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Resumo

“DERIVADOS DE NAFTALENO UTEIS COMO LIGANDOS DE RECEPTORES
HISTAMINA-3”

A presente invencdo é relativa a compostos da férmula (I}, em
que A, R' e R®* sdo tal como descritos na descrigdo e nas
reivindicagdes, e aos seus sais farmaceuticamente aceitidveis, a
preparacdo de tais compostos e de composigdes farmacéuticas que
os contenham. Os compostos sdo Uteis para o tratamento e/ou
prevengdo de doengas gue estejam associadas & mecdulagdo de

receptores H3.

N - R



Descrigdo

“DERIVADOS DE NAFTALENO UTEIS COMO LIGANDOS DE RECEPTORES
HISTAMINA-3"

A presente invencdc €& relativa a novos derivados de naftaleno, a
'sua preparacdo, a composigfes farmacéuticas que os contém e a
sua utilizacdo como medicamentcs. Os compostos activos da
presente invencdc sdc 1telis no tratamento da obesidade e de

outras perturbacgdes.

Em particular, & presente invengdo €& relativa a compostos da

férmuia geral

em que.

R' & seleccionado do grupo gue consiste em hidrogénio, alguilo
inferior, fenilo n&o substituido ou substituido com um ou dois
grupos seleccionados independentemente do grupo gue consiste em
alquilo inferior, Thalogenocalcoxi inferior e hidroxialguilo
inferior, fenilalgquilo inferior, em que o anel de fenilo & nio
substitulido ou substituido com um ou dois grupos seleccicnados
independentemente do grupo que consiste em alquilc inferior,
halogénio, alcoxi  inferior e hidroxialquilo inferior, e
alcoxialquilo inferior;

R? é seleccicnado do grupo que consiste em hidrogénio, alguilo
inferior, cicloalquilo, cicleoalquilalquilo inferior,
hidroxialguilo inferior, alcoxialguilo . inferior,
aiquilsulfanilalquilo inferior, dialquilamincalguilo inferior,

feniloc ndc substituide ou substituide com um ou dois grupos



Hseleccionados indepéndentemente do grupc que consiste em alquilo
inferior, halogénio, alcoxi inferior e hidroxialquilo inferior,
fenilalquilo inferior, em que o anel de fenilo é n&o substituido
ou substituido com unm ou decis grupos seleccionados
independentemente do grupo gue consiste em alguilo inferior,
halogénio, alcoxi inferior = hidroxialqguilo inferior,
pirrolidiniloc ndo substituide ou substituide com um grupo
seleccionado entre’ alguilo inferior ou halogénio,
heteroarilalquilo inferior, em que o anel hetercarilo €& ndo
substituide ou substituide com um ou dois. grupos alguilo
inferior, e heterociclilalquile inferior, em gue o anel
heterociclilo & ndo. substitulde ou substituido com um ou dois
grupcs alquilo inferior; ou

R! e R’ em conjuntc com o &tomo de azoto a que se encontram
ligados formam um anel heterociclico saturadc ou parcialmente
insaturado de 4, 5, 6 ou 7 membros contendo opcionalmente um
heteroidtomo adiciocnal seleccionado de entre azoto, oxigénio ou
enxofre, sendo o referido anel heterociclico saturado nao
substituido ou substituido com um, dois ou trés grupos
seleccicnados independentemente do grupo que consiste em alquilo
inferior, halcgénio, halogenoalquilo, hidroxilo, hidroxialquilo
inferior, alcoxi inferior, oxo, fenilo, benzilo, piridilo,
dialquilamino, carbamoilo, alguilsulfonilo inferior, e
halogenoalquilcarbonilamino " inferior, ou encontrando-se
condensado com um anel fenilec, sendo o referidec anel fenilo néo
substituido ou substituido com um, dois ou trés grupos
seleccionados independentemente de alguilc inferior, alcoxi
inferior e halogénio;

A é seleccionado de entre
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em gue
mé&0, 1 ou 2;

né 0, 1 ocu2;

R?® ¢ hidrogénio ou alquilo inferior;

R’ e RY¥ sic seleccionados independentemente um do outro de
hidrogénio ou alguilo inferior;

t él ou‘2;

R? ¢ hidrogénio ou alquilo inferior;

X & C, S ou N-R¥; com R® a ser hidrogénic ou alquilo inferior;
pé 0, 1 ou 2;

R® é alquilo inferior ou cicloalguilo;

qgé o0, 1ou?2;

R® ¢ alquilc inferior;

s &0, 1 ou 2;

R’ é alquilo inferior;

e 08 seus sais farmaceuticamente aceitavels.

Os compostos da férmula I sdo antagonistas e/ou agonistas

inverscs no receptor da histamina tipo 3 {(receptor H3).

A histamina (2-(4-imidazolil)etilamina) é um dos
neurotransmissores aminérgicos que se encontra extensamente

distribuide através, por exemplo, do tracto gastrointestinal



(Burks 1994 em Johnson L. R. ed., Physiology o©f the
Gastrointestinal Tract, Raven Press, Nova Iorque, pégs. 211-
242) e regula uma variedade de eventcs patofisioldgicos
digestivos como a secrecdo de é&cide gastrico, a motilidade
intestinal (Leurs et al., Br J. Pharmaccl. 1991, 102, pags. 179-
185), as respostas vasomotoras, as respostas inflamatérias
intestinals e as reacgdes alérgicas (Raithel et al., Int. Arch.
Allergy Immunol.1995, 108, 127-133). No cérebro de mamifero, a
histamina é sintetizada em corpos celulares histaminérgicos que
se encontram centralmente no nicleo tuberomamilar na base do
hipotdlamo posteriocr. A partir dai, tém efeitcs em diversas
regides cerebrais (Panula et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA
1984, 81, 2572-2576; Inagaki et al., J. Comp. Neurol 1988, 273,
283 - 300).

De acordo com ¢ conhecimento actual, a histamina medeia todas as
suas acgdes tanto no SNC como na periferia através de quatro
receptores de histamina distintos, os receptores de histamina

H1l, HZ2, H3 e H4.

Os receptores H3 estdc predominantemente localizados no sistema
nervoso central. Come autoreceptores os receptores H3 inibem
constitutivamente a sintese e secregdc da histamina de neurdnios
histaminéigicos (Arrang et al., Nature 1983, 302, 832-837;
Arrang et al., Neuroscience 1987, 23, 149-157) . Como
heteroreceptores modulam adicionalmente a libertagdo de outros
neurctransmissores, tails como, entre outros, a acetilcolina,
dopamina, serotonina e norepinefrina dquer no sistema nervoso
central quer em Orgdos periféricos, tais como o0s pulméeé, o)
sistema cardiovascular e o tracto gastreintestinal (Clapham &
Kilpatrik, Br; J. Pharmacol. 1982, 107, 919-923; Blandina et al.
in The Histamine H3 Receptor (Leurs RL e Timmermann H eds, 1998,
pédgs. 27-40, Elsevier, Amsterddo, Holanda). Os receptores H3 sdo

constitutivamente activos, o© que significa gue mesmo sem



histamina exédégena, o receptor & activado tonicamente. No caso de
um receptor inibitério, tal comc o receptor H3, esta actividade
inerente causa a inibicdo ténica da libertacdo do
neurctransmissor. Assim, pode ser importante que um antagonista
H3R tenha também actividade agonista inversa para bloguear os
efeitos da histamina exdgena e para alterar © receptor da sua
forma constitutivamente activa (inibitdria) para um estado
neutro.

A ampla distribuig&o de receptores H3 no SNC dos mamiferos
indica a funcdo fisioldgica deste receptor. Assim, foi posto a
consideracdo o© potencial terapéutico como um nove alvo de

desenvolvimento de fédrmacos em diversas indicacgdes.

Os ligandos de receptores H3 sdo divulgados, por exemplo, em WO

2004/043458.

A administracio de ligandos H3R - seja como -antagonistas,
agonistas inverscs, agonistas ou agonistas parciais - pode
influenciar 08 niveis de histamina ou a secrecdo de
neurctransmissores no cérebro e na periferia e pode, assim, ser
Util no tratamento de diversas perturbacgdes. Tais perturbacgdes
incluem obésidade, {Masaki et al; Endocrinol. 2003, 144, 2741-
2748; Hancock et al., Europeaﬂ J. of Pharmaccl. 2004, 487, 183-
197), perturbacgdes cardicvasculares tais como enfarte agudo do
miocardio, deméncia e perturbacdes cognitivas, tais como
disturbio de défice de atencdo/hiperactividade (DDAH) e doenca
de Alzheimer, perturbagdes neurcoldgicas tais como esquizofrenia,
depressioc, epilepsia, doenga de Parkinson, e atagues ou
convulsdes, perturbagdes do sono, narcolepsia, dor, perturbagdes
gastrointestinais, disfuncdc wvestibular, tal como doenca de
Meniére, toxicodependéncia e enjoo do movimento (Timmermann, J.

Med. Chem. 1990, 33, 4-11).



-

Assim, é um objecto da presente invencgdo proporcionar
antagonistas ou agonistas inversos dos receptores H3 com acgédo
directa, selectivos. Tais antagonistas / agonistas inverscs sdo
tteis enquanto substancias terapeuticamente activas,
particularmente no tratamento e/ou na prevencgdo de doengas gque

estejam associadas & medulacido dos receptores H3.

Na presente descrigdo o termo "alquilo", sé ou em combinagido com
outros grupos, refere-se a um radical hidrocarboneto alifatico
saturado monovalente de cadeia linear ou ramificada com um a
vinte Atomos de carbono, de preferéncia Com um a dezasseis
dtomos de carbono, de maior preferéncia com um a dez &tomos de

carbonc.

O termoc "alguilo inferior™ ou "Ci~Cg—algquilo”, s& ou em
combinacdo, significa wum grupo alguile de cadeia linear ou
ramificada com 1 a 8 atomos de carbono, de preferéncia um grupo’
alquilo de cadeia linear ou ramificada com 1 a 6 étbmos de
carbono e de particular preferéncia um grupo alquilo de cadeia
linear ou ramificada com 1 a 4 &tomos de carbono. Exemplos de
grupos alquilo Ci1-Cg de cadeia linear e ramificada sZoc metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, terc-butilo, os
pentilos iscméricos, 08 hexilos isoméricos, oS heptilos
isoméricos e os octilos isoméricos, de preferéncia metilo e

etilo e o mais preferido metilo.

0 termo "cicloalquilo™ ou "Csg—cicloalquilo" significa um grupo
carbociclico saturado, contendo entre 3 e 7 &tomos de carbono,
tal como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, cicleo-hexilo
ou ciclc-heptilo. Especialmente preferidos sdo ciclopropilo,

ciclopentilo e ciclo-hexilo.

O termo "cicloalquilalquilc inferiocr" ou "Cis-cicloalcocuil-Ci_g-

alguila" refere-se a grupos alquilo inferior, tal como cefinidos



acima, em gue pelo menos um dos &tomos de hidrogénio do grupo
alguilo inferior ¢é substituidco por cicloalguilo. Um exemplo

pfeferido é ciclopropilmetilo.

O termo "alcoxi" refere-se ao grupo R'-0-, em que R' & alquilo.
O termo "alcoxi inferior" refere-se ac grupo R'-0-, em qgue R' &
alquilo inferior e o termo "algquilo inferior” tem o significado
anteriormente atribuido. Exemplos de grupos alcoxi inferior sdo,
por exemplo, metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi,
isobutoxi, sec-butoxi e terc-butoxi, de preferéncia metoxi e

etoxli e o mails preferido metoxi.

0 termo "alcoxialqﬁilo inferior" ou "Ci_g-alcoxi-Cj_g—alguilo"”
refere-se a grupos alquilo inferior como definidos acima em que
pelo menos um dos Aatomos de hidrogénio .dos grupos alquilo
inferiocr ¢ substituide por um grupo alcoxi, de preferéncia
metoxi ou etoxi. Entre os grupos alcoxialquilc inferior

preferidos encontram-se 2-metoxietilo ou 3-metoxipropilo.

0 termo M"alguilsulfanilo™ ou "Cji_g-alguilsulfanilo” refere-se ao
grupo R'-8-, em que R' & alguilo inferior e o termo "alquilo
inferior" tem o¢ significado dado anteriormente. Exemplos de
grupos alquilsulfanilc s&o, por exemplo, metilsulfanilo ou

etilsulfanilo.

O termo "alguilsulfanilalgquileo inferior" ou "Cig—alguilsulfanil-~
Ci-g—alquilo™ refere-se a grupos alquilo inferior, tal como
definidos acima, em que pelo menos um dos atomos de hidrogénio
dos grupes alguilo inferior é substituido por um grupo
alquilsulfanilec, de preferéncia metilsulfanilo. Um exemplo de um

grupo alquilsulfanilo inferior preferide é 2-metilsulfaniletilo.



0 termc "halogénio" refere~se a fldor, cloro, bromo e iodo, com

fltor, clorc e bromo a serem preferidos.

0 termo "halogenoalduilo inferior"™ ou "Thalogeno-Cig-alguilo”
refere-se & grupos alguilo inferior, tal como definidos acima,
em gue pelo menos um dos atomos de hidrogénio do grupo alguilo
inferior & substituido por um atomc de halogénic, de preferéncia
fldor ou cloro, de maior preferéncia fluor. Entre os grupos
alquilo inferior halogenados preferidos encentram-se
trifluorcmetilo, difluorometile, fluorometilo e clorometile, com

trifluorometilc a ser especialmente preferido.

0 termo "halogenoalcoxi inferior” ou "halogenc-Ci_g—alcoxi™
refere-se a grupos alcoxi inferior, tal como definidos acima, em
gque pelo menos um dos atomos de hidrogénio do grupo alcoxi
inferior é substituido por um atomo de haleogénio, de preferéncia
fldor ou cloro, de maior preferéncia fltor. Entre os grupos
alcoxi inferior halogenadds preferidos encontram-se
trifluorometoxi, difluorometoxi, fluorometoxli e clorometoxi, com

trifluorometoxi a ser especialmente preferido.

0 terme "hidroxialgquile inferior™ ou  hidroxi-Cig-alguilo"”
refere-se a grupos alguilo inferior, tal como definidos acima,
em gue pelo mencs um dos Atomos de hidrogénio do grupo alguilo

inferior é substituido por um grupo hidroxile. Exemplos de

grupos hidroxialquilo inferior s&o hidrecximetilo ou
hidroxietilo.
O termo "dialquilamino"™ refere-se ao grupo ~NR'R", em que R' e

R" sd3c alquilo inferior e o termo "alquilo inferior" tem o
significado que lhe foi dado  anteriormente. Um  grupo

dialquilaminc preferido é dimetilamino.



0 termoc "dialguilaminocalquilo inferior”™ ou "Cig—dialguilamino=-Ci-
g—alguilo” refere-se a grupos alquile inferior, tal como
definidos acima, em que pelo mencs um des atomos de hidrogénio
do grupo alguile inferior é substituide por um grupo
dialguilamino, de preferéncia dimetilamino. Um grupo

dialquilaminoalguilo inferior preferido é 3-dimetilaminopropilo.
0 termo "carbamoilo" refere-se ao grupc —-CO-NH;.

0 termo "halogenoalquilcarbonilamine inferior™ refere-se ao
grupo -NH-CO-halogencalquilo inferior, em gue "halocgenoalguilo

inferior™ tem o significado que lhe foili dado antexiormente.

O termo "fenilalguilo inferior"™ ou "fenil-Cji-g-alquilo"” refere-se
a grﬁpos alquilo inferior, tal comc definidos acima, em que pelo
menos um dos A&tomocs deé hidrogénio do grupo alquilc inferior £
substituido por um grupo fenilo. Grupos fenilalquilo inferior

preferidos sdo kenzile ou fenetilo.

0 termo "hetercarilo” refere-se a um anel aromédtico de 5 ou §
membros gue pode compreender um, dois ou trés atomos
seleccionados entre azoto, oxigénioc e/ou enxofre.' Exemplos de
grupos heteroarilo séo, por exemplo, furilo, piridilo,
pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, tienilo, isoxazolilo,
tiazolilo, disotiazolilo, oxazolilo, imidazolilo ou pirrolilo.

Especialmente preferidos s&o tienilo e piridilo.

0 termo "heterocarilalquilo inferior” ou "heteroaril-Cjig-alquilo”
refere-se a grupos alguilo inferior, tal como definides acima,
em gue pelo menos um dos Atomos de hidrogénio do grupo alguilo
inferior ¢é substituido por um grupo hetercarilo, tal comc

definido acima.
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0 termo "hetercociclilo" refere-se a um anel de 5 ou 6 membros
saturado cu parcialmente insaturado que pode compreender um,
dois ou trés &tomos seleccionados de azoto, oxigénio e/ou

enxofre. Exemplos de anéis heterociclilo incluem piperidinilo,

piperazinilo, azepinilo, pilirrolidinilo, pirazolidinilo,
imidazolinilo, imidazolidinilo, piridinilo, piridazinilo,
pirimidinilo, oxazolidinilo, isoxazolidinilo, morfolinilo,
tiazolidinilo, isctiazolidinilo, tiadiazclidinilo, di-~
hidrofurilo, tetra-hidrofurilo, di-hidropiranile, tetra-

hidropiranilo e tiamorfolinilc. Grupos heterociclilo preferidoes

sdc piperidinilo, merfelinilo e pirrolidinilo.

O termo T"heterociclilalquile inferior"™ ou "heterociclil-Ci-g-
alguilo" refere-se a grupos alguilo inferior, tal como definidos
acima, em gque pelo menos um dos &tomos de hidrogénio do grupo
alquile inferior ¢ substituido pQr um grupo hetérociclilo, tal

como definido acima.

0 termco "formam um anel heterociclico saturado com 4, 5, 6 ou 7
membros, contendo, opcionalmente, ailnda outro heteroatomo
seleccionado entre azoto, oxigénic ou enxofre” refere-se a um
anel N-heterociclico saturado, gque pode conter opcionalmente um
‘outrc atomoc de azoto, oxigénio ou enxofre, tal como azetidinilo,
pirrolidinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo, oxazolidinilo,
isoxazolidinilo, tiazolidinilo, isotiazolidinilo, piperidinilo,
piperazinile, morfolinilo, tiomorfolinilo ocu azepanilo. Um "anel
heterociclico parcialmente insaturado com 4, 5, 6 ou 7 membros"
significa um anel heterociclico, tal como definido acima, que
contém uma ligagdo dupla, pcr exemplo 2,5-di~hidropirrclilo ou
3,6-di~hidro-2H-piridinilo. O anel heterociclicec pode ser néo
substituido ou substituido com um, dois ou trés grupos
seleccionados independentemente de entre alguile inferior,
alcoxi inferior e oxo. C anel heterociclico pode também ser

condensado ccm um anel fenilo, sendo o referido anel fenilc néoc
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substituido ou substituido com um, dois ou tré&s grupos
seleccionados independentemente de entre alquile inferior,
alcoxi inferior e halogénic. Um exemplo de um tal anel

heterociclico condensado é 3,4-di-hidro-lH-isoguinolina.

0 termo "sais farmaceuticamente aceitdveis" refere-se aqueles
sais gue retém a eficiénecia biolégica e as propriedades das
bases livres ou dos &cidos livres, que ndo sejam indeseijdveils
scb o pontc de vista biclégico ou sob outro ponto de vista. OCs
sals sdo fofmados com Acidos inbrgénicos tals como  4cido

2 '

cloridrico, A&cido bromidricQ, dcido sulfiarico, &cido nitrico,
dcido fosférico, etc., de preferéncia acido cloridrico, e com
dcidos orgadnicos tais como &cido acético, A&cido propidnico,
dcido glicélico, &cido piruvice, é&cido oxalico, acido maleico,
dcido malédnico, dcido salicilico, Acido succinico, dcido
fumériéo, acido taftérico, acido citrico, &acido benzbdico, acidoe
cindmico, écido‘ mandélico, dcido metancssulfénico, dcido
etanossulfénico, acido p-toluenossulfénico, acido salicilico, N-
acetilcisteina, etc. Adicionalmente estes sais = podem ser
preparados por adigdo de uma base inorgdnica ou de uma base
crgdnica ao acide livre. Os sais derivados de uma . base
inorgénica incluem, mas nd3c se limitam a, os salis de sdédio,
potéssio, litio, aménio, cadlcio, magnésio, etc. Os sais
derivados de bases orgénicas incluem, mas ndo se limitam a, os
sals de aminas primériaé, secunddrias e tercidrias, aminas
substituidas incluindo aminas substituidas gque ocorrem na
natureza, aminas ciclicas e resinas permutadoras de anides, tais
como isopropilamina, trimetilamina, dietilamina, trietilamina,
tripropilamina, etanolamina, lisina, arginina, N-etilpiperidina,
piperidina, resinas poliamina, etc. O compostco da férmula I pode
também estar presente sob a forma de “zwitterions”. Sais
farmaceuticamente aceitaveis, particuiarmente preferidos, de

compostos da férmula I sdo os sais cloridrato.
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Os compostos da férmula I podem também ser solvatados, por
exemplo, hidratados. A solvatag&o pode ser efectuada no decursc
do processo de fabrico ou pode ocorrer, por exemple, come uma
consequéncia de propriedades higroscédpicas de um composto da
férmula I inicialmente anidro (hidratagio). O termo, sais
farmaceuticamente aceitaveis, inclui também s solvatos

fisiclogicamente aceitdveis.

"Isbmercs" sdc compostos gue tém foérmulas mceleculares idénticas,
mas que diferem na natureza ou na sequéncia da ligagdo dos seus
adtomos ou na disposigdo espacial dos seus &tomos. Cs isdmeros
que diferem na disposigdo espacial dos seus Atomos @ sdo
designados por "esterecisbmeros". Os estereolsémeros que n3o 530
a imagem no espelho um do outro sédo designados "diastereémeros",
e o0s estereoisdmeros que sdo  imagens no espelho  ndo
sobreponiveis sio designados por "enantidmeros" ou, por vezes,
por isdmeros oépticos. Um Atomo de carbono ligade a quatro

substituintes n&o idénticos é designado por "centro gquiral".

Em detalhe, a presente invencdo ¢ relativa a compostos da

féormula geral'

em que

R' é seleccionado do grupo que consiste em hidrogénio, alguilo
inferior, fenilo nd&oc substituide ou substituide com um ou dois
grupos seleccionados independentemente do grupo que consiste em
alquilo inferior, halogencalcoxi inferior e hidroxialquilo

inferior, fenilalquilo infericr, em que o anel dc fenilo é néio
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substituide ou substituido com um ou dois grupos seleccionados
independentemente do grupo gque consiste em algquilo inferior,
halogénio, alcoxi inferior e hidroxialquilo inferior, e
alcoxialguilo inferior; ‘

R? & seleccionado do grupo gue consiste em hidrecgénio, alguilo
inferior, cicloalquilo, cicloalguilalquilo inferior,
hidroxialgquilo inferior, alceoxialquilo inferior,
alguilsulfanilalquilo inferior, dialgquilaminocalquilo inferior,
fenileo ndo substituide ou substituido com um ou dois grupos
seleccionados independentemente do grupo gue censiste em algquilo
inferior, halogénio, alcoxl inferior e hidroxialguilo inferior,
fenilalquilo inferior, em gue o anel do fenilo é ndoc substituido
ouv substiﬁuido com um ou dois grupos seleccionados
independentemente do grupoc gue consiste em alguilo infericr,
halogénio, alcoxi inferior e hidroxialquilo inferior,
pirreclidinilo ndo substituido ou substituido com um grupoc
seleccicnado entre alquilo inferior ou halogénio,
hetercarilalquilo inferior, em gque o anel hetexoarilc & ndo
substituido ou substituido com um ou dols grupos algquilo
inferior, e heterociclilalquilo inferior, em gue o© anel
heterociclilo é ndo substituido ou substituido com um ou dois
grupos alquilo inferior; ou

R* e R® em conjunto com o &tomo de azoto a gue se encontram
ligados formam um anel hetercciclico saturado ou parcialmente
insaturade de 4, 5, & ou 7 membros contendo opcicnalmente um
hetercatomo adicional seleccionade de entre azoto, oxigénio ou
enxofre, sendo o referido anel heterociclico saturado nio
'substituido ou substituidec com um, dois ou trés grupos
seleccicnados independentemente do grupo que consiste em alquilo

inferior, halogénio, halogenoalquilo, hidroxilo, hidroxialquilo

inferior, alcoxi inferior, oxo, fenilo, benzilo, piridilo,
dialquilamino, carbamoilo, alquilsulfonilo inferior e
halogenoalquilcarbonilamino inferior, ou encontrando-se

condensado com um anel fenilo, sendo o referide anel fenilo ndo
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substituide ou substituidoe c¢om um, deois ou trés grupos
seleccionados independentemente de alquilo inferior, alcoxi
inferior e halogénioc;

A & seleccionado de entre

Rs : . F?. . o 3.
. N/\(CRng)m/\ ?<\NA(CH2)m/\
: . XU ] - .
n Al ' t A2
‘R""
s i
q
_L*’ . ou
P § . s .
A3 R° Ad \ A5

em dgue
mé& 0, 1 ou 2;
n& 0, 1ou?2;
R® & hidrogénio ou algquilc inferior;

R?° e R sao seleccionados independentemente um do outro de
hidreogénio ou alguilo inferior;

t & 1 ou 2;

R? é hidrogénio ou alquilo inferior;

X & 0, S ou N-R®; com R? a ser hidrogénic ou alquilo inferior;
p é& 0, 1 ou 2;

R® é alguilo inferior ou cicloalquilo;

qé 0, 1 ou 2;

R® & alquilo inferior;

s & 0, 1 ou 2;

R’ é alquilo inferior;

e 0s seus sais farmaceuticamente aceitéveis.
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Numa c¢oncretizagdo, " a presente invengdc é relativa a compostos

da férmula I de acordo com a invencdo, em gue

R! & seleccicnado do grupc que consiste em hidrogénio, alguilo

inferior, fenilo ndo substituido ou substituido com um ou dois

grupos seleccionados independentemente de algquilo inferiocr,

halogenoalcoxi inferior ou hidroxiaiquilo infericr, e

fenilalquilc inferior, em gue o anel de fenilo pode ser néao
substituido ou substituido com um ou dois grupos seleccionados

independentemente de alquilo inferior, halogénio, alcoxi

inferior ou hidroxialquilo inferior;

R? & seleccionade do grupo que consiste em hidrogénio, alguilo
inferior, fenilo n&o substituido ou substituidc com um ou decis

grupos seleccionados independentemente de alquilo infericr,

halogénio, alcoxi inferior ou hidroxialquilo inferior, e
fenilalguilo inferior, em gque o anel de fenilo pode ser ndo
substituido ou substituido com um ou dois grupos seleccionados,

independentemente, de alquilo inferior, halogénioc, alcoxi
iﬁferior ou hidrexialquilo inferior; ou

R' e R®> em conjunto com o atomo de azoto a gque se encontram
ligados formam um anel heterociclico saturadeo de 5 ou 6 membros

contendo opcionalmente um heterodtomc adicional seleccionado de

entre azoto,‘ oxigénio ou enxofre, sendo o referido anel

heterociclico saturado nao substiltuido ou substituido com um,

dois ou trés grupos seleccionados independentemente de alquilo
inferior, alcoxi inferior e oxo, ou encontrando-se Condensadob
com um anel fenilo, sendo o referido anel fenilo ndo substituido
ou substituido com um, dois ou trés grupos seleccionados

independentemente de algquilo inferior, alcoxi inferior e
halogénio; '

A & seleccionado de entre
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R“l
| ?O&éf_@ﬁg}m{?\
by

ou

A4 - as
em gue

mé ¢, 1 ocu 2;

né, 1ocu?;

R? & hidrogénic ou alguilo inferior;

£t é& 1 ou 2;

R? é hidrogénio ou alquilo inferior;

X & 0, S ou N-R%; com R® a ser hidrogénic ou alquilo inferior;
pé& 0, 1 ou?2;

R> é alguilo inferior;

qgé 0, .1 ou 2;

R® & alguilo inferior;

s &0, 1 ou 2;

R’ é alguilo inferior;
e 08 seus sals farmaceuticamente aceitaveis.

Compostos preferidos da férmula I da presente invengdo sao
compostos da férmula I, em que R' & seleccionado de entre o grupo
que consiste de hidrogénio, alquilo inferior, fenilo nédo

substituido ou substituido com um ou dois grupos seleccionados
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independentemente de entre alguilo inferior, halogenocalcoxi
inferior ou hidroxialgquilo inferior, e fenilalquilo inferior em
gue o anel fenilo pode ser nfo substituidec ou substituido com um
ou dois grupos seleccionades independentemente de entre algquilo
inferior, halogénio, alcoxi inferior ou hidroxialquilo inferiocr

e R® & hidrogénio ou alquilo inferiocr.

Especialmente preferidos sdo compostos da férmula I, em gue R &
fenilalguile dinfericr em gque o anel fenilc pode ser néo
substituido ou substituido com um ou deilis grupcs seleccionades
independentemente de entre alquilo inferior, halogénio, alcoxi
inferior cu hidroxialqﬁilo inferior e RZ € hidrogénio ou alguilo

inferior.

Além disso, sao preferidos compostos da férmula I da presente
invencdo, em que R? & seleccionado do grupo que consiste em
hidrogénio, alguilo inferior, cicloalquilo, cicloalguilalquilo
inferior, hidroxialguilo inferior, alcoXialquilo inferior,
alguilsulfanilalguilo inferior, dialquilamindalquilo inferior,
fenilo ndo substituido ou substituido com um ou dois grupoes
seleccionados independentemente de entre ¢ grupc gue consiste em
alquilo inferior, halogénio, alcoxi inferior e hidroxialquilo
inferior, fenilalgquilo inferior, em que o anel fenilo é né&o
substituido ou substituido com um ou dois grupos seleccionadcs
independentemente de entre o grupo que consiste em alquilo
inferior, halogénio, alcoxi infericr e hidroxialgquilo inferior,
pirrolidinilo n#&c substituido ou substituido com um grupo
seleccionado de entre alquilo inferior ou . halogénio,
heteroarilalquilo inferior, em gque o anel hetercarile é nao
substituido ou substituide com um ou dois ' grupos alguilo
inferior, e heterociclilalquile inferior, em gue o anel
heterociclilo é n&c substituido ou substituido com um ou dois

grupos algquilo inferior.
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Sdo especialmente preferidos os compostos da‘férmula I, em que R?
& seleccionado entre o grupc gque .consiste em hidrogénio, alguilo
inferior, fenilo ndo substituido ou substituido com um ou dois
grupos seleccionades independentemente de entre o grupo dJue
consiste em -alquiloc inferior, halogénio, alcoxi inferior e
hidroxialguilo inferior, fenilalquilo inferior, em que o anel
fenilo é ndc substituido ou substituido com um ou dois grupocs
seleccionados independentemente de entre ¢ grupo gque consiste em
algquilo inferior, halogénio, alcoxi inferior e hidroxialquilo
inferior, e pirrolidinilo nic substituido ocu substituido com um

grupo seleccionado entre alguilo inferior ou halcgénio.

Cutro grupo de composfos preferidecs da férmula I, de acorde com
a invencdo, sdo agueles ém gue R' e R’ em conjunto com o atomo de
azoto a que se encontram ligados formam um anel heterociclico
saturado ou parcialmente insaturado com 4, 5, 6 ou 7 membros
centendo opcionalmenté um hetercétomo adicional selecciocnado de
entre azoto, oxigénio ou enxofre, sendo o referido anel
heterociclico saturado ndc substituidoe ou substituide com um,
dois ou trés grupos seleccionados independentemente entre o
grupo que consiste em alquilo inferior, halogénio,

halogenocalgquilo, hidroxilo, hidrexialquilo inferior, alcoxi

inferior, 0XO0, fenilo, benzilo, piridile, dialguilamino,
carbamoilo, alguilsulfonilo inferior e
halecgencalguilcarbonilamino inferior, ou encontrando-se

condensado com um anel fenilo, sende ¢ referido anel fenilo néo
substituido o©¢u substituido com um, dois ou trés grupos
seleccionados independentemente de entre alquilo inferior,

alcoxi inferior e halogénio.

S&o0 especialmente preferidos os compostos da férmula I, em que r!
e R? em conjunto com o Atomo de azoto a gue se encontram ligados
formam um anel heterociclico seleccionado de entre o grupo gue

consiste em piperidina, piperazina, pirrolidina, tiomcrfolina,
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morfolina e azepano, sendo o referido anel hetercciclico nédo
substituide ou substituido com um, dois ou trés grupos
seleccionados independentemente de entre o grupo que consiste em
alguilo infericr,  halogénio, halogenoalquilo, hidroxilo,
hidroxialguilo inferior, alcoxi inferior, oxo, fenilo, benzilo,
piridileo, dialquilaminc, carbamoilo, algquilsulfonilo inferior e
halogencalquilcarbonilamino inferior, ou encontrando-se
condensade com um anel fenile, sendo o referido anel fenilo nao
substituido ou substituido com um, dois ou trés grupos
seleccionados independentemente de entre alquilo inferior,

alcoxi infericr e halogénio.

Outros compostos preferidos da f£férmula I sdo agueles compostos,
em que R' ¢ R? em coenjunto com o Aatomo de azoto a gue se
encontram ligados formam um anel heterociclico saturado com 5 ou
6-membros gque contém opclonalmente um hetercdtomo adicional
seleccionédo entre azoto, oxigénio ou enxofre, sendo o referido
anel heterociclico saturado ndo substituido ou substituido com
um, ‘deis ou trés grupos seleccicnados independentemente de entre
algquilo inferior, alcoxi inferior e oxo, ou encontrando-se
condensado com um anel fenilo, sendo o referide anel fenilo ndo
substituido ou substituido com um, dois ou trés grupos

seleccionados independentemente de entre alguilo inferior,

alcoxi inferior e halogénio.

Neste grupo sac preferidos aqueles compostos da férmula I, em
que R' e R* em conjunto com o &tomo de azoto a que se encontram
ligados formam um anel heterociclico seleccionade do grupo que
consiste em piperidine, piperazina, plirrolidina, tiomorfclina e
morfolina, sendo o referido anel heterociclico ndo substituidoe
ou substituide com um, dois ou +trés grupos seleccionados
independentemente de entre alquilo inferior, alcoxi inferior e
oxo, ou encontrando-se -condensado com um anel fenilo, sendo o

referido anel fenilo ndo substituido ou substituido com um, dois
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cu trés grupos seleccionados independentemente de entre algquilo

inferior, alccxi infericr e halogénio.

hinda de maior preferéncia, R' e R® em conjunto com o Atomo de
azoto a que se encontram ligados formam um anel heterociclico
saturado seleccionado de entre o grupo que consiste em
piperidina, piperazina, pirrolidina e 3,4~-di~hidro-1H-
isoquinolina, em que o anel é nio substituido ou substituide com

alquilo inferior.

Outros compostos preferidos da férmula I de acordo com a

presente invengdo sdo agqueles, em que A significa

Al

em que m & 0, 1 ou 2; n é 0, 1 ou 2; R® é hidrogénio ou algquilo
inferior, e R’ e R' sdc seleccionados independentemente um do

outro de entre hidrogénio cu alguilo infericr.

Sdo especialmente preferidos aqueles compostos, em gue R? e R
sdo hidrogénio, © que significa compcstos da férmula I, em que A

significa

em que m &€ 0, 1 ou 2; n é 0, 1 ou 2; R® ¢ hidrogénio ocu alquilo

inferior.
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Neste grupo, sdo preferidos aqueles compostos da férmula I, em
que m € 1 e n é& 1, significando assim que s&c preferidos grupos

piperidina.

Outroc grupo de compostos preferido é o dos compostos da fdérmula

I, em que A significa

em que m & 0, 1 ou 2; t & 1 ou 2; R* é hidrogénio ou algquilo
inferior; e X é 0, S ou N~R¥; em que R® & hidrogénio ou alquilo
inferior, com aqueles compostos; em qgue t & 1 e X & O,
significando assim derivados de morfolina, a serem mails
preferidos, e aqueles compostos, em que m é 1, a serem ainda

mails preferidos.

BRlém dissc, também sdo preferidos compostos da foérmula I dé

acordo com a invengdo, em que A significa.

P
\\‘N

A3

>

em que p &€ 0, 1 ou 2 e R® & algquile inferior cu ciclecalquilo.

Especialmente preferidos sdao aqueles compostos da férmula I, em

que R® é alguilo inferior.

Neste grupeo, sdc especialmente preferidos os compostos da

férmula I, em que p é 0 ou em que p é 1, Significando assim que
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sdao especialmente preferidos 08 grupos pirrolidina ou

piperidina.

S3c também preferidos os compostos da férmula I, de acorde com a

presente invencdo, em que A significa

A4

4

em que g € 0, 1 ou 2; e R6_é alguilo inferiozx.

Neste grupo, sdo preferides os compostos da formula I, em que g

& 0. Significando, assim, que sdo preferidos grupos pirrolidina.
Sdo também preferidos aqueles compostos da férmula I, em que g &
1, significando, ~assim, gque também s&o preferides grupos

piperidina.

outro grupo de compostos preferidos é& o daqueles compostos da

férmula I, em que A significa

7

R’
|

N

AS

em que s é 0, 1 ou 2; e R’ & alquilo inferior.
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Especialmente preferidos sidc adgqueles compostos da férmula I, em
que s & 1. Significando, assim, que s8c preferidos grupos

piperidina.

Exemplos de compostos preferidos da férmula I sdo os seguintes:

piperidin-1-il-[6~(3-piperidin-l1-il-propoxi)-naftalen-2-il-
metancna, | '
(d-metil-piperidin-1-il)-[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-
2=il]-metanona,
(d-metil-piperidin-1-il)-{6-[3-(2-metil-piperidin-1-il)-propoxi]

-naftalen-2-il}-metanona,

(4-isopropil-piperazin-1-il)}-[6—(3-piperidin-1-il-propoxi) -

naftalen-2-il]-metanona,

(4-isopropil-piperazin-1-il)—{6-[2-(l-metil-piperidin-2-il)-

etoxi]-naftalen-2-il}-metanona,

{(2-metil-pirrolidin-i-il)—-[6-(3—-piperidin-l-il-propoxi) -

naftalen-2-il1]-metanona,

{6-[3-(2-metil-piperidin-1-il)-propoxi]-naftalen-2-il}-{2-metil-
pirrolidin-1-il)-metanocna, o
{6-[2-(1l-metil-piperidin-2-il)-etoxi] naftalen-2-il)-(2-metil-

pirrolidin-i-il)metanona,

(3,4-di-hidro-1H-iscguinolin-2-il)-[6-(3-piperidin-1-il-

propoxi)-naftalen-2-iljmetancna,

(3,4-di-hidro~1H-iscquinolin-2-il)-{6-[3-(2-metil~-piperidin-1-

il)-propoxi]-naftalen-2-il}-metanona,

(3,4-di-hidro-IH-isoquinolin-2-i1)-{6-[2- (1-metil-piperidin-2-

ily~etoxi]-naftalen-2-il}-metanona,

benzil-metilamida do dcido 6~ (3-piperidin-1-il-propoxi) -

naftaleno-2-carboxilico,
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benzil-metilamida do - &cido 6-[3-(2-metil-piperidin-1-il)-
propoxi]—naftaleno-2-carboxilicc, }
[6- (3-piperidin-1-il-propeoxi)-naftalen-2-il]-tiomorfolin-4-1il-

metanona,

[6- {3-morfolin-4-il-propoxi)-naftalen-2-il]-tiomorfolin-4-il-

metanona,

{6~-[3-(2-metil-piperidin-1-il}-propoxi]-naftalen-2-il}-

tiomorfolin—-4-il-metanona,

{e-[2-(1l-metil-piperidin-2-il)-etoxi]-naftalen-2-i1}-

tiomorfolin-4+il-metanona,

(4—metoxi—pipéridin—1—il)-[6—(3—piperidin—1—il—propoxi)—

naftalen-2-il]-metancona,

(4-metoxi-piperidin-1-il)~[6-[3-(2-metil-piperidin-1-il)-

propexi]-—naftalen-2-il}-metanona,

(4-metoxi-piperidin-1-i1)-[6-[2- (1-metil-piperidin~-2-il)-etoxi]

-naftalen-2-il}-metanona,

3-metoxi-benzilamida do  4cido  6-(3-piperidin-l-il-propoxi) -
naftaleno-2-carboxilico,
3-metoxi-benzilamida do 4cido  6-[3-(2-metil-piperidin-1-il)-

propoxi]-naftaleno-2-carboxilico,

morfolin-4-il-[6—(3-morfolin-4-il-propoxi)-naftalen-2-1il1]-
metanona,
{6-[3-(2-metil-piperidin-1-il)-propoxi]-naftalen-2-il}-morfolin-

4-il-metanona,

{e-[2-(1l-metil-piperidin-2-il)-etoxi]-naftalen-2-il}-morfolin-4-
il-metanona,
[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-il]-pirrolidin-1-1il-

metanona,
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{6-[3-(2-metil-piperidin-1-il)~-propoxi]-naftalen-2-11}-

pirrolidin-l1-il-metanona,

{6~[2-(1l-metil-pirrelidin-2-il)-etoxi]l-naftalen-2-il}-piperidin-

l-il-metanona,

[6-{l-isopropil-pirreclidin-3-iloxi)-naftalen-2-il]-piperidin-1-

il-metanona,

[6-(l-iscbutil-piperidin-4-iloxi}-naftalen-2-il]-piperidin-1-il-

metancna,

(4—metil—piperidin¥1éil)—{6—{2—(1—metil—pirrolidin—2—il)Fetoxi]-

naftalen-2-il}-metanona, .

[6-(1-isopropil-pirrolidin-3~iloxi)-naftalen-2-11]-(4-metil-
piperidin-1-il)-metanona,
[6—(1—isopropil—piperidin¥4—iloxi)—naftaleh—Z—il]—(4—metil—

piperidin-i-il)-metancna,

[6—(l—isobutil—piperidin—4—iloxi)—naftalen—Z—il]~(4—metil-
piperidin-1-il)-metanona, ‘
(2—metil—pirrolidin—l—il)—{6—[2—(1—metil—pirrolidin-2—il)—
etoxil-naftalen-2-il}-metanona, '

[6-(1l-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-naftalen-2-il-(2-metil-

pirrelidin-1-1il}-metanona,

[6—(l—isopropil—piperidin—4—iloxi)—naftalen—z—il]~(2?metil—

pirrolidin-1-il)-metanona,

[6—(l—isdbutil—piperidin—4—iloxi)—naftalen—Z—il]—{Z—metil—

pirrclidin-1-il)-metanocna,

(3,4—di—hidro—lH—isoquinolin—2~il)—{6—[2—(1—metil—pirrolidin—2—

il)-etoxi]-naftalen-2-il}-metanona,

(3,4—di—hidro—1H—isoquinolin—2—il)—[6—(1—isopropil—pirrolidin—B—

iloxi)-naftalen-2~-il]-metancna,
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(3,4—di¥hidro—1H~isoquinolin—2—il)—[6—(1—isopropil+piperidin-4—
iloxi)-naftalen-2-il]-metanona,

(3,4—di—hidro—1H—isoquinolin-2—il)—{6—(1—isobutii—piperidin—4¥

iloxi)-naftalen-2-il]-metanona,

(3,4-di-hidro-1H~isoquinolin-2-1i1)-[6-(l-metil-piperidin-3-

ilmetoxi)-naftalen-2-il]-metanona,

benzil-metilamida do  &cido  6-[2-(l-metil-pirrolidin-2-il)-

etoki]—naftaleno—2~carboxilico,

benzil—metilamida‘ do &cido 6-(l-iscpropil-pirrolidin-3-iloxi}-

naftaleno-2-carboxilico,

benzil-metilamida do 4&cido 6-(l-iscpropil-piperidin-4-iloxi)-

naftaleno-2-carboxilico,

benzil-metilamida do &cido 6—(1—isobutil—piperidin~4~iloxi)-

naftaleno-2-carboxilico,

{6-[2-(l-metil-pirrolidin-2-il)-etoxi]-naftalen-2-il}-

tiomorfolin-4-il-metanona,

[6-(l-isopropil-pirrolidin-3-iloxi)-naftalen-2-il]-tiomorfolin-

4-il-metanona,

[6-(1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-il]-tiomorfolin-4-

il-metanona,

[6-(1l-isobutil-piperidin-4~iloxi)-naftalen-2-il]-tiomorfolin-4-

il-metanona,

(d-metoxi-piperidin-1-il)-{6-[2-(l-metil-pirrclidin-2-il)~

etoxil-naftalen-2-il}-metancna,

[6-(1—isopropil—pirrolidin—3—iloxi)-naftalen-Zﬂil]—(4—met0xi—

piperidin-1-il)-metancna,

[6-(l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-il1]-{4-metoxi-

piperidin-1-il)-metanocna,
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[6-(1—isobutil~piperidin—4—iloxid—naftalen—Z—il]—(4—metoxi—
piperidin-1-il)-metanona,

3-metoxi-benzilamida - do &cido 6-[2-(l-metil-pirrolidin-2-il)-
etoxi]—ﬁaftaleno—z—carboxilico,

3-metoxi-benzilamida do acido 6-(l-iscopropil-pirrolidin-3-
iloxi)-naftaleno-2-carboxilico,

3-metoxi-benzilamida do &cido 6-(l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-

naftaleno-2-carboxilico,

3-metoxi-benzilamida do &cido 6-(l-isobutil-piperidin~4-iloxi)-

naftaleno~2-carboxilico,

3-metoxi-benzilamida deo acido &=(l-metil-piperidin-3-ilmetoxi)-

naftaleno-Z2-carboxilico,

{6—[2—(1—metil—pirrolidin—24il)—etoxi]—naftalen—z—il}—morfolin~

4-il-metanona,

[6-(l-isopropil-pirrolidin-3-iloxi}-naftalen-2-il]-morfolin-4-

il-metanona,

[6—{l—isopropil—piperidin—4—ilbxi)~naftélen—2~il]—morfolin—4—il—

metancna,

cloridrato 1:1 de [6-{(l-iscbutil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-

il]-morfolin—4-il-metanona,

{6-[2-(1l-metil-pirrolidin-2-il)-etoxi]-naftalen-2-11}~

pirrolidin-l1-il-metanona,

[6—(1l-isopropil-pirrolidin-3-iloxi}-naftalen-2-il]-pirrolidin-1-

il-metanona,

[6-{l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-il]-pirrolidin-1-

il-metanona,

[6—(l—isobutil—piperidin~4—iloxi)—naftaleﬁ—Z—il]—pirrolidin—l—

‘il-metanona,
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(4-isopropil-piperazin-1-il)-{6-[2-{l-metil-pirrolidin-2-1il1)-

etoxi]-naftalen-2-il}-metanona,

(4-isopropil-piperazin-1-il)-[6-(l-isopropil-pirrolidin-3-

iloxi)-naftalen-2~il}-metancna,

[6—(l—isobutil—piperidin—4—iloxi)-naftalen—Z—il]—(4—isopropil—

piperazin-1-il)-metanona,

(4~isopropil—piperazin—1Fil)~[6-(lwmetii—piperidin—3—ilmetoxi)—

naftalen-2-11]-metanons,

cloridratec 1:1 de [6-(l-iscpropil-piperidin—-4-iloxi)-naftalen-2-

il]-piperidin-l-il-metancna,

cloridrato 1:1 de (1,1-dioxo-6-tiomorfolin—-4-il)-[6- (1~

isoproplil-piperidin-4-ilecxi)-naftalen-2-il]-metanona,

[6-(2,2-dimetil-3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-1i1]-(4-
metil-piperidin-1-il)-metanona,

cloridrate 1:1 da etilamida do acide 6—(3—piperidiﬁ—1—il—

propoxi)-naftaleno-2-carbexilico,

cloridrate 1:1 da etil-metilamida do &cido 6-(3-piperidin-1-il-

propoxi)—naftaleno—Z—carboxilico,

cloridrato 1:1 de (4,4-difluorc-piperidin-1-il)-[6-(3-piperidin-
l-il-propoxi)-naftalen-2-il]-metancna,
cloridrate 1:1 de (2,6-dimetil-morfolin-4-il)-[6-(3-piperidin-1-

il-propoxi)-naftalen-2-il]-metanona,

cloridrato 1:1 da fenetil-metilamida do &cido 6- (3-piperidin-1-

il-propoxi)-naftaleno-2-carboxilico,

cloridrato 1:1 da propilamida do &cido 6-(3-piperidin-1-il-

propoxi)-naftaleno-2-carbexilico,

cloridrato 1:1 da metil-propilamida do &cido 6-(3-piperidin-1-

il-propoxi)-naftaleno-2-carboxilico,
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cloridrato 1:1 da etil-propilamida do &cide 6-(3-piperidin-1-il-
propoxi)-naftaleno-2-carboxilico,
cloridrato 1:1 da ciclo~hexil-metilamida do &cido 6-(3-

piperidin-1-il-propoxi)-naftaleno-2~carboxilico,

cloridrato 1:1 da (3-hidroxi-pirrolidin-1-il)-[6-(3-piperidin-1-

il~propoxi)—naftélen—Z—il}—metanona,

cloridrato 1:1 da benzil-isopropilamida do Acido 6-(3-piperidin-

1—il-propoxi)—naftaleno—2—carboxilicd,

cloridrato 1:1 da butilamida do é&cido 6-{3-piperidin-1-il-

propoxi)-naftaleno-2-carboxilico,

cloridrato 1:1 da azetidin-1-il-[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-

naftalen-2-il]-metanona,

~ cloridrate 1:1 da azepan-1-il-[6-(3-piperidin-l-il-propoxi)-

naftalen-2-il] -metanona,

" cloridrate 1:1 da etil—(2—metoxi—etil)—amida do 4&cido 6-(3-
piperidin-l-il-propoxi)-naftaleno-2-carboxilico,
cloridrato 1:1 da ciclopropil-metilamida do acido 6= (3~

piperidin-l-il-propoxi)-naftalenc-2-carboxilico,

cloridrato 1:1 da etil-iscpropilamida do &cido 6-(3-piperidin-1-
il-propoxi)-naftaleno-2-carboxilico,
cloridrato 1:1 da bis-{(2-metoxi-etil)amida do &cido 6-(3-

piperidin-1-il-propoxi)-naftalenc-2-carboxilico,

cloridrate 1:1 da (3-metoxi-piperidin-1-il)-[6-(3-piperidin-1~

il-propoxi)-naftalen-2-il]-metancna,

(4—hidroximetil—piperidin—l—il)—[6—(3—piperidin—l—il—propoxi)—

naftalen-2-ilj-metanona,

cloridrate 1:1 da isobutilamida do Acido 6-(3-piperidin-1-il-

propoxi)-naftaleno-2-carboxilico,
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cloridrato 1:1 da ciclo-hexil-etilamida do &cido 6- (3-piperidin-
1-il-propoxi)-naftaleno-2-carboxilico,
cloridrato 1:1 da ciclopropilamida do acido 6-(3-piperidin-1-il-

propoxi)-naftaleno-2-carboxilico,

cloridrato 1:1 da (2-metoxi-etil)-amida do 4cido 6-(3-piperidin-

1-il-propoxi)-naftaleno-2-carboxilico,

| cloridrato 1:1 da [2-(3,4-dimetoxifenil)-etil]-metilamida do

dcido 6-({3-piperidin-l-il-prcpoxi)-naftaleno-2-carboxilico,

cloridrato 1:1 da etil-(2-fluoro-benzil)-amida do &cido 6-(3-

piperidin-1-il-propoxi)-naftaleno-2-carboxilico,

cloridrato 1:1 da (2-metil-piperidin-1-il)}-{6-(3-piperidin-1-il-

propoxl) ~naftalen-2-il]-metanona,

cloridrato 2:1 da (4—benzil—piperazin—l—il)—[6—(3—piperidin¥lm
 il—propoxi)—naftalen—Z-il]—metanona,
cloridrato 1:1 da (3-metil-piperidin-1-il}-[6-(3-piperidin-1-il~

propoxi)-naftalen-2-il]-metanona,

cloridrateo 1:1 da etil—piridin—4Filmetilamida do acide 6-(3-

piperidin—l—il—propoxi)—naftaleno¥2—carboxilico,

cloridrato 1:1 da ciclobutilamida do &cido 6-(3-piperidin-1-il-

propoxi)-naftaleno-2-carboxilico,

cloridrato 2:1 da (4ffenil—piperazin—l—il)—[6—(3—piperidin—1—il—
propoxi)-naftalen-2-il] -metanona,
cloridrato 1:1 da (2-tiofen-2-il-etil)-amida do A&cido 6-(3~

piperidin-i-il-propoxi)-naftaleno-2-carboxilico,

cloridrate 1:1 da (3-metoxi-prepil)-amida do acido 6&-(3-

piperidin-1-il-propoxi)-naftaleno-2-carboxilico,

cloridrato 1:1 da (3-metil-tiofen-2-ilmetil)-amida do acido 6-

(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftaleno-2-carboxilico,
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cloridrato 2:1 da [2-(2-metil-piperidin-1-il)-etil]-amida do
acido 6~ (3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalenc-2-carboxilico,
cloridrato 1:1 da (1,3-di-hidro-isoindol-2-~il)~[6-(3-piperidin-

l1-il-propoxi)-naftalen-2-il]-metanona,

cloridrato 2:1 da {(2-morfolin—-4-il-etil)-amida dQ dcido 6-(3-

piperidin-1-il-propoxi)-naftaleno-2-carboxilico,

cleoridrato 1:1 da (tiofen-2—-ilmetil)-amida do &cide 6&-(3-

piperidin-1-il-propoxi)-naftaleno-2-carboxilico,

- ¢cloridrato 1:1 da (3,6-di-hidro-2H-piridin-1-1il)-[6-(3-

piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-il]-metanona,

cloridiato 1:1 da [6~(3-piperidin-l-il-propoxi)-naftalen-2-ilj-

(3-piridin-2-il-pirrolidin-1-il)-metanona,

cloridrato 2:1 da (Z—dimetilamino—etil)—etilamida do acido 6-(3-
piperidin-1-il-propoxi)-naftalenc-2-carboxilico, _
cloridrato 1:1 da (4-fluoro-piperidin-1-1il)-[6-(3-piperidin-1i-

il-propoxi)-naftalen-2-il]-metanona,

cloridrato 1:1 da (4-benzil-piperidin-1-il)-[6-(3-piperidin-1-

il—prdpoxi)-naftalen—2—il]—metanona,

cloridrato 2:1 da (4-metil-piperazin-1-il)-[6-(3-piperidin-1-il-

propoxi)-naftalen-2-il]-metanona,

cloridrato 1:1 da cicloheptilamida do acido 6—(3—piperidin—l—il—.

propoxi)-naftaleno-2-carboxilico,

cloridrato 1:1 da ciclopentilamida do &cido 6-(3-piperidin-1-il-

propoxi)-naftaleno-2-carboxilico,

cloridrato 1:1 da (4—hidroxi—piperidin—1—il)*[6~(3—piperidin—l—

il-propecxi) -naftalen-2-il]-metanona,

cloridrato 1:1 da amida do adcido 1-[6-(3-piperidin-1-il-

propoxi)-naftaleno-2-carbenil] -piperidina-4-carboxilico,
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cloridrato 1:1 da (3-hidroximetil-piperidin~1-il)-[6-(3-

piperidin-l-il-propoxi)~naftalen-2-il]-metancna,

cloridrato 1:1 da ciclo-hexilamida do dcido 6-(3-piperidin-1-il-

propoxi)-naftaleno-2-carboxilico,

cloridrato 1:1 da (4-bromo-piperidin-1-il)-[6-(3-piperidin-1-il-
propoxi)-naftalen-2-il]-~metanona,
cloridrato 1:1 da (d-benzil-4-hidroxi-piperidin-1-il)-[6={3-

piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-il]-metanona,

cloridrato 1:1 da [3-(l-hidroxi-etil)-fenil]-amida do &cido 6-

(3-piperidin-l-il-propoxi)-naftaleno-2-carboxilico,

cloridrato 1:1 da (3—metanoséulfonil-pirrolidin—1—il)—[6—(3~

piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-1ii]-metanona,

cloridrato 1:1 da (2-iscopropil-pirrclidin-1-il)-[6é-(3-piperidin-
1-il-propoxi)-naftalen-2-il]-metancona,
cloridrato 1:1 da (3,4-dimetil-fenil)-amida  do Acido 6-{3-

piperidin-l-il-propoxi)-naftaleno-2-carboxilico,

cloridrato  2:1° da  (3-dimetilamino-pirrolidin-1-il)-[6-(3~

piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-i1] metanona,

cloridrato 1:1 da 2,2,2-trifluoro-N-{1-[6-{3-piperidin-1-il-

propoxi)-naftaleno-Z2-carbonil]-pirrolidin-~-3-il}-acetamida,

cloridrato 2:1 da metil-(l-metilpirrolidin-3-il)-amida do &acido

6~ (3-piperidin-1l-il-propoxi)-naftaleno-2-carboxilico,

cleridrato 1:1 da 6-(3~-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-il]-
(4-trifluorometil-piperidin-1-il)-metanona,

cloridrato 2:1 da [6-(l-isopropil-piperidin-4-iloxi}-naftalen-2-

il1]1-{(4-metil-piperazin-1-il)-metanona,

cloridrato 1:1 da [6-(l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-

il]-(2~isopropil-pirrolidin-1-il}-metanocna,
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cloridrato 1:1 da (d-benzil-piperidin-1-il)-[6-(l-isopropil-

piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-il]-metancna,

cloridrato 2:1 da (4-isopropil-piperazin-1-il)-[6-(l-isopropil-

piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-il]-metancna,

cloridrato 1:1 da (4-hidroximetil-piperidin-1-il)-[6-(1-

isopropil—piperidin—4—iloxi)uhaftalen-Z—il]~metanona,

cloridrato 1:1 da (2-metoxi-etil)-amida do &cido 6-(l-isopropil-

piperidin-4-iloxi)-naftaleno-2-carboxilico,

cloridrato 1:1 da 4-metil-benzilamida do &cido 6-(l-isopropil-

piperidin~4-iloxi)-naftaleno-2-carboxilico,

cldridrato 1:1 da [6-(l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2~

il]-(4-trifluorometil-piperidin-1-il)-metanona,

cloridrato 1:1 da (4-fluoro—piperidin—l—il)—[6—(l—isopropil—

piperidin—4—iloxi)-naftalén—2—il]—metanona,

cloridrato 1:1 da (4,4-difluoro-piperidin-1-il)-[6-(l-isopropil-

piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-il]-metanona,

cloridrato 1:1 da ciclopropilmetilamida do &acido 6~ (l-isopropil-

rpiperidin—4—iloxi)~naftaleno-2—carboxilico,

cloridrato 1:1 da (2-metilsulfanil-etil)-amida do é&cido 6-(1-

isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftaleno-2-carboxilico,

cloridrato 1:1 da 4-fluorc-benzilamida do acido 6-(l-isopropil-
piperidin-4-iioxi)-naftaleno-2-carboxilico,
cloridrato 1:1 da [6-(l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-

1l]-(3-metoxi~piperidin-1-il)-metanona,

‘cloridrato 1:1 da fenetilamida do &cido 6-(l-isopropil-

piperidin-4-iloxi)-naftaleno-2-carboxilico,

cloridrato 1:1 da (3-hidroxi-pirrolidin-1-il}-[6-(l-isopropil-

piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-il]-metanona,
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cloridrato 1:1 da (4-hidroxi-piperidin-1-il)-[6-(l-isopropil-

piperidin-4-iloxi)-naftalen-2~il]-metanona,

cloridrato 2:1 da (3-dimetilaminopropil)-amida do acido 6-(1-

isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftaleno-2-carboxilico,

cloridrato 1:1 da etil-(2-metoxi-etil)-amida do &cido 6-(1-

isopropil-piperidin-4-iloxi}-naftaleno-2-carboxilico,

cloridrato 2:1 da (2-morfelin—4-il-etil)-amida deo acido 6-{(1-
isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalenc-2-carboxilico,

cloridrato 2:1 da (2-piperidin-1-il-etil)-amida do &cido 6-(1-

isopropil—piperidin—4—iloxi)—naftaleno—Z~carboxilico,

cloridrato 2:1 da (4-benzil-piperazin-1-il)-[6-(l-isopropil-

piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-il]-metanona,

cloridrato 1:1 da isopropil-metilamida do acide 6-(l-isopropil-

piperidin-4-iloxi)-naftaleno—-2-carboxilico,

cloridrato 1:1 da = azepan-l-il-[6-{(l-iscpropil-piperidin-4-

iloxi)-naftalen-2-il]-metanona,

cloridrato 1:1 da isobutilamida do &cido 6— (1-isopropil-

piperidin-4-iloxi)-naftaleno-2-carbexilico,

cloridrato 1:1 da <ciclo-hexil-metilamida do Acido 6-(1-

isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftaleno-2-carboxilico,

cloridrato 1:1 da etil-piridin-4-ilmetilamida do &cido 6-(1-

isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalenoc-2-carboxilico,

cloridrato 1:1 da fenetil-metilamida do é&cido 6-(l-iscpropil-~

piperidin—4~iloxi)—naftaleno~2~Carboxilico,

cloridrato 1:1 da metil-propilamida do &cido 6-(l-isopropil-

piperidin-4~-iloxi)-naftalenc-2-carboxilico,

cloridrato 1:1 da ciclopropilmetil-propilamida do &cide 6-{1-

isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftaleno-2-carboxilico,
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cloridrato 1:1 da (3-metoxi-propil)-amida deo &cidoe 6-(1-

isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftaleno-Z-carboxilico,

cloridrato 1:1 da propilamida do &cido 6-(l-isopropil-piperidin-

4-iloxi)—naftaleno-2-carboxilico,

cloridrato 1:1 da ciclopentilamida do &cido 6~(l~-isopropil-

piperidin-4-iloxi)-naftaleno-2-carboxilico,

cloridrato 1:1 da ciclo-hexilamida do éacido 6-(l-isopropil-

piperidin-4-iloxi)-naftaleno-2-carbexilico,

cloridrato 1:1 da etil-metilamida do 4&cidc 6-(l-iscpropil-

piperidin-4-iloxi)-naftaleno-2-carboxilico,

cloridrato 1:1 da terc-butilamida do é&cidoc 6-(l-isopropil-

piperidin-4-iloxi)-naftaleno-2-carboxilico,

cloridrato 1:1 da ciclopropilamida do &cido 6-(l-isopropil-

piperidin-4-iloxi)-naftaleno-2-carboxilico,

cloridrato 1:1 da isopropilamida do &cido 6-(l-iscpropil-

piperidin-4-iloxi)-naftaleno~2-carboxilico,

cloridrato 1:1 da dietilamida do dcido 6-(l-isopropil-piperidin-
4-iloxi)-naftaleno-2-carboxilico,
cloridrato 1:1 da metil-(2-piridin-2-il-etil)-amida do acido 6-

(1-isopropil-piperidin-4-ilcxi)-naftaleno-2-carboxilico,

cloridrato 1:1 da benzil-etilamida do 4cido 6-(l-isopropil-

piperidin-4-iloxi)-naftalenoc-2-carboxilice,

cloridrato 1:1 da [6-(l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-

11]1-(2-metil-piperidin-1-il)-metanona,

cloridrato 2:1 da (3-dimetilamino-pirrelidin-1-il)-[6-(1-

isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-Z2-il]-metanona,

cloridrato 2:1 da metil-(l-metil-pirrolidin-3~il)-amida do é&cido

6- (1-isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftaleno-2-carboxilico,
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cloridrato 1:1 da [6-(l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-

il]—(3~metanossulfonil—pirrolidin—l—il)~metahona,

cloridrato 1:1 da ciclo-heptilamida do acido 6~(l—isoprbpil—
piperidin-4~iloxi)-naftalenco-2-carboxilico,

cloridrato 1:1 da 2,2;2—trifluoro—N—{;—{6—(l—isopropil—
piperidin—4-iloxi)—naftaleno—z—carbonil]—pirrolidin¥3—il}-

acetamida,

cloridrato 1:1 da amida do &acido 1-[6-(l-isopropil-piperidin-4-

iloxi)-naftaleno-2-carbonil]-piperidino-4-carboxilico,

cloridrato 2:1 de (d-ciclopentil-piperazin-1-il)-[6—(1-
isopropil~piperidini4—iloxi)—naftalen—Z—iij—metanona,
cloridrato 1:1 de [6-(l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-Z2-

il]-[4-(4~triflucrometil-fenil}-piperazin-1-il]-metanona,

[6-(l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-il]-((R)=~2-metil-

pirreclidin-1-il)-metanona,

[6—(1—ci¢lopropil~piperidin—4—iloxi)—haftalen—z—il]—morfolin~4~

il-metanona, e os seus sals farmaceuticamente aceitaveils.

Os compostos da férmula I da presente invengdco, particularmente

preferidos, s&c os seguintes:

piperidin-1-il-[6- (3-piperidin~-l-il-propoxi)-naftalen-2-il]-

metanona,

(4—metil—piperidin~1—il)—[6—(3—piperidin—l4il—propoxi)—naftalen—

2-1l]-metanocna,

(4—isopropil-piperazin-1-il)-[6-(3-piperidin-1-il-propoxi) -

naftalen-2-il]-metanocona,

(4—isopropil—piperazin—l—il)—{6—[2—(l—metil—piperidih-2—il)~

etoxi]—naftalen—z—il}—metanona,
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(2-metil-pirrolidin-1-il)-[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-

naftalen-2-il]-metanona,

(3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-11)-[6-{(3-piperidin-1-il-

propoxi)-naftalen-2-il]-metanona,

(3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-11)-{6-[3-(2-metil-piperidin-1-
il)—propoxi]—naftalen—Z—il}~metanona,
[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-il]-tiomorfolin-4-il-
metanona,
(4-metoxi-piperidin-1-ii)-[6-(3-piperidin-l1-il-propoxi)-
naftalen-2-il]-metancna,
[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-il]-pirrolidin-1-il-
metanona,

{6-[3- (2-metil-piperidin-1-il)-propoxi]-naftalen-2-il}-
pirrolidin-l1-il-metanona,

[6- (l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-il]-(4-metil-
piperidin-1-il) -metanona,
[6—(1—isopropil~piperidin—4—iloxi)—naftalenuz-il}—(Z—metil—

pirrolidin-1-il) -metanona,

(3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il)-{6-[2-({l-metil-pirrolidin-2-~

il)~etoxi]-naftalen-2-il}-metanona,

(3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il)-[6-{l-iscpropil-piperidin-4-

iloxi)-naftalen-2-il] -metancna,

benzil-metilamida do 4&cide 6-{l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-
naftaleno-2-carboxilico,

[6- (1l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-1il]~tiomorfolin-4-
il-metanona,

3-metoxi-benzilamida do &dcido 6-{l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-

naftaleno-2-carboxilico,
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[6—-({l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-il]-morfolin-4-il-

metanona,
(d-isopropil-piperazin-1-il)-[6—(l-isopropil-pirrolidin-3-
iloxi)-naftalen-2-il] -metanona,

[6-(1-isobutil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-i1]- (4-isopropil-

piperazin-1-il)-metanona,

(6~ (l-isopropil-piperidin-4-ilexi)-naftalen-2-il]-piperidin-1-

il-metanona,

cloridrato 1:1 da fenetil-metilamida do Aacido 6-(3-piperidin-1-

il-propoxi)-naftaleno-2~carboxilico,

cloridrato 1:1 da benzil-isopropilamida do Aacido 6-(3-piperidin-

l-il-propoxi)-naftalenc~-2-carboxilico,

cloridrato 1:1 da azepan-l—il—[6~(3—piperidin—1"il—propoxi)—

naftalen-2-il]-metanona,

~cloridrato 1:1 da etil-(2-fluoro-benzil)-amida do &cido 6-(3-

piperidin-1-il-propoxi)-naftalenc~2-carboxilico,

cloridrate 2:1 da (2-dimetilamino-etil)-~etilamida do acido 6-(3-

piperidin-1-il-propoxi)-naftaleno-2Z-carboxilico,

cloridrato 1:1 da (4~benzil-piperidin-1-il1)-{6-(3-piperidin-1-

il-propoxi)-naftalen-2-il]-metanona,

cloridrato 1:1 da (2-isopropil-pirrolidin-1-il)-[6-(3-piperidin-

1-il-propoxi)-naftalen-2-il]-metancna,

cloridrato 2:1 da metil-{l-metil-pirrolidin-3-il)-amida do &cido
6- (l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalenoc-2-carboxilico,
cloridrato 1:1 da [6-(l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-

il]-[4~(4-trifluorometil-fenil)-piperazin-1-il]-metanona,

[6-(l-ciclopropil~piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-il]-morfolin-4-

il-metancna, e o0s seus sals farmaceuticamente aceitédveils.
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Sdo especialmente preferidos os seguintes compostos da férmula I

da presente invencdo:

(4-metil-piperidin-1-il)-[6~{3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen—

2-111-metanona,

(d-isopropil-piperazin-1-il)-[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-

naftalen-2-il]-metanona,

(3,4-di-hidro-1E-isoquinolin-2-11)-[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)

- —naftalen-2-il]-metanona,

[6-{3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen~2-il]-pirrolidin-1-il-

metanona,

{6-[3-(2-metil-piperidin-1-il}-propexil-naftalen-2-il}-
pirrolidin-l1-il-metanona, e o©os seus sais farmaceuticamente

aceitiveis.

Além disso, os sails farmaceuticamente aceitéaveis dos compostos
da formula I e os ésteres farmaceuticamente aceitaveis dos
compostos da férmula I constituem, individualmente,

concretizactes preferidas da presente invencgdo.

Os compostos da fdérmula I podem formar sais de adicdo de &cido
com &cidos, tails como A4acidos convencionais, farmaceuticamente.
aceitéveis, pdr exemplo cloridrato, bromidrato, fosfato,
acetato, fumarato, maleato, salicilato, sulfato, piruvato,
citrato, lactato, mandelato, tartarato e metanossulfonato. S&o
preferidecs os sais cloridrato. Também foimam parte da presente
invenc¢dc os sclvatos e os hidratos dos compostos da £ormula I e

os seus sais.

Os compostos da férmula I podem ter um ou mais &tomos de carbono
assimétricos e podem existir sob a forma de enantiémeros

opticamente purocs, de misturas de enantidmeros tals como, por
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exemplo, racematos, diasteredémeros opticamﬁnte puros, misturas
de diasteredfmeros, racemztos diastereoméricos cu misturas de
racematos diasterecméricos. As formas opticamente activas podem
ser obtidas, por exemplo, por resolugdc dos racematos, por
sintese assimétrica ou cromatografia assimétrica (cromatografia
com um adsorvente ou eluente quiral). A invencdo abrange todas

estas formas.

Compreender—-se-&4 que os compostos da férmula geral I nesta
invengdo podem ser derivatizados em grupos funcionais para
propercionarem derivados gque, in vivo, s3o susceptiveis de
retroconversdo até ao composto de origem. Os derivados
metabolicamente ldbeis e fisiologicamente aceitdveis que, in
vive, sdo susceptiveis de produzir os compostos da férmula geral

I também se encontram no ambito desta invencédo.

Uma outra caracteristica da presente invengdo & © processo para
o fabrico de compostos da férmula I, tal como definido acima,

cujo processo compreende

fazer reagir um composto da férmula IT

HO

em que R' e R?* sio tal como definidos acima, com um &lcool da
férmula III

HO-A -~ - lib

em que A é como atris definido,
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na presenga de uma trialquilfosfina ou trifenilfosfina e de um

composto diazo para se obter um composto da férmula I

e se desejado,

converter o composto obtido num sal farmaceuticamente aceitével
de adicdo a um acide, ou, alternativamente,

acoplar o composto da formula VII

0.
S
AL, |
‘qu.
em que A é& comc atrds definido,
com uma amina da foérmula V

H-NR1R2 ¥V
em que R' e R? s30 como definidos acima,

sob condigfes bésicas para se obter um composto da férmula I

e se desejado,
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converter o composto obtido num sal de adigdc a um acido
farmaceuticamente aceitivel.

Mais pormenorizadaménte, os compostos da férmula I podem ser
fabricadecs pelos métodos abaixo indicades, pelcs métodos
indicados nos exemplos ou por métodos analogos. As condigles de
reaccdo apropriadas para os passos de reaccdo individuais s3o do
conhecimento de um perito na arte. Os materiais de partida ou se
encontram dispcniveis no comércio ou podem ser preparados por
métodos andlogos aos métodos fornecidos ‘abaixo, por métodos
descritos em referéncias citadas no texto ou nos exemplos, ou

por métodos conhecidos na arte.

A preparacdc de compostos da férmula I da presente invencdo pode -
ser conduzida por vias sintéticas sequenciais ou convergentes.
No esquema seguinte apresentam-se sinteses da invengdo. O
engenho reguerido para conduzir a reacgdo e a purificagéo dos
produtos resultantes é dominade pelos peritos na arte. Os
substituintes e indices utilizados na desérigéo seguinte dos

processos tém o significado dado acima excepto quando indicado o

contrario.
Esquema 1
o (o} o e
OO = OO~ OO
HO R HO Ry HaA 5‘.0' T Re
; 1\ H R, ] [

Cs compostos da férmula gerél I podem ser preparados de acordo

com O esquema 1 como segue:
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0 acoplamento de 4&cidos carboxilicos com aminas enccocntra-se
extensamente descrito na literatura e os processos sao do
conhecimento dos peritos na arte (Relativamente as condigdes de
reaccdo descritas na literatura e que afectam tais reacgles
veja-se por exemplo: Comprehensive Organic Transformations: A
Guide to PFunctional Group Preparations, 2* Edigdo, Richard C.
Larock. John Wiley & Sons, Nova Iorgue, NY. 1999). O &cido 6-
hidroxi-2-naftéico IV pode ser. transformado, convenientemente,
na amida respectiva através de acoplamehto com uma amina V {quer
disponivel no comércic quer acessivel por métodos descritos em
referéncias ou poxr nétodos conhecidos na arte; como adeqﬁado)
com utilizacaoc de reagentes de acoplamento. Por exemplo,
reagentes de acoplamento como N,N'-carbonildiimidazole (CDI),'
N,N'-diciclo~hexilcarbodiimida (DCC), cloridrate de 1-(3-
dimetilaminopropil)—3~etilcarbodiimida (EDCI), heXafluorofosfatd‘
de 1-[bis(dimetilamince)metilenc]-1H-1,2,3~triazolo[4, 5~
blpiridinio-3-dxido (HATU), 1-hidroxi-1,2,3-benzotriazole
(HOBT) , tetrafluoroborato de C-benzotriazol-1-i1-N,N,N',N'-
tetrametilurdnio (TRTU}, etc., podem igualmente ser ‘utilizadds
na conducdo de tal transformagdo. Consideramos conveniente
conduzir a reaccdoc num scolvente como dimetilformamida (DMFf e na
presenga.de uma base. Ndo existe nenhuma restricdo particular 5
natureza do solvente a empregar, desde gque ndc apresente efeitos
adversos sobre a reacgdo ou o0s reagentes envelvidos e que possa
dissolver os reagentes, pelo menos em parte. Exempleos de
solventes adequados incluem: DMF, diclorometano (DCM), dioxano,
THF, etc. Né&o existe nenhuma restrigdo particular quanto a
natureza da base utilizada neste passo, e qualguer base
geralmente utilizada neste tipo de reacgdo pode igualmente ser
utilizada aqui. Exemplos de tals bases incluem trietilamina e
diisopropiletilamina, etc. A reacgdo pode ser realizada num
amplo intervalo de temperaturas e a temperatura precisa da
reaccdo ndo é critica para a invencdo. Achamos conveniente

conduzir a reaccdo com agquecimento desde a temperatura ambiente
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até ao refluxo. O© tempo requerido para a reaccdo pode também
variar . extensamente, dependendorde muitos factores, nomeadamente
da temperatura da reacgdo e da natureza dos reagentes. No
entanto, um periodo entre 0,5 h e diversos dias serd normalmente

suficiente para se obterem os derivados amida II.

Ls sinteses de éteres encontram-se amplamente descritas na
literatura e o8 processos gidc conhecidos dos peritos na arte
(Relativamente a condigbes de reacgdo descritas na literatura
afectando tais reacg¢gles veja-se por exemplo: Comprehensive
Organic Transformations: A Guide to . Functional Group
 Preparations, 2% ©Edigdo, Richard C. Larock. John Wiley &
Song, Nova Iorgue, NY. 1999). A transformacido pode ser realizada
utilizando condigdes de reacgdo que s&o geralmente utilizadas na
chamada "reacgio de Mitsunobu" que & do conhecimento dos peritos
na arte e se encontra amplamente descrita (Hughes, David L. The
Mitsunbbu reaction. Organic Reactions (Nova Iorque) (198%2), 42,
335-656.) Achamos conveniente accoplar a amida ITI com &lccois III
(quer disponivel noc comércio quer acessivel por métodos
descritos em referéncias ou por métodos conhecidos na arte; comeo

_adequado) sob condicdes em que se utiliza uma fosfina como uma

trialquilfosfina tal como a tributilfosfina ((n-Bu)s?), a
trifenilfosfina {PhsP), etc., " e um conmposto diazo COIo
azodicarboxilato de dietilo (DEAD) , azodicarboxilato de
diisopropilo (DIAD) . (opcicnalmente ligado a polimero),
tetrametil = azcdicarboxamida, etc., num solvente geralmente

utilizadeo em tais transformagdes como tetra-~hidrofurano (THF),
tolueno, diclorometano, etc. N3o existe nenhuma restrigdo
particular guanto & natureza do sclvente a empregar, desde que
nao apresente efeitos adversos sobre a reacgdo ou 0s reagentes
envolvidos e gque possa dissclver os reagenies, pelo menos em
parte. A reacgdo pode ser realizada num 1ntervalo amplo de
temperaturas, e a temperatura precisa da reacgdo nido é critica

para a invengdoc. Achamos convenlente conduzir a reacgdo com
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aquecimento desde a temperatura ambiente até ao refluxo. O tempo
requerido para a reacgido pode também variar extensamente,
dependendo de muitos factores, nomeadamente da temperatura da
reacgdo e da natureza dos reagentes. No entanto, um periodo

entre 0,5 h e diverscs dias serd normalmente suficiente para se

obterem os compostos 1 em titulo.

Em alternativa, a sequéncia dos passos da reaccgdo pode ser
invertida de acorde com © esquema 2. Primeiro o A&lccol III &
deixado reagir com o éster VI sob condigdes de reacgdo de
Mitsuncbu seguido de c¢livagem do éster. O é&cido infermédio
formado é‘entéo acoplado com a amina V para se obter o composto
I. Condicdes e agentes de acoplamento adequados sdo descritos no

passo a) acima.

Esquema 2
. o L . “  = : 5]
. ; AR,
. “Tome __ - @G OMe. ., @O )
’ . A\ : R1 Al g - RE
HO : A O ﬁ Q
_ : B HO. - ‘ HOR. .
- w . o it Re. t

‘ - wm o V- ‘

Tal como descrito acima, os compostos da férmula I da presente
invencdo podem ser utilizados como medicamentos para o
tratamento e/ou a prevengdc de doengas gque estido assocladas com
a modulacdo de receptores H3. Exemplos de talis doengas si3o
obesidade, sindrome. metabdlico (sindrome X), doencas
neuroldgicas incluindo doengca de Alzheimer, deméncia, disfuncao
da memdria associada com a idade, deterioracdo  cognitiva
moderada, deficit cognitive, sindrome de  hiperactividade,
epilepsia, dor neuropatica, der inflamatédria, enxaqueca, doenca
de Parkinson, esclerose miltipla, acidente vascular cersbral,

vertigens, esquizofrenia, depressao, habituacio, enjoo do
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movimento e perturbagdes do sono, incluindo narcolepsia, e
cutras doeng¢as incluindo asma, alergia, reacgdes das vias aéreas
induzidas ©por alergia, cecngestao, doenca pulmonar crénica
obstrutiva e perturbagdes gastrointestinais. £ preferida a
utilizacio como medicamento para o tratamentoc e/ou prevengéo'da'

obesidade.

Assim, a invencgdo é também relativa a composigdes farmacéuticas
compreendendo um composto, tal como definido acima, e um veicule

e/ou adjuvante farmaceuticamente aceitdvel.

Além disso, a invencd3c é relativa a  compostos, tal como
definidos acima, ~ para utilizagdo = como substéncias
terapeuticamente activas, particularmente como substéncias
activas terapéuticas para o tratamento e/ou prevencdo de doencas
gque estejam associadas com a modulacdoc de receptores H3.
Exemplos de tals doencas sdo obesidade, sindrome metabdlico
{sindrome Xy, doencas néurolégicas incluindo doenca de
Alzheimer, deméncia, disfuncdc da memdria associada com a idade,
detericracdo cognitiva moderada, deficit cognitivo, sindrome de
hiperactividade, epilepsia, dor neuropatica, dor inflamatéria,
enxaqueca, doenga de Parkinson, esclerose multipla, acidente
vascular cerebral, vertigens, esquizofrenia, depressio,
habituacdo, enjoo do meovimento e perturbacdes do sono, incluindo
narcolepsia, e outras doencas incluindo asma, alergia, reaccdes
das vias @aéreas 1induzidas por alergia, congestdo, doenca

pulmonar crénica obstrutiva e perturbagées gastrointestinais.

Os compostos da invengdo podem ser utilizades num método para o
tratamento e/ocu prevencdo de doencas gue estejam assocladas a
modulagdo dos receptores H3. Exemples de tais doengas sdo
obesidade, sindrome metabdlico {(sindzrome X), doencas
neurcoldgicas incluindo doenca de Alzheimer, deméncia, disfuncgdo

da memdéria associada com a idade, deterioragdc cognitiva
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moderada, deficit cognitive, sindrome de hiperactividade,
epilepsia, dor neurcpdtica, dor inflamatdria, enxaqueca, doencga
de Parkinson, esclerose mdltipla, acidente vascular cerebral,
vertigens, esquizofrenia, depressao, habituacio, enjoo do
movimento e perturbacdes do sonc, 1incluindo narcolepsia, e
outras doencas incluindo asma, alergia, reaccdes das vias aéreas
induzidas por alergia, <congestdo, doenca pulmonar crdnica
obstrutiva e perturbacgées gastrointestinais. E preferido um

método para o tratamento e/ou prevencdo da cbesidade.

A invencdo & ainda relativa & utilizagdo de compostos da férmula
I tal como definidos acima para o tratamento e/ou prevencdo de
doengas que estejam associadas com a modulacdo dos receptores
H3. Exemplos de tais dcengas sdo obesidade; sindrome metabdlico
(sindrome X}, doencgas neuroldgicas incluindo doenca de
Alzheimer, dem&ncia, disfungdo da memdria associada com a idade,
deterioracdo cognitiva moderada, deficit cognitivo, sindrome de
hiperactividade, epilepsia, dor neuropatica, dor inflamatéria,
enxaqueca, doenca de Parkinson, esclerose méltipla, acidente
vascular cerebral, - vertigens, esgquizeofrenia, ' depresséo,
habituacgdo, enjoo do movimenic e perturbacdes do spno, incluindo
narcolepsia, e outras doencas incluinde asma, alergia, reacgdes
das vias aéreas induzidas por alergia, congestdo, doenga
pulmonar crénica obstrutiva e perturbagdes gastrointestinais. E
preferida a wutilizagdc de compostos da férmula I, tal como

definidos acima, para o tratamento e/ou prevencdo da obesidade.

Adicionalmente, a invencdo é relativa & utilizagdo de compostos
da fdérmula I, tal comoc definides acima, para a preparagdo de
medicamentos para o tratamentc e/ou prevengdo de doengas que
estejam associadas com z modulacdo dos receptores H3. Exemplos
de tais doencas sdc obesidade, sindrome metabélico (sindrome X)),
doengas neurocldgicas incluindo doenca de. Alzheimer, deméncia,

disfungdo da memdria associada com a idade, deterioragdo



48

cognitiva moderada, _deficit cognitivo, sindrome de
hiperactividade, epilepsia, dor neuropadtica, dor inflamatoriz,
enxaqueca, decenga de Parkinson, esclerose midltipla, acidente
vascular cerebral, vertigens, esguizofrenia, depresséo,'
habituacdo, enjoc do movimento e perturbagdes do sono, incluindo
narcolepsia, e outras doengas, incluindo asma, alergia, reaccgdes
das vias aéreas induzidas por alergia, congestdoc, doenga
pulmenar crénica obstrutiva e perturbagdes gastrointestinais. )
preferida a utilizagéo de compostos da fédrmula I, tal como
definidos acima, para a preparagdo de medicamentos para o

tratamento e/ou a prevencdo da obesidade.

Os compostos da férmula I e os seus ‘sals farmaceuticamente
aceitaveis possuem propriedades farmacoldbgicas valiosas.
Espeéificamente, fol determinado gque os compostos da presente
invengdc sdo bons antagonistas dos receptores da histamina do

tipo 3 {(H3R) e/ou agonistas inversos.

0 teste seguinte foil executado para se determinar a actividade

dos compostos da fé4rmula (I).

Tnsaio de ligagdo com °H-(R)a-metilhistamina

0s ensaios de saturacgdo foram realizados utilizando membranas
HR3-CHO preparadas como descrito em Takahashi, K, Tokita, S.,
Kotani, H. {(2003) J. Pharmacol. Exp. Therapeutics 307,213-218.

" Uma gquantidade apropriada de membrana (60 a 80 pg proteina/pogo)
foi incubada com concentragdes crescentes de dicloridrato de
H(R)o-Metil-histamina (0,10 a 10 nM). A ligacdo ndo especifica
foil determinada utilizando um excesso, 200 vezes, de
dibromidratc. de (R)u-Métil—histamina ‘frio {concentracgdao final

~

500 nM). A incubacdo foi realizada a temperatura ambiente (em
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placas com pocgos fundos agitando durante trés horas). © volume
final em cada pogo foi de 250 pl. A incubagdo fol seguida por
uma filtracdo rapida por filtros GF/B (pré-embebidos com 100 pnl
de 0,5% PEI em Tris 50 mM agitandc a 200 rpm durante duas
horas). A filtracdo foi realizada utilizando um “cell-harvester”
e as placas de filtro foram entdo lavadas cinco vezes com tampdo
de lavagem gelado contendo 0,5 M NaCl. Depois da colheita, as
placas foram secas a 55°C durante 60 min, depois adicionamos
fluido de cintilagdo (Microscint 40, 40 pl em cada pogo) e a
quantidade de radioactividade no filtreo foi determinada num
“Packard top-counter” depcis de se agitarem as placas durante

duas horas a 200 rpm a temperatura ambiente.

Tampdo de ligacdo: 50 mM Tris-HC1l pH 7,4 e 5 mM MgClyx 6H;C pH
7,4. Tampdo de lavagem: 50 mM Tris-HC1l pH 7,4 ¢ 5 mM MgCl,x6H,0 e
0,5 M NaCl pH 7,4.

Medigdo indirecta da afinidade dé agonistas inversos H3R: doze
concentracdes crescentes (variando entre 10 M e 0,3 nM) dos
compostgs seleccionados foram sempre testadas em ensaios de
ligagdo competitiva utilizando membranas da linhagem de células
humanas HR3-CHO. Uma quantidade apropriada de proteina, por
exemplo, aproximadamente 500cpm de ligacgdc de RAMH em Kd, foram
incubados durante 1 hora a temperatura ambiente em 250 nul de
volume final em placas com %6 pogos na presenca de H(R)oa-Metil-
histamina (1 nM concentragdce final = Kd). A ligagidc né&o
especifica fol determinada utilizando um excesso de 200 vezes de

dibromidrato de (R)a-Metil-histamina frio.

Todos os compostos foram testados numa unica concentragdo em
duplicadec. Os compostos que apresentaram uma inibicdo de [PH]-
RAMH superior a 50% foram testados de nove para determinar IC;

num ensaio de diluigdo em série. Os Ki's foram calculados a
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partir dos ICs¢ com base na egquacdc de Cheng-Prusoff {Cheng, Y,

Prusoff, WH (1973) Biochem Pharmaccol 22, 3099-3108).

Os compostcs da presente invengdo exibem valores de Ki no:
intervalc de cerca de.l'nM a cerca de 1000 nM, de preferéncia
entre cerca de 1 nM e cerca de 100 nM, e de maior preferéncia
entre cerca de 1 nM e cerca de 30 nM. A tabela seguinte
apresenta valores medidos para alguns compostos seleccionzades da

presente invencgédo.

Exemplo 1 26

Exemplo 13 111

Exemplo 31 571

Os compostos da férmula (I) e os seus sals e ésteres
farmaceuticamente gceitaveis podem ser utilizadoes come
nedicamentos, por exemplce na forma de preparagdes farmacéuticas
para administragio entérica, parenteral ou tépica. Podem ser
administrados, por exemplo, por via oral, por exemplo sob a
forma de comprimidos, comprimidos revestidos, drageias, cépsulas
de gelatina dura e mole, solugdes, emulsdes ou suspensdes, por
via rectal, por exemplo sob a forma de supcsitériocs, por via
parenteral, por exemplo sob a forma de solugdes injectévels ou
solugdes para infusdo, ou por via tdpica, por exemplo sob a

forma de pomadas, cremes cu dleos.

A produgdo das prepara¢des farmacéuticas pode ser efectuada sob
uma forma que serda familiar a gqualquer perito na arte juntando
os compostos da férmula (I) descritos e os seus sals e ésteres

farmaceuticamente aceitéveis, numa forma de administracéo
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galénica, com velculos sdélidos ou liquides, inertes, nao
téxicos, adeguados, e, se desejado, adjuvantes farmacduticos

usuais.

Veiculos adegquados sd3c ndo sd veicules inorgdnicos, mas também
veiculos orgédnicos. Assim, por exemplo, lactose, amido de milho
ou os seus derivados, talco, &cido estedrico ocu os seus sails,
podem ser utilizados como veiculeos para comprimidos, comprimidos
revestidos, drageias, cdpsulas de gelatina dura. Veiculos
adequados para cépsulas de gelatina mole si3o, por exemplo, 6leos
vegetals, ceras, gcrduras e polidis semi-sdélidos e liguidos
(dependendo da natureza do ingrediente 'activo, no caso de
cidpsulas de gelatina mole ndo sdo, no entanto, requeridos
quaisquer velculos). Veiculos adequados para a produgéo de
solugbes e xaropes sdo, por exemplo, &gua, polidis, sacarose,
acltcar invertido, etc. Veilculos adeguados para solucdes
injectdveis sdo, por exemplo, égua, dlcoois, polidis, glicerol e
bleos vegetais. Veiculos adeguados para supositérios sdo, por
exemplo, &leos naturais ou endurecideos, ceras, gorduras e
polidis ligquidos ou semi-liquidos.. Veiculos adequados para
preparacdes toépicas sdo gliceridos, gliceridos sintéticos e
semi~sintétices, ©&leos hidrogenados, ceras liquidas, parafinas
liquidas, &lcooils gordos liquidos, ésterdis, polietileno glicéis

e derivados de celulose,

Como adjuvantes farmacéuticos podem censiderar-se estabilizantes
habituais, conservantes, agentes molhantes e emulsionantes,
agentes para melhoria da consisténcia, agentes para melhoria do
sabour, sais para variar a pressic osmética, tampdes,

solubilizantes, corantes, méscaras e antioxidantes.

A dose dos compostes da férmula (I) pode variar entre limites
amplos, dependendo das doencas a controlar, da idade e da

situac&o individual do doente e do modo de administragéo, e
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serdo, evidentemente, ajustadas &s necessidades individuais em
cada casoc particular. Para doentes adultos pode considerar-se
uma dose didria de cerca de 1 mg a cerca de 1000 mg,
especialmente cerca de 1 mg a cerca de 100 mg. Dependendo da
dose & conveniente administrar a dose diaria em diversas doses

unitarias.

As preparacdes farmacéuticas contém, convenientemente, cerca de

0,1-500 mg, de preferéncia 0,5-100 mg, de um composto da foérmula

(I).

Os seguintes. exemplos servem para ilustrar a presente invencgdo
mals detalhadamente. N&o se destinam, no entanto, de modo algum

a limitar o seu &mbito.

Exemplos

Intermédic A

(6-Hidroxi-naftalen-2~il)-piperidin~l-il-metancna

HG

Uma mistura de 0,5 g (0,003 mole) de &cido 6-hidroxi-2Z-naftdico,

1,2 g (0,003 mole) de tetrafluoroborate de 2-(lH-benzotriazol-1-
il)—1,1,3,3—tetrametilurénio, 2,3 ml (0,013 mole) de N-

etildiisopropilamina e de 0,25 ml (0,030 mole) de piperidina em
10 ml de DMF foi agitada durante 16_h a temperatura ambiente. A
mistura foi concentrada até a secura e adicionaram-se 50 ml de

acetato de etilo, 30 ml de &gua e 20 ml de NaHCOs ag. (10%). A
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fase aquosa foi extraida com 50 ml de acetato de etilo e as
fases orgénicas combinadas foram purificadas por cromatografia
em coluna de silica. As fracgdes do produto foram ccncentradas
até & secura e trituradas duas vezes com 20 ml de éter dietilico
/ heptano 1/1. O residuo foli seco sob vacuo a 50°C para se
obterem 0,58 g (0,0227 mmole; 85%) do composto em epigrafe como

um sélide castanho claro. Massa {(m/e): 254,3 (MH, 100%)

Intermédio B

{6-Hidroxi-naftalen-2-il}-(4-metil-piperidin-1-il)-metancna

0 compesto em epigrafe fol sintetizado a partir do &cido 6-
hidroxi-Z2-naftdico (disponivel no comércid) e da 4-metil-
piperidina (disponivel no comércio) de acordo com o processo

descrito para o Exemplo A. Massa (m/e): 268,5 (MH, 100%)

Intermédio C

(6-Hidroxi-naftalen-2-il)~(4-iscopropil-piperazin-1-il)-metanona
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O composto em epigrafe foi sintetizado a partir do Acido 6-
hidroxi-2-naftdéico (disponivel no comércio) e da N-isopropil-
piperazina (dispcnivel nc comércic) de acorde com © processo

descrito para o Exemplo A. Massa (m/e): 299,3 (MH', 100%)

Intermédic D

(6-Hidroxi-naftalen-2-il)~-(2-metil-pirrolidin-1-il)-metanona

O composto em epilgrafe foi sintetizado a partir do 4cido 6-
hidroxi-Z-naftéico (dispconivel no comércio) e da 2-metil-
pirrclidina (disponivel no comércic) de acordo com o processo

descrito para o Exemplo A. Massa {m/e): 254,1 (MH , 100%)

Intermédio E

(3,4-Di-hidro-1H-isoquinolin-2-1il)-{6-hidroxi~naftalen-2-1i1)-

metanona
. . o
OO AY
HO
O composto em epigrafe foi sintetizado a partir do &cido 6-

hidroxi-2-naftéico (disponivel no. comércio) e da 1,2,3,4-tetra-

hidroisoquinolina (disponivel no comércio) de acordo com o
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processo descrito para © Exemple A. Massa (m/e): 302,1 (MH,

100%)

Intermédio F

Benzil-metilamida do adcido 6-hidroxi-naftalenc-2-carboxilico

' 0
L
HO™ , |

C composto em epigrafe foil sintetizado a partir do acido 6-

hidroxi-2-naftdico (disponivel no comércio) e, de N-

- metilbenzilamina (disponivel no comércio) de acordo com o
processo descrito para o Exemplc A. ‘Massa (m/e): 290,1 (MH",
100%)

Intermédic G

{6-Hidroxi-naftalen-2-il)-tiomorfolin-4-il-metanona

O compcsto em epigrafe foi sintetizade a partir do 4cido 6-
hidroxi-2-naftdico (disponivel no comércic) e da tiomorfolina
(disponivel no comércio) de acordo com ¢ processo descrito para

o Exemplo A. Massa (m/e): 272,0 (MH, 100%)

Intermédioc H
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(6-Hidroxi-naftalen-2-il)-(4-metoxi-piperidin-1-il)-metanona

C composto em epigrafe foi sintetizadeo a partir do é&cido 6-
hidroxi-2-naftdéico (dispcnivel no comércioc) e da 4-metoxi-
piperidina (disponivel no comércio) de acordo com © Processo

descrito para ¢ Exemplo A. Massa (m/e): 284,0 (MH™, 100%)

Intermédio I

3-Metoxi-benzilamida do écido.6~hidroxi—naftaléno—2—ca:boxilico

' U

O composto em epigrafe foi sintetizado a partir do &acido 6-
hidroxi-2-naftéico ({dispcnivel no comércic) e da 3-metoxi- '
benzilamina {disponivel no comércic) de acordo com © Processc

descrito para o Exemplo A. Massa (m/e): 306,2 (MH™, 100%)

" Intermédio J

(6-Hidroxi-naftalen-2-il)-morfolin-4-il-metanona
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0O compeosto em epigrafe foi sintetizade a partir do Acido 6-
hidroxi-2-naftdéico (disponivel noc comércio) e da morfolina
{disponivel no comércic) de acordo com o processc descrito para

o Exemplo A. Massa (m/e): 256,0 (MH™, 100%)

Intermédio K

(6¥Hidroxi—naftalen—2—il)—pirrolidin—l—il—métancna

D C 0
Boons
T HOT Y i
0 compostc em epigrafe foi sintetizado a partir do 4&cide 6-
hidroxi-2-naftdéico (disponivel noc comércio) e da pilrrolidina

(disponivel no comércio) de acordo com o processc descrito para

¢ Exemplo A. Massa (m/e): 240,4 (MH™, 100%)
Exemplo 1

Cloridrato 1:1 de piperidin-1-il-[6-(3-piperidin-l-il-propoxi)-"

naftalen—Z—il]—metandna

Uma mistura de 51 mg (0,2 mmole) de (6-hidroxi-naftalen-2-il)-
piperidin-l-il-metancna, de 350 mg (ca. 3  mmole) de
trifenilfosfina com ligagﬁo'a polimero (Fluka), de 34 mg (0,24
mmole} de piperidinopropanol e de' 92 mg (0,4 mmdle) de
"azadicarboxilato de di-terc-butilo em 2 ml THE fol agitada
durante um longo pericodo de tempo 2. témperatura ambiente. A
mistura fol filtrada através de uma camada de silica e lavada
com 3 ml TEF. Adicionou-se HCl1l em metanol (0,8 ml; 1,25 M) e a
mistura fci evaporada até a secura. O residuc fol retomado em
metanol e purificado por HPLC preparativa em fase reversa

eluindo c¢om acetonitrilo/égua/HCl. As fracgdes de produto
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combinadas foram evaporadas sob presséc reduzida para se obterem

40 mg (46%) do composto em epigrafe como uma espuma castanha

clara. Massa (m/e): 381,3 (MHY, 100%)

De acordo com o processc descritce para a sintese do Exemplo 1
sintetizaram-se outros derivados a partir da respectiva (6-
Hidroxi-naftalen-2-il)-amina-4-il-metanona e do respectivo
alcocl. Os resultados s&o apresentados na tabela 1 e compreendem

do Exemplo 1 ao Exemplo 73.

Tabela 1
Ex. Nome sistemé&tico PM . Materiais de partida PM
N° 5 _ determi
nado
(M+H) "
Cloridrate 1:1 de (6-hidroxi-naftalen-2-
piperidin—l—il— il)-piperidin-1-il-
. [6-{3-piperidin- metanona (Intermédio A)

1 380,5 . 381,3
l-il-propoxi) - e 3-piperidin-1-il-
naftaleno-2-11]- * | propan-1-0l (disponivel
metanona no comércio)

Cloridrato 1:1 de (6—hidroxi-naftalen-2-
(4-metil- | i1) - (4-metil-piperidin-
piperidin-1-il) - 1-il)-metancna

2 [6-(3-piperidin- |394,6 | (Intermédio B) e 3~ 395,4
1-11) -propoxi) - piperidin-l-il-propan-1-
naftalen-2-il]- cl (disponivel no
metanona comércio)
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piperidin-2-11) -
etoxi]-naftalen-—

2-11}-metanocna

metil-piperidin-2-il) -
etanol [disponivel no

comércio)

Ex. Nome sistematice PM Materiais de partida PM
N*© determi
nado
(M+H)*
Cloridrato 1:1 de (6-hidroxi-naftalen-2-
(4-metil- il)-(4-metil-piperidin-
piperidin-I1-1i1)- 1-il)-metanona
{6-[3-(2-metil- (Intermédio B) e 3-(2- '
3 -1 408,6 ‘ 409, 3
_ piperidin-1-1i1)- metil-piperidin-i-i1)-
propoxi] - propah—l—ol (disponivel
naftalen-2-il}- no comércic)
metanona-
Cloridrato 2:1 de {é-hidroxi-naftalen-2-
(d-isopropil- il)-(4-isopropil-. '
piperazin-1-il)- piperazin-1-il)-metanona
4 [6-({3-piperidin- 423,6 | (Intermédio C) e 3- 424,1
1-il)-propoxi) - piperidin-l-il-propan-1-
naftalen-2-111- ol (disponivel no
metanona comércio)
Cloridrate 2:1 de (6-hidroxi-naftalen-2-
(4-isopropil- ii1)-(4-isopropil-
piperazin-1-il) - piperazin-1-il)-metanona
5 (6-[2={1-metil~ 423,6 | (Intermédio C) e 2-(1- 424, 3
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Ex. Nome sistemdatico PM Materiais de partida PM
N° determi
nado
(M+H) *

Clbridrato 1:1 de (6-hidroxi-naftalen-2-
(2-metil- il)—(2—metil¥pirrolidin—
pirrolidin-1-il)- 1-il) -metanona

6 [6-(3-piperidin- 380,5| (Intermédioc D) e 3- 381,1
1-il-propoxi) - piperidin-l1-il-propan-1-
naftalen-2-il1]- ol (disponivel no
metanona comércio)
Cloridrato 1:1 de {6-hidroxi—-naftalen-2-
{6-[3-(2-metil- il) - (2-metil-pirrolidin-
piperidin-1-1i1)- 1-il)-metanona
propoxi]- (Intermédio D) e 3-(2-

7 3%4,6 ' o . 395,3
naftalen-2-11}- metil-piperidin-1-il) -
(2-metil- propan~1?ol (disponivel
pirrolidin-1-il) - no comércio)
metanona
Cloridrato 1:1 de {6-hidroxi-naftalen-2-
{6-[2-(1l-metil~ il)—(Z—metil—pirrolidin—
piperidin-2-il}- 1-il)-metanona

8 etoxi]l—naftalen- 380,5 | (Intermédio D) e 2-({1- 381, 3

2-11}-(2-metil-

pirrolidin-1-il)-

metanona

metil~piperidin—2~il)-

etanol (disponivel no

comércio)




61

EX. Nome sistemdtico PM Materiais de partida PM
Ne determi
nado
(M+H) "
Cloridrato 1:1 de (3,4-di-hidro-1H-
(3, 4-di-hidro~1H- isoquinolin-2-il) -6-
isoquinolin-2- hidroxi-naftalen-2-il) -
i1)y-[6-(3- metanona (Intermédio E)
9 ' , 428, 6 429,5
piperidin-1-il- e 3-piperidin-1-il-
propoxi) - propan—-l-ol {disponivel
naftalen-2-il]- no comércio)
metanona
Cloridrato 1:1 de (3,4-di-hidro-1H-
(3,4—di—hidro—1H~ isoquinolin—Z—il);6—
isoguinolin-2- hidroxi-naftalen-2-il)-
il)-{6-[3-(2- metanona (Intermédio E)
10 : 442,6 ' 443, 3
metil-piperidin- e 3-(2-metil-piperidin-
1-il) -propoxi] - 1-il)-propan-1-o0l
naftalen-2-il}- (disponivel nc comércio)
metanona |
Cloridrato 1:1 de (3,4~-di-hidro-1H-
(3,4-di~-hidro-1H~ isoquinclin~2-il)-~6-
isoquinolin-2- hidroxi-naftalen~2-11) -
11)={6~[2-(1- metanona (Intermédio E)
11 428,06 . 429,5

| metil-piperidin-

2-1il)—-etoxi]-
naftalen-2-il}-

metanona

e 2-(1l-metil-piperidin-
2-il)-etancl (disponivel

no comércio)
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Ex. Nome sistemdtico PM Materiais de partida PM
N° determi
nado
(M+H)*
Cloridrato 1:1 da benzil-metilamida do
benzil-metilamida dcido 6-hidroxi-
do acido 6-(3- naftaleno-2-carboxilico

12 piperidin-1-ii- 416,6 | (Intermédio F) e 3- 417, 3
propoxi)— piperidin-1-il-propan-1-
naftaleno-2- ol (disponivel no
carboxilico comércio)

Cloridrato 1:1 da benzil-metilamida do
benzil-metilamida acido 6-hidroxi-
do Acido 6-[3-(2- - | naftalenc-2-carboxilico

13 metil~piperidin— 430,6 | (Intermédio F) e 3-(2- 431,4
1-il) -propoxi]- metil-piperidin-1-1i1)-
naftaleno-2- propan-1-ol (disponiVelj
carboxilico no comércio)

Cloridrato 1:1 de (6-hidroxi-naftalen-2-
[6-({3-piperidin- il)~tiomorfolin-4-il-
l1-il-propoxi) - metanona (Intermédioc G)

14 | ' 398,06 399, 4
naftalen-2-il]~- e 3-piperidin-1-il-
tiomorfolin-4-il- propan-1-ol (disponivel
metaﬁona A ne cemércio)
Cloridrato 1:1 de (6-hidroxi-naftalen-2-
[6- (3-morfolin-4- il)-tiomorfolin—-4-il-
il-propoxi) - metanona (Intermédio G)

15 400,5 401,5

naftalen-2-111-
tiomorfolin-4-il-

metancna

e 3-morfolin-4-il-
propan-1-ol (disponivel

no comércio)
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Ex. Nome sistemdtico PM Materiais de partida PM
N° determi
nado
(M+H)*
Cloridrato 1:1 de {(6-hidroxi-naftalen-2-
6—[3-(2-metil- il)-tiomorfolin-4-i1-
piperidin-1-il)- metanona (Intermédic G)

16 propoxi] - 412,6 | e 3-(2-metil-piperidin- 413,4
naftaleno-2- 1-il) -propan-1-ol
tiomorfolin-4-il1- (disponivel no comércio)
metanona
Cloridrato de {6- (6-hidroxi-naftalen-2-
[2-(1-metil- il)-tiomorfolin-4-il-
piperidin-2-il) - metanona {(Intermédio G)

17 etoxi]—naftalen- 398,6 | e 2-(l-metil-piperidin- 399,4
2-11}— 2-il)-etanol (disponivel
tiomorfolin-4-1i- no comércioc)
metanona
Cloridrato 1:1 de (6—hidroxi—nafta1en—2—.
(4-metoxi- il}-{4-metoxi~piperidin-
piperidin-1-il)- 1-il)-metanona |

18 [6-{3-piperidin- 410, 6| (Intermédioc H) e 3- 411, 3

1l-il-propoxi) -
naftalen-2-il]~-

metanona

piperidin-1-il-propan-1-
0l (disponivel no

comércio)
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EX. Nome sistemdtico PM Materiais de partida . PM
N° ' determi
nado
(M+H) *

Cloridrato 1:1 de- (6~hidroxi-naftalen-2-
(4-metoxi- il)-(4-metoxi-piperidin-
piperidin-1-il) - 1-il1)-metanona
{6-[3-(2-metil- (Intermédio H) e 3-(2-

19 424,46 425,14
piperidin-1-il) - metil-piperidin-1-1i1)-
propoxi] - . propan-l-ol ({(disponivel
naftalen-2-1i1}- no comércio)
metanona
Cloridrato 1:1 de (6-hidroxi-naftalen-2-
(4-metoxi- | il) - (4-metoxi-piperidin-
piperidin-1-i1)- 1-il) -metanona

20 {6-[2~-{1l-metil- 410,6 | (Intermédioc H) e 2-(1- 411,3
piperidin-2-i1)- | metil-piperidin-2-il)-
etoxi]-naftalen- etanol {disponivel no
2~-il}-metanona comércio) '
Cloridrato 1:1 da 3-metoxi-benzilamida do
3-metoxi- dcido 6-hidroxi-
benzilamida do naftalenc-2-carboxilico
dcido 6-(3- (Intermédio I) e 3-

21 432,6 433,4

piperidin-i-il-
propoxi) -
naftaleno—2-

carboxilico

piperidin-1-il-propan-1-
0l (dispecnivel no

comércio)
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Ex. Nome sistematico PM Materiais de partida PM
N° determi
nado
(M+H) "
Cloridrato 1:1 da 3-metoxi-benzilamida do
3-metoxi- 4cido 6-hidroxi-
benzilamida do naftaleno-2-carboxilico
55 acido 6-[3-(2- 146, 6 {Intermédio I) e 3—-(2- 447, 4
' metil-piperidin- " |metil-piperidin~i-il)-
1-il) -propoxi] - propan-1-ol (disponivel
naftaleno-2- no comércio)
¢arboxilico
Cloridrato 1:1 de (6-hidroxi-naftalen-2-
morfolin-4-il-{[6- il)-morfolin-4-il-
(3-morfolin-4-1il1- metanona (Intermédio J)

23 384,5 , 385,5
propoxi) - e 3-morfolin-4-il-
naftalen-2-il]- propan-1l-ol {disponivel
metanona | no comércio)

Cloridrato 1:1 de (6—hidroxi—naftalen—2—
{6-[3-(2-metil- il)-morfolin-4-il-
piperidin-1-il)- metanona (Intermédio J)

24 propoxil- ‘ 396,5 e‘3—(2—metil—piperidin— 397, 4

| naftalen-2-il}- l—il)—propan—l—ol
morfolin-4-il-~ (diéponivel no comércio)
metanona
Cleoridrato 1:1 de (6~hidroxi-naftalen-2-
{6-[2-(l-metil- |il)-morfolin-4-il-
piperidin-2-il) - metanona (Intermédic J)

25 382,5 383,4

etoxi]~naftalen-
2-il}-morfolin-4-

il-metanona

e 2-{l-metil-piperidin-
2-1il)-etanol (disponivel

no comércio)
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Ex. Nome sistemdtico PM Materiais de partida PM
N° determi
nadc
(M+E) "
Cloridratec 1:1 de (6-hidroxi-naftalen-2-
[6-(3-piperidin- il)-pirrolidin-1-il-
1-il-propoxi) - | metanona {Intermédio K}

26 366,5 367,3
naftalen-2-1i1]- : e 3-piperidin-1-il-.
pirrolidin-1-il- propan~l1-ol (disponivel

| metanona no cométcio)
Cloridrato 1:1 de (6-hidroxi-naftalen-2-
{6-[3-(2-metil- il)-pirrolidin-1-il-
piperidin-1-il} - metanona {(Intermédio X)

27 propoxi]- '380,5| e 3-(2-metil-piperidin- 381,4
naftalen-2-1il}- 1-il) -propan-1-ol
pirrelidin-1-il- (disponivel no comércio)
metanona
Cloridrato 1:1 de (6-hidroxi-naftalen-2-
{6=[2~-(1l-metil- il)-piperidin-1-il-
pirrclidin-2-1i1) -~ metanona {Intermédio A)

28 366,5 367,4

etpxi]—naftalen— e 2-(l-metil-pirrclidin-
2-il}-piperidin- 2-il)-etanol (disponivel
l1-il-metancna no comércio)
Cloridrate 1:1 de (6~hidroxi-naftalen-2--
[6—fl—isopropil— il)-piperidin-1-il-
pirrolidin-3- metanona (Intermédio A)

29 366,5 367,5

iloxi)-naftalen-
2—il]—pipéridin—

l1-il-metancna

e l-isopropil-
pirrclidin-3-cl

(disponivel no comércio)
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2-i1]-(4-metil~
piperidin-1-il})-

metancna

isopropil-piperidin-4-ol
(Acta Physica et Chemica
1980, 26(3-4), 177-184)

Ex. Nome sistemdtico PM Materiais de partida PM
N° determi
nado
(M+H) ™
Cloridrato 1:1 de (6-hidroxi-naftalen-2-
[6-(l-iscbutil- il)-piperidin-1-il-
piperidin-4- metanona (Intermédioc A)

30 3%94,6 395,4
iloxi)=-naftalen- e l-isobutil-piperidin-
2-il]-piperidin- 4-0l1 (disponivel no
i—il—metanona comércio) -

Cloridrato 1:1 de (6-hidroxi-naftalen-2-
(4-metil- ' il)-{4d-metil-piperidin-
piperidin-1-il}~ 1-il1)-metanona

31 {6—[2—(i—metil— 380,5| (Intermédio B) e 2-(1- 381, 3
pirrolidin-2-il)- metil-pirrolidin-2-il) -
etoxi]-naftalen- etanol‘(disponivel no
2-il}-metanona comércio)

Cloridrate 1:1 de (6-hidroxi-naftalen-2~
[6-(1l-isopropil~ il)-{4-metil-piperidin-
pirrolidin-3- 1-il)-metanona

© 32 iloxi)-naftalen- 380,5 (Intermédig B) e 1- 381,3
2-11]-{4-metil- isopropil-pirrxolidin-3-
piperidin-1-1i1)- ol {disponivel no
metanona comércio)
Cloridrato 1:1 de (6~hidroxi—naftaleﬁ—2-
[6-(l-iscpropil- il)={4-metil-piperidin-
piperidin-4- 1-i1)-metancna

33 iloxi)-naftalen- 394,6 | (Intermédio B) e 1- 395,14
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Materiais de partida

Ex. Nome sistematico PM PM
i determi
nado
(M+H) "
Cloridrato 1:1 de (6-hidroxi-naftalen-2-
[6-(1l-isobutil- il)-(4-metil-piperidin-
piperidin-4- 1-il)-metanona

34 |iloxi)-naftalen- |408,6| (Intermédic B) e 1- 409, 5
2-11]-(4-metil- iscbutil-piperidin-4-ol
piperidin-1-il) - (disponivel no comércio)
metanona
Cloridrato 1:1 de (6-hidroxi-naftalen-2-

(2-metil- il)~(2-metil-pirrolidin-
pirrolidin-1-1il)- 1-il)-metanona e 2-{1-

35 (6-[2-(1-metil~ 366,5 | metil-pirrolidin-2-il)- 367,3
pirﬁolidin~2—il)— etanol (disponivel no
_etoxi}~naftalen— comércic)
2-11]-metanona
Cloridrato 1:1 de (6-hidroxi-naftalen-2-
[6-({1-isopropil- 11)-(2-metil-pirrolidin-
pirrolidin-3- 1-i1)-metanona e 1-

36 iloxi)-naftalen- 366,5 | isopropil-pirrclidin~-3- 367,3

2-i1]- (2-metil-
pirrolidin-1-il})-

metanona

ol (disponivel no

comérclio)
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Ex. Nome sistem&tico PM Materiais de partida PM
N° determi
nado
(M+H) "

Cloridrato 1:1 de (6~hidroxi-naftalen-2-
[6- (1-isopropil— 11) - (2-metil-pirrolidin-
piperidin-4- 1-il1)-metanocona

37 iloxi)-naftalen- 380,5| (Intermédio D) e 1- 381,3
2-11]1-({2-metil- isopropil-piperidin-4-ol
pirrolidin-1-il)- (Acta Physica et Chemica
metanona - 1980, 26{(3-4), 177-184)
Cloridrato 1:1 de (6-hidroxi-naftalen-2-
[6~(1l-1isobutil- il)=-(2-metil-pirrolidin-
piperidin-4-- 1-il) -metanona

38 iloxi)—néftalen— 3%4,6 | (Intermédio D) e 1- 395,4
2-111-(2-metili~- isobutil-piperidin-4-o0l
pirrolidin-1-il)- (disponivel no comércio)
metanona
Clqridrato 1:1 de {3,4-di-hidro-1H-
(3,4-di-hidro-1H- isogquinolin-2-il) ~6-
isoquinelin-2- hidroxi-naftalen-2-11)~
ily-{é-[2-(1- metanona (Intermédic E)

39 414,5 415, 4

metil-pirrolidin-
2-1il1)~etoxi] -
naftalen-2-il}-

metanona

e 2-({l-metil-pirrolidin-
2-il)-etanol (disponivel

no comércio)
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Nome sistematico

Ex. PM Materiais de partida PM
N° determi
nado
(M+H) "

Cloridrato 1:1 de (3,4-di-hidro-1H-
{3,4-di-hidro-1H- | isoquinolin-2-il)-6-
isoquinolin-2- hidroxi-naftalen-2-il)-

20 ily-[6-(1- 414, 5 metanona (Intermédioc E) 415, 4
isopropil- e l-isopropil-
pirrolidin-3- pirrolidin-3-ol
iloﬁi)—naftalen— {disponivel no ccmércio)
2-il]-metancna
Cloridrato 1:1 de {(3,4-di-hidro~1H-
(3,4~di-hidro-1HE- isoquinclin-2-il)-6-
isoquinolin-2- hidroxi-naftalen-2-1i1)-

i1 i1y-[6~-(1- 128, 6 metanona (Intermédio E) 129, €
isopropil- e 1-isopropil-piperidin-
piperidin-4- 4-0l (Acta Physica et
iloxi)-naftalen- Chemica 1980, 26(3-4),
2¥il]—metanona 177-184)
Cloridrate 1:1 de {3,4-di-hidro~1H-
{3,4-di-hidro-1E- iscguinoclin-2-11) -6~
isoguinolin-2- hidroxi-naftalen-2-il)-
ily-[6-(1- ' metanona (Intermédio E)

42 442,06 443, 4

: iscbutil- e l-isobutil-piperidin-

piperidin-4-
iloxi)-naftalen-

2-il]-metanona

4-0l (disponivel no

comércio)
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PM -

pirrolidin-3-
iloxi)-naftaleno-

2-carboxilico

isopropil-pirrolidin-3-
ol (dispcnivel no

comércio)

EX. Nome sistemético Materiais de partida PM
N© determi
A nado

(M+H) ™"
Cloridrato 1:1 de (3,4-di-hidro~1H-
(3,4-di-hidro~1H~ isoquinolin—2~il)~6—
isoguinolin-2- hidroxi-naftalen-2-11)-
1i1)-[6-{1l-metil- metancna (Intermédio E)

43 414,5 415,5
piperidin-3- e (l-metil-piperidin-3-
ilmetoxi) - il)-metanol (disponivel
naftalen-2-il]- nb comércio)
metanona A
Cloridrato 1:1 da benzil-metilamida do
benzil-metilamida 4cido 6-hidroxi-
do Acido {6-[2- naftaleno-2-carboxilico |

44 | {1-metil~- 402,5| (Intermédio F) e 2-(1- .| 403,5
pirrolidin-2-il)- | metil—pirrolidin—Z—il)—
etoxi]-naftaleno- etanol {(disponivel no
2—-carboxilico comércid)
Cloridrato 1:1 da benzil—métilamida'do
benzil-metilamida dcido 6-hidroxi-
do &acido 6-{1- naftaleno-2-carboxilico

45 isopropil- 402,5 | {Intermédio Fy e 1- 403,6
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BM

Materials de partida

Ex. Nome sistemé&tico PM
N° determi
' nado

(M-+H) *

Cloridratoe 1:1 da benzil-metilamida do
benzil-metilamida dcido 6-hidroxi-
do &cido 6-{1- naftaleno-2-carboxilico

46 isopropil- 416,6 | {Intermédic F) e 1- 417,4
piperidin-4- isopropil-piperidin-4-ol
‘i1loxi)-naftalenc- (Acta Physica et Chemica
2-carboxilico 1980, 26(3-4), 177-184) "
Cloridrate 1:1 da benzil-metilamida do
benzil-metilamida dcido 6-hidroxi-
do acido 6-(1- naftaleno-2-carboxilico

47 isobutil- 430,6..(Intermédio ) e 1- 431,5
piperidin-4- | isobutil-piperidin-4-ol
iloxi)-naftalenc- (disponivel no comércio)
2-carboxilico |
Cloridrato 1:1 de (6-hidroxi-naftalen-2-
{6—[2¥(l~meti1— il)—tiombrfolin~4—il—
pirrolidin-2-il) - metanonal(Intermédio G) .

48 etoxi]-naftalen- 384,5 e.2—(1—metil—pirrolidin— 385,5

2-11}-
tiomorfolin-4-ili-

metanona

2-1il)—-etanol (disponivel

no comércio)
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PM

Ex. Neme sistemdtico EM Materiais de partida
Ne | determi
nado
(M+H)*
Cloridratsc 1:1 de (6—hidroxi—naftaien—2—
[6—(1Fisoprdpil- il)-tiomorfolin-4-il-
pirrolidin-3- metanona (Intermédic G)

49 iloxi)-naftalen- 384,5| e l-isopropil- 385,4
2-11]= pirrolidin-3-ol
tiomorfelin-4-il- (disponivel no comércio)

| metanona
Cleoridrate 1:1 de (6;hidroxi—naftalen~2—
[6-(1l-isopropil- il)-tiomorfolin—-4-il-
piperidin-4- metanona (Inteimédio G) }

50 ilexi)-naftalen- |398,6|e l-isopropil-piperidin- 399,5

2-il]- 4-01 (Acta Physica et
tiomorfolin-4-11- Chemica 1980, 26(3-4),
metanona .177-184)
Cloridrate 1:1 de (6-hidroxi-naftalen-2-
[6-{l-iscbutil- il)-tiomorfolin-4-il-
piperidin-4- metanona (Intermédio G)

51 iloxi)-naftalen-. | 412,6 e l1-isobutil-piperidin-

2-il]-
tiomorfolin-4-il-

metanona

4-0l (disponivel no

comé&rcio)

413,5
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Nome sistemético

Materiais de partida

Ex. PM PM

Ne determi

| nado

(M+H) "

Cloridrato 1:1 de {6-hidroxi-naftalen-2-
{4-metoxi- . il)~ (4-metoxi-piperidin-
piperidin-1-il)- .1-1i1) -metanona

52 {6-[2-(1l-metil- 396,5 '(Intermédio H) e 2-(1- 397,5
pirrolidin-2-il}- metil-pirrolidin-2-il)- |
etoxi]-naftalen- etanol (disponivel no
2-1l}-metanona comércio)
Cleoridrato 1:1 de {6-hidroxi-naftalen-2-
[6—(1—isopropil— il)—(4—metoxifpiperidin—
pirrolidin-3- 1—il)?metanona

53 iloxi)-naftalen- |396,5| {(Intermédio H) e 1- 397,4
2-il}-(4~-metoxi- isopropil—pirrolidin-3—
plperidin-1i-il) - oi (disponivei no
metanona | comércio) |
Cloridrato 1:1 de (6—hidroxi—naftalen—2f
[6=-{l-isopropil- | il)-(4-metoxi-piperidin-
piperidin-4- 1-il) -metanona

54 iloxi)-naftalen- 410,6 | (Intermédio H) e 1- 411,5

2-11]1-(4-metoxi-
piperidin-1-il)-

metanona

isopropll-piperidin~4-ol
(Acta Physica et Chemica
1980, 26(3-4), 177-184)
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Materiais de partida

Ex. Nome sistematico PM - PM
N° determi
| nado
(M+H) "
Cloridratec 1:1 de (6-hidroxi-naftalen-2-
[6-(1-isobutil- 1) - (4-metoxi-piperidin-
piperidin-4- 1-il)-metanona
55 iloxij—naftalen— 1 424,6 | (Intermédio H) e 1- 425,4
2-i1] - (4-metoxi- isobutil-piperidin-4-ol
piperidin-1-il)- (disponivel no comércio)
metanona
Cloridrato 1:1 da 3-metoxi-benzilamida do
3-metoxi- 4cidc 6-hidroxi-
Benzilamida do naftaleno—-2-carboxilico
adcido 6-[2-(1- (Intermédio I) é 2—-(1-
o6 418,5 ' 419,14
. metil-pirrolidin- metil-pirrolidin-2-i1)- o
2—il)—etoxij— etanol (disponivei‘no
naftaleno-2- comércio)
carboxilico
Cloridrato 1:1 da 3-metoxi-benzilamida do
3-metoxi- dcido 6-hidroxi-
benzilamida do naftaleno-2-carboxilico
acido 6-{1- (Intermédio I) e 1-
57 418,5 419,3

isopropil=
pirrolidin-3-
iloxi)-naftalenc-

2-carboxilico

isopropil-pirrolidin-3-
ol (disponivel no

comércio)
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Ex. Nome sistematico PM Materiais de partida PM
N° determi
nadc
(M+H) "

Cloridrato 1:1 da 3-metoxi-benzilamida do
3-metoxi~- &cido 6;hidroxi—
benzilamida do naftaleno—2—carboxilico

. Acide 6-(1- 132, 6 (Intermé@io I)_e 1- 133, 4
isopropil- isopropil-piperidin-4-cl
piperidin-4- {Acta Physica et Chemica
iloxi)-naftalenc- 1980, 26(3-4), 177—184)
2-carboxilico
Cloridrato 1:1 da 3-metoxi-benzilamida do
3-metoxi-- dcido 6-hidroxi-
benziiamida do naftaleno-2-carboxilico
4dcideo 6-{1- ' (Intermédio I) e 1~

59 446,06 ' 447 ,4
isobutil- isobutil-piperidin-4-cl
piperidin-4-. (disponivel no comércio)
iloxi)-naftaleno-
2-carboxilico
Cloridrato 1:1 da 3-metoxi-benzilamida do
3-metoxi- acido 6—hidroxi—.
benzilamida do naftaleno-2~-carboxilico
dcido 6-(l-metil- | = (Intermédic I) e (1-

60 418,5 419, 3

piperidin-3-
ilmetoxi) -
naftaleno-2-

carboxilico

metil-piperidin-3-11)-
metanol (disponivel no

comércio}




77

Ex. Nome sistemético PM Materiais de partida PM
N° determi
| ‘nado
(M+H) "
Cloridrato 1:1 de (6~hidroxi-naftalen-2-
{6;[2—(l—metil~ il)—morfolin—4—ii—
pirrolidin-2-il) - metanona (Intermédio J)

61 368,5 ' 369,3
etoxi]—naftalen- e 2={l-metil-pirrolidin-
2-il}-morfolin—-4- 2-il)-etanol (disponivel
il-metanona no comércio) '

Clo:idrato 1:1 de {(6-hidroxi-naftalen-2-
[6-{1l-isopropil- il)-morfolin-4-il-
pirrclidin-3- metanona {Intermédio J) '

62 ' 368,5 369,3
iloxi)—naftalen— e l-isopropil-
2-il1]l-morfolin-4- pirrolidin-3-ol
il-metanona (disponivel no comércio)
Cloridrato 1:1 de (6-hidroxi-naftalen—2-
[6-{1-isopropil- il) -morfolin-4-1i1-
piperidin-4- metanona (Intermédio J)

63 iloxi)-naftalen- | 382,5| e l-isopropil-piperidin- 383,3
2-il]l-morfolin-4- 4-01 (Acta Physica et
il-metancna Chemica.1980, 26(3-4),

177-184)
Cloridrato 1:1 de (6-hidroxi-naftalen-2-
[6-(1l-isobutil- il)-morfolin-4-il-
‘s piperidin-4- 396, 5 metanona (Intermédio J) 397, 4

iloxi)-naftalen-
2-il]-morfolin-4-

il-metanona

e l-isobutil-piperidin-
4-0l1 (disponivel no

comércio)
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Nome sistematico

Materiais de partida

Ex. PM PM
Ne determi
| nado

(M+H) ™"
Cloridrato 1:1 de (6-hidroxi-naftalen-2-
{6-12- (1-metil- i1)-pirrolidin-1-il-
pirrolidin-2-il)- metanona (Intermédio J) ,

65 , 352,5 353,3
etoxi]-naftalen- _ o le 2-(1l-metil-pirrolidin-
2-il}-pirrclidin- 2-il)-etanol (disponivel
l1-il-metanona no comércio) o
Cloridrato 1:1 de (6-hidroxi-naftalen-2-

[6- (1-isopropil- i1)-pirrolidin-1-il-

‘e pirrolidin—S—_ 352, 5 metanona (Intermédio J) 353, 4
iloxi)~-naftalen- e l-isopropil-
2-ill-pirrolidin- pirrolidin-3-cl:
1-il-metanona (dispdnivel no comércio)
Cloridrato 1}1 de (6~hidroxi~naftalen-2-
[6- (1-isopropil- il)-pirrolidin-1-il-

- piperidin-4- 366, 5 metanona (intermédio J) 367, 3

© | iloxi)-naftalen- e l-isopropil-piperidin-

2—il]—pirrolidin— 4—oll(disponivel no
1-il-metanona comércic)
Cloridrato 1:1 de (6-hidroxi-naftalen-2-
[6-(l-isobutil- il)-pirrolidin-1-il-
piperidin-4- metanona (Intermédioc J)

68 380,5 :

iloxi)-naftalen-
2-il]-pirrolidin-

1-il-metanona

e l-isobutil-piperidin-
4-0l1 (disponivel nc

comeércioc)

381,4
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Ex. Nome sistematico PM Materiais de partida PM
N° determi
| nado

(M+H) *

Cloridrate 1:1 de (6—hidroxi—naftaien—2—
(A-isopropil- il)-{4-iscopropil~
piperazin-1-1il)- piperazin-1-il)-metancna

69 {6-[2-{1l-metil- 409,6 | (Intermédio C) e 2-(1- 410,3
pirrolidin-2-il)- metil-pirrolidin-2-11)-
etoxi]-naftalen- etancl (disponivel no
2-il}-metanona éomércio)
Cloridrato 1:1 de (6-hidroxi-naftalen-2-
(4-isopropil- i1)~(4-isopropil-
piperazin-1-il)- piperazin-1-il)-metancna

70 | [6-(1-isopropil— |409,6| (Intermédio C) e 1- 410,3
pirrolidin-3- isopropil-pirrolidin-3-
iloxi)-naftalen— ol (disponivel no
2-il}-metanona comércio)‘
Cloridrato 1l:1 de (6~hidroxi-naftalen-2-
[6-(1-iscbutil~- A il)-{4-iscprepil-
piperidin-4- piperazin-1-il)-metancna
iloxi)-naftalen- (Intermédio C) e 1-

71 ' 437,06 438, 4

2-111-(4-
isopropil-
piperazin-1-1il) -

metanona

iscbutil-piperidin-4-ol

(disponivel no comércio)




80

Ex. Nome sistematico PM Materiais de partida PM
Ne ' ' determi
| ‘nado

(M+E)*

Cleoridrateo 1:1 de {6-hidroxi-naftalen-2-
(4-isopropil- i1)- (4-isopropil-
piperazin-i-il} - piperazin-1-il)-metanona
[6-(1l-metil- | {Intermédio C) e (1-

72 : 409,6 410, 3
piperidin-3- , | metil-piperidin-3-1i1)-
ilmetoxi) - metanol (disponivel no
naftalen-2-il]- comércio)
metanona 7
Cloridrate 1:1 de (6-hidroxi-naftalen-2-
[6-(1-isopropil- il)-piperidin-i-il-
piperidin-4- metancna {(Intermédio A)

73 iloxi)-naftalen- 380,5|e l-isopropil-~piperidin- 381,1

2—ilj-piperidinf’ 4-0l (Acta Physica et
l1-il-metanona Chemica 1980, 26(3-4),
177-184)
Exemplo 74
Cloridrato 1:1 de (1,1-dioxo-6-tiomorfolin-4-il)-[6-(1-

isopropil-piperidin-4-iloxi}-naftalen-2-il]-metanona

Uma mistura de 0,12 g (0,3 mmole) de cloridrato 1:1 de [6-(1l-
isopropil—piperidin—4—iloxi)—naftaien—Z—il}—tiomorfolin—4—il—

meﬁanona (Exemplo 50) e de 0,463 g (0,75 mmole) de sal triplo de
monopersulfato de potédssio (oxone® em 5 ml de metanol foi
agitada durante 4 "h a témpératura' ambiente e filtrada. O
filtrade fol evapcrado até & secura e o residuo foi purificado
em silica eluindo com DCM/2N NH; em MeOH 92/2 a 9/1. As fracgdes

do produto foram evaporadas e © residuc foi retomado em metanol
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e tratade subsequentemente com (0,5 mi de 1,25N HCl em metanol e
evaporado até a secura para se cbterem 16 mg (11%) do composto
em epigrafe como uma espuma ligeiramente amarelada. Massa (m/e):

431,4 (MHY, 100%).
Exemplc 75

[6-(2,2-Dimetil-3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2~i1]- (4~

metil—piperidin—l—il)—metanona

O compcsto em epigrafe foi sintetizado a partir da (6-hidroxi-
naftalen-2-il)-{4-metil-piperidin-1-il)-metanona (intermédio B)
e de 2,Z2-dimetil-3-piperidin-l-il-propan-1l-ol (disponivel no
comércio) de acordo com o processo descrito para  a sintese do

Exemplo 1. Massa (m/e): 423,1 (MH, 100%)

Intermédio L

Ester metilico do &cido 6- (3-piperidin-1-il-propoxi)-naftaleno-

Z2-carboxilico

0]

Oﬁ’\/\o O

Uma mistura de 20,2 g (O,l mole) deo éster metilico do Acido 6-
hidroxi-naftaleno-2-carboxilico (disponivel noc comércio), 18,6 ¢
(0,12 mole) de piperidina-1l-propanol (disponivel no comércio),
50,4 g (0,2 mole) de 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina e 58 ml
(0,2 mole) de tri—n—butil—fosfina em 400 ml de THF foi agitada a
temperatura ambiente durante 16 h. A suspensdo foi separada por

filtragdo e o filtrado evaporado até a secura. O residuo foi
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retomado em 200 ml de DCM e édicionarém—se 400 g de Isolute® HM-N
(Argonaut Technologies Inc., material de suporte para extracgdo
aceierada com solvente) e evaporou-se até & secura. 0O residuo
foi cromatografado em silica eluindo com um gradiente formado
com DCM/MeOH (2N NH3) de 99/1 até 9/1. Apbés evaporacgdoc ¢ residuo
foi tratado com heptano/éter dietilico e o0 precipitado foi
separado por filtragdo e lavado de nove com heptano/éter
dietilico. Apds secagem sob pressdo reduzida a 50°C obtiveram-se
25 g (76%) dc composto em epigrafe como um sdlido branco. Maséa

(/&) :'328,3 (MH*, 100%)
Exemplo M

Cloridrato 1:1 do Aacido 6—{3—piperidin—l—il—pr0poxi)—naftaleno—

2-carboxilico
O

Sasecd

Uma mistura de 24,1 g (0,074 mole) do éster metilicc do acido 6-
(3-piperidin-1l-il-propoxi)-naftalenoc-2-carboxilico (intermédio
L) e de 3,4 g {0,081 meole) de LiOH+*H,O em 250 ml de THF, 100 ml
de agua e 50 ml de metanol foi aquecida a refluxo durante 1 h.
Apds evaporacdo dos solventes orgénicos adicionaram-se 200 ml de
gelo/édgua e 50 ml de 4 N HCl. O precipitado foi separado por
filtracdo lavado com dgua, acetonitrilo e éter dietilico e seco
sob pressdo reduzida' a 80°C para se obterem 22,6 g (88%) do
composto‘em epigrafe como um sélide branco. Massa (m/e): 314,0

(ME*, 100%)
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Exemplo N

Ester metilico do 4cido 6-(l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-

naftaleno—Z—carboxilico

/’l\ y 1

O

‘ _ o v o
De acordo com o processo descrito para a sintese do éster
metilico do acido 6—- (3-piperidin-l-il-propoxi)-naftaleno-2-
carboxilico (intermédio L), ¢ composto em epigrafe fdi
sintetizado a partir do éster metilico do &cido 6-(3-piperidin-
1-il-propeocxi)-naftaleno-2-carboxilico (disponivel no comércio) e
de 1—isopropil—piperidin—4—bl (preparado de acordo com Acta

Physica et Chemica 1980, 26(3-4), 177-184). Massa (m/e): 328,3
(MH*, 100%) ' '

Intermédio O

Cloridrato 1:1 -do Aacido 6—(l—isopropil—piperidin—4—iloxi)—

naftaleno—2—carboxilico

De acordo com o. processo descrito para a sintese do cloridrato
1:1 do acido 6- (3-piperidin-1-il-propoxi}-naftaleno-2-
carboxilico (intermédio M), o) compostb em epigrafe , foi
sintetizado a partir do éster metilico do &cido 6-(l-isopropil-
piperidin-4~iloxi)unaftalenq—Z—Carboxilico (intermédio N) e de

LiOH. Massa (m/e): 314,0 (MH", 100%)
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De accrde com o processc descrito para a sintese do Intermédio A
foram sintetizados outros derivados amida a partir do cleridrato
1:1 do 4acido 6-(l—isopropil—piperidin—4—iloxi)— naftalenc-2~
carboxilico ou do cloridrato 1:1 do é&cido 6-(3-piperidin-i-il-
propoxi)—naftaleno—Z—carboxilico e da respectiva amina
disponivel no comércic listada na tabela 2. A purificagéo foi
conduzida com HPLC preparativa em coluna em fase reversa eluindo
com um gradiente formado com acetonitrilo/&gua(C,02% HCL (25%)).
A evaporacgdo das fracgdes do produto produziram as respectivas
amidas que incluem desde o exemplo 76 a0 exempld 186 na tabela

2.

Tabela 2
EX. Nome sistemético PM Materiais de partida PM
N© | | o determi
| nado
(M+H) "
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 dec acido
etilamida do . 6- (3-piperidin-1-il-
dcido 6-(3- | _ ' propoxi)-naftalenc-2-

76 piperidin-1-il- 376,93 | carboxilice (Intermédio | 341,3
propoxi)- M) e etilamins ' '
naftaleno-2- (dispenivel no
carboxilico comércio) |
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do acido
etil-metilamida ' 6-{3-piperidin-1-il-
do acido 6-(3- propoxi)-naftaleno—2—
piperidin-1-il- 390,95 | carboxilico (Intermédio 355,5

71 propoxi) - _ M) e eﬁil—metilamina
naftaleno-2- (disponivel no
carboxilico comércio)
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- PM

propoxi) -
naftaleno-2-

carboxilico

{disponivel no

comércio)

CEX. Nome sistematico Materiais de partida PM
N® determi
nado
(M+H) ©~
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do acido
(4,4-difluoro- 6~ (3-piperidin-1-il-
piperidin-1-1il)- propoxi)-naftaleno-2-
[6-(3~-piperidin- | 452,97 | carboxilico (Intermédio 417,5
78 1-il-propoxi) - M) e 4,4~difluoro—‘.
naftalen-2-11]1- piperidina (disponivel
metanona | no comércio)
Cloridrate 1:1 da Cloridrato 1:1 do &acido
(2,6~dimetil~ 6- (3-piperidin-1-il1-
morfolin-4-11) - piopoxi)~naftaléno—2~
[6- (3-piperidin- | 447,02 |carboxilico (Intermédio | 411,5
79 | 1-il-propoxi)- M) e 2,6-dimetil-
naftalen-2-il]- | morfolina (disponivel
metanona no comércio)
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do acido
fenetil- 6—(3-piperidin-1-il-
metilamida do propoxi)-naftaleno-2-
dcido 6- (3~ carboxilice (Intermédioc
467,05 : 431,5
80 piperidin—l—il— M) e fenetil-metilamina
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Ex. Nome sistemé&tico PM Materiais de partida PM
N° determi
nado
(M+H) "

Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do &cido

propilamida do 6- (3-piperidin-1-il-

dcido 6-(3- propoxi)-naftaleno-2-

piperidin-1-il- 390,95 | carboxilico (Intermédio | 355,5
81 pPropoxi) - M) e propilamina

naftaleno-2- (disponivel no

carboxilico comércio)

Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do &cido

metil-propilamida 6= (3-piperidin-1-il-

do acido 6-(3- propoxi)—naftaleno—Zf

piperidin-1-il- 404,98 carboﬁilico (Intermédio 369
82 propoxi)4 M) e metil-propilamina

~naftaieno—2— (disponivel no
carboxilico comércio) |
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do acido
|etil-propilamida 6- (3-piperidin-1-il-

do &acido 6-(3- propoxi)-naftaleno-2-

piperidin-1-i1- 419,01 | carboxilico (Intermédic | 383,5
83

propoxi}) -
naftaleno-2-

carboxilico

M) e etil-propilamina
{disponivel no

comércio)
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Ex. Nome sistemdtico PM Materiais de partida PM
N° determi
nado
(1~4+H)+
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do é&cido
ciclo-hexil- 6-(3-piperidin-~1-il-
metilamida do propoxi)-naftaleno-2-
acido 6-{3- carboxilico (Intermédio
445,05 ' 409,4
84 piperidin-1-il- M} e ciclo—hexil—‘
propoxi) - metilamina (disponivel
naftalenc-2- no comércio)
carboxilico
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do acido
(3-hidroxi- 6-{3-piperidin-1-il-
pirrolidin-1-il)- propoxi)-naftaleno-2-
[6-({3-piperidin- 418,96 | carboxilico (Intermédio 383,3
85 1-il-propoxi) - M) e 3—hidroxi—
naftalen-2-ili- pirrolidina {(disponivel
metanona no comércio)
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do &cido
benzil— | 6- (3-pipéeridin-1-il-
isopropilamida do propoxi)-naftaleno-2-
acido 6-(3- carboxilico {(Intermédio .
' . 481,08 ‘ 445, 4
86 piperidin-1-il- M) e benzil-

propoxi) -
naftaleno-2-

carboxilico

isopropilamina
(disponivel no

comércio)
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Ex. Nome sistemdtico PM Materiais de pazrtida BPM
N° determi
nado
C(M+H) T
Cloridrato 1:1 da Cleridrato 1:1 do acido
butilamida do 6~ {3-piperidin-1-il-
dcido 6-(3- prcpoxi)-naftaleno-2-
piperidin-1-il- 404,98 | carboxilico (Intermédio 369,1
87 propoxi) - ~ |M) e butilamina.
naftaleno-2- (disponivel no
carboxilico comércio)
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do &cido
azetidin-1-il-[6~- 6-(3-piperidin-1-il-
(3-piperidin-1- ' propoxi)-naftaleno-2-
il-propoxi)- 388,94 |carboxilico (Intermédio | 353,4
88 naftalen-2-11]1- M) e azetidina
metanona (disponivel no
comércio)
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do acido
azepan-1-il-{6- 6~(3—piperidin~i—ii—
(3-piperidin-1- propoxi)-naftaleno-2-
, il—prbpoxi}— : 431,02 | carboxilico {Intermédio 395,5
89

naftalen-2-1i17-

metanona

M) e -azepano
(dispenivel no

comércio)
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Nome sistemdtico

Ex. PM Materiais de partida PM
N°. determi
| nado
(M+H)*
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do &cido
etil- (2-metoxi- 6- (3-piperidin-1-i1-~
etil)-amida do propoxi) -naftaleno-2-
dcido 6-(3- carboxilico (Intermédio
435,01 399,4
90 piperidin-1-il- M)Je etil-(2-metoxi-
propbxi)— etil)-amina (disponivel
naftaleno-2- no comércio)
carboxilico
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do &cido
ciclopropil- | 6-(3-piperidin-1-il-
metilamida do propoxi) —naftaleno-2-
dcido 6-(3- carboxilico (Intermédio
_ | 402,97 367,4
91 piperidin-1-il1- M) e ciclopropil- '
propoxi) - |metilamina (disponivel
naftaleno-2- no comércio)
carboxilico
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do Acido
etil- 6- (3-piperidin-1-il1-
isopropilamida do prOpoxi)—naftaleno—Z?
dcido 6-(3- carbeoxilico (Intermédio
: 419,01 383,14
992 piperidin-1-il- M) e etil-
propoxi) - isopropilamina

naftaleno-2-

carboxilico

(disponivel no

comércio)
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Materiais de partida

l-il-propoxi) -
naftalen-2-il]-

metancna

piperidina (disponivel

no comércio)

Ex. Nome sistemdtico - PM PM
Ne© determi
,nado' 
(M+H)'+
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do acido
bis=- (2-metoxi- 6- (3-piperidin-1-il-
etil) —amida do propexi)-naftaleno-2-
dcido 6-(3- carboxilico (Intermédio
465,03 429,5
93 piperidin-1-il- | M) e bis-(2-metoxi-
propoxi) - etil)-amina (disponivel
naftaleno-2- no.comércio)
carboxilico
Cloridrato 1:1 da- Cloridratd<l:1 do acido
(3-metoxi- 6- (3-piperidin-1-il-
piperidin-1-il)- propoxl) -naftaleno-2-
[6-(3-piperidin- . | 447,02 | carboxilico (Intermédio 411,5
94 1-il-propoxi) - M) e 3-metoxi-
naftalen—2—il]— piperidina (disponivel
metanona no comércio)
Cloridrato 1:1 da Cloridrate 1:1 do &cido
(4-hidroximetil- 6~-{3-piperidin-1-1il1-
piperidin-1-1i1}- propoxi)-naftalenc—-2-
. [6-(3-piliperidin- 447,02 | carboxilico (Intermédio 411,5
5 ' M) e 4-hidroximetil-




91

PM

Materiais de partida

EX. Nome sistematico PM
N°© determi
nado
(M+H) "
Cloridratc 1:1 da Cloridrato 1:1 do acido
isobutilamida do 6- (3-piperidin-1-il-
“acido 6-(3- propoxi)-naftaleno-2-
piperidin-1-il- 404,98 | carboxilico (Intermédio | 369,1
56 propoxi) - M) e isobutilamina
naftaleno-2- (disponivel no
cérboxilico comércio)
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do Acide
ciclo-hexil- 6-(3-piperidin-1-il-
etilamida do propoxi)—naftaleno—2—:_
adcido 6-(3- ' carboxilico (Intermédio
459,07 423,5
97 piperidin~1-il- M) e ciclo~hexil-
propoxi} - etilamina (disponivel
naftaleno-2- no.comércio)
carboxilico
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do Aacido
ciclecpropilamida 6- (3-piperidin~1-il-
do acido 6-(3- | propoxi}—naftalenoF2—
: piperidin-l-il— 388,94 | carboxilico (Intermédio 353,4
g8

propoxi)—
naftaleno-2-

carboxilico

M) e ciclopropilamina
(disponivel no

comércio)
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PM

Ex. Nome sistematico Materiais de partida PM
N°© determi |
| nado
(M+H) ~
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do &cido
(2-metoxi-etil) - 6-(3-piperidin-1-il-
amida do acido 6~ propoxi)-naftaleno-2-
(3-piperidin-1- 406,95 | carboxilico (Intermédio 371,4
39 il-propoxi) - | M) e (2-metoxi-etil)-
naftaleno-2- amina (disponivel no
carboxilico comércio)
Cloridrato 1{1-da Cloridrato 1:1 do acido
[2-(3,4-dimetoxi- 6-(3-piperidin-1-il-
fenil)-etil]- propdxi)—naftaleno—Q—
metilamida do carboxilice (Intermédio
Acido 6~ (3- 527,1 |M) e [2—(3,4—dimethi— 491,3
100 | Siperidin-1-il- fenil)—etil]-metilamina
propoxi) - {disponivel no
naftaleno-2- comercio)
carboxilico
Cloridrato 1:1 da- Cloridrato 1:1 do &cidoe
etil-(2-fluoro~ 6-(3-piperidin-1-ii-
benzil)-amida do propoxi)—naftalenon~
2cido 6-(3- : carboxilico (Intermédio
485,04 449, 4
101 piperidin-1-il- M) e etil-{2-fluocro-

propoxi) -
naftalenc-2-

carboxilico

benzil}-amina
(disponivel no

comércio)
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Materiais de partida

Ex. Nome sistematico PM PM
N°© determi
nado
(M+H) "
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do &cido
(2-metil- 6- (3-piperidin-1-il-
piperidin-1-il)- propoxi}-naftaleno-2-
[6-(3-piperidin- 431,02 | carboxilico (Intermédio 395,5
10z 1-il-propoxi) - M) e 2-metil-piperidina
naftalen-2-il]- {dispcnivel no
metanona comérdio)
Cloridrato 2:1 da Cleoridrate 1:1 do &cido
(4-benzil- 6-(3-piperidin~1-il-
piperazin-1-il) - propoxi)-naftaleno-2-
[6-(3-piperidin- | 544,57 |carboxilico (Intermédio | 472,5
103 | 1-i1-propoxi)- M) e 4-benzil-
naftalen;z—il]— piperazina (disponivel
metancna no comércioc)
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do acido
(3-metil- 6- (3-piperidin-1-il-
piperidin-1-il)- propoxi}~naftaleno—2—
[6-(3-piperidin- | 431,02 | carboxilico (Intermédio 395,5
104

l-il-propoxi) -
naftalen-2-il]~-

metancna

M) e 3-metil-piperidina

{(disponivel no

comércio)
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Ex. Nome sistematico PM Materiais de partida PM
Ne determi
nado
(M+H) *
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do acido
etil-piridin-4- 6- (3-piperidin-1-il-
ilmetilamida do propoxi)-naftaleno-2-
adcido 6-(3- carboxilico (Intermédio
468,04 : 432,5
105 piperidin-1-ii- M) e etil-piridin-4-
propoxi) - ' ilmetilamina
naftaleno-2- {disponivel no
carboiilico. comércio)
Cloridrato 2:1 da Cloridrato 1:1 do &cido
(4-fenil- 6- (3-piperidin-1-il-
piperazin-1-il) - pro?oxi)—naffaleno—Z—
[6-(3-piperidin- 530, 54 carboxilico (Intermédio | 458,3
107 l—il—propoxi)— M) e 4~fenil—piperazina
naftalen—Z—il]f (disponivel no
metanona | comércio)
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do &acido
(2-tiofen-2-il- 6- (3-piperidin-1-il-
etil)-amida do propoxi)-naftaleno-2-
adcido 6-(3- carboxilico (Intermédio
459,05 423,4
108 piperidin—lfil— M) e 2-tiofen-2-il-

propoxi) -
naftaleno-2-

carboxilico

etil-amina {disponivel

no comércio)
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piperidin-1-il-
propoxi) -
naftaleno-2-

carboxilico

piperidin-1-il)-
etilamina (disponivel

no comércic)

EX. Nome sistematico PM Materiais de partida PM
nNe determi
nadd
(M+H) ¥
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do &acido
(3-metoxi- 6- (3-piperidin-1-il-
prdpil);amida do propoxi)—naftaleno-é—
dcido 6-(3- carboxilico (Intermédio -
420,98 385,1
109 piperidin-1-il- M) e 3-metoxi-propil-
propoxi) - amina (dispenivel no
naftaleno-2- Qomércio)
carboxilico
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do acido
(3-metil-tiofen- 6—(3—piperidin—l—il~‘
2-ilmetil)—amida propoxi}-naftaleno-2-
do acido 6-(3- carboxilico (Intermédio
459,05 | 423,4
110 piperidin-1-1il- M) e 3-metil-tiofen-2-
propoxi) - ilmetil-amina
.naftaleno—2— (disponivel no
carboxilico comércio) -
Cloridrato 2:1 da Cloridrato 1:1 do acido
[2-(2-metil- ’ 6~ (3-piperidin-1-il-
piperidin-1-il)- propexi)-naftaleno-2-
etil]-amida do carboxilico (Intermédio
dcido 6-(3- 510,55 |M) e 2-(2-metil- | 438,5
111
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Nome sistematico

Ex. PM Materiais de partida PM
N° determi
| nado
(M+H) "
Cleridrato 1:1 da Cleoridrats 1:1 do acido
(1,3-di-hidro- 6- (3~piperidin-1-~il-
iscindel-2-i1)- propoxi)—naftaleno—Z— _
[6~(3—piperidin—. 451,01 Carboxilico (Intermédic 415,5
liz 1-il-propoxi) - M) e 1,3-di-hidro-
naftalen-2-il]- isoindole (disponivel
metancha no comércio)
Cloridrato 2:1 da Cloridrato 1:1 do &cido
(2-merfolin-~4-il- 6—(3¥piperidin—l—il—
etil)-amida do propoxi)-naftaleno-2-
dcido 6-(3- carboxilico (Intermédio|
: 498,49 _ 426,5
113 piperidin-1-1il- M) e 2-morfolin-4-il-
propoxi) - etilamina (disponivel
naftaleno-2- no comércio)
carboxilico
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do &cido
(tiofen-2- 6- (3-piperidin-1-1i1-
ilmetil)-amida do propexi)-neftaleno-Z2-
dcido 6-(3~ ‘ carboxilico {Intermédio
445,02 409, 4
114 piperidin-1-il- M) e ticfen-2-ilmetil- :

propoxi} -
naftalenQ—Z-

carboxilico

amina {disponivel no

comércio)
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Materiais de partida

Ex. Nome sistematico PM PM
Ne determi
nado
(M+H) "
Cloridrate 1:1 da Cloridrato 1:1 do &cido
(3, 6-di~hidro-2H~ 6- (3-piperidin-1-il-
piridin-1-1i1)-[6- propoxi)-naftaleno-2-
(3-piperidin-1i- 414,98 | carboxilico (Intermédio:| 379,4
115 | i1-propoxi) - M} e 3,6-di-hidro-2H-
naftalen-2-11]- piridina (disponivel no
metanona comércio)
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do acido
[6-({3-piperidin- 6- (3-piperidin-1-il-
1-il-propoxi) - _ propoxi)-naftaleno=-2-
naftalen-2-11]- 480,05 carboxilico {Intermédio 444, 5
116 | (3-piridin-2-il- | M) e 3-piridin-2-il-
‘ pirrolidin¥l~il)- pirrolidina (disponivel
metanona no comércio)
Cloridrato 2:1 da. | Cloridrato 1:1 do acido
{2-dimetilamino- 6- (3-piperidin-i-il-
etil)-etilamida propoxif—naftalené—z—
do &cidec 6-(3- carboxilico {Intermédio
484,51 412,5
117 piperidin-1-il- M) e 2-dimetilamino-

propoxi) -
naftalenc-2-

carboxilico

etil-etilamina
(disponivel no

comércio)




98

Ex. Nome sistemético PM Materiais de partida PM
N° | determi
| nado
(M+H) ™
Cloridrateo 1:1 da Cloridratoc 1:1 do acido
(4~fluoro- 6- (3-piperidin-1-il~
piperidin-1-il) - propoxi)-naftaleno-2-
[6-(3-piperidin- | 434,98 |carboxilico (Intermédio | 399,3
l—il—prdpoxi)- ' M) e 4-fluoro-
H8 naftalen—2—il]— piperidina (disponivel
metanona norcomérciof
Cloridrate 1:1 da Cloridrato 1:1 do acido
(4-benzil- 6~ {(3-piperidin-1-il-
| piperidin-1-il)- propoxi)-naftaleno-2-
[6-(3-piperidin- | 507,12 | carboxilico (Intermédio | 471,5
119 l—il—propoxi)—- M) e 4-benzil-
naftalen-2-11]- piperidina (disponivel
metanona no comércio)
Cloridrate 2:1 da Cloridrate 1:1 do acido
(d-metii- 6-{3-piperidin-1-il-
piperazin-1-il) - propoxi)-naftaleno-2-
: [6=-({3-piperidin- 468,47 | carboxilico (Intermédio 396,4
120

1-il-propoxi) -
naftalen—Z—il]4

metanona

M) e 4-metil-piperazina
(disponivel no

comércio)
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Nome sistematico

Ex. BM Materiais de partida PM
Ne determi
| nado
(M+H) "
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do &cido
ciclo-heptilamida 6- (3-piperidin-1-il-
do &cido 6-(3- | propoxi)-naftaleno-2-
piperidin-1-il- | 445,05 | carboxilico (Intermédio | 409,4
12; propoxi) - M) e ciclo—heptilémina
naftaleno-2- (disponivel no
carboxilico comércio)
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do acido
ciclopentilamida 6- (3-piperidin-1-il-
do acido 6-(3- | propoxi)-naftaleno-2-
piperidin-1-il- 416,99 | carboxilico (Intermédio | 381,5
122 propoxi) - ' M) e ciclopeﬁtilamina.
naftalenc-2- (disponivél no
carboxilico cemércio)
Cloridrato 1:1 da Cloridrate 1:1 do &cido
(4-~hidroxi- 6- (3-piperidin-1-il-
piperidin-1-il)~- | propoxi)-naftaleno-2-
[6-(3~-piperidin-. | 432,99 | carboxilico (Intermédio 397,3
123

1-il-propoxi) -
naftalen-2-il]-

metanona

M) e 4-hidroxi-
piperidina (disponivel

no comércio)
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PM

EX. Nome sistemé&tico Materiais de partida PM
N° determi
' nado
(M+H)*
Cloridrato 1:1 da Ciloridrato 1:1 do acido
amida do acido 1- 6-(3-piperidin-1-il-
[6-(3-piperidin~ propoxi) —naftaleno—-2-
1-il-propoxi) - carboxilico (Intermédio '
' 460,02 : : 424,5
124 |naftaleno-2- M) e amida do acido
carbonil] - piperidina-4-
piperidina-4- carboxilico Kdisponivel
carboxilico no comércio)
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do &cido
(3-hidroximetil- 6- (3-piperidin-1-1l1-
piperidinFlfil)— propoxi) -naftaleno-2-
[6—(3;piperidin— 447,02 carboxiiico {(Intermédio | 411,5
125 |1 51 propoxi}- M) e 3-hidroximetil-
naftalen-2-i1]- piperidina (dispoﬁivel
metancna no comércio)
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do acidoe
ciclo-hexilamida 6- (3-piperidin-1-il-
do Acido 6-(3- | propoxi)-naftaleno-2-
piperidin-1-il- 431,02 | carboxilico (Intermédio | 395,5
126

propoxi) -
naftaleno-2-

carboxilico

M) e ciclo-hexilamina
(disponivel no

comércio)
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il-propoxi) -~
naftaleno—Z—

carboxilico

etil)-fenil]-amina
(disponivel no

comércio)

Ex. Nome sistematico PM Materiais de partida PM
N® determi
nado
(M+H) ~
Cleridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do acido
(4-bromo- | 6- (3-piperidin-1-il-
piperidin-1-1i1) - . propoxi}-naftaleno-2-
[6-(3-piperidin- 495,89 | carboxilico (Intermédio 459,5
127 1—il—propbxi)~ M) e 4-bromo-piperidina
naftalen-2-111- (dispcnivel no | |
metanona | comércio) '
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do acido
(4-benzil-4- 6-(3-piperidin-1-il-
hidroxi- propoxi)—naftalénq—z—
pipéridin—l—il)— carboxilico (Intermédio
523,12 487, 6
128 [6-(3-piperidin~ ' M) e 4-benzil-4-
1-il-propoxi) - hidroxi-piperidina
naftalen-2-il1]- (disponivel no
metandna comércio)
Cloridrato 1:1 da éloridrato 1:1 do é&cido
[3-{(l-hidroxi- 6-(3-piperidin-1-il-
etil)-fenil] - propoxi)—héftaleno—Z-
amida do acido 6- carboxilico (Intermédio
, 469,02 433,4
129 (3-piperidin-1- M) e [3-(l1-hidroxi-
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Ex. Nome sistematico PM Materiais de partida PM

N© determi
nado
(M+H) "

Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do acide
(3= 6~ (3-piperidin-1-il-
metanossuifonil- propdxi)—naftaleno—Z—
pirrolidin-1-il)- carboxilico (Intermédio
_ 481,05 445,4

130 | [6-(3~piperidin~ M) e 3-metanossulfonil-
1-il-propoxi)- plirrolidina (disponivel
naftalen—Z—il]—. | no comércio)

metanona
Cloridrato 1:1 da | Cloridrato 1:1 do acido
(2-isopropil- 6- (3—piperidin-l-il—
pirrolidin—l—il)— propoxi)—néftaleno~2—
[6—(3-piperidin- 445,05 | carboxilico (Intermédio | 409,4

131 l-il-propoxi) - M) ‘e 2-isopropil- |
naftalen-2-117- pirrolidina (disponivel
metanona no comércio)

Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do acido
(3,4-dimetil- 6- (3-piperidin-1-~il-
fenil)-amida do .propoxi)—naftaleno—2—
dcideo 6-(3- carboxilico {Intermédio

453,03 417,5
132 piperidin-1-11- M) e (3,4-dimetili-

propoxi) -

| naftalenc-2-

carboxilico

fenil)-amina
(disponivel no

comércio)
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EM

Ex. Nome sistematico Materiais de partida PM
N° determi
' nado
(M+H) "
Cloridrato 2:1 da Cloridrato 1:1 do &acido
(3-dimetilamino- 6- (3-piperidin-1-il-
pirrolidin-1-il)- propoxi)-naftaleno-2-
[6-(3-piperidin- 482,5 |carboxilico {Intermédioc 410,5
133 l1-il-propoxi) - M) e 3-dimetilamino¥ |
naftalen-2-il]- pirrolidina {(disponivel
metanona nc comércio)
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do -acido
2,2,2-trifluorc- 6—(3-piperidin-1-il-—
N-{1-[6-(3- propoxi)-naftaleno-2-
piperidin-1-il- ) carboxilico (Intermédio
propoxi) - 513,99 |M) e 2,2,2-trifluoro-N-| 478,5
134 | naftaleno-2- pirrolidin-3-il~
'carbonill— acetamida (disponivel
pirrolidin-3-il}- no comércio)
acetamida
Cloridrato 2:1 da’ vCloridrato 1:1 do acido
metil-(l-metil- 6- (3-piperidin-1-il-
pirrelidin-3-il1)- propoxi)-naftaleno-2-
amida do acido 6- carboxilice (Intermédio
' “482,5 |- : _ 410,5
135 (3-piperidin-1- M) e metil-(l-metil-

il-propoxi) -
naftaleno-2-

carboxilico

pirrclidin-3-il)-amina
(disponivel no

comércio)
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Nome sistematico

pirrolidin-1-1i1)-

metanona

(disponivel ro

comércio)

Ex. PM Materiais de partida PM
N° determi
nado
(M+H) *
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do &acido
[6~(3-piperidin- 6- (3-piperidin-1-ii-
1-il-propoxi) - propoxi)-naftaleno-2-
naftalen-2-il1]- carboxilico {(Intermédio
484,99 ' 449, 4
136 (4- A M) e 4-trifluorcmetil-
trifluorometil- piperidina (disponivel
piperidin-1-il) - no comércio)
metanona
Cloridrato 2:1 da Cloridrato 1:1 do &cido
[6-({1l-1isopropil- 6-{i-isopropil-
piperidin-4- piperidin-4-iloxi)-
iloxi)-naftalen- naftaleno-2-carboxilico
468,47 396,5
137 2-il1]1-(4-metil- {Intermédic 0} e 4-
piperazin-1-il) - metil-piperazina
metanona {(disponivel no
comércio)
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do acido
[6-(1l-isopropil- 6-{1l-isopropil-
piperidin-4- piperidin-4-iloxi) -
{ iloxi)—-naftalen- |- naftaleno-2-carboxilico
. ' 445,05 | 409,5
2-il]-(2~- (Intermédio 0) e 2-
138 _
isopropil- isopropil-pirrcolidina
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PM

Ex. Nome sistemdtico Materiais de partida PM
N°® | determi
nado
(M+H) "
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do &acido
(4-benzil- 6-{1l-isopropil-
piperidin~-1-il}~ piperidin—4—iloxi)¥
[6-(l-isopropil- naftaleno-2-carboxilico
507,12 ' 471,6
139 piperidin-4- (Intermédio Q) e 4- :
iloxi)-naftalen- benzil-piperidina
2411]—metanona (disponivel no
o comércio) '
Cloridrato 2:1 da Cloridrato 1:1 do acido
‘(4—isopropil— 6-(l-isopropil-
piperazin-1-il)- piperidin¥4—iloxi)—
[6-(1l-isopreopil- naftaleno-2-carboxilico
460,06 424,5
140 piperidin-4- (Intermédio 0) e 4-
iloxi)-naftalen- isopropil-piperazina
2—ilj—metanona (disponivel no |
- comércio)
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do acido
{(4-hidroximetil- 6-(l-isopropil-
piperidin—l—il)— piperidin-4-iloxi) -
[6- (l-isopropil- naftaleno-2-carboxilico
447,02 411,5
147 |Piperidin-4- - (Intermédio 0) e 4-

iloxi)-naftalen-

2-11] -metanona

hidroximetii~piperidina

(disponivel no

comércic)
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Ex. Nome sistemdtico PM Materiais de partida PM
N° determi
nado
(M+H) "
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do Acide
(2-metoxi-etil) - 6-(l-iscpropil-
amida do acido 6- | piperidin-4-iloxi) -
(l-isopropil- naftaleno-2-carboxilico
142 406,95 ‘ : 371,14
piperidin-4- (Intermédio 0) e 2-
iloxi)-naftalenc- metoxi-etilamina
2~carboxilico (disponivel no
. comércio)
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do acido
d-metil- 6-(l-isopropil-
benzilamida do piperidin-4-iloxi) -
143 dcido 6-{1- naftaleno—Z—carboxilico
453,03 ' : 417,4
iscpropil- {Intermédic O) e 4~
piperidin-4- metil-benzilamina
1loxi)=-naftaleno- (disponivel no
2-carboxilico comércio)
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do acido
[6-(l-isopropll- 6-(l-isopropil-
piperidin-4- piperidin-4-iloxi) -
iloxi)—naftalen- naftaleno-Z-carboxilico :
484, 99 449, 4
2-11]1-(4- (Intermédio C) e 4-
144
trifluorometil- trifluorometil-

piperidin-1-1i1) -~

metanona

piperidina (disponivel

no comércio)
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Ex. Nome sistemdticc PM Materiais de partida PM
Ne determi
nado
(M+H) ¥
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do &cido
(4-fluoro- 6—(1-isopropil— |
piperidin-1-il) - piperidin-4-iloxi) -
[6-(l-isopropil- naftaleno-2-carboxilico
. 434,98 399,3
145 piperidin—-4- (Intermédio 0) e 4-
iloxi)-naftalen- fluoro-piperidina
Z;il]—metanona (disponivel no
comércio) 7
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do acido
(4,4—difluoro~ 6-(l-iscpropil-
piperidin-1-11) - piperidin-4-iloxi) -
[6-{l-isopropil- ‘ naftaleno-2-carboxilico
452,97 417,5
146 piperidin-4- (Intermédio C) e 4,4-
iloxi)—naftalen— _ difluoro-piperidina
2-il]-metanona (disponivel no
comércio)
Cleridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do acido
ciclopropilmetil- 6-(l-isopropil-
amida do Acido 6- piperidin-4-iloxi) -
(1—isépropil— . naftaleno-2-carboxilico
402,97 : 367,3
147 piperidin-4- ' (Intermédio Q) e

iloxi)-naftaleno-

2-carboxilico

ciclopropilmetil-amina
(disponivel no

comércic)
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Ex. Nome sistematico PM Materiais de partida PM
N° determi
nado
(M+H) ~
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do &cido
(2-metilsulfanil- | 6- (1-isopropil-
etil)-amida do piperidin-4-iloxi) -
dcido 6-(1- naftaleno-Z—carboxilico
: 423,02 , 387,4
14g | isopropil- (Intermédic 0O) e 2-
piperidin-4- metilsulfanil-etil-
iloxi)=-naftaleno- amina (disponivelrno
2-carboxilico coméreio)
Cloridratc 1:1 da Cloridrato 1:1 do &cido
4-fluorc- 6-(l-isopropil-
benzilamida do piperidin-4-iloxi) -
dcido 6-(1- : naftaleno-2-carboxilico
: 456,99 421,1
149 isopropil- {Intermédio Q) e 4-
piperidin-4- fluoro-benzilamina
iloxi)-naftaleno- (disponivel noc
2-carboxilico comércio)
Cldridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do &acido
[6-(1-isopropil— 6~ (1-isopropil-
| piperidin-4- piperidin-4-iloxi) -~
iloxi)-naftalen- naftaleno-2~carboxilico
, 447,02 _ 411, 5
150 2-11]-(3-metoxi- Co (Intermédio C) e 3-

piperidin-1-il)-—

metanona

metoxi~piperidina
(disponivel no

comércio)
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PM

Ex. Neome sistem&tico Materiais de partida PM
N° o determi
nado
(M+H) ™
Cloridrateo 1:1 da Cloridrato 1:1 do acido
fenetilamida do 6-(l-isopropil-
dcide 6-(1- piperidin-4-iloxi) -
isopropil— naftaleno—Z—carboxilico
151 ' 453,03 ' 417,5
piperidin-4- (Intermédio 0) e
iloxi)-naftaleno- _fenetilamina
2-carboxilico (disponivel no
ccmércio)
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 de acido
(3~hidroxi- 6~(1—isopropil— .
pirrolidin-1-i1)- piperidin~4~iloxi)-
[6-(l-isopropil- naftaleno-2-carboxilico
418,96 383,4
152 piperidin-4- : ' (Intermédio Q) 1) 3—
iloxi)-naftalen- hidroxi-pirrclidina
2-il]-metanona (disponivel no
comércio)
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do éacido
(4-hidroxi- 6- (l-isopropil-
piperidin-1-1il) - piperidin-4-iloxi) -
[6—(l—isop£opil~ naftaleno-2-carboxilico
432,99 | 397,4
153 piperidin-4- {Intermédic 0) e 4-

iloxi)-naftalen-

2-i1]-metanona

hidroxi—piperidina.
{disponivel no

comércio)
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PM

piperidin-4-
iloxi)-naftaleno-

Z2~carboxilico

morfolinf4~il—etil—

amina (disponivel no

comércio)

CEx. Nome sistemédtico PM Materials de partida
Ne determi
nado
(M+H) "
Cloridrato Z2:1 da Cloridrato 1:1 do Acido
(3-dimetilamino-— 6- (l~isopropil-
propil)-amida do piperidin—4—ilpxi)—
dcido 6-(1- : naftaleno-2-carboxilico
470,48 398,1
154 iscpropil- . (Intermédio 0) e 3- _
piperidin-4- dimetilamino-propil-
iloxi)-naftaleno- amina (disponivel no
2-carboxilico comércio)
Cloridrato 1:1 da Cleridrato 1:1 do acido
etil—-(2-metoxi- 6—(1—isopropil—
etil)-amida do piperidin-4-iloxi)-
dcido 6-(1- ‘ naftaleno-2-carboxilico
435,01 399,3
155 isopropil- , (Intermédio C) e etil-
piperidin-4- (2-metoxi-etil)-amina
iloxi)-naftalenoc- (disponivel nO‘.
2—carbo$iiico comércio)
Cloridrato 2:1 da Cloridrato 1:1 do &cido
(2-morfolin-4-il- 6~ (l-isopropil-
etil) —amida do piperidin-4-iloxi) -
dcido 6-(1- naftaleno-2-carboxilico
: 498,49 : 426,4
156 isopropil- {Intermédio 0) e 2-
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iloxi)-naftaleno-

2-carboxilico

isopropil-metilamina
(disponivel no

comérciLo)

Ex. Nome sistematico PM Materiais de partida PM
N° determi
) | nado
(M+H) "
Cloridratc 2:1 da Cloridrato 1l:1 do acido
(2-piperidin-1- 6—(1—isopropii-
il=-etil)-amida do piperidin-4-iloxi) -
dcido 6-(1- naftalenc-2-carboxilico ' '
‘ 496,52 424, 4
157 | isopropil- (Intermédio 0) e 2-
| piperidin-4- piperidin-l-il-etil-
iloxi)-naftaleno- amina {(disponivel no
2~carboxili;o comércioc)
Cloridrato 2:1 da Cloridrato 1:1 do &cido
{(4-benzil- 6-(1-iscopropil-
piperazin-1-il)- pipefidin—4—iloxi)—
[6—(1—iéopropil—A _ naftaleno-2-carboxilico
544,57 472,5
piperidin-4- (Intermédio 0) e 4-
158 iloxi)-naftalen-— benzil—piperazina
. 2-il]-metanona (disponivel no
comércio)
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do &cido
iscpropil-metil- 6~ (1-isopropil-
amida do acido 6- piperidin-4-iloxi) -
{1-isopropil- naftaleno-2-carboxilico
' 404,98 369,4
159 piperidin-4- (Intermédio 0) e
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Nome sistematico

Ex. PM Materiais de partida PM
Ne determi
nado
(M+H) ™
Cloridreato 1:1 da Cloridrato 1:1 do acido
azepaﬁ—l—il—[6; 6-(l-isopropil-
(l-iscpropil- piperidin-4-iloxi) -
piperidin-4- 431,02 |naftaleno-Z~carboxilico | 385,53
160 iloxi)-naftalen-— {Intermédio 0) e
2—-il]-metancna azepano {(disponivel no
comércio)
Cloridrato 1:1 da ‘Cloridrato 1:1 do &acido
isobutilamida do 6- (1-isopropil-
dcido 6-(1- piperidin-4-iloxi) -
isopropil- haftaleno—z-carboxilico ‘
404, 98 369,3
161 piperidin-4- » {(Intermédio 0O) e
iloxi)-—naftalenc- isobutilamina
2-carboxilico (disponivel no
.comércio)
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do &cido
ciclo-hexil- 6-(1-isopropil- |
metilamida do piperidin-4-iloxi) -
adcido 6-(1- naftaleno-2-carboxilico
445,05 409,3
162 isopropil- (Intermédio 0) e cile—

piperidin-4-
iloxi)-naftaleno-

2-carboxilico

hexil-metilamina
{disponivel no

comércio)
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Ex. Nome sistematico - PM Materiais de partida PM
N° ' determi
nado
(M+H) "
Cloridrato 1:1 da Cloridrate 1:1 do acido
etil-piridin-4- 6-(1-isopropil-
il-metilamida do piperidin-4-iloxi)-
adcido 6-(1- naftaleno—2¥cérboxilico
468,04 o 432,5
163 | isopropil- © | {(Intermédio 0). e etil-
piperidin-4- piridin-4-il-metilamina
iloxi)=-naftaleno- {disponivel no
2—-carboxilico comérclo) |
Cloridrato.l:l da Cloridrato 1:1 do &cido
fenetilfmetil— 6-(1—isoprépil—
amida do &cido 6- piperidin-4~iloxi)-
(1-isopropil- naftaleno-2-carboxilico
467,05 431,5
164 piperidin-4- {Intermédio 0O) e
iloxi)-naftaleno- fenetil-metilamina
2-carboxilico (disponivel no
comércio)‘
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do &cido
metil-propilamida 6-(1l-isopropil-
do &cido 6-(1- piperidin-4-iloxi) - _
isopropil- 404,98 |naftalenc-2-carbexilico | 369,1
165 .

piperidin-4-
iloxi)-naftaleno-

2-carboxilico

(Intermédio 0) e metil-
propilamina {disponivel

no comércio)
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PM

EX. Nome sistematico Materiails de partida PM
Ne determi
‘ nado
(M+H) "
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do &cido
ciclopropilmetil- 6—(l-isopropil-
propilamida do piperidin-4-iloxi) -
écid076¥(1— naftalehb~2—carboxilico :
445,05 ' : $409,3
166 isopropil- (Intermédio C) e
piperidin-4- ciclopropilmetil-
iloxl)-naftaleno- propilamina (dispdnivel
2-carboxilico no comércio)
Cloridrate 1:1 da Cloridrato 1:1 do acido
{(3-metoxi=- - 6-(l-isopropil-
propil)-amida do piperidin-4-iloxi)-
dcido 6-(1- naftaleno-2-carboxilico '
: 420,98 , 385,5
167 isopropil- (Intermédio O) e 3-
piperidin-4- metoxi—propilémina
iloxi)-naftaleno- (disponivel no
2—carboxilico comércio)
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do acido
propilamida do 6-(l-isopropil-
dcido 6-(1- piperidin-4-iloxi) -
isopropil- 390,95 |naftaleno-Z-carboxilico 355,5
168

piperidin—-4-
iloxi)-naftaleno-

2-carboxilico

(Intermédio 0O) e
propilamina (disponivel

no comércio)
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Ex. Nome sistemdtico PM Méteriais de partida PM
N© determi
nado:
(M+H) ™
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do &cido
clclopentilamida 6-(l~-iscpropil-
do &cido 6-{1- piperidin-4-iloxi) -
isopropil- naftalenc-2-carboxilico
416,99 381, 5
169 piperidin-4- {Intermédic C) e
iloxi)-naftaleno- ciclopentilamina
2-carboxilico {disponivel no
' comércio)
Cloridrato 1:1 da Cloridratc 1:1 do acido
ciclo-hexilamida 6-(l-isopropil~
de &cido C—(lm , piperidin-4-iloxi) -
isopropil- 431}02 naftaleno-2-carboxilico 395,5
170 piperidin-4- (Intermédio 0) e ciclo- '
iloxi)—naftaleno— hexilamina (disponivel
2-carboxilico no comércio)
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do acido
etil-metilamida 6-(l-isopropil-
do &cido 6-{1- piperidin-4-ileoxi) -
isopropil- 390,95 |naftaleno-2-carboxilico 355,5
171 piperidin-4- | (Intermédio 0) e etil-
iloxi)-naftalenc- metilamina (disponivel

2-carboxilico

no comércio)
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PM

EX. Nome sistemdtico Materiais de partida PM
N°® determi
nado
(M+H) ¥

Cloridrato 1:1 da Cleridrato 1:1 do acido

terc~-butilamida 6~ (l-isopropil-

do acidec 6-(1- piperidin-4-iloxi) -

isopropil- 404,98 |naftaleno-2-carbeoxilico | 369,5
172 piperidin-4- . {Intermédio 0O) e terc-

iloxi)-naftaleno- butilamina (disponivel

2-carboxilico no. comércio)

Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do acido

ciclopropilamida 6~ (1-isopropil-

do acido 6-(1- piperidin~4-iloxi) -

isoprepil- : naftaleno-2-carboxilico

388,94 353,4

173 piperidin-4- : l(InteImédio 0) e

iloxi)-naftalenc- ciclopropilamina

2—cérboxilico (disponivel no

comércio)

Cloridrato 1:1 da Cloridrate 1:1 do acido

isopropilamida do 6-(l-isopropil-

dcido 6-(1- piperidin-4-iloxi) -

isopropil- naftalenc-2-carboxilico '

: 390,95 355,5

174 piperidin-4- (Intermédio 0) e

iloxi)—naftaleno-

2-carboxilico

isopropilamina
(disponivel no

comércio)
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Ex. Nome sistematico PM Materiais de partida PM
N° determi
nadd
(M+H) "
Cloridrato 1:1 da Cloridrate 1:1 do acido
dietilamida do 6-(l-isopropil-
dcido 6-(1- piperidin-4-iloxi)-
isopropil- 404,98 |naftaleno-2-carboxilico | 369,1
175 piperidin-4- (Intermédio C) e
iloxi)-naftaleno- dietilamina (disponivel
2-carboxilico no comércio)
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do écido
metil-{2-piridin- e-(l-isopropil-
2-il-efil)—-amida piperidin-4-iloxi) -
do &cido 6—(1—. naftaleno—2—carboxilico
o 468,04 : 432,5
176 isopropil- , (Intermédio 0O) e metil-
piperidin-4- (2-piridin-2-il-etil)-
iloxi)-naftaleno~ amina (disponivel nc
2-carboxilico comércio)}
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do acido
benzil-etilamida 6-{(l-isopropil-
do Acido 6-(1- piperidin-4-iloxi)-
isopropil- ' naftaleno-2-carboxilico
467,05 ‘ 431,5
177 piperidin-4- ' {Intermédio O] e

iloxi)—-naftaleno-

2—-carboxilico

benzil-etilamina
(disponivel no .

comércio)
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Materiais de partida

Ex. Nome sistematico PM PM
Ne determi
nado
(M+H) *
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do acido
[6-(1-isopropil- 6- (1-isopropil—
piperidin-4- piperidin-4-iloxi) -
iloxi)-naftalen- naftaleno-2—-carboxilico
431,02 ' 395,5
178 2-111-(2-metil- {Intermédio O) e 2-
piperidin¥1~il)— metil-piperidina
metanona (disponivel no
| :comércio)
_Cioridrato 2:1 de Cloridrateo 1:1 do Aacido
(3~dimetilamino— 6-(l-isopropil- |
pirrolidin—l—il)ﬂ piperidin-4-iloxi) -
[6—~{1l~iscpropil- naftalenc-2-carboxilico
482,5 ‘ 410,14
17¢ |Piperidin-4- (Intermédio O) e 3-
iloxi)—naftalen— dimetilamino=-
2=11]-metancna pirrolidina (disponivel
no'comércio)' -
Cloridrato 2:1 da Cloridrato 1:1 do &cide
metil-(l-metil- 6—-(1l-isopropil-
pirrolidin-3-il) - piperidin-4-iloxi) -~
amida do &cido 6- naftaleno-2-carboxilico
482,5 410,5
180 (l-isopropil-~ (Intermédio 0O) e metil-

piperidin—4¥'
iloxi)-naftaleno-

2-carboxilico

(I-metil-pirrolidin-3-
il)-amina (disponivel

no comércio)
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Ex. Nome sistemd&tico PM Materiails de partida PM
N° determi
nado
(M+H) "
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do acido
[6—(l—isbpropil— 6-{l-isopropil—~
piperidiﬁ—4— | piperidin-4-iloxi) -
iloxi)naftalen- naftaleno-2-carbeoxilico
481,05 445, 4
181 2-111-{3- (Intermédio 0) e 3-
metanossulfonil- metanossulfonil-
pirrolidin-1-il)- pirrolidina (disponivel
metanona no comércio)
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do &cido
ciclo-heptilamida 6-(l-isopropil-
do &cido 6-(1- _ piperidin—4—iloxi)—
iscpropil-- 445,05 |naftaleno-2~carboxilico 409, 3
182 piperidin-4- | (Intermédio 0) e cicle- '
iloxi)-naftaleno- heptilamina (disponivel
2-carboxilico no comércio)
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do &cido
2,2,2-trifluoro- 6-(l-isopropil-
N-{1l-[6~{1- piperidin-4-iloxi) -
isopropil- naftaleno-2-carboxilico
piperidin-4- 513,99 | (Intermédio O) e 2,2,2-| 478,4

183

iloxi)-naftaleno-
o—carbonil] -
pirrelidin-3-il}-

acetamida

trifluoro-N-pirrolidin-
3-il-acetamida
(disponivel. no

comércioc)
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Materials de partida

Ex. Nome sistemdtico PM PM
Ne° determi
nado
(M+H) "
Cloridrato 1:1 da Cloridrato 1:1 do &cido
amida do acido 1- 6-(l-isopropil-
[6-(1-isopropil- piperidin-4-iloxi) -
piperidin=-4- naftaleno-2-carboxilico
460,02 : 424,5
184 1loxi)-naftaleno- {Intermédio C) e amida
2-carbonil]- do 4cido piperidino-4-
pipéridino—4— carboxilico (disponivel
carboxilico no comércio) |
Cloridratc 2:1 da Cloridrato 1:1 do acido
(d-ciclopentil- ¢-(l-isopropil-
piperazin-1-il) - piperidin-4-iloxi) -~
[6-(l-isopropil- naftalenc-2-carboxilice
522,56 450,5
185 piperidin-4- (Intermédio. O) e 4-
iloxi)—naftalen—, ciclopentil-piperazina
2-il]-metanona (disponivel no
comércio)
Cloridrato 1:1 de | Cloridrateo 1:1 do acido
[6-(1-isopropil- 6-{l-isopropil-
piperidin-4- piperidin-4-iloxi) -
iloxi)-naftalen- naftaleno-2-carboxilico
, ’ 598,54 526,5
186 2-111=[4~(4- (Intermédio O) e 4-(4-
trifluorometil- triflucrometil-fenil) -
fenil)-piperazin- piperazina (disponivel
1-il) -metanona no comércio)

Exemplo 187 .

[6- (1-Isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-il]-((R)-Z2-metil-

pirrolidin-1-il)-metancna
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0 cloridrato 1:1 da (2-metil-pirrolidin-1-il)-[6-(3-piperidin-1-
il-propoxi)-naftalen-2-il]-metanocna racémico (Exemplo 6) foil
resolvido numa coluna ChiralPack AD® (Daicel Chemical Industries
Ltd.) eluindo com heptano/etancl 85/15. As fracgdes do preduto
foram evaporadas, obtendo-se 175 mg (38 %) do produto desejado

como um sblido branco. Massa (m/e): 381,2 (ME', 100%)

Exemplo 188

[6—(1—Ciclopropilfpiperidin—4—iloki)—néftalen—2~il]wmorfolin~4-

il-metanocna

Passo 1: Ester etilico do &acido 3-[ciclopropil-(2-etoxicarbonil-

etil)-amino] -propidnico

Uma mistura de acrilato de etile (30,0 g, 300 mmole, 2,0 eg.} e
de ciclopropilamina (8,5 mL,. 149 mmole,. 1,0 eg.) em etanol
absoluto (45 mL) foi agitada durante 24 h & temperatura
ampbiente. 2 mistura bruta foi ©purificada por destilacio
fraccionada no vacuo (20 mbar). Uma fraccéoc foi recolhida (ponto
de ebuligdo: 135°C a 20 mbar), obtendo-se 20,58 g (54%) do
produtc desejado como um &leo incolor. Massa (m/e): 274,3 (MH",

- 100%) .
Passo 2: 1—Ciclopropil—piperidin;4—ona

Uma sclucdo do éster etilico do &cide 3-[ciclopropil-(2-
etoxicarbonil-etil)-amino] ~propidnico (10,0 g, 39 mmole, 1,0
eqg.) em tetra-hidrofurano anidro (65 mL) £fol adiciconada gota a
gotad a uma solugdo de hidreto de sédio (disperséo em 61léo a 60%,
2,33 g, 58 mmecle, 1,5 eqg.) em tetra-hidrofuranc anidro (65 mL).
Adicionou-se etanol ‘absoluto (1,79 g, 39 mmole, 1,0 eg.). A

mistura resultante foi aquecida a refluxc durante 24 h. A
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solucdo obtida foil neutralizada (pH:7) com Aacido acético diluido
e repartida entre agua e acetato de etilo. A fase aquosa foi
extraida com acetatc de etilo. 0Os extractos combinados foram
secos sobre sulfato de sdédio e o solverite fol removido no vacuo,

obtendo-se 10,2 ¢g de um dlec avermelhado,

Este 6leo bruto fol entdo aguecido a refluxo em Acido cloridrico
a 18% p/p (130 mL) durante 5 h. Depois de basificagdo com
hidréxido de sdédio (ca. 31 g, pH: ca. 12), a mistura bruta foi
extralda com acetatoc de etilc. Os extractos combinadeos foram
secos sobre sulfato de sédio e o sclvente fol removido no vacuo.
A mistura bruta foi purificada por destilagido fraccionada no
vacuo (20 mbar). Uma fracgdo foi zrecolhida (ponto de ebuligdo:
75°C a 20 mbar), obtendo-se 3,6 g (67%) do produtc desejado como

um élec incolor. Massa (m/e): 140,0 (MH®, 100%).
Passo 3: 1-Ciclopropil-piperidin-4-ol

A uma solugdo fria (0°C) ‘de 1-ciclopropil-piperidin-4-ona (1,5
g, 11 mmole, 1,0 eg.) em etanol. absoluto adicionou~se boro-
hidreto de sdédio (306 mg, 8 mmole, 0,75 eg.). A mistura da
reacgdo foi agiﬁada a temperatura ambiente durante 65 h. A
mistura foi concentrada no védcuo. Adicionou-se Aagua gelada (10
ml}, seguida de uma solu¢éo aguosa de hidréxido de sdbdio (28%
p/p, ca. 10 mL) e diclorometano f20 mL). A mistura fci agitada a
temperatura ambiente durante 2 h. Depois da separagdo de fases,
- a fase aquosa foli extraida com diclorometanc. As fases organicas
combinadas foram lavadas com salmoura, secas sobre sulfato de
sbdio, filtradas e evaporadas no vacuo. A mistura bruta foi
purificada em silica eluindo com DCM/ 2N NH; em metanol 93/7,
obtendo-se 1,44 g (95%) do produto desejado como um &lec

incclor. Massa (m/e): 423,1 (MH', 100%)
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Passc 4: Ester metilice do égido 6-{l-ciclopropil-piperidin-4-

iloxi)-naftaleno-2-carboxilico. Sal cleoridratoe

A uma solucdc de 1l-ciclopropil-piperidin-4-ol (272 mg, 1,9
mmole, 1,3 eg.) em tetra-hidrofurano (7 mL) adicionou-se uma

~solugdo do éster metilicc do A&cido 6é~hidroxi-naftalenc-2-

carboxilico (dispoﬁivel. no comércio) (300 mg, 1,48 mmole, 1,0
eq.) em tetra—hidrofurano {5 mi) e tri-n-butilfosfina (600 mg,
2,96  mmole, 2 eq.) . Adicionou-se uma solugao de
azodicarbonildipiperidina (749 mg, 2,97 mmole, 2,0 eg.) em

tetra-hidrofurano (5 mL) em 3 min. A mistura da reacgdoc foi
agitada durante 48 h a temperatura ambiente. A mistura da
reaccdo fol concentrada no vacuo, agitada em 15 miL de
diclorometano/heptano 1/1 v/v e filtrada. O sélido foi lavado
com 15 mL de diclorometano/heptano e depols rejeitado. Os
filtrados foram concentrados no vacuo. A mistura bruta foi
dissolvida em acetato de etilo (10 mL). Adicicnou-se uma solucéo
de Acido cloridrice em acetato de etilo (2,23 M, 4 mL}), seguida
de éter metilico e terc-butilico (10 mL). A mistura resultante
foi agitada durante 2 h a 0°C e depois filtréda. 0 sélide foi
lavado com éter metilico e terc-butilico e depois seco no vacuo,
obtendo-se 240 mg (45%) do produto desejado como um sdélide

branco. Massa (m/e): 362,7 (MH', 100%).

Passc 5: [6-(1-Ciclopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-il]-

morfolin—-4-il-metanona

A uma solucdoc de sal cloridrato do éster metilico do &cido €-(1-
ciclepropil-piperidin-4-iloxi)-naftalenc-2-carboxilico (205 mg,
0,57 mmole, 1,0 eqg.) numa mistura de tetra-hidrofurano (3 mL),
metanol (1,5 mL) e &gua (1 mL) adicionou-se hidréxido de litio
(52 mg, 1,25 mmole, 2,2 eq.). A mistura foi agitada durante a

neoite a 45°C. A mistura bruta foi concentrada no vacuo.
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Adicionou-se &gua (2 mL) e a suspensdc foi acidificada (pH ca.

2} com &cido cloridrico. A solugdo fol concentrada no vacuo.

Esta mistura bruta foi dissolvida em dimetilformamida (5 mi).
Adicionaram-se tetrafluorcborato de O—benzotriaiol—l—il—
N,N,N',N'-tetrametilurénic, morfolina e dietilisopropilamina. A
-mistura bruta fol agitada & temperatura ambiente durante 24 h. A
mistura foi repartida entre acetato de etilo e uma solucédo

aguosa saturada de hidrogenocarbonatc de sddio. A fase aqﬁosa
foi extraida com acetato de etilo e as fases orgénicas
combinadas foram evaporadas né vdcuo. A mistura bruta fei
purificada em silica eluindo com DCM/ 2N NH; em metanol 87/3,
obtendo-se 145 ‘mg (67%) do produto désejado come um s6lido

branco. Massa (m/e): 381,5 (MH', 100%)

Exemplo A

Os comprimidos revestidos por pelicula, contendo os ingredientes

seguintes, podem ser fabricades de um modo convencional:

Ingredientes o Por comprimido

Nacleo:

Ceomposte da férmula (I) : - 10,0 mg 200,0 mg
Celulose microcristaiina 23,5 gg 43,5 mg
Lactoge hidratada : 60,0 mg 70,0 mg
Povidona K30 = | | : | 12,5 ﬁg 15,0 mg
Amido glicolato de sédio ' 12,5 mg 17,0 mg
Estearato de magnésic , ' 1,5 mg 4,5 mg

(Peso do nucleo) ’ 12C0,0 mg 350,0 mg
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Pelicula de revestimento:

Hidroxipropil metil celulose 3,5 mg 7,0 mg
Polietileno glycol €000 ' 0,8 mg 1,6 mg
Talco : | : 1,3 mg. 2,6 mg
6xido de ferro (amarelo) 0,8 mg 1,6 mg
Diéxide de titanio 0,8 mg 1,6 mg

0 ingrediente activo & passado por peneiro e misturade com
celulose microcristalina e a mistura € granulada com uma solugdo
de polivinilpirrolidona em &gua. O granulade & misturado com
amido glicolato de sédio e estearato de magnésio e comprimido
para se obterem nﬁclebs com 120 ou 350 mg respectivamente. Os
niclecs sdo revestidos com uma sclugdo/ suspensdo aquosa da

pelicula de revestimento, acima referida.

Exemplo B

As cépsulas, contendo os ingredientes seguintes, podem ser

fabricadas de um modo convencicnal:

Iﬁgredientes Por céapsula
" Composto da férmula ({I) 25,0 mg
Lactosev o 150,@ mg
Amido de milho 20,0 mg

Talco _ 5,0 mg

Cs componentes sdo passados por peneiro, misturados e enchem-se

capsulas do tamanho 2.
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As solugdes injectaveis podem ter a seguinte composigdo:

Compesto darférmula {I) 3,0 mg
Gelatina iS0,0 mg
Fenol 4,7 mg
Carbonato de sddio _ para se obter um pH final de 7
Agua para solugées injectéveis " para perfazer 1,0 ml
Exemplo D
As capsulas ‘de gelatina mele, contende o0s ingredientes
seguintes, pddem ser fabricadas de um mbdo convencional:
Contenido da:cépsula
Composto da férmula (I) 5,0 mg
Cera amareia' 8,0 mg
Oleo. de soja hidrogenado 8,0 mg
Oleos de plantas parcialmente hidrogenados 34,0 mg
Oleo de soja 110, 0 mg
Peso do conteudo da cépsula 165,0 myg
Capsula de gelatina
Gelatina 75,0 mg
Glicerocl a 85% 32,0 mg

Karicn 83

8, Omg

(matéria seca)
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Diéxido de titénio : 0,4 mg

Oxido de ferro amarelo | 1,1 mg

0 ingrediente activo é dissclvido, a gquente, numa massa fundida
dos outros ingredientes e enchem-se com a mistura capsulas de
gelatina mole da dimensdo apropriada. As cépsulas de gelatina

mole cheias sdo tratadas de acordo com os processos habituais.

Exemglo E

As saquetas, contendo o©s ingredientes seguintes, podem ser

fabricadas de um modo convencional:
Composto da férmula (I) 50,0 mg
Lactose, pd fino ' ©1015,0 mg

Celulose microcristalina (AVICEL PH 102) 1400,0 mg

Carboximetilcelulose sddica | - 14,0 mg
Polivinilpirrolidona K 30 10,0 mg
Esteafato de magnééio : 10,0 mg
Aditivos aromatizantes 1,0 mg

0 ingrediente activo ¢é misturado com a lactose, celulose
microcristalina e com a carboximetilcelulecse sdédica e &
granulado‘ com uma mistura de polivinilpirrolidona em &agua. O
granulado ¢é misturadec com estearato de magnésio e com os

aditivos aromatizantes e as saguetas sdo cheilas.

Lisboa, 6 de Marco de 2008



Reivindicacdes

1. Compostos da fé4rmula geral

em que

R' é seleccionado do grupc gque consiste em hidrogénio, C;-Cg-
alquilo, fenilec ndo substituido ou substituido com um ou dois
grupos seleccionados independentemente do grupo gque consiste em
C1-Cg~alguilo, halogeno-C;-Cg-alcoxi e hidroxi-C;-Cg-alquilo,
fenil-C;-Cg~alquilo, em gue o anel de fenilo & nio substituido ou
substituido com um ou dois grupocs seleccionados
independentemente "do grupc que consiste em Ci-Cg-alquilo,
halogénio, Cj;-Cg~alcoxi e hidroxi-C,;-Cg~alquilo, e alcoxi-Ci;-Cg-
alguilo;

R? é seleccionado do grupe que consiste em hidrogénio, Ci1-Ca-
alguilo, C3-Cy=cicloalquilo, C3-Cy-cicloalquil-Ci-Ce~alquilo,
hidroxi-C;-Cg—alquilo, alcoxi~C;-Cg-alquilo, Ci=-Cg—alguilsulfonil-
Ci-Ce-alquilo,  di-Ci-Cg-alquilamino-Cy-Cg-alquilo,  fenilo  ndo
substituido ou substituido com um ou deis grupos seleccionados
independentemente dc grupo gque consiste em C;-Cg-alguilo,
halogénio, C1-Cg—alcoxi e h:i_drox-i—Cng—alquilo, fenil-C,—-Cg-
algquilo, em 'que o anel de fenilo & ndo substituido ou
substituido com um ou dois grupos seleccionados
independentemente do grupc gque consiste em C;-Cg-alguilo,
halogénio, Ci-Cg-alcoxi e hidroxi-Ci-Cg-alquilo, pirrolidinileo néo
substituido cu substituido com um grupe seleccionado entre C;-Cs-
alguilo ou halogénic, heterocarii-C;-Cg-alquilo, em gue o anel

hetercarilo & nZo substituido ou substituido com um ou dois



grupos C;-Cg—algquilo, e heterociclil-C;—-Cg—alquilo, em que o anel
heterociclilo & nio substitufdo ou substituido com um ou dois
grupos Ci-Cg-alguiloc; ou

R* e R? em conjunto com o &tomo de azoto a gue se encontram
ligados formam um anel heterocicliéo saturado ou parcialmente
insaturado de 4, 5, 6 ou 7 membros contendo opcionalmente um
heterodtomo adicional selecciconade de entre azoto, oxigénio ou
enxofre, sendo o referido anel Theterociclico saturado néo
substituido ou substituido com um, deis ou trés grupos
seleccionados independentemente do grupo gue consiste em C;—Cg-
alguileo, halegénio, halogeno-Ci-Cg-algquilo, hidroxilo, hidroxi-
C,-Cg-alquilo, Ci~Cg-alcoxi, oxo, fenilo, benzilo, piridile, di-
C,-Cg—alguilamino, carbamoilo, Ci-Cg-alquilsulfonilo, e halbgeno—
Cy-Cg—alguilcarbonilamino, ou encontrando-se condensado com um
anel fenilo, sendo o referido anel fenilc ndc substituido ou
_substituido. cocm  um, dois ou  trés grupos seleccionados
independentemente de Ci1-Cg-alquilo, C;-Cg-alcoxi e halogénio;

A & seleccionadc de entre

R3 : ) R“ - i . "
- N (CRIRY), TN ?@N"’\(CHz)-m/'\ |
] ’ N " | x . ] *

t A2

o

i

N
N
1 . ou

" : _ ~

A3 R , Ad A5
em gue
méo0, 1 ou2;

néd0, 1ou2;

R’ & hidrogénio ou C;-Cg-alquiloc:



R e R'Y s3c selecciocnados independentemente um do outro de
hidrogénio ou Ci;-Cg—alguilo;

t é 1 ou 2;

R? ¢ hidrogénio ou Ci-Cg-alquiloc;

X é& 0, S ou N-R%; com R® a ser hidreogénio ou C:i-Cg-alquilo;
pé 0, 1 ou 2;

R & C1—-Cg~alquilec ou ciclecalgquilo;

2

gé 0, 1 ou 2;
R® ¢ C1;-Cg~alquilo:
s &0, 1 cu 2;
R’ & Cl—Cg—alquilq;

e 08 seus sals farmaceuticamente aceitéveils.

2. Compostos da férmula I de acordo com a reivindicagdc 1, em
que

R' é seleccionado do grupo gue consiste em hidrcgénio, C;-Cg-
algquilo, fenilo n&o substituido ou substituido com um ou dois
grupos seleccionados independentemente de C1~Cg—alquilo,
hzlogeno-C;-Cg-alcoxi ou hidrexi-C;-Cg-alquile, e fenil-C;-Cg-
algquilo, em gue o anel de fenilo pode ser ndo substituido ou
substitﬁido com um ou dois grupos seleccicnados
independentemente de C;-Cg-alquilo, halogénio, C;-Cg-alcoxi ou
hidroxi~Ci-Cg-alguilo;

R? ¢ seleccicnado do grupo gque consiste em hidrogénio, C1-Ce-
alquilo, fenilo ndo substituido ou substituido com um ou dois
grﬁpos seleccionados independentemente de Ci-Cg—alqguilo,
halegénio, Ci-Cg—alcoxil ou hidroxi-C;—-Cg—alguilo, e fenil-C;-Cg—
alquilo, em gque o anel de fenilo pode ser ndo substituldo ou
substituido com um ou dois grupos seleccionados,
independentemehte, de C;-Cg-alquilo, halogénio, C;-Cg-alcoxi ou

‘hidroxi-C;-Cg~alquilo; ou



R' e R? em conjuntoc com o Atomo de azoto a gue se encontram
ligados formam um anel heterociclico saturado de 5 ou 6 membros
contendo opcionalmente um hetercatomo adicicnal seleccionado de
entre azcto, oxigénic ou enxofre, sendo o referido anel
heterociclico saturado n3oc substituide ou substituido com um,
dois ou trés grupos seleccionados independentemente de C3-Cg—
alguilo, Ci—-Cg~alcoxi e oxo, ou encontrando-se condensado com um
anel fenilo, sendo o referido anel fenilo ndo substituide ou
substituido com  um, dois ou trés grupos seleccionados
independentemente de Cl—Cg—alquilo, Ci-Cg~alcoxi e halogénio;

A & seleccionado de entre

RE

. ' R4
e SO en

AY ; AZ

),

cu

A3 A4 _ © A5

em que
mé 0, 1 ou 2;

né&?o, 1 ou2;

R*® & hidrogénio ou Ci-Cg-alguilo;

t &1 ou 2;

R! é hidrogénio ou C;-Cg-alquilo;

X & 0, S ou N-R%; com R® a ser hidrogénio ou Cl—Ca—alquiio;
p &0, 1ou 2;

R’ & alguilo inferior;

g é& 0, 1 ou 2;



RS & C;-Cg-alquilo;
s & 0, 1 ocu 2;

R’ é Ci-Cg-alquilo;
e 0s seus sals farmaceuticamente aceitéveis.

3. Compostos da férmula I de acordo com as reivindicacdes 1 ou
2, em que R' é seleccionado de entre o grupc que consiste em
hidrogénic, Ci;-Cg—alquilo, fenilovnéo substituido ou substituido
com um ou dois grupcs seleccionados independentemente de entre
C:—Cg—alguilo, halogeno-Ci;~Cg-alcoxi ou hidroxi-Ci-Cg-alquilo, e
fenil—cl—CS—alquilo em que o anel fenilo pode ser ndo substituido
ou substituido com um ou dois grupos seleccionados
independentemente de entre Cl—'Cg—alquilo, hal'ogénio, C1—-Cg—alcoxi

ou hidroxi-Ci~-Cg—alquilc e R? & hidrogénio ou Ci;-Cg-alguilo.

4, Compostos da férmula I de accrdo com as reivindicagdes 1 a
3, em que R é fenil—Cl—Cs;alquilo em que o anel fenilo pode ser
ndo substituido ou substituido com um ou dois grupos
seleccionados independentemente de entre C,1-Cg—alquilo,

halogénic, Ci-Cg—alcoxi ou hidroxi-C;-Cg-alguilio.

5. Compdstos da férmula I de acordo com a reivindicagdoc 1 cu as
reivindicacées 3 ou 4, em que R® & seleccionado do grupo que
consiste em hidrogénio, C;-Cg-alquilo, C3-Cs;—ciclcalguilc, C3-Cs-
cicloalquil-Cl—Cg—alquilo, hidroxi-C;~-Cg-alquilo, alcoxi—-C1—Cg-
algquilo, Ci-Cg-alguilsulfonil-C;-Cg~alquilo, di-C;-Csg-alguilamino-
C1-Cg-alguilo, fenilo nédc substituido ou substituido com um ou
dois grupos seleccionados independentemente de entre o grupo gque
consiste em C;-Cg=alguilo, halogénio, C;-Cg—alcoxi e hidroxi-Ci-
Cg—alguilo, fenil——Cl—Cg—alqﬁilo, em gque o anel fenilc & ndc
substituido ou substituide com um ou dols grupes seleccionados
independentemente de entre o grupo gue consiste em C;-Cg-alquilo,

halogénio, Ci~Cg—alcoxi e hidroxi-Ci-Cg-alguilo, pirrolidinilo ndo



substituido ou substituido com um grupo seleccionado de entre Ci-
Cg—alquilo ou halcocgénio, heteroaril-Ci-Cg-alquilo, em que o anel
hetercarilo €& ndo substituido ou substituido com um ou dois
grupos Ci—-Cg—alguilo, e heterociclil-C;-Cg—alquilo, em gue o anel
heterociclile é néc substituido ou substituido com um ou dois

grupos Ci—-Cg-alquilo.

6. Compostos da férmula I de acordo com a reivindicagdo 1 ou as
reivindicagdes 3 a 5, em gue R? & seleccionado entre o grupo dque
consiste em hidrogénio, C;-Cg-alquilo, fenilo ndo substituido ou
substituido com um ou dois grupoes seleccionados
independentemente de entre o grupc que consiste em C,;-Cg-alguilc,
halogénic, Ci1-Cg-alcoxi e hidroxi-Ci;~Cg~alguilo, fenil-C;-Cg-
alquile, em que o anel fenilo é ndo substituldo ou substituido
com um ou dois grupos seleccionadeos independentemente de entre o
. grupo gue consiste em Cl-Cg—alquilo, halogénio, Ci-Cg—alcoxi e
hidroxi-C;-Cg—alguilo, e pirrolidinilo ndo substituido ou
substituido com um grupc seleccicnado éntre Ci-Cg—alquilo ou

halogénio.

7. Compostos da férmula I de acordo com a reivindicacdoc 1, em
que em que R* e R’ em conjuntc com o &tomo de azoto a gque Sse
encontram ligados formam um anel heterociclico saturado ou
parcialmente insaturado com 4, 5, 6 ou 7 membros contendo
opcionalmente um heterodtomo adicional seleccionado de entre
azoto, oxigénio ou enxofre, sendo o referido anel heterociclico
saturado ndo substituido ou substituido com um, doié ou trés
grupcs seleccionados independentemente entre o© grupo gue
consiste em C;-Cg-alqguilo, halogénio, halogeno-C;-Cg-alquilo,
hidroxilo, hidroxi-C;-Cg—-alquilo, Ci—Cg—alcoxi, 0XO0, fenilo,
- benzilo, piridilo, di-Ci-Cg—alquilamino, carbamoilo, Cy-Cg—
algquilsulfenilo e halogeno~Ci-Cg—alquilcarbonilamino, ou
encontrando~se condensado com um anel fenile, sendo o0 referido

anel fenilo n&o substituide ocu substituido com um, dois ou trés



grupos seleccionades independentemente de entre Ci-Cg-alquilo,

Ci1-Cg—alcoxi e halogénio.

8. Compostos da férmula T de acordo com as reivindicagdes 1 ou
7, em que R' e R’ em conjunto com o étomo de azecto a que se
encontram ligados formam um anel heterociclico seleccionado de
entre o grupo gue consiste em piperidina, piperazina,
pirrolidina, tiomorfolina, morfolina e azepano, sendo o referido
anel heterociclico ndo substituido ou substituido com um, dois
ou trés grupcos seleccionados independentemente de entre o grupo
que consiste em C;-Cg~alguilo, halocgénio, halogeno-Ci-Cg—alguilo,
hidroxilo, hidroxi-Ci-Cg-alquilo, Ci-Cg-alcoxi, oxo, fenilo,
benzilo, piridiloe, di-C;-Cg~algquilamino, carbamoilo, C1—-Csg-—
alguilsulfonilo e halogeno-C;-Cg-algquilcarbonilamino, ou
encontrando-se condensado com um anel fenilo, sendo o referido
anel fenilc nio substituide ou substituido com um, dois ou trés
grupos seleccionados independentemente de entre C;-Cg-alguilio,

C1-Cg-alcoxi e halogénio.

9. Compostos da férmula I de acordc com as reivindicagdes 1 ou
2, em que R' e R? em conjunto com o Atomo de azoto a que se
encentram ligados formam um anel heterociclico saturade com 5 ou
6-membros que contém opcionalmente um heterodtomo adicional
seleccionade entre azoto, oxigénic ou enxofre, sendo o referido
anel heterociclico saturado nio substituido ou substituido com
um, dois ou trés grupos seleccionados independentemente de entre
C1-Cg-alquilo, Ci1-Cg-alcoxi e oxo, ou encontrando—se condensado
com um anel fenilo, sendo o referido anel fenilo ndc substituidoe
ou substituido c¢om um, dois ou trés grupcs seleccionados
independentemente de entre C1-Cg—alquilo, C1—-Cg-alcoxi e

halogénio.

10. Compostos da férmula I de accrdo com a reivindicagdo 1 ou

reivindicagdes 3 a 9, em gue A significa



R’ o
@A/\
v Al

em que m &€ 0, 1 ou 2; n & 0, 1 ou 2; R® é hidrogénic ocu C;-Cg-
alquilo, e R® e RY™ s3o seleccionados independentemente um do

outrc de entre hidrogénio ou C;-Cg-alquilo.

11. Compostos da férmula I de acordo com as reivindicagao 10, em

que R° e R sdo hidrogénio.

12. Compostos da férmula I de acorde com as reivindicagdes 10 ou

11, em que m ¢ 1 e n & 1.

13. Compostos da férmula I de accrde com qualguer das

reivindicagdes 1 a 9, em que A significa

R
?<\N-.”\:?<9Hz>m"\
X
\/[J]t , |

A2

>
em que m & 0, 1 ou 2; t & 1 ou 2; R' & hidrogénioc ou C;-Cg-
algquilo; e X & 0, S ou N-R®; com R® a ser hidrogénio ou C1-Cg—

alquilo.

14. Compostos da férmula I de acordo com a reivindicacgdo 13, em

gue t € 1 e X é& 0.

15. Compostos da férmula I de acordo com a reivindicagdo 13, em

que m & 1.



lo. Compostos da férmula I de acordo com a reivindicacdo 1 ou as

reivindica¢des 3 a 9, em que A significa

A3

>

em que p € 0, 1 ou 2 e R® & C1-Cg—alguilo ou C3—C740icloalquilo.

17. Compostos da férmula I de acordo com a reivindicagdo 16, em

que R’ é Ci-Cg-alquilo.

18. Compostos da férmula I de acordo com a reivindicacdo 16, em

gque p é 0.

13. Compostos da férmula I de acordo com a reivindicacdo 16, em

gue p & 1.

20. Compostos da férmula I de acords com qualquer das

reivindicagdes 1 a 9, em gue A significa

A4

em que g ¢ 0, 1 ou 2; e R® & C;-Cg-alquilio.

21. Compostos da férmula I de acordo com a reivindicagao 20, em

gue g é 0.

22, Compostos da férmula I de acordo com a reivindicacdo 20, em

que g & 1.
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23, Compostos da férmula I de acordo com gualquer das

reivindicagdes 1 a 9, em que A significa

R’
i
N

A5

>

em que s € 0, 1 ou 2; e R' & C;~-Cg-alquilo.

24. Compostos da férmula I de acordo com a reivindicagdo 23, em

que s € 1.

25, Compostos da foérmula I de acordo com a reivindicagado 1,

selecciocnados do grupo gue consiste em
piperidin-1-11-[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-il]-
metanona,
(4-metil-piperidin-1-il)-[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-
2-il]-metanona,

(4-isopropil-piperazin-1-il}-[6~(3-piperidin-i-il-propoxi)-

naftalen-2-il]-metanocna,

(4-isopropil-piperazin-1-il)-{6~[2~(l-metil-piperidin-2-il)-

etoxi]-naftalen-2-il}-metanona,

(2-metil-pirrolidin-1-il)-[6-(3~piperidin-1-il-propoxi)-

naftaleﬁ_Z—il]wmetanona,

(3,4-di-hidro-1H-isoquinclin-2-il}-[6-(3-piperidin-1~il-

propoxi)-naftalen-2-il]-metancna,

(3,4-di-hidro-1H~isoquinolin-2-il1)-{6-[3-(2-metil-piperidin-1-

il) ~propoxi]-naftalen-2-il}-metanona,
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[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-il]-tiomorfolin~-4-il-
metanona,

(4-metoxi-piperidin-1-il)-[6=(3-piperidin-1-il-propoxi) -

naftalen-2-il] -metanona,

[6- (3~piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-2-il]-pirrolidin-1-il-

metanona,

(6-[3-(2-metil-piperidin-1-1il)-propoxi]-naftalen-2-il}-

pirrolidin-l-il-metanona,

[6—(l—isopropil&piperidin—4-iloxi)~naftalen—2—il]—(4—metil—

piperidin-1-il)-metanona,

[6—(l—isopropilupiperidin—4—iloxi)~naftalen—2—il]—(2—metil—

pirrolidin-1-il)-metancna,

(3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il) -{6-[2-(1-metil-pirrolidin-2-

il)-etoxi]-naftalen-2-il}-metanona,

(3,4-di~hidro-1H-isocquinolin-2-1l1)-[6-(l-isopropil~piperidin-4-

iloxi)-naftalen-2-il]-metanona,

benzil-metilamida do &cido 6-(l-iscopropil-piperidin-4-iloxi)-

naftaleno-2-carboxilico,

[6-(l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-il]-tiomorfolin—-4-

il-metanona,

3-metoxi-benzilamida do &cido 6-(l-isopropll-piperidin-4-iloxi)-

naftaleno-2-carboxilico,

[6-(1l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-il]-morfolin-4-ili-

metancna,

(4-isopropil-piperazin-1-il)-[6-{l-isopropil-pirrolidin-3-

ilexi) -naftalen—-2-il]-metanona,

[6- (l-isobutil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-il]-{4-isopropil-

piperazin-1-il)-metanona,
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[6- (l-isopropil-piperidin—-4-iloxi)-naftalen-2-il]-piperidin-1-

il-metanocna,

cloridrato 1:1 da fenetil-metilamida do acido 6-(3-piperidin-1-

il-propoxi)-naftaleno-2-carboxilico,

cloridrato 1:1 da benzil-isopropilamida do &cido &= (3-piperidin-

l1-il-propoxi)-naftalenc-2-carboxilico,

cloridrato 1:1 da azepan-1-il-[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-

naftalen-2-~il]-metanona,

cloridrato 1:1 da etil-(2-fluorc-benzil)-amida do Acido 6-{(3-

piperidin-1l-il-propoxi)-naftaleno~2-carboxilico,

cloridrato 2:1 da (2-dimetilamino~etil)-etilamida do &cido 6-(3-

piperidin-1-il-propoxi)-naftaleno-2-carboxilico,

cloridrato 1:1 da (4-benzil-piperidin-1-il1)-[6-{3-piperidin-1-

il-propoxi)-naftalen-2-il]-metanona,

cloridrato 1:1 da (2-isopropil-pirrolidin-1-il)-[6~(3-piperidin-

l1-il~-propoxi)-naftalen-2-il]-metanona,

cloridrato 2:1 da metil-(l-metil-pirrolidin-3-il)-amida do &cido
6-({1l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalenoc-2-carboxilico,
cloridrato 1:1 da [6-(l-isopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-

1il)1-[4-{4-trifluorcometil-fenil)-piperazin-l1-il]-metanona,

[6-(l-ciclopropil-piperidin-4-iloxi)-naftalen-2-il]l-morfolin-4-

il-metanona, e os scus sais farmaceuticamente aceitaveis.

26. Composteos da fdérmula I de acorde com a reivindicagde 1,
seleccionados do grupo gue consiste em

4-metil-piperidin-1-11)~-[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)-naftalen-

2-1l]-metanona,
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(4-isopropil-piperazin-1-il)-[6- (3-piperidin-1-il-propoxi)-

naftalen-2-1il]-metanocna,

(3,4-di-hidro-1H-iscquinolin-2-1il)~[6-(3-piperidin-1-il-propoxi)

-naftalen-2-il]-metancna,

[6-(3-piperidin-l~il-propoxi)-naftalen-2-il]-pirrolidin-1-il-

metanona,

{6-[3-(2-metil-piperidin-1-11)-propoxi]-naftalen-2-1il}-
. pirrelidin-l-il-metanona, e os seus sals farmaceuticamente

aceltaveis.

27. Um processo para o fabrico de compostos de acordo com

qualquer uma das reivindicac¢des 1 a 26, cujo processo compreende

a) fazer reagir um composto da férmula II

HO

em que R' e R* sdo tal como definidos na reivindicaciao 1,

com um Alcool da férmula IIT
HO-A -~ - I
em gque A & como definido na reivindicacdo 1,

na presen¢a de uma trialguilfosfina ou trifenilfosfina e de

um composto diazo para se obter um composto da férmula I
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e se desejado,

converter o composto obtido num sal farmaceuticamente
aceitdvel de adicdo a um acido, ou, alternativamente,

b) accplar o composto da férmula VII

em que A ¢ como definido na reivindicacgdo 1,
com uma amina da férmula V
H-NR1R2 '
em que R' ¢ R? sdo como definidos na reivindicacgio i,

sob condicdes basicas para se obter um composto da férmula

I

e se desejado,

converter o composto obtido num sal de adicdo a um Aacido
farmaceuticamente aceitavel.
28. Composigdes farmacéduticas compreendendo um compostc de
acordo com qualguer uma das reivindicacgdes 1 a 26 bem comoc um

veiculo e/ou adjuvante farmaceuticamente aceitéavel.

29, Composicdes farmacé&uticas de acordo com a reivindicacdo 28
para o tratamento e/ou a prevencdo de doencas gue estédo

assocladas com a modulacdo dos receptores H3.
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3D0. Compostos de acordo com gualguer uma das reivindicagdes 1 a

26 para utilizagd8o como substéncias terapeuticamente activas.

31. Compostos de acordo com qualgquer uma das reivindicages 1 a
26 para utilizagdo como substé@ncias terapeuticamente activas
para © tratamento e/ou a prevengdo de doengas que estdo

asscciadas com a modulag¢do dos receptores H3.

32. A utilizacldo de compostecs de acorde com dqualguer uma das
reivindicacdes 1 a 26 para a preparacdo de medicamentos para o
tratamento e/cu a prevengdc de doencas que estdo associadas com

a modulacdo dos receptores H3.

33. A wutilizagdoc de acordo com a reivindicagdo 32 para o

tratamentc e/ou a prevengdo da obesidade.

Lisboa, & de Marco de 2008
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