wpiostteas3az  INIIININIIR

(22) Data de Depésito: 14/06/2006 (51) Int.CL.:
o _ ) (43) Data da Publicacao: 21/09/2010 CO07D 207/08
Repuybll(;:baLFederallwa do Elr?snl (RP| 2072) A61K 31/495
Ittt Nacionsl oa Propeisdais industial. AB1K 31/496
A61K 31/5377
A61K 31/538
A61K 31/54
A61P 1/04
A61P 11/06
A61P 17/06
A61P 19/02
A61P 25/00
A61P 29/00
A61P 37/02
A61P 37/08
A61P 43/00
CO07D 207/27
CO07D 207/404
CO07D 211/22
CO07D 211/46
CO07D 211/58

(54) Titulo: DERIVADO DE BENZENO 1,2- (57) Resumo: DERIVADO DE BENZENO  1.2-
DI(CiCLICO)SUBSTITUIDO DI(CICLICO)SUBSTITUIDO. A presente invengdo refere-se a um
composto representado pela seguinte formula geral (1) ou (100), um
sal do mesmo ou um hidrato do antecedente, tem excelente agéo
inibidora de adeséo celular e agéo inibidora de infiltragéo celular. em
que R representa cicloalquila de 5 a 10 membros etc. opcionalmente

(30) Prioridade Unionista: 14/06/2005 JP 2005-174072

(73) Titular(es): EISAI R&D MANAGEMENT CO., LTD. substituida com hidroxila etc., R, R*' e R* podem ser os mesmos ou

diferentes e cada qual representa hidrogénio etc., R* representa C1-
(72) |nventor(es); Makoto Kotake, Masayoshi Ohkuro, Naoki 10 alquila etc. opcionalmente substituida com hidroxila etc., n
Yoneda, Shinsuke Hirota, Tetsuya Kawahara representa um nimero inteiro de 0,1 ou 2, X' representa CH ou

nitrogénio, e R2°, R21, RZ e R® podem ser os mesmos ou diferentes e

(74) Procurador(es): Dannemann ,Siemsen, Bigler & cada qual representa hidrogénio etc..

Ipanema Moreira

(86) Pedido Internacional: PCT JP2006311900 de 14/06/2006

(87) Publicacédo Internacional: wo 2006/134955de 21/12/2006

23 R22
R31
R32
ST\
RO—N X1
|-

R R10 20

R21 (m



10

15

20

25

130

Relatdrio Descritivo da Patente de Invengéo para "DERIVADO
DE BENZENO 1,2-DI(CiCLICO)SUBSTITUIDO". ‘

- Campo da Técnica

A presente invengdo refere-se a derivados de benzeno 1,2-
di(ciclico)substituido'qUe sao uteis como inibidores de adeséao celular ou ini-
bidores de infiltragao celular, bem como a seus sais e a hivdratos do antece-
dente. |

A presente invengdo refere-se a derivados de benzeno 1,2-
di(ciclico)substituido que s&o Uteis como agentes terapéuticos ou profilaticos

para doencas inflamatorias e doengas auto-imunes, bem como a seus sais e

a hidratos do antecedente.

‘ A invengdo também refere-se a derivados de benzeno 1,2-
di(ciclico)substituido que sado uteis como agentes tefapéuticos ou profilaticos
para varias doencas associadas com adesdo e infiltragdo de leucocito, tal
como doenga inflamatéria intesti'nal (particularmente colite ulcerativa ou do-
enga de Crohn), sindrome de intestino irritavel, artrite reumatoide, psoriase,
esclerose multipla, asma e dermatite atépica, bem comd_ a seus sais e a hi-
dratos do antecedente. |

Antecedentes da Técnica
A reacao inflamatéria € acompanhada por infiltragdo de leucdci-

tos, tipicamente neutrdfilos e linfécitos, em sitios inflamatorios.

A infiltracao de leucécitos é definida como migracao de leucéci-
tos, tais como neutrdfilos e linfécitos fora de vasos e nos tecidos circunjacen-
tes como uma conseqiiéncia de viniciagéo e ativagao por citocinas, quimioci-
nas, lipidios e complemento para interagir chamado "laminagéo" ou "amarra-
g'éo" com células endoteliais vasculares ativadas por citocinas tal como IL-1-
ou TNFa, seguidas por ades&o as células endoteliais vasculares.

Como explicado abaixo, a relagédo entre adesao ou infiltragao de
leucdcito e varias doencas inflamatérias e doengas auto-imunes foi relatada.
Tais relatérios elevaram a possibilidade que compostos tendo ag&o inibidora
de adesdo celular ou agdo inibidora de infiltragéo celular podem servir como

agentes terapéuticos ou profilaticos para tais doengas.
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(1) Agentes terapéuticos ou profilaticos para doenga inflamatoria
intestinal (colite ulcerativa, doenga de Crohn e similares) (vide os documen-
tos de Nao-patente 1, 2 e 3)

(2) Agentes terapéuticos ou profilticos para sindrome de intesti-
no irrité'vel (vide o documento de Nao-patente 4)

(3) Agentes terapéuticos ou profilaticos para artrite reumatdide
(vide o documento de Nao-patente 5)

(4) Agentes terapéuticos ou profildticos para psoriase (vide 0
documento de Nao-patente 6)

(5) Agentes terapéuticos ou profilaticos para esclerose multipla
(vide o documento de Nao-patente 7)

(6) Agentes terapéuticos ou profilaticos para asma (vide o docu-

mento de Nao-patente 8) _
(7) Agentes terapéuticos ou profilaticos para dermatlte atopica

(V|de o documento de Nao-patente 9) _
Desse modo substanmas que inibem a ades&o celular ou infil-

tracao celular espera-se que sejam Uteis como agentes terapéuticos ou profi-

laticos para doengas inflamatorias e doengas auto-imunes e como agentes
~ terapéuticos ou profilaticos para varias doengas associadas com adesao e

infiltracdo de leucécitos, tal como doenga inflamatoria intestinal (particular-
mente colite ulcerativa ou doenca de Crohn), sindrome de intestino-irritavel,
artrite reumatdide, psoriase, esclerose multipla, asma e dermatite atopica.
Compostos sdo da mesma forma conhecidos, os quais tém acao
antiinflamatdria com base na inibicdo de adesao de leucdcito e célula endo-
telial vascular, ou agéo antiinflamatdria com base na inibigéo de Vinfiltragéo de
leucécito (estes serdo em seguida chamados inibidores de adesdo celular e

inibidores de infiltracdo celular, respectivamente), tal como o seguinte com-

posto:

[Férmula Quimica 1]
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(vide o documento de Patente 1).
Entretanto, os compostos representados pela férmula geral (1)

ou férmula geral (100) de acordo com a presente invengao sao caracteriza-

_ dos incluindo-se uma estrutura quimica parcial tal como piperazina, piperidi-

na ou tetraidropiridina na posigdo orto de um anel de benzeno ligado a um
grupo carbociclico alifatico tal como cicloexila, portanto difere em suas estru-

turas dos inibidores de adesdo celular ou inibidores de infiltracao celular a-

cima mencionados.

O composto conhecido que cbmpreende uma estrutura quimica
parcial tal como tendo piperazina, piperidina ou tetraidropiridina na posigao
orto de um anel de benzeno ligado a um grupo carbociclico alifatico tal- como
cicloexila, como uma caracteristica estrutural quimica dos compostos repre-
sentados pela férmula geral (1) ou férmula geral (100) de acordo com a pre- -
sente invencdo, é o composto representado pela seguinte formula:

[Férmula Quimica 2]

(o] HN

.Cl

(vide o documento de Patente 2).
Entretanto, o pedido de patente descreve apenas seu uso como

um agente antiobesidade e tratamento de diabete com base na atividade
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agonistica receptora de melanocortina do composto, a0 mesmo tempo que

nem descreve nem sugestiona seu uso como um agente antiinflamatério

com base na acéo inibidora de adesdo de leucdcito ou infiltrag@o.

‘ Diferente do composto anterior, 0 composto representado pela
seguinte férmula: -
[Formula Quimica 3]

N

()

& conhecido (vide o documento de Nao-patente 10, composto numero 45).

[Documento de Patente 1] WO 2002/018320
[Documento de Patente 2] WO 2002/0591 08
[Documento de N&o-patente 1] Inflammatory Bowel Disease (N.

[Documento de Nao-patente 2] Natalizumab for active Crohn's

* disease (N. Engl. J. Med., 348: 24-32 (2003))

[Documento de Nao-patente 3] Granulocyte adsorpt/on therapy

in active period of ulcerative colitis (Japanese Journal of Apheresis 18: 117-

131 (1999))
[Documento de N&o-patente 4] A role for inflammation in irritable

bowel syndrome (Gut., 51:.i41-i44 (2002))

[Documento de Nao-patente 5] Rheumatoid arthritis (Int J. Bio-
chem. Cell Biol., 36:372-378(2004))

[Documento de Néao-patente 6] Psoriasis (Lancet, 361: 1197-
1204 (2003)) | |

[Documento de NZo-patente 7] New and emerging treatment op-
tions for multiple sclerosis (Lancet Neurology, 2: 563-566 (2003))

- [Documento de Nao-patente 8] The role of T mymphocytes in the

pathogenesis of asthma (J. Allergy Clin. Immunol., 111: 450-463 (2003)
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[Documento de N&o-patente 9] The molecular basis of lympho-
cyte recruitment to the skin (J. Invest. Dermatol., 121: 951-962 (2003))

[Documento de Nao-patente 10] Discovery of 2-(4-pyridin-2-
yipiperazin-1-ylmethyl)-1H-benzimidazole (ABT-724), a dopaminergic agent
with a novel mode of action for the potential treatment of erectile dysfunction
(J. Med. Chem., 47: 3853-3864(2004))

Descricao da Invencao

Problemas a serem Resolvidos pela Invencao
E um objetivo da presente invengdo fornecer novos compostos

que tém excelente agéo inibidora de adesdo celular e agéo inibidora de infil- -
tragdo celular, que sdo uteis como agentes terapéuticos ou profilaticos para
varias doengas inflamatérias e doengas auto-imunes associadas com ade-
sdo e infiltracdo de leucdcitos, tal como doenca inflamatéria intestinal (parti-
cularmente colite ulcerativa ou doenga de Crohn), sindrome de intestino irri-
tavel, artrite reumatoide, pson’asé, esclerose multipla, asma e dermatite ato-
pica.
Meios para Resolver os Problemas

Como resultado de pesquisa intensiva, os presentes inventores

descobriram que derivados de benzeno 1,2-di(ciclico)-substituido que tém

uma estrutura quimica especifica, exibem excelente agéo inibidora de ade-

sdo celular ou agdo inibidora de infiltragéo celular, e séo particularmente U-
teis como agentes terap@uticos ou profilaticos para varias doengas inflamaté-
rias e doengas auto-imunes associadas com adesdo e infiltragdo de leucéci-
tos, tal como doenga inflamatéria intestinal (particularmente Colite ulcerativa
ou doenga de Crohn), sindrome de intestino irritavel, artrite reumatoide, pso-
riase, esclerose multipla, asma e dermatite atdpica, e a presehte invengao
foi concluida com base nesta descoberta. '

Especificamente, a invengo ¢ um composto de acordo com 0
seguinte [1] ou [2], um sal deste ou um hidrato do antecedente.

[1] Um composto representado pela seguinte formula geral (1),
um sal deste ou um hidrato do antecedente: | ’ |

[Férmula Quimica 4]
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(1)
em que R’ representa cicloalquila de 5 a 10 membros opcionalmente substi-
tuida com um substituinte selecionado a partir do Grupo A1 ou cicloalquenila
de 5 a 10 membros opcionalmente substituida com um substituinte selecio-

nado a partir do Grupo A,
R¥, R e R* podem ser 0S Mesmos ou dlferentes e cada qual

representa hidrogénio, hidroxila, halogénio, ciano, carboxila, C1-6 alquila,

C1-6 alcéxi ou C2-7 alcoxicarbonila, ou
- dois dentre R3° R e R* ligam-se juntos para formar oxo (=0) .

ou metileno (-CHz-) e o outro representa hidrogénio, hidroxila, halogénio,
- ciano, carboxila, C1-6 alquila, C1-6 alcdxi ou C2-7 alcoxicarbonila,

R* representa C1-10 alquila opcionalmente substituida com um

substituinte selecionado a partir do Grupo D1, cicloalquila de 3 a 8 membros

opcionalmente substituida com um substituinte selecionado a partir do Grupo

E1, um grupo heterociclico de 4 a 8 membros opcionalmente substituido
com urh substituinte selecionado a partir do Grupo E1, C2-7 alquenila opcio- .
nalmente substituida com um substituinte selecionado a partir do Grupo F1,
C2 7 alquinila opmonalmente substituida com um substituinte selecionado a
partir do Grupo F1, C2-7 alquncarbonlla opcionalmente substituida com um
substituinte selecionado a partir do Grupo G1, mono(C1-6 al- .
quil)aminocarbonila, carbonila heterociclica de 4 a 8_ membros, C2-7 alcoxi-
carbonila ou C1-6 alquilsulfonila,

n representa um numero inteiro de 0, 1 ou 2,

X' representa CH ou nitrogénio, e

R%, R%', R? e R® podem ser os mesmos ou diferentes e cada
qual representa hidrogénio, hidroxila, halogénio, nitro, ciano, carboxila, C1-6
alquiltio opciOnalmente substituido com um-substituinte selecionado a partir

do Grupo F1, C2-7 alcoxicarbonila, fendxi, -SOsH, C1-6 alquila opcionalmen-
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te substituida com um substituinte selecionado a partir do Grupo W' C1-6

alquila opcionalmente substituida com um substituinte selecionado a partir

“do Grupo K1, C1-6 alcoxi opcionalmente substituido com um substituinte

selecionado a partir do Grupo W', um grupo heterociclico de 4 a 8 membros
opcionalmente substituido com um substituinte selecionado a partir do Grupo
W', um grupo heterociclico de 4 a 8 membros opcionalmente substituido

com um substituinte selecionado a partir do Grupo V1, um grupo anel de he- -

teroarila de 5 a 10 membros opcionalmente substituido com um substituinte

selecionado a partir do- Grupo W', um grupo anel de arila de 6 a 10 membros
opcionalmente substituido com um substituinte selecidnado a partir do Grupo
W', C2-7 alquenila opcionalmente substituida com um substituinte selecio-
nado a partir do Grupo W', C2-7 alquinila opcionalmente substituida com um
substituinte selecionado a partir do'Grupo W', cicloalquila de 3 a 8 membros
opcionalmente substituida com um substituinte selecionado a partir do Grupo
w', cicloalquenila de 5a 8 mémbros opcionalmente substituida com um
substituinte - selecionado a partir do Grupo W' -NR™R?, -CO-R"™, -CO-
NR™RZ, -NR™.CO-R?, -S0R™ ou-0-80R%,

em que R™ e R podem ser os mesmos ou diferentes e cada
qual representa hidrogénio, C1-6 alquila opcionalmente substituida com um
substituinte selecionado a partir do Grupo U1 ou um grupo heterociclico de 4
a 8 membros, e

R repre’senta C1-6 alquila opcionalménte substituida com um
substituinte selecionado a partir do Grupo F1; ou

(i) R e R?, (i) R2' e R* ou (i) R% e R® ligam-se juntos para

formar um anel selecionado a paﬁir do Grupo Z1,
_ em que o Grupo A1 consiste em hidroxila, halogénio, ciano, C1-6
alcéxi, fenila opcionalmente substituida com um substituinte selecionado a
partir do Grupo C1, C1-6 alquilal, C1-6 haloalquila e C2-7 alquileno onde c2-.
7 alquileno é apenas permissivel no caso em que uma espiro unido é forma-

‘da junto com a cicloalquila de 5 a 10 membros substituida ou a cicloalquenila

de 5 a 10 membros substituida,
Grupo C1 consiste em ciano, halogénio, C1-6 alquila e C1-6 al-
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coxi, ,
Grupo D1 consiste em hidroxila, halogénio, ciano, C1-6 alcoxi,

C1-6_ alquiltio, C1-6 alquilsulfonila, C1-6 alquilsulfinila, mono(C1-6 al-
‘quil)amino, di(C1-6 alquil)amino, C2-7 alquilcarbonilamino, cicloalquila de 3 a

8 membros opcionaimente substituida com um’ substituinte selecionado a

“partir do Grupo H1, C2-7 alcoxicarbonila, carboxila, um grupo heterociclico

de 4 a 8 membros, um grupo anel de heteroarila de 5 a 10 membros, um
grupo anel de arila de 6 a 10 membrbs, C2-7 alquilcarbonila, carbonila de
anel de arla de 6 a 10 membros, aminocarbonila, mono(C1-6 al-
quvil)aminocarbonila opcionalmente  substituida com halogéhio, mo-
no(cicloalquil de 3.a 8 membros)aminocarbonila, mono(C2-7 alcoxial-
quil)aminocarbonila, di(C1-6 alquil)aminocarbonila, mono(anel de heteroarila
de 5 a 10 membros)aminocarbonila, carbonila heterociclica de 4 a 8 mem-
bros opcionalmente substituida com C1-6 alquila, e carbonila de anel de he-

teroarila de 5 a 10 membros, _
Grupo E1 consiste em halogénio, C1-6 alcdxi, oxo (=O) e C1-6

~ alquila,

Grupo F1 consiste em halogénio e C1-6 alcoxi,

Grupo G1 consiste em cicloalquila de 3a 8 membros,

Grupo H1 consiste em hidroxila, C1-6 haloalquila, C1-6 alquila,
C2-7 alcoxialquila, mono(C1-6 alquil)aminocarbonila, di(C1-6 al-
quil)aminocarbonila, C2-7 alcoxicarbonila, carboxila e C2-7 cianoalquila,

Grupo W' consiste em halogénio, hidroxila, ciano, carboxila, C1-
6 alquila, C2-7 alcoxialquila, C1-6 alcoxi opcionalmente substituido com um
substituinte selecionado a partir do Grupo T1, fenéxi, C2-7 alboxicarbonila,
C2-7 alquilcarbonila, -NR®*R™ e ~CO-NR*R"* em que R® e R™* podem ser
os mesmos ou diferentes e cada qual fepresenta hidrogénio ou C1-6 alquila,

Grupo T1 consiste em C1-6 alcdxi, carboxila, C2-7 alcoxicarboni-
la e -CONR™R™ em que R* e R®™ podem ser os mesmos ou diferentes e
cada qual representa vhidrogénio ou C1-6 alquila, ‘ _

- Grupo V1 consiste em oxo(=0) e etilenodioxi (-_O-CHgCHg-O-)

onde etilenodioxi é permissivel apenas no caso em que uma espiro uniao é



formada junto com o grupo heterociclico de 4 a 8 membros substituido,
Grupo K1 consiste em um grupo heterocidico de 4 a 8 membros,
Grupo U1 consiste em carboxila, C1-6 alcéxi, C2-7 alcoxicarbo- -
“nila, halogénio, um grupo anel de arila de 6 a 10 membros e -CO-NR®*R*
5 em que R® e R¥ podem ser os mesmos ou diferentes e cada qual represen-
ta hidrogénio ou C1-6 alquila, e, '
Grupo Z1 consiste em

[Férmula Quimica 6]

R'Z _R'Z

IS Y,
N N/

F F R1z/N S R1Z/N A

Gy

em que R'Z representa hidrogénio, C1-6 alquila ou benzila, -
10 coma condigéo que um composto representado pela seguinte formula:

[Férmula Quimica 5]

®
S0

seja esperado.
| [2] Um composto representado pela seguinte férmula "ge'ral

(100), um sal deste ou um hidrato do antecedente:
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[Férmula Quimica 7]

R31 R23 R22
R32/—
R40—;/\ | \ R21
A, |
. RSO R10 RZO
(100)

em que R'%, R®, R, R2 R R R R%®, R* e ntém as mesmas respec-
tivas definicoes como R'°, R%, R?', R%, R®, R*, R, R¥ R* e nem (1] a-

cima.
Como exemplos da “cicloalquila de 5 a 10 membros" da "cicloal-

| quila de 5 a 10 membros opcionalmente substituida com um substituinte se-
" lecionado a partir do Grupo A1" para R'°, pode ser mencionada ciclopentila,

cicloexila, cicloeptila, ciclooctila, ciclononila ou ciclodecila, entre 0s quais
ciclopentila, cicloexila, cicloeptila ou ciclooctila é preferida, e cicloexila & par-
ticularmente preferida.

A "cicloalquenila de 5 a 10 membros" da "cicloalquenila de 5 a
10 membros opcionalmente substituida com um substituinte selecionado a
partir do Grupo A1" para R'® pode ter ligagbes duplas mdltiplas, € como e-

xemplo pode ser mencionado ciclopentenila (1-ciclopentenila, 2-

ciclopentenila ou 3-ciclopentenila), cicloexenila (1-cicloexenila, 2-cicloexenila

‘ou 3-cicloexenila), cicloeptenila (1-cicloeptenila, 2-cicloeptenila, 3-

cibloeptehila ou 4-cicloeptenila), ciclooctenila (1-ciclooctenila, 2-ciclooctenila,
3-ciclooctenila ou 4-ciclooctenila), ciclononenila (1-ciclononenila, 2-
ciclononenila, 3-ciclononenila, 4-ciclononenila ou 5-ciclononenila) ou ciclode-
cenila (1-ciclodecenila, 2-ciclodecenila, 3-ciclodecenila, 4-ciclodecenila ou 5-
ciclodecenila) entre os quais ciclopentenila, cicloexenila, cicloeptenila ou ci-
clooctenila é preferida, cicloexenila é mais preferida, e 1-cicloexenila é ainda
mais preferida.

Como exemplos do "halogénio" para R%, R®', R®? e R®, pode
ser mencionado fluor, cloro, bromo, iodo ou similares, entre os quais, bromo,

flaor ou cloro € preferido.
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O "C1-6 alquiltio" do "C1-6 alquiltio- opcionalmente substituido
com um substituinte selecionado a partir do Grupo F1" para R%, R* R¥e
R2 & um grupo tio que tem a "C1-6 alquila" descrita abaixo ligada a isto, €
como exemplos podem ser mencionados grupos de cadeia linear ou cadeia
ramificada tal como'm'etiltio, etiltio, propiltio, isopropiltio, carbonilbutiltio, iso-
butiltio, s-butiltio, t-butiltio, pentiltio, isopentiltio, 2-metilbutiltio, neopentiliio, 1-
etilpropiltio, hexiltio, isoexiltio, 4-metilpentiltio, 3-metilpentiltio, 2-metilpentiltio, -
1-metilpentiltio, 3,3-dimetilbutiltio, 2 2-dimetilbutiltio, 1,1-dimetilbutiltio, 1,2-
dimetilbutiltio, 1 ,3-dimetilbutiltio, 2,3-dimetilbutiltio, 1-etilbutiltio ou 2-etilbutiltio
entre os quais sdo preferidos grupos C1-4, e metiltio-é particularme'nte prefe-
rido.

A "C2-7 alcoxicarbonila” para R?°, R?', R? e R?® é um grupo car-
bonila que tem o "C1-6 alcdxi" descrito abaixo ligado a isto, € como exem-
plos podem ser mencionados grupos de cadeia linear ou cadeia ramificada
tal como metoxicarbonila, etoxicarbonila, propoxicarbonila, isopropoxicarbo-
nila, butoxicarbonila, isobutoxicarbonila, s-butoxicarbonila, t-butoxicarbonila,
pentoxicarbonila, isopentoxicarbonila, 2-metilbutoxicarb6nila, neopentoxicar-
bonila, hexiloxicarbonila, 4-metilpentoxica’rbonila, 3-metilpentoxicarbonila, 2-
metilpentoxicarbonila, 3,3-dimetilbutoxicarbonila, 2,2-dimetilbutoxicarbonila,
1,1-dimetilbutoxicarbonila, 1 ,2-dimetilbutoxicarbonila, 1,3-dimetilbutoxicar-
bonila ou 2,3-dimetilbutoxicarbonila entre os quais metoxicarbonila ou etoxi-
carbonila é preferida. |

~ Como exemplos da "C1-6 alquila da "C1-6 alquila opcionalmente
substituida com um substituinte selecionado a partir do Grupo W' para R%,
R?', R?2 e R®, podem ser mencionados grupos de cadeia linear ou cadeia
ramificada tal como metila, etila, ‘n-propi!a, isopropila, n-butila; isobutila, s-
butila, t-butila, n-pentila, isopentila, s-pentila, t-pentila, 2-metilbutila, 1-
metilbutila, 2-metilbutila, neopentila, 1,1-dimetilpropila, 1,2-dimetilpropila, 1-
etilpropila, n-hexila, isoexila, 4-metilpentila, 3-metilpentila, 2-metilpentila, 1-

.metilpentila, 3,3-dimetilbutila, 2,2-dimeti|butila, 1,1-dimetilbutila, 1,2-

dimetilbutila, 1,3-dimetilbutila, 2,3-dimetilbutila, 1-etilbutila, 2-etilbutila, 1,1,2-

trimetilpropila,  1,2,2,-trimetilpropila, 1-etil-1-metilpropila  ou  1-etil-2-
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metilpropila entre os quais s&o preferidos grupos C1-4, metila, etila ou t-
butila & mais preferida, e metila é ainda mais preferidé.

Como exemplos da "C1-6 alquila” da "C1-6 alquila opcionaimen-
te substituida com um substituinte selecionado a partir do Grupo K1" para
R2 R?' R* e R podem ser mencionados os mesmos listados acima, entre
os quais sdo preferidos, grupos C1-4, e metila é particularmente preferida.

Como exemplos do "C1-6 alcoxi" do "C1-6 alcoxi opcionalmente
substituido com um substituinte selecionado a partir do Grupo W' para R%,
R?' RZ e R? podem ser mencionados grupos de cadeia linear ou cadeia

ramificada tal como metoxi, etdxi, propoxi, isopropéxi, butéxi, isobutoxi, s-

butdxi, t-butdxi, pentdxi, isopentéxi, 2-metilbutoxi, neopentdxi, hexiloxi, 4-

metilpentéxi,  3-mefilpentéxi,  2-metilpentéxi,  3,3-dimetilbutéxi,  2,2-
dimetilbutéxi, 1,1-dimetilbutéxi, 1,2-dimetilbutoxi, 1,3-dimetilbutdxi ou 2,3-
dimetilbutoxi entre os quais metdxi, etoxi, propoxi ou isopropoxi é preferido,
metdxi ou etdxi é mais preferido, e metdxi é ainda mais preferido. '

O "grupo heterociclico de 4 a 8 membros” do "grupo heterocicli-

co de 4 a 8 membros opcionalmente substituido com um substituinte sele-

cionado a partir do Grupo W™ para R, R?', R?? e R*® é um grupo monova-

lente obtido removendo-se um hidrogénio de qualquer posicdo desejada de
um "heterociclo de 4 a 8 membros" como descrito abaixo. »

O "heterociclo de 4 a 8 membros" é um anel ndo aromatico (um
anel completamente saturado ou um anel parcialmente insatUrado) tendo 4-8
atomos formando o anel e contendo um ou mais heterodtomos entre os ato-
mos que formam o anel, e como exemplo pode ser mencionado anel de aze-
tidina, um anel de pirrolidina, um anel de piperidina, um anel de azepano, um
anel de azocano, um anel de tetraidrofurano, um anel de tetraidropirano, um
anel de tetraidrotiopirano, um anel de morfolina, um anel de tiomorfolina, um
anel de piperazina, um anel de'diazepano, um anel de tiazolidina, um anel
de isoxazolidina, um anel de imidazolidina, um anel de pirazolidina, um anel
de dioxano, um anel de 1,3-dioxolano, um anel de oxatiano, um anel de diti-
ano, um anel de pirano, um anel de dfidropirano, um anel de pirrolina, um

anel de diidropiridina, um anel de pirazolina, um anel de oxazolina, um anel
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de imidazolina ou um anel de tiazolina. "Grupos heterociclicos de 4 a 8
membros" preferiveis, sdo grupos heterociclicos de 4 a 8 membros comple-
tamente saturados, grupo heterociclico de 4 a 8 membros completamente
saturado derivado eliminando-se um hidrogénio ligado a nitrogénio que cons-
5 titui o anel é mais preferido, piperazin-1-ila, pirrolidin-1-ila, azetidin-1-ila, tio-
morfolin-4-ila, piperidin-1-ila ou morfolin-4-ila também é preferida, e pirrolidin-
1-i.Ia, piperidin?1 -ila ou morfolin-4-ila é ainda mais preferida.
Como exemplos do "grupo heterociclico de 4 a 8 membros” do
"grupd heterociclico de 4 a 8 membros opcionalmente substituido com um
10 - substituinte selecionado a partir do Grupo V1" para R, R¥', R? e R*, po-
dem ser mencionados os mesmos listados acima, entre os quais anel de
pirrolidina, anel de piperidiha, tiomorfolin-4-ila ou 1,6-diidropiridin-2-ila é pre-
ferida, pirrolidin-1-ila ou piperidin-1-ila é mais preferida, e piperidin-1-ila é
ainda mais preferida.:
15 O "grupo heterociclico de 4 a 8 membros opcionalmente SUbStl-
" tuido com um substituinte selecionado a partir do Grupo V1" para R%, R?',
R22 ¢ R® ndo esta particularmente restrito, contanto que seja o "grupo hete-
‘ roc;cllco de 4 a 8 membros" anteriormente mencaonado opcionalmente subs-
| t|tU|do com um substituinte selecionado a partir do Grupo V1, porém é prefe- |
20 rivelmente um grupo representado pela seguinte férmula:

VR

[Férmula Quimica 8]

: o o -
OiNj (o) N 0 E,j
. nan "‘”JW"_
ou
N © N © N °
wdnan, han ke

O "grupo anel de heteroarila de 5 a 10 membros" do "grupo anel

de heteroarila de 5 a 10 membros opcionalmente substituido com um substi-
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tuinte selecionado a partir do Grupo W' para R®, R*', R e R* é um grupo

monovalente obtido eliminando-se um hidrogénio de qualquer posi¢ao dese-

- jada de um "anel de heteroarila de 5 a 10 membros” como descrito abaixo.

O "anel de heteroarila de 5 a 10 membros" é um anel aromatico
que tem 5-10 atomos que formam o anel e contém um ou mais heteroato-
mos entre os dtomos que formam o anel (com respeito a anéis fundidos, pe-
lo menos um dos anéis é aromatico), e como exemplos pode ser menciona- -

 do um anel de piridina, um-anel de tiofeno, um anel de furano, um anel de

pirrol, um anel de oxazol, um anel de isoxazol, um anel de tiazol, um anel de

tiadiazol, um anel de isotiazol, um anel de imidazol, um anel-de triazol, um

anel de tetrazol, um anel de pirazol, um anel de furazano, um anel de tiadia-
zol, um anel de oxadiazol, um anel de piridazina, um anel de pirimidina, um
anel de pirazina, um anel de triazina, um anel de indol, um anel de isoindol,
um anel de indazol, um anel de quinolina, um anel de isoquinolina, um anel
de cinolina, um anel de quinazolina, um anel de quinoxalina, um anel de naf-
tilidina, um anel de ftalazina, um anel de purina, um anel de pteridina, um
anel de tienofurano; um anel de imidazotiazol, um anel'de benzofurano, um
anel de benzotiofeno, um anel de benzoxazol, um anel de benzotiazol, um
anel de benzotiadiazol, um anel de benzimidazol, um anel de imidazopiridi-
na, um anel de pirrolopiridina, um anel de pirrolopirimidina, um anel de piri-
dopirimidina, um anel de cumarano, um anel de cromeno, um anel de cro-
mano, um anel de isocromano, um anel de indolina ou um anel de isoindoli-

na. "Anel de heteroarila de 5 a 10 membros" preferivel é um anel de 5 a 6

“membros, um anel de isoxazol, um anel de oxadiazol, um anel de tetrazol,

um anel de piridina, um anel de tiazol ou um anel de tiofeno é mais preferido,
e um anel de piridina, um anel de tiazol, um anel de tiofeno ou um anel de
tetrazol é ainda mais preferido. '

O "grupo anel de arila de 6 a 10 membrds“ do "grupo anel de
arila de 6 a 10 membros opcionalmente substituido com um substituinte se-
lecionado a partir do Grupo W'" para R2° R?' R% e R? é um grupo anel de
hadrocarboneto aromatico de 6 a 10 carbonos (com respeito a anéis fundi-

dos, pelo menos um dos anéis & aromatico), como exemplos pode ser men-
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cionado fenila, 1-naftila, 2-naftila, indenila, indanila, azulenila ou heptalenila
entre os quais fenila é preferida.

A "C2-7 alquenila" da "C2-7 alquenila opcionalmente substituida
com um substituinte selecionado a partir do Grupo W' para R®, R*'", R® e
R sd0 grupos de alquenila de cadeia linear ou cadeia ramificada de 2 a 7
carbono que podem conter 1 ou 2 ligagdes duplas, € como exemplos pode
ser mencionado etenila, 1-propenila, 2-propenila, 1-butenila, 2-butenila, 3-
butenila, 2-metil-1-propenila, 2-metil-2-propenila, 1-pentenila, 1-hexenila, 1,6-
hexahodienila ou 1-heptenila, entre 0s quais grupos C2-5 contendo uma li-
gacdo dupla sdo preferidos, e etenila € partiCuIa‘rmente preferida.

A "C2-7 alquinila" da "C2-7 alquinila opcionalmente substituida
com um substituinte selecionado a partir do Grupo W™ para R? R RZe

R sao grupos de alquinila de cadeia linear ou cadeia ramificada de 2 a 7

.carbonos que podem conter 1 ou 2 ligagcoes triplas, e como exemplos pode

ser mencionado etinila, 1-propinila, 2-propinila, 1-butinila, 2-butinila, 3-
butinila, 1-péntinila, 1-hexinila, 1,6-hexanodiinila ou 1-heptinila, entre os

quais grupos C2-5 contendo uma ligagdo tripla sdo preferidos, e etinila ou 1-

- propinila é particularmente preferida.

Como exemplos da "cicloalquila de 3 a 8 membros" da "cicloal-

“quila de 3 a 8 membros opcionalmente substituida com um substituinte sele-

cionado a partir do Grupo W' para R®, R?', R*? e R*, podem ser mencio-
nados 0S mesmos 'Iistados abaixo, entre os quais ciclopropila, ciclobutila,
ciclopentila ou cicloexila é preferida, e ciclopropila, ciclopentila ou cicloexila €
partlcularmente preferida.

A "cicloalquenila de 5 a 8 membros" da “cncloalquenlla deb5as8
membros opcionalmente substituida com um substituinte selecionado a partir
do Grupo W™ para R%, R?', R% e R%, pode ter muiltiplas ligagdes duplas, e
como exemplos podem ser mencionados ciclopentenila (1-ciclopentenila, 2-
ciclopentenila ou 3-ciclopentenila), cicloexenila (1-cicloexenila, 2-cicloexenila
ou 3-cicloexenila), cicloeptenila  (1-cicloeptenila, 2-cicloeptenila, 3-
cicloeptenila ou 4-cicloeptenila) e ciclooctenila  (1-ciclooctenila, 2-
ciclooctenila, 3-ciclooctenila ou 4-ciclooctenil), entre os quais ciclopentenila
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ou cicloexenila é preferida, e 1-ciclopentenila ou 1-cicloexenila sao particu-
larmente preferidas.

Como exemplos da "C1-6 alquila" da "C1-6 alquila opcionalmen-
te substituida com um substituinte selecionado a partir do Grupo U1" para
R'* e R%, podem ser mencionados os mesmos listados acima.

Como exemplos do "grupo heterociclico de 4 a 8 membros"' para
R e R¥, podem ser mencionados 0s mesmos listados acima, entre os
quais, grupos heterociclico de 4 a 8 membros completamente saturados, sao
preferidos, um grupo anel de tetraidropirano, um grupo anel de morfolina, um
grupo anel de piperidina ou um grupo anel de pirrolidina é mais preferido, e
tetraidropiran-4-ila ou morfolin-4-ila é ainda mais preferida.

Como exemplos da "C1-6 alquila” da "C1-6 alquila opcionalmen-
te substituida com um substituinte selecionado a partir do Grupo F1" para

3X podem ser mencionados 0s mesmos listados acima, entre os quais gru-
pos C1-4 séo preferidos, e metilé ou etila é particularmente preferida.

" NR™RZ*" para R%°, R¥', R%? e R® é um grupo amino (-NHy)
tendo dois hidrogénios substituidos com R e R |

Quando nem R™ nem R de "-NR™R?*" para R*’, R, R22 R

_for um grupo heterociclico de 4 a 8 membros, entéo ".NR'*R¥" ¢ preferivel-

mente metilamino, etilamino, dimetilamino, metiletilamino, dietilamino, (meto-
xietilJamino, di(metoxietil)amino ou metil (metoxietil)amino.
".CO-R™" para R%, R*', R* e R* é um grupo carbonila que tem

R' ligado a isto, e morfolin-4-ilcarbonila, metoxietilcarbonila, etilcarbonila ou

“acetila é preferido.

».CO-NR™R?" para RZ, R?', R2 ¢ R* é um grupo carbonila que

tem -NR'R?* ligado a ele. | |
.NR'™-.CO-R®" para R®, R?', R® e R® ¢ um grupo amino (--
NH,) tendo dois hidrogénios substituidos com "um grupo carbonila que tem

R ligado a ele" e R™.
".S0,-R™" para R*, R®!, R* e R% é um grupo sulfomla que tem

R%* ligado a ele.
".0-SO,-Rax" para R, R?', R? e R® ¢ um grupo sulfoniloxi que
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tem R* ligado a ele. | |

Como exemplos do "halogénio” para R*’, R*' e R* podem ser
mencionados os mesmos listados acima, entre os quais fltor ou cloro é pre-
ferido. _ _
~ Como exemplos da "C1-6 alquila” para R, R*' e R* podem ser
mencionados 0os mesmos listados acima, entre os quais sdo preferidos gru-
pos C1-4, e metila é particularmente preferida.

" Como exemplos do "C1-6 alcoxi* para R, R®' e R* podem ser
mencionad_ds os mesmos listados acima, entre os quais sao preferidos gru-
pos C1-4, e metoxi é particulafmente preferido. -

A "C2-7 alcoxicarbonila” para R%, R*' e R* é um grupo carboni-
la que tem o "C1-6 alcdxi acima mencionado" ligado a ele, e como exemplos
podem ser mencionados grupos de cadeia linear ou cadeia ramificada tal
como metoxicarbonila, etoxicarbonila, propoxicérbonila, isoprbpoxicarbonila,

butoxicarbonila, isobutoxicarbonila, s-butoxicarbonila, t-butoxicarbonila, pen-

" toxicarbonila, isopentoxicarbonila, 2-metilbutoxicarbonila, neopentoxicarboni-

la, hexiloxicarbonila, 4-metilpentoxicarbonila, 3-metilpentoxicarbonila, 2-

 metilpentoxicarbonila, 3,3-dimetilbutoxicarbonila, 2,2-dimetilbutoxicarbonila,

'1',1-dimetilbutoxiCarboniIa, ~1,2-dimetilbutoxicarbonila, 1,3-
dimetilbutoxicarbonila ou 2,3-dimetilbutoxicarbonila entre os quais metoxi-
carbonila ou etoxicarbonila é preferida. '

" Dois dentre R®, R*' e R% "ligam-se juntos para formar oxo
(=0)", significa que dois dentre R*, R® e R® Iigafn-se ao mesmo atomo de
carbono para formar um grupo oxo.

Dois dentre R*, R e R® 'ligam-se juntos para formar metileno
(-CH.-)", significa que dois dentre R®, R*' e R ligam-se a 4tomos de car-
bono diferentes para formar um grupo metileno. o,

Como exemplos da "C1-10 alquila" da "C1-10 alquila opcional-
mente substituida com um substituinte selecionado a partir do Grupo D1"
para R*, podem ser mencionados 0os mesmos exemplos como listado para
"C1-6 alquila" acima, bem como grupos alquila de cadeia linear ou cadeia
ramificada de C7-10 tal como .heptila, 3-metilhexila, octila, nonila ou decila
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entre os quais sdo preferidos grupos C1-6, e metila, etila, propila, isopropila,
isobutila, butila ou pentila é particularmente preferida.

Como exemplos da "cicloalquila de 3 a 8 membros" da "cucloal-
quila de 3 a 8 membros substituida com um substituinte selecionado a partir
do Grupo E1" para R, pode ser mencionado ciclopropila, ciclobutila, ciclo-
pentila, cicloexila, cicloeptila ou ciclooctila entre os quais 'ciclopropila, ciclo-
butila, ciclopentila, cicloexila ou cicloeptila ¢ preferida, e ciclobutila, ciclopen-
tila ou cicloexila é particularmente preferida. |

, Como exemplo do “"grupo heterociclico de 4 a 8 membros" do
"grupo heterociclico de 4 a 8 membros opcionalmente substituido com um
substituinte selecionado a partir do Grupov E1" para R*, podem ser mencio-
nados os mesmos listados acima, entre os quais um grupo anel de pirrolidi-
ha, um grupo anel de piperidina, um grupo anel de tetraidrotiopirano ou um
grupo anel de tetraidropirano & preferido.

A "C2-7 alquenila” dva "C2-7 alquenila opcionalmente substituida
com um substituinte selecionado a partir do Grupo F1" para R*, sdo grupos
alquenila de cadeia linear ou cadeia ramificada de 2 a’7 carbonos que po-
dem conter 1 ou 2 ligagdes duplas, e como exemplos, pode ser mencionado
etenila, 1-propenila, 2-propenila, 1-butenila, 2-butenila, 3-butenila, 2-metil-1-
propenila, 2-metil-2-propenila, 1-pentenila, 1-hexenila, 1,6-hexanodienila ou

1-heptenila entre os quais sdo preferidos grupos C2-5, e 2-propenila ou 2-

~metil-2- propenlla é particularmente preferida.

A "C2-7 alquinila" da "C2-7 alquinila opcionalmente substituida

" com um substituinte selecionado a partir do Grupo F1" para R*, sao grupos

alquinila de cadeia linear ou cadeia ramificada de 2 a 7 carbonos que podem
conter 1 ou 2 ligagdes triplas, e como exerhplos pode ser mencionado etinila,
1-propinila, 2-propinila, 1-butinila, 2-butinila, 3-butinila, 1-pentinila, 1-hex'inila,
1,6-hexanodiinila ou 1-heptinila entre os quais sao preferidos grupos C2-5, e
2-butinila ou 2-propinila é particularmente preferida.

O "grupo C2-7 alquilcarbqnila" do "grupo C2-7 alquildarbonila
opcionalmente substituido com um substituinte selecionado a partir do Grupo
G1" para R* ¢ uma carbonila que tem a "C1-6 alquila” acima mencionada
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ligada a ela, e como exemplos podem ser mencionados grupos de cadeia '

" linear ou cadeia ramificada tal como acetila, etilcarbonila, n-propilcarbonila,

isopropilcarbonila, n-butilcarbonila, isobutilcarbonila, s-butilcarbonila, t-

butilcarbonila, pentilcarbonila, isopentilcarbonila, 2-metilbutilcarbonila, neo-
pentilcérbonila, 1-etilpropilcarbonila, héxilcarbonila, isoexilcarbonila, 4-
metilpentilcarbonila,  3-metilpentilcarbonila, 2-metilpentilcarbonila, 1-
metilpentilcarbonila, 3,3-dimetilbutilcarbonila, 2,2-dimetilbutilcarbonila, 1,1-
dimetilbutilcarbonila, 1,2-dimetiIbutilcavrbonila, 1,3-dimetilbutilcarbonila, 2,3-
dimetilbutilcarbonila, 1-etilbutilcarbonila du 2-etilbutilcarbonila entre os quais
sdo preferidos grupos C2-5, e acetila ou propilcarbonila é particularmente
preferida. '

, A "mono(C1-6 alquil)aminocarbonila para R* é um grupo carbo-
nila que tem "mono(C1-6 alquil)amino“' ligado a ele, e como exemplos, po-

dem ser mencionados grupos de cadeia linear ou cadeia ramificada tal como

metilaminocarbonila, etilaminocarbonila, propilaminocarbonila, isopropilami-

" nocarbonila, butilaminocarbonila, isobutilaminocarbonila, s-butilaminocar-

bonila, t-butilaminocarbonila, pentilaminocarbonila, isopentilaminocarbonila,

~ 2-metilbutilaminocarbonila, neopentilaminocarbonila, 1-etilpropilaminocar-

bonila, hexilaminocarbonila, isoexilaminocarbonila, 4-metilpentilamino-

-carbonila, 3-metilpentilaminocarbonila, 2-metilpentilaminocarbonila, 1-me-

tilpentilaminocarbonila, 3,3-dimetilbutilaminocarbonila, 2,2-dimetilbutiiami-
nocarbonila, 1,1 -dimetilbutilaminocarbohila, 1,2-dimetilbutilaminocarbonila,
1,3-dimetilbutilaminocarbonila, 2,3-dimetilbutilarhinocarbonila, 1-etilbutila-
minocarbonila ou 2-eti|butilamicharboniIa entre os quais, grupos C2-5 (nu-
mero total de carbono) sdo preferidos, e etilaminocarbohila ¢ particularmente
preferida.

A "carbonila heterociclica de 4 a 8 membros" para R* & um gru-
po carbonila que tem o acima mencionado, "grupo heterociclico de 4 a 8
membrds" ligado a ele, entre os quais piperidin-1-ilcarbonila ou morfolin-4-
ilcarbonila é preferida. | D

Como exemplos da "C2-7 alcoxicarbonila" para R*, podem ser

mencionados 0s mesmos listados acima, entre os quais metoxicarbonila ou
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etoxicarbonila é preferida.
A "C1-6 alquilsulfonila" para R*® é um grupo sulfonila que tem a

- "C1-6 alquila® acima mencionado" ligada a ele, como exemplos podem. ser

mencionados grupos de cadeia linear ou cadeia ramificada tal como metilsul-
fonila, etilsulfonila, “propilsulfonila, isopropilsulfonila, - carbonilbutilsulfonila,
isobutilsulfonila, s-butilsulfonila, t-butilsulfonila, pentilsulfonila, isopentilsulfo-

nila, 2-metilbutilsulfonila, neopentilsulfonila, 1-etilpropilsulfonila, hexilsulfoni- .

la, isoexilsulfonila, 4-metilpentilsulfonila, 3-metilpentilsulfonila, 2-meti|pen-

tilsulfonila,  1-metilpentilsulfonila, 3,3-dimetilbutilsulfonila, 2,2-dimetilbu-
tilsulfonila, 1,1-dimetilbutilsulfo'nila, v1,2-dimetilbutilsulfonila, 1,3-dimefi|buti|-
sulfonila, 2,3-dimetilbutilsulfonila, 1-etilbutilsulfonila ou 2-etilbutilsulfonila en-
tre os quais propilsulfonila é preferida.

Como exemplos do "halogénio" para Grupo A1, podem ser men-
cionados os mesmos listados acima, entre 0S quais bromo, fldor ou cloro é
preferido.

Como exemplos do "C1-6 alcoxi" do Grupo A1, podem ser men-
cionados os mesmos listados acima, entre os quais séo preferidos grupos
C1-4, e metdxi é particularmente preferido.

Como exemplos da "C1-6 alquila" do Grupo A1 e Grupo A2
(mencionado abaixo), podem ser mencionados 0S Mesmos listados acima,
entre os quais sdo preferidos grupos C1-4, e metila, etila, n-butila ou t-butila
é particularménte preferida. | |

A "C1-6 haloalquila" do Grupo A1 e Grupo A2 (mencionado a-

"baixo), é "C1-6 alquila" acima mencionada que tem 1-6 "halogénios" acima

mencionados ligados a elé, como exemplos podem ser mencionados grupos
alquila de cadeia linear ou cadeia ramificada tal como metila, etila, n-propila,
isopropila, n-butila, isobutila, s-butila, t-butila, pentilé,‘ isopentila, 2-metilbutila,
neopentila, 1-etilpropila, hexila, isoexila, 4-metilpentila, 3-metilpentila, 2-
metilpentila, 1_-meti|pentila, 3, 3-dimetilbutila,  2,2-dimetilbutila,  1,1-

~ dimetilbutila, 1,2-dimetilbutila, 1,3-dimetilbutila, 2,3-dimetilbutila, 1-etilbutila

ou 2-eti|butila, tendo fltor ou cloro ligado a ele, entre os quais C1-4 alquila
que tem 1 a 3 fldor ou cloro ligados a ele é preferida, e trifluorometila € parti-
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cularmente preferida. _
Como exemplos do "C2-7 alquileno" onde C2-7 alquileno apenas

é permissivel no caso em que uma espiro uniao ¢ formada junto com a ci-
cloalquila de 5 a 10 membros substituida ou a cicloalquenila de 5 a 10 mem-
bros substituida, do Grupo Ale Grupo A2 (mencionados abaixo), podem ser
mencionados grupos de cadeia linear ou cadeia ramificada tal como 1,2-
etileno, trimefileno, _propileno, etiletileno, tetrametileno, pentametileno, he-
xametileno ou heptametileno entre os Cjuais 1,2-etileno, trimetileno, tetrameti-
leno ou pentametileno é preferido, e 1,2-etileno, tetrametileno ou pentameti-
leno é particularmente preferido. '

Como exemplos do "halogénio” do Grupo W', podem ser men-
cionados os mesmos listados acima, entre os quais flor ou cloro é preferido.

Como exemplos da "C1-6 alquila" do Grupo W', podem ser
mencionados os mesmos listados acima, entre oé quais sao preferidos gru-
pos C1-4, e metila ou etila é particularmente preferida. '

A "C2-7 alcoxialquila" do Grupo W' é "C1-6 alquila" acima men-

cionada que tem o "C1-6 alcéxi" acima mencionado ligado a ela, de 2a 7

~ carbonos (ndmero total de carbono), € como exemplos podem ser mencio-

nados metoximetila, metoxietila, etoxietila, metoxipropila ou propoxietila, en-

tre os quais metoximetila € preferida.
Como exemplos do "C1-6 alcéxi” do "C1-6 alcoxi opcionalmente

su.bsti‘tuido com um substituinte selecionado a pa_rtirv do Grupo T1" do Grupo
W', podem ser mencionados 0os mesmos listados acima, entre os quais sao
preferidos :grupos C1-4, e metdxi, etdxi, isopropoxi ou propdxi é particular-
mente preferido. |

C’omo exemplos da "C2-7 alcoxicarbonila” do Grupo W', podem

ser mencionados os mesmos listados acima, entre os quais metoxicarbonila

“ou etoxicarbonila é preferida.

| Como exemplos da "C2-7 alquilcarbonila” do Grupo W', podem
ser mencionados os mesmos listados acima, entre 0s quais sao preferidos

grupos C2-5, e acetila é particularmente preferida. ‘
Como exemplos da "C1-6 alquila" para R e R™, podem ser
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mencionados os mesmos listados acima.
Como exemplos do "halogénio” do Grupo C1, podem ser men-

 cionados os mesmos listados acima, entre os quais bromo, fltor ou cloro €

preferido.
Como exemplos da "C1-6 alquila” do Grupo C1 podem ser

‘mencionados os mesmos listados acima, entre 0s quais sao preféridos gru-

pos C1-4, e metila é particularmente preferida. |
Como exemplos do "C1-6 alcoxi* do Grupo C1 podem ser men-

cionados os mesmos listados acima, entre os quais séo preferidos grupos

'C1-4, e metdxi ou etdxi é particularmente preferido.

Como exemplos do “halogénio" do Grupo D1 e Grupo D2 (men-
cionado abaixo), podem ser mencionados 0s mesmos listados acima, entre
0s quals fldor ou cloro é preferido.

Como exemplos do "C1-6 alcoxi® do Grupo D1 e Grupo D2
(mencionados abaixo), podem ser mencionados 0os mesmos listados acima,
entre os quais sdo preferidos grupos C1-4, e metoxi ou etdxi é particular-
mente preferido. |

O "C1-6 alquiltio" do Grupo D1 é um grupo tio que tem a "C1-6
alquila" acima mencionada ligada a ele, e como exemplos podem ser men-
cionados grupos de cadeia linear ou cadeia ramificada tal como metiltio, etil-
tio, propiltio, isopropiltio, carbonilbutiltio, isobutiltio, s-butiltio, t-butiltio, pentil-
tio, isopentiltid, 2-metilbutiltio, neopentiltio, 1-etilpropiltio, hexiltio, isoexiltio, 4-
metilpentiltio,  3-metilpentiltio,  2-metilpentiltio, ) 1-metilpentiltio, 3,3-

" dimetilbutiltio, 2,2-dimetilbutiltio, 1,1-dimetilbutittio, 1,2-dimetilbutiltio, 1,3-

dimetilbutiltio, 2,3-dimetilbutiltio, 1-etilbutiltio ou 2-etilbutiltio entre os quais
sdo preferidos grupos C1-4, e metiltio ou etiltio 6 particularmente preferido.

Como exemplos da "C1-6 alquilsulfonila” do Grupo D1, podem
ser mencionados 0s mesmos listados acima, entre os quais sdo preferidos
grupos C1-4, e metilsulfonila ou etilsulfonila é particularmente preferida.

A "C1-6 alquilsulfinila” do Grupo D1 € um grupo sulfinila que tem
a "C1-6 alquila" acima mencionada Iigéda a ele, como exemplos podem ser
mencionados grupos de cadeia linear ou cadeia ramificada tal como metilsul-
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finila, etilsulfinila, propilsulfinila, isopropilsulfinila, carbonilbutilsulfinila, isobu-
tilsulfinila, s-butilsulfinila, t-butilsulfinila, pentilsulfinila, isopentilsulfinila, 2-
metilbutilsulfinila, neopentilsulfinila, 1-etilpropilsulfinila, hexilsulfinila, isoexil-
sulfinila, 4-metilpentilsulfinila, 3-meti|pentilsulfinila, 2-metilpentilsulfinila, 1-
metilpentilsulfinila, - 3,3-dimetilbutilsulfinila, 2 2-dimetilbutilsulfinila,  1,1-
dimetilbutilsulfinila,  1,2-dimetilbutilsulfinila,  1,3-dimetilbutilsulfinila,  2,3-
dimetilbutilsulfinila, 1-etilbutilsulfinila ou 2-eti|butilsulfinila entre os quais sdo
preferidos gfupos C1-4, e metilsulfinila ou etilsulfinila é particularmente prefe-
rida. | _ |

Como exemplos do._"mono(C1-6 alquil)amino” do Grupo D1, po-
dem ser mencionados grupos de cadeia linear ou cadeia ramificada tal como
metilamino, etilamino, propilamino, isopropilamino, butilamino, isobutilamino,
s-butilamino, t-butilamino, pentilamino, isopentilamino, 2-metilbutilamino, ne-
opentilamino, 1-etilpropilamino, hexilamino, isoexilamino, 4-metilpentilamino,

3-metilpentilamino, 2-metilpentilamino, 1-metilpentilamino, 3,3-

* dimetilbutilamino, 2,2-dimetilbutilamino, 1,1-dimetilbutilamino, 1,2-
| » dimetilbutilamino, 1,3-dimetilbutilamino, 2,3-dimetilbutilamino, 1-etilbutilamino

ou 2-etilbutilamino, entre os quais metilamino ou etilamino é preferido, e me-

~ tilamino é particularménte preferido.

O "di(C1-6 alquil)amino" do Grupo D1 pode ser simétrico ou as-
simétrico, e como exemplos podem ser mencionados grupos de cadeia line-
ar ou cadeia'ramificada tal como dimetilamino, métiletilamino, dietilamino,
metilpropilamino, etilpropilamino, dipropilamino, d'iisopropilamino, dibutilami-
no, diisobutilamino, di(s-butil)jamino, di(t-butil)amino, metilpentilamino, dipen-
tilamino, diisopentilamino, di(2-metilbutil)lamino, di(neopentil)amino, di(1-
etilpropil)amino, diexilamino, metilisoexilamino, = diisoexilamino,  di(4-
metilpentil)amino,  di(3-metilpentil)amino, di(2-metilpentil)amino,  di(1-
metilpentil)amino, di(3,3-dimetilbutil)amino, di(2,2-dimetilbutil)amino, di(1,1-
dimetilbutil)amino, di(1,2-dimetilbutil)amino, di(1,3-dimetilbutil)amino, di(2,3-
dimetilbutil)amino, di(1-etilbutil)jamino ou di(2-etilbutillamino entre os quais,
dimetilamino, metiletilamino ou dietilamino é preferido, e dimetilamino € par-

ticularmente preferido.
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O "C2-7 alquilcarbonilamino" do Grupo D1 € um grupo amino
que tem a "C2-7 alquilcarbonila" acima mencionada, ligada a ele, e como
exemplos podem ser mencionados grupos de cadeia linear ou cadeia ramifi-
cada tal como acetilamino, etilcarbonilamino, n-propilcarbonilamino, isopro-

pilcarbonilamino, ~ n-butilcarbonilamino, isobutilcarbonilamino, s-
butilcarbonilamino, t-butilcarbonilamino, pentilcarbonilamino, isopentilcarbo-
nilamino, 2-metilbutilcarbonilamino, neopentilcarbonilamino, 1- .
etilpropilcarbonilamino,  hexilcarbonilamino,  isoexilcarbonilamino, 4-
metilpentilcarbonilamino, 3-metilpentilcarbonilamino, - 2-
metilpentilcarbonilamino, 1-metilpentilcarbonilamino, - 3,3-
dimetilbutilcarbonilamino, 2,2-diméti|butiIcarbonilamino, 1,1-
dimetilbutilcarbonilamino, 1,2-dimetilbutilcarbonilamino, _ 1,3-
dimetilbutilcarbonilamino, 2,3-dimetilbutilcar_bonilamino, 1-

etilbutilcarbonilamino ou 2-etilbutilcarbonilamino, entre os quais grupos ami-
no que tém C2-5 alquilcarbonila ligada a eles séo preferidos, e acetilamino
ou etilcarbonilamino é particularmente preferido.

Como exemplos da "cicloalquila de 3 a 8 membros" da “cicloal-
quila de 3 a 8 membros opcionalmente substituida com um substituinte sele-
cionado a partir do Grupo H1" do Grupo D1 e da “cicloalquila de 3 a 8 mem-
bros" do Grupo D2 (mencionado abaixo), podem ser mencionados 0s mes-
mos listados acima, entre os quais ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila ou
cicloexila é preferida, ciclopropila ou ciclobutila é mais preferida, e ciclopropi-
la é ainda mais preferido.. | :

Como exemplo da "C2-7 alcoxicarbonila" do Grupo D1, podem -
ser mencionados os mesmos listados acima, entre os quais metoxicarbonila
ou etoxicarbonila é preferida.

Como exemplos do "grupo heterociclico de 4 a 8 membros" do
Grupo D1 e Grupo D2 (mencio‘nados abaixo), podem ser mencionados os
mesmos listados acima, entre os quais um grupo anel de tetraidropirano ou
um grupo anel de tetraidrofurano é preferido, e tetraidropiran-4-ila é particu-

larmente preferida.
Como exemplos do “grupo anel de heteroarila de 5 a 10 mem-



10

15

20

25

30

25

brds" do Grupo D1, podem ser mencionados os mesmos listados acima, en-
tre os quais furila, tienila, piridila, pirazila, pirimidinila ou piridazinila € preferi-
da, e furila, tienila ou piridila € particularmente preferida.

O "grupo anel de arila de 6 a 10 membros" do Grupo D1 & um

grupo anel de hidrocarbonetd aromatico de 6 a 10 carbonos (com respeito a

anéis fundidos, pelo menos um dos anéis é aromatico), como exemplos po- .
de ser mencionado fenila, 1-naftila, 2-naftila, indenila, indanila, azulenila ou
heptalenila entre os quais fenila, 1-naftila ou 2-naftila é preferida, e fenila é
particularmente preferida. .

Como exemplos.da "C2-7 alquilcarbonila" do Grupo D1 e Grupo
D2 (mencionados abaixo), podem ser mencionados os mesmos listados a-
cima, entre os quais sdo preferidos grupos C2-5, e acetila ou etilcarbonila é

particularmente preferida.
‘O "grupo carbonila de anel de arila de 6 a 10 membros" do Gru-

po D1 é um grupo carbonila que tem o acima mencionado "grupo anel de

" arila de 6 a 10 membros" ligado a ele, como exemplos pode ser mencionado

benzoila, l1-naft‘oila, 2-naftoila, indenilcarbonila, indanilcarbonila, azulenilcar-
bonila ou heptalenilcarbonila entre os quais benzoila, 1-naftoila ou 2-naftoila
é preferida, e benzoila é particularmente preferida. | |
Como exemplos da "mono(C1-6 alquillaminocarbonila da "mo-
no(C1-6 ajquil)aminocarbonila opcionalmente substituida com halogénio" do
Grupo D1 e da "moho(C1-6 alquil)aminocarbonila dd Grupo D2 (mencionado
abaixo), podem ser mencionados os mesmos listados acima, entre 0s quais
grupos C2-5 (numero total de carbono) sao preferidos, metilaminocarbonila,
etilaminocarbonila, propilaminocarbonila, isbpropilaminbcarbonila ou butila-
minocarbonila é mais preferida, e metilaminocarbohila, etilaminocafbonila,
propilaminocarbonila ou isopropilaminocarbonila é ainda mais preferida.
Como exemplos da "mono(cicloalquila de 3 a 8 mem-

bros)aminocarbonila® do Grupo D1, pode ser mencionado ciclopropilamino-

carbonila, ciclobutilaminocarbonila, ciclopentilaminocarbonila, cicloexilamino-
carbonila, cicloeptilaminocarbonila ou ciclooctilaminocarbonila, entre 0s

quais ciclopropilaminocarbonila, ciclobutilaminocarbonila, ciclopentilamino-
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carbonila ou cicloexilaminocarbonila é preferida; e ciclopropilaminocarbonila
é particularmente preferida. |

A "mono(C2-7 alcoxialquil)aminocarbonila” do Grupo D1 é um
grupo aminocarbonila que tem "C2-7 alcoxialquila” ligada a ele, onde "C2-7
alcoxialquila” é "C1-6 alquila” acima mencionada que tem.o "C1-6 alcoxi”
acima mencionado ligado a ela, de 2 a 7 carbonos (numero total de carbo-
no). Como exemplos da "mono(C2-7 alcoxialquil)aminocarbonila’, pode ser
mencionado metoximetilaminocarbonila, metoxietilaminocarbonila, etoxieti-
laminocarbonila, metoxipropilaminocarboni!a ou propoxietilaminocarbonila,
entre os quais metoxietilaminocarbonila é preferida. '

A "di(C1-6 alquil)aminocarbonila® do Grupo D1 e Grupo D2
(mencionada abaixo) é um grupo carbonila que temo "di(C1-6 alquil)amino®
acima mencionado ligado a ele, e como exemplos preferidos podem ser
mencionados grupos de cadeia linear ou cadeia ramificada tal como dimeti-
laminocarbonila, metiletilaminodarbonila, dietilaminocarbonila,' metilpropila-
minocarbonila, etilpropilaminocarbonila, dipropilaminocarbonila, diisopropi-
laminocarbonila, dibutilaminocarbonila, diisobutilam'inocarbonila, di(s-
butil)aminocarbonila,  di(t-butil)laminocarbonila, metilpentilaminocarbonila,

dipentilaminocarbonila, diisopentilaminocarbonila, di(2-
metilbutil)aminocarbonila, - - di(neopentil)aminocarbonila, di(1-
etilpropil)aminocarbonila, diexilaminocarbenila, metilisoexilaminocarbonila,
diisoexilaminocarbonila, di(4-metilpentil)aminocarbonila, di(3-
metilpentillaminocarbonila, . di(2-metilpentil)aminocarbonila, di(1-
‘metilpentiljaminocarbonila,  di(3,3-dimetilbutil)aminocarbonila,  di(2,2-
dimetilbutil)aminocarbonila, di(1,1-dimetilbutil)aminocarbonila, di(1,2-
dimetilbutil)aminocarbonila, di(1,3-dimeﬁlbutiI)aminocarbonila, di(2,3-
dimetilbutil)aminocarbonila, di(1-etilbutil)aminocarbonila ou di(2-

etilbutil)aminocarbonila, entre os quais dimetilaminocarbonila, metiletilamino-

carbonila ou dietilaminocarbonila é preferida, e dimetilaminocarbonila é parti-

cularmente preferida. _
A "mono(anel de heteroarila de 5 a 10 membros)aminocarbonila

do Grupo D1 é um grupo de aminocarbonila (carbamoila) tendo um hidrogé-
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nio substituido com o "anel de heteroarila de 5 a 10 membros" acima men-
cionado, e como exemplos do "anel de heteroarila de 5 a 10 membros", pode
ser mencionado um anel de piridina, um anel de tiofeno, um anel de furano,

‘um anel de pirrol, um anel de oxazol, um anel de isoxazol, um anel de tiazol,

um anel de tiadiazol, um anel de isotiazol, um anel de imidazol, um anel de

triazol, um anel de tetrazol' um anel de pirazol, um anel de furazano, um anel
de tiadiazol, um anel de oxadiazol, um anel de piridazina, um anel de pirimi-
dina, um anel de pirazina, um anel de triazina, um anel de indol, um anel de
isoindol, um anel de indazol, um anel de quinolina, um anel de isoquinolina,
um anel de ciholina, um anel de__ quinazolina, um anel de quinoxalina, um:
anel de naftilidina, um anel de ftalazina, um anel de purina, um anel de pteri-
dina, um anel de tienofurano, um anel de imidazotiazol, um anel de benzofu-
rano, um anel de benzotiofeno, um anél de .benzoxaiol, um anel de benzoti-

azol, um anel de benzotiadiazol, um anel de benzimidazol, um anel de imi-

dazopiridina, um anel de pirrolopiridina, um anel de pirrolopirimidina, um anel

de piridopirimidina, um anel de cumarano, um anel de cromeno, um anel de
cromano, um anel de isocromano, um anel de indolina ou um anel de isoin-

- dolina.: -Grupo mono(anel de heteroanla de 5a 10 membros)ammocarbomla

prefenvel é piridin-2-ilaminocarbonila.
Como exemplos da "carbonila heterociclica de 4 a 8 membros"

da "carbonila heterociclica de 4 a 8 membros opcionalmente substituida com

- C1-6 alquila" do Grupo D1 e da "carbonila heterociclica de 4 a 8 membros"

do Grupo D2 (mencionado abaixo), podem ser mencionados 0s mesmos
listados acima, entre os quais pirrolidih 1-ilcarbonila, azepan-1-i|carbonila,
azocan -1-ilcarbonila, piperidin-1-ilcarbonila ou morfolin-4- jicarbonila é é prefe-
rida, e pirrolidin-1-ilcarbonila, piperidin-1-ilcarbom|a ou morfolin-4-ilcarbonila

 é particularmente preferida.

A "carbonila de anel de heteroarila de 5 a 10 membros” do Gru-
po D1 é um grupo carbonila que tem o "grupo anel de heteroarila de 5a10

membros" acima mencionado ligado a ele.
O "grupo anel de heteroarila de 5 membros" do Grupo D2 (men-

cionado abaixo) é um grupo, o nimero de atomos que constituem o anel é 5.
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no "grupo anel de heteroarila de 5 a 10 membros" acima mencionado do
Grupo D1, e como exemplos pode ser mencionadb tienila, furila, pirrolila,
oxazolilé, isoxazolila, tiazolila, tiadiazolila, isotiazolila, imidazolila, triazolila,
pirazoiilé, furazanila ou oxadiazolila entre os quais tienila ou furila é preferi-
da. ’ '

Como exemplos do "halogénio” do Grupo E1, podem ser men-
cionados os mesmos listados acima, entre os quais bromo, fltor ou cloro € .
preferido. ' ' |

Corho exemplos do "C1-6 alcoxi" do Grupo E1, podem ser men-
cionados os mesmos listados acima, entre os quais s@o preferidos grupos
C1-4, e metdxi é particularmente preferido; |

Como exemplos da "C1-6 alquila" do Grupo E1, podem ser men-
cionados os mesmos listados acima, entre os quais s@o preferidos grupos
C1-4, e metila é particularmente preferida.

Como exemplos do "halogénio" do Grupo F1, podem ser men-
cionados os mesmos listados acima, entre os quais fltor ou cloro é preferido.

Como exemplos do "C1-6 alcoxi" do Grupo ‘F1, podem ser men-
cionados os mesmos listados acima, entre os quais séo pre_feridos grupos

C1-4, e metoxi é particularmente preferido. |
Como exemplos da "cicloalquila de 3 a 8 membros" do Grupo

G1, podem ser mencionados os mesmos listados acima, entre os quais ci-

cloexila ou ciclopropila é particularmente preferida.
Como exemplos da "C1-6 haloalquila" do Grupo H1, podem ser

‘mencionados os mesmos listados acima, entre os quais clorometila ou fluo-

rometila é particularmente preferida.
Como exemplos da "C1-6 alquila" do Grupo H1, podem ser

mencionados os mesmos listados acima, entre os quais séo preferidos gru-
pos C1-4, e metila é particularmente preferida.
Como exemplos da "C2-7 alcoxialquila" do Grupo H1, podem ser

mencionados os mesmos listados acima, entre os quais metoximetila € pre-

ferida.
Como exemplos da "mono(C1-6 alquil)aminocarbonila“ do Grupo
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H1, podem ser mencionados os mesmos listados acima, entre os quais meti-

laminocarbonila é preferida.

Como exemplos da "di(C1-6 alquil)aminocarbonila" do Grupo H1,
podem ser mencionados os mesmos listados acimé, entre os quais dimeti-
Iaminobarbonila ou dietilaminocarbonila € preferida, e dimetilaminocarbonila
e partlcularmente preferida

Como exemplos da "C2-7 alcoxucarbonlla" do Grupo H1, podem
ser mencionados os mesmos listados acima, entre os quais metoxicarbonila
ou etoxucarbonlla é preferida. |

A "C2-7 cianoalquila" do Grupo H1é "C1 -6 alquna" acima men-
C|onada que tem um grupo ciano ligado a ela como exemplos podem ser
mencionados grupos alquila de cadeia linear ou cadeia ramificada tal como
metila, etila, n-propila, isopropila, n-buﬁla, isobutila, s-butila, t-butila, pentila,
isopentila, 2-metilbutila, neopentila, 1-eti|pr6pila, hexila, isoexila, 4-

metilpentila, 3-metilpentila, 2-metilpentila, - 1-metilpentila, 3,3-dimetilbutila,

- 2 2-dimetilbutila, 1,1-dimetilbutila, 1,2-dimetilbutila, 1,3-dimetilbutila, 2,3-

dimetilbutila, 1-etilbutila ou 2-etilbutila, tendo grupos de ciano ligados a ela,

~ entre os quais C1-4 alquila que tem grupo ciano ligado a ela é preferida, e

~ cianometila é particularmente preferida.

Como exemplos do "C1-6 alcédxi" do Grupo T1, podem' ser men-
cionados os mesmos listados acima. | ,

Como exemplos da "C2-7 alcoxicarbonila" do Grupo T1, podem
ser 'mehcionados os mesmos listados acima.

- Como exemplos da "C1-6 alquila" para R¥* e R™ podem ser

mencionados os mesmos listados acima. |

Como exemplos do "grupo heterociclico de 4 a 8 membros" do
Grupo K1, podem ser mencionados os mesmos listados acima, entre 0s
quais um grupo anel de piperidina, um grupo anel de tetraidropirano ou um
grupo anel de morfolina é preferido, e tetraidropiran-4-ila ou morfolin-4-ila é
particularmente preferida.

Como exemplos do "C1-6 alcoxi" do Grupo U1, podem ser men-

cionados 0s mesmos listados acima.
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Como exemplos da "C2-7 alcoxicarbonila” do Grupo U1, podem
ser mencionados os mesmos listados acima. |

Como exemplos do "halogénio" do Grupo U1, podem ser men-
cionados 0s mesmos listados acima.

Como exemplos do "grupo anel de arila de 6 a 10 membros" do
Grupo U1, podem ser mencionados os mesmos listados acima. |

Como exemplos da "C1-6 alquila” para R® e R®, podem ser .

- mencionados os mesmos listados acima.

Como exemplos da "C1-6 alquila" para R'Z, podem ser mencio-
nados os mesmos listados acima, entre os quais sdo preferidos grupos C1-4,
e metila é particularmente preferida. |

O termo "opcionalmente substituido com um substituinte” quan-
do aqui empregado, tem o mesmo significado como "opcionélmente substitu-
ido com 1-6 substituinte de 1 ou 2 ou mais tipos em qualquer combinagao
desejada em posi¢des substituiveis”, contanto que o nimero e tipo de subs-
tituintes néo seja particularmente restringido.

Varias das férmulas estruturais para os compostos ao longo do
presente relatério descritivo, representam apenas uma forma isomérica por
conveniéncia, porém a invengdo abrange quaisquer e todos os isémeros ge-
ométricos, bem como isémeros Opticos com base em carbonos assimétricos,
estereoisdmeros e tautdmeros, e misturas desses isdmeros, que estao inclu-
idas pelas estruturas dos compostos sem estar limitadas a quaisquer das
formulas estruturais, e elas podem estar na forma de um dos isbmeros ou

‘uma mistura destes. Os compostos da invengdo portanto incluem todos a-

queles tendo carbonos assimétricos na molécula e que existem na forma
opticamente ativa ou racémica. Alguns dos compostos podem existir nas
formas cristalinas polimoérficas, e os compostos podem estar em uma forma
cristalina ou uma mistura de formas cristalinas diferentes. A invengdo tam-
bém abrange anidridos e hidratos dos compostos da invengdo e seus sais.
Da mesma forma abrangido dentro do escopo da invengéo, estdo metaboli-
tos dos compostos de férmulas gerais'(1) e (100) da invencdo, produzidos
por decomposicdo dos compostos in vivo. Além disso, a invengéo também
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abrange compostos que sdo metabolizados in vivo por oxidagao, redugao,
hidrélise, conjugagao ou similares, para produzir os compostos de formulas
gerais (1) e (100) da inveng&o (isto &, "pro-farmacos").

O termo "sal" quando aqui empregado, nao esta particularmente

restrito, contanto que um um sal seja formado com um composto da inven-

' ¢do, e o sal seja farmacologicamente aceitavel, € como exemplos podem ser

mencionados sais de acido inorganico, sais de acido orgénico, sais de base
inorganica, sais de base orgénica e sais de aminodcido acidicos ou basicos.
- Como exemplos preferidos de sais de acido inorganico, podem
ser mencionados cloridrato, bromidrato, sulfato, nitrato e fosfato, € como e-
xemplos preferidos de sais de acido orgénico, podem ser mencionados ace-
tato, succinato, fumarato, maleato, tartarato, citrato, lactato, estearato, ben-
zoato, metanossulfonato, etanossulfonato, benzenossulfonato e p-
toluenossulfonato. ' ‘ | ‘

- Como exemplos preferidos de sais de base inorgénica, podem
ser mencionados sais de metal alcalino (sais de sédio e sais de potassio,
etc.), sais de metal alcalino-terroso (s'ais de calcio e magnésio, etc.), sais de
aluminio e sais de aménio, e como exemplos preferidos de sais de base or-
'génica, podem ser mencionados sais de dietilamina, sais de dietanolamina,'
sais de meglumina e sais de N,N'-dibenziletilenodiamina. |

Como exemplos preferidos de sais de aminoacido acidicos, po-
dem ser mencionados aspartato e glutamato, e como exemplos preferidos
de sais de aminoacido basicos podem ser mencionados sais de arginina,
sais de lisina e sais de ornitina.

Como aspectos preferidos do composto de [1'] ou [2] acima, o sal
deste ou o hidrato do antecedente, podem ser mencionados compostos de
acordo com o seguinte [2-2] e [3]-[23], bem como os sais destes e os hidratd
do antecedente.

[2-2] O composto de acordo com [1] ou [2], o sal deste ou o hi-
drato do antecedente, com a excegéo de compostos em que R, R?', R% e |
R sd0 todos hidrogénio. | |

[3] O composto de acordo com [1] ou [2], o sal deste ou o hidrato
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do antecedente, em que R'° é cicloalquila de 5 a 10 membros opcionalmente

substituida com um substituinte do Grupo A2, ou c'icloalquenila de 5a 10

- membros opcionalmente substituida com um substituinte do Grupo A2,

em que o Grupo A2 consiste em hidroxila, fenila, C1-6 alquila,
C1-6 haloalquila e C2-7 alquileno, onde C2-7 alquileno apenas € permissivel
no caso em que uma espiro unido.é formada junto com a cicloalquila de5a
10 membros substituida ou a cicloalquenila de 5 a 10 mem.bros substituida.

[4] O composto de acordo com [1] ou [2], o sal deste ou o hidrato
do antecedente, em que R'° é cicloalquila de 5 a 10 membros opcionalmente
substituida com hidroxila, fenila, C1-6 alquila, C1-6 haloalquila, 1,2-etileno,
trimetileno, tetrametileno ou pentametileno, ou cicloalquenila de 5 a 10
membros opcionélmente substituida com hidroxila, fenila, C1-6 alquila, C1-6 -
haloalquila, 1,2-etileno, trimetileno, tetrametileno ou pentametileno, onde 1,2-
etileno, trimetileno, tetrametileno ou pentametileno apenas é permissivel no
caso em que uma espiro unido é formada junto com a cicloalquila de 5 a 10
membros ou cicloalquenila de 5 a 10 membros.

[5] O composto de acordo com [1] ou [2], o sal deste ou o hidrato
do antecedente, em que " R ¢ cicloexila, '4-t-butilcicloexila, 4,4-
dimetilcicloexila,  4,4-dietilcicloexila,  3,3,5,5-tetrametilcicloexila, ~ 3,5-
dimetilcicloexila, 4-fenilcicloexila, 4-trifluorometilcicloexila, 4-n5butilcicloexila,

ciclopentila, 3,3,4,4-tetrametilciclopentila, cicloeptila, ciclooctila, ou um grupo

" representado pela seguinte férmula:

[Férmula Quimica 9]
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em que s € um numero inteiro de 0, 1, 2 ou 3.
[6] O composto de acordo com qualquer um dentre [1] a [5], o sal

deste ou o hidrato do antecedente, em que R*, R®' e R* podem ser os

mesmos ou diferentes e cada qual representa hidrogénio ou C1-6 alquila, ou

- R® e R®' ligam-se juntos para formar oxo (=0) e R* & hidrogénio ou C1-6

alquila.

[7] O composto de acordo com qualquer um dentre [1] a [5], 0
sal deste ou o hidrato do antecedente, em que R® R% e R® podem ser os
mesmos ou diferentes e cada qual representa hidrogénio ou metila, ou R¥ e
R® ligam-se juntos para formar oxo (=0) e R¥ é hldrogenlo ou metila.

[8] O composto de acordo com qualquer um dentre [1] a [5], o sal
deste ou o hidrato do antecedente, em que R*’, R®' e R* s&o todos hidrogé-
nio. | _ _

[9] O composto de acordo com qualquer um dentre [1] a [8], 0 sél
deste ou o hidrato do antecedente, em que R* é C1-6 alquila opcionalmente
substituida com um substituinte selecionado a partir do Grupo D1, cicloalqui-
la de 3 a 8 membros opcionalmente substituida com um substituinte selecio-
nado a partir do Grupo E1, C2 - 7 alquenila, C2-7 alquinila ou C2-7 alquilcar-

bonila em que Grupo D1 e Grupo E1 tém as mesmas respectivas definicbes
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como Grupo D1 e Grupo E1 em [1].

[10] O composto de acordo com qualquer um-dentre [1] a [8], 0
sal deste ou o hidrato do antecedente, em que R* é C1-6 alquila opcional-
mente substituida com um substituinte selecionado a partir do Grupo D2.

em que o Grupo D2 consiste em hidroxila, halogénio, ciano, C1-
6 alcoxi, cicloalquila de 3 a 8 membros, um grupo heterociclico de 428
membros, mono(C1-6 alquil)aminocarbonila, di(C1-6 alquil)aminocarbonila, :
C2-7 alquilcarbonila, um grupo anel de heteroarila de 5 membros, fenila e
carbonila heterociclica de 4 a 8 membros. |

[11] O composto de acordo com qualquer um dentre [1] a [8], 0

~ sal deste ou o hidrato do antecedente, em que R“‘? é n-propila, n-butila, n-

pentila, isobutila, etilcarbonilmetila, metoxietila, etoxietila, ciclopropilmetila ou

tetraidropirano-4-ilmetila. ,

| [12] O composto de acordo com qualquer um dentre [1] a [11], 0

sal deste ou o hidrato do antecedente, em que n € um numero inteiro de 1.
[18]1 O composto de acordo com qualquer um dentre [1] e [3] a

[12], o sal deste ou o hidrato do antecedente, em que X' é nitrogénio.
[14] O composto de acordo com qualquer um dentre [1] a [13], )

sal deste ou o hidrato do antecedente, em que (i) R?® e R, (ii) R*' e R® ou
(i) R% e R ligam-se juntos para formar um anel selecionado a partir do

Grupo Z1 em que o Grupo Z1 tem a mesma definicdo como o Grupo Z1 em

" [15] O composto de acordo com qualquer um dentre [1] a [13], o
sal deste ou o hidrato do antecedente, em que (i) R?' e R% ou (ii) R* e R®
ligam-se juntos para formar um anel selecionado a partir do Grupd Z2,

em que o Grupo Z2 consiste em

[Férmula Quimica 10]
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em que R1Z representa hidrogénio, C1-6 alquila ou benzula e o atomo de

O

\

- carbono indicado por "*" é o &tomo de carbono em anel de benzeno ao qual
R? esta ligado.

[16] O composto de acordo com qualquer um dentre [1] a [13], 0

5 sal deste ou o hidrato do antecedente, em que (i) RZ' e R? ou (i) R% e R®

ligam-se juntos para formar um' anel selecionado a partir do Gfupo 23,

em que o Grupo Z3 consiste em

- [Férmula: Quimica 1 1]
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N

em que o atomo de carbono indicado por "*" é o atomo de carbono em anel

10  de benzeno ao qual R esta ligado.
[17] O composto de acordo com quélquér um dentre [14] a [16],
o sal deste ou o hidrato do antecedente, em que R?° e R? sdo hidrogénio.
[18] O conﬁposto de acordo com qualquer um dentre [1]a [13], 0
sal deste ou o hidrato do antecedente, em que pelo menos um dentre R,

15 R?', R® ¢ R® ¢ carboxila, C1-6 alquiltio opcionalmente substituido com um
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substituinte selecionado a partir do Grupo F1, C2-7 alcoxicarbonila, fenoxi, -

SOzH, C1-6 alquila substituida com um substituinte selecionado a partir do

- Grupo W2, C1-6 alquila substituida com um substituinte selecionado a partir

do Grupo K1, C1-6 alcoxi substituido com um substituinte selecionado a par-
tir do Grupo W2, um grupo heterociclico de 4 a 8 membros substituido com
um substituinte selecionado a partir do Grupo W3, um grupo heterociclico de
4 a 8 membros substituido com um substituinte selecionado a partir do Gru- -

~ po V1, um grupo anel de heteroarila de 5 a 10 membros substituido com um

substituinte selecionado a partir do Grupo W3, um grupo anel de arila de 6 a

10 membros opcionalmente substituido com um substituinte selecionado a -

| partir do Grupo W', C2-7 alquenila opcionalmente substituida com substituin-

te selecionado a partir do Grupo W', C2-7 alquinila opcionalmente substitui-
da com um substituinte selecionado a partir do Grupo W', cicloalquila de 3 a
8 membros opcionalmente substituida com um substituinte selecionado a
partir do Grupo W', cicloalquenila de 5 a 8 membros opcionalmente substitu-
ida com um substituinte selecionado a partir do Grupo W', -NR'*R?, -CO-
R'™, .CO-NR™R?, -NR'*-CO-R?, -S0,-R™ ou -0-SO-R*, - .
| R'™ e R podem ser os mesmos ou diferentes e cada qual re-
presenta hidrogénio, C1-6-alquila opcionalmente substituida com um substi-
tuinte selecionado a partir do Grupo U1 ou um grupo heterociclico de 4 a 8
membros,
| R®** representa C1-6 alquila opcionalmente substituida com um

substituinte selecionado a partir do Grupo F1, ”

R'%X ¢ C1-6 alquila substituida com um substituinte selecionado
a partir do Grupo U1, ou um grupo heterociclico de 4 a 8 membros, e

R'™ & hidrogénio, C1-6 alquila substituida com um substituinte
selecionado a partir do Grupo U1, ou um grupo heterociclico de 4 a 8 mem-

bros,
em que o Grupo W2 consiste em hidroxila, ciano, C1-6 alquila,

 C2-7 alcoxialquila, C1-6 alcoxi opcionalmente substituido com um substituin-

te selecionado a partir do Grupo T1, fenoxi, C2-7 alquilcarbonila, -NR™R™ e
-CO-NR®™R™ em que R®* e R’ podem ser os mesmos ou diferentes e cada
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qual representa hidrogénio ou C1-6 alquila, _

- Grupo W3 consiste em hidroxila, carboxila, C2-7 alcoxialquila,
C1-6 alcédxi substituido com um substituinte selecionado a partir do Grupo
T1, fenéxi, C2-7 alcoxicarbonila, C2-7 alquilcarbonila, -NR*R™ e -CO-
NR®*R™ em que R® e R™ podem ser os mesmos ou diferentes e cada qual
representa hidrogénio ou C1-6 alquila, e,

Grupo F1, Grupo G1, Grupo H1, Grupo W1 Grupo T1, Grupo V1,
Grupo K1 e Grupo U1 tém as mesmas respectivas definicdes como Grupo
F1, Grupo G1, Grupo H1, Grupo w, Grupo T1, Grupo V1, Grupo K1 e Gru-
po U1 em[1]. ' :

[19] O composto de acordo com qualquer um dentre [1] a {13}, o
sal deste ou o hidrato do antecedente, em que um dentre R%, R*', R e R®
representa fenila opcionalmente substituido com um substituinte selecionado
a partir do Grupo P, C2-7 alquenila opcionaimente substituidé com um subs-

titu’inte‘selecionado a partir do Grupo P, C2-7 alquinila opcionalmente substi-

" tuida com um substituinte selecionado a partir do Grupo P, carboxila, C1-6

alquilsulfoniléxi opcionalmente tendo 1-3 flior, C1-6 alquiltio, C2-7 alcoxicar-
bonila, C1-6 alcdxi-C1-6 alcoxi, C2-7 alcoxialquila, m‘orfolin-4-i|-C1-6 alquila,
pirrolidin-1-ila opcionalmente substituida com um substituinte selecionado a‘
partir do Grupo Q, piperjdin-1-i|a opcionalmente substituida com um substitu-
inte selecionado a partir do Grupo Q, um grupo representado pela seguinte
fé.rmula: | |

[Férmula Quimica 12]

(X O

-

_NR®°R®' .CO-R®, -CO-NR®R®* ou -NR®**CO-R®,
em que R® representa hidrogénio, C1-6 alquila, C2-7 alcoxial-
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quila ou tetraidropiran-4-ila,

R®' representa C2-7 alcoxialquila ou tetraidropiran-4-ila,

R®2 representa C2-7 alcoxialquila ou morfolin-4-ila,

R® e R® podem ser os mesmos ou diferentes e cada qual re-
presenta hidrogénio, C1-6 alquila, tetraidropiran-4-ila ou C2-7 alcoxialquila,

R® representa hidrogénio ou C1-6 alquila, e

RE representa C1-6 alquila,

em que o Grupo P consiste em carboxila, C2-7 alcoxicarbonila,

C2-7 alcoxialquila, C1-6 alcéxi e ciano, e _
Grupo Q consiste em carboxila, C2-7 alcoxicarbonila, C1-6 alco-

xi-C1-6 alcoxi, carboxil-C1-6 alcoxi, C2-7 alcoxialquila e hidroxila.

[20] O composto de acordo com qualquer um dentre [1] a [13], 0
sal deste ou o hidrato do antecedente, em que um dentre R%, R?', R** ¢ R*®
representa fenila, C2-7 alcoxicarbonila, C1-6 alcoxi-C1-6 alcoxi, C2-7 alcoxi-
alquila, morfolin-4-il-C1-6 alquila, pirrolidin-1-ila opcionalmente tendo um
substituinte selecionado a partir do Grupo R, piperidin-1-ila opcionalmente
tendo um substituinte selecionado a partir do Grupo R, um grupo represen-

tado pela seguinte férmula,:

OO

-NR®R®', CO-R% ou -CO-NR*R*, g
em que R® representa hidrogénio, C1-6 alquila, C2-7 alcoxial-

[Férmula Quimica 13]

quila ou tetraidropiran-4-ila,

R®' representa C2-7 alcoxialquila ou tetraidropiran-4-ila,

R® representa C2-7 alcoxialquila, e

R%* e R* podem ser os mesmos ou diferentes e cada qual re-
presenta hidrogénio ou C1-6 alquila, -
| em que o Grupo R consiste em C1-6 alcéxi-C1-6 alcéxi e C2-7
alcoxialquila. _ '

[21] O composto de acordo com qualquer um dentre [18] a [20],
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o sal deste ou o hidrato do antecedente, em que R?° & hidrogénio. _
- [22] O composto de acordo com qualquer um dentre [18] a [20],

o sal deste ou o hidrato do antecedente, em que dois dentre R?, R*', R* e
R?® sdo hidrogénio, e um dos outros dois s&o hidrogénio ou C1-6 alcoxi.

[23] O composto de acordo cbm qualquer um dentre [18] a [20],
o sal deste ou o hidrato do antecedente, em que trés dentre R*’, R*', R* e
R? s&0 hidrogénio. .

A "C1-6 alquila" do Grupo W2, a "C2-7 alquilcarbonila” do Grupo
W2 e Grupo W3, a "C2-7 alcoxicarbonila® do Grupo W3, Grupo P e Grupo Q
e a "C2-7 alcoxialquila® do Grupo W2, GrUpo W3, Grupo P, Grupo Q e Grupo

R todos tem as mesmas definigdes como no Grupo w'.

O "C1-6 alcoxi" do "C1-6 alcoxi opcionalmente substituido com

um substituinte selecionado a partir do Grupo T1" do Grupo W2, o "C1-6 al-

coxi" do "C1-6 alcoxi opcionalmente substituido com um substituinte selecio-

nado a partir do Grupo T1" do Grupo W3, o "C1-6 alcéxi" do Grupo P, 0 "C1-

* 6 alcéxi" do "C1-6 alcoxi-C1-6 alcoxi" e “carboxil-C1-6 alcoxi" do Grupo Q, e

o "C1-6 alcoxi' do "C1-6 alcoxi-C1-6 alcoxi" do Grupo R, tém as mesmas

| definicdes como o "C1-6 alcdxi" do "C1-6 alcéxi opcionalmente substituido

 com um substituinte selecionado a partir do Grupo T1" no Grupo w',

Como exemplos da "C1-6 alquila" da "C1-6 alquila opcionablmen-
te substituida com um substituinte selecionado a partir do Grupo U1" para
R'%* podem ser mencionados os mesmos listados acima.

_ Como exemplos do "grupo heterocu’cliéo de 4 a 8 membros" para
R'%, podem ser mencionados os mesmos listados acima.

Como exemplos da "C1-6 alquila" da "C1-6'a|quila opcionalmen-
te substituida com um substituinte selecionado a partir do Grupo U1" para
R"™* podem ser mencionados os mesmos listados acima.

Como exemplos do "grupo heterociclico de 4 a 8 membros" para
R'" podem ser mencionados os mesmos listados acima.

Como exemplos da "C1-6 alquila” para R®, podem ser mencuo—

nados os mesmos listados acima.
Como exemplos da "C2-7 alcoxialquila® para R*, podem ser
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mencionados os mesmos listados acima.
Como exemplos da "C2-7 alcoxialquila" para R, podem ser

. mencionados 0os mesmos listados acima.

Como exemplos da "C2-7 alcoxialquila” para R®, podem ser
mencionados os mesmos listados acima. o ,

Como exemplos da "C1-6 alquila® para R® e R%, podem ser
mencionados 0s mesmos listados acima. |

Como exemplos da "C2-7 alcoxialquila” para R® e R*, podem
ser mencionados os mesmos listados aéima.

Como exemplos da "C1-6 alquila" para R%, podem ser mencio-
nados 0os mesmos listados acima. |

Como exemplos da "C1-6 alquila" para R®, podem ser mencio-
nados 0s mesmos listados acima.

Como exemplos da "C1-6 alquila" para R%, podem ser mencio-
nados os mesmos listados acima.

- Como exemplos da "C2-7 alcoxialquila® para R%, podem ser

mencnonados os mesmos listados acima.

Como exemplos da "C2-7 alcoxialquila" para R%, podem ser
mencionados os mesmos listados acima. |

Como exemplos da "C2-7 alcoxialquila’ para R*, podem ser
mencionados 0s mesmos listados acima. '

Como exemplos da "C1-6 alquila" para R* e R%, podem ser
mencionados os mesmos listados acima. '

Como exemplos preferidos de compostos para a invengéo, pode
ser mencionado o seguinte: '

1-[2-(4,4-dimetilcicloexil)-5-metoxifenil]-4-pentilpiperazina,

1-butil-4-[2-(4-t-butilcicloex-1-enil)-4-(4-metoxipiperidin-1-
ifenillpiperazina,

1-butil-4-[2-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)fenil]piperazina,

1-ciclopropilmetil-4-[2-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)fenil]piperazina,

, 2-{4-[2-(4-t-butiIcicloexil)feniI]piperazin-1-iI}-N-'etiIacetamida, :
cis—4-(4-t-butiIcicloexiI)-3-(4-butilpiperazin-1 -il)benzonitrila,
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trans—4-(4-t-buti[cicloexiI)-3-(4-butilpiperazin-1 -il)benzonitrila,

1-butil-4-(2-cicloexilfenil)piperazina,

1-butil-4-[2-(4-t-butilcicloexil)fenil]piperazina,

1-{4-[2-(4,4-dimetilcicloexil)fenil]piperazin-1-il}butan-2-ona,

4-[3-(4-t-butilcicloex-1 -eniI)-4-(4-butiniperazin-1 -ilfenillmorfolina,

1 -[2-(4-t-butiIci'cloexiI)feniI]-4-(2-meto}xieti|)piperazina,

1-[2-(4-t-butilcicloex-1 -enil)-4-(4-me‘toxipiperidin-1 -il)fenil]-4-
ciclopropilmetilpiperazina, |

1-(tetraidropirano-4-ilmetil)-4-[2-(3,3,5,5-tetrametilcicloex-1-
enll)fenll]plperazma

4-[4-(4- propllplperazm 1-il)-3-(3,3,5,5- tetrametilcicloex-1-
enil)fenillmorfolina,

1-{4-[2-(4,4-dietilcicloex-1-enil)-4-morfolin-4- |Ifen||]p|perazm 1-
|I}butan-2 ona,

1-propil-4-[2-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)fenil]piperazina;

1-butil-4-[4-(4-metoxipiperidin-1-il)-2-(3,3,5,5-
tetrametilcicloexil)fenil]piperazina,

1-butil-4-[2-(3,5- d|met|IC|cIoeX|I)fensl]plperazma

1-[2-(4,4-dietilcicloexil)fenil]-4-(tetraidropirano-4-

: ilme'til)piperazina,

4-[4-(4-butilpiperazin-1-il)-3-(3,3,5,5-tetrametilcicloex-1-
enil)feniljmorfolina,
| 4-[4-(4-butilpiperazin-1-il)-3-(3,3,5,5-
tetrametilcicloexil)feniljmorfolina,
1-[4-(4- etoxuplpendln -1-il)-2-(3,3,5,5- tetramet|IC|cIoeX|I)fenll] -4-
propilpiperazina,
cis-4-[4-(4-butilpiperazin-1-il)-3-(4,4-dimetilcicloexil)fenil]-2,6-
dlmetllmorfolma
"4-{4-(4-pentilpiperazin-1-il)-3-espiro[2,5]oct-6- |Ifen|I}morfoI|na
1-[3-fluor-2-(3,3,5,5-tetrametilcicloex-1-enil)fenil]-4-
propilpiperazina, | '
1-ciclopropilmetil-4-[2-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)fenil]-1,2,3,6-
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tetraidropiridina,
1-butil-4-{2-(3,3,4,4-tetrametilciclopentil)fenil}piperazina,
1-butil-4-[2-(4,4-dimetilcicloexil)-4-(4-etoxipiperidin-1-

iNfenillpiperazina,

1-butil-4-[2-(3,3,5,5-tetrametilcicloex-1-enil)feniljpiperazina,

1 -ciclopropilmetil-4-[2-(3,3,5,5-tetrametilciclbex-1 -

enil)fenil]piperazina,

1-{4-[2-(3,3,5,5-tetrametilcicloex-1-enil)fenillpiperazin-1-iljbutan-

2-0na, _ , 7
1-(2-metoxietil)-4-[2-(3,3,5,5-tetrametilcicloex-1-

~ enil)fenil]piperazina,

1-{4-[2-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)fenil]piperazin-1-il}butan-2-ona,
1-(2-metoxietil)-4-[2-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)fenil]piperazina,
4-[4-(4-butilpiperazin-1 -iI)-5-(4,4-dietilcicldexiI)¥2-metoxifenil]-
morfolina,
1-butil-4-(2-espiro[4,5]dec-8-ilfenil)piperazina,
1-[2-(4,4-dimetilcicloex-1 -eniI)fenil]-4-isobutiIpiperazina,
1-ciclopropilmetil-4-[2-(4,4-dietilcicloexil)-4-(4-metoxipiperidin-1-
ifenillpiperazina, . . .
4-[3-(4,4-dimetilcicloexil)-4-(4-isobutilpiperazin-1-
il)fenil]morfolina_,
{4-[2-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)fenillpiperazin-1-il}acetonitrila,
-~ 1-(2-etoxietil)-4-[2-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)fenil]piperazina,
(R)-1-butil-4-[2-(4,4-dietilcicloexil)-4-(3-metoxipirrolidin-1-
iNfenillpiperazina,
1-[4-metil-2-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)fenil]-4-propilpiperazina,
1 -[4-metéxi-2-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)‘feniI]-4-(tetraidr0pirano-
4-ilmetil)piperazina, '
1-butil-4-[2-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)fenil]piperidina,
1-isobutil-4-[2-(3,3,4,4-tetrametilciclopent-1 -enil)fenil]piperaz_ina_,

1-[2-(4-ciclopropilmetilpiperazin-1-il)fenil]-3,3,5,5-
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tetrametilcicloexanol. .
Os compostos de acordo com [1] a [23] acima, ou os sais des-

tes, ou os hidratos do antecedente, exibem excelente ac¢ao inibidora de ade-
sdo celular ou agdo inibidora de infiltragdo celular, e podem ser utilizados

como medicamentos. Mais especificamente, eles podem ser utilizados como

" agentes terapéuticos ou profilaticos para doencas inflamatorias e doengas

auto-imunes, e particularmente para varias doengas associadas com adesao
e infiltragdo de leucdcitos, tais como doenga inflamatdria intestinal (especi-

almente colite ulcerativa ou doenga de Crohn), sindrome de intestino irrita-

‘vel, artrite reumatoide, psoriase, esclerose mdltipla, asma e dermatite atopi-

ca.
' Em outros palavras, a invengdo também fornece os seguintes
[24] a [29].
[24] Um medicamento que compreende o compbsto de acordo
com qualquer um dentre [1] a [23], o sal deste ou o hidrato do antecedente.
| [25] Um inibidor de adesdo celular ou infiltracdo celular que

compreende 0 composto de acordo com qualquer um dentre [1] a [23], o sal

‘ deste ou o hidrato do antecedente.

[26] Agente terapéutico ou profilatico para uma doenga inflama-
téria ou uma doenga auto-imune, compreendendo o composto de acordo
com qualquer um dentre [1] a [23], o sal deste ou ¢ hidrato do antecedente.

[27] Agente terapéutico ou brofilético para uma doenga inflama-

téria intestinal, sindrome de intestino irritavel, artrite reumatoide, psoriase,

esclerose multipla, asma ou dermatite atépica, compreendendo o composto
de acordo com qualquer urh dentre [1] a [23], o sal deste ou o hidrato do an-
tecedente. |

[28] Agente terapéutico ou profilatico para uma doenca inflama-
toria intestinal, compreendendo o composto de acordo com qualquer um
dentre [1] al23],0 éal deste ou o hidrato do antecedente.

[29] Agente terapéutico ou profilatico para colite ulcerativa ou
doenga de Crohn, compreendendo o composto de acordo com qualquer um

dentre [1] a [283], o sal deste,ou' o hidrato do antecedente.
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Efeito da Invencado
Os compostos da invencao tém excelente agio inibidora de ade-

sdo celular ou agao inibidora de infiltragao celular, e sdo portanto uteis como
agentes terapéuticos ou profilaticos para doengas inflamatérias e doencgas
auto-imunes, particularmente como agentes terapéuticosv ou profilaticos para
varias doencgas associadas com adesao e infiltragcao de leucdcitos, tais como
doenca inflamatéria intestinal (particularmente colite ulcerativa ou doenga de
Crohn), sindrome de intestino irritavel, artrite reumatéide, psoriase, esclero-

se multipla, asmé e dermatite atdpica. '
Melhor Modo para Realizar a Invengéo

~ (Métodos de producéo gerais)

Compostos (1) e (100) da invengdo podem ser produzidos pelos

~ métodos descritos abaixo. Entretanto, deve ser entendido que os métodos

de produgédo para os compostos da invengao nao sao limitados a aqueles
descritos abaixo. |
~ Composto (1) da invencao pode ser produzido pelo seguinte Mé-
todo A, Método B, Método C, Método D, Método E, Método N, Método P ou
Método V. '
Composto (1A) da invengdo (o composto (1) em que X' é nitro-
génio) pode ser produzido pelo seguinte Método F, Método G, Método H,
Método K, Método M, Método Q ou Método R. - |
Composto (1B) da invengao (o composto (1) em que X'éCH) e
composto’(100) da invengdo podem ser produzidos pelo seguinte Método A,
Método B, Método C, Método D, Método E, Método K, Método M, Método S,

Método T ou Método U.
Cada um destes métodos sera explicado agora em detalhes.
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(Método A)
[Férmula Quimica 14]
: R23a R22a
R31a
R32a /_,
N\,
¥|+/>n
R303 h10a RZOa
23a - 22a
) Rote R A
R&Za /_
S
HN R?‘G
RAOa_WI A-1 . )n
(3) R303 Rloa R20a
(200)
R23 R22

R

R32 ,—\ . RAOa_w1 .
x,+/
) :

R30

Rw RZO
4} RZ. R%
R31
32
R\\/—I \
/
(1B) -— R4D_N R21
(18): X'=CH in (1) \—l In
30
R R10 RZD

(100)

Método A é um método de producdo do composto (1) da inven-

¢ao reagindo-se 0 composf_o (2) com um agente de alquilagéo (3), agente de

carbonilagdo (3) ou agente de sulfonilagdo (3) em um solvente inerte, na
presenga ou na auséncia de uma base, na presenga ou na auséncia de um
aditivo, e opcionalmente remogao de quaisquer grupos de prote¢ao no com-
posto-resultante, ou um método de produzir o composto (100) da invengéo
reagindo-se o composto (200) de uma maneira similar.

Neste esquema, R'’, R?, R?', R%, R%®, R*, R?, R32 R® X'en
tém as mesmas definigbes como acima, R'%, R?%, R?'? R#2 R¥2 R
R%', R* e R*® tém as mesmas definicdes como os grupos corresponden-
tes R'°, R®, R?', R%, R, R¥, R*', R® ¢ R*, ou sdo os grupos correspon-
dentes R™®, R?, R?'. R2, RS, R®, R3, R% ¢ R* com os respectivos substi-

tuintes nos grupos protegidos, e W' representa um grupo de partidéa que €
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cloro, bromo ou iodo, alquilsulfoniléxi tal como metanossulfonildxi ou eianos-
sulfoniléxi, haloalcanossulfoniloxi tal como trifluorométanossuIfoniléxi ou no-
nafluorobutanossulfoniléxi, ou arilsulfoniloxi tal como benzenossulfoniloxi ou
p-toluenossulfoniloxi entre os quais cloro, bromo, iodo, metanossulfoniloxi, p-
toluenossulfoniléxi, nonafluorobutanossulfoniloxi ou trifluorometar_iossulfoni-
16xi é preferido. '

(Alquilacéo)

N&o hé restricbes particulares ao solvente empregado, contanto

que ele dissolva o composto de partida até certo ponto e néo iniba a reagéao

desta etapa, e especificamente podem ser mencionadas amidas tais como
formamida, dimetilformamida, dimetilacetamida, triamida hexametilfosforica e
N-metilpirrolidona, nitrilos tais como acetonitrila e isobutironitrila, hidrocarbo-
netos aromaticos tais como tolueno, benzeno e xileno, éteres tais como éter
dietila, éter de diisopropila, tetraidrofurano; dioxano, dimetoxietano e éter de
dimetila de dietilenoglicol ou sulféxidos tais como dimetil sulfoxido, bem co-
mo misturas destes solventes entre os quais dimetilformamida, acetonitrila,
tolueno ou tetraidrofurano é preferido. | |

N&o ha restricbes particulares a base empregada, contanto que
possa produzir 0 composto-alvo e néo produza quaisquér subprodutos inse-
paraveis, e especificamente podem ser mencionadas bases Qrgénicas tais
como trietilamina e piridina ou bases inorganicas tais como carbonato de
potéssio, carbonato de sédio, hidrogenocarbonato de potassio, hidrogeno-
carbonato de sédio e carbonato de césio entre os quais carbonato de potas-
sio ou trietilamina é preferido. |

lodeto de sédio ou iodeto de potassio € empregado como um
aditivo para acelerar a reagéo se necessario.

A temperatura de reagdo diferirda dependendo dos materiais de
partida, solvente e reagentes, porém normalmente estard entre -30°C e
180°C, e esta preferiVeImente entre 0°C e 120°C. |

O tempo de reacéo diferirda dependendo dos materiais de parti-
da, solvente, reagentes e temperatura de reacdo, porém normalmente sera
0,5 a 100 horas, e é preferiveimente 0,5 a 24 horas.



10

15

20

25

30

47

(Carbonilag&o ou sulfonilacéo)
Nao ha restricoes partlculares ao solvente empregado contanto

que dissolve o composto de partida até certo ponto e ndo inibe a reagéo des-

‘ta etapa, e especificamente pode ser mencionado hidrocarboneto halogena-

do tal 'como cloroférmio, diclorometano, 1,2-dicloroetano e tetracloreto de
carbono, éteres tal como éter dietila, éter de diisopropila, tetraidrofurano, .
dioxano, dimetoxietano e éter de dimetila de dietilenoglicol, amidas tal como
formamida, dimetilformamida, dimetilaCetamida, triamida hexametilfosférica e
N-metilpirrolidona, bases orgénicas tal como piridina, ou agua, bem como
misturas destes solventes entre os quais sao preferidos diclorometano, te-
traidrofurano, dioxano, dimetilformamida, piridina, agua, e misturas dos
mesmos.

Nao ha restrigcdes particulares a base empregada contanto que
possa produzir 0 composto-alvo e nao produzir quaisquer subprodutos inse-

paraveis, e especificamente podem ser mencionadas bases organicas tais

~ como trietilamina e piridina ou bases inorganicas tais como carbonato de

potassio, carbonato de sédio, hidrogenocarbonato de potassio, hidrogeno-

~ carbonato de sodio, carbonato de césio e hidréxido de sodio entre os quais

carbonato de potassio ou trietilamina é preferido.
4-Dimetilaminopiridina é empregada como um aditivo para acele-

rar a reagao se necessano
A temperatura de reagao dufenra dependendo dos materiais de

partida, solvente e reagentes, porém normalmente estara entre -70°C e

120°C, e esté preferivelmente entre -70°C e 60°C.

O tempo de reacao diferird dependendo dos materiais de parti-
da, solvente, reagentes e temperatura de reagdo, porém normalmente sera
0,5 a 48 horas, e é preferiveimente 0,5 a 12 horas. ‘

Compostos (1) e (100) da invengdo podem ser isolados ou po-
dem ser purificados a partir da mistura de rea¢ao obtida acima, peio método
descrito abaixo. | ,

Quando R do composto resultante (1) ou (100) for cicloalqueni-

la de 5 a 10 membros opcionalmente substitu:’da, pode ser submetido a hi-.
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drogenagéo para produzir o composto (1) da invengao ou composto (‘1 B) da
invencéo (o composto (1) em que X' é CH), em que R'® ¢ cicloalquila de 5 a
10 membros opcionalmente substituida com o substituinte correspondente.

Quando R'® do composto resultante (100) for cicloalquila de 5 a
10 membros opcionalmente substituida, ‘pode ser submetido.a hidrogenagédo
para produzir o composto (1B) da invengdo (o composto (1) em quel X' é
CH). |

A hidrogenagao pode ser realizada como segue.

Especificamente, a reagdo de hidrogenagé@o pode ser realizada
empregando-se um catalisador de metal em um solvente inerte, sob uma
atmosfera de hidrogénio ou na presenca de reagente de doagao de hidrogé-
nio, na presenga ou na auséncia de um acido. '

| N&o ha restricdes particulares ao solvente empregado contanto
que dissolva o composto de partida até certo ponto e'néo iniba a reagao des-
ta etapa, e especificamente pode ser mencionada agua, alcodis tais como
metanol e etanol, éteres tais como éter dietila, éter de diisopropila, tetraidro-
furano, dioxano, dimetoxietano e éter de dimetila de diétilenoglicol, ésteres
tais como acetato de metila, acetato de etila, acetato de propila, acetato de
butila e carbonato de dietila, amidas tais como formamida, dimetiformamida, .
dimetilacetamida, triamida hexametilfosférica e N-metilpirrolidona, hidrocar-
boneto alifatico tais como hexano, heptano, ligroina e éter de petréleo ou
acidos organicos tal como é&cido acétido, ou misturas destes solventes entre
os quais metanol, etanol, acetato de etila, tetraidrofurano, um solvente mistu-
rado de metanol e tetraidrofurano, ou um solvente misturado de etanol e te-
traidrofurano é preferido.

Nao ha restricbes particulares ao catalisador de metal emprega-
do, contanto que possa produzir o composto-alvo e ndo produza quaisquer
subprodutos inseparaveis, e especificamente podem ser mencionados. cata-
lisadores de metal raros heterogéneos tais como paladio, hidréxido de pala-
dio, platina, éxido de platina, rédio, ruténio e niquel (preferivelmente susten-
tado em um veiculo tal como carbono ‘ativado, alumina, silica ou zedlito) e

catalisadores de complexo de metal homogéneo tal como cloro-
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tris(trifenilfosfina) 'rédio(l) (complexo de Wilkinson) entre os quais, catalisado-
res de metal raros heterogéneos (especialmente 5 a 10% de paladio-
carbono ativado ou 6xido de platina, opcionalmente umidecido com agua)
sdo preferidos.

O numero de equivalentes do catalisador de metal empregado
(inclusive o veiculo) diferira dependendo dos materiais de partida, solvente e
reagentes, porém normalmente serd uma proporgdo de 0,05 a 10 e preferi-
velmente 0,05 a 3 em termos da relacao de peso com respeito ao material
de partida. '

Ndo héa restrigdes particulares ao - acido empregado, contanto
que possa produzir o composto-alvo e ndo produza quaisquer subprodutos
inseparaveis, e especificamente podem ser mencionados acidos organicos
tais como acido metanossulfénico, acido trifluorometanossulfénico, acido
acetico e acido trifluoroacético, ou acidos inorganicos tais como acido clori-
drico e acido bromidrico.

A temperatura de reagéo diferirda dependendo dos materiais de

partida, solvente e reagentes, porém normalmente estard entre -10°C e

‘ 80°C e esta preferivelmente entre 0°C e 50°C.

A presséao de reagao do hidrogénio diferira tambem dependendo |
dos materiais de partida, solvente e reagentes, porém normalmente estara
entre 1 e 100 atmosferas, e preferivelmente entre 1 e 5 atmosferas.

0 tempo de reacdo diferira dependendb dos materiais de parti-
da, solvente, reagentes e temperatu'ra de reagéo,' porém normalmente sera -
0,5 a 200 horas, e seréa preferivelmente 0,5 a 100 horas.

Quando o composto resultante deve ser convertido a um sal aci-
do, isto pode ser realizado por um método convencional. A etapa de produzir
o sal e a etapa de hidrogenagao descrita acima podem ser realizadas em
uma ordem diferente onde apropriado.

(Método B)

[Férmula Quimica 15]
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R23a R22a
Rdta d

323
M
HN/ X R2'a
303
R H10a R?Oa
Hzaa R22a
(2) Rdta
32a )
R \/—'l \
HN/ R212
(R0 [B-1 ) '
n
4 303
( ) ] R H1Oa RZOa
(200)
RZS H&

R31

a2
R
N

R40— X HZI B-1 (R40b)2o
\_l WA @
' R R10 R20
R23 R22
) o
R32 /_|
(1B) B — R40_Nx \ R2!
1B): X'=CHin (1 N\
(18) in (1) ‘ 3
R30

(100)

Método B é um método de produzir o composto (1) da invengao
reagindo-se o composto (2) com um anidrido &cido (4) em um solvente iner-
te, na presenga ou na auséncia de uma base, e opcionalmente remover
guaisquer grupos de prote¢do no composto resultan'te, ou um meétodo de
produzir o composto (100) da invengédo reagindo-se 0 composto (200) de
uma maneira similar. '

. Neste esquema, R'’, R, R?', R%, R% R* R¥, R% R% X' n,
R'0a R20a p2ta g22a p2%a Q30 ndla o R3%23 tam a5 mesmas definigbes como
acima. Da mesma forma, R**®® é um grupo que compreende carbonila ou sul- -
fonila que é adequado paré obter R* e pode formar um anidrido &cido.
Substituinte em R*® pode da mesma forma ser protegido. |

Este método pode ser da mesma forma realizado de um modo
similar & etapa de carbonilagdo ou sulfonilagéo do Méetodo A anterior.

- Compostos (1) e (100) da invencado podem ser isolados o‘ui po-

dem ser purificados a partir da mistura de reagdo obtida acima, pelo método
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descrito abaixo. , o
~ Quando R' do composto resultante (1) ou (100) é cicloalquenila
de 5 a 10 membros opcionalmente substituida, pode ser submetido a hidro-
genagdo descrita para o Método A anterior para produzir o composto (1) da
invengéo ou composto (1B) da invengao (o composto (1) em que X' é CH),
em que R' é cicloalquila de 5 a 10 membros opcionalmente substituida com
o substituinte correspondente.
~ Quando R'™ do composto resultante (100) é cicloalquila de 5 a
10 membros opcionalmente substituida, pode ser submetido a hidrogenagao
para produzir o composto (1B) da invengdo (0 compostov (1) em que X' é
CH). |
Quando o composto resultante deve ser convertido a um sal aci-
do, isto pode ser realizado por um método convencional. A etapa de produzir
o sal e a etapa de hidrogenacdo descrita acima podem ser realizadas em

uma ordem diferente onde apropriado.

(Método C)
[Férmula Quimica 16]
: R23 R22a
RIa
R32a
AN m
HN X R212
\_|‘</)n
R R10a Rzﬁa
. Rgga Rzza
- {2) Tala‘
R —|
A’ ) ‘ HN/\ \ R2|a
.A2>=° tc‘ [/
®) R R10a R20a

(1B) et

(1B): X'=CHin (1)
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Método C é um método de produzir o composto (1) da invvengéo
reagindo-se 0 composto (2) com um aldeido (5) ou cetona (5) em um solven-
te inerté, na presenca de um agente de redugdo, na presen¢a ou na ausén-
cia de um acido, na presenca ou na auséncia de um aditivo, e opcionalmente
remover quaisquer grupos de protecao no composto resultante, ou um mé-
todo de produzir o composto (100) da invencdo reagindo-se o composto
(200) de uma maneira similar. ’ |

Neste esquema, R'°, R®, R%', R%, R®, R, R3’ R% R* X' n
R10a R20a Rp2la R22a 233 p30a pita o R34 t1am 95 mesmas definicbes como
acima. Da mesma forma, A' e A? sdo grupos adequados para obter R*.
Substituintes em A' ou A podem ser da mesma forma protegidos.

Nao ha restricbes particulares' ao solvente empregado, contanto
que dissolva o composto de partida até certo ponto e néo iniba a reagéo des-
ta etapa, e especificamente pode ser mencionado éteres tais como éter dieti-
la, éter de diisopropila, tetraidrofurano, dioxano, dimetoxietano e éter de di-
metila de dietilenoglicol, hidrocarboneto halogenado tal como cloroférmio,
diclorometano, 1,2-dicloroetano e tetracloreto de carboho, nitrilos tais como
acetonitrila e isobutironitrila, hidrocarbonetos aromaticos tais como tolueno,
benzeno e clorobenzeno ou alcodis tais como metanol e etanol entre o0s
quais éteres (particularmente tetraidrofurano) e hidrocarbonetos halogena-
dos (particularmente dicloroetano) séo preferidos. |

Nao ha restricoes particulares ao agente de redugdo empregado

contanto que possa produzir 0 composto-alvo e ndo produza quaisquer sub-

- produtos inseparaveis, e especificamente pode ser mencionado agentes de

reducdo de boro tal como triacetoxiboroidreto de sodio, cianoboroidreto de
sédio e borano-piridina, e catalisador de metal-gas de hidrogénio entre os
quals triacetoxiboroidreto de sodio é preferido.

Ndo ha restricbes particulares ao acido empregado contanto
que possa produzir o composto-alvo e nao produza quaisquer subprodutos
inseparaveis, e especificamente podem ser mencionados acidos orgéanicos
tais como &cido acético e acido trifluoroacético ou acidos de Lewis tais como

tetraisopropoxido de titanio e cloreto de zinco entre os quais acidos organi-
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cos (partlcularmente acido acetlco) sao prefendos
N&o héa restricbes particulares ao uso de um aditivo, contanto

que possa produzir o composto-alvo e ndo produza quaisquer subprodutos

_ mseparavels e especificamente pode ser mencionado peneira molecular ou

sulfato de magnésio entre os quais Penelra Molecular 4A é preferida.

A temperatura de reagéo diferird dependendo dos materiais de
partida, solvente e reagentes, porém normalmente estara entre -70°C e
120°C, e é preferfvelmente entre 0°C e 50°C.

O tempo de reagdo diferirda dependendo dos materiais de parti-
da, solvente, reagentes e temperatura de reacdo, porém normalmente sera
0,1 a 200 horas, e sera preferivelmente 0,1 a 24 horas.

Como literatura adicional a ser empregada como referéncia para
realizar este método, pode ser mencionado, porém nao limitado a, Ahmed F.
Abdel-Magid e outros, J. Org. Chem. (1996), 61, 3849. |

' Compostos (1) e (100) da inveng@o podem ser lsolados ou po-

- dem ser purificados a partir da mistura de reagdo obtida acima, pelo método

descrito abaixo.

Quando R'® do composto resultante (1) ou (100) é opcionalmen-

e cicloalquenila de 5 a 10 membros substituida, pode ser submetido a hi-
‘drogenagao descrita para o Método A anterior para produzir 0 composto (1)

da invengdo ou composto (1B) da invengao (o composto (1) em que X' é
CH), em que R ¢ cicloalquila de 5a 10 .membros opcionalmente substituida
com o substituinte correspondenté. |
- Quando R'® do composto resultante (100) € cicloalquila de 5 a
10 membros opcionalmente substituida, pode ser submetido a hidrogenagao
para produzir o composto (1B) da invengdo (o composto (1) em que X' é
CH).
Quando o composto resultante deve ser convertido a um sal aci-
do, isto pode ser realizado por um método convencional. A etapa de produzir
o sal e a etapa de hidrogenagdo descrita acima, podem ser realizadas em

uma ordem diferente onde apropriado.
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(Método D)
[Férmula Quimica 17]
- . R23a RZZB
R a
/—]—\
RZ\a
\_I"'/)n
Rsoa Rﬂh RZOa
@ ‘
o 23 ) - R23a RZa
R32a
_ /]
z' / ‘Z4 D-1 HNX | \ R2t1a ‘
z I da
®) Y R0 R10a H?Oa
R2 R22 (200) o} z°
T31
R32
XN

¥|+/>,,

. R¥

0

(1B)  ——

(1B): X'=CH in (1)

(100)

Método D é um método de prodUzir 0 composto (1) da invengao
reagindo-se 0 composto (2) com um composto de carbonila'conjugado (6)
por reagao de adicdo de Michael em um solvente inerte, e opcionalmente
remover grupos de protegdo no composto resultante, ou um método de pro-
duzir o composto (100) da invengéo reagindo-se 0 co'mposto’(200) de uma
maneira similar. ‘

Neste esquema, R, R, R?', R%, R®’, R®, R¥, R¥2 R* X' n
Ri0a R20a g2la p22a p2%a p3ta pdla o B3 tam a5 mesmas definigbes como
acima. Da mesma forma, Z', 72, 7® e Z* sdo grupos adequados para obter
R*%. Substituintes em Z', 7, Z% e Z* podem da mesma forma ser protegidos.

Nao ha restricdes particulares ao solvente empregado, contanto
que dissolva o composto de partida até certo ponto e ndo iniba a reacao des-

ta etapa, e especificamente podem ser mencionados &lcodis tais como me-
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tanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol, t-butanol, aicool
isoamilico, dietileno glicol e glicerina, hidrocarbonetos halogenados tais co-

- mo cloroférmio, diclorometano, 1,2-dicloroetano e tetracloreto de carbono,

éteres tais como éter dietila, éter de diisopropila, tetraidrofUranQ, dioxano,
dimetoxietano e éter de dimetila de dietilenoglicol, amidas tais como forma-
mida, dimetilformamida, dimetilacetamida, triamida hexametilfosférica e N-
metilpirrolidona, e hidrocarbonetos aromaticos tais como benzeno, tolueno e -
xileno entre os quais hidrocarbonetos halogenados (particularmente cloro-
férmio) ou éteres (particularmente tetraidrofurano) séo preferidos.

A temperatura de reagao diferira dependendo dos matériais de

| partida, solvente e reagentes, porém normalmente estara entre -30°C e

150°C, e estara preferivelmente entre 0°C e 120°C. ‘

O tempo de reagado diferird dependendo dos materiais de parti-
da, solvente, reagentes e temperatura de reagdo, porém normalmente sera
0,5 a 48 horas, e sera preferivelmente 0,5 a 24 hofas.

- Compostos (1) e (100) da invengdo podem ser isolados ou puri- |
ficados a partir da mistura de reagdo obtida acima, peld, método descrito a-
baixo.
| Quando R'®.do composto resultante (1) ou (100) é opcionalmen- -
te cicloalquenila de 5 a 10 membros substituida, pode ser submetido a hi-
drogenagdo descrita para o Método A anterior para produzir o composto (1)
da invengdao ou composto (1B) da invengdo (o composto (1) em que X' é
CH), em que R & cicloalquila de 5 a 10 membros opcionalmente substituida

‘com o substituinte correspondente.

Quando R' do composto resultante (100) é cicloalquila de 5 a
10 membros opcionalmente substituida, pode ser submetido a hidrogenagéo
para produzir o composto (1B) da invengéao (o composto (1) em que X' e
CH). ' o

Quando o composto resultante deve ser convertido a um sal aci-
do, isto pode ser realizado por um método convencional. A etapa de produzir
o sal e a etapa de hidrogenagao descrita acima podem ser realizadas em

uma ordem diferente onde apropriado.
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(Método E)
[Féormula Quimica 18]
R23 R22a
R3t1a
RSZB/_
XN\
HN x1 sz.
|44,
Rwa R1Da RZOa
)
Al N=—C=—0 | . e R23a Rzza
or R328 /_I
A‘\ Cl E-1 HNX \ R212
A < | )
As . RSOa
(7) o ‘ R10a RZOa
(200)
23 22
o R R
R32
X_ \ @
R¥%—N X! R
\_l"'/)n
R3° R10 R20
1) - -
R3|
Rsz\/—l \
(18) -—— RdO__N/ R2
1B): X'=CHin (1 \
(18) in (1) I o
R30 Rﬂ) R20
(100)

, Método E é um método de produzir o'composto (1) da invengéo

reagindo-se 0 composto (2) com um composto de isocianato (7) ou um com-

5 posto de aminocarbonilcloréto substituido (7) em um solvente inerte, na pre-

senga ou na auséncia de uma base, e opcionalmente remover grupos de

prote¢cdo no composto resultante, ou um método de produzir 0 composto
(100) da invengédo reagindo-se o composto (200) de uma maneira similar.

Neste esquema, R'°, R®, R¥, R%, R®, R*, R%, R%, R*, X', n,

10 R'% R R21a R R2a g2 R312 g B3 tam as mesmas definicdes como

acima. Da mesma forma, A3, A* e A® sdo grupos adequados para obter R*.

Substituintes em A%, A* e A® podem da mesma forma ser protegidos.
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N&o ha restricoes particulares ao solvente empregado, contanto
que dissolva o composto de partida até certo ponto e ndo iniba a reagéo des-
ta etapa, e especificamente pode ser mencionado hidrocarbonetos haloge-
nados tais como cloroférmio, diclorometano, 1,2-dicloroetano e tetracloreto
de carbono, hidrocarbonetos aromaticos tais como benzeno, tolueno e cloro-
benzeno, e éteres tais como éter dietila, éter de diisopropila, tetraidrofurano,
dioxano, dimetoxietano e éter de dimetila de dietilenoglicol entre os quais -
diclorometano ou tetraidrofurano é preferido. v

N&o ha restricoes particular_es na base empregada, contanto que
possa produzir 0 composto-alvo e ndo produza quaisquer subprodutos inée-

paraveis, e especificamente podem ser mencionadas bases orgéanicas tais

como N-metilmorfolina, trietilamina, tripropilamina, tributilamina, diisopropile-
tilamina, dicicloexilamina, N-metilpiperidina, piridina, 4-pirrolidinopiridina, pi-
colina, 4-(N,N-dimetilamino)piridina, 2,6-di(t-butiI)-4Qme.tilpiridina, quinolina,
N,N-dimetilanilina, N,N-dietilanilina, 1,5-diazabiciclo[4.3.0]non-5-eno (DBN),
1,4-diazabiciclo[2.2.2]Joctano (DABCO) e 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno
(DBU) entre os quais trietilamina ou piridina € preferida. |

A temperatura de reagao diferird dépendendo dos materiais de
partida, solvente e reagentes, porém normalmente estara entre -70°C e
100°C. | | |

O tempo de reacgédo diferira dependendo dos materiais de parti-
da, solvente, reagentes e temperatura de reagao, porém normalmente sera 1
a 24 horas. -

- Compostos (1) e (100) da invehgéo podem ser iéolados ou po-
dem ser purificados a partir da mistura de reagédo obtida acima, pelo método
descrito abaixo. | ' ' |

Quando R' do composto resultante (1) ou (100) for opcional-
mente cicloalquenila de 5-a 10 membros substituida, pode ser submetido a
hidrogenacédo descrita para o Método A anterior para produzir o composto
(1) da invengdo ou composto (1B) da invengdo (o composto (1) em que X'é
CH), em que R ¢ cicloalquila de 5 a 10 membros opcionalmente substituida

com o substituinte correspondente.
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Quando R do composto resultante (100) é cicloalquila de 5 a
10 membros opcionalmente substituida, pode ser submetido a hidrogenagéao

para produzir o composto (1B) da invengdo (o composto (1) em que X' é

‘Quando o composto resultante deve ser convertido a um sal aci-

do, isto pode ser realizado por um método convencional. A etapa de produzir

o sal e a etapa de hidrogenagdo descrita acima podem ser realizadas em

uma ordem diferente onde apropriado.

(Método F)

[Férmula Quimica 19]

R23a R22a

H31a
32a
M
\ .
—_—N NH + wte R21a
— |~/
RSOa
RlOa RZOa
®) ©)
. R23 H&
R
><_| \,
H10 RZO .

(1A)

Método F é um método de produzir o composto (1A) da invengao

(o cofnposto (1) em que X' é nitrogénio) reagindo-se o composto (8) com o
composto (9) (aminacdo ou amidagdo) em um solvente inerte, na presenga
de um paladio(0) catalisador ou catalisador de cobre, na presenga ou na au-
séncia de uma base, na presenga ou na auséncia de um aditivo, sob ou nao
uma atmosfera de gas inerte, e opcionalmente remover grupos de protegao

no composto resultante.
" Neste esquema, R'®, R®, R¥, R%, R®, R¥*, R*, R*%, R¥ n

Ri0a R20a R21a R2%a R2%a g3 pdla o R tam as mesmas definicbes como
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acima. Da mesma forma, W™ representa cloro, bromo ou iodo, ou um grupo

de trifluorometanossulfonildxi.
(Reacao na presenca de catalisador de palédio(0)) |
N&o ha restricdes particulares ao solvente empregado, contanto

que dissolva o composto de partida até certo ponto e n&o iniba a reagao des-

ta etapa, e especificamente podem ser mencionadas amidas tais como di-
metilformamida, dimetilacetamida, triamida hexameﬁlfosférica. e N-.
metilpirrolidona, hidrocarbonetos aromaticos tais como tolueno, benzeno,
xileno e mesitileno, éteres tais como éter dietila, éter de diisopropila, tetrai-
drofurano, dioxano, dimetoxietano e éter de dimetila de dietilenoglicol, alco-

- Gis tais como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol,

t-butanol, alcool isoamilico, dietileno glicol, glicerina, octanol e cicloexanol,
nitrilas tais como acetonitrila e isobutironitrila, ou misturas destes solventes
entre os quais dimetilformamida, tolueno, xileno, tetraidrofurano, dioxano ou
dimetoxietano é preferido. |

- Néo ha restribes particulares ao catalisador de paladio(0) em-
pregado, contanto que possa produzir o composto-alvo e nao produza
quaisquer subprodutos inseparaveis, e especificamente pode ser menciona-
do tetracis(trifenilfosfina)paladio, tris(dibenziIidenoacetona)dipalédio, :
bis(dibenzilidenoécetona)palédio, bis(tri-t-butilfosfina)paladio € negro de pa-
ladio, ou catalisadores de palédio(0) produzidos no sistema de reagac por
combinagdo dos complexos de paladio que podem ser precursores de pala-
dio(0) mencionados abaixo e varios Ii'gandos mencionados abaixo.

- Nao ha restricbes particulares aos varios compIeXos de paladio
que podem ser empregados como precursores de palédio(0), contanto que
eles possam produzir o composto-aivo sem produzir quaisquer subprodutos
inseparaveis, e especificamente podem ser mencionados acetato de paladio,
[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno] dicloropaladio, | diclorobis(tri-o-
tolilfosfina)palédio, diclorobis(triscicloexilfosfina)paladio, e similares. Nao ha

restricbes particulares em ligandos empregados, contanto que eles possam

produzir o composto-alvo sem produzir‘quaisquer subprodutos inSeparéveis;
e especificamente podem ser mencionados 2,2'-bis(difenilfbsfino)-1,1'-
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binaftila (BINAP), 9,9-dimetil-4,5-bis(difenilfosfino)xanteno (Xantfos), tri-t-
butilfosfina, tri(4-metilfenil)fosfina, tri-2-furilfosfina, 2-(di-t-butilfosfino)bifenila,

'2-(dicicloexilfosﬁno)bifenila, tricicloexilfosfina,  2-dicicloexilfosfino-2'-(N,N-

dimetilamino)bifenila, 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno, tetrafluoroborato de di-
t-butilfosfénio e 1 ,3_-bis(2,4,6-trimeti|fenil)imidazol-2-i|ideno.
N&o ha restricdes particulares na base empregada, contanto que

possa produzir o composto-alvo e ndo produza quaisquer subprodutos inse-

paraveis, e especificamente podem ser mencionadas bases inorganicas tais
como t-butdxido de sddio, t-butdxido de potassio, fosfato de tripotassio, fos-
fato trissodico, carbonato de césio, carbonato de potassio, carbonato de so-
dio, bicarbonato de césio, hidrogenocarbonato de potassio, hidrogenocarbo-
nato de sodio, acetato de sédio, acetato de potassio, acetato de césio, fluo-
reto de potassio, fluoreto de césio, hidroxido de sdédio e hidréxido de potas-
Sio; ou  bases organicas ftais como trietilra'minav, 1,8-
bis(dimetilamino)naftaleno, 1,4-diazabiciclo[2.2.2Joctano (DABCO) e 1,8-

* diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU).

Ndo ha restricdes particulares ao aditivo empregado, contanto

~ que possa produzir 0 composto-alvo e ndo produza quaisquer subprodutos

ihseparéveis, e especificamente podem ser mencionados fluoreto de litio,

fluoreto de sédio, cloreto de litio, cloreto de sédio, brometo de litio, brometo

de sédio, 1,4,7,10,13,16-hexaoxaciclooctadecano(18-Coroa-_6), 1,4,7,10,13-
pentaoxaciclopentadecano(15-Coroa-5), fluoreto de tetrabutilaménio e bro-

meto de tetrabutilaménio. ,
A temperatura de reacéo diferira dependendo dos materiais de

partida, solvente e reagentes, porém normalmente estara entre 0°C e 150°C,
e estara preferivelmente entre 20°C e 110°C.

O tempo de reagdo diferird dependendo dos materiais de parti-
da, solvente, reagentes e temperatura de reagdo, porém normalmente sera
0,1a 100 horas}, e sera preferivelmenté 0,5a48 horas.

Quando a reagéo for realizada em uma atmosfera de gas inerte,

0 gas inerte ndo esta particularmente restrito, contanto que nao iniba a rea-

¢éo desta etapa, e especificamente pode ser argonio ou gas de nitrogénio.
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Como literatura adicional a ser empregada como referéncia para

realizar este método, pode ser mencionado, porém néo limitado a: D. Prim e

- outros, Tetrahedron (2002), 58, 2041; e L. Buchwald e outros, J. Organomet.

Chem. (1999), 576, 125.
(Reacéo na presenca de catalisador de cobre)
N&o ha restricoes particulares ao solvente empregado, contanto

que dissolva o composto de partida até certo ponto e ndo iniba a reagéo des- -

~ ta etapa, e especificamente podem ser mencionadas amidas tais como for-

mamida, dirhe_tilformamida, dimetilacetamida, triamida hexametilfosforica e

N-metilpirrolidona, - hidrocarbonetos aromaticos tais como tolueno, benzeno,

xileno, mesitileno e nitrobenzeno, éteres tais como éter dietila, éter de diiso-

propila, tetraidrofurano, dioxano, dimetoxietano e éter de dimetila de dietile-
noglicol, &lcodis tais como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-
butanol, isobutanol, t-butanol, alcool isoamilico, dietileno glicol, glicerina, oc-
tanol, cicloexanol e metil cellosolve, ou misturas destes solventes entre os
quais sdo preferidos, isopropanol, N-metilpirrolidona, tolueno e dimetilfor-
mamida. |

N&o ha restricdes particulares ao catalisador de cobre emprega-
do, contanto que possa produzir o composto-alvo e nao produza quaisquer -
subprodutos inseparaveis, e especificamente podem ser mencionados cobre
(pd), cloreto de cobre(l), cloreto de cobre(ll), iodeto de cobre(l), 6xido de co-
bre(l), éxido de cobre(ll), acetato de cobre(ll), pentaidrato de sulfato de co-
bre(ll), acetilacetonatd dé cobre(ll), tiocianato de cobre(l) e similares ehtre 0s
quais cobre (pd), iodeto de cobre(l) e cloreto de cobre(l) sao preferidos.

Nao ha restrig:ées particulares ao ligando empregado, contanto

. que possa produzir o composto-alvo e ndo produza quaisquer subprodutos

inseparéaveis, e especificamente podem ser mencionados etileno glicol, dieti-
leno glicol, cresol, 2,6-dimetilfenol, 1-naftol, 2-naftol, etilenodiamina, N,N'-_
dimetiletilenodiamina e diisopropilamina entre os quais sdo preferidos etileno

glicol e etilenodiamina.
N&ao ha restricdes particulares a base empregada, contanto que

possa produzir o composto-alvo e ndo produza quaisquer subprodutos inse-
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paraveis, e especificamente podem ser mencionadas bases inorganicas tais
como t-butéxido de sédio, t-butdxido de potdssio, fosfato de tripotassio, fos-
fato trissddico, carbonato de césio, carbonato de potassio, carbonato de so-
dio e hidreto de sodio, ou bases organicas tal como bis(trimetilsilillamida de

potéssvio, entre as quais sdo preferidos carbonato de potassio e fosfato de

A temperatura de reagio diferird dependendo dos materiais de
partida, solvente e reagentes, porém normaimente estaré entre 0°C e 250°C,
e estara preferivelmente entre 80°C e 150°C.

| O tempo de reagéo diferira dependendo dos materiais de parti-
da, solvente, reagentes e temperatura de reagéo, porem normalmente sera
0,1 a 100 horas, e sera preferivelmente 0,5 a 48 horas.

‘ Quando a reagdo for realizada em uma atmosfera de gas inerte,

0 gas inerte nado esta particularmente restrito, contanto que néb iniba a rea-
¢do desta etapa, e especificamente pode ser argénio ou gas de nitrogénio.
| Como literatura adicional a ser empregada como reféréncia para

realizar este método, pode ser mencionado, porém néo limitado a, L. Buch-

- wald e outros, Org. Lett. (2002), 4, 581.

Composto (1A) da invengao pode ser isolado ou pode ser purifi-
cado a partir da mistura de reagdo obtida acima, pelo método descrito abai-
XO. | |

" Quando R™ do composto resultante (1A) for cicloalquenila de 5 a
10 membros opcionalmente substituida, pode ser submetido a hidrogenagéo
descrita para o Método A anterior para produzir o composto (1A) da inven-
¢cao em qué R ¢ cicloalquila de 5 a 10 membros opcio'nalmente substituida
com o substituinte correspondente.

Quando o composto resultante deve ser convertido-a um sal aci-
do, isto pode ser realizado por um método convéncional. A etapa de produzir
o sal e a etapa de hidrogenagédo descritas acima podem ser realizadas em
uma ordem diferente onde apropriado.

(Método G) |

[Formula Quimica 20]
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Método G é um método de produzir o composto (1A) da inven-
¢do (o composto (1) em que X' é nitrogénio) reagindo-se o composto (8)
com o composto (10) em um solvente inerte, na presenca de um catalisador
de cobre, na presenca de uma base, na presenca ou na auséncia de oxigé-
nio, e opcionalmente remover grupos de prote¢cdo no composto resultante.

 Neste esquema, R'%, R®, R*', R®? R%® R¥, R*, R*%, R%, n,
R'®, R?®, R*'?, R?2, %, R, R¥%, R% ¢ R™ tém as mesmas definicSes
como acima. M'® é um grupo representado pela férmula -B(OH)s.

Nao ha restricbes particulares ao solvente empregado, contanto
que dissolva o composto de 'partida até certo ponto e ndo iniba a reacéo des-
ta etapa, e especificamente podem ser mencionadas amidas tais como for-
mamida, dimetilformamida, dimetilacetamida, triamida hexametilfosférica e
N-metilpirrolidona, hidrocarbonetos halogenados tais como cloroférmio, di-
clorometano, 1,2-dicloroetano e tetracloreto de carbono, hidrocarbovnetos

aromaticos tais como tolueno, benzeno e xileno ou éteres tais como éter die-
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tila, éter de diisopropila, tetraidrofurano, dioxano, dimetoxietano e éter de

dimetila de dietilenoglicol, ou misturas destes solventes entre os quais hidro-

carbonetos halogenados (particularmente diclorometano) séo preferidos.
Nao ha restrigdes particulares ao catalisador de cobre emprega-

do, contanto que possa produzir o composto-alvo e ndo produza quaisquer

" subprodutos inseparaveis, e especificamente podem ser mencionados ace-

tato de cobre(ll), acetato de cobre(l), trifluorometanossulfonato de cobre(ll) e

isobutirato de cobre(ll) entre os quais acetato de cobre(ll) é preferido.

Nao ha restrigdes particulares a base empregada, contanto que

possa produzir o composto-alvo e ndo produza-quaisquer subprodutos inse-

paraveis, e especificamente podem ser mencionadas bases organicas tais

como trietlamina, piridina, 2,6-lutidina, N-metilmorfolina e 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno entre os quais trietilamina ou piridina é prefe-

rida. ‘
N&o ha restrigdes particulares ao aditivo empregado para acele-

~rar a reag¢éo, contanto que possa produzir o composto-alvo e ndo produza

quaisquer subprodutos inseparaveis, e especificamente pode ser menciona-
da peneira molecular, piridina-N-éxido e 2,2,6,6-tetrametilpiperidinodxi entre

" os quais peneira molecular (particularmente 4A) é preferida.

A temperatura de reagdo diferird dependendo dos materiais de

partida, solvente e reagentes, porém normalmente estara entre 0°C e 80°C,

" e estara preferivelmente entre 10°C e 50°C.

_ O tempo de reagao diferird dependendo dos materiais de parti-
da, solvente, reagentes e temperatura de reagao, porém normalmente sera 1
a 100 horas, e sera preferivélmente 24 a 48 horas.

~ Composto (1A) da invengéo pode ser isolado ou pode ser purifi-
cado a partir da mistura de reagédo obtida da maneira descrita acima, pelo
seguinte método.

Quando R'® do composto resultante (1A) é opcionalmente ciclo-
alquenila de 5 a 10 membros substituida, pode ser submetido & hidrogena-
¢éo descrita para o Método A anterior para produzir o composto (1A) da in-
vengao em que R' §é cicloalquila de 5 a 10 membros opcionalmente substi-
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tuida com o substituinte correspondente.
Quando o composto resultante deve ser convertido a um sal aci-
do, isto pode ser realizado por um método convencional. A etapa de produzir
o sal e a etapa de hidrogenagdo descrita acima podem ser realizadas em
5 uma ordem diferente onde apropriado. |

(Método H)

[Férmula Quimica 21]

g3 228

R¥0a—N w! + HoN sz

) Hwa RZOa
(11) (12)
H-1
|
. Rza R22
R
32
A
/
RO—NnN N R2!
30 .
R R10 RZO

(1A)

Método H é um método de produ'zir o composto (1A) da inven-
¢ao (o composto (1) em que X' é nitrogénio) reagindo-se o composto (11)
10 como composto (12) em um solvente inerte ou na auséncia de um solvente,
sob ou ndo uma atmosfera de gas inerte, na presenga ou na auséncia de
uma base, na presenga ou na auséncia de um aditivo, e opcionalmente re-
mover grupos de prote¢do no composto resultante. |

Neste esquema, R'%, R?, R¥', R%, R®, R%, R*, R% R¥, n, W',
15 R'% R R%'a R?22 R2% R30a R¥ta R3% o R t3m as mesmas definigdes
como acima.

N&o hé restricbes particulares ao solvente empregado, contanto
que dissolva o composto de partida até certo ponto e néo iniba a reac@o des-

ta etapa, e especificamente podem ser mencionados alcoois tais como me-
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tanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol, t-butanol, alcool
isoamilico, dietileno glicol, glicerina, octanol, cicloexanol e metil cellosolve,

hidrocarbonetos aromaticos tais como benzeno, clorobenzeno, 1,2-

_diclorobenzeno, tolueno e xileno, éteres tais como éter dietila, éter de diiso-

prop‘ila', tetraidrofurano, dioxano, dimetoxietano e éter de dimetila de dietile-
noglicol, e amidas tais como dimetilformamida, dimetilacetamida, triamida
hexametilfosférica e N-metilpirrolidona entre os quais butanol, 1,2-
diclorobenzeno, tblueno, xileno, tetraidrofurano, dioxano, dimetilformamida
ou triamida hexametilfosférica é preferido.

Quando nenhum solvente for empregado, a reacao pode reali-
zada empregando-se um reator de microondas ou com alumina ou silica-gel
como um veiculo. .

, Quando a réag:éo for realizada sob uma atmosfera de um gas
inerte, nao ha restricoes particulares ao gas inerte contanto qUe nao iniba a
reacdo desta etapa, e especificamente pode ser mencionado argbnio ou gas

- de nitrogénio.

Nao ha restrigdes particulares & base empregada, contanto que

possa produzir o composto-alvo e ndo produza quaisquer subprodutos inse-
paréve_is, e especificamente podem ser mencionadas bases organicas tais

como trietilamina, piridina, diisopropiletilamina; 4-dimetilaminopiridina, DBU e
DABCO, ou bases inorgénicas tais como carbonato de potassio, carbonato
de sédio e hidvrogenocarbonato de sédio.

» Nao ha restricdes particulares ao aditiVo empregado para acele-
rar a reagéb, contanto que possa produzir o composto-alvo e néo produza
quaisquer subprodutos inséparéveis, e especificamente podem ser mencio-
nados iodetos de metal de alcali tal como iodeto de sédio e iodeto de potas-

~ sio.

A temperatura de reagdo diferirda dependendo dos materiais de
partida, solvente e reagentes, porém normalmente estaré entre 0°C e 270°C.
O tempo de reacdo diferird dependendo dos materiais de parti-
da, solvente, reagentes e temperatura de reagdo, porém normalmente sera

0,5 a 100 horas.
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Composto (1A) da invengédo pode ser isolado ou pode sef purifi-
cado a partir da mistura de reagdo obtida acima, pelo método descrito abai-
X0. |
Quando R'® do composto resultante (1A) for opcionalmente ci-
5 cloalquenila de 5 a 10 membros substituida, pode ser submetido a hidroge-
nacdo descrita para o Método A anterior para produzir o composto (1A) da
invencdo em que R' é cicloalquila de 5 a 10 membros opbionalmente subs- .
tituida com o substituinte correspondente. ‘
Quando o composto resultante deve ser convertido a um sal &ci-
. 10 do, isto pode ser realizado por um método convencional. A etapa de produzir
" osalea etapa de hidrogenacgao descrita acima podem ser realizadas em
uma ordem diferente onde apropriado.

(Método K)

[Férmula Quimica 22)
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(1B): X'=CH in (1) \_l )
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(100)
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Método K & um método de produzir o composto (1A) da inven-

- ¢éo (o composto (1) em que X' é nitrogénio) reagindo-se o composto (13)

com um reagente de metal de boro (14) ou um reagente de metal de estanho
(14) (reacdo de Suzuki ou reagdo de Stille) em um solvente inerte, na pre-
Senga de um catalisador de paladio(0), sob ou ndo uma atmosfera de gés

‘inérte, na presenca ou na auséncia de uma base, na presenga ou na ausén-

cia de um aditivo, e opcionalmente remover grupos de prote¢ao no composto
resultante, ou um método de produzir o composto (100) da inveng&o reagin-
do-se o composto (190) de uma maneira similar.
Neste esquema, R'°, R%’, R¥', R, R, R®, %', R®, R*, n, W™,
R20a g2la g22a R23%a Q3ta pdla pd% o RY02 tam 5 mesmas definigdes como
acima. R'® representa cicloalquenila de 5 a 10 membros opcionalmente
substituida onde o substituinte tem a mesma definicao como o substituinte
da “cicloalquenila de 5 a 10 membros opcionalmente substituida" para R',
com a condigéo qué este substituinte possa serk_protegido. }
_ Da mesma forma, M™ representa B(OE'®), ou Sn(E'®)s, em

que E'® representa C1-6 alquila ou os dois dentre ligagdo de E'® juntos pa-
E'% repre-

' senta C1-6 alquila.

Este método diferira dependendo da natureza de M™.

(reacdo de acoplamento de Suzuki)
" Este método é um método de produzir o composto (1A) da in-

vengéo (o composto (1) em que X' é nitrogénio) reagindo-se o composto
(13) com o composto (14) em um solvente inerte, na presenga de um catali-
sador de paladio(0), na preSenga de uma base, na presénga ou na auséncia
de um aditivo, sob ou ndo uma atmosfera de gas inerte, e opcionalmente
remover grupos de prote¢gdo no composto resultante, ou um método de pro-
duzir o composto (100) da inveng&o reagindo-se o composto (190) de uma
maneira similar. | |

| "Naéo ha reétfigées particulares ao solvente empregado, contanto
que dissolva o composto de partida até certo ponto e néo iniba a reacao des-
ta etapa, e especificamente podem ser mencionadas amidas tais como for-
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mamida, dimetilformamida, dimetilacetamida, triamida hexametilfosférica e

N-metilpirrolidona, hidrocarbonetos arométicos tais como tolueno, benzeno,

. xileno e mesitileno, éteres tais como éter dietila, éter de diisopropila, tetrai-

drofurano, dioxano, dimetoxietano e éter de dimetila de dietilenoglicol, alco-
6is tais como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol,
t-butanol, alcool isoamilico, dietileno glicol, glicerina, octanol, cicloexanol e

metil cellosolve, nitrilos tais como acetonitrila e isobutironitrila, sulféxidos tais .

como dimetilsulféxido e sulfolano, ou &gua, ou misturas destes solventes '

entre os quais,. dimetilformamida, tolueno, xileno, tetraidrofurano, dioxano,
dimetoxietano ou 4gua, ou misturas destes solventes, sao preferidos.
N&o ha restricbes particulares ao catalisador de paladio(0) em-

pregado, contanto que possa produzir o composto-alvo e nao produza

quaisquer subprodutos inseparaveis, e especificamente podem ser mencio-

nados tetracis(trifenilfosfina)paladio, tris(dibenzilidenoacetona)dipaladio,
bis(dibenzilidenoacetona)palddio, bis(tri-t-butilfosfina)paladio, negro de pala-
dio e similares, ou catalisadores de paladio(0) produzidos no sistema de rea-
¢ao por combinagdo dos complexos de paladio que podem ser precursores
de paladlo(O) mencionados abaixo e varios ligandos menmonados abaixo.
N&o ha restricoes particulares aos varios complexos de paladio
que podem ser empregados como paladio(0) precursor, contanto que eles
possam produzir o composto-alvo sem produzir quaisquer subprodutos inse-
paraveis, e especificamente podem ser mencionados acetato de palédio,
[1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno] | dicloropaladio, . diclorobis(tri-o-

tolilfosfina)paladio, diclorobis(triscicloexilfosfina)paladio, e similares.

N&o ha restricGes particulares aos ligandos empregados contan-
to que eles possam produzir o composto-alvo sem produzir quaisdder sub-
produtos insepardveis, e especificamente podem ser mencionados trifenilfos-
fina, tri-t-butilfosfina, tri(4-metilfenil)fosfina, 2-(di-t-butilfosfino)bifenila, 2-.

(dicicloexilfosfi'no)bifenila, tricicloexilfosfina, 1,1'-bis(difeniIfosfino)ferrocerio e

tetrafluoroborato de ‘di-t-butilfosfénio.

Né&o hé restrigbes particulares a base empregada, contanto que

possa produzir 0 composto-alvo e nao produza quaisquer subprodutos inse-



_10

15

20

25

30

70

paraveis, e especificamente podem 'sér mencionadas bases inorganicas tais
como fosfato de tripotéssio,' fosfato trissddico, carbonato de césio, carbonato
de potassio, carbonato de sédio, bicarbonato de césio, hidrogenocarbonato
de potéassio, hidrogenocarbonato de sddio, acetato de sddio, hidréxido de
bario, hidroxido de potassio, fluoreto de potéssio e fluoreto de césio, alcoxi-
dos de metal tal como etéxido de sédio e t-butdxido de sbdio, acetato de me-
tal de alcali tal como acetato de sédio ou acetato de potassio, ou bases or-
ganicas tal como trietilamina. o |

Nao ha restricbes particulares ao aditivo empregado, contanto

que possa produzir o.composto-alvo e ndo produza quaisquer subprodutos

" inseparaveis, e especificamente podem ser mencionados cloreto de litio,

cloreto de sddio, brometo de litio, brometo de sédio e brometo de tetrabuti-
laménio.

| A temperatura de reagao diferird dependendo dos materiais de
partida, solvente e'reagentes, porém normalmente estara entre 0°C ’e 150°C,

e estara preferivelmente entre 20°C e 120°C.
O tempo de reagéo diferira dependendo dos materiais de parti-

da, solvente, reagentes e temperatura de reacdo, porém normalmente sera

| 0,5 a 100 horas, e seré preferivelmente 0,5 a 48 horas.

Quando a reagao for realizada em uma atmosfera de gas inerte,
0 gas inerte ndo esta particularmente restrito, contanto que nao iniba a rea-
¢do desta etapa, e especificamente pode ser argdnio ou gas de nitrogénio.

Como literatura adicional a ser empregada como referéncia para
realizar este método, pode ser mencionado, porém ndo limitado a: S. P.
Stanforth, Tetrahedron (1998), 54, 263; e N. Miyaura, A. Suzuki, Chem. Rev.
(1995), 95, 2457.
(Reacao de acoplamento de Stille)

Este método é um método de produzir o composto (1A) da in-
vengdo (o composto (1) em que X’ é nitrogénio) reagindo-se o] compdsto
(13) com o composto (1'4) em um solvente inerte, na presenca de um catali-
sador de paladio(0), na presenga ou na auséncia dé um aditivo, sob ou nao
uma atmosfera de gas inerte, e opcionalmente remover grupos de prote¢ao
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no composto resultante, ou um método de produzir o composto (100) da in-
vengao reagmdo se o composto (190) de uma maneira similar.

Nao hé restrigdes particulares ao solvente empregado, contanto
que dissolva o composto de partida até certo ponto e ndo iniba a reagéo des-
ta etapa, e especificamente podem ser mencionadas amidas tais como di-
metilformamida, dimetilacetamida, triamida hexametilfosférica e N-
metilpirrolidona, hidrocarbonetos aromaticos tais como folueno, benzeno,
xileno e mesitileno, éteres tais como éter dietila, éter de diisopropila, tetrai- -
drofurano, dioxano, dimetoxietano e éter de dimetila de dietilenoglicol, ou

misturas destes solventes entre os quais sdo preferidos dimetilformamida,

tolueno, xileno, tetraidrofurano, dioxano e dimetoxietano.

Nao héa restricdes particulares ao catalisador de paladio(0) em-
pregado, contanto que possa produzir o composto-alvo e ndo produza
quaisquer subprodutos inseparaveis, e especificaménte podem ser mencio-
nados tetracis(trifenilfosfina)paladio, tris(dibenzilidenoacetona)dipaladio,
bis(dibenzilidenoacetona)palédio, bis(tri-t-butilfosfina)paladio, negro de pala-
dio e similares, ou catalisadores de paladio(0) prod_uzidds no sistema de rea-
¢do por combinagdo dos complexos de paladio que Apodem ser precursores
de paladio(0) mencionados abaixo e vérios ligandos mencionados abaixo. .

Nao ha restricdes particulares aos varios complexos de paladio
que podem ser empregados como precursores de palédio(O), contanto que
eles possam produzir o composto-alvo sem produzi-r quaisquer subprodutos
inseparaveis, e especificémente podem ser mencionados acetato de paladio,

AR '-bis(difeniIfosfino)ferroceno] dicloropaladio, diclorobis(tri-o-

tolilfosfina)paladio, diclorobis(acetonitrila)paladio e dicloro-
bis(triscicloexiIfosfina)pélédio. Ndo ha restricdes particulares aos ligandos
empregados contanto que eles possam produzir 0 composto-alvo sem pro-
duzir quaisquer subprodutos inseparaveis, e especificamente podem ser
mencionados trifenilfosfina, tri-t-butilfosfina, tri(4-metilfenil)fosfina, 2-(di—t-'
butilfosfino)bifenila, 2-(dicicloexilfosfino)bifenila, .tricicIOeinfosﬁna, _tri-2-'

furilfosfina, 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno, tetrafluoroborato  de  di-t-

butilfosfonio e trifenilarsina.
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Nao ha restricoes particulares ao aditivo empregado, contanto

que possa produzir 0 composto-alvo e ndo produza quaisquer subprodutos

inseparaveis, e especificamente podem ser mencionados fluoreto-de césio,

fluoreto de potassio, cloreto de litio, brometo de litio, brometo de sddio, fluo-
reto de tetrabutilaménio, iodeto de cobre, 6xido de cobre e cloreto de zinco.
A temperatura de reagao diferird dependendo dos materiais de

partida, solvente e reagentes, porém normalmente estara entre 0°C e 150°C,

‘e estara preferivelmente entre 20°C e 110°C.

O tempo de reacdo diferira dependendo dos materiais de parti-
da, solvente, reagentes e temperatura de reagdo, porém normalmente sera
0,1 a 100 horas, € sera preferivelmente 0,5 a 48 horas.

Quando a reagéo for realizada em uma atmosfera de gas inerte,
o gas inerte ndo esta particularmente restrito, contanto que n&o iniba a rea-
¢éo desta etapa, e especificamente pode ser argonio ou gas dé nitrogénio.

| Como literatura adicional a ser empregada como referéncia para

" realizar este método, pode ser mencionado, porém ndo limitado a: S. P.

Stanforth, Tetrahedron (1998), 54, 263; e J.K. Stille, Angew. Chem. Int. Ed.

" Engl. (1986), 25, 508.

Compostos (1A) e (100) da invengdo podem ser isolados ou po- |
dem ser purificados a partir da mistura de reagao obtida acima, pelo método
descrito abaixo. | |
| | QUando R' do composto resultante (1A) ou (100) for cicloalque-
nila de 5'a 10 membros opcionaimente substituida, pode ser submetido a
hidrogenagéo descrita para o Método A anterior para produzir o composto
(1A) da invengdo ou composto (1B) da invengéo (o composto;(1) em que X'
é CH), em que R é cicloalquila de 5 a 10 membros opcionalmente substitu-
ida com o substituinte correspondente.

Quando R'® do composto resultante (100) for cicloalquila de 5 a
10 membros dpcibnalmente substituida, pode ser submetido a hidrogenagao
para produzir o composto (1B) da invengéo (o composto (1) em que X' é

CH).
Quando o composto resultante deve ser convertido a um sal &ci--
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do, isto pode ser realizado por um método convencional. A etapa de produzir
0 sal e a etapa de hidrogenacao descrita acima podem ser realizadas em

uma ordem diferente onde apropriado.

(Método M)

[Férmula Quimica 23]
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Método M é um método de produzir o0 composto (1A) da inven-
¢éo (o composto (1).em qué X' é nitrogénio) reagindo-se o composto (16)
com um reagente de metal de boro (15) ou reagente de metal de estanho
(15) (reacao de Suzuki ou reacao de Stille) em um solvente inerte, na pre-
senca de um catalisador de paladio(0), sob ou ndo uma atmosfera de gas
inerte, na presenca ou na auséncia de uma base, na presenca ou na éu_sén-

cia de um aditivo, e opcionalmente remover grupos de prote¢do no composto
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resultante, ou um método de produzif o composto (100) da invengao reagin-

do-se o0 composto (180) de uma maneira similar.
Neste esquema, R'®, R%, R?', R%, R®, R¥, R*', R*, R*, n, W™,
R20a R2la R22a R23%a pi0a p3ta Q32 o R402 tam 95 mesmas definigdes como

~ acima. R'® também tem a mesma definicdo como acima.

M' representa B(OE'®), ou Sn(E'®)s, em que E'® representa

hidrogénio, C1-6 alquila ou os dois dentre ligacdo de E'® juntos formam C2-

'3 alquileno opcionalmente substituido com metila, e E'® representa C1-6

alquila.
Este método pode ser realizado de uma maneira similar ao Mé-

todo K acima. _ »
Compostos (1A) e (100) da invencdo podem ser isolados ou po-
dem ser purificados a partir da mistura de reagao obtida acima, pelo método

descrito abaixo.
Quando R do composto resultante (1A) ou (100) é cicloalqueni-

- la de 5 a 10-membros opcionalmente substituida, pode ser submetido a hi-

drogenacao descrita para o Método A anterior para produzir o composto (1A)

da invehgéo ou composto (1B) da invengdo (o composto (1) em que X' é
| CH), em que R'° é cicloalquila de 5 a 10 membros opcionalmente substituida |

como substituinte correspondente.
Quando R'® do composto resultante (100) é cicloalquila de 5 a

10 membros opcionalmente substituida, pode ser submetido a hidrogenacgéo
para produzir o composto (1B) da invengéo (o cbmposto (1) em que X' é
CH). |

Quando o composto resultante deve ser convertido a um sal &ci-
do, isto pode ser realizado por um método convencional. A etapa de produzir
osalea étapa de hidrogenagéo descrita acima podem ser realizadas em
uma ordem diferente onde apropriado.

(Método N)

[Férmula Quimica 24]
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Método N é um método de produzir o composto (1) da invengao

reagindo-se o composto (17) com um reagente de halogenagdo em um sol-

~ vente inerte, na presenga ou na auséncia de um aditivo, na presenga ou na

auséncia de um gas inerte, para produzir um composto halogenado no anel"

de benzeno ao qual R'® esta ligado (Etapa N-1-1), e opcionalmente remover
grupos de protegdo no composto resultante. Alternativamente, a Etapa N-1-1
pode ser seguida por reagdo do composto halogenado com um compostd
que pode introduzir um substituinte desejado, ou um derivado reativo deste,
na presen¢a de um catalisador’de metal de transicdao, em um solvente inerte,
na presencga ou ha auséncia de um aditivo, na presenga ou na auséncia de
um gas inerte (Etapa N-1-2), e opcionalmente remover quaiSqu_er grupos de
prote¢do no composto resultante, para produzir o composto (1) da invengao.
Neste esquema, R, R®, R*', R%, R® R*, R*, R¥, R*, n, X',
R'%2a R30a R31a R32 o R tam as mesmas definicdes como acima. Da
mesma forma, pelo menos um dentre R?®, R?'"®, R%* ¢ R®" ¢ hidrogénio, e
0s grupos restantes cada qual tem a mesma definicdo como o grupo corres-

pondente de R%%, R¥'2 R ¢ R?*,
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(Etapa N-1-1)
Esta é uma etapa de halogenagao.
Nao ha restricdes particulares ao solvente empregado, contanto

que dissolva o composto de partida até certo ponto e ndo iniba a reagéo des-
ta etapa, e especificamente podem ser mencionados alcodis tais como me-
tanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol, t-butanol, alcool
isoamilico, dietileno glicol, gliceriha, octanol, cicloexanol e metil cellosolve,
hidrocarboneto alifatico tal como hexano, heptano, ligroina e éter de petré-
leo, éteres tais éomo dioxano, dimetoxietano e éter de dimetila de dietileno-
glicol, hidrocarbonetos halogenados 'tais como cloroférmio, diclorometano,
1,2-dicloroetano e tetracloreto de carbono, éteres tais como éter dietila, éter
de diisopropila, tetraldrofurano dioxano, dimetoxietano e éter de dimetila de
dietilenoglicol, amidas tais como formamida, dimetilformamida, dimetilaceta-
mida e triamida hexametilfosférica, e acidos organicos tais como &cido aceéti-
co entre os quais alcodis (particdlarmente metanol) sdo preferidos.

N&o ha restricdes particulares ao agente de halogenagdo em-
pregado, contanto que possa produzir o composto-alvo e nao produza
qualsquer subprodutos inseparaveis, e especificamente podem ser mencio-
nados cloro (Clp), bromo (Bry), iodo (I2), N- clorossuccinimida, bromossucci-
nimida, N-iodossuccinimida, monocloreto de iodo e cloreto de tionila entre os
quais sdo preferidos cloro, bromo e iodo.

Como aditivos a ser empregados, podem ser menCIonados ace-

tato de metal de alcali tal como acetato de sodio e acetato de potassio entre

* 0s quais acetato de sédio é preferido.

A temperatura de reagdo diferira dependendo dos materiais de
partida, solvente e reagentes, porém normalmente estara entre -20°C e

100°C, e estara preferivelmente entre 20°C e 50°C.
O tempo de rea¢éo diferira dependendo dos materiais de parti-

da, solvente, reagentes e temperatura de reagao, porém normalmente sera

0,25 a 48 horas, e seréa preferivelmente 12 a 24 horas.

- Composto (1) da invengdo pode ser isolado ou pode ser purifi-

cado a partir da mistura de reagéo obtida acima, pelo método descrito abai-
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XO0. ,
“Quando R'® do composto resultante (1) for cicloalquenila de 5 a

10 membros opcionalmente substituida, a hidrogenagédo descrita para o Me-

‘todo A anterior pode ser realizada selecionando-se as condigoes de reagao

para evitar reduzir o halogénio introduzido, para produzir 0 composto (1) da

“invengdo em que R' ¢ cicloalquila de 5 a 10 membros opcionalmente subs-

tituida com o substituinte correspondente.
. Quando o composto resultante deve ser convertido a um sal &ci-

do, isto pode ser realizado por um método convencional. A etapa de produzir
o sal e a etapa de hidrogenagdo descrita acima podem ser realizadas em
uma ordem diferente onde apropriado.

(Etapa N-1-2) _
Nesta etapa, o composto halogenado obtido na Etapa N-1-1 €

convertido a um composto tendo um substituinte desejado na presenga de

um catalisador de metal de transicdo, e grupos de prote¢ao no composto

" resultante sdo opcionalmente removidos pelo método descrito abaixo, para

~ produzir o composto (1) da invengao.

O composto de haleto de arila obtido na Etapa N-1-1 pode ser

~ em seguida submetido reagéo de acoplamento cruzada com um composto

que pode introduzir um substituinte desejado ou um derivado reativo deste,
né presenga de um metal de transigéo tal como paladio, cobre, niguel, zinco
ou zirconio, ou um catalisador produzido por combinagao de quaisquer des-
tes metais com um ligando. O tipo de reagdo de formagéo de ligagao pode
ser formagao de ligagao carbono-carbono, formagéo de ligagao carbono-
nitrogénio ou formagéo de ligagéo carbono-oxigénio. Méfodo F e Método K
sao exemplos' destas re'agées.

Como literatura adicional a ser empregada como referéncia para

realizar esta etapa, podem ser mencionados, porém nao limitados a: John F.

Hartwig, Angew. Chem. Int. Ed., (1998), 37, 2046; Steven P. Nolan, e ou-
tros., Org. Lett. (2001), 3, 10, 1511; Stephen L. Buchwald e Gregory C. Fu, e
outros., Org. Lett. (2000), 2, 12, 1729; Stephen P. Stanforth, Tetrahedron
(1998), 54, 263; Karen, E. e outros, J.A.C.S. (2001), 123, 10770; Stephen L.
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Buchwald, e outros, J.A.C.S. (1999), 121, 4369; D. M. Tschaen e R. Des-
mond, e outros, Sint. Comm. (1994), 24, 6, 887, John F. Hartwig, e outros,
J.A.C.S. (2001), 123, 8410; Gregory C. Fu, e outros, Org. Lett. (2001), 3, 26,
4295: e Damien Prim, e outros, Tetrahedron (2002), 58, 2041.

Por exemplo, introducdo de morfolina como um. substituinte em
uma reagdo de formagéo de ligagdo carbono-nitrogénio pode ser realizada

da seguinte maneira.
N&o ha restricdes particulares ao solvente empregado, contanto

que dissolva o composto de partida até certo ponto e nao iniba a reagao des-

‘ta etapa, e especificamente podem ser. mencionados hidrocarbonetos aro-

maticos tais como benzeno, tolueno e xileno, éteres tais como dioxano, di-
metoxietano e tetraidrofurano, e amidas tais como dimetilformamida entre os
quais xileno é preferido. , o

N&o ha restrigbes particulares ao aditivo empregado,. contanto
que possa produzir o composto-alvo e ndo produza quaisquer subprodutos
inseparaveis, e pode ser uma combinagao apropriada de catalisadores de
paladio tal como acetato de paladio(ll), bases tais como-t-butéxido de potas-
sio, t-butéxido de sédio e carbonato de césio, e fosfinas tais como 2,2'-
bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftila e tetrafluoroborato de tri-t-butilfosfénio entre
0s quais uma combinagdo de acetato de paladio(ll), t-butoxido de sodio e
tetrafluoroborato de tri-t-butilfosfonio séo preferidos.

A.temperatura de reagdo diferira dependendo dos materiais de

partida, solvente e reagentes, porém normalmente estard entre 50°C e

200°C, e estara preferivelmente entre 70°C e 150°C.

‘ O tempo de réagéo diferira dependendo dos materiais de parti-
da, solvente, reagentes e temperatura de feagéo, porém normalmente sera
0,5 a 72 horas, e sera preferivelmente 2 a 24 horas.

Composto (1) da invengdo pode ser isolado ou purificado a partir
da mistura de reagéb obtida acima, pelo seguinte método.

Quando R'° do composto resultante (1) for cicloalquenila de 5 a
10 membros opcionalmente sub‘s'ti'twdaﬂ,bpode ser submetido a hidrogenagéo

descrita para o Método A anterior para produzir 0 COmposto (1) da invengao
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em que R é cicloalquila de 5.a 10 membros opcionalmente substituida com |

0 substituinte correspondente.

Quando o composto resultante deve ser convertido a um sal aci-
do, isto pode ser realizado por um método convencional. A etapa de produzir

o sal e a etapa de hidrogenagéo descrita acima podem ser realizadas em

" uma ordem diferente onde apropriado.

(Método P)
[Férmula Quimica 25]
. RZSC H?Zc
T31a
9323
p
Rdoa__N/ \ —\X‘ g2
\—|+/)n
Ram Rwa HZOC
(18)
P-1
H?S H22

R31

40 HSZX—|'_v\ 1
—N X
\— _é/)ﬂ

HSO

R R21

R10 RZO
m

Método P é um método de produzir o composto (1) da invengao
reagindo-se o composto (18) com agente de trifluorometanossulfonilagido em
um solvente inerte, para produzir um composto em que a hidroxila fenélica ,
foi trifluorometanossulfonilada (Etapa P-1-1), e opcionalmente remover gru-

pos de protegdo no composto resultante. Alternativamente, a Etapa P-1-1

- pode ser seguida por reagdo com um composto que pode introduzir um

substituinte desejado no composto de feniltriflato, ou um derivado reativo
deste (Etapa P-1-2), e opcionalmente remogéo de grUpos de protecdo no
composfos resultantes, para produzir o composto (1) da invengéo.'

Este método pode ser realizado quando um grupo de hidroxila

fendlica estiver presente no anel de benzeno ao qual R'* esta ligado.
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Neste esquema, R'°, R, R?', R%, R®, R¥, R*', R%, R*, n, X',
Ri%2 R30a R312 R3%22 o R tam as mesmas definicdes como acima. Da
mesma forma, um dentre R?%, R?'®, R%° ¢ R®" é um grupo de hidroxila fené-
lica, e os grupos restantes cada qual tem a mesma definicao como o grupo
correspondente de R?®, R?'? R?2 ¢ R?*,
(Etapa P-1-1)

Esta etapa pode ser realizada de uma maneira similar a sulfoni-
lacdo descrita para o Método A ou Método B acima. Trifluorometanossulfoni-

lacdo pode ser substituida por nonafluorobutanossulfonilagao ou toluenos-

sulfonilagéo. ‘
Composto (1) da invengéo pode ser isolado ou purificado a partir
da mistura de reacgdo obtida acima, pelo método desbrito abaixo.

| Quando R do composto resultante (1) for cicloalquenila de 5 a
10 membros opcionalmente substituida, pode ser submetido a hidrogenagao
descrita para o Método A anterior para produzir o composto (1) da invengéo
em que R'° é cicloalquila de 5 a 10 membros opcionalmente substituida com
o substituinte correspondente. '

Quando o composto resultante deve ser convertido a um sal aci-

do, isto pode ser realizado por um método convencional. A etapa de produzir
o sal e a etapa de hidrogenagédo descrita acima podem ser realizadas em
uma ordem diferente onde apropriado.

(Etapa P-1-2)
' Esta é uma etapa de converter o grupo de trifluorometanossulfo-

'niléxi do composto obtido na Etapa P-1-1 para um substituinte desejado.

Esta etapa pode ser realizada de uma maneira similar ao Meto-
do N-1-2 acima. Como literatura adicional a ser empregada como referéncia
para realizar este método, pode ser mencionado, porém nao limitado a, Kurt

Ritter, Synthesis, (1993), 735.
Composto (1) da invengéo pode ser isolado ou purificado a partir

~ da mistura de reacdo obtida acima, pelo método descrito abaixo.

 Quando R do composto resultante (1) for cicloalquenila de 5 a

10 membros opcionalmente substituida, pode ser submetido a h"idvrogenagéo
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descrita para o Método A anterior para produzir o composto (1) da invencao
em que R'° é cicloalquila de 5 a 10 membros opcionalmente substituida com

o substituinte correspondente.
Quando o composto resultante deve ser convertido a um sal &ci-

do, isto pode ser realizado por um método convencional. A etapa de produzir
"0 sal e a etapa de hidrogenagao descrita acima podem ser realizadas em

uma ordem diferente onde apropriado.

(Método Q)

[Férmula QUl’mica 26]

E2 R23a ) RZZa
E1
o >N R21a
W——p3
RiOa RZOa
(19)
R'®——NH, -
Q-1
(20)
w
3‘, RES R22
. R
ST
R¥O—N N— R2!

'\“‘('/)n
30

R R10 20
(1A)
~Método Q é um metodo de produiir o composto (1A) da inven-
¢ao (o conﬁposto (1) em que X' é nitrogénio) reagindo-se 0 composto (19)
com o composto (20) em um solvente inerte, na presen¢a de um agente de
reducéo, na presenga ou na auséncia de um acido, na prese.nga de um aditi-
vo, e opcionalmente remover grupos de prote¢ao no composto resultante.
Neste esquema, R'®, R, R?', R, R®, R%, R*', R% R*, n, W',
R10a R20a g2la p22a @23 o R402 tam a5 mesmas definigdes como acima. Da
mesma forma, E', E2 e E® sdo grupos adequados para obter o grupo deseja-

do da féormula:

[Férmula Quimica 27]
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Substituinte em E', E2 ou E® pode opcionalmente ser protegido.

Este método pode ser realizado de uma maneira similar ao Me-

todo C acima. _
Composto (1A) da invengao pode ser isolado ou purificado a par-

- tir da mistura de reac¢do obtida acima, pelo método descrito abaixo.

Quando R'° do composto resultante (1A) for cicloalquenila de 5 a
10 membros opcionalmente substituida, pode ser submetido a hldrogenagao
descrita para o Método A anterior para produzir o composto (1A) da inven-
cdo em que R' ¢ cicloalquila de 5 a 10 membros opcionalmente substituida
com o substituinte correspondente. - )

Quando'd composto resuitante deve ser convertido a um sal aci-

do, isto pode ser realizado por um método convencional. A etapa de produzir

o sal e a etapa de hidrogenagdo descrita acima podem ser realizadas em

uma ordem diferente onde apropriado.

(Método R)

[Férmula Quimica 28]

£ R%,

RAOa.'_ HN: Rm
6 .

Rwa

N

g,

1)

R% T—\ .
\—';t/

(14)

Método R é um método de produzir o composto (1A) da inven-
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¢ao (o composto (1) em que X' é nitrogénio) reagindo-se o composto (21)
com uma base em um solvente inerte, e opcionalmente remover grupos de

prote¢ao no composto resultante.
Neste esquema, R'®, R®, R?', R%, R®, R®, R*, R%, R* n, W',

Ri%a R20a R2la R22 p2%a o R402 tam a5 mesmas definigbes como acima. Da

mesma forma, E*, E® e E® sdo grupos adequados para obter o grupo deseja-
do da formula:
[Férmula Quimica 29]

|,

RSO

Substituinte em E*, E5 ou E® pode opcionalmente ser protegido.
Este método pode ser realizado de uma maneira similar ao Mé-

~ todo A anterior.

Composto (1A) da invengédo pode ser isolado ou purificado a par-

- tir da mistura de reagao obtida acima, pelo método descrito abaixo.

Quando R'® do composto resultante (1A) for cicloalquenila de 5 a -

10 membros opcionalmente substituida, pode ser submetido & hidrogenagao

descrita para o Método A anterior para produzir o composto (1A) da inven-

cdo em que R™ é cicloalquila de 5 a 10 membros opcionalmente substituida

com o substituinte correspondente.
Quando o composto resultante deve ser convertido a um sal aci-

do, isto pode ser realizado por um método convencional. A etapa de produzir
o sal e a etapa de hidrogenagédo descrita acima podem ser realizadas em

uma ordem diferente onde apropriado.
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(Método S)
[Férmula Quimica 30]
. R312 ' R Al
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_ s o _
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(18)

Método S & um metodo de produzir o composto.(1B) da inven-
¢do (o composto (1) em que X' é CH) reagindo-se o composto (22) com o
composto (9) em um solvente inerte, na presenga de um catalisador de pa-
ladio(0) , e em seguida hidrogenar o produto e opcionaimente remover gru-
pos de protecdo no composto (Método S-1), ou um método de produzir o
composto (100) da invencéo reagindo-se 0 composto (22) com o composto
(9) da mesma maneira e opcionalmente remover grupos de protegao no
composto resultante (Método S-2), e se necessario, também levé-lo ao com-
posto (1B) da invengao por hidrogenagao (Méfodo S-3).

Neste esquema, R'™®, R%, R?', R?, R®, R®, R*', R%, R¥, n, W',
M1b, R1Oa, Rzoa, R21a’ _Rzza, sta’ RSOa, R31a’ R%2 o R%2 tam as mesmas defini-

- ¢Oes como acima.

Este método pode ser realizado de uma maneira similar a uma

combinacdo de Método K acima e a reagdo de hidrogenagao no Mét_odo A

anterior.
Compostos (1B) e (100) da invengao podem ser isolados ou pu-
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rificados a partir da mistura de reagéo obtida acima, pelo método descrito
abaixo.

Quando o composto resultante deve ser convertido a um sal &ci-
do, isto pode ser realizado por um método convencional. A etapa de produzir
6 sal é a etapa de hidrogenagéo depois da reagcdo entre o composto (22) e
composto (9) podem ser realizadas em uma ordem diferente onde apropria-

do.
(Método T)

[Férmula Quimica 31]

R31a

R \/—l
Hwa—N R2ta
R1oY’
(24) (25)
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30 18
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Método T é um método de produzir o composto (1B) da invengao
(o composto (1) em que X' é CH) reagindo-se o composto (24) com o com-
posto. (25) em um solvente inerte, na presenca de um catalisador de pala-
dio(0), e em seguida hidrogenar o produto e opmonalmente remover grupos
de prote¢do no composto resultante (Método T-1), ou um méfodo de produzir
o composto (100) da invengao reagindo-se o composto (24) com d composto
(25) da mesma maneira e opcionalmente remover grupos de prote¢do no
composto resultante (Método T-2), e se necessario, também levando-o ao
composto (1B) da invengao por hidrogenagéo (Método T-3).

Neste esquema, R'°, R?, R?', R%, R®, R*’, R*', R*%, R*, n, W™,
M1, R'%, R22 R2la 222 Ra R3ta Rpdla B2 g R tam a5 mesmas defini-
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¢bes como acima.
Este método pode ser realizado de uma maneira similar ao Me-

- todo K acima e a reagéo de hidrogenagao no Método A anterior.

Compostos (1B) e (100) da invengdo podem ser isolados ou pu-
rificados a partir da mistura de reagéo obtida acima, pelo método descritd
abaixo. |

Quando o composto resultante deve ser conve'rtido a um sal aci- .
do, isto pode ser realizado por um método convencional. A etapa de produzir
o sal e a etapa de hidrogenagao depois da reagao entre composto (24) e
compostos (25) podem ser realizadas em uma ordem diferente onde apro-

R23& R22a -
R
R&<<—|
e —y o+ M2 R
N,
R R 20
(27) .

priado.
(Método U)

[Férmula Quimica 32]

R

R2!

2
(100)

Método U é um método de produzir o composto (1B) da inven-
¢éo (o composto (1) em que X' é CH) reagindo-se o composto (26) com o
composto (27) (isto é, um reagente de litio ou reagehte de Grignard) em um
solvente inerte para produzir um aduzido (170) (Etapa U-1-1), e em seguida
reduzir a hidroxila na posi¢édo de benzila do aduzido resultante (170) (Etapa

U-1-2), e também opcionalmente remover grupos de prote¢éo, ou um meto-
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(Etapa U-1-2)
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do de produzir o composto (100) da invengéo pela reagéo, da mesma manei-

ra para produzir um aduzido (170) (Etapa U-1-1), em seguida desidratar a

' hidroxila do aduzido (170) na presenga de ou na auséncia de acido (Etapa

U-1- 3) e opcionalmente remover grupos de protegao.

Neste esquema, R'®, R®, R, R%, R%®, R*, R%, R%2, R n
R R20a R21a Rm, R2%® R30a R3'a R ¢ R tam as mesmas deflnlgoes _
como acima. M? é um haleto de magnésio ou litio.

(Etapa U-1-1)
N&o ha restricbes particulares ao solvente empregado, contanto

que dissolva o composto de partida até certo ponto e nao iniba a reagédo des-
ta etapa, e especificamente podem ser mencionados éteres tais como éter
dietila, éter de diisopropila, tetraidrofurano, dioxano, dimetoxietano e éter de

dimetila de dietilenoglicol entre os quais tetraidrofurano é preferido.
A temperatura de reagao diferira dependendo dos mat_eriais de

partida, solvente e reagentes, porém normalmente estara entre -80°C e

- O tempo de reacéo diferira dependendo dos materiéis de parti-

da, solvente, reagentes e temperatura de reagdo, porém normalmente sera

0,25 a 6 horas.

Esta etapa pode ser realizada por redugdo de uma maneira simi-
lar ao método de hidrogenagéo descrito para o Método A anterior, ou por
redugéo emprégando-se um hidreto de trialquilsiliia descrito abaixo, embora
ndo haja limitagéo a estes metodos.

Nao ha restrigées particulares ao solvente empregado, contanto
que dissolva o composto de partida até certo ponto e néo iniba a reagdo des-
ta etapa, e especificamente pode ser mencionado, no caso de reagdo de
reducdo empregando-se um hidreto de trialquilsilila, hidrocarbonetos haloge-
nados tais como cloroférmio, diclorometano, 1,2-dicloroetano e tetracloreto
de carbono (particularmente diclorometano). |

N&o ha restricdes particulares aos agentes de redugdo empre-

gados, contanto que possa produzir 0 composto-alvo e ndo produza quais-
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quer subprodutos inseparaveis, e especificamente podem ser mencionados
hidretos de trialquilsilila tais como hidreto de trietilsilila e hidreto de triisopro-
pilsilila entre 0s quais hidreto de trietilsilila € preferido.

Nao ha restricoes particulares ao aditivo empregado, contanto
que possa produzir o composto-alvo e ndo produza quaisquer subprodutos
inseparaveis, e espemfncamente podem ser mencionados acidos acéticos
halo-substituidos tais como &acido trifluoroacético, e acndos de Lewis tais co- .
mo trifluoreto de boro. _

A temperatura de reagao diferiré dependendo dos materiais de
partida, solvente e reagentes, porém normalmente estard entre -70°C e
50°C. |

O tempo de reagao diferira dependendo dos materiais de parti-
da, solvente, reagentes e temperatura de reagdo, porém normalmente sera
0,5 a 48 horas.

(Etapa U-1-3) }
Nao ha restricbes particulares ao solvente empregado, contanto

que dissolva o composto de partida até certo ponto e néd iniba a reagao des-
ta etapa, e especificamente pode ser mencionado, éteres tais como éter die-
tila, tetraidrofurano, dioxano, dimetoxietano e dimetiléter de dietile‘noglicol,
hidrocarbonetos aromaticos tais como tolueno, benzeno e xileno, hidrocar-
bonetos halogenados tais como cloroférmio, diclorometano, 1,2-dicloroetano
e tetracloreto de carbono, agua, e o solvente misturado destes, entre os
quais tetraidrofurano, toerno, diclorometano, cloroférmio ou agua é preferi-
do. Esta etapa pode ser realizada sem solvente.

Nao ha restrices particulares ao aditivo acido empregado, con-
tanto que possa produzir o composto-alvo e ndo produza quaisquer subpro-
dutos inseparaveis, e especificamente podem ser mencionados acidos acéti-
cos halo-substituidos tais como acido trifluoroacético, acidos de Lewis tais
como trifluoreto de boro, acidos sulfonicos organicos tais como acido tolue-
nossulfénico e acido sulfonico de canfora, e acidos lnorgamcos tals como

acido cloridrico e brometo de hldrogemo
A temperatura de reacéo diferird dependendo dos materiais de
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partida, solvente e reagentes, porém normalmente estara entre -80°C e

180°C.
O tempo de reagao diferird dependendo dos materiais de parti-

~ da, solvente, reagentes e temperatura de reagédo, porém normalmente sera

0,25 a 24 horas.
| Compostos (1B) e (100) da invengdo podem ser isolados ou pu- .
rificados a partir da mistura de reacdo obtida acima, pelo método descrito

abaixo. |
| Quando R'° do composto resultante (1B) for cicloalquenila de 5 a
10 membros opcionalmente substituida, pode ser submetido & hidrogenagao
descrita para o Método A anterior para prbduzir o composto (1B) da inven-
cdo em que R'® é cicloalquila de 5 a 10 membros opcionalmente substituida

com o substituinte correspondente.

‘Quando o composto resultante deve ser convertidb a um sal &ci-

do, isto pode ser realizado por um método convencional. A etapa de produzir

uma ordem diferente onde apropriado.

~ (Método V)

[’Férmula Quimica 33]

Rloa R20a
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Método V é um método de produzir o composto (1) da invengéo

reagindo-se o composto (53) com o composto (150) (isto €, um reagente de

~ litio ou reagente de Grignard) em um solvente inerte para produzir um aduzi-

do (140) (Etapa V-1-1), e em seguida, se necessario, reduzir ou desidratar a
hidroxila na posigdo de benzila do aduzido resultante (140) (Etapa V-1-2), e
opcionalmente remover grupos de protecdo, ou um método de produzir o
composto (2) pela reagdo da mesma maneira para produzir um aduzido -
(140) (Etapa V-1-1), em seguida, se necessario, reduzir ou desidratar a hi-
droxila na posi¢do de benzila do aduzido (140) (Etapa V-1-3), e também re- ,
mover grupos de protegao. . |

~ Neste esquema, R'%, R®, R?', R?, R%, R, R*, R¥ R*, X', n,
R'0a R20a R2la R22 p2%a Ra R3ta o R34 tam a5 mesmas definigdes como
acima. M? é um haleto de magnésio ou litio. R** é um substituinte no Grupo

A1, ou um substituinte no Grupo A1 que é protegido. u.€ um numero inteiro -

"de 0, 1,2,3,40ub5. kéum nimero inteirode 0, 1, 2, 3, 4 ou 5. PR* tem a

‘mesma definicdo como R*2 acima ou representa grupo de protegdo para

amino (preferivelmente, t-butoxicarbonila ou benzila).
Este método pode ser realizado de uma maneira similar ao Mé-

todo U acima e a reagdo de hidrogenagao no Método A anterior.
Compostos (1) e (2) da invengdo podem ser isolados ou purifi-
cados a partir_da mistura de reag¢ao obtida acima, pelo método descrito abai-

XO0.
" Quando R™ do composto resultante (1) for cicloalquenila de 5 a

10 membros opcionalmente substituida, pode ser submetido a hidrogenagao

descrita para o Método A anterior para produzir o composto (1) da invengéo
em que R é cicloalquila de 5 a 10 membros opcionalmente substituida com
o substituinte correspondente.

Quando o composto resultante deve ser convertido a um sal &ci-
do, isto pode ser realizado por um método convencional. A étapa de produzir
o sal e a etapa de hidrogenagdo descrita acima podem ser realizadas em

uma ordem diferente onde apropriado.

A remocgdo do(s) grupo(s) de protecdo diferira depevndendo de
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seus tipos, e pode ser realizada da seguinte maneira, de acordo com proto-
colos geralmente conhecidos no campo da quimica organica sintética, tal
como o protocolo descrito em, por exemplo: T.W. Greene, (Protective
Groups in Organic Synthesis) John Wiley & Sons; ou J.F.W. McOmis, (Pro-
tective Groups in Organic Synthesis), Plenum Press.

Quando o grupo de protegdo de amino for um grupo silila opcio-
n_alm'ente substituido, tal como trimetilsilila, trietilsilila, triisopropilsilila, t-
butildimetilsilila ou t-butildifenilsilila, normalmente serd removido por trata-
mento com um composto gerador de anion de fluoreto, tal como fluoreto de
tetrabutilaménio, acido fluoridrico, acido hidrofludrico-piridina ou fluoreto de
potassio. _ _
O solvente inerte empregado para a reagdo nao esta particular-
mente restrito, contanto que ndo iniba a reagdo, e por exemplo, éteres tais
como éter dietila, éter de diisopropila, tetraidrofurano, dioxano; dimetoxietano
e éter de dimetila de dietilenoglicol sdo preferidos.

Nado ha restricbes particulares na temperatura de reagéo e tem-

po de reagdo, porém normalmente a temperatura de reagéo estara entre 0°C

e 50°C, e o tempo de reagéo estara entre 10 a 18 horas.

Quando o grupo de protegdo de amino € um grupo acila alifatico

~opcionalmente substituido, um grupo acila aromético opcionalmente substitu-

ido, um grupo alcoxicarbohila-opcionalmente substituido ou um grupo meti-
leno substituido que forma uma base de Schiff, pode ser removido por tra-
tamento com um &cido ou base na presenga de um solvente aquoso.

- O acido empregado para esta reagdo nao esta particularmente
restrito, contanto que seja um acido que é normalmehte empregado para
remogdo do grupo de prote¢do de amino, e por exemplo, pode ser um acido
inorganico tal como acido bromidrico, acido cloridrico, acido sulfdrico, acido
de perclérico, acido fosférico ou acido nitrico, ou um acido organico tal como
acido tr‘ifl‘uoroaCético e acido trifluorometanossulfénico entre os quais acido
cloridrico ou acido trifluoroacético é preferido. |

A base empregada para esta reagdo ndo € particularmente res-

tringida contanto que seja uma base que é normalmente empregada para
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remogao do grupo de prote¢do de amino, porém ha preferivelmente sais de
acido carbnico de metal de alcali empregados tais como.carbonato de litio,
carbonato de sédio e carbonato de potéssio; hidroxidos de metal de alcali
tais como hidroxido de litio, hidroxido de sédio e hidroxido de potassio; alco-
xidos de metal tais como metdxido de litio, metdxido de sddio, etdxido de
sédio e t-butdxido de potassio; e misturas de aménia tais como agua amoni-
cal e aménia-metanol concentrado. |

O solvente empregado para a reagao pode ser, por exemplo, um
alcool tais como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobu-
tanol, t-butanol, alcool isoamilico, dietileno glicol, glicerina, octanol, cicloexa-
nol ou metil cellosolve; um éter, tal como éter dietila, éter de diisopropila,
tetraidrofurano, dioxano, dimetoxietano ou éter de dimetila de dietilenoglicol;
agua; ou uma mistura de agua e quaisquer dos solventes acima menciona-
dos entre os quais alcodis (preferivelmente etanol) sd0 preferidos. |

A temperatura dé reagdo e o tempo de reagéo diferirdo depen-
dendo dos compostos de partida, do solvente e o acido ou base empregada
e néb estao restritos particularmente, porém para inibir subprodutos, a tem-
peratura de reagao estara normalmente entre 0°C e 150°C e o tempo de re-
agéo normalmente sera 1 a 10 horas.

Quando o grupo de protegcdo de amino € um grupo aralquila op-
cionalmente substituido ou um grupo aralquiloxicarbonila 'opcionalmente
substituido, um método de contato com agente de redugdo em um solvente
inerte (preferivelmente redugéo catalitica em temperatura ordinaria na pre-

“senca de um catalisador) ou um método de remog&o por oxidagdo geralmen-

te é preferido.
O solvente inerte-empregado para remogao por redugao cataliti-

ca nao esta particularmente restrito, contanto que seja inerte a reagéo, e por
exemplo, possa ser um hidrocarboneto - alifatico tal como hexano, heptano,
ligroina ou éter de petréieo; um hidrocarboneto aromatico tal como tolueno,
benzeno ou xileno; um éster tal como acetato de metila, acetato de etila, a-
cetato de propila, acetato de butila ou carbonato de dietila; um éter tal como
éter dietila, éter de diisopropila, tetraidrofurano, dioxano, dimetoxietano ou
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éter de dimetila de dietilenoglicol; um dlcool tal como metanol, etanol, n-
propanol, isopropanol, n-butanol, isobutanol, t-butanol, alcool isoamilico, die-
tileno glicol, glicerina, octanol, cicloexanol ou metil cellosolve; um acido or-
ganico tal como acido acético; agua; ou uma mistura de quaisquer destes
solventes com agua entre os quais élcoéis, éteres, acidos organicos e agua
(preferivelmente alcodis e acidos orgénicos) sao preferidos.
| O catalisador empregado para remogao pbr reducao catalitica é
preferivelmente paladio-carbono, niquel de Raney, éxido de platina, negro de
platina, rédio-6xido de aluminio, trifenilfosfina-cloreto de fédio ou paladio-
sulfato de bario. |
N&o ha restricdes particulares & pressdo, porém ordinariamente
sera de 1 a 10 atmosferas. _
A temperatura de reagao e o tempo de‘reagéo diferirao depen-
dendo dos materiais de partida, catalisador e solvente de insercdo, porém

normalmente a temperatura de reagéo estara entre 0°C e 100°C, e o tempo

de reagao estara entre 5 minutos e 72 horas.

O solvente inerte empregado para remogao por oxidacdo nao
esta particularmente restrito, contanto que nédo participe na reagédo, porém
solventes organicos contendo agua sao preferidos. Por exemplo, tais solven-

‘tes organicos incluem hidrocarbonetos halogenados tais como cloroférmio,

diclorometano, 1,2-dicloroétano e tetracloreto de carbono; nitrilos tais como
acetonitrila; éteres tais como éter dietila,v éter de diisopropila, tetraidrofurano,
dioxano, dimetoxietano e éter de dimetila de dietilenoglicol; cetonas tal como
acetona; amidas tais como formamida, dimetilformamida, dimetilacetamida e
triamida hexametilfosférica} e sulfoxidos tais como dimetilsulfoxido e sulfola-
no entre os quais hidrocarboneto halogenado, éteres ou sulfxidos (preferi-
velmente hidrocarbonetos halogenados e sulféxidos) séo preferido.

O agente de oxidagdo empregado para esta reagdo nao esta

' particulérmente restrito, contanto que seja um agente de oxidagao emprega-

do para remogdo do grupo de prote¢do de amino, porém é preferivelmente
persulfato de potassio, persulfato de sddio, nitrato de cério de aménio (CAN)

ou 2,3-dicloro-5,6-diciano-p-benzoquinona (DDQ).
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A temperatura de reacado e o tempo de reagao diferirao 'depen-
dendo dos compostos de partida, agente de oxidagao e solvente, porém
normalmente a temperatura de reacao estara entre 0°C e 150°C, e o tempo
de reagao estara entre 10 minutos e 24 horas. _

Quando o grupo de protecdao de amino for um grupo aralquila
opcionalmente substituido, o grupo de protecdo pode ser removido empre-
gando-se um acido ou base. ; _ |

O acido empregado para esta reagdo ndo estd particularmente
restrito, contanto que seja um um acido empregado para remog¢ao do grupo
aralquila opcionalmente substituido como o.grupo de protegdo de amino, e

por exemplo, pode ser um &cido de Bronsted, por exemplo, um &cido inorga-

nico tal como acido cloridrico, acido bromidrico, acido sulfrico, acido perclé-
rico ou acido fosférico, ou um acido orgéanico tal como, &cido acético, acido
formico, acido oxalico, acido metanossulfénico, acido p-toluenossulfénico,
acido sulfénico de canfora, écido trifluoroacético ou acido trifluorometanos-
sulfénico; um acido de Lewis tal como cloreto de zinco, tetracloreto de esta-
nho, tricloreto de boro trifluoreto de boro ou tribrometo de boro; ou uma resi-
na trocadora de ion acidica, entre os quais acidos inorganicos e acidos or-
ganicos (mais preferivelmente acido cloridrico, acido acético e &cido trifluo-
roacético) sdo preferidos. } .

A base empregada para a reagao nao esta particularmente res-
tringida contanto que seja uma base ordinariamente empregada para remo-
¢éo do grupo aralquila opcionalmente substituido como o grupo de protecéo

-de amino, porém é preferivelmente um carbonato de metal de alcali tal como

carbonato de litio, carbonato de sddio ou carbonato de potassio; um hidréxi-
do de metal de alcali tal como hidroxido de litio, hidroxido de sédio ou hidro-
xido de potassio; um- alcéxido de metal tal como metdxido de litio, metdxido
de sddio, etdxido de sddio ou t-butdxido de potassio; ou uma mistura de a-
monia tal como amdnia aquosa ou amdnia-metanol concentrado.

O solvente inerte empregado para 0 primeiro estagio da reagao
nao esta particularmente restrito, contanto que seja inerte a reagdo, e como
exemplo pode ser mencionado hidrocarboneto alifatico tais como hexano,
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heptano, ligroina e éter de petrdleo; hidrocarbonetos aromaticos tais como

benzeno, tolueno e xileno; hidrocarbonetos halogenados tais como clorofor-

mio, diclorometano, 1,2-dicloroetano e tetracloreto de carbono; ésteres tais

como acetato de metila, acetato de etila, acetato de propila, acetato de butila

e carbonato de dietila; éteres tais como éter dietila, éter de diisopropila, te-

traidrofurano, dioxano, dimetoxietano e éter de dimetila de dietilenoglicol;
alcodis tais como metanol, etanol, n-propanol, isoprop>anol, n-butanol, isobu-
tanol, t-butanol, alcool isoamilico, dietileno glicol, glicerina, octanol, cicloexa-
nol e metil cellosolve; amidas tais como formamida, dimetilformamida, dime-
tilacetamida e triamida hexametilfosférica; dgua; e misturas dos solventes
acima mencionados entre os quais éteres, alcodis e agua (preferivelmente
dioxano, tetraidrofurano, etanol ou dgua) séo preferidos.

A temperatura de reagéo diferird dependendo dos compostos de
partida e do acido e solvente empregados, porém ordinariaménte estara en-
tre -20°C e a temperatura de ebuligéd (preferivelmente entre 0°C e 100°C).

O tempo de reacéo diferird dependendo dos compostos de parti-
da, do solvente &cido e inerte empregado e da temperatura de reagao, po-
rém ordinariamente estara entre 15 minutos e 48 horas (preferivelmente en-

tre 30 minutos e 20 horas).

Quando o grupo de protecdo de amino for um grupo alqueniloxi-
carbonila opcionalmente substituido, normalmente a remogé&o pode ser reali-
zada por tratamento com um &cido ou base, sob as mesmas condigoes co-
mo reagéo de remogao quando o grupo de protecédo de amino for um grupo
acila alifatico opcionalmente substituido, um grupo acila aromatico 'opcional-
mente substituido, um grupo alcoxicarbonila opcionalmente substituido ou
um grupo metileno substituido que forma uma base de Schiff.

No caso de um grupo aliloxicarbonila, é particularmente conve-
niente empregar um método de remogdo empregando-se paladio e trifenil-
fosfina ou niquel-tetracarbonila, assim como a remogdo pode ser realizada
com poucas reagdes colaterais. ,

Quando o’grupo de protegdo de amino for um grupo alquila op-

cionalmente substituido, grupo alquenila opcionalmente substituido ou grupo
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sulfonila opcionalmente substituido, normalmente a remogédo pode ser reali-

zada por tratamento com um acido ou base, sob as mesmas condi¢des co-

- mo reagao de remogado quando o grupo de prote¢do de amino for um grupo

acila alifatico, um grupo acila aromatico, um grupo alcoxicarbonila ou um
grupo metileno substituido que forma uma base de Schiff. '
Quando o grupo de protegdo de hidroxila for, por exemplo um
grupo silila opcionalmente substituido, tal como trlmetllsmla, trietilsilila, triiso-
propilsilila, t-butildimetilsilila ou t-butildifenilsilila, normalmente sera removido
por tratamento com um composto gerador de &nion de fluoreto tal como fluo-

reto de tetrabutilamoénio, acido hidrofluérico, acido hidrofludrico-piridina ou

fluoreto de potassio, ou com um &cido inorgénico tal como acido cloridrico,

acido bromidrico, &cido sulfurico, acido de perclérico ou acido fbsfc’)rico, ou
um &acido organico tal como acido écético, acido férm_ico, acido oxalico, acido
metanossulfonico, acido p-toluenossulfénico, acido sulfdnico de canfora, aci-
do trifluoroacético ou acido trifluorometanossulfénico.

- Para remogdo com anion de fluoreto, um &cido orgéanico tal co-
mo &cido formico, acido acético ou acido propiénico pode ser adlmonado
para acelerar a reagao. ' |

O solvente inerte emvprégado para a reagdo n&o esta particular-
mente restrito, contanto que seja inerte & reagdo, porém é preferivelmente
um éter tal como éter dietila, éter de diisopropila, tetraidrofurano, dioxano,
dimetoxietano ou éter de dimetila de dietilenoglicol; uma nitrila tal como ace-
tonitrila ou isobutironitrila; um &cido organico tal como &acido acético; agua;
ou uma mistura destes solventes. o

A temperatura de reagdo e o tempo de reacgéo diferirdo depen-
dendo dos compostos de partida, catalisador e solvente inerte empregados,
porém ordinariamente a temperatura de reagao estara entre 0°C e 100°C
(preferivelmente entre 10°C e 50°C), e o tempo de reagdo serd 1 a 24 horas.

Quando o grupo de protegdo de hidroxila € um grupo aralquila

opcionalmente substituido ou um grupo aralquiloxicarbonila opcionalmente

substituido, um método de contato com agente de redugao em um solvente
inerte (preferivelmente redugdo catalitica em temperatura ordinaria na pre-
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senca de um catalisador) ou um método de remogao empregando-se um

agente de oxidagdo geralmente é preferido.
O solvente inerte empregado para remogao por redugao cataliti-

ca ndo esta particularmente restrito, contanto que nao participe na reagéo, e

como éxemplo pode ser mencionado hidrocarboneto alifatico tal como hexa-
no, heptano, ligroina e éter de petréleo; hidrocarbonetos aromaticos tais co--
mo tolueno, benzeno e xileno; ésteres tais como acetato de etila e acetato
de propila; éteres tais como éter dietila, éter de diisopropila, tetraidrofurano,
d_ioxaho,-dimetoxiet_ano e éter de dimetila de dietilenoglicol; alcoois tais como
metanol, etanol, n-propanol, isopropahol, n-butanol, isobutanol, t-butanol,
alcool isoamilico, dietileno glicol, glicerina, octanol, cicloexanol e metil cello-
solve; amidas tais como formamida, dimetilformamida, dimetilacetamida, N-
met|I 2-pirrolidona e triamida hexamemfosforlca acidos alifatico tal como &-
cido férmico e acudo acetico; agua; e misturas destes solventes entre os
quais alcodis (preferivelmente metanol e etanol) sdo preferidos. |

Nio ha restricbes particulares ao catalisador empregado para
remogao por redugao catalitica Contanto que seja um geralmente e_mpregado
para remogdo do grupo de protecdo de hidroxila por redugdo catalitica, e
como exemplos podem ser mencionados paladio-carbono, negro-de-paladio,
niquel de Raney, oxido de platina, negro de platina, rédio-oxido de aluminio, |
cloreto de rédio trifenilfosfina ou paladio-sulfato de bario entre os quais pala-

dio-carbono é preferido.
~ Nao hé restricbes particulares a presséo, porém ordinariamente

sera de 1 a 10 atmosferas.

A temperatura de reagao e o tempo de reagao diferirao depen-
dendo dos compostos de partida, catahsador e solvente de insergdo, porém
normalmente a temperatura de reagédo estara entre 0°C e 100°C (preferivel-

" mente entre 20°C e 70°C), e o tempo de reagao estara entre 5 minutos e 48

horas (preferivelmente entre 1 hora e 24 horas).
O solvente inerte empregado para remogdo por oxidagao nao

“esta particularmente restrito, contanto que ndo participe na reagao, porém €

preferivelmente um solvente contendo &gua, e pode ser mencionado como
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exemplos, cetonas tais como acetona; hidrocarbonetos halogenados tais

como cloreto de metileno, cloroférmio e tetracloreto de carbono; nitrilos tais

. como acetonitrila; éteres tais como éter dietila, tetraidrofurano e dioxano;

amidas tais como dimetilformamida, dimetilacetamida e triamida hexametil-
fosférica; e sulféxidos tal como dimetilsulféxido. |

O agente de oxidagdo empregado para esta reagao ndo esta
particularmente restrito, contanto que seja um agente de dxidagéo emprega- .
do para.remogéo do grupo de protecéo de hidroxila, porém é preferivelmente
persulfato de potéssio, persulfato de sédio, nitrato de cério de amdnio (CAN)
ou 2,3-dicloro-5,6-diciano-p-benzoquinona (DDQ)..

A temperatura de reagéo e o't'empo de reagao diferirao depen-
dendo dos compostos de partida, a0 mesmo tempo que agente de oxidagao
e solvente inerte, porém normalmente a temperatura de reagao estara entre
0°C e 150°C, e o tempo de reagao estara entre 10 minutos e 24 horas.

A remogao pode ser realizada da mesma forma por reagédo com
um metal de alcali tal como metal de litio ou metal de sddio em amédnia liqui-
da ou um alcool tal como metanol, etanol, n-propahol, isopropanol, n-
butanol, isobutanol, t-butanol, alcool isoamilico, dietileno glicol, glicerina, oc-
tanol, cicloexanol ou metil cellosolve, a uma temperatura de entre -78°C e
0°C. .

A remocgao pode ser da mesma forma realizada empregando-se
cloreto de aluminio-iodeto de sédio ou um iodeto de alquilsilila tal como iode-
to de trimetilsilila, em um solvente inerte. |

O solvente inerte empregado nesta reagdo ndo esta particular-
mente restrito, contanto que n&o participe na reagdo, porém é preferivelmen-
te um- hidrocarboneto halogenado tal como cloreto de metileno, cloroférmio
ou tetracloreto de carbono; uma nitrila tal como acetonitrila; ou uma mistura
destes solventes. |

A temperatura de reagdo e o tempo de reagéo diferirdo depen-

dendo dos compostos de partida e do solvente inerte, porém normalmente a

temperatura de reagao estara entre 0°C e 50°C, e o tempo de reacdo estara

entre 5 minutos e 72 horas.
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Quando o grupo de protecdo de hidroxila for um grupo acila alifa-
tico, um grupo acila aromatico ou um grupo alcoxicarbonila opcionalmente

substituido, pode ser removido por tratamento com uma base em um solven-

N&o ha restricbes particulares a base empregada para esta rea-
¢ao contanto que ordinariamente seja uma base empregada para remogao
do grupo de protecdo de hidroxila, e por exemplo, pode ser um sal de &acido
carbdnico de metal de 4lcali tal como carbonato de litio, carbonato de sédio
ou carbonato de potassio; um hidrogenocarbonato de alcali tal como hidro-
genocarbonato de litio, hidrogenocarbonato de sédio ou hidrogenocarbonato
de potassio; um hidroxido de metal de alcali tal como hidréxido de litio, hi-
dréxido de sédio ou hidroxido de potassio; um alcoxido de metal tal como
metoxido de litio, metéxido de sddio, etdxido de sddio ou t-butdxido de po-
tassio; ou uma mistura de amoénia tal como amoénia aquosa ou amonia-

metanol concentrado entre os quais hidroxidos de metal de alcali, alcoxidos

. de metal e misturas de aménia (preferivelmente hidréxidos de metal de alcali

e alcoxidos de metal) sdo preferidos.
O solvente inerte empregado para esta reagéo nao esta particu-

larmente restrito, contanto que seja um normaimente empregado para rea-

.¢ao de hidrdlise, porém é preferivelmente um éter tal como éter dietila, éter

de diisopropila, tetraidrofurano, dioxano, dimetoxietano ou éter de dimetila de
dietilenoglicol; um aicool tal como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol,
n-butanol, isobutanol, t-butanol, aicool isoamilico; dietileno glicol, glicerina,
octanol, cicloexanol ou metil cellosolve; dgua; ou uma mistura destes solven-
tes. |

A temperatura de reacao e o tempo de reagado diferirdo depen-
dendo dos compostos de partida e do solvente basico e inerte empregado,
porém para inibir subprodutos, a temperatura de reagao estara normalmente
entre -20°C e 150°C, e o tempo de reagdo normaimente sera 1-10 horas.

Quando o grupo de prote¢do de hidroxila for alcoximetila opcio-
nalmente substituida, alquiltiometila opcionalmente substituida, tetraidropira-

nila, tetraidrotiopiranila, tetraidrofuranila, tetraidrotiofuranila ou opcionalmen-
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te substituida etila tal como 1-etoxietila, normalmente sera removido por tra-
tamento com um &cido em um solvente inerte.

| N&o ha restrigbes particulares ao acido empregado para esta
reacdo contanto, seja um acido empregado para remog¢éo do grupo dvé pro-

tegdo de hidroxila, porém normalmente compostos ordinariamente emprega-

‘dos como acidos de Bronsted ou acidos de Lewis podem ser mencionados,

e acidos de Bronsted sio preferidos inclusive cloreto de hidrogénio; acidos
inorganicos tais como acido cloridrico, acido sulfurico e &acido nitrico; e aci-
dos organicos tais como acido acético, acido trifluoroacético, acido metanos-
sulfdnico e acido p-toluenossulfénico; ou acidos de Lewis tais como ftrifluore-
to de boro, a0 mesmo tempo que resinas trocadoras de cation de acido forte,
tal como DOWEX 50W podem ser da mesma forma empregadas.

Nao ha restricbes particulares ao solvente inerte empregado pa-
ra esta reagdo, contanto que seja inerte a reagao, e' por exemplo, pode ser
mencionado hidrocarboneto alifatico tal como hexano, heptano, ligroina e .
éter de petréleo; hidrocarbonetos arométicos tais como benzeno, tolueno e
xileno; hidrocarbonetos halogenados tais como cloreto de metileno, cloro-
formio, tetracloreto de carbono, dicloroetano, clbrobenzeno e diclorobenze-
no; ésteres tais como formiato de etila, acetato de etila, acetato de propila,
acetato de butila e carbonato de dietila; éteres tais como éter ‘dietila', éter de
diisopropila, tetraidrofufano, dioxano, dimetoxietano e éter de dimetila de
dietilenoglicol; alcodis tais como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol; n-
butanol, isobutanol, t-butanol, alcool isoamilico, dietileno glicol, glicerina, oc-

‘tanol, cicloexanol e metil cellosolve; cetonas tais como acetona, cetona de

metil etila, cetona de metil isobutila, isoforona e cicloexanona; dgua; e mistu-
ras destes solventes entre 0s quais éteres e alcodis (preferivelmente tetrai-
drofurano e metanol) sdo preferidos.

A temperatura de reagédo e o tempo de reagéo diferirao depen-
dendo do composto de partida e do solvente acido e inerte empregado, po-
rém normalmente a temperatura de reacdo estara entre -10°C e 200°C (pre-
ferivelmente entre 0°C e 150°C), e o terhpo de reacao estara entre 5 minutos

e 48 horas (preferivelmente entre 30 minutos e 10 horas).
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Quando o grupo de protecéo de hidroxila for um grupo alquenilo- '
xicarbonila opcionalmente substituido ou grupo sulfonila opcionalmente
substituido, normalmente a remogao pode ser realizada por tratamento com
uma base, sob as mesmas condigbes como reagdo de remogao quando o
grupé de protecdo de hidroxila for o grupo acila alifatico opcionalmente subs-
tituido acima mencionado, grupo acila aromatico opcionalmente substituido .
Ou grupo alcoxicarbonila opcionalmente substituido.

, - No caso de um grupo aliloxicarbonila, é particularmente conve-
niente empregar um método de remogdo empregando-se paladio e trifenil-
fosfina ou hexafluorofosfato de bis(metildifenilfosfina)(1,5-ciclooctadieno)-
iridio (1), assim como a remogéo pode ser realizada com poucas reagoes
colaterais.

Quando o grupo de proteg‘éo de carboxila for um grupo alquila
inferior, um grupo alquenila inferior ou um grupo alquinila infefibr, ou um gru-

po silila opcionalmente substituido, ou quando o composto fosse convertido

" a um orto éster com a finalidade de prote¢do, um método de remogao por

tratamento com um &cido ou base, ou empregando-se uma enzima, é prefe-

Ndo ha restricbes particulares ao acido empregado para esta

‘reagdo, contanto que seja empregado para remogdo do grupo de protecao

de carboxila, e por exemplo, pode ser &cido cloridrico, &cido sulfurico, acido
fosfrico ou acido bromidrico. |
} N&o ha restricbes particulares a base empregada para esta rea-
¢do contanto que seja empregada para remocao do grupo de protegéo de
carboxila, e por exemplo, pode ser um carbonato de métal de alcali tal como
carbonato de sddio ou carbonato de potassio; um hidréxido de metal de alca-
i tal como hidréxido de sédio ou hidroxido de potassio; ou solugdo de amo-
nia-metanol concentrada, entre os quais hidréxido de sédio é preferido.
Isomerizagéo pode ‘ocorrer com hidrélise empregando-se uma
base.
Nao ha restn(;oes partlculares a enzima empregada para a rea-

cédo, contanto que seja uma enzima empregada para remogé&o do grupo de



10

15

20

25

30

102

prote¢ao de carboxila, e por exemplo, pode ser uma lipase ou uma esterase.

O solvente empregado para esta reagdo pode ser, por exemplo,
agua, um alcool tal como metanol, etanol ou n-propanol; um éter tal como
tetraidrofurano ou dioxano; ou uma mistura de quaisquer destes solventes
com agua entre os quais um alcool (preferivelmente metanol) é preferido.

A temperatura de reagdo e o tempo de reagéo diferirdo depen-
dendo dos compbstos de partida, do solvente e dos reagéntes empregados -
e ndo sio particularmente restritos, porém para inibir subprodutos, a tempe-
ratura de reagéo estara normalmente entre 0°C e 220°C, e o tempo de rea-
¢ao normalmente estara entre 30 minutos e 10 horas. |

Quando o grupo de protegao de carboxila € um grupo aralquila
opcionalmente substituido ou grupo alquila inferior de halogénio, normalmen-
te serd removido por redugdao em um solvente. ,

| O método de redugao é preferivelmente 'um método por redugao

quimica com zinco-acido acético, quando o grupo de protecdo de carboxila é

um grupo alquila inferior de halogénio, e quando for um grupo aralquila op-

cionalmente substituido, 0 método pode ser um dentre redugdo catalitica
empregando-se um catalisador tal como paladio-carbono ou platina, ou um
método de redugdo quimica empregando-se um sulfeto de metal de élcali tal -
como sulfeto de potassio ou sulfeto de sédio. _

O solvente empregado ndo esta particularmente restrito, contan- -
to que néo participe na reagdo, porém é preferido alcodis tais como metanol
e etanol; éteres tais como tetraidrofurano e dioxano; acidos alifatico tal como

-acido acético; e misturas destes solventes com agua.

A temperatura de reagdo e o tempo de reagéo diferirdo depen-
dendo dos compostos de partida, do solvente e do método de reducgio, po-
rém normalmente a temperatura de reagdo estara entre 0°C e aproximada-
mente temperatura ambiente e o tempo de reag&o estaréo entre 5 minutos e
12 horas. .

Se o grupo carbonila foi protegido por conversdo a um cetal ci-
clico ou aciclico formado empregando-Se, por exemplo, um &lcool tal como

metanol, isopropanol ou dietileno glicol ou um tiol tal como metanotiol, etano-
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tiol ou propanoditiol, um éc_ido pode ser empregado para reconversao a um
grupo carbonila. '

O &cido empregado para esta reagdo nédo esta particularmente
restrito, contanto que seja um 4cido ordinariamente empregado para recon-

versdo a um grupo carbonila de um cetal ciclico ou aciclico formado com a

" finalidade de proteger o grupo carbonila, e por exemplo, pode ser um acido

de Bronsted, por exemplo um &cido inorganico tal como acido cloridrico, aci-
do bromidrico, écido sulfurico, acido perclérico ou acido fosférico, ou um aci-
do organico tal como, acido acético, écido férmico, &cido oxalico, acido me-
tanossulfénico, acido p-toluenossulfénico, &cido sulfénico de cénfora, acido
trifluoroacético ou acido trifluorometanossulfénico; um &cido de Lewis tal
como cloreto de zinco, tetracloreto de estanho, tricloreto de boro, trifluoreto
de boro ou tribrometo de boro; ou uma resina trocadbra de ion acidica, entre
os quais &cidos inorganicos e acidos organicos (mais preferiVeImente acido
cloridrico e acido p-toluenossulfénico)‘ sao preferidos.

N&o ha restricbes particulares ao solvente inerte empregado pa-

ra o primeiro estagio da reag&o, contanto que seja inerte a reagao, e como

~ exemplo pode ser mencionado hidrocarboneto alifatico tais como hexano,

heptano, ligroina e éter de petrdleo; hidrocarbonetos aromaticos tais como
benzeno, tolueno e xileno; hidrocarbonetos halogenados tais comb clorofér-
mio, diclorometano, 1,2-dicloroetano e tetracloreto de carbono; ésteres tais
como acetato de métila, acetato de etila, acetato de propila, acetato de butila
e carbonato de dietila; éteres tais como éter dietila, éter de diisopropila, te-
traidrofurano, dioxano, dimetoxietano e éter de dimetila de dietilenoglicol;
alcoois tais como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobu-
tanol, t-butanol, alcool isoamilico, dietileno glicol, glicerina, octanol, cicloexa-
nol e metil cellosolve; amidas tais como formamida, dimetilformamida, dime-
tilacetamida e triamida hexametilfosforica; agua; e misturas destes solventes
entre os quais éteres, alcodis e agua (preferivelmente acetona, tetraidrofura-
no e agua) sao preferidos.

A temperatura de reagéo diferira dependendo dos compostos de

partida e do acido e solvente empregado, porém normalmente estara entre -
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20°C e o ponto de ebulicao (preferivelmente entre 0°C e 100°C).
O tempo de reagao diferira dependendo dos compostos de parti-

~ da, do solvente acido e inerte empregado e da temperatura de reagao, po-

rém normalmente estara entre 5 minutos e 48 horas, (preferivelmente entre
10 minutos e 24 horas).

No caso de um cetal ciclico ou aciclico formédo empregando-se
um tiol, é particUIarmente conveniente empregar um método de remogao .
empregando-se uma substancia tal como niquel de Raney ou nitrato de pra-

ta. |
No caso de conversdao a um cetal ciclico empregando-se, por

exemplo, formalina ou acetona como protegéo de um diol, um &cido pode ser

empregado para reconversao ao diol.
O éacido empregado para esta reacdo nao esta particularmente

restrito, contanto que seja um acido ordinariamente empregado para recon-

versao a um diol a partir de um cetal ciclico ou aciclico formado com a finali-

dade de proteger o diol, e por exemplo, pode ser um &cido de Bronsted, por
exenﬁplovum acido inorganico tal como &cido cloridrico, acido bromidrico,
acido sulfurico, acido perclérico ou acido fosférico, ou um acido orgénico tal
como, acido acético, éc;ido férmico, acido oxalico, acido mefanossulfénico,
acido p-toluenossulfénico, acido sulfénico de cénfora, acido trifluoroacético
ou acido trifluorometanossulfénico; um éacido de Lewis tal cdmo cloreto de
zinco, tetracloreto de estanho, tricloreto de boro, trifluoreto de boro ou tri-

brometo de boro; ou uma resina trocadora de ion acidica, entre os quais aci-

“dos inorganicos e acidos organicos (mais preferivelmente &cido cloridrico e

acido p-toluenossulfénico), sao preferidos.

Nao ha restricoes particulares ao solvente inerte empregado pa-
ra o primeiro estagio da reagao, contanto que seja inerte a reacao, e como
exemplos pode ser mencionado hidrocarboneto alifatico tal como hexano,
heptano, ligroina e éter de petréleo; hidrocarbonetos aromaticos tais. como
benzeno, tolueno e xileno; hidrocarbonetos halogenados tais como clorofér-
mio, diclorometano, 1,2-dicloroetano e tetracloreto de carbono; ésteres tais

como acetato de metila, acetato de etila, acetato de propila, acetato de butila
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e carbonato de dietila; éteres tais como éter dietila, éter de diisopropila, te-

‘traidrofurano, dioxano, dimetoXietano e éter de dimetila de dietilenogiicol;

~ alcodis tais como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, isobu-

tanol, t-butanol, aicool isoamilico, dietileno glicol, glicerina, Qctanol, cicloexa-
nol e metil cellosolve; amidas tais como formamida, dimetilformamida, dime-
tilacetamida e triamida hexametilfosforica; agua; e misturas destes soiventes
entre 0s quais éteres, alcodis e agua (preferivelmente acetona, tetraidrofura-
no e agua) é preferido. ‘

| A temperatura de reacao diferira dependendo dos compostos de
partida e do &cido e solvente empregado, porém normalmente estara entre -
20°C e o ponto de ebulicdo (preferivelmente entre 0°C e 100°C).

' O tempo de reagéo diferird dependendo dos compostos de parti-
da, do solvente &cido e inerte empregado e da temperatura de reagéo, po-
rém normalmente estara entre 5 minutos e 48 horas (preferivelmente entre
10 minutos e 24 horas).

Remocéao dos grupos de protecao 'para grupos amino, hidroxila,
carbonila ou carboxila, ou um diol, pode ser realizada em uma ordem apro-
priada. ' | |

Depois da conclusdo das reagdes de cada qual dos métodos e
etapas descritos acima, o composto-alvo de cada etapa pode ser recuperado
a partir da mistura de reagao de acordo com procedimentos convencionais.

Por exefnplo, quando a mistura de reagao inteira fbr um liquido,
pode ser devolvido a temperatura ambiente se necessario, ou resfriada em
gelo, em seguida permitida a neutralizagdao de um &acido, um élcali, agente
de oxidagdo ou um agente de redugéo, se necessario, € em seguida agua e
um solvente orgénico tal como acetato de etila que é imiscivel com agua e
que né’o reage com o composto-alvo podem ser adicionados, e a camada
que contém o composto-alvo é separada. Logo, pode ser adicionado um sol-
vente que é imiscivel cofn a camada resultante e que nao reage com o com-
posto-alvo, e a camada que contém o composto-alvo pode ser lavada e se-
parada. Se a camada for uma camada organica, pode ser secada empre-

gando-se um dessecante tal como sulfato de magnésio anidroso ou sulfato
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de sédio anidroso, o solvente pode ser destilado para recuperar o composto-

alvo. Se a camada for uma camada aquosa, pode ser eletricamente dessali-

- nizada e em seguida liofilizada para recuperar o composto-alvo.

Quando a mistura de reagdo inteira for um liquido, em alguns
casos, as substancias diferentes do composto-alvo (por exemplo, solventes,
reagentes, etc.) podem ser simplesmente destiladas em pressdo atmosférica
ou sob presséo reduzida para recuperar 0 composto-alvo. |

Quando o composto-alvo precipitar apenas como um sdlido, ou
quando a mistura de reagé&o inteira for um liquido e o composto-alvo precipi-
tar apenas como um solido durante o procedimento de recuperagao, 0 com-
posto-alvo pode ser primeiro filtrado por um método de filtragao e o compos-
to-alvo filtrado, lavado com um solvente organico ou inorganico adequado €
secado para permitir o tratamento do liquido mée da mesma maneira como
quando a mistura de reacgdo inteira for um liquido péra recuperar 0 COmpos-
to-alvo. | | '

Quando apenas o reagente ou catalisador estiver presente em
forma solida, ou quando a mistura de reacdo inteira for um liquido e o rea-
gente ou catalisador apenas precipitar como um sélido durante o procedi-
mento de recuperagdo, com o composto-alvo dissolvido na solugao, o rea-
gente ou catalisador pode sef.primeiro filtrado por um método de filtragao e o
reagente filtrado ou catalisador lavado com um solvente orgénico ou inorga-
nico adequado, e em seguida os liquidos de lavagem obtidos combinados
como o liquido mae e a mistura obtida tratada da mesma maneira comd
quando a mistura de reac¢éo inteira for um liquido para recupérar 0 COMpos-
to-alvo. |

Particularmente, quando substancias diferentes do composto-
alvo na mistura de reacdo nao inibirem a reagédo da etapa subsequente, a
mistura de reagdo pode ser empregada diretamente a etapa subsequente
sem isolamento do cbmposto-alvo.

A pureza do composto-alvo recuperada pelo metodo descrito
acima pode ser melhorada adequadaménte empregando-se um método de

recristalizacdo, método de cromatografia ou método de destilagéo.i
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Quando o composto-alvo recuperado for um solido, normalmente
sera possivel melhorar a p'ureza do composto-alvo por recristalizagdo. Para
recristalizagdo, um Unico solvente que nao reage com o0 composto-alvo ou
uma mistura de multiplos solventes que ndo reage com o composto-alvo po-

de ser empregado. Especificamente, o composto-alvo é primeiro dissolvido

nos Unicos ou multiplos solventes que n&o reagem com isto, ou em tempera-
tura ambiente ou com aquecimento. A solugéo resultante é resfriada em gelo
ou permitida repousar em temperatura ambiente para cristalizagdo do com-
posto-alvo da solugdo. '

»Quando o composto-alvo recuperado for um liquido ou um séli-
do, a pureza do composto-alvo pode ser melhorada por quaisquef dos varios
métodos de cromatografia. Uma silica-gel de acido fraco tal como silica-gel
60 (340-400 mesh) por Merck Co. ou BW-300 (300 mesh) por Fuji Silysia
Chemical Ltd. pode ser empregada na maioria dos casos. Quando o com-

posto-alvo for basico e adsorcao for muito forte nas silica-géis acima men-

- cionadas, Propylamine Coating silica-gel'(200-300 mesh) por Fuji Silysia

Chemical Ltd. ou similares pode ser empregado. Quando o0 composto-alvo
for dipolar ou tem de ser eluido com um solvente polar tal como metanol,

| NAM-200H ou NAM-300H por Nam Research Co. pode ser empregado. Es-

tas silica-géis podem ser empregadas para eluigdo do composto-alvo com
um unico solvente ou multiplos solventes que ndao reagem com o composto-
alvo, 'segUido por destilagao do solvente,' para produzir o composto-alvo com
pureza melhorada. _ |

: Quando o composto-alvo recuperado for um liquido, sua pureza
pode ser melhorada por um método de destilagdo. Para destilagdo, o com-
posto-alvo é submetido a pressao reduzida em temperatura ambiente ou
com aquecimento para destilar o composto-alvo.

Exemplos representativos de métodos de produgao para com-
postos (1) e (100) de acordo com a presente invengao foram descritos aci-
ma, porém os compostos de partida e reagentes empregados para produgdo
dos compostos da invengdo podem da mesma forma formar sais ou solvatos
(hidrato, etc.), que diferirao dependendo dos materiais de partida e solventes
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empregados, € nao estao particularmente restritos, contanto que eles nao
inibbam a reagédo. Os solventes empregados diferirdo também dependendo
dos materiais de partida e reagentes, porém claro que eles ndo estao parti-
cularmente restritos, contanto que eles dissolvam os materiais de partida até
certo ponto e nao inibam a reagao. } _
Quando o composto (1) ou (100) da invengao for obtido na forma
livre, um procedimento convencional pode ser realizado para converté-lo a .
um sal ou hidrato, cujo composto (1) ou (100) pode formar-se. ‘
Quando o composto (1) ou (100) da invengéo for obtido como
um sal do composto (1) ou (100), ou um hidrato do composto (1) ou (100),
pode ser convertido & forma livie do composto (1) ou (100) de acordo com

um procedimento convencional.
Da mesma forma, os varios isdbmeros obtidos para o composto

(1) ou (100) de acordo com a invencao (por exemplo, isdmeros geométricos,
isdmeros Opticos com base em carbonos assiméfricos, isdbmeros rotacionais,
estereoisdbmeros e tautémeros, etc.) podem ser purificados e isolados em-
pregando-se meios de separagao ordinaria tal como recﬁstalizag:éo, métodos
de sal de diasteredmero, métodos de fracionamento de enzima, e varias
cromatografias (por exemplo, cromatografia em camada fina, cromatografia -
de coluna, cromatografia de gas e similares). .

O_s compostos de partida para o Método A, Método B, Método C,
Método D, Método E, Método F, Método G, Método H, Método K, Método M,
Método N, Método P, Método Q, Método R, Método S, Método T, Método U

- e Método V descritos acima, podem ser compostos comercialmente disponi-

veis, ou eles podem ser produzidos faciimente a partir de compostos comer-
cialmente disponiveis por métodos que sdo bem conhecidos no campo. Eles
podem ser produzidos da mesma forma pelos seguintes métodos.

(Método de producio para composto (2A)) (Método 1-1)

[Férmula Quimica 34]
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23a 2a
R31a R ) R
32a
R /—l—\
Pro'—N NH + wia R21a
RBOa
‘ Rwa Rzoa
(28) < ©
1-1
A
R23 R228

R31 a
H32a

HN/\/_ I_\N | R?12
|,

RBOa

H1Oa R2Oa
(2R)
Este método é um método de produzir o composto (2A) (0 com-

posto (2) em que X' é nitrogénio) reagindo-se o composto (28) com o com-

| posto (9) (aminagdo ou amidacdo) em um solvente inerte, na presenca de

um catalisador de paladio(0) ou catalisador de cobre, na presenca ou na au-
séncia de uma base, na presenga ou na auséncia de um aditivo, sob ou nao .

uma atmosfera de gas inerte, € em seguida remover 0 grupo de. protecéo
1

Neste esquema', n, W1a, R10a’ R2Oa’ R21a, R22a, H23a, RSOa’ R31a e
R tém as mesmas definigdes como acima. Da.mesma forma, Pro' é um
grupo de protecado de amino, e por exemplo, pode ser um grupo silila opcio-
nalmente éubstituido tal como trimetilsilila, trietilsilila ou t-butildifenilsilila, um
grupo acila alifatico opcionalmente substituido tal como formila ou acetila,
um grupo acila aromatico opcionalmente substituido tal como benzoila, um
grupo alcoxicarbonila opcionalmente substituido tal como etoxicarbonila ou t-
butoxicarbonila, um grupo metileno substituido que forma uma base de S-

chiff, um grupo aralquila opcionalmente substituido tal como benzila, 4-

metoxibenzila ou 4-nitrobenzila, um grupo aralquiloxicarbonila opcionalmente

substituido tal como benziloxicarbonila, 4-metoxibenziloxicarbonila ou 4-

nitrobenziloxicarbonila, um grupo alqueniloxicarbonila opcionalmente substi-



10

15

110

tuido tal como viniloxicarbonila ou aliloxicarbonila, um grupo- alquila opcio-

nalmente substituido, um grupo alquenila opcionalmente substituido ou um

- grupo sulfonila opcionalmente substituido, preferivelmente um grupo alcoxi-

carbonila inferior tal como metoxicarbonila, etoxicarbonila, t-butoxicarbonila
ou isobutoxicarbonila, um grupo alcoxicarbonila inferior substituido com ha-
logénio ou tri alquil silila inferior, tal como 2,2,2-tricloroetoxicarbonila ou 2-
trimetilsililetoxicarbonila, um grupo alqueniloxicarbonila tal como viniloxicar-
bonila ou aliloxicarbonila, um grupo aralquiloxicarbonila opcionalmenté subs-
tituido tal como benziloxicarbonila, 4-metoxibenziloxicarbonila, 3,4-
dimetoxibenziloxicarbonila, 2-nitrobenziloxicarbonila ou  4-
nitrobenziloxicarbonila, ou um grupo araiqUila opcionalmente substituido tal
como benzila, 4-metoxibenzila, 3,4-dimetoxibenzila, '2-nitrobehzila ou 4-
n.itrobenzila, e mais preferivelmente benzila, 4-metoxibenzila, 4-nitrobenzila,
etoxicarbonila, t-butoxicarbonila ou benziloxicarbonila. |

O método pode ser realizado de uma maneira similar ao Método

F acima.

(Método de producdo para o composto (2A)) (Método 1-2)

'[Férmula Quimica 35]

w! R23a R2a

Rala /
RSZa |

HPr.o‘—N w! + HoN HZfa
~n
RSOa
R10a - RZOa
(29)
10 (12)
. sta R223
R31 a
R32a 1
/ \
HN N R212
30
R R1 Oa RZOa
(2A)

Este método é um método de produzir 0 composto (2A) (o com-
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posto (2) em que X' é nitrogénio) reagindo-se o composto (29) com o com-
posto (12) em um solvente inerte ou sem um solvente, sob ou n&o uma at-
“mosfera de gas inerte, na presenga ou na auséncia de uma base, na pre-
senga ou na auséncia de um aditivo para produzir 0 composto (2A), e depois
5 removér 0 grupo de protecao Pro'. |
Neste esquema, n, W1, R10a’ Rzoa, R?1a, Rzza, Rzaa’ Rsoa’ R31a o A
R tém as mesmas definicdes como acima. |
HPro1 é hidrogénio ou tem a mesma definicao como Pro' acima.
Este método pode ser realizédo de uma maneira similar ao Mé-

10 todo H acima. _ _
(Método de producio para o composto (2C)) (Método 1-3)

[Férmula Quimica 36]

sta RZZa
R3'a )
Ra?a}(_ I
Pro’ N x! R2'a
30a
R W1 a RZOé

R0 Mt |13
(14)

RZSa H22a

R31a
32a ’
R \<— l_\ .
HN/ : x1v : R21a

)
30a
R Hlob R?Oa

(20)
Este método é um método de produzir o composto (2C) (o com-

_posto (2) em que R'® ¢ M%) reagindo-se o composto (30) com o composto

15 (14) em um solvente inerte, na presenca de um catalisador de paladio(0),
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sob ou ndo uma atmosfera de gas inerte, na presenga ou na auséncia de -
uma base, na presenga ou na auséncia de um aditivd, e em seguida remover
o] grupo'de protecao Pro1. _

Neste esquema, X', n, W'3, M™®, pro', A1 R20a R2la R22a g2
R%%2, R%'? e R%? t&m as mesmas definigbes como acima.

Este método pode ser realizado de uma maneira similar ao Mé-
todo K descrito acima. | ‘
(Método de producéo para o composto (2C)) (Método 1-4)

[Formula Quimica 37]

Rzaa . H22a
HS 1a
32a
), .
Pro! N x! R2*a
30a
R M1 R20a

(31)

R1ob w2 |14
(16)

Rzaa sza
R31 a
R32a\<_ I_\
HN/ x! R2'a
30a
R R10b RZOa
(20)

Este método € um método de produzir o composto (2¢) (o com-
posto (2) em que R'® é F'%) reagindo-se o composto (31) com o composto
(16) em um solvente inerte, na presenga de um catalisador de paladio(0),

sob ou ndo uma atmosfera de gas inerte, na preseng¢a ou na auséncia de

~uma base, na presenga ou na auséncia de um aditivo, € em seguida remover

o grupo de protegéo Pro’.

Neste esquema, X', n, W'3 M', Pro', R0 R20a R2ta R22a p2ia
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R%%2 R%2 ¢ R tém as mesmas definicdes como acima.

Este método pode ser realizado de uma maneira similar ao Me-

todo K descrito acima.
(Método de producdo para o composto (2A)) (Métho 1-5)

5 [Férmula Quimica 38]

g2 R p22a
El
fo) \N R21 a
w! E3/
Ri0a R20a

(19)

HPro'®—NH, |1-5
(33)

R23a RZZa
R31 a

/—I—\ "
e

R3za

RIOa RZOa
(A)

Esté método é um método de produzir 0 composto (2A) (o com-
posto (2) em que X' é nitrogénio) reagindo-se o composto (19) com o com-
posto (33) 'em um solvente inerte, na presenga de um agente de redugao, na
presenca ou na auséncia de um acido, na presenga ou na auséncia de um

10  aditivo, para produzir 0 composto (2A), e depois remover o grupo de prote-
cdo Pro' pelo método acima descrito.
 Neste esquema, n, W', E', E?, E’, R'0a R202 R2la R22a R
R R?'® ¢ R®2 tam as mesmas definigdes como acima.
Da mesma forma, HPro'® é hidrogénio ou um grupo representa-

15 do por Pro'® abaixo. |
Grupo Pro'™ é um grupo aralquila opcionalmente substituido tal
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como benzila, 4-metoxibenzila, 3,4-dimetoxibenzila, 2-nitrobenzila ou 4-

nitrobenzila, e é preferiveimente benzila.
Este método pode ser realizado de uma maneira similar ao Mé-

todo C descrito acima.
(Método de producao para o composto (2A)) (Método 1-;6)

[Férmula Quimica 39]

E“' 2% R22

Pro'——N HN R2'a
[ ‘
W1/ R103 RZOa
(34)
1-6
\j
N R23a H22a
R a

NG -
HN\_ -‘-/N R
I

RSOa

. Rwa R20a
@A)
Este método € um método de produzir o composto (2A) (o com-

posto (2) em que X' é nit'rogénio) reagir uma base com o0 composto (34) em

‘um solvente inerte, e em seguida remover o grupo de protecdo Pro’ pelo

método descrito acima. _

Neste esquema, n, W', Pro', E*, ES, ES, R'® R?®? R?'? R?2
R%a R3%0a R34 o R32 tam as mesmas definicdes como acima.

Este método pode ser realizado de uma maneira similar ao Mé-
todo A descrito acima. .
(Método de producéo para os compostos (2B) e (200)) (Método 1-7)

.[Férmula Quimica 40]
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R2Sa R22a

) R31a .
32a
R \/—l \
Pro‘-—N/ M+ wa R21a
In
R30a
. HlOa RZOa
- (35) (9)
1-7-2 \
" 1-7-1 R23a R22a
RS‘la
H32a I
P
H23a sza 30a
Rd12 R R10a R20a
Haza Ju—
HN/\ R2'2 200
\'_‘ )n
30a
R R10a ’ R20a

(2B)

Este método é um método de produzir o composto (2B) (0 com-
~ posto (2) em que X' é CH) reagindo-se o cofnposto (35) com o composto (9)

7 em um solvente inerte, na presenga de um catalisador de paladio(0), subme- |
tendo-o a reagado de hidrogenacéo, e em seguida remover o grupo de prote-
5 ¢&o Pro’ (Método 1-7-1), ou um método de produzir o composto (200) rea-
gindo-se o0 composto (35) com o compo}sto (9) da mesma maneira, em se-

gunda remover o grupo de prote¢ao Pro' (Método 1-7- -2).

- Neste esquema, n, w' M', Pro', R'® R%% Rz‘a R?22 R23%a

R%% R%2 ¢ R t&m as mesmas deflnlgoes como acima.

10 - Este método pode ser realizado de uma maneira similar ao Mé-

todo K descrito acima e a reagao de hidrogenagao no Método A anterior.

(Método de producéo para os compostos (2B) e (200C)) (Método 1-8)

[Férmula Quimica 41]
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Ri2a I

HN

30a
R RlOa RZOa

(28)

Este método é um método de produzir o composto (2B) (o com-
posto (2) em que X' é CH) reagindo-se o composto (36) com o compoéto_
(25) em um solvente inerte, na presenga de um catalisador de paladio(0),
submetendo-o a reagéo de hidrogenagéo, e em seguida remover o grupo de |
protecdo Pro' (Método 1-8-1), ou um método de produzir o composto (200C)
(o composto (200) em que R'® & R1%) reagindo-se 0 composto (36) com o
c'ompostq (25) da mesma maneira, em seguida remoVer 0 grupo de protegao

Pro' (Método 1-8-2).

Neste esquema, n, W'3, M', Pro!, R'%2 RI0b pR20a pg2ia p22a

R%a R R4 ¢ R%2 t4m as mesmas definigdes como acima.

Este método podé ser realizado de uma maneira similar ao Mé-
todo K descrito acima e a reagéo de hidrogenag¢ao no Método A anterior.
(Método de produgéo para os compostos (2B) e (200C)) (Método 1-9)

[Férmula Quimica 42]
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Rzaa R22a

R21a

.. g ) 202
(37) 1-9-1 @7

1-9-2 / (160)

(200C)

~ Este método é um método de produzir o composto (2B) (o com-
postd (2) em que X' é CH) réagindo-se o composto (37) com o composto
(27) (i'sto é, um reagente de litio ou reagente de Grignard) em um solvente
inerte, na presenca de um gas inerte para produzir um aduzido (160) (Etapa
1-9-1), e reduzindo-se hidroxila na posi¢do de benzila do aduzido resultante‘
(160) (Etapa 1-9-2), e femover o grupo de protegdo Pro', ou um método de
produzir o composto (200C) (o composto (200) em que R'® é F'%) reagindo-
se da mesma maneira para produzir um aduzido (160) (Etapa 1-9-1), em
seg}uida desidratar hidroxila na posi¢gao de benzila do aduzido resultante
(160) na presenca de ou na auséncia de acido (Etapa 1-9-3), e também re-

mover o grupo de protegdo Pro’.
Neste esquema, n, M?, Pro', R'%, R'®, R?% R%2 R%? R?%®
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R3%2 R34 ¢ R%? t&m as mesmas definigdes como acima.

Este método pode ser realizado de uma maneira similar ao Me-
todo U descrito acima. |
(Método de produgédo para o composto (19)) (Método 2)

5 [Férmula Quimica 43]
Raaa

R23a 223
HO—E7
H21a _1 R21a
RZOa

Hgoa Hwa
(12)

2-2

£2 R g2 . g
E' : HO—E7
J N— pere 2 il
’ W’—Ea/ ——-E3
o R0a . R20a R0

(19) (39)

Este método é um método de produzir o composto (19) reagin-
do-se um agente de N-alquilagdo com o composto (12) em um solvente iner-
te para produzir o composto (38) (Etapa 2-1), e em seguida reagir o agente
de N-alquilacdo ou agente de N-carbonilagdo com o composto (38) para

10  produzir o composto (39) (Etapa 2-2), e reagir um agente de oxidagao com o
composto (39) na presencga ou na auséncia de um aditivo (Etapa 2-3).
' Neste esquema, W', E', E?, E°, R'%, R?? R%'2 R?2 ¢ R tém |
as mesmas definicdbes como acima. Da mesma forma, E’ é um grupo ade-
quado para obter o grupo desejado da férmula E2(_C_O)E‘-. _
15 Etapa 2-1‘ e Etapa 2-2 podem ser realizadas de uma maneira
similar ao Método A descrito acima.
(Etapa 2-3)
' N&o ha restricbes particulares ao solvente empregado, contanto
que dissolva o composto de partida até certo ponto e néo iniba a reagao des-
20 ta etapa, e especificamente podem ser mencionados hidrocarbonetos halo-
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genados tais como cloroférmio, diclorometano, 1,2-dicloroetano e tetraclore-

to de carbono, e nitrilas tais como acetonitrila e isobutironitrila entre os quais

~ hidrocarbonetos halogenados (particularmente diclorometano) sdo preferi-

dos. ,
N&o ha restricbes particulares ao agente de oxidacao emprega-

- do, contanto que possa produzir 0 composto-alvo e ndo produza quaisquer

subprodutos inseparaveis, e especificamente podem ser mencionados aci-
dos Crc‘)micos tal como clorocromato de piridinio (PCC) e dicromato de piridi-
nio (PDC), reagente de Dess-Martin (Dess D. B., Martin J. C., J. Am. Chem.
Soc. (1991), 113, 7277), ou quantidades cataliticas de agéntes de oxidagao
de dimetilsulféxido tais como perrutenato de tetrapropilaménio(\/ll) (TPAP;

- Ley S. V. e outros, Synthesis (1994), 639) e cloreto dimetilsulféxido de oxali-

la (agente de oxidagao de Swern; D. Swern e outros, Synthesis (1981), 165),
na presenga de N-metilmorfolina-N-6xido (NMO) como um ‘agénte de oxida-

¢ao auxiliar entre os quais cloreto dimetilsulféxido de oxalila (agente de oxi-

- dacao de Swern) é preferido.

N&o ha restricdes particulares ao aditivo empregado, contanto

que possa produzir o composto-alvo e ndo produza quaisquer subprodutos

inseparaveis, e especificamente podem ser mencionados Celite e peneira

molecular entre os quais peneira molecular é preferida.

A temperatura de reacdo diferird dependendo dos materiais de
partida, solvente e reagehtes, porém normalmente estarda entre -80°C e
60°C, e estara preferivelmente entre -80°C e 40°C.

| - O tempo de reagdo diferira dependendo dos materiais de parti-

da, solvente, reagentes e femperatura de reacdo, porém normalmente sera
0,1a 100 horas, e seré preferivelmente 1 a 12 horas. .

Composto (38), (39) ou (19) pode ser isolado ou purificado a par-
tir das misturas de reagao obtidas acima, pelos métodos descritos acima.
(Método de produgdo para os compostos (21) e (34)) (Método 3)

[Férmula Quimica 44] |
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g8—O0H
8 / '
E°—OH pRA0a N
PR*02 ——NH =, ' \Ee
1
(40) @) W
‘ ' 3-2
E* AP p22a ‘ l E'
E5—< E5‘<
PR403 N HN R21a 3-3 PR403_ \ lo)
ES ES
W1 R1Oa Rzoa . W1
(42)

1) (34)
Este método é um método de produzir o composto (21) ou (34)
feagindo'-se umvagent'e de N-alquilagao ou agente de N-carbonilagéo com o
composto (40) em um solvente inerte para produzir o composto (41) (Etapa
3-1), e em seguida oxidar o composto (41) para produzir o composto (42)
(Etapa 3-2), e reagir o composto (42) com o composto (12) (Etapa 3-3).
Neste esquema, W', E*, ES, E®, R'®, R®®, R?'%, R*? ¢ R** tém
as mesmas definicbes como acima. Da mesma forma, E® é um grupo ade-
quado para obter o grupo desejado da férmula E*CO)E®-. PR*? tem a
mesma definicdo como R*® acima, ou é um grupo de protegéo de amino
(preferivelmente t-butoxicarbonila ou benzila). | '
Etapa 3-1 neste método pode ser realizada de uma maneira si-
milar ao Metodo A anterior, Etapa 3-2 podem ser realizada de uma maneira
similar ao- Método 2 acima (Etapa 2-3), e Etapa 3-3 pode ser realizada de

uma maneira similar ao Método C acima.

(Método de producdo para os compostos (24A), (36A), (22), (35), (24B) e

(36B)) (Método 4)
[Férmula Quimica 45]
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R31a
R31a )
Rsza . R32a I )
) LA
pRivi__p o 41 PR oTt
\_ _(_/) n
N (43) R30a
(24A) (36A)
1 4-4 14-2
R3'a Rdta
Rsza l Raza |
R40a Hal 3 PR m'®
In In
RSOa R303
(22) (35)

(24B) (36B)
Este método é um método de introduzir um grupo de trifluorome-
tanossulfonila em composto (43) em um solvente inerte sob uma atmosfera

de gas inerte para produzir o composto (24A) ou (36A) (Etapa 4-1), e reagin-

 do-se o composto em seguida (24A) ou (36A) com reagente de metal de bo-
- ro ou reagente de metal de estanho na presenga de um catalisador de pala-

dio(0) para produzir os compostos (22) ou (35) (Etapa 4-2), e reagir o com-

~ posto (22) ou (35) com um reagente de halogenagdo, na presenga ou na
- auséncia de uma base, para produzir o composto (24B) ou (36B) (Etapa 4-
-3). Composto (43) pode ser da mesma forma reagido diretamente com um

agente de halogenagdo para produzir o composto (24B) ou (36B) (Etapa 4-
5. _ - . » .

Neste esquema, n, R*®, R%'2 R%%2 ¢ PR*? t&m as mesmas defi-
nig.c")es como acima.

Da mesma f_orrria, Hal representa cloro, bromo ou iodo.

M™ & um grupo da férmula B(OE'®), ou Sn(E'®)s (em que E'®
representa C1-6 alquila ou os dois dentre ligagdo de E'® juntos para formar
C2-3 alquileno opcionalmente substituido com metila, e E'® representa C1-6
alquila).

Tf é trifluorometanossulfonila.

(Etapa 4-1)

Nao ha restricbes particulares ao solvente empregado, contanto
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que dissolva o composto de partida até certo ponto e néo iniba a reagao des-

ta etapa, e especificamente podem ser mencionados éteres tais como éter

- dietila, tetraidrofurano e dioxano entre as quais tetraidrofurano é preferido.

Esta etapa é preferivelmente realizada sob uma atmosfera de
géas inerte seca. O gas inerte é preferivelmente argdnio ou nitrogénio.

Nao ha restricbes particulares a base empregada, contanto que
possa produzir o composto-alvo e ndo produza quaisquer .subprodutos inse- .
paraveis, e especificamente podem ser mencionadas amidas de metal de
alcali tais como bis(trimetilsilil)amida de litio, bis(trimetilsilillamida de sddio e
diisopropilamida de litio entre os quais bis(trimetilsilil)émida de litio ou diiéo- .
propilamida de litio é preferido.

N&o ha restrigbes particulares ao reagente de trifluorometanos-
sulfonilagdo empregado, contanto que possa produzir o composto-alvo e néo

produza quaisquer subprodutos inseparaveis, porém é preferiveimente

“bis(trifluorometanossulfonimida de N-fenila).

- Atemperatura de reagdo para enolagdo diferira dependendo dos
materiais de partida, solvente e reagentes, porém normalmente estara entre
-100 e 20°C, e estara preferivelmente entre -80 e -30°C. '

A temperatura de reagdo para conversao a um grupo de partida
diferira dependendo dos materiais de partida, solvente e reagentes, porém
normalmente estara entre -100°C e 50°C, e estara preferivelmente entre -

80°C e 30°C. _
O tempo de reagdo para enolacdo diferird dependendo dos ma-

‘teriais de partida, solvente, reagentes e temperatura de reagao, porém nor-

malmente sera 0,1 a 5 horas, e sera preferiveimente 0,1 a 3 horas.

O tempo de reagao para conversao a um grupo de partida diferi-
ra dependendo dos materiais de partida, solvente, reagentes e temperatura
de reacdo, porém normalmente serd 0,1 a 24 horas, e sera preferivelmente
05a12horas. | -

Além do método descrito acima, o composto (44) pode ser pro-
duzido reagindo-se um composto de cetona (43) com anidrido trifluorometa-

nossulfénico em um solvente inerte tal como diclorometano, na presenga de
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uma base orgéniba tal como 2,6-di-t-butil-4-metilpiridina, como descrito em '
David Crich e outros, Synthesis (2001), 2, 323, por exemplo.
(Etapa 4-2)

(Método de producao para os compostos (_22) e (35) como derivados de bo-

Nao ha restrigdes particulares ao solvente empregado, contanto
q_Ue dissolva o composto de partida até certo ponto e nédo iniba a reagéo des-
ta etapa, e especificamente podem ser mencionadas amidas tais como for-
mamida, di'me_tilformamida, dimetilacetamida e triamida hexametilfosférica,
sulféxidos tais como dimetilsulféxido e sulfolano, éteres tais como éter dieti-
la, éter de diisopropila, tetraidrofurano, dioxano, dimetoxietano e éter de di-
metila de dietilenoglicol, e hidrocarbonetos aromaticos tais como benzeno,
tolueno e xileno entre os quais s&o preferidos dimetilsulfoxido e dioxano.

Nao ha restricoes particulares ao catalisador de metal emprega-

do, contanto que possa produzir o composto-alvo e ndo produza quaisquer

- subprodutos inseparaveis, e especificamente podem ser mencionados com-
- postos de paladio divalente  tais como [1,1-

bis(difenilfosfino)ferrocenoldicloropaladio(ll), e compostos de paladio -0O-

valente tal como tetracis(trifenilfosfina)paladio entre os quais [1,1-

bis(difenilfosfino)ferrocenoldicloropaléadio(ll) é preferido.

Como bases a serem emprégadas, podem ser mencionados fe-
ndxido de potassio, trietilamina, fosfato de potassio, carbonato de potassio e
acetato de potassio entre os quais acetato de potéésio é preferido.

. O catalisador empregado pode ser trifenilarsina.

A temperatura vde reacao diferira dependendo dos materiais de
partida, solvente e reagéntes, porém normalmente estara entre 50°C e 80°C.

O tempo de reacdo diferira dependehdo dos materiais de parti-
da, solvente, reagentes e temperatura de reagéo», porém normalmente sera 1
ab horas, e sera preferivelmente 2 a 3 horas.
(Méfodo de producéo bara os compostos (22) e (35) como derivados de es-

tanho)

Nao ha restrigbes particulares ao solvente empregado, contanto
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que dissolva o composto de partida até certo ponto e nédo iniba a reacdo des-
ta etapa, e especificamente podem ser mencionadas amidas tais como for-

- mamida, dimetilformamida, dimetilacetamida e triamida hexametilfosférica, e

éteres tais como éter dietila, éter de diisopropila, tetraidrofurano, dioxano,
dimetoxietano e éter de dimetila de dietilenoglicol entre os quais éteres (par-
ticularmente tetraidrofurano) sao preferidos. |

N&o ha restricoes particulares ao catalisador de metal emprega- .

do, contanto que possa produzir 0 composto-alvo e ndao produza quaisquer

subprodutos inseparaveis, e especificamente podem ser mencionados com-

postos de paladio O-valente tais como tetracis(trifeniIfosfina)paIédio(O)' e

- tris(dibenzilidenoacetona)dipaladio(0).

Como reagentes de estanho a ser empregados, podem ser
mencionados hexametildiestanho(IV), hexabutildiestanho(IV) e hexafenildiesj
tanho(lV) entre os quais hexametildiestanho(lV) é préfefido.

A temperatura de reagao diferira dependendo dos materlals de
partlda solvente e reagentes, porém normalmente estara entre -70°C e

80°C, e estara preferivelmente entre 50°C e 80°C.
O tempo de reagao diferird dependendo dos materiais de parti-

da, solvente, reagentes e temperatura de reagdo, porém normalmente sera 1
a 8 horas, e sera preferivelmente 2 a 4 horas; _

~ Como literatura adicional a ser empregada como réferénc_ia para’
realizar este método, pode ser mencionado Kurt Ritter e outros, Synthesis
1993; 735-762. '

(Etapa 4-3)

N&ao ha restricdes particulares ao solvente empregado, contanto
que dissolva o composto de partida ate certo ponto e ndo iniba a reagéo des-
ta etapa, e especificamente podem ser mencionados hidrocarbonetos halo-
genados tais como cloroférmio, diclorometano, 1,2-dicloroetano e tetraclore-
to de carbono, e éteres tais como éter dietila, éter de diisopropila, tetraidrofu-
rano, dioxano, dimetoxietano e éter de dimetila de dietilenoglicol entre os
quais sdo._preferidos diclorometano, tetracloreto de carbono, éter dietila e

tetraidrofurano.
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N&o ha restricdes particulares ao reagente de halogenacdo em-
pregado, contanto que possa produzir o composto-alvo e ndo produza quais-
guer subprodutos inseparaveis, e especificamente podem ser mencionados
cloro, bromo, iodo, N-clorossuccinimida, N-bromossuccinimida, N-

iodossuccinimida e cloreto de cobre entre os quais sao preferidos cloro, bro-

mo e iodo. N
Como bases a ser empregadas, podem ser mencionados hidré-

xido de sédio, piridina e metéxido de sédio.
A temperatura de reagédo diferira dependendo dos materiais de
partida, solvente e reagentes, porém normalmente estara entre -78°C e

25°C, e estara preferivelmente entre 0°C e 25°C. _
O tempo de reacgéao diferird dependendo dos materiais de parti-

da, solvente, reagentes e temperatura de reagdo, porém normalmente sera 1

a 24 horas, e sera preferivelmente 1 a 6 horas. |

(Etapa 4-4)

Nao ha restricdes particulares ao solvente empregado, contanto
que dissolva os compostos de partida até certo ponto e nao iniba a reacao
desta etapa, e especificamente podem ser mencionados hidrocarbonetos

halogenados tais como cloroférmio, diclorometano, 1,2-dicloroetano e tetra-

cloreto de carbono, e hidrocarbonetos arométicos tais como benzéno, tolue-
no e xileno entre os quais sdo preferidos cloroférmio, diclorometano e tetra-
cloreto de carbono. | |
_ Nao ha restrigbes particulares ao ag.ente de halogenacéo em-
pregado, contanto que possa produzir o composto-alvo e nédo produza
quaisquer subprodutos inséparéveis, e especificamente podem ser mencio-
nados os agentes de halogenag&o tal como cloro, cloreto oxalico, cloreto de
tionila, oxicloreto de fdsforo, tricloreto de fdsforo, pentacloreto de fésforo,
bromo, brometo oxalico, brometo de tionila, tribrometo de fésforo, 2,2,2-
tribromo-1,3,2-benzodioxafosfol, iodo e triiodeto de fosforo entre os quais
sao preferidos tricloreto de fésforo, tribrometo de fosforo, 2,2,2-tribromo-
1,3,2-benzodioxafosfoi e trilodeto de fosforo.
A temperatura de teagéo diferird dependendo dos materiais de
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- partida, solvente e reagentes, porém normalmente estara entre 0°C e 70°C.
O tempo de reagao diferird dependendd dos materiais de parti-
~ da, solvente, reagentes e temperatura de reagdo, porém normalmente seré 1

a 24 horas. _
5 (Método de producao para os compostos (25), (27) e (9A_)) (Método 5)

[Férmula Quimica 46]

RZBa . R22a

5-1
> Hal' 2’
R‘ Ob M1 b \ /
(14 ) R10b R20a
(45) : (9A)
5-2
Rzaa R22a Rzaa Rzza
™ R212 ‘_&_ M2 R2ta
wa RZOa R1 ob RZOa
(25) 27

Neste método, o corhposto (45) é reagido com o composto (14)
em um solvente inerte na presenga de um catalisador de balédio(O) para
produzir os compostos (9A) (Etapa 5-1), e em seguida o composto (9A) €

10 reagido com agente de litiagdo ou agente produtor de reagente de Grignard
para produzir 0 composto (27) (Etapa 5-2) e o composto (27) € reagido com
um reagente de metal de boro ou reagente de metal de estanho para produ-
zir o composto (25) (Etapa 5-3). |

Neste esquema, M', M'®, M2, R'®, R2% R21a R#a ¢ R? tam as

15 mesmas definigdes como acima. '

Hal' é cloro ou bromo, e Hal® é iodo quando Hal' for bromo, e

bromo ou iodo quando Hal' for cloro. ‘
~ A Etapa 5-1 deste método podem ser realizada de uma maneira

similar ao Método K acima.
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(Etapa 5-2)

_ Esta etapa diferira dependendo da natureza de M?.

(Etapa de producao de reagente de Grignard)
~ Nesta etapa, o composto (9A) € reagido diretamente com metal

de magnésio em um solvente inerte (método direto), ou reacgao de troca de
m‘agnésio-halogénio ¢ realizada entre o composto (9A) e outro reagente de
Grignard (método indireto) para produzir o composto (27) (isto €, um reagen-
te de Grignard). - | '

(1) método direto
Nao ha restrigdes particulares ao solvente empregado, contanto

que dissolva o composto de partida até certo ponto e nao iniba a reagao des-
ta etapa, e especificamente podem ser mencionados éteres tais como éter
dietila, éter de diisopropila, tetraidrofurano, dioxano, dimetoxietano e éter de
dimetila de dietilenoglicol, e amidas fosfdricas tal como triamida hexametil-
fosférica entre as quais éteres (particUIarmente_ éter dietila e tetraidrofurano)

- sao preferidos.

O método de reagdo pode ser administrado de acordo com um

procedimento comum, e especificamente metal de magnésio é suspenso no

solvente sob uma atmosfera de um gas inerte tal como nitrogénio ou argd-

.nio, na presenga ou na auséncia de uma quantidade catalitica de iodo ou

dibromoetano como um agente de ativagdo, e o composto (9A) é adicionado
lentamente ao sistema de reacdo. Na conclusdo da reagdo, o composto (27)
€ produzido no sobrenadante, e é normalmente empregado para a proxima
etépa sem:isolamento.

A temperatura'de reacao diferira dependendo. dos materiais de
partida, solvente e reagentes, porém normalmente estara entre -20°C e
150°C,' e estara preferivelmente entre 0°C e 100°C.

O tempo de reagéo diferirda dependendo dos materiais de parti-
da, solvente, reagentes e temperatura de reagéo, porém normalmente sera 1
a 10 horas.
(2) Método indireto

O solvente empregado, a temperatura de reagdo e o tempo de
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reagdo sao iguais aos para o metodo direto.
O método de reagdo pode ser realizado de acordo com um pro-

~ cedimento comum, porém o composto (27) (isto é, um composto de magné-

sio orgénico) pode ser produzido da mesma forma reagindo-se 0 composto
de halogénio (9A) com brometo de isopropilmagnésio ou similares sob uma
atmosfera de um gas inerte tal como nitrogénio ou argénio. O composto re-
sultante (27) € normalmente empregado para a préxima etapa sem isola-
mento. ' |

(Etapa de litiacao) _ |
Nesta etapa, reacéo de troca de litio-halogénio é realizada entre

o composto de halogénio (9A) e o outro reagente de alquillitio em um solven-
te inerte, sob uma atmosfera de um gas inerte tal como nitrogénio ou argé-
nio, para produzir um reagente de arillitio (27).

N&o hé restricbes particulares ao solven'te empregado, contanto
que dissolva o composto de partida até certo ponto e néo iniba a reagao des-
ta etapa, e especificamente podem ser mencionados éteres tais como éter
dietila, éter de diisopropila, tetraidrofurano, dioxano, dimetoxietano e éter de
dimetila de dietilenoglicol, e amidas fosféricas tal como triamida hexametil-
fosférica entre os quais éteres (paﬁicularme_nte éter dietila e tetraidrofurano) -
séo preferidos. _ |
Nao ha.restrigdes particulares ao reagente de alquillitio empre-
gado, contanto que possa produzir o composto-alvo e nao produza quais-

quer subprodutos inseparaveis, e especificamente podem ser mencionados

.compostos de alquillitio tal como n-butillitio, sec-butillitio e t-butillitio entre os

quais n-butillitio é preferido.

A temperatura de reagido diferira dependendo dos materiais de
partida, solvente e reagentes, porém normalmente estara entre -100°C e
0°C. ’

O tempo de reacao diferird dependendo dos materiais de parti-
da, solvente, reagentes e temperatura de reagao, porém normalmente estara
entre 10 minutos e 2 horas. '

O composto resultante (27) ¢ normalmente empregado para a
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proxima etapa sem isolamento.

(Etapa 5-3)

Esta etapa diferira dependendo da natureza de M’.

(Etapa para a producao de um reagente de acido bordnico)
Nesta etapa, o agente de litio ou reagente de Grignard (27) pro-

- duzido na Etapa 5-2 é reagido com um reagente de borato mencionado a-

baixo para produzir um composto de reagente de acido borénico (25).

| Nao ha restricoes partlculares ao solvente empregado, contanto
que dlssolva 0 composto de partida até certo ponto e nao iniba a reagao des-
ta etapa, e especificamente podem ser mencionados éteres tais como éter
dietila, éter de diisopropila, tetraidrofurano, dioxano, dlmetOX|etano e éter de
dimetila de dietilenoglicol, e amidas fosféricas tal como triamida hexametil-
fosforica entre os quais éteres (particularmente éter dietila e tetraidrofurano)

sao preferldos
Nao ha restricbes particulares ao reagente de borato emprega-

- do, contanto que possa produzir o composto-alvo € nao produza quaisquer

subprodutos inseparaveis, e especificamente podem ser mencionados trial-

' quilborafo's tais como triisopropilborato e trimetilborat_o entre 0s quais é pre-

ferido triisopropilborato.

O trialquilborato obtido pode ser facilmente hidrolisado em agua
ou cloreto de aménio aquoso para produzir um composto de reagente de
acido borénico (25).' |

A temperatura de reagao diferira dependendo dos materiais de
partlda solvente e reagentes, porem normalmente estara entre -80°C e
50°C, e estara preferlvelmente entre -80°C e 30°C.

O tempo de reacao diferira dependendo dos materiais de parti-
da, solvente, reagentes e temperatura de reagdo, porém normalmente sera 1
a 10 horas, e sera preferjvelmente 2 a 6 horas. |
(Etapa para a producdo de um reagente de estanho)

Nesta etapa, o agente de litio ou reagente de Grignard (27) pro-

duzido na Etapa 5-2 € reagido com o reagente de trialquilestanho halogena-

do mencionado abaixo para produzir um composto de reagente de estanho
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(25).
N&ao ha restricdes particulares ao solvente empregado, contanto

. que dissolva o composto de partida até certo ponto e nao iniba a reagao des-

ta etapa, e especificamente podem ser mencionados éteres tais como éter
dietila, éter de diisopropila, tetraidrofurano, dioxano, dimetoxietano e éter de
dimetila de dietilenoglicol, e amidas fosforicas tal como triamida hexametil-
fosférica entre os quais éteres (particularmente éter dietila e tetraidrofurano) .
é preferido. _

Nao ha restricdbes particulares ao reagente de trialquilestanho
halogenado empregado, contanto que possé produzir o composto-alvo e ndo
produzé quaisquer subprodutos inseparaveis, e especificamente podem ser
mencionados compostos de trialquilestanho halogenados tais como cloreto
de tributilestanho e cloreto de trimetilestanho entre os quais cloreto de tributi-
lestanho € preferido. | -

, A temperatura de reagao diferira depéndendo dos materiais de
partida, solvente e reagentes, porém normalmente estara entre -80°C e
50°C, e éstaré preferivelmente entre -80°C e 30°C.

O tempo de reacdo diferird dependendo dos materiais de parti-
da, solvente, reagentes e temperatura de reacao, porém normalmente sera 1 -
a 10 horas, e sera preferivelmente 1 a 6 horas. _
(Método de produc&o para o composto (9B)) (Método 6)

[Férmula Quimica 47]
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R23a Rzza . v R233 HZZa

R'%g A% 6-1 R1%0 P
P T
(14)
Hai RZOa H‘Ob . RED&
" (46) 47
6-2
R a2 R?% R22
TIO g2'a <i——— HO R2|a‘
Ri0a Rzﬁa PRI R20s

(9B) (48)
Nesta etapa, o composto (46) é reagido com 0 composto (14)
em um solvente inerte na presenga de um catalisador de paiédio(O), para
produzir o composto (47) (Etapa 6-1), e em seguida o composto (47) é rea-

gido com um agente de desalquilacdo ou agente de desaralquilagéo para»

- produzir o composto (48) (Etapa 6-2), € um grupo trifluorometanossulfonila é

intro'duzido no grupo hidroxila fendlico do composto (48) para produzir o

Neste esquema, Tf, M"’ Hal, R'®, R“’b R20a R21a R22 g g%
tém as mesmas definicbes como acima. Da mesma forma, R representa
C1-6 anUiIa ou aralquila opcionalmente substituida, e é preferivelménte me- -
tila ou benzila.

- Etapa 6-1 deste método pode ser realizada de uma maneira si-

milar ao Método K acima.
(Etapa 6-2) .
N&o ha restrigbes particulares ao solvente empregado, co‘ntanto'
que dissolva os compostos de partida até certo ponto e nao iniba a reagao
desta ve_tapa, e especificamente podem ser mencionados &lcodis tais como
metanol, etahol e isopropanol, éteres tais como éter dietila, éter de diisopro-
pila, tetraidrofurano, dioxano, dimetoxietano e éter de d_imetila de dietileno-
glicol, hidrocarbonetos aromaticos tais como benzeno, tolueno e xileno, aci-

dos orgénicos tais como dissulfeto de carbono, acido acético e brometo de
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hidrogénio em solugcao de acido acético, bases organicas tais como quinolina

e piridina, e agua. Estes podem ser selecionados como apropriado para o

. agente de desalquilagao ou agente de desaralquilagdo empregado.

N&ao ha restricbes particulares ao agente de desalquilagdo ou
agente de desaralquilagdo empregado, contanto que possa produzir o com-
posto-alvo e né@o produza quaisquer subprodutos inseparaveis, € especifi-
camente podem Ser mencionados acidos de Lewis tais como tribrometo de
boro, tricloreto de boro, triiodeto de boro e cloreto de aluminio, &cidos de
Bronsted tais cdmo acido bromidrico, acido cloridrico e brometo de hidrogé-
nio em solugdo de acido acético, sais de metal tais como iodeto de litio, e
silanos halogenados tal como iodeto de trimetilsilano.

A temperatura de reagéo diferira dependendo dos materiais de
partida, solvente e reagentes, porém normalmente estara entre -80°C e
250°C. | | |

O tempo de reagdo diferird dependendo dos materiais de parti-
da, solvente, reagentes e temperatura de reagao, porém normalmente sera

0,1 a 100 horas.
Quando R'® for um grupo aralquila opcionalmente substituido, a

etapa de desaralquilagdo pode ser realizada de acordo com o método de
hidrogenagao descrito para o Método A anteﬁor. , |

As condigdes podem ser selecionadas como adequado para 0s
materiais de partida, para permitir a desprote¢ao seletiva.

~ Como literatura adicional a ser empregada como referénciva para

realizar este método, pode ser mencionado: M. Vivekananda Bhatt, Surendra
U. Kulcarni e outros, "Cleavage of Ethers" Synthesis (1983), 249; T.W. Gre-
ene, (Protective Groups in Organic Synthesis), John Wiley & Sons; e J.F.W.
McOmis, (Protective Groups in Organic Chemistry), Plenum Press.

Etapa 6-3 podem ser realizada de uma maneira similar ao Méto-

do A ou Método B acima.

(Método de producéo para o composto (25A)) (Método 7)

[Férmula Quimica 48]
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R?% R C sta 22
Ry 21
R'0 R R'® R0
(9C) (25A)
Neste método, o composto (QC) é reagido com um reagente de
" metal de boro ou reagente de metal de estanho em um solvente inerte na
presenca de um catalisador de paladio(0), para produzir 0 composto (25A).
| " Neste esquema, M™, Hal, R'®, R, R*'2 R?? ¢ R* tém as
5. "mesmas-definigx”)es_ como acima. |
Este método pode ser realizado de uma maneira similar a Etapa

4-2 do Método 4.
(Método de producéo para o composto (13A)) (Método 8)

[Férmula Quimica 49]
H3|a Rm nm

H‘O"H—SZEN\/\/_I_\NH .
\—|+/>.,
R3Oa

81 R%g g2
®) (49)
| R R228

tha

R2la
H‘lODO Rzoa

R3|a

A
n“’a—N\ I_\N
\_|4,
R¥2
(51)
R23a R&a
. N Rma
b
Hm 20a
TiO R
o (138)
10 - ~ Neste método, o composto (49) é reagido com o composto (8)

(aminagdo ou amidagdo), em um solvente inerte na presenga de um catali-

sador de paladio(0) ou catalisador de cobre, na presenga ou na auséncia de
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uma base, na presenga ou na auséncia de um aditivo, sob ou ndao uma at-

mosfera de gas inerte, para produzir o composto (50) (Etapa 8-1), e em se-

~guida o Composto (50) é reagido com um agente de desalquilagao ou agente

de desaralquilagdo para produzir os compostos (51) (Etapa 8-2), e um grupo
trifluorometanossulfonila é introduzido na hidroxil fendlico do composto (51)

‘para produzir o composto (13A) (Etapa 8-3).

Neste esquema, Tf, n, R%, R2'a R22a R Rita pita gz R’40a
e R'® tém as mesmas defini¢des como acima. Da mesma forma, MW'™ tem

a mesma definigdo como M' ou W' acima.
Etapa 8-1 deste método pode ser realizada de uma maneira si-

" milar ao Método F ou Método G acima descrito, a Etapa 8-2 pode ser reali-

zada de uma maneira similar a Etapa 6-2 descrita acima, e a Etapa 8-3 pode
ser realizada de uma maneira similar ao Método A ou Metodo B acima des-

crito.
(Método de producéo para 0s compostos (15) e ( 13B)) (Método 9)

[Férmula Quimica 50]

23 22,
Ram R4 R
R /—,
o N TN
R*A——nN NH + Haf® R21a
\— +/)n
R308 .
"Hal® R202
: 9-1
(8) [t/
RZZa RZZa
RSIa
R32a
- }\I \, e
RBOa
Hal* R20
(13B)
Js—z
. R23a R&a
Rma .
32a !
N
Hdm N/ N sz

(15)
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Neste método, o composto (77) € reagido com o composto (8),

em um solvente inerte, na presenca de um catalisador de paladio(0) ou cata-

lisador de cobre, na presenca ou-na auséncia de uma base, na presenca ou

na auséncia de um aditivo, sob ou ndo uma atmosfera de gés inerte, para

‘produzi'r o composto (13B) (Etapa 9-1), e em seguida o composto (13B) é

reagido com um reagente de metal para produzir o composto (15) (Etépa 9-
2).

Nesté esquema, n, M1, RQOa’ R21a’ R22a, R23a, R3Oa’ R31a, R3Za e'
R t4m as mesmas definicdes como acima.

Hal* ¢ cloro ou bromo, e Hal® é iodo quando Hal* for bromo, e
bromo ou iodo quando Hal* for cloro. |

Etapa 9-1 deste método pode ser realizada de uma maneira si-
milar ao Método F acima, e a Etapa 9-2 pode ser realizada de uma manera
similar a Etapa 5-2 e Etapa 5-3, ou Método 7, acima. |
(Método de producéo para os compostos ( 16A), (14) e (16B)) (Metodo 10) -

: [Férmula' Quimica 51]

(R2), (R2%),
10-1 |
o . /TN o
)k )k
(53) (16A)  R'%—QTf
10-4 10-2
(R200)u ‘ (RZOO)U »
| \ 10-3 I \
Hal _ M1®
) )k
R1%°—Hal (16B) . (14) R1%—M®

Neste método, um grupo de partida é introduzido no composto
(563), em um solvente inerte, sob ou nao sob atmosfera de gas inerte, para
produzir o composto (16A) (Etapa 10-1), e em seguida o composto (16A) é

reagido com um reagente de metal de boro ou reagente de metal de estanho
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na presenga de um catalisador de paladio(0) para produzir o composto (14)
(Etapa 10-2), e o composto (14) é reagido com um reagente de halogenagao
- para produzir o composto (16B) (Etapa 10-3).
Alternativamente, o composto (53) é reagido diretamente com
5 um agente de halogenacgao para produzir o composto (16B) (Etapa 10-4). |
Neste esquema, Tf, R'®, M'® e Hal tém as mesmas defini¢des
como acima. '
Da mesma forma, R®® é um substituinte no Grupo A1, ou um
' substituinte no Grupo A1, que é protegido. u € um numero inteiro de 0, 1, 2,
10 3,4 o0ub. kéum numero inteirode 0, 1, 2, 3, 4ou5
Etapa 10-1 deste método podem ser realizada de uma maneira
similar ao Método 4-1 acima, a Etapa 10-2 pode ser realizada de uma ma-
neira similar a Etapa 4-2 acima, e a Etapa 10-3 pode ser realizada de uma
maneira similar a Etapa 4-3 acima. Etapa 10-4 pode ser realizada de umé
15 maneira similar a Etapa 4-4 aéima.
(Método dg)roducao para o composto (12)) (Método 1 1)

[Férmula Quimica 52]

R23 g8

R21a 11 -

R1Oa RZOa

D) . (55)

11-2

Rzaa R22a

HoN R2'a
R108 20

_ (12)

Nesta etapa, o composto (54) é reagido com um reagente de

nitrag&@o para produzir o composto (55) (Etapa 11-1), e em seguida um metal

20 ou sal de metal é empregado na presenga de um acido para redugao de

composto (55) para produzir o composto (12) (Etapa 11-2).
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Neste esquema, R'®, R?® R?'2 R?? ¢ R® tém as mesmas de-

finicbes como acima.

(Etapa 11-1)

Nao ha restricbes particulares ao solvente empregado, contanto

que dissolva os compostos de partida até certo ponto e n&o iniba a reagao

" desta etapa, e especificamente podem ser mencionados um &cido sulfurico e

mistura de &cido nitrico ou um acido acético e mistura de acido nitrico onde
0 solvente de acido nitrico reage como um agente de nitragao.
A temperatura de reagao diferira dependendo dos materiais de
partida, solvente e reagentes, porém normalmente estara entre -20°C e
150°C, e estara preferivelmente entre 0°C e 80°C. _
_ O tempo de reagéo diferird dependendo dos materiais de parti-
da, solvente, reagentes e temperatura de reagdo, porém normalmente sera

0,5 a 48 horas, e sera preferivelmente 1 a 12 horas.

| (Etapa 11-2)

N&o hé restricbes particulares ao solvente empregado, contanto

que dissolva os compostos de partida até certo ponto e ndo iniba a reagao

desta etapa, e especificamente podem ser mencionados éalcodis tais como

metanol e etanol, amidas tais como formamida, dimetilformamida, dimetila-

.cetamida e triamida hexametilfosférica, &cidos orgénicos tais como é&cido

acetico, agua, e misfu‘ras destes solventes entre 0s quais um solvente mistu-
rado de etanol e égUa, um solvente misturado de dimetilformamida de etanol
e agua, ou acido acetico é preferido.

: N&o ha restricdes particulares ao metal ou sal de metal empre-
gado, contanto que possa produzir o composto-alvo e nédo produza quais-
quer subprodutos inseparaveis, e especificamente podem ser mencionados
metais tais como po de ferro, pé de estanho e p6 de zinco, e sais de metal
tal como cloreto de estanho(ll) entre os quais um metal (particularmente pd
de ferro) é preferido. | |

Nao ha restrigbes particulares ao acido empregado, contanto
QUe possa produzir o ‘composto-alvo e nao produza quaisquer subprodUtos
inseparaveis, e especificamente podem ser mencionados &cidos organicos
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tais como acido acético, e acidos inorganicos tais como acido cIon’drico e
cloreto de aménio entre 0s quais cloreto de aménio é'preferido.
 Os equivalentes do metal ou sal de metal empregados diferirdo
dependendo dos materiais de partida, solvente e reagentes, porém normal-
5 mente sera uma proporgao de 2-15 e preferivelmente 3-6, em termos da re-
lacdo molar com respeito ao material de partida.
A terhperatura de reacao diferira dependendd dos materiais de .
partida, solvente e reagentes, porém normalmente estara entre 0°C e 150°C,
e estara preferivelmente entre 0°C e 100°C.
10 O tempo de reacgéao diferira dependendo dos materiais de parti-
- da, solvente, reagentes e temperatura de reagao, porém normalmente sera
0,5 a 48 horas, e sera preferivelmente 1 a 12 horas. -
Composto (55) ou (12) pode ser isolado ou purificado a partir da
mistura de reagdo obtida acima, pelo método descritd acima.

15  (Método de producido para o composto (55A)) (Método 12)

[Férmula Quimica 53]

R2%a R22a R23a R222
H‘lOb w1a
(16)
ON R O,N RZla
1241
1 20a wa R20a
(56) ) (55A)
100____ 10
RE—M" 1122
(14)
3a 2a
R R2
02N H21a .
wia R20a

(57)

Neste m'étodo, o composto (56) é reagido com o composto (16) .

‘acima, para produzir o composto (55A) (Método 12-1), ou compostd (57) é
reagido com o composto (14) acima para pfoduzir 0 composto (55A) (Método

20 12-2), em um solvente inerte, na presenca de um catalisador de 'palédio(O),
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sob ou ndo uma atmosfera de gas inerte, na presenga ou na auséncia de ’
uma base, na presenga ou na auséncia de um aditivo.

Neste esquema, W'3, M', M'™®, R'®, R??, R?'? R?*? ¢ R** tém as
mesmas definicdes como acima.

Método 12-1 deste método pode ser realizado de uma maneira
similar ao Método K acima, e o Método 12-2 pode ser realizado de uma ma-
neira similar ao Método K descrito acima.

- Os compostos de partida ou intermediarios para cada uma das
etapas nos métodos de produgdo gerais descritos acima para obter 0 com-
posto (1) ou (100), podem ser comprados como produtos comerciais, ou po-
de ser obtidos como compostos de partida ou intermediarios que tém varios
substituintes introduzidos nas posi¢des R? a R?® a partir de compostos co-
mercialmente disponiveis por métodos bem conhecidos (conversao de subs-
tituinte, introdugao de substituinte, introdugao do grupo de prdtegéo, despro-

tecdo, etc.), que sdo ordinariamente realizados por aqueles versados na téc-

nica.
Empregando-se tais compostos de partida ou intermediérios com

 vérios substituintes introduzidos nas posigdes R?® a R** para os métodos de

prOdugéo gerais descritos acima, é possivel produzir o composto (1) ou

(100) tendo varios substituintes de R*® a R* introduzidos nisso.

Quando o composto da presente inven¢do deve ser empregado
como um medicamento, normalmente sera misturado com aditivos apropria-
dos para uso como uma formulagdo. Entretanto, isto ndo impede o uso do
composto da invengéo por si s6 como um medicamento. ’

Tais aditivos podem incluir excipientes, ag'lutinantes, lubrifican-
tes, disintegradores,. ag‘entes corantes, corretivos de sabor, emulsificadores,
tensoativo, auxiliares de dissolugdo, agentes de suspenséo, agentes de iso-
tonizagao, agentes de protecéo, anti-sépticos, antioxidantes, estabilizadores,
aceleradores de absorcdo e similares, que sdo geralmente empregados em
farmacéuticos, e eles podem ser adicionados em combinagoes apfopriadas

como desejado.
Como exemplos de tal excipientes podem ser mencionados lac-
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tose, agucar suave branco, glicose, amido de milho, manitol, sorbitol, amido,
alfa amido, dextrina, anidrido silicico suave, celulose cristalina, silicato de
aluminio, silicato de célcio, aluminometassilicato de magnésio, hidrogenofos-
fato de célcio, e similares. |

Como exemplos de aglutinantes pode ser mencionado alcool
polivinilico, metilcelulose, etilcelulose, goma Arabica, tragacanto, gelatina,
goma-laca, hidroXipropilmetilcelulose, hidroxipropilcelulose, carboximetilcelu-
lose sédica, polivinilpirrolidona, macrogol, e similares.

Como exemplos de lubrificantes, podem ser mencionados estea-

rato de magnésio, estearato de calcio, fumarato de estearila de sédio, talco,

polietileno glicol, silica coloidal, e similares.

- Como exemplos de disintegradores, podem ser menc;ionados
celulose cristalina, agar, gelatina, carbonato de calcio, hidrogenocarbonato
de sdédio, citrato de caélcio, dextrina, pectina, baixa hidroxipropilcelulose subs-
tituida, carboximetilcelulose, bélcio de carboximetilcelulose, croscarmelose
sédica, amido de carboximetila, amido de carboximetila de sédio, e similares.

 Como agentes corantes podem ser mencionados aqueles apro-
vados para adigdo a farmacéuticos, tal como sesquidxido férreo, sesquidxido
de ferro amarelo, carmim, caramelo, B-caroteno, 6xido de titanio, taico, fosfa-
to de sdodio de riboflaviha, lago de aluminio amarelo, e_similares.

Como corretivos de sabor podem ser mencionados pd de cacau,
mentol, pds aromaticos, 0leo de menta, borneol, casca de canela em pé, e
similares. - '

Como emulsificadores ou tensoativo podem ser mencionados
trietanolamina de estearila, lauril sulfato de sédio, acido lauril aminopropidni-
co, lecitina, monoestearato de glicerina, ésteres de acido graxo de sacarose,
ésteres de acido graxo de glicerina, e similares.

Como auxiliares de dissolucdao podem ser mencionados polieti-
leno glicol, propileno glicol, benzoato de benzila, etanol, colesterol, trietano-
Iamiha,'carbonato de sddio, citrato de sddio, polissorbato 80, nicotinamida, e

similares. .

Como agentes de suspensado podem ser mencionados os tenso-
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ativo referidos acima, bem como polimeros hidrofilicos tais como aicool poli-
vinilico, polivinilpirrolidona, metilcelulose, hidroximetilcelulose, hidroxietilcelu-

lose, hidroxipropilcelulose, e similares.
Como agentes de isotonizagao podem ser mencionados glicose,

cloreto de sddio, manitol, sorbitol, e similares.

Como agentes de tamponamento podem ser mencionados solu-
¢Oes de tamponamento de fosfato, acetato, carbonato, citrato e similares.

- Como anti-sépticos podem ser mencionados metilparabeno,
propilparabéno, clorobutanol, alcool benzilico, alcool de fenetila, acido desi-
droacético, acido sorbico, e similares. _

Como antioxidantes podem ser mencionados sulfeto, &cido as-

corbico, a-tocoferol, e similares. ,
Como estabilizadores podem ser mencionado aqueles geralmen-
te empregados em farmacéuticos. | N
| Como aceleradores de absor¢do podem da mesma fdrma ser
mencionados aqueles geralmente empregados em farmacéuticos.
A formulagdo pode ser em uma forma oral tais como comprimi-

~ dos, pés, granulos, capsulas, xaropes, pastilhas ou inalantes, uma forma de
aplicagcdo externa tal como supositério, ungtento, pomada oftalmica, fita,

.colirio, gota nasal, gota otoldgica, papinha ou lo¢ao, ou uma injegao.

Uma formulagao oral sera formulada empregando-se uma com-
binag4o apropriada de aditivos entre aqueles mencidnados acima. A superfi-
cie desta pode da mesma forma ser revestida se necessario. ,

- Uma aplicagado externa serd formulada empregando-se uma
combinagao apropriada de aditivos entre aquelas mencionadas acima, e par-
ticularmente excipientes, aglutinantes, corretivos de sabor, emulsificantes,

‘tensoativos, auxiliares de dissolugdo, agentes de suspensdo, agentes de

isotonizagéo, anti-sépticos, antioxidantes, estabilizadores e aceleradores de
absorcéo. | ' _

Uma injegéo sera formulada empregando-se uma combinagao
apropriada de aditivos entre aquelas mencionadas acima, e particularmente

emulsificantes, tensoativos, auxiliares de dissolucdo, agentes de suspensao,
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agentes de isotonizagédo, agentes de tamponamento, anti-sépticos, antioxi-
dantes, estabilizadores e aceleradores de absorgéao.

"~ Quando o composto da invencdo deve ser empregado como. um
farmaco, a dosagem desta diferird dependendo dos sintomas e idade do pa-
ciente, porém ordinariamente sera de 0,15 a 5000 mg (preferivelmente 0,5 a
1500 mg) no caso de uma formulagéo oral, 0,5 a 1500 mg (preferivelmente.
1,5 a 500 mg) no caso de uma aplicacao externa, e 0,3 a 5000 mg,(preféri- _
velmente 1 a 500 mg) no caso de uma injegao, por dia, administrada imedia-
tamente ou dividida em 2 a 6 vezes. Para uma formulag&o oral ou injegéo,

isto representa a dose atualmente administrada, a0 mesmo tempo que para

 uma aplicagdo externa isto representa a dose realmente absorvida.

EXEMPLOS
Compostos (1) e (100) de acordo com a invengdo podem ser

produzidos, por exemplo, pelo processo descrito nos seguintes exemplos.
Entretanto, deve ser entendido que estes exemplos somente servem corho
ilustragdo e nao sé@o pretendidos restringir os compostos da invengao de
forma alguma. | | |

Da mesma forma, a menos que de outra maneira especificado, a
silica-gel mencionada ao longo dos exempilos ¢ silica-gel 60 por Merck & Co.
ou BW300 por Fuiji Silysia Che_miCaI Ltd., e a silica-gel de NH .é silica-gel de
Chromatorex-NH revestida com propilamina por Fuiji Silysia Chémical Ltd.

Na analise por TLC igualmente, a menos que de outra maneira
especificado, a silica-gel ¢ silica-gel 60 por Merck & Co. € NH é uma placa
de silica-gel de NH revestida com propilamina por Fuji Silysia Chemical Ltd.
(Exemplo de Producdo 1A) | |
Ester de 4,4-dimetilcicloex-1 -enila de acido trifluorometanossulfénico

[Férmula Quimica 54]-

R ¢

e X
F O

Uma mistura de bis(trimetilsilil)amida de litio (1M de solugdo em

tetraidrofurano, 172 mL, 172 mmols) e tetraidrofurano anidroso (400 mL) foi

agitada, e em seguida resfriada abaixo de -70°C em um banho de gelo seco
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- acetona sob uma atmosfera de nitrogénio. Uma solugao de 4,4-

dimetilcicloexanona (18 g, 143 mmols) em tetraidrofurano anidroso (100 mL)

foi adicionada em gotas & solugdo durante 30 minutos. Depois de agitar du-

rante 2 horas e 10 minutos sob as mesmas condigdes,
bis(trifl'uorometanossulfonimida) de N-fenivla (54 g, 150 mmols) foi adicionado
a mistura de reagdo, e agitacéo foi continuada durante 16 horas ao mesmo
te'mpo que lentamente aquecida em temperatura ambiente.

CIoreio de amdnio aquosd saturado foi adicionado a mistura de
reacdo para extinguir a reagdo. Hexano é agua foram adicionados a mistura,
e a camada orgénica e camada aquosa foram separadas. A camada organi-
ca foi lavada com salmoura e em seguida secada em»sulfato de magnésio
anidroso. A camada aquosa foi re-extraida com hexano e tratada da mesma
maneira como a camada organica. As duas camadas organicas foram com-
binadas, o dessecante foi filtrado e o filtrado foi concentrado sob pressao
reduzida. O residuo foi purificado por cromatograﬁa de coluna em silica-gel

(acetato de etila/lhexano) para produzir 26,8 g do composto de titulo como

um éleo» amarelo-claro.

'H-RMN (400 MHz, CDCly) |

8: 0,97 (s, 6H), 1,54 (t, J = 6,4Hz, 2H), 1,96 - 1,98 (m, 2H), 2,31-
2,36 (m, 2H), 5,66 - 5,69 (m, 1H). |
(Exemplo de Producdo 1B).
1-(4,4-Dimetilcicloex-1 -enil)_-2-nitrobenze'no

o, L]

Em uma solugdo de éacido 2-nitrofenilborénico (14,2 g, 85,19
mmols) em tolueno (250 mL)-etanol(125 mL) foi adicionado éster de 4,4-
dimetilcicloex-1-enila de acido trifluorometanossulfénico (20 g, 77,44 mmols)
preparado no Exemplo (1a), tetracis(trifenilfosfina)paladio(0) (4,5 g, 3,87 -
mmols) e 2N de carbonato de sédio aquoso (128 mL, 256 mmols). A mistura
foi agitada em uma temperatura externa de 100°C durante 1 hora e 45 minu-

[Férmula Quimica 55]
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tos sob uma atmosfera de nitrogénio.
Depois de resfriar a ar, a mistura de reagao em temperatura am-

- biente, foi passada através de Celite e matérias insoluveis foram filtradas.

Acetato de etila e agua foram adicionados ao filtrado resultante e o filtrado
foi extraido com acetato de etila. A camada orgénica coletada foi lavada com
agua e salmoura nessa ordem e em seguida secada em sulfato de magnésio
anidroso. O dess'ecante foi filtrado, e o filtrado foi concenvtrado sob pressao .
reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna em
silica-gel (acetato de etila/hexano) para produzir 16,3 g do composto de titu-
lo como um 6leo marrom. |

"H-RMN (400 MHz, CDCl,)

&: 1,00 (s, 6H), 1,51 (t, J = 6,4Hz, 2H), 1,92 - 1,94 (m, 2H), 2,24 -
2,29 (m, 2H), 5,55 - 5,57 (m, 1H), 7,27 (dd, J = 7,6, 1,6Hz, 1H), 7,34 (ddd, J
- 7,6, 7,6, 1,6Hz, 1H), 7,50 (ddd, J = 7,6, 7,6, 1,6sz, 1H), 7,77 (dd, J = 7,6,
1,6Hz, 1H). | | '
(Exemplo de Producéo 1C)
2-(4,4-Dimetilcicloexil)fenilamina

.[Férmula Quimica 56]

NH, |

Uma mistura de 1-(4,4-dimetilcicloex-1-enil)-2-nitrobenzeno (16,3
g, 70,5 mmols), 10% de paladio em carbono (1 g, imido) e acetato de etila

(100 mL) foi agitada durante 14 horas e 30 minutos sob uma atmosfera de

hidrogénio a pressao atmosférica e temperatura ambiente.

A mistura de reagéo foi filtrada e o filtrado foi concentrado sob
pressdo reduzida. Uma mistura do residuo resultante, 10% de paladio em
carbono (3 g, Umido) e alcool etilico (200 mL) foi agitada durante 30 horas e
30 minutos sob uma atmosfera de hidrogénio a presséo atniosférica e tem-

peratura ambiente. .
. Depois da reagao concluida, a mistura de reagao foi filtrada e o

filtrado foi concentrado sob pressao reduzida. O residuo resultante foi purifi-
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cado por cromatografia de coluna em silica-gel (acetato de etila’hexano) pa-

“ra produzir 11,79 g do composto de titulo como um s6lido amarelo-claro.

'H-RMN (400 MHz, CDCls)

§:0,97 (s, 3H), 0,99 (s, 3H), 1,36 (id, J = 13,2, 4,0Hz, 2H), 1,47 -
1,73 (m, 6H), 2,38 (tt, J = 11,6, 3,6Hz, 1H), 3,63 (brs, 2H), 6,68 (dd, J = 7,6,
1,6Hz, 1H), 6,77 (ddd, J = 7,6, 7,6, 1,6Hz, TH), 7,01 (ddd, J=7,6, 7,6, 1,6Hz, .
1H), 7,14 (dd, J = 7,6, 1,6Hz, TH). |

~ (Exemplo de Producéo 1D)

1-[2-(4,4-Dimetilcicloexil)fenillpiperazina

[Férmula Quimica 57]

N

@
H

Em uma solugdo de 2-(4,4-dimetilcicloexil)fenilamina (11,79 g,
57,98 mmols) em 1,2-diclorobenzeno (30 mL) foi adicionado cloridrato de
bis(2-cloroetil)amina (12,4_2 g, 69,58 mmols), e a mistura foi agitada em uma
temperatura externa de 200°C durante 2 horas e 30 minutos sob uma atmos-
fera de nitrogénio. Durante a reagao, nitrogénio foi passado através do reator
varias vezes para rerhover'o gas de cloreto de hidrogénio.

Depois de resfriar a ar, a mistura de reagéo temperatura ambien-
te, acetato de etila e hidrogenocarbonato de sédio aquoso saturado foram
adicionados e a mistura foi extraida com acetato de etila. A camada orgénica
coletada foi lavada com égua e salmoura nessa ordem e em seguida secada
em sulfato de sédio anidroso. O dessecante foi filtrado, e o filtrado foi con-
centrado sob pressao reduzida. O residuo resultante foi purificado por. cro-
matografia de coluna em silica-gel de NH (acetato de etila/hexano) para pro-
duzir 12,15 g do composto de titulo como um 6leo marrom. :

"H-RMN (400 MHz, CDCls)

§:0,97 (s, 3H), 1,01 (s, 3H), 1,34 (td, J = 12,8, 4,4Hz, 2H), 1,48 -
1,68 (m, 6H), 2,82 - 2,84 (m, 4H), 2,95 - 3,03 (m, 5H), 7,05 - 7,27 (m, 4H).

N&ao puderam ser identificados o 1H de NH.
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(Exemplo de Producao 1E)

Ester de t-butila de &cido 4-[2-(4.4-dimetilcicloexil)fenillpiperazina-1-

carboxilico

[Férmula Quimica 58]

)
| 02\0J<

Uma mistura de 1-[2-(4,4-dimetilcicloexil)fenil]lpiperazina (11 g,
40,4 mmols), trietilamina (6,2 mL, 44,4 mmols), 4-dimetilaminopiridina (247
mg, 2,02 mmols) e diclorometano (180 mL) foi agitada-em uma températura
externa de 0°C sob uma atmosfera de nitrogénio. Uma mistura de dica‘rbona-
to de di-t-butila (9,7 g, 44,4 mmols) e diclorometano (20 mL) foi adicionada a
isto. , _

Depois de agitar durante 2 horas e 50 minutos sob as mesmas
condicdes, hidrogenocarbonato de sodio aquoso saturado foi adicionado a
mistura‘de reacdo e a mistura foi extral’da' com diclorometano. A camada

orgénica coletada-foi lavada com salmoura € em seguida secada em sulfato

de sédio anidroso. O dessecante foi filtrado e o filtrado foi concentrado sob
pressdo reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia de
coluna em silica-gel (acetato de etila/hexano) para produzir 14,89 g do com-
posto de titulo como um 6leo amarelo-claro. |

'H-RMN (400 MHz, CDCls)

& : 0,96 (s, 3H), 1,01 (s, 3H), 1,31 (td, J = 12,8, 4,4Hz, 2H), 1,49
(s, 9H), 1,49 - 1,69 (m, 6H), 2,81 (brs, 4H), 2,95 - 3,02 (m, 1H), 3,57 (brs,
4H), 7,06 (dd, J = 7,6, 1,6Hz, 1H), 7,10 (ddd, J = 7,6, 7,6, 1,6Hz, 1H), 7,16
(ddd, J = 7,6, 7,6, 2,0Hz, 1H), 7,28 (dd, J = 7,6, 2,0Hz, 1H).
(Exemplo de Produgdo 1F) '
Ester de t-butila de éclido 4-[4-bromo-2-(4,4-dimetilciclbexiI)fenillpﬂgerazina-1 -

- carboxilico

[Férmula Quimica 59]
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Uma mistura de éster de t-butila de &cido 4-[2-(4,4-

dimetiIci¢loexil)fenil]piperazina-1-carboxilico (8 g, 21,5 mmols), acetato de

~ sodio (17,6 g, 215 mmols) e metanol (300 mL) foi agitada em uma tempera-

tura externa de temperatura ambiehte sob uma atmosfera de nitrogénio.
Bromo (1,1 mL, 21,5 mmols) foi adicionado em a isto durante 20 minuvt’os, ea
mistura foi agitada durante 17 horas sob as mesmas condi¢des. Acetato de
sodio (8,8 g, 107,5 mmols) foi adicionado a isto, € em seguida bromo (0,4
mL, 7,8 mmols) foi adicionado em gotas e a mistura foi agitada durante 1
hora sob as mesmas condig¢des. |
| Uma solugéo aquosa saturada de sulfito de sodio foi adicionada
a mistura de reagdo e a mistura foi extraida com acetato de etila. A camada
orgéanica coletada fdi lavada com salmoura e em seguida sedada em sulfato
de magnésio anidroso. O dessecante foi filtrado e o filtrado foi concentrado |
sob pressao reduzida. O residUo resultante foi purificado por cromatografia |
de coluna em silica-gel (acefato de etila/hexano) para produzir 7,97 g do
composto de titulo como um sélido amarelo-claro. ' '
| * TH-RMN (400 MHz, CDCly) |
~ 3:0,96 (s, 3H), 1,01 (s, 3H), 1,24 - 1,34 (m, 2H), 1,41 - 1,64 (m,
6H), 1,49 (s, 9H), 2,77 (brs, 4H), 2,89 - 2,97 (m, 1H), 3,55 (brs, 4H), 6,92 (d,
J = 8,4Hz, 1H), 7,25 (dd, J = 8,4, 2,4Hz, 1H), 7,35 (d, J = 2,4Hz, 1H).
(Exemplo de Producéo 2A) N

Ester de 3.3,5,5-tetrametilcicloex-1-enila de acido trifluorometanossulfénico’

[Férmula Quimica 60]

R Q-
F §'—O‘_
F O

Uma solugdao de 3,3,5,5-tetrametilcicloexanon’a (12,8 g, 82,98
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mmols) em tetraidrofurano anidroso (300 mL) foi resfriada abaixo de -70°C
em um banho de gelo seco - acetona sob uma atmosfera de nitrogénio. A
solucdo agitada foi adicionado gradualmente em gotas 'bis(trimetilsilil)amida
de litio (1M de solugdo em tetraidrofurano, 100 mL, 100 mmols) durante 15

minutos. Depois de agitar durante 40 minutos sob as mesmas condigoes,

uma solugdo de bis(trifluorometanossulfonimida) de N-fenila (32,51 g, 91

mmols) em tetraidrofurano anidroso (150 mL) foi adicionada a mistura de
reagao, e a agita§éb foi continuada durante 13 horas e 30 minutos com a-
quecivmento' lentamente em temperatura ambiente. |

Acetato de etila e salmoura foram adicionados a mistura de rea-
cdo e a mistura foi extraida com acetato de étila. A camadé organica coléta-
da foi secada em sulfato de sédio anidroso. O dessecante foi filtrado e o fil-
trado foi concentrado sob pressao reduzida. O residuo resultante foi purifica-
do por cromatografia de coluna em silica-gel (acetato. de etlla/hexano) para
produzir 23,65 g do composto de titulo como um éleo incolor.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) |

§: 1,04 (s, 6H), 1,09 (s, 6H), 1,35 (s, 2H), 2,08 (s, 2H), 5,51 (s,
1H).
(Exemplo de Producéo 2B)

- 4.4,5,5-Tetrametil-2-(3,3,5,5-tetrametilcicloex-1-enil)-[ 1 .3,2]dioxaborolano

[Férmula Qun’r_nica 61]

s

Em uma solugdo de éster de 3,3,5,5-tetrametilcicloex-1-enila de

acido trifluorometanossulfénico (45,94 g, 0,16 mol) em dioxano (500 mL) foi

adiciohada bis(pinacolato)diboro (44,9 g, 0,177 mol), [1,1'-complexo de diclo-

rometano de bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) (4 g, 4,9 mmols) e
acetato de potéésio (47;3 g, 0,482 mol), e a mistura foi agitada em uma tem-
peratura externa de 80°C durante 16 horas e 30 minutos.

Acetato de etila, 4&gua e salmoura foram adicionados a mistura
de reagéov e a mistura foi extraida com acetato de etila. A camada organica
coletada foi secada em sulfato de sédio anidroso. O dessecante foi filtrado e
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o filtrado foi concentrado sob pressao reduzida. O residuo resultante fbi puri-
ficado por cromatografia de coluna em silica-gel (acetato de etila/hexano)
para produzir 39,27 g do composto'de titulo como um so6lido amarelo-claro.
'H-RMN (400 MHz, CDCls) A
8: 0,92 (s, 6H), 1,01 (s, 6H), 1,27 (s, 12H), 1,31 (s, 2H), 1,84 (d, J
= 1,6Hz, 2H), 6,26 (t, J = 1,6Hz, 1H).
(Exemplo de Producédo 2C)
Ester de t-butila de acido 4-(2-hidroxifenil)piperazina-1-carboxilico

-,
()
' N
o)\o
Uma suspensao de 2-(1-piperazino)fenol (3,56 g, 20 mmols) em

acetonitrila (15 mL) foi agitada em temperatura ambiente. Uma solugéo de
dicarbonato de di-t-butila (4,8 g, 22 mmols) em acetonitrila (15 mL) foi adi-

[Férmula Quimica 62]

cionada a isto.
Depois de agitar durante 1 hora, as matérias insoluveis foram

filtradas e o filtrado foi concentrado. Hexano foi adicionado ao residuo antes
da sonicagao. O sdlido reéultante foi filtrado e secadd sob press&o reduzida
para produzir um produto bruto do composto de titulo (5,35 g) como um s6li-
do marrom claro. |
. "H-RMN (400 MHz, CDCly) |

§: 1,49 (s, 9H), 2,82 (t, J = 4,8Hz, 4H), 3,59 (t, J = 4,8Hz, 4H),
6,87 (td, J = 7.6, 1,2Hz, 1 H); 6,96 (dd, J = 8,0, 1,2Hz, 1H), 7,07 - 7,14 (m,
2H). ~

O 1H de OH nao pbde ser identificado.
(Exemplo de Producéo 2D)

Ester de t-butila de acido 4-(2-trifluorometanossulfoniloxifenil)piperazina-1-

carboxilico

[Férmula Quimica 63]
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Uma mistura de éster de t-butila de acido 4-(2¥
hidroxifenil)piperazina-1-carboxilico (4,61 g, 16,56 mmols), trietilamina (11,5
mL, 82,5 mmols) e diclorometano (100 mL) foi resfriada em um banho de
gelo sob uma atmosfera de nitrogénio. Anidrido trifluorometanossulfnico (4
mL, 23,78 mmols) foi adicionado em gotas gradualmente durante 40 minutos
com agitagdo da mistura.

_ Depois de agitar durante 17 minutos sob as mesmas condigoes,
cloreto de aménio aquoso saturado, acetato de etila e agua foram adiciona-
dos a mistura de reacdo e a mistura foi extraida com acetato de etila. A ca-
mada. organica coleiada foi lavada duas vezes com cloreto de aménio aquo-

- so saturado, subseqlientemente lavada uma vez com salmoura, e em segui-

da secada em sulfato de sédio anidroso. O dessecante foi filtrado e o filtrado
foi concentrado sob pressdo reduzida. O residuo resultante foi purificado por

- cromatografia de coluna em silica-gel (acetato de etila/hexano) para produzir

5,54 g do composto de titulo como um sélido amarelo-claro.
'H-RMN (400 MHz, CDCls)
81,48 (s, 9H), 2,95 (t, J = 4,8Hz, 4H), 3,62 (t, J = 4,8Hz, 4H),
7,10 - 7,16 (m, 2H), 7,18 (dd, J = 8,0, 1,6Hz, 1H), 7,33 (ddd, J = 7,2, 7.2,
1,6Hz, 1H).
(Exemplo de Produggo 2E)

Ester de t-butila de acido 4-[2-(3,3.5,6-tetrametilcicloex-1-

eniI)fehiI]piperazina-1 -carboxilico

[Férmula Quimica 64]
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Uma mistura de éster de t-butila ‘de 4cido 4-(2-
trifluorometanossulfoniloxifenil)piperazina-1-carbox:’lico (6,16 g, 15 mmols),
4,4,5,5-tetrametil-2-(3,3,5,_5-tetrameti|¢ic|oex-1 -enil)-[1,3,2]dioxaborolano (4,6
g, 17,41 mmols), fosfato de tripotassio (3,2 g, 15 mmols), 1,2-dimetoxietano
(60 mL) e 4gua (3 mL) foi agitada em temperatura ambiente sob uma atmos-

fera de nitrogénio. Tetracis(trifenilfosfina)paladio(0) (1,74 g, 1,5 mmols) foi

" adicionado a mistura. A mistura foi em seguida agitada em uma temperatura

externa de 85°C durante 2 horas e 20 minutos.
Acetato de etila e agua foram adicionados & mistura de reagdo e

em seguida isto foi passado através de Celite e filtrado. O extrato orgénico
do filtrado foi secado em sulfato de sddio anidroso. O dessecante foi filtrado
e o filtrado foi concentrado sob pressao reduzida. O residuo resultante foi
purificado por cromatografia de coluna em silica-gel (acetato de etila/hexano)
para produzir 5,78 g do composto de titulo como um dleo ama:relo-claro.

'H-RMN (400 MHz, CDCl) | »

§:1,02 (s, 6H), 1,07 (s, 6H), 1,40 (s, 2H), 1,48 (s, 9H), 2,16 (d; J.
= 1,6Hz, 2H), 2,91 (t, J = 5,2Hz, 4H), 3,51 (t, J = 5,2Hz, 4H), 5,50 (t, J =
1,6Hz, 1H), 6,97 (dd, J = 8,0, 1,2Hz, 1H), 7,01 (ddd; J = 8,0, 8,0, 1,2Hz, 1H),

7,09 (dd, J = 8,0, 1,6Hz, 1H), 7,20 (ddd, J = 8,0, 8,0, 1,6Hz, 1H).

(Exemplo de Produgéo 3A)
4 4-Dietilcicloexanona

[Férmula Quimica 65] _
o~ X

| Uma mistura de 4,4-dietil-2-cicloexenona (1 g, 6,57 mmols) (Re-
feréncia: Michael E. Flaugh, Thomas A. Crowell, e Diane S. Farlow, J. Org.

Chem., 1980, 45, 5399.), 10% de paladio em carbono (60 mg, timido) e ace-
tato de etila (15 mL) foi agitada durante 26 horas sob uma atmosfera de hi-
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drogénio a pressao atmosférica e temperatura ambiente. }
A mistura de reagéo foi filtrada e em seguida o filtrado foi con-
centrado sob pressao reduzida para produzir um produto bruto do composto
de titulo (720 mg) como um 6leo marrom.
| 'H-RMN (400 MHz, CDClg)
5:0,85 (t, J = 7,6Hz, 6H), 1,43 (q, J = 7,6Hz, 4H), 1,65 (dd, J =

7.2, 7,2Hz, 4H), 2,31 (dd, J = 7,2, 7,2Hz, 4H).

(Exemplo de Producéo 3B)
Ester de 4,4-dietilcicloex-1-enila de &cido trifluorometanossulfonico

R @
54 OC

Uma solugdo de 4,4-dietilcicloexanona (720 mg, 4,67 mmols) ém
tetraidrofurano anidroso (20 mL) foi resfriada abaixo de -70°C em um banho

de gelo seco - acetona sob uma atmosfera de nitrogénio, e em seguida agi-

[Férmula Quimica 66]

~ tada. Bis(trimetilsilillamida de litio (1M de solugdo em tetraidrofurano, 5,6

mL, 5,6 mmols) foi adicionado em gotas gradualmente a esta solugao. De-

'pois de agitar durante 60 minutos sob as mesmas condigoes,
bis(trifluorometanossulfonimida) de‘ N-fenila (1,75 g, 4,9 mmols) foi adiciona-

do a mistura de reacgdo, e a agitagéo foi continuada durante 27 horas com
aquecimento em temperatura ambiente lentamente.
Cloreto de aménio aquoso saturado foi adicionado & mistura de

reagdo. Acetato de etila e salmoura foram em seguida adicionados a mistura

‘de reagdo e a camada organica foi separada. Depois de lavar a camada or-

ganica com &cido cloridrico diluido e hidrogenocarbonato de sédio aquoso
saturado nessa ordem, foi secada em sulfato de magnésio anidroso. O des-
secante foi filtrado e o filtrado foi concentrado sob presséo reduzida. O resi-
duo resultante foi purificado por cromatografia de coluna em silica-gel (ace-
tato de etila/hexano) para produzir 710 mg do composto de titulo como um
6leo amarelo. |

'H-RMN (400 MHz, CDCl5)

§:0,80 (t, J = 7,6Hz, 6H), 1,21 - 1,40 (m, 4H), 1,55 (t, J = 6,6Hz,
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2H), 1,95 (dt, J = 4,0, 2,8Hz, 2H), 2,25 - 2,30 (m, 2H), 5,63 - 5,66 (m, 1H).

(Exemplo de Producédo 3C)
2-(4.4-Dietilcicloex-1-enil)-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano

[Férmula Quimica 67]
. :r‘/ o
=~ X

o
Em uma solugédo de éster de 4,4-dietilcicloex-1-enila de écido
trifluorometanossulifénico (5,11 g, 17,8 mmols) em dioxano (60 mL), foram
adicionados bis(pinacolato)diboro (5,2 g, 20,5 mmols), complexo de dicloro-
metano de [1,1'-biS(difeniIfosfino)ferroceno]dicloropalédio(II) (580 mg, 0,71
mmol) e acetato de potassio (5,3 g, 53,5 mmols), e a mistura foi agitada em

uma temperatura externa de 90°C durante 4 horas.
A mistura de reacao foi refrigerada a ar em temperatura ambien-

‘te, e matérias insoluveis foram filtradas. Acetato de etila e agua foram adi-

cionados ao filtrado resultante e a camada organica foi separada. A camada

organica foi lavada com salmoura e em seguida secada em sulfato de mag-

‘nésio anidroso. O dessecante foi filtrado e o filtrado foi concentrado sob

pressao reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromafografia de
coluna em silica-gel (acetato de etila/hexano) para produzir 4,16 g do com-
posto de titulo como cristais brancos. ”

'H-RMN (400 MHz, CDCl)

5:0,76 (t, J = 7,6Hz, 6H), 1,13 - 1,37 (m, 18H), 1,84 - 1,86 (m,
2H), 2,05 - 2,10 (m, 2H), 6,48 - 6,50 (m, 1H). |
(Exemplo de Producéo 3D)

1-(4,4-Dietilcicloex-1 -enil)-4-metéxi52-nitrobenzeno

[Férmula Quimica 68]
' T
NO ‘

Uma mistura de 4-bromo-3-nitroanisol (2 g, 8,62 mmols), 2-(4;4-

dietilcicloex-1-enil)-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano (2,7 g, 10,3
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mrhols), fosfato de tripotassio (2,7 g, 13,0 mmols) e 1,2-dimetoxietano (20

mL) foi agitada em temperatura ambiente sob uma atmosfera de nitrogénio,

e em seguida tetracis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,5 g, 0,43 mmols) foi adicio-

nado. A mistura foi em seguida agitada em uma temperatura externa de

| 80°C durante 26 hqras.

Depois de resfriar a mistura de reagéo, foi adicionada salmoura
e a mistura foi extraida com acetato de etila. A camada organica foi secada
em sulfato de magnésio anidroso. O dessecante foi filtrado e o filtrado foi
concentrado sob pressdo reduzida. O residuo resultante foi p‘urificado por
cromatografia de coluna em silica-gel (acetato de etila/hexano) para produzir
2,4 g do composto de titulo como um éleo amarelo-claro.

'H-RMN (400 MHz, CDCls)

5:0,82 (t, J = 7,2Hz, 6H), 1,22 - 1,54 (m, 6H), 1,87 - 1,94 (m,
2H), 2,14 - 2,20 (m, 2H), 3,84 (s, 3H), 5,48 - 5,54 (m, 1H), 7,04 (dd, J = 8,4,
2,8Hz, 1H), 7,16 (d, J = 8,4Hz, 1H), 7,29 (d, J = 2,8 Hz, 1H).

- (Exemplo de Producéo 3E)

2-(4,4-Dietilcicloex-1 -enil)-5-metoxifenilamina

“C

NH,

Em uma solugdo de 1-(4,4-dietilcicloex-1-enil)-4-metoxi-2-

“nitrobenzeno (2,4 g, 8,3 mmols) em etanol (20 mL) foi adicionada uma solu-

- ¢ao aquosé (5 mL) de cloreto de aménio (2,2 g, 41 mmols) e p6 de ferro (1,2

g, 20,7 mmols), e a mistura foi agitada em uma temperatura externa de 90°C
durante 1 hora. | '

A mistura de reacdo foi passada através de Celite para filtragao,
e em seguida salmoura foi adicionada ao filtrado e a mistura foi extraida com
acetato de etila. A camada orgénica foi secada em sulfato de magnésio ani-
droso, o dessecante foi filtrado, e em seguida o fil_trado foi concentrado sob

pressao reduzida para produzi'r 2,6 g do composto de titulo como um dleo

amarelo.
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'H-RMN (400 MHz, CDCls)
§:0,82 (t, J = 7,2 Hz, 6H), 1,21 - 1,56 (m, 6H), 1,92 - 1,96 (m,

" 2H), 2,16 - 2,22 (m, 2H), 3,75 (s, 3H), 5,61 - 5,65 (m, 1H), 6,24 (d, J = 2,8Hz,

1H), 6,29 (dd, J = 8,4, 2,8Hz, 1H), 6,87 (d, J = 8,4Hz, 1H).
Os 2H de NHz ndo puderam ser identificados.

- (Exemplo de Producéo 3F)

1-] 2-(4,4-Diétilcicloex-1 -enil)-5-metoxifeniI]Diperazina

[Férmula Quimica 70] A
! o

| [N]

N

H

Uma solugdo de 2-(4,4-dietilcicloex-1-enil)-5-metoxifenilamina

(2,6 g, 10 mmols) e cloridrato de bis(2-cloroetil)amina (2,2 g, 12 mmols) em
1,2-diclorobenzeno (10 mlL) foi agitada em uma temperatura externa de

210°C. Gas de nitrogénio foi soprado varias vezes no reator durante a rea-
cdo para remover o gas de cloreto de hidrogénio em excesso no reator.
Depois de 1 hora, a mistura de reacgdo foi resfriada em tempera-
tura ambiente, e em seguida hidrogenocarbonato de sédio aquoso saturado
foi adicionado e a mistura foi extraida com acetato de etila. A camada orga-
nica foi secada em sulfato de magnésio anidroso. O dessecante foi filtrado'e

o filtrado foi concentrada sob pressao reduzida. o residuo resultante foi puri-
ficado por cromatografia de coluna em silica-gel de NH (acetato de eti-

la/hexano) para produzir 1,4 g do composto de titulo como um 6leo amarelo.

'H-RMN (400 MHz, CDCls)

5: 0,82 (t, J = 7,2Hz, 6H), 1,22 - 1,52 (m, 6H), 1,90 - 1,96 (m,
2H), 2,38 - 2,46 (m, 2H), 2,78 - 3,04 (m,8H), 3,79 (s, 3H), 5,61 - 5,66 (m,1H),
6,50 (dd, J = 8,4, 2,8Hz, 1H), 6,52 (d, J = 2,8Hz,1H), 6,99 (d, J = 8,4Hz, 1H).

O 1H de NH n&o pdde ser identificado.

MS m/e (ESI) 329 (MH"). |
(Exemplo de Producéo 4A)

_ Cloridrato de 4-metoxipiperidina
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[Férmula Quimica 71]
OMe

m *HCl

Ester de t-butila de acido 4-hidroxipiperidina-1-carboxiliéo (25,5
g, 127 mmols) foi adicionado a uma solugdo misturada de tetraidrofurano .
anidroso (100 mL) e dimetilformamida (40 mL). A solugao foi resfriada a 0°C
em um banho de gelo com agitagdo. Hidreto de sédio (60% de dispersao em
oleo, '7,_6 g, 190 mmols) foi adicionado durante 3 minutos gradualmente. A
mistura de reacao foi aquecida em temperatura ambiente, agit}ada durante
70 minutos, e resfriada novamente a 0°C. Uma solugéo de iodeto de metila

(9,5 mL, 152 mmols) em tetraidrofurano anidroso (20 mL)-dimetilformamida

(5 mL) foi adicionada gradualmente a mistura de reagéo durante 20 minutos.

O banho de gelo foi removido, e a mistura de reagéo foi aquecida em tempe-

ratura ambiente e agitada durante 1 hora.
Depois da reacdo, dgua e éter dietila adicionados a mistura de

‘reagdo e a camada organica foi separada. A camada organica foi lavada 3

vezes com agua, e em seguida uma vez com salmoura, e secada em sulfato -

pressdo reduzida. Acetato de etila (200 mL) foi adicionado ao residuo, e a
mistura foi resfriada a 0°C e agitada. Uma solugéo de 4N de cloreto de hi-
drogénio em acetato de etila (100 mL) foi em seguida adicionada gradual-
mente durante 10 minutos, € em seguida a temperatura fdi elevada até a
temperatura ambiente lentamente.
| Depois de agitar durante 13 horas, a mistura de reagéo foi con-

centrada sobvpresséo reduzida. O residuo foi dissolvido em uma pequena
quantidade de diclorometano. Um excesso de acetato de etila foi em seguida
adicionado e o sélido precipitado foi filtrado e secado sob pressao reduzida
para produzir 17,0 g do composto de titulo como cristais incolores.

"H-RMN (400 MHz, CDCl3)

3:1,95 - 2',02 (m, 2H), 2,05 - 2,15 (m, 2H), 3,14 - 3,30 (m, 4H),
3,32 (s, 3H), 3,52 - 3,57 (m, 1H). |
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O 1H de NH néo pdde ser identificado.

(Exemplo de Producao 4B)

- 5-(4-Metoxipiperidin-1-il)-2-nitrofenol

[Férmula Quimica 72}
OCH3

OH
NO,

Uma mistura de cIoridrato de 4-metoxipiperidina (9,10 g, 60,01
mmols), 5-fliior-2-nitrofenol (6,91 g, 43,98 mmols) e dimetilformamida (‘12
mL) foi agitada sob uma atmosfera de nitrogénio. Trietilamina (15,24 mL,
109,95 mmols) foi adicionada a mistura de reacdo e a mistura foi agitada em
uma temperatura externa de 80°C durante 3 horas e 30 minutos.

Depois da reagéo, cloreto de aménio aquoso saturado e um sol-
vente misturado de acetato de etila - éter dietila foram ad|C|onados a mistura
de reagao. A camada organica foi separada, e a camada aquosa foi extraida
com éter dietila. As camadas organicas obtidas foram combinadas e seca-
das em sulfato de sédio anidroso. O dessecante foi filtrado é'o‘ filtrado foi
concentrado sob pressao reduzida. O residuo resultante foi purificado por

~ cromatografia de coluna em silica-gel (acetato de eiila/hexano) para produzir

37,36 g do composto de titulo como cristais laranja.

"H-RMN (400 MHz, CDCls)

&:1,60 - 1,68 (m, 2H), 1,83 - 1,90 (m, 2H), 3,26 (ddd, J = 13,2,
8,0, 3,6Hz, 2H), 3,32 (s, 3H), 3,42 - 3,47(m, 1H), 3,62 (ddd, J = 13,2, 7,6,
3,6Hz, 2H), 6,24 (d, J = 2 8Hz, 1H), 6,36 (dd, J = 10,0, 2,8Hz, 1H), 7,87 (d, J
=10,0Hz, 1H). ' |

O 1H de OH nao pbde ser identificado.
(Exemplo de Producéd 40)

Ester de 5-(4-metoxipiperidin-1-il)-2-nitrofenila de acido trifluorometanossul-

fonico

[Férmula Quimica 73]
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OCHj -

O F
O-§—-F
o F

Uma mistura de 5-(4-metoxipiperidin-1-il)-2-nitrofenol (2,35 g,
8,16 mmols), trietilamina (5,7 mL, 40,9 mmols) e diclorometano (50 mL) foi

NO,

agitada ao mesmo tempo que resfriando em banho de agua gelada, e em
seguida anidrido trifluorometanossulfénico (2 mL, 12,24 mmols) foi adiciona-
do em gotas gradualmente durante 15 minutos, e a mistura foi agitada du-
rante 10 minutos sob as mesmas condigoes.

Cloreto de aménio aquoso saturado foi adicionado a mistura de
reagéo, e em seguida foram adicionados acetato de etila e agua e a camada
organica fbi separada. A caméda organica foi secada em sulfato de sédio

anidroso. O dessecante foi filtrado e o filtrado foi concentrado sob presséio

reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna em
~ silica-gel (acetato de etila/hexano) para produzir 3,276 g do composto de

- titulo como um sdlido laranja.

"H-RMN (400 MHz, CDClj)

§:1,66 - 1,74 (m, 2H), 1,84 - 1,92 (m, 2H), 3,27 (ddd, J = 13,2,
7,6, 3,6Hz, 2H), 3,23 (s, 3H), 3,47 (m, 1H), 3,58 (ddd, J = 12, 8,0, 3,6Hz,
2H), 6,54 (d, J = 2,8Hz, 1H), 6,72 (dd, J = 9,6, 2,8Hz, 1H), 8,07 (d, J = 9,6Hz,
1H). '
(Exemplo de Producéo 4D) ,
Ester 4-t-butilciclohex-1-enilico de &cido trifluorometanossulfénico

[Férmula Quimica 74] ,
R ®
rasalas
Uma solugéo de diisopropilamina (22 mL, 0,157 mol) em tetrai-
drofurano anidroso (500 mL) foi resfriada abaixo de -70°C em um banho de

gelo seco - acetona sob uma atmostera de nitrogénio. n-Butillitio (solugéo de
1,56 M em hexano, 100 mL, 0,156 mol) foi adicionado em gotas lentamente
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a solugdo agitada durante 15 minutos. A mistura de reagao foi em seguida
aquecida a -10°C e em seguida resfriada novamente abaixo de -70°C. De-
pois de 'agitar durante 10 minutos, uma solugdo de 4-t-butilcicloexanona
(20,05 g, 0,13 mol) em tetraidrofurano anidroso (100 mL) foi adicionada em
gotas gfadualmente a mistura de reagéo durante 15 minutos. Depois de agi-
tar durante 30 minutos, uma solugéo de bis(trifluorometanossulfonimida) de
N-fenila (51,09 g, 0,143 mol) em tetraidrofurano anidroso' (200 mL) foi adi- -
cionada em gotas gradualmente a mistura de reacédo durante 15 minutos € a
mistura foi agitada durante 30 minutos. O banho de gelo seco foi trocado em
seguida com um banho de gelo, e a agitagdo foi continuada durante 30 mi-
nutos e em seguida durante outros 30 mi‘nutos em temperatura ambiente.
Acetato de etila e salmoura foram adicionadds a mistura de reagado e a mis-
tura foi extraida com acetato de etila. A camada organica coletada foi secada
em sulfato de sédio anidroso. O dessecante foi filtrado e o filtrado foi concen-
trado sob pressao reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromato-
grafia de coluna em silica-gel (acetato de eiila/hexano) para produzir 33,1 g
do composto de titulo- como um dleo amarelo-claro, na forma racémica na
posi¢ao de t-butila.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) =~

§: 0,90 (s, 9H), 1,24 - 1,44 (m, 2H), 1,90 - 2,00 (m, 2H), 2,16 -
2,25 (m, 1H), 2,32 - 2,46 (m, 2H), 5,72 - 5,76 (m, 1H). |
(Exemplo de Producdo 4E)

2-(4-t-Butilcicloex-1-enil)-4,4,5 5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano

IO«

Em éster de 4-t-butilcicloex-1-enila de &acido trifluorometanossul-

[Férmula Quimica 75] -

N 7

fonico (55,0 g, 192,1 mmols) foi adicionado bis(pinacolato)diboro (56,1 g,
220,9 mmols), complexo de diclorometano de [1,1"-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropalédio(lI) (4,88 g, 5,98 mmols), acetato de
potassio (56,6 g, 576,3 mmols) e dioxano (400 mL), e a mistura foi agitada

em uma temperatura externa de 80°C durante 16 horas.



10

15

20

25

160

Depois da reagdo, a mistura de reagéo foi refrigerada a ar em |
temperatura ambiente, acetato de etila e agua foram adicionados a mistura
de.reagdo e a camada organica foi separada. A camada orgénica obtida foi
lavada novamente com agua, e secada em sulfato de magnésio anidroso. O

dessecante foi filtrado e o filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida. O

residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna em silica-gel =

(acetato de etila’hexano) para produzir 38,97 g do composto de titulo como
um soélido amarelo-claro, na forma racémica na posigao de t-butila.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3)

50,85 (s, 9H), 1,00 - 1,43 (m, 14H), 1,78 - 1,90 (m, 2H), 1,98 -
2,17 (m, 2H), 2,24 - 2,32 (m, 1H), 6,59 (dd, J = 2,0Hz, 1H).
(Exemplo de Producéo 5)

Ester de t-butila de ééido 4-[2-(3,3,5,5-tetrametilcicloexiI)fenil]piperazina-1-‘
carboxilico ' '

[Férmula Quimica 76]

()
O)\OJ<
Uma mistura | de éster de t-butila de acido 4-[2-(3,3,5,5-
tetrametilcicloex-1-enil)fenil]piperazina-1Qcarboxilico (3,87 g, 9,71 mmols),
10% de paladio em carbono (2,3 g, umido), metanol (25 mL) e tetraidrofura--
no (25 mL) foi agitada durante 22 horas e 30 minutos sob uma atmosfera de
hidrogénio a pressao atmosfenca e temperatura ambiente.
Depois de filtrar a mistura de reagao, o filtrado foi concentrado
Acetato de etila foi adicionado ao residuo, a mnstura foi filtrada novamente, e
o filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida para produzir um produto
bruto do composto de titulo (3,83 g) como um 6leo amarelo-clavro.
'H-RMN (400 MHz, CDCl3)
§: 0,92 (s, 6H), 1,12 (s, 6H), 1,12 - 1,47 (m, 6H), 1,49 (s, 9H),
2.83 (brs, 4H), 3,59 (tt, J = 12,4, 2,8Hz, 1H), 7,07 (id, J = 7,6, 1,2Hz, 1H),
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7,10 (dd, J = 7,6, 1,2Hz, 1H), 7,16 (td, J = 7,6, 2,0Hz, 1H), 7,24 (dd, J = 7,6,
2,0Hz, 1H).
| Os 4H do anel de piperazina ndo puderam ser identificados. -
MS m/e (ESI) 401 (MH").
(Exemplo de Producéo 6A)

4-Metéxi-2-nitro-1_-( 3,3.5,5-tetrametilcicloex-1-enil)benzeno

[Férmula Quimica 77]

4,4,5,5-Tetrametil-2-(3,3,5,5-tetrametilcicloex-1 -enil)-
[1,3,2]dioxaborolano (2,7 g, 10,3 mmols) foi empregado no lugar de 2-(4,4-
dietilcicloex-1-enil)-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano para reag¢éo similar
ao Exemplo de Produgéo 3D, e tratado de uma maneira similar, para produ-
zir 2,5 g do composto de titulo como um 6leo amarelo

(Exemplo de Producéo 6B)

5-Metdxi-2-(3,3,5,5-tetrametilcicloex-1-enil)fenilamina

[Férmula Quimica 78]
O
' NH; ‘

4-Metéxi-2-nitro-1-(3,3,5,5-tetrametilcicloex-1-enil)benzeno (2,5
g, 8,6 mmols) foi reagidd e tratado de uma manera similar ao Exemplo de

“Producgéo 3E para produzir 2,2 g do composto de titulo como um 6leo ama-

relo.
(Exemplo de Producéio 6C)

1-[5-Metdxi-2-(3,3,5,5-tetrametilcicloex-1-enil)fenillpiperazina ,

[Férmula Quimica 79]
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5-Metéxi-2-(3,3,5,5-tetrametilcicloex-1-enil)fenilamina (2,2 g, 8,6
mmols) foi reagido e tratado de uma manera similar ao Exemplo de Produ-
¢ao 3F para produzir 2,0 g do composto de titulo como um solido amarelo.

( Exemplo de Producao 7A)
Ester de t-butila de acido 4-[2-(4.4- d|et|IC|cIoex1 eml)feml]plperazma-1-

carboxilico

[Férmula Quimica 80]

EJ
Ak

Ester de tbutila de &cido 4-(2-trifluorometanossulfoniloxife-
nil)piperazina-1-carboxilico (4,71 g,-11,5 mmols) foi empregado como o ma-
terial d'e partida. 2-(4,4-Dietilcicloex-1-enil)-4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxa-
borolano (3,7 g, 14,0 mmols) foi empregado no Iugar de 4,4,5,5-tetrameti§-2-
(3,3,5,5-tetrametilcicloex-1-enil)[1,3,2]dioxaborolano para reac@o similar ao

Exemplo de Produgédo 2E e tratado de uma maneira similar, para produzir

3,94 g do composto de titulo como um éleo marrom. .

(Exemplo de Producédo 7B)

Ester de t-butila de acido 4-[2-(4,4-dietilcicloexil)fenillpiperazina-1-carboxilico

" [Férmula Quimica 81]

(v
N :
oo <
Ester de tbutila de acido 4-[2-(4,4-dietilcicloex-1-
enil)fenil]piperazina51-ca‘rboxilico (3,96 g, 9,93 mmols) foi empregado como
o material de partida. Metanol foi empregado como o solvente em vez de um

solvente misturado de tetraidrofurano-metanol, para reagdo de um modo si-

milar ao Exemplo de Producéo 5 e tratado de uma maneira similar. O resul-
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tante produto bruto foi purificado por cromatografia de coluna em silica-gel
(acetato de etila/hexano) para produzir 3,79 g do composto de titulo como
um 6leo amarelo.

(Exemplo de Producdo 7C) |
Ester de t-butila de Acido 4-[4-bromo-2-(4,4-dietilcicloexil)fenillpiperazina-1-

- carboxilico
[Férmula Quimica 82]
Br
()
N

Ester de t-butila de acido 4-[2-(4,4-dietilcicloexil)fenil]piperazina-
1-carboxilico (3,79 g, 9,46 mmols) foi empregado como o material de partida.
Este fdi rea_gido e tratado de uma manera similar ao Exefnplo de Produgéo
1F, para produzir 2,75 g do composto de titulo como um sélido branco.

(Exemplo de Producédo 8A)

1-[4-Bromo-2-(4,4-dimetilcicloexil)fenillpiperazina

[Férmula Quimica 83]

Br N NH
/

Uma mistura de éster de t-butila de acido 4-[4-bromo-2-(4,4-
dimetilcicloexil)fenil]piperazina-1-carboxilico (1,5 g, 3,32 mmols), acido triflu-
oroacético (3 mL, 38,7 mmOIs) e diclorometano (6 mL) foi agitada durante 2
horas e 30 minutos em ‘temperatura ambiente. ,

Carbonato de sédio aquoso saturado foi adicionado & mistura de
reagdo e a extragdo foi realizada com acetato de etila. A camada organica
separada foi lavada com dgua e salmoura nessa ordem e em seguida seca-
da em sulfato de sédio anidroso. O dessecante foi filtrado e o filtrado foi con-
centrado sob pressédo reduzida. O residuo foi secado sob presséo reduzida
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para produzir 1,21 g de um produto bruto do composto de titulo como um

6leo marrom.
(Exemplo de Producéo 8B)
1 -[4-Bromo-2-(4,4-dimetiIcicIoexil)fenil]-4-buti|piperazina

N. N
/

Em uma mistura do produto bruto de 1-[4-bromo-2-(4,4-
dimetilcicloexil)fenillpiperazina (1,21 g), butiraldeido (0,35 mL, 3,98 mmols),

[Férmula Quimica 84]

- acido acético (0,1 mL, 3,32 mmols) e tetraidrofurano (8 mL), foi adicionado

triacetoxiboroidreto de sddio (1,1 g, 4,98 mmols), seguido por agitagao du-
rante 2 horas e 10 minutos em temperatura ambiente.
Hidrogenocarbonato de sédio aquoso saturado foi adicionado a

" mistura de reagdo e a extragdo foi realizada com acetato de etila. A camada

organica separada foi lavada com &gua e salmoura nessa ordem e em se-

" guida secada em sulfato de sédio anidroso. O dessecante foi filtrado e o fil-

15

trado foi concentrado sob pressdo reduzida. O residuo resultante foi purifica-

do por cromatografia de coluna em silica-gel de NH (acetato de etila/hexano)

para produzir 901 mg do composto de titulo como um dleo amarelo.
"H-RMN (400 MHz, CDCls)
| §:0,94 (t, J = 7,2Hz, 3H), 0,97 (s, 3H), 1,01 (s, 3H), 1,24 - 1,60
(m, 12H), 2,38 - 2,44 (m, 2H), 2,59 (brs, 4H), 2,82 - 2,97 (m, 5H), 6,97 (d,J =
8,8Hz, 1H), 7,24 (dd, J = 8,8, 2,4Hz, 1H), 7,33 (d, J = 2,4Hz, 1H).
(Exemplo de Producdo 9A) |

- 3-Piperazin-1-il-4-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)fenol

[Férmula Quimica 85]
' HO
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1-[5-Met6xi-2-(3,3,5,5-tetrametilcicloex-1-enil)fenil]piperazina

foram empregados como o material de partida para N-butiloxicarbonilagao e

- hidrogenagdo por métodos convencionais. Uma mistura de éster de t-butila

de acido 4-[5-meto6xi-2-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)fenillpiperazina-1-
carboxilico (3,41 g, 7,92 mmols) obtida pela reagdo, acido acético (18 mL,

‘314 mmols) e &cido bromidrico a 48% (36 mL, 318 mmols), foi agitada du-

rante 8 horas e 20 minutos em uma temperatura externa de 130°C. -
A mistura de reacéo foi resfriada em um banho de agua gelada e
agitada, e em seguida 5N de hidroxido de sédio aquoso foram adicionados

em gotas a isto para ajustar o pH da mistura a 8-9. O sélido produzido foi

~filtrado para produzir 2,98 g de um produto bruto do composto de titulo como

um solido vermelho-claro.

'H-RMN (400 MHz, CDs0D)

5 :0,94 (s, 6H), 1,54 (s, 6H), 1,17 - 1,40 (m, 6H), 3,05 (t, J =
4,8Hz, 4H), 3,42 (tt, J = 12,8, 2,8Hz, 1H), 6,55 - 6,61 (m, 2H), 7,05 (d, J =
8,0Hz, 1H). -

Os 4H do énel de piperazina e os 2H de NH e OH n&o puderam
ser identificados. ‘
(Exemplo de Producéo 10A)
4-Metoxi-1-nitro-2-(3,3,5.5-tetrametilcicloex-1-enil)benzeno

)
)
NO,

Em uma solugdo de 3-iodo-4-nitroanisol (4,21 g, 15,1 mmols) em
1,2-dimetoxietano (50 mL),'foram adicionados 4,4,5,5-tetrametil-2-(3,3,5,5-
tetrametilcicloex-1-enil)[1,3,2’]dioxaborolano (4,78 g, 18,1 mmols), fosfato de
tripotassio (4,81 g, 22,7 mmols) e agua (3 mL). Em seguida, tetra-
cis(trifenilfosfina)paladio(0) (870 mg, 0,755 mmol) foi adicionado a mistura ao
mesmo tempo que agitando em temperatura ambiente sob uma atmosfera
de nitrogénio. A mistura foi em seguida agitada também durante 13 horas

em uma temperatura externa de 70°C. A mistura de reagéo foram adiciona-

[Formula Quimica 86)
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dos tetracis(trifenilfosfina)palédio(O) (870 mg, 0,755 mmol) e agua (3 mL),
seguidos por agitagdo durante 26 horas em uma temperatura externa de
100°C. |

A mistura de reacao foi resfriada, e em seguida acetato de etila
foi adiéionado e a mistura foi filtrada através de Celite. O filtrado foi concen-
trado para produzir um residuo que foi submetido a extragao com acetato de
etila e a camada organica foi lavada com salmoura. A camada organica foi
secada em sulfato de magnésio anidroso e em seguida o dessecante foi fil-
trado € 0 filtrado foi concentrado sob pressao reduzida. O residuo resultante
foi purificado por cromatografia de coluna em silica-gel (acetato de eti- .
la’/heptano) para produzir 1,5 g do composto de tl’tuld como um solido amare-
lo.. |

'H-RMN (400 MHz, CDCls)

A 811,05 (s, 6H), 1,07 (s, 6H), 1,41 (s, 2H), 1,99 (d, J = 1,6Hz,

2H), 3,88 (s, 3H), 5,35 (m, 1H), 6,68 (d, J = 2,4Hz, 1H), 6,81 (dd, J = 9,2,
2 4Hz, 1H), 7,91 (d, J = 9,2Hz, 1H).
(Exemplo de Produgéo 10B)

_ 4-Metdxi-2-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)fenilamina

~ [Férmula Quimica 87]

NH, _ _
Uma mistura de 4-metéxi-1-nitro-2-(3,3,5,5-tetrametilcicloex-1-
enil)benzeﬁo (1,0 g, 3,46 mmdls), 10% de paladio em carbono (500 mg, U-
mido), metanol (8 mL) e tetraidrofurano (2 mL) foi agitada durante a noite em
temperatura ambiente e pressdo atmosférica sob uma atmosfera de hidro-
génio. _
A mistura foi filtrada através de Celite para remover o catalisa-
dor, e o filtrado foi concentrado. Um produto bruto do composto de titulo foi
obtido como um éleo marrom. O produto bruto foi empregado sem purifica-
¢éo para a reagao seguinte.
(Exemplo de Producédo 10C)




10

15

20

25

167

1-[4-Metdxi-2-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)fenillpiperazina

[Formula Quimica 88]

Uma mistura do produto bruto de 4;metéxi-2-,(3,3,5,5- .
tetrametilcicloexil)fenilamina, cloridrato de bis(2-cloroetiljamina (770 mg,
4,33 mmols) e 1,2-diclorobenzeno (10 mL) foi agitada durante 2 horas em

uma temperatura externa de 220°C. Durante a reagdo, o gas de cloreto de

hidrogénio em excesso no reator foi varias vezes removido com gas de ni-

trogénio. Cloridrato de bis(2-cloroetil)amina (180 mg, 1,01 mmol) também foi
ad|C|onado e a mistura foi agitada durante 1 hora sob as mesmas condigoes.

A mistura de reacgdo foi resfriada em temperatura ambiente, hi-

" drogenocarbonato de sddio aquoso saturado foi adicionado e a extragao foi

realizada com cloroférmio. A camada aquosa foi novamente extraida com
cloroférmio, e as camadas organicas foram combinadas, lavadas com sal-
moura e em seguida secadas em sulfato de magnésio anidroso. O desse-
cante foi filtrado e o filtrado foi concentrado sob presséo reduzida. O residuo
resultante foi purificado por crométografia de coluna em silica_-gel de NH (a-
cetato de etila’heptano) para produzir 660 mg do composto de titulo como
um sélido marrom. |

'H-RMN (400 MHz, CDCls)

§:0,92 (s, 6H), 1,12 (s, 6H), 1,15 - 1,34 (m, 4H), 1,42 - 1,45 (m
2H), 2,78 - 2,81 (m, 4H), 2,99 - 3,02 (m, 4H), 3,63 (tt, J = 13, 2,8Hz, 1H),
3,78 (s, 3H), 6,69 (dd, J = 8,8, 2,8Hz, 1H), 6,77 (d, J = 2,8Hz, 1H), 7,07 (d, J
= 8,8Hz, 1H). ' '

(Exemplo 1)
Cloridrato _de 1-[2-(4,4-di'etiIcicloexil)-4—(4-metoximetilgiperidin-1-il)fenill-4-

propilpiperazina
[Férmula Quimica 89]
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Cloridrato de 4-metoximetilpiperidina

[Férmula Quimica 90]
| | O

N™ . H
H HCI

, Depois de adicionar um solvente misturado de tetraidrofurano
anidroso (6,2 mL) e dimetilformamida (2,5 mL) ao hidreto de sodio (60% de
dispers@o em o6leo, 83,6 mg, 2,09 mmols), a mistura foi resfriada a 0°C em

um banho de gelo sob uma atmosfera de nitrogénio e agitada durante 20

" minutos. Em seguida, éster de t-butila de acido 4-hidroximetilpiperidina-1-

carboxilico (300 mg, 1,39 mmol) foi adicionado a mistura de reagéo. A mistu-
ra de reagao foi aguecida em temperatura émbiente, agitada durante 65 mi-
nutos, e em seguida resfriada novamente a 0°C. lodeto de metila (0,13 mL,
2,09 mmols) foi em seguida adicionado a mistura de reagao. Em seguida, a
mistura de reacgao foi aquecida em temperatura ambiente e agitada durante
20 horas e 25 minutos. | |
, Depois da reagéo, a mistura de reagao foram adicionados gelo e-
éter dietila, em seguida cloreto de sédio, e a extragao foi realizada com éter
dietila. A camada orgénicé foi secada em sulfato de sédio anidroso. O des-
secante foi filtrado e o filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida para
produzir um produto bruto de éster de t-butila de é&cido 4-
metoximetilpiperidina-1-carboxilico.
Acetato de etila (2 mL) foi adicionado ao produto bruto, e a mis-
tura foi resfriada a O°C e agitada. Em seguida, uma solugéo de 4N de cloreto
de hidrogénio em acetato de etila (10,4 mL, 41,7 mmols) foi adicionada gra-

dualmente e a mistura foi aquecida em temperatura ambiente. Depois de
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agitar a mistura de reagdo durante 4 horas, ela foi concentrado sob pressao

reduzida. O residuo foi dissolvido em uma pequena quantidade de dicloro-

“metano. Um excesso de acetato de etila também foi adicionado, e o sélido

precipitado foi filtrado e secado sob pressao reduzida para produzir 206 mg
do composto de titulo como cristais incolores. '

'H-RMN (400 MHz, CDCls)

&:1,61-1,76 (m, 2H), 1,80 - 2,02 (m, 3H), 279 2,97 (m, 2H),
3,26 (d, J = 6,0Hz, 2H), 3,33 (s, 3H), 3,42 - 3,60 (m, 2H).

O 1H de NH néo pode ser identificado.

(1b)

1-[4-Bromo-2-(4,4-dietilcicloexil)fenillpiperazina

[Férmula Quimica 91]
Br

(/

N
H

Ester de  tbutla de cido  4-[4-bromo-2-(4,4-
dietilcicloexil)fenil]piperazina-1-carboxilico (221 mg, 0,461 mmol) produzido
no Exemplo de Produgdo 7C foi dissolvido em um solvente misturado de di-

“clorometano (3 mL)-agua (0,3 mL). A mistura de reagéo foi adicionada em

gotas uma solugdo de 4N de cloreto de hidrogénio em acetato de etila (0,710

mL, 9,22 'rhmols), seguida por agitagdo durante 5 horas e 30 minutos sob as

‘mesmas condigdes.

Depois da reagdo, carbonato de potassio aquoso foi adicionado
a4 mistura de reagdo para tornar a mistura de reagdo basica. A mistura de
reagdo foi extraida 3 vezes com acetato de etila. A camada organica coleta-
da foi secada em sulfato de SOdIO anidroso. O dessecante foi filtrado e o fil-
trado foi concentrado sob pressdo reduzida. O residuo resultante foi purifica-
do por cromatografia de coluna em silica-gel de NH (acétato de eti-
la/heptano) para produzir 153 mg do composto de titulo como um Oleo ama-

relo-claro.
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"H-RMN (400 MHz, CDCl) | o
- 8:0,79 (t, J = 7,6Hz, 3H), 0,81 (t, J = 7,6Hz, 3H), 1,14 - 1,28 (m,
4H), 1,45 - 1,65 (m, 8H), 2,78 - 2,80 (m, 4H), 2,83 - 3, 03 (m, 5H), 6,96 (d, J =
8,4Hz, 1H), 7,25 (dd, J = 8,4, 2,4Hz, 1H), 7,33 (d, J = 2,4Hz, 1H).
- Nao pode ser identificado o 1H de NH.

(1¢c) _
1-[4-Bromo-2-(4,4-dietilcicloexil)fenil]-4- proptlplperazma

[Férmula Quimica 92]
Br

®

L
Em uma solugao de 1-[4-bromo-2-(4,4-
dietilcicloexil)fenil]piperazina (153 mg, 0,403 mmol) em tetraidrofurano (5
mL) foi adicionado propionaldeido (0,038 mL, 0,524 mmol), triacetoxiboroi-

dreto de sédio (111 mg, 0,524 mmol) e &cido acético (0,0438 mL, 0,766

- mmol), seguido por agitagdo em temperatura ambiente durante 13 horas.

Depois da reagéo, hidrogenocarbonato de sodio aquoso satura- -

do foi adicionado & mistura de reagéo e a extragao foi realizada 3 vezes com

acetato de etila. A camada organica coletada foi secada em sulfato de sédio
anidroso. O dessecante foi filtrado e o filtrado foi concentrado sob presséo
reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna em
silica-gel de NH (acetato de etila/heptano) para produzir 155 mg do compos-.
to de titulo como um dleo branco. _ | |

'H-RMN (400 MHz, CDCl)

§:0,79 (t, J = 7,6Hz, 3H), 0,81 (t, J = 7,6Hz, 3H), 0,93 (t, J =
7,6Hz, 3H), 1,13 - 1,28 (m, 4H), 1,43 - 1,64 (m, 10H), 2,35 - 2,40 (m, 2H),
2,59 (brs, 4H), 2,84 - 2,94 (m, 5H), 6,96 (d, J = 8,4Hz, 1H), 7,22 (dd, J = 8,4,
2,4Hz, 1H), 7,31 (d, J = 2,4Hz, 1H). |

(1d)
Cloridrato de 1-[2-(4,4-dietilcicloexil)-4-(4-metoximetilpiperidin-1-il)fenil]-4-
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propilpiperazina

[Férmula Quimica 93]

Uma mistura de 1-[4-bromo-2-(4,4-dietilcicloexil)fenil]-4-
propilpiperazina (155 mg, 0,368 mmol), cloridrato de 4-metdximetilpiperidina
(73,2 mg, 0,442 mmol), t-butdxido de sédio (184 mg, 1,91 mmolv), acetato de
paladio(ll) (16,5 mg, 0,0736 mmol), tetrafluoroborato de tri-t-butilfosfénio
(64,1 mg, 0,221 mmol) e xileno (4 mL) foi agitada em uma temperatura ex-
terna de 100°C durante 19 horas e 30 minutos sob uma atmosfera de nitro-
génio. _
| Depois de resfriar a ar a mistura de reagao em temperatura am-

biente, a mistura de reagéo foi concentrada sob presséo reduzida. O residuo

resultante foi purificado por cromatografia de coluna em silica?gel (acetato de
etila/heptano) para produzir 43 mg de 1-[2-(4,4-dieti'lcicloexil)-4¥(4-.
metoximetilpiperidin-1-il)fenil]-4-propilpiperazina como um solido laranja.
'H-RMN (400 MHz, CDCl3)
§:0,79 (t, J = 8,0 Hz, 3H), 0,81 (t, J = 8,0Hz, 3H), 0,93 (t, J =
7,6Hz, 3H), 1,14 - 1,88 (m, 19H), 2,35 - 2,39 (m, 2H), 2,57 (brs, 4H), 2,65
(ddd, J = 12,0, 12,0, 2,4Hz, 2H), 2,82 - 2,88 (m, 4H), 2,90 - 2,98 (m, 1H),

3,27 (d, J = 6,8Hz, 2H), 3,36 (s, 3H), 3,56 - 3,62 (m, 2H), 6,73 (dd, J = 8,4,

2,8Hz, 1H), 6,84 (d, J = 2,8Hz, 1H), 7,06 (d, J = 8,4Hz, 1H).

Este composto foi dissolvido em diclorometano (1 mL), e uma |
solugédo de 4N de cloreto de hidrogénio em acetato de etila (0,0458 mL,A
0,183 mmol) foi adicibnada. A solugao foi concentrada, éter dietila foi adicio-
nado ao residuo resultante, e o precipitado resultante foi triturado por soni-
cacdo. Depois de filtrar, a secagem foi realizada sob pressao reduzida para
produzir 47 mg do composto de titulo como um sélido marrom clafo.

~ MS m/e (ESI) 470 (MH").

(Exemplo 2)
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Cloridrato __de __[4-(4-butilpiperazin-1-i)-3-(4,4-dimetilcicloexil)fenillbis(2-

metoxietil)amina

[Férmula Quimica 94]

/O\/\N/\/o\
O
N ' HCI

e~

: . Unﬁa mistura de 1-[4-bromo-2-(4!4-diméti|cic|oexiI)fenil]-4-
butilpiperazina (50 mg, 0,123 mmol) produzida no Exemplo de Produgéo 8B,
bis(2-metoxietil)amina (25 mg, 0,185 mmol), t-butéxido de sédio (30 mg,
0,308 'mmol), acetato de paladio(ll) .(3' mg, 0,0123 mmol), tetrafluoroborato
de tri-t-butilfosfénio (11 mg, 0,0369 mmol) e xileno (1 mL) foi agitada em uma

temperatura externa de 100°C durante 1 hora. _ |
A mistura de reacdo foi purificada por cromatografia de coluna

em silica-gel de NH (acetato de etila/hexano) para produzir 34 mg de [4-(4-

| butilpiperazin-1-il)-3-(4,4-dimetilcicloexil)fenil]bis(2-metoxietil)amina como um

- Oleo amarelo-claro.

'H-RMN (400 MHz, CDCly)

§:0,94 (t, J = 7,2Hz, 3H), 0,97 (s, 3H), 1,00 (s, 3H), 1,30 - 1,70
(m, 12H), 2,38 - 2,42 (m, 2H), 2,58 (brs, 4H), 2,34 - 2,38 (m, 2H), 2,84 (brs,
4H), 2,90 - 3,00 (m, 1H), 3,36 (s, 6H), 3,50 - 3,60 (m, 8H), 6,52 (dd, J = 8,8,
3,2Hz, 1H), 6,63 (d, J = 3,2Hz, 1H), 7,05 (d, J = 8,8Hz, 1H).

Este composto' foi dissolvido em acetato de etila, e uma solugéo

‘de 4N de cloreto de hidrogénio em acetato de etila foi adicionada. A solugéo

foi concentrada sob presséo reduzida. Hexano foi adicionado ao residuo, e o
precipitado resultante foi triturado por sonicag&o. Depois de remover 0 so-
brenadante, o precipitado foi secado para produzir 33 mg do composto de
titulo como um sélido émarelo-claro.

A MS m/e (ESI) 460 (MH").
(Exemplo 3)
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Cloridrato de ' 1-{4-[4-(4-butilpiperazin-1-il)-3-(4.4-

dimetilcicloexil)fenil]piperazin-1-il}etanona

oy
YN N O N N
s /

Uma mistura do 1-[4-bromo-2-(4,4_-dimetilcicloexiI)fenil]-4-'

- [Férmula Quimica 95]

butilpiperazina (50 mg, 0,123 mmol) produzida no Exemplo de Producgéo 8B,

1-acetilpiperazina (24 mg, 0,185 mmol), t-butéxido de sédio (30 mg, 0,308
mmol), acetato de paladio(ll) (3 mg, 0,0123 mrhol), tetrafluoroborato de tri-t-
butilfosfénio (11 mg, 0,0369 mmol) e xileno (1 mL) foi agitada em uma tem-
peratura externa de 100°C durante 1 hora. |
| A mistura de reacéo foi purificada por cromatografia de coluna
em silica-gel de NHv(acetato de etila’hexano) para produzir 32 mg de 1-{4-[4-
(4-butilpiperazin-1 -il)-3-(4,4-dimetilcicloexil)fenil]piperazin-1-iljetanona como
cristais incolores. | ‘
~ "H-RMN (400 MHz, CDCly)

o 094(t J = 7,6Hz, 3H), 0,97 (s, 3H), 102(s 3H), 1,28 - 1,65
(m, 12H), 2,14 (s, 3H), 2,38 - 2,43 (m, 2H), 2,59 (brs, 4H), 2,78 - 2,91 (m,
1H), 2,92 - 3,01 (m, 1H), 3,09 (t, J = 5,2Hz, 2H), 3,12 (t, J = 5,2Hz, 2H), 3,61 |
(t, J = 5,2Hz, 2H), 3, 77 (t, J = 5,2Hz, 2H), 6,72 (dd, J = 8,4, 2,8Hz, 1H), 6,85
(d, J = 2,8Hz, 1H), 7,08 (d, J = 8,4Hz, 1H). |

Este composto foi dissolvido em acetato de etila, e uma solugao
de 4N de cloreto de hidrogénio em acetato de etila foi adicionada. O sdlido |
precipitado foi filtrado para produzir 31 mg do composto de titulo como um -
solido incolor. _ ‘

MS m/e (ESI) 455 (MH").

(Exemplo 4)

Cloridrato de [4-(4-t-butilcicloex-1-enil)-3-(4-butilpiperazin-1-il)fenil]-metil-

(tetraidropvirano-4-il)amina
[Férmula Quimica 96]
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1 -Butil-4-(2-met(’)xi-5-nitrofeniI)piperazina

\O .
{} 9
N N
/
O.N _
Em uma solugdo de 1-(2-metdxi-5-nitrofenil)piperazina (3,08 g,

13 mmols) e butiraldeido (1,4 mL, 15,73 mmols)‘ em tetraidrofurano (40 mL),

foram adicionados triacetoxiboroidreto de sédio (3,3 g, 15,57 mmols) e acido

[Férmula Quimica 97]

- acético (0,75 mL, 13,09 mmols) nessa ordem, seguidos por agitagdo em

temperatura ambiente. _

' Depois de agitar durante 30 minutos, foram adicionados acetato |
de etila, hidrogenocarbonato de sédio aquoso saturado e agua a mistura de
reacdo e a extragdo foi realizada com acetato de etila. A camada organica

coletada foi lavada com salmoura e em seguida secada em sulfato de sddio

anidroso. O dessecante foi filtrado e o filtrado foi concentrado sob presséo

reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna em
silica-gel de NH (acetato de etila/hexano) para produzir 3,88 g do composto
de titulo como um 6leo amarelo.

'H-RMN (400 MHz, CDCly)

§:0,94 (t, J = 7,2Hz, 3H), 1,30 - 1,42 (m, 2H), 1,48 - 1,56 (m,
2H), 2,42 (t, J = 7,6Hz, 2H), 2,66 (brs, 4H), 3,15 (brs, 4H), 3,97 (s, 3H), 6,87
(d, J = 9,2Hz, 1H), 7,78 (d, J = 2,4Hz, 1H), 7,93 (dd, J = 9,2, 2,4Hz, 1H).

(4b)
2-(4-Butilpiperazin-1-il)-4-nitrofenol

[Férmula Quimica 98]
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Uma mistura de 1-butiI-4-(2-metéxi-5-nitro_fenil)piperazina (3,61
g, 12,3 mmols) e &cido bromidrico a 48% (50 mL) foi aquecida em refluxo.
Depois de 134 horas e 30 minutos, a mistura de reagéo foi derramada em
agua gelada e tornada alcalina com 5N de hidréxido de sodio aquoso. '
Em seguida, cloreto de aménio aquoso saturado foi adicionado a
solugdo misturada para torna-la fracamente acidica e a extragéo foi realizada
com um solvente misturado de acetato de etila e tetraidrofurano. A camada
organica coletada foi lavada com salmoura e em seguida secada em sulfato
de sodio anidroso. O dessecante foi filtrado, e o filtrado foi concentrado sob
pressdo reduzida para produzir 2,58 g de um produto bruto do composto de
tituio como um 6leo marrom avermelhado. Isto foi empregado sem purifica-
¢do para a reagéo seguinte. '

(4g)

Ester de 2-(4-butilpiperazin-1-il)-4-nitrofenilico de acido trifluorometanossul-

fonico

[Férmula Quimica 99]
R F

o’/s\é
N N
/
O,N

Uma mistura de um produto bruto de 2-(4-butilpiperazin-1-il)-4-
nitrofenol (2,58 g), trietilamina (6,5 mL, 46,64 mmols) e diclorometano ani-
droso (50 mL) foi resfriada sob uma atmosfera de nitrogénio em um banho
de gelo-metanol. Anidrido'trifludrometahossulfénico (2,3 mL, 13,67 mmdls)
foi aducwnado gradualmente a solug@o durante 15 minutos. ' |

Depois de agitar durante 20 minutos, acetato de etila, cloreto de
amoénio aquoso saturado e agua foram adicionados a mistura de reagéo e a
extracdo foi realizada com acetato de etila. A camada organica coletada foi
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lavada com salmoura e em seguida sécada em sulfato de sodio anidroso. O
dessecante foi filtrado e o fiItrado foi concentrado sob pressao reduzida. O
residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna em silica-gel de
NH (acetato de etila’hexano) para produzir 3,01 g do composto de titulo co-

mo um 6leo amarelo.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) N

§:0,94 (t, J = 7,2Hz, 3H), 1,30 - 1,42 (m, 2H), 1,46 - 1,56 (m,
2H), 2,42 (t, J = 7,6Hz, 2H), 2,66 (brs, 4H), 3,14 (t, J = 4,8Hz, 4H), 7,32 (d, J
= 8,8Hz, 1H), 7,94 (dd, J = 8,8, 2,8Hz, 1H), 7,98 (d, J = 2,8Hz, 1H).
(40) | |

1-Butil-4-[2-(4-t-butilcicloex-1-enil)-5-nitrofenil]piperazina

»

N N—j
__/

ON |

Uma mistura de 2-(4-t-butilcicloex-1-enil)-4,4,5,5-tetrametil-

[Férmula Quimica 100]

* [1,3,2]dioxaborolano (2,9 g, 10,98 mmols) produzida no Exemplo de Produ-
‘¢80 4E, éster de 2-(4-butilpiperazin-1-il)-4-nitrofenila de acido trifluorometa-

nossulfénico (3 g, 7,29 mmols), fosfato de tripotassio (1,55 g, 7,30 mmols),
1,2-dimetoxietano (40 mL) e agua (2 mL) foi agitada em temperatura ambi-
ente sob uma atmosfera de nitrogénio. Tetracis(trifenilfosfina)paladio(0) (840
mg, 0,73 mmol) foi adicionado a mistura. Em seguida, a mistura foi agitada
em uma temperatura externa de 85°C durante 3 horas. -

Acetato de etila foi adicionado a mistura de rea(;éo que foi em
seguida filtrada. Agua foi adicionada ao filtrado e a extracao foi realizada
com acetato de etila. A camada organica coletada foi lavada com salmoura e
em seguida secada em sulfato de sédio anidroso. O dessecante foi filtrado e
o filtrado foi concentrado sob pressao reduzida. O residuo resultante foi pufi- '
ficado por cromatografia de coluna em silica-gel de NH (acetato de eti-
la/hexano) para produzir 2,88 g do composto de titulo como um éleo amarelo
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avermelhado, na forma racémica na posi¢ao de t-butila.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) |

§:0,93 (s, 9H), 0,94 (t, J = 7,2Hz, 3H), 1,22 - 1,40 (m, 4H)', 1,48
- 1,56 (rh, 2H), 1,92 - 2,02 (m, 2H), 2,20 - 2,42 (m, 4H), 2,52 - 2,68 (m, 5H),
3,02 - 3,16 (m, 4H), 5,88 (t, J = 2,8Hz, 1H), 7,18 (dd, J = 8,4Hz, 1H), 7,75 (d,

J=2,4 Hz, 1H), 7,78 (dd, J = 8,4, 2,4Hz, 1H).

(4e)

4-(4-t-Butilcicloex-1 -e'nil)-3-'(4-butilpiperazin-1 -il}fenilamina

[Férmula Quimica 101] ,

N N
| HoN

Em uma solugdo de 1-butil-4-[2-(4-t-butilcicloex-1-enil)-5-
nitrofenil]piperazina (1,2 g 3 mmols) em etanol (18 mL) foi adicionada uma
solugdo aquosa (6 mL) de cloreto de aménio (54 mg, 1 mmol) e pé de ferro
(590 mg, 10,56 mmols), seguido por agitagdo em uma temperatura externa.

de 90°C durante 3 horas.
A mistura de reagao foi filtrada, os matérias insoluveis foram la-

“vados com tetraidrofurano e em seguida o filtrado foi concentrado sob pres-

sao reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna
em silica-gel de NH (acetato de etila/hexano) para produzir 1,04 g do com-

'posto de titulo como cristais marrons claros, na forma racémica na posicao

“de t-butila. -

'H-RMN (400 MHz, CDCls)

5:0,91 (s, 9H), 0,94 (t, J = 7,2Hz, 3H), 1,15 - 1,40 (m, 4H), 1,46
- 1,55 (m, 2H), 1,86 - 1,97 (m, 2H), 2,11 - 2,40 (m, 4H), 2,53 (brs, 4H), 2,66 -
2.75 (m, 1H), 2,96 (brs, 2H), 3,07 (brs, 2H), 3,57(brs, 2H), 5,68 (t, J = 2,8Hz,
1H), 6,26 - 6,32 (m, 2H), 6,86 (d, J = 8,4Hz, 1H).

(4f)
[4-(4-t-Butilcicloex-1-enil)-3-(4-butilpiperazin-1-il)fenili(tetraidropirano-4-
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iNamina
[Férmula Quimica 102]
N
SHGUN
- ' N '
.

- Em uma mistura de 4-(4-t-butilcicloe$(-1-enil)—3-(4-butilpiperazin-

1-il)fenilamina (80 mg, 0,216 mmol), tetraidropirano-4-ona. (0,022 mL, 0,238

mmol), &cido acético (13 mg, 0,216 mmol) e 1,2-dicloroetano (1 mL), foi adi-
cionado triacetoxiboroidreto de sédio (69 mg, 0,325 mmol), seguido por ‘agi-
tacdo em temperatura ambiente durante 15 horas e 30 minutos.
Hidrogenocarbonato de sédio aquoso saturado foi adicionado a
mistura de reacgéo e a extragao foi realizada com acetato de etila. A camada

orgéanica coletada foi lavada com agua e salmoura nessa ordem, e em se-

| guida secada em sulfato de sédio anidroso. O dessecante foi filtrado e o fil-
. trado foi concentrado sob press&o reduzida. O residuo resultante foi purifica-

- do por cromatografia de coluna em silica-gel de NH (acetato de etila’/hexano)

para produzir 98 mg do composto de titulo como cristais amarelos, na forma

‘racémica na posicao de t-butila.

- TH-RMN (400 MHz, CDCl3)
§:0,91 (s, 9H), 0,94 (t, J = 7,6Hz, 3H), 1,15 - 1,60 (m, 10H), 1,87
21,98 (m, 2H), 1,98 - 2,05 (m, 1H), 2,11 - 2,43 (m, 4H), 2,54 (brs, 4H), 2,66 -
2,76 (m, 1H), 2,96 (brs, 2H), 3,07 (brs, 2H), 3,40 - 3,50 (m, 1H), 3,51 (ddd, J
= 11,6, 11,6, 2,0Hz, 2H), 3,90 (ddd, J = 11,6, 3,2, 3,2Hz, 2H), 5,66 _5,70 (m,
J = 2,4Hz, 1H), 6,15 - 6,25 (m, 2H), 6,89 (d, J = 7,2Hz, 1H).

(49)

Cloridrato de [4-(4-t-Butilcicloex-1-enil)-3-(4-butilpiperazin-1-il)fenilimetil(te-

traidropirano-4-ilJamina

[Férmula Quimica 103]
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Em uma mistura de [4-(4-t-butiICic¥oex-1-enil)-3-(4-butiIpiperazin-

1-il)fenil](tetraidropirano-4-iljamina (15 mg, 0,0331 mmol), 36% de formalde- |

©ido (3,2' mg, 0,0397 mmol), acido acético (2,9 mg, 0,0331 mmol) e 1,2-

dicloroetano (1 mL) foi adicionado triacetoxiboroidreto de sodio (11 mg,

- 0,0497 mmol), seguido por agitagdo em temperatura ambiente durante 15

horas e 40 minutos.
~ Hidrogenocarbonato de sddio aquoso saturado foi adicionado a

mistura de reagdo e a extragdo foi realizada com acetato de etila. A camada
organica separada fbi lavada com agua e em seguida filtrada através de Ce-
lite. O filtrado foi concentrado sob pressao reduzida. O residuo resultante’ foi
purificado por cromatografia de coluna em silica-gel de NH (acetato de eti-
la/hexano) para produzir [4-(4-t-butilcicloex-1-eniI)-3-(4-b"utilpiper’aziri-1-_
ilfenilimetil(tetraidropirano-4-ilJamina, na forma racémica na posigéd de t-
butila. |
Este composto foi dissolvido em acetato de etila, e uma solugéo
de 4N de cloreto de hidrogénio em acetato de etila foi adicionada. A solugéo
foi concentrada sob pressao reduzida. Eter dietila foi adicionado ao residuo,

€eo precipitado resultante foi triturado por sonicag@o. Depois de remover o

sobrenadante, o precipitado foi secado para produzir 15,3 mg do composto
de titulo como um sélido amarelo-claro. ' |
MS m/e (_ESI) 468 (MH™).

(Exemplo 5)
Cloridrato  de  [3-(4-t-Butilcicloex-1-enil)-2-(4-butilpiperazin-1-iNfenill-

(tetraidropirano-4-i|)amina

- [Férmula Quimica 104]
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(5a)

Ester de t-butila de acido 4-(2-cloro-6-nitrofenil)piperazina-1 -carboxilico

cl
o—é
QO
/ o -

NO,

Uma mistura de 1,2-dicloro-3-nitrobenzeno (2 g, 10,4 mmols),

[Férmula Quimica 105]

ésier de t-butila de acido piperazina-_1-carboxilico (2,91 g, 15,6 mmols), car-

bonato de potassio (2,16 g, 15,6 mmols) e dimetilformamida (10 mL), foi agi- -
tada em uma temperatura externa de 120°C durante 10 horas e 30 minutos.

, AAgua foi adicionada a mistura de reagéo e a extragao foi realiza-
da com acetato de etila. A camada organica separada foi lavada com agua e
salmoura nessa ordem e em seguida secada em sulfato de magnésio ani-

~ droso. O dessecante foi filtrado e o filtrado foi concentrado sob bresséo re-

duzida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna em
silica-gel (acetato de etila/hexano) para produzir 2,97 g do composto de titu-

 lo como um éleo amarelo.

'H-RMN (400 MHz, CDCls)
_: 8 :1,48 (s, 9H), 3,06 (brs, 4H), 7,14 (dd, J = 8,0, 8,0Hz, 1H), 7,52
(dd, J = 8,0, 1,6Hz, 1H), 7,56 (dd, J = 8,0, 1,6Hz, TH). |
Os 4H do anel de piperazina ndo puderam ser identificados.

(5b)

Ester de t-butila de acido 4-[2-(4-t-butilcicloex-1-enil)-6-nitrofenil]piperazina-

1-carboxilico
[Férmula Quimica 106]
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Uma mistura de éster de t-butila de &acido 4-(2-cloro-6-

nitrofenil)piperazina-1-carboxilico (370 mg, 1,08 mmol), 2-(4-t-butilcicloex-1-

~ enil)-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano produzida no Exemplo de Produ-

¢ao 4E (428 mg, 1,62 mmol), acetato de paladio(ll) (12 mg, 0,054 mmol), 2-
(dicicloexilfosfino)bifenila (76 mg, 0,216 mmol), fosfato de tfipotéssio (459

mg, 2,16 mmols), xileno (4 mL) e dgua (0,3 mL) foi agitada em uma tempera-

tura externa de 120°C durante 13 horas sob uma atmosfera de nitrogénio.

Agua e acetato de etila foram adicionados a mistura de reagéo
que foi filtrada através de Celite. O filtrado foi em seguidé extraido com ace-
tato de etila. A camada organica coletada foi lavada com &gua e salmoura
nessa ordem e em seguida secada em sulfato de sédio anidroso. O desse-
cante foi filtrado e o filtrado foi concentrado sob pressao reduzida. O residuo
resultante foi purificado por cromatografia de coluna em silica-gel (acetato de
etila’hexano) para produzir 275 mg do composto de titulo como cristais ama-
relos, na forma racémica na posi¢céo de t-butila. ‘

'H-RMN (400 MHz, CDCl3)

5:0,92 (s, 9H), 1,26 - 1,42 (m, 2H), 1,48 (s, 9H), 1,87 - 2,01 (m,
2H), 214 - 2,37 (m; 1H), 2,39 - 2,43 (m, 2H), 3,00 (s, 4H), 3,45 (s, 4H), 5,62 -

5,69 (m, 1H), 7,11 (dd, J = 8,0, 7,6Hz, 1H), 7,21 (dd, J = 7,6, 2,0Hz, 1H),

7,42 (dd, J = 8,0, 2,0Hz, 1H).

1 -[2-(4-t-ButiIcichex-1 -enil)-6-nitrofenillpiperazina

[Férmula Quimica 107]
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Uma mistura de éster de 't-butila de acido 4-[2-(4-t-butilcicloex-1-
enil)-6-nitrofenil]piperazina-'1 -carboxilico (275 mg, 0,62 mmol), acido trifluo-
roacético (4 mL, 51,6 mmols) e diclorometano (4 mL) foi agitada em tempe-
ratura ambiente durante 1 hora e 30 minutos. »

| Carbonato de sédio aquoso saturado foi adicionado-a mistura de
reacdo, e a extracdo foi realizada com acetato de etila. A camada orgénica
coletada foi secada em sulfato de sodio anidroso. O dessecante foi filtrado e
o filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida para produzir 225 mg de um
produto bruto do composto de titulo.

(5d)

1-Butil-4-[2-(4-t-butilcicloex-1-enil)-6-nitrofenillpiperazina

[Férmula Quimica 108]

Em uma mistura de um produto bruto de 1-[2-(4-t-butilcicloex-1-
enil)-6-nitrofenillpiperazina (225 mg), butiraldeido (0,061 mL, 0,682 mmol),
acido acético (37 mg, 0,620 mmol) e tetraidrofurano (2 mL), foi adicionado
triacetoxiboroidreto de sdédio (25 mg, 0,120 mmol), seguido por agitagdo em
temperaturaAambiente durahte 50 minutos. ' |

Hidrogenocarbonato de sédio aquoso saturado foi adicionado é
mistura de. reagao e a extragao foi realizada vcom acetato de etila. A camada
organica coletada foi lavada co}m agua e salmoura nessa ordem e em segui-
da secada em sulfato dé sodio anidroso. O dessecante foi filtrado e o filtrado
foi concentrado sob presséao reduzida.' O residuo resultante foi purificado por
cromatografia de coluna em silica-gel de NH (acetato de etila/hexano) para
produzir 226 mg do composto de titulo como um dleo amarelo, né forma ra-
cémica na posigao de t-butila.

'H-RMN (400 MHz, CDCls) |

8:0,89-0,96 (m, 12H), 1,24 - 1,33 (m, 6H), 1,88 - 2,00 (m, 2H),
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2.15 - 2,26 (m, 1H), 2,31 - 2,39 (m, 4H), 2,42 - 2,50 (m, 4H), 3,01 - 3,16 (m,
4H), 5,61 - 5,67 (m, 1H), 7,03 (dd, J = 8,0, 7,6Hz, 1H), 7,17 (dd, J = 7,6,

- 1,6Hz, 1H), 7,38 (dd, J = 8,0, 1,6Hz, 1H).

(5e)

3-(4-t-Butilcicloex-1-enil)-2-(4-butilpiperazin-1-il}fenilamina

[Férmula Quimica 109]

| Uma  mistura  de  1-butil-4-[2-(4-t-butilcicloex-1-enil)-6-
nitrofenil]piperaz_ina (226 mg, 0,566 mmol), 10% de paladio em carbono (30
mg, Umido) e metanol (3 mL) foi agitada em temperatura ordinaria e pressao
atmosférica durante 12 horas sob uma atmosfera de hidfogénio.
| A mistura de reacg&o foi filirada através de Celite. O filtrado foi

concentrado sob pressdo reduzida para produzir 204 mg de um produto bru-
to do composto de ti’tulo como um dleo vermelho.

"H-RMN (400 MHz, CDCl3)

5:0,91 (s, 9H), 0,94 (t, J = 7,6Hz, 3H), 1,28 - 1,42 (m, 4H), 1,46
- 1,58 (m, 2H), 1,85 - 2,00 (m, 2H), 2,08 - 2,44 (m, 7H), 2,78 - 3,00 (m, 4H),
3,10 - 3,24 (m, 2H), 4,07 (brs, 2H), 5,50 - 5,57 (m, 1H), 6,42 (dd, J = 7,6,
1,6Hz, 1H), 6,63 (dd, J = 8,0, 1,6Hz, 1H), 6,87 (dd, J = 8,0, 7,6Hz, 1H).
(51) .

Cloridrato de [3-(4-t-butilcicloex-1 -eniI)-2-(4-butilpiperazin-1 -

iNfenil](tetraidropirano-4-ilJamina

[Férmula Quimica 110]

Em uma mistura de 3-(4-t-butilcicloex-1-enil)-2-(4-butilpiperazin-
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1-il)fenilamina (56 mg, 0,152 mmol), t.etraidropirano-4-ona (0,015 mL, 0,167
mmol), acido acético (9 mg, 0,152 mmol) e 1,2-dicloroetano (1 mL), foi adi-

‘cionado triacetoxiboroidreto de sédio (48 mg, 0,228 mmol), seguido por agi-

tagao em temperatura ambiente durante 19 horas e 20 minutos.

Hidrogenocarbonato de SOdIO aquoso saturado foi adicionado a
mistura de reacao e a extragéo foi realizada com acetato de etila. A camada
orgéanica coletada foi lavada com agua e salmoura nessa ordem e em segui-
da secada em sulfato de sddio anidroso. O dessecante foi filtrado e o filtrado
foi concentrado sob pressé&o reduzida. O residuo resultante foi purificado por
.cromato_grafia de coluna em silica-gel de.NH (acetato de etila/hexano) para
produzir 43 mg de [3-(4-t-butilcicloex-1-enil)-2-(4-butilpiperazin-1-
ilYfenil](tetraidropirano-4-iljamina, na forma racémica na posigéo de t-butila.

O composto foi dissolvido em acetato de etila, e uma solugao de
4N de cloreto de hidrogénio em acetato de etila foi adicionada. A mistura foi
concentrada sob pressao reduzida para produzir 45 mg do composto de titu-

- lo como um sdlido incolor.

MS m/e (ESI) 454 (MH").
(Exemplo 6)

: 6-(4-t-Butilcicloexil)-7-(4-butilpiperazin-1-il)-4-metil-4H-benzo[ 1 ,4]oxazin-3-

ona
[Férmula Quimica 111]

o b I
el
K/N\/\/

6-Cloro-7-nitro-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona

H
e
0 NO,

Uma mistura de 6-cloro-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona (5 g, 27,2

~ (6a)

[Férmula Quimica 112]
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mmols) e é&cido sulfurico concentrado (60 mL) foi resfriada em um banho de

gelo e agitada. Nitrato de potassio (2,89 g, 28,6 mmols) foi adicionado gra-

dualmente & mistura durante 20 minutos, seguida por outra agitagao durante

10 minutos.
A mistura de reacdo foi derramada em agua gelada, e o sdlido

‘precipitado foi filtrado. Uma pequena quantidade de acetona foi adicionada

ao sdlido resultante, e depois da trituragdo por sonicagao, foi filtrado. O séli- -
do resultante foi secado sob pressao reduzida para produzir 4,92 g do com-
posto de titulo cbmo cristais amarelos.

'H-RMN (400 MHz, DMSO-dé)

§:4,71 (s, 2H), 7,08 (s, 1H), 7,77 (s, 1H), 11 28(3 1H)
(6b)

6-Cloro-4-metil-7-nitro-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona

|
AGSd
O NO,
Uma mistura de 6-cloro-7-nitro-4H-benzo[1,4]Joxazin-3-ona (1 g,

4,37 mmols), carbonato de potassio (1,21 g, 8,74 mmols) e dimetilformamida

(10 mL) foi agitada em temperatura ambiente. lodeto de metila (0,33 mL,

[Férmula Quimica 113]

5,25 mmols) foi adicionado a mistura, e a mistura foi agitada em temperatura

ambiente durante 4 horas e 30 minutos.
Agua foi adicionada & mistura de reagé@o e o solido precipitado

foi filtrado para produzir 905 mg do composto de titulo como cristais amare-

lo-claros.

'H-RMN (400 MHz, CDCls)

§: 3,40 (s, 3H), 4,71 (s, 2H), 7,06 (s, 1H), 7,65 (s, 1H).
(6¢)

6-(4-t-Butilcicloex-1-enil)-4-metil-7-nitro-4H-benzo[1 .4loxazin-3-ona

[Férmula Quimica 114]
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Em uma solucdo de 6-cloro-4-metil-7-nitro-4H-benzo[1,4]Joxazin-

- 3-ona (905 mg, 3,73 mmols) em 1,2-dimetoxietano (20 mL), foi adicionado 2-

(4-t-butilcicloex-1-enil)-4,4,5,5-tetrameti|-[1,3,2]di0Xaborolano (1,48 g, 560
mmols) produzido no Exemplo de Produgdo 4E, tetra-
cis(trifenilfosfina)paladio(0) (216 mg, 0,187 mmol) e fosfato de tripotassio
(1,58 g, 7,46 mmols), seguidos por agitacdo em uma temperatura externa de

85°C durante 7 horas sob uma atmosfera de nitrogénio.
Salmoura e acetato de etila foram adicionados a mistura de rea-

¢do que foi filtrada através de Celite. O filtrado foi extraido em seguida com

acetato de etila. A camada orgéanica coletada foi lavada com agua e sallm_ou-
ra nessa ordem e em seguida secada em sulfato de magnésio anidroso. O
dessecante foi filtrado e o filtrado foi concentrado sob pressao reduzida. O
residuo'resultante foi purificado por cromatografia de coluna em silica-gel
(acetato de etila/hexano) para produzir 1,02 g do composto de titulo como
cristais-amarelos, na forma racémica na posi¢ao de t-butila.

'H-RMN (400 MHz, CDCls)

8:0,91 (s, 9H), 1,32 - 1,46 (m, 2H), 1,86 - 1,99 (m, 2H), 2,14 -

- 2,24 (m, 2H), 2,25 - 2,40 (m, 1H), 3,40 (s, 3H), 4,68 (s, 2H), 5,58 - 5,66 (m,

1H), 6,77 (s, 1H), 7,57 (s, 1H).
(6d)

7-Amino-6;(44t-butiIcicloexil)-4-metil-4H-benzo[1 4Joxazin-3-ona

[Férmula Quimica 115] -

T

Uma mistura de 6-(4-t-butilcicloex-1-enil)-4-metil-7-nitro-4H-
benzo[1,4]Joxazin-3-ona (300 mg, 0,871 mmol), 10% de paladio em carbono

(300 mg, Umido), tetraidrofurano (3 mL) e metanol (3 mL) foi agitada em

NHy
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temperatura ordindria e pressdo atmosférica durante 4 horas sob Uma at-
mosfera de hidrogénio.

A mistura de reacao foi filtrada e o filtrado foi concentrado. sob
pressdo reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia de
coluna em silica-gel (acetato de etila/hexano) para produzir 260 mg do com-
posto de titulo como um sélido incolor, como uma mistura de diasteredmeros
na posig¢éo de t-butilcicloexila. ‘ |

'"H-RMN (400 MHz, CDCly)

3: 0,87 (s, 9H x 0,6), 0,88 (s, 9H x 0,4), 1,09 - 2,10 (m, 9H), 2,34
- 2,48 (m, 1H x 0,4), 2,92 (brs, 1H x 0,6), 3,32 (s, 3H x 0,4), 3,33 (s, 3H x
0,6), 4,53 (s, 2H x 0,4), 4,55 (s, 2H x 0,6), 6,30.- 6,40 (m, 1H), 6,68 (s, 1H x
0,4), 6,96 (s, 1H x 0,6). | -
(6e)

6-(4-t-ButilcicloexiI)-4-metil-7-piperazin-1 -il-4H-benzo[1 ,4]0xazin-3-dna

O
_ @H |

Em uma solugdo de 7-amino-6-(4-t-butilcicloexil)-4-metil-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona (260 mg, 0,822 mmol) em 1,2-diclorobenzeno (2,6
mL) foi adicionado cloridrato de bis(2-cloroetil)amina (183 mg, 1,03 mmol),

seguido por agitagao em uma temperatura externa de 200°C durante 3 horas

‘sob uma atmosfera de nitrOgénio. Durante a reagao, gas de nitrogénio foi

passado através do reator varias vezes para remover o gas de cloreto de
hidrogénio. -

Depois de resfriar a ar, a mistura dé reagcao em temperatura am-
biente, foi adicionado 1N de hidréxido de sédio aquoso, e a extragao foi rea-
lizada com acetato de etila. A camada organica coletada foi lavada com sal-
moura e em seguida secada em sulfato de sédio anidroso. O dessecante foi
filtrado e o filtrado foi concentrado sob pressao reduzida. O residuo resultan-
te foi purificado por cromatografia de coluna em su’lica-gel de NH (acetato de
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etila/hexano) para produzir 182 mg do composto de titulo como um sélido

laranja, como uma mistura de diastereémeros na posigéo de t-butilcicloexila.

'H-RMN (400 MHz, CDCly)
8: 0,895 (s, 9H x 0,6), 0,902 (s, 9H x 0,4), 1,09 - 1,96 (m, 9H),
2,72 - 3,06 (m, 8H + 1H x 0,4), 3,35 (brs, 1H), 3,38 - 3,46 (s, 1H x 0,6), 4,58

V(s, 2H x 0,4), 4,59 (s, 2H x 0,6), 6,76 (s, 1TH x 0,4), 6,78 (s, 1H x 0,4), 6,80 (s, .

1H x 0,8), 7,06 (s, 1H x 0,6).
6f)

6-(4-t-Butilcicloexil)-7-(4-butilpiperazin-1-il)-4-metil-4H-benzo[ 1 .4loxazin-3-

ona .
[Férmula Quimica 117]

Em uma mistura de 6-(4-t-butilcicloexil)-4-metil-7-piperazin-1-il-
4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona (100 mg, 0,259 mmol), butiraldeido (0,035 mL,

- 0,389 mmol), acido acético (0,015 mg, 0,259 mmol) e tetraidrofurano (2 mL), .
foi adicionado triacetoxiboroidreto de sddio (82 mg, 0,389 mmol), seguido

por agitagdo em temperatura ambiente durante 1 hora.
~ A mistura de reacao foi adicionado 1N de hidréxido de sodio a-

quoso, e em seguida a extragao foi realizada com acetato de etila. A camada
orgénica coletada foi lavada com agua e salmoura nessa ordem e em segui-
da secadaf em sulfato de sédio anidroso. O dessecante foi filtrado e o filtrado
foi concentrado sob pressdo reduzida. O residuo resultante foi purificado por
cromatografia de coluna em silica-gel de NH (acetato de etila/hexano) para
produzir 101 mg do composto de titulo como cristais incolores, como uma
mistura de diasteredmeros na posigéo de t-butilcicioexila.

"H-RMN (400 MHz, CDCls) |

5:0,89 (s, 9H x 0,6), 0,90 (s, 9H x 0,4), 0,94 (t, J = 7,6Hz, 3H x
0,6), 0,95 (t, J = 7,6Hz, 3H x 0,4), 1,08 - 1,96 (m, 13H), 2,30 - 2,94 (m, 10H),
2,98 (tt, J = 12,0, 3,6Hz, 1H x 0,4), 3,34 (s, 3H), 3,36 - 3,44 (m, 1H x 0,6),
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457 (s, 2H x 0,4), 4,58 (s, 2H x 0,6), 6,75 - 6,78 (m, 2H x 0,4), 6,81 (s, 1H x
0,6), 7,04 (s, 1TH x 0,6).
MS m/e (ESI) 442 (MH*).

(Exemplo 7)
Cloridrato de 6-(4-t-butilcicloexil)-7-(4-butilpiperazin-1-il)-4-metil-3,4- dndro-

2H-benzo[1,4]oxazina
[Férmula Quimica 118]
[ o N ﬁ -HCI
| LN~

Em uma mistura de 6-(4-t-butiIcicloexiI)-7v-(4-butilpiperazin-1-iI)-4-
metil- 4H -benzo[1,4]oxazin-3-ona (71 mg, 0,161 mmol), cloreto de aluminio
(47 mg, 0,354 mmol) e tetraidrofurano (3 mL), foi adicionado hidreto de alu-
minio de litio (7 mg, 0,177 mmol), seguido por agitacdo em temperatura am-
biente durante 3 horas e 10 minutos.

Hidrogenocarbonato de sédio aquoso saturado foi adicionado a
mistura de reagdo que foi filtrada através de Celite. O filtrado resultante foi
em seguida extraido com acetato de etila. A camada organica coletada foi
lavada com agua e salmoura nessa ordem e em seguida secada em sulfato
de sédio anidroso. O dessecante foi filtrado e o filtrado foi concentrado sob
pressdo reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia de
coluna enﬁ silica-gel de NH (acetato de etila/hexano) para produzir 73 mg de

v6 -(4-t- but|IC|cloeX|I) -7-(4-butilpiperazin-1-il)-4-metil-3,4-diidro-2H-

benzo[1 4]oxazma como um oleo incolor, como uma mistura de diastereéme-
ros na posic¢éao de t- butilcicloexila.

"H-RMN (400 MHz, CDCla)

5: 0,89 (s, 9H x 0,6), 0,90 (s, 9H x 0,4), 0,93 (t, J = 7,6Hz, 3H
0,6), 0,94 (t, J = 7,6Hz, 3H x 0,4), 1,07 - 1,94 (m, 13H), 2,30 - 2,84 (m, 10H),
2,85 (s, 3H x 0,4), 2,86 (s, 3H x 0,6), 2,96 (tt, J = 12,0, 2,8Hz, 1H x 0,4), 3,18
- 3,23 (m, 2H), 3,36 - 3,43 (m, 1H x 0,6), 4,24 - 4,30 (s, 2H), 6,51 (s, 1H x

0,4), 6,61 (s, TH x 0,4), 6,65 (s, 1H x 0,6), 6,79 (s, 1H x 0,6).
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Este composto foi dissolvido em acetato de etila, e uma solugado '

de 4N de cloreto de hidrogénio em acetato de etila foi adicionada. A mistura

foi concentrada sob presséao reduzida. Hexano foi adicionado ao residuo, e 0

precipitado resultante foi triturado por sonicagdo. Depois de remover o so-
brenadante, o precipitado foi secado paré produzir 75 mg do composto de
titulo como cristaisAincolores', como uma mistura de diasterebmeros na posi-
¢ao de t-butilcicloexila.

MS m/e (ESI) 428 (MH").

(Exemplo 8)

Cloridrato _de . 6-(4-t-butilcicloex-1-eniI)-4-metil-?-(4-propilbiperazin-1-il)-&,4-

diidro-2H-benzo[1,4loxazina

[Férmula Quimica 119]

N .
K/N\/\
(8a)

- 7-Amino-6-(4-t-butilcicloex-1-enil)-4-metil-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona

[Férmula Quimica 120]

B
OTN
o g NH,

- Uma mistura de 6-(4-t-butilcicloex-1-enil)-4-metil-7-nitro-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona v(1,'14 g,‘ 3,30 mmols), po de ferro (553 mg, 9,91
mmols), cloreto de aménio (707 mg, 13,2 mmols), etanol (15 mL), agua (5 -
mL) e dimetilformamida (3 mL) foi agitada em uma temperatura externa de
90°C durante 7 horas e 30 minutos sob uma atmosfera de nitrogénio.

Acetato de etila e dgua foram adicionados a mistura de reagéo
que foi filtrada através de Celite. O filtrado foi em seguida extraido com ace-
tato de etila. A camada organica coletada foi lavada com agua e salmoura

nessa ordem e em seguida secada em sulfato de sédio anidroso. O desse-
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cante foi filtrado e o filtrado foi concentrado sob pressao reduzida. O residuo

resultante foi purificado por cromatografia de coluna em silica-gel (acetato de

. etila/hexéno) para produzir 940 mg do composto de titulo como um dleo a-

marelo-claro, na forma racémica na posi¢ao de t-butila.

"H-RMN (400 MHz, CDCly) -

5:0,92 (s, 9H), 1,28 - 1,46 (m, 2H), 1,88 - 2,03 (m, 2H), 2,15 -
2,36 (m, 3H), 3,30 (s, 3H), 4,54 (s, 2H), 5,70 - 5,80 (m, 1H), 6,34 (s, TH), .
6,57 (s, 1H). | |

Os 2H de NH, nao puderam ser i_dentificados.

(8b)

6-(4-t-Butilcicloex-1-enil)-4-metil-7-piperazin-1 -iI-4H-b_enzo[1 .4Joxazin-3-ona

o ||\1 v ‘ |
n

Em uma solugdo de 7-amino-6-(4-t-butilcicloex-1-enil)-4-metil-
4H-benzo[1,4]Joxazin-3-ona (940 mg, 2,99 mmols) em 1,2-diclorobenzeno (3
mL) foi adicionado cloridrato de bis(2-cloroetil)amina (694 mg, 3,89 mmols),

[Férmula Quimica 121]

seguido por agitacdo em uma temperatura externa de 220°C durante 2 horas
e 30 minutos-sob uma atmosfera de nitrogénio. Durante a reagao, gas de
nitrogénio_ foi passado através do reator varias vezes para remover 0 gas de
cloreto de hidrogénio. |

| Depois de resfriar a ar a mistura de reagdo em temperatura am-
biente, foi adicionado hidrogenocarbonato de sédio aquoso saturado e a ex-
tracdo foi realizada com acetato de etila. A camada brgénica coletada foi
secada em sulfato de sédio anidroso. O dessecante foi filtrado e o filtrado foi

~ concentrado sob pressdo reduzida. O residuo resultante foi purificado po'r_

cromatografia de coluna em silica-gel de NH (acetato de etila/hexano) para
produzir 604 mg do composto de titulo como cristais amarelo-claros, na for-

ma racémica na posi¢cao de t-butila.
'H-RMN (400 MHz, CDCls,)
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§:0,92 (s, 9H), 1,20 - 1,41 (m, 2H), 1,86 - 2,01 (m, 2H), 2,15 -
2,27 (m, 1H), 2,31 - 2,44 (m, 1H), 2,65 - 2,75 (m, 1H), 2,79 - 3,06 (m, 8H),
3,34 (s, 3H), 4,59 (s, 2H), 5,65 - 5,80 (m, 1H), 6,61 (s, 1H), 6,70 (s, 1H).
(8c)

6-(4-t-ButiIcicIoex-1 -enil)-4-metil-7-pipe razvin-1 -il-3.4-diidro-2H-

benzo[1,4]oxazina

[Férmula Quimica 122]

Em uma mistura de 6-(4-t-butilcicloex-14eniI)-4-meti|-7-piperazin-
1-il-4H-benzo[1,4]Joxazin-3-ona (604 mg, 1,57 mmol), cloreto. de aluminio
(840 mg, 6»,30 mmols) e tetrai.drofurano (20 mL), foi adicionado hidreto de
aluminio de litio (120 mg, 3,15 mmols), seguido por agitagao em temperatura

~ ambiente durante 17 horas e 30 minutos.

Eter dietila, agua e 5N de hidréxido de sédio aquoso foram adi-

: c_ionadOs a mistura de reag@o que foi filtrada através.de Celite. O filtrado re-

sultante foi em seguida extraido com acetato de etila. A camada organica
coletada foi lavada com &gua e salmoura nessa ordem e em seguida secada
em sulfato de s6dio anidroso. O dessecante foi filtrado e o filtrado foi concen-
trado sob pressao reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromato4
grafia de coluna em silica-gel de NH (acetato de etila/hexand) para produzir
283 mg do composto de titulo como cristais incolores, na forma racémica na
posigéo de t-butila. |

'H-RMN (400 MHz, CDCls)

§:0,91 (s, 9H), 1,18 - 1,40 (m, 2H), 1,86 - 1,98 (m, 2H), 2,13 -
2,23 (m, 1H), 2,31 - 2,47 (m, 1H), 2,66 - 3,00 (m, 12H), 3,15 - 3,25 (m, 2H),
4,25 - 4,35 (m, 2H), 5,65 - 5,70 (m, 1H), 6,46 (s, 1H), 6,48 (s, 1H).
4 _
Cloridrato de 6-(4-t-butilcicloex-1-enil)-4-metil-7-(4-propilpiperazin-1-il)-3,4-

diidro-2H-benzo[1,4]oxazina
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[Férmula Quimica 123]

N - HCl
K/N\/\

Em uma mistura de 6-(4-t-butilcicloex-1-enil)-4-metil-7-piperazin-
1-il-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina (10 mg, 0,0284 mmol), propionaldeido

- (5 mg, 0,0852 mmol) e tetraidrofurano (1 mL), foi adicionado triacetoxiboroi-

dreto de sdédio (30 mg, 0,142 mmol), seguido por agitagéo em temperatura
ambiente durante 18 horas e 30 minutos. .

Hidrogenocarbonato de 's6dio aquoso saturado foi adicionado a
mistura de reagéo e a extragao foi realizada com acetéto de etila. A camada
orgéanica coletada foi lavada com agua e em seguida filtra_da através de Celi-
te. O solvente foi removido soprando-se gas de nitrogénio ao filtrado. O resi-
duo reSuItahte foi purificado por cromatografia de coluna em silica-gel de’'NH
(acetato de etila/hexano) para produzir 6-(4-t-butilcicloex-1-enil)—44metil-7-(4-
propilpiperazin-1-il)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina, na forma racémica ha_
posicéo de t-butila. ' .

Este composto foi dissolvido em-acetato de etila, e uma solugdo
de 4N de cloreto de hidrogénio em acetato de etila foi adicionada. O solvente
foi removido soprando-se gas de nitrogénio a isto. Hexano foi adicionado ao
residuo resultante, e o precipitado resultante foi trit_urado por sonicagao. De-

pois de rémover o sobrenadante, o precipitado foi secado para produzir 2,4

mg do composto de titulo como um sdlido incolor, na forma racémica na po-

sicao de t-butila. _
MS m/e (ESI) 412 (MH").
(Exemplo 9)

Dicloridrato de 5-(4-t-butilcicloex-1-enil)-6-(4-butilpiperazin-1 -il)-2-

metilbenzotiazol
[Férmula Quimica 124]
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N -
Pt
(9a) |

5-Cloro-2-metil-6-nitro-benzotiazol

[Formula Quimicé 125]

Uma mistura de 5-cloro-2-metilbenzotiazol (2,5 g, 13,61 mmols)
e acido sulfurico concentrado (50 mL) foi resfriada em um banho de gelo e
agitada. Nitrato de potassio (1,38 g, 1 3,61 mmols) foi adicionado gradual-
mente a mistura, e a mistura foi permitida aque'cer até a temperatura ambi-

ente e agitada durante 5 horas e 30 minutos.
A mistura de reacéo foi resfriada em um banho de gelo, 5N de

hidréxido de sédio aquoso foram adicionados a isto, e a mistura de reagao

foi ajustada em pH 7. A mistura foi em seguida extraida com acetato de etila.

" A camada orgénica coletada foi lavada com agua e salmoura nessa ordem e

em seguida secada em sulfato de sédio anidroso. O dessecante foi filtrado e
o filtrado foi concentrado sob pressao reduzida. O residuo resultante foi puri-
ficado por cromatogvrafia de coluna em sflica-gel (tolueno) para produzir 1,67
g do composto de titulo como cristais amarelo-claros.
- "TH-RMN (400 MHz, DMSO-de)
§:2,88 (s, 2H), 8,32 (s, 1H), 8,96 (s, 1H).
- , ‘

5-(4-t—ButiIcicIoex-1 -evnil)-2-metil-6-nitrO-benzOtiazoI

S
<10
S NO,

Em uma mistura de 5-cloro-2-metil-6-nitro-benzotiazol (1 g, 4,37

- [Férmula Quimica 126]
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| mmols), 1,2-dimetoxietano (30 mL) e agua (5 mL), foi adicionadolz-(4—t-

butilcicloex-1-enil)-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolano (1,73 g, 6,56

~mmols) produzido no Exemplo de - Produgdo 4E, tetra- -

cis(trifenilfosfina)paladio(0) (253 mg, 0,219 mmol) e fosfato de tripotassio
(1,86 g, 8,74 mmols), seguido por agitagdo em uma temperatura externa de
80°C durante 14 horas e 45 minutos sob uma atmosfera de nitrogénio.
Salmoura foi adicionada a mistura de -reagéd, e a extragdo foi .
realizada com acetato de etila. A camada orgénica separada foi lavada com
agua e salmoura nessa ordem e em seguida secada em sulfato de sodio
anidroso. O dessecante foi filtrado e o filtrado foi concentrado sob pressao

" reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna em

silica-gel (acetato de etila/hexano) para produzir 634 mg do composto de
titulo como cristais roxos, na forma racémica na posi¢ao de t-butila.
"H-RMN (400 MHz, CDCl3) - |
§:0,92 (s, 9H), 1,32 - 1,52 (m, 2H), 1,86 - 2,46 (m, 6H), 2,89 (s,

3H), 5,68 - 5,72 (m, 1H), 7,79 (s, 1H), 8,34 (s, 1H).

(9¢)

5-(4-t-Butilcicloex-1 -enil)-2-metil-benzotiazol‘—G-iIa’mina

A
<10
S NH,

Uma mistura de 5-(4-t-butilcicloex-1-enil)-2-metil-6-nitro-

[Férmula Quimica 127]

benzotiazol (634 mg, 2,34 mmols), 10% de paladio em carbono (200 mg,

Umido) e metanol (30 mL) foi agitada em temperatura ordinaria e pressao
atmosférica durante 12 horas sob uma atmosfera de hidrogénio.

A mistura de reagao foi filtrada e o filtrado foi concentrado sob
pressao reduzida. Ao residuo resultante foram adicionados 10% de paladio
em carbono (200 mg, Umido) e metanol (30 mL), seguido por agitagdo em
temperatura ordinaria e pressdo atmosférica durante 8 horas e 30 minutos

sob uma atmosfera de hidrogénio.
A mistura de reacéo foi filtrada, e o filtrado foi concentrado sob
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pressao reduzida. O residuo resultante foi secado sob pressao reduzida para
produzir 542 mg de um produto bruto do composto de titulo como um sélido
incolor, na forma racémica na posi¢cao de t-butila.

(9d)

5-(4-t-ButiIcicIoex-1 -enil)-2-metil-6-pipera2in-1 -ilbenzotiazol

[Férmula Quimica 128]

Em uma solugao de um produto bruto de 5-(4-t-butilcicloex-1-

~ enil)-2-metil-benzotiazol-6-ilamina (542 mg) em 1,2-diclorobenzeno (5 mL),

foi adicionado cloridrato de bis(2-cloroetil)amina (386 mg, 2,16 mmols), se-
guido por agitagao em uma terhperatura externa de 200°C durante 2 horas e

30 minutos sob uma atmosfera de nitrogénio. Durante a reag¢éo, gés de ni-

trogénio foi passado através do reator varias vezes para remover o gas de

~ cloreto de hidrogénio.

, Depois de resfriar a ar a mistura de reagao temperatura ambien-
te, hidrogenocarbonato de sédio aquoso saturado e acetato de etila foram
adicionados. A mistura foi filtrada através de Celite, e o filtrado foi extraido
com acetato de etila. A camada organica coletada foi lavada con‘i salmoura e
em seguida secada em sulfato de sédio anidroso. O dessecante foi filtrado e
o filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida. O residuo reSultante foi puri- |
ficado por'j cromatografia de coluna em silica-gel de ,NH"(acetato de eti-
Ia/hexéno) para produzir 188 mg do composto de titulo como cristais mar-
rons, na forma racémica na posi¢ao de t-butila. '

'H-RMN (400 MHz, CDCly)

§:0,93 (s, 9H), 1,26 - 1,45 (m, 2H), 1,88 - 2,03 (m, 2H), 2,18 -
2,29 (m, 1H), 2,39 - 2,53 (m, 1H), 2,64 - 2,75 (m, 1H), 2,78 (s, 3H), 2,88 -
3,08 (m, 8H), 5,79 - 5,85 (m, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,63 (s, 1H).

(%e) -
Dicloridrato de 5-(4-t-butilcicloex-1-enil)-6-(4-butilpiperazin-1-il)-2-
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metilbenzotiazol

[Férmula Quimica 129]

N

—\
/r\“i Q N\_/N
S

Em uma mistura de 5-(4-t-butilcicloex-1-enil)-2-metil-6-piperazin-
1-ilbenzotiazol (20 mg, 0,0666 mmol), butiraldeido (5,2 mg, 0,0732 mmol),
acido acético (4 mg, 0,0666 mmol) e tetraidrofurano (1 mL), foi adicionado
triacetoxiboroidreto de sédio (21 mg, 0,100 mmol), seguido por agitagéo em
temperatura ambiente durante 2 horas. -

Hidrogenocarbonato de sédio aquoso saturado foi adicionado a
mistura de reacgéo e a extragdo foi realizada com acetato de etila. A camada
orgénica coletada foi lavada com agua e salmoura nessa ordem e em segui-
da secada em sulfato de sddio anidroso. O dessecante foi filtrado e o filtrado
foi concentrado sob pressio reduzida. O residuo resultante foi purificado por
cromatografia de coluna em silica-gel de NH (acetato de etila/hexano) para'
produzir 20 mg de 5-(4-t-butilcicloex-1 -enil)-6-(4-butiIpiperazin-1-il)-2—
metilbenzotiazol como um-6leo incolor, na forma racémica na posigéo de t-
butila. _ '

'H-RMN (400 MHz, CDCl5)

R 0,94'(5, 9H), 0,95 (t, J = 7,2Hz, 3H), 1,18 - 1,60 (m, 6H), 1,88

.2,03 (m, 2H), 2,16 - 2,29 (m, 1H), 2,32 - 2,76 (m, 8H), 2,78 (s, 3H), 2,90 -

3,20 (m, 4H), 5,80 - 5,85 (m, 1H), 7,34 (s, 1H), 7,62 (s, TH).

‘ Este composto foi dissolvido erh acetato de etila, e uma solugéo
de 4N de cloreto de hidrogénio em acetato de etila foi adicionada. Isto foi
concentrado sob presséo reduzida. Hexano foi adicionado ao residuo resul-
tante, e o precipitado resultante foi triturado por sonicagéo. Depois de remo-
ver 0 sobrenadante, o precipitado foi secado para produzir 23 mg do com-
posto de titulo como cristais incolores, na forma racémica na posigao de t-

butila.’
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MS m/e (ESI) 426 (MH?).

(Exemplo 10)
Cloridrato de 1-Butil-4-[5-(2-metoxietdxi)-2-(3,3,5,5-

tetrametilcicloexil)fenil]lpiperazina

[Férmula Quimica 130]

-

(10a)

3-Piperazin-1-il-4-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)fenol

[Férmula Quimica 131]
HO

()
N
| H
1-[5-Metdxi-2-(3,3,5,5-tetrametilcicloex-1-enil)fenil]piperazina
produzido no Exemplo de Produgéo 6C foi empregado como o material de

partida para N-t-butiloxicarbonilagdo e reagdo de hidrogenagéo por métodos

convencionais. Uma mistura de éster de t-butila de acido 4-[5-metoxi-2-
(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)fenillpiperazina-1-carboxilico (3,41 g, 7,92 mmols)
obtida na reagéo, acido acético (18 mL, 314 mmols) e 48% de &cido bromi-
drico (36 mL, 318 mmols) foi agitada em uma temperatura externa de 130°C

durante 8 horas e 20 minutos.
A mistura de reacéo foi resfriada em um banho de égUa gelada e

agitada, e em seguida 5N de hidroxido de sédio aquoso foram adicionados

em gotas a isto para ajustar a mistura de reagdo em pH 8-9. O s6lido produ-
zido foi filtrado para produzir 2,98 g de um produto bruto como um sdlido
vermelho-claro.

'H-RMN (400 MHz, CD30D)

5 :0,94 (s, 6H), 1,54 (s, 6H), 1,17 - 1,40 (m, 6H), 3,05 (t, J =
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4,8Hz, 4H), 3,42 (tt, J = 12,8, 2,8Hz, 1H), 6,55 - 6,61 (m, 2H), 7,05 (d, J =

8,0Hz, 1H). .
Os 4H do anel de piperazina e os 2H de NH e OH ndo podem

ser identificados.

(10b)

Ester  de t-butila de  &cido 4-[5-hidréxi-2-(3,3,5,5-

tetrametilcicloexil)fenillpiperazina-1-carboxilico

" HO ‘
@
N

Uma mistura de um produto bruto de 3-piperazin-1-il-4-(3,3,5,5-
tetrametilcicloexil)fenol (2,98 g) produzida no Exemplo de Produgdo 9A e um

solvente misturado (100 mL) de cloroférmio-metanol foi agitada em uma

temperatura externa de 0°C. Uma solugéo de dicarbonatb de di-t-butila (1,81

[Férmula Quimica 132]

g, 8,32 mmols) em cloroférmio foi adicionada em gotas a mistura.

Depois de agitar a mistura de reagao durante 2 horas e 30 minu-
tos, a mistura de reagdo foi concentrada sob presséo reduzida. Carbonato
de sédio aquoso saturado e acetato de etila foram adicionados ao residuo

resultante e a extragao foi realizada com acetato de etila. A camada orgéanica

~ coletada foi lavada com agua e salmoura nessa ordem e em seguida secada

em sulfato de sédio anidroso. O dessecante foi filtrado e o filtrado foi concen-
trado sob presséo reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromato-
grafia de coluna em silica-gel de NH (acetato de etila/heptano) para produzir
2,95 g do composto de titulo como um sélido vermelho-claro.

'H-RMN (400 MHz, CDCl,)

§:0,91 (s, 6H), 1,10 (s, 6H), 1,11 - 1,43 (m, 6H), 1,49 (s, 9H),
2,80 (brs, 4H), 3,43 (tt, J = 12,4, 2,8Hz, 1H), 3,52 (brs, 4H), 6,55 - 6,57 (m,
2H), 7,06 (dd, J = 7,2, 1,6Hz, 1H). ' '

O 1H de OH nao pdde ser identificado.
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(10c) _ :
Ester de tbutla de  acido  4-[5-(2-metoxietdxi)-2-(3,3,5.5-

 tetrametilcicloexil)fenil]piperazina-1-carboxilico

[Férmula Quimica 133]
- \o/\/O

O
"N
7o
Uma mistura de éster de t-butila de acido 4-[5-hidroxi-2-(3,3,5,5-

tetrametilcicloexil)fenil]piperazina-1-carboxilico (200 mg, 0,480 mmol), dime-

. tilformamida (2 mL) e hidreto de sodio (60% de dispersao em dleo, 28,8 mg,

0,720 mmol), foi agitada em temperatura ambiente durante 20 minutos sob
uma atmosfera de nitrogénio. Em seguida, 2-bromoetilmetiléter (0,052 mL,
0,528 mmols) foi adicionado em gotas a mistura, seguido por agitégéo du-
rante 2 horas e 40 minutos.

Agua foi adicionada & mistura de reacdo e a extragéo foi realiza-
da com acetato de etila. A camada orgénica coletada foi lavada com agua e

~ salmoura nessa ordem e em seguida secada em sulfato de sddio anidroso.

O dessecante foi filtrado e o filtrado foi concentrado sob presséo reduzida. O
residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna em silica-gel de
NH (acetato de etila’heptano) para produzir 232 mg do composto de titulo

como um 6leo incolor.
. 'TH-RMN (400 MHz, CDCly)

§:0,91 (s, 6H), 1,10 (s, 6H), 1,11 - 1,45 (m, 6H), 1,49 (s, 9H),
2,79 (brs, 4H), 3,38 - 3,49 (m, 4H), 3,55 (brs, 4H), 3,73 (d, J = 4,8, 2H), 4,08
(d, J = 4,8, 2H), 6,64 (dd, J = 8,4, 2,4Hz, 1H), 6,66 (d, J = 2,4Hz, 1H), 7,11
(d, J = 8,4Hz, 1H). |
(10d)

1 -[5-(2-Metoxietéxi)—2-( 3.3,5,5-tetrametilcicloexil)fenil]piperazina

[Férmula Quimica 134]
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\O/\/O.

N
@
H .

Uma mistura de éster de t-butila de acido 4-[5-(2-metoxietoxi)-2-
(3,3,5,5-tetrametilcicbexiI)fenil]piperazina-1-carboxilico (232 mg, 0,489
mmol), acido trifluoroacético (1 mL, 12,9 mmols) e diclorometano (2 mL) foi |
agitada em temperatura ambiente durante 1 hora.

Carbonato de sédio aquoso saturado foi adicionado a mistura de
reagdo e a extracdo foi realizada com acetato de etila. A camada orgénica
coletada foi lavada com &gua e salmoura nessa ordem e em seguida secada
em sulfato de sodio anidroso. O dessecante foi filtrado e o filtrado foi concen-
trado sob pressao reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromatb-
grafia de coluna em silica-gel de. NH (acetato de etila/heptano) para produzir
158 mg do composto de titulo como um sélido incolor.

'H-RMN (400 MHz, CDCl3) »

5:0,91 (s, 6H), 1,11 (s, 6H), 1,13 - 1,46 (m, 6H), 2,82 (brs, 4H),
2,94 - 3,06 (m, 4H), 3,37 - 3,51 (m, 4H), 3,74 (d, J = 4,8, 2H), 4,09 (d, J =
4,8, 2H), 6,63 (dd, J = 8,4, 2,4Hz, 1H), 6,71 (d, J = 2,4Hz, 1H), 7,11 (d, J =

8,4Hz, 1H).

Nao pode ser identificado o 1H de NH do anel de piperazina.

10e

Clorid}rato de 1 -butil-4-[5-(2-metoxietéxi)-2-(3,3,5,5-tetrame_tiIcicloexil)-

fenil]piperazina

[Férmula Quimica 135] .

e
K/\ - HCI

" Em uma mistura de 1-[5-(2-metoxietoxi)-2-(3,3,5,5-

tetrametilcicloexil)fenil]piperazina (15 mg, 0,0400 mmol), butiraldeido (0,0107
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mL 0,120 mmol) e tetraidrofurano (1 'mL), foi adicionado triacetoxiboroidreto
de sodio (25 mg, 0,120 mmol), seguido por agitacao em temperatura ambi-
ente durante 1 hora. '

Hidrogenocarbonato de sédio aquoso saturado foi adicionado a
mistura de reacdo e a extragéo foi realizada com acetato de etila. O éolvehte
foi removido soprahdo-se gas de nitrogénio a camada orgéanica coletada. O
residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna em silica-gel de
NH_ (acetato de etila/hexano) para 'produ‘zir 1-butil-4-[5-(2-metoxietéxi)-2-
(8,3,5,5-tetrametilcicloexil)fenillpiperazina como um sélido incolor.

"H-RMN (400 MHz, CDCly) |

5:0,91 (s, 6H), 0,94 (t, J = 7,2Hz, 3H), 1,11 (s, 6H), 1,12 - 1,57
(m, 10H), 2,34 - 2,42 (m, 2H), 2,58 (brs, 4H), 2,90 (t, J = 4,4Hz, 4H), 3,36 -
3,47 (m, 4H), 3,70 - 3,76 (m, 2H), 4,04 - 4,11 (m, 2H), 6,61 (dd, J = 8,4,
2,4Hz, 1H), 6,71 (d, J = 2,4Hz, 1H), 7,09 (d, J = 8,4Hz, 1H).

| Este composto foi dissolvido em diclorometano, e uma solugéo

- de 4N de cloreto de hidrogénio em acetato de etila foi adicionada. O solvente

foi removido soprando-se gas de nitrogénio a isto. Heptano foi adicionado ao
residuo resultante, e o precipitado resultante foi triturado por sonicagdo. De-

: pois de remover o sobrenadante, o precipitado foi secado para produzir 17,7 |

mg do composto de titulo como um sdélido incolor.
MS m/e (ESI) 431 (MH?).

(Exemplo 11) | |

Cloridrato_de (S)-1-Butil-4-[2-(4,4-dietilcicloexil)-4-(2-metoximetilpirrolidin-1- -

il)fenillpiperazina

[Férmula Quimica 136]

/
o) ;
N -N N
—/
(11a)

Ester de  tbutla de  acido  (S)-4-[2-(4.4-dietilcicloexil)-4-(2-

metoximetilpirrolidin-1-il)fenillpiperazina-1-carboxilico
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Ester de t-butla  de acido 4-[4-bromo-2-(4,4- |

[Formula Quimica 137]

dietilcicloexil)fenil)piperazina-1-carboxilico (500 mg, 1,0 mmol) produzido no
Exemplo de Produgéo 7C, foi dissolvido em tolueno (10 mL). A mistura foram
adicionados (S)-2-(metoximetil)pirrolidina (170 mg, 1,5 mmol), t-butdxido de
soédio (240 mg, 2,5 mmols), tetrafluoroborato de tri-t-butilfosfénio (180 mg,
0,625 mmol) e acetato de paladio(ll) (56 mg, 0,25 mmol), seguidos por agita-
¢d0 em uma temperatura externa de 80°C durante 15 horas e 30 minutos
sob uma atmosfera de nitrogénio. ’

Depois de resfriar a ar a mistura de reacao em temperatura am-
biente, os matérias insoliveis foram filtrados através de Celite e o filtrado
resultante foi concentrado sob pressdo reduzida. O residuo resUltante foi
purificado por croma'tografia de coluna em silica-gel (acetato de etila/hexano)
para produzir 240 mg do composto de titulo como um 6leo preto.

'H-RMN (400 MHz, CDCl,) |

TLC Rf = 0,28 (hexano/AcOEt = 5/1, UV 254nm)

(11b) .
(S)-1-[2-(4,4-Dietilcicloexil)-4-(2-metoximetilpirrolidin-1 -iMfenillpiperazina

[Férmula Quimica 138]

O /~\
v N/

Uma mistura de éster de t-butila de é&cido (S)-4-{2-(4,4-
dietilcicloexil)-4-(2-metoximetilpirrolidin-1-il)fenil]piperazina-1-carboxilico (240

‘mg, 0,467 mmol), acido trifluoroacético '(1 mL, 13,0 mmols) e diclorometano

(2 mL) foi agitada a 0°C durante 4 horas.
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, A mistura de reacdo foi tornada basica por adi¢éo de carbonato
de potassio ao mesmo tempo que resfriado em gelo, e em seguida foram
adicionados diclorometano e agua e a extragéo foi realizada com dicloromé-
tano. A camada organica coletada foi secada em sulfato de magnesio ani-
droso, o dessecante foi filtrado e o filtrado' foi concentrado sob presséo redu-
zida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna em sili- |

ca-gel de NH (acetato de etila’hexano) para produzir 145 mg do composto

de titulo como um dleo preto.

‘TLC(NH) Rf = 0 - 0,30 (rergo) (hexano/AcOEt = 2/1, UV 254

nm)

(11¢c) .
Cloridrato de (S)-1-butil-4-12-(4,4-dietiIcicIoexil)-4-(2-metoximetiIbirrolidin-1-

ilfenillpiperazina

[Férmula Quimica 139]

/ “
0]
N N N
_ —/

Em uma solugaio de (S)-1-[2-(4,4-dietilcicloexil)-4-(2-
metoximetilpirrolidin-1-il)fenil]piperazina (20 mg, 0,048 mmol) em tetraidrofu-
rano (1 mL), foi adicionado butiraldeido (5,2 mg, 0,073 mmol), triacetoxibo-
roidreto de sédio (20 mg, 0,097 mmol) e acido acético (2,9 mg, 0,048 mmol)
nessa ordem, seguido por agitagdo em temperatura ambiente durante 30
minutos. ’ }

Hidrogenocarbonato de sédio aquoso saturado foi adicionado a

‘mistura de reagdo, e em seguida a extracéo foi realizada com acetato de

etila e a camada orgénica foi concentrada. O residuo resultante foi purificado
por cromatografia de coluna em silica-gel de NH (acetato de etila’heptano)
para produzir (S)-1-butil-4-[2-(4,4-dietiIcicIoexil)-4-(2-metoximetiIpirrolidin-1-
ifenillpiperazina. ' |
'H-RMN (400 MHz, CDCls)
5:0,76 - 0,96 (m, 8H), 1,15 - 1,72 (m, 17H), 1,91 - 2,04 (m, 4H),
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237 - 2,41 (m, 2H), 2,57 (br, 4H), 2,84 (br, 4H), 2,97 (tt, J = 12, 3,6Hz, 1H),
3,06 - 3,12 (m, 1H), 3,18 (t, J = 9,2Hz, 1H), 3,39 (s, 3H), 3,41 - 3,45 (m, 1H),

13,51 (dd, J = 9,2, 3,2Hz, 1H), 3,83 (td, J = 8,0, 3,2Hz, 1H), 6,46 (dd, J = 8,8,

2,8Hz, 1H), 6,52 (d, J = 2,8Hz, 1H), 7,08 (d, J = 8,8Hz, 1H).

O Composto assim obtido foi dissolvido em acetato de etila, e
uma solugdo de 4N de cloreto de hidrogénio em acetato de etila foi adiciona-
da. A solucéo foi concentrada, hexano foi adicionado ao reél’duo resultante, e .
o precipitado resultante foi triturado por sonica¢éo. Depois de remover 0 so-
brenadante, o precipitado foi secado para produzir 22,3 mg do composto de
titulo como um sélido branco.

MS m/e (ES) 470 (MH?).

(Exemplo 12)
Cloridrato de 1-[4-(2-Metoxietoxi)-2-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)fenil]-4-

propilpiperazina

[Férmula Quimica 140]

/
0]
‘ 8 ¢ HCI
é —~ )
o] N N
_/
(12a)

4-Piperazin-1-il-3-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)fenol

[Férmula Quimica 141]

HO

Uma mistura de 1-[4-metdxi-2-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)-
fenillpiperazina (450 mg, 1,36 mmol) produzida no Exemplo de Produgéo
10C, 48% de acido bromidrico (4 mL) e acido acético (2 mL) foi agitada em

uma té’hperatura externa de 130°C durante 7 horas e 30 minutos sob uma

atmosfera de nitrogénio. A mistura de reagdo foi em seguida resfriada em

um banho de agua gelada e agitada.
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A mistura de reagdo foi ajustada em pH 8-9 por adi¢do de 5N de
hidréxido de sédio aquoso. O sdlido precipitado foi filtrado e lavado com a-
gua e em seguida um solvente misturado de metanol, acetato de etila e di-
clorometano foram adicionados ao sélido. Os matérias insoluveis foram fil-
trados e 0 filtrado foi concentrado sob présséo reduzida. Eter dietila foi adi-
cionado ao residuo resultante para solidificagao, seguida por trituragao por
sonicagéo. O solido resultante foi filtrado, lavado com heptano e eter dietila e
submetido a secégem a fluxo total para produzir 460 mg do composto de
titulo como um sdlido vermelho-claro. O produto assim obtido foi empregado
para a reagao seguinte sem outra purificagao.

12b _
Ester de t-butila de acido 4-[4-hidréxi-2-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)-

fenillpiperazina-1-carboxilico

[Férmula Quimica 142]

HO | NN —{7_%

Em uma solugao de 4-piperazih-1 -il-3-(3,3,5,5-
tetrametilcicloexil)fenol (460 mg, 1,45 mmol) em dimetilformamida (5 mL),
foram adicionados carbonato de potassio (188 mg, 1,36 rhmol) e 4-
dimetilaminopiridina (20 mg, 0,164 mmol), seguidos por agita¢ao. Dicarbona-
to de Di-t-butila (300 mg, 1,85 mmol) foi adicionado a misturé em um_banho |
de gelo, a0 mesmo tempo que prevenindo a solidificacdo da solug:éoT

Depois de agitar a mistura de reagdo em temperatura ambiente
durante 19 horas e 30 minutos, foi adicionada égUé a mistura de reagdo e a
extracdo foi realizada com acetato de etila. A camada organica coletada foi
lavada com agua e salmoura e em seguida secada em sulfato de magnésio
anidroso. O dessecante foi filtrado e o vfiltrado foi concentrado sob pressao
reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna em
silica-gel de NH (acetato de etila/heptano) para prdduzir 340 mg do compos-

to de titulo como um sdlido incolor.
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'H-RMN (400 MHz, CDCly)

§: 0,86 - 1,56 (m, 6H), 0,91 (s, 6H), 1,10 (s, 6H), 1,49 (s, 9H),
2,75 (br, 4H), 3,05 (br, 2H), 3,58 (1, J = 12,0Hz, 1H), 4,03 (br, 2H), 5,64 (brs,
1H), 6,62 (d, J = 8,4Hz, 1H), 6,71 (s, 1H), 6,94 (d, J = 8,4Hz, 1H).

(12c)

‘Ester de t-butila de acido 4-[4-(2-metoxietéxi)-2-(3,3,5,54

tetrametilcicloexil)fenillpiperazina-1-carboxilico

[Férmula Quimica 143]

/ )
g
% A
0 N N—§ :
_/ o) -

Em uma solugdo de éster de t-butila de acido 4-[4-hidroxi-2-
(3,3,5,'5-tetrametiIcic_loexil)fenil]piperazina-1-carboxilico (290 mg, 0,696
mmol) em dimetilformamida (3 mL), foi adicionado hidreto de sédio (60% de
dispersdo em 6leo, 100 mg, 2,5 mmols) ao mesmo tempo que agitagao em
temperatura ambiente. | '

Depois que o borbulhamento cessou, éter de 2-bromoetilmetila
(0,15 mL, 1,48 mmol) também foi adicionado a mistura de reagao. |

A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 1 hora e
10 rﬁinutos, e em seguida foi adicionada agua a mistura de reagéo e a extra-
cao foi realizada com acetato de etila. A camada orgénica coletada foi lava-
da com dgua e em seguida secada ém sulfato de magnésio anidroso. O

‘dessecante foi filtrado e o filtrado foi concentrado sob presséo reduzida. Um

produto bruto do composto de titulo (340 mgq) foi obtido. O produto bruto foi
empregado para a reagdo seguinte sem purificagdo.

12d
1-[4-(2-Metoxietdxi)-2-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)fenil]piperazina

[Férmula Quimica 144]



10

15

20

208

-/

0
{
)

N NH
—/

Uma solugdo de éster de t-butila de &cido 4-[4-(2-metoxietoxi)-2-

(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)fenil]piperazina-1-carboxilico (400 mg, 0,82 mmol)

: e}m’diclorometano (4 mL) foi agitada a0 mesmo tempo que resfriando em um

banho de gelo, seguida por adigdo gradual de &cido trifluoroacético (2 mL)
em gotas durante 10 minutos. A mistura de reacao foi aquecida em tempera-
tura ambiente e agitada durante 30 minutos.

A mistura de reagao foi tornada basica por adlgao de hldrogeno-
carbonato de sodio aquoso saturado ao mesmo tempo que resfriando em

agua gelada, e a extragao foi realizada com acetato de etila. A camada or-

' gamca coletada foi lavada com agua e em seguida secada em sulfato de

magnésio anidroso. O dessecante foi filtrado e o filtrado foi concentrado sob

- pressdo reduzida. O residuo resultante foi punflcado por cromatografia de

coluna em silica-gel de NH (acetato de etila/heptano) para produzir 296 mg

do composto de titulo como um sélido amarelo-claro.

(12e)

Cloridrato de 1-[4-(2-metoxietdxi)-2-(3.3,5,5-tetrametilcicloexihfenil]-4-

propilpiperazina
2 g _> o HCI

[Férmula Quimica 145]
solucdo de 1-[4-(2-metoxietoxi)-2-(3,3,5,5-

tetrametilmcioemI)fenll]plperazma (10 mg, 0,027 mmol) em tetraidrofurano (1
mL) foram adicionados propionaldel’do (2,3 mg, 0;040 mmol), iriacétoxiboroi-
dreto de sodio (11 mg, 0,053 mmol) e &cido acético (1,6 mg, 0,027 mmol)
nessa ordem, seguidos por agitagao durénte 30 minutos em temperatura

ambiente.
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Hidrogenocarbonato de sédio aquoso saturado foi adicionado a

mistura de reacao, a extracéo foi realizada com acetato de etila, e a camada

- organica foi concentrada. O residuo resultante foi purificado por cromatogra-

fia de coluna em silica-gel de NH (acetato de etila/heptano) para produzir 1-
[4-(2-metoxietéxi)-2-(3',3,5,5-tetrametiIcicIoexiI)fenil]-4-propilpiperazina.

'H-RMN (400 MHz, CD30D)

5: 0,06 (s, 6H), 1,06 (1, J = 7,2Hz, 3H), 1,18 (s, 6H), 1,18 - 1,43
(m, 7H), 1,77 - 1,87 (m, 2H), 3,10 - 3,22 (m, 8H), 3,42 (s, 3H), 3,57 (tt, J =
12, 2,8Hz, 1H), '3,67 (m, 1H), 3,72 - 3,74 (m, 2H), 4,07 -'4,09 (m, 2H), 6,77
(dd, J = 8,8, 3,2Hz, 1H), 6,83 (d, J = 3,2Hz, 1H), 7,14 (d, J = 8,8Hz, 1H).

O composto assim obtido foi dissolvido em acetato de etila, e
uma solucdo de 4N de cloreto de hidrogénio em acetato de etila foi adiciona-
da. A solugao foi concentrada, hexano foi adicionado‘ao residuo resultante, e
o precipitado resultante foi triturado por sonica¢do. Depois de remover o so-
brenadante, o precipitado foi secado para produzir 6,3 mg do composto de
titulo como um sdélido branco.

MS m/e (ESI) 417 (MH").

(Exemplo 13)

Cloridrato_de 1-butil-4-{6-(3,3,5,5-tetrametilcicloex-1-enil)benzoﬁ,3]dioxol-5- :

illpiperazina
[Férmula Quimica 146]

oHC| »

(O
N N
./

o

/o

13a
5-Bromo-6-nitrobenzo[1 ,3]di6xo|

[Férmula Quimica 147]
gy
0] " NO,

Uma solugdo de 4-bromo-1,2-metilenodioxibenzeno (3 g; ‘14,9

~ mmols) em &cido acético (60 mL) foi resfriada a 10°C; e em seguida acido
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nitrico concentrado (20 mL) foi adicionado gradualmente & mistura ao mes-
mo tempo.que a agitacdo. A mistura de reagdo foi permitida aquecer até
temperatura ambiente e a agitagdo foi continuada durante 15 minutos em
temperatura ambiente. A mistura de reagéo foi resfriada a 0°C e em seguida
agua gélada foi adicionada ao mesmo tempo que a agitagao.

Eter dietila e agua foram adicionados & mistura de reacéo, e a
camada organica foi coletada. A camada organica foi lavada com hidrogeno-
carbonato de sédio éaturado, agua e carbonato de potassio, e em seguida
lavada com agua. A camada organica foi secada em sulfato de magnésio
anidroso e em seguida o dessecante foi filtrado e o fiItrado foi cqncentrado
sob pressdo reduzida. Um produto bruto do composto de titulo (3,35 g) foi
obtido como um sélido amarelo-claro. '

'H-RMN (400 MHz, CDCl5)

§:6,15 (s, 2H), 7,12 (s, 1H), 7,45 (s, 1H).

13b
- 5-Nitro-6-(3,3.,5,5-tetrametiicicloex-1-enil)\benzo[1,3]dioxol

[Férmula Quimica 148]

O-s ‘
g
O NO,

Em uma solugdo de 5-bromo-6-nitrobenzo[1,3]dioxol (1,5 g, 6,1
mmols) em 1,2-dimetoxietano (30 mL), foram adicionados 4,4,5,5-tetrametil- _
2-(3,3,5,5-tetrametilciCIoex-1-eniI)-[1,3,2]dioxaborolano (1,93 g, 7,3 mmols)
produzido ‘tno Exemplo de Produgéo 2B, fosfato de tripotéséio (1,94 g, 9,14
mmols) e agua (1,5 mL); ' _

Tetracis(trifenilfosfina)paladio (352 mg, 0,305 mmol) foi adicio-
nado a mistura sob uma atmosfera de nitrogénio, seguido por agitacao em
uma temperatura externa de 80°C durante 4 horas. Depois de também adi-
cionar em seguida tetracis(trifenilfosfina)paladio(0) (350 mg, 0,305 mmol) e
agua (1,5 mL) & mistura de reagdo, a agitacéo foi continuada durante 2Aho-
ras e 55 minutos. Em seguida, tetracis(trifenilfosfina)paladio (250 mg, 0,305

mmol), 4gua (2 mL) e fosfato de tripotassio (820 mg, 3,9 mmols) foram adi-
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cionados & mistura de reagdo, seguidos por elevagédo da temperatura até
uma temperatura externa de 100°C e agitagdo durante 2 horas e 30 minutos.
A mistura de reacdo foi em seguida agitada em uma temperatura externa de
80°C durante 18 horas e 30 minutos.

Acetato de etila foi adicionado a mistura de reagé@o que foi filtra-
da através de Celite. O filtrado foi em seguida concentrado, a extrag@o foi
realizada com acetato de etila, e a camada orgéhica foi lavada com agua e
salmoura. A camada organica foi secada em sulfato de magnésio anidroso,
depois do qual o dessecante foi filtrado e 0 filtrado foi concentrado sob pres-
sdo reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna
em silica-gel (acetato de etila’heptano) para produzir 1,35 g do composto de
titulo como um sélido amarelo-claro. |

'H-RMN (400 MHz, CDCly)

§: 1,04 (s, 12H), 1,39 (s, 2H), 1,97 (d, J = 1,6Hz, 2H), 5,300 -
5,304 (m, 1H), 6,08 (s, 2H), 6,63 (s, 1H), 7,35 (s, 1H).

(13c)

6-(3,3,5,5-Tetrametilcicloex-1-enil)benzo[1 .3]ldioxol-5-ilamina

o L
<0 O NH,

- Uma mistura de 5-nitro-6-(3,3,5,5-tetrametilcicloex-1-
enil)benzo[1,3]dioxol (900 mg, 2,97 mmols), 10% de paladio em carbono

(450 mg, umido), metanol (8 mL) e tetraidrofurano (6 mL), foi agitada durante
a noite em temperatura ordinaria e pressao atmosférica sob uma atmosfera

[Férmula Quimica 149]

de hidrogénio.
A mistura foi filtrada através de Celite para remover o catalisa-
dor, e o filtrado foi concentrado. Um produto bruto do composto de titulo (834

mg) foi obtido como um 6leo amarelo.

(13d)

1-[6-(3,3,5,5-Tetrametilcicloex-1 -enil)benzo[1,3]dioxol-5-illpiperazina

[Férmula Quimica 150]
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Uma solugao de 6-(3,3,5,5-tetrametilcicloex-1-

~ enil)benzo[1,3]dioxol-5-ilamina (834 mg, 3,05 mmols) e cloridrato de bis(2-

cloroetil)amina (680 mg, 3,81 mmols) em 1,2-diclorobenzeno (10 mL) foi agi-
tada em uma temperatura externa de 220°C durante 7 horas e 35 minutos. O
gas de cloreto de hidrogénio em excesso no reator foi removido varias vezes
por gas de nitrogénio. | |

Depois de resfriarA a mistura de reagdo em temperatura ambien-
te, foi adicionado hidrogenocarbonato de sédio aquoso saturado e a extra-
cao foi realizada com cloroférmio. A camada aquosa foi re-extraida com clo-
roférmio, e as camadas organicas foram combinadas e lavadas com salmou-
ra e em seguida secadas em sulfato de magnésio anidroso. O dessecante foi
filtrado e o filtrado foi concentrado sob pressao reduzida. O residuo resultan-
te foi purificado por cromatografia de coluna em silica-gel de NH (acetato de
etila/neptano) para produzir 280 mg do composto de titulo como um 6leo
marrom. |

| "H-RMN (400 MHz, CDCls) |

§:1,01 (s, 6H), 1,05 (s, 6H), 1,37 (s, 2H), 2,13 (s, 2H), 2,81 (br,

4H), 2,93 (br, 4H), 5,37 (s, 1H), 5,89 (s, 2H), 6,58 (s, 1H), 6,65 (s, 1H). |

(13e) _ , v _
Cloridrato de 1-butil-4-[6-(3,3,5,5-tetrametilcicloex-1-enil)benzo[1,3]dioxol-5-

illpiperazina ,
[Férmula Quimica 151]

i< ¢
e

kO

Em uma solugdo de 1-[6-(3,3,5,5-tetrametilciCIoeX-1-
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enil)benzo[1,3]dioxol-5-il]piperazina (30 mg, 0,088 mmol) em tetraidrofurano
(1 mL), foram adicionados butiraldeido (9,5 mg, 0,13 mmol), triacetoxiboroi-
dreto de sodio (37 mg, 0,18 mmol) e acido acetico (5,3 mg, 0,088 mmol)
nessa ordem, seguidos por agitacdo em temperatura ambiente durante 15
minutos.

Hidrogenocarbonato de sédio aquoso saturado foi adicionado a
mistura de reagdo, e em seguida a extragao foi realizada com acetato de
etila e a camada orgénica foi concentrada. O residuo resultante foi purificado
por cromatografia de coluna em silica-gel de NH (acetato de etila/heptano)
para produzir 1 -butil-4-[6-(3,3,5,5-tetrametilcicloex-1 -enil)benzo[1,3]dioxol-5-
illpiperazina.

'"H-RMN (400 MHz, CDCls)

§:0,86 - 0,95 (m, 3H), 1,02 (s, 6H), 1,05 (s, 6H), 1,26 - 1,37 (m,
4H), 1,43 - 1,53 (m, 2H), 2,13 (s, 2H), 2,33 - 2,37 (m, 2H), 2,52 (br, 4H), 2,89
(br, 4H), 5,38 (s, 1H), 5,89 (s, 2H), 6,59 (s, 1H), 6,67 (s, 1H).

O composto assim obtido foi dissolvido em acetato de etila, e
uma solucdo de 4N de cloreto de hidrogénio em acetato de etila foi adiciona-
da. A solugdo foi concentrada, hexano foi adicionado ao residuo resultante, e
o precipitado resultante foi triturado por sonicagao. Depois de remover 0 So-
brenadante, o precipitado foi secado para produzir 33 mg do composto de
titulo como um sélido branco.

MS m/e (ESI) 399 (MH").

(Exemplo 14)

~ Cloridrato de 1-butil-4-[6-(3,3,5,5-tetrametilcicloexi|)benzo[1,3]dioxo|-5-

illpiperazina

[Férmula Quimica 152]

¢ HCI
N N
—_/

o)

I\O
Uma mistura de cloridrato de  1-butil-4-[6-(3,3,5,5-

tetrametilcicloex-1-enil)benzo[1,3]dioxol-5-il]piperazina (16 mg, 0,037 mmol),
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10% de paladio em carbono (94 mg, umido), metanol (10 mL) e tetraidrofu-
rano (5 mL), foi agitada em temperatura ambiente durante 9 horas e 20 mi-
nutos sob uma atmosfera de hidrogénio em pressao atmosférica 3.

A mistura foi filtrada através de Celite para remover o catalisa-
dor, e o filtrado foi concentrado. Hexano foi adicionado ao residuo resultante,
e o precipitado resultante foi triturado por sonicagao. Depois de remover O
sobrenadante, o precipitado foi secado para produzir 10 mg do composto de
titulo como um soélido branco. '

MS m/e (ESI) 401 (MH").

" (Exemplo 15)

Cloridrato de 1-butil-4-[7-(3,3,5 ,5-tetrametilcicloexil)-2,3-diidrobenzo[1 4ldio-

Xin-6-illpiperazina

[Férmula Quimica 153]

(15a)

6-Bromo-7-hitro - 2.3-diidrobenzo[1,4]dioxina

O
0] NO,
~Uma solugéo de 3,4-etilenodioxibromobenzol (785 mg, 3,54
mmols) em acido acético (30 mL) foi resfriada a 10°C, e em seguida acido

nitrico concentrado (10 mL) foi adicionado gradualmente a mistura de reagao

ao mesmo tempo que agitagdo. A mistura de reagao foi em seguida agitada

[Férmula Qut’nffica 154]

também durante 60 minutos em temperatura ambiente. Em seguida, a mistu-
ra de reacdo foi resfriada a 0°C e agua gelada foi adicionada a0 mesmo
tempo que agitagao. _

Eter dietila e agua foram adicionados a mistura de reacao e a
camada organica foi coletada. A camada orgénica foi lavada com carbonato

de potassio e 1N de hidréxido de sédio aquoso e em seguida lavada com
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agua e salmoura. A camada organica foi secada em sulfato de magnésio
anidroso, e em seguida o dessecante foi filtrado e o filtrado foi concentrado
sob pressdo reduzida. Um produto bruto do composto de titulo (870 mg) foi
obtido como um sdlido branco.
| "H-RMN (400 MHz, CDCls)
§:4.29-4,35(m, 4H), 7,21 (s, 1H), 7,59 (s, 1H).

(15b)
6-Nitro-7-(3,3,5,5-tetrametilcicloex-1 -enil)-2,3-diidrobenzo[1.4]dioxina

(0 I

O NO,

Em uma solugédo de 6-bromo-7-nitro - 2,3-diidrobenzo[1,4]dioxina

(870 mg, 3,35 mmols) em 1,2-dimetoxietano (20 mL), foram adicionados

4.,4,5,5-tetrametil-2-(3,3,5,5-tetrametilcicloex-1 -enil)-[1,3,2]dioxaborolano
(1,06 g, 4,02 mmols) produzido no Exemplo de Produgéo 2B, fosfato de tri-

[Férmula Quimica 155]

potassio (1,07 g, 5,03 mmols) e agua (1 mL).

A mistura foi adicionado tetracis(trifenilfosfina)palédio(O) (194
mg, 0,168 mmols) sob uma atmosfera de nitrogénio, seguido por agitacao
em uma temperatura externa de 80°C durante 2 horas e 30 minutos. A mis-
tura de reacédo foi adicionado tetracis(trifenilfosfina)paladio(0) (220 mg, 0,20
mmol), seguido por agitagdo em uma temperatura externa de 90°C durante 4
horas e 30 minutos. A mistura de reagdo foram também adicionados, uma
solugéo aquosa (1,5 mL) de tetracis(trifenilfosfina)palédio(O) (195 mg, 0,168
mmols) e fosfato de tripotassio (1 g, 5,0 mmols), seguidos por agitagao em
uma temperatura externa de 75°C durante 10 horas e 30 minutos.

Depois de adigao de acetato de etila, a mistura de reagéo foi fil-
trada através de Celite. O filtrado foi concentrado, e em seguida a extragao
foi realizada com acetato de etila e a camada orgénica foi lavado com sal-
moura. A camada organica foi secada em sulfato de magnésio anidroso, e
em seguida o dessecante foi filtrado e o filtrado foi concentrado sob press&o

reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna em
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silica-gel (acetato de etila/heptano) para produzir 986 mg do composto de
titulo como um sélido amarelo-claro.

'H-RMN (400 MHz, CDCls)

§: 1,03 (s, 6H), 1,05 (s, 6H), 1,39 (s, 2H), 1,95 (d, J = 1,6Hz,
2H), 4,28 - 4,34 (m, 4H), 5,30 (t, J = 1,6Hz, 1H), 6,69 (s, 1H), 7,48 (s, 1H).
(15¢)

7-(3,3,5,5-Tetrametilcicloexil)-2,3-diidrobenzo[ 1 .4ldioxin-6-ilamina

(ZKIEi

2

[Formula Quimica 156]

Umav mistura de 6-nitro-7-(3,3,5,5-tetrametilcicloex-1-enil)-2,3-
diidrobenzo[1,4]dioxina (986 mg, 3,11 mmols), 10% de paladio em carbono
(1 g, umido), metanol (10 mL) e tetraidrofurano (10 mL), foi agitada em tem-
peratura ambiente durante 6 horas e 30 minutos sob uma atmosfera de hi-

drogénio em pressdo atmosférica 3.
A mistura foi filtrada através de Celite para remover o catalisa-

dor, e o filtrado foi concentrado. Um produto bruto do composto de titulo (880

mg) foi obtido como um dleo amarelo-claro. O produto assim obtido foi em-
pregado para a reagao seguinte sem outra purificagao.

(15d)
1-[7-(3,3,5.5-Tetrametilcicloexil)-2,3-diidrobenzo[1 ,4]dioxin-6-i|]piperaziha

[Férmula Quimica 157]

N\
0 N NH
(&~
0]
Uma solugao de 7-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)-2,3-

diidrobenzo[1,4]dioxiin-6-ilamina (880 mg, 3,0'4 mmols) e cloridrato de bis(2-
cloroetil)amina (678 mg, 3,8 mmols) em 1,2-diclorobenzeno (10 mL), foi agi-
tada em uma temperatura externa de 220°C durante 6 horas e 20 minutos. O
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gas de cloreto de hidrogénio em excesso no reator foi removido varias vezes
por gas de nitrogénio.

A mistura de reacdo foi resfriada em temperatura ambiente, hi-
drogenocarbonato de sédio aquoso saturado foi adicionado e a extragao foi
realizada com cloroférmio. A camada aquosa foi re-extraida com cloroformio,
e as camadas organicas foram combinadas e lavadas com salmoura e em
seguida secadas em sulfato de magnésio anidroso. O dessecante foi filtrado
e o filtrado foi concentrado sob pressédo reduzida. O residuo resultante foi
purificado por cromatografia de coluna em silica-gel de NH (acetato de eti-
la/heptano) para produzir 511 mg do composto de titulo como um soélido
branco.

'H-RMN (400 MHz, CDClg)

§:0,99 (s, 6H), 1,11 (s, 6H), 1,13 - 1,18 (m, oH), 1,24 - 1,32 (m,
2H), 1,39 - 1,43 (m, 2H), 2,77 (br, 4H), 2,99 (dd, J=4,8, 4,4Hz, 4H), 3,45 (tt, J
=13, 2,8Hz, 1H), 4,22 (s, 4H), 6,65 (s, 1H), 6,70 (s, 1H).

(15e)
Cloridrato de 1-butil-4-[7-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)-2,3-

diidrobenzo[1,4]dioxin-6-illpiperazina

o HCI
5 |
O N N
{7 "
O

Em uma solugdo de 1-[7-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)-2,3-

[Férmula Quimica 158]

diidrobenzo[1,4]dioxin-6-il]piperazina (10 mg, 0,028 mmol) em tetraidrofurano
(1 mL) foram adicionados butiraldeido (3,0 mg, 0,042 mmol), triacetoxiboroi-
dreto de s6dio (12 mg, 0,056 mmol) e acido acético (2 mg, 0,028 mmol) nes-
sa ordem, seguidos por agitagdo em temperatura ambiente durante 30 minu-
tos.

Hidrogenocarbonato de sddio aquoso saturado foi adicionado a
mistura de reagdo e em seguida a extragéo foi realizada com acetato de etila

e a camada organica foi concentrada. O residuo resultante foi purificado por
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cromatografia de coluna em silica-gel de NH (acetato de etila/heptano) para -
produzir 1-butil-4-[7-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)-2,3-diidrobenzo[1 ,4]dioxin-6-
illpiperazina como um sdlido branco.

'H-RMN (400 MHz, CDCly)

5:0,91 (s, 6H), 0,93 (t, J = 7,2Hz, 3H), 1,10 (s, 6H), 1,25 - 1,55
(m, 9H), 1,70 (br, 1H), 2,35 - 2,40 (m, 2H), 2,56 (br, 4H), 2,85 (t, J = 4,6Hz,
4H), 3,47 (it, J = 13, 2,8Hz, 1H), 4,21 (s, 4H), 6,67 (s, 1H), 6,70 (s, 1H).

O composto assim obtido foi dissolvido em acetato de etila, e
uma solugdo de 4N de cloreto de hidrogénio em acetato de etila foi adiciona-

da. A solucdo foi concentrada, hexano foi adicionado ao residuo resultante, e

o precipitado resultante foi triturado por sonicacao. Depois de remover o so-

brenadante, o precipitado foi secado para produzir 12,6 mg do composto de
titulo como um soélido branco. |

MS m/e (ESI) 415 (MH").
(Exemplo 16)

Cloridrato de éster de metila_de acido 4-(4-propilpiperazin-1-il)-3-(3,3,5.5-

tetrametilcicloexil)benzdico

[Férmula Quimica 159] ,

.HClI
MeO \ ‘>
N N
o) __/
(16a)

Ester de t-butila de &cido 4-(2-bromo-4-metoxicarbonilfenil)piperazina-1-

carboxu’lico
[Férmula Quimica 160]

Br A{
MeO \/:j 7\ 0]
N N
o -/ —<O

Uma mistura de éster de metila de &cido 3-bromo-4-
fluorobenzoéico (5,1 g, 21,9 mmols), éster de t-butila de acido piperazina-1-

carboxilico (5,3 g, 28,5 mmols), carbonato de potassio (6,05 g, 43,8 mmols)
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e dimetilsulféxido (80 mL) foi agitada em uma temperatura externa de 130°C.
Depois de agitar a mistura de reagao durante 5 horas e 30 minu-
tos, acetato de etila e 4gua foram adicionados a mistura de reagao e a extra-
¢ao foi realizada com acetato de étila. A camada orgénica coletada foi lava-
da duas vezes com agua, lavada uma vez com salmoura, e em seguida se-
cada em sulfato de sédio anidroso. O dessecante foi filtrado e o filtrado foi
concentrado sob pressao reduzida. O residuo resultante foi purificado por
cromatografia de coluna em silica-gel (acetato de etila/hexano) para produzir
3,12 g do composto de titulo como um 6leo amarelo-claro.
"~ 'H-RMN (400 MHz, CDCl5)
3 : 1,49 (s, 9H), 3,07 (t, J = 4,8Hz, 4H), 3,62 (t, J = 4,8Hz, 4H),
3,90 (s, 3H), 7,01 (d, J = 8,4Hz, 1H), 7,94 (dd, J = 8,4, 2,0Hz, 1H), 8,24 (d, J
= 2,0Hz, 1H). |
(16b)

Ester de t-butila de acido 4-[4-metoxicarbonil-2-(3,3,5,5-tetrametilcicloex-1-

enil)fenillpiperazina-1-carboxilico

- [Férmula Quimica 161]

§ N X
MeQ Q N/——\N —<0
o) — 0
Uma mistura de é_stef de t-butila de  acido 4-(2-bromo-4-
metoxicarbonilfenil)piperazina-1-carboxilico (3,12 g, 7,81 mmols), 4,4,5,5-
tetrametil-z-(3,3,5,5-tetrametilciCloex-1-enil)[1,3,2]dioxoborolano | (3,1 g,
11,73 mmols) produzida no Exemplo de Produgéo 2B, fosfato de tripotassio
(3,3 g, 15,565 mmols) e 1,2-dimetoxietano (30 mL) foram agitados em tempe-
ratura ambiente sob uma atmosfera de nitrogénio.  Tetra-
cis(trifenilfosfina)paladio(0) (905 mg, 0,783 mmol) foi adicionado a mistura.
Em seguida, a mistura de reag&o foi agitada em uma temperatura externa de
85°C durante 18 horas e 10 minutos. '
~ Acetato de etila e 4gua foram adicionados & mistura de reagao

que foi em seguida filtrada através de Celite. A camada organica obtida do



10

15

20

25

220

filtrado foi lavada com salmoura e em seguida secada em sulfato de sodio -
anidroso. O dessecante foi filtrado e o filtrado foi concentrado sob pressao
reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna em
silica-gel de NH (acetato de etila/hexano) para produzir 3,11 g do composto
de titulo como um 6leo amarelo-claro. '

'H-RMN (400 MHz, CDCls)

§:1,02 (s, 6H), 1,09 (s, 6H), 1,40 (s, 2H), 1,48 (s, 9H), 2,13 (d, d
= 1,2Hz, 2H), 3,01 (t, J = 4,8Hz, 4H), 3,53 (t, J = 4,8Hz, 4H), 3,89 (s, 3H),
5,60 (s, 1H), 6,94 (d, J = 8,4Hz, 1H), 7,73 (d, J = 2,0Hz, 1H), 7,86 (dd, J =
8,4, 2,0Hz, 1H). '

(16¢)
Ester de t-butila de  acido 4-[4-metoxicarbonil-2-(3,3,5,5-

tetrametilcicloexil)fenillpiperazina-1-carboxilico

[Formula Quimica 162]

MeO N/_\N—<O
| o =/ — 0o
Uma mistura de éster de t-butila de acido 4-[4-metoxicarbonil-2-
(3,3,5,5-tetram§tilcicloex-1-enil)fenil]piperazina-1-carboxilico (800 mg, 1,75 |
mmol), 10% de paladio em carbono (400 mg, umido), metanol (10 mL) e te-
traidrofurano (10 mL) foi agitada em temperatura ordinaria e pressao atmos-
férica durante 40 horas sob uma atmosfera de hidrogénio.
- A mistura de reacéo foi filtrada e em seguida o filtrado foi con-
centrado. Acetato de etila foi adicionado ao residuo, e depois da filtragéo, o
filtrado foi concentrado. O residuo resultante foi purificado por cromatografia
de coluna em silica-gel de NH (acetato de etila/heptano) para' produzir 740
mg do composto de titulo como cristais incolores.
'H-RMN (400 MHz, CDCl,)
50,94 (s, 6H), 1,10 (s, 6H), 1,15 - 1,46 (m, 6H), 1,49 (s, 9H),
2,87 (1, J = 4,8Hz, 4H), 3,48 (it, J = 12,4, 3,2Hz, 1H), 3,58 (brs, 4H), 3,89 (s,
3H), 7,04 (d, J = 8,4Hz, 1H), 7,82 (dd, J = 8,4, 2,4Hz, 1H), 7,90 (d, J = 2,4Hz,
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1H).
(16d)

Ester de metila de acido 4-piperazin-1-il-3-(3,3,5,5-

tetrametilcicloexil)benzdico

[Férmula Quimica 163]

MeO /~ N\
N NH
o) —

Uma mistura de éster de t-butila de acido 4-[4-metoxicarbonil-2-
(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)fenil]piperazina-1-carboxilico (738 mg, 1,61 mmol),
4cido trifluoroacético (2 mL, 25,96 mmols) e diclorometano (10 mL), foi agi-
tada em temperatura ambiente durante 15 horas.

A mistura de reacgdo foi derramada em agua gelada, e hidroge-
nocarbonato de sédio aquoso saturado foi adicionado para tornar a mistura
basica. Em seguida, foram adicionados acetato de etila, tetraidrofurano e
agua a mistura, e a camada organica foi coletada. A camada organica cole-
tada foi lavada com salmoura e em seguida secada em sulfato de sodio ani-
droso. O dessecante foi filtrado, e o filtrado foi concentrado sob pressao re-
duzida para produzir 538 mg de um produto bruto do composto de titulo co-
mo um sélido amarelo-claro.

'H-RMN (400 MHz, CDCl5)

§: 0,94 (s, 6H), 1,12 (s, 6H), 1,16 - 1,46 (m, 6H), 2,98 (t, J =
4,8Hz, 4H), 3,13 (t, J = 4,8Hz, 4H), 3,46 (tt, J = 12,4, 3,2Hz, 1H), 3,90 (s,
3H), 7,08 (d, J = 8,4Hz, 1H), 7,83 (dd, J = 8,4, 2,4Hz, 1H), 7,90' (d, J =2,4Hz,
1H).

(16e)
Cloridrato_de éster de metila de &cido 4-(4-propi|piperazin-1-iI)—3-(3.3.5,5-

tetrametilcicloexihbenzdico

[Férmula Quimica 164]
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HCI

MeQ \ )
N N

o) —/

Em uma mistura de éster de metila de acido 4jpiperazin-1-il-3-
(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)benzoico (178 mg, 0,496 mmol), propionaldeido
(0,07 mL, 0,97 mmol) e tetraidrofurano (7 mL), foram adicionados triacetoxi-
boroidreto de sodio (260 mg, 1,227 mmol) e acido acético (0,03 mL, 0,524
mmols) nessa ordem em temperatura ambiente.

Depois de agitar a mistura de reagdo durante 1 hora, foram adi-
cionados acetato de etila, hidrogenocarbonato de sodio aquoso saturado e
agua a mistura de reagéo e a extragdo foi realizada com acetato de etila. A
camada organica coletada foi lavada com salmoura e em seguida secada
em sulfato de sodio anidroso. O dessecante foi filtrado e o filtrado foi concen-
trado sob pressao reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromato-

grafia de coluna em silica-gel de NH (acetato de etila/heptano) para produzir

168 mg de éster de metila de acido 4-(4-propilpiperazin-1-il)-3-(3,3,5,5-

tetrametilcicloexil)benzéico como um sélido branco.

"H-RMN (400 MHz, CDCly)

§:.0,92 (t, J = 8,0Hz, 3H), 0,92 (s, 6H), 1,11 (s, 6H), 1,17 - 1,46
(m, 6H),'1 51 - 1,63 (m, 2H), 2,39 (t, J = 8,0Hz, 2H), 2,63 (brs, 4H), 2,98 (t, J
— 4.8Hz, 4H), 3.45 (tt, J = 12,4, 2,8Hz, 1H), 3,88 (s, 3H), 7,06 (d, J = 8,4Hz,
1H), 7,80 (dd, J = 8,4, 2,0Hz, 1H), 7,87 (d, J = 2,0Hz, 1H).

. Este composto foi dissolvido em acetato de etila, e uma solugéo

de 4N de cloreto de hidrogénio em acetato de etila foi adicionada. A solugéo

foi concentrada e foram adicionados éter dietila e hexano ao residuo resul-

tante. O precipitado resultante foi filtrado e secado com uma bomba a vacuo

para produzir 124 mg do composto de titulo como cr‘istais incolores.
MS m/e (ESI) 355 (MH). |
(Exemplo 17)
Dicloridrato de 4-[4-(4-butilpiperazin-1-il)-3-(3,3,5,5-

tetrametilcicloexil)benzillmorfolina
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(Férmula Quimica 165]

[ePuoAg

- 2HCI

(17a) |
Ester _de  metla de  &cido _4-(4-butilpiperazin-1-il)-3-(3,3,5,5-

tetrametilcicloexil)benzoico

MéO 5 /—'—\)§
~N N
. o —/

Em uma mistura de éster de metila de acido 4-piperazin-1-il-3-
(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)benzoéico (180 mg, 0,502 mmol), butiraldeido (0,09
mL, 1,01 mmol) e tetraidrofurano (7 mL), foram adicionados triacetoxiboroi-

[Formula Quimica 166]

dreto de sddio (265 mg, 1,25 mmol) e acido acético (0,03 mL, 0,524 mmoi)
nessa ordem em temperatura ambiente.

Depois de agitar a mistura de reagdo durante 1 hora, foram adi-
cionados acetato de etila, hidrogenocarbonato de sédio aquoso saturado e
agua a mistura de reacgéo, e a extragéo foi realizada com acetato de etila. A
camada orgénica coletada foi lavada com salmoura e em seguida secada
em sulfatb de sédio anidroso. O dessecante foi filtrado e o filtrado foi concen-
trado sob pressdo reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromato-
grafia de coluna em silica-gel de NH (acetato de etila’heptano) para pioduzir
190 mg do composto de titulo como cristais incolores. o

~ "H-RMN (400 MHz, CDCls)

5:0.94 (t, J = 8,0Hz, 3H), 0,94 (s, 6H), 1,11 (s, 6H), 1,16 - 1,57
(m, 10H), 2,37 - 2,43 (m, 2H), 2,61 (brs, 4H), 2,96 (t, J = 4,8Hz, 4H), 3,45 (tt,
J = 12,4, 3,2Hz, 1H), 3,88 (s,'3H), 7,06 (d, J = 8,4Hz, 1H), 7,80 (dd, J = 8,4,
2,4Hz, 1H), 7,87 (d, J = 2,4Hz, 1H).

(17b)
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Acido 4-(4-butiipiperazin-1-il)-3-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)benzdico

oy

Uma mistura de éster de metila de acido 4-(4-butilpiperazin-1-il)-
3-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)benzdico (158 mg, 0,381 mmol), 1N de hidroxido

de sodio aquoso (0,8 mL) e metanol (3 mL) foi aquecida em refluxo durante

[Férmula Quimica 167]

6 horas e 40 minutos.
Cloreto de aménio aquoso saturado, acetato de etila e agua fo-

ram adicionados a mistura de reagéo e a extragéo foi realizada com acetato
de etila. A camada orgénica coletada foi lavada com salmoura e em seguida
secada em sulfato de sédio anidroso. O dessecante foi filtrado, e o filtrado foi

concehtrado}sob presséo reduzida para produzir 145 mg de um produto bru-

to do composto de titulo como cristais incolores.

"H-RMN (400 MHz, CDCl3)

§:0,89 (s, 6H), 0,94 (t, J = 7,2Hz, 3H), 1,09 (s, 6H), 1,09 - 1,42
(m, 8H), 1,56 - 1,66 (m, 2H), 2,51 - 2,60 (m, 2H), 2,80 (brs, 4H), 3,01 (brs,
4H), 3,40 (tt, J.= 12,0, 3,2Hz, 1H), 7,01 (d, J = 8,0Hz, 1H), 7,80 (dd, J = 8,4,
2 0Hz, 1H), 7,91 (d, J = 2,0Hz, 1H).

(17¢c) _
[4-(4-Butilpiperazin-1 -i|)-3-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)fénil]morfolin-4-

iimetanona
[Férmula Quimica 168]

Y
Q'N N\ 5
N N
1) /
Em uma mistura de &cido 4-(4-butilpiperazin-1-il)-3-(3,3,5,5-

tetrametilcicloexil)benzoico (131 mg, 0,327 mmol) e dimetilformamida (7 mL),

foram adicionados 1-hidroxibenzotriazol monoidrato (137 mg, 1,01 mmol),
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morfolina (0,069 mL, 0,677 mmol), cloridrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (194 mg, 1,01 mmol) e trietilamina (0,159
mL, 1,14 mmol) nessa ordem em temperatura ambiente.

Depois de agitar a mistura de reagdo durante 67 horas e 45 mi-
nutos, acetato de etila, hidrogenocarbonato de sédio aquoso saturado e a-
gua foram adicionados & mistura de reacéo e a extragao foi realizada com
acetato de etila. A camada organica coletada foi lavada duas vezes com a-
gua, lavada uma vez com ‘salmoura, e em seguida secada em sulfato de so-
dio anidroso. O dessecante foi filtrado e o filtrado foi concentrado sob pres-
sdo reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna
em silica-gel de NH (acetato de etila/heptano) para produzir 132 mg do com-
posto de titulo como um éleo incolor.

'"H-RMN (400 MHz, CDCly)

510,92 (5, 6H), 0,94 (1, J = 7.2Hz, 3H), 1,11 (s, 6H), 1,15 - 1,56
(m, 10H), 2,'36 - 2,43 (m, 2H), 2,60 (brs, 4H), 2,93 (t, J = 4,8Hz, 4H), 3,51 (t,
J = 12,4, 2,8Hz, 1H), 3,69 (brs, 8H), 7,07 (d, J = 8,0Hz, 1H), 7,17 (dd, J =
8,0, 2,0Hz, 1H), 7,26 (d, J = 2,0Hz, 1H)
(17d)
4-[4-(4-Butilpiperazin-1-il)-3-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)benzillmorfolina e
[4-(4-Butilpiperazin-1-il)-3-(3, 3,5,5-tetrametilcicloexiI)fenil]metanol

[Formula Quimica 169]

s s

Hidreto de aluminio de litio (31 mg, 0,817 mmol) foi suspenso
em tetraidrofurano anidroso (5 mL). A suspenséo foi adicionada uma solugéo
de [4-(4-butilpiperazin-1-il)-3-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)feniljmorfolin-4-
iimetanona (97 mg, 0,206 mmol) em tetraidrofurano anidroso (5 mL) em
temperatura ambiente. Em seguida, a mistura de reacéo foi agitada sob uma
atmosfera de nitrogénio ao mesmo tempo que aquecendo em refiuxo duran-

te 4 horas e 40 minutos, e em seguida hidreto de aluminio de litio (31 mg,
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0,817 mmols) foi adicionado e a mistura também foi agitada durante 4 horas
ao mesmo tempo que aquecendo em refluxo.

Fluoreto de sédio (600 mg) foi adicionado & mistura de reagéo, e
agua (0,24 mL) foi adicionada gradualmente ao mesmo tempo que soprando
gas de nitrogénio. Depois de agitar a mistura de reacao durante 50 minutos,
os materiais insoluveis foram filtrados e o filtrado foi concentrado sob pres-
sdo reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna
em silica-gel de NH (acetato de etila/heptano) para produzir 23 mg de 4-[4-

(4-buti|'piperazin-1-iI)-3-(3,3,5,5-tetrametiIcicloexil)benziI]morfolina como um

‘6leo incolor e 53 mg de [4-(4-butilpiperazin-1-il)-3-(3,3,5,5-

tetrametilcicloexil)feniljmetanol como cristais incolores.
4-[4-(4-butilpiperazin-1 -il)-3-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)benziljmorfolina:
"H-RMN (400 MHz, CDCls)
§:0,93 (s, 6H), 0,94 (t, J = 7,2Hz, 3H), 1,09 (s, 6H), 1,13 - 1,57
(m, 10H), 2,35 - 2,46 (m, 6H), 2,59 (brs, 4H), 2,91 (t, J = 4,8Hz, 4H), 3,44 (s,
2H), 3,51 (i, J = 12,4, 3,2Hz, 1H), 3,71 (t, J = 4,8Hz, 4H), 7,06 (d, J = 8,0Hz,

1H), 7,07 - 7,12 (m, 2H).

[4-(4-butilpiperazin-1 -iI)-3-(3,3,5,5-tetrametiIcicloexil)feni|]metano|:

'H-RMN (400 MHz, CDCla) |

6 :,0,93 (s, 6H), 0,95 (t, J = 7,2Hz, 3H), 1,12 (s, 6H), 1,12 - 1,57
(m, 10H), 2,35 - 2,43 (m, 2H), 2,60 (brs, 4H), 2,90 (t, J = 4,8Hz, 4H), 3,56 (tt,
J = 12,8, 3,2Hz, 1H), 4,63 (s, 2H), 7,10 (d, J = 8,0Hz, 1H), 7,15 (dd, J = 8,0,
1,6Hz, 1H), 7,23 (d, J = 1,6Hz, 1H).
Dicloridrato de 4-[4-(4-butilpiperazin-1-il}-3-(3,3,5.5-

tetrametilcicloexil)benziljmorfolina

PR

- 2HCI
Depois de dissolver 4-[4-(4-butilpiperazin-1-il)-3-(3,3,5,5-

[Férmula Quimica 170]
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tetrametilcicloexil)benziljmorfolina (23 mg, 0,05 mmol) em diclorometano (2
mL), uma solucdo de 4N de cloreto de hidrogénio em acetato de etila (0,04
mL) foi adicionada a isto. A mistura foi concentrada soprando-se gas de ni-
trogénio, e em seguida éter dietila foi adicionado ao residuo resultante e o
precipitado resultante foi triturado por sonicacao. Depois de remover 0 So-
brenadante, o precipitado foi secado para produzir 31 mg do composto de
titulo como um sélido incolor.
MS m/e (ESI) 442 (MH").
(Exemplo 18)
Cloridrato de  1-butil-4-[4-metoximetil-2-(3,3,5,5-tetrametilcicloexilfenil]-

O/ 5 /~\ 4§
N N
/
- HCI

Hidreto de sédio (60% de‘disperséo em Oleo, 8 mg, 0,2 mmol) foi
suspenso em dimetilformamida (1 | mL), seguido por agitagdo em temperatura
ambiente sob uma atmosfera de nitrogénio. Uma solugdo de [4-(4-
butilpiperazin-1-iI)-3-(3,3,5,5-tetrametilcicloexiI)fenil]metanol (51 mg, 0,132
mmol) em dimetilformamida (2 mL) foi adicionada a suspensdo. A mistura de
reagdo foi agitada durante 20 minutos, e em seguida a mistura de reagao fbi
resfriada ém agua gelada e iodometano (0,013 mL, 0,2 mmol) foi adicionado.

Em seguida, a mistura de reagao foi agitada em temperatura ambiente du-

piperazina
[Férmula Quimica 171]

rante 3 horas.

A mistura de reagao foi resfriada em agua gelada, e em seguida
agua foi adicionada. Em seguida, acetato de etila foi adicionado e a extragao
foi realizadé com }ac'etato de etila. A camada organica coletada foi lavada
duas vezes com agua, lavada uma vez com salmoura, e em seguida secada
em sulfato de sédio anidroso. O dessecante foi filtrado e o filtrado foi concen-
trado sob pressdo reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromato-
grafia de coluna em silica-gel de NH (acetato de etila/heptano) para produzir
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30 mg de 1-butil-4-[4-metoximetil-2-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)fenil]piperazina
como um o6leo incolor.

'H-RMN (400 MHz, CDCI3)

§:0,92 (s, 6H), 0,94 (t, J = 7,2Hz, 3H), 1,12 (s, 6H), 1,12 - 1,57
(m, 10H), 2,35 - 2,42 (m, 2H), 2,60 (brs, 4H), 2,91 (t, J = 4,8Hz, 4H), 3,37 (s,
3H), 3,55 (it, J = 12,4, 2,8Hz, 1H), 4,38 (s, 2H), 7,08 (brs, 2H), 7,17 (brs, 1H).

Este composto foi dissolvido em diclorometano, e uma solugao
de 4N de cloreto de hidrogénio em acetato de etila foi adicionada. A solugao

foi concentrada soprando-se gas de nitrogénio, e em seguida éter dietila foi

‘adicionado ao residuo resultante e o precipitado resultante foi triturado por

sonicagdo. Depois de remover-o sobrenadante, o precipitado foi secado para
produzir 33 mg do composto de titulo como um sdélido marrom-claro.
MS m/e (ESI) 401 (MH").
(Exemplo 19)
Cloridrato de 1-[4-(4-Butilpiperazin-1-il)-3-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)fenif]-3-

metoxipropan-1-ona

[Férmula Quimica 172]

1 ‘_§
N N
—/
- HCI
(19a)

Ester de t-butila de 4cido 4-[4-bromo-2-(3,3,5,5-

tetrametilcicloexil)fenillpiperazina-1-carboxilico

[Fér'mula Quimica 173]

géf
| Br ' N\_/N—<o

Uma mistura de éster de t-butla de &cido 4-[2-(3,3,5,5-
tetrametilcicloexil)fenillpiperazina-1-carboxilico (2,93 g, 7,31 mmols) produzi-

da no Exemplo de Produgdo 5, acetato de sédio (6 g, 73,14 mmols) e meta-
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nol (50 mL) foi agitada em temperatura ambiente sob uma atmosfera de ni-
trogénio. Bromo (0,37 mL, 7,22 mmols) foi em seguida adicionado a mistura.

Depois de agitar a mistura de reagao durante 20 minutos, foram
adicionados tiosulfato de sddio aquoso saturado, acetato de etila e agua a
mistura de reagéo, e a extracéo foi realizada com acetato de etila. A camada
organica coletada foi lavada com salmoura e em seguida secada em sulfato
de sodio anidroso. O dessecante foi filtrado e o filtrado foi concentrado sob
pressdo reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia de
coluna em silica-gel (acetato de etila/hexano) para produzir 2,67 g do com-
posto de titulo como cristais incolores.

'"H-RMN (400 MHz, CDCls)

§:0,93 (s, 6H), 1,10 (s, 6H), 1,12 - 1,45 (m, 6H), 1,49 (s, 9H),
2,79 (brs, 4H), 3,48 (br, 4H), 3,54 (tt, J = 12,4, 2,8Hz, 1H), 6,93 (d, J = 8,4Hz,
1H), 7,25 (dd, J = 8,4, 2,4Hz, 1H), 7,32 (d, J = 2,4Hz, 1H).

(19b)
Ester de t-butila  de adcido  4-[4-(3-metoxiprop-1-inil)-2-(3,3,5.5-

tetrametilcicloexil)fenillpiperazina-1-carboxilico

[Férmula Quimica 174]

Em uma mistura de éster de t-butila de- acido 4_-[4-bromo-2-
(3,3,5,5-tetrametilcicloexiI)fenil]piperazina-1-carboxiiico (150 mg, 0,313
mmol), éter de metilpropargila (0,08 mL, 0,947 mmol), iodeto de cobre(l) (5
mg, 0,026 mmol) e trietilamina (3 mL), foi adicionado dicloro-
bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (11 mg, 0,016 mmol), seguido por agitagao em
uma temperatura externa de 80°C sob uma atmosfera de nitrogénio.

Depois de agitar a mistura de reagao durante 2 horas e 30 minu-
tos, éter de metilpropargila (0,12 mL, 1,42 mmols) e dicloro-
bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (15 mg, 0,021 mmols) também foram adiciona-

dos, seguidos por agitagdo durante 2 horas e 30 minutos sob as mesmas
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condicdes.
Acetato de etila e agua foram adicionados a mistura de reagao

que foi em seguida filtrada. Ao filtrado foram adicionados 5% de hidrogenos-
sulfato de potassio aquoso, e a extragao foi realizada com acetato de etila. A
camada organica coletada foi lavada com 5% de hidrogensulfato de potassio
aquoso, hidrogenocarbonato de sodio aquoso saturado e salmoura nessa
ordem e em seguida secada em sulfato de sédio anidroso. O dessecante foi
filtrado e o filtrado foi concentrado sob pressao reduzida. O residuo resultan-
te foi purificado por cromatografia de coluna em silica-gel (acetato de eti-

la/heptano) para produzir 106 mg do composto de titulo como um sélido de

‘marrom amarelado.

"H-RMN (400 MHz, CDCls)

& : 0,93 (s, 6H), 1,10 (s, 6H), 1,12 - 1,45 (m, 6H), 1,49 (s, 9H),
282 (brs, 4H), 3,45 (s, 3H), 3,49 (i, J = 12,8, 2,8Hz, 1H), 3,56 (br, 4H), 4,31
(s, 2H), 6,97 (d, J = 8,4Hz, 1H), 7,24 (dd, J = 8,4, 1,6Hz, 1H), 7,34 (d, J =
1,6Hz, 1H).

| (19¢)

1-[4-(3-Metoxiprop-1 -inil)-2-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)fenillpiperazina, e
3-Met6xi-1-[4-piperazin-1-il-3-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)fenillpropan-1-ona

[Férmula Quimjca 175]

Uma mistura de éster de t-butila de acido 4-[4-(3-metoxiprop-1-
inil)-2-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)fenillpiperazina-1 -carboxilico (104 mg, 0,222
mmol), acido trifluoroacético (0,5 mL, 3,89 mmols) e diclorometano (1 mL) foi

~ agitada em temperatura ambiente durante 3 horas e 30 minutos.

A mistura de reacdo foi resfriada em agua gelada, e foi tornada
basica com adicdo de 5N de hidroxido de sodio aquoso. Em seguida, foram
adicionados acetato de etila e 4gua a mistura de reagéo e a extragao foi rea-

lizada com acetato de etila. A camada orgéanica coletada foi lavada com a-
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gua e salmoura e em seguida secada em sulfato de sdédio anidroso. O des-
secante foi filtrado e o filtrado foi concentrado sob presséao reduzida. O resi-
duo resultante foi purificado por chmatografia de coluna em silica-gel de NH
(acetato de etila/heptano) para produzir 26 mg de 1-[4-(3-metoxiprop-1-inil)-
2-(3,3,5,5-tetrametilcicloexiI)fenil]piperaziha como um 6leo marrom claro e 31
mg de 3-metdxi-1-[4-piperazin-1-il-3-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)fenilJpropan-
1-ona como um Oleo amarelo-claro.
1-[4-(3-metoxiprop-1-inil)-2-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)fenil]piperazina:

'"H-RMN (400 MHz, CDCls)

& : 0,92 (s, 6H), 1,11 (s, 6H), 1,12 - 1,46 (m, 6H), 2,84 (t, J =
4,8Hz, 4H), 3,03 (t, J = 4,8Hz, 4H), 3,45 (s, 3H), 3,50 (it, J = 12,8, 2,8Hz,
1H), 4,31 (s, 2H), 7,00 (d, J = 8,0Hz, 1H), 7,24 (dd, J = 8,0, 2,0Hz, 1H), 7,32
(d, J = 2,0Hz, 1H).
3-metéxi-1 -[4-piperazin-1-il-3-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)fenillpropan-1-ona:

"H-RMN (400 MHz, CDCly)

§: 0,94 (s, 6H), 1,12 (s, 6H), 1,14 - 1,45 (m, 6H), 2,91 (1, J =
4,8Hz, 4H), 3,05 (t, J = 4,8Hz, 4H), 3,23 (1, J = 6,8Hz, 2H), 3,39 (s, 3H), 3,47
(tt, J = 12,8, 3,2Hz, 1H), 3,82 (t, J = 6,8Hz, 2H), 7,07 (d, J = 8,4Hz, 1H), 7,76
(dd, J = 8,4, 2,0Hz, 1H), 7,87 (d, J = 2,0Hz, 1H).

19d |
Cloridrato 'de 1-[4-(4-butilpiperazin-1-il)-3-(3,3,5.5-tetrametilcicloexil)fenil]-3-

metoxipropan-1-ona

[Férmula Quimica 176]

_ Em uma mistura de 3-metoxi-1-[4-piperazin-1-il-3-(3,3,5,5-
tetrametilcicloexil)fenillpropan-1-ona (10 mg, 0,026 mmol), butiraldeido
(0,006 mL, 0,067 mmol) e tetraidrofurano (2 mL), foram adicionados triaceto-
xiboroidreto de sédio (14 mg, 0,066 mmol) e acido acético (0,002 mL, 0,035

mmol) nessa ordem em temperatura ambiente.
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Depois de agitar a mistura de reagdo durante 1 hora, foram adi-
cionados acetato de etila, hidrogenocarbonato de sédio aquoso saturado e
agua a mistura de reagdo e a extragdo foi realizada com acetato de etila. A
camada organica coletada foi concentrada soprando-se gas de nitrogénio. O
residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna em silica-gel de
NH (acetato de etila/hexano) para produzir 1-[4-(4-butilpiperazin-1-il)-3-
(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)fenil]-3-metoxipropan-1-ona. |

"H-RMN (400 MHz, CDCls)

§:0,93 (s, 6H), 0,94 (t, J = 7,2Hz, 3H), 1,11 (s, 6H), 1,15 - 1,56

“(m, 10H), 2,36 - 2,44 (m, 2H), 2,62 (brs, 4H), 2,98 (t, J = 4,8Hz, 4H), 3,22 (t,

J = 6,8Hz, 2H), 3,39 (s, 3H), 3,44 (it, J = 12,8, 3,2Hz, 1H), 3,82 (t, J = 6,8Hz,
2H), 7,08 (d, J = 8,4Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 8,4, 2,0Hz, 1H), 7,86 (d, J = 2,0Hz,
1H). |

Este composto foi dissolvido em diclorometano, e uma solugdo
de 4N de cloreto de hidrogénio em acetato de etila foi adicionada. A solugé@o
foi concentrada soprando-se gas de nitrogénio, e em seguida éter dietila foi
adicionado ao residuo resultante e o precipitado resultante foi triturado por
sonicacdo. Depois de remover o sobrenadante, o precipitado foi secado para
produzir 9 mg do composto de titulo como um sélido branco.

MS m/e (ESI) 443 (MH™).
(Exemplo 20)

Cloridrato de 1-Butil-4-[4-(3-metoxiprop-1-inil)-2-(3,3,5.5-

tetrametilcicloexil)fenillpiperazina

[Férmula Quimica 177]

_§
N N
n/

-HCl

Em uma mistura de 1-[4-(3-metoxiprop-1-inil)-2-(3,3,5,5-
tetrametilcicloexil)fenillpiperazina (8,7 mg, 0,024 mmol), butiraldeido (0,005
mL, 0,056 mmols) e tetraidrofurano (2 mL), foi adicionado triacetoxiboroidre-
to de sédio (13 mg, 0,061 mmol) e &cido acético (0,002 mL, 0,035 mmols)
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nessa ordem em temperatura ambiente.

Depois de agitar durante 1 hora, foram adicionados acetato de
etila, hidrogenocarbonato de sddio aquoso saturado e agua & mistura de re-
acdo e a extracdo foi realizada com acetato de etila. A camada organica co-
letada foi concentrada soprando-se gas de nitrogénio. O residuo resultante
foi purificado por cromatografia de coluna em silica-gel de NH (acetato de
etila/hexano) para produzir 1-butil-4-[4-(3-metoxiprop-1-inil)-2-(3,3,5,5-
tetrametilcicloexil)fenillpiperazina.

"H-RMN (400 MHz, CDCl,)

5:0,92 (S, 6H), 0,94 (t, J = 7,2Hz, 3H), 1,11 (s, 6H), 1,13 - 1,56
(m, 10H), 2,36 - 2,43 (m, 2H), 2,60'(brs, 4H), 2,92 (t, J = 4,8Hz, 4H), 3,45 (s,
3H), 3,44 (tt, J = 12,4, 3,2Hz, 1H), 4,31 (s, 2H), 7,01 (d, J = 8,4Hz, 1H), 7,23
(dd, J = 8,4, 2,0Hz, 1H_), 7,32 (d, J = 2,0Hz, 1H).

| Este composto foi dissolvido em diclorometano, e uma solugédo
de 4N de cloreto de hidrogénio em acetato de etila foi adicionada. A solug@o
foi concentrada soprando-se gas de nitrogénio, e em seguida éter dietila foi
adicionado ao residuo resultante e o precipitado resultante foi triturado por
sonicagao. Depois de remover 0 sobrenadante, o precipitado foi secado para
produzir 8 mg do composto de titulo como um sdlido branco.

MS m/e (ESI) 425 (MH").

Os seguintes compostos foram produzidos pelos métodos de
producdo gerais descritos acima, os métodos descrito nos exemplos de pro-
dugdo e exemplos, ou combinagbes destes metodos com métodos bem-
conhecidos.

(Exemplo 21)
Cloridrato _de _ {3-(4-t-butilcicloex-1-enil)-4-(4-butilpiperazin-1-ilfenil}-metil-

(tetraidropirano-4-ilJamina

[Formula Quimica 178]
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MS m/e (ESI) 468 (MH").

(Exemplo 22) _
Cloridrato de {3-(4-t-butilcicloexil)-4-(4-butilpiperazin-1-il)fenil}-metil-

(tetraidropirano-4-il)Jamina

"

MS m/e (ESI) 470 (MH").

[Férmula Quimica 179]

(Exemplo 23)

Cloridrato de 1-ciclopropilmetil-4-{2-(4,4-dietilcicloexil)-4-(4-

metoximetilpiperidin-1-il)fenillpiperazina

[Férmula Quimica 180]

- HCI
/

g N 4

Sexase
__/

MS m/e (ESI) 482 (MH").

(Exemplo 24) )
Acido 1-{3-(4-t-butilcicloexil)-4-(4-butilpiperazin-1 -ilfenillpiperidin-4-

ol

MS m/e (ESI) 514 (MH").

(Exemplo 25)
Cloridrato de 1-butil-4-{4-(4-metoximetilpiperidin-1-il)-2-(3,3,5.5-

iloxiacético
[Férmula Quimica 181]

tetrametilcicloexil)enillpiperazina
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[Férmula Quimica 182]

- HCI

O/ T\ ‘§
~ OO
_/
MS m/e (ESI) 484 (MH").

(Exemplo 26)
Cloridrato de 1-butil-4-[2-(4-t-butilcicloexil)-5-(2-metoxietoxifenillpiperazina

[Férmula Quimica 183]

)
NK/\ - HCI
MS m/e (ESI) 431 (MH").
(Exemplo 27) ,
Cloridrato de [4-(4-t-butilcicloexil)-3-(4-butilpiperazin-1-

iNfenillmetil(tetraidropirano-4-ilJamina

[Férmula Quimica 184]

U
e

MS m/e (ESI) 470 (MH").
(Exemplo 28) _ |
Cloridrato de 6-(4-t-butilcicloexil)-4-metil-7-(4-propilpiperazin-1-il)-3,4-diidro-

2H-benzo|1,4]oxazina

[Férmula Quimica 185]
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MS m/e (ESI) 414 (MH").
(Exemplo 29)

Cloridrato de 6-(4-t-butilcic|oex-1-eniI)-7-(4-cicIopropiImetilpiperazin-1-iI)-4-

metil-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina

‘[Férmula Quimica 186]

MS m/e (ESI) 424 (MH*).
(Exemplo 30)

Cloridrato de 6-(4-t-butilcicloex-1-enil)-4-metil-7-[4-(tetraidropirano-4-

iimetil)piperazin-1-il)-3,4-diidro-2H-benzo[1.4]oxazina

[Formula Quimica 187]

MS m/e (ESI) 468 (MH").
(Exemplo 31)
Cloridrato de [3-(4-t-butilcicloexil)-2-(4-butilpiperazin-1-ihfenil](tetraidropirano-
4-ilJamina |

[Férmula Quimica 188]
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[:] -HCl
N

MS m/e (ESI) 456 (MH").

(Exemplo 32) _
Cloridrato de 6-(4-t-butilcicloexil)-7-(4-isobutilpiperazin-1-il)-4-metil-3,4-diidro-

2H-benzo[1,4]oxazina

[Férmula Quimica 189]

MS m/e (ESI) 428 (MH").
(Exemplo 33)
Cloridrato de 6-(4-t-butiIcicIoexil)—7-(4-ciclopropiImetilpiperazin-1-il)-4-meti|-
3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina | |
[Férmula Quimica 190}

MS m/e (ESI) 426 (MHY).

(Exemplo 34)
Cloridrato de 6-(4-t-buti|cicloexiI)-4-metil-7-[4-(tetraidropirano-4-

ilmetil\piperazin-1-ill-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina

[Férmula Quimica 191]
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MS m/e (ESI) 470 (MH").
(Exemplo 35)

Cloridrato _de 6-(4-t-buti|cicloexil)-4-metil-7-[4-(3-metilbuti|)piperazin-1-iI]-3,4-

diidro-2H-benzo[1,4]oxazina

[Férmula Quimica 192]

§
ke

MS m/e (ESI) 442 (MH").
(Exemplo 36)

Cloridrato de 4-benziI-6-(4-t-butilcic|oex-1-eniI)-7-(4-buti|piperazin-1-iI)-4H-

benzo[1,4loxazin-3-ona

[Férmula Quimica 193]

MS m/e (ESI) 516 (MH").

(Exemplo 37)
Cloridrato __de 6-(4-t-butilcicloex-1-eniI)-7-(4-buti|piperazin-1-il)-4-metil-3,4-

diidro-2H-benzof1,4]oxazina

[Férmula Quimica 194]
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MS m/e (ESI) 426 (MH").
(Exemplo 38)

Cloridrato de 6-(4-t-buti|cicloex-1-enil)-4-metil-7-(4-pentilpiperazin-1-iI)-3,4-

diidro-2H-benzo[1,4]oxazina

[Férmula Quimica 195]

MS m/e (ESI) 440 (MH").

(Exemplo 39)
Cloridrato _de 6-(4-t-butilcicloex-1-enil)-7-(4-isobutiIpiperazin-1-iI)-4-meti|—3,4-

diidro-2H-benzo[1.,4]oxazina

[Férmula Quimica 196]

MS m/e (ESI) 426 (MH").

(Exemplo 40)
Cloridrato de 6-(4-t-butilcicloex-1-enil)-4-metil-7-[4-(3-metilbuti)piperazin-1-

il-3,4-diidro-2H-benzo[1,4loxazina |

[Férmula Quimica 197]
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O
O
N N N
.

0

MS m/e (ESI) 440 (MH").

(Exemplo 41)
Cloridrato de (2-metoxietilymetil[3-(4-propilpiperazin-1-i)-4-(3,3,5,5-

tetrametilcicloexil)fenillamina

‘[Férmula Quimica 198]

\O/\/N
)
'\L/ - HCI
MS m/e (ESI) 430 (MH").

{(Exemplo 42)
Cloridrato de [3-(4-ciclopropilmetilpiperazin-1-il)-4-(3,3,5,5-

tetrametilcicloexil)fenil}(2-metoxietillmetilamina

[Férmula Quimica 199]

E:] -HCI
%_

MS m/e (ESI) 442 (MH").
(Exemplo 43) .
Cloridrato de 1 -[5-(2-metoxietc’)xi)-2-(3,3,5,5-tetrametiIcicloexil)fenil]-4-

propilpiperazina
[Férmula Quimica 200]
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\O/\/O O
(T
®
N
MS m/e (ESI) 417 (MH").

(Exemplo 44)
Cloridratb de (S)-1-[2-(4,4-DietiIcicIoexil)—4-(2-metoximetilpirro|idin-1-il)fenﬁ

4-propilpiperazina

[Férmula Quimica 201]
o HCI

5 Y

MS m/e (ESI) 456 (MH").
(Exemplo 45)

Cloridrato de (8)-1 -ciclopropilmetil-4-[2-(4,4-dietilcicloexil)-4-(2-

metoximetilpirrolidin-1-il)fenillpiperazina

[Férmula Quimica 202]

e HCI

/
0]
5’* .
MS m/e (ESI) 468 (MH").

(Exemplo 46)
Cloridrato de 1-butil-4-[4-(2-metoxietdxi)-2-(3,3.5,5-

S
N- N
/-

tetrametilcicloexil)fenillpiperazina

[Férmula Quimica 203]
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MS m/e (ESI) 431 (MH").

(Exemplo 47) _
Cloridrato de 1-1sobutil-4-[4-(2-metoxietoxi)-2-(3,3,5.5-

tetrametilcicloexil)fenil]piperazina

[Férmula Quimica 204]

MS m/e (ESI) 431 (MH").
(Exemplo 48)

Cloridrato de = 1-[4-(2-metoxietoxi)-2-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)fenil]-4-

(tetraidropirano-4-ilmetil)piperazina
[Férmula Quimica 205]

0 o)
2 p « HC!
/\

0 N N

MS m/e (ESI) 473 (MH").
(Exemplo 49)
Cloridrato de 1i;propiI-4-[6-(3,3,5,5-tetrametilcicloex-1 -enil)benzo[1,3]dioxol-5-
ilpiperazina

[Férmula Quimica 206]

MS m/e (ESI) 385 (MH").

(Exemplo 50) _
Cloridrato de 1-ciclopropilmetil-4-[6-(3,3,5,5-tetrametiicicloex-1-

enil)benzol[1,3]dioxol-5-illpiperazina

[Férmula Quimica 207]
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g —
MS m/e (ESI) 397 (MH").
(Exemplo 51)
Cloridrato  de  1-propil-4-[6-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)benzo[1,3]dioxol-5-
illpiperazina
[Férmula Quimica 208]
e HCI
.
i N\__/N

MS m/e (ESI) 387 (MH").
(Exemplo 52)

Cloridrato de 1-propil-4-[7-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)-2,3-

diidrobenzo[1,4]dioxin-6-illpiperazina

[Férmula Quimica 209]

MS m/e (ESI) 401 (MH").
(Exemplo 53)

Cloridrato de  1-Pentil-4-[7-(3,3.5,5-tetrametilcicloexil)-2,3-

diidrobenzol[1,41dioxin-6-il]piperazina

[Formula Quimica 210]
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ot
i

MS m/e (ESI) 429 (MH").
(Exemplo 54)

Cloridrato de 1-ciclopropilmetil-4-[7-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)-2,3-

diidrobenzol[1.4]dioxin-6-il]piperazina

- [Férmula Quimica 211]

e HCI
~
0 N N
L —
o}

MS m/e (ESI) 413 (MH").
(Exemplo 55) -

Cloridrato de 1-(tetraidropirano-4-ilmetil)-4-[7-(3,3,5,5-tetrametilcicldexiI)-2,3-

diidrobenzo[1,4]dioxin-6-il]piperazina

[Férmula Quimica 212]

o HCI o]
~

o) N N
P
0O

MS m/e (ESI) 457 (MH").
(Exemplo 56) _ v
Cloridrato de 1 -ciclopropilmetil-4-[6-(3,3,5,5-,tetrametiIcicloexil)benzo-

[1,3]dioxol-5-illpiperazina

[Férmula Quimica 213]
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e HCI

0]
l\O
MS m/e (ESI) 399 (MH").
(Exemplo 57)
Cloridrato de éster de metila de acido 4-(4-ciclopropilmetilpiperazin-1-il)-3-

v
N N
./

(3.3.5,5-tetrametilcicloexil)benzdico
[Formula Quimica 214]

d —~ )
N N
° - HCI

MS m/e (ESI) 413 (MH*).
(Exemplo 58)
Cloridrato de 3-metdxi-1-[4-(4-propilpiperazin-1-il)-3-(3,3,5,5-

tetrametilcicloexil)fenillpropan-1-ona

[Férmula Quimica 215]

O
=,
N\_/N
© - HCI
MS m/e (ESI) 429 (MH*).
(Exemplo 59) '
Dicloridrato de 4-[4-(4-propilpiperazin-1-il)-3-(3,3,5,5-
tetrametilcicloexil)benzillmorfolina
[Férmula Quimica 216]
)
<—N /\ ‘>
N N
__/
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MS m/e (ESI) 442 (MH").

(Exemplo 60)
Dicloridrato de 4-[4-(4-ciclopropilmetilpiperazin-1-il)-3-(3,3,5,5-

tetrametilcicloexil)benzillmorfolina

[Formula Quimica 217]

O
<*N 7\ j>
N N
/
- 2HCI
“MS m/e (ESI) 454 (MH"). |

(Exemplo 61)
Cloridrato de 1-[4-metoximetil-2-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)fenil]-4-

( Cé oY
O
N N
—/
- HCI

' MS m/e (ESI) 387 (MH").
(Exemplo 62) ) v
Cloridrato de 1 -ciclopropilmetiI-4-[4-metoximetil-2-(3,3.5,5-

propilpiperazina

[Férmula Quimica 218]

tetrametilcicloexilfenillpiperazina

[Formula Quimica 21 9]

/ é j>
O / \
: N N-
\_/
- HCI

MS m/e (ESI) 399 (MH").
(Exemplo 63)
Cloridrato de éster de metila de &acido 4-(4-butilpiperazin-1-il)-3-(3,3.5,5-

tetrametilcicloexil)benzoico
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[Férmula Quimica 220]

MS m/e(ESI) 415 (MH?).
(Exemplo 64) '

Cloridrato de 1-[4-(3-metoxiprop-1-iniI)—2-(3,3,5,5-tetrametiIcicloexil)fenil]—4-

propilpiperazina

[Férmula Quimica 221]

MS m/e (ESI) 411 (MH).
(Exemplo 65) |

Cloridrato de 1-ciclopropilmetil-4-[4-(3-metoxiprop-1-inil)-2-(3.3,5,5-

tetrametilcicloexilenillpiperazina

[Férmula Quimica 222]

. - HCI
MS m/e (ESI) 423 (MH").
(Exemplo 66)
Cloridrato de éster de metila de &cido 4-(4-t-butilcicloexil)-3-(4-butilpiperazin-
1-il)benzdbico ‘

[Férmula Quimica 223]
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AT
0 N/\\/(
O N

-«

MS m/e (ESI) 415 (MH™).
(Exemplo 67) |

Acido 4-(4-t-butilcicloexil)-3-(4-butilpiperazin-1-il\benzoico

[Férmula Quimica 224]

HO | N
0 Q\/(
MS m/e (ESI) 401 (MH*).

(Exemplo 68)
Cloridrato de 1-[5-(4-t-butilcicloexil)-4-(4-butilpiperazin-1-il)-2-

metoxifenillpiperidin-4-ol

[Formula Quimica 225]

O \/5
HO N N N
HCI

Q

\

~ MS m/e (ESI) 486 (MH").
(Exemplo 69) |
Cloridrato de éster de etila de acido 3-(4-t-butilcicloexil)-2-(4-butilpiperazin-1-
ibenzaico

[Férmula Quimica 226]
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LGOS

" HC
MS m/e (ESI) 429 (MH").
(Exemplo 70)
Cloridrato de 3-(4-t-butilcicloexil)-2-(4-butilpiperazin-1-il)-N-

isopropilbenzamida

[Férmula Quimica 227]

MS m/e (ESI) 442 (MH").
(Exemplo 71)
Cloridrato de éster de etila de acido 3-(4-t-butilcicloex-1-enif)-4-(4-

butilpiperazin-1-il)benzdico

[Férmula Quimica 228]

' - Q /—\_§
ate,
o . HCI

MS m/e (ESI) 427 (MH").
(Exemplo 72)
Cloridrato de éster de etila de acido 3-(4-t-butilcicloexil)-4-(4-butilpiperazin-1 -

ibenzdico
[Férmula Quimica 229]
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(};mj

MS m/e (ESI) 429 (MH?).

(Exemplo 73)
Cloridrato de 1-butil-4-[2-(4-t-butilcicloexi)naftalen-1-illpiperazina

-5 [Férmula Quimica 230]

O
_K/\- HCI

MS m/e (ESI) 407 (MH").

(Exemplo 74)
. 1-Butil-4-[3-(4-t-butilcicloex-1-enil)naftalen-2-illpiperazina

10 [Férmula Quimica 231]

ou

QO
) | MS m/e (ESI) 405 (MH").
(Exemplo 75)
1-Butil-4-[3-(4-t-butilcicloexil)naftalen-2-illpiperazina

oo

15 [Formula Quimica 232]

QO

MS m/e (ESI) 407 (MH").
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(Exemplo 76)

Cloridrato de 3-(4-t-butilcicloexil)-2-(4-butilpiperazin-1 -il)-N-etilbenzamida

[Férmula Quimica 233]

I

¥

MS m/e (ESI) 428 (MH").

(Exemplo 77) .
Cloridrato de 3-(4-t-butilcicloexil)-2-(4-butilpiperazin-1-il)-N,N-

dimetilbenzamida

[Férmula Quimica 234]

MS m/e (ESI) 428 (MH").
(Exemplo 78) ’

Cloridrato __de [3-(4-t-butiIcicloexil)-2-(4-butilpiperazin-1-iI)fenil]morfoIin-4-

ilmetanona

[Férmula Quimica 235]

MS m/e (ESI) 470 (MH").
(Exemplo 79)
Cloridrato de 3-(4-t-butilcicloexil)-2-(4-butilpiperazin-1-i)benzamida

[Formula Quimica 236]
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k/\ H-CI
MS m/e (ESI) 400 (MH")
(Exemplo 80)
Cloridrato de 3-(4-t-butilcicloexil)-2-(4-butilpiperazin-1-il)-N-(tetraidropirano-4-

+ 5 illbenzamida

[Férmula Quimica 237]

K/\ HCl
MS m/e (ESI) 484 (MH").

(Exemplo 81)
10 Cloridrato de 2-[4-(4-t-butilcicloexil)-3-(4-butilpiperazin-1-il)fenil]-N-

etilacetamida
[Férmula Quimica 238]

H-CI

MS m/e (ESI) 442 (MH*).

15 (Exemplo 82) ,
Cloridrato de 4-(4-t-butilcicloexil)-3-(4-butilpiperazin-1-i)benzamida

[Férmula Quimica 239]
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- HC

MS m/e (ESI) 400 (MH").
(Exemplo 83)

C_Ioridrato de 4-(4-t-butilcicloexil)-3-(4-butilpiperazin-1 -il)-N,N-

dimetilbenzamida

[Férmula Quimica 240]

|
o
MS m/e (ESI) 428 (MH").

(Exemplo 84)
Cloridrato de 4-(4-t-butilcicloexil)-3-(4-butilpiperazin-1-il)-N-(2-

metoxietillbenzamida

[Férmula Quimica 241]

NB/\ H-Cl
MS m/e (ESI) 458 (MH").

(Exemplo 85)
Cloridrato _de [4-(4-t-butiIcicloexil)-3-(4-butiIpiperazin-1-il)fenil]morfolin-4-

iimetanona
[Férmula Quimica 242]
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N
L HC
MS m/e (ES!) 470 (MH").
(Exemplo 86)

Cloridrato de N-[3-(4-_t-ButiIcicIoex-1 -enil)-4-(4-butilpiperazin-1-

ifenillacetamida

[Férmula Quimica 243]

. Cl
/_\il_g
o——:k O __/
MS m/e (ESI) 412 (MH").
(Exemplo 87)

Cloridrato de [3-(4-t-butilc’icloex-1-enil)-4-(4-butilpiperazin-1-iI)feniI]-

(tetraidropirano-4-ilJamina

[Férmula Quiniica 244]

MS m/e (ESI) 454 (MH").
(Exemplo 88)
Cloridrato de 2-[4-(4-t-butilcicloexil)-3-(4-butilpiperazin-1 -il)fenoxi]-N-

etilacetamida

[Férmula Quimica 245]
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K/\H—CI

MS m/e (ESI) 458 (MH™).
(Exemplo 89)

Cloridrato __de 2-[4-(4-t-Butilcicloexil)-3-(4-butilpiperazin-1-il)fendxi]-N, N-

dimetilacetamida

[Formula Quimica 246]

MS m/e (ESI) 458 (MH").
(Exemplo 90) '
Cloridrato _de ester de metila de Aacido [3- (4tbutllcncloex- -enil)-2-(4-

butilpiperazin-1-il¥fenilaminolacético

PR
k/\H{:I

[Férmula Quimica 247]

MS m/e (ESI) 442 (MH").
(Exemplo 91) ,
cloridrato de 2-[3-(4-t-butilcicloex-1-enil)-2-(4-butilpiperazin-1 -il)fenilamino]-N-

etilacetamida

[Férmula Quimica 248]
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MS m/e (ESI) 455 (MH").

(Exemplo 92)
Cloridrato de 2-[3-(4-t-b_utiIcicloex-1-eniI)-2-(4-butiniperazin-1-il)fenilamino]-

N,N-dimetilacetamida

[Formula Quimica 249]

e

MS m/e (ESI) 455 (MH").

(Exemplo 93)

Cloridrato de 1-[3-(4-t-butilcicloex-1-enil)-4-(4-butilpiperazin-1-

~ il)fenillpiperidin-2-ona

15

[Férmula Quimica 250]

. Cl—H
( f 40 5
| MS m/e (ESI)452(MH+
(Exemplo 94)

~ Cloridrato de 1-[3-(4-t-butilcicloex-1-enil)-4-(4-butilpiperazin-1-

ifenillpiperidina-2,6-diona

[Férmula Quimica 251]
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HCI

Q

MS m/e (ESI) 466 (MH*).

(Exemplo 95)
Cloridrato de 3-[4-(4-t-butilcicloexil)-3-(4-butilpiperazin-1 -Mehil]propionamida
5 [Férmula Quimica 252] '

H,N

.

k/\H—CI

MS m/e (ESI) 428 (MH").
(Exemplo 96) |
~ Cloridrato de 3-[4-(4-t-butilcicloexil)-3-(4-butilpiperazin-1-il)fenil]-N-
10 etilpropionamida

[Férmula Quimica 253]

P
MS m/e (ESI) 456 (MH").
(Exemplo 97) '
15  Cloridrato de  3-[4-(4-t-butilcicloexil)-3-(4-butilpiperazin-1-il)fenil]-N,N-

dietilpropionamida

[Férmula Quimica 254]
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258

MS m/e (ESI) 484 (MH").
(Exemplo 98) : _
Dicloridrato- de : [2-[4-(4-t-bUtiIcicloexil)~3-(4-butilpiperazin-1 -

iNfenodxiletilldietilamina

[Féormula Quimica 255]

MS m/e (ESI) 472 (MH").
(Exemplo 99)

: Clo'ridrato de 8-[5-(4-t-butiIcicIoexiil)-4-(4-butilpiperazin-1 -il)-2-metoxifenil]-1,4- -

dioxa-8-aza-espiro[4,5]decano

[Formula Quimica 256]

Oy

MS m/e (ESI) 528 (MH*).
(Exemplo 100) | - |
Cloridrato __de 1-[5-(4-t-butilcicloexil)-4-(4-butilpiperazin-1-il)-2-

metoxifehil]piperidin-4-ona

[Féormula Quimica 257]
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259

HCI _
o=CN Nﬁmj ‘
_/ ‘
O\ S

MS m/e (ESI) 484 (MH").
(Exemplo 101) '
Cloridrato de éster de etila de acido [1-[3-(4-t-butilcicloexil)-4-(4-

butilpiperazin-1-ilfenillpiperidin-4-iléxilacético

- MS m/e (ESI) 542 (MH").
(Exemplo 102) "
Cloridrato de 5-(4-t-butilcicloexil)-6-(4-butilpiperazin-1-il)-2-metilbenzoxazol

[Férmula Quimica 259]

HCl

MS m/e (ESI) 412 (MH").

~ (Exemplo 103)

Cloridrato  [4-(4-t-butilcicloex-1 -eniI)43-(4-butilpiperazin-1 -il)fenill-

(tetraidropirano-4-illJamina

[Férmula Quimica 260]
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MS m/e (ESI) 454 (MH").
(Exemplo 104)

Cloridrato de 2-[1-[3-(4-t-butilcicloexil)-4-(4-butilpiperazin-1 -il)fenil]piperidin-4¥

iloxi]-N,N-dimetilacetamida

[Férmula Quimica 261]

HCI

MS m/e (ESI) 541 (MH").
(Exemplo 105)
Cloridrato de [3-(4-propilpiperazin-1-il)-4-(3,3,5,5-
tetrametilcicloexil)fendxilacetonitrila
[Férmula Quimica 262]

(e

MS m/e (ESI) 398 (MH*).
(Exemplo 106)
Cloridrato de ___[3-(4-butilpiperazin-1-il)-4-(3,3.5,5-

tetrametilcicloexil)fendxilacetonitrila

[Formula Quimica 263]
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.

2

MS m/e (ESI) 412 (MH?).
(Exemplo 107)

Cloridrato de éster de 3-(4-butilpiperazin-1 -iI)-4-(3,3,5,5-

tetrametilcicloexil)fenila de dcido metanossulfénico

TR

HCI

e~

MS m/e (ESI) 451 (MH").

(Exemplo 108)
Ester de 3-(4-ciclopropilmetilpiperazin-1-il)-4-(3,3,5,5- tetrametllmcloexul)fen|Ia‘

[Férmula Quimica 264]

de acido tnfluorometanossulfon|co

[Formula Quimica 265]
F

%@ﬁ
MS m/e (ESI) 503 (MH").

(Exemplo 109)

Cloridrato dé 1 -[4-(4-cic|opropilmetiu)merazin-1 -il)-3-(3.3,5,5-

tetrametilcicloexil)fenil]-3-metoxipropan-1-ona

[Férmula Quimica 266]
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HCI

MS m/e (ESI) 441 (MH*).

(Exemplo 110) N
Cloridrato de [4-(4-bUtiniperazin-1-il)-3-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)feniI]amida

de acido morfolina-4-carboxilico

[Férmula Quimica 267]

- MSm/e (ESI) 485 (MH").
(Exemplo 111)

Cloridrato | de
tetrametilcicloexil)fenillmetilamida de acido morfolina-4-carboxilico

[4-(4-butilpiperazin-1-il)-3-(3,3,5,5-

HCI
MS m/e (ESI) 499 (MH*).
(Exemplo 112) i
Cloridrato - de , 1-isobutil-4-[7-(3,3,5,5-tetrametilcicIoexil)-2,3-
diidrobenzo[1 .4]dioxin-6-illpiperazina '
[Férmula Quimica 269]
"HCI

o s



10

15

263

MS m/e (ESI) 415 (MH").

(Exemplo 113)

- Cloridrato de 1 -ciclopropiImetil-4-[3'-metc'>xi-4-(3,‘3,5,5-

tetrametilcicloexil)bifenil-3-illpiperazina

[Férmula Quimica 270]

MS m/e (ES) 461 (MH").

(Exemplo 114)
Cloridrato de _3'-(4-ciclopropilmetilpiperazin-1-il)-4'-(3,3,5.5-

tetrametiIéicloexil)bifeni|-3-carb_onitrila

[Férmula Quimica 271]

MS m/e (ESI) 456 (MH").

(Exemplo 115)
Cloridrato de 1 -ciclopropiImetiI-4-[5-(2-metoxietéxi)-2-(3,3,5,5- -

tetrametilcicloexil)fenillpiperazina

[Férmula Quimica 272]
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=
MS m/e (ESI) 429 (MH").

(Exemplo 116)
Cloridrato de 1-butil-4-[2-(4-t-butilcicloexil)-5-(2-fenoxietdxi)fenillpiperazina

5 [Férmula Quimica 273]

MS m/e (ESI) 493 (MH").

(Exemplo 117) , ‘
" Cloridrato de 1-butil-4-[2-(4-t-butilcicloexil)-5-[2-(2-

10  metoxietoxi)etoxilfenillpiperazina

[Férmula Quimica 274]
/O\_/\O/\/O

MS m/e (ESI) 475 (MH").

. (Exemplo 118) .
15 Cloridrato de 2-[4-(4-t-butilcicloexi|)-3-(4-butiIpiperazin-1 -il)fenillpropan-2-ol

[Férmula Quimica 275]
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HO

MS m/e (ESI) 415 (MH*).

(Exemplo 119)
Dicloridrato de [1-[3-(4-t-butilcicloexil)-4-(4-butilpiperazin-1-i)fenillpiperidin-4-

illdimetilamina

' [Férmula Quimica 276]

%
z z
Ot

CiH
ClH

§C

MS m/e (ESI) 483 (MH").

(Exemplo 120)
Cloridrato de 4-[3-(4-t-butilcicloexil)-4-(4-butilpiperazin-1-ihfenilltiomorfolina-

1-6xido

[Férmula Quimica 277]

MS m/e (ESI) 474 (MH").
(Exemplo 121) ,
Cloridrato de 4-[3-(4-t-butilcicloexil)-4-(4-butilpiperazin-1-i))fenilltiomorfolina-

1,1-dioxido
[Férmula Quimica 278]
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o -
j CiH

MS m/e (ESI) 490 (MH*).
(Exemplo 122) ,
Cloridrato de  4-[5-(4-t-butilcicloexil)-4-(4-butilpiperazin-1-il)-2-

5 metoxifenilltiomorfolina-1,1-didoxido

[Férmula Quimica 279]

) Q\s',o

(]
HCI

O

N

(/)

N

e~
MS m/e (ESI) 520 (MH®).

~ (Exemplo 123) _ .
10 Cloridrato de 6-[4-(4-ciclopropilmetilpiperazin-1-il)-3-(3,3,5,5-

‘tetrametilcicloexil)feniI]-1 H-piridin-2-ona

[Férmula Quimica 280]

= o

X _NH

N

()

N . CH

v

MS m/e (ESI) 448 (MH*).

15 (Exemplo 124) _
Cloridrato de 1-12,4-bis(3,3,5,5-tetrametilbicloexil)feniI]-4-butiniperazina

[Férmula Quimica 281]
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0
(J 7
k/\ CIH
MS m/e (ESI) 495 (MH").

(Exemplo 125)
Cloridrato~ de 1 DI'ODII 4-[4-(3.3,5,5-tetrametilcicloex-1-enil)-2-(3,3,5,5-

5 tetrametnlmcloexul)fen|I]p|perazma

- [Férmula Quimica 282]

E]

MS m/e (ESI) 479 (MH").
(Exemplo 126) |
10  Cloridrato de 1-butil-4-[2-(4-t-butilcicloexil)-4-metanossulfonilfenillpiperazina

[Férmula Quimica 283]

|
0=5=0

N

(]
N

MS m/e (ESI) 435 (MH").

(Exemplo 127)
15 Cloridrato de benzil-[3-(4-t-butilcicloexil)-4-(4-butilpiperazin-1-ihfenill-

H—CI.

metilamina
[Férmula Quimica 284]
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MS m/e (ESI) 476 (MH").
(Exemplo 128)

Cloridrafo de 2-[3-(4-t-butilcicloex-1 -enil)-2-(4-butilpiperazin-1 -

il\fenilaminolacetamida

[Férmula Quimica 285]

o~ A
YT
O
MS m/e (ESI) 427 (MH").
(Exemplo 129)

Acido [3-(4-t-butilcicloex-1-enil)-2-( 4~bLm‘pérazin-1 -iNfenilaminolacético

[Féormula Quimica 286]

HO

o)

e
o~

MS m/e (ESI) 428 (MH).
(Exemplo 130) '

Cloridrato de 1-butil-4-[2-(4-t-butilcicloexil)-4-{4-(2-metoxietdxi)piperidin-1-

ilMfenillpiperazina

[Formula Quimica 287]
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MS m/e (ESI) 514 (MH").
(Exemplo 131) ' '

Cloridrato de [3-(4-ciclopropilmetilpiperazin-1-il)-4-(3,3,5.5-

tetrametilcicloexil)fendxilacetonitrila

INI(O
e
S

- MS m/e (ESI) 410 (MH").
(Exemplo 132) ‘
Cloridrato de 1-[3-(4-t-butilcicloex-1-enil)-4-(4-butilpiperazin-1-

[Férmula Quimica 288]

~ ilfenil]pirrolidina-2,5-diona

15

[Férmula Quimica 289]

0 d
zzwé

MS m/e (ESI) 452 (MH").

(Exemplo 133)
Cloridrato de 1-ciclopropilmetil-4-[5-fendxi-2-(3,3,5,5-

tetrametilcicloexil)fenillpiperazina

[Férmula Quimica 290]
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MS m/e (ESI) 447 (MH").
(Exemplo 134)
Cloridrato _de 8-{3-(4-t—butiIcicloexil)—4-(4-butiIpiperazin-1-il)fenil}-1 ,4-dioxa-8-

5 aza-espiro[4,5]decano

" [Férmula Quimica 291]

' [Z@%%i

- MS m/e (ESI) 498 (MH"). ’
(Exemplo 135) ,
10  1-[3-(4-t-Butilcicloexil)-4-(4-butilpiperazin-1 -jl)fenillpipe_ridin-4-ona

[Formula Quimica 292]
(@)

®

N

O
MS m/e (ESI) 454 (MH").
(Exemplo 136)
15 Cloridrato de 1-[3-(4-t-butilcicloexil)-4-(4-butilpiperazin-1-il)fenillpiperidin-4-ol

[Férmula Quimica 293]
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ﬁl

H

MS m/e (ESI) 456 (MH*)

' (Exemplo 137)

Cloridrato de éster de etila de acido

1 -{3-(4-t-butilcicloexil)-4-(4-butilpiperazin-1-ilfenillpiperidina-4-carboxilico

[Formula Quimica 294]

1o

MS m/e (ESI) 512 (MH").

" (Exemplo 138)

Acido 1 -{3-(4-t-butiIcicloéxil)-4-(4-butilpiperazin-1 -ifenillpiperidina-4-

' [Férmula Quimica 295]

~ carboxilico

MS m/e (ESI) 484 (MH").
(Exemplo 139) '

Cloridrato - de [3-(4-buti|piperazin¥1-iI)-4-(3,3,5.5-tétrametilcicloexil)fénil](z-

metoxietiimetilamina

[Férmula Quimica 296]
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Forma livre do composto de titulo:

'H-RMN (400 MHz, CDCls)

§:0,91 (s, 6H), 0,94 (t, J = 7,2Hz, 3H), 1,10 (s, 6H), 1,12 - 1,5
(m, 10H), 2,34 - 2,43 (m, 2H), 2,59 (brs, 4H), 2,93 (t, J= 4,0Hz,- 4H), 3,35 (s,
3H), 3,36 - 3,48 (m, 3H), 3,50 - 3,56 (m, 2H), 6,45 (dd, J = 8,4, 2,8Hz, 1H),
6,52 (d, J = 2,8Hz, 1H), 7.04 (d, J = 8,4Hz, 1H).

O composto de titulo, isto é, forma de cloridrato:

| MS m/e (ESI) 444 (MH"). '

( Exemplo 140)

Cloridrato ___'de 1-[3-(4-t-butilcicloex-1-enil)-4-(4-butilpiperazin-1-

ilfenillpirrolidin-2-ona

[Férmula Quimica 297]

de

- MS m/e (ESI) 438 (MH").
(Exemplo 141)

Cloridrato de 1-butil-4-[1-(4-t-butilcicloex-1-enil)naftalen-2-illpiperazina

[Férmula Quimica 298]

N N
—/

MS m/e (ESI) 405 (MH").
(Exemplo 142)
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Cloridrato de 1-butil-4-[2-(4-t-butilcicloexil)-4-metilsulfanilfenillpiperazina

[Férmula Quimica 299]

\ ‘§
| s~"—N N
| _/
- HCI |

" MS m/e (ESI) 403 (MH").
(Exemplo 143) , .
Cloridrato de 1-butil-4-[4-(4-t-butilcicloexil)bifenil-3-illpiperazina

[Férmula Quimica 300]

MS m/e (ESI) 433 (MH").
(Exemplo 144)

' Cloridrato de 1-[3'-metdxi-4-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)bifenil-3-if]-4- -

propilpiperazina

[Férmula Quimica 301]

L“C'
MS m/e (ESI) 449 (MH).
(Exemplo 145) -

Cloridrato de 3'-(4-propilpiperazin-1-il)-4'-(3,3,5,5-tetrametilcicloexil)bifenil-3-

carbonitrila

[Férmula Quimica 302]
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N7

®
O

MS m/e (ESI) 444 (MH"). |

(Exemplo 146)
Cloridrato de éster de etila de acido 3-[4-(4-t-butilcicloexil)-3-(4-

5  butilpiperazin-1-il)fenillacrilico
[Férmula Quimica 303]

MS m/e (ESI) 455 (MH").
(Exemplo 147) |
10  Acido 3-[4-(4-t-butilcicloexil)—S-(4-butilpiperazin-1 -il)ffenillacrilico

[Férmula Quimica 304]
0]

HO Z

N

(/)

L~
MS m/e (ESI) 427 (MH").
(Exemplo Teste 1: Avaliacdo de compostos em sistema de adesao de célula
15 de Jurkat) v
(Imobilizagdo de fibronectina humana em placa de 96 cavidades)
Fibronectina humana (Becton Dickinson Biosciences) foi d‘ilvuida

com solugao salina tamponada de fosfato (em seguida abreviada como PBS;
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Sigma) em 0,1 - 0,01 pg/ mL, e a solugao diluida foi adicionada a uma placa
de cavidades 96 (Becton Dickinson) em 50 ul/cavidade, e permitida repou-

'savr durante a noite a 4°C. No dia seguinte, o sobrenadante foi removido da

‘placa, e em seguida PBS que contém 1% de albumina de soro bovina (em

seguida abreviada como BSA; Sigma)‘ foi adicionada a isso em 100
pL/cavidade e a incubacéo foi realizada a 37°C durante 2 horas em uma in-
cubadora de CO, (Hirasawa). '

(Ensaio de adesao) _
O sobrenadante foi removido de cada placa e células de Jurkat

suspensas em RPMI-1640 (Sigma) contendo 1 mg/mL de BSA foram adicio-
nadas a 80 pl/cavidade para 2,5 x 10° células/cavidade. O composto diluido
em concentragbes diferentes com RPMI-1640 contendo 1 mg/mL BSA foi

adicionado imediatamente em 10 ul/cavidade, e em seguida 100 nM de ace-
tato de miristato de forbol (em seguida abreviado como PMA; Sigma) em
RPMI-1640 contendo 1 mg/mL de BSA foram adicionados em 10

- pl/cavidade e a placa foi incubada em uma incubadora de CO a 37°C du-

rante 45-60 minutos. O sobrenadante foi removido da placa e cada cavidade
foi lavada varias vezes com 100 ulL/cavidade de RPMI-1640, depois do qual

'~ 50 mM de tampéo de citrato (pH 5,0) contendo 3,75 mM de p-nitrofenol-N-
-acetil-B-D-glicosaminida (Sigma) e 0,25% de Triton X-100 (Sigma) foram a-

dicionados em 60 pL/cavidade, e a mistura foi colocada em uma incubadora
de COz e incubada a 37°C durante 45 minutos. Depois da incubagdo, 50 mM
de tampao de glicina (pH 10,4) contendo 5 mM de'ED_TA foram adicionados
a 90 pl/cavidade, e a absQrvéncia em 405 nm foi medida com uma Leitora
de Microplaca Automatica EL340 (BIO-TEK) para determinar a contagem de
célula aderida. A concentracdo de cada composto que inibiu 0 aumento no
namero de células aderidas pela estimulagdo de PMA por 50% € mostrada

como a IC50 (pM) na tabela abaixo.



10

15

276

[Tabela 1]
Exemplo N IC50 (uM)
1 6,0
2 16,7
4. 3,4
5 29
6 . 2,9
7 _ 4.9
8 ' 3,4
10 ' - 3,3
12 , 14,7
13 ’ : 3,8
14 7,1
15 4,7
16 : 5,6
17 13
18 | 2,3
19 | 4,7
134 4,0
44 . 2,8

(Exemplo Teste 2: Avaliacdo de compostos em sistema de adeséo de neu-

trofila de sanque periférico humano)

(Preparacao de neutrdfilos de sanque periférico humano)

" Em um tubo de centrifugacdo de plastico contendo 100 unidades

de heparina sédica (Shimizu Pharmaceutical) foram adicionados 25 mL de

sangue fresco experienCiado de um humano saudavel. Depois de adicionar e
misturar também 8 mL de solugao salina fisidlégica (Otsuka Pharmaceutical)
contendo 6% de Dextrana (Nacalai), a mistura foi permitida manter-se em
temperatura ambiente durante 45 minutos para sedimentégéo do eritrdcitos.
O sobrenadante resultante foi transferido para outro tubo de centrifugagao
de plastico e combinado com um volume equivalente de solugao salina tam-
ponada de fosfato (em seguida abreviada como PBS; Sigma), e em seguida
centrifugado em 1600 rpm durante 7 minutos em temperatura ambiente. A
fracdo de hematdcito obtida foi suspensa em 4 mL de PBS, e a suspensao
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foi sobreposta em 4 mL de Ficoll-Paque® PLUS (Amersham Biosciences). O
liquido de bicamada resultante foi centrifugado em 2000 rpm durante 30 mi-
nutos em temperatura ambiente, depois que o sobrenadante foi removido e )
precipitado foi suspenso em 10 mL de PBS e centrifugado em 1200 rpm du-

rante 7 minutos, e o sobrenadante foi removido. O precipitado resultante foi

"suspenso em 0,5 mL de PBS novamente, e em seguida 10 mL de agua des-

tilada (Otsuka Pharmaceutical) foram adicionados, 0,5 mL de uma solugdo
aquosa que conté‘m 3 M de NaCl foi imediatamente adicionado para restabe-
lecer isotonicidade, a mistura foi centrifugéda em 1200 rpm durante 7 minu-
tos, e o precipitado obtido foi suspenso em PBS contendo .1 mg/mL de albu-
mina de soro bovina (em seguida abreviada como BSA; Sigma) novam_enfe e
armazenado em gelo até ser empregado para a experiéncia.

(Rotulaqem fluorescente de neutrdfilos de sangue periférico humano)

Os neutrdfilos obtidos foram suspensos em PBS contendo 1
mg/mL de BSA em 2 x 107 de células/mL. BCECF-AM (Dojin) foi adicionado
em uma concentrago final de 5 uM, e a mistura foi incubada a 37°C durante

45 minutos. Foi, em seguida, enxaguado duas vezes com PBS contendo 1

: mg/mL de BSA por centrifugagdo, suspenso novamente em PBS contendo 1
" mg/mL de BSA em 5 x 107 de células/ mL, e armazenado em gelo até uso.

(Preparacéo de placa imobilizada de HUVEQ

~Células endoteliais da veia umbilical humanas (em seguida a-
breviada cbmb HUVEC) foram suspensas em meio MCDB131 (Chlorella In-
dustries) contendo 10% de soro de bezerro fetal e 30 pg/mL de suplemento
de crescimento de ceélula endotelial (Becton Dickinson Bioscience). A sus-
pensao foi adicionada em 7,5 x 10° de células/cavidade ém uma cavidade de

96 cavidades (Iwaki) imobilizada com colageno tipo |, e cultivada durante 3
dias em uma incubadora de CO, (Hirasawa). Ao confirmar a confluéncia das
células, o sobrenadante foi descartado, a placa foi enxaguada duas vezes -
com PBS, e em seguida PBS contendo 0,1% de glutaraldeido (Kanto Kaga-
ku) foi adicionada a 100 ul/cavidade e as HUVECs foram imobilizados duran-
te 5 minutos. O sobrenadante foi descartado e a placa foi lavada duas vezes
com PBS, e em seguida PBS foi adicionado em 100 uL/cavidade e a mistura
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foi armazenado a 4°C até uso.

(Ensaio de adesé&o) _

| Para 6,5 mL de meio RPMI-1640 (Sigma) contendo 1 mg/mL de
BSA foi adicionado 0,5 mL de uma suspensao de neutrofilos rotulados de
BCECF-AM em 5 x 107/mL armazenado em gelo, que foi misturado e a mis-
tura foi adicionada em 80 pul/cavidade em uma placa imobilizada de HUVEC.
A esta placa foram foram imediatamente adicionados 10 ui/cavidade de uma .
soIUgéo.do composto diluido em diferentes de concentragdes com RPMI-
1640 contehdo 1 mg/mL de BSA, e 10 pl/cavidade de 100 nM de acetato de
miristato de forbol (em seguida abreviado como PMA; Sigma) em RPMI-

1640 contendo 1 mg/mL de BSA, e um mistura foi incubada em uma incuba-

dora de CO, a 37°C durante 45 minutos. O sobrenadante foi removido da
placa que foi lavada, em seguida, varias vezes com RPMI-1640 a 100
ul/cavidade, e em seguida PBS contendo 0,1% de NP-40 (Calbiochem) foi
adicionada também em 100 pl/cavidade e uma intensidade fluorescente foi
medida com uma contadora de multiplos rotulos ARVO®SX 1420 (Wallac)
para determinar o nimero de células aderidas. A concentragdo de cada
composto que inibiu 0 aumento no nimero de celulas aderidas pela estimu-
lagdo de PMA por 50% é mostrada como a IC50 (uM) na tabela abaixo.

[Tabela 2]

Exemplo Ne ) ~IC50 (uM)

1 10,1
2 ' 16,9
4 33,4
5 11,0
6 11,7
7 17,4
8 16,7
10 7,8
12 12,5
13 21,7
14 22,4
15 , 11,8
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Exemplo N2 IC50 (uM)
16 - 18,5
17 11,4
18 7,3
19 v 16,0
134 6,0
44 - . 19,2

(Exemplo Teste 3: Avaliacdo de compostos em modelo de infiltracao de neu-

. trofila de célon induzido por oxazolona)

(Sensibilizacdo com oxazolona)
Camundongos Balb/c machos de cinco a seis semanas de idade

(Charles River Jap&o) foram raspados no abdémen em uma area quadrada
de aproximadamente 2 cm. Uma solugdo de etanol a 100% contendo 3% de

4-gtoximetileno-2-fenil-2-oxazolin-5-ona (em seguida chamado como "oxazo-

lona"; Sigma) foi aplicada em 150 pL sobre o abdémen de cada camundon-

- go.

( PreparaCéo de emulsdo contendo oxazolona)
Agua destilada (Otsuka Pharmaceutical) foi adicionada em um

- volume equivalente a 100% de dleo de amendoim (Kanto Kagaku) contendo

1% de oxazolona, e os componentes foram vigorosamente misturados com

uma seringa de copo (Top Co.), para preparar uma emulsao contendo 0,5%

de oxazolona.
(Inducéo com oxazolona)
Os camundongos foram jejuados no 32 dia depois de sensibiliza-

¢ao de oxazolona, e foram desafiado com 100 pL da emulséo contendo
0,5% de oxazolona preparada da maneira descrita acima intrarretalmente
em um sitio de aproXimadamente 3 cm do anus so'b anestesia'de éter no 4°
dia.

(Ensaio de neutrdfila de infiltracdo no célon)

Cada composto foi suspenso ou dissolvido em uma solugédo a--
quosa contendo 0,5%.de metil celulose (Wako), e oralmente administrado
em 30 mg/kg 30 minutos antes do desafio intrarectal da emulsdo de oxazo-

lona.
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Quatro horas depois do desafio intrarretal de oxazolona, camun-
dongos foram sacrificados por deslocagéo cervical, € os colons foram extir-
pados, dissecados na diregdo longitudinal, lavado com solugao salina fISIO|O-
gica, e transferidos para tubos de centrifugagéo de plastico resfriados em
gelo. Depois de adicionar 1 mL de 50 mM de tampéao de fosfato de potassio
(em seguida abreviado como KPB) (pH 6,0) ao tubo, e o tecido foi homoge-
neizado com PHISCOTRON (Microtec Nition Co., Ltd.), 2 ‘mL de 50 mM de

 KPB (pH 6,0) foi adicionado e a mistura foi centrifugada em 3000 rpm, 4°C

durante 10 minutos e o sobrenadante foi removido. Ao precipitado resultante
foi adicionado 1 mL de 50 mM de KPB (pH 6,0) confendo 0,5% de hexadecil-

trimetil-brometo de aménio (Sigma), e congelado-descongelado 3 a 5 vezes

empregando-se nitrogénio liquido e dgua quente, centrifugado em 3000 rpm,
4°C durante 10 minutos para produZir um sobrenadante.

A atividade de enzima de mieloperoxidase no sobrenadante foi
analisada da seguinte maneira. Especificamente, para 10 uL do sobrenadan-
te obtido foi-adicionado 200 pL de 50 mM de KPB (pH6,0) contendo 0,017%
de o-dianisidina (Sigma) e 0,0005% de peroxido de hidrdgénio (Wako), incu-
bado a 37°C, e a mudanga na absorvéncia em 450 nm (a taxa de mudanca
na absorvéncia por minuto (mO.D. / min.)) foi continuamente medida durante
1 minuto empregando-se uma Leitora de Microplaca Automatica EL340
(BIO-TEK) em modo cinético. A taxa inibidora da atividade da enzima mielo-
peroxidase (%) em cada um dos grupos adminisfrados por composto em
relagao ao grupo de éontrole oxazolona (o grupo livie de compos-

‘to/desafiado intrarretalmente por emulsdo de oxazolona) € mostrada na ta-

bela abaixo.
 [Tabela 3] |
Exemplo N° '~ Taxa inibidora (%)
1 , | 69,0
5 - 3,0
6 48,0
7 ' 24,0
134 18,0
44 | 38,0
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(Exemplo teste 4: Avaliacdo de compostos em modelo de colite induzido por

VDSSQ

Uma solugdo a 1-3% de sulfato sédico de dextrana (em seguida
abreviada como DSS; ICN) em agua purificada (Otsuka Pharmaceutical) é
alimenfada livremente em camundongos Balb/c machos de. 6 a 7 semanas
de idade (Charles River Japao) durante 5 - 7 dias para induzir colite. indice
de Atividade de Doenca (em seguida abreviado como DAI) classificado com
base na dureza fecal, o teor de sangué nas fezes e peso corpdral mudas, o
namero de neuiréfilos que infiltra o cdlon e o comprimento do célon é em-
pregado como indices para avaliar os compostos. Cada composto é suspen-
so ou dissolvido em uma solugdo aquosa contendo 0,5% de metil celulose
(Wako), e oraimente administrado em 30 mg/kg Uma vez por dia, durante 5 -
7 dias sucessivos. '
Aplicabilidade industrial |

‘Os compostos da invengdo tém ac¢éo inibidora de adesao celular

" excelente ou agdo inibidora de infiltracdo celular, € podem servir portanto

como farmacéuticos que sao uteis como agentes terapéuticos ou profilaticos

~ para varias doengas inflamatdrias e doengas auto-imunes associadas com a

adesdo e infiltragdo de leucdcitos, tais como doengas inflamatdrias do intes-
tino (particularmente colite ulcerativa ou doenga de Crohn), sindrome de in-
testino irritvel, artrite reumatoide, psoriase, esclerose multipla, asma e der-

matite atopica.
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. 1. Composto representado pela seguinte formula geral (1), um
sal do mesmo ou um hidrato do antecedente:

[Férmula Quimica 1]

R31 23 R22
QAN .
R
w/
Rao
R10 R20

(M
em QUe R fepresenta cicloalquila 5 a 10 membros opcionalmente substitui-
da com um substituinte selecionado a partir do Grupo A1 ou cicloalquenila
deA5 a 10 membros opcionalmente substituida com um substituinte selecio-
nado a partir do Grupo At, , |
| R¥ R® e R* podem ser os mesmos ou diferentes e cada qual

representa hidrogénio hidroxila, halogénio, ciano, carboxila, C1-6 alquila,

, C1 -6 alcoxi ou C2-7 alcoxicarbonila, ou

dois dentre R®, R®' e R*® ligam-se juntos para formar oxo (=O)

~ ou metileno (-CHx-) e o outro representa hidrogénio, hidroxila, halogemo,‘

ciano, carboxila, C1-6 alquila, C1-6 alcéxi ou C2-7 alcoxicarbonila,

R* representa C1-10 alquila opcionalmente substituida com um
substituinte selecionado a partir do Grupo D1, cicloalquila de 3 a 8 membros
opcionalmente substituida com um subst_ituinte selecionado a partir do-Grupo .
E’; um grupo heterociclico de 4 a 8 membros opcionalmente substituido com
um substituinte selecionado a partir do Grupo E1, C2-7 alquenila opcional-
mente substituida com um substituinte selecionado a partir do Grupo F1, C2-
7 alquinila opcionalmente substituida com um substituinte selecionado a par-
tir do Grupo F1, C2-7 alquilcarbonila opcionalmente substituida com um
substituinte selecionado a partir do Grupo G1, mono(C1-6 al-
quillaminocarbonila, carbonila heterociclica de 4 a 8 membros, C2-7 alcoxi-
carbonila ou C1-6 alquilsulfonila,

n representa um numero inteiro de 0, 1 ou 2,

X' representa CH ou nitrogénio, e
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R2 R%' R% e R® podem ser os mesmos ou diferentes e cada

qual representa hidrogénio, hidroxila, halogénio, nitro, ciano, carboxila, C1-6

~ alquiltio opcionalmente substituido com um substituinte selecionado a partir

do Grupo F1, C2-7 alcoxicarbonila, fendxi, -SO3H, C1-6 alquila opcionalmen-
te substituida com um substituinte selecionado a partir do Grupo W' C1-6
alquila opcionalmente substituida com um substituinte selecionado avpartir
do Grupo K1, C1-6 alcdxi opcionalmente substituido com um substituinte -

. selecionado a partir do Grupo W1, um grupo heterociclico de 4 a 8 membros

opcionalmente substituido com um substituinte selecionado a partir do Grupo
W1, um grupo heterociclico de 4 a 8 membros opcionalmente svubs't,ituido
com um substituinte selecionado a partir do Grupo V1, um grupo anel de» he-
teroarila-de 5 a 10 membros opcionalmente substituido com um substituinte
selecionado a partir do Grupo W1, um grupo anel de arila de 6 a 10 mem-
bros 6pcionalmente‘Substituido com um substituinte selecionado a partir do
Grupo-W1,'CQ-7 alquenila opcionalmente substituida com um substituinte
selecionado a partir do Grupo W1, C2-7 alquinila opcionalmente substituida
com um substituinte selecionado a partir do Grupo W1,Acicloalquila de3as8
membros opcionalmente substituida com um substituinte selecionado a partir
do Grupo W1, cicloalquenila de 5 a 8 membros opcionalmente substituida
com um substituinte selecionado a partir do Grupo W1 -NR™R?, -CO-R", -
CO-NR™R?, -NR™*-CO-R?¥, -80,-R* ou —~0-S0,-R*, |

em que R™ e R™ podem ser os mesmos ou diferentes e cada
qual representa hidrogénio, C1-6 alquila opcionalmente substituida com um
substituinte selecionado a partif do Grupo U1 ou um grupo heterociclico de 4

a 8 membros, e
R3X representa C1-6 alquila opcionalmente substituida com um

substituinte selecionado a partir do Grupo F1; ou ‘

(i) R® e R?, (ii) R*' e R% ou (iii) R? e R? ligam-se juntos para
formar um anel selecionado a partir do Grupo 21, |

em que o Grupo A1 consiste em hidroxila, halogénio, ciaho,, C1-6
alcoxi, fenila opcionalmente substituida com um substituinte selecionado a
partir do Grupo C1, C1-6 alquila, C1-6 haloalquila e C2-7 alquileno onde C2-
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7 alquileno é apenas permissivel no caso em que uma espiro uniao é forma- '

da junto com a cicloalquila de 5 a 10 membros substituida ou a cicloalquenila

" de 5 a 10 membros substituida,

Grupo C1 consiste em ciano, halogénio, C1-6 alquila e C1-6 al-
Céxi, -

Grupo.D1 consiste em hidroxila, halogénio, ciano, C1-6 alcoxi, |
C1-6 alquiltio, C1-6 alquilsulfonila, C1-6 alquilsulfinila, mono(C1-6 al-
quil)amino, di(C1 -6 alquil)amino, C2-7 alquilcarbonilamino, cicloalquila de 3 a

‘8 membros opcionalmente substituida com um substituinte selecionado a

partir do Grupo H1, C2-7 alcoxicarbonila, carboxila, um grupo heterociclico
de 4 a 8 membros, um grupo anel de heteroarila de 5a 10 mefnbros, um
grupo anel de arila de 6 a 10 membros, C2-7 alquilcarbonila, carbonila de
anel -de arila de 6 a 10 membros, aminocarbonila, mono(C1-6 al-
quillaminocarbonila  opcionalmente 'substituida com halogénio, mo-
no(cicloalquil de 3 a 8 membros)aminocar_bonila, mono(C2-7 alcoxial-
quil)aminocarbonila, di(C1-6 alquil)aminocarbonila, mono(anel de heteroarila

de 5 a 10 membros)aminocarbonila, carbonila heterociclica de 4 a 8 mem-

- bros opcionalmente substituida com C1-6 alquila, e carbonila de anel de he-

teroarila de 5 a 10 membros,

Grupo E1 consiste em halogénio, C1-6 alcoxi, oxo (=O) e C1-6
alquila, ‘

Grupo F1 consiste em halogénio e C1-6 ‘alcéxi,

Grupo G1 consiste em cicloalquila de 3a8 membros,

- Grupo H1 consiste em hidroxila, C1-6 haloalquila, C1-6 alquila,

C2-7 alcoxialquila, moho(C1-6 alquil)aminocarbonila, di(C1-6 al-
quil)aminocarbonila, C2-7 alcoxicarbonila, carboxila e C2-7 cianoalquila,

Grupo W1 consiste em halogénio, hidroxila, ciano, carboxila, C1-
6 alquila, C2-7 alcoxialquila, C1-6 alcoxi opcionalmente substituido com um
substituinte selecionado a partir do Grupo T1, fendxi, C2-7 aIcoxiCa_,rboniIa,
C2-7 alquilcarbonila, -NR®R™* e —CO-NR¥*R™ em que R™ e R™ podem ser
os mesmos ou diferentes e cada qual representa hidrogénio ou C1-6 alquila,

Grupo T1 consiste em C1-6 alcoxi, carboxila, C2-7 alcoxicarboni-
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la e -CONR”R™ em que R* e R® podem ser os mesmos ou diferentes e
cada qual representa hidrogénio ou C1-6 alquila,

Grupo V1 consiste em oxo(=0) e etilenodidxi (-O-CH2CH2-O-)
onde etilenodioxi é permissivel apenas no caso em que uma espiro uniao €
formada junto com o grupo heterociclico de 4 a 8 membros substituido,

Grupo K1 consiste em um grupo heterociclico de 4 a 8 membros,

Grupo U1 consiste em carboxila, C1-6 alcoxi, C2-7 alcoxicarbo-
nila, halogénio, um grupo anel de arila de 6 a 10 membros e -CO-NR¥*R*
em que R® e Rex podem ser os mesmos ou diferentes e cada qual represen-
ta hidrogénio ou C1-6 alquila, e, |

Grupo Z1 consiste em

[Férmula QuimiCa 3]

)
Qﬁf S RO n%*f
oWy H“ o
‘/\0 o 0
Reqet @

em que R'Z representa hidrogénio, C1-6 alquila ou benzila,
com a condigdo que um composto representado pela seguinte

4
w

\

formula:
[Férmula Quimica 2]



10

15

20

>
) .

>N ‘
s Y
' \
| N N
seja esperado. -

2. Composto representado pela seguinte férmula geral (100), um
sal deste ou um hidrato do antecedente:

[Férmula Quimica 4]

(100)

em que R'°, R®, R?', R%, R®, R*, R*, R%, R* e n tém as mesmas respec-

tivas definigdes como R'°, R, R¥', R%, R, R*, R*', R%, R* e n na reivin-

~dicagéo 1.

3. Composto de acordo com a reivindicagao 1, o sal do mesmo
ou o hidrato do antecedente, em que R' ¢ cicloalquila de 5 a 10 membros
opcionalmente substituida com um substituinte do Grupo A2, ou cicloalqueni-
la de 5 a 10 membros opcionalmente substituida com um substituinte do
Grupo A2, '

em que o Grupo A2 consiste em hidroxila, fenila, C1-6 alquila,

C1-6 haloalquila e C2-7 alquileno em que C2-7 alquileno apenas € permissi-

- vel no caso em que uma espiro uniao é formada junto com a cicloalquila de 5

a 10 membros substituida ou a cicloalquenila de 5 a 10 membros substitui-
da.

4. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, o sal do mesmo
ou o hidrato do antecedente, em que R'™ é cicloalquila de 5 a 10 membros
opcionalmente substituida com hidroxila, fenila, C1-6 alquila, C1-6 haloalqui-



la, 1,2-etileno, trimetileno, tetrametileno ou pentametileno, ou cicloalquenila
de 5 a 10 membros opcionalmente substituida corh hidroxila, fenila, C1-6
- alquila, C1-6 haloalquila, 1,2-etileno, trimetileno, tetrametileno ou pentameti-
leno em que 1,2-etileno, trimetileno, tetrametileno ou pentametileno apenas
5 é permissivel no caso em que uma espiro unido é formada junto com a ci-
“cloalquila de 5 a 10 membros ou cicloalquenila de 5 a 10 mlembros. |
5. Composto de acordo com a reivihdicagéo 1, 0 sal do mesmo -
ou o hidrato do antecedente, em que R0 ¢ cicloexila, 4-t-butilcicl'oexila, 4,4Q
dimetilcicloexila, 4. 4-dietilcicloexila, 3,3,5,5-tetrametilcicloexila, - 3,5-
10  dimetilcicloexila, 4-fenilcicloexila, 4-trifluorometilcicloexila, 4-n-butilcicloexila, .
ciclopentila, 3,3,4,4-tetrametilciclopentila, Cicloeptila, ciclooctila, ou um gr.upo
representado pela seguinte férmula: '

[Férmula Quimica 5]

SFSacNsile,
RSy
Rl sore

*,

ou

em que s € um numero inteirode 0, 1, 20u 3. -
15 6. Composto de acordo com a reivindicagao 1, o sal do mesmo
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ou o hidrato do antecedente, em que R*, R*' e R* podem ser os mesmos
ou diferentes e cada qual representa hidrogénio ou C1-6 alquila, ou R* e R*'
ligam-se juntos para formar oxo (=0) e R* é hidrogénio ou C1-6 alquila.

7. Composto de acordo com a rei‘vindicagéo 1, o sal do mesmo
ou o hidrato do antecedente, em que R¥ R e R* podem ser 0s mesmos
ou diferentes e cada qual representa hidrogénio ou metila, ou R* e R®' li-
gam-se juntos para formar oxo (=0O) e R* é hidrogénio ou metila.

8. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, o sal do mesmo
ou o hidrato do antecedente, em que R*, R®' e R* s&o todos hidrogénio.

9. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, o sal do mesmo
ou o hidrato do antecedente, em que R* ¢ C1-6 alquila opcionalmente subs-
tituida com um substituinte selecionado a partir do Grupo D1, cicloalquila de
3 a 8 membros opcionalmente substituida com um substituinte selecionado a
partir do Grupo E1, C2-7 alquenila, C2-7 alquinila ou C2-7 anUiIcarb_onila em

que o Grupo D1 e Grupo E1 tém as mesmas respectivas definicoes como

 Grupo D1 e Grupo E1 na reivindicagao 1.

10. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, o sal do mesmo

ouo hidrato do antecedente, em que R*’ é C1-6 alquila opcionalmente subs-

tituida com um substituinte selecionado a partir do Grupo D2.

em que o Grupo D2 consiste em hidroxila, halogénio, ciano,‘ C1-
6 -alcoxi, ciCIoalquila de 3 a 8 membros, um grupo heterociclico de 4 a 8
membros,‘mono(Ci-6 alquil)aminocarbonila, di(C1-6 alquil)aminocarbonila,
C2-7 alquilcarbonila, um 5 membros grupo de anél de heteroarila, carbonila
heterociclicade 4 a 8 membros e fenila.

11. Composto de acordo com a reivindicagéo 1, o sél do mesmo
ou o hidrato do antecedente, em que R* é n-propila, n-butila, n-pentila, iso-
butila, etilcarbonilmetila, metoxietila, etoxietila, ciclopropilmetila ou tetraidro-
pirano-4-ilmetila. .

12. Composto de acordo com a reivindicagao 1, o sal db mesmo
ou o hidrato do antecedente, em que n € um numero inteiro de 1.
13. Compdsto de acordo com a reivindicagao 1, o sal do mesmo

ou o hidrato do antecedente, em que X' € nitrogénio.
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14. Composto de acordo com a reivindicagao 1, o sal do mesmo

ou o hidrato do antecedente, em que (i) R® e R?', (ii) R*' e R* ou (iii) R# e

-R® ligam-se juntos para formar um anel selecionado a partir do Grupo Z1

junto em que o Grupo Z1 tem a mesma definicdo como Grupo Z1 na reivin-
dicagao 1. o
15. Composto de acordo com a reivindicagao 1,0 sal do mesmo
ou o hidrato do antecedente, em que (i) R*' e R ou (i) R*2 e R? ligam-se
juntos para formar um anel selecionado a partir do Grupo Z2 junto,

em que o Grupo no que Z2 consiste

[Férmula Quimica 6]

em que R'? representa hidrogénio, C1-6 alquila ou benzila, e o atomo de
carbono indicados por "*" é o0 &tomo de carbono em anel de benzeno ao qual

R? est4 ligado.
- 16. Composto de acordo com a reivindicacéo 1, o sal do mesmo

ou o hidrato do antecedente; em que (i) R?' e R% ou (i) R2 e R?® ligam-se
juntos para formar um anel selecionado a partir do Grupo Z3 junto,
em que o Grupo no que Z3 consiste

[Férmula Quimica 7] -
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em que o atomo de carbono indicado por "*" é o atomo de carbono em anel

\

de benzeno ao qual R* esta ligado. |

17. Composto de acordo com a reivindicagdo 14, o sal do mes-
mo ou o hidrato do antecedente, em que R% e R® sdo hidrogénio.

18. Composto de acordo com a reivindicagao 1, o sal do mesmo
ou o hidrato do antecedente, em que pelo menos um dentre R, R?', RZ e
R2® ¢ carboxila, C1-6 alquiltio opcionaimente substituido com um substituinte
selecionado a partir do Grupo F1, C2-7 alcoxicarbonila, fenoxi, -SOsH, C1-6
alquila substituida com um substituinte selecionado a partir do Grupo W2,

- C1-6 alquila substituida com um substituinte selecionado a partir do Grupo |
K1, C1-6 alcoxi substituido com um substituinte selecionado a partir do Gru-

po W2, um grupo heterociclico de 4 a 8 membros substituido com um substi-
tuinte selecionado a partir do Grupo W3, um grupo heterociclico de 4 a 8
membros substituido com um substituinte selecionado a partir do Grupo V1,
um grupo anel de heteroarila de 5 a 10 membros substituido com um substi-
tuinte selecionado a partir do Grupo W3, um grupo anel de arila de 6 a 10
membros opcionalmente substituido com um substituinte selecionado a partir
do Grupo W1‘, C2-7 alquenila opcionaimente substituida com substituinte

~ selecionado a partir do Grupo W1, C2-7 alquinila opcionalmente substituida
- com um substituinte selecionado a partir do Grupo W1, cicloalquila de 3 a 8

membros opcionalmente substituida com um substituinte selecionado a partir
do Grupo W1, cicloalquenila de 5 a 8 membros opcionalmente substituida
com um substituinte selecionado a partir do Grupo W', -NR'®R* -CO-R'™ -
CO-NR™R?, -NR'*-CO-R¥, -S0,-R* ou —~0-S0O.-R¥,
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R e R¥ podem ser os mesmos ou diferentes e cada qual re-

presenta hidrogénio, C1-6 alquila opcionalmente substituida com um substi-

“tuinte selecionado a partir do Grupo U1 ou um grupo heterociclico de 4 a 8

membros, ,
R®* representa C1-6 alquila opcionalmente substituida com um

substituinte selecionado a partir do Grupo F1, |

R'% ¢ C1-6 alquila substituida com um substituinte selecionado
a partir do Grupo U1, ou um grupo heterociclico de 4 a 8 membros, e

R'™X & hidrogénio, C1-6 alquila substituida com um substituinte
selecionado a partir do Grupo U1, ou um grupo heterdcu’clico de 4 a 8 mem-
bros, '

em que o Grupo W2 consiste em hidroxila, ciano, C1-6 alquila,
C2-7 alcoxialquila, C1-6 alcoxi opcionalmente substituido com um substituin-
te selecionado a partir do Grupo T1, fenéxi, C2-7 alquilcarbonila, -NR®*R™ ¢
-CO-NR¥R™ em que R® e R"* podem ser os mesmos ou diferentes e cada
qual representa hidrogénio ou C1-6 alquila,

Grupo W3 consiste em hidroxila, carboxila, C2-7 alcoxialquila,
C1-6 alcodxi substituido com um substituinte selecionado a partir do Grupo
T1, fendxi, C2-7 alcoxicarbonila, C2-7 alquilcarbonila, -NR®*R™ e -CO-
NR®R™ em que R® e R™* podem ser os mesmos ou diferentes e cada qual
representa hldrogemo ou C1-6 alquila, e,

Grupo F1, Grupo G1, Grupo H1, Grupo W', Grupo T1, Grupo V1,
Grupo K1 e Grupo U1 tém as mesmas respectivas deflmgoes como Grupo

F1, Grupo G1, Grupo H1, Grupo W', Grupo T1, Grupo V1, Grupo K1 e Gru-

po U1 na reivindicagéo 1.

19. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, o sal do mesmo
ou o hidrato do antecedente, em que um dentre R%, R?', R e R® represen-
ta fenila opcionalmente substituida com um substituinte selecionado a pa'rtir
do Grupo P, C2-7 alquenila opcionalmente substituida com um substituinte
selecionado a partir do Grupo P, C2-7 alquinila opcionalmente substituida
com um substituinte selecionado a parti.r do Grupo P, carboxila, Ci-6 alquil-
sulfoniléxi opcionalmente tendo 1-3 fltor, C1-6 alquiltio, C2-7 aIcoXicarbonila,
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C1-6 alcoxi-C1-6 alcoxi, C2-7 alcoxialquila, morfolin-4-il-C1-6 alquila, pirroli-

din-1-ila opcionalmente substituida com um substituinte selecionado a partir

do Grupo Q, piperidin-1-ila opcionalmente substituida com um substituinte

_selecionado. a partir do Grupo Q, um grupo representado pela seguinte for-

mula:
Formula Quimica 8]

i@% =©—§

TG : Cﬁﬁ

.NR®R®', -CO-R®, CO-NR®R® ou -NR®**CO-R®,

em que R¥® representa hidrogénio, C1-6 alquila, C2-7 alcoxial-

quilaou tetraldroplran -4-ila,

R® representa C2-7 alcomalquula ou tetraldroplran-4 -ila,
R® representa C2-7 alcoxialquila ou morfolin-4-ila,
R® ¢ R® podem ser os mesmos ou diferentes e cada qual re-

presenta hidrogénio, C1-6 alquila, tetraidropiran-4-ila ou C2-7 alcoxialquila,

RE® representa hidrogénio ou C1-6 alquila, e
R® representa C1-6 alquila,
~emqueo Grupo P consiste em carboxila, C2-7 alcoxicarbonila,
C2-7 aIcoXianuiIa, C1-6 alcoxi e ciano, e
| Grupo Q consiste em carboxila, C2-7 alcoxicarbonila, C1-6 alco-

xi-C1-6 alcoxi, carboxil-C1-6 alcoxi, C2-7 alcoxialquilé e hidroxila.

20. Composto de acordo com a reivindicagéo 1, o sal deste ou o

‘hidrato do antecedente, em que um dentre R, R*', R® e R% representa

fehila, Cc2-7 achxicérbonila, C1-6 alcdxi-C1-6 alcdxi, C2-7 alcoxialquila, mor-
folin-4-il-C1-6 alquila," pirrolidin-1-ila OpciCnalmente tendo um substituinte
selecionado a partir do Grupo R, piperidin-1-ila opcionalmente tendo um
substituinte selecionado a partir do Grupo R, um grupo representado pela
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seguinte férmula,:
[Férmula Quimica 9]

| -NR¥R?" -CO-R* ou -CO-NR*R¥,

em que R% representa hidrogénio, C1-6 anUiIa, C2-7 alcoxial- .
quila ou tetraidropiran-4- |la

R® representa C2-7 alcoxialquila ou tetraldroplran-4 -ila,

. R*2 representa C2-7 alcoxialquila, e

R% e R%* podem ser os mesmos ou diferentes e cada qual re-
presenta hidrogénio ou C1-6 alquila,

em que o Grupo R consiste em C1-6 alcoxi-C1-6 alcoxi e C2-7
alcoxialquila. |

21. Composto de acordo com a reivindicacdo 18, o sal do mes-
mo ou o hidrato do antecedente, em que R*° é hidrogénio.

22. Composto de acordo com a reivindicagéo 18, o sal do mes-
mo ou o hidrato do antecedente, em que dois dentre R, R?', R e R® sa0
hidrogénio, e um dos outros dois é hidrogénio ou C1-6 alcoxi.

23. Composto de acordo com a reivindicagao 18, o sal do mes-
mo ou o hidrato do antecedente, em que trés dentre R, R?' R% ¢ R® sdo
hidrogénio.

" 24. Medicamento que compreende o composto como definido na

reivindicagdo 1, o sal deste ou o hidrato do antecedente.

o5. Adesdo celular ou inibidor de infiltragdo celular que compre-
endem o composto como definido na reivindicagéo 1, o sal do mesmo ou o

hidrato do antecedente. ‘
26. Agente terapéutico ou profilatico para uma doenca inflamato-
ria ou uma doenca auto-imune, compreendendo o composto como definido

~ nareivindicagéo 1, o sal do mesmo ou o hidrato do antecedente.

- 27. Agente terapéutico ou profilético para uma doenca inflamaté-

ria intestinal, sindrome de intestino irritavel, artrite reumatdide, psoriase, es-
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clerdse multipla, ésma ou dermatite atdpica, compreendendo o composto
como definido na reivindicagéo 1, o sal do mesmo ou o hidrato do antece-
'dente. |

28. Agente terapéutico ou profilatico para uma doenca inflamato-
ria intéstinal, compreendendo o composto como definido na reivindicagao 1,
o sal do mesmo ou o hidrato do antecedente.

29. Agente terapéutico ou profilatico para colite ulcerativa ou do-
‘enga de Crohn, cbrﬁpreéndendo o} composto como definido na reivindicagéao

1, 0 sal do mesmo ou 0 hidrato do antecedente.
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P10G11675-3
RESUMO :

- Patente de Invengédo: "DERIVADO DE BENZENO 1,2-Di(CiCLICO)SUBS-
- TITUiDO". | N

A presente invengéo refere-se a um composto representado pela
seguinte formula geral (1) ou (100), um sal do mesmo ou um hidrato do an-

tecedente, tem excelente agdo inibidora de adesao celular e agao inibidora

de infiltragéo celular.

M (100)

em que R'® representa cicloalquila de 5 & 10 membros etc. opcionalmente

_substituida com hidroxila etc., R, R®*' e R® podem ser-0os mesmos ou dife-

rentes e cada qual representa hidrogénio etc., R* representa C1-10 alquila
etc. opcionalmente substituida com hidroxila etc., n representa um nimero
inteiro de 0, 1 ou 2, X' representa CH ou nitrogénio, e R*, R*, R* e R* po-

dem ser os mesmos ou diferentes e cada qual representa hidrogénio etc..



Novo quadro reivindicatério (total de 29 reivindicagdes) para pro-

cessamento na Fase Nacional Brasileira.
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REIVINDICAGCOES
1. Composto representado pela seguinte férmula geral (1), um
sal do mesmo ou um hidrato do antecedente:

[Férmula Quimica 1]

23 22
R31
N
/
RO +/X1 21
|,
30
R g0 20

(1
em que R'° representa cicloalquila 5 a 10 membros opcionaimente substitui-
da com um substituinte selecionado a partir do Grupo A1 ou cicloalquenila
de 5 a 10 membros opcionalmente substituida com um substituinte selecio-

nado a partir do Grupo A1,
R¥ R% e R* podem ser os mesmos ou diferentes e cada qual

representa hidrogénio, hidroxila, halogénio, ciano, carboxila, C1-6 alquila,

- C1-6 alcdxi ou C2-7 alcoxicarbonila, ou

dois dentre R®, R®' e R* ligam-se juntos para formar oxo (=O)
ou metileno (-CHz-) e o outro representa hidrogénio, hidroxila, halogénio,
ciano, carboxila, C1-6 alquila, C1-6 alcéxi ou C2-7 alcoxicarbonila,

| R“Oérepresenta C1-10 alquila opcionalmente substituida com um
substituinte selecionado a partir do Grupo D1, cicloalquila de 3 a 8 membros
opcionalmente substituida com um substituinte selecionado a partir do Grupo
E’, um grupo heterociclico de 4 a 8 membros opcionalmente substituido com
um substituinte selecionado a partir do Grupd E1, C2-7 alquenila opcional-
mente substituida com um substituinte selecionado a partir do Grupo F1, C2-
7 alquinila opcionalmente substituida com um substituinte selecionado a par-
tir do Grupo F1, C2-7 alquilcarbonila opcionalmente substituida com um’
substituinte selecionado a partir do Grupo G1, mono(C1-6 al-
quiljaminocarbonila, carbonila heterociclica de 4 a 8 membros, C2-7 alcoxi-
carbonila ou C1-6 alquilsulfonila,
n representa um numero inteiro de 0, 1 ou 2,»
X' representa CH ou nitrogénio, e
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R2 R?' R% e R% podem ser os mesmos ou diferentes e cada
qual representa hidrogénio, hidroxila, halogénio, nitro, ciano, carboxila, C1-6
alquiltio opcionalmente substituido com um substituinte selecionado a partir
do Grupo F1, C2-7 alcoxicarbonila, fendxi, -SOsH, C1-6 alquila opcionalmen-
te substituida com um substituinte selecionado a partir do Grupo W', C1-6
alquila opcionalmente substituida com um substituinte selecionado a partir
do Grupo K1, C1-6 alcoxi opcionalmente substi'tuido com um substituinte
selecionado a partir do Grupo W1, um grupo heterociclico de 4 a 8 membros
opcionalmente substituido com um substituinte selecionado a partir do Grupo
W1, um grupo heterociclico de 4 a 8 membros opcionalmente substituido
com um substituinte selecionado a partir do Grupo V1, um grupo anel de he-
teroarila de 5 a 10 membros opcionalmente substituido com um substituinte
selecionado a partir do Grupo W1, um grupo anel de arila de 6 a 10 mem-
bros opcionalmente substituido com um substituinte selecionado a partir do
Grupo W1, C2-7 alquenila opcionalmente substituida com um substituinte
selecionado a partir do Grupo W1, C2-7 alquinila opcionalmente substituida
com um substituinte selecionado a partir do Grupo W1, cicloalquila de 3 a 8
membros opcionalmente substituida com um substituinte selecionado a partir
do Grupo W1, cicloalquenila de 5 a 8 membros opcionalmente substituida
com um substituinte selecionado a partir do Grupo W1 -NR"™R¥, -CO-R™, -
CO-NR™RZ, -NR™-CO-R%, -S0,-R** ou —~O-SO-R¥,

em que R e R¥ podem ser os mesmos ou diferentes e cada
qual representa hidrogénio, C1-6 aiquila opcionalmente substituu’da com um
substituinte selecionado a partir‘do Grupo U1 ou um grupo heterociclico de 4
a 8 membros, € |

R°X representa C1-6 alquila opcionalmente substituida com um
substituinte selecionado a partir do Grupo F1; ou

(i) R e RY, (i) R¥' e R* ou (iii) R e R*® ligam-se juntos para
formar um anel selecionado a partir do Grupo Z1,

em que o Grupo A1 consiste em hidroxila, halogénio, ciano, C1-6
alcéxi, fenila opcionalmente substituida com um substituinte selecionado a
partir do Grupo C1, C1-6 alquila, C1-6 haloalquila e C2-7 alquileno onde C2-
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7 alquileno é apenas permissivel no caso em que uma espiro uniao é forma-
da junto com a cicloalquila de 5 a 10 membros substituida ou a cicloalquenila
de 5 a 10 membros substituida,

Grupo C1 consiste em ciano, halogénio, C1-6 alquila e C1-6 al-
coxi,

Grupo D1 consiste em hidroxila, halogénio, ciano, C1-6 alcoxi,
C1-6 alquiltio, C1-6 alquilsulfonila, C1-6 alquilsulfinila, mono(C1-6 al-
quillamino, di(C1-6 alquillamino, C2-7 alquilcarbonilamino, cicloalquila de 3 a

8 membros opcionalmente substituida com um substituinte selecionado a

‘partir do Grupo H1, C2-7 alcoxicarbonila, carboxila, um grupo heterociclico

de 4 a 8 membros, um grupo anel de heteroarila de 5 a 10 membros, um
grupo anel de arila de 6 a 10 membros, Cc2-7 alquilcarbonila, carbonila de
anel de arla de 6 a 10 membros, aminocarbonila, mono(C1-6 al-
quillaminocarbonila opcionalmente  substituida com halogénio, mo-
no(cicibalquil de 3 a 8 membros)aminocarbonila, - mono(C2-7 alcoxial-
quil)aminocarbonila, di(C1-6 alquil)aminocarbonila, mono(anel de heteroarila
de 5a 10 membros)aminocarbonila, carbonila heterociclica de 4 a 8 mem-

bros opcionalmente substituida com C1-6 alquila, e carbonila de anel de he-

'teroarila de 5 a 10 membros,

Grupo E1 consiste em halogénio, C1-6 alcoxi, oxo (=0) e C1-6
alqu.ila,

Grupo F1 consiste em halogénio e C1-6 alcoxi,

Grupo G1 consiste em cicloalquila de 3 a 8 membros,

Grupo H1 consiste em hidroxila, C1-6 haloalquila, C1-6 alquila,
C2-7 alcoxialquila, mono(C1-6 alquil)aminocarbonila, di(C1-6 al-
quil)aminocarbonila, C2-7 alcoxicarbonila, carboxila e C2-7 cianoalquila,

Grupo W1 consiste em halogénio, hidroxila, ciano, carboxila, C1-
6 alquila, C2-7 alcoxialquila, C1-6 alcoxi opcionalmente substituido com um
substituinte selecionado a partir do Grupo T1, fendxi, C2-7 alcoxicarbonila,
C2-7 alquilcarbonila, -NR®*R™ e ~CO-NR®R™ em que R® e R™ podem ser
os mesmos ou diferentes e cada qual representa hidrogénio ou C1-6 alquila,

Grupo T1 consiste em C1-6 alcoxi, carboxila, C2-7 alcoxicarboni-
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la e -CONRR®™ em que R™ e R™ podem ser os mesmos ou diferentes e
cada qual representa hidrogénio ou C1-6 alquila,
Grupo V1 consiste em oxo(=0) e etilenodioxi (-O-CH2CH»-O-)
onde etilenodidxi € permissivel apenas no caso em que uma espiro uniao é
formada junto com o grupo heterociclico de 4 a 8 membros substituido,
Grupo K1 consiste em um grupo heterociclico de 4 a 8 membros,
Grupo U1 consiste em carboxila, C1-6 alcoxi, C2-7 alcoxicarbo-

nila, halogénio, um grupo anel de arila de 6 a 10 membros e -CO-NR¥*R¥*

- em que R® e R¥ podem ser os mesmos ou diferentes e cada qual represen-

ta hidrogénio ou C1-6 alquila, €,
Grupo Z1 consiste em

[Férmula Quimica 3]

L L T

G Ly T K
oL %/ o
2

em que R1Z representa hidrogénio, C1-_6 alquila ou benzila,
com a condicdo que um composto representado pela seguinte

-4

formula:
[Férmula Quimica 2]
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seja esperado.

2. Composto representado pela seguinte formula geral (100), um

C

sal deste ou um hidrato do antecedente:

[Férmula Quimica 4]

R®B R
R31
R32 /_|
R40_,\:/\ \ R21
/).
R30 R10 R20
(100)

em que R'®, R, R, R%, R®, R*, R, R*% R* e n tém as mesmas respec-

tivas definicées como R'°, R®, R?', R%, R*, R%, R%. R%, R* e n na reivin-

dicacdo 1.
3. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, o sal do

mesmo ou o hidrato do antecedente, em que R' ¢ cicloalquila de 5 a 10

membros opcionalmente substituida com um substituinte do Grupo A2, ou
cicl_oalquenila de 5 a 10 membros opcionalmente substituida com um substi-
tuinte do Grupo A2, '

em que o Grupo A2 consiste em hidroxila, fenila, C1-6 alquila,
C1-6 haloalquila e C2-7 alquileno em que C2-7 alquileno apenas é permissi-
vel no caso em que uma espiro unido é formada junto com a cicloalquila de 5
a 10 membros substituida ou a cicloalquenila de 5 a 10 membros substitui-
da.

4. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2, o sal do
mesmo ou o hidrato do antecedente, em que R'% é cicloalquila de 5 a 10

membros opcionalmente substituida com hidroxila, fenila, C1-6 alquila, C1-6
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haloalquila, 1,2-etileno, trimetileno, tetrametileno ou pentametileno, ou ciclo-
alquenila de 5 a 10 membros opcionalmente substituida com hidroxila, fenila,
C1-6 alquila, C1-6 haloalquila, 1,2-etileno, trimetileno, tetrametileno ou pen-
tametileno em que 1,2-etileno, trimetileno, tetrametileno ou pentametileno

apenas é permissivel no caso em que uma espiro unido é formada junto com

‘a cicloalquila de 5 a 10 membros ou cicloalquenila de 5 a 10 membros.

5. Composto de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, o sal do

mesmo ou o hidrato do antecedente, em que R'® & cicloexila, 4-t-

butilcicloexila, 4 4-dimetilcicloexila, 4 4-dietilcicloexila, 3,3,5,5-
tetrametilcicloexila, 3,5-dimetilcicloexila, 4-fenilcicloexila, 4-
trifluorometilcicloexila, 4-n-butilcicloexila, ciclopentila, 3,3,4,4-

tetrametilciclopentila, cicloeptila, ciclooctila, ou um grupo representado pela

seguinte férmula:

[Férmula Quimica 5]

ieaegve ey
ReNeoteal

et oty

g

ou

em que s € um numero inteiro de 0, 1, 2 ou 3.
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6. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 5, o sal do mesmo ou o hidrato do antecedente, em que R®, R*' e R* po-
dem ser os mesmos ou diferentes e cada qual representa hidrogénio ou C1-
6 alquila, ou R e R?' ligam-se juntos para formar oxo (=O) e R* ¢ hidrogé-
nio ou C1-6 alquila.

7. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1
a 5, 0 sal do mesmo ou o hidrato do antecedente, em que R*, R*' e R* po-
dem ser os mesmos ou diferentes e cada qual fépresenta hidrogénio ou me-

tila, ou R% e R%' ligam-se juntos para formar oxo (=0) e R* ¢ hidrogénio ou

‘metila.

8. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1

" a5, 0 sal do mesmo ou o hidrato do antecedente, em que R*, R*' e R* sao

todos hidrogénio. |
9. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagées 1
a 8, o sal do mesmo ou o hidrato do antecedente, em que R* ¢ C1-6 alquila

opcionalmente substituida com um substituinte selecionado a partir do Grupo

| D1, cicloalquila de 3 a 8 membros opcionalmente substituida com um substi-

tuinte selecionado a partir do Grupo E1, C2-7 alquenila, C2-7 alquinila ou
C2-7 alquilcarbonila em que o Grupo D1 e Grupo E1 tém as mesmas respec-
tivas definigoes como Grupo D1 e Grupo E1 na reivindicagao 1.

10. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 8, o sal do mesmo ou o hidrato do antecedente, em que R* ¢ C1-6 alquila
opcionalmente substituida com um substituinte selecionado a partir do Grupo
D2. n

em que o Grupo D2 consiste em hidroxila., halogénio, ciano, C1-
6 alcoxi, cicloalquila de 3 a 8 membros, um grupo heterociclico de 4 a 8
membros, mono(C1-6 alquil)aminocarbonila, di(C1-6 alquil)aminocarbonila,
C2-7 alquilcarbonila, um 5 membros grupo de anel de heteroarila, carbonila
heterociclica de 4 a 8 membros e fenila.

11. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 8, o sal do mesmo ou o hidrato do antecedente, em que R* é n-propila, n-

butila, n-pentila, isobutila, etilcarbonilmetila, metoxietila, etoxietila, ciclopro-
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pilmetila ou tetraidropirano-4- -ilmetila.

12. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1
a 11, o sal do mesmo ou o hidrato do antecedente, em que n é um numero
inteiro de 1.

13. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1, 3a 12, o sal do mesmo ou o hidrato do antecedente, em que X' é nitrogé-
nio.

14. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1
a 13, 0 sal do mesmo ou o hidrato do antecedente, em que (i) R e R?', (ii)
R2' ¢ R2 ou (i) R? e R® ligam-se juntos para formar um anel selecionado a
partir do Grupo Z1 junto em que o Grupo Z1 tem a mesma definigdo como
Grupo Z1 na reivindicagao 1.

15. Composto de acordo com quaiquer uma das reivindicagdes 1
a 13, o sal do mesmo ou o hidrato do antecedente, em que (i) R*' e R% ou
(i) R e R® ligam-se juntos para formar um anel selecionado a partir do
Grupo Z2 junto, _

em que o Grupo no que Z2 consiste

%Lf P g

em que R representa hidrogénio, C1-6 alquila ou benzila, e o atomo de

[Férmula Quimica 6]

carbono indicados por "*" é o atomo de carbono em anel de benzeno ao qual

R?2 esta ligado.
- 16. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 13, o sal do mesmo ou o hidrato do antecedente, em que (i) R*' e R? ou
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(i) R e R® ligam-se juntos para formar um anel selecionado a partir do
Grupo Z3 junto,
em que o Grupo no que Z3 consiste

[Formula Quimica 7]

SN,

em que o atomo de carbono indicado por " & o dtomo de carbono em anel
de benzeno ao qual R esté ligado. |
_ 17. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
14 a 16, 0 sal do mesmo ou o hidrato do antecedente, em que R%° e R% sdo
hidrogénio. ' '
18. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 13, o sal do mesmo ou o hidrato do antecedente, em que pelo menos um
dentre R®, R, R ¢ R® ¢ carboxila, C1-6 alquiltio opcionalmente substitui-
do com um substituinte selecionado a partir do Grupo F1, C2-7 alcoxicarbo-
nila, fenéxi, -SOzH, C1-6 alquila substituida com um substituinte selecionado
a partir do Grupo W2, C1-6 alquila substituida com um substituinte selecio-
nado a partir do Grupo K1, C1-6 alcoxi substituido com um substituinte sele-
cionado a partir do Grupo W2, um grupo heterociclico de 4 a 8 membros
substituido com um substituinte selecionado a partir do Grupo W3, um grupo
heterociclico de 4 a 8 membros substituido com um substituinte selecionado
a partir do Grupo V1, um grupo anel de heteroarila de 5 a 10 membros subs-
tituido com um substituinte selecionado a partir do Grupo W3, um grupo anel
de arila de 6 a 10 membros opcionalmente substituido com um substituinte
selecionado a partir do Grupo W1, C2-7 alquenila opcionalmente substituida

com substituinte selecionado a partir do Grupo W1, C2-7 alquinila opcional-
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10

mente substituida com um substituinte selecionado a partir do Grupo W1,
cicloalquila de 3 a 8 membros opcionalmente substituida com um substituin-
te selecionado a partir do Grupo W1, cicloalquenila de 5 a 8 membros opcio-
nalmente substituida com um substituinte selecionado a partir do Grupo w',
NR'*R2X .CO-R"™ -CO-NR™R?, -NR'*-CO-R?, -S0,-R* ou -0-80,-R*,

R e R? podem ser os mesmos ou diferentes e cada qual re-

presenta hidrogénio, C1-6 alquila opcionalmente substituida com um substi-

tuinte selecionado a partir do Grupo U1 ou um grupo heterociclico de 4 a 8
membros,

R®* representa C1-6 alquila opcionalmente substituida com um
substituinte selecionado a partir do Grupo F1,

R'%X ¢ C1-6 alquila substituida com um substituinte selecionado
a partir do Grupo U1, ou um grupo heterociclico de 4 a 8 membros, €

R'™ & hidrogénio, C1-6 alquila substituida com um substituinte
selecionado a partir do Grupo U1, ou um grupo heterociclico de 4 a 8 mem-
bros, '

em que o Grupo W2 consiste em hidroxila, ciano, C1-6 alquila,
C2-7 alcoxialquila, C1-6 alcoxi opcionalmente substituido com um substituin-
te selecionado a partir do Grupo T1, fenéxi, C2-7 alquilcarbonila, -NR®*R™ e
-CO-NR®*R™ em que R® e R™ podem ser os mesmos ou diferentes e cada
qual representa hidrogénio ou C1-6 alquila,

Grupo W3 consiste em hidroxila, carboxila, C2-7 alcoxialquila,
C1-6 alcoxi substituido com um substituinte selecionado a partir do Grupo
T1, fenéxi, C2-7 alcoxicarbonila, C2-7 alquilcarbonila, -NR®R™* e -CO-
NR®*R’™ em que R® e R’ podem ser os mesmos ou diferentes e cada qual
representa hidrogénio ou C1-6 alquila, e,

Grupo F1, Grupo G1, Grupo H1, Grupo W', Grupo T1, Grupo V1,
Grupo K1 e Grupo U1 tém as mesmas respectivas definigdes como Grupo
F1, Grupo G1, Grupo H1, Grupo W', Grupo T1, Grupo V1, Grupo K1 e Gru-
po U1 na reivindicagao 1.

19. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes 1

a 13, o sal do mesmo ou o hidrato do antecedente, em que um dentre R%,
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R2'" R2 ¢ R® representa fenila opcionalmente substituida com um substitu-
inte selecionado a partir do Grupo P, C2-7 alquenila opcionalmente substitu-
ida com um substituinte selecionado a partir do Grupo P, C2-7 alquinila op-
cionalmente substituida com um substituinte selecionado a partir do Grupo
P, carboxila, C1-6 alquilsulfoniléxi opcionalmente tendo 1-3 fldor, C1-6 alquil-
tio, C2-7 alcoxicarbonila, C1-6 alcoxi-C1-6 alcoxi, C2-7 alcoxialquila, morfo-

- lin-4-iI-C1-6 alqui’la, pirrolidin-1-ila opcionaimente substituida com um substi-

tuinte selecionado a partir do Grupo Q, piperidin-1-ila opcionalmente substi-

tuida com um substituinte selecionado a partir do Grupo Q, um grupo repre-

‘sentado pela seguinte formula:

[Férmula Quimica 8]

X+ <O
e\N iv o
PalREE®e

NR®R®", -CO-R®, CO-NR®R® ou -NR**CO-R™,
em que R¥® representa hidrogénio, C1-6 alquila, C2-7 alcoxial-

quila ou tetraidropiran-4-ila,

R®' representa C2-7 alcoxialquila ou tetraidropiran-4-ila,

~ R% representa C2-7 alvcoxialquila‘ou morfolin-4-ila,

R® e R% podem ser os mesmos ou diferentes e cada qual re-
presenta hidrogénio, C1-6 alquila, tetraidropiran-4-ila ou C2-7 alcoxialquila,

R representa hidrogénio ou C1-6 aiquila, e '

8 representa C1-6 alquila,

em que o Grupo P consiste em carboxila, C2-7 alcoxicarbonila,
C2-7 alcoxialquila, C1-6 alcoxi e ciano, e

Grupo Q consiste em carboxila, C2-7 aIcoxncarbonlla C1-6 alco-
xi-C1-6 alcoxi, carboxil-C1-6 alcoxi, C2-7 alcoxialquila e hidroxila.

20. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
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a 13, o sal deste ou o hidrato do antecedente, em que um dentre R, R?,
R% e R® representa fenila, C2-7 alcoxicarbonila, C1-6 alcoxi-C1-6 alcoxi,
C2-7 alcoxialquila, morfolin-4-il-C1-6 alquila, pirrolidin-1-ila opcionalmente
tendo um substituinte selecionado a partir do Grupo R, piperidin-1-ila opcio-
nalmente tendo um substituinte selecionado a partir do Grupo R, um grupo

representado pela seguinte formula,:

O

-NR®R®', -CO-R* ou -CO-NR®R%,
em que R® representa hidrogénio, C1-6 alquila, C2-7 alcoxial-

[Férmula Quimica 9]

quila ou tetraidropiran-4-ila,
| RY'! representa C2-7 alcoxialquila ou tetraidropiran-4-ila,
R representa C2-7 alcoxialquila, e
R% e R% podem ser os mesmos ou diferentes e cada qual re-

- presenta hidrogénio ou C1-6 alquila,

em que o Grupo R consiste em C1-6 alcoxi-C1-6 alcoxi e C2-7
alcoxialquila. _ |

21. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
18 a 20, o sal do mesmo ou o hidrato do antecedente, em que R* é hidro-
génio. |

22. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
18 a 20, o sal do mesmo ou o hidrato do antecedente, em que'dois dentre
R2 R2' R% e R s3o hidrogénio, € um dos outros dois é hidrogénio ou C1-
6 alcoxi.

23. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagoes
18 a 20, o sal do mesmo ou o hidrato do antecedente, em que trés dentre
R® R?', R? e R% sdo hidrogénio.

24. Medicamento que compreende 0 COmMposto como definido na
reivindicagdo 1 ou 2, o sal deste ou o hidrato do antecedente.

25. Adesdo celular ou inibidor de infiltragdo celular que compre-
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endem o composto como definido na reivindicagéo 1 ou 2, 0 sal do mesmo
ou o hidrato do antecedente.

26. Agente terapéutico ou profilatico para uma doenca inflamato-
ria ou uma doenga auto-imune, compreendendo 0 composto como definido
na reivindicacdo 1 ou 2, o sal do mesmo ou o hidrato do antecedente.

27. Agente terapéutico ou profilatico para uma doenca inflamaté-
ria intestinal, sindrome de intestino irritavel, artrite reumatdide, psoriase, es-
clerose multipla, asma ou dermatite atopica, compreendendo o composto

como definido na reivindicagdo 1 ou 2, o sal do mesmo ou o hidrato do ante-

“cedente.

28. Agente terapéutico ou profilatico para uma doeng:a inflamato-
fia intestinal, compreendendo o composto como definido na reivindicagao 1
ou 2, o sal do mesmo ou o hidrato do antecedente.

29. Agente terapéutico ou prdfilético para colite ulcerativa ou do-

" enca de Crohn, compreendendo o composto como definido na reivindicagao

1 ou 2, o sal do mesmo ou o hidrato do antecedente.
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