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RESUMO

"CICLOBUTENO-1,2-DIONAS 3,4-DISSUBSTITUIDAS COMO LIGANDOS

DE RECEPTORES DE QUIMIOQUINAS CXC"

5S40 descritos compostos com a Férmula (I) ou um
seu sal ou um solvato aceitédvel do ponto de vista
farmacéutico que é util para o tratamento de doengas media-
das por quimioquinas, tais como patologias inflamatédrias

agudas e crénicas e o cancro.
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DESCRICAO

"CICLOBUTENO-1,2-DIONAS 3, 4-DISSUBSTITUIDAS COMO LIGANDOS

DE RECEPTORES DE QUIMIOQUINAS CXC"

REFERENCIA CRUZADA A UM PEDIDO RELACIONADO

Este pedido reivindica o beneficio do Pedido
Provisério dos EUA 60/284.026, entrado a 16 de Abril de

2001.

DOMINIO DA INVENCAO

A dinvencao presente diz respeito a novos
compostos substituidos de ciclobutenocdiona, a composicgdes
farmacéuticas que contenham os compostos, e a utilizacgao
dos compostos e das formulagdes no tratamento de doengas

mediadas por quimioquinas CXC.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

As gquimioquinas sdo citoguinas quimiotdticas que
sdo libertadas por uma grande diversidade de células para
atrairem macrdéfagos, células T, eosindfilos, Dbasdfilo,
neutrdéfilos e células endoteliais para os locais de
inflama¢do e de crescimento de tumores. Existem dois tipos
principais de quimioquinas, as quimioquinas CXC e as

quimioquinas CC. A classe depende de as duas primeiras
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cisteinas serem separadas por um  Unice  aminodcido
(quimioquinas CXC) ou serem adjacentes (quimioquinas CC).
Incluem-se nas quimioquinas CXC a interleucina 8 (IL-8), a
proteina activadora de neutrdfilos 1 (NAP-1), a proteina
activadora de neutrdéfilos 2 (NAP-2), a GROw, a GROP, a
GROy, a ENA-78, a GCP-2, a IP-10, a MIG e a PF4. Incluem-se
nas quimioquinas CC a RANTES, a MIP-la, a MIP-2B, a
proteina 1 quimiotdtica de mondcitos (MCP-1), a MCP-2, a
MCP-3 e a eotaxina. Sabe-se que 0s membros individuais das
familias de guimioquinas se ligam a pelo menos um receptor
de quimioquina, ligando-se em geral as quimioquinas CXC a
membros da classe de receptores CXCR, e as quimioquinas CCa
membros da classe de receptores CCR. Por exemplo, a IL-8

liga-se aos receptores CXCR-1 e CXCR-2Z.

Una vez que as guimioquinas CXC promovem a
acumulagdo e a activacdo de neutrdfilos, estas quimioquinas
tém sido implicadas numa larga gama de patologias
inflamatoérias agudas e crénicas incluindo a psoriase e a
artrite reumatdide. Baggiolini et ai., FEBS Lett. 307, 97
(1992); Miller et al., Crit. Rev. Immunol. 12, 17 (1992);
Oppenheim et al., Annu. Fev. Immunol. 9, 617 (1991); Seitz
et al., J. Clin. Invest. 87, 463 (1991); Miller et al., Am.
Rev. Respir. Dis. 146, 427 (1992),; Donnely et al., Lancet

341, 643 (1993).

As quimioquinas ELRCXC incluindo a IL-8, a GROq,
a GROP, a GROy, a NAP-2, e a ENA.78 (Strieter et al. 1995
JBC 270 péags. 27348-57) também tém sido implicadas na

indugdo de angiogénese tumoral (crescimento de novos vasos
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sanguineos). Cré-se que todas estas quimioquinas exercem as
suas ac¢bes ligando-se ao 7 receptor CXR2 acoplado proteina
G transmembranar (também conhecido como IL-8RB), enquanto a
IL-8 também se liga a CXCR1 (também conhecido como IL-8RA).
Desta forma, a sua actividade angiogénica ¢ devida a sua
ligagdo a, e & activacdo de, CXCR2, e possivelmente de
CXCR1 para a IL-8, expressa sobre a superficie das células

endoteliais vasculares (as EC) nos vasos circundantes.

Demonstrou-se &a produgdo de quimioquinas ELRCXC
por parte de muitos tipos diferentes de tumores, e a sua
producdo tem sido correlacionada com um fendtipo mais
agressivo (Inoue et al. 2000 Clin. Cancer Res. 6 ©pags.
2104-2119) e com progndsticos reservados (Yoneda et al.
1998 J. Nat. Cancer Inst. 90 pags. 447-454). As guimio-
gquinas sdo factores quimiotdticos potentes e demonstrou-se
que as quimioquinas ELRCXC induzem a quimiotaxia nas EC.
Assim, estas quimiocquinas induzem provavelmente a quimio-
taxia das células endoteliais em direcgdao ao seu local de
producdo do tumor. Este pode ser um Passo Critico na indu-
cao da angiogénese por parte do tumor. Os inibidores de
CXCR2 ou o0s inibidores duais de CXCR2 e de CXCR1l inibirdo a
actividade angiogénica das quimioquinas ELRCXC e portanto
bloquearao o crescimento do tumor. Esta actividade contra
tumores tem sido demonstrada para anticorpos contra & IL-8
(Arenberg et al. 1896 J Clin Invest 97 pags. 2792-2802),
pela ENA-78 (Arenberg et al. 1998 J Clin Invest 102 p. 465-
72), e pela GROa (Haghnegahdar et al. J. Leukoc. Biology
2000 67 pags. 53-62).
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Muitas c¢células tumorais também demonstraram
expressar a CXCRZ e portanto as células tumorais também
podem promover O seu proprioc crescimentc quando elas
segregam quimioquinas ELRCXC. Assim, em conjunto com O sue
efeito de diminuir a angiogénese, os inibidores de CXCR2
podem também inibir directamente o crescimento das células

tumorais.

Os receptores de quimioquinas CXC representam
portanto alvos promissores para © desenvolvimento de novos

agentes anti-inflamatdérios e anti-tumorais.

Continua a haver uma necessidade de compostos que
sejam capazes de modular a actividade dos receptores de
gquimioquinas CXC. Por exemplo, as condig¢les associadas a um
aumento de producdo de IL-8 (que ¢€ responsavel pela
gquimiotaxia dos subconjuntos de neutréfilos e de células T
em direcc¢ao ao local de inflamagao e pelo crescimento de
tumores) beneficiariam da utilizacdo de compostos que

fossem inibidores de ligacdo a receptores de IL-8.

SUMARIO DA INVENCAO

Esta 1nvencgado proporciona compostos com a For-

mula (I):
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ou um seu sal ou um solvato aceitdvel do ponto de

vista farmacéutico em que

A seja seleccionado de entre o conjunto consti-

tuido por
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B seja seleccionado de entre o conjunto

constituido por
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»

R’ seja OH;

3

R seja seleccionado de entre o conjunto

—C(0)NHR'!, -C(0)NRP”R' e -c(0)NRMORY ;

R® seja seleccionado de entre o conjunto
constituido por hidrogénio, ciano, halogéneo, alquilo,
alcoxilo, -OH, -CF;, -OCF3;, -NO;, -C(O)R"™, -C(O)OR",

~C(0)NHR'', -C(O)NR"R'®, -30( NR"R™, -SO.,R", -C(O)NR"OR™,

. N
4 i3
ey

-NHC (0)R", arilo ndo substituido ou substituido,

e heteroarilo ndo substituido ou substituido
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em que os substituintes dos grupos R’ e R!
substituidos sejam iguais ou diferentes e sejam seleccio-

nados independentemente de entre 1-6 grupos R’;

R e R’ sejam iguais ou diferentes e sejam
seleccionados independentemente de entre o conjunto cons-
tituido por hidrogénio, halogéneo, alguilo, alcoxilo, -CFs,
~-OCFs;, -NO;, -C(O)R™>, -C(O)OR"™, -C(O)NRMR'™, -S0.,NR" R,
~-C(O)NR™OR', ciano, um grupo arilo substituido ou ndo
substituido, ou um grupo heterocarilo ndo substituido ou
substituido, em que os substituintes nos grupos R° e R°
substituidos sejam iguais ou diferentes e sejam selecci-
onados 1independentemente de entre o conjunto constituido

por: 1-6 grupos R’;

R’ e R® sejam iguais ou diferentes e sejam selec-
cicnados independentemente de entre o conjunto constituido
por H, alquilo substituido ou ndo substituido, arilo
substituido ocu ndo substituido, heterocarilc substituido ou
nac substituido, arilaquilo substituido ou ndo substituido,
hetercarilalquilo substituido ou né&o substituido, cicloal-
gquiloc substituido ou ndo substituido, alguilalguilo substi-
tuido ou nao substituido, —COzRg, —CONR?%¥4, fluoroalquilo,
alcinilo, alcinilalquilo, alcenilo, alcenilalquilo e ciclo-
alcenilo, em que os substituintes dos grupos R’ e R’ subs-
tituidos sejam seleccionados de entre o conjunto cons-

tituido por
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a) H,

b) halogéneo,

C) —CF3,
d) -COr"Y,
e) -OR'’

£) —NRURY,

g) _NOZI
h) -CN,
i) -S0,0RY’,

j) —-Si(alquilo)s,
k) -Si(arilo)s,
1) - (R”),R*s1,

m) —-CO,R™,

n) -C(O)NR"R'™;
o) -SO,NRR';

p) —-SO,R;

q) -OC(=0)R";

r) -0(C=0)NR"R';
s) -NR™C(0)R';
£) -NR'CO,R';

R8a

seja seleccionado de entre o conjunto consti-
tuido por hidrogénio, alquilo, cicloalquilo e cilcoalquil-

alquilo;

R’ seja seleccionado independentemente de entre

1-6 do conjunto constituido por:

a) _RlBI
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b) halogéneo,

C) —CF3,
d) -CORr"Y,
e) -ORY

£) —NRURY,

g) _NOZI
h) -CN,
i) -S0,RY7,

§) -SO,NR™R'*;
k) -NR™COR™™;
1) -CONR'R*;
m) -NR*CO,R™;

n) -CO,RY; e

0)
el
NN
s
oy Ry S
;@""',‘;,\H M
"’
R' e R'" sejam iguais ou diferentes e sejam

seleccionados independentemente de entre 0o conjunto
constituido por hidrogénio, halogéneo, -CFs;, -OCFs;, -NRVR-?,
~-NR'C (O)NR"R, -OH, -C(0)OR", -SH, -S0 () NRPR Y,
-SO,R"”,NHC(O)R™,  -NHSO,NRR™‘,  -NHSO,R,  -C(O)NR'R',

—C (0)NR™0OR™, -0C(0)RY & ciano;

12 13

R seja hidrogénio, -0OC(O)R”°, ou um arilo nao
substituido ou substituido, um heterocarilo nao substituido
ou substituido, um arilalquiloc ndo substituido ou substi-

tuido, um cicloalgquilo nado substituido ou substituido, um
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algquilo nao substituido ou substituido, um cicloalquil-
algquilo ndo substituido ou substituido ou um hetero-

arilalquilo nao substituido ou substituido,

em que os substituintes dos grupos R substi-
tuidos sejam iguais ou diferentes e seja seleccionados

independentemente de entre 1-6 grupos R°;

R"” e R' sejam igquais ou diferentes e sejam
seleccionados  independentemente de entre o conjunto
constituido por H, alquilo substituido ou nao substituido,
arilo substituido ou ndo substituido, hetercarilo substi-
tuidc ou ndo substituido, arilalquilo substituido ou néao
substituido, heterocarilalquilo substituido ou nao substi-
tuido, cicloalguilo substituido ou ndo substituido, ciclo-
algquialquilo substituido ou ndo substituido, e fluorocal-
quilo substituido ou ndo substituido, ou

13

rR?® e RM™

possam ser tomados em conjunto quando
ambos se ligam a um Atomo de azoto, para formar um anel
heterociclico com 3 a 7 membros contendo um ou dois hetero-

dtomos seleccionados de entre oxigénio, enxofre e azoto,

em que os substituintes nos grupcs R e R™
substituidos sejam iguais ou diferentes e seleccionados
independentemente de entre 1-6 de entre H, alguilo, arilo,
arilalquilo, fluoroalquilo, cicloalquilo, cicloalquil-

alquilo, heterocarilo, hetercarilalgquilo, amino, -CO(0)R",
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~C(O)NR™R', -SO)NR"R', -C(O)RY, -SO,R', -NHC(O)R'R'

halogéneo;

R"™ e R' sejam iguais ou diferentes e sejam
seleccionados independentemente de entre ¢ conjunto cons-

tituido por H, alquilo, arilo, cicloalquilo e heterocarilo;

R' seja -S0,alquilo, -SO,arilo, -SO,cicloalquilo

ou —-SO,hetercarilo;

R’ seja alquiloc, cicloalquilo, -CN, -NO,, ou

-SO,RY;

R sejam iguais ou diferentes e sejam selec-
cionados independentemente de entre o conjunto constituido
por alquilo substituido ou ndo substituido, arilo substi-
tuido ou ndo substituido, hetercarilo substituido ou nao

substituido, e cicloalquilo substituido ou nado substituido;
em gque os substituintes dos grupos R’" substi-

tuidos sejam iguals ou diferentes e sejam seleccionados

independentemente de entre 1-6 grupos R’; e

t seja 0, 1, ou 2.

DESCRICAO PORMENORIZADA DA INVENCAO

Esta 1nvengdo proporciona compostos com a for-

mula (I):
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ou o0s seus sais ou solvatos aceitdveis do ponto
de wvista farmacéutico, em que o0s substituintes foram

definidos na Descricdc Resumida da Invencgdo

Outro aspecto da invencdo presente é uma compo-
sigcac farmacéutica incluindo o composto com a fdérmula (I)
em combinagdo ou em associagcdao com um veiculo ou um

diluente aceitdvel do ponto de vista farmacéutico.

Qutro aspecto da invengdo presente ¢ um método de
se tratar uma decenga mediada por uma o¢.gquimioguina num
mamifero, gue inclua administrar-se a um paciente que dela
necessite, uma quantidade eficaz do ponto d vista
terapéutico do composto com a férmula (I), ou de um seu sal

ou solvato aceitdvel do ponto de vista farmacéutico.

Incluem-se nos exemplos de doengas mediadas por
quimioquinas a psoriase, a dermatite atdpica, a asma, a
doenga crénica obstrutiva dos pulmdes, o sindrome de
insuficiéncia respiratdria dos adultos, a artrite, a doencga
inflamatéria dos intestinos, a doencga de Crohn, a colite
ulcerosa, o choqgue séptico, o choque endotdxico, a sepsia
Gram negativa, o sindrome de choque téxico, a apoplexia, os
danos de reperfusdo cardiaca e renal, a glomerulonefrite ou
a trombose, a reacgao do transplante contra o hospedeiro,

as rejeigdes de alo-transplantes e a malédria.
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OQutro aspecto da invengdo presente é um método de
se tratar o cancro, que inclua administrar-se a um paciente
que dela necessite, em simultédnec ou sequencialmente, uma
quantidade eficaz do ponto de vista terapéutico de (a) um
composto com a fdérmula (I), e (b) um agente que afecte os
microtibulos ou um agente antineopldsico ou um agente anti-
angiogénese ou um inibidor de gquinase de receptor VEGF ou
anticorpos contra o receptor VEGF ou interferdo, e/ou (c)

radiacéo.

Em concretizagbes adicionais, combina-se um
composto com a férmula (I) com um ou mais dos seguintes
agentes antineoplédsicos: gemcitabina, paclitaxel (Taxol®,
5-Fluorouracilo (5-FU), ciclofosfamida (Cytoxan®), temo-

zolamida, taxotere ou Vincristina.

Noutra concretizacdo, a invengdo presente propor-
cicna um método de se tratar o cancro, que inclul admi-
nistrar-se em simultédneo ou sequencialmente, uma quantidade
eficaz de (a) um composto com a férmula (I), e (b) um agen-

te que afecte os microtubulos (por exemplo o paclitaxel).

A ndo ser quando se indique algo em contrdrio, as
definigdes que se seguem aplicam-se todo ao longo da
especificagdo presente e das reivindicagdes. Estas defini-
¢6es aplicam-se guer © termo ou expressdo sejam utilizados
por si proéprios, quer o termo ou expressdao sejam utilizados

em combinacdo com outros termos ou expressdes. Desta forma,
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o termo "alquil(o)" aplica-se quer a "alqguilo", quer as

porgdes alguilicas de "alcoxilo", etc.

Quando uma qualquer varidvel (por exemplo R?)
ocorre mais do que uma vez num substituinte gqualquer, a sua
definicao em cada ©ocorréncia ¢é independente da sua
definigdao em qualgquer outra ocorréncia. Para ale+m disto,
as combinac¢des de substituintes e/ou varidveis sé séo
permitidas quando dessas combina¢des resultarem compostos

estdveis.

"Paciente™ inclui tanto seres humanos como outros

mamiferos.

"Mamifero" significa seres humanos e outros

animais. De preferéncia, mamifero refere seres humanos.

"Alquilo" significa uma cadeia de hidrocarboneto
linear ou ramificado, contendo o© numero de Aatomos de
carbono designado. Quando o nimero de dtomos de carbono nao
for designado, pretende significar-se 1 a 20 atomos de
carbono. 0s grupcs alquilo preferidos contém 1 a 12 4dtomos
de carbono na cadeia. 0s grupos alguilo mais preferidos

contém 1 a 6 atomos de carbono na cadeia.

"Alcoxilo" significa um grupo alquil-O nc qual o
alquilo seja tal como se definiu acima. Incluem-se nos
exemplos nao limitativos de grupos alcoxilo, o©ou Jgrupos

metoxilo, etoxilo, n-propoxilo, iso-propoxilo, e n-
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butoxilo. A ligacdo a parte restante da espécie ¢ feita por

intermédio do oxigénio etéreo.

"Alcenilo™ significa wum grupo hidrocarboneto
alifatico contendo pelo menos uma ligagdo dupla carbono-
carbono, e que pode ser linear ou ramificado. Quando nao
for especificado o ntmero de atomos de carbono, pretende-se
gue 1isso signifique entre 2 e 20 Atomos de carbono. Os
grupos alcenilo preferidos possuem entre 2 e 12 A4tomos de
carbono na cadeia; e mais preferivelmente entre 2 e 6
dtomos de carbono na cadeia. Incluem-se nos exemplos, nao
limitativos, de grupos alcenilo adequados, 0s Jgrupos
etenilo, propenilo, n-butenilo, 3-metilbut-2Z-enilo, n-

pentenilo, octenilo e decenilo.

"Alcinilo" significa um grupo hidrocarboneto
alifatico contendo pelo menos uma ligagdo tripla carbono-
carbono, e que pode ser linear ou ramificado. Quando nao
for especificado o numero de atomos de carbono, pretende-se
gue 1isso signifique entre 2 e 15 atomos de carbono. Os
grupos alcenilo preferidos possuem entre 2 e 12 4dtomos de
carbono na cadeia; e mals preferivelmente entre 2 e 4
dtomos de carbono na cadeia. Incluem-se nos exemplos, nao
limitativos, de grupos alcenilo adequados, 0s Jgrupos
etinilo, propinilo, 2-butinilo, 3-metilbutinilo, n-

pentinilc, e decinilo.

"Arilo" significa um sistema anelar aromatico

monociclico ou multiciclico contendo entre cerca de 6 e
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cerca de 14 4tomos de carbono, de preferéncia entre cerca
de 6 e cerca de 10 atomos de carbono. Incluem-se nos
exemplos nao limitativos de grupos arilo adequados, o0s
grupos fenilo, naftilo, indenilo, tetra-hidronaftilo,

indanilo, antracenilo, fluorenilo, e outros semelhantes.

"Arilalguilo"™ significa um grupo aril-alquilo em
que o0s grupos arilo e alquilo sejam tal como foram
definidos. Incluem-se nos exemplos nao limitativos de
grupos arilalquilo adequados o0s grupos benzilo, fenetilo e
naftilenilmetilo. A ligag¢do a parte restante da espécie ¢é

feita pelo grupo alquilo.

"Cicloalquilo" significa um sistema anelar néao
aromadtico contendo entre 3 e 10 &tomos de carbono e entre
um e trés anéis, de preferéncia 5 a 10 Atomos de carbono.
0s grupos cicloalquilo preferidos contém 5 a 7 &tomos
anelares. Incluem-se nos exemplos ndo limitativos de grupos
cicloalquilo adequados ©0s grupos ciclopropilo, c¢iclo-
pentilo, ciclo-hexilo, ciclo-heptilo, norbornilo, adaman-

tilo, e outros semelhantes.

"Cicloalguilalquilo"” significa wum grupo ciclo-
algquilo ligado a espécie guimica por intermédic de um grupo
algquilo. Incluem-se ncs exemplos nao limitativos ciclo-

propilmetilo, ciclo-hexilmetilo e ocutros semelhantes.

"Cicloalcenilo™ significa um sistema anelar

monociclico ou multiciclico ndo aromdtico constituido por 3
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a 10 atomos de carbono, de preferéncia por 5 a 10 atomos de
carbono, que contenha pelo menos uma ligag¢do dupla carbono-
carbono. Incluem-se nos anéis cicloalcenilo preferidos
aqueles que contém 5 a 7 atomos anelares. Incluem-se nos
exemplos nao limitativos de grupos c¢icloalguilo, ciclo-
pentenilo, ciclo-hexenilo, ciclo-heptenilo, norbornenilo e

outros semelhantes.

"Cicloalcenilo™ significa um sistema anelar
monociclico ou multiciclico ndo aromdtico constituido por 3
a 10 Atomos de carbono, de preferéncia por 5 a 10 adtomos de
carbono, que contenha pelo menos uma ligac¢do dupla carbono-
carbono. Incluem-se nos anéis cicloalcenilo preferidos
aqueles que contém 5 a 7 A4tomos anelares. Exemplos ndo
limitativos de grupos cicloalquilo incluem ciclopentenilo,
ciclo-hexenilo, ciclo-heptenilo, norbornenilo e outros

semelhantes.

"Halo" significa grupos fluoro, cloro, Dkromo ou
iodo. Sao preferidos fluoro, cloro e bromo e sao mais

preferidos fluoro e cloro.

"Halogéneo" significa fluor, c¢lorc, bromo ou
iodo. Sado preferidos fltor, cloro e bromo e sao mais

preferidos fluor e cloro.

"Haloalquilo™ significa um grupo alquilo tal como
se definiu acima, em que um ou mais dos seus &atomos de
hidrogénio esteja substituido por um grupo halo tal como se

definiu acima.
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"Heterociclilo™ ou "heterociclico" significa um
sistema anelar nao aromatico saturado, monociclico ou
multiciclico, constituido por 3 a 10 A&tomos anelares, de
preferéncia por 5 a 10 atomos anelares, no qual um ou mais
dos &tomos do sistema anelar seja um elemento diferente de
carbono, por exemplo azoto, oxigénio ou enxofre, por si sé
ou em combinagdo. Nao existem atomos de oxigénio e/ou de
enxofre adjacentes no sistema anelar. Os heterociclilos
preferidos contém 5 ou 6 Atomos anelares. Os prefixos aza,
oxa ou tia, antes do nome de base do heterociclilo, signi-
ficam que estd presente pelo menos um Atomo, respectiva-
mente de azoto, de oxigénio ou de enxofre, como &tomo

anelar.

O &dtomo de azoto ou de enxofre do heterociclilo
pode ser opcionalmente oxidado ao correspondente N-oxido,
S-6xido, ou S,S-didéxido. Incluem-se como exemplos nao
limitativos de anéis heterociclilo monociclicos, piperi-
dilo, pirolinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfoli-
nilo, tiazolidinilo, 1,3-dioxolanilo, 2,4-dioxolanilo,
tetra-hidrofuranilo, tetra-hidrotiofenilo, tetra-hidropi-

ranilo, e outros semelhantes.
Pretende-se que a expressdo grupo funcional Acido
heterociclico inclua grupos tals como pirrole, imidazole,

triazole, tetrazole, e outros semelhantes.

"Heteroarilo" significa um sistema anelar
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monociclico ou multiciclico constituido por 5 a 14 &atomos
anelares, de preferéncia por 5 a 10 atomos anelares, em que
um ou mais dos atomos do anel seja um elemento diferente de
carbono, por exemplo azoto, oxigénio ou enxofre, por si sé
ou em combinag¢do. Os hetercarilos preferidos contém 5 ou 6
dtomos anelares. Os prefixos aza, oxa ou tia, antes do nome
de base do heterociclilo, significam que estd presente pelo
menos um dtomo, respectivamente de azoto, de oxigénio ou de
enxofre, como Adtomo anelar. Um atomo de azoto de um
hetercarilo pode ser opcionalmente oxidado ao correspon-
dente N-6xido. Incluem-se nos exemplos ndo limitativos de
hetercarilos adequados, piridilo, pirazinilo, furanilo,
tienilo, pirimidinilo, isoxazolilo, isotiazolilo, oxazo-
lilo, tiazolilo, pirazolilo, furazanilo, pirrolilo, pirazo-
lilo, triazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, pirazinilo, piridazi-
nilo, quinoxalinilo, ftalazinilo, imidazo[l,2-alpiridinilo,
imidazo[2,1-bltiazolilo, benzofurazanilo, indolilo, azain-
dolilo, benzimidazolilo, benzotienilo, quinolilo, imidazo-
lilo, tienopiridilo, quinazolilo, tiencopirimidilo, pirrolo-
piridilo, imidazopiridilo, isoquinolilo, benzoazaindolilo,

1,2,4-triazinilo, benzotiazolilo, e outros semelhantes.

"Heteroarilalgquilo" significa um grupo hetero-
aril-alquilo, em que a ligagdo a parte restante da espécie

quimica seja feita através do grupo alquilo.

Podem formar-se N-6xidos num azoto tercidrio
presente num substituinte R, ou em =N- num substituinte

anelar heterocarilo, e eles estdao incluidos na fdérmula I.
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O termo "precursor", tal como se utiliza no
documento presente, representa compostos que sao rapi-
damente transformados in vivo no composto de que derivam
com a fdérmula acima, por exemplo por hidrdlise no sangue.
Encontra-se uma descrigdo pormenorizada em T. Higuchi e V.
Stella, Prodrugs as Novel Delivery Systems, Vol. 14 da
A.C.S: Symposium Series, e em Edward B. Roche, ed.,
Bicreversible Carriers in Drug Design, American Pharma-
ceutical Association e Pergamon Press, 1987, ambos 05 quais

se incorporam neste documento, por citacgao.

Tal como se utiliza neste documento, pretende-se
que o termo "composicdo" inclua um produto que contenha os
ingredientes especificados nas quantidades especificadas,
bem como qualquer ©produto que resulte, directa ou
indirectamente, da combinagcdo dos ingredientes especifica-
dos nas quantidades especificadas. Para além disto, "Bn"
representa benzilo.

R13 e Rl4

quando tomados em conjunto com o azoto a
gue se ligam nos grupos -NR'R'Y, -C(O)NR"R'™, -SO,NR'R",
-0OC (0)NRYR™, —-CONR'R'*, -NR'C (0)NR**R**, ~SO.NR“R*,
~NHSO,NR"R'" formam de preferéncia um anel heterociclico
saturado com 3 a 7 elementos, ndo substituido ou substi-
tuido, contendo opcionalmente mais um ou dois heterodtomos
cada um dos guails seleccionado independentemente de entre

0, S ou NRY, em que R'™ seja seleccionado de entre H,

alquilo, arilo, heteroarilo, -C(O)R~’, -SO,R' e -C(O)NR™R?’,
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em que R” e R

sejam iguais ou diferentes e cada um deles
seja seleccionado independentemente de entre alquilo, arilo
e heteroarilo, em que os substituintes dos substituintes
ciclizados R™ e R'® sejam iguais ou diferentes, e cada um
deles seja seleccionado independentemente de entre 1 a 3
alquilo, arilo, hidroxilo, hidroxialquilo, alcoxilo, alco-
xialcoxilo, arilalquilo, fluoroalquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heteroarilo, heterocarilalquilo, amino,
~-CO(0)R", -C(O)NR™R*®,  -SO,,NR™R'®, -C(O)R™, -SO,R”,

-NHC (0)R"R™ e halogéneo, e em que R e R'°

sejam iguais ou
diferentes e sejam seleccionados independentemente de entre
o conjunto constituido por H, alquilo, arilo, arilalquilo,

cicloalquilo e heterocarilo.

Num conjunto preferido de compostos com a férmula

A seja seleccionado de entre o conjunto

constituido por:

SO OON N s
RPN PN
R r*
o R
Ry pt N
oS Y f i g ai:j
¥ if;,;..m t Y Y
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—_— R =15
e
*
em que,

R’ e R® sejam iguais ou diferentes e sejam selec-
cionados independentemente de entre o conjunto constituido
por H, alguilo nao substituido ou substituido, arilo nao
substituido ou substituido, arilalguilo ndo substituido ou
substituido, hetercarilalquilc nao substituido ou subs-
tituido, <cicloalquilo nadaoc substituido ou substituido,
cicloalquilalquilo ndo substituido ou substituido, -CO,R°,
~CONR™R'*, fluoroalquilo, alcinilo, alcenilo e ciclo-

alcenilo,
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em que os referidos substituintes R’ e R’ sejam

seleccionados de entre o conjunto constituido por:

a) ciano;
b) -CO,R'?,
c) -C(O0)NRPRY,

d) -SO,NRR',

e) —NOZ,
f) -CFs,
g) _ORBI

h) —NR13R14,
i) -0(C=0)RY?;
i) -0(C=0)NR"R", e

k) halogéneo, e

B seja seleccionado de entre o conjunto

constituido por:
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em que R a R” ¢ R a R™ sejam tal como se

definiram acima.

Mais preferivelmente,

R" e R’ sejam iguais ou diferentes e sejam
seleccionados independentemente de entre H, alquilo,
fluorocalgquilo tal como -CFsz e CFyCHs; cicloalgquilo, e
cicloalquilalquilo, tais como, por exemplo, metilo, etilo,
t-butilo, isopropilo, <ciclopropilo, ciclopropilmetilo e

ciclo-hexilo, e

Os R’ sejam iguais ou diferentes e sejam 1 a 3

grupos seleccionados de entre o conjunto constituido por H,
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halogéneo, alquilo, cicloalquilo, -CFs, c¢iano, -0OCHs;, e

-NOz;

B seja seleccionado de entre o¢© conjunto

constituido por:

em que:

R® ¢ -C(0)NRYRY;

R* é H, -NO,, ciano, -CH;, halogéneoc, ou -CFs;

R® é H, -CF;, -NO;, halogéneo ou ciano;
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R° é H, alquilo ou -CFs;

R"Y e R'" sdo iguais ou diferentes e sdo selec-
cionados independentemente de entre o conjunto constituido
por hidrogénio, halogéneo, -CF;, -NR™RY™, -NRYC(0)NR"R*,
-C(0)OR", -SH, -S0 NR“R'*, -SO,R™, -NHC(O)R"™, -NHSC,NR'R™*,
-NHSO,R"™,  -C(O)NR"R', -C(O)NR"OR'", -OC(O)R", -COR", e

ciano;

R” e RY™ sejam iguais ou diferentes e sejam
seleccionados independentemente de entre metilo, etilo e

isopropilo; ou

13

R e R™

sejam tomados em conjunto com o atomo de

13,514

azoto a que se ligam nos grupos -NRVR'Y, -C(O)NRR,
—~SO,NR™R™, -OC (O)NRR*?, —~CONR'R*?, -NRC (0)NR¥RY,
~SONRR'Y, -NHSO,NR'’R'* formem de preferéncia um anel
heterociclico saturado com 3 a 7 membros contendo opcional-
mente um heteroatomo adicional seleccionado de entre O, S
ou NRY, em que R°® seja seleccionado de entre H, arilo,

19

heteroarilo, -CO(0)R", -SO,RY

, e -C(O)NR"R?, em que R e

20

R sejam 1guais ou diferentes e cada um deles seja

seleccionado independentemente de entre algquilo, arilo e
hetercarilo, em que o0s substituintes nos grupos R"” e RM™
ciclizados sejam iguais ou diferentes, e cada um deles seja
seleccionado independentemente de entre 1 a 3 alquilo,

arilo, hidroxilo, hidroxialquilo, alcoxilo, alcoxialcoxilo,

arilalquilo, fluorocalquilo, cicloalquilo, cicloalguilal-
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guilo, hetercarilo, heteroarilalgquilo, amino, —CO(O)Rﬂ,
~C(0)NR"R'®, -50,,NR"R'®, -C(O)R", -SO,R', -NHC(O)R"R' e
halogéneo, e em que R e R sejam iguais ou diferentes e
sejam seleccionados independentemente de entre o conjunto
constituido por H, alquilo, arilo, arilalgquilo, cicloal-

quilo e hetercarilo.

Ainda mais preferivelmente, A seja seleccionado

de entre o conjunto constituido por:

em que,
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R’ seja H, fluoroalquilo, alquilo ou ciclo-

alquilo;

R’ seja H, alquilo, -CF,CHs; ou -CFs;

R’ seja H, F, Cl, Br, alquilo ou -CFs.

Ainda mais preferivelmente A seja seleccionado de

entre o conjunto constituido por:

em que:

R’ seja H, -CF;, -CF,CHs;, metilo, etilo, iso-

propilo, ciclopropilo ou t-butilo;

R® seja H;

R’ seja H, ¥, Cl, Br, ou —-CFs.
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em que:

R? seja OH, ;

R’ seja-C(0O)NR"RY™,;

R seja H, -NO,, ciano, -CH; ou -CFs;

R’ seja H, -CF;, -NO,, halogéneo ou ciano; e

R® seja H, alquilo ou -CFs; e

R seja H, halogéneo ou alquilo;

13

rR” & RM™

sejam 1guais ou diferentes e sejam
seleccionados independentemente de entre metilo, etiloc e
isopropilo; ou

14

R"” e R'" sejam tomados em conjunto com o dtomo de

13,514

azoto a que se ligam nos grupos -NRVR'Y, -C(O)NRR,
—~SO,NR™R™, -OC (O)NRR*?, —~CONR'R*?, -NRC (0)NR¥RY,
~SONRVR'", -NHSO,NR'R'® formem de preferéncia um anel hete-
rociclico saturado com 3 a 7 membros contendo opcionalmente
um heterodtomo adicional seleccionado de entre O, S ou
NR™, em que R'™ seja seleccionado de entre H, arilo,
heteroarilo, -CO(O)RY, -SO,RY”, e -C(0)NRYR*’, em que R" e

R sejam iguais ou diferentes e cada um deles seja

seleccionado independentemente de entre alguilo, ariloc e
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heteroarilo, em que os substituintes nos grupos R e R
ciclizados sejam iguais ou diferentes, e cada um deles seja
seleccionado independentemente de entre 1 a 3 alquilo,
arilo, hidroxilo, hidroxialgquilo, alcoxilo, alcoxialcoxilo,
arilalquilo, fluorcalquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heteroarilo, hetercarilalquilo, amino,
-CO(0)R™, -C(O)NR'R', -S0.NR'R-°, -C(O)R", -SO,R™,

~-NHC (0)R"R* e halogéneo, e em que R e R'® sejam iguais ou
diferentes e sejam seleccionados independentemente de entre
o conjunto constituido por H, alquilo, arilo, arilalquilo,

cicloalquilo e hetercarilo.

Ainda mais preferido,

A seja seleccionado de entre o conjunto

constituido por

e B seja:
RES
R
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em que:

R? seja OH;

R’ seja-C(Q)NR"RY™;

R* seja H, -NO,, ciano, -CH; ou -CFs;
J

R’ seja H, -CF;, -NO,, halogéneo ou ciano; e

R® seja H, -CF; ou alquilo; e

R’ seja H, -CF;, -CF,CHs, metilo, etilo,

isopropilo, ciclobutilo ou t-butilo;

—CFs.

8

R° seja H;

R’ seja H, F, Cl, Br, alquilo, cicloalquilo ou

11

R seja H, halogéneo ou alquilo; e

R13 e R14

sejam independentemente metilo ou etilo.

De preferéncia,

A seja seleccionado de entre o conjunto

constituido por:
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em que:

R? seja OH;

R® seja -C(0)NRURY;

R* seja H, -CH; ou -CFs;

R’ seja H, ou ciano;



PE1381590 - 36 -

6

R® seja H, -CFs; ou -CHsz;

11

R seja H; e

R"” e R"™ sejam metilo.

A concretizacgdo N°. 1 diz respeito a métodos de

tratamento descritos acima, utilizando a férmula I,

gque os compostos utilizados tém a férmula IA:

Q, 53
Ll
B\-‘N"‘ \EN"\‘A
H H (IR)

excepto

bem como aos seus sais aceitédveis do ponto de

vista farmacéutico (por exemplo o sal de sdédio

cadlcio), e a solvatos destes, em que:

A seja seleccionado de  entre

constituido por:

R /R ROE Y
% N M
K S & . ’_,..vb - \.‘r" -y
CO e B \(A‘}\ @ §
. i 1\:"”3 {E"‘«f-';}\

ou o de

conjunto
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cada um dos

dos grupos A referidos,

substituintes

o}
7.
4

z

em que 0s anéis acima,
seleccionado independentemente de entre o conjunto

sejam substituidos com 1 a 6
constituido pelos grupos R

quais
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dos grupcs A

14

com 1 a 6 substituintes,

substituido(s)

em que um ou ambos 038 anéis acima,
seja(m)

cada um dos quais seleccionado independentemente de entre o
conjunto constituido pelos grupos R’

referidos,
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em que o0s anéis fenilo acima dos grupos A
referidos sejam substituidos com 1 a 3 substituintes, cada
um dos quails seleccionado 1independentemente de entre o

conjunto constituido pelos grupos R’; e

i /T R® R
‘ . L SN
é: £ R ILL i R 11{?<R&
-~ o

. 7 r® 7
R1? L R gt
¥R 14 ly vin ‘% i

B seja seleccionado de entre o conjunto

constituido por:
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em que n seja 0 a 6; X seja O, NH, ou S; 2 seja 1l

R? seja OH;

R’ seja -C(O)NR"R'Y;

R® seja seleccionadc de entre o conjunto consti-
tuido por hidrogénio, ciano, halogéneo, alquilo, alcoxilo,
-OH, -CF3, -OCF;, -NO;, -C(O)R™, -C(O)OR', -C(O)NHR"',
~-C(O)NR™ R, -S0.NRVR', -50,R*, -C(O)NRY™OR', arilo ndo
substituido ou substituido, e heterocarilo nao substituido

ou substituido

n Ry i
3315 P N,&R
R et .

Raasw

em que existam 1 a 6 substituintes no referido
grupc arilo sendo cada substituinte selecciconado indepen-
dentemente de entre o conjunto dos grupos R’; e em que
existam 1 a 6 substituintes no referido grupo heterocarilo
sendo cada substituinte seleccionado independentemente de

entre o conjunto dos grupos R’;

0os R’ e R® sejam iguais ou diferentes e sejam



PE1381590 - 44 -

seleccionados independentemente de entre o conjunto consti-
tuido por hidrogénio, halogéneo, alguilo, alcoxilo, -CFs;,
-OCFs;, -NO;, -C(O)R™, -C(O)OR", -C(O)NRMR'™, -S0.,NR" R,
—C(O)NRBORlﬂ ciano, um grupo arilo substituido ou nao
substituido e ou um grupo heteroarilo nao substituido ou
substituido; em que existam 1 a 6 substituintes no referido
grupc arilo sendo cada substituinte seleccicnado indepen-—
dentemente de entre o conjunto dos grupos R’; e em que
existam 1 a 6 substituintes no referido grupo heterocarilo
sendo cada substituinte seleccionado independentemente de

entre o conjunto dos grupcs R’;

os substituintes R’ e R? sejam seleccionados
independentemente de entre o conjunto constituido por H,
algquilo substituido ou ndo substituido, arilo substituido
ou nao substituido, heterocarilo substituido ou ndo substi-
tuido, arilaquilo substituido ou ndo substituido,, hetero-
arilalquilo substituido ou ndo substituido, cicloalquilo
substituido ou ndo substituido, cicloalquilalquilo substi-
tuido ou ndo substituido, -CO,R™, -CONR™R', alcinilo,
alcenilo, alcenilalquilo e cicloalcenilo; em que existam um
ou mais (por exemplo 1 a 56) substituintes nos grupos R’ e

3

R’ substituidos, em gue cada substituinte seja seleccionado

de entre o conjunto constituido por

a) halogéneo,
b) -CFs,
¢c) -COR™,

d) -or*?
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e)

f)-

g)
n)

i)

_45_

_NRURM,
NO,,
-CN,

-S0,0RY,

-3i(alquilo)s, em que cada alquilo seja selec-

cionado independentemente,

)

-Si(arilo)s, em que cada alquilo seja selec-

cionado independentemente,

)

independentemente,

1)
m)

n)

-CO,RY,
-C(0)NR"R™,
-S0,NRRY,
-S0,R™,

-0C (=0)R™,

-0 (C=0)NR"R",
-NRYC(0)RY, e

-NRY”co,RM;

(sendo fluoroalguilo um exemplo

- (R™),R's1i, em que cada R seja seleccionado

nao limitativo de

um grupo alquilo que seja substituido com halogéneo);

R%'seja seleccionado de entre o conjunto consti-

tuido por: hidrogénio, alguilo,

alguilo;

cicloalquilo e cilcoalquil-

cada R’ seja seleccionado independentemente de

entre o conjunto constituido por:
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a) —RB,
b) halogéneo,
C) —CF3,
d) -COR“,
e) -ORY
£) —NR13R14,
g) _NOZI
h) -CN,
i) -SO,RY,
9) -SO,NR¥R'";
k) -NR™COR™™;
1) -CONRMR'%;
m) -NR*CO,R™;
n) —-CO,R';
0)
W=,
Ay
fiin
1’&.},»5”-.'@{‘
! N

p) alquilo substituido com um ou mais (por exem-
plo com um) grupos -OH (por exemplo —(CH;) 0H, em
que g seja 1-6, normalmente 1 a 2, de preferén-

cia 1),

q) algquilo substituido com um ou mails (por exem-
plo um) grupos -NRR'* (por exemploc -(CH;) NRR',
em que seja 1-6, normalmente 1 a 2, de preferén-

cia 1),
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r) - N(RY)SO,R'™ (por exemplo, R seja H e R™

seja alquilo, tal como metilo);

os R e R" sejam seleccionados independentemente
de entre o conjunto constituido por hidrogénio, halogéneo,
—-CF5;, -OCF,, -NRYRY™, -NR°C(O)NR'R-%*, -0OH, -C(0)OR'’, -sH,
-S0 ) NRVRY,  -SO,R™, -NHC(O)R', -NHSO,NR'R'¢, -NHSO,R™,

—-C (0O)NRYORY, -C(0)NR'R!Y, -0OC(0)R™, e ciano;

R seja seleccionado de entre o conjunto consti-
tuido por hidrogénio, -OC(O)R', um ariloc ndo substituido
ou substituido, um heterocarilo ndo substituido ou substi-
tuido, um arilalgquilo ndo substituido ou substituido, um
cicloalguilo ndo substituido ou substituido, um alguilo nao
substituido ou substituido, um cicloalquilalquilo nao
substituido ou substituido ou um hetercarilalguilo néo
substituido ou substituido; em que existam 1 a 6 substi-
tuintes nos grupos R'* substituidos, e cada substituinte
seja seleccionado independentemente de entre 1-6 grupos R’;

13

os R e RY

sejam seleccionados independentemente
de entre o conjunto constituido por H, alguilo substituido
ou nado substituido, arilo substituido ou nao substituido,
hetercarilo substituido ou ndo substituido, arilalquilo
substituido ou nado substituido, heterocarilalquilo substi-
tuido ou nao substituido, cicloalquilo substituido ou ndo
substituido, cicloalquilalquilo substituido ou ndo substi-
tuido, heterociclico substituido ou nado substituido, fluo-

roalguilo substituido ou nao substituido, e Theteroci-
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cloalquilo substituido ou nao substituido; em gue existam 1
a 6 substituintes nos referidos grupos R e R' substitui-
dos, e cada substituinte seja seleccionado independentemen-
te de entre o conjunto formado por alquilo, -CF;, -OH, alco-
xilo, arilo, arilalquilo, fluoroalquilo, cicloalquilo, c¢i-
cloalquilalquilo, heterocarilo, heteroarilalquilo, -N(R*"),,
-CO(0)R"™, -C(O)NR™R', -S0.,NR™R', -C(0)RY™, -SO,R" desde

que o R™ ndo seja E, -NHC(O)R™R' e halogéneo; ou

R™ e R' quando tomados em conjunto com o azoto a
gue se ligam nos grupos -NRSR'S, -C(O)NRVR'™, -SO,NRYR-Y,
-0C (O) NR*’RY4, —~CONRY* R4, —-NRYC (0)NRP'RY, —~SO.NR¥“R-Y,
-NHSO,NRYR'* formam um anel heterociclico saturado, ndo
substituido ou substituido, (de preferéncia um anel hete-
rociclico com 3 a 7 elementos) contendo opcionalmente mais
um heterodtomo seleccionado de entre 0O, S ou NR'; em que
existam 1 a 3 substituintes nos grupos substituintes

14

ciclizados R"™ e R'" (isto &, existam 1 a 3 substituintes no

anel formado quandoc os grupos R e R

sejam tomados em
conjunto com o0 azoto a que se ligam), sendo cada um destes
substituintes seleccionado independentemente de entre 1 a 3
alquilo, arilo, hidroxilo, hidroxialguilo, alcoxilo,
alcoxialcoxileo, arilalquilo, fluoroalquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heteroarilo, heterocarilalquilo, amino,
-Cco(0)R"”, -C(O)NR"R', -50.,NR"R', -C(0)R", -SO,R" desde
gue R ndo seja H, -NHC(O)R™R! e halogéneo, e um grupo
heterocicloalcenilo (isto ¢, um grupo heterociclico que

possua pelo menos uma, e de preferéncia uma, ligacdao dupla

no anel, por exemplo
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cada R e R' seja seleccionado independentemente
de entre o conjunto constituido por H, alguilo, arilo,

cicloalquilo e heteroarilo;

R'" seja seleccionado de entre o conjunto consti-

tuido por -SCzalquilo, -S0zarilo, -S0;cicloalquilo  ou
-S0;hetercarilo;
R'" seja seleccionado de entre o conjunto consti-

tuido por: H, alquilo, arilo, heteroarilo, —C(O)Rw, -3S0,R"

e -C(O)NR"R*’;

Cada RY e R*® seja seleccionado de entre o
conjunto constituido por: alquilo, arilo e heterocarilo;

30

R seja alquilo, «c¢icloalquilo, -CN, -NO;, ou

-S0,R', desde que R nio seja H;

cada R seja seleccionado independentemente de
entre o conjunto constituido por alquilo substituido ou néao
substituido, arilo substituido ou nao substituido, hetero-
arilo substituido ou ndo substituido, e cicloalquilo subs-
tituido ou nao substituido; em que existam 1 a 6 substi-

tuintes nos grupos R** substituidos, e cada um deles seja
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seleccionado independentemente de entre ¢ conjunto consti-

tuide pelos grupos R'; e

Cada R*" seja seleccionado independentemente de
entre o conjunto constituido por: H, alquilc e cicloal-

quilo; e

t seja 0, 1, ou 2.

Na concretizagdo N°. 1, utiliza-se pelc menos um
(por exemplo 1 a 3, habitualmente um) composto com a fdér-

mula IA.

A concretizagdo N°. 2 diz respeito a utilizacgédo
de pelo menos um (por exemplo 1 a 3, habitualmente um) com-
posto com a férmula IA para o fabrico de um medicamento
para o tratamento das doeng¢as descritas acima, nos métodos
de tratamento em que se utilizava um composto com a fér-

mula I.

A concretizagao N°. 3 diz respeito a compostos
com a Foérmula IA, em que B seja seleccionado de entre o

conjunto constituido por:
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em que R’

substituintes

férmulas I ou IA;

sejam

seja -C(O)NR"R™,

tal como

e todos

foram definidos

0s outros

para as

em que todos o©0s outros substituintes sejam tal

como foram definidos para as férmulas I ou IA;

(3)

ot
i

S

gl m\ ;
k2

em que todos o©os outros substituintes sejam tal

como foram definidos para as férmulas I ou IA;

em que todos o©0s outros substituintes sejam tal

como foram definidos para as férmulas I ou IA;
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em que todos o©s outros substituintes sejam

como foram definidos para as férmulas I ou IA;

em que todos o©s outros substituintes sejam

como foram definidos para as férmulas I ou IA; e

em gque todos o©s outros substituintes sejam

como foram definidos para as férmulas I ou IA;

tal

tal

tal

A concretizacdo N°. 4 diz respeito a compostos cm

a férmula IA em que B seja:

2
R\a

H
ol H o
B e

e Ry
Ead § I

RI@
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—C(O)NR1%¥A, e todos o0s outros

foram definidos para as

em que R’ seja
sejam tal como

substituintes

formulas I ou IA;
5 diz respeito a compostos cm

A concretizacao N°,

a férmula IA em que B seja:

RS
R&“" *:ifv -“‘Sy
agfl%;:i\’dhj
. U
R
em que R’ seja -C(O)NR™R™?, e todos os outros
como foram definidos para as

substituintes sejam tal

férmulas I ou IA;
6 diz respeito a compostos cm

A concretizacdo N°,

a férmula IA em que B seja:

e R'" sejam grupos

substi-

em que R’ seja -C(O)NR'R'!, RY
outros

algquilo iguais ou diferentes e todos os
tuintes sejam tal como foram definidos para as fdérmulas I

ou IA;
7 diz respeito a compostos cm

A concretizacdo N°,

a férmula IA em que B seja:
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em que R? seja -OH, R’ seja -C(0)NR"R', RY e RM™
sejam grupos alquilo iguais ou diferentes e todos os outros
substituintes sejam tal como foram definidos para as foér-

mulas I ou IA;

A concretizagao N° 10 diz respeito a compostos

com a férmula TIA, em gue B seja:

R13

N
R14/

o) R?

em que R’ R” e RY sejam tal como foram
definidos para os compostos com a féormula I ou IR, e todos
0s outros substituintes sejam tal como foram definidos para

os compostos com a férmula I ou IA.

A concretizagao N° 11 diz respeito a compostos

com a foéormula IA, em que B seja:

R13

N
RM/

em que R’ seja -OH, R"™ e R!' sejam tal como foram

definidos para os compostos com a férmula I ou IA, e todos
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0s outros substituintes sejam tal como foram definidos para

os compostos com a formula I ou IA.

A concretizagao N° 12 diz respeito a compostos

com a férmula IA, em que B seja:

R13

N
R14/

em que R’ seja -OH, R e R sejam grupos
alquilo, iguais ou diferentes, e todos o0s outros substi-
tuintes sejam tal como foram definidos para o©s compostos

com a féormula I ou IA.

A concretizagao N° 13 diz respeito a compostos

com a foéormula IA, em que B seja:

em que R seja tal como foi definido para os
compostos com a férmula I ou IA, R e R'“ sejam grupos
alquilo, 1iguais ou diferentes, e todos o©0s outros subs-
tituintes sejam tal como foram definidos para os compostos

com a formula I ou IA.
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A concretizagao N° 16 diz respeito a compostos
com a fdérmula IA, em que B seja tal como descrito nas
Concretizacgdes N°° 6, 7, 10 e 11, excepto que rR" e RM™
sejam ambos metilo, e todos os outros substituintes sejam
tal como foram definidos para os compostcs com a férmula I

ou IA.

A concretizagcao N° 17 diz respeito a compostos
com a férmula IA, em que B seja seleccionado de entre o

conjunto constituido por:

em que todos os substituintes sejam tal como

foram definidos para os compostos com a férmula I ou IA.

A concretizagdo N° 18 diz respeito a compostos

com a férmula IA, em que B seja:

H‘]f
57N ___§;
\i\ N
R * <
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em que todos os substituintes sejam tal como

foram definidos para os compostos com a férmula I ou IA.

A concretizacdao N° 19 diz respeito a compostos
com a férmula IA, em gque B seja:

ah

!

PRE )

7

&Y

em que R

seja H, e todos o0s outros subs-
tituintes sejam tal como foram definidos para os compostos

com a foéormula I ou IA.

A concretizagao N° 20 diz respeito a compostos
com a férmula TIA, em gue B seja:

at
j
"
g Q,,g
S 5
st“ﬁ
S

B

em que R? seja -0H, e todos o0s outros subs-
tituintes sejam tal como foram definidos para 0s compostos

com a fdérmula I ou IA.

A concretizagao N° 21 diz respeito a compostos

com a formula IA, em que B seja:
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em que R’ seja ~C(0)NR™R™%, e todos os outros
substituintes sejam tal como foram definidos para os

compostos com a fdérmula I ou IA.

A concretizagao N° 23 diz respeito a compostos

com a férmula IA, em que B seja:

R‘?‘E
i
mwK %
TS &
»EEJ&\H{ <
R*

em que R’ seja -OH, R’ seja -C(O)NR™R', e todos
0s outros substituintes sejam tal como foram definidos para

os compostos com a férmula I ou IA.

A concretizagcao N° 25 diz respeito a compostos

com a férmula TIA, em gue B seja:

em que R’ seja -OH, R’ seja -C(O)NR'R'Y, R

seja
H, e todos o0s outros substituintes sejam tal como foram

definidos para os compostcocs com a férmula I ou IA.

A concretizagao N° 27 diz respeito a compostos

com a férmula IA, em gque B seja:
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Rﬁ
!
5N %

em que R* seja -OH, R’ seja -S(0):NR™R'“, (por

11 13

seja H, e R"” e R

exemplo t seja 2), R sejam
seleccionados independentemente de entre o conjunto formado
por: alguilo, heteroarilo ndo substituido e heterocarilo
substituido, e todos os outros substituintes sejam tal como
foram definidos para os compostos com a férmula I ou IA., Em

14

geral, um de entre R e R serd alquilo (por exemplo

metilo). Um exemplo de um grupo heterocarilo substituido é

A concretizagao N° 29 diz respeito a compostos

com a formula IA em gue B seja:

?{
%

e todos os substituintes sejam tal como foram

definidos para os compostos com a férmula I ou IA.

A concretizagdo N° 30 diz respeito a compostos
com a fdérmula TA em gue B seja tal como foil descrito em
gualguer uma das Concretizagbes N™°, 3 a 29, e A seja tal
como foi definido em todas as descrigdes preferidas acima

de A na férmula I, ou de A tal como descrito na fdérmula IA,
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A concretizagao N° 31 diz respeito a compostos
com a fdérmula IA em que B seja tal como descritoc em

qualguer uma das Concretizagdes N°°. 3 a 29, e A seja:

em que o anel furdnico seja ndo substituido, ou
seja substituido tal como descrito da definicdo de A para
as fdérmulas ou IA, e todos 0s outros substituintes sejam

tal como foram descritos para a férmula IA.

A concretizagdo N° 32 diz respeito a compostos
com a férmula TIA em gque B seja tal como descrito em

qualquer uma das Concretizacdes N°°. 3 a 29, e A seja:

R R
2, Xm0
iR

em que o anel furdnico seja substituido e todos
0s outros substituintes sejam tal como foram descritos para

a férmula IA.

A concretizagdo N° 33 diz respeito a compostos
com a férmula IA em gue B seja tal como descrito em

gualguer uma das Concretizagdes N°°., 3 a 29, e A seja:
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R g
RS

em que o anel furénico seja substituido com pelo
menos um (por exemplo 1 a 3, ou 1 ou 2) grupos alquilo, e
todos o©os outros substituintes sejam tal como foram

descritos para a fdérmula IA.

A concretizagao N° 34 diz respeito a compostos
com a fdérmula IA em que B seja tal como descrito em

qualquer uma das Concretizagdes N°°. 3 a 29, e A seja:

&R
R

em que o anel furédnico seja substituido com um
grupce alquilo, e todos os outros substituintes sejam tal

como foram descritos para a férmula IA.

A concretizagao N° 35 diz respeito a compostos
com a foérmula IA em que B seja tal como descrito em

qualquer uma das Concretizagdes N°°. 3 a 29, e A seja:

& &
)Kr'- o
RS

et

em que o anel furdnico seja substituido com um



PE1381590 - 62 -

grupo alguilo C; a Cs (por exemplo metilo ou isopropilo), e
todos ©s outros substituintes sejam tal como foram

descritos para a fdérmula IA.

A concretizagao N° 36 diz respeito a compostos
com a foérmula IA em gue B seja tal como descrito em

qualquer uma das Concretizacdes N°°. 3 a 29, e A seja:

R gt
o
RS

tal como se definiu em qualquer uma das
Concretizagdes N°°. 31 a 35, excepto que R e R’ sejam
iguais ou diferentes, e cada um deles seja seleccionado de

entre o grupo constituido por: H e alquilo.

A concretizacao N° 37 diz respeito a compostos
com a foérmula IA em que B seja tal como descrito em

gqualguer uma das Concretizacgbes N°°. 3 a 29, e A secja:
R @
%S
xS

tal como se definiu em qualquer uma das
Concretizagdes N°°. 31 a 35, excepto que R’ seja H, e R®

seja alquilo (por exemplo etilo ou t-butilo).

A concretizacdo N° 38 diz respeito a qualquer uma

das Concretizagdes N°°, 3 a 37, em que o composto com a
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férmula IA seja um sal aceitdvel do ponto de vista

farmacéutico.

A concretizacdo N° 39 diz respeito a qualquer uma
das Concretizacgdes N, 3 a 37, em que o composto com a

férmula IA seja um sal sddico.

A concretizacdao N° 40 diz respeito a qualquer uma
das Concretizacdes N°°. 3 a 37, em que o composto com a

férmula TA seja um sal cdlcico.

A concretizac¢do N° 41 diz respeito a um sal
aceitavel do ponto de vista farmacéutico de qualgquer um dos

compostos representativos desta invencgdo.

A concretizacao N° 42 diz respeito a um sal
sédico de qualquer um dos compostos representativos desta

invencao.

A concretizacdo N° 43 diz respeito a um sal
cadlcico de qualquer um dos compostos representativos desta

invencéao.

A concretizacao N° 44 diz respeito a uma compo-
sig¢do farmacéutica que contenha pelo menos um (por exemplo
1 a 3, em geral 1) composto com a férmula IA tal como
descrita em cqualquer uma das concretizagdes N'°. 3 a 43, em
combinagdo com um veiculo aceitdvel do ponto de vista

farmacéutico.
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A concretizagdo N° 45 diz respeito a um método de
se tratar qualquer uma das doeng¢as descritas acima, o qual
inclua administrar-se a um paciente que necessite de um tal
tratamento, uma guantidade eficaz (por exemplo uma quan-
tidade eficaz do ponto de vista terapéutico) de um composto
com a férmula IA tal como descrita em qualguer uma das
concretizagdes N°. 3 a 43. As doengcas a gque se faz
referéncia nesta concretizacdo sdo as que se descrevem nos

métodos de tratamento utilizando compostos com a férmula I.

A concretizagado N°. 46 diz respeito a utilizacgao
de um composto com a férmula IA tal como descrita em
qualquer uma das concretizacdes N°. 3 a 43, no fabrico de
um medicamento para o© tratamento de qualgquer uma das
doencgas descritas acima. As doencas a que se faz referéncia
nesta concretizagdo sao as que se descrevem nos métodos de

tratamento utilizando compostos com a férmula I

Incluem—-se como compostos representativos desta

invencdo, sem que a estes eles se limitem:

,,

-
.j§!!P
E' wy,
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Incluem-se nos compostos preferidos da invencgao:
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Umn grupo mais preferido de compostos inclui:
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g

Determinados compostos da invengao podem existir
sob diversas formas estereocisoméricas (por exemplo enantid-
meros, diasteredmeros e atropoisdémeros. A invencdo diz res-

peitoc a todos esses estereoisdmeros, tanto sob forma pura
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como em mistura, incluindo as misturas racémicas. Podem

preparar-se isdémeros utilizando métodos convencionais.

Alguns compostos podem apresentar natureza &acida,
por exemplo agueles compostos que possuam um grupo carbo-
xilo ou fendlico. Estes compostos podem formar sais acei-
tdveis do ponto de vista farmacéutico. Podem incluir-se nos
exemplos desses sails os de soédio, potdssio, cdlcio, alumi-
nioc, ouro e prata. Também se incluem os sais formados com
aminas aceitdveils do ponto de vista farmacéutico, tais como
amoniaco, hidroxilaminas, N-metilglucamina, e outras seme-

lhantes.

Alguns compostos bdasicos formam sais aceitdveis
do ponto de wvista farmacéutico. Por exemplo 0s azotos
pirido podem formar sais com Aacidos fortes, enquanto
compostos que tenham substituintes basicos tais como grupos
aminc também formam sais com A4cidos mais fracos. Sdo
exemplos de 4&cidos adequados para a formagdo de sais o0s
acides cloridrico, sulfurico, fosfdérico, acético, citrico,
oxalico, maldénico, salicilico, malico, fumdrico, succinico,
ascérbico, maleico, metanossulfénico, e outros acidos
inorganicos e carboxilicos bem conhecidos dos especialistas
da técnica. Preparam-se o0s sails levando ao contacto a forma
de Dbase livre com uma gquantidade suficiente do A&cido
pretendido para se produzir um sal, do modo habitual. Podem
regenerar-se as formas de base tratando ¢ sal com uma
solugdo aquosa basica diluida, tal como solugdo aquosa

diluida de NaCH, de carbonato de potdssio, de bicarbonato
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de sdédio ou com aménia. As formas de base livre diferem de
certa maneira das suas formas salinas correspondentes, no
que toca a determinadas propriedades fisicas, tais como a
solubilidade em solventes polares, mas ©0s sais de acido e

de base sao equivalentes para as finalidades da invencgao.

Pretende-se que todos esses sais de acidos e de
bases sejam sais aceitdveis do ponto de vista farmacéutico
e incluidos no ambito da inveng¢do, e considera-se que todos
esses sals de 4cidos e de Dbases sejam equivalentes as
formas livres dos compostos correspondentes para as

finalidades da invencgao.

Os compostos com as foéormulas I e IA podem existir
sob formas solvatadas ou ndo solvatadas, incluindo formas
hidratadas. Em geral, as formas solvatadas, com solventes
aceitdveis do ponto de vista farmacéutico tais como a agua,
0 etanol, e outros semelhantes, sdo equivalentes as formas

nac solvatadas para as finalidades da invencgdao.

Numa concretizag¢ao preferida, combina-se um com-
posto com a férmula (I) ou IA com um dos seguintes agentes
antineoplasicos: gemcitabina, paclitaxel (Taxol®, 5-Fluoro-
uracilo (5-FU), ciclofosfamida (Cytoxan®), temczolomida, ou

Vincristina.

Noutra concretizacao preferida, a inveng¢do pre-
sente proporciona um método de se tratar © cancro, dJue

inclui administrar-se, em simultdneo ou seguencialmente,
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uma quantidade eficaz de um composto com a férmula I(I) ou
IA e um agente gue afecte os microttbulos, por exemplo ©

paclitaxel.

Para se prepararem composigdes farmacéuticas a
partir dos compostos descritos por esta invencao, 0s
veiculos inertes aceitdveis do ponto de vista farmacéutico
podem ser sélidos ou liquidos. As formas de preparagdo
sélidas incluem pds, comprimidos, granulos dispersdveis,
capsulas, héstias e supositérios. Os pés e os comprimidos
podem ser constituidos por entre cerca de 5 e cerca de 95
por cento de ingrediente activo. Sdoc conhecidos na técnica
veiculos sélidos adeguados, por exemploc carbonato de
magnésio, estearato de magnésio, talco, agucar ou lactose.
Os comprimidos, o0s pds, as hdéstias e as capsulas podem ser
utilizados como formas de dosagem sélidas apropriadas para
administracdo por via oral. Podem encontrar-se exemplos de
veiculos aceitaveis do ponto de vista farmacéutico e de
métodos de fabrico para diversas composigdes em A, Gennaro
(ed.) Remmingtonn’s Pharmaceutical Sciences, 182 Edigéo,

(1990), Mack Publishing Co., Easton, Pennsylvania.

Nas formas de preparacdo liquidas incluem-se
solugdes, suspensdes e emulsdes. A titulo de exemplo pode-
se mencionar solugdes em A&gua ou em &dgua com propile-
noglicol para injeccgdoc parentérica ou a adicdo de edulco-
rantes e opacificantes para solugdes, suspensdes e emulsdes
destinadas a administracdo por via oral. Também se incluem
nas formas de ©preparagac liquidas as solugdes para

administragdo intranasal.
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As preparagdes de aerossdis adequadas para
inalag¢ao podem incluir solugbes e sélidos sob a forma de
pés, que podem estar em combinacdo com um velculo aceitdvel
do ponto de vista farmacéutico, tal como um gas inerte sob

pressdo, por exemplo azoto.

Também se incluem preparag¢des sob forma sélida
gue se destinam a ser transformadas, pouco tempo antes da
sua utilizacdo, em prepara¢des sob a forma liquida para
administragao, quer por via oral quer parentérica. Incluem-

se nessas formas liquidas solugdes, suspensdes e emulsdes.

Também se podem administrar os compostos da
invengdo por via transdérmica. A composicdo transdérmica
pode assumir a forma de cremes, logdes, aerossdis e/ou
emulsdes, e pode ser incluida num pacho transdérmico do
tipo matricial ou de reservatdrio, tal como é convencional

na técnica, para esta finalidade.

O composto ¢ administrado, de preferéncia, por

via oral.

A preparagdo farmacéutica assumird, de prefe-
réncia, uma forma de unidade de dosagem. Numa tal forma, a
preparacdo pode ser dividida em doses unitarias de dimen-
sao adequada contendo gquantidades apropriadas da componente
activa, por exemplo uma quantidade eficaz para se consequir

0 objectivo pretendido.
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A quantidade de composto activo numa unidade de
dose da preparagao pode ser variada ou ajustada entre cerca
de 0,0l mg e cerca de 1000 mg, preferivelmente entre cerca
de 0,01 mg e cerca de 750 mg, mais preferivelmente entre
cerca de 0,01 mg e cerca de 500 mg, e de preferéncia entre
cerca de 0,01 mg e cerca de 250 mg, consoante a aplicacgao

especifica.

As doses que sao de facto utilizadas podem variar
de acordo com as necessidades do paciente e a severidade do
estado que se esteja a tratar. A determinagdo do regime de
dosagem apropriado para uma situagdo particular esta bem ao
alcance dos técnicos. Por conveniéncia, a dosagem total
pode ser dividida e administrada em por¢des durante o dia,

conscante for necessario.

A guantidade e a frequéncia da administrac¢do dos
compostos da inveng¢do e/ou dos seus sais aceitaveis do
ponto de vista farmacéutico sera determinada de acordo com
a opinido do médico assistente que levard em conta factores
tais comc a idade, o estado geral e a dimensdo corporal do
paciente, bem como a severidade dos sintomas gque se estejam
a tratar. Um regime de dosagem didria tipico para adminis-
tracdo por wvia oral pode variar entre cerca de 0,04 mg ao
dia e cerca de 400 mg ao dia, em duas ou quatro doses

parciais.

Outro aspecto da i1nvencdo ¢ um método de se
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tratar o cancro, que inclua administrar-se a um pacilente
que deles necessite, em simultdneo ou sequencialmente, uma
gquantidade eficaz do ponto de vista terapéutico de (a) um
composto com a férmula (I) ou IA e (b) um agente anti-
neopldsico, um agente que afecte o0s microtubulos ou um

agente contra a angiogénese.

Incluem-se nas classes de compostos que se podem
utilizar como agentes quimioterapéuticos (agentes antineo-
pléasicos): agentes alquilantes, antimetabolitos, produtos
naturais e o0s seus derivados, hormonas e esterdides (in-
cluindo andlogos sintéticos), e sintéticos. Sao apresen-—
tados adiante exemplos de compostos que pertencem a estas

classes.

Agentes alquilantes (incluindo mostardas azota-
das, derivados de etilenoimina, sulfonatos de alquilo,
nitrosoureias e triazenos): Mostarda de wuracilo, Clor-
metmina, Ciclofosfamida (Cytoxan®), Ifosfamida, Melfalan,
Clorambucilo, Pipobroman, Trietileno-melamina, Trietileno-
tiofosforamina, Bussulfan, Carmustina, Lomustina, Estrepto-

zocina, Dacarbazina, e Temozolomida.

Antimetabolitos (incluindo antagonistas de &cido
félico, andlogos de pirimidina, andlogos de purina e ini-
bidores da adenosina desaminase): Metotrexato, 5-Fluoro-
uracilo, Floxuridina, Citarabina, 6-Mercaptopurina, 6-Tio-
guanina, Fosfato de Fludarabina, Pentostatina, e Gemci-

tabina.
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Produtos naturais e seus derivados (incluindo
alcaldides wvinca, antibidticos antitumorais, enzimas, lin-
foquinas e epipodofilotoxinas): Vinblastina, Vincristina,
Vindesina, Bleomicina, Dactinomicina, Daunorrubicina, Do-
xorrubicina, Epirrubicina, Idarrubicina, paclitaxel (o
paclitaxel é comercializado sob a designacao de Taxol® e
encontra-se descrito em mais pormenor adiante, na secg¢do
intitulada "Agentes que Afectam os Microttbulos"), Mitra-
micina, Deoxico-formicina, Mitomicina-C, L-Asparaginase,

Interferdes (em especial IFN-a), Etoposido, e Teniposido.

Hormonas e esterdides (incluindo andlogos sin-
téticos): l1l70-Etinilestradiocl, Dietilestilbestrol, Testos-
terona, Prednisona, Fluoximesterona, propionato de Dromos-
tanolona, Testolactona, acetato de Megestrol, Tamoxifene,
Metilprednisolona, Metil-testosterona, Prednisclona, Triam-
cinolona, Clorotrianiseno, Hidroxiprogesterona, Aminoglute-
timida, Estramustina, acetato de Medroxiprogesterona, Leu-

prolido, Flutamida, Toremifene, Zoladex.

Sintéticos (incluindo complexos inorgdnicos tais
como 0s complexos de coordenagao de platina): Cisplatina,
Carboplatina, Hidroxiureia, Amsacrina, Procarbazina, Mito-

tano, Mitoxantrona, Levamisole, e Hexametilmelamina.

Os métodos para a administragdoc segura e eficaz
da maior parte destes agentes quimioterapéuticocs sao conhe-

cidos dos especialistas na técnica. Para além disto, a sua
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administragao encontra-se descrita na literatura padrao.
Por exemplo, a administrac¢ao de muitos dos agentes quimio-
terapéuticos encontra-se descrita no "Physicians' Desk
Reference" (PDR), por exemplo na edicac de 2002 (Medical
Economics Company, Montvale, N.J. 07645-1742, USA);
incorporando-se o seu contetdo neste documento, por

citacao.

Tal como se utilize neste documento, um agente
que afecta os microttbulos é um composto que interfere com
a mitose celular, isto &, que tem um efeito anti-mitdsico,
por afectar a formagdo dos microtubulos e/ou a sua
actuacdo. Tails agentes podem ser, por exemplo, agentes de
estabilizacgdo dos microtubulos ou agentes que perturbam a

formagdo dos microtubulos.

Os agentes que afectam os microtubulos uUteis na
invengdo sao bem conhecidos dos especialistas da técnica, e
neles se incluem, sem que a estes se limitem, alocolchicina
(NSC 406042), Halicondrina B (NSC 609395), colchicina (NSC
757), derivados de colchicina (por exemplo, NSC 33410),
dolastatina 10 (NSC 376128), maitansina (NSC 153858),
rizoxina (NSC 332598), paclitaxel (Taxol®, NSC 125973),
derivados de Taxcl® (por exemplo derivados (tal como o NSC
608832), tiocolchicina (NSC 361792), tritilcisteina (NSC
83265), sulfato de vinblastina (NSC 49842), sulfato de vin-
cristina (NSC 67574), epotilona A, epotilona, e disco-
dermolido (veja-se Service, (1996) Science, 274:2009) es-

tramustina, nocodazole, MAP4, e outros semelhantes. Também
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sao descritos exemplos de tails agentes na literatura
cientifica e na de patentes, veja-se, por exemplo, Bulinski
(1997) J. Cell Sci. 110:3055-3064; Panda (1997) Proc. Natl.
Acad., Sci, USA 94:10560-10564; Muhlradt (1997) Cancer Res.
57:3344-3346; Nicolaou (1997) Nature 387:268-272; Vasquez
(1997) Mol. Biol. Cell. 8:973-985; Panda (1996) J. Biol.

Chem. 271:29807-29812.

Os agentes especialmente preferidos sao compostos
com actividade semelhantes a do paclitaxel. Nestes se
incluem, sem que & estes eles se limitem, ¢ paclitaxel e os
derivados de paclitaxel (compostos semelhantes ao pacli-
taxel) e andlogos. Podem obter-se comercialmente o
paclitaxel e os seus derivados. Para além disto, sao bem
conhecidos dos especialistas da técnica os métodos para se
fabricar paclitaxel e derivados de paclitaxel, e andlogos
(veja-se, por exemplo, as Pat. dos E. U. A. com os N°.
5,569,729; 5,565,478; 5,530,020; 5,527,924; 5,508,447;
5,489,589; 5,488,116; 5,484,809; 5,478,854; 5,478,736;
5,475,120; 5,468,769; 5,461,169; 5,440,057; 5,422,364;

5,411,984; 5,405,972; e 5,296,506).

Mais especificamente, o termo "paclitaxel" tal
como se emprega neste documento refere-se ao farmaco
comercialmente disponivel sob a designagdo de Taxol®
(nimero no NSC: 125973). O Taxol® inibe a reproducgdao das
células eucariotas por aumentar a polimerizagao das
espécies de tubulina a feixes estabilizados de microtubulos

gue sao incapazes de se reorganizar nas estruturas proéprias
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para a mitose. Dos vdrios férmacos quimioterapéuticos, ©
paclitaxel gerou interesse por causa da sua eficdcia em
ensaios c¢linicos contra tumores refractdrios a fdarmacos,
incluindo tumores nos ovarios e nas glandulas mamdrias
(Hawkins (1992) Oncology, 6: 17-23, Horwitz (1992) Trends
Pharmacol. Sci. 13: 134-146, Rowinsky (1990) J. Natl. Canc.

Inst. 82: 1247-1259).

Podem avaliar-se agentes adicionais que afectam
os microtubulos utilizando um dos muitos testes adequados
existentes na técnica, por exemplo, um teste semi-
automatico que mede a actividade de polimerizagdo da
tubulina dos andlogos do paclitaxel, em combinag¢do com um
teste celular para medir o potencial desses compostos para
bloguearem células na mitose (veja-se Lopes (1997) Cancer

Chemother. Pharmacol. 41:37-47).

Em geral, determina-se a actividade de um
composto em teste levando uma célula ao contacto com esse
composto e determinando se o ciclo celular sofre ou nao uma
perturbagdo, em particular, pela perturba¢ido do evento
mitdésico. Uma tal inibicdoc pode ser mediada pela
deterioragdao do aparelho de mitose, por exemplo desar-
ranjando a formagdao normal de feixes. Podem caracterizar-se
por uma morfologia alterada as células em gue a mitose
resulta interrompida (por exemplo por compactagdao dos
microtubulos, por um aumento do numerc de cromossomas,

etc.).
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Numa concretizacado preferida, podem despistar-se
in vitro compostos com uma possivel actividade de
polimerizacao de tubulina. Numa concretizacgdo preferida,
despista-se nos compostos contra células WR21 em cultura
(derivadas da linha 69-2 wap-ras de murganhos), uma
inibicdo da polimerizagdo e/ou uma possivel alteracgdo da
morfologia celular, em especial quanto a compactagao dos
microtubulos. Pode-se levar a cabo o despiste dos compostos
gque testarem positivos, in vivo, utilizando murganhos nus
que possuam as c¢élulas tumorais WR21. Sao descritos
protocolos pormenorizados para este método de despiste em

Porter (1995) Lab. Anim. Sci., 45(2):145-150.

540 bem conhecidos dos especialistas da técnica
outros métodos de despistar compostos quanto a existéncia
de uma actividade pretendida. Esses testes envolvem
tipicamente testes de inibicdo da montagem e/ou da
desmontagem dos microtubulos. Sao descritos testes para a
montagem dos microtubulos em, por exemplo, Gaskin et al.
(1974) J. Molec. Biol., 89: 737-758. A Pat. E. U. A. N°.
5.569.720 também descreve testes 1in vitro e 1In vivo para

compostos com actividade semelhante & do paclitaxel.

Os métodos para a administragdoc segura e eficaz
dos agentes que afectam o©s microtubulos acima, sdo
conhecidos dos especialistas da técnica. Para além disto, a
sua administracdo estd descrita na literatura de base. Por
exemplo, a administracdo de muitos dos agentes guimio-

terapéuticos estd descrita no "Physicians' Desk Reference"
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(PDR), por exemplo na edigcao de 1996 (Medical Economics
Company, Montvale, N.J. 07645-1742, USA); cujo contetdo se

incorpora neste documento, por citacgao.

A quantidade e a frequéncia de administrag¢do dos
compostos com a formula (I) ou IA e dos agentes quimio-
terapéuticos e/ou de terapia de radiagdo serd determinada
consoante a opinido do médico assistente levando em conta
factores tais como a idade, o estado geral e a dimensao
corporal do paciente, bem como a severidade da doenga que
se estiver a tratar. Um regime de dosagem para © composto
com a formula (I) ou IA pode ser uma administracdo por via
oral de entre 10 mg e 2000 mg/dia, preferivelmente 10 a
1000 mg/dia, mais preferivelmente 50 a 600 mg/dia, em duas
ou em quatro (preferivelmente duas) doses parciais, para
bloquear o© crescimento do tumor. Pode também utilizar-se
terapia intermitente (por exemplo uma semana em cada trés

semanas, ou trés em cada quatro semanas).

Os agentes guimioterapéuticos e/ou a terapia com
radiagdao podem ser administrados de acordo com  0S
protocolos terapéuticos que sdao bem conhecidos dos especia-
listas da técnica. Serd evidente para o0s especialistas da
técnica que a administracgdo de um agente quimioterapéutico
e/ou de terapia com radiagdo podem ser variados de acordo
com a doenga que se esteja a tratar e com os efeitos
conhecidos dc agente quimioterapéutico e/ou da terapia com
radiacao sobre aquela doencga. Além disto, e de acordo com

0s conhecimentos do médico especializado, podem variar-se
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0s protocolos terapéuticos (por exemplo as quantidades de
cada dose e as alturas de administragao), atentos os
efeitos dos agentes terapéuticos administrados (isto &,
agente antineopldsico ou radiacao) que forem observados
sobre o paciente, e levando em conta as reacgbes observadas

da doenca em relagdo aos agentes terapéuticos.

Nos métodos desta invencdo, administra-se um
composto com a férmula (I) ou IA em simultdneo ou sequen-—
cialmente com um agente quimioterapéutico e/ou radiacgdo. .
Ndo ¢é portanto necessdrio que, por exemplo, © agente
gquimioterapéutico e o composto com a formula (I) ou IA, ou
a radiagao e o composto com a formula (I) ou IA, sejam
administrados em simultidneo ou essencialmente em simul-
taneo. A vantagem de uma administracdo em simulténeo ou
essencialmente em simultdneo encontra-se bem ao alcance da

capacidade de decisdo do médico especialista.

Para além disto e em geral, o composto com a
formula (I) u IA e o agente qguimioterapéutico naoc tém que
ser administrados na mesma composigdo farmacéutica, e
podem, atentas as suas diferentes caracteristicas fisicas e
cquimicas, ter gque ser administrados por vias diferentes.
Por exemplo, pode administrar-se por via oral o composto
com a férmula (I) ou IA de modo a serem gerados e mantidos
bons teores sanguineos deste composto, enquanto o agente
quimioterapéutico pode ser administrado por via endovenosa.
A  determinagdo do modo de administragcdo e de se ¢é

aconselhdvel a administragdo, quando possivel, na mesma
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composi¢do farmacéutica, encontra-se Dbem adentro das
capacidades de um médico especialista. Pode-se levar a cabo
a administrac¢do inicial de acordo com 0s protocolos
conhecidos na técnica, e depois, com base nos efeitos
observados, o médico especialista pode modificar os modos

de administracao e as alturas da administracao.

A escolha especifica de um determinado composto
com a fdérmula (I) ou IA, e de um agente quimioterapéutico
e/ou radiacdc, dependera do diagndstico dos médicos assis-—
tentes e da sua opiniao acerca do protocolo de tratamento

mais apropriado.

Pode administrar-se na mesma altura o composto
com a férmula (I) e um agente quimioterapéutico e/ou radi-
acdo (por exemplo em simultdneo, essencialmente em simul-
taneo ou adentro de um mesmo protocolo de tratamento), ou
seguencialmente, consoante a natureza da doenga prolife-
rativa, do estado do paciente, e da escolha do agente
guimioterapéutico especifico e/ou da radiacdo gue serdo
administrados ao paciente em conjunto (isto ¢, no mesmo
protocolo de tratamento) com o composto com a fdédrmula (I)

ou IA.

Caso o composto com a fdérmula (I) ou IA e ©
agente gquimioterapéutico e/ou a radiagdoc ndo sejam apli-
cados em simultdneo ou essencialmente em simulténeo, a
ordem inicial pela qual sdao administrados o composto com a
férmula (I) ou IA e 0 agente gquimioterapéutico e/ou a

radiacdo pode ndao ser importante. Assim, pode administrar-
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se em primeiro lugar o composto com a fdérmula (I) ou IA
seguindo-se a administragdo do agente qguimioterapéutico
e/ou da radiacgdo; ou pode administrar-se em primeiro lugar
o agente quimiocterapéutico e/ou a radiagdo seguindo-se a
administracdo do composto com a fdérmula (I) ou IA. Esta
administracao alternada pode ser repetida durante um tnico
protocolo de tratamento. A determinagdo da ordem de
administracdo, e do numero de repeticdes da administracao
de cada agente terapéutico durante um protocolo de
tratamento estd bem dentro dos conhecimentos de um médico
especialista, depois de avaliar a doenga que se estd a

tratar e o estado do paciente.

Por exemplo, o agente quimioterapéutico e/ou a
radiacdo podem ser administrados em primeiro lugar, em
especial se se tratar de um agente citotdxico, e depois o
tratamento pode ser continuado pela administracdo do
composto com a fdérmula (I) ou IA, seguindo-se, gquando tal
for determinade como vantajoso, a administracao de um
agente quimioterapéutico e/ou de radiagdo, e assim por

diante até se completar o protocolo de tratamento.

O médico responsdvel pode portanto, de acordo com
a sua experiéncia e o0s seus conhecimentos, modificar cada
protocolo para a administracdo de um componente (agente
terapéutico, isto é, o composto com a férmula (I) ou IA,
agente quimioterapéutico ou radiacaoc) do tratamento con-
soante as necessidades 1individuals de cada paciente,

enguanto o tratamento prossegue.
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O medico assistente, quando avalia se um
tratamento é eficaz com a dosagem administrada, levara em
conta o bem estar geral do paciente bem como sinais mais
definidos tais como o alivio de sintomas relacionados com a
doenca, a inibicao do crescimento do tumor, uma diminuicgdo
real das dimensdes do tumor, ou a inibigcdo da metdstase.
Pode medir-se a dimensdo do tumor por métodos padrdo, tais
como estudos radioldégicos, por exemplo varrimentos em TAC
ou em IRM, e podem utilizar-se médicos consecutivas para
avaliar se ocorreu ou ndao um retardamento do crescimento do
tumor ou mesmo uma inversao. O alivio de sintomas
relacionados com a doenga, tais como a dor, bem como a
melhoria do estado geral, podem também ser utilizados para

avaliar a eficdcia do tratamento.

EXEMPLOS BIOLOGICOS

Os compostos da invencdo presente sao Uteis para
0 tratamento de estados e de doencas mediados pelas
guimioquinas CXC. Esta utilidade ¢ manifestada pela sua
capacidade de inibir o IL-8 e a gquimioquina GRO-a, tal

como foi demonstrado nos seguintes ensaios in vitro.

Testes de Liga¢do a Receptores:

Avaliagdo de CXCR1 SPA

Colocou-se em cada um dos poc¢os de uma placa de
96 pogos, uma mistura reaccional preparada com 10 pg de

membranas sobre-expressando hCXCR1-CHO (Biosignal) e 200
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ug/po¢o de pérolas WGA-SPA (Amersham) em 100 pL, em tampdo
de ensaio CXCR1 (HEPES 25 mM, pH 7,8, CaCl, 2 mM, MgCl, 1
mM, NaCl 125 mM, com 0,1% de BSA) (Sigma). Preparou-se em
tampdo de CXCR1 uma reserva de ligando 0,4 nM, ['*°I]-IL-8
(NEN) . Prepararam-se 20 X solug¢des de reserve dos compostos
em teste, em DMSO (Sigma). Preparou-se 6X em tampao CXCRL
uma solucdo de reserva de IL-8 (R&D). Adicionaram-se as
solugdes acima a uma placa de ensaio com 96 pogos (Perkin
Elmer) como se segue: 10 upL de composto em teste ou de
DMSO, 40 uL de tampdo de ensaio CXCR1 ou de reserva de IL-
8, 100 pL de mistura reaccional, 50 uL de reserva de
ligando (valor final de [Ligando]=0,1 nM). Agitaram-se as
placas do ensaio durante 5 minutos num agitador de placas,
e depois 1ncubaram-se durante 8 horas antes de se
determinarem as cpm/pogo num contador Microbeta Trilux
(Perkin Elmer).Determinou-se a % de inibigdao total de
ligagdo de NSB (250 nM em IL-8) para obter os valores de
ICs;. Os compostos desta inven¢do apresentavam valores de
ICsy<20 M. Os compostos mals preferidos apresentavam

valores de K; numa gama de entre 3 nM e 120 nM.

Avaliagdo de CXCR2 SPA

Colocou-se em cada um dos pogos de uma placa de
96 poc¢os, uma mistura reaccional preparada com 10 upug de
membranas sobre-expressando hCXCR2-CHO (Biosignal) e 200
ug/pog¢o de pérolas WGA-SPA (Amersham) em 100 pL, em tampdo
de ensaio CXCR1 (HEPES 25 mM, pH 7,8, CaCl, 2 mM, MgCl, 1
mM, NaCl 125 mM, com 0,1% de BSA) (Sigma). Preparou-se em

tampdo de CXCR2 uma reserva de ligando 0,4 nM, ['*°I]-IL-8
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(NEN) . Prepararam-se 20 X solugbes de reserve dos compostos
em teste, em DMSO (Sigma). Preparou-se 6X em tampdo CXCR2
uma solucdo de reserva de IL-8 (R&D). Adicionaram-se as
solugdes acima a uma placa de ensaio com 96 pog¢os (Perkin
Elmer) como se segue: 10 uL de composto em teste ou de
DMSO, 40 puL de tampao de ensaio CXCRI ou de reserva de IL-
8, 100 pL de mistura reaccional, 50 pL de reserva de
ligando (valor final de [Ligando]l=0,1 nM). Quando se
prepararam 40X solugdes de reserva dos compostos em teste
em DMSO, utilizou-se o protocolo acima excepto gue se
utilizaram 5 uL de composto em teste ou de DMSO, e 45 uL de
tampdo CXCR2. Agitaram-se as placas do ensaio durante 5
minutos num agitador de placas, e depois incubaram-se
durante 2-8 horas antes de se determinarem as cpm/pog¢o num
contador Microbeta Trilux (Perkin Elmer) .Determinou-se a %
de inibicado total de ligacao menos a ligacgdo nao especifica
(com GRO-a 250 nM ou com antagonista 50 uM) para obter os
valores de ICs. 0Os compostos desta invengao apresentavam
valores de ICso<b pM. Os compostos mais preferidos apre-

sentavam valores de K; numa gama de entre 0,8 nM e 40 nM.

Determinacdc da Fluorescéncia de Calcio (FLIPR)

Plagquearam-se células HEK 293 transfectadas de
forma estdvel com hCXCRZ2 e Goir/g a 10.000 células por pogo,
numa placa em Poli-D-Lisina Preto/Transparente (Becton
Dickinson) e incubou-se durante 48 horas sob 5% de CO,,
37°C. Incubaram-se entdoc as culturas com fluo-4 AM 4 mM,
(Molecular Probes) em Tampdo de Inclusdo de Corante (1% em

FBS, HBSS ¢/ Ca & Mg, 20 mM em HEPES (Cellgro), 2,5 mM em
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Probenicid (Sigma), durante 1 hora. Lavaram-se as culturas
com tampdo de lavagem (HBSS ¢/ Ca, & Mg, 20 mM em HEPES,
2,5 mM em Probenicid) por trés vezes, e depois adicionou-se

100 uL/pogo de tampdo de lavagem.

Durante a incubagdo, prepararam-se 0S COMPOSLOS
sob a forma das suas solugdes de reserve 4X, em DMSO a 0,4%
(Sigma) e tampdo de lavagem, e adicionaram-se aos PoOgOSs
correspondentes na primeira placa de adicdo. Prepararam-se
concentracdes de IL-8 ou de GRO-a (R&D Systems) a 4X em
tampdo de lavagem + 0,1% de BSA, e adicionaram-se aos seus

pogos correspondentes na segunda placa de adicao.

Colocaram-se entdo a placa de cultura e ambas as
placas de adigdo no sistema gerador de imagens FLIPR para
se determinar a alteragdo da fluorescéncia de cdlcio por
adigcao de composto e depois de ligando. Em suma,
adicionaram-se solugdes de 50 uL de composto ou solugdo de
DMSO aos ©pocgos respectivos e mediu-se a alteracao da
fluorescéncia do cdlcio durante 1 minuto no FLIPR, Apds uma
incubacgao de 3 minutos no instrumento, adicionou-se entao
50 uL de ligando e mediu-se a alteracgao da flucrescéncia do
cdlcio no instrumento FLIPR durante 1 minuto. Determinou-se
a area sob cada curva de estimulacdo, e os valores obtidos

Q

forma utilizados para determinar a % de estimulacdoc pelo
composto (agonista) e a % de Inibicao da resposta Total do
Calcio ao ligando (IL-8 0,3 nM ou GRO-a) para se obterem

0s valores de ICsy dos compostos em teste.
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Testes de guimioctaxia para 293-CXCR2

Monta-se um teste de quimiotaxia utilizando

enxertos Fluorblok (Falcon) para células 293-CXCR2 (células

HEK-293 que

sobre-expressam CXCR2 humano). O protocolo

padrao utilizado no presente foi como se segue:

1.

2.

Revestem-se o0s enxertos com colagéneo IV (2

ug/mL) durante 2 horas a 37°C.

Retira-se o colagénio e deixam-se secar os

enxertos ao ar de um dia para o outro

Marcam-se as células com calceina AM 10 uM
(Molecular Procbes) durante 2 horas. A marcacao

¢ feita em meio completo com 2% de FBS.

Preparam-se dilui¢des dos compostos em meio
minimo (0,1% de BSA) e colocam-se dentro do
enxerto gue se posiciona dentro dos pogos de
uma placa de 24 pogos. No pogo existe também
IL-8 a uma concentracdo de 0,25 nM em meio
minimo. Lavam-se as c¢élulas e voltam a sus-
pender-se dentro do enxerto a uma concentragdo

de 50.000 células por enxerto.

Incuba-se a placa durante 2 horas e retiram-
se 0s enxertos que se colocam numa nova placa
de 24 pogos. Detecta-se a fluorescéncia com uma

excitacdo a 485 nM e uma emissao a 530 nM.
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Testes de Citotoxicidade

Leva-se a cabo um teste de citotoxicidade para os
compostos  CXCR2 sobre células 293-CXCR2. Testam-se
concentragdes dos compostos quanto a sua toxicidade a
concentragfes elevadas, para determinar se elas podem ser
utilizadas para uma avaliacdo ulterior em testes de ligacao

e testes baseados em células. O protocclo é como se segue:

1. Plagueiam-se células 293-CXCR2 de um dia para
o outro a uma concentrag¢do de 5.000 células por

placa em meio completo.

2. Preparam-se diluigdes dos compostos em meio
minimo com 0,1 % de BSA. Decanta-se o meio e
adicionam-se diluic¢des dos compostos. Incubam-se
as placas durante 4, 24 e 48 horas. Marcam-se as
células com calceina AM 10 uM AM durante 15
minutos para determinar a viabilidade das célu-
las. O método de detecgcao é o mesmo Jque se

utilizou acima.

Teste em Agar Mole

Colocam-se 10.000 SKMEL-5 células por pogo, numa
mistura de agar a 1,2% com meio complete, com diversas
dilui¢bes de composto. A concentragdo final em agar ¢é de
0,6%. Passados 21 dias contrastam-se as coldénias de células

viaveis com uma solucgdo de MIT (a 1 mg/mL em PBS). Varrem-
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se entdo as placas para se determinar o numero de coldnias
e as suas dimensdes. Determina-se o valor de ICx

comparando a area total com a concentragdo de composto.

Podem produzir-se os compostos com as fédrmulas
(I) ou IA por processos conhecidos dos especialistas da
técnica, de acordo com 0s esquemas reaccionais seguintes e

com as prepara¢bes e exemplos adiante.

Um procedimento geral para a preparacgdo de

compostos com a férmula I ou IA € como se segue:
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Esquema 1

Condensa-se uma amina (Passo A) com um Aacido
nitrossalicilico nas condi¢des habituais de acoplamento e
reduz-se a nitrobenzamida resultante (Passo B) sob uma
atmosfera de hidrogénic e na presenca de um catalisador
adequado. O sintdo adicional necessdrio para a sintese do
composto alvo é preparado pela condensacdo de uma arilamina
com o esquarato de dietilo disponivel comercialmente, para
se obter o aminocetoxiesquarato como produto. Por conden-
sagdo subsequente deste intermedidrioc com a aminobenzamida
preparada anteriormente obtém-se o antagonista de quimio-

guina pretendido (Esquema 1).

Esquema 2

Em alternativa, condensa-se primeiro a aminoben-
zamida do Esquema 1 com o esquarato de dietilo disponivel
comerclalmente para se obter um derivado monoetoxilado
alternativo. Por condensacdo deste intermedidrio com uma

amina obtém-se o antagonista de quimioquina pretendido.
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j i b

B

Esquema 3

Preparam-se compostos de Dbenzotriazole com a

Formula (I) ou IA agitando nitrofenilenodiaminas com
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nitrito de sdédio em &cido acético t 60°C para se obterem os
nitrobenzotriazoles intermedidrios (Esquema 3). Por redugdo
do grupo nitroilc na presenga de um catalisador de paldadio
e de uma atmosfera de hidrogénio obtém-se como produto a
amina, Uma condensacdo subsequente deste intermedidrio com
o aminoetoxiesquarato anteriormente preparado (Esquema 1)

proporciona o antagonista de quimioquina pretendido.

Esquema 4

Por c¢ondensacdao de nitrofenilenodiaminas com
anidridos ou com Acidos activadeos ao refluxo (Esquema 4)
obtém-se o0s benzimidazoles intermedidrios gue apds reducgdo
com hidrogénio gasoso e catalisador de palddio, e conden-
sacdo com o© aminoetoxiesquarato anteriormente preparado
(Esquema 1) permite obter os benzimidazoles antagonistas de

guimioquina.
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‘ H

Esquema 5

Podem preparar-se as estruturas de indazole com a
Formula (I) ou IA de accrdo com o Esquema 5, por reducdo do
nitroindazole A (J. Am. Chem. Soc. 1943, 65, 1804-1805)
para se obter o aminoindazole B, e condensacdoc subsequente
com o aminocetoxiesquarato preparado anteriormente (Esque-

ma 1).

Esquema 6

Podem preparar-se as estruturas de indole com a
Férmula (I) ou IA de accrdo com o Esquema 5, por reducdo do
nitrocindazole A (J. Med. Chem. 1995, 38, 1942-1954) para se
obter o aminoindcle B, e por condensacdao subsequente com o

amincetoxiesquarato anteriormente preparado (Esquema 1).

A invengdo que se descreve neste documento é

exemplificada pelas preparacdes e pelos exemplos seguintes,
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que nao devem ser interpretados de modo a constituirem
limitagdes do ambito da invengdo. Podem ser aparentes aos
especialistas da técnica caminhos mecanisticos alternativos

e estruturas andlogas.

EXEMPLO PREPARATIVO 1

Misturaram-se dcido 3-nitrossalicilico (500 mg,
2,7 mmol), DCC (563 mg) e acetato de etilo (10 nL), e
agitou-se durante 10 minutos. Adicionou-se (R)-(-)-2-pirro-
lidinametanol (0,27 mL) e agitou-se a suspensao resultante
a temperatura ambiente de um dia para o outro. Filtrou-se o
sélido e lavou-se o filtrado com NaOH 1IN, Acidificou-se a
fase organica resultante e secou-se sobre MgSQ, anidro,
filtrou-se e concentrou-se em vazio. Uma purificacao do
residuo por cromatografia em camada fina preparativa
(silicagel, CHyCl, com 5 % de MeOH, saturado com AcOH)

permitiu obter o produto (338 mg, MH'=267).

EXEMPLO PREPARATIVO 2

Passo B
N s “, -
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Passo A

Misturaram-se dcido 3-nitrossalicilico (9,2 q),
hexafluorofosfato de bromotripirrolidinofosfénio (PyBroP,
23 g) e N,N-di-isopropiletilamina (DIEA, 26 mL) em CHyCl,
anidro (125 mL), e agitou-se a 25°C durante 30 min.
Adicionou-se-lhe (R)-(+)-3-pirrolidinol (8,7 g) em CH,Cl,
(25 mL) ao longo de 25 minutos, e agitou-se a suspensao
resultante a temperatura ambiente de um dia para o outro.
Extraiu-se a mistura com NaOH aquoso 1 M NaOH e rejeitou-
se a fase organica. Acidificou-se a fase aguosa com solucao
de HC1 1 M, extraiu-se com EtOAc, secou-se Sobre Na;S0s
anidro, filtrou-se e concentrou-se em vazioc para se obter o
produto em bruto (7 g) que se utilizou sem purificacgdo

adicional.

Passo B

Agitou-se o produto em bruto do Passo A acima com
Pd a 10% sobre C (0,7 g) em MeOH (100 mL), sob uma
atmosfera de hidrogénio gasoso, de um dia para o outro.
Filtrou-se a mistura reaccional através de celite,
concentrou-se o filtrado em vazio, e purificou-se o residuo
resultante por cromatografia em coluna (silicagel, CHyCl,

com 10 % de MeOH, saturado com NH,0H) para se obter o

produto (2,5 g, 41%, MH'=223).
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EXEMPLO PREPARATIVO 2.1

~ 2
, P mmm—— r N N °
HQNQBD‘: H N

Adicionou-se a N-BOC-3-(amino)piperidina (0,5 g)
dissolvida em CH;Cl, (10 mL), isocianato de benzilo (3
mmol). Depois de se agitar durante 2 horas, adicionou-se
uma resina captadora de aminas (1,9 mmol) e agitou-se a
mistura de um dia para o outro, filtrou-se, lavou-se a
resina em retorno com CH,Cl, e com metanol, e concentraram-
se 0s orgédnicos em vazio. Por agitagdo do material em bruto
com dioxano 4N em HC1l (40 mL) durante 2,5 horas, antes de
se concentrar em vazio, obteve-se o© compostoc em titulo

(41%, MH'=369).

EXEMPLOS PREPARATIVOS 2.2-2.6

Seguindo o©s procedimentos descritos no Exemplo
preparativo 2.1 mas utilizando o isocianato (ou o cloro-
formato) indicados na Tabela adiante, obtiveram-se as

aminas que se utilizaram sem purifica¢do adicional.

Exe°. Amina Isocianato Amina

Prep.

2 HEHQ«H Qmw Cﬁﬁ i.gQH
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(continuacgao)

Ex°, Amina Isocianato Amina

Prep.

e
N NH

2.4 H{v
W Nt

20 DH

MM o o

st

H
26 | L | 2 N0 j\ [ ]
HaN PN NN

EXEMPLO PREPARATIVO 2.7

¥

Adicionou-se, a N-BOC-3-(amino)piperidina (5
mmol) dissolvida em CH;Cl, (30 mL), a&anidrido trifluoro-
metanossulfdénico (5 mmol), e agitou-se a mistura de um dia
para o outro. Concentrou-se a mistura em vazio, diluiu-se
com CHyCl, (10 mL) e tratou-se com d4dcido trifluorcacético
(10 mL). Depois de se agitar durante 2 horas, concentrou-se
a mistura em vazio para se obter o composto em titulo (43%,

MH*=233,1).
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EXEMPLO PREPARATIVO 2.8

Passo A
‘ . >
H
[NJ,C-D;H Passo B
e
PassoC
- .

Passo A

Adicionaram-se acido 3-nitrossalicilico (5 mmol)
e N-hidroxissuccinimida (5 mmol) a uma solucao de 2% de
DMF /CH,C1l,, seguindo-se adicdo de DCC (5 mmol). Depois de
se agitar durante 2  horas, filtrou-se a mistura e
concentrou-se em vazio utilizando-se o residuo directamente

no Passo B.

Passo B

Suspendeu-se o produto do Passo A acima em DMF e

adicionou-se-lhe acido morfolino-2-carboxilicoeHCl (5 mmol)
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em CH,Cl; (10 mL)/DMF (5 mL), e di-isopropiletilamina (10
mmol). Agitou-se a mistura de um dia para o outre, filtrou-
se, tornou-se Dbasica adicionando-lhe NaOH 1 N (50 mL),
lavou-se com CH;Cl,, acidificou-se com HC1 5 N e extraiu-se
com EtOAc. Secou-se a fase orgédnica sobre NayS0s, filtrou-
se e concentrou-se em vazio para se obter o composto pre-

tendido que se utilizou directamente no Passo C (MH+=296).

Passo C

Seguindo um procedimento semelhante ao do Passo B

do Exemplo Preparativo 2, mas partindo do produto do Passo

B acima, obteve-se o composto em titulo (23%, MH'=267).

EXEMPLO PREPARATIVO 2.9

, v N '
| E COH Passo A ) ( “}»MﬁN‘H Passo B
v COH
H

Passo C
TR, ““ 58

Passo A

Agitaram-se A4cido 2-Piperazinacarboxilico e 2-
cloro-1,3-pirimidina com trietilamina e MeCH. Depols de se
agitar de um dia para o outro ao refluxo, filtrou-se a

mistura e concentrou-se em vazio para se obter o composto



PE1381590 - 119 -

pretendido que se utilizou directamente no Passo B (MH™ =

209).

Passo B

Seguindo um procedimento semelhante ao do Passo B
do Exemplc Preparativo 2.8, excepto que se utilizou o
produto do Passo A do Exemplo Preparativo 2.9 acima,

obteve-se o composto pretendido (41 %, MH' = 374).

Passo C

Seguindo um procedimento semelhante ao do Passo B
do Exemplo Preparativo 2, excepto que se utilizou o produto
do Passo B acima, obteve-se o composto pretendido (99%,

MH+=344) .

EXEMPLO PREPARATIVO 2.10

*

 PassoA
HO.C > No, T

Passo B’
C&N N‘“H » >~

GQZH
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2550, SN

Passo A

Seguindo um procedimento semelhante ao do Passo A
do Exemplo Preparativo 2.8, excepto que se utilizou o 4acido
3-nitrobenzdico, obteve-se o composto pretendido que se

utilizou directamente no Passo B.
Passo B

Seguindo um procedimento semelhante ao do Exemplo
Passo B do Exemplo Preparativo 2.9, excepto que se
utilizaram os produtos do Passo A do Exemplo Preparativo
2.9, e do Passo A do Exemplo Preparativo 2.10, obteve-se 0

composto pretendido (86%).
Passo C

Seguindo um procedimento semelhante ao do Passo B
do Exemplo Preparativo 2, mas partindo do produto do Passo

Q

B acima, obteve-se o composto pretendido (67%, MH'=331).

EXEMPLO PREPARATIVO 2.11

‘Passo A &)

HQ7 “
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PassoB

Passo A

Agitou-se N-Benzilpiperidona (2 g, sal de HCI,
hidrato) com THF (20 mL), concentrou-se & secura, e colo-
cou-se em alto vdcuo. Diluiu-se o residuo com THF (20 mL),
e adicionou-se-lhe por intermédioc de uma seringa metil-
litio (2,5 egq., a 1,6 N em Et,0). Depois de se agitar
durante 3 horas, concentrou-se a mistura em vazio, diluiu-
se com Agua, extraiu-se com CH,Cl,, e secou-se sobre Na;S0,.
Uma filtracdo e uma concentracdo em vazio permitiram obter

o produto pretendido (50%, MH = 205).

Passo B

Seguindo um procedimento semelhante ao do Passo B
do Exemplo Preparativo 2, mas partindo do produto do Passo

A acima, obteve-se o composto em titulo (95%, MH'=116).

EXEMPLO PREPARATIVO 2.12

‘ basso A \/O Passo B
D

D ek,

OH O
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Passo A

Adicionou-se, a uma solugao de N-benzil-N-
metilamina (20 mmol) em acetona (50 mL), HC1l concentrado
(20 mmol), paraformaldeido (30 mmol) e 2-propanol (2 mlL).
Depois de se aquecer de um dia para o outro ao refluxo,
concentrou-se a mistura em vazio, diluiu-se com A&gua,
tornou-se bdsica a b pH 14 e extraiu-se com éter. Secou-se
a fase organica sobre Na,S04, filtrou-se e concentrou-se em
vazio para se obter o produto pretendido (98%), que se

utilizou directamente no Passo B.

Passo B

Dissolveu-se © produto do Passo A acima (500 mg)
em MeOH (20 mL) e adicionou-se a esta solugao NaBH, (50
mg) . Depois de se agitar durante 10 minutcs, concentrou-se
a solugdo em vazio para se obter o composto pretendido, gue

se utilizou directamente no Passo C, sem purificacao.

Passo C

Diluiu-se o produto do Passo B acima com MeOH (20
mL) e adicionou-se a esta solucdo AcOH (0,1 mL), uma
quantidade catalitica de Pd/C (a 10%) e agitou-se a mistura
sob uma atmosfera de H; (baldao) de um dia para o outro.
Filtrou-se a mistura, adicioncu-se-lhe HCl1 4 N em dioxano

(1 mL), e concentrou-se a mistura em vazio para se obter o
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composto pretendido, <que se wutilizou directamente sem

purificacgao.

EXEMPLO PREPARATIVO 2,13

HC

Me0,C._NH;

Passo B

Passo A

Seguindo um procedimento semelhante ao do Passo A
do FExemplo Preparativo 2, excepto que se partiu de
glicinato de metilo, obteve-se o éster pretendido. Verteu-
se a mistura por sobre 200 mL de NaOH 1 N, e depois
extraiu-se com diclorometano. Ajustou-se o pH a 1 e
adicionou-se-lhe NaCl até a saturacdo. Passadas diversas
horas, filtrou-se © precipitado resultante e lavou-se com

dagua fria para se obter o produto pretendido (42%).

Passo B

Seguindo um procedimento semelhante ao do Passo B

do Exemplo Preparativo 2, mas partindo do produto do Passo

A acima, obteve-se o composto em titulo (95%).
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EXEMPLO PREPARATIVO 2.14

Passa B

Passo A

Seguindo um procedimento semelhante ao do Passo A
do Exemplo Preparativo 2.13, excepto que se partiu de N-
metilglicinato de metilo, obteve-se o produto pretendido

(18%) .

Passo B

Seguindo um procedimento semelhante ao do Passo B
do Exemplo Preparativo 2, mas partindo do produto do Passo

A acima, obteve-se o composto em titulo (95%, MH' = 225).

EXEMPLO PREPARATIVO 2.15
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Misturou-se a ciclobutenodiona intermedidria do
Exemplo Preparativo 87 (200mg), DIEA (100 ul), &acido 3-
aminocssalicilico (120 mg) e EtOH (4 mL), e agueceu-se ao
refluxo de um dia para o outro para se obter o composto em

titulo (90%, MH'=367).

EXEMPLO PREPARATIVO 2.16

(‘j_}
M .ﬂx
®

Misturou-se o N-6xido acima (2 g) com H;NMe/H,0
(15 cm’), e aqueceu-se a 140°C de um dia para o outro.
Adicionou-se carbonato de potassio (1,3 g) e concentrou-se
a mistura em vazio. Por extraccao com EtOH e concentragao
do filtrado, obtiveram-se 1,56 g da amina em bruto

(MH'=125) .

EXEMPLO PREPARATIVO 3-10.50

Seguindo os procedimentos descritos nos Exemplos
Preparativos 1-2, mas partindo do &cido carboxilico, da
amina, e do agente de acoplamento [DCC (Ex°. Prep. 1) ou de
PyBrop (Ex°. Prep. 2)], que se listam na Tabela adiante,
obtiveram-se como produtos as amidas indicadas, dque se

utilizaram sem purificacdc adicional.
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Ex°.

Prep.

Acido

Carboxilico

Amina

Produto

1.

Agente de

acoplamento

. Rendimento

)
<

10

10.1
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(continuacgao)

Ex°.

Prep.

Acido

Carboxilico

Amina

Produto

1. Agente de
acoplamento
2. Rendimento

3.MH"

[)
<

10.2

. PyBroP
. 26, 87
. 195

10.3

. PyBroP
2. 38
. 209

10.4

. PyBroP
. 29
. 209

10.5

. PyBroP
. 38
. 223

10.6

. PyBroP
. 32, 99
. 367,9

10.7

. PyBroP
. 35, 99
. 237

10.8

. DCC
. 30, 99
. 269

10.9

. PyBroP
. 58, 95
. 233,1
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(continuacgao)

Ex°.

Prep.

Acido

Carboxilico

Amina

Produto

1.

Agente de

acoplamento

2.

3

Rendimento

.MH'

[)
<

10.10

. PyBroP
. 42, 95
. 238,9

10.13

. PyBroP
. 51, 95
. 307

10.14

. PyBroP
. 55
. 347

10.15

. PyBroP
. 41
. 369,1

10.16

. PyBroP
. 56

. 354,9

10.17

. PyBroP
. 56
. 308

10.18

. PyBroP
. 10, 95
. 252,9

10.19

. PyBroP
.42, 95
. 249
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Ex°. |Acido Amina Produto 1. Agente de
Prep. |Carboxilico acoplamento
2. Rendimento %
3, MH
10.20 1. PyBroP
2. 15, 95
3. 264,9
10.21 1. PyBroP
2. 64, 95
3. 273
10.22 1. PyBroP
2. 45, 95
3. 273
10.23 1. PyBroP
2. 44, 95
3. 281
10.24 1. PyBroP
2. 41, 95
3. 281,1
10.25 1. PyBroP
2. 48, 95

3. 257
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(continuacgao)

Ex°.

Prep.

Acido

Carboxilico

Amina

Produto

1.

Agente de

acoplamento

. Rendimento

.MH'

[)
<

10.26

. DCC
. 15, 99
. 235

10.28

. PyBroP
. 52, 95
. 237,1

10.29

. PyBroP
. 31, 95
. 259,1

10.30

. PyBroP
. 54, 95
. 250,9

10.31

. PyBroP
. 64, 95
. 210,9

10.32

. PyBroP

10.33

. PyBroP
. 47, 95
. 273
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(continuacgao)

Ex°.

Prep.

Acido

Carboxilico

Amina

Produto

1. Agente de
acoplamento
2. Rendimento

3.MH"

[)
<

10.

34

HO,C b

j!PkNG:
OH

. PyBroP
. 51, 95
. 237,1

10.

35

. PyBroP
. 60, 90
.224

10.

36

. PyBroP
. 65, 99
.252

10.

37

. PyBroP
. 58, 99
. 239

10.

38

. PyBroP
. 35, 99
. 221,1

10.

39

. PyBroP
. 42, 99
. 235,2

10.

40

. DCC
. 32, 99
. 293,1
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(continuacgao)

Ex°.

Prep.

Acido

Carbo

xilico

Amina

Produto

1.

Agente de

acoplamento

2.

3

Rendimento

.MH'

[)
<

10.41

HOC

j!PkNG:
OH

1.

PyBroP

. 45, 99
. 223,1

10.42

. PyBroP
. 55, 81
. 251,1

10.43

. PyBroP
. 68, 66
. 224,9

10.44

. PyBroP
. 68, 65
. 241,1

10.45

. PyBroP
.44, 40
. 295

10.46

. DCC
. 37, 81
. 265

10.47

. PyBroP
. 71, 95
. 293,1

10.48

. PyBroP
. 35, 99
. 220,9




PE1381590 - 133 -

(continuacgao)

Ex°. |Acido Amina Produto 1. Agente de
Prep. |Carboxilico acoplamento

2. Rendimento %

3.MH"

10.49 . DCC

HO:C . 16, 99

...J,—’NHz
E

. 209,0

10.50 . DCC

. 18, 99

3. 264,0

EXEMPLO PREPARATIVO 10.55

Procedimento Alternativo ao do Exemplo Preparativo 3

Passo A

Adicionou-se ac d4cido nitrossalicilico (3 q)
dissolvido em diclorometano (150 mL), & temperatura ambien-
te, cloreto de oxalilo (4,3 mL) e DMF (0,01 eqg.). Depois de
se agitar durante um dia, concentrou-se a mistura em vazio
para se obter um semi-sdélido que se utilizou directamente

no passo B.
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Passo B

Ao material do A diluido em diclorometano (50 mL)
e arrefecido a 0°C, adicionou-se dimetilamina em THF (solu-
cao 2 N, 24,6 mL) e trietilamina (4 eq.). Depois de se agi-
tar durante 24 horas a temperatura ambiente concentrou-se a
mistura em vazio, diluiu-se com solucdo 1 M de hidrdxido de
s6dio (30 mL) e passada meia hora lavou-se com dicloro-
metano. Acidificou-se a fase agquosa com solugdoc aquosa 6 M
de HCLl 6M, extraiu-se com diclcrometano e lavou-se a fase
organica com A&gua, secou-se sobre Na,S0O, e concentrou-se

para se obter o compostc em titulo (3,2 g, 93%).

Passo C

Agitou-se uma mistura do produto do passo B acima
(6 g), Pd/C a 10% (0,6 g), e EtOH (80 mL), num reactor de
Parr, sob hidrogénio (40 psi) a temperatura ambiente,
durante 2 dias. Uma filtracao através de celite e uma
concentracdo em vazio permitiram obter o produto (5,1 g,

99%, MH' = 181).
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EXEMPLO PREPARATIVQO 11

Passo A

Passo €
e — ~

Passo A

Seguindo um procedimento semelhante ao do Exemplo
Preparativo 1 excepto gque se partiu de dimetilamina (2M em
THF, 33 mL) e de 4dcido 5-metilsalicilico (5 g), preparou-se

0 produto pretendido (6,5 g).

Passo B

Adicionou-se 4&cido nitrico (0,8 mL) em HE;SOs a
uma suspensdo arrefecida (-20°C) do produto do Passo A
acima (3 g) em H;SO, (25 mL). Tratou-se a mistura gota a
gota com solu¢dao aquosa a 50% de NaOH, extraiu-se com
CH,C1,, secou-se sobre MgS0, anidro, filtrou-se e
concentrou-se em vazio para se obter o produto sob a forma

de um sélido em bruto (2,1 g, 44%, MH® = 225).
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Passo C

Preparou-se o produto da mesma forma que se
descreveu para o Passo B do Exemplo Preparativo 2 (0,7 g,

99%, MH' = 195).

EXEMPLO PREPARATIVO 11.1

Passo A

Fez-se reagir a amina acima com o 4cido,
utilizando o procedimento descrito no Passo A do Exemplo

Preparativo 2, para se obter a amida pretendida (54%).

Passo B

Dissolveu-se NapS$;04 (1,22 g) em d4dgua (4 mL)
adicionando-se-lhe em seguida NH;/H,O (300 pL). Adicionou-
se entdao a solugdac ao produto do Passo A (200 mg) em

dioxano (4 mL) e agitou-se durante 30 minutos. Purificou-se
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o material em bruto por cromatografia rdpida em coluna
(CH,C1,/MeOH, a 20:1) para se obter 100 mg do produto (56%,

MH*=251) .

EXEMPLO PREPARATIVO 11,2

Seguiram-se 0s procedimentos descritos nos Passos
A e B do Exemplo Preparativo 11.1, mas utilizando N-

metilmetoxilamina, obteve-se o compostoc em titulo (86%,

MH"=181).
EXEMPLO PREPARATIVO 11.10
HO
-3
Q&H * HO
H{}"’%Q
Passo A

Seguiram-se 0s procedimentos descritos no Exemplo
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Preparativo 1, mas utilizando N-hidroxissuccinimida e DMF a

2% em CH,Cl,, obteve-se a amida pretendida (33%, MH'=297).

Passo B

Seguiram-se os procedimentos descritos no Passo B

do Exemplo Preparativo 2, preparou-se a amina (99%,

MH*=267) .

EXEMPLOS PREPARATIVOS 11.11-11.18

Segquiram-se o0s procedimentos descritos no Exemplo
Preparativos 11.11 mas utilizando os &cidos carboxilicos,
aminas e agentes de acoplamento, DCC, indicado, obtiveram-
se como produtos as amidas que se utilizaram sem

purificacado adicional.

Ex°. |Acido Amina Produto 1. Rendimento %
Prep.|Carboxilico 2. MH
11.11 Q:Nﬁa 1. 45, 92
MOy 2. 310,0
11.12 1. 45, 95
2. 247,2
11.13 1. 85, 85

6 [2. 251,1

1. 99, 92

11.14 'Y
mj%*‘“

2. 211,1
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11.15 1. 48, 84
2. 265

11.16 1. 78, 91
2. 238,1

11.17 1. 67, 90
2. 265,1

11.18 1. 28, 99
2. 267

EXEMPLO PREPARATIVO 12
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Passo A

Seguindo um procedimento semelhante ao descrito
no Passo A do Exemplo Preparativo 2, excepto Jque se
utilizou dimetilamina em vez de R-(+)-3-pirrolidinol,

preparou-se o produto pretendido.

Passo B

Misturou-se o produto do passo A acima (8 g) com
iodo (9,7 g), sulfato de prata (11,9 g), EtOH (200 mL) e
dgua (20 mL) e agitou-se de um dia para o outro. Por
filtracdo, concentragdo do filtrado, uma nova dissolucgdo em
CH,Cl, e lavagem com solu¢do aquosa 1 M de HCl, obteve-se
uma solugdo orgdnica que se secou sobre MgSQO,, se filtrou e

se concentrou em vazio para se obter o produto (7,3 g, 57%,

MHY = 337).

Passo C

Misturou-se o produto do Passo B acima (3,1 q)
com DMF (50 mL) e com MeI (0,56 mL). Adicionou-se em por¢des
NaH (a 60% em 6leoc mineral, 0,4 g) e agitou-se a mistura de
um dia para o outro. Por concentragdc em vazio obteve-se um
residuo que se diluiu com CHy,Cl,, se lavou com solugdo
aquosa 1 M de NaOH, se secou sobre MgSO, anidro, filtrou-se
e concentrou-se em vazio. Uma purifica¢do sobre uma coluna
de silicagel (EtOAc/Hex, a 1l:1) permitiu obter o composto

pretendido (1,3 g, 41%, MH' = 351).
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Passo D

Aqueceu-se a 80°C durante 48 horas o produto do
Passc D acima (200 mg), 2Zn(CN); (132 mg), Pd(¢:): (130 mg) e
DMF (5 mL), e depois arrefeceu-se até a temperatura
ambiente e diluiu-se com EtOAc e NH,0H 2 M. Depois de se
agitar bem, secou-se © extracto orgédnico sobre MgSO,
anidro, filtrou-se, concentrou-se em vazio e purificou-se
por <cromatografia em camada fina ©preparativa (Silica,
EtCAc/Hex, a 1:1) para se obter o composto pretendido (62

mg, 44%, MH' = 250).

Passo E

Adicionou-se BBr; (1,3 mL, 1 M em CH,Cl,), a uma
solugdo em CH,Cl, (5 mL) do produto do passo D acima (160
mg) e agitou-se durante 30 minutos. Diluiu-se a mistura com
dgua, extraiu-se com CH,;Cl,, secou-se sobre MgS0, anidro,
filtrou-se, e concentrou-se em vazio para se obter o

composto pretendido (158 mg, MH™ = 236).

Passo F

Agitou-se uma mistura do produto do passo E acima
(160 mg), Oxido de platina (a 83%, 19 mg), e EtOH (20 mL)
sob hidrogénio (25-40 psi) durante 1,5 horas. Uma filtracdo
através de celite e uma concentragdo em vazio permitiram

obter o produto (165 mg, MH' = 206).
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PE1381590
EXEMPLO PREPARATIVO 12.1
N Passo A " N » Passo B
N e T U 0 —
Ry, "@MH = N A NO};
O OH

Passo C

Passo A

Seguindo um procedimento semelhante ao do Passo A

do Exemplo Preparativo 2, excepto que se utilizou 3-(metil-

aminometil)piridina e Adcido 3-nitrossalicilico, preparou-se

0 composto pretendido (41%).

Passo B

Diluiu-se o composto do Passo A acima (0,3 g) com
e agitou-se com mCPBA (0,4 g) durante 2

clorofdérmio (15 mL)
(silica,

horas. Uma purificacgdo por cromatografia em coluna

10% de MeOH em CH,Cl;) permitiu obter o N-d6xido de piridilo

(0,32 g, 100%, MH" = 303.9).

Passo C

Seguindo um procedimento semelhante ao do Passo B
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do Exemplo Preparativo 11.1, mas partindo do produto do

Passo B acima, obteve-se o0 composto pretendido (15%,

MH =274)

EXEMPLO PREPARATIVO 12,2

Passo A

Passo A

Agitou-se ao refluxo acido 3-nitrossalicilico (4
g) em MeOH (100 mL) e HySO. concentrado (1 mL), concentrou-
se em vazio, diluiu-se com CH,Cl,, e secou-se sobre Na;S30;.
Uma purificacdc por cromatcgrafia em coluna (silica, 5% de
MeCH em CHyCl;) permitiu obter o éster metilico (2,8 g,

65%) .

Passo B

Seguindo um procedimento semelhante ao do Passo B

do Exemplo Preparativo 2, mas partindo do produto do Passo

A acima, obteve-se o composto pretendido (95%, MH'=167,9).
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EXEMPLO PREPARATIVO 12.3

Adicionou-se cloreto de acetilo (3 mL) a é&cido
morfolina-2-carboxilico (200 mg) em EtOH (40 mL) a 0°C, e
agitou-se a mistura ao refluxo de um dia para o outro. Por
concentracdo em vazio, diluicao com CH;Cl; e lavagem com
solucdo aguosa de NaHCO;, obteve-se o composto em titulo

(99%, MH" = 160,1).

EXEMPLO PREPARATIVO 12.4

Adicionou-se uma solugao de complexo de borano
com THF (1 N, 10,38 mL), a 4acido N-Boc-morfolina-2-
carboxilico (2g) em THF (5 mL) a 0°C, e agitou-se a mistura
durante 30 minutos a 0°C, e durante 2 horas a temperatura
ambiente. Adicionou-se agua (200 mL) a mistura reaccional,
e extraiu-se a mistura com CH,Cl,, secou-se sobre Na,S0., e
concentrou-se em vazio para se obterem 490 mg do produto
(26%) . Agitou-se entaoc o produto em HCl 4 N em dioxano para

se obter o sal da amina.
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EXEMPLO PREPARATIVO 13

Passo A

Passo D
B ——

Passo A

Seguindo um procedimento semelhante ao do Exemplo
Preparativo 1 excepto que se utilizou dimetilamina (2M em
THF, 50 mL) e &cido 4-metilsalicilico (15 g), preparou-se o

composto pretendido (6,3 g, 35%).

Passo B

Misturou-se o produto do passo A acima (1,5 qg)
com iodo (2,1 g), com NaHCO; (1,1 g), EtCH (40 mL) e &4gua
(10 mL) e agitou-se de um dia para o outro. Por filtracgao,
concentracdao do filtrado, dissolug¢do de novo em CH,Cl, e
lavagem com solugdc aquosa 1 M de HCl, obteve-se uma solu-
¢ao organica que se secou sobre MgSO. anidro, filtrou-se e
concentrou-se em vazio. Uma purificagdo por cromatografia
rdpida em coluna (silicagel, 0,5 & 0,7% de MeOH/CH,Cl,)

i

permitiu obter o produto (0,5 g, 20%, MH = 306).
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Passo C

Adicionou-se dcido nitrico (3,8 mL) em AcOH (10
mL) ao produto do Passo B acima (0,8 g) e agitou-se a
mistura durante 40 minutos. Diluiu-se a mistura com dgua e
extraiu-se com CHy;Cl,;, secou-se sobre MgSO, anidro, filtrou-
se e concentrou-se em vazio para se obter o produto sob a

forma de um sélido de cor laranja (0,8 g, 92%, MH™ = 351).

Passo D

Agitou-se uma mistura do produto do Passo C acima
(800 mg), Pd/C a 10% (100 mg), e EtOH/MeOH (40 mL), num
reactor de Parr, sob hidrogénio (45 psi) durante 1.5 horas.
Uma filtragdo através de celite e uma concentragdo em
vazic permitiu obter o produto em titulo apds uma
purificacdo por cromatografia preparativa sobre placas
(Silica, 10% de MeOH/CH,Cl,, saturado com NH,0H), para se

obter o produto (92 mg, 22%, MH' = 195).

EXEMPLO PREPARATIVO 13.1
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Passo A

Seguindo um procedimento semelhante ao do Passo A
do Exemplo Preparativo 2, excepto gue se utilizou
dimetilamina (2M em THF, 23 mL) e Acido 5-bromossalicilico

(5 g), preparou-se o composto pretendido (4,2 g, 75%,

MHF=244) ,

Passo B

Adicionou-se dcido nitrico (10 mL) em AcOH (100
mL) ao produto do Passo A acima (2 g) e agitou-se a mistura
durante 20 minutos. Diluiu-se a mistura com &gua e extraiu-
se com CHy,Cl,, secou-se sobre MgSO, anidro, filtrou-se e
concentrou-se em vazio para se obter o produto sob a forma

de um sélido amarelo (1,9 g, 80%, MH'=289).

Passo C

Dissolveu-se parcialmente o produto do Passo B
acima (1,9 g) em EtOH (50 mL). Adicionou-se-lhe HC1
concentrado em EtOH (5 mL em 40 mL), e em seguida
SnCl,#2H,0 (5,74 g) e agitou-se a temperatura ambiente de
um dia para o outro. Concentrou-se a mistura reaccional em
bruto em vazio, diluiu-se com CH,Cl, e lavou-se com NaHCOs,
secou-se sobre MgSO, anidro, filtrou-se & concentrou-s& em
vazio para se obter o produto sob a forma de um sélido (185

mg, 9%, MH'=259).
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EXEMPLO PREPARATIVO 13.2

PassoB
e

Passo A

Seguindo um procedimento semelhante ao do Passo A
do Exemplo Preparativo 2, excepto que se utilizou
dimetilamina (2M em THF, 29 mL) e 4acido 5-clorossalicilico
(5 g), preparou-se o composto pretendido (4,5 g, 78%,

MH'=200) .

Passo B

Adicionou-se dacido nitrico (10 mL) em AcOH (100
mL) ao produto do Passo A acima (2 g) e agitou-se a mistura
durante 20 minutcs Diluiu-se a mistura com Agua e extraiu-
se com CHy;Cl;, secou-se sobre MgSO, anidro, filtrou-se e
concentrou-se em vazio para se obter o produto sob a forma

de um sélido (2,2 g, 88%, MH'=245).
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Passo C

Dissolveu-se parcialmente o produto do Passc B
acima (2,2 g) em EtOH (50 mL). Adicionou-se-lhe HC1
concentrado em EtOH (5 mL em 40 mL), e em seguida
SnCl,#2H,0 (7,01 g) e agitou-se a temperatura ambiente de
um dia para o outro. Concentrou-se a mistura reaccional em
bruto em vazio, diluiu-se com CH,Cl, e neutralizou-se com
NaOH. Filtrou-se a emulsdo obtida através de celite,
separaram-se as fases e secou-se s fase organica sobre
MgS0O, anidro, filtrou-se e concentrou-se em vazio para se

obter um sélido (540 mg, 22%, MH'=215).

EXEMPLO PREPARATIVO 13.3

Passo B
W

Passo D
._m-.“w*
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Passo A

Misturaram-se 4&cido 3-nitrossalicilico (10 gq),
PyBroP (20,52 g), e DIEA (28 mL) em CH;Cl, anidro (200 mL)
e agitou-se a temperatura ambiente durante 10 minutos,
Adicionou-se dimetilamina (2 M em THF, 55 mL) e deixou-se a
mistura reaccional a agitar ao longo do fim de semana.
Extraiu-se a mistura com solugdo aquosa 1 N de NaOH e
descartou-se a fase organica. Acidificou-se a fase aquosa
com solugdo aquosa 1 N de HCl, extraiu-se com CH,;Cl,,
secou-se sobre MgSO, anidro, filtrou-se & concentrou-se em
vazio. Retomou-se o ¢leo em éter e precipitou um sélido,
triturou-se em éter para se obterem 4,45 de um sdélido

(39%, MH'=211).

Passo B

Misturaram-se o produto do Passo A (2,99 qg),
K;CO0: (9,82 g), e 1odometano (8,84 mL) em acetona e
aqueceu-se ao refluxo de um dia para o outro. Filtrou-se a
mistura reaccional e concentrou-se em vazio. Retomou-se o
6leo em CH;Cl, e lavou-se com NaOH 1 N, secando-se sobre
MgSO, anidro, filtrou-se e concentrou-se para se obterem

3,3 g de um O6leo (98%, MH'=225).

Passo C

Agitou-se © produto em bruto do Passoc B (3,3 g)

com Pd/C a 10% (350 mg) em EtOH (50 mL), sob uma atmosfera
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de hidrogénio gasoso a 20 psi, de um dia para © outro.
Filtrou-se a mistura reaccional através de celite e
concentrou-se o filtrado em vazio para se obterem 2,34 g de

um sélido (85%, MH'=195).

Passo D

Dissolveu-se o produto do Passo C (469 mg) em
AcOH (6 mL), adicionou-se-lhe gota a gota uma solucdo 1,95
M de Br; em AcOH (1,23 mL), e agitou-se a mistura a
temperatura ambiente durante 1 hora. Adicioncu-se a mistura
reaccional NaOH a 50% a 0°C e extraiu-se a mistura com
CH,C1,, secou-se sobre MgS0, anidro, filtrou-se e
concentrou-se em vazio. Purificou-se a mistura em bruto por
cromatografia preparativa em placas (Silica, 5% de MeOH em
CHyCl,;), para se obter o produto pretendido (298 mg, 3%,

MH"=273).

Passo E

Adicionou-se BBrs; (2,14 mL, 1 M em CH,Cl,), a uma
solucdo do produto do passo D acima (290 mg) em CH,Cl, (8
mL), e agitou-se de um dia para o outro. Formou-se um
s6lido que se filtrou, retomou-se em MeCH/CH,Cl, e
purificou-se por <cromatografia preparativa em placas
(Silica com 5% de MeOH em CHyCl,) para se obter o produto

pretendido (137 mg, 49%, MH'=259).
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EXEMPLO PREPARATIVO 13.4

Passo A

Passo B

Passo A

Adicionou-se, ao produto do Passo D do Exemplo
Preparativo 13.3 (200 mg), dcido fenilbordnico (98
mg),PdCl, (Pds), (51 mg), e Na,CO; (155 mg) em THF/H,0 (4
mL/1 mL). Aqueceu-se a solugdo a 80°C de um dia para ©
outro. Adicionou-se EtOAc a mistura reaccional e lavou-se
com NaOH 1 N. Secou-se a fase orgidnica sobre MgSO, anidro,
filtrou-se e concentrou-se em vazio. Purificou-se a mistura
em bruto por cromatografia preparativa em placas (5% de
MeQH/CH;Cl;) para se obterem 128 mg de um 6leo (65%,

MH'=271) .

Passo B

Seguindo um procedimento semelhante ao do Passo E

do Exemplo Preparativo 13.3 e partindo do produto do Passo
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A acima, preparou-se o composto pretendido (0,1 g, 69%,

MH'=257.1) .

EXEMPLOS PREPARATIVOS 13.5-13.7

Seguindo o0s procedimentos descritos no Exemplo
Preparativo 13.4 mas partindo do Acido bordénico do Exemplo
Preparativo 1indicado na Tabela adiante obtiveram-se as

aminas como produtos

Ex°. Acido Borénico Produto 1. Rendimento (%)
Prep. 2. MH
13.5 1. 15%
2. 258
13.6 1. 32%
2. 325
13.7 18%
. 325




PE1381590 - 154 -

EXEMPLO PREPARATIVO 13.8

Passo A

Misturam-se 2-cianofenol (500 mg), azida de soédio
(819 mg), e cloridrato de trietilamina (1,73 g) em tolueno
anidro e aquece-se a 99°C de um dia para o outro. Depois de
arrefecer a mistura reaccional, extraiu-se o produto com
H,O. Acidificou-se a fase aquosa com HC1 concentrado, gota
a gota, obtendo-se um precipitado que se filtrou para se

obter o produto (597 mg, 87%, MH'=163).

Passo B

Adicionou-se &dcido nitrico (0,034 mL) em AcOH (5
mL) ao produto do Passo A acima (100 mg) em AcCOH e deixou-
se a mistura agitar durante 1 hora. Adicionaram-se CHyCl, e
H,O & mistura reaccional. Secou-se a fase organica sobre
MgS0, anidro, filtrou-se e concentrou-se em vazlo para Sse
obter um 6leo. Por trituracdo em éter obteve-se o produto

sob a forma de um semi-sdélido (12 mg, 9%, MH'=208).
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Passo C

Agitou-se o produto do Passo C (56 mg) com Pd/C a
10% (20 mg) em EtOH/MeOH (15 mL) sob uma atmosfera de
hidrogénio gasoso, de um dia para o outro. Filtrou-se a
mistura reaccional através de celite, concentrou-se o
filtrado em vazio para se obterem 29 mg de um sélido (62%,

MH'=178) .

EXEMPLO PREPARATIVO 13.9

Preparou-se a amina de acordo com © processo

descrito no Pedido de Patente WO 01/68570.

EXEMPLO PREPARATIVO 13.10

Preparou-se a amina de acordo com o processo

descrito no Pedido de Patente WO 01/68570.
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EXEMPLO PREPARATIVO 13.11

O e Passqn o [} Passo B g ;
gﬁ}”ﬁ‘““““*’“Fsﬂfl“§“?fgm“_uv; F3C

Passo A

Seguindo © procedimento descrito no Passo A do

Exemplo Preparativo 88.2, preparou-se a cetona (6,4 g,

Passo B

A uma solugao da «cetona (1 g) e de 2-R-
metilbenzilamina (0,73 mL) em tolueno anidro (20 mL),
adicionou-se uma solugdo 1 N de TiCl, em tolueno (3 mL) a
temperatura ambiente durante 1,5 horas. Filtrou-se o
precipitado e concentrou-se o filtrado em vazio, e
purificou-se por cromatografia rdpida em coluna (Hex/EtOAc,

a 18/1) para se obterem 800 mg do produto (71%).
Passo C

A imina do passo anterior (760 mg) e DBU (800 uL)

foram agitados sem solvente durante 4 horas. Concentrou-se
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a mistura reaccional em bruto em vazio e purificou-se por

cromatografia rdpida em coluna (Hex/EtOAc, a 8/1) para se

obterem 600 mg do produto (79%).

Passo D

Dissolveu-se a imina do Passo C (560 mg) em éter
(8 mL). Adicionou-se-lhe HC1 3 N (5 mL) e deixou-se a
agitar a temperatura ambiente de um dia para o outro.
Separou-se a fase etérea e concentrou-se em vazio para se

obterem 400 mg do produto, um cloridrato de amina (93%).

EXEMPLO PREPARATIVO 13.12

CIH. HN
Preparou-se o composto em titulo de forma
semelhante a do Exemplo Preparativo 13.11, mas partindo de

2-S—-metilbenzilamina em vez de 2-S—-metilbenzilamina (69%).

EXEMPLO PREPARATIVO 13.13

Q-H IR
Passo A ; 0 Passo B
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Passo A

Adicionou-se a uma mistura de furfuraldeido (1,3
mL) e TMS-CFs; (2,59), a temperatura ambiente, CsF (60 mg),
e agitou-se a temperatura ambiente (24 h) e aqueceu-se ao
refluxo durante mais 12 h. Adicionou-se solugao aguosa de
HCl1 3 N (40 mL) e ao fim de 4 horas extraiu-se a mistura
reaccional com éter, lavou-se com salmoura, secou-se sobre
MgSQO,, e concentrou-se em vazio para se obter o produto

(2,6 g, 100%).

Passo B

Adicionou-se a uma solucgdc do dlcool acima (2,6
g) em CHyCl, a temperatura ambiente, reagente de Dess-
Martin (10 g), em porgdes, e 1 gota de A&gua. Depois de se
agitar durante 3 horas a temperatura ambiente, adicionou-se
solugdo aguosa a 10% de NazS;0: (60 mL) e de pois de se
agitar de um dia para o outro, separou-se o s6lido por
filtragdao e extraiu-se o filtrado com CH;Cl,. Lavou-se a
fase orgénica com solugdo saturada de bicarbonato de sédio,
secou-se com MgSO., filtrou-se e concentrou-se em vazio.
Adicionou-se ao residuo éter e hexano (a 1:2; 30 mL),
filtrou-se, e concentrou-se o filtrado em vazio para se

obter o produto (2 g, 78%).

Passo C

Seguindo os procedimentos descritos nos Passos B,



PE1381590 - 159 -

C e D do Exemplc Preparativo 13.11, preparou-se o sal da

amina.

EXEMPLOS PREPARATIVOS 13,15-13,17

Seguindo o processo que se descreveu no Exemplo
Preparativo 13.13, mas partindo dos aldeidos comercialmente
disponiveis, ou preparados, obtiveram-se como produtos as

aminas opticamente puras da Tabela adiante.

Ex°. Aldeido Amina Produto Rendimento
Prep. (%)
13.15 3412 20%

b ..,;“E

13.16

13.17

EXEMPLO PREPARATIVO 13.18
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Preparou-se o composto em titulo a partir de
trifluorofenilcetona de acordo com  as metodologias
descritas nos Passos B, C, e D do Exemplo Preparativo

13.11, (68%).

EXEMPLO PREPARATIVO 13.19

Q
Passof Passo B 5
* B i o HG \ N
MeaQ Br
Passo C
O
- D 8 PassoE ~N S Passo D - 0 5
Ny = ¥ 14 o N R
HO  NH, MeQ  N=<, MeQ  Br
Passo A
Dissolveu-se 3-hidroxi-4-bromo-2-tiofenocarbo-

xilato de metilo (10,0 g, 42,2 mmol) em 250 mL de acetona.
Adicionou-se-1lhe carbonato de potéssio (30,0 g, 217,4 mmol)
e em seguida uma solugdo de iodometano (14,5 mL, 233,0
mmol). Aqueceu-se a mistura aoc refluxo e continuou-se
durante 6 h. Depois de arrefecida até a temperatura
ambiente, filtrou-se a mistura e lavou-se o material so6lido
com acetona (~200 mL). Concentraram-se ¢ filtrado e a
lavagem sob pressdo reduzida para se obter um sélido, que

em seguida se secou sob alto vacuo para se obterem 13,7 g
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(100%) de 3-metoxi-4-bromo-tiofenocarboxilato de metilo

(MH" = 251,0).

Passo B

Dissolveu-se 3-metoxi-4-bromo-tiofenocarboxilato
de metilo (13,7 g), disponivel do Passo A, em 75 mL de THF,
e adicionou-se-lhe uma solugdo aquosa 1,0 M de hidréxido de
sédic (65 mL, 65,0 mmol). Agitou-se a mistura a temperatura
ambiente durante 24 h. Adicionou-se-lhe gota a gota uma
solugdo aquosa 1,0 M de &cido cloridrico, até que o pH
fosse de cerca de 2. Extraiu-se a mistura dcida com CH,Cl,
(100 mL x 2, 50 mL). Lavou-se o conjunto dos extractos
organicos com salmoura (40 mL), secou-se com NayS0,, €
concentrou-se sob pressdo reduzida a um sélido, 10,0 g
(100%, no total de dois passos) de dcido 3-metoxi-4-bromo-

2-tiofenocarboxilico (MH' 237,0).

Passo C

A uma solugdo agitada de Adcido 3-metoxi-4-bromo-
2-tiocfenocarboxilico obtido no Passo B (6,5 g, 27,4 mmol)
em 140 mL de CHyCl,, adicionou-se hexafluorofosfato de
bromotripirrolidinofosfénio (PyBrop, 12,8 g, 27,5 mmol),
uma sclucao 2,0 M de dimetilamina em THF (34,5 mL, 69,0
mmol), e di-isopropiletilamina (12,0 mL, 68,7 mmol).
Passados 3 dias, diluiu-se a mistura com 100 mL de CH,Cl,,
e lavou-se com uma solugao aquosa 1,0 M de hidrdxido de

s6édio (30 mL x 3) e com salmoura (30 mL). Secou-se a
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solugdo orgadnica sobre NaySO,, filtrou-se, e concentrou-se
a um 6leo. O produto, um 6leo em bruto, foi purificado por
cromatografia rdpida em coluna, eluindo com CH;Cl,-hexanos
(a 1:1, em volume). Por remocao dos solventes obteve-se um
sélido, que em seguida se secou sob alto vacuo, para se
obterem 6,76 g (93 %) de N,N'-dimetil-3-metoxi-4-bromo-2-

ticfenocarboxamida (MH' = 265,0, M+2 = 266,1).

Passo D

Equipou-se um baldc de fundo Redondo com trés
tubuladuras, previamente seco num forno, com um condensador
de refluxo, e colocaram-se no baldo, sequencialmente,
acetato de paladio (95 mg, 0,42 mmol), (R)-BINAP (353 mg,
0,57 mmol), carbonato de césio (9,2 g, 28,33 mmol), e N,N'-
dimetil-3-metoxi-4-bromo-2-tiofenocarboxamida (74 g, 14,2
mmol), do Passo C). Fez-se passar uma corrente de azoto
através desta mistura sélida. Adicionou-se tolueno (95 mL)
a mistura sélida, e em seguida imina da benzofenona (3,6
mL, 21,5 mmcl). Agueceu-se a mistura ao refluxo e
continuou-se durante 10 h. Adicionou-se uma segunda por¢ao
de acetato de paladio (95 mg, 0,42 mmol) e de (R)-BINAP
(353 mg, 0,57 mmol) em 5 mL de toluenc. Continuou a
aquecer-se ao refluxo durante 14 h., Adicionou-se uma
terceira porgdo de acetato de palddio (30 mg, 0,13 mmol) e
de (R)-BINAP (88 mg, 0,14 mmol), e continuou-se a reacg¢do a
110°C durante 24 h. Arrefeceu-se a mistura até a
temperatura ambiente, e diluiu-se com éter (50 mL),

filtrou-se através de uma camada de Celite, lavando com
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éter. Concentraram-se o filtrado e a lavagem sob pressao
reduzida, a um d6leo, o qual se purificou por duas vezes por

cromatografia rdpida em coluna usando CHyCl; e CH,Cl,-MeOH

(a 200:1) como eluentes. Por remogao dos solventes
obtiveram-se 4,1 g (79%) do produto, amido-tiofeno-

difenilimina, sob a forma de um sélido (MH" = 365,1).

Passo E

Adicionou-se gota a gota, a uma solu¢do agitada
de tiofenoimina (5,09 g, 13,97 mmol), obtida no Passo D, em
140 mL de CHy,Cl, e a -78°C, uma solugdo 1,0 M de tribrometo
de borc em CHyCl,. Agitou-se a mistura durante 3 h enguanto
a temperatura do banho de arrefecimento  aumentava
suavemente de -78°C até -15°C. Adicionaram-se 100 mL de
H,0, agitou-se a mistura a temperatura ambiente durante 30
minutos, e depois separaram-se as duas fases. Extraiu-se a
fase orgénica (a fase A) com H,O (30 mL x 2). Misturaram-se
a fase aquosa e 0s extractos aquosos, lavou-se com CHyCl,
(30 mL), e ajustou-se o seu pH a 8 usando uma solug¢do
aquosa saturada de NaHCOs;. Extraiu-se a solugao aguosa
neutralizada com CHgCl, (100 mL x 3), lavaram-se 08
extractos com salmoura, secou-se sobre Na,S0q, e
concentrou-se sob pressdo reduzida a um sdélido amarelo
claro, 1.49 g de N, N'-dimetil-3-hidroxi-4-amino-2-
tiofenocarboxamida (primeira colheita). Misturaram-se a
fase organica A ©previamente separada e as lavagens
orgdnicas, agitou-se com 30 mL de uma solucdo aquosa 1,0 M

de HC1 durante 1 h. Separaram-se as duas fases, lavou-se a
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fase aquosa com CHyCl; (30 mL) e ajustou-se o seu pH a 8
com solugao aquosa saturada de NaHCO;, misturando-se a fase
orgdnica separada com as lavagens orgadnicas numa fase
orgdnica B. Extraiu-se a solugdo aquosa neutralizada com
CH,Cl, (30 mL x 4), lavaram-se 0s extractos com salmoura,
secou-se sobre Na;S0,, e concentrou-se sob pressac reduzida
para se obterem 0,48 g de um sdélido como segunda colheita
do produto em titulo. Lavou-se a fase orgdnica B acima com
salmoura, e concentrou-se a um 6leo, que se separou por CCF
preparativa (CH;Cl,-MeOH = 50:1) para se obterem 0,45 g de
um sélido como terceira colheita do produto em titulo. O
rendimento global em produto, N,N-dimetil-3-hidroxi-4-
amino-2-tiofenocarboxamida, ¢é de 2,32 g (89%) (MH* =

187.0).

EXEMPLO PREPARATIVO 13.20

0 o
- 8, .8 PassoB _ o e B
I Y
MeO = RO MM
Mﬁh 2 N‘*’{_'Ph Hy
-
Passo A

Adicionou-se ao produto do Passoc D do Exemplo
Preparativo 13.19 (1,56 g) em CH,Cl, (55 mL), carbonato de
potédssio (1,8 g) e em seguida adicionou-se bromo gota a
gota (0,45 mL). Depois de se agitar durante 5 horas,
adicionou-se &agua (100 mL) a mistura reaccional e

separaram-se as fases. Extraiu-se a fase aquosa com CH;Cl,,
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que depois se lavou com salmoura, com solugdo saturada de
bicarbonato de sdédio, e de novo com salmoura. Secou-se a
fase organica sobre Na,;S504, e concentrou-se em vazio.
Purificou-se o residuo por cromatografia rdpida em coluna

(CH,Cl;) para se obterem 1,6 g do produto (83%).
Passo B

Fez se reagir o produto do Passo acima pelo
processo descrito no Passo C do Exemplo Preparativo 13.19

Passo C, para se obter a amina.

EXEMPLO PREPARATIVO 13.21

G
o Passo B R
T e

Passo A

Ao produto do Passo A do Exemplo Preparativo
13.20, (300 mg) em THF (7 mL) a -78°C, adicionou-se uma
solugdo de n-BulLi (1,6 M em hexanos, 0,54 mL). Passada 1
hora, adicionou-se gota a gota iodometanc (0,42 mL). Depois
de se agitar durante 3 horas a -78°C, deixou-se a mistura
reaccional aquecer até a temperatura ambiente de um dia
para o outro. Adicionou-se solugao aquosa saturada de
cloreto de amdénic e &gua a mistura reaccional, e extraiu-se

com CH,Cl,. Lavou-se a fase orgédnica com solugdc aquosa
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saturada de bicarbonato de sdédio e com salmoura, secou-se
sobre Na,S04, e concentrou-se em vazio. Purificou-se o
produto em bruto por cromatografia preparativa sobre placas
(CH,C1,-MeOH = de 70:1 a 50:1) para se obter o produto (111

mg, 43%).

Passo B

Fez-se reagir o produto acima pelo processo

descrito no Passo E do Exemplo Preparativo 13.19, para se

obter a amina.

EXEMPLO PREPARATIVO 13.22

o
Passo A cl » PassoB ol
_____ *g&’“ﬁ L Y
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_Ph Nﬁz‘fph 2
P
Passo A

Adicionou-se, ao produto do Passo D do Exemplo
Preparativo 13.19 (400 mg), em CH,Cl,-piridina (14 mL), N-
clorossuccinimida (220 mg). Agitou-se a mistura durante 5
horas e depois diluiu-se com CH,Cl, e lavou-se com A&gua,
com solugdo saturada de Dbicarbonato de sédico e com
salmoura, e concentrou-se em vazio. Purificou-se o produto
em bruto por cromatografia preparativa sobre placas
(CH,C1,-MeOH = 50:1) para se obterem 180 mg do produto

(64%) .
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Passo B
Fez-se reagir o produto obtido acima (274 mg)
pelo processo descrito no Passo E do Exemplo Preparativo

13.19, para se obter a amina (89 mg, 58%).

EXEMPLO PREPARATIVO 13.23

Passo B

S

Passo A

Adicionou-se a uma sclugdo agitada do &cido (630
mg) do Passo B do Exemplo Preparativo 13,19, em CH,Cl, (25
mL), cloretc de oxalilo (235 uL) e em seguida uma
quantidade catalitica de DMF (10 pL). Agitou-se a mistura
durante 1 hora, e depois adicionou-se-lhe carbonato de
potédssio (1,8 g) e em seguida 3-amino-5-metilisoxazole (443
mg) . Agitou-se a mistura reaccional de um dia para © outro
e terminou-se a reacgdo adicionando Agua (25 mlL).
Separaram-se as fases e lavou-se a fase organica com
salmoura, secou-se sobre Na,S0,, e concentrou-se em vazio.
Purificou-se o produtc em bruto por cromatografia
preparativa sobre placas (CH;Cl;) para se obter o produto

(580 mg, 78%, MH'=317,319).
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Passo B

Fez-se reagir o &cido cbtido no passo acima (750
mg) de acordo com O processo descrito no Passo B do Exemplo
Preparativo 13.3, para se obterem 625 mg do produto (80%,

MH'=331).

Passo C

Fez-se reagir o produto obtido no passo acima de
acordo com o processo descrito no Passo D do Exemplo
Preparativo 13.19, para se obterem 365 mg do produto (53%)

Passo D

Fez-se reagir o produto obtido no passo acima de
acordo com © processc descrito no Passo E do Exemplo

Preparativo 13.19, para se obter o produto amina (MH'=254).

EXEMPLO PREPARATIVO 13.25

Passo B

Passo A
Q

Passo C

mmmmwmmlhp

HoN
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Passo A

Adicionou-se a uma solucgdo de Z-metilfurano (1 g)
em éter (30 mL), n-BuLi (5,32 mL), a -78°C. Agqueceu-se a
mistura reaccional até a temperatura ambiente e de pois ao
refluxo a 38°C durante 1 hora. Voltou a arrefecer-se a
mistura reaccional a -78°C a que o furil-litio foil tratado
com trifluorcbutiraldeido deixando-se agitar a temperatura
ambiente de um dia para o outro. Adicionou-se solugdo
saturada de cloreto de aménio e extraiu-se com éter. Por
purificacdo usando cromatografia rdpida em cocluna obteve-se

0 produto puro (2 g, 80%).

Passo B

Preparou-se a arzida utilizando 0O processo
descrito no Passo B do Exemplo Preparativo 75.75, bem como
o dlcool acima (1 g), e utilizou-se o produto em brutc no

Passo C adiante.

Passo C

Preparou-se a amina utilizando o processo

descrito no Passo C do Exemplo Preparativo 75.75, para se

obterem 400 mg de um &éleoc (53%).
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EXEMPLO PREPARATIVO 13.26

Passo A

Condensou-se perflucroiodeto de etilo (3,6 mL) a
-78°C. Adicionou-se éter (125 mL) e em seguida o complexo
de metil-litio com brometo de litio (1,5 M em éter, 18,4
mL) . Passados 15 minutos, adicionou-se-lhe gota a gota uma
solugado de S5-metilfuraldeido (2,5 mL) em éter. Agueceu-se a
mistura reaccional a -45°C e deixou-se agitar durante 2
horas. Adicionou-se-lhe solugao saturada de cloreto de amd-
nic (30 mL) e Agua (30 mL) e deixou-se agitar a temperatura
ambiente durante 1 hora. Separaram-se as fases e extraiu-se
a fase aquosa com CHyCl,. Lavou-se a fase organica com
salmoura, Ssecou-se Sobre Na,S0,, filtrou-se e concentrou-se

em vazio para se obterem 5,86 g do produto (100%).

Passo B

Fez-se reagir o 4dlcool do passo acima para formar

a azida utilizando o processo descrito no Passo B Exemplo

Preparativo 75.70.
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Passo C

Fez-se reagir a azida do passo acima para se

formar a amina racémica, utilizandc o processo descrito no

Passo C do Exemplo Preparativo 75.70.

EXEMPLO PREPARATIVO 13.27

Pas=z0B
FURRERERERIEIRSe | )

Pas=o C

Passo A

Seguindo o processo descrito no Passo A do

Exemplo Preparativo 13.26, preparou-se o alcool (100%).

Passo B

A uma solucdo do alcool (500 mg) do passo A acima
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em CH,Cl, (20 mL) adicicnocu-se mono-hidrato de N-metil-
morfolina (575 mg) e uma quantidade catalitica de
perrutenato de tetrapropilaménic (76 mg). Passadas 3 horas,
diluiu-se a mistura com hexano (10 mL) e filtrou-se através
de uma altura de silica, lavando com hexano:CH,Cl, (200
mL) . Concentrou-se o filtrado em vazio para se obterem 350

mg do produto (70,7%).

Passo C

Dissolveu-se a cetona (1,19 g) do Passo B em THF
(9,5 mL) e arrefeceu-se a 0°C. Adicionou-se a sclucgdo uma
solucao de S-metiloxazoborolidina (1 M em tolueno, 1 ml) e
em seguida uma solucdo de complexo de boranoc com sulfureto
de dimetilo (9,5 mL, 2M em THF). Agitou-se a mistura a 0°C
durante 30 minutos e continuou-se a temperatura ambiente
durante 5 horas. Voltou a arrefecer-se a mistura até 0°C e
adicionou-se-lhe gota a gota metanol (15 mL). Passados 30
minutos, concentrou-se a mistura em vazio para se obter um

residuo oleoso.

Dissolveu-se este residuo em CH,Cl, e lavou-se
com HC1 1 N, com &gua, e com salmoura. Secou-se sobre
Na,;S04, filtrou-se e concentrou-se em vazio. Purificou-se ©
material em bruto por cromatografia rdpida em coluna
(Hex/CH,Cl,, a 1:1) para se obterem 1,14 g de um 6leo

(67%).
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Passo D

Fez-se reagir o &lcool (1,14 g) do passo acima
para se formar & azida, utilizando o processo descrito no

Passo B do Exemplo Preparativo 75.70.
Passo E

Agitou-se a azida (1,11 g) do passo acima com
Pd/C a 10% (280 mg) em EtOH (40 mL) sob uma atmosfera de
hidrogénio gasoso, de um dia para o outro. Filtrou-se a
mistura reaccional através de celite, concentrou-se o

filtrado em vazio para se obterem 700 mg do produto (70%).

EXEMPLO PREPARATIVO 13.28

O o o ‘
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Passo A

Adicionou-se gota a gota, a uma solugao agitada
de 1-(2-tienil)-l-propancna (3 g) em anidrido acético (6
mL) a 0°C, uma solucdo de dcide nitrico fumante em acido
acético glacial (2 mL em 10 mL). Passados 30 minutos,
aqueceu-se a mistura reaccional até a temperatura ambiente

e deixou-se sob agitag¢do durante mais 5 horas, observando-
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se a precipita¢do de um sélido. Adicionou-se gelo & mistura
reaccional e filtrou-se o s6lido. Purificou-se o sélido por
cromatografia rapida em coluna (Hex/CH,Cl,, de 3:1 a 2:1)

para se obterem 800 mg do produto pretendido (20%).

Passo B

Reduziu-se o composto de nitrotiofeno acima (278
mg) utilizando o processo descrito no Passo B Exemplo

Preparativo 2, para se obterem 54 mg do produto (23%).

Passo C

Misturou-se a amina do passo acima (395 mg), TEA
(1 mL) e cloreto de metanossulfonilo (0,5 mL) em CHyCl, (35
mL) e aglitou-se a temperatura ambiente durante 1 hora.
Terminou-se a reacgdo adicionando solucdoc saturada de
bicarbonato de sdédio (15 mL). Lavou-se a fase organica com
salmoura, secou-se sobre NayS0,, filtrou-se e concentrou-se

em vazio para se obter o produto (854 mg, 100%).

Passo D

Adicionou-se gota a gota, ao produto obtido acima
(854 mg) em THF (25 mL), uma solugdoc de fluoreto de
tetrabutilaménio (1 M em THF, 2,8 mL). Agitou-se a mistura
de um dia para o outro, depois diluiu-se com CHy,Cl, (30
mL), lavou-se com solugdo de cloreto de aménio e com
salmoura, secou-se sobre Na,S0,, filtrou-se e concentrou-se

em vazio para se obter o produto (2,36 g, > 100%).
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Passo E

Fez-se reagir a cetona do passo acima (2,36 g)
pelo processo descrito no Passo B do Exemplo Preparativo

88.2, para se obterem 547 mg do produto (86,6%).

Passo F

Adicionou-se gota a gota, ao produto do Passo E
(310 mg) em dimetoxietano (12 mL) uma solu¢do de LAH (1 M
em éter, 3,8 mL). Aqueceu-se a mistura ao refluxo de um dia
para o outro. Arrefeceu-se a mistura reaccional até a
temperatura ambiente, e adicionou-se-lhe SiO, bem como Agua
(1 mL) gota a gota, deixando-se a agitar durante 15
minutos. Filtrou-se a mistura em bruto e concentrou-se o
filtrado em vazio. Purificou-se o produto em bruto por
cromatografia preparativa em placas (MeOH/CH,Cl2, a 15:1)

<,

para se obter o produto, uma amina (40 mg, 14%).

EXEMPLO PREPARATIVO 14

e

Passo B
e m———r
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Aqueceu-se uma mistura de 3-nitro-1,2-
fenilenodiamina (10 g), nitrito de sdédio (5,4 g) e Aacido
acético (20 mL) a 60°C de um dia para o outro, depois
concentrou-se em vazio, diluiu-se com dgua e extraiu-se com
EtCAc. O produto precipitou da fase orgénica (5,7 g) sob a

forma de um sdlido e utilizou-se directamente no Passo B.

Passo B

Agitou-se o produto do Passo A acima (2,8 g) com
Pd/C a 10% (0,3 g) em MeOH (75 mL), scb uma atmosfera de
hidrogénio gasoso, de um dia para o outro. Filtrou-se a
mistura reaccional através de celite e concentrou-se o©
filtrado em wvazio, para se obter o produto (2,2 g,

MH"=135).

EXEMPLO PREPARATIVO 15

Passo B
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Passo A

Preparou-se © Aacido N-metil-4-bromopirazole-3-
carboxilico por métodos conhecidos, wveja-se: Yu. A. M.;
Andreeva, M. A.; Perevalov, V. P.; Stepanov, V. I.;
Dubrovskaya, V. A.; & Seraya, V.I. em Zh. Obs. Khim,.
(Journal of General Chemistry of the USSR) 1982, 52,2592, e

as referéncias al citadas.

Passo B

A uma solucdo de acido N-metil-4-bromopirazole-3-
carboxilico (2,0 g), obtido no Passo A, em 65 mL de DMF
anidra, adicionou-se hexafluorofosfato de bromotripirroli-
dinofosfénio (PyBrop, 4,60 g), dimetialmina (10 mL, 2,0 M
em THF) e di-isopropiletilamina (5,2 mL) a 25°C. Agitou-se
a mistura durante 26 h, e concentrou-se sob pressdo redu-
zida a um residuc oleoso. Tratou-se este residuo com uma
solucdo 1,0 M de NaOH, e extraiu-se com acetato de etilo
(b0 mL x 4). Misturaram-se 0s extractos orgdnicos, lavou-se
com salmoura e secou-se sobre Na,SO, anidro. Por remocao
dos solventes obteve-se um 6leo, que se purificou por
cromatografia preparativa em camada fina, eluindo com
CH,C1,-MeOH (a 20:1), para se obterem 1,09 g do produto,

uma amida (48%, MH® = 232,0).

Passo C

Adicionou-se a uma solucdo da amida (0,67 q),

obtida no Passo B em 8 mL de dcido sulfurico concentrado a
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0°C, nitrato de potassio (1,16 g), em pequenas por¢des.
Removeu-se o banho de arrefecimento e aqueceu-se a mistura
a 110°C durante 6 h. Depcis de se arrefecer até 25°C,
verteu-se a mistura por sobre 80 mL de H;O, e utilizaram-se
mais 20 mL de H;O 0 para lavagem. Extraiu-se a mistura
aquosa com CH,Cl; (100 mL x 4). Lavou-se o conjunto dos
extractos com salmoura (50 mL), com solugac aquosa saturada
de NaHCOz (50 mL), com salmoura (50 mL), e secou-se sobre
Na,S0O,. Por evaporacgao do solvente obteve-se um ¢leo que
solidificou quando em repouso. Purificou-se o produto em
bruto por c¢romatografia rdpida em c¢oluna, eluindo com
CH,C1,-MeOH (de 1:0 a 50:1 e 40:1). Por remocgao dos
solventes obtiveram-se 0,521 g (65%) do produto sob a forma

de um sélido (MH'= 277,1).

Passo D

Dissolveu-se 0 produto do Passo C (61 mg) em 3 mL
de THF. A esta solugao, a -78°C, adicionou-se gota a gota
ao longo da parede interior do baldo, uma solugédo 1,6 M de
n-butil-litio em hexano. Passados 45 min, adicionou-se uma
soluc¢do de borato de metile (0,1 mL) em THF (1,0 mL).
Passadas 1,5 horas, adicionou-se a mistura fria uma solucgdo
de 4cido acético em THF (0,25 mL, a 1:10 em wvolume).
Continuou a agitar-se durante 10 minutos, e adicionou-se
uma solucao aquosa a 30%, em peso, de perdxido de
hidrogénio (0,1 mL). Adicionou-se mais uma porcgao de
solugao aquosa de perdxido de hidrogénio (0,05 mL) 20
minutos mais tarde. Removeu-se o banho de arrefecimento, e

agitou-se a mistura a 25°C durante 36 h. Verteu-se a
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mistura por sobre 30 mL de H0, e extraiu-se a mistura
aquosa com acetato de etilo (30 mL x 4). Juntaram-se 0sS
extractos, lavou-se com salmoura (10 mL), com solucgao
aquosa a 5% de NaHCO3; (10 mL) e com salmoura (10 mL).
Secou-se a fase organica sobre Na;S0, e concentrou-se
pressao reduzida a um residuo, que depois se purificou por
cromatografia preparativa em camada fina eluindo com
CH;C1,-MeOH (a 20:1) para se obter o produto hidroxilado (5

mg, 10%, MH' = 215.3).

Passo E

Tratando o produto hidroxilado do Passo E com Hy

na presenca de palddico a 10% sobre carbono em etanol,

obteve-se o composto de hidroxilamina pretendido.

EXEMPLO PREPARATIVQO 16
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Passo A

Pode preparar-se o produto seguindo um processo
semelhante ao utilizado no Passo C do Exemplo Preparativo
13, excepto que se parte do composto conhecido, 4-metil-

pirimidin-5-ol.

Passo B

Pode preparar-se o produto seguindo um processo
de oxidacg¢ao semelhante ao utilizado no Passo E do Exemplo

Preparativo 15, e partindo do composto do Passo A acima.

Passo C

Pode preparar-se o produto seguindo um processo
de semelhante ao utilizado no Passo A do Exemplo
Preparativo 11, excepto que se parte do composto do Passo B

acima.

Passo D

Pode preparar-se o0 produto seguindoc um processo
de semelhante ao utilizado no Passo F do Exemplo
Preparativo 12, excepto que se parte do composto do Passo C

acima.
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EXEMPLO PREPARATIVQ 17

Passo A
=

Passo A

Pode preparar-se o produto seguindo um processo
semelhante ao do Passo A do Exemplo Preparative 11, excepto
que se parte do composto conhecido, A&cido 4-hidroxini-

cotinico.

Passo B

Pode preparar-se o produto seguindo um processo

semelhante ao do Passo C do Exemplo Preparativo 13, excepto

que se parte do composto cobtido no Passo A acima.

Passo C

Pode preparar-se o produto seguindo um processo
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semelhante ao do Passc F do Exemplo Preparativo 12, excepto

que se parte do composto cobtido no Passo B acima.

EXEMPLO PREPARATIVO 18

Passo A
e

PassoB
 ——

Passo A

Pode preparar-se o produto seguindc um processo
semelhante ao do Passo C do Exemplo Preparative 13, excepto

gue se parte do compostoc obtido no Passo A acima.

Passo B

Agitando-se o composto do Passo A acima, com um
catalisador adequado de Pt ou de Pd e EtOH scb uma
atmosfera de hidrogénio (1-4 atm), pode preparar-se o

produto.
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EXEMPLO PREPARATIVO 19

go Ot

Adicionou-se gota a gota durante 4 horas, uma
solucdo do produto do Exemplo Preparativo 3 (14,6 g) em
EtOH absoluto (100 mL), a uma solugdc agitada em etanol
(100 mL) de esquarato de dietilo (19 mL, 128 mmol). Ao fim
de 5 dias, concentrou-se a mistura reaccional em wvazio, €
purificou-se o© residuo resultante por cromatografia em
coluna (silicagel, 0-5% de MeOH/CH,Cl,) para se obter o

produto (65%, MH'=305, p.f. = 178,6°C).

EXEMPLO PREPARATIVO 19.1

™

Agitou-se de um dia para o outro uma mistura da
amina do Exemplo Preparativo 19 (5 g) e esquarato de
dimetilo (3,95 g) em MeOH. Filtrou-se o produtc precipitado

para se obterem 6,32 g de um sélido (78%, MH'=291,1).

EXEMPLOS PREPARATIVOS 20-23.14

Seguindo o0s processos descritos no Exemplo
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Preparativo 19 mas partindo da amina do
indicado na Tabela adiante,

ciclcbutenodionas intermedidrias.

Exemplo Preparativo

obtiveram-se

as

Ex° Amina do |Produto 1. Rendimento (%)
Prep. |Ex° 2. MH'
Prep.
20 4 1. 85%
2. 333
21 11 1. 44%
2. 319
21.1 6 1. 9%
2. 291
22 2 1. 38%
2. 347
23 14 1. 51%
2. 259
23.1 10.1 1. 62%
2. 317
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(continuacgao)
Ex° Amina do |Produto . Rendimento (%)
Prep. |Ex° . MH'
Prep.
23.2 10.2 61%
. 319
23.3 12 . 42%
. 330
23.4 10.3 42%
. 333
23.5 10.4 . 40%
. 333
23.6 10.5 . 37%
. 347
23.7 13.2 . 39%
. 339
23.8 13.1 . 42%

. 383/385
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(continuacgao)
Ex° Amina do |Produto . Rendimento (%)
Prep. |Ex° . MH'
Prep.

23.9 13.19 . 51%

. 311
23.10 13.20 . 67%

. 389,1/390
23.11 13.3 . 52%

. 383/385
23.12 13.21 . 6%

. 325,1
23.13 13.22 . 54%
23.14 13.23 62%

378

EXEMPLOS PREPARATIVOS 23-16-23.24

Seguindo

processos

descritos

no Exemplo

Preparativo 19 mas partindo da amina do Exemplo Preparativo

indicado na Tabela adiante,

ciclobutenodionas intermedidrias.

obtiveram-se como produtos as
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Ex®° Amina do |[Produto Rendimento (%)
Prep. Ex°® Prep.

23.16 13.11 91%

23.17 13.12 81%

23.18 13.17 47%

23.19 13.27 21%

23.20 13.26 10%

23.21 13.25 49%

23.22 13.13 80%

23.23 13.15 63%
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(continuacgao)

Ex®° Amina do |[Produto Rendimento (%)

Prep. Ex°® Prep.

23.24 13.16 64%

EXEMPLO PREPARATIVC 24

0 S g
| ' OF Passo A 5 ¥ #
M Ao e f)Lx o
o N/\\g, o 'N/ﬁ}/ e
H - W
‘ o
S
o
Passo B weLNHy” YT -
A §
O
Passo A

Adicionou-se, a uma solugdo do aminodcido
protegido em N (1,5 g, 6,9 mmol) em CHy,Cl, (25 mL), a
temperatura ambiente, DIPEA (3,6 mL, 20,7 mmol), e PyBrop
(3,4 g, 6,9 mmol) e em seguida MeNH, (6,9 mL, 13,8 mmol,
2,0 M em CH,Cl;). Agitou-se a solugac resultante durante 18
h a temperatura ambiente (até uma andlise por CCF confirmar
que a reaccdo se tinha completado). Lavou-se a mistura
reaccional resultante sequencialmente com Acido citrico a
10% (3 x 20 mL), solucdo aquosa saturada de NaHCO; (3 x 20
mL), e salmoura (3 x 20 mL). Secou-se a fase orgénica

(Na,SQ4), filtrou-se, e concentrou-se sob pressao reduzida.
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Purificou-se o produto em bruto por cromatografia rapida
eluindo com CH,;Cl;/MeOH (a 40:1) para se obter 1,0 g (63%

de rendimento) de um sdélido.

Passo B

Adicionou-se a um baldo de fundo redondo contendo
a amida protegida em N (1,0 g, 4,35 mmol) (do Passo A), HCL
4N em dioxano (10 mL), e agitou-se a mistura a temperatura
ambiente durante 2 h. Diluiu-se a mistura com Et;0 (20 mL)
e concentrou-se sob pressdo reduzida. Tratou-se o produto
em bruto com Et;0 (2 x 20 mL) e concentrou-se sob pressao
reduzida para se obterem (0,72 g (~100 % de rendimento) do
produto em bruto, sob a forma do seu sal de HCIl. Utilizou-
se este material sem qualquer purificac¢do adicional ou

caracterizacao.

EXEMPLOS PREPARATIVOS 25-33.1

Seguindo o processo descrito no Exemplo Prepara-
tivo 24 mas partindo dos aminoacidos protegidos em N dispo-
niveis comercialmente e das aminas de acordo com a Tabela

adiante, prepararam-se os produtos de cloridrato de amina.

Ex?° Aminoédcido Amina Produto 1. Rendimento (&)

Prep.

25 7(@1;:“»-““ NH; v 1. 70%
X ,

sy
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(continuacgao)
Ex° Aminoacido Amina Produto 1. Rendimento (&)
Prep.
26 7(9(?\“*‘%‘% 1. 71%
]

27 1. 66%
28 1. 65%
29 1. 90%
30 1. 68%
31 e H “w |1. 68%

* i |

CltM Ny :
o |

32 N ﬁ 1. 97%
33 1. 97%
33.1 1. 20%

EXEMPLO PREPARATIVO 33.2

RS,

A NH e
Passo A PassoB Hzm'\g( ‘

HG1

maﬁh{\g‘}ﬁ*‘_‘* Becﬁﬁor e
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Passo A

Suspendem-se em CHy;Cl, (4 mL) BOC-valina (45 mg)
e PS-carbodi-imida (200 mg). Depois de se lhes adicionar
uma solugao da amina em CH;Cl; (0,138 N, 1 mL), agita-se a
mistura de um dia para o outro. Filtra-se a solugdo e lava-
se a resina com mais CH;Cl;, e concentra-se o filtrado em

vazioc para se obter o produto, que se utiliza directamente

no Passo B.

Passo B

Dissolveu-se o material em bruto do Passc um HCIL
4 N em dioxano (2,5 mL) e agitou-se durante 2 h.
Concentrou-se a mistura reaccional em vazic para se obter o

cloridrato de amina pretendido, que se utilizou

directamente no passo seguinte

EXEMPLOS PREPARATIVOS 33.3-33.47

Seguindo © processo que se descreveu no Exemplo
33.2 mas partindo dos aminodcidos protegidos em N que se
encontram comercialmente disponiveis e se listam na Tabela

adiante, obtiveram-se o0s produtos, cloridratos de amina.

Ex° Prep. |[Amincacido Amina Produto

R HCI
XA

O S
o

33.3
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(continuacgao)
Ex° Prep. |[Amincdcido Amina Produto
s HCI
33.4 x}\;{;w
33.5 xa.j\;::,m
Y
33.6 x,j\,;{\wm
33.7 Xoig;i;.m
1 2
33.8 g
> J .
33.9 X@j\x{m
33,10 }(\oaj\n*{m
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(continuacgao)

Ex°

Prep.

Aminodcido

Amina Produto

33.

11

X
o)

;ﬁrﬁH
g9

HCI

33.

12

33.

13

33.

14

33.

15

33.

16

33.

17
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(continuacgao)

Ex°

Prep.

Aminodcido

Amina

Produto

33.

18

HCl

\"if PO
H?.‘N/‘\WN , .
a

33.

19

33.

20

33.

21

33.

22

33.

23

33.

24
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(continuacgao)
Ex° Prep. |[Amincdcido Amina Produto
33.25 X;LY ﬁ HCI
; Wm HEN "%N \f’

o
Hzﬁ"\('“
2

MCH

33.26

33.27

33.28

33.29

33.30

33.31

33.32 }(’E\Y " HyN._ w{
; §
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(continuacgao)

Ex°

Prep.

Aminodcido

Amina

Produto

33.

33

XA

HaNo

o

HCH

33.

34

33.

35

33.

36

33.

37

33.

38

33.

39




PE1381590 - 197 -

(continuacgao)

Ex° Prep. |[Amincdcido Amina Produto

33.40 e Y
XAWM

33.41 /@
w @ F 3

33.42 Xhiﬁ:{;,m

33.43 ::{“o}"‘:/kg*m

33.44 \Q{j\\(’
XX

33.45 P
TSSO

33.46 x ‘j\g}%‘gm “‘EM \ !

"OH
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(continuacgao)

Ex° Prep. |[Amincdcido Amina Produto

HCI

33.47 e Y
XAWM

EXEMPLO PREPARATIVO 34

a) LINTMS
b} Eighy

Adicionou-se gota a gota, a uma solucao de 3-
clorobenzaldeido (2,0 g, 14,2 mmol) em THF (5 mL) a 0°C,
LIiN (TMS), (17,0 mL 1,0 M em THF) e agitou-se a solugao
resultante durante 20 minutos. Adicionou-se-lhe gota a gota
EtMgBr (6,0 mL, 3,0 M em Et,0) e aqueceu-se a mistura ao
refluxo durante 24 h. Arrefeceu-se a mistura até a tempe-
ratura ambiente, verteu-se por sobre solucdo aquosa
saturada de NH4Cl (50 mL), e de pois extraiu-se com CHyCl,
(3 x 50 wvolumes). Misturaram-se as fases organicas, e

concentrou-se sob pressdo reduzida.

Agitou-se o residuo em bruto com HCl1 3 M (25 mL)
durante 30 minutos, e extraiu-se a fase aquosa com CHpCl,(3
x 15 mL) descartando-se as fases organicas. Arrefeceu-se a
fase aquosa até 0°C e tratou-se com pastilhas sdlidas de
NaQOH até se atingir pH = 10. Extraiu-se a fase aquosa com

CH,Cl; (3 x 15 mL) e juntaram-se as fases orgédnicas. Lavou-
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se a fase orgadnica com salmoura (1 x 25 mL), secou-se
(Na;S0,), e concentrou-se sob pressdac reduzida para se
obterem 1,6 g (rendimento de 66%) da amina em bruto scb a
forma de um 6leo (MH" 170). Determinou-se que este material
possuia uma pureza > 90% e utilizou-se sem purificacgéo

adicional.

EXEMPLO PREPARATIVO 34.1

Misturou-se o aldeido (3,5 g) com HCl concentrado

(20 mL) e agitou-se de um dia para o outro a 40°C. Verteu-
se a mistura reaccional por sobre dgua fria e extraiu-se
com éter, lavou-se com solugdo aquosa saturada de NaHCOz; e
com salmoura, secou-se sobre MgSQO, anidro, filtrou-se e
concentrou-se em vazio para se obterem 1,76 g do produto

(55%) .

EXEMPLO PREPARATIVQ 34.2

Borbulhou-se c¢loro em 100 mL de CH,Cl, a 10°C.

Misturou-se o aldeido (3,73 mL) com 50 mL de CHCl; e depois
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arrefeceu-se a 0°C. Adicionou-se em porgdes AlCls, e em
seguida a solugao de cloro, e deixou-se agitar a
temperatura ambiente de um dia para © outro. Verteu-se a
mistura reaccional por sobre 150 mL de gelo moido e 50 mL
de HCl 3N e agitou-se durante 30 minutos. Lavou-se a fase
orgdnica com salmoura, secou-se sobre Na,S0,, e concentrou-
se em vazio. Purificou-se o produto em Dbruto por
cromatografia rdpida em coluna (Hex/EtOAc a 40/1) para se

obter 1,5 g do produto puro.

EXEMPLO PREPARATIVO 34.3

Passo A Passo B

B s

Fgﬂ’l

Passo A

Fez-se reagir a cetona (3,25 g) de acordo com 0
processo descrito no Passo B do Exemplo Preparativo 88.2,

para se obter a oxima (3,5 g, 99%).

Passo B

Agitou-se © produto do Passo A (1,2 g) com AcCOH
(3 mL) e Pd/C (a 10%, 300 mg) em EtOH (40 mL) sob uma
atmosfera de hidrogénio, de um dia para o outro. Filtrou-se
a mistura reaccional através de celite e concentrou-se ©

filtrado em vazio. Dissolveu-se o material em bruto em éter
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e lavou-se com NaOH 2 N, lavou-se a fase organica com
salmoura, secou-se sobre Na,S0., e concentrou-se em vazio

para se obter o produto (9260 mg, 86%).

EXEMPLO PREPARATIVO 34.4

& R OH Passo 1
3 FR—
i

By .

Passo ]

Passo 2

Passo A

Adicionou-se a uma suspensao de NaH (1,45 g) em
DMF (25 mL) sob atmosfera de azoto, p-bromocfencl (5 g) a
0°C. Depois de se agitar durante 20 minutos, adicionou-se-
lhe BrCH,CH(OEt), (5,3 mL) e agqueceu-se a mistura
reaccional ao refluxo de um dia para o outro. Arrefeceu-se
a solugdo e verteu-se por sobre A&gua gelada (80 mL) e
extraiu-se com éter. Lavou-se a fase etérea com NaCH 1 N e
com salmoura, secou—-se sobre MgSOy, filtrou-se e
concentrou-se em vazio para se obterem 8,4 g de produto em

brutc (100%).

Passo B

Adicionou-se a uma soluc¢do do produto do Passo A
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(8,4 g) em benzeno (50 mL), &acido polifosférico (10 g).
Aqueceu-se a mistura ao refluxo durante 4 horas. Arrefeceu-
se a mistura reaccional até (0°C, verteu-se por sobre Aagua
gelada (80 mL), e extraiu-se com éter. Lavou-se a fase
etérea com solugdao saturada de bicarbonato de sdédio e com
salmoura, secou-se sobre MgS0,, filtrou-se e concentrou-se

em vazio para se obterem 4,9 g de produto em bruto(85%).

Passo C

A uma solugao de produto do Passo B (2 g) em éter
(20 mL) a -78°C, adicionou-se gota a gota t-BulLi. Depois de
se agitar durante 20 minutos, adicionou-se gota a gota DMF
(950 mg) e agitou-se a mistura a -25°C durante 3 horas e
depois agueceu-se até a temperatura ambiente de um dia para
0 outro. Adicionou-se-lhe solugao saturada de cloreto de
aménio e extraiu-se a solugaoc com éter, Lavou-se a fase
etérea com salmoura, secou-se Sobre MgSQO,, filtrou-se e
concentrou-se em vazio para se obterem 980 mg de produto em

bruto (67%).

Passo D

A uma solugdo de aldeido (400 mg) em éter (10 mL)
adicionou-se gota a gota LiN(TMS), (1 M em THF, 3,3 mL) a
0°C. Agitou-se a solugcdo a 0°C durante 30 minutos e
adicionou-se-lhe gota a gota EtMgBr (3M em THF, 1,83 mL).

Aqueceu-se a mistura reaccional ao refluxo de um dia para o



PE1381590 - 203 -

outro, arrefeceu-se a 0°cC, terminou-se a reacgao
adicionando-lhe solugao saturada de cloreto de amdénio e
extraiu-se com éter. Agitou-se a fase etérea com HCL 3 N
(20 mL), e depois tornou-se a fase aquosa bdasica com
pastilhas de NaOH e extraiu-se com éter., Lavou-se a fase
etérea com salmoura, secou-se sobre MgSO,, filtrou-se e

concentrou-se em vazio para se obterem 220 mg do produto

(46%) .

EXEMPLO PREPARATIVO 34.5

OH
Passod.

By

Seguindo os processos descritos nos Passos A a D
do Exemplo Preparativo 34.4, mas utilizando m-bromofenol (8
g), formaram-se ambas as aminas que se separaram por

cromatografia preparativa em placas (63-65%, MH'=175).

EXEMPLO PREPARATIVO 34.6
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Adicionou-se gota a gota a uma solugcdc de 3-
metil-thiofeno (5 g) em éter (50 mL), uma solugdac de n-BuLi
(1,6 M em hexano, 32 mL). Agitou-se a mistura durante 1,5
horas a temperatura ambiente. Adicionou-se-lhe entdc DMF
(5,1 mL) e deixou-se a agitar de um dia para o outro.
Verteu-se a mistura sobre solugao saturada de cloreto de
aménio e extraiu-se com éter. Lavou-se a fase etérea com
salmoura, secou-se sobre Na,S0,, e concentrou-se em vazio.
Purificou-se o produto em bruto por cromatografia rdpida em
coluna (EtOAc/Hex a 20:1) para se obterem 5,27 g de um 6leo

(84%) .

EXEMPLO PREPARATIVO 34.7

Passo A

Adicionou-se a uma solucao de 4-bromo—-2-
furaldeido (4 g) em MeOH (75 mL) ortoformato de trimetilo
(3,8 mL). Adicionocu-se uma quantidade catalitica de &cido
p-toluenossulfénico (195 mg) e aqueceu-se a mnmistura ao
refluxo durante 3,5 horas. Arrefeceu-se a mistura
reaccional e adicionou-se-lhe carbonato de potdssio.

Filtrou-se a mistura reaccional através de uma altura de
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silicagel. Concentrou-se o filtrado em vazio, dissolveu-se
em CH,Cl, e filtrou-se. Voltou a concentrar-se o filtrado

em vazio para se obterem 4,03 g do produto (80%).

Passo B

Adicionou-se gota a gota, a uma solugao do
produto do Passo A (2,02 g) em THEF (80 mL) a -78°C, uma
solugao de n-BuLi (2,5 M em hexanos, 4,4 mlL) e agitou-se
durante 1,5  horas. Adicionou-se-lhe uma solugaoc de
iodometano (1,7 mL) e deixocu-se agitar durante 2,5 horas a
-60°C. Removeu-se 0 Dbanho de arrefecimento e adicionou-se
solugao saturada de cloreto de aménio, deixando-se agitar
durante 10 minutos. Separaram-se¢ as fases e lavou-se a fase
organica com salmoura, secou-se sobre Na;S04, e concentrou-

se em vazio para se obterem 1,34 g de produto em bruto.

Passo C

Dissolveu-se o0 produto do Passo B (1,43 g) em
acetona (50 mL) e tratou-se com uma quantidade catalitica
de acido p-toluenossulfdénico (80 mg). Aqueceu-se a mistura
ao refluxo durante 2 horas. Arrefeceu-se a mistura reac-
cicnal e adicionou-se-lhe carbonato de potdssio sdélido.
Filtrou-se a mistura através de uma almofada de silicagel e
concentrou-se o filtrado em vazio para se obterem 1,246 g

do produto em bruto.
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EXEMPLO PREPARATIVO 34.8

Pazso B HyCO

B et

Passo A

A uma sclugdo agitada de t-butdxido de potédssio
(2,5 g) em HMPA (20 mL), adicionou-se gota a gota 2-
nitropropano (2 mL). Passados 5 minutos, adicionou-se a
mistura uma solucgdc de 5-nitro-2-furcato de metilo (3,2 q)
em HMPA (8 mL), e agitou-se durante 16 horas. Adicionou-se
agua extraiu-se a mistura aquosa com EtOAc. Lavou-se a
fase de EtOAc com 4agua, secou-se sobre MgSQO,, filtrou-se e
concentrou-se em vazio. Purificou-se o material em bruto
por uma cromatografia rdpida em coluna (Hex/EtOAc, a 6:1)

para se obterem 3,6 g do produto (90%).

Passo B

Adicionou-se a uma solucdo do produto do Passo A
(3,6 g) em tolueno (16 mL), hidreto de tributilestanho (5,4
mL) e em seguida (555 mg). Aqueceu-se a mistura a 85°C
durante 3,5 horas. Depols de arrefecida, separou-se a
mistura por cromatografia rédpida em coluna (Hex/EtOAc, a

7:1) para se obterem 2,06 g do produto (73%).
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Passo C

Adicionou-se & uma solucao do produto do Passo B
(2,05 g) em THF (60 mL) a 0°C, uma solugdo de LAH (IM em
éter, 12,8 mL). Agitou-se a mistura reaccicnal a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Adicionou-se &agua
e NaOH 1 M até se formar um precipitado, diluiu-se com
EtOAc, agitou-se durante 30 minutos e depois filtrou-se
através de uma almofada de celite. Concentrou-se em vazio o

filtrado organico para se obterem 1,56 g do produto (93%).

Passo D

Adicionou-se & uma solucgdo do produto do Passo C
(2,15 g) em CH,Cl; (100 mL), oxidante de Dess-Martin (7,26
g) em CH,Cl, (45 mL) e agitou-se durante 30 minutos.
Diluiu-se a mistura com éter (200 mL). Lavou-se a fase
etérea com NaOH 1 N, com 4agua e com salmoura, secou-se
sobre MgSQs, filtrou-se e concentrou-se em vazio para se
obter um 6leoc e um sélido. Extraiu-se o material com éter e
filtrou-se. Do filtrado c¢ristalizou um material, wvoltou a
filtrar-se, e concentrou-se o filtrado em vazio para se

obterem 2,19 g do produto.

EXEMPLO PREPARATIVO 34.9
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Passo A

Adicionou-se a uma solucdo do Aacido carboxilico
(5 g) em CHyCl, (400 mL) a 0°C, N(OCH;)CH;eHC1 (11,5g), DEC
(15,1g), HOBt (5,3g) e NMM (43 mL) e agitou-se durante 14
horas. Diluiu-se a mistura com diclorometano (100 mL) e
lavou-se a fase organica com HC1 a 10%, som solugao
saturada de bicarbonato de sédio e com salmoura, secou-se
sobre Na,S0,, e concentrou-se em vazio para se obterem 5,74

g de produto em bruto (85%).

Passo B

Adicionou-se gota a gota, a uma solugcdo de
iodoetano (0,57 mL) em éter (5 mL), a -78°C, uma solucdo de
t-Buli (1,7 M em pentano, 8,3 mL). Aqueceu-se a mistura até
a temperatura ambiente ao longo de 1 hora e transferiu-se
para um balaldo de fundo redondo com uma capacidade de 100
mL, no qual se havia colocado o produto do Passo A (lg) em
THF (12 mL) & -78°C. Agitou-se a mistura a -78°C durante 1
hora e a 0°C durante mais 2 horas. Adicionou-se gota a gota
HC1 1 M, e em seguida CHyCl,. Separaram-se as fases e
lavou-se a fase organica com salmoura, secou-se sobre
Na,S04, e concentrou-se em vazio para se obterem 620 mg do

produto (76%).

Passo C

Adicionou-se a uma solucao do produto do Passo B

(620 mg) em THF/MeOH (a 10:1), a 0°C, NaBH; (250 mg), numa
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sé por¢ao. Agitou-se a mistura de um dia para o outro a
0°C, concentrou-se em vazio e dissolveu-se © material em
bruto em CH,Cl;, e lavou-se com NaOH 1 N e com salmoura,
secou-se sobre Na,S0,, e concentrou-se em vazio para se

obterem 510 mg do produto.

Passo D

Fez-se reagir o material acima pelos processos

descritos nos Passos B e C do Exemplo Preparativo 75.75

para se obterem 170 mg do produto, uma amina (28%).

EXEMPLO PREPARATIVO 34.10

Jresitly
\

CIHMNT / | H

Preparou-se a amina acima por processos descritos
no Pedido de Patente W0 96/22997 pag. 56, mas partindo de

etilglicina em vez de benzilglicina no acoplamento com DCC.

EXEMPLO PREPARATIVO 34.11
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Passo A

Adicionou-se P¢s (4,72 g) ao nitrocomposto (3,14
g) e a ciclo-hexilmetanol (1,14 g) em THF (50 mL), e
arrefeceu-se a 0°C. Adicionou-se-lhe gota a gota azadi-
carboxilato de di-isopropilo (3,15 mL) e deixou-se a agitar
de um dia para o outro. Concentrou-se a mistura reaccional
em vazio e purificou-se por uma cromatografia rdpida em
coluna (Hex/EtOAc, a 30:1) para se obter o produto (3,3 qg),

gue se utilizou directamente no passo seguinte.

Passo B

Adicionou-se ao produto do Passo A (3,3 g) em
EtOH (50 mL) Pd/C a 10% (1,7 g) sob uma atmosfera de
hidrogénio a 55 psi, e deixou-se agitar de um dia para o
outro. Filtrou-se a mistura reaccicnal através de celite e

concentrou-se em vazio para se obterem 3,2 g do produto.

EXEMPLO PREPARATIVO 34.12

¢!

Rl P A v .
HG CF; 4580 Passo B ‘ ,
J\.ﬁjl - R HDX(:.}(CF& e 0 \G CFs

Passo A

Adicionou-se gota a gota uma solucdo do &cido (2
g) em éter (20 mL), a uma suspensdo de LiAlH, (350 mg) em

éter (15 mL) a 0°C. Agueceu-se a solugdo ao refluxo durante
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3 horas e agitou-se a temperatura ambiente de um dia para o
outro. Adicionou-se-lhe solugao de KOH a 5%e filtrou-se a
mistura reaccional, extraiu-se com éter, secou-se sobre
MgS0,, filtrou-se e concentrou-se em vazio para se obter o

produto (1,46 g, 79%, MH'=1656).

Passo B

A uma solucdo do &lcool acima (1,46 g) em CH,C12
a temperatura ambiente, adicionou-se em porcgles reagente de
Dess-Martin (5,6 g) e uma gota de dgua, e deixou-se agitar
aoc longo do fim de semana a temperatura ambiente,
Adicionou-se solucgdo de Na;S;05 a 10% e agitou-se durante 20
minutos, extraiu-se com CH,Cl,, lavou-se com bicarbonato de
sédio suturado, secou-se sobre Na,50,, e concentrou-se em

vazio para se obterem 1,1 g do produto (76%).

EXEMPLO PREPARATIVO 34.13

Preparou-se © composto acima pelo processo

descrito na Patente EP 0 555.153 Al.

EXEMPLO PREPARATIVO 34.14
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Fez-se reagir o aldeido acima

- 212 -

(500 mg) de acordo

com O processo descrito no Passo A do Exemplo Preparativo

13.4, para se obterem 372 mg do produto

Preparativo 34,

EXEMPLOS PREPARATIVOS 35-51.20

Seguindo

O processo

(76%) .

descrito

no Exemplo

mas partindo dos aldeidos e reagentes de

Grignard comercialmente disponiveis que se listam na Tabela

adiante,

obtiveram-se os produtos adiante,

aminas.

Ex°. Aldeido Reagente Amina 1. Rendimento (%)
Prep. de Grignard 2. MH'
35 EtMgBr 1. 65%
2. 154
36 EtMgBr 1. 75%
2. 180
37 EtMgBr 1. 78%
2. 170
38 EtMgBr 1. 34%
2. 204
39 EtMgBr 1. 68%
2. 150
40 EtMgBr 1. 40%
2. 220
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(continuacgao)
Ex°. Aldeido Reagente Amina Rendimento (%)
Prep. de Grignard MH"
41 EtMgBr T3%
154
42 EtMgBr 52%
220
43 EtMgBr 55%
180
43 EtMgBr 55%
180
44 EtMgBr 20%
204
45 EtMgBr 80%
166
46 EtMgBr 35%
220
47 1-PrMgBr 20%
150
48 EtMgBRr 7%
[MNH,] =149
49 EtMgBr T7%
172
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(continuacgao)

Ex°. Aldeido Reagente Amina Rendimento (%)

Prep. de Grignard . MH'

50 EtMgBr 78%
[MNH,] '=147

51 EtLi 10%
116

51.2 EtMgBr 37%
161

51.3 EtMgBr 63%
216

51.4 EtMgBr 71%
228

]
51.5 EtMgBr 89%
H 168
E

51.6 EtMgBr 20%
228

51.8 EtMgBr 36%
222

51.10 ‘f 95%

MgBr 152,1
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(continuacgao)
Ex°. Aldeido Reagente Amina Rendimento (%)
Prep. de Grignard
51.11 EtMgBr
51.12 EtMgBr
51.18 EtMgBr
51.19 EtMgBr 67%
HsN 2.204
51.20 EtMgBr 33%
2.188

EXEMPLOS PREPARATIVOS 51.25-51.

Seguindo o processo do exemplo 34 mas partindo de

aldeidos e Reagentes de Grignard comercialmente disponiveis

listados na Tabela adiante,

aminas seguintes.

obtiveram-se como produtos as

Ex° Aldeido Reagente de Amina Rendimento
Prep. Grignard (%)
51.25 EtMgBr 20%
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(continuacgao)

Ex°. Aldeido Reagente de Amina Rendimento
Prep. Grignard (%)

51.26 Q 7%

51.27 {34 2} EtMgBr 51%

51.28 56%

51.29 54%

51.30 EtMgBr 80%

51.31 10%

ey

meee SERS— N B
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EXEMPLO PREPARATIVO 52

Eﬂjﬁh

PassoA

!ﬂ(}qar

I L LIy
KA

Passo A

Aqueceu-se ao refluxco durante 48 a 72 horas uma
mistura de 2-(trifluorcacetil)tiofeno (2 mL, 15,6 mmol),
cloridrato de hidroxilamina (2,2 g, 2 eq), di-
isopropiletilamina (5,5 mL, 2 eg) e MeOH (50 mL), e depois
concentrou-se em vazio. Diluiu-se o residuo com EtOAc,
lavou-se com KH,PO= a 10% e secou-se sobre Na,S0; (anidro).
Por filtrag¢do e concentrag¢do obteve-se a oxima pretendida
(2,9 g, 96%) que se utilizou directamente no Passc B sem

purificacédo adicional.

Passo B

Adicionou-se a uma mistura do produto do Passo A
acima em TFA (20 mL), Zn em pd (3 g, 3 eqg) em porgdes, ao
longe de 30 minutos, e agitou-se a temperatura ambiente de
um dia para o outro. Filtrou-se o sdélido e reduziu-se a

mistura em vazio. Adicionou-se solugac aquosa de NaOH (2 M)
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e extraiu-se a mistura por diversas vezes com CHyCl,.
Secou-se a fase orgdnica sobre NaySO, anidro, filtrou-se e

concentrou-se para se obter o produto pretendido (1,4 g,

EXEMPLOS PREPARATIVOS 53-61

Seguindo o processo que se descreveu no Exemplo
Preparativo 52 mas partindc das cetonas comercialmente
disponiveis que se listam na Tabela adiante, obtiveram-se

as aminas seguintes.

Ex°. Cetona Amina 1. Rendimento (%)
Prep. 2. MH'
53 1. 11%
2. 128
54 1. 33%
2. 142
55 1. 49%
2. 156
56 1. 5%
2. 154
57 1. 47%
2. 174
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(continuacgao)
Ex°. Cetona Amina 1. Rendimento (%)
Prep. 2. MH'
58 1. 71%
2. 190
59 1. 78%
2. 191
60 1. 80%
2. 190
61 1. 9%
2. 156

EXEMPLO PREPARATIVO 62

Adicionou-se lentamente a uma suspensao
arrefecida (0-5°C) de L-o- 2-tienil)glicina (0,5 g) e LiBH,
(2M em THF, 3,8 mL) em THF anidro (10 mL)uma solugdo em THF
(5 mL) de iodo (0,8 g). Depois de se agitar a temperatura

ambiente durante 15 minutos, agitou-se a mistura ao refluxo
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de um dia para o outro. Depois de arrefecer até a
temperatura ambiente, adicionou-se-lhe gota a gota MeOH até
cessar a libertacao gasosa e, passados 30 minutos,
evaporou-se a mistura. Agitou-se o residuo oleoso em 20 mL
de KOH durante 4 horas, diluiu-se com salmoura e extraiu-se

com EtOAc.

Secou-se a fase organica sobre MgSO, anidro,
filtrou-se e concentrou-se em vazio para se obter uma
mistura em bruto. Uma purificagdo por cromatografia répida
em coluna (50% de EtOAc/CH,Cl,, silica) permitiu obter o

produto (0,3 g, 63%, MH™ = 144).

EXEMPLO PREPARATIVO 63

NC. & .
B

Secou-se CeCli;-7H,0 a 140-150°C durante 22 horas.

Adicionou-se a este sélido THF (80 mL, anidro) e depois de
se agitar durante 2 horas, arrefeceu-se a suspensdo a -78°C
e adicionou-se-lhe metil-litic ao longo de 30 minutos.
Depois de mais 30 minutos de agitacaoc, adicionou-se-lhe 2-
tiofenocarbonitrilo dissolvido em THF anidro (4,5 mL) e
agitou-se a mistura resultante durante mais 4,5 horas a -
78°C. Adicionou-se-lhe uma solugao aquosa concentrada de
NH; (25 mL) e aqueceu-se a mistura até a temperatura

ambiente e filtrou-se através de celite. Extraiu-se o
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filtrado com diclorometano, secou-se sobre Nap50s anidro,
filtrou-se e concentrou-se em vazio para se obter uma
mistura em bruto. Purificou-se por cromatografia rédpida em
coluna (5% de MeOH, CH,Cl,, silica) para se obter o produto

pretendido (1,2 g, 62%).

EXEMPLO PREPARATIVO 64

Passo C

Passo A

Adicionou-se a uma solucao de (D)-valinol (4,16
g, 40,3 mmol) em CHyCl, (60 mL) a 0°C, MgSO; (20 g) e em
seguida, gota a gota, 3-fluorobenzaldeido (5,0 g, 40,3
mmol) . Agitou-se a solucgdo heterogénea a 0°C durante 2 h e
deixou-se aquecer até a temperatura ambiente e agitou-se de
um dia para o outro (14 h). Filtrou-se a mistura e lavou-se
0 agente de secagem com CH;Cl; (2 x 10 mL). Concentrou-se o

filtrado sob pressdo reduzida para se obterem 8,4 g (100%)
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ode um 6leo que se wutilizou no ©passo seguinte sem

purificacgao adicional.

Passo B

Adicionou-se a uma solucao da imina (8,4 g, 40,2
mmol) do Passo A em CH,Cl, (60 mL) a temperatura ambiente,
EtsN (6,2 mL, 44,5 mmol), seguindo-se uma adigdo gota a
gota de TMSCl (5,7 mL, 44,5 mmol).Agitou-se a mistura
durante 6 h a temperatura ambiente e depois separou-se por
filtracdo o precipitado que se formou e lavou-se com CHCl,
(2 x 10 mL). Concentrou-se sob pressdo reduzida o conjunto
dos filtrados e retomou-se em Et,0/hexano (a 1:1, 150 mL).
Separou-se o© precipitado por filtracdo e concentrou-se o
filtrado sob pressdao reduzida para se obterem 10,1 g (89%)
da imina protegida sob a forma de um 6leo. Este material

fol utilizado no passo seguinte sem purificac¢do adicional.

Passo C

Adicionou-se a uma solu¢dao de EtI (4,0 g, 25,6
mmol) em Et;0 (40 mL) a -78°C, t-BuLi (30,1 mL, 51,2 mmol,
1,7 M em pentanc) e agitou-se a mistura durante 10 minutos.
Agueceu-se a mistura até a temperatura ambiente, agitou-se
durante 1 h, e voltou a arrefecer-se até -40°C. Adicionou-
se-lhe uma solug¢do da imina (6,0 g, 21,4 mmol) do Passo B
em Et,0 (30 mL), por intermédio de um tubo de carga, para
se obter uma mistura cor de laranja brilhante. Agitou-se a

mistura reaccional durante 1,5 h a -40°C e depois
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adicionou-se-lhe HC1 3 M (50 mL) e deixou-se a mistura
aquecer até a temperatura ambiente. adicionou-se-lhe A4gua
(50 mL) e separaram-se as fases. Extraiu-se a fase aquosa
com Et;,0 (2 x 30 mL) e descartou-se o conjunto das fases
orgdnicas. Arrefeceu-se a fase aquosa até 0°C e tratou-se
cuidadosamente com pastilhas de NaOH sdlidas até se atingir
um pH = 12. Extraiu-se a fase aquosa com Et,0 (3 x 30 mL) e
lavou-se o© conjunto das fases com salmoura (1 x 30 mL).
Secou-se a fase organica (Na,50,4) , filtrou-se, e
concentrou-se sob pressdo reduzida para se obterem 4,8 g
(rendimento de 94%) da amina sob a forma de um &leo.
utilizou-se este material em bruto no passo seguinte, sem

purificacdo adicional.

Passo D

Adicionou-se a uma soluc¢ao da amina (4,5 g, 18,8
mmol) do Passo C em MeOH (80 mL) a temperatura ambiente,
MeNH, (25 mL, a 40% em 4agua) seguindo-se a adicdo de uma
solugdo de HsIOs (14,0 g, 61,4 mmol) em H,O (25 mL). Agitou-
se a mistura heterogénea durante 1,5 h (até que uma CCF
revelasse haver-se completado a reacg¢ao) e separou-se o
precipitado por filtragdo. Diluiu-se o filtrado resultante
com agua (50 mL) e extraiu-se a mistura com Et,0 (4 x 60
mL) . Concentrou-se o conjunto das fases organicas até um
volume de cerca de 30 mL e adicionou-se-lhe HC1 3M (75 mL).
Agitou-se a mistura de um dia para o outro (12 h a
temperatura ambiente) e concentrou-se a mistura para se

retirarem os volateis. Extraiu-se a fase aquosa com Et;0 (3
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x 40 mL) e descartaram-se as fases orgdnicas. Arrefeceu-se
a fase aquosa até 0° C e tratou-se cuidadosamente com NaOH
s6lido em pastilhas até se atingir um pH de 12. Extraiu-se
a fase aquosa com EL,0 (3 x 60 mL) e secou-se o conjunto
das fases orgénicas (MgSO,). Concentrou-se a fase orgédnica
sob pressac reduzida para se obterem 2,8 g (rendimento de
97%) da amina pretendida sob a forma de um déleo [MH' 1547].
Provou-se que este composto possuia uma pureza > 85% por
RMN de 'H e utilizou-se em bruto no passo de acoplamento

subsequente.

EXEMPLO PREPARATIVOS 65-75.10

Seguindo 0 processo descrito no Exemplo Prepa-
rativo 64 mas partindo de aldeidos, aminodlcoois e reagen-
tes organoliticos comercialmente disponiveis de acordo com
a Tabela adiante, obtiveram-se como produtos as aminas

opticamente activas que se listam na Tabela adiante.

Ex°. |Aldeido Amino Organo- |Produto 1. Rendimento (%)
Prep. Litico 2. MH'
65 EtLi S e
i “ ¢
H»zﬂ’\@\ 2. 154
S ";s
66 EtLi 1. 70%
2. 154
67 Eﬁh«eu ? 1. 54%
§
o e 2. 166
H-;;N
. g
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(continuacgao)
Ex°. [Aldeido Amino Organo- |Produto . Rendimento (%)
Prep. A Litico . MH'
68 PR . 67%
. 166
69 . 67%
. 154
70 42%
142
71 36%
142
72 62%
148
73 27%
256
74 15%
164
75 7%
204
75.1 . 65%
. 123 [M-NH,]"
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(continuacgao)

Ex°. |Aldeido Amino Organo- |Produto . Rendimento
Prep. Alcool Litico . MH'
75.2 EtLi . 62%

. 123 [M-NH,]'
75.3 . 93%

. 139 [M-NH.]"
75.4 . 50%

. 167 [M-NH;]
75.5 . 48%

. 167 [M-NH,]"
75.6 . 97%

. 139 [M-NH,]"
75.7 . 87%

. 153 [M-NH.]"
75.8 . 94%

. 151 [M-NH,]'
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(continuacgao)
Ex°. [Aldeido Amino Organo- |Produto 1. Rendimento (%)
Prep. Litico 2. MH'
75.9 (34E§} EtLi 1. 75%

2. 151 [M-NH,]'

75.10

—
w
o
oe

rhxé tBuLi

W 2. 179 [M-NH,]"
HA oM

EXEMPLOS PREPARATIVOS 75.11-75.59

Seguindo o processo descrito no Exemplo Prepa-
rativo 64 mas partindo de aldeidos, aminodlcools e reagen-—
tes organoliticos comercialmente disponiveis de acordo com
a Tabela adiante, obtiveram-se como produtos as aminas

opticamente activas que se listam na Tabela adiante.

Ex°. Aldeido Amino Organoc- |Produto Rendimento
Prep. Alcool Litico (%)
75.11 \4 g 525
H  OH
75.12 Li 50%
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(continuacgao)
Ex°. Aldeido Amino Organo- |Produto Rendimento
Prep. Litico (%)
75.13 iPrLi \/ 57%
Hold o
75.14 iPrLi 54%
75.15 iPrLi 58%
75.16 61%
i} .
75.17 B -“W[ EtLi 72%
H)\E}/ -‘m
7 W
HN OH
a ' .
75.18 | & \{ L 68%
N
| -V
‘ HaN OH
o (
75.19 R _ ﬁﬁﬂ( iPrLi 77%
H’)\f\}‘, L
' HaN  ©OH
23 ] 3 !
75.20 R ﬂmq( t-BuLi \&lgf 15%
H/'\r}i 5, =
~ MaN  OH
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(continuacgao)

Ex°. Aldeido Amino Organo- |Produto Rendimento
Prep. Litico (%)
75.21 MeLi 50%
75.22 EtLi 23%
75.24 EtLi 20%
75.27 EtLi 65%
75.28 iPrLi 61%
75.29 EtLi 90%
75.30 iPrLi 62%
75.31 iPrLi 43%

ke
75.32 | 8 | wd e oA 50%
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Ex°. Aldeido Amino Organo- |Produto Rendimento
Prep. Litico (%)
75.33 R 50%
75.34 tBulLi 51%
75.35 MeLi 51%
75.36 tBuli 57%
75.37 tBulLi 60%
75.38 EtLi 73%
75.39 MeLi 48%
75.41 52%
75.42 EtLi 10%
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Ex°. Aldeido Amino Organo- |Produto Rendimento
Prep. Litico (%)
75.43 tBulLi "\..! 20%
HN e
75.44 t-BuLi \L’ 79%
P
75.45 iPrii o 553
¥
75.46 tBuLi 39%
75.47 iPrLi 55%
75.48 34%
75.49 - EtLi ;"f 61%
L : a
N OH ? |
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Ex°. Aldeido Amino Organo- |Produto Rendimento
Prep. Alcool Litico (%)
75.50 (3¢‘?} ah“[ tBulLi 25%
O 3

75.51 iPrLi 33%
75.52 tBulLi 30%
75.53 EtLi 39%

&
75.54 RR 38%
75.55 EtLi 64%

Hah
75.56 EtLi 46%
5 gt
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Ex°. Aldeido Amino Organo- |Produto Rendimento
Prep. Alcool Litico (%)
75.57 (75.57) \[ EtLi 62%
o L
; OH
75.58 iPrLi 24%
OH
75.59 EtLi 70%
M OH
EXEMPLO PREPARATIVO 75.75
Pazso b Pazzo B

EAANAANY

Fazso Cou O

Passo A

Adicionou-se

(2,5 9)

gota a gota, a uma solugao do

aldeido em éter (50 mL) a 0° C, EtMgBr (4,56 mol).

Agitou-se a mistura heterogénea durante 2 horas a 0°C e
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depols wverteu-se para dentro de um copo com solugao
saturada de cloreto de amdnio (25 mL), gelo e CHy;Cl, (30
mL) . Depois de se agitar a mistura bifdsica durante 10
minutos, separou-se a fase organica, lavou-se com salmoura,
secou-se sobre Na;50,, filtrou-se, e concentrou-se em vazio

Q

para se obter o produto (2,41 g, 95%).

Passo B

Adicionou-se a uma solucgdo do Aalcool do Passo A
acima (1 g) em tolueno & temperatura ambiente, DPPA.
Arrefeceu-se a mistura a 0°C e adicionou-se-lhe DBU
deixando-se agitar durante 12 h & temperatura ambiente.
Separaram-se as fases e lavou-se a fase orgdnica com &gua,
com HC1 1 N, e secou-se sobre NayS04, filtrou-se, e
concentrou-se em vazio. Uma purificacdo por cromatografia
preparativa sobre placas (hexano/EtOAc a 20/1) permitiu

obter o produto (840 mg, 75%).

Passo C

A uma solugdo da azida (730 mg) do Passo B acima
em THF (7 mL) adicionou-se P¢s (1 g). Agitou-se a solugdo
heterogénea durante 12 horas, e depois adicionou-se-lhe
dgua (1,5 mL). Agueceu-se a mistura ao refluxo de um dia
para o outro, arrefeceu-se até a temperatura ambiente e
concentrou-se em vazio. Adicionou-se éter e HC1L 1 N ao
residuo. Arrefeceu-se a fase aquosa até 0°C, tornou-se

bdsica adicicnando-lhe pastilhas de NaOH, e extraiu-se com
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éter. Secou-se a fase etérea sobre MgS0,, filtrou-se, e

concentrou-se em vazio para se obter o produto (405 mg,

Passo D

Adicionou-se em porg¢des, a uma solucado de azida
em THF a -10°C, LiAlH,. Agitou-se a solugdo heterogénea a
temperatura ambiente durante 1 hora e depois aqueceu-se ao
refluxo durante 4 horas. Arrefeceu-se a solucgcao até 0°C e
adicionou-se a mistura reaccional &gua, NaOH 2 M e éter.
Filtrou-se a mistura através de uma almofada de celite.
Tratou-se o £filtrado com HC1l 3 N. Arrefeceu-se a fase
aquosa até 0°C, tornou-se Dbdsica com pastilhas de NaOH, e
extraiu-se com éter. Secou-se a fase etérea sobre MgSO,,
filtrou-se, e concentrou-se em vazio para se obter o

produto.

EXEMPLOS PREPARATIVOS 75.76-75.90

Seguindo um processo semelhante ao descrito no
Exemplo Preparativo 75.75, e wutilizando o processc de

redugao indicado, obtiveram-se as aminas seguintes.

Ex°. Aldeido Passo de Produto Rendimento

Prep. Reducgéo (%)

75.76 0 . D
A3
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Ex°. Aldeido Passo de Produto Rendimento
Prep. Redugao (%)
75.77 | Q0 c 36%

/ M

H
75.78 32%
75.79 12%
75.80 56%
75.81 35%
75.82 13%
75.83 12%
75.84 39%
75.85 26%
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(continuacao)

Ex°. Aldeido Passo de Produto Rendimento
Prep. Reducao (%)

75.86 C 25%

75.87 C 14%

75.88 C 49%

75.89 {3‘3&13} C 34%

75.90 C 44%

métodos anteriormente descritos em J. Med. Chem.

EXEMPLO PREPARATIVO

76

Preparou-se © composto pretendido de acordo com

3319-3323.

1996, 39,
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EXEMPLO PREPARATIVO 76.1

Passo C

Passo A

Adicionou-se a uma solugdo da amina do Exemplo
Preparativo 75.90 (2,22 g) em CH,Cl, (50 mL) a 0°C, TEA
(3,03 mL) e em seguida BOC,O (2,85 g). Deixou-se agitar a
mistura heterogénea a temperatura ambiente de um dia para o
outro., Adicionou-se a mistura reaccional acido citrico a
10% e separaram-se as fases. Lavou-se a fase orgdnica com
solugdo saturada de bicarbonato de sdédio, com salmoura, e
secou-se sobre Na;S0,, filtrou-se, e concentrou-se em
vazio. Purificou-se o material em bruto por cromatografia
rdapida em coluna (Hex/EtOAc a 10:1) para se obterem 2,7 g

de um éleo (81%).

Passo B

Seguindo 0o processo do Passo A do Exemplo
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Preparativo 13.4, mas partindo do produtc do Passo A acima
(450 mg) e acido 3-tiofenobordnico (284 mg), preparou-se o

produto (325 mg, 71%).

Passo C

Adicionou-se ao produto do Passo B (325 g) HCLl 4
M em dioxano (1,31 mL) e deixou-se agitar durante 1 hora.
Concentrou-se a mistura reaccional em vazio e retomou-se em
CH,C1,, e concentrou-se de novo em vazio. Repetiu-se este

processo 5 vezes para se obter um semi-sélido (89%).

EXEMPLOS PREPARATIVOS 76.2-76.3

Seguindo o©0s processos descritos no  Exemplo
Preparativo 76.1, mas partindo dos acidos bordénicos comer-

cialmente disponiveis, prepararam-se as aminas indicadas.

Ex°® Prep. Zcido Bordnico Produto Rendimento (%)
76.2 N== ," : 70%

. i (HFLHEN

B{OH)»

76.3
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EXEMPLO PREPARATIVO 76.10

Passo

Passo D

Passo A

Fez-se reaglir o produto do Passo A do Exemplo
Preparativo 75.75, (2,5 g) pelo processo do Passo B do
Exemplo Preparativo 13.11, para se obter a cetona (1,93 g,

78%) .

Passo B

Adicionou-se gota a gota, a uma solucdo da cetona
do Passo A acima (500 mg) em THF (5 mL) a 0°C, S-2-metil-
CBS-oxazaborolidina (0,98 mL), e em seguida BH;eMe;S (1,48
mL) . Agitou-se a mistura a 0°C durante 2 horas e deixou-se
aquecer até a temperatura ambiente e agitou-se de um dia
para o outro. Arrefeceu-se a mistura a 0°C e tratou-se com
MeOH (10 mL). Depolis de se agitar durante 20 minutos,
concentrou-se a mistura reaccional em vazio., Dissolveu-se o
residuo em CH,Cl, e lavou-se com HCl 1 M, com solugao

aquosa saturada de bicarbonato de sdédio, com Aagua e com
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salmoura, secou-se sobre Na,S0., filtrou-se, e concentrou-
se em vazio., Purificou-se © material em bruto por
cromatografia preparativa sobre placas (Hex/EtOAc a 4:1)

para se obterem 650 mg de um 6leo (89%).

Passo C

Fez-se reagir o &lcool quiral do Passo B pelo

processo do Passo B do Exemplo Preparativo 75.75, para se

obter a azida.

Passo D

Fez-se reagir a azida do Passo C acima pelo

processo do Passo C do Exemplo Preparativo 75.75 para se

obter o produto, uma amina.

EXEMPLO PREPARATIVO 76.11

Preparou-se o composto pretendido tal como no
Exemplo Preparativo 76.10, mas utilizando a R-2-metil-CBS-

oxazaborolidina no passo B.

EXEMPLO PREPARATIVO 77
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Preparou-se © composto pretendido de acordo com
métodos anteriormente descritos em J. Med. Chem. 1996, 39,

3319-3323.

EXEMPLO PREPARATIVO 78

Preparou-se © composto pretendido de acordo com

métodos anteriormente descritos em Chem, Pharm. Bull. 1991,

39, 181-183.

EXEMPLO PREPARATIVQO 78.1

Preparou-se © composto pretendido de acordo com
métodos anteriormente descritos em J.0rganometallic Chem.

1998, 567, 31-37.

EXEMPLO PREPARATIVO 79
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Preparou-se © composto pretendido de acordo com
métodos anteriormente descritos em Chem. Pharm. Bull. 1991,

39, 181-183.

EXEMPLO PREPARATIVO 80

Hzn’\gsj

Preparou-se © composto pretendido de acordo com
métodos anteriormente descritos em a) Synthesis 1987, 998-
1001, b) Synthesis 1996, 641-646 e c¢) J. Med. Chem. 1991,

34, 2176-2186.

EXEMPLO PREPARATIVQ 81

Preparou-se o© composto pretendido de acordo com
métodos anteriormente descritos em a) Synthesis 1987, 998-
1001, b) Synthesis 1996, 641-646 e c¢) J. Med. Chem. 1991,

34, 2176-2186.
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EXEMPLO PREPARATIVQ 82

Preparou-se © composto pretendido de acordo com
métodos anteriormente descritos em J. Med. Chem. 1988, 31,

2176-2186.

EXEMPLO PREPARATIVO 83

3) CICO;EL, BN
bl“?ﬁ%?ﬁ?

g} LBuOH, lohuene

d) a0 HO), neutralizar

Adicionou-se a uma solucdo do acido carboxilico
(1,5 g, 7,89 mmol) em H,O/acetona (a 1:10, 12 mL ao todo) a
0°C, EtsN (1,43 mL, 10,3 mmol) seguindo-se a adicado de
cloroformato de etilo (0,83 mL, 8,68 mmocl). Agitou-se a
mistura resultante durante 30 minutos e depois adicionou-
se-lhe gota a gota uma solugdo de NaN; (0,77 g, 11,8 mmol)
em H,O (2 mL). Agitou-se a mistura heterogénea resultante
durante 1 h a 0°C, e depois adicionaram-se Adgua fria (5 mL)
e Et,0 (10 mL). Separaram-se as fases e extralu-se a fase
aquosa com Et,0 (2 x 10 mL)., Misturaram-se as £fases
organicas, adicionou-se-lhes tolueno (20 mL), e secou-se 0
conjunto das fases organicas (MgSO.) e concentrou-se sob
pressao reduzida a um volume de 20 mL. Adicionou-se t-BuOH
(5 mL) e aqgueceu-se a mistura ao refluxo durante 12 h.

Concentrou-se a mistura sob pressao reduzida e retomou-se o
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residuo com HCl 3 M (30 mL) e aqueceu-se ao refluxo durante
12 h. Arrefeceu-se a mistura até a temperatura ambiente e
extraiu-se com Et;0 (3 x 15 mlL). Arrefeceu-se a fase aquosa
até 0°C e adicionaram-se-lhe pastilhas de NaOH sdélido até
se atingir um pH de 12. Extraiu-se a fase aquosa com Et;0O
(3 x 30 mL) e secou-se o conjunto dos extractos (MgSQO4) e
concentrou-se sob pressdo reduzida para se obterem 0,78 g
(rendimento de 61 %) de um 6leo [MH' 162]. Utilizou-se este

material sem purificacdo adicional.

EXEMPLO PREPARATIV(C 84

Preparou-se 0 andlogoc de ciclopropilo correspon-
dente de acordo com o processo delineado no Exemplo Prepa-

rativo 83.

EXEMPLO PREPARATIV(C 85

Preparou-se o analogo de ciclopropilo correspon-—
dente de acordo com o processo delineado no Exemplo Prepa-

rativo 83.
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EXEMPLO PREPARATIVO 86

AN

M

5

Preparou-se o© composto pretendido de acordo com
métodos anteriormente descritos em J. Org. Chem. 1978, 43,

892-898.

EXEMPLO PREPARATIVQO 87

\

HzN

;—-m-\'
m
o]
n

Okt EQ

Uma mistura de (R)-(+)-fenilpropanolamina (8,2
g), 3,4-dietoxi-3-ciclobuteno-1,2-diona (10 g) e EtOH
absoluto (75 mL) foi agitada a 0-25°C durante 12 horas. Por
filtracdo e concentracgao do filtrado obtém-se um xarope que
se arrefeceu no congelador para se obter um sélido. Por
trituracdo do sélido com éter dietilico obteve-se o produto

pretendido (10,5 g, 71 %, MH+ = 260).

EXEMPLO PREPARATIVO 87.1

ﬁl
¢ Nt 3\;{ 'd
n;w- - o 5
e K Qm " ;
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Misturaram-se (R)-l-fenilpropilamina (4,82 mL) e
3,4-dimetoxi-3-ciclobuteo-1,2-dicna (5,03 g) em MeOH (40
mL) e agitou-se de um dia para o outro. Concentrou-se a
mistura reaccional em vazio e purificou-se por
cromatografia rapida em coluna (MeOH/CH;Cl,, a 1:40) para

se obterem 2,75 g do produto (31%, MH'=246).

EXEMPLO PREPARATIVO 88

u<
0
) [
s ‘(

BO” SN\

HpNT

Agitou-se uma mistura de (S)-(+)-3-metil-2-
butilamina (3,0 g), 3,4-dietoxi-3-ciclobuteno-1,2-dicna (5
g) e EtOH absoluto (100 mL) a 0-25°C durante 12 horas. Por
filtracao e concentracao do filtrado obteve-se um xarope
gue solidificou quande diluido com Et,0. Por triturag¢do do
s6lido com éter dietilico obteve-se o produto pretendido

sob a forma de um sélido (4,4 g, 72%, MH = 212),

EXEMPLO PREPARATIVO 88.1
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Agitou-se a temperatura ambiente de um dia para o
outro uma mistura da amina do Exemplo Preparativo 75.1 (370
mg), 3,4-dietoxi-ciclobuteno-1,2-diona (0,39 mL) e EtOH
absoluto (5 mL). Uma ©purificagdao por cromatografia
preparativa em placas (3% de EtOH em CH,Cl;) permitiu obter

o produto pretendido (263 mg, 37%).

EXEMPLO PREPARATIVO 88,2

Passo A

Fac

Passo A

Dissolveu-se 2-metiltiofeno (3 g) em THE e
arrefeceu-se a -40°C. Adicionou-se gota a gota N-butil-
litic (2,5 M em hexano, 12,24 mlL) e deixou-se agitar a -
40°C durante 30 minutos. Adicionou-se CuBre(CHs;).S (6,29 q)
e deixou-se aquecer até -25°C, temperatura a que se
adicionou o anidrido trifluorocacético (4,32 mlL). Agitou-se
a mistura reaccional a -15°C ao longo do fim de semana.
Terminou-se a reacgdo adicionando solugdc saturada de
cloreto de aménio e extraiu-se com EtOAc. Lavou-se a fase

organica com salmoura, secou-se sobre MgSQ,, filtrou-se e
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concentrou-se em vazio para se obterem 4,59 g ode um dleo

(78%) .

Passo B

Misturaram-se o produto do Passo A (4,58 g),
cloridrato de hidroxilamina (3 g), acetato de sddio (4,4
g), EtOH (75 mL) e H,O (7,5 mL) e aqueceu-se a 75°C de um
dia para o outro. Concentrou-se a mistura reaccional em
vazio, retomou-se em HC1l 1 N, extraiu-se com éter, secou-se
sobre MgSO,, filtrou-se e concentrou-se em vazio para se

obterem 4,58 g do produto (93%, MH'=210).

Passo C

Dissolveu-se o produto do Passo B acima (4,5 q)
em TFA (40 mL) e arrefeceu-se a 0°C. Adicionou-se em
por¢des Zn em pd (4,2 g) e deixou-se a mistura reaccional
aquecer até a temperatura ambiente e agitar de um dia para
0 outro. Concentrou-se a mistura reaccional em vazio,
retomou-se em NaOH 1 N, extraiu-se com éter, secou-se sobre
MgS0O,, filtrou-se e concentrou-se em vazio para se obterem

3,43 g do produto (80%).

Passo D

Agitou-se a temperatura ambiente de um dia para o

outro uma mistura do produto do Passo C (526 mg), 3,4-

dietoxi-3-ciclobuteno-1,2-diona (0,4 mL) e EtOH absoluto
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(10 mL). Uma purificagao por cromatografia preparativa em
placas (10% de EtOAc/Hex) permitiu obter 178 mg do produto
(21%, MH'=320).

EXEMPLO PREPARATIVO 88.3

A

— N
B Hy

Seguindo um processo semelhante ao descrito no
Exemplo Preparativo 88.2, mas utilizando 2-metilfurano,

preparou-se a ciclobutenodiona intermedidria acima.

EXEMPLO PREPARATIVO 88.4

MeO0  OMe

Dissolveram-se a amina do Exemplo Preparativo
75.1 (973 mg) e o dimetoxiesquarato (870 mg) em MeOH (20
mL) e agitou-se durante 3 dias. Concentrou-se a mistura
reaccional em vazio e purificou-se por cromatografia rapida
em coluna (MeOH/CH,Cl,, 1%) para se obterem 325 mg do

produto (19%, MH'=249,8).
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EXEMPLO PREPARATIVO 88.5

HaN

- uz;\
9
o

Me( 'N
Mel OMe H

=3

Dissolveram-se a amina do Exemplo Preparativo
75.9 (323 mg) e o dimetoxiesquarato (426 mg) em MeOH (10
mL) e agitou-se durante o fim-de-semana. Concentrou-se a
mistura reaccional em vazio e purificou-se por
cromatografia réapida em coluna (MeOH/CH;Cl,, a 1/20) para

se obterem 407 mg do produto (57%, MH'=235,8).

EXEMPLO PREPARATIVO 89

Passo A *IIII
O > N

~oH

HOEHN

-1

_'ltvn

e

Adicionou-se a uma solucdao de KH (0,45 g, 11,3
mmol) em THF (15 mL) a temperatura ambiente, o cloridrato
de amina (0,85 g, 5,1 mmol) em porgbes, para se obter uma
mistura reaccional Theterogénea. Deixou-se a mistura
repousar de um dia para o outro (12 h) e adicionou-se-lhe
gota a gota MeI (0,32 mL, 5,. mmol). Agitou-se a mistura
durante 6 h e depois disto verteu-se a mistura
cuidadosamente por sobre salmoura fria (125 mlL). Extraiu-se

a mistura com Et,0 (3 x 25 mL), e misturaram-se as fases
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organicas. Secou-se a fase organica (NayS0;), filtrou-se, e
concentrou-se sob pressao reduzida para se obter o produto
em bruto sob a forma de um ¢leo. Utilizou-se este material
em bruto no passo de acoplamento sem purificacao adicional

nem caracterizacao.

EXEMPLO PREPARATIVO 89.1

I oH z. o
HaN" ™

Adicionou-se em porgdes, a uma soluc¢ao de KH (1,1
g) em THF (20 mL) & temperatura ambiente, (R)-2-amino-1-
butanol (48 mL) para se obter uma mistura heterogénea.
Deixou-se a mistura repousar de um dia para o outro (18
horas) e depois adicionou-se-lhe gota a gota MeI (1,59 mlL).
Agitou-se a mistura durante 4 horas e depois disso
adicionou-se-lhe salmoura. Extraiu-se com éter, secou-se
sobre K;CO;, filtrou-se e concentrou-se em vazio para se

obterem 1,75 g de um ¢leo.

EXEMPLO PREPARATIVO 89,2

Adicionou-se em porgdes, a uma solugao de KH (1,1

g) em THF (20 mL) a temperatura ambiente, (S)-2-amino-1-
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butanol (48 mL) para se obter uma mistura heterogénea.
Deixou-se a mistura repousar de um dia para o outro (18
horas) e depois adicionou-se-lhe gota a gota MeI (1,59 mlL).
Agitou-se a mistura durante 4 horas e depois disso
adicionou-se-lhe salmoura. Extraiu-se com éter, secou-se
sobre Ky;CO;, filtrou-se e concentrou-se em vazio para se

obterem 1,75 g de um &leo.

EXEMPLO PREPARATIVO 90

Passo A

HOLMaN >  HyN

Preparou-se © andlogo cis correspondente de um
modo andlogo utilizando o procedimento descrito no Exemplo
Preparativo 89. Utilizou-se também este material sem

purificacao adicional.

EXEMPLO PREPARATIVO 91

Preparou-se o composto pretendido de acordo com
métodos anteriormente descritos em J. Org. Chem. 1987, 52,

4437-4444.,
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EXEMPLO PREPARATIVQ 92

Preparou-se o composto pretendido de acordo com
métodos anteriormente descritos em Bull. Chem. Soc. Jpn.

1962, 35, 11-16.

EXEMPLO PREPARATIVO 93

Preparou-se a amina pretendida de acordo com
métodos anteriormente descritos em a) Synthesis 1987, 998-
1001, b) Synthesis 1996, 641-646 e c¢) J. Med. Chem. 1991,

34, 2176-2186.

EXEMPLO PREPARATIVO 94

8} NHZOMHCH, NaOH
b LidtH,

Preparou-se © composto pretendido de acordo com

métodos anteriormente descritos em a) Synthesis 1987, 998-
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1001, b) Synthesis 1996, 641-646 e ¢) J. Med, Chem, 1991,

34, 2176-2186,

EXEMPLO PREPARATIVO 95

Passo A

Adicionou-se gota a gota hexametildissilazida de
litio (34 mL, 1M em THF) a uma solucdo em THF (20 mL), a -
78°C, de isobutironitrilo (2,8 mL). Passados 40 min,
adicionou-se-lhe Dbrometo de <ciclopropilmetilo (5 9,
aqueceu-se a mistura e agitou-se a 25°C de um dia para o
outrc. Depois de se arrefecer até 0°C, adicioncu-se-lhe uma
solucdo aquosa 1 M de HCl e extraiu-se a mistura com éter
dietilico, secou-se sobre NayS0O, anidro, filtrou-se e
concentrou-se em vazio a 0°C para se obter o produto

pretendido (4,5 g).

Passo B

Adicionou-se metil-litio (17 mL, 1,4 M e, EC;0)
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ao produto do Passo A acima (1,5 g) em Et,;0 (anidro) a 0°C.
Agitou-se a mistura a 0-25°C de um dia para o outro, depois
diluiu-se com solugcao acguosa de HCl1 3 M, extraiu-se com
CH,Cl,, secou-se sobre Nay50,, filtrou-se, concentrou-se em

vazio a 0°C e utilizou-se directamente no Passo C,

Passo C

Adicionou-se o produtoc do Passc B acima a uma
suspensao de NaBH, (1,4 g) em isopropanol (50 mL) a 0°C, e
depois agitou-se a mistura ao refluxo durante 8 horas e a
temperatura ambiente durante 48 horas. Adicionou-se-lhe
dgua e agitou-se a mistura durante 30 minutos, depois
extraiu-se com éter dietilico, secou-se sobre Na,SO,
anidro, filtrou-se e concentrou-se em vazio. Diluiu-se ©
residuo com CH;Cl, e extraiu-se com HCl 3 M. Descartou-se a
fase orglnica e tornou-se a fase aquosa basica com solugdo
aquosa de NaOH e extraiu-se com CH,Cl,. Por secagem SoObre
Na,S0, anidro, filtragdo, e concentracao em vazio obteve-se

0 composto pretendido (0,5 g).
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Passo A

Dissolveu-se cloreto de 2-tiofenocarbonilo (2,0
mL, 18,7 mmol) em 100 mL de diclorometano. Depois de se lhe
adicionar di-isopropiletilamina (4,1 mL, 23,4 mmol) e Boc-
piperazina (3,66 g, 19,7 mmol), agitou-se a mistura durante
4 h a temperatura ambiente. Verteu-se a mistura resultante
por sobre &dgua (500 mL) e acidificou-se com HCl 3 N até pH
~ 1., Uma extraccao com diclorometano (2 x 100 mL) e uma
secagem sobre sulfato de sdédio permitiram obter produto
suficientemente puro que se utilizou no passo seguinte sem

purificacdo adicional. RMN de '

H (300 MHz, de¢-DMSO) 1,60
(s, 94H), 3,29 (dad, 4H), 3,69 (dd, 4H), 7,23 (dd, 1 H), 7,49

(d, 1H), 7,79 (d, 1H).

Passo B

Dissolveu-se o material em Dbruto do Passo A em
acido trifluorocacético/diclorometano (75 mL, a 4/1). Depois
de se agitar durante 2 h, verteu-se a mistura reaccional
por sobre hidrdéxido de sdédio 1 N (400 mL). Por extracgao
com diclorometano (2 x 100 mL) e secagem sobre sulfato de
sédio obteve-se produto suficiente mente puro gque se
utilizou no Passo C se qualquer purificacdo adicional. RMN
de 'H (300 MHz, d,-DMSO) 2,81 (dd, 4H), 3,63 (dd, 4H), 7,21

(ad, 1H), 7,46 (d,1H), 7,82 (d, 1H).
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Passo C

Dissolveu-se o material em bruto do Passo B (3,50
g, 17,8 mmol) em diclorometano (100 mL). Depols da adicgao
de di-isopropiletilamina (18,7 mL, 107 mmol), 4&cido 3-
nitrossalicilico (3,3 g, 18,0 mmol), e PyBrOP (10,4 g, 22,3
mmol), agitou-se a mistura resultante de um dia para o
outro a temperatura ambiente antes de se verter sobre
hidréxido de sédio 1 N (200 mL). Por extracgcao com
diclorometano (2 x 200 mL) removeram-se todos 0Ss
subprodutos do PyBrOP. Acidificou-se a fase aquosa com HC1L
3 N e em sequida extraiu-se com diclorometano (3 x 100 mL).
Secou-se © conjunto das fases orgdnicas da extraccgdo em
meio &cido sobre sulfato de sédic, concentrou-se, e por
ultimo purificou-se por cromatografia em coluna
(diclorometano/metanol = 10/1) para se obter o produto

pretendido (2,31 g, 34 % em 3 passos). RMN de !

H (300 MHz,
d¢-DMSO) 3,30-3,90 (m, 8H), 7,10-8,20 (m, sinais duplos

devido a isémeros E/Z, 6H), 10,82 (s, 1H).

Passo D

Dissolveu-se o nitro-composto (2,3 g, 6,4 mmol)
do Passo C em metanol (50 mL) e agitou-se com Pd/C a 10%
sob uma atmosfera de hidrogénio gasoso, de um dia para o
outro. Filtrou-se a mistura reaccicnal através de Celite e
lavou-se bem com metanol. Por ultimo, concentrou-se o
filtrado em wvazio e purificou-se por cromatografia em

coluna (diclorometano/metanol = 10/1) para se obter o
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produto pretendido (1,78 g,84%). RMN de 'H (300 MHz, d¢-
DMSO) 3,30-3,90 (m, 8H), 7,22 (m, 2H), 7,55 (d, 1 H), 7,71

(d, 1 H), 7,88 (d,1H), 8,15 (d, 1H), 10,85 (s lg, 1lH).
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Passo A

Suspendeu-se acido picolinico (3,0 g, 24,3 mmol)
em S0Cly; (15 mL). Depois de se adicionar dimetilformamida
(5 gotas), aglitou-se a mistura reaccional durante 4 horas.
Por evaporacdac do solvente obteve-se o cloreto de acilo
correspondente, sob a forma de um sal de HCl. Suspendeu-se
0 s6lido sem qualquer purificag¢do adicional, em 120 mL de
diclorometano. Depois de 1lhe adicionar di-
isopropiletilamina (12,7 mL, 73 mmol) e Boc-piperazina (4,8
g, 25,5 mmeol), agitou-se a mistura reaccional de um dia
para © outro a temperatura ambiente. Verteu-se a mistura
resultante por sobre 4agua (500 mL) e extraiu-se com
diclorometano (2 x 100 mL). Por secagem sobre sulfato de
s6dio obteve-se um produto suficientemente puro dque se
utilizou no Passo B sem qualquer purificacdo adicional. RMN

de "H (300 MHz, d¢-DMSO) 1,63 (s, 9H), 3,21 (dd, 4H), 3,61
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(dd, 4H), 7,57 (dd, 1H), 7,63 (4, 1H), 7,98 (dd, 1H), 8,70

(d, 1H).

Passo B

Dissolveu-se o material em bruto do Passo A em
dcido trifluorcacético/diclorometanc (75 mL, a 4/1).Depois
de se agitar durante 2 dias, verteu-se a mistura reaccional
por sobre uma solugdo 1 N de hidréxido de sdédio (400 mL).
Por extracgdo com diclorometano (2 x 100 mL) e secagem
sobre sulfato de sddio resultou um produto suficientemente
puro que se utilizou no Passo C sem qualgquer purificacgdo
adicional. RMN de 'H (300 MHz, de-DMSO) 2,77 (dd, 2H), 2,83
(dd, 1 H), 3,38 (dd, 2H), 3,64 (dd, 1 H), 7,58 (dd, 1H),
7,62 (d, 1H), 8,00 (dd, 1H), 8,67 (d, 1H).

Passo C

Dissolveu-se ¢ material em bruto dc Passo B (1,35
g, 7,06 mmol) em diclorometano (50 mL). Depois de 1lhe
adicionar di-isopropiletilamina (3,7 mL, 21,2 mmol), Aacido
3-nitrossalicilico (1,36 g, 7,41 mmol), e PyBrOP (3,62 g,
7,77 mmol), agitou-se a mistura resultante de um dia para o
outro a temperatura ambiente antes de se verter sobre
hidréxido de sdédio 1 N (300 mL). Por extraccdo com
diclorometano (2 x 100 mL) removeram-se todos 0s
subprodutos de PyBrOP. Acidificou-se a fase aquosa com HC1L
3 N. Ajustandc o pH com solugdoc saturada de carbonato de
sédic quase até a neutralidade, precipitou-se o composto

pretendido a partir da solugdo. Extraiu-se subseguentemente



PE1381590 - 261 -

a fase aquosa com diclorometano (3 x 100 mL). Secou-se
sobre sulfato de sdédio o conjunto dos extractos orgdnicos
em meio neutro, concentrou-se, e por ultimo purificou-se
por cromatografia em coluna (diclorometanc/metanol = 20/1)
para se obter o produto pretendido (1,35 g, 16% no conjunto
dos 3 passos). RMN de g (300 MHz, dg-DMSO) 3,30-3,95 (m,
8H), 7,22 (m, 1H), 7,61(m, 1H), 7,73 (d, 2H), 8,03 (m, 1H),
8,17 {(m, 1H), 8,69 (m, 1H), 10,82 (s, 1H).

Passo D

Dissolveu-se 0 nitro-composto do Passo C (1,35 g,
3,79 mmol) em metanol (60 mL) e agitou-se com Pd/C a 10%
sob uma atmosfera de hidrogénio gasoso de um dia para o©
outro. Filtrou-se a mistura reaccional através de Celite e
lavou-se bem com metanol. Por ultimo, concentrou-se o
filtrado em wvazio e purificou-se por cromatografia em
coluna (diclorometano/metanol = 20/1) para se obter o
produto pretendido (1,10 g, 89%). RMN de ‘" (300 MHz, ds-
bDMSO) 3,50-3,85 (m, 8H), 6,47 (dd, 1H), 6,74 (m, 2H), 7,59
(dd, 1H), 7,71 (d, 1H), 8,04 (dd, 1H), 8,68 (d, 1lH).
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Passo A

Dissolveu-se 4dcido l-metil-2-pirrolecarboxilico
(2,5 g, 20,0 mmol) em diclorometano (50 mL). Depois de se
lhe adicionar PyBrOP (16,3 g, 35,0 mmol), di-
isopropiletilamina (14,0 mL, 73,0 mmol) e Boc-piperazina
(5,5 g, 30,0 mmol), agitou-se a mistura reaccional de um
dia para o outro a temperatura ambiente antes de se verter
por sobre solugdo 1 N de hidrdxido de sédio (200 mL). Por
extraccdo com diclorometano (2 x 100 mL) removeram-se todos
0s subprodutos de PyBrOP. Acidificou-se a fase aquosa com
HC1 3 N. Ajustando o pH com solu¢do saturada de carbonato
de sédio quase até & neutralidade, precipitou-se o composto
pretendido a partir da solugdo. Por extracgdo com
diclorometano (2 X 100 mL) removeram-se todos 08
subprodutos de PyBrOP. Extraiu-se subsequentemente a fase
aquosa com diclorometano (3 x 100 mL). Secou-se so0bre
sulfato de sédio o conjunto dos extractos orgdnicos em meio
neutro, e concentrou-se. Por remoc¢do do solvente obteve-se
produto suficientemente puro gque se utilizou no Passo B sem

gualquer purificacdo adicional. RMN de '

H (300 MHz, ds—
DMSO) 1,59 (s, 9H) 3,21 (dd, 4H), 3,61 (dd, 4H), 3,74 (s,

3H), 6,11 (dd, 1H), 6,33 (d, 1H), 7,01 (4, 1H).

Passo B

Dissolveu-se o material em Dbruto do Passo A em

dcido trifluorcacético/diclorometanc (75 mL, a 4/1).Depois
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de se agitar durante 3  horas, verteu-se a mistura
reaccional por sobre uma solugdo 1 N de hidrdéxide de sddio
(400 mL). Por extraccgao com diclorometano (3 x 100 mL) e
secagem sobre sulfato de sddio resultou um produto
suficientemente puro que se wutilizou no Passo C sem
qualquer purificacdo adicional. RMN de 'H (300 MHz, d¢-
DMSO) 2,79 (dd, 4H), 3,62 (dd, 4H), 3,76 (s, 3H), 6,11 (dd,

1), 6,37 (d, 1H), 6,96 (d, 1H).

Passo C

Dissolveu-se © material em bruto do Passo B (3,15
g, 17,1 mmol) em diclorometano (100 mL). Depois de 1lhe
adicionar di-isopropiletilamina (8,5 mL, 49,0 mmol), &cido
3-nitrossalicilico (3,13 g, 17,1 mmol), e PyBrOP (9,11 g,
19,6 mmol), agitou-se a mistura resultante de um dia para o

outro a temperatura ambiente antes de se verter sobre

hidréxido de sédioc 1 N (400 mL). Por extracgao com
diclorometano (2 X 100 mL) removeram-se todos 0Ss
subprodutos de PyBrOP. Acidificou-se a fase aquosa

cuidadosamente com HCl1 3 N até a cor da solugdo mudar de
cor de laranja para amarelo, e o produto pretendido
precipitou da solugdo. Extraiu-se subsequentemente a fase
aquosa com diclorometano (3 x 100 mL). Secou-se sobre
sulfato de sédio o conjunto dos extractos orgdnicos em meio
neutro, e concentrou-se para se obter o produto pretendido.
RMN de 'H (300 MHz, de-DMSO) 3,35-3,85 (m, 8H), 3,79 (s,
3H), 6,13 (dd, 1H), 6,4> (d,1H), 7,01 (s, 1lH), 7,22 (dd,

is), 7,70 (4, 1H), 8,16 (d, 1H), 10,83 (s, 2H).
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Passo D

Suspendeu-se o nitro-composto do Passo C em
metanol (60 mL) e agitou-se com Pd/C a 10% sob uma
atmosfera de hidrogénio gasoso de um dia para o outro.
Filtrou-se a mistura reaccional através de Celite e lavou-
se bem com metanol. Por ultimo, concentrou-se o filtrado em
vazico e purificou-se  por cromatografia em  coluna
(diclorometano/metanol = 10/1) para se obter o produto
pretendido (2,61g, 40 % para os 4 passos). RMN de 'H (300
MHz, d.-DMSO) 3,45-4,80 (m, 8H), 3,79 (s, 3H), 6,17 (dd,

1H), 6,45 (m, 2H), 6,78 (m, 2H), 7,01 (d, 1H).
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Passo A

Aqueceu-se uma mistura de cloridrato de N-6xido
de 2-bromopiridina (1,13 g, 5,37 mmol) e Boc-piperazina

(1,50 g, 8,06 mmol) a 80°C em piridina (10 mL) de um dia
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para o outro. Verteu-se a mistura reaccional por sobre dgua
(300 mL) e depois extraiu-se com diclorometano (2 x 100
mL) . Secou-se sobre sulfato de sdédic o conjunto das fases
organicas, concentrou-se, e por ultimo purificou-se por
cromatografia em coluna (diclorometano/metancl = 10/1) para
se obter o produto pretendido (500 mg, 33 %). RMN de 'H
(300 MHz,4-CDCls) 1,60 (s, 9H), 3,46 (dd, 4H), 3,78 (dd,

4H), 6,99 (m, 2H), 7,37 (dd, 1lH), 8,33 (d, 1H).

Passo B

Agitou-se o produto purificado (500 mg, 1,79
mmol) durante 30 minutos com HC1 4 N em dioxanc (15 mL).
Por evaporagdoc do solvente obteve-se a amima em bruto (465
mg) sob a forma de um sal multiplo de HCl, que se utilizou
no Passo C sem qualquer purificacdo adicional. RMN de H
(300 MHz, d¢-DMSO) 3,38 (m, 4H), 4,81 (m, 4H), 7,34 (dd, 1

H), 7,55 (4, 1H), 7,86 (dd, 1H), 8,55 (d, 1H).

Passo C

Suspendeu-se o0 material do Passo B em bruto (370
mg, 1,48 mmol) em diclorometanco (20 mL). Depois de se
adicionar di-isopropiletilamina (2,6 mL, 14,8 mmol), &cido
3-nitrossalicilico (406 mg, 2,22 mmol), e PyBrOP (1,21 g,
2,59 mmol), agitou-se a mistura de um dia para o outro a
temperatura ambiente antes de se verter por sobre hidrdéxido

de sdédio 1 N (50 mL). Uma extraccao com diclorometano (2 x
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50 mL) removeu todos o0s produtos de PyBrOP. Acidificou-se
entao cuidadosamente a fase agquosa (pH~4-5) com HCl1 3 N e
extraiu-se com diclorometano (3 x 50 mL). Secou-se sobre
sulfato de sédio o conjunto dos extractos orgidnicos da
extracgdo em meio Acido, concentrou-se em vazio e
purificou-se por cromatografia em coluna (diclorometano
metanol = 10/1) para se obter o produto pretendido (330 mg,

65%). LC-MS calculado: 344,1, determinado: (M+1)" 345,1.

Passo D

Dissolveu-se hidrossulfito de sdédio (1,05 g) em
dgua (3,0 mL) para se obter uma solugdo 1,5 N. Adicionou-
se-lhe dioxano (3,0 mL) e em seguida injectou-se hidrdxido
de amdénio concentrado (0,60 mL, para se obter uma
concentracao 1,0 N). Depois de se adicionar o nitro-
composto (100 mg, 0,28 mol), agitou-se a mistura reaccional
durante 0,5 h. FEm seguida, removeu-se o solvente e
suspendeu-se o residuo em diclorometano/metanol (10/1). Uma
filtragdo através de Celite removeu a maior parte dos sais.
Uma purificagdo final ©por cromatografia em coluna
(diclorometano/metanol = 5/1) permitiu obter o produto

pretendido (68 mg, 75%).

LC-MS calculado: 314,14, determinado: (M+1)"

315,1.
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Passo A

Dissolveu-se cloridratc de 4-bromopiridina (3,0
g, 15,4 mmol) em Aagua (15 mL). Depois de se adicionar N-
benzilpiperazina (14,8 mL, 85,0 mmol) e 500 mg de sulfato
de cobre, agqueceu-se a mistura reaccional de um dia para o
outro a 140°C. Extraiu-se o produto resultante com éter (5
X 75 mL), secou-se sobre sulfato de sédio e concentrou-se.
Uma purificacgao final por cromatografia em c¢coluna
(diclorometano/metancl/NHOH = 10/1/0,1) permitiu obter o
produto pretendido (2,16 g, 55%). RMN de 'H (300 MHz, 4
CDhCl;) 2,68 (dd, 4H), 3,45 (dd, 4H), 6,76 (d, 2H), 7,40 (m,

5H), 8,38 (d, Z2H).

Passo B

Suspenderam-se a benzilamina do Passo A (2,16 g,
8,54 mmol), formato de aménio (2,71 g, 43,0 mmol) e Pd (C)
(a 10%, 1,0 g) em metanol (50 mlL) e aqueceu-se ao refluxo

durante 3 h. Separou-se o paladio por filtragdo e
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concentrou-se o filtrado. Utilizou-se o produto
suficientemente puro no Passo C sem gualquer purificacgao
adicional. RMN de 'H (300 MHz, 4-CDCls) 2,48 (s lg, 1H),

3,13 (dd, 4H), 3,41 (dd, 4H), 7,78 (d, 2H), 8,39 (d, 2H).

Passo C

Dissolveu-se ¢ material do Passo B em bruto (1,15
g, 7,06 mmol) em diclorometano (50 mL). Depois de se
adicionar di-isopropiletilamina (4,7 mL, 42,4 mmol), &cido
3-nitrossalicilico (1,94 g, 10,6 mmol), e PyBrOP (5,78 g,
12,3 mmol), agitou-se a mistura resultante de um dia para o
outro & temperatura ambiente vertendo-se a mistura
reaccional seguidamente sobre hidréxido de sédio 1 N (300
mL) . Uma extraccdo com diclorometano (2 x 100 mL) removeu
todos os produtos de PyBrOP. Acidificou-se cuidadosamente a
fase aquosa até pH~5-6, usando HCl1 3 N, e extraiu-se com
diclorometano (3 x 100 mL). Secou-se sobre sulfato de sdédio
o conjuntc das fases orgidnicas da extracgdo neutra,
concentrou-se, e finalmente purificou-se por cromatografia
em coluna (diclorometano/metancl/NH,OH = 10/1/0,1) para se

obter o produto pretendido (850 mg, 37% para 0s 2 passos).

Passo D

Dissolveu-se em metanol (40 mL) o nitro-composto
do Passo C (850 mg, 2,59 mmol) e agitou-se com Pd/C a 10%
sob uma atmosfera de hidrogénio gascso, de um dia para o

outro. Filtrou-se a mistura reaccional através de Celite e
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lavou-se bem com metanol. Por ultimo, concentrou-se o fil-
trado em vazio e purificou-se por cromatografia em coluna
(diclorometano/metanol/

NH,OH = 10/1/0,1) para se obter o produto pretendido (650
mg, 84%). RMN de 'H (300 MHz, ds-DMSO) 3,40-3,75 (m lg,
8H), 6,49 (dd, 1H), 6,76 (m, 2H), 6,93 (d, 2H), 8,28 (d,

2H) .
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Passo 1

Misturaram-se num baldo de fundo redondo N,N'-
dibenzil-etano-1, 2-diamina (20 mL, 0,0813 mol),
trietilamina (22,66 mL, 0,1626 mol) e Dbenzeno (100 mL).
Adicionou-se gota a gota uma solugao de éster etilico do
dcido 2,3-dibromo-propidénico (11,82 mL, 0,0813 mol) em
benzeno (50 mL). Aqueceu-se a solucgdc ao refluxo de um dia
para o outro e monitorizou-se o decurso da reac¢ao por CCF
(20% de acetato de etilo em hexano). Arrefeceu-se a mistura
reaccional até a temperatura ambiente, depois filtrou-se e
lavou-se com benzeno. Concentrou-se o filtrado e depois
purificou-se se por cromatografia em coluna (15% de acetato
de etilo/hexano).Isolou-se o produto sob a forma de um 6leo

(25,42g, 0,0757 mol, 92%). MS: calculada: 338,20, deter-
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minada: 339,2. RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 1,23 (t, 3H),
2,48 (m, 3H), 2,62 (m, 1H), 2,73 (m, 1H), 3,07 (m,1H), 3,30
(m, 1H), 3,42 (d, 1H), 3,56 (m, 2H), 3,91 (d, 1H), 4,17 (m,
2H), 7,27 (m, 10H).

Passo 2

Num reactor e agitador de Parr, misturou-se o
éster (25,43 g, 0,075 mol) com metanocl (125 mL). Purgou-se
o reactor com Aargon e adicionou-se catalisador de palddio
(a 5% sobre carbono, 2,5 g). Agitou-se o sistema sob
atmosfera de hidrogénio de um dia para o outro. Uma CCF
(20% de acetato de etilo/hexano) indicava haver-se
completado a reacg¢do. Filtrou-se a mistura reaccional
através de uma almofada de Celite e lavou-se com metanol.
Concentrou-se o filtrado e isolou-se o produto sob a forma
de um so¢lido (11,7 g, 0,074 mol, 98%). MS: calculada:
158,11, determinada: 159,2 RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 1,27
(t, 3#), 2,70 (m, 4H), 2,96 (m, 1H), 3,13 (dd, 1H), 3,43

(dd, 1H), 4,18 (m, Z2H).

EXEMPLO PREPARATIVO 102

COCHTR, COz0HCHy
)“1 v
HN} _ NH . \_\HM\\(
O

Misturou-se num baldo de fundo redondo, éster

etilico do 4cido piperazina-2-carboxilico (3,11 g, 0,0197
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mol), di-isopropiletilamina (5,15 mL, 0,0296 mol) e cloreto
de metileno (200 mL). Enquanto se agitava a temperatura
ambiente, adicionou-se-lhe gota a gota uma solugaoc de
cloreto de N,N-dimetilcarbamoilo (1,81 mL, 0,0197 mol) em
cloreto de metileno (20 mL). Agitou-se a mistura reaccional
durante uma hora. Em seguida concentrou-se e utilizou-se no
passo seguinte sem purificacao adicional, (rendimento de

99%) .
MS: calculada: 229,14, determinada: 230,1. RMN de
‘H (300 MHz, CDCls) 1,30 (t, 3H), 2,85 (s, 6H), 3,10 (m,

3), 3,31 (m, 2H), 3,60 (m, 2H), 4,21 (g, 2H).

EXEMPLOS PREPARATIVOS 103-104

Seguindo o processo descrito para o Exemplo 102,
prepararam-se o0s produtos 1listados na Tabela adiante a
partir dos cloretos comercialmente disponiveis que se
listam na Tabela, e o éster etilico do acido piperazina-2-

carboxilico do Exemplo Preparativo 101.

Exemplo Cloreto Produto 1. Rendimento (%)
2. (M+1)*
103 Ng? . 9 1. 99%
5f”§l 2. 237,2
104 §5$;‘ 1. 62%
&2
{3%&
MY 2. 253,1
5“ﬁ§
&
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EXEMPLO PREPARATIVO 105

Passo 1 G
Gihﬁ*bﬁHa g . Passo 2 : Eﬁc& — 4
: L/ Passo 3 ‘ Mo

Passo 1

Misturou-se num baldo de fundo redondo, &acido 3-
nitrossalicilico (3,61 g, 0,0197 g), com DCC (2,03 g,
0,0099 mol) e acetato de etilo (130 mL), e agitou-se
durante 15min. Adicionou-se-lhe éster etilico do &cido 4-
dimetilcarbamoil-piperazina-2-carboxilico (4,51 g, 00,0197
g), e agitou-se a mistura reaccional durante 72 horas.
Concentrou-se a mistura reaccional e depois dissolveu-se em
diclorometano. Lavou-se a fase orgidnica uma vez com
hidrdéxido de sdédio 0,1 N. Extraiu-se de volta a fase aquosa
uma vez com diclorometano. Acidificou-se a fase aquosa e
lavou-se por trés vezes com acetato de etilo. Concentrou-se
a fase aguosa e purificou-se por cromatografia em coluna

(5% de metanol/DCM).

MS: calculada: 394,15, determinada: 395,0.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 1,32 (t, 3H), 2,86 (m,

7H), 3,15 (m, 1H), 3,51 (m, 4H), 4,24 (m, 3H), 7,15 (m,

iH), 7,66 (m, 1H), &,20 (m, 1H), 10,86 (s 1lg, 1lH).
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Passo 2

Misturou-se num Dbalaldac de fundo Redondo éster
etilico do 4dcido 4-dimetilcarbamoil-1-(2-hidroxi-3-nitro-
benzoil)-piperazina-2-carboxilico (0,80 g, 0,002 mol) com
metanol (50 mL). Purgou-se o sistema com &rgon. Adicionou-
se a solugdo palddio a 5% sobre carbono (~100 mg). Purgou-
se o baldo com hidrogénio e agitou-se de um dia para o
outro. Filtrou-se a mistura reaccional através de uma
almofada de celite e lavou-se com metanol. Concentrou-se o
material e depois purificou-se por cromatografia em coluna
(6% de metanol/DCM). Isolou-se o produto (0,74 g, 0,002

mol, 100%).

MS: calculada: 364,17, determinada: 365,1.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 1,27 (t, 3H), 2,85 (m,

8H), 3,18 (1H), 3,45 (m, 3H), 4,19 (m, 3H), 3,90 (m, 3H).

Passo 3

Suspendeu-se éster etilico do &cido 1-(3-amino-2-
hidroxi-benzoil)-4-dimetilcarbamoil-piperazina-2-
carboxilico (0,74g, 0,002 mol) numa solugdc de dioxano (10
mL) e agua (10 mL). Adicionou-se-lhe hidrdxido de 1litio
(0,26 g, 0,006l mol) e agitou-se a mistura durante duas
horas. Acidificou-se a solugdc até pH=6 com HC1 3 N, e
depois extraiu-se com butanol. Misturaram-se 0s extractos,

secou-se sobre sulfato de sédio e concentrou-se.
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MS: calculada:
RMN de 'H
3H), 6,92

3H), 3,54 (m,

(300 MHz,

2,86

(m,

determinada: 337,1.

(m, 7H), 3,23 (m,

1H) .

EXEMPLOS PREPARATIVOS 106-107

Seguindo o processo descrito para o Exemplo 105,

prepararam-se

0Ss

produtos listados

na

Tabela adiante

partindo da amina do Exemplo Preparativo indicado e de

dcido 3-nitrossalicilico.

Exemplo |Anilina |[Produto 1. Rendimento (%)
2. (M+1)"
3. Nota
106 103 1. 91%
2. Nao observado
3. No Passo 2 wusou-se
Ni de Raney
107 104 1. 24%
2. 360,0
3. No Passo 1 usou-se

PyBrop/DIEA em DCM

EXEMPLO PREPARATIVO 108




PE1381590 - 275 -

Passo A

Dissolveu-se acido 3-nitrossalicilico (1,0 g, 5,5
mmol) em acetato de etilo (20 mL). Adicionou-se-lhe 1,3-
diciclo-hexilcarbodi-imida (0,568 g, 2,8 mmol) e agitou-se
a mistura durante cerca de 10 minutos, arrefecendo-se em
seguida até 0°C. Durante este periodo formou-se um
precipitado. Adicionou-se-lhe azetidina (0,39 mL, 5,8 mmol)
e agitou-se a mistura reaccional de um dia para o outro e
deixou-se aquecer até a temperatura ambiente. Em seguida
arrefeceu-se a mistura reaccional até 0°C e filtrou-se.
Lavou-se o sélido separado com acetato de etilo frio.
Concentrou-se o filtrado e purificou-se por cromatografia
em coluna (80% de EtOAc/Hex) para se obter o produto (476
mg, 39,0%).

RMN de *

H (300 MHz, CDCl;) & 2,40 (m, 2H), 4,38
(m, 4H), 6,97 (m, 1H), 7,62 (d, 1H), 8,12 (4, 1H), 12,88

(m, 1H) ppnm.

Passo B

Dissolveu-se o composto nitro do Passo A do
Exemplo Preparativo 32 (0,48 g, 2,1 mmol) em metanol (25

mL) e agitou-se com Pd/C a 10% sob uma atmosfera de
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hidrogénio gasoso, de um dia para o outro. Filtrou-se a
mistura reaccional através de celite, concentrou-se o
filtrado em vazio para se obter o produto (344 mg, 90%).
RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 2,52 (m, 2H), 4,57 (s lg, 4H),

6,75 (m, 1H), 6,90 (m, 2H), 12,71 (s lg, 1H) ppm.

EXEMPLO PREPARATIVO 109

Obteve-se o produto de morfolino-amina essencial-
mente do mesmo modo que o descrito no Exemplo Preparativo

108 acima.

EXEMPLO PREPARATIVO 110

O
b NH | ) ) ~pg ‘;#‘f
A ey — O

Dissolveu-se piperazina (4,9 g, 0,057 mol) em
diclorometano (100 mL). Adicionou-se gota a gota cloreto de
N,N-dimetilcarbamoilo (1,0 mL, 0,011 mol) a solucdo, a
temperatura ambiente. Agitou-se a mistura reaccional duran-
te uma hora. Em seguida adicionou-se—lhe hidrdéxido de
potdssio 1 N (200 mL). Separaram-se as fases e extralu-se a
fase aquosa trés vezes com diclorometano. Juntaram-se as

fases orgdnicas e secou-se sobre sulfato de sdédioc. Por fil-
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tragao e concentragdo, obteve-se o produto, sem purificacao

adicional, sob a forma de um 6leo (1,16 g, 13%).
RMN de 'H (CDCls;, 300 MHz) 1,95 (s, 1H), 2,83 (s,
6H), 2,86 (m, 4H), 3,20 (m, 4H). MS: calculada: 157,12,

determinada: 158,1.

EXEMPLO PREPARATIVO 111

Dissolveu-se piperazina (4,9 g, 0,057 mol) em HCl
1 N (100 mL). Adicionou-se gota a gota a esta solugdo, a
temperatura ambiente, cloreto de fenilsulfonilo (1,45 mL,
0,011 mol) em acetonitrilo (25 mL). Agitou-se a mistura
reaccional durante 30 minutos. Em seguida extraiu-se a
mistura reaccional por duas vezes com acetato de etilo.
Tornou-se a solucdo bdsica adicionando-lhe hidréxido de
potédssio 1 N e extraiu-se por trés vezes com diclorometano.
Misturaram-se as frases em diclorometano e secou-se sobre
sulfato de magnésio. Por filtracao e concentragao obteve-se
o produto, sem purificacédo adicional, sob a forma de um

sélido (1,22 g, 9,4%).

RMN de 'H (CDCls;, 300 MHz) 2,94 (m, 8H), 7,56 (m,

3H), 7,76 (m, Z2H).

MS: calculada: 226,08, determinada: 227,1.
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EXEMPLO PREPARATIVO 112

HNf‘“hH - e W y
LN ~57 LS
Y ¢ Qs

Dissolveu-se piperazina (4,9 g, 0,057 mol) em HCl
1 N (100 mL). Adicionou-se gota a gota a esta solugdo, a
temperatura ambiente, cloreto de metanossulfonilo (0,85 mL,
0,011 mol). Agitou-se a mistura reaccional durante 30
minutos. Em seguida adicionou-se-lhe hidréxido de potéssio
1 N (200 mL) e extraiu-se por trés vezes com diclorometano.
Misturaram-se as frases em diclorometanc e secou-se sobre
sulfato de sédio. Por filtracdo e concentracdo obteve-se ©
produto, sem purificagao adicional, socb a forma de um

sélido (1,07 g, 11 %).

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) 1,75 (s, 1H), 2,78 (s,

3H), 2,97 (m, 4H), 3,20 (m, 4H).
MS: calculada: 164,06,determinada: 165,1.

EXEMPLO PREPARATIVO 113
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Passo A

Dissolveu-se Boc-Piperazina (3,0 g, 0,0161 mol)
em diclorometano (100 mL). Adicionou-se isocianato de
propilo (1,51 mL, 0,0161 mol) & solugdo, a temperatura
ambiente. Agitou-se a mistura reaccional de um dia para o
cutro. Em seguida diluiu-se a mistura reaccional com
hidréxido de potdssio 1 N (200 mL) e extraiu-se seis vezes
com diclorometano. Misturaram—-se as fracgdes organicas e
secou-se sobre sulfato de magnésio. Por filtragao e

concentracao obteve-se o produto sob a forma de um sélido.

Passo B

Dissolveu-se o produto do Passo A acima numa
mistura de Aacido trifluorocacético a 30 % em diclorometano,
e agitou-se de um dia para o outro. Em seguida diluiu-se a
mistura reaccional com hidréxido de potdssio 1 N (200 mL) e
extraiu-se seis vezes com diclorometanc. Misturaram-se as
fracgdes orgédnicas e secou-se sobre sulfato de sdédio. Por

filtracdo e concentragdo obteve-se o produto sob a forma de

um sélido (1,37 g, 50%).
RMN de 'H (CDCls;, 300 MHz) 0,92 (t, 3H), 1,52 (m,
2H), 2,89 (m, 4H), 3,01 (s, 1H), 3,18 (m, 2H), 3,37 (m,

41), 4,61 (s lg, 1H).

MS: calculada: 171,14, determinada: 172,0.
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EXEMPLO PREPARATIVO 114

a
Hﬁi::gﬁ * {jfﬁLﬁfj!IB Hffk“rﬁwcﬁkﬁéj

HN,_J

Dissolveu-se piperazina (4,9 g, 00,0569 mol) em
HC1 1 N (70 mL). Adicionou-se gota a gota, uma solugao de
cloroformato de fenilo (1,43 mL, 0,0114 mol) em acetoni-
trilo (25 mL) a solugdo, a temperatura ambiente, Agitou-se
a mistura reaccional durante 30 minutos. Em seguida
extraiu-se a mistura reaccional por duas vezes com acetato
de etilo. Tornou-se entdo basica a solucdo, com hidrdxido
de potédssio 1 N, e extraiu-se por trés vezes com diclo-
rometano. Misturaram-se as fases em diclorometanco e secou-
se sobre sulfato de magnésio. Por filtracdo e concentracgdo
obteve-se o produto, sem purificacdo adicional, sob a forma

de um sdélido (2,12 g, 18%).

RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) 1,78 (s, 1H), 2,91 (m,

4"1), 3,59 (m, 4H), 7,11 (2H), 7,19 (m, 1H), 7,36 (m, 2H).
MS: calculada: 206,24, determinada: 207,1.

EXEMPLOS PREPARATIVOS 115-117

Seguindo o processo descrito para o Exemplo 112,
prepararam-se o0s produtos listados na Tabela adiante a
partir dos cloroformatcs disponiveils comercialmente que se

listam, e de piperazina.
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Exemplo Cloroformato Produto 1. Rendimento (%)

2. (M+1)"

115 i j\ 1. 548%
iﬁs“’ﬁ‘ii}'f ("\N o 2. 14,9

KN
116 Q Q 1. 17%

Ao
e M G N"H\D""\f"' 2. 173,0

HN\)
117 Q ,(\ e 1. 69%
i':l’JKD . [/\NAD/Q 2. 173,0
HNL

EXEMPLO PREPARATIVO 118

9]

o 1. Passo A r/N\ o
- N TPh
C‘V&ph 2.Passo B HNVJ

BGGM- N 4

Passo A

Dissolveu-se Boc-piperazina (3,01 g, 0,0161 mol)
em diclorometano (100 mL) em conjunto com di-isopropil-
etilamina (5,61 mL, 0,0322 mol). Adicionou-se a solucdo
gota a gota cloreto de benzoilo (1,87 mL, 0,0161 mol), a
temperatura ambiente. Agitou-se a mistura reaccional duran-
te diversas horas. Em seguida concentrou-se a mistura
reaccional e purificou-se o produto por cromatografia em
coluna (10% de MeOH/DCM). Isolou-se o produto protegido com

Boc sob a forma de um sdélido (5,21 g).
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RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) 1,47 (s, 9H), 3,45 (m,

8H)I 7,41 (m, 5H) .

MS: calculada: 290,16, determinada: 290.8.

Passo B

Dissolveu-se o produto do Passo A acima numa
solucdo de acido trifluorocacético a 50% em diclorometano e
agitou-se de um dia para o outro. Em seguida diluiu-se a
mistura reaccional com hidréxido de potdssio 1 N (200 mL) e
separou-se a fase orgadnica. Extraiu-se entdo a fase aquosa
por trés vezes com diclorometano. Misturaram-se as fases
orgdnicas e secou-se sobre sulfato de magnésio. Uma
filtracdo e uma concentracao permitiram obter o produto

(2,939).

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) 1,92 (s, 1H), 2,87 (m,

4H), 3,52 (m, 4H), 7,39 (s, 5H).

MS: calculada: 190,11, determinada: 191.1.

EXEMPLO PREPARATIVO 119

i

- Q 3 A
Em:@si”\\ . c:gr.—fé e.-_Nf' 1. Passo A F/\Ng%
i [P Wy, Q
; 8] ¢, Passo B HM\#J
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Passo A

Dissolveu-se Boc-piperazina (3,0 g, 0,0161 mol)
em diclorometano (100 mL) em conjunto com di-
isopropiletilamina (3,1 mL, 0,0177 mol). Adiciocnou-se entao
gota a gota a solugdo cloreto de N,N'-dimetilsulfamoilo
(1,73 mL, 00,0161 mol), a temperatura ambiente. Agitou-se a
mistura reaccional durante varias horas. Em seguida diluiu-
se a mistura reaccional com dgua (100 mL). Separaram-se as
fases e extraiu-se a fase aquosa por seils vezes com
diclorometano. Misturaram-se as fases orgdnicas e secou-se
sobre sulfato de magnésio. Uma filtrag¢do e uma concentracgdo
permitiram obter-se o produto, sem purificagdoc adicional,

sob a forma de um sdélido (4,53 g).

RMN de 'H (CDCly, 300 MHz) 1,47 (s, 9H), 2,84 (s,

6H), 3,21 (m, 4H), 3,48 (m, 4H).

MS: calculada: 293,14, determinada: 294,1 (M-

Boc) ™.

Passo B

Dissolveu-se o produto do Passo A acima numa
solugdo de 4cido trifluoroacético a 30% em diclorometano e
agitou-se de um dia para o outro. Em seguida diluiu-se a
mistura reaccional com Agua e com hidrdéxido de potassio 1 N
para se tornar a fase aquosa ligeiramente bdasica. Extraiu-

se a fase aquosa um total de sete vezes com diclorometano.
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Misturaram-se as fases orgadnicas e secou-se sobre sulfato
de sdédio. Uma filtragdo e wuma concentragdo permitiram

obter-se o produto (2,96 g).

RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) 2,03 (s, 1H), 2,83 (s,

6H), 2,92 (m, 4H), 3,23 (m, 4H).

MS: calculada: 193,09, determinada: 194,1.

EXEMPLO PREPARATIVO 120

Passo A

L

SN ‘ Aot aan
£ * k‘\

Preparou-se o produto, um éster, essencialmente
pelo mesmo processo gue se descreveu no Passo A do Exemplo
Preparativo 105, partindo de acido 3-nitrobenzdéico em vez

de dcido 3-nitrossalicilico.

Passo B

Dissolveu-se o éster metilico do Passo A acima

(L,79 g, 6,1 mmol) em dioxano/dgua (20 mL/15 mL) a
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temperatura ambiente. Adicionou-se hidréxido de litio
(0,258 g, 6,2 mmol) a solugdo. Passadas algumas horas
adicionou-se mais hidrdéxido de litio (0,128 g, 3,0 mmol) e
agitou-se a mistura reaccional mais uma hora. Em seguida
concentrou-se a mistura reaccional, ¢ depois retomou-se em
dgua. Extraiu-se duas vezes com éter. Acidificou-se entdo a
fase aquosa e extraiu-se trés vezes com acetato de etilo.
Secou-se entdo o conjunto das fases organicas sobre sulfato
de sédio, filtrou-se e concentrou-se. Isoclou-se o produto
por cromatografia em coluna (95% de EtOAc/Hex, com 0,05% de

HOAc) para se obter o produto (1,66 g, 98%).

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 1,49 (m, 2H), 1,68 (m,
1 H), 1,82 (m, 2H), 2,44 (m, 1 H) 3,32 (m, 1 H), 3,58 (m,
1H), 5,57 (m, 1 H), 7,65 (m,1 H), 7,80 (m, 1 H), 8,32 (m,

2H), 10,04 (bs,1H) ppmnm.

Passo C

a Qb
Qﬂ}i:jJth;

Dissolveu-se o composto nitro num excesso de

metanol (20 mL) e recobriu-se com uma camada de A4rgon.
Adicionou-se paladic a 5% sobre carbono (quantidade
catalitica) e ligou-se ao baldo um balac de hidrogénio.
Purgou-se a atmosfera do sistema em vazic e substituiu-se o

drgon por hidrogénio. Repetiu-se este passo um total de
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trés vezes. Agitou-se a mistura reaccicnal em atmosfera de
hidrogénio de um dia para o outro. Em seguida removeu-se o
balédo de hidrogénio e filtrou-se a solugdo através de
celite seguindo-se diversas lavagens com  metanol.
Concentrou-se o filtrado e secou-se numa linha de vacuo
para se obter a anilina pretendida comoc produto (1,33 g,

90%) .

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 1,40 (m, 2H), 1,50 (m,
1H), 1,68 (m, 2H), 2,33 (m, 1H) 3,18 (m, 1H), 3,62 (m, 1H),
5,39 (m, 1H), 6,12 (s lg, 2H), 6,75 (m, 2H), 7,12 (m, L1H)

ppm.

Espectro de Massa, calculado : 248, determinado:

249,1 (M+1)".

EXEMPLOS PREPARATIVOS 121-123

Seguindo © procedimento descrito no Exemplo
Preparativo 120, mas partindo das aminas e acidos benzdicos
disponiveis no comércio gue se indicam, obtiveram-se os

produtos intermedidrios que se listam na tabela adiante.

Ex°. Acido Amina Produto 1. Rendimento (%)
Carboxilico 2. (M+1)*
3. Nota
121 ~NCz N 1. 21%
MHRG
’ (4 ;E“ 2. 251
)E&{3 I
K
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(continuacgao)
Ex°. Acido Amina Produto 1. Rendimento (%)
Carboxilico 2. (M+1)*
3. Nota
122 1. 21%
2. 265,0
3. Saltou-se o
Passo B
123 1. 15%
2. 264,0
3. Saltou-se o
Passo B

EXEMPLO PREPARATIVO 124

Passo A

Misturaram-se 4cido 3-nitrossalicilico (500 mg,

2,7 mmol), 1,3-diciclo-hexilcarbodi-imida (DCC) (563 mg) e

acetato de etilo (10 mL), e agitou-se durante 10 minutos.

Adicionou-se-lhes (R)-(-)-2-pirrolidinametanol (0,27 mL) e
agitou-se a suspensdo resultante a temperatura ambiente de
um dia para o outro. Separou-se o so6lido por filtracdo e
concentrou-se o filtrado purificando-se directamente, ou
lavou-se com NaOH 1 N. Acidificou-se a fase aquosa e ex-
traiu-se com EtOAc., Acidificou-se a fase orgénica resultan-
te e secou-se sobre MgSO,, filtrou-se e concentrou-se em

vazio. Uma purificacdo do residuo por cromatografia prepa-
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rativa sobre placas (silicagel, 5% de MeOH em CHyCl,
saturado com AcOH) permitiu obter o composto pretendido

(338 mg, 46%, MH® = 267).

Passo B

Agitou-se o produto do Passo A acima com Pd/C a
10% sob uma atmosfera de hidrogénio, de um dia para o
outro. Filtrou-se a mistura reaccional através de celite,
concentrou-se o filtradc em vazio, e purificou-se o residuo
resultante por cromatografia em coluna (silicagel, 4% de
MeOH/CH,Cl, saturado com NH;O0H) para se obter o produto (129

mg, 43%, MH'=237).

EXEMPLOS PREPARATIVOS 125-145

Seguindo o processo descrito para o© Exemplo
Preparativo 124, mas partindc de aminas comercialmente
disponiveis ou da amina do Exemplo Preparativo indicado e
de A4cido 3-nitrossalicilico, obtiveram-se os produtos

listados na tabela adiante.

Ex°. [Amina Dispon. Co- Produto 1. Rendim. (%)
merc./do Ex° Prep®. 2. (M+LY*
125 | 1. 37%
= NCNH 2. 298,1
126 o0 1. 31%
N 2. 310,1
N

MNH
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(continuacgao)
Ex°. [Amina Dispon. Co-— Produto . Rendim. (%)
merc./do Ex° Prep®. .M+
127 . 68%
. 294,1
128 . 54%
. 365,9
129 . 45%
. 315,1
130 110 59%
293,1
131 111 32%
362,2
132 114 36%
342,0
133 112 65%
300,0
134 ., 485%
o N
=7i;‘ 321,1
S~y
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(continuacgao)

Ex°.

Amina Dispon. Co-

merc./do Ex° Prep°.

Produto

. Rendim.

. (M+1) !

(%)

135

. 50%

. 300,1

136

. 56%
. 299,2

137

138

116

139

140

141

117

142

113

. 91%
. 307,1

143

118
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(continuacgao)
Ex°. [Amina Dispon. Co-— Produto 1. Rendim. (%)
merc./do Ex° Prep®. 2. (M+1)*
144 119 1. 42%
2. 329,0
145 1. 6,5%
2. 236,1

EXEMPLO PREPARATIVO 146

Passo A

A uma solugdo de tosilaziridina [J. Am. Chem.
Soc. 1998, 120, 6844-6845) (0,5 g, 2,1 mmol) e Cu(acac);
(55 mg, 0,21 mmol) em THF (5 mL), a 0°C, adicionou-se gota
a gota ¢-MgBr (3,5 mL, 3,0 M em THF) diluido THF (8 mL), ao
longo de 20 minutos. Deixou-se a solu¢do resultante aquecer
gradualmente até a temperatura ambiente e agitou-se durante
12 horas. Adicionou-se-lhe uma solucgdo saturada de NH4Cl1 (5
mL) e extraiu-se a mistura com Et,0 (3 x 15 mL). Juntaram-
se as fases orgédnicas, lavou-se com salmoura (1 x 10 mL),

secou-se (MgS0O4) e concentrou-se scb pressdo reduzida.
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Purificou-se o residuo por CCF preparativa eluindo com
hexano/EtOAc a 4:1 para se obterem 0,57 g (rendimento de
86%) de um sdélido. Utilizou-se a tosilamina purificada

directamente no passo seguinte.

Passo B

Adicionou-se a uma solug¢do da tosilamina (0,55 g,
1,75 mmol) em NH; (20 mL) a -78°C, soédio (0,40 g, 17,4
mmol). Agitou-se a solug¢dao resultante a -78°C durante 2
horas e em seguida tratou-se a mistura com NH,Cl soélido e
deixou-se aquecer até a temperatura ambiente. Depois de o
NH; se ter evaporado, retomou-se a mistura em &gua (10 mL)
e CH,Cl, (10 mL). Separaram-se as fases e extraiu-se a fase
aquosa com CH,Cl, (2 x 10 mL). Misturaram-se as £fases
organicas, secou-se (Na;S0O;), e concentrou-se sob pressao
reduzida até a um volume de ~20 mL. Adicionou-se-lhe HC1l 4
N em dioxano (5 mL) e agitou-se a mistura durante 5
minutos. Concentrou-se a mistura sob pressdo reduzida e
recristalizou-se o© residuo resultante a partir de EtOH/

Et,0 para se obterem 0,30 g (87%) de um sdélido.

EXEMPLOS PREPARATIVOS 147-156.10

Seguindo o processo descrito no Exemplo Prepara-

tivo 146, mas partindo das tosilaziridinas necessdrias e
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dos reagentes de Grignard listados na Tabela adiante,
obtiveram-se como produtos os cloridratos de amina racé-

micos listados na Tabela.

Ex° Tosil Reagente de Cloridrato 1. Rendimento (%)
Prep. aziridina Grignard de amina
147 @N‘!ﬁs MeMgBr C{ ‘ 1. 19%
"NHy HC
148 O}ﬂ@ EtMgBr C{\ 1. 56%
" TNHy HC
149 O;ﬂ@ n-PrMgBr s 1. 70%
150 Oﬂys i-PriigCl 1. 413
151 Om.s EnMgCl 1. 61%
152 @N‘Ys MeMgBr 1. 61%
153 @N‘Ys EtMgBr 1. 66%
154 @fﬂ's n-PrigBr 1. 80%
155 ONTE i-PrMgBr 1. 27%
"NHx HCE
156 OMQ BnMgCl . _ 1. 793
Y #
* Nbby O
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Ex° Tosil Reagente de Cloridrato 1. Rendimento (%)
Prep. aziridina Grignard de amina

156.1 %Bf 1. 523

156.2 1. 49%

156.3 1. 61%

156.4 1. 57%

156.5 1. 64%

156.6 1. 64%

156.7 1. 45%

156.8 1. 23%

156.9 1. 40%

156.10 1. 15%
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EXEMPLO PREPARATIVQ 156.11

isomero A isomero B
Passo C Passo B

CIHHN % CHHN

isomero A isémero B

Passo A

Adicionou-se a uma solugdo da amina do Exemplo
Preparativo 148 (118 mg) em CH,Cl, (10 mL), trietilamina
(120 uL), Acido R-Mandélico (164 mg), DCC (213 mg) e DMAP
(8,8 mg) e deixou-se agitar durante 40 horas. Diluiu-se a
mistura com CH;Cl;, e lavou-se com solugao agquosa saturada
de cloreto de amdnio, secou-se sobre Na;S0,, filtrou-se, e
concentrou-se em vazio. Purificou-se o material em bruto
por cromatografia preparativa sobre placas (Hex/EtOAc a
4:1) para se obterem ambos os isdmeros (A, 86 mg, 45%) (B,

90 mg, 48%).

Passo B

Adicionou-se, aoc isémero B (90 mg) do passo acima

em dioxano (5 mL), H,S0, 6 M (5 mL). Agueceu-se a mistura
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reaccional a 80°C ao longo do fim-de-semana. Adicionou-se
NaOH 2 M para tornar bdsico o meio reaccional e extraiu-se
com éter, Lavou-se a fase etérea com salmoura, secou-se
sobre Na,S0,, filtrou-se, e concentrou-se em vazio. Agitou-
se o residuo em HCl 4 N em dioxano, durante 30 minutos,
concentrou-se em vazio e recristalizou-se de EtOH/éter para

se obterem 55 mg do produto (98%).

Passo C

Fez-se reagir o isdémero A (86 mg)pelo processo

descrito no passo B acima, para se obter o sal de amina.

EXEMPLO PREPARATIVO 156.12

Reduziu-se o composto nitro acima pelo processo

do Passo B do Exemplo Preparativo 2.

EXEMPLO PREPARATIVO 156.13

~FTUNHSO,CH,

Adicionou-se a uma solugao de 1,2-fenilenodiamina

(1,5 g) em CHyC1l, (30 mL) a 0°C, TEA (2,91 mL), e em
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seguida fez-se uma adigdo gota a gota de MeS0,Cl1 (1,07 mL).
Deixou-se a mistura aquecer até a temperatura ambiente e
sob agitacdo de um dia para o outro. Adicionou-se HC1 1 M e
separaram-se as fases. Ajustou-se a fase agquosa a pH=11
adicionando-lhe NaOH sélido, extraiu-se com CH,;Cl,. Neutra-
lizou-se entdo a fase aqguosa basica com HC1 3 N e extraiu-
se com CH,Cl;, secou-se com Na,S0,, filtrou-se, e concen-

trou-se em vazio para se obterem 1,8 g do produto (71%).

EXEMPLO PREPARATIVO 156.14

A NHSO,PR

Preparou-se o composto acima utilizando o proces-
so descrito no Exemplo Preparativo 156.13, mas partindo de

$SO,CL.

EXEMPLO PREPARATIVQ 1556.15

Reduziu-se o composto nitro seguindo um proce-

dimento semelhante ao do Passo B do Exemplo Preparativo 2.
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EXEMPLO PREPARATIVO 156.16

Fasso _A \
M xN'
Passo A

Fez—-se reagir o acido acima (410 mg) ja& conhecido
(J. Med. Chem. 1996, 34, 4654) de acordo com O Processo
descrito no Passo A do Exemplo Preparativo 2, para se

obterem 380 mg de um 6leo (80%).

Passo B

Fez-se reagir a amida (200 mg) do passc acima, de
acordo com © processo descrito no Passo B do Exemplo

Preparativo 2, para se cobterem 170 mg de um 6leo (100%).

EXEMPLO PREPARATIVO 156,17

Passo A . Passo B'
RGN . e
{
Passo A

Adicionou-se a uma solugao da cetona (500 mg) em
EtOH/dgua (a 3:1 1,4 mL) a temperatura ambiente cloridrato
de hidroxilamina (214 mg) e em seguida NaOH para se obter

uma mistura heterogénea. Como a reacgdoc nao se completou
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adicionou-se outro equivalente de cloridrato de
hidroxilamina e aqueceu-se ao refluxo de um dia para o
outro. Arrefeceu-se a mistura reaccional até 0°C e tratou-
se com HCL 3 N e extraiu-se com CHyCl,, lavou-se com
salmoura, secou-se sobre Na,S0., filtrou-se, e concentrou-

se em vazio para se obterem 500 mg do produto (92%).

Passo B

Adicionou-se a uma solugdo da oxima (300 mg) em
THF a 0°C, LiAlH, (266 mg), em porgdes. Agitou-se a mistura
heterogénea a temperatura ambiente durante 14 horas e
depois aqueceu-se ao refluxo durante 8 horas. Arrefeceu-se
a solucgdo até 0°C e adiciocnou-se-lhe agua, NaCH 2 M, agua e
éter. Filtrou-se a mistura através de wuma almofada de
celite., Tratou-se o filtrado com HCl 3 N. Arrefeceu-se a
fase aquosa até 0°C, tornou-se badsica por adicado de
pastilhas de NaOH e extraiu-se com éter. Secou-se a fase
etérea sobre MgSO4, filtrou-se e concentrou-se em vazio

para se obter o produto (143 mg, 69%).

EXEMPLO PREPARATIVO 156.18

HC0. L COH

v

2  PassoB
v
O 9

Me

Passo C
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Passo A

Tratou-se 4cido metoxiacético (14 mL) em CH,Cl,
(120 mL) e arrefecido num banho de &gua gelada, com DMF
(0,9 mL) e cloreto de oxalilo (21 mL). Depols de se agitar
a4 temperatura ambiente de um dia para o outro, concentrou-
se a mistura em vazio & voltou a dissolver-se em CH,Cl,
(120 mL). Adicionou-se-lhe N-metil-N-metoxilamina (20 g) e
agitou-se a mistura a temperatura ambiente de um dia para o
outro. Por filtracgdo e concentracdo em vazio obteve-se a

amida pretendida (21 g, 89%).

Passo B

Adicionou-se a uma solugdo da amida acima (260
mg) em THE (5 mL) a -78°C, uma solucgado de 2-tienil-litio (1
M em THF, 2,15 mL). Agitou-se a solu¢do durante 2 horas a
-78°C e aqueceu-se até -20°C durante mais 2 horas.
Terminou-se a reaccdo adicionando solucadao saturada de
cloreto de amdénio e extraiu-se com CH,Cl,, lavou-se com
salmoura, secou-se sobre Na,S0,, filtrou-se, e concentrou-

se em vazio para se obterem 250 mg do produto (82%).

Passo C

Fez-se reagir a cetona do passo acima (250 mg)

pelo processo descrito nos Passos A e B do Exemplo

Preparativo 156.17 , para se obterem 176 mg da amina (79%).
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EXEMPLO PREPARATIVO 156.19

Passo A

Adicionou-se n-BulLi (2,5 M em hexano, 5 mL) a uma
solugdao de 3-clorotiofeno (1,16 mL) em éter (20 mL) a -
10°C. Em seguida agitou-se a solugcdo a -10°C durante 20
minutos, e adicionou-se-lhe gota a gota uma sclucdao de
propionaldeido (0,82 mL) em éter (20 mL), e deixou-se
aquecer lentamente até a temperatura ambiente. Terminou-se
a reaccdo adicionando sclucao aquosa saturada de cloreto de
aménio e extraiu-se com CH,Cl,, lavou-se com salmoura,
secou-se sobre Na;S0,, filtrou-se, e concentrou-se em vazio

para se obterem 1,37 g do produto (62%).

Passo B

Fez-se reagir o &lcool do Passo A acima pelos

processos descritos nos Passos B e C do Exemplo Preparativo

75.75, para se obter a amina.

EXEMPLO PREPARATIVO 156.20

Passo B

.

: Passo C
Ny '

w*
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Passo A

Adicionou-se gota a gota ao longo de 20 minutos,
uma solugao de 2-bromotiofeno (1,45 mL) em THF (10 mL) a
uma solucgdo de magnésio metalico (360 mg) em THF (15 mL) a
0°C. Aqueceu-se a solugdc a temperatura ambiente durante 3
horas, voltou a arrefecer-se a 0°C adicionando-se-lhe gota
a gota por intermédio de wuma seringa uma solugao de
ciclopropilacetonitrilo (1 g) em éter (30 mlL), e deixou-se
aquecer até a temperatura ambiente e agitar de um dia para
0 outro. Adicionou-se-lhe HC1 3 M e lavou-se com CH,Cl,.
Tornou-se bdsica a fase aquosa com pastilhas de NaOH e
extraiu-se com éter, secou-se sobre NayS0,, filtrou-se, e
concentrou-se em vazio para se obterem 625 mg do produto

(68%) .

Passo B

Fez-se reagir a cetona pelo processo descrito no

Passo A do Exemplo Preparativo 156.17 para se obter a

oxima.

Passo C

Fez-se reagir a oxima do passo acima pelo

processo descrito no Passo B do Exemplo Preparativo 156.17

para se obter a amina.
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EXEMPLO PREPARATIVQ 156.21

Passo B
1y e

Passo A

Adicionou-se a uma solugcao de CH3;ONHCH;eHC1 (780
mg) e cloreto de acilo (1 g) em CH,Cl, a 0°C, piridina seca
(1,35 mL), para se obter uma mistura heterogénea. Agueceu-
se a mistura até a temperatura ambiente e agitou-se de um
dia para o outro. Adicioncu-se-lhe HC1l 1 M e separou-se a
fase orgadnica, lavou-se com salmoura, secou-se& sobre
Na,S0O,, filtrou-se, e concentrou-se em vazio para se obter

1 g do produto (85%).

Passo B

Adicionou-se gota a gota, a uma solugao de EtI
(614 puL) em éter (5 mL) a -78°C, t-BulLi (1,7 M em pentano,
9 mL). Aqueceu-se a mistura a temperatura ambiente durante
1 hora, arrefeceu-se a -78°C e adicionou-se-lhe a amida do
Passo A (1 g) em THF (4 mL), deixando-se aquecer até 0°C,
temperatura que se manteve durante 2 horas. Adicionou-se-
lhe HC1 1 M e extraiu-se com CH,Cl;, lavou-se com salmoura,
secou-se sobre Na;S0O,, filtrou-se, e concentrou-se em vazio

para se obterem 500 mg do produto (63%).
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Passo C

Adicionou-se em por¢des, a uma solu¢do da cetona
(800 mg) em THF/4dgua (10:1, 20 mL) a 0°C boro-hidreto de
sédic (363 mg). Agitou-se a solucgdc durante 2 horas a 0°C.
Concentrou-se a mistura em vazio, dissolveu-se o residuo em
CH,Cl,, lavou-se com NaOH 1 N e com salmoura, secou-se
sobre NayS0O,, filtrou-se, e concentrou-se em vazio para se

obterem 560 mg do produto (569%).

Passo D

Fez-se reagir o 4&lcool do passo acima pelo
processo descrito nos Passos B e C do Exemplo Preparativo

75.75, para se obter a amina (176 mg, 59%).

EXEMPLO PREPARATIVO 156,22

&\/CN Passo A

Passo B
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Passo A

Tratou-se ciclopropilacetonitrilec (12 mmol) em
Et;0 (50 mL) a 0°C com ¢MgBr (14 mmol) e agitou-se a
mistura durante 2 horas a 0°C, e depois a temperatura
ambiente de um dia para o outro. Adicionou-se-lhe Aacido
cloridrico (3 M), e depols de se agitar durante mais 12
horas, extraiu-se a mistura com CH.,Cl,, lavou-se com
salmoura, secou-se sobre Na,504, filtrou-se e concentrou-se

em vazio para se obter a cetona pretendida (1,34 g, 70%).

Passo B

Seguindo os processos descritos nos Passos B e C

do Exemplo Preparativo 156,20, preparou-se a amina,

EXEMPLO PREPARATIVO 156.23

Preparou-se a mina acima pelos pProcessos

descritos na Publicacdo de Patente WO 98/11064.
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EXEMPLO PREPARATIVO 157

Passo A

Pode preparar-se o produto partindo o 4acido
carboxilico conhecido [J. Med. Chem. 1996, 39, 4654-4666] e
submetendo-o as condigdes delineadas no Exemplo Preparativo

112.

Passo B

Seguindo um processo semelhante ao utilizado no
Passo A do Exemplo Preparativo 2, excepto que se utilizou
dimetilamina e o composto do Passo A acima, pode preparar-

se o produto.

Passo C

Seguindo um processo semelhante ao utilizado no

Passo B do Exemplo Preparativo 2, excepto que se utilizou o

composto do Passo A acima, pode preparar-se o produto.
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EXEMPLO PREPARATIVO 158

O NHSOLLE,

Seguindo um processo semelhante ao utilizado nos
Passos A a C do Exemplo Preparativo 157, excepto que se
utilizou cloreto de trifluorometilsulfonilo no Passo A

acima, pode preparar-se o produto.

EXEMPLO PREPARATIVO 500.1

Passo A

Partindo da nitro-amida do Passo A do Exemplo
Preparativo 13.3, pode preparar-se a estrutura de amidina
seguindo um processo semelhante ao descrito em Tetrahedron

Lett., 2000, 41(11), 1677-1680.

Passo B

Partindo do produto do Passo A e 0O processo

descrito no Passo B do Exemplo Preparativo 2, foi possivel

obter a amina-amidina pretendida.
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EXEMPLO PREPARATIVQO ALTERNATIVO 500.2

Passo B
43 -

Passo A

Tratando a nitro-amida do Passo B do Exemplo
Preparativo 13.3 com POCl; e subsequentemente com MeNH,, de
acordo com processos conhecidos na técnica, foil possivel

obter-se o composto pretendido.

Passo B

Tratando o produto do Passo A de acordo com O
processo descrito no Passo E do Exemplo Preparativo 13.3,
foi possivel obter-se o composto pretendido.

Passo C

Partindo do produto do Passo B e utilizando o

processo do Passo B do Exemplo Preparativo 2, foi possivel

obter-se o composto pretendido.
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EXEMPLO PREPARATIVO 500.3

Passo A

Seguindo um processo semelhante ac descrito no
Zzh. Obshch. Khim., 27, 1957, 754,757., mas partindo de 2,4-
diclorofenol e de cloreto dimetilfosfinico, foi possivel

Obter-se o composto pretendido.

Passo B

Seguindo um processo semelhante ao descrito em J.

Organomet. Chem.; 317, 1986, 11-22, fol possivel obter-se o

composto pretendido.

Passo C

Seguindo um processo semelhante ao descrito em J.

Amer. Chem. Soc., 77, 1955, 6221, foil possivel obter-se o

composto pretendido.
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Passo D
Seguindo um processo semelhante ao descrito em J.
Med. Chem., 27, 1984, 654-659, foi ©possivel obter o

composto pretendido.

EXEMPLO PREPARATIVO ALTERNATIVO 500.4

Passo A

Seguindo um processo semelhante ao descrito em
Phosphorous, Sulfur Silicon Relat. Elem.; EN; 61, 12, 19981,
119-129, mas partindo de 4-clorofenol, foil possivel obter o

composto pretendido.

Passo B

Seguindo um processo semelhante ao descrito em
Phosphorous, Sulfur Silicon Relat. Elem.; EN; 61, 12,
1991,119-129, mas partindo de MeMgBr, foi possivel obter o

composto pretendido.
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Passo C

Seguindo um processo semelhante ao descrito em J.
Amer. Chem. Soc., 77, 1955, 6221, foi possivel obter o

composto pretendido.

Passo D

Seguindo um processo semelhante ao descrito em J.
Med. Chem., 27, 1984, 654-659, fol possivel obter o compos-

to pretendido.

EXEMPLO PREPARATIVO 500.5

Seguindo um processo semelhante ao descrito em J.
Org. Chem. 1998, 63, 2824-2828, mas partindo de CH;CCMgBr,

foi possivel obter o composto pretendido.

EXEMPLO PREPARATIVO 500.6

: ‘ . N .
s-, Passo A (UL N S Passo B GEN@ Passo C 7 XSZ

MeQ MeQ HO
Passo G
Passo D ﬁzﬁ Passo B QgN Passo F s
MeO Br Me  COM
H.N
Passo_H_ ' i Passo |
HO “ﬂx
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Passo A

Seguindo o processo descrito no Passo B do

Exemplo Preparativo 13.1, e partindo de 3-metoxitiofeno,

foi possivel obter-se o produto pretendido.

Passo B

Partindo do produto do Passo A e seguindo o

processo descrito no Passo E do Exemplo Preparativo 13.19,

foi possivel obter-se o produto pretendido.

Passo C

Partindo do produto do Passo B e seguindo o

processo descrito no Passo A do Exemplo Preparativo 13.20,

foi possivel obter-se o composto pretendido.

Passo D

Partindo do produto do Passo C e seguindo o

processo descrito no Passo B do Exemplo Preparativo 13.3,

foi possivel obter-se o composto pretendido.

Passo E

Tratando o produto do Passo D com n-BuLi a -78°C

em THF e tratando o anido resultante com excesso de CO; de
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acordo com um procedimento habitual na literatura, obtém-se
o composto pretendido apdés um trabalho de isolamento em

meio aguoso e Aacido.

Passo F

Partindo do produto do Passo E e seguindo o
processo descrito no Passo C do Exemplo Preparativo 13.19,

fol possivel obter-se o composto pretendido.

Passo G

Partindo do produto do Passo F e seguindo o

processo descrito no Passo E do Exemplo Preparativo 13.19,

fol possivel obter-se o composto pretendido.

Passo H

Partindo do produto do Passo G e seguindo o

processo descrito no Passc B do Exemplo Preparativo 13.2,

foi possivel obter-se o composto pretendido.

Passo I

Partindo do produto do Passo H e seguindo o

processo descrito no Exemplo Preparativo 19, foi possivel

obter-se o composto pretendido.
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EXEMPLO 200

«ﬂﬂ<

e o

HOLNM Ny o~

£ .

Adicionou-se

a uma solucdc do sal de HC1 do
produto (83 mg, 0,50 mmcl) do Exemplo Preparativo 24, em
EtOH (3 mL) a temperatura ambiente, Et:N

e

(55 uL,
agitou-se a mistura durante

0,50 mmol)
10 minutos.

Adicionou-se
entdoc a ciclobutenodiona do Exemplo Preparativo 19
0,33 mmol)

(100 mg,
em EtOH num sé porcac e agitou-se a mistura
durante 12 h a temperatura ambiente. Concentrou-se a
mistura scb pressdo reduzida e purificou-se por CCF
preparativa (placas de 4 x 1000 uM) eluindo com CH,Cl,/MeOH
(a 2b0:1) para se obterem 116 mg (rendimento de 91 %) do
produto pretendido sob a forma de um sélido [MH™ 389,1,
p.£. 241-243°C].
EXEMPLOS 201-209
Seguindo 0 pProcesso descrito no Exemplo
Preparativo 200 mas partindo dos cloridratos de amina dos
Exemplos Preparativos 25-33 tal como se identificam,

e da

adiante.

ciclobutenodiona intermedidria do Exemplo Preparativo 19,
obtiveram-se como produtos as ciclobutenodionas da Tabela
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Ex° (Ex°. Prep.) Produto 1. Rendimento (%)
Amina 2. MH’
3. p.£. (°C)
201 (25) al 74~ V Eﬂ” 1. 89%
MN«YWQ % {j‘“‘g" ' 2. 375,1
) 3. 255,5-257,3
202 1. 92%
2. 465,1
3. 149,0-152,3
203 1. 68%
2. 451,1
3. 282-284
204 1. 74%
2. 493,1
3. 141
205 1. 48%
2. 479,1
3. 142
206 1. 41%
2. 479,1
3. 142
207 1. 59%
2. 479,1
3. 141
208 1. 34%
2. 493,1
3. 140
209 1. 40%
2. 493,1
3. 142
209.1 1. 59%
3. 143-145
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EXEMPLO 209.2

Dissolveram-se em MeOH/DIEA (2,5 mL a 5/1) o
produto do Exemplo Preparativo 33.2, uma amina em bruto, e
a componente de ciclobutadienona do Exemplo Preparativo
19.1 (36 mg), e irradiou-se com micro-ondas (50 W,1 hora).
Concentrou-se a mistura reaccional em vazio e purificou-se
por HPLC de Gilson semi-preparativa para se obter o produto

final (68%, MH =485.2).

EXEMPLOS 209.3-209.50

Seguindo o processo descrito no 209.2, mas utili-
zando as aminas preparadas nos Exemplos Preparativos indi-
cados na Tabela adiante, obtiveram-se como produtos as

seguintes ciclobutenodionas.

Ex?® (Ex°®. Prep.) Produto 1. Rendimento (%)
Amina 2. MH'
209.3 (33.3) 1. 50%
2. 541,2
209.4 (33.4) 1. 32%
2. 549,1
209.5 (33.5) 1. 65%

[N

. 493,1
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(continuacgao)
Ex° (Ex°. Prep.) Produto 1. Rendimento (%)
Amina 2. MH'
209.6 (33.6) 1. 64%
2. 491,1
209.10 (33.7) 1. 90%
2. 457,2
209.11 (33.8) 1. 35%
2. 505,0
209.12 (33.9) 1. 70%
2. 493,1
209.13 (33.10) 1. 75%
2. 480,2
209.14 (33.11) 1. 74%
2. 465,1
209.15 (33.12) 1. 62%
2. 479,1
209.16 (33.13) 1. 31%
2. 466,2
209.17 (33.14) 1. 79%
2. 495,2
209.18 (33.15) 1. 99%
2. 479,2
209.19 (33.16) 1. 47%
2. 466,2
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(continuacgao)
Ex° (Ex°. Prep.) Produto . Rendimento (%)
Amina . MH"
209.20 (33.17) 72%
479, 1
209.21 (33.18) 92%
493, 1
209.22 (33.19) 47%
499, 1
209.23 (33.20) 7%
490, 0
209.24 (33.21) 15%
533,1
209.25 (33.22) 88%
451, 1
209.26 (33.23) 26%
523,0
209.27 (33.24) 54%
433,1
209.28 (33.25) 59%
466, 2
209.29 (33.26) 66%
560, 2
209.30 (33.27) 98%
495,1
209.31 (33.28) . 99%

. 471,2
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(continuacgao)
Ex° (Ex°. Prep.) Produto 1. Rendimento (%)
Amina 2. MH'
G
209.32 (33.29) ; 1. 99%
N 5 et

}f Nﬁf wxj::l\ 2. 471,2

209.33 (33.30) . éﬁ;féxgv § A 17, 183
”’”}f T 2. 524,2

209.34 (33.31) 1. 78%
2. 479,2

209.35 (33.32) 1. 71%
2. 459,2

209.36 (33.33) 1. 5%
2. 491,0

209.37 (33.34) 1. 27%
2. 501,1

209.38 (33.35) 1. 26%
2. 533,1

209.39 (33.36) 1. 48%
2. 451,1

209.40 (33.27) 1. 99%
2. 455,1

209.41 (33.38) 1. 88%
2. 527,1

209.42 (33.39) 1. 74%
2. 485,2

209.43 (33.40) 1. 20%
2. 492,5
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(continuacgao)
Ex° (Ex°. Prep.) Produto . Rendimento (%)
Amina . MH"
209.44 (33.41) 68%
541,1
209.45 (33.42) 13%
508, 9
209.46 (33.43) 86%
479,1
209.47 (33.44) 34%
507,0
209.48 (33.45) 56%
429,1
209.49 (33.46) 18%
495,0
209.50 (33.47) 22%
501,0

mmo 1)

ratura ambiente,

19

do Exemplo Preparativo 34 em EtOH

(100 mg,

Adicionou-se a uma solucado da amina

0,33 mmol),

EXEMPLO 210

O OH

‘§ ‘

(3 mL),

(0,17 g, 1

a tempe-

a ciclobutenodiona do Exemplo Preparativo

de uma s6 vez. Agitou-se a mistura
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resultante durante 5 h (até que uma andlise por CCF reve-
lasse haver-se completado a reacgao) e concentrou-se sob
pressdo reduzida. Voltou a dissolver-se o residuo em bruto
em CH;Cl, (15 mL) e lavou-se sucessivamente com KH,PO, a 10%
(2 x 15 mL) e com salmoura (1 x 15 mlL). Secou-se a fase
organica (Na;504) e concentrou-se sob pressdo reduzida para
se obter o composto de acoplamento em bruto. Purificou-se o
produto em bruto por CCF preparativa (placas de 4 x 1000
uM) eluindo com CH,C1,/MeOH (a 20:1) para se obterem 83 mg
(rendimento de 59%) do produto pretendido sob a forma de um

sélido.

EXEMPLOS 211-260

Seguindo © processo descrito no Exemplo 210 mas
partindo da amina comercialmente disponivel, ou da amina
proveniente do Exemplo Preparativo indicado na Tabela
adiante, prepararam-se como produtos as seguintes ciclo-

butenodionas.

Ex° (Ex° Prep.) Produto 1. Rendimento (%)

Amina 2. MH

211

212
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- 322 -

(continuacgao)

Ex°

Produto

. MH

. p-f.

. Rendimento (%)

(°c)

213

. 428,1
. 139

214

. 462,1
. 160

215

. 408,1
. 126

216

. 478,1
. 176

. 412,1
. 126

218

. 478,1
. 110

219

. 438,1
. 122

220

. 462,1
. 118

221

. 424,1
. 100
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(continuacgao)

Ex°

Produto

. Rendimento (%)
. MH

. p.f. (°C)

222

. 61%
. 478,1
. 114

223

. 408,1
. 157-159

224

. 386,1
. 110-112

225

. 394,1
. 123-125

226

. 394,1

. 123-125

227

. 80%
. 367,1
. 122-125

228

. 381,1
. 133-135

229

. 395,1
. 141-143

230

. 75%
. 356,1
. 103-104
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- 324 -

(continuacgao)

Ex°

(Ex° Prep.)

Amina

Produto

. Rendimento (%)
. MH

. p.f. (°C)

231

. 24%
. 370,1
. 101

232

. 16%
. 384,1
. 70

233

. 373,4
. 104-106

234

. 34%
. 387,1
. 99

235

. 48%
. 380,1
. 118-120

236

. 72%
. 380,1
. 119-120

237

. 398,1
. 121-123

238

. 398,1
. 121-123

239

. 394,1
. 123-124
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- 325 -

(continuacgao)

Ex°

(Ex° Prep.)

Amina

Produto

. Rendimento (%)
. MH

. p.f. (°C)

240

. 394,1
. 122-124

241

. 428,4
. 157-159

242

. 412,1
. 109-110

243

. 412,1
. 110-112

244

. 89%
. 412,1
. 126

245

. 412,1
. 126

246

. 424,1
. 121-124

247

. 424,1
. 122-124

248

. 29%

2. 372,1

w

. 219-221
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(continuacgao)

Ex°

(Ex° Prep.)

Amina

Produto

. Rendimento (%)
. MH

. p.f. (°C)

249

. 66%
. 394,1
. 132-135

250

. T2%

.332

251

. 408,1
. 121-123

252

. 408,1
. 102-104

253

. 72%
. 438,1
. 75=-77

254

. 392,1
. 98-101

255

. 420,1
. 200-200,5

256

. 434,1
. 138-40

257

=

2. 410,1

w

. 116-118
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(continuacgao)

Ex°

Produto

. Rendimento (%)
. MH

. p.f. (°C)

258

. 424,1
. 108-110

259

. 430,1
. 125

260

. 422,1
. 127

260.

. 426,1
. 114 Dec.

260.

260.

. 474,1
. 121-123

260.

. 500,1
. 97 (Dec.)

260.

. 465
. 102-107
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(continuacgao)

Ex°

(Ex° Prep.)

Amina

Produto

. Rendimento (%)
. MH

. p.f. (°C)

260.

. 422,1
. 114 Dec.

260.

. 35%
. 486,1
. 103-105

260.

. 470
. 110-115

260,

10

. 462,1
. 110 Dec.

260.

11

. 446, 1
. 118 Dec.

260.

12

. 480,1
. 111 Dec.

260.

13

. 438,1
. 122
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(continuacgao)

Ex° (Ex° Prep.)

Produto

. Rendimento (%)
. MH

. p.f. (°C)

260.

. 74%
. 408,1
. 128-130

260.

. 8%
. 430,1
. 117 Dec.

260.

. 81%

e

. 452,1
. 139

260.

. 85b%

o

. 426,2
. 126

260.

. 50%
. 482,1
. 114-116

260.

. 64%

e

. 450,1
. 129

260.

. 72%

e

. 424,1
. 116
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(continuacao)

Ex° (Ex° Prep.)

Produto

. Rendimento (%)
. MH

. p.f. (°C)

260.21

. 434,1
. 124

260.22

. 420,1
. 107-109

260.23

. 440,1
. 169

260.24

. 440,1
. 103-105

260.25

. 434,1
. 129

260.26

. 434,1
. 133

260.27

. 434,1
. 138

260.28

. 37%
. 434,1
. 133
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EXEMPLO 261

A uma solu¢do da amina (77 pL, 0,66 mmol) em EtOH
(3 mL) a temperatura ambiente, adicionou-se o produto do
Exemplo Preparativo 19 (100 mg, 0,33 mmol) de uma sé vez.
Agitou-se a mistura resultante durante 5 h (até que uma
andalise por CCF revelasse ter-se completado a reacgdo) e
depols concentrou-se sob pressdo reduzida. Dissolveu-se o
residuo em bruto em CH,Cl, (15 mL) e lavou-se segquencial-
mente com KH,PO; a 10% (2 x 15 mL) e com salmoura (1 x 15
mL) . Secou-se a fase orgdnica (Na;304) e concentrou-se sob
pressao reduzida para se obter o composto de adigcao em
bruto. Purificou-se o produto em bruto por CCF preparativa
(placas 4 x 1000 uM) eluindo com CH;Cl,/MeOH (a 20:1) para
se obterem 82 mg (rendimento de 72%) do produto pretendido

sob a forma de um sélido. (p.f. 126,0-128,0°C, MH" 346).

EXEMPLOS 262-360.108

Seguindo o processo descrito no Exemplo 261 mas
partindo das aminas disponiveis no comércio ou da amina
preparada no Exemplo Preparativo indicade na Tabela
adiante, prepararam-se como produtos as seguintes ciclo-

butenodionas.
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Exe°. Amina Produto 1.Rendim. (%)
2. MH'
3. p.f. (°C)
262 1. 74%
2. 330,1
3. 112-115
263 1. 64%
2. 344,1
3. 120-122
264 1. 72%
2. 358,4
3. 129-132
265 1. 76%
2. 372,1
3. 141-143
266 1. 57%
2. 372,1
3. 102
267 1. 65%
2. 386,1
3. 146
268 1. 65%
th?r 2. 464,1
Ofn 3. 110-112
{1R2R)
269 | - #Ei::] 1. 85%
HaW “ Yy 2. 464,1
Db 3. 111-113
158,28
270 : ' 1. 49%
HEN*I:;:J 2. 374,1
Ok 3. 146




PE1381590

- 333 -

(continuacgao)

Exe.

Amina

Produto

.Rendim. (%)
. MH'

. p.f. (°C)

271

. 69%
. 374,1
. 158-162

272

273

274

275

276

277

. 68%
. 402,1
. 116

278

.54

e

. 372,1
. 106




PE1381590

- 334 -

(continuacgao)

Exe.

Amina

Produto

.Rendim. (%)
. MH'

. p.f. (°C)

279

. 434,1
. 141-143

280

. 434,1
. 148-150

281

. 406,1
. 146-148

282

. 406,1
. 141-144

283

284

285

286
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(continuacgao)
Exe°. Amina Produto 1.Rendim. (%)
2. MH'
3. p.f. (°C)
287 1. 95%
2. 386,1
3. 139
288 1. 32%
2. 348
3. 130-133
289 1. 72%
2. 410,1
3. 138
290 1. 72%
2. 410,1
3. 132-134
291 1. 75%
2. 318,1
3. 96-98
292 1. 62%
2. 430,1
3. 125
293 1. 51%
2. 348
3. 109-111
294 1. 84%
2. 374
3. 150,3
295 1. 56%
2. 386
3. 142,3
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(continuacgao)

Exe°. Amina Produto 1.Rendim. (%)
2. MH'
3. p.f. (°C)

296 1. 38%
2. 382
3. 173,4

297 1. 13%
2. 370
3. 135,1

298 1. 47%
2. 424
3.231, 2-
234,5

299 1. 34%
2. 316
3. 209,5

300 1. 92%
2. 392
3. 152,7

301 1. 52%
2. 346
3. 124,7

302 1. 51%
2. 346
3. 139,2

303 1. 29%
2. 408
3. 105
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(continuacgao)
Exe°. Amina Produto 1.Rendim. (%)
2. MH'
3. p.f. (°C)
304 1. 24%
2. 372
3. 223,2
305 1. 25%
2. 372
3. 219,0
306 1. 83%
2. 386
3. 219,0
307 1. 58%
2. 400
3. 99,6
308 1. 60%
2. 414
3. 123,6
309 1. 44%
2. 412
3. 146,7
310 1. 39%
2. 432
3. 156,6
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(continuacgao)

Exe.

Amina

Produto

.Rendim
. MH'

. p.f.

(%)

(°C)

311

. 65%
. 448
. 162,8

312

. 53%
. 449
. 139,7

313

. 64%
. 454
. 143,2

314

. 35%
. 428
. 146,8

315

o

. 72%
. 476
. 139,4

316

. 36%
. 402
. 89,6

317

. 62%
. 400
. 130,2

318

. 46%
. 400
. 123,6
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(continuacgao)

Exe.

Amina

Produto

.Rendim
. MH'

. p.f.

(%)

(°C)

319

. 64%
. 400
. 132,5

320

. 79%
. 406
. 123,3

321

L 17%
. 440
. 157,6

322

. 58%
. 428

. 167,9

323

. 50%
. 422
. 150,2

324

. 20%
. 462
. 113,9

325

. 95%
. 360
. 129,2

326

. 97%
. 360
. 131,5
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(continuacgao)

Exe°. Amina Produto 1.Rendim. (%)

2. MH'

3. p.f. (°C)
327 1. 39%

2. 318

3. 138,5
328 1. 54%

2. 408

3. 152,3
329 1. 62%

2. 346

3. 134,8
330 1. 55%

2. 346

3. 145,1
331 1. 61%

2. 400

3. 137,6
332 1. 42%

2. 374

3. 155,1
333 1. 45%

2. 348

3. 108-110
334 1. 29%

2. 424

3. 116
335 1. 15%

2. 414

3. 108-110




PE1381590

- 341 -

(continuacgao)

Exe.

Amina

Produto

.Rendim. (%)
. MH'

. p.f. (°C)

336

. 75%
. 408
. 116

337

)

. 75%
. 408
. 116

338

. 59%
. 424

. 115-117

339

. 72%
. 424
. 157-159

340

. 19%
. 332
131

341

. 86%
. 360
. 127

342

. 98%
. 346
. 128

343

. 80%
. 374
. 131,5
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(continuacgao)

Exe.

Amina

Produto

.Rendim. (%)
. MH'

. p.f. (°C)

344

. 46%
. 374
. 102

345

346

347

. 72%
. 424
. 163-165

348

o

. 73%
. 438
. 96-98

349

o

. 53%
. 362
. 89-91

350

. 59%
. 362
. 90-92
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(continuacgao)

Exe.

Amina

Produto

.Rendim. (%)
. MH'

. p.f. (°C)

351

. 61%
. 362
. 120-122

352

. 70%
. 362
. 121-123

353

. 23%
. 371
. 126

354

. 79%
. 370
. 108

355

. 80%
. 370
. 106

356

. 56%
. 450
. 138-140

357

. 76%
. 398
. 116

358

. 85%
. 384
. 100

359

. 59%
. 332
. 138,6
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(continuacgao)

Exe.

Amina

Produto

.Rendim. (%)
. MH'

. p.f. (°C)

360

. 47%
. 332
. 141,6

360.1

. 89%
. 356,1
. 133-135

360.2

. 65%
. 334,1
. 121-122

360.3

. 60%
. 348,1
. 94-96

360.4

. 29%
. 414,1
. 108-110

360.5

. 67%
. 348,1
. 95-96

360.6

. 62%
. 414,1
. 113-115

360.7

. 68%
. 414,1
. 114-116

360.8
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(continuacgao)

Exe.

Amina

Produto

.Rendim. (%)
. MH'

. p.f. (°C)

360.9

360.10

360.11

360.12

360.13

. 400,1
. 106-109

360.14

. 400,1
. 106-109

360.15

. 372
. 138,77

360.16

. 346
. 123,6

360.17

. 53%
. 388

. 116,9
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(continuacgao)
Exe°. Amina Produto 1.Rendim. (%)
2. MH'
3. p.f. (°C)
360.18 1. 87%
2. 384,1
3. 136
360.19 1. 92%
2. 384,1
3. 136
360.20 1. 27%
2. 386,1
3. 109-112
360.21 1. 31%
2. 400,1
3. 117-120
360.22 1. 61%
2. 396,1
3. 129
360.23 1. 69%
2. 396,1
3. 126
360.24 1. 74%
2. 398,1
3. 123
360.25 1. 76%
2. 398,1
3. 123
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(continuacgao)

Exe.

Amina

Produto

.Rendim. (%)
. MH'

. p.f. (°C)

360.26

. 60%
. 384,1
. 103-105

360.27

. 67%
. 384,1
. 104-1086

360.28

. 70%
. 386,1
. 103-105

360.29

. 64%
. 400,1
. 109-111

360.30

360.31

360.32

360.33

360.34

. 73%
. 3be6,1
. 218-220
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(continuacgao)
Exe°. Amina Produto 1.Rendim. (%)
2. MH'
3. p.f. (°C)
360.35 1. 97%
2. 406,1
3. 154
360.36 1. 77%
2. 414,1
3. 122-124
360.37 1. 70%
2. 412,1
3. 99-101
360.38 1. 69%
2. 416,1
3. 107-109
360.39 1. 43%
2. 454,1
3. 128-130
360.40 1. 40%
2. 374,1
3. 132-136
360.41 1. 60%
2. 345,1
3. 132-136
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(continuacgao)

Exe.

Amina

Produto

.Rendim. (%)
. MH'

. p.f. (°C)

360.42

. 96%
. 412,1
. 112

360.43

. 30%
. 434,1
. 117-119

360.44

. 96

o

. 410,1
. 139

360.45

. 65%
. 384,1
. 87-89

360.46

. 50%
. 434,1
. 123-125

360.47

. 74%
. 412,1
. 84-86

360.48

. T3%
. 400,1
. 136-140

360.49

. 74%
. 412,1
. 103-105
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(continuacgao)
Exe°. Amina Produto 1.Rendim. (%)

2. MH'

3. p.f. (°C)
360.50 1. 63%

2. 44,1

3. 114-117
360.51 1. 74%

2. 414,1

3. 130-133
360.52 1. 71%

2. 426,1

3. 138
360.53 1. 41%

2. 414

3. 139-141
360.54 1. 32%

2. 426

3. 148-150
360.55 1. 57%

2. 428

3. 159-163
360.56 1. 44%

2. 464,1

3. 86-88
360.57 1. 37%

2. 442

3. 158-162
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(continuacgao)

Exe.

Amina

Produto

.Rendim. (%)
. MH'

. p.f. (°C)

360.58

. 53%
. 494,1
. 148-151

360.59

. 63%
. 528,1
. 90-95

360.60

. 73%
. 438,1
. 116

360.61

. 55%
. 494,1
. 133-155

360.62

. 83%
. 412,1
. 119

360.63

. 66%
. 440,1
. 110

360.64

. 49%
. 410,1
.97

360.65

. 40%
. 442,1
. 157-160
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- 352 -

(continuacgao)

Exe.

Amina

Produto

.Rendim. (%)
. MH'

. p.f. (°C)

360.

66

. 75%
. 400
. 136-140

360.

67

360.

68

360.

69

360.

70

. 56%
. 4421
. 152-154

360.

71

. 46%
. 414,1
. 122-124

360.

72

. 62%
. 385,1
. 130-133

360.

73

. 41%
. 399,1
. 83-85
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(continuacgao)

Exe.

Amina

Produto

.Rendim. (%)

. MH'

. p.f. (°C)

360.

74

. 70%
. 414,1
. 98-101

360.

75

. 62%
. 441,1
. 98-102

360.

76

. 79%

o

. 464,1
. 111

360.

77

. 79%
. 418,1
. 107

360.

78

. 65%
. 400,1
. 109-112

360.

79

. 21%
. 428,1
. 126

360.

80

. 55%
. 493,1
. 155-158

360.

81

. 67%
. 428,1
. 138-140
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(continuacgao)
Exe°. Amina Produto 1.Rendim. (%)

2. MH'

3. p.f. (°C)
360.82 1. 68%

2. 426,1

3. 121-123
360.83 1. 25%

2. 427,1

3. 139
360.84 1. 62%

2. 413,1

3. 128
360.85 1. 49%

2. 460,1

3. 112-114
360.86 1. 71%

2. 434,1

3. 91-93
360.87 1. 57%

2. 411,1

3. 125
360.88 1. 12%

2. 400,1

3. 131-133
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- 355 -

(continuacgao)

Exe.

Amina

Produto

.Rendim. (%)
. MH'

. p.f. (°C)

360.

89

. 60%
. 464,1
. 111-113

360.

90

. 60%
. 418,1
. 113

360.

91

. 55%
. 415,1
. 140-143

360.

92

. 55%
. 429
. 185-190

360.

93

360.

94

. 71%
. 452,1
. 106

360.

95

. 44%
. 439,1
. 112

360.

96

. 71%
. 464,1
. 111-113
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(continuacgao)

Exe.

Amina

Produto

.Rendim. (%)
. MH'

. p.f. (°C)

360.

97

. 70%
. 398,1
. 106-108

360.

98

. 46%
. 426,1
. 140-142

360.

99

. 62%
. 399,1

. 109-112

360.

100

. 60%
. 466, 1
. 129-131

360.

101

. 49%
. 446,1
. 146

360.

102

. 48%
. 432,1
. 116
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(continuacgao)

Exe.

Amina

Produto

.Rendim. (%)
. MH'

. p.f. (°C)

360.103

. 62%
. 418,1
. 126

360.104

. 47%
. 430,1
. 136

360.105

. 42%
. 461,11
. 131-134

360.106

. 93%
. 426,1
. 123-125

360.107

. 26%
. 454,1
. 132-134

360.108

. 12%
. 479,1
. 129-132
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EXEMPLOS 361-368.31

Seguindo o processo descrito no Exemplo 261 mas
partindo da amina disponivel comercialmente constante da
tabela adiante, e da ciclobutenodiona intermedidria do
Exemplo Preparativo indicado, obtiveram-se como produtos as

ciclobutenodiona seguintes.

Ex°. Amina Exe°. Produto 1. Rendimento (%)
Prep. 2. MH'

3.p.£. (°C)
361 1. 57%

2. 422

3. 172,4
362 1. 53%

2. 408

3. 139,8
363 1. 70%

2. 374

3.167,8-170,1
366 1. 75%

2. 344

3. 170-172
367 1. 66%

2. 330

3. 160-162
368 1. 31%

2. 436

3. 140-145

368.1 1. 8%
2. 374
3. 130-133
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(continuacgao)

Amina

Produto

. Rendimento
. MH"

.p.f. (°C)

(%)

368.2

56%
372
188-191

368.3

67%
406
142-144

368.4

69%
408
147-150

368.5

374
177-180

368.6

45%
385
236-240

368.7

35%
425
248-250

368.8

66%
414
156-160

368.9

78%
428
138-140

368.10

46%
428
149-153

368.11

54%
412
136-138




- 360 -

PE1381590

continuacao)
Produto

(

Rendimento (%)

1.

MH"

30%

164-167

172-177

3.

21%

. 208-211

2
3

216-219

63%

400

. 68%

72%

404, 1

2.

126 Dec.

3.

Ex°.

Prep.

23

23.10

Amina

Ha

7528
g
mw"'\(i‘ ?’ d

g

H,N

Ha

Ex°.

368.12

368.13

368.15

368.16

368.17

368.18

368.19| fa.d

368.20
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(continuacgao)
Ex°. Amina Exe°. Produto 1. Rendimento (%)
Prep. 2. MH'
3.p.f. (°C)
368.21| 1944 23.9 1. 39%
g”'* 2. 432,1
HalNe .
.y 3. 151-153
368.22 f 23.12 1. 78%
Hg 2. 414,1
o 3, 210 DEC.
. O 1N
368.23| To44 23.11 1. 4%
“’LU 2. 504
81 N
368.24 75“@5 23.11 1. 31%
\3““ 2. 490
Hyh
O: 3. 241-245
75.6 .
368.25 - 23.9 1. 81%
¥ 2. 420,1
Hah '
‘ 3. 126-128
368.26| Font 23.11 1. 8%
el
Ci o 2. 476
HNYe
3 3. 193-198
368.27 ?5‘? 23.9 1. 70%
‘\EI,.,P"
H 2. 434,1
Hﬁm/ﬂ 3., 130 Dec.
368.28| f9.7 23.11 1. 83%
\g_,x
¥ 2. 506
Hin/ﬂ 3. 222-227
368.29| 23.11 1. 17%
HalN : 2. 464
- 3. 183-190
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(continuacgao)
Ex°. Amina Exe°. Produto 1. Rendimento (%)
Prep. 2. MH'
3.p.f. (°C)
368.30| To.1 23.13 1. 6,5%
2. 438,1

N

3. 149-51

. 5 0
368.31| 7ot 23.14] w § & %i P . 713
g"’"_ [ = ¥ -
5 pf??\ﬁ‘ % . 471,1
&EM”*Ei§mm HO M H

EXEMPLOS 369-378.23

Seguindo o processo descrito no Exemplo 210 mas
partindo da ciclobutenodiona intermedidria do Exemplo
Preparativo 1indicado e da amina do Exemplo Preparativo
indicado na Tabela adiante, obtiveram-se como produtos as

ciclobutenodionas seguintes.

Ex° Ex° Ex° Prep°. de Produto 1. Rendimento (%)

Prep®. de| ciclobuteno 2. MH'

Amina intermedidrio 3. p.f. (°0Q)
369 8 87 1. 41%
2.422

3. 135-140
370 9 87 1. 60%
2.420

¥ 13. 120-125
371 10 87 1. 59%
2.450

(3. 162-167
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(continuacgao)

Ex° Ex°
Prep°.

Amina

de

Ex° Prep°. de
ciclobuteno

intermedidrio

Produto

. p.f.

. Rendimento (%)

. MH'

(°C)

372 12

87

34%

.419
. 157,2-158,2

373 12

88

.371
. 1142,3-144,6

374 13

87

375 5

87

165, 7

376 6

87

87

378.1 3

8§8.3

378.2 3

§8.2

454
140-142
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(continuacgao)
Ex° Ex° Ex° Prep°. de Produto 1. Rendimento (%)
Prep®. de| ciclobuteno 2. MH'
Amina intermedidrio 3. p.f. (°Q)
378.3| 13.3 87 1.43%
2.472
3. 206-209
378.4 3 23.16 1. 69%
2. 438,1
3. 1156
378.5 3 23.17 1. 73%
2. 438,1
3. 116
378.6 | 13.4 87 1. 10%
2. 470
3. 198-201 Dec.
378.7| 13.5 87 1. 16%
2. 471
3. 245-248
378.8| 13.3 23.16 -3' 2 1. 30%
YN Y | 2. 515/518
O OHH  w A |3 234240 Dec.
378.9| 13.19 23.16 «ﬁh{ g tﬁz;jprxgiF 1. 65%
?”4§:gsn' ‘Nafiwﬁf}ﬁw 2. 444,1
o ou ow L
378.10 3 23.20 1. 78%
Mook Ay LN, 2. 488
& : : : 3. 137-140
378. 11| o tv K 88.1 ~ % P 1. 24%
N N -¥‘“ij§}*“ 2. 371
g OH N H 3. 254-260 Dec.
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(continuacgao)
Ex° Ex° Ex°® Prep°. de Produto . Rendimento (%)
Prep®. de| ciclobuteno . MH"
Amina intermedidrio . p.f. (°Q)
378.12 13.5 13.6 3%
. 542
378.13 13.7 13.7 . 9%
532
378.15 3 88.1 71%
488
136-138
378.16 3 23.19 . 3b%
424,1
132
378.17 13.9 23.22 13%
440
. 219-223
378.18] 13.10 88.1 . 26%
406
. 242-249 Dec.
378.19 13.8 88.1 18%
. 395
378.20 3 23.18 53%
478,1
126
378.21 3 23.21 66%
466
106
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(continuacgao)
Ex° Ex° Ex°® Prep°. de Produto 1. Rendimento (%)
Prep®. de| ciclobuteno 2. MH'
Amina intermedidrio 3. p.f. (°Q)
378.22 3 23.24 1. 73%
2. 502,1
3. 121
378.23 3 23.23 1. %57
2. 458,1
3. 129

EXEMPLOS 378.25-378.89

Seguindo © processo descrito no Exemplo 210 mas
partindo da ciclobutenodiona intermedidria do Exemplo
Preparativo 1indicado e da amina do Exemplo Preparativo
indicado na Tabela adiante, obtiveram-se como produtos as

ciclobutenodionas seguintes.

Ex° Ex® Prep®. |Ex° Prep®. de Produto 1. Rendim. (%)
de Amina ciclobuteno 2. MH'
intermedrio
378.25 11.10 87.1

378.26 10.28 87.1

378.27 11.11 88.4
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(continuacgao)
Ex° Ex® Prep®. |Ex°® Prep®. de Produto 1. Rendim. (%)
de Amina ciclobuteno 2. MH'
intermedrio
378.28 10.36 87.1 1. 16%
2. 465,0
378.29 10.7 88.5 1. 46%
2. 440,4
378.30 10.9 88.4 1. 43%
2. 934,9
[dimero+1]”
378.31 11.12 88.4
378.32 10.35 87.1
378.33 10.8 87.1
378.34 11.13 87.1
378.35 10.29 87.1
378.36 10.48 87.1
378.36 10.10 87.1
378.37 10.31 87.1
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(continuacgao)
Ex° Ex® Prep®. |Ex°® Prep®. de Produto 1. Rendim. (%)
de Amina ciclobuteno 2. MH'
intermedrio
378.38 10.17 87.1 1. 85%
2. 521,1
378.39 10.32 87.1 1. 63%
2. 409,9
378.41 10.33 87.1 1. 20%
2. 486,0
378.42 10.13 87.1 1. 47%
2. 520,1
378.43 10.34 87.1 1. 18%
2. 449,9
378.44 11.14 87.1 1. 13%
2. 424,0
378.45 2.13 87.1 1. 13%
2. 423,8
378.46 12.1 87.1 1. 51%
2. 487,1
378.47 10.38 88.4 1. 72%
2. 437,77
378.48 11.15 87.1 1. 29%
2..477,9
378.49 10.14 87.1 1. 61%
2. 560,2
378.50 11.18 87.1 1. 25%
2. 480,0
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(continuacgao)
Ex° Ex® Prep®. |Ex°® Prep®. de Produto 1. Rendim. (%)
de Amina ciclobuteno 2. MH'
intermedrio
378.51 10.18 87.1 1. 51%
2. 466,0
378.52 12.2 87.1 1. 32%
2. 380,9
378.53 10.19 87.1 1. 14%
2. 461,4
378.54 11.1 87.1 1. 41%
2. 463,9
378.55 11.2 87.1 1. 5%
2. 409,9
378.56 10.20 87.1 1. 70%
2. 478,1
378.57 10.49 87.1 1. 17%
2. 582,1
378.58 10.15 87.1 1. 51%
2. 582,1
378.59 10.46 87.1 1. 18%
2..477,9
378.60 11.16 88.4 1. 54%
2. 455,1
378.61 10.21 87.1 1. 84%
2. 485,9
378.62 10.40 87.1 1. 4%
2. 506,1
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370

(continuacgao)
Ex° Ex® Prep®. |Ex°® Prep®. de Produto . Rendim. (%)
de Amina ciclobuteno . MH'
intermedrio
378.65 2.8 87.1
378.66 10.22 87.1
378.68 10.23 87.1
378.69 2.14 87.1
378.70 10.24 87.1
378.71 10.18 88.4
378.72 10.39 88.4
378.73 10.30 87.1
378.74 10.25 87.1
378.75 10.26 87.1
378.76 10.50 87.1
378.77 10.42 88.4
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(continuacgao)
Ex° Ex® Prep®. |Ex°® Prep®. de Produto 1. Rendim. (%
de Amina ciclobuteno 2. MH'
intermedrio

378.78 11.17 87.1 1. 75%
2. 478,0

378.79 2.9 87.1 1. 21%

2. 561

378.80 10.43 87.1 1. 69%
2. 437,9

378.81 10.41 87.1 1. 3%
2. 436,0

378.82 10.44 87.1 1. 90%
2. 454,0

378.83|  10.13 88.4 3 Q "1 xf 1. 29%

Ay A

§ 2. 524,1

378.84 10.45 88.4 1. 46%
2. 511,7

378.86 10.37 87.1 1. 53%
2. 452,0

378.88 10.47 87.1 1. 61%
2. 506,1

378.89 10.16 87.1 1. 30%
2. 568,1
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EXEMPLO 378.90

o' 'ﬁif . AN
“\w“’“w’@ A YOO 0

& o od M

Agitou-se o composto acima do Exemploc Preparativo
378.68 com solug¢do 4 N de HCl em dioxano para se obter o

produto (23%, MH'=437.9).

EXEMPLO 378.91

&

Seguindo o processo descrito no Passo A do

g

Exemplo Preparativo 2, mas utilizando o composto do Exemplo
Preparativo 2.16 e o do Exemplo Preparativo 2.15, preparou-

se o composto em titulo (20%, MH'=472.9),

EXEMPLOS 379-393

Seguindo o processo descrito no Exemplo 210 mas
partindo da amina do Exemplo Preparativo indicado e do
etoxiesquarato intermedidrio do Exemplo Preparativo 87,

obtiveram-se como produtos as seguintes ciclobutenodionas.
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Ex°.| Anilina Produto 1. Rendim. (%)
2. (MHY)
379 109 1. 29%
2. 436,0
38 105 1. 6,3%
2. 550,0
381 106 1. 12%
2. 557,0
382 107 1. 8,6%
2. 573,0
383 143 1. 3,2%
2. 497,0
384 135 1. 36%
2. 529,0
385 130 1. 33%
2. 506,1
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(continuacgao)

Ex°.| Anilina Produto 1. Rendim. (%)
2. (MH")

387 145 1. 27%
2. 449,1

388 140 1. 25%
2. 477,0

389 98 1. 66%
2. 542,1

390 96 1. 60%
2. 545,0

391 97 1. 66%
2. 540,1

392 100 1. 47%
2. 512,1

393 99 1. 60%
2. 528,1
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EXEMPLOS 394-404.4

Seguindo o processo descrito no Exemplo 261 mas

partindo das aminas dos Exemplos Preparativos indicados na

tabela adiante e do derivadc de ciclobutenodiona do Exemplo

Preparativo 19,

obtiveram-se como produtos

as

seguintes

ciclobutenodionas, sob a forma de misturas racémicas.
Ex° Exo. Prep°. Produto . Rendimento (%)
da Amina .MH*
. p.f. (°C)
394 147 64%
. 358,1
. 137
395 148 23%
372,1
126
396 149 94%
. 386,1
. 108
397 150 86%
. 386,1
. 134
398 146 87%
. 420,1
. 136
399 151 84%
. 434,1
. 129
400 152 90%
. 372,1

. 154
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(continuacao)
Ex° Exo. Prep°. Produto 1. Rendimento (%)
da Amina 2 .MH"
3. p.f. (°C)
401 153 1. 86%
2. 386,1
3. 156
402 154 1. 90%
2. 400,1
3. 153
403 155 1. 91%
2. 400,1
3. 153
404 156 1. 83%
2. 448,1
3. 138
104.1 1382 1. 30%
,O 2. 426,1
HaNT 1 3. 132
404.2 1561 1. 74%
. D 2. 412,1
HaN o 2 3. 127
158,
404.3 156.11 1. 73,4%
f{ } 2. 372,1
] 3. 128
o
isdomero A
404.4 186.14 1. 72%
‘ 'Z 3 2. 372,1
HEN . !
& 3. 128

isomero B

isomero B
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EXEMPLO 405

Adicionou-se a uma solugdo da amina do Exemplo
Preparativo 75.1 (11,3 g) em EtOH (100 mL) a temperatura
ambiente, produto do Exemplo Preparativo 19 (16,4 g) de uma
s6 vez. Agitou-se a mistura resultante ao refluxo de um dia
para o outro e depols concentrou-se sob pressao reduzida.
vVoltou-se a dissolver o residuo em bruto em CH,Cl, (80 mL)
e lavou-se com KH;PO, a 10% (120 mL). Filtrou-se o precipi-
tado sdlido que se obteve desta forma, lavou-se com &gua e
secou-se em vazio. Recristalizou-se o residuo a partir de
metanol-diclorometano para se obter um s6lido de cor creme

(16 g, rendimento de 75%). (p.f. 105-108°C, MH" 398,1).

EXEMPLOS 1101-1112.10

Seguindo-se 0 processo descrito no Exemplo 210
mas partindo do etoxiesquarato dos Exemplos Preparativos
indicados e das aminas dos Exemplos Preparativos indicados
na Tabela adiante, podem obter-se como produtos as seguin-

tes ciclobutenodionas.
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Ex°. Ex°. Prep® Ex® Prep® do Produto
da Amina Esquarato
1101 15 87

1102 15 88
1103 16 87
1104 16 88
1105 17 87
1106 17 88
1112.3 500.5 19

1112.4 75.9 23.11
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(continuacao)
Ex°. Ex®. Prep® Ex® Prep® do Produto
da Amina Esquarato
1112.5 10,19 88.4
1112.6 75.44 23.14
1112.7 75.49 23.14
1112.8 75.50 23.14
1112.9 75.44 500.5
1112.10 75.49 500.6

Os FEXEMPLOS 1120.1-1120.12, 1125, 1130 e 1131
seguintes ilustram processos para se prepararem compostos

que nao sdo de acordo com a invengéo.

EXEMPLOS 1120.1-1120.12

Seguindo o processo descrito no Exemplo 210 mas
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partindo das aminas dos Exemplos Preparativos indicados e
do etoxiesquarato intermedidrio dos Exemplos Preparativos
indicados, obtiveram-se como produtos as seguintes ciclo-

butenodionas.

Ex° Ex°® Prep® |Ex° Prep® Produto 1. Rerdim. (%)

da Amina do 2. M

Esquarato 3. p.f. (°C

—
O
o

1120.1 156.16 87
2. 393,1
3. 154-158

1120.2 88.1 1. 55%

2. 355,1

3. 199-201

1120.3 156.12 88.1 1. 37%
2. 355,1

3. 210-213

1120.4 88.1 1. 30%

2. 391,1

3. 70-73

1120.5 156.14 88.1 1. 73%

e}

. 466

3. 105-108

1120.6 88.1 . 21%

L0 L |2 391
,
/\ﬁ/ 3. 79-82

D
¢
vR¥

1120.7 88.1

—

. 15%

e}

. 369

3. 167-170
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(continuacgao)
Ex° Ex° Prep® |Ex° Prep° Produto 1. Rendim. (%)
da Amina do 2. M
Esquarato 3. p.£. (°C)
1120.8 *“E\ 88.1 3, O Co L. 47
e N
b YQGji L
| ' ON W 3. 121-124
11209 | . £ 88.1 1. 15%
& ‘ 2. 356
3. 200-202
1120.10| & j::iA 88.1 1. 25%
R 2. 468
3. 154-156
1120.11 156.13 88.1 1. 57%
2. 404
3. 92-94
1120.12 156.13 88.1 1. 61%
2. 351
3. 155-157

EXEMPLO 1125
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5*‘1\1 Passo A ' “& Passo B N
9 e QA e QU
HO o oG

Passo C

Passo E
Q. O
Q Sy O Sy Npt?’
i} ¥ Passo F R h
T3 g N =
HN NH, HN N Comt
HG HO W
Passo A

Utilizando-se um processo semelhante ao utilizado
no Passo B do Exemplo Preparativo 13.3, excepto que se
partisse do hidroxidcidc do Bioorg. Med. Chem. Lett. 6 (9),

1996, 1043, obter-se-ia o composto metoxilado pretendido.

Passo B

Utilizando-se um processo semelhante ao utilizado
no Passo B do Exemplo Preparativo 13.19, excepto que se
partisse do produto do Passo A, obter-se-ia o composto

pretendido.
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Passo C

Utilizando-se um processo semelhante ao utilizado
em Synth. Commun. 1980, 10, pag. 107, excepto dque se
partisse do produto do Passo B acima e de t-butanol, obter-

se-1ia o composto pretendido.

Passo D

Utilizando-se um processo semelhante ao utilizado
em Synthesis, 1986, 1031, excepto que se partisse do
produto do Passo C acima, obter-se-ia o composto de

sulfonamida pretendido.

Passo E

Utilizando-se um processo semelhante ao utilizado
no Passo E do Exemplo Preparativo 13.19, excepto que se
partisse do produto do Passo D acima, obter-se-ia o

composto pretendido.

Passo F

Utilizando-se um processo semelhante ao utilizado
no Exemplc Preparativo 13.19, excepto gue se partisse do
produto do Passo E acima e se adicionasse carbonato de

potdssio como base, obter-se-ia o composto pretendido.
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Passo G

Utilizando-se um processo semelhante ao utilizado
no Exemplo 210, excepto que se partisse do produto do Passo
F acima e da amina do Exemplo Preparativo 75.9, obter-se-ia

o composto em titulo.

EXEMPLO 1130

Passo A

Tratando-se o produto do Passo C do Exemplo 1125
com BuLi (2,2 eg.) em THF, seguindo-se o tratamento da
mistura reaccional com cloreto de N,N-dimetilsulfamoilo

(1,1 eg.) entdo obter-se-ia

Q. O
T e
\«"S --S‘&N Q
T‘ )/ ,!L,k
N
b

Passo B
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Partindo-se do produto do Passo A acima e
seguindo 0s Passos E, F e G do Exemplo 1125, excepto que se
utilizasse a amina do Exemplo Preparativo 75.49 no Passo G,

obter-se ia o composto em titulo.

EXEMPLO 1131

Passo A
A Passo.
G

\

i PassoC

PassoF

Passo G
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PassoH

Passo|

Passo A

Adicionou-se gota a gota, a uma sclugdo of 3-
metoxitiofeno (3 g) em diclorometano (175 mL) a -78°C, &ci-
do clorossulfdénico (8,5 mL). Agitou-se a mistura durante 15
minutos a -78°C e durante 1,5 h a temperatura ambiente. Em
seguida, verteu-se cuidadosamente a mistura por sobre gelo
moido, e extraiu-se com diclorometano. Lavou-se o conjunto
dos extractos com salmoura, secou-se sobre sulfato de
magnésio, e filtrou-se através de uma almofada de silicagel
com uma espessura de 2,5 cm. Concentrou-se o filtrado em

vazio para se obter o composto pretendido (4,2 g).

Passo B

Dissolveu-se o produto do Passo A acima (4,5 q)
em diclorometano (140 mL) e adicionou-se-lhe trietilamina
(8,8 mL)e em seguida uma solucdo de dietilamina em THF (2
M, 21 mL). Agitou-se a mistura resultante & temperatura
ambiente de um dia para o outro. Lavou-se a mistura com
salmoura e com solugdo aquosa saturada de bicarbonato de
s6édio, e de novo com salmoura, secou-se sobre sulfato de

sédic, e filtrou-se através de uma almofada de silicagel
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com uma espessura de 2,5 cm. Concentrou-se o filtrado em

vazlo para se obter o composto pretendido (4,4 q).

Passo C

Dissolveu-se o produto do Passo B acima (4,3 g) em
diclorometano (125 mL) e arrefeceu-se num banho a -78°C.
Adicionou-se-lhe uma solucac de tribrometo de boro (1,0 M em
diclorometano, 24,3 mL). Agitou-se a mistura durante 4 h
enquanto se deixou aumentar lentamente a temperatura desde -
78°C a 10°C. Adicionou-se H;0, separaram-se as duas fases, e
extraiu-se a fase aquosa com diclorometano. Lavou-se O CoOn-
junto dos extractos orgénicos com salmoura, Ssecou-se sobre
sulfato de magnésio, filtrou-se, e concentrou-se em vazio

para se obterem 3,96 g do composto hidroxilado pretendido.

Passo D

Dissolveu-se o produto do Passo C acima (3,96 q)
em 125 mL de diclorometano, e adicionou-se carbonato de
potédssio (6,6 g) e em seguida bromo (2 mnmL). Agitou-se
durante 5 h a temperatura ambiente, e terminou-se adici-
onando 100 mL de H;0. Ajustou-se ¢ pH da solugao agquosa a
~5 usando uma solucdo aquosa 0,5 N de acido cloridrico, e
extraiu-se com diclorometano. Lavou-se o conjunto dos
extractos com salmoura, secou-se sobre sulfato de sdédio, e
filtrou-se através de uma almofada de celite. Concentrou-se
o filtrado em vazio para se obterem 4,2 g do composto

bromado pretendido.
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Passo E

Dissolveu-se o produto do Passo D (4,2 g) em 100
mL de acetona e adicionou-se-lhe carbonato de potdssio (10
g) e em seguida iocdometano (9 mL). Aqueceu-se a mistura ao
refluxo continuando-se a aquecer durante 3,5 h. Depois de
arrefecer até & temperatura ambiente, filtrou-se a mistura
através de uma almofada de Celite. Concentrou-se o filtrado
em vazio para se obter um residuo castanho escuro, gue se
purificou por cromatografia rédpida em coluna eluindo com
diclorometano-hexanos (a 1:1, em volume) para se obterem

2,7 g do produto pretendido.

Passo F

Transformou-se o produto do Passo E (2,7 g) no
composto imina pretendido (3 g), seguindo um processo
semelhante ao gque se descreveu no Passo D do Exemplo

Preparativo 13.19

Passo G

Dissolveu-se a imina que foi produto do Passo F
(3 g) em 80 mL de diclorometano, e arrefeceu-se com um
banho a -78°C. Adicioncu-se-lhe gota a gota uma solucgao de
tribrometo de boro (1,0 M em diclorometano, 9,2 mL).
Agitou-se a mistura durante 4,25 h desde -78°C a 5°C.
Adicionou-se-lhe H,O (50 mL), e separaram-se as fases.
Extraiu-se a fase aquosa com diclorometano. Juntaram-se a

fase orgénica e o0s extractos, lavou-se com salmoura, e
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concentrou-se & um residuo oleoso. Dissolveu-se o residuo
em 80 mL de metanol, e agitou-se com acetato d sdédio (1,5
g) e cloridrato de hidroxilamina (0,95 g) a temperatura
ambiente durante 2 h. Verteu-se a mistura por sobre uma
mistura de solucdo agquosa de hidrdéxido de sdédio (1,0 M, 50
mL) e éter (100 mL). Separaram-se as duas fases. Lavou-se a
fase aguosa por trés vezes com éter. Voltou a extrair-se o
conjunto das lavagens etéreas, uma vez, com H,O. Juntaram-
se as fases aquosas, lavou-se uma vez com diclorometano,
ajustou-se a ©pH~6 usando socluglBes aquosas de A&cido
cloridrico 3,0 M e 0,5 M, e extraiu-se com diclorometano.
Juntaram-se ©s extractos orgdnicos, lavou-se com salmoura,
secou-se sobre sulfato de sdédio, e concentrou-se em vazio

para se obterem 1,2 g de amina, composto pretendido.

Passo H

Agitou-se o produto do Passo F (122 mg) com di-
etoxiesquarato (0,25 mL) e com carbonato de potassio (75 mg)
em 5 mL de etanol a temperatura ambiente, durante 5 h.
Diluiu-se a mistura com diclorometano, filtrou-se através de
uma almofada de Celite, e concentrou-se a um residuo oleoso,
gue se purificou por CCF preparativa (CH,Cl,-MeCH a 15:1, em

volume) para se cbterem 91 mg do produto pretendido.

Passo I

Seguindo o processo descrito no Exemplo 210, e par-

tindo da amina do Exemplo Preparativo 75.9, transformou-se o

produto do Passo H (43 mg) no composto pretendido (20 mg).
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Esta invengdc proporciona novos compostos com a

Férmula (I):

O ~ ﬁG A
oy Sy-A
H H

0

0S Seus precursores, oOu um seu sal ou um solvato

aceitdvel do ponto de vista farmacéutico, do composto ou do

precursor referido;
em que
A seja seleccionado de entre o conjunto
constituido por:
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em que,

R’ e R® sejam iguais ou diferentes e sejam selec-
cionados independentemente de entre o conjunto constituido
por H, alguilo ndo substituido ou substituido, arilo néo
substituido ou substituido, arilalguilo nado substituido ou
substituido, hetercarilalquilo naoc substituido ou substi-
tuido, cicloalguilo nac substituido ou substituido, ciclo-
alquilalquilo ndo substituide ou substituido, -CO,R7,
~CONR™R™, fluoroalquilo, alcinilo, alcenilo e cicloalce-

nilo,

em que os referidos substituintes R’ e R’ sejam

seleccionados de entre o conjunto constituido por:

a) ciano;
b) -CO,R’,
c)-C(0O)NR'R?,

d) -SO,NR'R?,

e) -SO,R/,
f)-NO;,
g) —CFs,
h)-OR’,
i) -NR'R?,
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k)-0(C=0)NR'R?, e

1) halogéneo;

R’ seja seleccionado

constituidos por:

c¢) halogéneo;

d) -CFj;

e) -COR’;
f)y -OR’;

g) -NR'R®,
h) -NOg,

i) -cN,

j) -SO,R’,
k) -SO,NR'R®;

1) -NR'COR?;
m) -CONR'R?;

n) -NR'CO,R?;

de entre um ou mails grupo

0) COR'; e
p)
s
N *‘\
21_ S .\"2“
3 TR

3

Ly

s,

B seja um grupo arilo ou heterocarilo opcional-

mente substituido, seleccionado

de entre:
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em que,

2

R® seja OH;

R’ seja C(O)NR™R™ ou C(0)NR"OR"™

rR* seja hidrogénic, halogéneo, alquilo, alcoxilo,

OH, CFi, OCFs;, NO;, C(0)RY, C(O)OR', C(0)NR"R', S0 NR'R",

13
SO R,
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ciano, arilo ou hetercarilo opcionalmente substituidos;

em gue o0s substituintes dos grupos substituidos
opcionalmente sejam iguails ou diferentes e sejam selec-

cionados independentemente de entre 1 ou mais grupos R’;

R’ e R® sejam independentemente hidrogénio, halo-
géneo, alquilo, alcoxilo, CFs3, OCFj3, NOg, C(O)R™, C(0O)ORY,
C(O)NR™R'™, 80, NR'R™, C(O)NR"OR'™, ciano, um grupo arilo

ou heteroarilo opcionalmente substituidos;

em que os substituintes nos grupos opcionalmente
substituidos possam ser seleccionados de entre um ou mais

grupos R’;

R'” e R~ representem independentemente hidro-
génio, halogéneo, CFs, OCF;, NR"R'™, NR™C(0)NRYR'*, OH,
C(0)OR™, 8H, SO ,NRR™, SO,R™, NHC(O)R™, NHSO,NR™ R,

HSO,RY, C(O)NRRY™, C(0O)NRYOR!Y, 0OC(0)RY ou ciano;

R seja hidrogénioc, OC(O)R*’, ou um grupo arilo,
um grupo heterocarilo, um grupo arilalquilo, um grupo ciclo-
algquilo, um grupo alquilo, um grupo cicloalquilalquilo ou

um grupo heterocarilalguilo, opcionalmente substituidos;
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R"” e R'Y sejam iguais ou diferentes e sejam
seleccionados independentemente de entre o conjunto consti-
tuido por H, alguilo, arilo, heterocarilo, arilalquilo,
hetercarilalquilo, <cicloalquilo, <cicloalguilalguiulo, e

fluoroalquilo, opcicnalmente substituidos, ou

R"” e R'"™ gquando tomados em conjunto formam um
anel heterociclico com 3 a 7 membros contendo um ou dois
heterodtomos seleccionados de entre oxigénio, enxofre e

azoto, e

em que 0s substituintes nos grupos opcionalmente
substituidos possam ser seleccionados de entre um ou mais

grupos R’; e t seja 1 ou 2.

As definigfes adiante dizem respeito a Fdérmula I

que precede imediatamente estas definig¢des.

Estas definigbes aplicam-se independentemente de
um termo ou expressao serem utilizados por si sdés ou em
combinag¢do com outros termos. Desta forma, a definicao de
"algquil(o)" aplica-se ndo s¢ a "alquil(o)" como também as

por¢des "alquil(o)" de "alcoxilo", etc.

Quando uma variavel qualguer (por exemplo arilo,
R?) ocorrer mais do que uma vez num constituinte qualquer,
a sua definigdo para cada ocorréncia € independente da sua

definigdo em qualquer outra ocorréncia. Para além disso, sé
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sdc permitidas combinagbes de substituintes e/ou de
varidvels, quando dessas combinag¢des resultarem compostos

estaveils.

Alquilo representa uma cadeia de hidrocarboneto
linear ou ramificada, possuindo © numero de &tomos de
carbono designado. Sempre que ndo se designer o numero de
dtomos de carbono, deve entender-se que se significa 1 a 20

carbonos.

Pretende-se que o termo halogéneo ou Halo inclua

fltor, cloro, bromo ou iodo.

O termo fluoroalquilo representa uma cadeia de
hidrocarboneto linear ou ramificada tendo o ntmerc de
dtomos de carbono designado, substituida com um ou mais
atomos de fluor. Sempre que ndo se designer o nUmero de
atomos de carbono, deve entender-se que se significa 1 a 20

carbonos.

Arilo refere-se a um sistema anelar mono- ou
biciclico possuindo um ou dois anéis aromdticos, incluindo
,as nao se limitando a, fenilo, naftilo, indenilo, tetra-
hidronaftilo, indanilo, antracenilo, fluorenilo e outros
semelhantes. O grupo arilo pode ser ndc substituido ou ser
substituido com um, dois ou trés substituintes seleccio-
nados independentemente de entre alquilo inferior, halo,
c¢iano, nitro, halcalquilo, hidroxilo, alcoxilo, carboxilo,

carboxialgquilo, carboxamida, mercapto, sulfidrilo, amino,
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alquilamino, dialquilamino, sulfonilo, sulfonamido, arilo e

heteroarilo.

O termo heterociclo ou anel  heterociclico
significa um qualquer sistema anelar heterociclico com 3 a
7 atomos anelares, contendo 1 a 3 heterodtomos selecci-
onados de entre N, O ¢ S, tal como oxirano, oxetano, tetra-
hidrofurano, tetra-hidropirano, pirrolidina, piperidina,
piperazina, tetra-hidropiridina, tetra-hidropirimidina,
tetra-hidrotiofeno, tetra-hidrotiopirani, morfolina, hidan-

toina, wvalerolactama, pirrolidinona, e outros semelhantes.

Pretende-se que a expressao grupo funcional hete-
rociclico Acido inclua grupos tais como pirrole, imidazole,

triazole, tetrazole, e outros semelhantes.

Heteroarilo refere-se a anéis aromaticos singelos
ou benzofundidos com 5 ou 10 membros, constituido por 1 a 3
heteroatomos seleccionados independentemente de entre o
conjunto constituido por 0-, -5, e -N=, desde que 0s anéis
naoc possua, &tomos de oxigénio e/ou de enxofre adjacentes.
0 grupo heteroarilo pode ser ndao substituido ou substituido
com um, dois ou trés substituintes seleccionados indepen-
dentemente de entre alquilo inferior, halo, ciano, nitro,
haloalquilo, hidroxilo, alcoxilo, carboxilo, carboxialqui-
lo, carboxamida, sulfidrilo, amino, alquilamino e dialquil-

amino.
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Podem formar-se N-6xidos em qualquer azoto
terciario presente num substituinte R, ou em =N num anel de
hetercarilo, e eles estdo incluidos nos compostos com a

férmula I.

Os grupos preferidos que se descrevem adiante
dizem respeito & fdérmula A que precede imediatamente

aqueles grupos preferidos.

Num grupo de compostos preferidos com a férmula

1, A é seleccionado de entre o conjunto constituido por:

R R® Ry R
N AN
2530 an}
R? RY
R’ R RR® RTRE O
SRR RS »
YN . L -
Rg R!" Rg »

R?‘ R& . ﬁ?éi
VES VNS
AT
RrR? R
¥ gl
A R’ R® R ®

s
h¢>{%;x§ | ﬁ;}iﬁs ! H§>{%%?E:§ERF
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R’ e R® sejam iguais ou diferentes e sejam selec-
cionados independentemente de entre alquilo e cicloalquilo
tais como, por exemplo, metilo, etilo, t-butilc, isopropilo
e ciclo-hexilo, sendo metilo, etilo, t-butilo e isopropilo
os mais preferidos, e R’ seja seleccionado de entre uma ou
mais espécies seleccionadas de entre o conjunto constituido
por halogéneo (por exemplo Bromo, Fluor ou Cloro), CHs,

CFi, ciano, -OCHi, e NOy, e n =0 - 6.

De preferéncia B seja:

em que

2

R seja seleccionado de entre o conjunto

13 ¢ NHSO,RY;

constituido por OH, NHC(O)R
R® seja seleccionado de entre o conjunto
constituido por SO,NR™R'®, NO,, ciano, C(O)NR™R'™, SO,R; e

C(0)OR"Y;
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R® seja seleccionado de entre o conjunto consti-

tuido por H, NO;, cianc e CFs;

R’ seja seleccionado de entre o conjunto consti-

tuido por H, CFj3, NO;, halogéneo e ciano; e

R® seja seleccionado de entre o conjunto consti-

tuido por H, alquilo e CFj;.

R™ e R'™ sejam seleccionados independentemente de
entre metilo, etilo e isopropilo ou, quandc tomados em con-
junto, RY™ e R'* formem um anel heterociclico com 3 a 7
membros contendo um ou dois heterodtomos seleccionados de
entre O, S e N, opcionalmente substituido com um ou mais

grupos R’.

Mais preferivelmente, A seja seleccionado de

entre:
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R-, Rla R? RE H? RE
- 2o 8
KRN od &Y
\ﬁ“ ® ' R§ ' Rg )
R?‘ RB

L

De preferéncia, A seja seleccionado de entre:

v ﬁ;f

b ‘:ﬁ”.: {\_._?’

w &
KR N TR e '\R“ "

De preferéncia, para os compostos da invencdo

presente,

R® seja -OH;
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R’ seja CONR'R';

R® seja H ;

R’ seja H ou ciano;

R° seja H ou aguilo;

R’, R” sejam seleccionados independentemente de

entre H, metilo, etilo, isopropilo e t-butilo;

R e R! sejam seleccionados independentemente de

entre metilo e etilo.

Descrevem-se adiante mais concretiza¢des repre-
sentativas dos novos compostos desta invencao. Numeraram-se

as concretizagdes afim de facilitar referéncias a elas.

A concretizagdao N°. 47 diz respeito a compostos
com a Formula IA em que B seja seleccionado de entre o

conjunto constituido por:

desde que para este grupo R’ seja -C(O)NR"R'™;
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(2)
R‘I:\
NTR
R
R
(3)
(4)
(5)
(6)
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R S,
N
\ 4
R J;f
(9)
(10)
(11)
(12)

(13)
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em que todos os outros substituintes sejam tal

como foram definidos para a féormula IA.
A concretizacgdo N°. 48 diz respeito a compostos
com a Férmula TIA em que B seja seleccionado de entre o

conjunto constituido por:

(1)
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em que todos os outros substituintes sejam tal

como foram definidos para a férmula IA.

A concretizagao N°, 49 diz respeito a compostos
of Férmula IA em que B seja seleccionado de entre o

conjunto constituido por:

em que todos os substituintes sejam tal como

definidos para a Fdérmula IA.

A concretizacgao N°. 50 diz respeito a compostos
com a Formula IA em gque B seja seleccionado de entre o

conjunto constituido por:

em que todos os substituintes sejam tal como

foram definidos para a Férmula IA.

A concretizagdao N°. 51 diz respeito a compostos
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com a Foérmula IA em que B seja seleccionado de entre o

conjunto constituido por:

em que todos os substituintes sejam tal como

foram definidos para a Fdérmula IA.

A concretizacao N°. 52 diz respeito a compostos
com a Férmula TA em que B seja seleccionado de entre o

conjunto constituido por:

em que todos os substituintes sejam tal como

foram definidos para a Fdérmula IA.

A concretizagdo N°. 53 diz respeito a compostos
com a Férmula TA em que B seja seleccionado de entre o

conjunto constituido por:
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em que todos os substituintes sejam tal como

foram definidos para a Fdérmula IA.

A concretizagao N°, 54 diz respeito a qualquer
uma das concretizagdes N°°. 48 a 53 em que o composto com a
Férmula IA seja um sal aceitdvel do ponto de wvista

farmacéutico.

A concretizagao N°., 55 diz respeito a qualquer
uma das concretizagdes N°°. 48 a 53 em que o composto com a

Féormula IA seja um sal de sédio.

A concretizagao N°., 56 diz respeito a qualquer
uma das concretizagdes N°°. 48 a 53 em que o composto com a

Férmula IA seja um sal de calcio.

A concretizagdo N°. 57 diz respeito a uma
composigao farmacéutica contendo pelo menos um (por exemplo
1 a 3, em geral 1) composto com a Formula IA tal como se
descreveu em qualquer uma das concretizagdes N°°. 48 a 53,
em combinag¢do com um veiculo aceitdvel do ponto de vista

farmacéutico.

A concretizagdo N°. 58 diz respeito a um método
de se tratar qualquer uma das doengas que se descreveram
acima, que inclua administrar-se a um paciente que
necessite de um tal tratamento uma quantidade eficaz (por

exemplo uma quantidade eficaz do ponto de vista
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terapéutico) de um composto com a fdérmula IA tal como se
descreveu em qualquer uma das concretizagbes N°°, 48 a 53.
As doencas a que se faz referéncia nesta concretizacdo sao
aquelas que se descreveram nos métodos de tratamento que

utilizam compostos com a Férmula I.

A concretizacgao N°. 59 diz respeito a utilizacéo
de um composto com a Férmula IA tal como descrita em qual-
quer uma das concretizagdes N°°. 48 a 53, para o fabrico de
um medicamento para o tratamento de qualquer uma das
doengas descritas acima. As doengas a que se faz referéncia
nesta concretizagdo sdo aquelas gue se descreveram hos mé-

todos de tratamento que utilizam compostos com a Férmula I.

Lisboa, 25 de Julho de 2007
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REIVINDICAGCOES

1. Um composto com a fdérmula

ou um seu sal ou um solvato aceitdvel do ponto de

vista farmacéutica em que

A seja seleccionado de entre o conjunto consti-

tuido por
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B seja seleccionado de entre o conjunto consti-

tuido por




PE1381590 -4 -

R2

seja OH;
R’ seja seleccionado de entre o conjunto consti-
tuido por -C(O)NHR'', -C(O)NR™R™ e -C(0)NR"OR™;

4

R* seja seleccionadc de entre o conjunto consti-

tuido por hidrogénio, ciano, halogéneo, alquilo, alcoxilo,
13 13

-OH, -CF;, -OCFs;, -NO;, -C(O)R", -C(O)OR', -C(O)NHR',

~-C(O)NR"R™, -50(,NR"R", -50.:,R"”, -C(O)NR'OR',
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-NHC(O)R'/, arilo ndo substituido ou substituido, e hetero-

arilo nao substituido ou substituido

em que os substituintes do grupo R' substituido
sejam iguais ou diferentes e sejam seleccionados indepen-

dentemente de entre 1-6 grupos R’;

os R° e R° sejam iguais ou diferentes e sejam
seleccionados independentemente de entre o conjunto consti-
tuido por hidrogénio, halogéneo, alguilo, alcoxilo, -CFs;,
-OCFs;, -NO;, -C(O)R™, -C(O)OR"™, -C(O)NR"R'™, -S0.,NR" R,
~-C(0)NR™OR"™, ciano, um grupo arilo substituido ou ndo
substituido, ou um grupo hetercarilo nao substituido ou

substituido,
em que o0s substituintes nos grupos R° e R°
substituidos sejam iguais ou diferentes e sejam

seleccionados independentemente de entre 1-6 grupos R’;

os R’ e R° sejam iguais ou diferentes e sejam
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seleccionados independentemente de entre o conjunto consti-
tuido por H, alquilo substituido ou nao substituido, arilo
substituido ou ndo substituido, heteroarilo substituido ou
nac substituido, arilaquilo substituido ou nao substituido,
hetercarilalquilo substituido ou néo substituido, cicleoal-
gquilo substituido ou ndoc substituido, alguilalguilo substi-
tuido ou ndo substituido, -CO,R-%, -CONRYR'4, fluoroalquilo,
alcinilo, alcinilalquilo, alcenilo, alcenilalquilo e ciclo-

alcenilo,

em que os substituintes dos grupos R’ e R’ subs-
tituidos sejam seleccionados de entre o conjunto consti-

tuido por

a) H,

b) halogéneo,

c) -CF3,
d) -COR™,
e) -OR'

£) —NR13R14,
g) -NO,,

n) -CN,

i) -S0,0R",

j) —-Si(alquilo)s,
k) -Si(arilo)s,
1)-(R"),R"s1,

m) -CO,R™,

n) -C(0)NR¥R';

0) —-SO,NRVR™;
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p) -SO;R”;

q) -OC(=0)R";

r) -0(C=0)NR'R'%;
s) -NRC(0)R';

t) -NRYCO,RY;

R*® seja seleccionado de entre o conjunto consti-
tuido por hidrogénio, alquilo, cicloalquilo e cilcoalquil-

algquilo;

R’ seja seleccionado independentemente de entre

1-6 do conjunto constituido por:

a) _RlBI

b) halogéneo,

c) -CF3,
d) -COR™,
e) -OR'

£) —NRURY,

g) _NOZI
h) -CN,
i) -SO,RY,

j) ~SO,NRR'S;
k) -NR'COR';
1) -CONRM™R';
m) -NR™CO,R™;

n) -CO,R'; e
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os R™ e RY sejam iquais ou diferentes e sejam
seleccionados independentemente de entre o conjunto consti-
tuido por hidrogénio, halogéneo, -CFs;, -OCF:, -NR“R™",
-NR*C (O)NR"R-*, -OH, -C(O)OR", -SH, -SO.,NR"R', -SO,R",
-NHC (0)R'®, -NHSO,NR'’R'®, -NHSO,R', -C(O)NRYR', -C(O)N-

RYOR', -0OC(0O)R-’ e ciano;

12 13

R seja hidrogénio, -OC(O)R°, ou um arilo nao
substituido ocu substituido, um heterocarilo nao substituido
ou substituido, um arilalquilo ndo substituido ou substi-
tuido, um cicloalcuilo nao substituido ou substituido, um
algquilo ndo substituido ou substituido, um cicloalguil-

alguilo naoc substituido ou substituido ou um heterocarilal-

quilo nao substituido ou substituido,

em que os substituintes dos grupos R'” substi-
tuidos sejam iguais ou diferentes e seja seleccionados

independentemente de entre 1-6 grupos R’;

os R” e R' sejam iguais ou diferentes e sejam
seleccionados independentemente de entre o conjunto consti-
tuido por H, alquilo substituido ou nadoc substituido, arilo
substituido ou ndo substituido, heteroarilo substituido ou
ndac substituido, arilalguilo substituido ou nao substi-

tuido, heteroarilalguilo substituido ou ndo substituido,
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cicloalgquilo substituido ou ndo substituido, cicloalquil-
algquilo substituido ou nao substituido, e fluorocalquilo

substituido ou nao substituido, ou

R"” e R'" possam ser tomados em conjunto quando
ambos se ligam a um Atomo de azoto, para formar um anel
heterociclico com 3 a 7 membros contendo um ou dois hete-

rodtomos seleccionados de entre oxigénio, enxofre e azoto,

em que os substituintes nos grupos R e RM™
substituidos sejam iguais ou diferentes e seleccionados
independentemente de entre 1-6 de entre H, alqguilo, arilo,
arilalquilo, fluoroalquilo, c¢icloalgquilo, c¢icloalgquilal-
quilo, hetercarilo, heteroarilalguilo, amino, -CO(O)R™7,

15

~C(0)NR'R"™, -SO.,NR"'R'™, -C(O)R", -SO;R'"%, -NHC(O)R"

R16

halogéneo;

R"” e R' sejam igquais ou diferentes e sejam
seleccionados independentemente de entre o conjunto consti-
tuido por H, alquilo, arilo, cicloalquilo e heterocarilo;

17

R seja -80zalgquilo, -SOzarilo, -SOzcicloalguilo

ou -SO,heterocarilo;

30

R™ seja alquilo, cicloalquilo, -CN, -NO;, ou

-SO,RY;

os R sejam iguais ou diferentes e sejam selec-

cicnados independentemente de entre o conjunto constituido
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por alquilo substituido ou nao substituido, arilo substi-
tuido ou nao substituido, heteroarilo substituido ou nao

substituido, e cicloalquilo substituido ou nao substituido;

em que os substituintes dos grupos R’ substi-

tuidos sejam iguais ou diferentes e sejam seleccionados

independentemente de entre 1-6 grupos R’; e

t seja 0, 1, ou 2.

2. O composto da reivindicag¢do 1, em que

A seja seleccionado de entre o conjunto

constituido por:

oy R RO
aﬁg 4
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em que

seja H, fluoroalguilo, algquilo ou ciclo-

alquilo;

woo

seja H, alquilo, -CF;CH; ou -CFs;

seja H, ¥, Cl, Br, alquilo ou -CFs.

3. O composto da reivindicacao 1, em que A seja

seleccionado de entre o conjunto constituido por

ia? 1ob
U R’ ‘ R‘R_
S E3 e

.
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em que

7

R' seja H, -CF;, -CFyCH;, metilo, etilo, isopro-

pilo, ciclopropiloc ou t-butilo;

RB

seja H;

R’ seja H, F, Cl, Br, alquilo ou -CFi, e

B seja

ou

em que

seja OH;

R’ seja —-C(O)NR¥R'Y;

seja H, -NO;, ciano, —-CH; ou -CF3; e

seja H, alquilo ou -CFs;;

R seja E, halogéneo ou alquilo; e
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13

rR¥® e R™

sejam 1guais ou diferentes e sejam
independentemente metilo, etilo ou isopropilo; ou

13

RY¥ e rY

quando tomados em conjunto com o azoto a
gue se ligam nos grupos -NR'R'Y, -C(O)NR"R'™, -SO,NR'R",
~-0OC (0)NR'’R™, —~CONRYR™, -NR'C (0)NR™“R", —~SO.NRPR™,
~NHSO,NR™R'* formam de preferéncia um anel heterociclico
saturado com 3 a 7 elementos, ndo substituido ou substi-
tuido, contendo opcionalmente mais um ou dois heteroadtomos
cada um dos guails seleccionado independentemente de entre
0, S ou NR'Y, em que R' seja seleccionado de entre H,
alquilo, arilo, heterocarilo, -C(O)R~’, -SO,R' e -C(O)NRYR?’,

“ sejam iguais ou diferentes e cada um deles

em que R” e R
seja seleccionado independentemente de entre alquilo, arilo
e heterocarilo, em que 0s substituintes dos substituintes

ciclizados R™ e R™

sejam iguais ou diferentes, e cada um
deles seja seleccionado independentemente de entre 1 a 3
alquilo, arilo, hidroxilo, hidroxialquilo, alcoxilo,
alcoxialcoxilo, arilalquilo, £fluoroalquilo, cicloalquilo,

cicloalgquilalquilo, heteroarilo, hetercarilalquilo, amino,

-CO(0)R”, -C(O)NR™R*®, -S0,,NR"R', -C(O)R"”, -SO,R,

15516 16

-NHC(O)R R e halogéneo, e em que R e R sejam iguais ou
diferentes e sejam seleccionados independentemente de entre
o conjunto constituido por H, alquilo, arilo, arilalquilo,

cicloalquilo e heterocarilo;

4, O composto da reivindicac¢do 1, em que
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A seja seleccionado de entre o conjunto consti-

tuido por
gt b
® R R R AR
L %,)(;\*?_*g-
N e
» &Y%
R
R? g
. L. 0
NOR® O WTRe : % ORE ..
e B seja:

em que:

R2

seja OH;

R’ seja —-C(0)NR"R'Y;

R* seja H, -NO,, ciano, -CHs; ou -CF3;
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R’ seja H, halogéneo, -NO;, ciano ou CFj;

R® seja H, alquilo ou -CFs;

R’ seja H, -CF:, -CF,CHs, metilo, etilo, isopro-

pilo, ciclobutilo ou t-butilo;

R® seja H;

R’ seja H, F, Cl, Br, alquilo, cicloalquilo, ou

CFg,’

R seja E, halogéneo ou alquilo; e

R™” e R sejam independentemente metilo ou etilo.

5. O composto da reivindicagao 1, em que

A seja seleccionado de entre o conjunto consti-

tuido por
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em que:

R? seja OH;

R’ seja -C(0)NR'R'%;

R* seja H, -CH; ou -CFs;
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R® seja H, ou ciano;

6

R® seja H, -CH; ou -CFj;

R seja H; e

13

R” e R

sejam metilo.

6. Um composto com a férmula

O 0

Ny
N N7
NN

(1)

ou um sal ou um solvato aceitdvel do ponto de

vista farmacéutico do composto, em que

A seja seleccionado de entre:

R? Rl Ft? Ra 7 R7 R‘
> L MeN (P
R‘J ' Rs Rg
Rr Rs RT Rg ? R? RE

' R? ‘ Ly
, ¥ o8
YN0 VN L £MH % N
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RH

P ;!g s FTRB (@)n
‘)42},' ® % YR
? m=1-5

nsli-4 _
X=C, ONS

5 L U
¥ RTR! R "N

YR &3 <, -’

-~
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em que,

R’ e R® sejam iguais ou diferentes e sejam selec-
cionados independentemente de entre o conjunto constituido
por H, alguilo nédo substituido ou substituido, arilo néo
substituido ou substituido, arilalguilo ndo substituido ou
substituido, hetercarilalquilo ndo substituido ou substi-
tuido, cicloalguilo ndc substituidc ou substituido, ciclo-
alquilalquilo ndo substituido ou substituido, -CO,R,
~-CONR'™R'®, fluoroalquilo, alcinilo, alcenilo e ciclo-

alcenilo,

em que os referidos substituintes R’ e R’ sejam

seleccionados de entre o conjunto constituido por:

a) ciano;
b) -COR/,
c) —CONR'R®,

d) -SO,NR'R?,

e) -SOR';
£) -NOg,
g) —CFs,
h) -OR’,
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j) -0(C=0)R’;
k) -0(C=0)NR'R?, ¢

1) halogéneo;

R’ seja seleccionado de entre um ou mais grupo

constituidos por:

£) halogéneo;

d) -CFj;

e) —-COR’;
£f) -OR’;

g) -NR'R’,
h) -NOy,

i) -CN,

j) —SO,R’,
k) -SO,NR'R?;

B seja um grupo arilo ou heterocarilo opcional-

mente substituido, seleccionado de entre:
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em que,

R’ seja OH;

R’ seja -C(O)NR"R'Y;

R* seja hidrogénio, halogéneo, alquilo, alcoxilo,
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-OH, -CF;, -OCF;, -NO,, -C(0)RY, -C(0)ORY, -C(O)NR"R™?,

-850 ) NRVR', -S0(,R*, -C(0)NR™OR™,

orY
f’

Z

=

'R“

ciano, arilo ou hetercarilo opcionalmente substituidos;

em que o0s substituintes dos grupos substituidos
opcionalmente sejam iguails ou diferentes e sejam selec-

cionados independentemente de entre 1 ou mais grupos R’;

R’ e R® sejam independentemente hidrogénio, halo-
géneo, alquilo, alcoxilo, -CF;, -OCFs, -NO,, -C(O)R”,

13

-c(0)or”, -c(o)Nr"”R", -50.,NRR', -C(O)NROR'", ciano, um

grupo arilo ou hetercarilo opcionalmente substituidos;

em que o0s substituintes nos grupos opcionalmente
substituidos possam ser seleccionados de entre um ou mais

grupos Rg;

R e R~ representem independentemente hidro-
génio, halogéneo, -CF;, -OCFs;, -NRPR-*, -NR™C(0)NR"R'?, -OH,

-C(0)OR™, -SH, -SO ) NRVR'™, -SO,R™, -NHC(O)RY, -NHSO,N-
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R"R", -NHSO,R", -C(O)NR"R', -C(O)NR"OR", -0C(0)R" ou
ciano;

R'” seja hidrogénio, -OC(Q)R", ou um grupo arilo,
um grupo heteroarilo, wum grupo arilalquilo, um grupo
cicloalquilo, um grupo alguilo, um grupo cicloalguilalquilo

ou um grupo hetercarilalquilo, opcionalmente substituidos;

R e R'™ sejam iguais ou diferentes e sejam
seleccionados independentemente de entre o conjunto consti-
tuido por H, alguilo, arilo, hetercarilo, arilalquilo,
heteroarilalquilo, cicloalquilo, cicloalguilalguilo, e
fluoroalgquilo, ou

13

rRY® e RrY

quando tomados em conjunto formam um
anel heterociclico com 3 a 7 membros contendo um ou dois
heterodtomos seleccionados de entre oxigénio, enxofre e

azoto, e

em que os substituintes nos grupos opcionalmente

substituidos possam ser seleccionados de entre um ou mais

grupos R?; e

t seja 1 ou 2.

7. Um composto com a fdérmula IA
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ﬁ%b gﬁj
o = a)
~n ng

H H

ou um seu sal aceitdvel do ponto de vista

farmacéutico, ou um solvato destes, em que:

A seja seleccionado de entre o conjunto consti-

tuido por:
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em que 0s anéis acima dos grupos A referidos
sejam substituidos com 1 a 6 substituintes, cada um dos
quais seleccionado independentemente de entre o conjunto

constituido pelos grupos R%;

(3)
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em que um ou ambos o0s anéis acima dos grupos A
referidos sejam substituidos com 1 a 6 substituintes, cada
um dos quailis seleccionado 1independentemente de entre o

conjunto constituido pelos grupos R’;

em que o0s anéis acima dos grupos A referidos
sejam substituidos com 1 a 3 substituintes, cada um dos
guals seleccionado independentemente de entre o conjunto

constituido pelos grupos R’; e
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B seja seleccionado de entre o conjuntop

constituido por
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nseja 0 a 6; psejal ab; X seja O, NH, ou S, 2

seja 1 a 3;

R? seja OH;

R’ seja seleccionado de entre o grupc constituido

por -C(O)NHR'/, -C(O)NR"R' ou -C(O)NR"OR'%;

R* seja seleccionado de entre o grupo constituido
por hidrogénio, ciano, halogéneo, alquilo, alcoxilo, -OH,
-CF;,  -OCF;,  -NO;, -C(O)R™,  -C(O)OR™,  -C(O)NHR"/,
~-C(O)NR™ R, -S0.NRVR', -50,R*, -C(O)NRY™OR', arilo ndo
substituido ou substituido, heterocarilo nao substituido ou

substituido,

JGR‘E

em que existam 1 a 6 substituintes no referido grupo arilo
sendo cada substituinte seleccionado independentemente de
entre o conjunto dos grupos R’; e em que existam 1 a 6
substituintes no referido grupo heterocarilo sendo cada
substituinte seleccionado independentemente de entre o

conjunto dos grupos R%

os R° e R° sejam iguais ou diferentes e sejam
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seleccionados independentemente de entre o conjunto consti-
tuido por hidrogénio, halogéneo, alguilo, alcoxilo, -CFs;,
-OCFs;, -NO;, -C(O)R™, -C(O)OR", -C(O)NRMR'™, -S0.,NR" R,
—C(O)NRBORlﬂ ciano, um grupo arilo substituido ou nao
substituido e ou um grupo heteroarilo nao substituido ou
substituido; em que existam 1 a 6 substituintes no referido
grupc arilo sendo cada substituinte seleccicnado indepen-—
dentemente de entre o conjunto dos grupos R’; e em que
existam 1 a 6 substituintes no referido grupo heterocarilo
sendo cada substituinte seleccionado independentemente de

entre o conjunto dos grupcs R’;

os substituintes R’ e R’ sejam seleccionados
independentemente de entre o conjunto constituido por H,
algquilo substituido ou nao substituido, arilo substituido
ou nao substituido, heteroarilc substituido ou nao
substituido, arilaquilo substituido ou nao substituido,,
hetercarilalquilo substituido ou ndo substituido, cicloal-
quilo substituido ou ndoc substituido, cicloalquilalquilo
substituido ou ndo substituido, -CO,R'°, -CONR'R™, alci-
nilo, alcenilo, alcenilalquilo e cicloalcenilo; em gue
existam um ou mais (por exemplo 1 a 6) substituintes nos
grupcs R’ e R’ substituidos, em que cada substituinte seja

seleccionado de entre o conjunto constituido por

a) halogéneo,
b) -CFj,
c) -COR™,

d) -or*®



PE1381590 - 34 -

e) -NRVR'Y,
f)_NOZI
g) _CNI

h) -SO,0R",

i) -Si(alquilo)s;, em que cada alquilo seja
seleccionado independentemente,

j) —-Si(arilo);, em gque cada alguilo seja selec-
cionado independentemente,

k)—(RH)ZRMSi, em que cada R seja seleccionado
independentemente,

1) -CO,R",

m) -C(O)NR"R'Y,

n) -SO;NR'R',

0) —-SO,R'Y,

p) -OC(=0)R”,

q) -0(C=0)NR"R',

r) -NR™C(0O)R™, e

s) -NRYCO,R™;

R*® seja seleccionado de entre o conjunto consti-
tuidc por: hidrogénio, alquilo, cicloalquilo e ciclo-

algquilalquilo;

cada R’ seja seleccionado independentemente de

entre o conjunto constituido por:

a) —ng,
b) halogénec,

c) -CFs,
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d) -COrR",
e) —-ORM
£) —NR13R14,
g) —NOz,
h) —CN,
i) -S0,RY7,

p) alquilo substituido com um ou mais (por exem-
plo com um) grupos -OH (por exemploc -(CHz)gq, em
que g seja 1-2, normalmente 1 a2, de preferéncia

1),

q) algquilo substituido com um ou mais (por exem-
plo um) grupos -NRR'* (por exemplo - (CH;) NRR'?,
em que seja 1-2, normalmente 1 a2, de preferéncia
1),

13

r) - N(R”)SO,R'" (por exemplo, R seja H e R™
J

seja alquilo, tal como metilo);
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os R e R" sejam seleccionados independentemente
de entre o conjunto constituido por hidrogénio, halogéneo,
-CF;, -OCF;, -NR"R'®, -NR'C(O)NR'R“, -OH, -C(O)OR", -SH,
-S0,NR”R",  -SO,R"™, -NHC(O)R", -NHSO,NR'R', -NHSO,R,

—-C(0)NR¥0ORY, -C(0O)NRY¥R', -0C(0)R', e cianc;

R'” seja seleccionado de entre o conjunto consti-
tuido por hidrogénio, -OC(O)R', um ariloc ndo substituido
ou substituido, um  heterocarilo  nao substituido ou
substituido, um arilalquilo nao substituido ou substituido,
um cicloalquilo ndo substituido ou substituido, um alquilo
nadoc substituido ou substituido, um cicloalquilalquilo nao
substituido ou substituido ou um hetercarilalguilo nao
substituido ou substituido; em que existam 1 a 6 subs-
tituintes nos grupos R'’ substituidos, e cada substituinte
seja seleccionado independentemente de entre 1-6 grupos R’;

os R e R!Y

sejam seleccionados independentemente
de entre o conjunto constituido por H, alguilo substituido
ou nado substituido, arilo substituido ou naoc substituido,
hetercarilo substituido ou ndo substituido, arilalquilo
substituido ou nao substituido, heteroarilalquilo substi-
tuido ou nao substituido, ciclocalquilo substituido ou ndo
substituido, cicloalgquilalquilo substituido ou ndo substi-
tuido, heterociclico substituido ou nado substituido, fluo-
roalgquilo substituido ou nao substituido, e heterociclo-
algquilo substituido ou nado substituido; em que existam 1 a

6 substituintes nos referidos grupos R e R'® substituidos,

e cada substituinte seja seleccionado independentemente de
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entre o conjunto formado por alguilo, -CFs, -OH, alcoxilo,
arilo, arilalquilo, fluorcalquilo, cicloalquilo, cicloal-
quilalquilo,  heterocarilo,  heteroarilalquilo, ~N(R*"y,,
~CO(0)R", -C(O)NR™R'®, -80,,NR™R'", -C(0)RY, -SO,R" desde

que o R ndo seja E, -NHC(0)R"™R' e halogéneo; ou

R™ e R'" quando tomados em conjunto com o azoto a
que se ligam nos grupos -NR™R', -C(0O)NR"R', -SO,NR™R"‘,
~-0C (0)NRY’R™, —~CONRYR™, ~-NRC (0)NR*R'*, —~SO.NRPR™*,
~NHSO,NR*R'* formam um anel heterociclico saturado, nao
substituido ou substituido, (de preferéncia um anel
heterociclico com 3 a 7 elementos) contendo opcionalmente
mais um heterodtomo seleccionado de entre 0, S ou NRY®; em
que existam 1 a 3 substituintes nos grupos substituintes

14

ciclizados R e R' (isto &, existam 1 a 3 substituintes no

anel formado quandoc os grupos R e R

sejam tomados em
conjunto com o azoto a que se ligam), sendo cada um destes
substituintes seleccionado independentemente de entre 1 a 3
alquilo, arilo, hidroxilo, hidroxialquilo, alcoxilo, alco-
xialcoxilo, arilalquilo, fluoroalquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heteroarilo, heterocarilalquilo, amino,

-CO(0)R", -C(O)NR"R'®, -850, NR"R'", -C(0)R", -SO,R'"’ desde

16

que R nio seja H, ~NHC (0)RPR'® e halogéneo, e um grupo

heterocicloalcenilo;

cada R e R' seja seleccionado independentemente
de entre o conjunto constituido por H, algquilo, arilo,

cicloalquilo e heterocarilo;
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R' seja seleccionado de entre o conjunto consti-
tuido por -S0zalquilo, -S0Ozarilo, -SO0;cicloalguilo ou

-S0shetercarilo;

R*® seja seleccionado de entre o conjunto cons-
tituido por: H, alquilo, arilo, heteroarilo, -C(O)R°7,

-S0,R” e -C(0O)NRYR?’;

cada RY” e R* seja seleccionado de entre o

conjunto constituido por: alquilo, arilo e heterocarilo;

R’ seja alquile, cicloalquilo, -CN, -NO;, ou

-SO;R", desde que R™ nZo seja H;

cada R°' seja seleccionado independentemente de
entre o conjunto constituido por alquilo substituido ou néao
substituido, arilo substituido ou  nao substituido,
heterocarilo substituido ou nd&o substituido, e cicloalquilo
substituido ou ndo substituido; em que existam 1 a 6
substituintes nos grupos R°' substituidos, e cada um deles
seja seleccionado independentemente de entre o conjunto

constituido pelos grupos R’; e
cada R seja seleccionado independentemente de
entre o conjunto constituido por: H, alquilo e ciclo-

alquilo; e

t seja 0, 1, ocu 2.
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8. Un composto tal como definido na reivin-
dicacdo 7, em que B seja seleccionado de entre o conjunto

constituido por

(1)

em que R’ seja -C(0)NRMR™:

e todos os outros susbtituintes sejam tal como

foram definidos para a férmula IA na Reivindicagao 7;

(2)

em que todos os substituintes sejam tal como

foram definidos para a fdérmula IA na Reivindicac¢do 7;

(3)

em que todos os substituintes sejam tal como

foram definidos para a férmula IA na Reivindicagdo 7;
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em que todos os substituintes sejam tal como

foram definidos para a férmula IA na Reivindicagdo 7;

(5)

em que todos os substituintes sejam tal como

foram definidos para a férmula IA na Reivindicacao 7;

(6)

em que todos os substituintes sejam tal como

foram definidos para a férmula IA na Reivindicagdo 7;

(7
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em que todos os substituintes sejam tal como

foram definidos para a fdérmula IA na Reivindicacgdo 7;

em que todos os substituintes sejam tal como

foram definidos para a férmula IA na Reivindicagao 7;

em que todos o0s substituintes sejam tal como

foram definidos para a fdérmula IA na Reivindicacgao 7;

/S
A,

N
i

Ok

em que todos os substituintes sejam tal como

foram definidos para a fdérmula IA na Reivindicacgdo 7;
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em que todos os substituintes sejam tal como

foram definidos para a férmula IA na Reivindicagao 7; e

(13)

em que todos os substituintes sejam tal como

foram definidos para a férmula IA na Reivindicacdo 7.

9. O composto da reivindicacdo 7, em que B
seja:

e R’ seja -C(O)NR“R".

10. O composto da reivindicacdo 9, em que R e
R'" sejam ambos grupos alquilo igquais ou diferentes.

11. O composto da reivindicacdo 7, em que B

seja:
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12, O composto da reivindicacdo 11, em que R™ e

14

R sejam ambos grupos alguilo iguais ou diferentes.

13. O composto da reivindicacdao 7, em que B
seja:

14, O composto da reivindicacdo 13, em que RY
seja H.

15. O composto da reivindicacao 13 ou da 14, em

que R® seja -C(O)NRR™.

16. O composto de qualquer uma das reivin-
dicagbes 13 a 15, em que R” e R' sejamseleccionados inde-
pendentemente de entre o conjunto constituido por alquilo,

heteroarilo nao substituido e heteroarilo substituido.

17. O composto da reivindicagdo 16, em que um de

entre R¥ e R' seja alquilo.

18. O composto da reivindicagcao 17, em que o

alquilo referido seja metilo.
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19. O composto da reivindicag¢do 7, em que B seja

20. O composto de qualquer uma das reivin-

dicacgbes 7 a 19, em que A seja.

R R
e

fppl" 3

em que o anel furédnico seja nao substituido ou

seja substituido.

21. O composto da reivindicagao 20, em que o0

anel furénico seja substituido.

22, O composto da reivindicagao 21, em que ©
anel furédnico seja substituido com pelo menos umgrupo

alquilo.

23. 0O composto de qualquer uma das reivindi-
cacdes 20 a 22, em que R’ e RY sejam iguais ou diferentes e
sejam seleccionados de entre o conjunto constituido por h e

alquilo.

24, 0O composto da reivindicacdo 23, em que R’

seja H e R® seja alquilo.
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25. O composto da Reivindicagao 1, seleccionado

de entre o conjunto constituido por:
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26. O composto da Reivindicag¢dao 1, seleccionado

de entre o conjunto constituido por:
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ou um seu sal aceitdvel do ponto de vista farma-

céutico ou um solvato destes.

28, Um composto com a fdérmula
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ou um seu sal aceitdvel do ponto de vista farma-

céutico ou um solvato destes.

29. Um composto com a férmula

N -

T

ou um seu sal aceitdvel do ponto de vista farma-

céutico ou um solvato destes.

30. Um composto com a férmula

|

N

11

b D

ou um seu sal aceitdvel do ponto de vista farma-

céutico ou um solvato destes.

31. Um composto com a férmula
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ou um seu sal aceitdvel do ponto de vista farma-

céutico ou um solvato destes,

32. Um composto com a fdérmula

ou um seu sal aceitdvel do ponto de vista farma-

céutico ou um solvato destes.

33. Um composto com a férmula

ou um seu sal aceitdvel do ponto de vista farma-

céutico ou um solvato destes.

34, Um composto com a fdérmula
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ou um seu sal aceitdvel do ponto de vista farma-

céutico ou um solvato destes.

35. Um composto com a férmula

ou um seu sal aceitdvel do ponto de vista farma-

céutico ou um solvato destes.

36. Um composto com a fdérmula

=

ou um seu sal aceitavel do ponto de vista farma-

céutico ou um solvato destes.
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37. Um composto com a fdrmula

ou um seu sal aceitdvel do ponto de vista farma-

céutico ou um solvato destes.

38. Um composto com a fdérmula

ou um seu sal aceitdvel do ponto de vista farma-

céutico ou um solvato destes.

3%9. Um composto com a férmula

ou um seu sal aceitdvel do ponto de vista farma-

céutico ou um solvato destes.
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40. Um composto com a férmula

o

ou um seu sal aceitdvel do ponto de vista farma-
céutico ou um solvato destes.

41.

Um composto com a férmula

ou um seu sal aceitdvel do ponto de vista farma-
céutico ou um solvato destes.

42.

Um composto com a férmula

S-3
A,
HO
ou um seu sal aceitdvel do ponto de vista farma-
céutico ou um solvato destes.

43.

A utilizacado de um composto de qualquer das
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Reivindicagbes 1 a 42 em que a doenca mediada por uma qui-
mioquina seja seleccionada de entre o conjunto constituido
por psoriase, dermatite atdpica, asma, doenca crdénica obs-
trutiva dos pulmdes, sindrome de insuficiéncia respiratdria
dos adultos, artrite, doenca inflamatdéria dos intestinos,
doenga de Crohn, colite ulcerosa, choque séptico, choque
endotdxico, sepsia Gram negativa, sindrome de choque tdxi-
co, apoplexia, danos de reperfusao cardiaca e renal, glo-
merulonefrite ou trombose, doenca de Alzheimer, reacgao do
transplante contra o hospedeiro, rejei¢des de alo-trans-
plantes, fibrose quistica, maldria, sindrome de deficiéncia
respiratéria agquda, reaccido de hipersensibilidade de tipo a

prazo, aterosclerose e isquémia cardiaca e cerebral.

44, A utilizacg¢do de um composto de qualquer das
Reivindicacgdes 1 a 42 para o fabrico de um medicamento para

tratar o cancro.

45. A utilizag¢do de um composto de qualquer das
Reivindicacgdes 1 a 42 para o fabrico de um medicamento para
tratar o cancro em combinagdo com um agente contra o can-

cro, para se fabricar um medicamento para tratar o cancro.

46. A utilizagdo da Reivindicagao 45, em que ©
agente anti-cancro seja seleccionado de entre o conjunto
constituido por agentes alquilantes, antimetabolitos, pro-
dutos naturais e o0s seus derivados, hormonas, anti hormo-

nas, agentes anti angiogénicos e esterdides, e sintéticos.
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47. A utilizacdo de um composto de qualquer uma
das Reivindicagbes 1 a 42 para o fabrico de um medicamento

para inibir a angiogénese.

48, A utilizacgdo de um composto de qualquer uma
das Reivindicacgbes 1 a 42 para o fabrico de um medicamento
para inibir a angiogénese em combinagcdo com pelo menos um
composto anti angiogénese para o fabrico de um medicamento

para inibir a angiogénese.

49, A utilizag¢ao de um composto de qualquer uma
das Reivindicagdes 1 a 42 para o fabrico de um medicamento
para tratar uma doenga seleccionada de entre um conjunto
constituido por gengivite, virus respiratérios, virus
herpes, virus da hepatite, HIV, virus associado aoc sarcoma

de Kaposi e aterosclerose.

50. A utilizag¢do de um composto de qualquer uma
das Reivindicacgbes 1 a 4Z,para o fabrico de um medicamento

para tratar uma doenca angiogénica ocular.

51. A utilizacdo da Reivindicac¢do 50, em que a
doenga angiogénica ocular seja seleccionada de entre o
conjunto formado por inflamac¢do ocular, retinopatia da pré-
maturidade, retinopatia diabética, degeneragdo macular sen-

do preferido o tipo molhado, e neovascularizacao da cdrnea.

52. A utilizacdo da Reivindicagdo 44, em que ©
cancro tratado seja o melanoma, o carcinoma gdstrico, ou o

carcinoma pulmonar de células nac peguenas.
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53. A utilizacgdo da Reivindicagdo 45, em que o
cancro tratado seja o melanoma, o carcinoma gdstrico, ou o

carcinoma pulmonar de células ndo pequenas.

54, A utilizacao da Reivindicagao 46, em que o
cancro tratado seja o melanoma, © carcinoma gastrico, ou o

carcinoma pulmonar de células nac peguenas.

55. Uma composigdo farmacéutica contendo uma
quantidade eficaz de um composto de qualquer uma das Rei-
vindicacgdes 1 a 42, em combinacdo com um veiculo aceitdvel

do ponto de vista farmacéutico.

56. Um sal sdédico de um composto de qualquer uma

das Reilvindicagbes 1 a 42.

57. Um sal cdlcico de um composto de qualquer

uma das Reivindicaces 1 a 42.

58. Uma composigao farmacéutica contendo uma
quantidade eficaz de um composto de qualquer uma das Rei-
vindicacgdes 56 e 57, em combinacdo com um veiculo aceitdvel

do ponto de vista farmacéutico.

Lisboca, 25 de Julho de 2007
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