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Relatdrio Descritivo da Patente de Inven¢do para "PROCES-
SOS PARA A PREPARACAO DE DERIVADOS DE CICLOPROPIL-
AMIDA".

CAMPO DA INVENCAO
A presente invencgao refere-se a Processos para a preparagao

de derivados de ciclopropil-amina, uteis para o tratamento de disturbios e
condi¢coes mediados pelo receptor de histamina.

ANTECEDENTE DA INVENCAO
Publicacdo do Pedido de Patente US 2004-0110746 A1, publi-

cado em 21 de abril de 2005 (da mesma forma publicado como Publicagao
PCT WO 04/037801, 6 de maio de 2004) que esta por este meio incorpora-

da por referéncia, descreve novos derivados de piperazinil e diazepanil ben-

zamida Uteis para o tratamento de disturbios mediados por receptor de his-
tamina. Mais especificamente, os compostos sédo Uteis para o tratamento de -
disturbios e condicbes mediados pelo receptor de Hz. Mais particularmente, |
os compostos sao Uteis para tratar ou prevenir disturbios neurolégicos inclu-
indo distarbios de sono/vigilia e excitagao/vigilancia (por exemplo insénia e
dessincronose), disturbios de hiperatividade de déficit de atengdo (ADHD),
distdrbios de aprendizagem e memodria, disfungao coghitiva,- enxaqueca, in-
flamagdo neurogénica, deméncié, prejuizo cognitivo moderado (pré-
deméncia), mal de Alzheimer, epilepsia, narcolepsia, disturbios alimentares,
obesidade, doenga de movimento, vertigem, esquizofrenia, abuso de subs-
tancia, transtornos bipolares, distirbios maniacos e depressdo, bem como
outros disturbios mediados por receptor de histamina Hs tais como resposta
alérgica da via aérea superiér, asma, coceira,‘ c'c')’ngestéio‘ nasal e rinite aler-
gica em um individuo em necessiaade destes. Por exemplo, métodos para
prevenir, inibir 0 progresso de, ou tratar resposta alérgica da via aérea supe-
rior, asma, coceira, congestao nasal e rinite alérgica.

Publicacdao do Pedido de Patente US 2004-0110746 A1, publi-
cado em 21 de abril de 2005 (da mesma forma publicado como Publicagdo
PCT WO 04/037801, 6 de maio de 2004) descreve um processo para a pre-
paracdo de piperazinil e diazepanil benzamidas. Permanece uma necessi-
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dade quanto a processos para a prepara¢do de derivados de piperazinil e
diazepanil benzamidas que sao adequados para aplicagbes em grande es-

cala/comerciais. .

SUMARIO DA INVENCAQO
A presente invencao é também direcionada a um processo para

a preparacao de compostos de férmula (1)

FF\KNA |
M
P

N
.|l:|” (”)
e enantidbmeros, diasteredmeros, hidratos, solvatos, e sais farmaceutica-
mente aceitaveis, ésteres e amidas destes;

em que
p € um numero inteiro selecionado a partir de 1 ou 2;
R' é selecionado a partir do grupo que consiste em -H e -Cs.

salquila;

g € um numero inteiro selecibnado a partirde 0, 1 ou 2;

cada R™ é selecionado independentemente a partir do grupo
que consiste em -Cy.salquila, -OC.galquila, e halo;

R é -H ou é selecionado independentemente a partir do grupo

que consiste em -Cy.salquila, -Cs.gcicloalquila, e anel de heterocicloalquila de

"4 a 8 membros; em que cada alquila, cicloalquila, e heterocicloalquila é-0p-

cionalmente substituida com um, dois, ou trés substituintes’*Ra;
| cada substituinte de R® é selecionado independentemente a par-
tir do grupo que consiste em -Ci.galquila, fldor, -OH, -OC,alquila, e -NR°RS;
R” e R sdo cada qual independentemente -H ou -C{_ealquila, ou
R® e R® empregados juntos com seu hitrogénio de ligagcao formam um anel
de heterocicloalquila de 5 a 7 membros, o referido anel opcionalmente subs-

tituido com halo, -C4.5alquila, -OH, ou -OC,.salquila;




R'? é selecionado independentemente a partir do grupo que

consiste em -C.galquila, -Cs.gcicloalquila, e anel de heterocicloalquila de 4 a

8 membros; em que cada alquila, cicloalquila, e heterocicloalquila € opcio-
~nalmente substituida com um, dois, ou trés substituintes R?;

5 alternativamente, R'' e R'? empregados juntos com seu nitrogé-

nio de ligagdo formam um anel de heterocicloalquila de 5 a 7 membros; em

que o anel de heterocicloalquila é opcnonalmente substltwdo com um, dois,

ou trés substituintes R; |
cada substituinte de R® ¢ selecionado independentemente a par-

10  tir do grupo que consiste em -Cy.4alquila, halo, -CHzF, -CHF3, -CFs3, -OH, -
OC.alquila, -C1.4alquilOH, e -NR°R"; em que R®e R' sdo independentemen-

te -H ou -Cq.salquila;

compreendendo }
OO Oset
X X
l — _Rs l ! _Rp®
CHO ~ CHO
(XX) , (XXI)

reagir um composto de féormula (XX); em um primeiro solvente orgénico; pa-
15 ra produzir o composto correspondente de férmula (XXI), em que L é um
grupo de saida; e em que o composto de férmula (XXI) néo é |so|ado

Y ANA
Oy L . ,r\'\N, |
o C / p . )
| “an L D o*c/N‘(v)m)
_R13
o (XXI) | ——R®
' F
CHO
oy CHO
- | (XXIll)

reagir o composto de féormula (XXI) com um composto de férmula (XXII); na
presenga de uma base organica ou inorgénica; por um segundo solvente
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organico; para produzir o composto correspondente de férmula (XXIiI); em

gue o composto de férmula (XXIII) ndo é isolado;

r R14 R14
N | O« _N
O ‘Mm) | ORNRT o Nm)
H
AN
| 13 > I =
—R (XXIV)
S : F
CHO. N,R“
B (XX ] }|q . ()

e reagir o composto de formula (XXIII) com um composto de férmula (XXIV);

na presenca de um agente redutor; em um terceiro solvente organico; para

produzir o composto correspondente de formula (l).
A presente invencdo é também direcionada a um processo al-

ternativo para a preparagao de compostos de férmula (Il)
. R14 )
0

" . .
R (1) _
e enantiomeros, diaste_rec“)meros, hidratos, solvatos, e sais farmaceutica-

mente aceitaveis, ésteres e amidas destes;
emque ~° | ' ’
p éum nu’uﬁero inteiro selecionado a partir de 1 ou 2;
R' é selecionado a partir do grupo que consiste em -H e
-Ci.salquila;

g é um numero inteiro selecionado a partir de 0, 1 ou 2;

cada R'® é selecionado independentemente a partir do grupo
que consiste em -Cy.galquila, -OC4.salquila, e halo;

R é -H ou é selecionado independentemente a partir do grupo
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que consiste em -Cy.galquila, -Cs.gcicloalquila e anel de  heterocicloalquila de
4 a 8 membros; em que cada alquila, cicloalquila, e heterocicloalquila é op-
cionalmente substituida com um, dois, ou trés substituintes R?;

cada substituinte de R? é selecionado independentemente a par-
tir do grupo que consiste em -C1.galquila, fltior, -OH, -OC1.salquila, e -NR°R;

RP e R sdo cada qual independentemente -H ou -Cy.salquila, ou
R e R® empregados juntos com seu nitrogénio de ligagdo formam um énel '
de heterocicloalquila dé 5 a 7 membros, o referido anel opcionalmente subs-
tituido com halo, -C.4alquila, -OH, ou -OC1.ealquila;

R'? é selecionado independentemente a partir do grupo que
consiste em -Ci.galquila, -Czgcicloalquila, e anel de heterocicloalquila de 4 a
8 membros; em que cada alquila, cicloalquila, e heterocicloalquila é opcio-
nalmente substituida com um, dois, ou trés substituintes R?;

alternativamente, R'" e R'? empregados juntos com seu nitrogé-
nio de ligacao formam um anel de heterocicloalquila de 5 a 7 membros; em
gue o anel de heterocicloalquila é opcionalmente substituido com um, dois,
ou trés substituintes R%;

cada substituinte de R?é selecionado independentemente a par-
tir do grupo que consiste em -C1-4alquilé, halo, -CHzF, -CHF,, -CF3, -OH, -
OC;.salquila, -Cy.4alquilOH, e -NR°R'; em que Re.e R' sdo independentemen-

te -H ou -Cq.salquila;

compreendendo
) R14 .
A
R14 r N
r\/\N/A O N\)
0 N\) ' |
) / |
_'__(R13)q
7~ '—(R13) |
~ ‘ |
lHO (XXII) HO SO;Na
(XXVH)

reagir um composto de féormula (XXIIl) com fonte de bissulfito; em um sol-
vente organico polar; para produzir o bissulfito correspondente, o composto



10

15

- em que

de formula (XXVII);

R' A R
N\

N
[ N
0O N\) : 6] N\)
R11\ /R12
/ | 13 H /
——(R™) > | 13
I q : - —(R")q
N (XXIV) N
' ) 11
HO” >SOzNa N
(XXVII) | bz

e reagir o composto de formula (XXVIl) com um composto de férmula
(XXIV); na presenga de um agente redutor; na presenga de uma base orga-
nica ou inorganica; em um solvente organico; para produzir o composto cor-
respondente de férmula (11).

| A presente invengdo é também direcionada a um processo al-

ternativo para a preparagao de compostos de formula (1)
R14
Yy

ON\M)
P

An ()

e enantidmeros, diastereémeros, hidratos, solvatos, e sais farmaceutica-

mente aceitaveis, ésteres e amidas destes;

L. . PR .
p € um numero inteiro selecionado a partir de 1 ou 2;

R'* é selecionado a partir do grupo que consiste em -H e

-Ci-salquila;

-

G € um NUMEio inteiro selecionado a pa ou 2;

cada R™ é selecionado independentemente a partir do grupo
que consiste erh -C,.ealquila, -OC.galquila, e halo;

R'" & -H ou é selecionado independentemente a partir do grupo

que consiste em -Cy.alquila, -Cs.scicloalquila e anel de heterocicloalquila de

(2



4 a 8 membros; em que cada alquila, cicloalquila e heterocicloalquila é op-
cionalmente substituida com um, dois, ou trés substituintes R?;
cada substituinte de R® é selecionado independentemente a par-
~ tir do grupo que consiste em -C.salquila, flaor, -OH, -OC;.6alquila, e -NR°R’;
5 R® e R°® sdo cada qUaI independente‘mente -H ou -Cy.¢alquila, ou
RP e R°® empregados juntos com seu nitrogénio de ligagao formam um anel
~ de heterocicloalquila de 5 a 7 membros, o referido anel opcionalmente subs-
tituido com halo, -C+.salquila, -OH, ou -OC.alquila; |
R' ¢ selecionado independenterﬁente a partir do grupo que
10  consiste em -Cy.galquila, -Cs.gcicloalquila, e anel de heterocicloalquila de 4 a
8 membros; em que cada alquila, cicloalquila, e heterocicloalquila é opcio-
‘nalmente substituida com um, dois ou trés Substituintes R*
alternativamente, R'' e R'> empregados juntos com seu nitrogé-
nio de ligagdo formam um anel de heterocicloalquila de 5 a 7 membros; em
15 que o anel de heterocicloalquila é opcionalmente substituido com um, dois,

ou trés substituintes R%;
cada substituinte de R® é selecionado independentemente a par-

tir do grupo que consiste em -C1 salquila, halo, -CHgF -CHF,, -CFs3, QH -
OC1.galquila, -C4.4alquilOH, e - NReR em que R%e R' sao mdependentemen-

20 te -H ou -Ciealquila;
compreendendo

R* N/A
oA

7

+(R13)q

(XXIH)

CHO

(XXVII)

reagir um composto de formula (XXIll) com fonte de bissulfito; em um sol-
vente organico polar; para produzir o bissulfito correspondente, o composto
de formula (XXVII);



F?14 ‘lljfizig
oA

—:—-(R13)q

A
o A

7 il 13
5 (R7)q

HO” SO;Na
3 GHO (XXIN)
(XXVI)
reagir o composto de férmula (XXVII) com uma base organica ou inorganica;

~em um solvente organico; para produzir o composto correspondente de for-

mula (XXIII); 3
Rﬁ,\N/A' | r/\N/A
o ! N N v

v > A R'®

. ——(R™)q (XXIV) g (R

(XXl | A
g‘12

CHO

e reagir o composto de férmula (XXHI) com um composto de férmula (XXIV);
na presenca de um agente redutor; em um solvente organico; para produzir

o composto correspondente de formula (I1).
Em uma modalidade, a presente invengdao é direcionada aos

processos para a preparagdo de um composto de férmuia (lls)

QN | (Ils)

da mesma forma conhecido como (4-ciclopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-
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iimetil-fenil)-metanona ou seu sal farmaceuticamente aceitavel deste, prefe-

rivelmente o sal de dicloridrato.

A presente invengdo € também direcionada a um produto prepa-
rado de acordo com quaisquer dos processos descritos aqui.

llustrativo da invengdo € uma composi¢do farmacéutica que

compreende um veiculo farmaceuticamente aceitavel e um produto prepa-

" rado de acordo com quaisquer dos processos descritos aqui. Uma ilustracao

da invengdo é uma composicao farmacéutica feita misturando-se um produ-
to preparado de acordo com quaisquer dos processos descritos aqui e um
veiculo farmaceuticamente aceitavel. llustragd@o da inveng@o é um processo
para fazer uma composigdo farmacéutica compreendendo misturar um pro-
duto preparado de acordo com quaisquer dos processos descritos aqui e um
veiculo farmaceuticamente aceitavel. »

Exemplificacdo da invengdo é métodos de tratar um disturbio
mediado por'histamina, preferivelmente, o receptor de histamina Hs , (sele-
cionado a partir do grupo que consiste em disturbios neurolégicos incluindo
disturbios de sono/vigilia e excitagdo/vigilancia (por exemplo, insnia e des-
sincronose), disturbios de hiperatividade de deficit de atencdo (ADHD), dis-
turbios de aprendizagem e ‘meméria, disfuncdo cognitiva, enxaqueca, infla-
macao neurogénica, deméncia, prejuizo cognitivo moderado (pré-deméncia),
mal de Alzheimer, epilepsia, narcolepsia, disturbios alimentares, obesidade,
doenca de movimento, vertigem, esquizofrenia, abuso de substancia, trans-
tornos bipolares, distlrbios maniacos e depressao, bem como outros distur-
bios mediados por receptor de histamina Hs tais como resposta alérgica da
via-aérea superior, asma; cf‘o'ceira,sédngestéos nasal e rinite alérgica) com-
preendendo administrar a um individuo em necessidade deste, uma quanti-
dade terapeuticamente eficaz de um produto preparado de acordo com
quaisquer dos processos descritos aqui ou uma composicdo farmacéutica
como descrito acima.

Outro exemplo da invengao é o uso de um produto preparado de
acordo com quaisquer dos processos descritos aqui na preparagao de um

medicamento para tratar: (a) um distirbio de sono/vigilia, (b) um disturbio de



10

15

20

25

10

excitagdo/vigilancia, (c) insénia, (d) dessincronose, -(e) disturbios de hiperati-
vidade de déficit de atengdo (ADHD), (f) um disturbio de aprendizagem, (g)
um distarbio de memaria, (h) disfuncdo cognitiva, (i) enxaqueca, (j) inflama-
cdo neurogénica, (k) deméncia, (I) prejuizo cognitivo moderado (pre-
deméncia), (m) mal de Alzheimer, (n) epilepsia, (0) narcolepsia, (p) um dis-
turbio alimentar, (q) obesidade, (r) doenga de movimento, (s) vertigem, (t)

esquizofrenia, (u) abuso de substancia, (v) transtorno bipolar, (w) disturbio

- maniaco, (x) depressao, (y) resposta. alérgica da via aérea superior, (z) as-

ma, (aa) coceira, (bb) congestédo nasal ou (cc) rinite alérgica, em um indivi-

‘duo em necessidade deste.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO
A presente invengao é direcionada aos processos para a prepa-

racao de compostos de formula (Il)

- N
(Hm)q__i__ P

R11 (“)

em que p, R™, g, R, R"" e R' sdo como aqui definidos, Uteis para o trata-
mento de disturbios e condigdes modulados por um receptor de histamina.

Quando aqui empregado, o termo “incluindo”, "contendo” e

"compreendendo" sdo empregados aqui em seu sentido nao limitante, a-

berto. . P , P

O termo "alquila” refere-se a um grupo alquila de cadeia linear
ou ramificada tendo a partir de 1 a 12 atomos de carbono na cadeia. Grupos
alquila exemplares incluem metila (Me, que pode da mesma forma ser estru-
turalmente descrito por "/"), etila (Et), n-propila, isopropila, butila, isobutila,
sec-butila, terc-butila (tBu), pentila, isopentila, terc-pentila, hexila, isoexila e

similares.
O termo "alquileno" refere-se a um grupo alquila de cadeia line-
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ar ou ramificada divalente tendo a partir de 1 a 12 atomos de carbono na
cadeia. Grupos alquileno exemplares incluem metileno, etileno, propileno e
similares.

O termo "alquenila" refere-se a um grupo alquenila de cadeia
linear ou ramificada tendo a partir de 2 a 12 atomos de carbono na cadeia.
(A ligacdo dupla do grupo alquenila € formada por dois atomos de carbono
hibridizados por sp?). Grupos a'lquenila ilustrativos incluem prop-2-enila, but-
2-enila, but-3-enila, 2-metilprop-2-ehila, hex-2-enila, e similares.

O termo "alquinila" refere-se a um grupo alquinila de cadeia
linear ou ramificada tendo a partir de 2 a 12 atomos de carbono na cadeia.
(A ligagao t'ripla do grupo alquinila é formada por dois atomos de carbono
hibridizados por sp). Grupos alquinila ilustrativos incluem prop-2-inila, but-2-
inila, but-3-inila, 2-metilbut-2-inila, hex-2-inila e similares.

O termo "arila" refere-se a um carbociclo aromatico, monocicli-
co, ou fundido ou espiro policiclico, (estrutura de anel tendo atomos de anel
que sdo todos carbono) tendo a partir de 3 a 12 atomos de anel por anel.
(Atdmos de carbono em grupos arila sdo hibridizados por sp2). Exemplos

ilustrativos de grupos arila incluem fenila, naftila, antracenila, fenantrenila, e

similares.

_ O termo "heteroarila’ refere-se a um heterociclo aromatico, mo-
nociclico, ou biciclico ou policiclico fundido (estrutura de anel tendo atomos
de a.nel selecionados a partir de atomos de carbono bem como heteroato-
mos de enxofre, oxigénio e nitrogénio) tendo a partir de 3 a 12 atomos de

anel por anel. Exemplos ilustrativos de grupos heteroarila incluem as seguin-

QQ (_7 O v () O U U
MO O O D D D

N

S AN
Co o O o O
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N CO GO OO
N, N N N , NN , e similares.

O termo "cicloalquila" refere-se um carbociclo, saturado ou
parcialmente saturado, monociclico ou fundido ou espiro policiclico, tendo a
partir de 3 a 12 atomos de anel por anel. Exemplos ilustrativos de grupos

cicloalquila incluem as seguintes porgoes:

>0.0.0.0.0.0 000

,COCOOQED@OCOOD

Uma "heterocicloalquila" refere-se a uma estrutura de anel,
monociclfca, ou fundida ou espiro policiclica que é saturada ou parciaimente
saturada e tem a partir de 3 a 12 atomos de anel por anel selecionados a
partir de atomos de C e heteroatomos de N, O e S. Exempilos ilustrativos de
grupos heterocicloalquila incluem

o, QQ Q HN— NH,(— C,/ (-OZ (r\g [Ng

0} (0]

S 0 /[(J)\ /[(i j)\
\
:l ] é HN NH NH 0 O oHN 0
NH ‘\)

NH / . A

[j [\/j O\: O @j 217 on ' e similares.

O termo "halogénio" representa cloro, fluor ‘bromo ou iodo. O

O

termo "halo" representa cloro, fitior, bromo ou iodo.

‘ O termo "substituido” indica que o grupc especificado ou por-
¢&o suporta um ou mais substituintes. O termo "néo substituido" indica que
o grupo especificado ndo suporta nenhum substituinte. O termo "opcional-
mente substituido” indica que o grupo especificado é ndo substituido ou
substituido por um ou mais substituintes. Onde o termo "substituido” é em-

pregado para descrever um sistema estrutural, a substituicdo é indicada o-

correr em qualquer posi¢cao permitida por valéncia no sistema.
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Abreviagdes empregadas na especificacdo, particularmente nos -

Esquemas e Exemplos, sao como segue:

CDI =  N,N'-Carbonildiimidazol
DCM =  Diclorometano
DIPEA =  Diisopropil etil amina
DMF =  Dimetilformamida

- DSC . Calorimetria de Varredura Diferencial
DVS =  Absorcdo de Vapor Dinamico
EDCI =  Cloridrato de 1-(3-Dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
Et,0 =  Eter dietilico
EtOAC =  Acetato de etila
EtOH = Etanol
HOBt .= . 1-Hidroxibenzotriazol
HPLC =  Cromatografia Liquida de Alto Desempenho
MeOH =  Metanol |
MTBE =  Eter t-butil metilico
NaBH(OAc)S =  Triacetoxiboroidreto de sédio

. RMN =  Ressonancia Magnética nuclear
OBt = -O-(1-benzotriazolila)
RH = Umidade relativa-
TEAou Et3N = Trietilamina
THF - = Tetraidrofurano
TLC =  Cromatografia de Camada Fina
XRD Difracao de Raios X

Com referéncia aos substituintes, o termo "independentemen-
te" indica que quando E’nais que um de tais substituintes é possivel, tais -
substituintes podem ser os mesmo ou diferentes um do outro.

O termo "individuo" quando aqui empregado, refere-se a um
animal, preferivelmente um mamifero, preferivelmente um ser humano que

foi o objeto.de tratamento, observacdo ou experiéncia.
O termo "quantidade terapeuticamente eficaz' quando aqui

empregado, indica essa quantidade do composto ativo ou do agente farma-
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céutico que elicia a resposta bioldgica ou medicinal em um sistema de teci-
do, animal ou humano que esta sendo buscado por investigador, veterinario,
doutor médico ou outro clinico, que inclui alivio dos sintomas da doenga ou
disturbio a ser tratado.

Quando aqui empregado, o termo "composi¢ao” esta destinado
a abranger um produto que compreende os ingredientes especificados nas
quantidades'especificadas, bem como qualquer produto que resulta, direta-
mente ou indiretamente, de combinagdes dos ingredientes especificados

nas quantidades especificadas.
Para fornecer uma descricdo mais concisa, algumas das ex-

pressdes quantitativas dadas aqui ndo sdo qualificadas com o termo "cerca

de". Compreende-se que se o termo "cerca de" é empregado explicitamente
ou nao, toda quantidade dada aqUi é indicada para referir-se ao determinado
valor atual, e é da mesma forma indicado para referir-se a aproximacao a tal
determinado valor que seria deduzido razoavelmente com base na experi-
éncia ordinaria na técnica, incluindo aproximagoes devido as condi¢Oes de
medida e/ou experimentais para tal determinado valor.
| Quando aqui empregado, a menos que de outra maneira nota-
do, o termo "grupo de saida" indicara um grupo ou atomo carregado ou
descarregado que afasta-se durante uma reagéo de deslocamento ou subs-
tituicdo. Exemplos adequados incluem, porém nao s&o limitados a, Br, Cl,
imidazolila e similares. '
Onde os compostos de acordo com esta invengao tém pelo me-
nos um centro quiral, eles podem existir adequadamente como enantidme-

ros. Onde os compostos possuem dois ou mais centros quirais, eles podem

A

existir adicionalmente como diasteredmeros. Deve ser entendido que todos -

os tais isdmeros e misturas destes estdo abrangidos dentro do escopo da
presente invengéo. Preferivelmente, onde o composto esta presente como
um enantidmero, o enantidmero esta presente em um excesso enantiomeri-
co maior do que ou igual a cerca de 80%, mais preferivelmente, em um ex-
cesso enantiomérico maior do que ou igual a cerca de 90%, mais preferi-

velmente ainda, em um excesso enantiomérico maior do que ou igual a cer-
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ca de 95%, mais preferivelmente ainda, em um excesso enantiomérico mai-
or do que ou igual a cerca de 98%, ainda mais preferivelmente, em um ex--
cesso enantiomérico maior do que ou igual a cerca de 99%. Similarmente,
onde o composto esta presente como um diasteredmero, o diasteredmero
est4 presente em um excesso diastereomérico maior do que ou igual a cer-
ca de 80%, mais preferivelmente, em um excesso diastereomérico maior do
que ou igual a cerca de 90%, mais preferivelmente ainda, em um excesso
diastereomérico maior do que ou igual a cerca de 95%, mais preferivelmente
ainda, em um excesso diastereomérico maior do que ou igual a cerca de
98%, ainda mais preferivelmente, em um excesso diastereomeérico maior do
que ou igual a cerca de 99%. _

Além disso, algumas dentre as formas cristalinas para os com-
postos da presente invengdo podem existir como polimorfos e como tais es-
tao destinados a ser incluidos na presente invengao. Além disso, alguns dos
compostos da presente inven¢cdo podem formar solvatos corh agua (isto é,
hidratos) ou solventes organicos comuns, e tais solvatos estdao da mesma
forma destinados a ser abrangidos dentro do escopo desta invencéo.

N Aiguém versado na técnica reconhecera que onde uma etapa de
reagao da presente invengao pode ser realizada em uma variedade de sol-
ventes ou sistemas de solvente, a referida etapa de reagdo pode da mesma
forma ser realizada em uma mistura dos solventes adequados ou sistemas
de solvente.

Onde os processos para a preparagao dos compostos de acordo
com a invengdo dao origem a mistura de estereoisémeros, estes isbmeros
podem ser separados por técnicas convencionais tal como. Crdmatografia
preparativa. Os compostos podem ser preparados em forma racémict‘é, ou
enantidmeros individuais ou podem ser preparados por sintese enantioes-
pecifica ou por resolugdo. Os compostos podem, por exemplo, ser resolvi-
dos em seus enantibmeros de componente por técnicas-pad_réo, tal como a
formacao de pares diastereoméricos por formagao de sal com um acido oti-
camente ativo, tais como acido (-)-di-p-toluoil-D-tartarico e/ou &cido (+)-di-p-

toluoil-L-tartarico seguido por cristalizagdo fracionaria e regeneragao da ba-
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se livre. Os compostos podem da mesma forma ser resolvidos por formagao
de amidas ou ésteres diastereoméricos, seguido por separa¢ao cromatogra-
fica e remogao do auxiliar quiral. Alternativamente, os compostos podem ser
resolvidos que empregando-se uma coluna de HPLC quiral.

Durante quaisquer dos processos para preparagao dos compos-
tos da presente invengao, pode ser necessario e/ou desejavel proteger gru-
pos sensiveis ou reativos em quaisquer das moléculas envolvidas. Isto pode
ser alcancado por meios de grupos protetores convencionais, tais como a-
queles descritos em Protective Groups in_Organic Chemistry, ed. J.F.W.
McOmie, Plenum Press, 1973; e T.W. Gréene & P.G.M. Wuts, Protective
GroUps in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 1991. Os grupos proteto-
res podem ser removidos em um estagio subseqiente conveniente empre-

gando-se métodos conhecidos a partir da técnica. Por exemplo, alguém ver-
sado na técnica reconhecera que nos processos da presente invengao, po-
de ser necessario e/ou desejavel proteger grupos de substituinte tal como
(C1-galquilcarbonil)C.galquila.

A presente inVengéo inclui dentro de seu escopo pré-farmacos
dos compostos desta invencdo. Em geral, tais pré-farmacos serao derivados
funcionais dos compostos que sdo facilmente conversiveis in vivo no com-

posto requerido. Desse modo, nos métodos de tratamento da presente in-

vencdo, o termo "administrando" abrangera o tratamento dos varios distur-

bios descrito com o composto especificamente descrito ou com um compos-

to que pode ndo ser especificamente descrito, porém que converte ao com-
posto especificado in vivo depois da administracdo ao paciente. Procedi-
mentos convencionais para a selecao e;p'repa'ragéodde derivados de pré-

farmaco adequados sao descritos, por exemplo, em’ "Design of Prodrugs",

“ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985.

Para uso na medicina, os sais dos compostos desta invengao
referem-se aos "sais farmaceuticamente aceitaveis" nao toxicos. Outros
sais podem, entretanto, ser uteis na preparagéb de compostos de acordo
com esta invengéo ou de seus sais farmaceuticamente aceitaveis. Sais far-
maceuticamente aceitaveis adequados dos compostos incluem sais de adi-
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¢ao de éacido que podem, por exemplo, ser formados misturando-se uma
solugdo do composto com uma solugdo de um &cido farmaceuticamente
aceitavel tais como acido cloridrico, acido sulfurico, acido fumarico, acido
maléico, acido succinico, acido .acético, acido benzdico, acido citrico, acido
tartarico, acido carbdnico ou &cido fosférico. Além disso, onde os compostos
da invengdo transportam uma porg¢ao acida, sais farmaceuticamente aceita-
veis adequados destes podem incluir sais de metal alcali, por exemplo, sais
de sodio ou potassio; sais de metal alcalino-terroso, por exemplo, sais de
célcio ou magnésio; e sais formados com ligandos organicos adequados,
por exemplo, sais de aménio quaternarios. Desse modo, sais farmaceutica-
mente aceitaveis representativos incluem os séguintes:

acetato, benzenossulfonato, benzoato, bicarbonato, bissulfato,
bitartarato, borato, brometo, edetato de calcio, cansilato,} carbonato, cloreto,
clavulanato, citratb, dicloridrato, edetato, edisilato, estolato, esilato, fumara-
to, gluceptato, gliconato, glutamato, glicolilarsanilato, hexilresorcinato, hidra-
bamina, bromidrato, cloridrato, hidroxinaftoato, iodeto, isotionato, lactato,
Iactobidnato, laurato, malato, maleato, mandelato, mesilato, metilbrometo,
metilnitrato, metilsulfato, mucato, napsilato, nitrato, sgl de aménio de N-
metilglicamina, oleato, pamoato (embonato), palmitato," pantotenato, fosfa-
to/difosfato, poligalacturonato, salicilato, estearato, sulfato, subacetato, suci-
nato, tanato, tartarato, teoclato, tosilato, trietiodeto e valerato.

Bases e acidos representativos que podem ser empregados na
preparagéd de sais farmaceuticamente aceitaveis incluem os seguintes:

acidos incluindo acido acético, acido 2,2-dicloroacético, aminoa-
cidos acilados, 4cido ‘adipico, &cido alginico, ‘acido ascorbico, acido L-
aspartico, acido benzenoséulfanico, acido benzbico, é&cido 4-
acetamidobenzoico, acido (+)-canférico, acido canforsulfénico, acido (+)-
(1S)-canfor-10-sulfénico, acido cépricb, acido capréico, acido caprilico, acido
cinamico, acido citrico, acido ciclamico, acido dodecilsulfurico, acido etano-
1,2-dissulfonico, acido etanossulfénico, acido 2-hidréxi-etanossulfénico, aci-
do férmico, acido fumarico, acido galactarico, acido gentisico, acido glicoep-
ténico, acido D-glicdnico, acido D-glicorénico, acido L-glutdmico, &cido o-



10

15

20

25

30

18

oxo-glutérico, acido glicolico, acido hipurico, acido bromidrico, acido cloridri-

co, acido (+)-L-lactico, acido (x)-DL-lactico, &cido lactobidnico, acido -maléi-

~ co, acido (-)-L-malico, &cido maldnico, acido (+)-DL-mandélico, acido meta-

nossulfonico, acido naftaleno-2-sulfonico, acido naftaleno-1,5-dissulfénico,
acido 1-hidroxi-2-naftéico, acido nicotinico, acido nitrico, acido oléico, acido
ordtico, acido oxalico, &cido palmitrico, acido pamadico, acido fostérico, acido
L-piroglutamico, &cido salicilico, &cido 4-amino-salicilico, acido sebaico, éci?
do estearico, acido succinico, acido sulfarico, acido tanico, acido (+)-L-
tartarico, acido tiocianico, acido p-toluenossulfénico e acido undecilénico; e
bases incluindo aménia, L-arginina, benetamina, benzatina, hi-
dréxido de célcio, colina, deanol, dietanolamina, dietilamina, 2-(dietilamino)-
etanol, etanolamina, etilenodiamina, N-metil-glicamina, hidrabamina, 1H-
imidazol, L-lisina, hidréxido de magnésio, 4-(2-hidroxietil)-morfolina, pipera-

zina, hidroxido de potassio, 1-(2-hidroxietil)-pirrolidina, amina secundaria,

" hidroxido de sddio, trietanolamina, trometamina e hidréxido-de zinco.

, Em uma modalidade, a présente invencao é direcionada aos
processos para a preparagdo de compostos de formula (ll), ou um enantio-
mero, diasteredmero, hidrato, solvato_deétes, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel, amida ou éster deste, em que R, R, R"®, R", p, e q tém quais-
quer dos significados definidos acima e equivalentes destes, ou pelo menos
uma das tarefas seguintes e equivalentes destas. Tais tarefas podem ser
empregadas onde apropriado com quaisquer das defini¢des, reivindicagoes
ou modalidades definidas aqui: '

Em uma modalidade, a presente invencao € direcionada aos
pProcessos bara a preparagao de cdmpdé’tos de féormula (Il) emque p é 1.

Em fjma modalidade, a presente invengdo é direcionada aos
processos para a preparagdo de compostos de férmula (1) em que R'" e R™
sdo cada qual independentemente selecionado a partir do grupo que consis-
te em metila, etila, propila, isopropila, butila, isobutila, terc-butila, ciclopropi-
la, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, azétidinila, pirrolidinila, piperidinila, mor-
folinila, e tiomorfolinila, cada qual opcionalmente substituida como descrito

acima.
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Em uma modalidade, a presente invencdo é direcionada aos
processos para a preparagdo de compostos de férmula (Il) em que R'' e R™?-
empregados juntos com o nitrogénio ao qual eles sdo ligados formam 2-
metilpirrolidinila,  3-hidroxipirrolidinila,  3-dimetilaminopirrolidinila,  2,5-
dimetilpirrolidinila, 2-trifluorometilpirrolidinila, 2-hidroximetilpirrolidinila, piperi-
dinila, 4-fluoropiperidinila, 3,3-difluoropiperidinila, 4 4-difluoropiperidinila, 3-
trifluorometilpiperidinila, 4-trifluorometilpiperidinila, morfolinila, 3-
hidroxipiperidinila, 4-hidroxipipéridinila, 2-hidroximetilpiperidinila, 3-
hidroximetilpiperidinila, 4-hidroximetilpiperidinila, 4-hidroxietilpiperidinila, 3-
metilmorfolin-4-ila, 3-hidroximetilmorfolin-4-ila, 2-hidroximetilmorfolin-4-ila,
2,6-dimetilmorfolin-4-ila, tiomorfolinila, 1,1-dioxo-tiomorfolin-4-ila, ou 2-
metilmorfolin-4-ila. | |

Em outra modalidade, a presente invengao é direcionada aos

processos para a preparagdo de compostos de férmula (Il) em que, R" e

R' empregados juntos com o nitrogénio ao qual eles sdo ligados formam

piperidinila, 4-fluoropiperidinila, 4,4-diflucropiperidinila, morfolinila, ou 3-
metilmorfolin-4-ila. Em outra modalidade, a presente invengéo é direcionada
aos processos para a preparagao de compostos de férmula (l)emque R e
R'? empregados juhtos com o nitrogénio ao qual eles sao ligados formam

morfolinila.
Em uma modalidade, a presente inven¢do € direcionada aos

processos para a preparagao de compostos de férmula (ll) em que cada R'
é selecionado independentemente a partir do grupo que consiste em metila,

metdxi, e flaor.
_ Em uma inodalidade, a presente invencdo é direcionada aos

Em uma modalidade, a presente invengdo € direcionada aos
processos para a preparacio de compostos de férmula (1) em que R™ ¢ -H

ou metila.
Em uma modalidade, a presente invencao é direcionada aos
processos para a preparacdo de compostos de formula (ll) que satisfazem

qualquer uma das combinagdes das definicdes determinadas aqui e equiva-
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lentes destas.
‘ Em uma modalidade, a presente invencdo é direcionada aos

processos para a preparagdo de compostos de férmula (ll) selecionados a
partir do grupo que consiste em (4-ciclopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-
iimetil-fenil)-metanona e dicloridrato de (4-ciclopropil-piperazin-1-il)-(4-
morfolin-4-iimetil-fenil)-metanona.

Os compostos da presente invengdo sdo moduladores do recep-
tor de histamina Hs, e como tal, os compostos sao uteis no tratamento de
estados de doenga em que o receptor de histamina Hs esta envolvido. Parti-

cularmente, os compostos podem ser empregados em métodos para tratar

“ou prevenir disturbios neurolégicos ou neuropsiquiatricos incluindo disturbios

de sono/vigilia e excitagao/vigilancia (porexemplo, insénia e deSsincfonese),
disturbios de hiperatividade de déficit de atencao (ADHD), disturbios de a-

prendizagem e memoria, disfungdo cognitiva, enxaqueca, inflamagao neuro-

‘génica, deméncia, prejuizo cognitivo moderado (pré-deméncia), mal de Al-

zheimer, epilepsia, narcolepsia com ou sem cataplexia associada, cataplexi-
a, disturbios de homeostasia de sono/vigilia, sonoléncia idiopatica, sonolén-
cia do dia excessiva (EDS), disturbios do ritmo circadiano, disturbios do so-
no /fadiga, fadiga, sonoléncia associada com apneia do sono, prejuizo do
sono devido as reposigdes hormonais perimenopausais, fadiga relacionada
ao Parkinson, fadiga relacionada a EM, fadiga relacionada a depressio, fa-
diga induzida por quimioterapia, disturbios alimentares, obesidade, doenca
do movimento, vertigem, esquizofrenia, abuso de substancia, transtornos
bipolares, disturbios maniacos e depressdo, bem como outros disturbios em
que o receptor de histamina Hs esta envolvido, taig.como resposta alérgica..“..'
da via aérea superior, asma, coceira, congestao nasal e rinite’ alérgica em
um individuo em necessidade destes. Por exemplo, a invengao representa
métodos para prevenir, inibir a progressao de, ou tratar resposta alérgica da
via aérea superior, asma, coceira, congestao nasal e rinite alérgica. Sono-
léncia de dia excessiva (EDS) pode ocorrer com ou sem apnéia do sono as-
sociada, trabalho por turnos, fibromialgia, EM e similares.

A presente invencdo é direcionada a um processo para a prepa-
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ragdo de compostos de formula (I1). O processo da presente invengéo é van-
tajoso para propdsitos comerciais e/ou em grande escala porque nao requer-
isolamento e/ou purificacdo de intermediarios oleosos; e nao requer croma-
tografia de coluna que nao é pratico e de custo altamente proibitivo'em uma
escala comercial e/ou em grande escala. Adicionalmente, o processo da
presente invengdo pode ser concluido em um unico sistema de solvente,
considerando que um processo similar, descrito na Publicagdo do Pedido de
Patente US 2004-0010746 A1, publicado em 21 de abril de 2005 (da mesma
forma publicado como Publicagdo PCT WO 2004/037801, 6 de maio de
2004) requer solventes multiplos (incluindo solventes de elaboragao extrati-
va e reacdo) se aplicados aos compostos de férmula (Il).

A presente invencdo é direcionada a um processo para a prepa-

-'ragéo de compostos de formula (Il), como descrito em mais detalhes no Es-

guema 1, abaixo.

O __OH O Y

x /L
e ~C e _/N]
R13 - . —Rw kN )m -
‘ 7 (XXII) B
CHO CHO
(XX) | (XXI) |

r o )
Mo N

oo
N
H
R' (XXIV) R'?
. ‘ o ’ y #
CHO * N/RH
B (XX ] é 12 (m

Esquema 1 o
Consequentemente, um COMPOStO apropriadamente Substituido

de formula (XX), um composto conhecido ou composto preparado por méto-
dos conhecidos, sdo ativados de acordo com métodos conhecidos, em um

primeiro solvente orgéanico; para produzir o composto correspondente de
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férmula (XXI), efn que L é um grupo de saida adequado tais como cloro,
bromo, -OC(O)O-C,.salquila, OBt (em que o agente ativador € HOBH), -
imidazolida (em que o agente ativador é CDI) e similares; preferivelmente
cloro.

Por exemplo, onde L é cloro, o composto de férmula (XX) é rea-
gido com um agente de cloragdo adequado tais como cloreto de oxalila, clo-
reto de tioni'la, oxicloreto de fésforo e similares, preferivelmente cerca de
1,05 equivalente de cloreto de oxalila na presenga de uma quantidade cata-
litca de DMF; em um solvente organico tais como THF, tolueno, diclorome-
tano, dicloroetano, acetonitrila, e similares, preferivelmente THF. Alternati-
vamente, o composto de formula (XX) é reagido com o reagente de Vilsmei-
er (cloreto de clorometileno-dimetil-aménio) em um solvente organico tal
como DCM; em uma temperatura na faixa de a partir de cerca de 0°C a cer-
ca da temperatura ambiente. |

O composto de formula (XXI) ndo é isolado.

O composto de formula (XXI) é reagido com um composto apro-

_priadamente substituido de formula (XXII), um composto conhecido ou com-

postos preparados por métodos conhecidos, em que o composto de férmula
(XXIl) esta preferivelmente presente em uma (iuantidade igual a cerca de
um equivalente, mais preferivellmente cerca de 0,95 equivalente; na presen-
ca de uma base organica ou inorganica (sélida ou aquosa) tais como TEA,
DIPEA, piridina, NaOH, KOH, carbonato de sodio, carbonato de potéssib e
similares, preferivelmente 50% de NaOH aquoso; em que a base é organica,
preferivelmente na auséncia de agua; por um segundo solvente organico
tais como THF ~tolueno, ac__etonitrila, e sihﬁilares;- preferivelmente THF; para
produzir o composto correséonde'nte de formula (XXIII).

O composto de formula (XXI11) ndo € isolado.

O cbmposto de férmula (XXIIl) é reagido com um composto a-
propriadamente substituido de férmula (XXIV), um composto conhecido ou
compostos preparados por métodos conhecidos, em que o composto de
férmula (XXIV) esta preferivelmente presente em uma quantidade maior que

cerca de um equivalente, mais preferivelmente em uma quantidade na faixa



10

15

20

25 e

30

23

de a partir de cerca de 1 a cerca de 5 equivalentes; mais preferivelmente
ainda em uma quantidade na faixa de a partir de cerca de 1,5 a cerca de 2,5
equivalentes, preferivelmente em uma quantidade na faixa de a partir de
cerca de 1,5 a cerca de 2 equivalentes; na presenga de um agente redutor
tais como NaBH(OAc)s, NaBH,, cianoboroidreto de sédio e similares, prefe-
rivelmente, NaBH(OAc)3; em que o agente redutor esta preferivelmente pre-
sente em uma quantidade na faixa de a partir de cerca de 1 a cerca de 2
equivalentes, mais preferivelmente em uma quantidade na faixa de a partir
de cerca de 1,25 a cerca de 1,5 equivalente; em um terceiro solvente orga-
nico tais como THF, tolueno, acetonitrila, e similares, preferivelmente, THF;
para produzir o composto correspondente de formula (I).

_ O composto de formula (Il) € também, opcionalmente isolado
e/ou purificado de acordo com métodos conhecidos. Alternativamente, o
composto de formula (Il) nao é isolado e/ou purificado, mais exatamente, o

composto de férmula (Il) é reagido de acordo com métodos conhecidos, pa-

- ra produzir um sal farmaceuticamente aceitavel correspondente do compos-

to de férmula (). v
Preferivelmente, o primeiro solvente organico, o segundo solven-

te orgénico e o terceito solvente organico sdo os mesmos. Preferivelmente,
a conversao do composto de férmula (XX) ao composto correspondente de
férmula (1) é concluida em um unico sistema de solvente. . =~ A

Em uma modalidade da presente invengédo, o composto de fér-
mula (Il) é também reagido com um acido farmaceuticamente aceitavel ade-

quadamente selecionado para produzir o sal farmaceuticamente aceitavel

correspondente do composto de férmula (II). Em uma modalidade da pre-

sente invéncdo, o composto de férmula (Il) ndo é isolado e é reagido com

um acido farmaceuticamente aceitdvel adequadamente selecionado para

produzir o sal farmaceuticamente aceitavel correspondente do composto de
formula (). |

Em uma modalidade, a presente invengcao é direcionada a um
processo para a preparagao do composto de férmula (lls), da mesma forma
conhecido como  (4-ciclopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-
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- metanona, como descrito em mais detalhes no Esquema 2, abaixo.

al
O _L
CO,H N Y
N

: N
CHO CHO >
(XXs) -~ (XXls) (XXts)

L —

- A
A O
SO

(XXIVs) (Ils)

L. (XXills) O

0]

Esquema 2
Consequentemente, um composto apropriadamente substituido

- de formula (XXs), da mesma forma conhecido como 4-formil-benzaldeido,

um composfo conhecido, é ativado de acordo com métodos conhecidos, em
um primeiro solvente organico, para produzir o composto correspondente de
formula (XXls), em que L é um grupo de saida adequado tais como cloro,
bromo, -OC(0)O-C,.salquila, OBt (em que o agente ativador é HOBY), -

- imidazolida (em que o agente ativador é CDI), e similares; preferivelmente

- cloro.

Por exemplo, onde L é cloro, o composto de fc’;,rmlula'(XXs)_ é
reagido com um agente de clora¢do adequado tais como cloreto de oxall‘i"la,
cloreto de tionila, oxicloreto de fésforo, e similares, preferivelmente cerca de
1,05 equivalente de cloreto de oxalila na presenca de uma quantidade cata-
litca de DMF; em um solvente orgéanico tais como THF, tolueno, diclorome-
tano, dicloroetano, acetonitrila e similares, preferivelmente THF. Alternati-
vamente, o composto de férmula (XXs) é reagido com o reagente de Vils-

meier (cloreto de clorometileno-dimetil-amoénio) em um solvente organico tal
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como DCM; em uma temperatura na faixa de a partir de cerca de 0°C a cer-
ca de temperatura ambiente.

O composto de formula (XXIs) nédo é isolado.

O composto de férmula (XXIs) € reagido com um composto a-
propriadamente substituido de férmula (XXlls), da mesma forma conhecido
como N-ciclopropil-piperazina, um composto conhecido, em que 6 composto
de formula (XXIIs) esta preferivelmente presente em uma quantidade igual a
cerca de um equivalenté, mais preferivelmente cerca de 0,95 equivalente;
na presenca de uma base orgénica ou inorganica (sélida ou aquosa) tais
como TEA, DIPEA, piridina, NaOH, KOH, carbonato de sddio, carbonato de
potassio e similares, preferivelmente 50% de NaOH aquoso; em que a base
é organica, preferivelmente na auséncia de agua; por um segundo solvente
organico tais como THF, tolueno, acetonitrila, e similares, preferivelmente
THF; para produzir o composto correspondente dé férmula (XXIlls), da
mesma forma conhecido .como 4-(4-isopropil-piperaziha-1-carbonil)-
benzaldeido.

| O composto de férmula (XXIlis) néo é isolado.

O composto de férmula (XXllIs) € reagido com um composto
apropriadamente substituido de férmula (XXIVs), da mesma forma conheci-
do como morfolina, um composto conhecido, em que:o composfo de férmula
(XXIVs) esta preferivelmente presente em umé quantidade maior que cerca
de um equivalente, mais preferivelmente em uma quantidade na faixa de a
partir de cérca de 1 a cerca de 5 equivalentes, mais preferivelmente ainda
em uma quantidade na faixa de a partir de cerca de 1,5 a cerca de 2,5 equi-
valentes, preferivelmente em uma quantidzde na faixa de a partir de cerca,
de 1,5 a cerca de 2 equivalentes; na presénga de urh agente redutor tais
como NaBH(OAc)s, NaBHj,, cianoboroidreto de sddio e similares, preferivel-
mente, NaBH(OAc)s; em que o agente redutor esta preferivelmente presente
em uma quantidade na faixa de a partir de cercade 1 a cerca de 2 equiva-
lentes, mais préferivelmente em uma quantidade na faixa de a partir de cer-
cé de 1,25 a cerca de 1,5 equivalente; em um terceiro solvente organico tais

como THF, tolueno, acetonitrila e similares, preferivelmente, THF; para pro-
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duzir o composto correspondente de féormula (lls), da mesma forma conhe-
cido como (4-ciclopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-metanona.

O composto de férmula (lls) é também, opcionalmente isolado
e/ou purificado de acordo com métodos conhecidos. Alternativamente, o
composto de féormula (lls) nao € isolado e/ou purificado, mais exatamente, o
composto de férmula (lls) é reagido de acordo com métodos conhecidos,
para produzir um sal farmaceuticamente aceitavel correspondente do com-
posto de férmula (ls).

Em uma modalidade da presente inveng¢ao, o composto de for-
mula (lls) é também reagido com um &acido farmaceuticamente aceitavel a-
dequadamente selecionado para produzir o sal farmaceuticamente aceitavel
correspondente do composto de formula (lls). Em uma modalidade da pre-
sente invengdo, o composto de férmula (lls) ndo é isolado e é reagido com

um &cido farmaceuticamente aceitavel adequadamente selecionado para

‘produzir o sal farmaceuticamente aceitavel correspondente do composto de

férmula (lls).

A presente invencao € também direcionada a um processo para
a preparagdo de compostos de férmula (ll) compreendendo preparagao de
um intermediario de bissulfito (um composto de férmula((XXVlI)) nos Es-
quemas que seguem aqui) que pode ser isolado como um soélido, desse
modo fornecendo um meio vantajoso de purificagéo e/ou estabilidade me-
lhorada e vida de prateleira relativa ao intermediario de aldeido (um compos-
to de formula (XXIII) nos Esquemas que seguem aqui).

Em uma modalidade, a presente invengao é direcionada a um

‘processo para a purificaggo: do intermediario de aldeido, um composto de

férmula (XXIII), compreendendo a pré’baragéo de seu derivado de bissulfito
correspondente, isolamento do referido derivado de bissulfito como um soli-
do, e opcionalmente purificagdo de acordo com métodos conhecidos, por
exemplo, recristalizagdo a partir de um solvente adequado tais como meta-
nol, etanol, isopropanol, acetonitrila e similares, preferivelmente etanol. O
derivado de bissulfito pode, em seguida, ser reagido como descrito aqui pa-

ra produzir o composto desejado de férmula (Il) ou alternativamente, pode
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ser reagido para reformar o composto de formula (XXIIl) que é, em seguida,
reagido de acordo com os processos como descrito aqui, para produzir o

composto desejado de férmula (11).
Compostos de férmula (ll) podem alternativamente ser prepara-

5 dos de acordo com o processo como descrito em mais detalhes no Esque-

ma 3, abaixo. : _
‘ R14 m
O _OH O L . Y r*\N/A
N \ /N % NJ
(Ria)q ; — ___(Rw)q el j
o o l\N I >13
TR
CHO CHO (XXI)
(XX) L (xxn) - CHO (XX
R' V é R4
'/I\N r/\N A
© N\) 1 12 O N\)
R \N,R |
H
(XXIV)
R" )
HO SO;Na , NT )
(Xxviy ka2
Esquema 3 '

Conseqlientemente, um composto apropriadamente substituido
de formula (XX), um composto conhecido ou compostos preparados por mé-

10 todos conhecidos, sdo ativados de acordo com métodos conhecidos, para
produzir o composto correspondente de férmula (XXI), em que L € um grupo
de saida-adequado tais como cloro, bromo, -OC(0)O-C;.salquila, OBt (em
que o agente ativador é HOBU), -imidazolida (em que o agente ativador é
CDI) e similares; preferivelmente cloro. }

15 Por exemplo, onde L é cloro, o composto de férmulé (XX) é rea-
gido com um agente de cloragédo adequado tais como cloreto de oxalila, clo-
reto de tionila, oxicloreto de fosforo e similares, preferivelmente cerca de
1,05 equivalente de cloreto de tionila na presenga de uma quantidade catali-

tica de DMF; em um solvente organico tais como THF, tolueno, diclorometa-
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no, dicloroetano, acetonitrila e similares, preferivelmente THF. Alternativa-
mente, o composto de férmula (XX) é reagido com o reagente de Vilsmeier
(cloreto de clorometileno-dimetil-aménio) em um solvente orgénico tal como
DCM; em uma temperatura na faixa de a partir de cerca de 0°C a cerca da
temperatura ambiente.

Preferivelmente, o composto de férmula (XXI) ndo é isolado.

O composto de férmula (XXI) é reagido com um composto apro-
priadamente substituido de férmula (XXII), um composto conhecido ou com-
postos preparados por métodos conhecidos, em que o com_posto de formula
(XXII) esta preferivelmente_ presente em uma quantidade igual a cerca de
um equivalente, mais preferivelmente cerca de 0,95 equivalente; na presen-
ca de uma base organica ou inorganica (sélida ou aquosa) tais como TEA,
DIPEA, piridina, NaOH, KOH, carbonato de sédio, carbonato de potassio e
similares, preferivelmente TEA; em que a base é organica, preferiveimente
na auséncia de agua; em um solvente orgénico tais como THF, tolueno,
acetonitrila e similares, preferivelmente THF; para produzir o composto cor-
respondente de férmula (XXIII).

Preferivelmehte, o composto de férmula (XXIIl) ndo é isolado.

O composfo de férmula (XXIIl) é reagido com uma fonte ade-

quada de bissulfito tal como NaHSO3;, KHSOs e similares, preferivelmente

NaHSO; aquoso; em que a fonte de bissulfito esta preferivelmente presente

em uma quantidade maior do que ou igual a cerca de um equivalente, mais
preferivelmente em uma quantidade na faixa de a partir de cerca de 1 a cer-
ca de 2 equivalentes, mais preferivelmente ainda em uma quantidade igual a
cerca de 1,2 eqiﬂval‘ente; ‘em um solvente organico polar tais como metanol,
efénol, THF, DMF, acetonitrila e similares,v preferivelmente etanol; para pro-
duzir o bissulfito correspbndente, o composto de férmula (XXVII).
Preferivelmente, o composto de férmula (XXVII) é isolado por
métodos conhecidos, por exemplo, por filtracdo e lavagem com um solvente
organico adequado tais como etanol, hexano e similares; e em seguida tam-
bém, opcionalmente purificado, por métodos conhecidos, por exemplo, por
recristalizacdo a partir de um solvente adequado tal como metanol, etanol,



10

15

20

25

30

29

isopropanol, acetonitrila e similares, preferiveimente etanol.

O composto de formula (XXVII) é reagido em um processo de 1
etapa ou 2 etapas, em que o bissulfito € reagido para liberar o aldeido cor-
respondente, o composto de formula (XXIIl) e o composto de aldeido de
férmula (XXII1) é reagido com o composto de férmula (XXIV) para produzir o
composto correspondente de formula (Il).

Mais especificamente, o composto de férmula (XXVII) é reagido
com um composto apropriadamen‘te substituido de férmula (XXIV), um com-
posto conhecido ou compostos preparados por métodos conhecidos, em
que o composto de férmula (XXIV) esta preferivelmente présente em uma
quantidade maior que cerca de um equivalente, mais preferivelmente em
uma quantidade na faixa de a partir de cerca de 1 a cerca de 2 equivalentes;
mais preferivelmente ainda, cerca de 2 equivalentes; r_la presenca de um
agente redutor tais como NaBH(OAc)s;, NaBH,, cianoboroidreto de sodio e
similares, preferivelmente, NaBH(OAc)s; em que o agente redutor esta pre-
ferivelmente presente em uma quantidade na faixa de a partir de cerca de 1
a cerca de 2 equivalentes, mais preferivelmente em uma quantidade na fai-
xa de a partir de cerca de 1,25 a cerca de 1,5 equivalente; na presenga de
uma base orgénica ou inorganica tais como TEA, DIPEA, piridina, NaOH,
KOH e similares, preferivelmente 10% de NaOH aquoso; em um solvente
organico tais como dicloroetano, THF, tolueno; acetonitrila, e similares, pre-
ferivelmente, dicloroetano; opcionalmente na presenga de uma fonte de aci-
do tal como a argila acida Montmorilonita K-10 (disponivel a partir de Aldri-
ch), Nafion-H (CA Reg. No. 63937-00-8) e similares; para produzur 0 com-
posta correspondente de férmuia (Ii). : o

Alguém versado na técnica reconhecera que onde a quantldade
do composto de formula (XXIV) é maior do que ou igual a cerca de 2 equiva-
lentes, em seguida, um equivalente do composto de férmula (XXIV) age co- -
mo a base organica ou inorgénica para liberar o aldel’db, 0 composto de
férmula (XXIll) e, portanto, base orgénica ou inorgéniéa adicional nao é ne-
cessaria. ‘

Alternativamente, o composto de férmula (XXVII) é reagido com
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uma base orgéanica ou inorganica tais como TEA, DIPEA, piridina, NaOH,
KOH e similares, preferivelmente 10% de NaOH: aquoso; erh que a base
esta preferivelmente presente em uma quantidade maior do que ou igual a
cerca de 1 equivalente, mais preferivelmente em uma quantidade na faixa.
de a partir de cerca de 1 a cerca de 2 equivalentes; de acordo com métodos
conhecidos para remover o bissulfito e liberar o composto correspondente
de férmula (XXIII). | |

O composto de formula (XXIIl) é, em seguida, reagido com um
composto apropriadamente substitun’do de férmula (XXIV), em que o com-
posto de formula (XXIV) esta preferivelmente presente em uma quantidade
maior do que ou igual a cerca de 1 equivalente, preferivelmente em uma
quantidade na faixa de cerca de 1 equivalenté a cerca de 2 equivalentes; na
presenca de um agente redutor tais como NaBH(OAc)3, NaBHy,, cianoboroi-
dreto de sddio e similares, preferivelmente, NaBH(OAc)s; em que o égente -
redutor esta preferivelmente presente em uma quantidade na faixa de a par-
tir. de cerca de 1 a cerca de 2 equivalentes, mais preferivelmente em uma
quantidade na faixa de a partir de cerca de 1,25 a cerca de 1,5 equivalente;
opcionalmente na presenga de uma fonte de acido tal como a argila acida
Montmorilonita K-10 (disponivel a partir de Aldrich), Nafion-H (CA ﬁég. No.
63937-00-8) e similares; em um solvente organico tais como THF, tolueno,
acetonitrila e similares, preferivelmente, THF; para produzir o'c'o'mposto cor-
respondent.e de formula (l). ' }

Preferivelmente, o composto de formula () é isolado de acordo
com métodos conhecidos, por exemplo, por evaporagdo de solvente. O
composto de férmula (I) pode ser t&mbém’, opcionalmente, réégi_do de acor-
do com métodos conhecidos, para produzif seu""’sal férmaceuticamente acei-
tavel correspondente.

| Em .uma rhodalidade, a presente invengéo é direcionada a um

processo para a preparagdo do composto de formula (lls), da mesma forma
conhecido como  (4-ciclopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-
metanona, como descrito em mais detalhes no Esquema 4 abaixo.
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Esquema 4
Conseqlientemente, um composto apropriadamente substituido

de formula (XXs), da mesma forma conhecido como 4-f0rmi|-benzaldé|’do,

um composto conhecido, é ativado de acordo com métodos conhecidos,

para produZir 0 composto correspondente de férmula_ (XXls), em que L € um
grupo de saida adequado tais como cloro, bromo. -OC(0)0-C,.4alquila, OBt
(em que o agente ativador é HOBt), -imidazolida (em que o agente ativador
é CDI) e similares; preferivelmente cloro. |

v Por exemplo, onde L & cloro, o composto de formula (XXs) é
reagido com um agente de cloragdo adequado tais como cloreto de oxalila,
cloreto de tionila, oxicloreto de fosforo e similares, preferive'lmente cerca de
1,05 equivalente de cloreto de tionila na presenga de uma quantidade catali-
tica de DMF; em zm solvente organico tais como THF toluero, diclorometa-
no, dicloroetano, acetonitrila’e similares, preferivelmente THF. Alternativa-
mente, o composto de férmula (XXs) é reagido com o reagente de Vilsmeier
(cloreto de clorometileno-dimetil-aménio) em um solvente organico tal como
DCM; em uma temperatura na faixa de a partir de cerca de 0°C a cerca da
temperatura ambiente. 4

Preferivelmente, o composto de férmula (XXIs) ndo é isolado.

O composto de férmula (XXIs) é reagido com um composto a-
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propriadamente substituido de férmula (XXlls), da mesma forma conhecido
como N-ciclopropil-piperazina, um composto conhecido, em que 0 composto
de formula (XXIlIs) esta preferivelmente presente em uma quantidade igual a
cerca de um equivalente, mais preferivelmente cerca de 0,95 equivalente;
na presenga de uma base orgénica ou inorganica (sélida ou aquosa) tais
como TEA, DIPEA, piridina, NaOH, KOH, carbonato de sédio, carbonato de
potassio e similares, preferivelmente TEA; em que a base é organica, prefe-
rivelmente na auséncia de agua; em um solven.te organico tais como THF,
tolueno, acetonitrila e similares, preferivelmente THF; para produzir o com-
posto correspondente de férmula (XXIlis). |

Preferivelmente, o composto de formula (XXIlIs) ndo é isolado.

O composto de férmula (XXllls) é reagido com uma fonte ade-
quada de bissulfito tais como NaHSO3;, KHSO3; e similares, preferivelmente

NaHSO; aquoso; em que a fonte de bissulfito esta preferivelmente presente

em uma quantidade maior do que ou igual a cerca de um equivalente, mais

preferivelmente em uma quantidade na faixa de a partir de cerca de 1 a cer-
ca de 2 equivalentes, mais preferivelmente ainda em uma quantidade igual a
cerca de 1,2 equivalente; em um_solventé organico polar tais como metanol,
etanol, THF, DMF, acetonitrila e :similares, preferivelmente etanol; para pro-
duzir o bissulfito correspondente, o composto de férmula (XXVIIs).
Preferivelmente, o composto de férmula (XXVIIs) € isolado por
métodoslconhecidos,' por exemplo, por filtragao e lavagem com um soivente
organico adequado tais como etanol, hexano, e similares; e em seguida

também, opcionalmente purificado, por métodos conhecidos, por exemplo,

por recristalizacdo a partir.de um. solvente adequado tais como metanol, e-

tanol, isoprdbanol, acetonitrila e similares, preferivelmente etanol.

O composto de formula (XXVIIs) é reagido em um processo de 1
etapa ou 2 etapas, em que o bissulfito é reagido para liberar o aldeido cor-
respondente, o composto de férmula (XXIlis) e o composto de aldeido de
férmula (XXllis) é reagido com o composto de formula (XXIVs) para produzir
o composto correspondente de férmula (lls).

Mais especificamente, o composto de formuila (XXVIIs) é reagido
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com um composto apropriadamente substituido de férmula (XXIVs), da
mesma forma conhecido como morfolina, um composto conhecido, em que
o composto de formula (XXIVs) esta preferivelmente presente. em uma
quantidade maior que cerca de um equivalente, mais preferivelmente em
uma quantidade na faixa de a partir de cerca de 1 a cerca de 2 equivalentes;
mais preferivelmente ainda, cerca de 2 equivalentes; na presenca de um
agente redutor tais como NaBH(OAc)s, NaBH,, cianoboroidreto de sodio e
similares, preferivelmente, NaBH(OAC)s; em que o agente redutor esta pre-
ferivelmente presente em uma quantidade na faixa de a partir de cerca de 1
a cerca de 2 equivalentes, mais preferivelmente em uma qué_ntidade na fai-
xa de a partir de cerca de 1,25 a cerca de 1,5 equivalente; na presenga de
uma base orgéanica ou inorganica tais como TEA, DIPEA, piridina, NaOH,
KOH e similares, preferivelmente 10% de NaOH aquoso; em um solvente
organico tais como dicloroetano, THF, tolueno, acetonitrila e similares, prefe-
rivelmente, dicloroetano; opcionalmente na presenca de uma fonte de acido
tal como a argila acida Montmorilonita K-10 (disponivel a partir de Aldrich),
Nafion-H (CA Reg. No. 63937-00-8), e similares; para produzir o composto
correspondente de férmula (lls). | ~ o
Algguém versado na técnica reconhecera que onde a quantidade
do composto de formula (XXIVs) é maior do que ou igual a cerca de 2 equi-
valentes, em seguida, um equivalente do composto de férmula (XXIVs) age
como a base orgénica ou inorganica para Iiberar'o aldeido, o composto de
formula (XXllls) e,'portanto, base orgénica ou inorgénica adicional nédo é
necessaria.
. Alternativamente, o composto de férmula (XXVI}I&) € réagidq
com uma base orgénica ou inorgénica tais como TEA, DIPEA, piridina, Na-
OH, KOH e similares, preferivelmente 10% de NaOH aquoso; em que a ba-
se esta preferivelmente presente em uma quantidade maior do que ou igual
a cerca de 1 equivalente, mais preferivelmente em uma qUan_tidade na faixa
de a partir de cerca de 1 a cerca de 2 equivalentes; de acordo com meétodos
conhecidos para remover o bissulfito e liberar o composto correspondente

de férmula (XXIIIs).
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O composto de férmula (XXllIs) é, em seguida, reagido com um
composto apropriadamente substituido de férmula (XX1Vs), da mesma forma
conhecido como morfolina, um composto conhecido, em que 0 composto de
formula (XX1Vs) esta preferivelmente presente em uma quantidade maior do
que ou igual a cerca de 1 equivalente, preferivelmente em uma quantidade
na faixa de cerca de 1 equivalente a cerca de 2 equivalentes; na presenga
de um agente redutor tais como NaBH(OAc)a,VNaBH‘;, ciénoboroidreto de
sodio e similares, preferivelmente, NaBH(OAc)s;; em que o agente redutor
esta preferivelmente presente em uma quantidade na faixa de a partir de
cerca de 1 a cerca de 2 equivalentes, mais preferivelmente em uma quanti-
dade na faixa de a partir de cerca de 1,25 a cerca de 1,5 equivalente; opcio-
nalmente na presenga de uma fonte de acido tal como a argila acida Mont-
morilonita K-10 (disponivel a partir de Aldrich), Nafion-H (CA Reg. No.
63937-00-8) e similares; em um solvente orgénico tais como THF, tolueno,
acetonitrila e similares, preferivelmente, THF; para produzir o composto cor-
respondente de formula (lls).

Preferivelmente, o cohposto de férmula (lls) é isolado de acordo
com métodos conhecidos, por exemplo, por evaporagao de solvente. O
composto de férmula (lls) pode ser também, opcionalmente, reagido de a-
cordo com métodos conhecidos, para produzir seu sal farmaceuticamente
aceitavel correspondente, préferivelmente seu sal de dicloridrato correspon-
dente.

Os compostos ou composigdes da invengao podem ser formula-

dos e administrados a um individuo por qualquer rotina convencional de ad-

‘ministragdo, incluindo, porém nao limitada a, .administra¢éo intravenosa, o-

ral, subcutanea, intramuscular, intradérmica e parenteralf'A quantidade do
composto que é eficaz para tratar cada condigdo pode variar, e pode ser
determinada por alguém versado na técnica.

A presente invengdo da mesma forma fornece composigcoes
farmacéuticas que corhpreendem um ou mais co'mpostos desta inven¢ao em
associagdo com um veiculo farmaceuticamente aceitdvel e opcionalmente
agentes farrha‘céuticos adicionais tais como antagonistas de H, ou SSRis
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(lnibidorés de Recaptacdo de Serotonina Seletivos). Preferivelmente, estas -
composicdes sdo em formas de dosagem unitéria tais como pilulas, com-
primidos, comprimidos revestidos, capsulas (cada qual incluindo formula-
¢des de liberagdo imediata, liberagao cronometrada e liberagao prolongada),
pés, granulos, suspensdes ou solugoes parentekais estéreis (incluindo xaro-
pes e emulsdes), aerossol medido ou sprays liquidos, gotas, ampolas, dis-
positivos auto-injetores ou supositérios; para administragdo oral, parenteral,
intranasal, sublingual ou retal, ou para administracdo por inalagéo ou insu-
flagdo. Alternativamente, a composi¢cao pode ser apresentada em uma for-
ma adequada para administragdo uma vez por semana Ou uma vez por
més; por exemplo, um sal insolivel do composto ativo, tal como o sal de
decanoato, pode ser adaptado para fornecer uma preparagéo de deposito
para inje¢ao intramuscular. Para preparar composi¢des solidas tais como
comprimidos, o ingrediente ativo principal € misturado com um veiculo far-
macéutico, por exemplo, ihgredientes de comprimido convencionais tais co-
mo amido de milho, lactose, sacarose, sorbitol, talco, acido estearico, estea-
rato de magnésio, fosfato de dicdlcio ou gomas, e outros diluentes farma-
céuticos, por exemplo, agua, para formar uma composi¢do de pré-
formulagdo solida que contém uma mistura homogénea de um composto da
presente invengdo, ou um sal farmaceuticamente aceitéavel deste. Ao referir-
se a estas composicdes de pré-formulagdo como homogéneas, € indicado
que o ingrediente ativo seja uniformemente espalhado ao longo da composi-
céo de forma que a composigdo possa ser subdividida faciimente em formas

de dosagem iguaimente eficazes tais como comprimidos, pilulas e capsulas.

- Esta composigao de pré-formulagdo soélida €, em seguida, subdividida em

formas de dosagem unitaria do tipo destrito acima contendo a partir de 5 a

cerca de 1000 mg do ingrediente ativo da presente inven¢do. Exemplos in-

cluem 5 mg, 7 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 35 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg, 120
mg, 150 mg, e assim por diante. Os comprimidos ou pilulas das composi-
coes descritas podem ser revestidos ou de outra maneira compostos para
fornecer uma forma de dosagem que proporciona a vantagem de agao pro-

longada. Por exemplo, o comprimido ou pilula pode compreender uma do-
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sagem interna e um componente de dosagem externa, o ultimo sendo na

forma de um envelope sobre o anterior. Os dois .componentes podem ser

~ separados por uma camada enterica que serve para resistir a desintegragao

no estémago e permite 0 componente interno passar intacto no duodeno. ou
ser retardado na liberacdo. Uma variedade de material pode ser empregada
por tais revestimentos ou camadas entéricas, tais materiais incluindo varios
acidos poliméricos com tais materiais como verniz, alcool cetilico e acetato
de celulose.

As formas liquidas nas quais os compostos e composicoes da
presente invencdo podem ser incorporados para administragdo oralmente
ou por injecdo incluem, solugdes aquosas, xaropes adequadamente aroma- -
tizados, suspensdes em 6leo ou aquosas, e emulsbes aromatizadas com
oleos comestiveis tais como éleo de .carogo de algodao, 6leo de gergelim,

6leo de coco ou dleo de amendoim, bem como elixires e veiculos farmacéu-

ticos similares. Agentes de dispersdo ou suspensdo adequados para sus-

pensdes aquosas, incluem gomas sintéticas e naturais tais como tragacanto,

-acacia, alginato, dextrano, carboximetilcelulose sodica, metilcellulose, polivi-

nil-pirrolidona ou gelatina. }

Vantajosamente, compostos dfa presenté invencao podem ser
administrados em uma unica dose diaria, ou a dosagem diaria total pode ser
administrada em doses divididas de duas, trés ou quatro vezes diariamente.
Além disso, compostos para a presente invengdo podem ser administrados
em forma ‘intranasal para uso topico de veiculos intranasais adequados, ou
por emplastros de pele transdérmicos bem-conhecidos por aqueles de expe-
riéncia ordinaria nessa técnica. A sér administrada na forma de um sistema
de liberagao transdér?’nica, a administracédo de dosagem serd, claro, conti-
nuo em vez de intermitente ao longo do regime de dosagem.

Por exemplo, para administragédo oral na forma de um comprimi-
do ou capsula, o componente de farmaco ativo pode ser combinado com um -
veiculo inerte farmaceuticamente aceitavel nao t6xico, oral tais como etanol,
glicerol, 4gua e similares. Além disso, quando desejado ou necessario, aglu-

tinantes adequados, lubrificantes, agentes desintegrantes e agentes coran-
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tes,podem da mesma forma ser incorporados na mistura. Aglutinantes ade-
quados incluem, sem limitagdo, amido, gelatina, aglcares naturais tal como-
glicose ou beta-lactose, adogantes de milho, gomas naturais e sintéticas tais
como acécia, tragacanto ou oleato de sédio, estearato de sodio, estearato
de magnésio, benzoato de sodio, acetato de sodio, cloreto de sédio e simila-
res. Desintegradores incluem, sem limitagdo, amido, metil celulose, agar,
bentonita, goma xantana e similares.

O composto da presente invengao pode da mesma forma ser
administrado na forma de sistemas de liberagdo de lipossoma, tais como
vesiculas unilamelares pequenas, vesiculas unilamelares grandes, e vesicu-
las multilamellar. Lipossomas podem ser formados a partir de uma varieda-
de de fosfolipideos, tais como colesterol, estearilamina-ou fofatidilcolinas.

Compostos da presente invengdo podem da mesma forma ser
liberados pelo uso de anticorpos monoclonais como veiculos individuais aos
quais as moléculas compostas sdo acopladas. Os compostos da presente
invencdo podem ser acoplados com polimeros sollveis como veiculos de
tarmaco alvejaveis. Tais polimeros podem incluir polivinilpirrolidona, copoli-
mero de pirano, poliidroxipropilmetacrilamidafenol, poliidroxietilaspartamida-
fenbl, ou polietilenooxiddpolilisina substituida com residuo de palmitoila. A-
lém disso, os compostos da ’presente invencao podem ser acoplados a uma
classe de polimeros biodegradéveis uteis no alcance da liberagao controlada
de um farmaco, por exemplo, acido polilactico, poliepsilon caprolactona, aci-
do poliidréxi butirico , polioésteres, poliacetais, poliididropiranos, policianoa-
crilatos e copolimeros em bloco anfipaticos ou reticulados de hidrogéis.

Compostos. desta invengdo podem ser administrados em quais-

quer das composicdes anteriores e de acordo com regimes de dosagem es-

tabelecidos na técnica sempre que o tratamento for requerido.

A dosagem diaria dos produtos pode ser variada em uma ampla

- faixa a partir de 1 a 1.000 mg por ser humano adulto por dia. Para adminis-

tracdo oral, as composi¢des sdo fornecidas preferivelmente na forma de
comprimidos que contém 1,0, 5,0, 10,0, 15,0, 25,0, 50,0, 100, 250 e 500 mi-
ligramas do ingrediente ativo para o ajuste sintomatico da dosagem ao indi-
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viduo a ser tratado. Uma quantidade eficaz do farmaco é ordinariamente
fornecida em um nivel de dosagem da partir de cerca de 0,01 mg/kg a cerca
de 20 mg/kg do peso corporal por dia. Preferivelmente, a faixa é a partir de
cerca de 0,02 mg/kg a cerca de 10 mg/kg do peso corporal por dia, e espe-
cialmente a partir de cerca de 0,05 mg/kg a cerca de 10 mg/kg do peso cor-
poral por dia. Os compostos podem ser administrados em um regime de 1 a

4 vezes por dia.
Dosagens ideais a ser administradas podem ser determinadas

facilmente por aqueles versados na técnica, e variardo com o composto par-

ticular empregado, o modo de administragao, a resisténcia da preparagao, o
modo de administracdo, e o avango da condicdo de doenga. Além disso,
fatores associados com o paciente particular a ser tratado, incluindo idade
de paciente, peso, dieta e tempo de administragéo, resultarao na necessi-
dade de ajustar as dosagens.

Os Exemplos seguintes sdo mencionados para ajudar na com-

preensao da invengao, e nao sao destinados e ndo devem ser interpretados

‘para limitar de qualquer maneira a invengdo mencionada nas reivindicagoes

que seguem em seguida.
| Nos Exemplos que seguem, alguns produtos de sintese sao lis-

tados como tendo sido isolados como um residuo. Sera entendido por al- -

-guém versado na técnica que o termo “residuo” n&o limita o estado fisico no

qual o produto foi isolado e pode incluir, por exemplo, um sélido, um éleo,

uma espuma, uma amido, um xarope, e similares.

Exemplo 1
Cloreto)de 4-formil-benzoila e

cl
. A uma suspensao fina de 4-carboxibenzaldeido (600 g, 3,92
mols) em tetraidrofurano (2664 g, 36,57 mols) foi adicionado dimetilformade-
ido (11,48 g, 0,16 mol) e a mistura de reacdo foi resfriada a 0-5°C com um
banho de gelo. A mistura de reagao foi, em seguida, agitada a 0°C enquanto
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cloreto de oxalila (608,69 g, 4,70 mols) foi adicionado léntamente. A mistura
de reacao foi agitada até que fosse julgada completa por 'H RMN para pro--
duzir o composto do titulo. A mistura de reagédo foi empregada na proxima
etapa sem outra manipulacgao.

'H RMN (CDCl,): 10,15 (s, 1H), 8,35 (d, 2H), 8,05 (d, 2H)
Exemplo 2 :

~ 4-(4-1sopropil-piperazina-1-carbonil)-benzaldeido

o)

e
9

0% H
Uma solugao de cloreto de 4-formil-benzoila (2,80, 16,65 mols)

(preparado como no Exemplo 1 acima) em tolueno (43,3 g, 469,39 mmols)
foi adicionada lentamente a uma solugdo de NaHCO; (0,8 g, 9,52 mmoils) e
4-isbpropi|piperazina (2,50 g, 18,35 mmols) em agua (5 g,- 277 mmols) a
0°C. A mistura de reagéo foi agitada vigorosamente até que a reagao fosse
julgada completa. As camadas foram divididas e a fase de tolueno foi con-
centrada para produzir o composto do titulo como um 6leo amarelo.

'"H RMN (CDCls): 10,15 (s, 1H), 7,95 (d, 2H), 7,55 (d, 2H), 3,75
(br s, 2H), 3,40(br s, 2H), 2,75 (m, 1H), 2,55 (br s, 2H), 2,41(br s, 2H), 1,09
d, 6H) -
Exemplo 3

| 4-(4-lsopropil-piperazina-1 -carbonil)-bgnzaldeido .

e
b¢

e

0 "H
4-Isopropil-piperazina (79,53 g, 0,620 mol), THF (444 g, 5,04
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mols), agua (36 g, 2 mols) e uma solugdo a 50% de hidréxido de sodio
(130,6 g, 1,63 mols) foram carregados em um vaso de reagédo e resfriados a
0-5 °C. Cloreto de 4-formil-benzoila em THF (110,08 g, 0,630 mol) foi adi-
cionado a mistura de reagdo de 4-isopropil-piperazina enquanto mantendo a
temperatura abaixo de cerca de 10°C. A suspensdo branca resultante foi
agitada em temperatura ambiente até que a reacgéo fosse julgada completa.
Agua foi adiéionada a suspensao de reagéo e a solugédo nebulosa resultante
foi filtrada em Celite para remover os insoluveis. A solugéo de reagao filtrada
foi assentada e a camada de agua foi removida. A camada de THF/produto
foi secadé consecutivamente com sulfato de magnésio e peneiras molecula-
res. A solugdo de produto (KF < 0,5%) foi armazenada a 5°C para uso sem -

outras manipulagoes.

Exemplo 4
(4-lsopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-metanona

A

NQO

A uma solugdo de 4-(4-isopropil-piperazina-1-carbonil)-
benzaldeido (4,0 g, 15,38 mmols) em THF (40 mL) foi adicionado morfolina
(2,9 g, 33,83 mmols), e a mistura resulitante foi agitada em temperatura am-
biente durante 1h antes que fosse resfriada a 0°C com um banho de gelo. A
mistura de reacao fci, em'('segui.da, tratada com NaB_H(OAc)a (4,56 g, 21,53
mmols) em por¢oes durante 15 "?nin. A suspensao resultante foi agitada em
temperatura ambiente até que fosse julgada completa por HPLC. Depois de
conclusdo, 10% de NaOH (25mL) foram adicionados e a reacéo foi Vigoro-
samente agitada durante 15 min. As fases foram separadas e a camada a-
quosa foi extraida com THF (20 mL). As camadas orgénicas foram combi-
nadas, secadas (MgSQ.), filtradas e concentradas para produzir o composto

do titulo como um o6leo amarelo.
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| "H RMN (CDCly): 7,36 (s, 4H), 3,79 (br s, 2H), 3,71 (t, 4H), 3,51
(s, 2H), 3,44 (br s, 2H), 2,76-2,69 (m, 1H), 2,59 (br s, 2H), 2,44 (t, 6H), 1,05-

- (d, 6H).

Exemplo 5 ,
(4-Isopropil-pipérazin-1’-il)-(4'-morfolin-4-i|metil-fehm-metanona

By

O

NCO

- Uma solugéo de THF de 1-(4-formilbenzoil)-4-isopropilpiperazina
(contendo 945 g de 1-(‘4-fdrmilbenzoil)-4-isopropilpiperazina e 3879 g de
THF) foi carregada em um vaso de reagao seqguido pela adigéo de morfolina
(576,3 g, 6,55 mols). Depois de 20 min, a reacéo foi resfriada a cerca de 0-
10°C e triacetoxiboroidreto de sédio (1167,3 g, 5,23 mols) foi adicionado em
porgdes. Na conclusdo da reacdo, solugdo de hidroxido de sédio a 10%
(3623,2 mL, 9,06 mols) foi adicionado lentamente e a mistura de reagéao foi
agitada durante 20 min. As camadas foram separadas, e a camada aquosa
foi lavada com THF. As camadas organicas combinadas foram secadas em
sulfato de magnésio. A‘solugéo de THF seca de (4-lsopropil-piperazin-1-il)-
(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-metanona foi empregada sem outras manipula-
coes.

Exemplo 6
Sal_de Monossuccinato de’ (4-1sopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-iimetil-

o

)l o

&8‘ .‘ HOWOH
O .

Uma solucao de THF (278,0g) de (4-isdpropil-piperazin-1-iI)-(4-

fenil)-metanona
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morfolin-4-iimetil-fenil)-metanona bruto (59,4 g, 0,179 mol) foi aquecida a
40°C e acido succinico (27,53 g, 0,233 mol) foi adicionado. A mistura de re-
acéo foi aquecida a 60°C e filtrada em um frasco limpo. A solugéo resultante
foi reaquecida a 60°C e, em seguida, resfriada lentamente, primeiro em
temperatura ambiente e, em seguida, a -7°C. A suspenséo resultante sus-
tentada a -7°C e filtrada. A massa filtrante foi lavada com THF (60 mL) e o
sélido foi secado durante a noite a 50°C sob vacuo total para produzir sal de
monossuccinato bruto como um solido branco.

‘Uma suspensado do sal de monossuccinato bruto (701,3 g, 1,56
mol) em etanol (7,01L) foi aquecida a 60-65°C. Qualquer material insoluvel
foi removido por filtragdo. A solugdo clara resultante foi resfriada lentamente
a -7°C. A suspensao foi filtrada e lavada com etanol (700 mL). A massa fil-
trante foi secada durante a noite a 50°C sob vacuo total para produzir o sal
de monossuccinato como um sdélido cristalino branco.

' P.F.: 154-156°C _

Analise Elementar Para C1oHzoNaO2 X CaHgO:

Calculado: C, 61,45; H, 7,85; N, 9,35; H.0, < 0,1%

Encontrado: C, 61,42; H, 7,84; N, 9,29; H.0, < 0,1%

EM: [M + H]+ = 332; [2M + H]" = 685. |

‘Exemplo 7

Sal de Monofumarato de (4-lsopr0pii—piperazin-1-iI)-(4-morfdlin-4-ilmetil-

fenil)-metanona

A 'N
o) . J

'~ HOOC
A uma solucdo de THF (40mL) de (4-isopropil-piperazin-1-il)-(4-
morfolin-4-ilmetil-fenil)-metanona (3,0 g, 9,0 mmols) foi adicionado THF (40
mL) e acido fumarico (3,3 g, 28,4 mmols). A mistura resultante foi aquecida

a 60°C e agitada durante 0,5h. A suspensao resultante foi resfriada a 0°C e

COOH

os precipitados resultantes foram coletados por filtragao, lavados com THF
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(20 mL), e secados em um forno a vacuo a 65°C durante 20 h para produzir
o composto do titulo bruto como um sdélido branco. '
Uma suspensdo de (4-isopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-

iimetil-fenil)-metanona bruto, monofumarato (5,7 g, 12,7 mmols) em EtOH

" absoluto (110 mL) foi aquecida a 70°C. Qualquér, material insoluvel foi re-

movido por filtracdo através de uma almofada de Celite. O filtrado foi rea-
quecido a 65°C e, em seguida, resfriado a 0°C. O precipitado foi coletado
por filtragdo e lavado com MTBE (20 mL). Os solidos foram secados em um

" forno a vacuo a 65°C durante 20 h para produzir o composto do titulo como

um solido branco.

P.F.: 196-198°C

Andlise Elementar para C1gHzgN302 x C4H4O4:
Calculado: C, 61,73; H, 7,43; N, 9,39, |
Encontrado: C, 61,44; H, 7,50; N, 9,30,

(4-1sopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-metanona, sal de mo-

noidrato de dicloridrato

J\N N

O 4+2HCI+H0

‘Uma solugdo de (4-isopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-ilimetil-
fenil)-metanona (2,0 g, 6,0 mmols) em EtOH absoluto (20 mL) foi tratada

com HClg (0,5 g, 13,7 mmols) em temperatura ambiente. A suspensao re-

. sultante foi agitada durante 1h, e em seguida MTBE (5 mL).f'oi'adicionado:f.A :

suspensao foi resfriada a 0°C e filtrada. A massa filtrante’ foi lavada com
MTBE (20 mL), e o solido foi secado em um forno a vacuo a 60°C durante
20 h para produzir o composto do titulo bruto como um sdlido branco.

Uma suspensao de (4-isopropi|-piperazin?1-iI)-(4-morfolin-4-
iimetil-fenil)-metanona bruto, dicloridrato (2,1 g, 5,2 mmols) em EtOH abso-
luto (30 mL) foi aquecida a 78°C e HzO (2,2mL) foi adicionada. A solugao
resultante foi resfriada em temperatura ambiente e MTBE (5mL) foi adicio-
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nado. A suspensao resultante foi resfriada a 0°C e filtrada. A massa filtrante

“foi lavada com MeOH (15 mL). Os sélidos foram secados em um forno a

vacuo a 105°C durante 20 h para produzir o composto do titulo como um
sélido branco. |

P.F.: decomp >220°C .

Andlise Elementar para C19H29N302 x 2HCI x HO:

Calculado: C, 53,97; H, 7,81; N, 9,94; CI, 16,81;

Encontrado: C, 54,13; H, 7,50;'N, 9,90; Cl, 16,68; KF: 4,02%

Exemplo 9 _
(4-Isopropi|-pipe'razin-1-iI)-(4-morfoIin-4-i|metiI-fenil)-metanona, sal de semi-

hid‘rato de dibromidrato

A, N
Q00

O +2HBr +1/2H,0

A uma solugdo de THF (40mL) de (4-isopropil-piperazin-1-il)-(4-
morfolin-4-ilmetil-fenil)-métanona (3,0 g, 9,0 mmois) foi adicionado THF (40
mL) e solugcao de brometo de hidrogénio a 30% em &cido acético (3,7 mL,
18,6 mmols) énquahto mantendo a temperatura entre 15°C e 20°C. A sus-
pensdo resultante foi agitada duranté 1h, e em seguida resfriada a 0°C. O
precipitado foi coletado por filtragao, lavado com THF (20 mL), e secado em
um forno a vacuo a 65°C durante 20 h para produiir 0 composto do titulo

bruto como um sdélido branco.

Uma suspensdo de (4-isopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-
iimetil-fenil)-metanona bruto, didromidrato 499,99 mrﬁbls) e MeOH (50
mL) foi aquecida a 65°C. A solugao resulta?wte foi resfriada a 0°C e o precipi-
tado foi coletado por filtragdo e lavado com MeOH (‘15 mL). Os solidos foram
secados em um forno a vacuo a 65°C durante 20 h para produzir o cdmpos-
to do titulo como um solido branco.

P.F.: decomp de >290°C

Analise Elementar para C1gH29N302 x 2 HBr x 0,5H,0:

Calculado: C, 45,39; H, 6,37; N, 8,36; Br, 31,85,
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Encontrado: C, 45,60; H, 6,32; N, 8,36; Br, 33,41,
KF: 2,02% '

Exemplo 10
Sal de bismaleato de (4-lsopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-

) @

N ~
o) : COOH
+2 I
COOH

A uma solugéo de (4-isopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-
fenil)-metanona (3,0 g, 9,05 mmols) em EtOH absoluto (20 mL) foi adiciona-
da, por um funil de adigdo, uma solugdo de &cido maléico (3,3 g, 19,8
mmols) em EtOH absoluto (20 mL) durante 10 min. A suspensao resultante
foi agitada em temperatura ambiente durante 15 min, a 75°C durante 30 min
e foi, em seguida, permitida resfriar em temperatura ambiente durante 15 h.
A mistura de reacdo foi resfriada também a 0°C e foi, em seguida, agitada :
durante 2 h. O precipitado resultante foi cothado,pOr filtragdo por succgao e
cuo a 40°C durante 6 h para produzir o composto do titulo como material
bruto, como um sdlido branco. _ _

“Uma suspensao do (4-isopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-
iimetil-fenil)-metanona bruto, sal de bismaleato (3,0 g) em EtOH absoluto (30
mL) foi aquecido a 75°C durante 1 h, e a solugéo resultante foi f'iltrada atra-
vés de uma frita de vidr,of de porosidade fina. O filtrado foi aquecido a 75°C e
em seguida resfriado em‘: temperatura ambiénte durante 2 h, com agitagao, e
Et,O (10 mL) foi adicionado. A suspensdo resultante foi resfriada a 0°C du-
rante 2 h, o precipitado foi coletado por filtragdo por suc¢édo e lavado com
Et,O (20 mL) sob protecdo de nitrogénio. Os sdlidos foram secados em um
forno a vacuo a 45°C durante 20 h para produzir o composto do titulo como
um sdlido cristalino branco.

P.F.. 154,1 °C
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Andlise Elementar para Cz7H37N3010:
Calculado: C, 57,54; H, 6,62; N, 7,46
- Encontrado: C, 57,44; H, 6,66; N, 7,33.

Exemplo 11
Protocolo de Analise para Compostos Preparados como nos Exemplos 12-

29

- Hewlett Packard HPLC, Zorbax Ecli_pse XDB-C8, 5 uM, coluna
de 4,6 x 150 mm; Solventes empregados foram H,O/CH3CN/Acido Trifluoro-
acético a 0,05%; condigdes de Gradiente foram 1% - 99% de gradiente de

- CH3CN durante 8 min, CH3CN a 99% durante 2 min.

Todas as reagdes foram realizadas sob uma atmosfera de nitro-
génio. | | |

Espectros de massa‘foram obtidos em um Agilent série 1100
MSD empregando-se ionizagéo' por eletrospray (ESI) em modos positivos ou

negativos como indicado.
Cromatografia de camada fina foi realizada empregando-se pla-

_cas de silica-gel pré-revestidas de 2,5 cm x 7,5 cm 250 pm ou 5,0 cm x 10,0

cm 250 um de Merck silica-gel 60 Fass. 'Cromatografia de camada fina pre-
parativa foi realizada empregando-se placas pré-revestidas de 20 cm x 20

cm 0,5 mm EM Science silica gel 60 Fzs4 com uma zona de concentragao de

20cm x 4 cm.

Espectros de RMN foram obtidos em um espectrdmetro Bruker
modelo DPX400 modelo (400 MHz) ou DPX500 (500 MHz). O formato dos

dados de 'H RMN abaixo é: troca quimica em ppm abaixo do campo da re-

férénciq de tetrametilisilano (multiplicidade, constante de acoplamento J em--. -

Hz, inteégracao).

Exemplo 12
Dicloridrato de 1-isopropil piperazina

| jN/
()

A uma solugdo de piperazina-1-carboxilato de terc-butila (100 g)
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e acetona (48 mL) em CHCI, (1 L) foi adicionado acido acético (31 mL) e
NaBH(OAc)s (170 g). A mistura de reagdo foi agitada durante 18 h, em se-
guida foi diluida com NaOH a 1 N (500 mL), e extraida com CHzClz (500 mL
x 2). As camadas organicas combinadas foram secadas (Na2SO4) e concen-
tradas em um residuo. O .residuo foi dissolvido em MeOH (200 mL) e HCI
em 1,4-dioxano a 4 M (700 mL) foi adicionado a mistura de reacdo em um
periodo de varias horas. Depois de 18 h, a mistura de reacgéo foi concentra-
da para produzir um sélido, que foi lavado com Et,O (500 mL x 2) e secada
para produzir o composto do titulo como um sélido branco durante a noite.
'H RMN (CD3OD): 3,76-3,51 (m, 9H), 1,44 (d, J = 6,7 Hz, 6H).

Exemplo 13
Cloreto de 4-formil-benzoila

o]

0

Uma suspensdo de cloreto de (clorometileno)dimetilaménio (Re-

agente de Vilsmeier; 37,7 g, 0,280 mol) em CH.Cl, (300 mL) a 0°C foi trata-
da com 4-;carboxibenzalde|’do (40,0 g, 267 mmols) em uma porgao. A mistu-
ra de reagao foi agitada a OSC durante 30 min, em seguida em temperatura
ambiente durante 2 h. Analise de HPLC de uma aliquota da mistura de rea-
cao extinguida em MeOH indicou o consumo de 4-carboxibenzaldeido. A
mistura de reagéo foi filtrada através de uma frita de vidro de porosidade
média. O filtrado, contendo o composto do titulo, foi armazenado a 0°C, e

empregado na proxima etapa sem outra manipulagao.

. - » Pl

Exemplo 14
4-(4-1sopropil-piperazina-1-carbonil)-benzaldeido

Sever

A uma suspensao de sal de dicloridrato de isopropil piperazina

(52,5 g, 262 mmols) (preparado como no Exemplo 12 acima) em CHCl; foi
adicionado Et;N (83,5 g, 827 mmols) e a suspensao resultante foi agivtada
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em temperatura ambiente durante 1 h, em seguida a 0°C durante 30 min. A
mistura de reacéo foi filtrada através de uma frita de vidro de porosidade
média e o filtrado foi resfriado a 0°C. Uma solugdo de cloreto de 4-formil

benzoila em CH.Cl, foi adicionada por um funil de adicdo em um fluxo lento

~durante 30 min. A mistura resultante foi agitada a 0°C durante 30 min, em

seguida, em temperatura ambiente durante 2 h. A mistura de reacao foi res-
friada a 0°C e filtrada através de uma frita de vidro de porosidade média. O
filtrado foi lavado com H,O, NaOH a 0,5 N, e salmoura (1 X 400 mL cada). A
camada orgéanica foi secada (Na,SO,) e concentrada para produzir um éleo
(59,8 ). Trituragéo do 6leo com Et,0 anidroso (275 mL), seguida por remo-
¢do do solvente em um evaporator rotativo produziu o composto do titulo
como um 6leo amarelo-marrom palido. | |
HPLC: T = 5;43 min.

Exemplo 15
Sal sédico de acido hidroxi-[4-(4-isopropil-piperazina-1-carbonil)-fenil]-

/]\ ‘ OH '
/\ SO5Na

metanossulfénico

, Uma solugcao de 4-(4-isopropil-piperazina-1-carbonil)-
benzaldeido (20,0 g, 76,9 mmols) em EtOH (200 mL) foi agitada em tempe-
ratura ambiehte durante 15 min. A solucéo resultante foi adicionada uma
solugdo de NaHSO;3 (9,6 g) em H.0 (25 mL), gota a gota durante 30 min. A
suspensdo resultante foi agitada em temperatura ambiente durante 2 h, em
seguida resfriada a 0°C e agitada duranté 3 h, 'adicir.,jnando EtOH .periodi'c'a-.
mente (200 mL total) para auxiliar a agitagcado. Um prééipitado formou-se e foi
coletado por filtragao por sucgéb através de uma frita de vidro revestida com
papel filtro. A massa filtrante foi lavada com hexano (1 X 50 mL), e secada
sob vécuo durante 16 h para produzir o composto do titulo como um sélido
branco.

P.F.. 275 °C (dec.)

A pureza do composto foi determinada por dissolugao do aduzi-
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do de bissulfito em 1:1 de NaOH/MeOH a 1 N e anélise por HPLC. Além
disso, o produto liberado foi extraido em EtOAc e a camada orgéanica anali--
sada por TLC (MeOH/CH.Cl,, 1:9). Exposicdo prolongada em uma camara

de iodo indicou uma unica mancha (R; = 0,71).

Exemplo 16
4-(4-Isopropil-piperazina-1-carbonil)-benzaldeido

AﬁY@i

A uma suspensdo de sal sodico de acido hudrom -(4-isopropil-

piperazina-1-carbonil)-fenil]-metanossulfénico (49,0 g, 135 mmols) em H.O
de-ionizada (490 mL) a 0°C foi adicionado NaOH a 1 N (100 mL) em por-
¢oes de 10 mL com agitacao vigorosa. Uma soiugéo clara resultou (pH 12),
a qual foi agitada a 0°C durante 1 h, em seguida, em temperatura ambiente

‘durante 30 min. A solugdo aquosa foi extraida com EtOAc (3 x 200 mL), se--

guida por CH.Cl> (3 x 200 mL). As camadas organicas foram combinadas,
lavadas com salmoura (1 x 300 mL), secadas (Na2804) e concentradas para
produzir o composto do titulo como um 6leo amarelo péiido.

HPLC: Tgr = 5,43 min

EM (ESI): calc. para Ci5H20N20,, 260,33; m/z encontrado, 26.1,1
(M+1) |

'H RMN (CDCls): 10,1 (s, 1H), 7,96 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,45 (d, J
= 8,3 Hz, 2H), 3,83 (br s, 2H), 3,41 (br s, 2H), 2,78 (m, 1H.), 2,64 (br s, 2H),
2,48 (brs, 2H), 1,08 (d, J = 6,5 Hz, 6H). -

Exemglo 17

(4-1sopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-iimetil-fenil)-metanona

CN\’((\)!/\ Co |

A uma solugcdo de 4-(4-isopropil-piperazina-1-carbonil)-
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benzaldeido (32,0 g, 123 mmols) em THF (650 mL) foi adicionado morfolina
(21,4 g, 246 mmols), em um fluxo lento por um funil de adicao durante 15

| min, e a mistura resultante foi agitada em temperatura ambiente durante 40

min. A mistura de reacao foi tratada com NaBH(OAc)s (38,4 g, 172 mmol)
em por¢des durante 40 min, foi agitada em temperatura ambiente durante
16 h, e em seguida concentrada em um residuo. O residuo foi diluido com
EtOAc (400 mL), resfriado a 0°C, e tratado com NaOH a 1 N (250 mL). A
solugéo bifasica agitada a 0°C durante 30 min. As fases foram separadas e
a camada aquosa foi extraida com EtOAc (2 X 200 mL) e CH.Cl; (2 X 100

“mL). As camadas organicas foram combinadas, lavadas com salmoura (1 x

300 mL), secadas (Na,SO,), e concentradas para produzir 0 composto do
titulo como um éleo amarelo palido. -
HPLC: Tr = 4,69 min
EM (ESI): calcd. para Ci9H20N3O2, 331,23; m/z encontrado,

1332,2 (M+1)

'H RMN (CDCI3): 7,36 (s, 4H), 3,79 (br s, 2H), 3,71 (t, J = 4,7
Hz, 4H), 3,51 (s, 2H), 3,44 (br s, 2H), 2,76-2,69 (m, 1H), 2,59 (br s, 2H), 2,44
(t, J = 4,4 Hz, 6H), 1,05 (d, J = 6,5 Hz, 6H).

Exemplo 18 , _
(4-1sopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-metanona, sal de bisma- -

leato /tN |
P o o, IECOOH

COOH

A uma solugéo de (4-isopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-iimetil-
fenil)-metanona (34,0 g, 102,7 mmols) em EtOH absoluto (200 mL) foi adi-
cicnada, por um funil de adigao, uma Solugao de acido maiéico (23,5 g, 200
mmols) em EtOH absoluto (200 mL) durante 15 min. A suspensao resultante
foi agitada em temperatura ambiente durante 30 min, a 75°C durante 1 h, e

foi em seguida permitida resfriar em temperatura ambiente durante 16 h . A
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mistura de reacao foi resfriada também a 0°C e foi agitada durante 2 h. A
mistura de reacéo foi diluida com Et,O (50 mL) e agitada durante 30 min. O
precipitado resultante foi coletado por filtragdo por sucgéo, lavado com E-
tOH/Et,0O frio (4:1, 100 mL x 2), e secado em um forno a vacuo a 40°C du-
rante 20 h para produzir o composto do titulo como material bruto, como um
sélido.branco. |

Uma suspensdo do (4-isopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-
ilmetil-fenil)-metanona bruto, sal de bismaleato (90,5 g) em EtOH absoluto
(905 mL) foi aquecida a 75°C durante 1 h, e a solugado resultante foi filtrada
através de uma frita de vidro de porosidade fina. O filtrado foi resfriado em
temperatura ambiente durante 20 h, com agifagéo. A suspensao resultante
foi resfriada a 0°C durante 2 h, e o precipitado foi coletado por filtragao por
suc¢do e lavado com Et,O (2 x 200 mL). Os solidos fofam secados em um
forno a vacuo a 40°C durante 20 h para produzir o composto do titulo como
um sélido cristalino branco'.

P.F.: 148-150 °C

EM (ESI): calc. para C19H29N30,, 331,23; m/z encontrado, 332,2

'H RMN (CD30D): 7,54-7,48 (m, 4H), 6,26 (s, 4H), 4,23 (s, 2H),
3,85 (br m, 8H), 3,56 (br s, 1H), 3,42-3,32 (brs, 4H), 3,13 (br s, 4H), 1,38 (d,
J.= 6,6 Hz, 6H). Anal. calc. para C2;H37N3040: C, 57,54; H, 6,62; N, 7,46.
Encbntrado: C, 57,52; H, 6,73; N, 7,54.

Exemplo 19
Cloreto de 4-formil-benzoila

Cl

6]
'Uma solugdo de 4-carboxibenzaldeido (30,0 g, 0,200 mol) em
tolueno (300 mL) foi tratada com cloreto de tionila (28,6 g, 0,240 mol) e DMF
(1,0 mL). A mistura de reagao foi aquecida a 100°C durante 2 h durante cujo

tempo os sélidos dissolveram-se para produzir uma solugao colorida amare-
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lo palido. A mistura de reagao foi resfriada a 0°C para produzir uma solugao

do compdsto do titulo em tolueno que foi empregado sem outra manipula-
¢ao.
Exemplo 20

‘Sal sddico de Aacido hidroxi-[4-(4-isopropil-piperazina-1-carbonil)-fenil]-

metanossulfénico ‘

: J\ OH

N/\ | ~SO;Na
LU

. O
Uma solugcédo de NaOH (24,0 g, 0,600 mol) em H;O de-ionizada
(240 mL) e tolueno (60 mL) a 0°C foi tratada com sal de dicloridrato de iso-
propil piperazina (39,0 g, 194 mmols). A solug&o bifasica resultante foi agi-
tada a 0°C durante 30 min. Uma solugéo de cloreto de 4-formil-benzoila em

‘tolueno foi adicionada em um fluxo lento por um funil de adi¢cdo durante 1 h,

com agitacdo mecanica vigorosa. A mistura foi permitida aquecer em tempe- -
ratura ambiente durante 16 h, em seguida, resfriada a 0°C, e o pH ajustado
em 10 com NaOH a 1 N. As fases foram separadas e a camada aquosa foi
extraida com tolueno (2 x 200 mL). As camadas organicas foram combina-
das, lavadas com salmoura (200 mL), e concentradas para produzir 4-(4-

~ isopropil-piperazina-1-carbonil)-benzaldeido (52,5 g, equilibrio de massa

101%) como um o6leo amarelo-marrom, palido. O 6leo foi dissolvido em E-
tOH (600 mL) e, com agitagéo mecaénica vigorosa, foi tratado com uma solu-
¢do de NaHSO; (23,1 g, 222 mmols) em H.O deionizada (50 mL) que foi
adicionada por um funil-de adi¢do durante 30 min, A mistura 5esultante foi -
agitada em temperatura ambiente durante 48 h, e em seguidié resfriada a
0°C. Eter metil-terc-butilico (500 mL) foi adicionado e a suspensao resultan-
te foi agitada durante 30 min. O precipitado foi coletado por filtragdo por
sucgao através de uma frita de vidro de pbrosidade média, lavado com E-
tOH/EtOAC frio (5:1, 3 x 60 mL). Os sdlidos foram secados sob vacuo duran-
te 2 h, em seguida a 40°C em um forno a vacuo durante 16 h para produzir

o composto do titulo como um solido branco.
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HPLC: Tgr = 5,43 min
P.F.: 275 °C (dec.)

Exemplo 21 _
(4-1sopropil-pigerazin-1-il)-(4-piperidin-1-iimetil-fenil)-metanona

)\N/\ N |
[CUSAS®

3 | |
Uma mistura de sal sédico de acido hidréxi-[4-(4-isopropil-
piperazina-1-carbonil)-fenil}-metanossulfénico (54,6 g, 0,150 mol), piperidina
(28,0 g, 0,330 mol), e Montmorilonita-K10 (10,9 g, 20% em peso relativo ao
material de partida) em dicloroetano (820 mL) foi agitada em temperatura
ambiente durante 16 h. NaBH(OAc); (44,5 g, 210,0 mmols) foi adicionado
em porgGes durante 1 h, e a suspensao resultante foi agitada em temperatu-
ra ambiente durante 5 h. Terra diatoméacea (5,4 g) foi adicionada e a sus-
pensao foi agitada durahte um adicional de 30 min. A mistura de reagao foi

fitrada através de uma almofada de terra diatoméacea, enxaguando com di-
cloroetano (2 x 100 mL). O filtrado foi lavado com NaOH a 1 N (2 x 200 mL).

As camadas aquosas foram combinadas e extraidas outra vez com dicloroe-
tano (2 x 100 mL). As camadas organicas foram combinadas, secadas
(Na2SQO,), e_concentradas para produzir 0 composto do titulo como sua base
livre correspondente, como um 6leo amarelo pélido. | |
HPLC: Tg = 4,76 min
EM (ESI): calc. para CgoH31N30, 329,25; m/z encontrado, 330,2
(M+1) ‘

'"H RMN (CDCly): 7,35 (s, 4H), .79 (br s, 2H), 3,48 (br s, 2H),
3,45 (br s, 2H), 2,72 (m, 1H), 2,59 (br s, 2H), 2,45 (br s, 2 H), 2,38 (br s, 4H),
1,60-1,55 (m, 4H), 1,48-1,40 (m, 2H), 1,06 (d, J = 6,3 Hz, 6H).
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Exemplo 22
(4-1sopropil-piperazin-1-il)-(4-piperidin- 1-ilmetil-fenil)-metanona, sal de bis-

, ‘ N COOH
+ 2 E
COOH
O : .

A uma solugdo mecanicamente' agitada de (4-isopropil-

maleato

L
@

piperazin-1-il)-(4-piperidin-1-ilmetil-fenil)-metanona (40,0 g, 122 mmols) em
EtOH absoluto (800 mL) foi adicionado, por um funil de adigéo, uma solugéo
de acido maléico (28,2 g, 243 mmols) em EtOH absoluto (200 mL) durante
30 min. A suspensao resultante foi agitada em temperatura ambiente duran-
te 16 h, ‘e_m seguida diluida com Et;O (200 mL), resfriada a 0°C, e agitada
durante 2 h. O precipitado foi coletado por filtragéo por sucgao, lavado com

EtOH/Et,0 frio (4:1, 3 x 100 mL). Os sélidos foram secados sob vacuo para

produzir o composto do titulo bruto como um solido branco.

Uma suspensdo mecanicamente agitada do material bruto (4-
isopropil-piperazin-1-il)-(4-piperidin'-1-ilmétil-fenil)-metanona, sal de bismale-
ato) (89,0 g) em EtOH absoluto (1780 mL) foi aduecida a 75°C durante 1 h.
A solucdo amarela palida resultante‘ foi permitida resfriar em temperatura
ambiente com agitacdo durante 36 h, em seguida, diluida com Et,0 (220
mL), resfriada a 0°C, e agitada durante 3 h. O precipitado foi coletado por
filtracdo por sucgao, Iavado com Et;0 (2 x 100 mL). Os soélidos foram seca-
dos sob vacuo durante 16 h para produzir o composto do titulo como um
solido cristalino branco. B

P.F.: 165-167 °C . |

EM (ESI): calc. para CaoHs1N30, 329,25; m/z encontrado, 330,2
(M+1)

Anal. calc. para CogH3agN3Og: C, 59,88; H, 7,00; N, 7,48.

Encontrado: C, 59,56; H, 7,29; N, 7,40,
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E'xemglo'23 »
Exemplos Representativos de Aminacdo Redutiva de Aduzidos de Bissulfito: -

Método A

Uma suspensdo de aduzido de bissulfito de benzaldeido como
listado na Tabela 3 abaixo (5,0 mmols), Montmdrilonita_-K1O (0,21 g), e mor-
folina (10,0 mmols) em dicloroetano (20 mL) foi agitada em temperatura
ambiente durante 45 min. NaBH(OAc); (7,0 mmols) foi adicionadb porcao a
por¢ao durante aproximadamenteVSO min. Depois de 4 h, a mistura de rea-
cdo foi diluida com EtOAc (80 mL), filtrada e lavada com NaOH a 1 N (25
mL) seguido por salmoura (25 mL). A camada organica foi secada (MgSO,)
e concentrada para produzir 4-benzil-morfolina como um dleo. Em casos
onde Montmorilonita K-10 nao foi empregada, a etapa de f||trag:ao apos a
conclusdo da reagéo nao foi necessana '

Método de Purificacdo Geral
O produto bruto a partir do Método A foi dissolvido em EtOAc

(50 mL) e a camada organica foi extraida com HCla 1,5 N (25 mL). A ca-

mada aquosa foi basificada em aprox. pH 12 com NaOH a 1 N, e extraida
com EtOAc (3 X 50 mL). As camadas orgénicas combinadas foram secadas
(MgS0O,) e concentradas para' produzir o produto desejado (Pureza de HPLC
> 97%). | |
Método B

‘Uma suspenséo de aduzido de bissulfito de cicloexanocarboxal-
deido (5,0 mmols) e EtsN (5,5 mmols) em dicloroetano (20 mL) foi agitada

em temperatura ambiente durante 15 min. A suspenséo foi tratada com N-

: metnlbenznlamlna (5,5 mmols) e foi agitada durante 45 min. NaBH(OAc)s (7,0

mmols) fon adicionado porcdo a porgcao durante cerca de 30 min. Depois de
16 h, a mistura de reagao foi diluida com EtOAc (80 mL), e foi lavada com
NaOH a 1 N (25 mL) seguido por salmoura (25 mL). A camada orgénica foi
secada (MgSO,) e concentrada para produzir benzil-cicloexilmetil-metil-
amina como um 6leo. O material bruto foi purificado pelo Método de Puirifi-

cagao Geral como descrito acima.
Tabela 9 abaixo lista as rea¢bes de aminagdo redutiva que fo-
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ram concluidas em compostos de bissulfito representativos. A coluna intitu-
lada "Reagentes" lista os reagentes ou combinagéo de reagente emprega-
dos na reagao para produzir o produto desejado como listado. |
Tabela 9: Exemplos Representativos de Aminac¢do Redutiva

HOYSO:;Na (NR1R2
R R

Reagente de Método | Reagentes - Produto
Bissulfito

SO;Na A Morfolina (2,0 @_\
& | equiv.) - A N
HO___SOsNa Um Montmorilonita '
(\5 K-10 + Morfolina N

(2,0 equiv.) | <——>

SO;Na Um Piperidina (2,0
equiv.)

’ @
SC.Na Um Montmorilonita @_\
O

' K-10 + Piperidi-
na (2,0 equiv.)

SO;Na B TEA (1,1 equiv.) @_\

+ Piperidina (1,1 N

equiv.) < >
\

SO3Na A Pirrolidina (2,0

equiv.) \ ; | N
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HO\I/SO3Na rNFHRz
R - R
Reagente de Método Reagentes Produto
Bissulfito
HO SO;Na B TEA (1,1 equiv) /7 \
+ Pirrolidina (1,1 | /7 \ / \N
equiv.) | O
CHs
HO_ _SOgNa B TEA (1,1 equiv.) ! CO_@_\
+ Pirrolidina (1,1 ’ N
equiv.) O
OCHs ‘
HO SOzNa B TEA (1,1 equiv.) HCO‘O—\
3
+ Dietilamina N
é (1,1 equiv.) _ <—\
OCH3 ) » "
NaO;S._ _OH B TEA (1,1 equiv.) @_/_\N
» + Pirrolidina (1,1 O
equiv.)
AN
F
NaOzS __OH B TEA (1,1 equiv.)

)~

+ Morfolina (1,1

#

Equiv.)
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HO._ _SO;Na NR;R;
Y L[
R R
Reagente de . Método Reagentes Produto
BISaUlfItO ‘
SOzNa B TEA (1,1 equiv.) CH,
F ' + N-Metilbenzil- &\/@
amina

B TEA (1,2 equiv.)

SOsNa + 3-[4-(1-Acetil-
2,3-diidro-1H-

indol-6-il)-3-oxo-
| 4-piperidin-4-il-

butil]-benzonitrila

(0,8 Equiv.)
HO-SONa A Morfolina (2,0
@ equiv.)
O e _,
CHs
HO~SOsNa B TEA (1,1 equiv.); ' °> <3
| . Morfolina (1,1 <—N N—>
equiv.) N_> <_o
/\ | f'f°_<%
N CHj . ’
CH,
Exemplo 24
(4-Ciclopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-metanona
5
o/\ N/\
(L~ (L~

Y

Etapa A. Ester terc-butilico de acido 4-(4-Formil-benzoil)-piperazina-1-
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carboxilico . _
Uma suspensdo de 4-carboxibenzaldeido (3,10 g) em CH.Cl; foi-
tratado consecutivamente com éster terc-butilico de acido piperazina-1-
carboxilico (3,6 g), EDCI (3,86 g), HOBt (2,68 g), e 4-dimetilaminopiridina
(~0,020 g). Depois de 18 h, a mistura foi extraida com NaOH a 1 N e em
seguida com HCl a 1 N. A camada organica foi secada (Na,SO,) e concen-
trada para produzir o composto do titulo.

, EM (ESI): massa calc. para C17H22N204, 318,16; m/z encontra-
do, 219,3 [(M-100)+H]" ‘

'H RMN (CDCI3): 10,04 (s, 1H), 7,93 (d, J = 8,2, 2H), 7,54 (d, J

= 8,1, 2H), 3,82-3,67 (m, 2H), 3,58-3',30 (m, 6H), 1,46 (s, 9H).
Etapa B. Ester terc-butilico de &cido 4-(4-Morfolin-4-ilmetil-benzoil)-

' piperazina-1-carboxilico

Uma solugéo de éster terc-butilico de acido 4-(4-formil-benzoil)-
piperazina-1-carboxilico (2,06 g) em metanol (100 mL) foi tratada com mor-
folina (4 mL) e NaBH(OAc); (6,98 g, em por¢des durante 1 h). Depois de 3
h, a mistura foi diluida com NaHCOj; aquoso saturado e extraida com
CH.Cl.. A camada organica foi secada (Na>SO4) e concentrada. O residuo
foi purificado por cromatografia de cblu?{a (SiO,) para Fproduzir o] Composto
do titulo. _ ’

EM (ESI): massa calc. para C21Hs1N3O4, 389,23; m/z encontra-
do, 390,4 [M+H]+. |

'H RMN (CDCI3): 7,39-7,33 (m, 4H), 3,75-3,66 (m, 6H), 3,50 (s,
2H), 3,51-3,33 (m, 6H), 2,45-2,41 (m, 4H), 1,46 (s, SH).

Etapa C. (4-Morfolin-4-ilmetil-fenil)-piperazin-1-il-metanona
Uma sglugéo de éster terc-butilico de acido 4-(4-morfolin-4-

.ilmetil-benzoil)—piperazina-1-carboxilico (1,163 g) em CH,CI> (10 mL) foi tra-
tada com acido trifluoroacético (~4 mL). Depois de 30 min, acido trifluoroa-
cético adicional (6 mL) foi adicionado, e a mistura foi agitada durante um.
adicional de 2 h. A mistura foi diluida com NaHCO3; aquoso saturado e extra-
ida com CH.Cl,. A camada organica foi secada (Na,SO,) e concentrada. O

residuo foi purificado por cromatografia de coluna (SiO,) para produzir o
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composto do titulo. _
' EM (ESI): massa calc. para CisH23N302, 289,18; m/z encontra-
do, 290,4 [M+H]* | |
'H RMN (CDCI3): 7,41-7,35 (m, 4H), 3,95-3,70 (m, 6H), 3,52 (s,
2H), 3,09-2,80 (m, 6H), 2,49-2,42 (m, 4H). '
Etapa D. (4-Ciclopropil-piperazin-1 -il)-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-metanona
Uma solucdo de (4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-piperazin-1-il-
metanona (0,128 g) em metanol (7,5 mL) .foi tratada com (1-etdxi-
ciclopropoxi)-trimetil-silano (1,5 mL), acido acético (0,2 ml__), e NaBH3CN-
(~400 mg). A mistura foi aquecida a 60°C durante 18 h, e em seguida foi
resfriado em temperatura ambiente e concentrada. O residuo foi diluido com |
NaOH a 1 N e extraido com CH.Cl,. A camada organica foi secada
(Na2S0O4) e concentrada. .O residuo foi purificado por cromatografia de colu- .

na (SiO.) para produzir o composto do titulo.

EM (ESI): massa calc. para C19Hz7N3O2, 329,21; m/z encontra-
do, 330,4 [M+H]*

'H RMN (CDCI3): 7,36 (s, 4H), 3,79-3,68 (m, 6H), 3,50 (s, 2H),
3,44-3,32 (m, 2H), 2,74-2,61 (m, ‘2H),“ 2,60-2,50 (s, 2H), 2,45-2,40 (m, 4H),
1,66-1,62 (m, 1H), 0,49-0,44 (m, 2H), 0,44-0,39 (m, 2H).

Exemplo 25
(4-Ciclopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-metanona '
@\ @
(N L

E%apa A. 4-Ciclopropilpiperazina-1-carboxilato de terc-butila

Uma mistura de piperazina-1-carboxilato de terc-butila (75,0 g),
THF (500 mL), metanol (500 mL), [(1-etoxiciclopropil)oxiltrimetilsilano (161
mL), NaBH3CN (38,0 g), e acido acético (37 mL) foi aquecida a 60 °C duran-
te 5 h. A mistura foi resfriada em temperatura ambiente, tratada com agua
(30 mL) e agitada durante 5 min. A mistura foi, em seguida, tratada com
NaOH a 1 N (130 mL) e foi agitado também durante 15 min. A mistura foi
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concentrada, e a solugdo aquosa restante foi extraida com CH,Cl (500 mL).
A camada organica foi lavada com NaOH a 1 N (500 mL). As camadas a-
quosas combinadas foram extraidas com CH.Cl, (150 mL). As camadas or-
ganicas combinadas foram lavadas com salmoura (400 mL), secadas
(Na2S04), e concentradas para produzir o composto do titulo como um séli-
do branco. .

EM (ESI): massa calc. para Ci2H22N20z, 226,17; m/z encontra-
do, 227,2 [M+H"] ‘ . ‘
'H RMN (400 MHz, CDCly): 3,39 (t, J = 5,0 Hz, 4H), 2,55 (t, J =
4,9 Hz, 4H), 1,60 (ddd, J = 10,3, 6,5, 3,8 Hz, 1H), 1,46 (s, 9H), 0,49-0,38 (m,
4H).

Etapa B. Dicloridrato de 1-ciclopropilpiperazina

Uma solugdo de 4-ciclopropilpiperazina-1-carboxilato de terc-
butila (92 g) em 1,4-dioxano (200 mL) foi tratada com HCI (1,4-dioxano a 4
M, 500 mL) durante 10 min enquanto mantendo a temperatura abaixo de
40°C. Depois que a adig¢ao foi concluida, a mistura foi aq'uecida a 45°C du-

rante 9 h e, em seguida, foi resfriada em temperatura ambiente. A suspen-

| sao espessa foi diluida com hexano (400 mL) e foi resfriada-a 10°C. O sélido

resultante foi coletado por filtragdo, lavado com hexano, e secado para pro-
duzir o composto do titulo como um sélido branco.

EM (ESI): massa calc. para C;H4N,, 126,12; m/z encontrado,
127,0 [M+H']

"H RMN (400 MHz, D0): 3,65 (br t, J = 4,7 Hz, 4H), 3,47 (brt, J
= 5,5 Hz, 4H), 2,85 (br quinteto, J = 5,8 Hz, 1H), 0,94 (br s, 2H), 0,92 (br s,
Etapa C. 4-(4-Ciclopropil-piperazina-1-carbonil)-benzaldeido

Uma mistura de &acido 4-formil-benzéico (54,4 g), tolueno (500

mL), DMF (3,6 mL), e cloreto de tionila (30,4 mL) foi aquecida a 60°C duran-
te 2 h e em seguida foi resfriada a 5°C. Em um frasco separado, uma mistu-
ra a 5°C de NaOH (50,7 g), agua (550 mL), e tolueno (150 mL) foi tratada
com dicloridrato de 1-ciclopropil-piperazina (70,0 g) em porgbées enquanto a
temperatura foi mantida abaixo de 10°C. Depois que a adigao foi concluida,
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~ a mistura foi resfriada a 5°C e tratada com a solugdo de cloreto de acila bru-

ta preparada como acima em uma taxa tal que a temperatura ndo excedeu
10°C. Depois que a adicao foi concluida, a mistura foi permitida aquecer em
temperatura ambiente e foi agitada durante a noite. A mistura bifasica foi
basificada em pH ~10 com NaOH a 1 N (300 mL). As camadas foram sepa-
radas e a camada aquosa foi extraida com tolueno (100 mL x 2). As cama-
das orgéanicas combinadas foram lavadas com salmoura (200 mL), secadas
(Na2S0Q,), e concentradas para produzir o composto do titulo como 6leo vis-
coso amarelo palido.

HPLC: Tgr = 5,19 min _ o

EM (ESI): massa calc. para CysH1sN20O2, 258,14; m/z encontra-
do, 258,9 [M+H"] o |

| 'H RMN (40_0’ MHz, CDCI3): 10,1 (s, 1H), 7,94 (pseudo d, J = 8,2

Hz, 2H), 7,56 (pseudo d, J = 8,1 Hz, 2H), 3,77 (br s, 2H), 3,33 (br s, 2H),

2,71 (br s, 2H), 2,55 (br s, 2H), 1,66 (ddd, J = 10,2, 6,6, 3,7 Hz, 1H), 0,52-

0,46 (m, 2H), 0,45-0,40 (br s, 2H).
Etapa D. (4-Ciclopropil-piperazin-1-iI)-14-morfolin-4-i|meti|-feniI)-metanona

A uma solugdo de 4-(4-ciclopropiI-piperazina-1-cgrbonil)-
benzaldeido (56,0 g) em 1,2-dicloroétano (550 mL) foi adicionado m:orfolina
(37,8 mL) gota a gota durante 5 min. A mistura foi resfriada a 10°C e foi tra-
tada com NaBH(OAc); (64,3 g) em porgcdes durante 1 h. Depois de um adi-
cional de 2 h, a mistura foi aquecida em temperatura ambiente, e um banho
de agua foi empregado para manter a temperatura abaixo de 20°C. Depois
de 18 h, agua (60 mL) foi adicionada enquanto a temperatura foi mantida
abaixo de 20°C pela adigédo de quar;,f,id,adés pequenas de gelo, Depois Ge 20
min., a mistura foi basificada em pH ~10 com Né{OH a1 N (450 mL) e a mis-
tura foi agitada durante 10 min. As camadas foram separadas, e a camada
organica foi lavada com NaOH a 1 N (150 mL). As camadas aquosas com-
binadas foram extraidas com CH,Cl, (200 mL). As camadas orgénicas com-
binadas foram lavadas com salmoura (200 mL), secadas (Na,SO4), e con-
centradas para produzir o composto do titulo como dleo viscoso amarelo

palido.
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HPLC: Tg = 4,39 min
M (ESI): massa calc. para Cq9H27N30,, 329,21; m/z encontra-

do, 330,2 [M+H"] o |
'H RMN (400 MHz, CDCI3): 7,35 (br s, 4H), 3,73 (br s, 2H), 3,69
(t, J = 4,6 Hz, 4H), 3,50 (s, 2H), 3,37 (br s, 2H), 2,67 (br s, 2H), 2,53 (br s,
2H), 2,43 (t, J = 4,2 Hz, 4H), 1,63 (ddd, J = 10,3, 6,7, 3,7 Hz, 1H), 0,49-0,43

(m, 2H), 0,42-0,39 (br s, 2H).
3C RMN (101 MHz, CDCls): 170,6, 140,0, 135,1, 129,5, 127,5,

67,4, 63,4, 54,0, 38,7, 6,3.

Exemplo 26 v
Sal de dicloridrato de (4-ciclopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-iimetil-fenil)-

A

metanona

N/ﬁ N/ﬁ |
k/N k/o * 2HCI
o .

Uma solugao de (4-ciclopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-iimetil-
fenil)-metanona (68,0 g) em etanol (400 mL) foi aquecida a 60°C e tratada
com HCI concentrado (37,8 mL) gota a gota durarﬁe 40 min. Um brecipitado
comecou a formar-se depois que ~20 mL de HCI foi édicionado. Depois que
a adigao foi concluida, a suspensao espessa foi resfriada lentamente a 20°C
durante 3 h. O sélido foi coletado por filtragdo, lavado com etanol, e secado
durante a hoite a 50°C em um forno a vacuo para fornecer o composto do
titulo como um sélido branco. ’

HPLC; Tr = 4,30 min ' PR ,

EM (ESI): massa":calc. para CigH27N30,, 329,21;,m/z encontra-
do, 330,0 [M+H"]

'H RMN (400 MHz, D20): 7,64 (pseudo d, J = 8,3 Hz 2H), 7,58
(pseudo d, J = 8,3 Hz, 2H), 4,44 (br s, 2H), 4,20-3,10 (m, 16H), 2,88 (ddd, J
=11,2, 6,6, 4,8 Hz, 1H), 1,03-0,98 (m, 4H) |

'8C RMN (101 MHz, D,0): 172,1, 135,3, 132,2, 130,9, 1280,
64,0, 60,5, 52,6, 52,4, 51,7, 44,8, 39,7, 39,5, 3,9.
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Exemplo 27
(4-Isopropil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-metanona

RacSoae

Preparacdo e dados analiticos para o composto do titulo foram
apresentados na Publicagdo do Pedido de Patente U.S. 2004-0110746 A1,
publicado em 21 de abril de 2005.

~Exemplo 28

(4-Ciclobutil-piperazin-1-il)-(4-morfolin-4-ilmetil-fenil)-metanona

peVene

O composto do titulo foi preparado. de acordo com os métodos

descritos no Exemplo 23 acima.

Exemplo 29
[4-(4-Ciclopropil-piperazina-1-carbonil)-fenill-hidréxi-metanosulfonato sédico

A

- HO” TsOgNa
PR LUm frasco de 100 mL’ foi carregado com 4-(4-ciclopropil-
piperazina-1'icarbonil)-benzaldeido (2,58 g, 10,0 mmols, 1,0 éq), acetonitrila
(30 mL), e dgua (1,0 mL) sob atmosfera de nitrogénio. A mistura de reagao
foi aquecida a 50°C. Uma solucdo de NaHSO; (1,14 g, 11,0 mols, 1,1 eq)
em agua (2,0 mL) foi adicionada gota a gota durante 5 min. A mistura de
reacao foi, em seguida, resfriada a 17°C. O produto foi coletado por filtragéao
como um solido branco. ' o
'H-RMN (400 MHz, D,O): & 7,66 (pseudo d, 2H, J = 8,1 Hz), 7,47
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(pseudo d,2H,J=8,2 Hz), 5,58 (s, 1H), 3,74 (br s, 2H), 3,47 (br s, 2H), 2,84
(br s, 2H), 2,69 (br s, 2H), 1,85 (tt, 1H, J = 7,0, 3,8 Hz), 0,60-0,54 (m, 2H),-
0,49-0,44 (m, 2H) A

EM (ESI-): massa calculada para CisH19N2OsS, 339,1; m/z en-
contrado, 339,0 [M-Na]. |
Exemplo 30

Como uma modalidade especifica de uma composi¢ao oral, 100
mg do composto preparado como no Exemplo 26 sao formulados com lacto-
se finamente dividida suficiente para fornecer uma quantidade total de 580 a
590 mg para preencher uma capsula de gel dura tamanho O.

| Enquanto a especificagao anterior énsina os principios da pre-

sente invengdo, com exemplos fornecidos com a finalidade de ilustragéo,‘
sera entendido que a pratica da invengao abrange todas as variagoes habi-
tuais, adaptacbes e/ou modificagdes visto que entram no escopo das reivin-

dicacdes seguintes e seus equivalentes.
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REIVINDICAGCOES

1. Processo para a preparagao de um composto de férmula (il)

R14
r\’\N _
© N‘M)
b
|
(Rls)q_l.
R12'
Y

LA ()
e enantiémeros, diasteredmeros, hidratos, solvatos, e sais farmaceutica-
mente aceitéveis; ésteres e amidas dos mesmos;
em que
p € um numero inteiro selecionado a partirde 1 ou 2;

R' é selecionado a partir do grupo que consiste em -H e -C,.

“ealquila;

q € um numero inteiro selecionado a partir de 0, 1 ou 2;

cada R™ é selecionado independentemente a partir do grupo
que consiste ém -C.¢alquila, -OC;.salquila, e halo; |

‘R é -H ou ¢é selecionado independentemente a partir do grupo

que consiste em -Ci.salquila, -Ca.gscicloalquila, e anel de heterocicloalquila de

4 a 8 membros; em que cada alquila, cicloalquila, e heterocicloalquila é op-

cionalmente substituida com um, dois, ou trés substituintes R%
' cada substituinte de R® é selecionado independentemente a par-
tir do grupo que consiste em -C4.galquila, flior, -OH, -OC4.6alquila, e -NRbR°;
R? e R° sdo cada qual independentemente -H ou -C.¢alquila, ou ‘

. . s - .
R’ e R® empregados juntos com seu nitrogénio de ligagé?H formam um anel

de heterocicloalquila de 5 a 7 membros, o referido anel opcionalmente subs-

tituido com halo, -C4.4alquila, -OH, ou -OC1.¢alquila;

(D
3
Q.
[0}
3
—
®
3
[}
3
g
(0]
V]

- R g celecionado inde
consiste em -Ci.galquila, -Cs.gcicloalquila, e anel de heterocicloalquila de 4 a
8 membros; em que cada alquila, cicloalquila, e heterocicloalquila é opcio-

nalmente substituida com um, dois, ou trés substituintes R®;
alternativamente, R"' e R'? empregados juntos com seu nitrogé-
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nio de ligacao formam um anel de heterocicloalquila de 5 a 7 membros; em
que o anel de heterocicloalquila é opcionalmente substituido com um, dois,

ou trés substituintes R%; |
cada substituinte de R° é selecionado independentemente a par-

tir do grupo que consiste em -Cy.qalquila, halo, '-C_HgF, -CHF,, -CF3, -OH, -
OC;.salquila, -C1.4alquilOH, e -NR°R"; em que R® e R' sdo independentemen-

te -H ou -Cy.salquila;

compreendendo
O§C,OH T O§C,L
l L =t I g
7 /
CHO CHO
(XX) (XX1)

reagir um composto de férmula (XX); em um primeiro solvente orgénico; pa-
ra produzir o composto correspondente de férmula (XXI), em que L é um
grupo de sanda eem que o] composto de formula (XXI) nao e isolado;
3 Y RIA
[ Oy L r\'\N’
C

rel ] o“c/N*v))
Im ' "

I — _R® N
7 ) | R™
CHO &
XXy ' CHO :
- - C(XXI

reagir o composto de férmula (XXI) com um composto de formula (XXII); na
presenca de uma base orgénica ou inorganica; por um segundo solvente
organico; para produzir o composto correspondente de formula (XXII); em
que o0 composto de férmula 4 XXIII) nao é isolado; : -

— R i R4
| r '\N/A NNA
O*C/N‘Mm) ' R _R® O§C/N\Mm)
PN A

\‘l 13 ———————————— _'._H'IJ
| ——nr (XXIV) |

P : N

CHO _R"

(XX (1

—

e reagir o composto de formula (XXIIl) com um composto de férmula (XXIV);



10

15

na presenca de um agente redutor; em-um terceiro solvente organico; para
produzir o composto correspondente de férmula (11).

2. Processo, de acordo com a reivindicagao 1, em que o primei-
ro solvente organico, o segundo solvente orgéanico e o terceito solvente or-
ganico sao 0s mesmos.

3. Processo, de acordo com a reivindicagdo 1, em que L € cloro.

4. Processo, de acordo com a reivindicacdo 1, também compre-
endendo reagir o.composto de formula (Il) para produzir o sal farmaceutica-
mente aceitavel corre‘spondenfe do composto de férmula (11).

5. Processo, de acordo com a reivindicagdo 1, em que p é 1; R™
é hidrogénio; q é 0; e R'' e R'? sdo empregados juntos com o atomo de ni-
trogénio ao qual eles sao ligados para formar 4-morfolinila.

6. Processo para a preparagao de um composto de formuila (lls)

/A \

N

N/\ B
o (lls) |
ou um enantiémero, diasteredmero, hidrato, solvato ou sal farmaceutica-

mente aceitavel, éster ou amida dos mesmos; compreendendo

[ o
CO,H N
& . -. . -
“ CHO CHO
(XXs) _ (XXIs)

reagir um composto de férmula (XXs); em um primeiro solvente organico;
para produzir o composto correspondente de férmula (XXIs), em que L é um
grupo de saida; e em que o composto de férmula (XXIs) nao é isolado;
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J | X

CHO

(XXIs) N , (XXls)
— CHO ,
_

(XXlis)

reagir o composto de férmula (XXIs) com um composto de férmula (XXII); na
presenga de uma base organica ou inorganica; por um Segundo solvente
organico; para produzir o composto correspondente de formula (XXllls); em

que o composto de férmula (XXIlIs) ndo € isolado;

- ) A
N Ox N(\ )
O%C/O [o] T \)

(XXiVs) (Ns)

© o (XXNs) N
CHO /\‘

_ O

e reagir o composto de formula (XXllis) com um compoSto de foérmula
(XX1Vs); na presenga de,um agente redutor; em um terceiro solvente organi-
co; para produzir o composto correspondente de férmula (lls).-

7. Processo, de acordo com a reivindicagao 6, em que o primei-
ro solvente orgéanico, o segundo solvente organico e o terceito solvente or-
ganico sao 0s mesmos. |

8. Processo, de acordo com a reivindicagao 6, em que L € cloro.

9. Pro’cesso', de acordo com a reivindicagdo 6, em que o com-
posto de formula (XXlls) ‘esta presente em uma quantidade igual a cerca ie
um iaquivalente.

10. Processo, de acordo com a reivindicacao 6, em que 0 com-
posto de férmula (XXIVs) esta presente em uma quantidade maior que cerca
de um equivalente; e em que o agente redutor esta presente em uma quan-
tidade na faixa de a partir de cercade 1 a cérca de 2 equivalentes.

11. Processo, de acordo com a reivindicagao 6, também com-

preendendo reagir o composto de férmula (lIs) para produzir o sal farmaceu-
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ticamente aceitavel correspondente do composto de formula (lis).

12. Processo para a preparagao de um composto de formula (Il)
RN

%

R (11
e enantidmeros, diasteredbmeros, hidratos, solvatos, e sais farmaceutica-
mente aceitaveis, ésteres e amidas dos mesmos;
em que ,

p € um numero inteiro selecib.nado a partirde 1 ou 2;

- R'™ ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em -H e -Cs.

'salquila;

g € um numero inteiro selecionado a partir de 0, 1 ou 2;

cada R'® é selecionado independentemente a partir do grupo

‘que consiste em -C.salquila, -OC1.ealquila, e halo;

R'" & -H ou é selecionado independentemente a partir do grupo
que coiisiste em -C1.alquila, -Ca.scicloalquila, e anel de heterocicloalquila de
4 a 8 membros; em que cada alquila, cicloalquila, e heterocicloalquila é op-
cionalmente substituida com um, dois, ou trés substituintes R?;

cada substituinte de R? é selecionado independentemente a par-
tir do grupo que consiste em -C1.salquila, flior, -OH, -OC.¢alquila, e -NR°R®;

RP e R° sdo cada qual independentemente -H ou -Cy.¢alquila, ou
R® e R°_empregados juntos com seu nitrogénio de Iigaggo,_ formam um anel
de hetérocicloalquila de 5 a 7 membros, o referido anel opcionalmenfge subs-
tituido com halo, -C..salquila, -OH, ou -OC1.salquila;

R'2 é selecionado independentemente a partir do grupo que
consisie em -Cy.gaiquiia, -Ca.gcicioaiquiia, e anei de neierocicioaiquiia de 4 a
8 membros; em que cada alquila, cicloélquila, e heterocicloalquila é opcio-
nalmente substituida com um, dois, ou trés substituintes R%; |

alternativamente, R'' e R'? empregados juntos com seu nitrogé-
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nio de Iigagéo formam um anel de heterocicloalquila de 5 a 7 membros; em
que o anel de heterocicloalquila é opcionalmente substituido com um, dois,
ou trés substituintes R%; , |
cada substituinte de R® é selecionado independentemente a par-
tir do grupo que consiste em -Cy.salquila, halo, ‘-CHgF, -CHF;,, -CF3, -OH, - -
OC,.salquila, -C.salquilOH, e -NR°R'; em que R®e R' sdo independentemen-
te -H ou -Cs.galquila;
compreendendo 3 _
R _’\N/A
A o A

- _%__(Rm)q

HO” SOsNa

(XXl
: (XXVII)

CHO

réagir um composto de férmula (XXHI) com fonte de bissulfito; em um sol-
vente organico polar; para produzir o bissulfito correspondente, o composto
de férmula (XXVII); '

A LA
o) o L)

R'_ _R"
H 7
! 13 - p
(R g R,
(XXIV) .
. H ..
HO” SO;Na L Ry
(XXVII) P e

e reagir o composto de férmula (XXVII) com um composto de formula
(XXIV); na presenca de um agente redutor; na presenga de uma base orga-
nica ou inorganica; em um solvente organico; para produzir o composto cor-
respondente de férmula (). | |

13. Processo, de acordo com a reivindicacao 12, em que a fonte

de bissulfito esta presente em uma quantidade maior do que ou igual a cer-
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20

25

ca de um equivalente.

14. Processo, de acordo com a reivindicagao 12, em que o com-
posto de formula (XXIV) esta presente em uma quantidade maior que cerca
de um equivalente.

15. Processo, de acordo com a reivindicagao 12V, em que o com-
posto de féormula (XXIV) esta presente em uma quantidade maior que cerca
de 2 equivalentes e em que cerca de um equiValente do composto de férmu-
la (XXIV) age como a base orgénica ou inorganica.

16. Processo, de abordo com a reivindicagédo 12, em que o com-
posto de formula (XXVII) é isolado por flltragao

17. Processo, de acordo com a reivindicagao 12, também com-
preendendo reagir 0 composto de férmula (II) para produzir o sal farmaceu-
ticamente aceitavel correspondente do composto de férmula (il).

18. Processo, de acordo com a reivindicagéo '1'2, emquepé;
R' é hidrogénio; q é 0; e R'" e R'? sdo empregados juntos com o atomo de
nitrogénio ao qual eles sao ligados para formar 4-morfolinila.

19. Processo para a preparagéo de um composto de férmula (Il)
R14 .

o)

(R13)q

Rm\',“
R {1))
e enantlomeros dlastereomeros hidratos, solvatos e sais farmaceutlca-
mente aceitaveis, ésteres e amldas dos mesmos;
em que

p é um namero inteiro selecionado a partir de 1 ou 2;

R' ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em -H e -Cs.
galquila; }
’ g € um numero inteiro selecionado a partir de 0, 1 ou 2;
cada R'® ¢ selecionado independentemente a partir do grupo

que consiste em -Csalquila, -OC1.¢alquila, e halo;



R' é -H ou ¢ selecionado independentemente a partir do grupo
que consiste em -Cq.galquila, -Cs.gcicloalquila, e anel de heterocicloalquila de-
4 a 8 membros; em que cada alquila, cicloalquila, e heterocicloalquila é op-
C|onalmente substituida com um, dois, ou trés substituintes R?;

5 | cada substituinte de R® ¢ selecionado independentemente a par-

tir do grupo que consiste em -Cgalquila, fluor, -OH, -OC,_salquila, e -NR°R®;

R® e R® sdo cada qual independentemente -H ou -C1-6alquila,:ou '
R® e R® empregados juntos com seu nitrogénio de ligagdo formam um anel
de heterocicloalquila de 5 a 7 membros, o referido anel opcionalmente subs-

10 ftituido com halo, -C1.salquila, -OH, ou -OC1.salquila; ‘ |

R'? é selecionado independentemente a partir do grupo que
consiste em -Cs.¢alquila, -Ca.scicloalquila, e anel de heterocicloalquila de 4 a
8 membros; em que cada alquila, cicloalquila, e heterocicloalquila é opcio-
nalmente substituida com um, dois, ou trés substituintes R®;

15 alternativamente, R'" e R'2 empregados juntos com seu nitrogé-
nio de ligagao formam um anel de heterocicloalquila de 5 a 7 membros; em
que o anel de heterocicloalquila € opcionalmente substituido com um, dois,
ou trés substituintes R%; | | o

cada substituinte de Rgé selecionado }ndependentemente a par-

20 tir do grupo que consiste em -Ci.salquila, halo, -CHF, -CHFg; -CF3, -OH, -
OC.¢alquila, -C1.4alquilOH, e -NR°R"; em que R®e R'sdo independentemen-
te -H ou -C1-6alquila;
compreendendo W

R

N

%\N_ o

— T—(R")

PR

HO” SO,Na

(XX
(XXVII)

reagir um composto de férmula (XXIl) com fonte de bissulfito; em um sol-

25 vente orgéanico polar; para produzir o bissulfito correspondente, o composto



de férmula (XXVII);
R4 .
r N/A . R /A
A Ao

:—(R13)q

\

:_'(Rm)q

HO” SO;Na o
3 cHO (XX
(XXVII)
reagir o composto de férmula (XXVII) com uma base organica ou inorganica;
em um solvente organico; para produzir o composto correspondente de fér-
mula (XXIII); '
: R14 .
14

T A B A

o oA
ot

11 12
R~ R

Iz

a | - [ 1wy
——R"®), (XXIV) N ‘

CHO (XXt N

’ R12

5 e reagir o composto de férmula (XX111) com um composto de férmula (XXIV);
.na presehga de um agente redutor; em um solvente orgéanico; para produzir

o composto correspondente de férmula (ll). _
~ 20. Processo, de acordo com a reivindicagao 19, em que a base

organica ou inorganica esta presente em uma quantidade maior do que ou

10 .iguala cerca de 1 equivalente. e
21. Processo, de acordo com a reivindicagdo 19, em que o com-

posto de formula (XXIV) esta presente em uma quantidade maior do que ou
igual a cerca de um equivalente; e em que 0 agente redutor esta presente
em uma quantidade na faixa de a partir de cercade 1 a cerca de 2 equiva-
15 lentes.
22. Processe, de acorde com a reivindicagdo 19, em que o com-

posto de formula (XXVII) é isolado por filtragéo.
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23. Processo, de acordo com a reivindicagdo 19, também com-
preendendo reagir o composto de férmula () para produzir 0 sal farmaceu-
ticamente aceitavel correspondente do composto de férmula (l1).

24. Processo para a preparagao de um composto de férmula

A

5 (Ils)

©

N

@
(lls)

ou um enantidmero, diasteredbmero, hidrato, solvato ou sal farmaceutica-

mente aceitavel, éster ou amida destes; compreendendo

CHo  (XXllls) HO” > S0,Na

(XXVlls)
reagir um composto de formula (XXIllIs) com fonte de bissulfito; em um sol-
vente organico polar; para produzir o bissulfito correspondente, o composto

10 de férmula (XXVlis);

- NA . 0 N

(XXIVs)
HO/\SOSNa | \N

. . (ls)
(XXVils) <_
o

. e reagir o composto de férmula (XXVIIs) com um composto de foérmula

(XXIVs); na presenga de um agente redutor; na presenga de uma base or-
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15

20

Alls)

11

géanica ou inorganica; em um solvente orgéanico; para produzir 0 composto
correspondente de férmula (Ils).

25. Processo, de acordo com a reivindicagdo 24, em que a fonte
de bissulfito esta presente em uma quantidade maior do que ou igual a cer-
ca de um equivalente.

26. Processo, de acordo com a reivindicagao 24, em que o com-
posto de férrhula (XXIVs) esta presente em uma quantidade maior que cerca
de um equivalente. |

27. Processo, de acordo com a reivindicagao 24, em que o com-
posto de férmula (XXIVs) esta presente em uma quantidade maior que cerca
de 2 equivalentes e em que cerca de um equivalente do composto de formu-
la (XXIVs) age como a base orgénica ou inorganica. '

28. Processo, de acordo com a reivindicagao 24, em que o0 com- |
posto de formula (XVIIs) é isolado por filtragao. |

29. Processo, de acordo com a reivindicagdo 24, também com-

preendendo reagir o composto de férmula (lls) para produzir o sal farmaceu-

‘ticamente aceitavel correspondente do composto de féormula (lls).

30. Processo para a preparacdo de um composto de férmula

A

N

-

. o) g ’

i (lls)

ou um enantidmero, diasteredmero, hidrato, solvato ou sal farmaceutica-
mente aceitavel, éster ou amida dos mesmos;

PR e
culniplreciiuchiuv



CHO (XXlis)

12

Y

HO” SONa

(XXVils)

reagir um composto de férmula (XXIls) com fonte de bissulfito; em um sol-

vente organico polar; para produzir o bissulfito correspondente, 0 composto

de férmula (XXVIIs);

- HO” SO;Na

(XXVIis)

CHO  (XXllls)

reagir o composto de férmula (XXVIls) com uma base orgénica ou inorgani-

5 ca; em um solvente organico; para produzir o composto correspondente de

formula (XXllis);

" A

CHO  (XXllis)

c

NelNs:

Y

(XXIVs)

A

\N/\ (lls)

o)

e reagir o composto de formuta (XXHt) com um composto de formuia (XXiV);,

na presenca de um agente redutor; em um solvente organico; para produzir

A
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o composto correspondente de férmula (Il). -

31. Processo, de acordo com a reivindicagao 30, em que a base
6rgénica ou inorgéanica esta presente em uma quantidade maior do que ou
igual a cerca de 1 equivalente.

32. Processo, de acordo com a reivindicagao 30, em que 0 com-
posto de formula (XXIVs) esta presente em uma quantidade maior do que
ou igual a cérca de um equivalente; e em que 0 agente redutor esta presen-
te em uma quantidade na faixa dé a partir de cerca de 1 a cerca de 2 equi-
valentes. - '

33. Processo, de acordo com a reivindicagao 30, em que o0 com-
posto de férmula (XXVIlIs) é isolado por filtragao.

34. Processo, de acordo com a reivindicagao 30, também com-
preendendo reagir o compostb dé formula (lis) para produzir o sal farmaceu-

ticamente aceitavel correspondente do composto de férmula (lls).
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RESUMO :
Patente de Invengdo: "PROCESSOS PARA A PREPARAGAO DE DERI-

VADOS DE CICLOPROPIL-AMIDA". .
A presente invengao refere-se a novos processos para a prepa-

ragao de derivados de ciclopropil-amida, uteis para o tratamento de distar- -

bios e condigbes mediados pelo receptor de histamina.
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