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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "DERIVADOS
DE FENILACETILENO TENDO AFINIDADE COM O RECEPTOR M-
GLUR5".

A presente invengdo refere-se a novos derivados de acetileno,
sua preparagdo, seu uso como farmacéuticos e composi¢bes farmacéuticas
contendo 0s mesmos.

Mais particularmente a invengao fornece um composto de formu-

la (1)

U]
na qual
R’ ' representa hidrogénio ou C1-Cs4 alquila e
R? representa um heterociclo ndo-substituido ou substituido ou
R " representa hidrogénio ou C4-C, alquila e
R? representa arila ou arila substituida ou

R'e R? junto com o atomo de nitrogénio formam um heterociclo nao-

substituido ou substituido;

R® representa (Ci4)alquila, (Ci.4)alcdxi, trifluormetila, halogénio,
cinao, nitro, -CHO, -COO(C1-4)alquila, -CO(Cs.4)alquila;

n representa 0, 1, 2, 3, 4 ou 5;

R representa OH e

R® e R® representam H ou C4-C4 alquila ou

R e R® formam uma ligacéo e

R® representa H ou C,-C4 alquila ou

R* e R® formam uma ligagéo e

R® representa H ou C+-C4 alquila;

na forma de base livre ou de sal de adi¢ao de acido.
Deveréo ser aplicadas as seguintes definicdes no presente rela-
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tério, se ndo for dada nenhuma outra definigao especifica:

"Alquila" representa um grupo alquila de cadeia linear ou de ca-
deia ramificada, preferencialmente representa uma C;-12 alquila de cadeia
linear ou de cadeia ramificada, de modo particularmente preferido representa
uma C;-¢ alquila de cadeia linear ou de cadeia ramificada; por exemplo, me-
tila, etila, n- ou iso-propila, n-, iso-, sec- ou terc-butila, n-pentila, n-hexila, n-
heptila, n-octila, n-nonila, n-decila, n-undecila, n-dodecila, com particular pre-
feréncia dada a metila, etila, n-propila ou iso-propila.

"Alcandiila" representa um grupo alcandiila de cadeia linear ou
de cadeia ramificada ligado por dois atomos de carbono diferentes a molécu-
la de preferéncia representa uma Ci.1> alcandiila de cadeia linear ou de ca-
deia ramificada, de modo particularmente preferido representa urha Ci-s aI-_
candiila de cadeia linear ou de cadeia ramificada; por exemplo, metandiila (-
CH,-), 1,2-etanodiila (-CH2-CH>-), 1,1-etanodiila ((-CH(CHa)-), 1,1-, 1,2, 1,3
propanodiila e 1,1-, 1,2-, 1,3, 1,4-butanodiila, com particular preferéncia dada
a metandiila, 1,1-etanodiila, 1,2-etanodiila, 1,3-propanodiila, 1,4-butanodiila.

Cada parte alquil de "alcéxi”, "alcoxialquila”, “alcoxicarbonilalqui-
la" e “"halogenalquila" deve ter o mesmo significado conforme descrito na
definigao de "alquila" mencionada acima.

"Alquenila" representa um grupo alquenila de cadeia linear ou de
cadeia ramificada, preferencialmente C..¢ alquenila, por exempio, vinila, alila,
1-propenila, isopropenila, 2-butenila, 2-pentenila, 2-hexenila, etc. e preferen-
cialmente representa Cs.4alquenila. _

"Alquendiila”" representa um grupo alquendiila de cadeia linear
ou de cadeia ramificada ligado por dois atomos de carbono diferentes, ele
representa preferencialmente uma C..¢ alcandiila de cadeia linear ou de ca-
deia ramificada; por exemplo, -CH=CH-, -CH=C(CHgs)-, -CH=CH-CHo-, -
C(CH3)=CH-CHj-, -CH=C(CH3)-CH,-, -CH=C(CHzg)-CHz-, -C=CH-CH=CH-, -
C(CH3)=CH-CH=CH-, -CH=C(CHa3)-CH=CH-, com particular preferéncia
dada a -CH=CH-CH,-, -CH=CH-CH=CH-.

"Alquinila" representa um grupo alquinila de cadeia linear ou de

cadeia ramificada, preferencialmente C..s alquinila, por exemplo, etenila,
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propargila, 1-propinila, isopropenila, 1- (2- ou 3) butinila, 1- (2- ou 3) penteni-
la, 1- (2- ou 3) hexenila, etc., preferencialmente representa Cz.4 alquinila e de
modo particularmente preferido representa etinila.

"Arila" representa um grupo hidrocarboneto aromatico, preferen-
cialmente um grupo Ce.10 hidrocarboneto aromatico; por exemplo, fenila, naf-
tila, especialmente fenila.

"Aralquila" representa uma ligagéo "Arila" a uma "AIqUiIa“ (am-
bas conforme defihidas acima) e representa, por exemplo, benzila, a-
metilbenzila, 2-feniletila, o, a-dimetilbenzila, especialmente benzila.

"Heterociclo" representa um sistema de anéis, saturado, parci-
almente saturado ou aromatico contendo pelo menos um heteroatomo. Pre-
ferencialmente, os heterociclos consistem em 3 a 11 atomos de carbono dos
quais 1-3 atomos do anel sdo heteroatomos. Os heterociclos podem estar
presentes como um sistema de anel Unico, ou como sistemas de aneis bici-
clicos ou triciclicos; preferencialmente como sistema de anel unico ou como
sistema de anéis benzo-fundidos. Os sistemas de anéis biciclicos ou tricicli-
cos pbdem ser formados por fusdo de dois ou mais anéis, através de um .
atomo formador de ponte, por exemplo, oxigénio, enxofre, nitrogénio ou por
um grupo formador de ponte, por exemplo, alcandediila ou alcanodiila. Um
heterociclo pode ser substituido por um ou mais substituintes selecionados
do grupo consistindo em Oxo (=0), Halogénio, Nitro, Ciano, Alquila, Alcandii-
la, Alquenodiila, Alcoxi, Alcoxialquila, Alcoxicarbonila, Alcoxicarbonilalquila,
Halogenalquila, Arila, Ariloxi, Arialquila. Exemplos de por¢des heterociclicas
sdo: pirrol, pirrolina, pirrolidina, pirazol, pirazolina, pirazolidina, imidazol, imi-
dazolina, imidazolidina, triazol, triazolina, triazolidina, tetrazol, furano, diidro-
furano, tetraidrofurano, furazano (oxadiazol), dioxolano, tiofeno, diidrotiofeno,
tetraidrotiofeno, oxazol, oxazolina, oxazolidina, isoxazol, tiazol, tiazolina, tia-
zolidina, isotiazol, isotiazolina, isotiazolidina, isoxazolina, isoxazolidina, tiadi-
azol, tiadiazolina, tiadiazolidina, piridina, piperidina, piridazina, pirazina, pipe-
razina, triazina, pirano, tetraidropirano, tiopirano, tetraidrotiopirano, oxazina,
tiazina, dioxina, morfolina, purina, pterina, € os heterociclos benzo-fundidos

correspondentes, por exemplo, indol, isoindol, cumarina, cumaronacinolina,
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isoquinolina, cinolina e similares.

"Heteroatomos" sdo atomos outros que ndo carbono e Hidrogé-
nio, preferencialmente Nitrogénio (N), Oxigénio (O) ou Enxofre (S).

"Halogénio" representa Fltor, Cloro, Bromo ou lodo, preferenci-
almente representam Flior, Cloro ou Bromo e de modo particularmente pre-
ferido representa Cloro.

Os compostos de férmula (I) existem na forma livre ou de sal de

adicdo de acido. Neste relatério, a menos que indicado em contrario, termos

“tal como "compostos de férmula ()" deve ser entendido como englobando os

compostos em qualguer forma, por exemplo, na forma de base livre ou de
sal de adigcdo de acido. Estao também incluidos sais inadequados para usos
farmacéuticos, mas que podem ser empregados, por exemplo, pafa separa-
¢ao ou purificacdo dos compostos de férmula (1) livres, tais como picratos ou
percloratos. Para uso terapéutico, sdo empregados apenas os sais farma-
ceuticamente aceitaveis ou os compostos livres (onde aplicaveis na forma de
preparagdes farmacéuticas), e sdo, portanto, preferidos.

Por conta do(s) atomo(s) assimétrico(s) que podem estar pre-
sentes nos compostos de férmula (1) e seus sais, 0s compostos podem exis-
tir na forma opticamente ativa ou na forma de misturas de isbmeros opticos,
por exemplo, na forma de misturas racémicas ou de misturas diasterioméri-
cas. Todos os isdbmeros éptvicos e suas misturas, incluindo as misturés racé-
micas, fazem parte da presente invengao. Os compostos de férmula | prefe-
ridos tém configurac&o trans com respeito a R* e N. ,

Os substituintes preferidos, as faixas preferidas de valores em
uméricos ou as faixas preferidas dos radicais presentes na férmula () e dos

compostos intermediarios correspondentes estao definidos abaixo.

n preferencialmente representa 0, 1 ou 2.

n de modo particularmente preferido representa 1.

R' preferencialmente representa hidrogénio ou metila.

R’ de modo particularmente preferido representa hidrogénio.
R® preferencialmente representa halogénio, C+.4 alquila.

R® de modo particularmente preferido representa fliior ou metila.



10

15

20

25

30

R* preferencialmente representa OH.

R® preferencialmente representa H.

R® preferencialmente representa H.

R? preferencialmente representa um heterociclo ndo-substituido ou

substituido tendo 3 - 11 4tomos no anel e 1 - 4 heteroatomos; sendo os hete-
roatomos selecionados do grupo consistindo em N, O, S, sendo 0s substitu-
intes selecionados do grupo consistindo em Oxo (=0O), Hidréxi, Halogénio,
Amina, Nitro, Ciano, C.s Alquila, C1.4 Alcdxi, Cq.4 Alcoxialquila, Cy.4 Alcoxi-
carbonila,_C1-4 Alcoxicarbonilalquila, Cy.4 Halogenalquila, Ce.10 Atrila, Halogé-
nio-Ce.10 Arila, Ce.10 Ariloxi, Ce.10 Arila-C+.4 Alquila, furila.

R? mais preferencialmente representa fenila ou fenila substituida,
sendo os substituintes selecionados do grupo consistindo em Hidréxi, Amina,
Halogénio, Nitro, Ciano, Ci.4 Alquila, C1.4 Alcoxi, C1-C,4 alcoxialquila, C1.4 Al-
coxicarbonila, Cy.4 Alcoxicarbonilalquila, C1.4 Halogenalquila, Ce.10 Arila, Ha-
logénio-Ce.10 Arila, Ce.10 Ariloxi, Ce-10 Arila-C1.4 Alquila.

R'eR?  juntos com o atomo de nitrogénio mais preferencialmente for-
mam heterociclo nao-substituido ou substituido tendo 3-11 a&tomos no anel e -
0 - 3 heteroatomos; sendo os heteroatomos adicionais selecionados do gru-
po consistindo em N, O, S; sendo os substituintes selecionados do grupo
consistindo em Oxo (=0), Hidréxi, Halogénio, Amina, Nitro, Ciano, C1.4 Alqui-
la, Cy.4 Alcoxi, Cy.4 Alcoxialquila, C.4 Alcoxicarbonila, Ci.. Alcoxicarbonilal-
quila, Cy.4 Halogenalquila, Ce.10 Arila, Halogénio-Ce.10 Arila, Ce-10 Ariloxi, Ce-10
Arila-Cy.4 Alquila.

R? de modo particUIarmente preferido representa um heterociclo
nao-substituido, substituido Unica ou duas vezes tendo 5 - 10 atomos no a-
nel e 1-3 heterodtomos; sendo os heterodtomos selecionados do grupo con-
sistindo em N, O, S; sendo 0s substituintes selecionados do grupo consistin-
do em fldor, cloro, metila, etila, n-, i-propila, n-, iso-, sec-, terc-butila, fenila,
tolila. |

R? de modo particularmente preferido representa uma fenila nao-
substituida ou substituida Unica ou duas vezes, sendo os substituintes sele-

cionados do grupo consistindo em fldor, cloro, bromo.



R'eR?  juntos com o atomo de nitrogénio de modo mais particularmente
preferido formam um heterociclo substituido uma unica ou duas vezes tendo
5 - 9 4tomos no anel e 0 -2 heteroatomos adicionais; sendo os heteroatomos
adicionais selecionados do grupo consistindo em N, O; sendo os substituin-

5 tes selecionados do grupo consistindo em metila, etila, n-, i-propila, n-, iso-,
sec-, terc-butila, fenila, tolila.

As'definigées de radical gerais ou preferidas mencionadas acima
aplicam-se a ambos os produtos finais de férmula (1) e também,‘ correspon-
dentemente, aos materiais de partida ou intermediarios requeridos em cada

10  caso para a preparagdo. As definigdes de radical podem ser combinadas a
vontade umas com as outras, isto &, incluindo combinagdes entre as faixas
preferidas dadas. Além disso, defini¢des individuais podem nao se éplicar.

De acordo com a invencéo é dada preferéncia aos compostos de
férmula (1) que contém uma combinacdo dos significados listados acima co-

15  mo sendo muito particularmente preferida.

De acordo com a invengdo ¢ dada preferéncia particular aos
compostos de férmula (1) eu contém uma combinagéo dos significados lista-
dos acima como sendo particularmente preferida. _

De acordo com a invengdo é dada preferéncia muito particular

20 dos compostos de formula () que contém uma combinacg&o dos significados
listados acima como sendo muito particularmente preferida.

‘Preferidos sdo os compostos de férmula (I')

R3

na qual
R', R?, R® sdo conforme definidos acima.
25 | Um grupo mais preferido dos compostos de férmula () séo os

compostos nos quais R® encontra-se na posigao meta.
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Um grupo mais preferido dos compostos de formula (1) séo os
compostos nos quais o heterociclo de R? é um heterociclo aromatico.

Em um aspecto adicional, a inven¢éo fornece um processo para .
a produgao dos compostos de férmula (I} e seus sais, que compreende as
etapas de

a) para a produgdo de um composto de férmula (1) em que i) R
representa hidroxi, R’ represehta hidrogénio ou Ci.4 aIduiIa e R? répresenta
um heterociclo ndo-substituido ou substituido ou ii) R' representa hidrogénio
ou C.4 alquila e R? representa arila ou arila substituida, pela aminag&o redu-

tora de um composto de formula (11)

o

na qual R® R®, R® n sdo conforme definidos acima, com um composto de _
f6rmula (1) |
' H\N/R

|,
R (n
na qual

R' e R? sdo conforme definidos acima, ou

b) para a produgao de um composto de féormula (I) em que R*
representa hidréxi, R' e R? juhtos com 0 é{omo de nitrogénid formam um
heterociclo nao-substituido ou substituido, pela ciclocondensagdo de um

composto de formula (1V)

NH )

c) para a producdo de um composto de férmula (I) em que R*
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representa hidroxi, R' e R? juntos com o dtomo de nitrogénio formam um
heterociclo ndo-substituido ou substituido, pela reagédo de adi¢édo de Michael

de um composto de féormula (V) -
0

RS R®

V)
na qual ‘ ,
R®, R® R? R'sdo conforme definidos acima, com um composto

de formula (VI)

QCH (V,)’

na qual ‘

R® e n s&o conforme definidos acima, ou

d) para a produgao de um composto de férmula (I) em que i) R*
e R® formam uma ligagdo e R°® representa hidrogénio ou C1.4 alquila ou i) em
que R* e R® formam uma‘l'igagéo e R® representa hidrogénio, péla desidrata-
¢&o de um composto de férmula (1) em que R* ¢ hidroxila, R® e R® sao hidro-
génio ou C1.4 alquila, e '

recuperacao do composto de férmula (1) resultante na forma de

‘base livre ou de sal de adi¢ao de acido.

A reacdo dos processos a), b), c) e d) pode ser efetuada de a- |
cordo com métodos convehcionais, por exemplo, conforme descrito nos e-
xemplos. O processo C) é preferido para os compostos em que R' e R? jun-
tos com o nitrogéhio formam um heterociclo, de modo especialmente prefe-
rido um heterociclo substituido. O processo d) pode ser uma reagéo lateral
de uma etapa de reagéo anterior, dependendo do pH, da temperatura e da
natureza dos substituintes. Neste caso os compostos de férmula um s&o iso-
lados de acordo com métodos convencionais, por exemplo, cromatografia.

A reacdo do processo d) geralmente conduz a uma mistura de



um composto de férmula () em que R* forma uma ligagédo simples com R® e
um composto de férmula (I) em que R* forma uma ligagéo simples com R®,
que sdo subsequientemente separados de acordo com métodos convencio-.
nais, por exemplo, conforme descritos em WO 03/047581. ’
5 Um composto de férmula (I) assim obtido pode ser convertido
em um outro composto de férmula () de acordo com métodos convencio-
nais.
Geralmente, os materiais de partida para fabricacdo dos com-
postos de férmula (1) sdo conhecidos ou podem ser obtidos de acordo com
10  processos conhecidos. Certos materiais de partida, que s&@o Uteis para a
producdo de compostos de férmula (I), sdo novos e objeto da presente in-
vengao.
Um composto de férmula (1)

(mn
na qual
15 R®, R® R®, nitrogénio sdo conforme definidos acima para os

compostos de férmula (1).
Um composto de férmula (V)

V)
na qual
R®, RS, R2, R' sdo conforme definidos acima, com um composto

20 de férmula (V)
Um composto de férmula (V) pode ser obtido reagindo-se uma

cicloexanona de férmula (VII)
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v)
na qual .

R® RS, sdo conforme definidos acima, com uma amina de férmu-
la (IIl) sob condi¢bes basicas. _

As seguintés consideragdes aplicam-se as etapas de reagao in-
dividuais descritas acima: '

a) um ou mais grupos funcionais, por exemplo, carbdxi, hidroxi,
amina ou mercapto, podem precisar ser protegidos nos materiais de partida
por grupos protetores. Os grupos protetores empregados podem ja estar
presentes em precursores e devem proteger os grupos funcionais envolvidos
contra rea¢des secundarias indesejaveis, tais como acilagoes, eterificagoes,
esterificagoes, oxidagdes, solvélises e reacdes similares. E uma caracteristi-
ca dos grupos protetores que eles se prestem prontamente, ou seja, sem
reagOes secundarias, a remogao, tipicamente por solvélise, redugéo, fotdlise
e também por atividade enzimatica, por exemplo, sob condigdes analogas as
condigdes fisiologicas, e que ndo se encontrem presentes nos produtos fi-
nais. O especialista sabe, ou pode facilmente estabelecer, quais grupos pro-
tetores sdo adequados com as reagdes mencionadas anteriormente e poste-
riormente neste relatério. A protecdo de tais grupos funcionais por tais gru-
pos protetores, os proprios grupos protetores, e suas reagdes de remogao
sdo descritas, por exemplo, em trabalhos de referéncia padrbes, tais como J.
F. W. McOmie, "Protective Groups in Organic Chemistry", Pleem um Press,
Londres e Nova York 1973, em T W. Greene, "Protective Groups in Organic
Synthesis", Wiley, Nova York 1981, em "The Peptides"; Volume 3 (editores:
E. Gross e J. J. Meienhofer), Academic Press, Londres e Nova York 1981,
em "Methoden der organischen Chemie" (Métodos de quimica orgénica),
Houbem Weyl, 42 edicdo, Volume 15/, George Thieme Verlag, Stuttgart
1974, em H.-D. Jakubke e H. Jescheit "Aminosauren, Peptide, Proteine" (A-
minoacidos, peptideos, proteinas), Verlag Chemie, Weinheim, Deerfield Be-
ach e Basrl 1982 e em Jochen Lehmann, "Chemie der Kohlenhydrate: Mo-
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nosaccharide und Derivate" (Quimica dos carboidratos: monossacarideos e
derivados), Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974.

b) Sais de adi¢do de acido podem ser produzidos a partir de ba-.
ses livres de maneira conhecida, e vice-versa. Os compostos de férmula ()
na forma opticamente pura podem ser obtidos dos racematos corresponden-
tes de acordo com procedimentos bem-conhecidos, por exemplo, HPLC com
matriz quiral. Alternativamente, podem ser usados materiais de paﬁida opti-
camente puros. _

' ¢) Misturas estereoisoméricas, por exemplo, misturas de diaste-
redbmeros, podem ser separadas nos seus isdmeros correspondentes de
uma maneira por si propria conhecida por meio de métodos de separagao
adequados. As misturas diaestereoméricas, por exemplo, podem ser sepa-
radas nos seus diaesteredmeros individuais por meio de cristalizag¢ao fracio-
nada, cromatografia, distribui¢éo de solventes e procedimentos similares.
Esta separa¢do pode ocorrer ao nivel de um composto de partida ou de um
proprio composto de férmula |. Enantidomeros podem ser separados através
da forfnag:éo de sais diaesterioméricos, por exemplo, pela formagdo de sal -
com um &cido quiral enantiomericamente puro ou por meio de cromatografia,
por exemplo, por HPLC, usando substratos cromatograficos com ligantes
quirais.

d) Diluentes adequados para realizar o descrito acima sao espe-
cialmente os solventes organicos inertes. Esses incluem, em particular, hi-
drocarbonetos alifaticos, aliciclicos ou aromaticos, especialmente halogena-
dos, tais como, por exemplo, benzina, benzeno, tolueno, xileno, clorobenze-
no, diclorobenzeno, éter de petréleo, hexano, cicloexano, diclorometano,
cloroférmio, tetracloreto de carbono, éteres, tais como dietil éter, diisopropil
éter, dioxano, tetraidrofurano ou etileno glicol dimetil éter ou etileno glicol
dietil éter; cetonas, tais como acetona, butanona, ou metil isobutil cetona;
nitrilas, tais como acetonitrila, propionitrila ou butironitrila; amidas, tais como -
N,N-dimetifformamida, N,N-dimetilacetamida, N-metil-formanilida, N-metil-
pirrolidona ou triamida hexametilfosférica; ésteres, tais como acetato de me-

tila ou acetato de etila, sulféxidos, tais como sulféxido de dimetila, alcoois,
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tais como metanol, etanol, n- ou i-propanol, etileno glicol meonometil éter,
etileno glicol monoetil éter, dietileno glicol monometil éter, dietileno glicol
monoetil éter. Além disso, podem ser empregadas misturas de diluentes.
Dependendo dos materiais de partida, das condi¢des de reagao e dos auxili-
ares, agua ou diluentes contendo agua podem ser adequados. E possivel
também usar um material de partida como diluente simultaneamente.

e) As temperaturas de reagdo podem ser variadas dentro de

uma faixa relativamente ampla. Em geral, os processos sao realizados entre

0°C e 150°C, preferencialmente entre 10°C e 120 °C. As reagOes de despro-

tonacdo podem ser variadas dentro de uma faixa relativamente ampla. Em
geral, os processos sdo realizados em temperaturas entre -150°C e +50°C,
preferenéialmente entre -75°C e 0°C.

f) As reagdes sdo geralmente realizadas sob presséo atmosferi-
ca. Entretanto, é possivel também realizar os processos de acordo corh a
invencdo sob pressao elevada ou reduzida - em geral entre 0,1 bar e 10 bar.

g) Os materiais de partida sdo geralmente empregados em
quantidades aproximadamente equimolares. Entretanto, & possivel usar
também um excesso relativamente grande de um dos componentes. A rea-
¢do é geralmente realizada em um solvente adequado na presenca de um
auxiliar de reacdo, e a mistura reacional é geralmente agitada na temperatu-
ra adequada por uma série de horas. |

h) A elaboragéo é realizada através de métodos usuais (confor-
me os Exemplos de Preparagao).

Os compostos de férmula (1) e seus sais de adi¢édo de acido far-
maceuticamente aceitaveis, daqui por diante referidos como agentes da in-
vengao, exibem propriedades farmacoldgicas valiosas e séo, portanto, uteis
como farmacéuticos.

Em particular, os agentes da invengao exibem uma acao de mo-
dulagéo notavel e seletiva, especialmente antagonistica, nos receptores me-
tabotrépicos de glutamato humanos (mGIuRs). Isto pode ser determinado in
vitro, por exemplo, nos receptores metabotrépicos de glutamato humanos

recombinantes, especialmente os subtipos acoplados a PLC dos mesmos,
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tal como o mGIiuRS5, usando diferentes procedimentos como, por exemplo, a
determinacdo da inibigao da elevagao da concentragao de Ca®* intracelular
induzida por agonista de acordo com L. P. Dagget et al., Neuropharm. Vol.
34, paginas 871-886 (1995), P. J. Flor et al., J. Neurochem. Vol. 67, paginas
58-63 (1996) ou pela determinagdo em que extensdo a elevagéo induzida
por agonista da renovagdo do inositol fosfato € inibida conforme descrito por
T. Knoepfel et al., J. Pahramacol. Vol. 288, paginas 389-382 (1994), L. P.
Daggett et al., Neuropharm. Vol. 67, paginas 58-63 (1996) e referéncias 1a
citadas. O isolamento e a expressao dos subtipos mGIuR humanos sao des-
critos na Patente US No. 5.521.297. Agentes selecionados da invengao a-
presentam valores de IC50 para a da elevagado da concentragao de Ca®* in-

duzida por agonista (por exemplo, glutamato ou quisqualato) ou da renova-

- ¢&o do inositol fosfato induzida por agonista (por exemplo, glutamato ou

quisqualato), medida em células recombinantes expressando hmGluR5a de
cerca de 1 nM a cerca de 50 uM.

Os agentes da invengdo sdo, portanto, uteis na prevengao, tra-
tamen'to ou retardamento do progressao dos disturbios associados com irre- -
gularidades na transmiss&o do sinal glutamatergico do trato gastrointestinal
e urinario e de distdrbios do sistema nervoso mediados no todo ou em parte
pelo mGIuRS.

Os disturbios associados com irregularidades da transmissao do
sinal glutamatérgico séo, por exemplo, epilepsia, isquemias cerebrais, espe-
cialmente isquemias agudas, doengas isquémicas dos olhos, espasmos
musculares tal como espasticidade local ou geral, distirbios da pele, distur-
bios da obesidade, em particular, convulsdes ou dor.

Os disturbios do trato grastrointestinal incluem ileo pos-
operatorio, disturbios gastrointéstinais funcionais (FGID) como, pdr exemplo,
dispepsia funcional (FD), doenga do refluxo gastroesofégico, sindrome do
colon irritavel (IBS), intumescimento funcional, diarréia funcional, constipa- -
¢ao crénica, disturbios funcionais do trato biliar, bem comb outras condicdes
de acordo com Gut 1999; Vol. 45 Suppl. Il.

Os Disturbios do Trato Urinario compreendem condig¢des associ-
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adas com dor e/ou desconforto do trato urinario ou bexiga superativa (OAB).

Os distarbios do sistema nervoso mediados no todo ou em parte
pelo mGIuR5 sdo, por exemplo, 0s processos degenerativos agudos, trau-
maticos e crénicos do sistema nervoso, tais como doencga de Parkinson, de-
méncia senil, doenca de Alzheimer, Coréia de Huntington, esclerose lateral
amiotréfica, esclerose mdltipla, e sindrome X fragil, doengas psiquiatricas
tais como esquizofrenia, e ansiedade, depressao, dor, sarna, e abuso de

drogas. Os disturbios relacionados com a ansiedade incluem sindrome do

' panico, ansiedade social, transtornos obsessivos compulsivos (TOC), distuar-

bios do estresse pds-traumatico (ATSD), disturbios da ansiedade generali-
zada (GAD), fobias.

A utilidade dos agentes da invengdao na prevengao, tratamento
ou retardamento da progressdo dos distdrbios mencionados acima pode ser
confirmada em uma faixa de testes padrdes incluindo aqueles indicados a-
baixo:

A atividade dos agentes da invengdo na ansiedade pode ser
demonstrada em modelos padrdes tal como hipertemia induzida por estresse
em camundongos [conforme Lecci et al., Psycopharmacol. 101, 255-261].
Em doses de cerca de 0,1 a cerca de 30 mg/kg oral, os agentes seleciona-
dos da invengao revertem a hipertemia induzida por estresse.

Em doses de cerca de 4 a cerca de 50 mg/kg oral, os agentes
selecionados da invengdo apresentam reversao da hiperalgesia induzida por
auxiliar completo de Freund (FCA) [conforme J. Donnerer et al., Neuroscien-
ce 49, 693-698 (1992) e C.J. Woolf, Neuroscience 62, 327-331 (1994)].

Para as indicagbes mencionadas acima, a dosagem apropriada
ira naturalmente variar dependendo, por exemplo, do composto empregado,
do hospedeiro, do modo de administragcdo e da natureza e severidade da
condicdo sendo tratada. Entretanto, em geral, resultados satisfatérios em
animais sdo indicados serem obtidos em uma dose diaria de cerca de 0,5 a
cerca de 100 mg/kg de peso corporal do animal. Em mamiferos de maior
porte, como por exemplo, humanos, uma dose diaria indicada situa-se na
faixa de cerca de 5 a 1500 mg, preferenciaimente de cerca de 10 a cerca de
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1000 mg do composto convenientemente administrada em doses divididas
de até 4 vezes ao dia ou na forma de liberag&do continuada.

De acordo com o precedente, a presente inveng¢éo fornece tam-.
bém um agente da invencdo para uso como um farmacéutico, por exemplo,
na prevencao, tratamento ou retardamento da progressao de disturbios as-
sociados com irregularidades na transmissao de sinal glutaminérgica, do
trato gastrointestinal e urinario e de disturbios do sistema nervoso mediados
no todo ou em parté pelo mGIuRS5.

A invengdo propicia também o uso de um agente da invengao
na prevengao, tratamento ou retardamento da progressao de disturbios as-
sociados com irregularidades na transmissdo de sinal glutaminérgica, do
trato gastrointestinal e urinario e de distdrbios do sistema nervoso mediados
no todo ou em parte pelo mGIuRS5.

Além disso, a invengao propicia 0 uso de um agente da invengao
para a fabricacdo de uma composi¢ao farmacéutica projetada para a pre-
vengao, tratamento ou retardamento da progresséao de disturbios associados
com ifregularidades na transmissao de sinal glutaminérgica, do trato gastro- -
intestinal e urinario e de disturbios do sistema nervoso mediados ho todo ou
em parte pelo mGIuR5. _

Em um aspecto adicional a invencao refere-se a um método de
tratamento de disturbios mediados no todo ou em parte pelo mGIuRS5, cujo
método compreende a administragdo a um organismo de sangue quénte
necessitado de tal tratamento de uma quantidade terapeuticamente efetiva
de um agente da invengao.

Além disso, a invencdo refere-se a uma composigdo farmacéuti-
ca compreendendo um agente da invengdo em associagdo com.um ou mais
veiculo farmacéutico ou um ou mais diluentes farmaceuticamente aceitaveis.

As composicoes farmacéuticas de acordo com a invengéo sao
composicoes para administracdo enteral, tais como nasal, retal ou oral, ou
parenteral, tais como intramuscular ou intravenosa a animais de sangue
quente (seres humanos e animais) que compreende uma dose efetiva do

ingrediente farmacologicamente ativo sozinho ou juntamente com uma quan-
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tidade significativa de um veiculo farmaceuticamente aceitavel. A dose do
ingrediente ativo depende da espécie do animal de sangue quente, do peso
corporal, da idade e da condigdo individual, dos dados farmacocinéticos, da
doenca a ser tratada e do modo de administragéao. ‘

As composicbes farmacéuticas compreendem de aproximada-
mente 1% a aproximadamente 90% de ingrediente ativo. As composigoes
farmacéuticas de acordo com a invengdo podem estar, por exemplo, na for-
ma de dose unitaria, tais como na forma de ampolas, frascos, supositorios,
drageas, comprimidos ou capsulas. , |

As composi¢des farmacéuticas da presente invengéo sao prepa-
radas de uma maneira por si proprio conhecida, por exemplo, ‘por meio de
processos convencionais de dissolugdo, liofilizagao, mistura, gra‘nUIagéo ou
confecgao. |

Os agentes preferidos da invengéo incluem a forma de base livre
ou de sal de adicao de acido farmaceuticamente aceitavel de (+)-(1R,3R)-3-
(4-Cloro-fenilamino)-1-(3-cloro-feniletinil)-cicloexanol.

O (+)-(1R,3R)-3-(4-cloro-fenilamino)-1-(3-cloro-feniletinil)-cicloe-
xanol inibe a renovacéo do inositol fosfato induzida por quisqualato em célu-
las expressando hmGIuR5 com uma concentragéo ICso de 1600 nM.

Com (3)-(1 R,3R)-3-(4-cloro-fenilamino)-1 -(3-cloro-feniletinil)-ci-
cloexanol, uma hipertemia induzida por estresse de 0,98 + 0,08 °C foi redu-.
zida para 0,66 + 0,06 °C a 1 mg/kg oral, para 0,43 + 10 °C a 3 mg/kg oral; a
0,58 + 0,06 °C a 10 mg/kg oral e a 0,33 £ 0,04 °C a 30 mg/kg oral (p < 0,05;
p < 0,0011; p < 0,01; p < 0,001 respectivamente).

Além disso, agentes adequadamente rotulados com isGtopo da
invencdo exibem propriedades valiosas como agentes de rotulagem histopa-
tolégica, agentes de formagdo de imagem e/ou biomarcadores, daqui por
diante "marcadores” para a rotulagem seletiva do receptor metabotropico de
glutamato subtipo 5 (receptor mGlu5). Mais particularmente os agentes da
invengdo s&o Uteis como marcadores para rotulagem dos receptores mGlub
centrais e periféricos in vitro ou in vivo. Em particular, os compostos da in-

vengdo que sdo adequadamente isotopicamente rotulados séo uteis como
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marcadores de PET. Tais marcadores de PET s&o rotulados com um ou
mais atomos selecionados do grupo consistindo em ''C, N, %0, 'F.

Portanto, os agentes da invengdo sdo uteis, por exemplo, para a.
determinagéo dos niveis de ocupagédo de receptores de uma droga atuando
no receptor mGlu5, ou para propositos de diagndstico para doengas resul-
tantes de um desequilibrio ou disfungéo dos receptores mGlu5, e para moni-
toracao da efetividade das farmacoterapias de tais doehgas. |

De acofdo com o exposto acima, a presente invengdo fornece
um agente da invengao para uso como um marcador para neuroimagem.

Em um aspecto adicional, a presente invengdo fornece uma
composicao para rotulagem do cérebro e das estruturas do sistema nervoso
periférico envolvendo os receptores mGlu5 in vivo e in vitro compreendendo
um agente da invengao.

Ainda em um aspecto adicional, a presente invencao fornece um
método para rotulagém do cérebro e das estruturas do sistema nervoso peri-
férico envolvendo os receptores mGlu5 in vivo e in vitro, que compreende
por o tecido cerebral em contato com um agente da invengao.

O método da invengdo pode compreender uma etapa adicional
objetivando determinar se o agente da invengao rotulou a estrutura alvo. A
referida etapa adicional pode ser efetuada pela observagdo da estrutura alvo
usando tomografia por emissao de pdsitrons (PET) ou tomografia computa-
dorizada por emissdo de féton Unico (SPECT), ou qualquer dispositivo que
permita a detecgo de radiaces radioativas.

Os Exemplos nao limitantes a seguir ilustram a invengéo. A lista

de abreviacOes usada é apresentada abaixo.

BOC terc-butoxicarbonila

nBuLi n-butil litio |

DCM diclorometano

DMF N,N'-dimetilformamida

EDC cloridrato de 1-etil-3-[3-(dimetilamino)propil]-carbodiimida
EtOAc acetato de etila

h horas'
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HCI  &cido cloridrico

HOBt hidroxibenzotriazol

HPLC cromatografia liquida de alta presséo
min minutos |

Pf ponto de fusao

EM espectroscopia de massa

MTBE metil-terc-butiléter

Rf fator de reténgéo (Cromatografia de Camada Delgadé -TLC)
Ta - temperatura ambiente

TFA acido trifluoracético

THF tetraidrofurano

Exemplo 1: (z)-(1R,3R)-3-(4-Cloro-fenilamino)-1-(3-cloro-feniletinil)-cicloexa-
nol - '

Uma solucdo de (z)-3-(4-cloro-fenilamino)-1-(3-cloro-feniletinil)-
cicloéxanona (500 mg, 2 mmol), 4-cloroanilina (256 mg, 2mmol) e acido acé-
tico (121 mg, 2 mmol) em DMC (30 ml) é tratada com triacetoxi boroidreto de
sédio (597 mg, 2,8 mmol) e agitada por 3 h a temperatura ambiente. A mistu-
ra é diluida com EtOAc, lavada com bicarbonato de sédio e salmoura, seca
(Na>SQ.) e o solvente evaporado para fornecer 324 mg de um oOleo verme-
lho. O produto bruto foi purificado por cromatografia sobre silica-gel e tratada
com um excesso de HCl em dietil éter que forneceu apés evaporagéo do
solvente o cloridrato do composto do titulo como um pé laranja amorfo (112
mg, 14%). Pf: 153-163°C. EM (LC/EM): 361.3 [M+H].

O material de partida foi preparado conforme descrito em segui--
da: | |
i) (i)-?-(S-CIoro-feniletil)-1 ,4-dioxa-éspiro[4.5]decan-7o|: 1-Cloro-3-etinil-ben-
zeno (6,4 g, 47,2 mmol) foi dissolvido em THF (250 ml) e resfriado a -20°C.
Uma solugdo de n-BuLi em hexanos (29,5 ml, 1,6 M, 47,2 mmol) foi adicio-
nada dentro de 1 h e a solugdo agitada por uma hora adicional nesta tempe-
ratura. A mistura foi entdo resfriada a -78° e a solugao de 1,4-Dioxa-
espiro[4.5]decan-7-ona (4,9 g, 31,4 mmol) em THF (100 ml) foi adicionada

em gotas dentro de 30'. O banho de resfriamento foi removido e a mistura foi
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deixada atingir a temperatura ambiente. EtOAc foi adicionado, a mistura foi
lavada com bicarbonato de sddio aquoso e salmoura, seca e evaporada para
fornecer um dleo laranja (8,43 g). Cromatografia sobre silica-gel forneceu o.
composto do titulo como um éleo amarelo (4,65 g, 50%). _
i) (z)-3-(3-Cloro-feniletil)-3-hidréxi-cicloexanona: Uma solugdo de (+)-7-(3-
Cloro-feniletil)-1,4-dioxa-espiro[4.5]decan-7ol (4,6 g, 15,88 mmol) e pTsOH
(61 mg) em acetona (100 ml) foi agitada a temperatura ambiente por 24 h.
Diluigdo com EtOAc, lavagem com bicarbonato de sddio aquoso e salmoura,
secagem e evaporagdo dos solventes forneceu o produto bruto como um
oleo amarelo (4,43 g). Cromatografia sobre silica-gel conduziu ao composto
do titulo puro como um 6leo ligeiramente amarelado (3,60 g, 91%).

Seguindo o mesmo procedimento, podem ser obtidos os seguin-
tes produtos:
Exemplo 1.1: ((x)-1R,3R)-1 -(3-Cloro-feniletiniI)-3-(3,4-dif|uor-fenilamino)-ci-

cloexanol

EM (LC/EM): 362,3 [M+H]

Rf de TLC: 0,11 (EtOAc/cicloexano 1:1)

Exemplo 1.2: (()-1R,3R)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(4-fenil-tiazol-2-ilamino)-ci-
cloexanol

EM (LC/EM): 410,4 [M+H]

Rf de TLC: 0,60 (EtOAc/cicloexano 1:1)

Exemplo 1.3: ((+)-1R,3R)-3-(4-Cloro-fenilamino)-1-m-toliletinil-cicloexanol

EM (LC/EM): 340,5 [M+H]

Rf de TLC: 0,60 (EtOAc/cicloexano 1:1)

Exemplo 1.4: ((+)-1R,3R)-3-(3,4-Difluor-fenilamino)-1-m-toliletinil-cicloexanol
EM (LC/EM): 342,1 [M+H] |

Rf de TLC: 0,59 (EtOAc/cicloexano 1:1)

Exemplo 1.5: ((x)-1R,3R)-3-(5-Metil-1H-pirazol-3-ilamino)-1-m-toliletinil-ciclo-
exanol

EM (LC/EM): 310,1 [M+H]

Rf de TLC: 0,41 (EtOAc/MeOH/Et;N 90:9:1)

Exemplo 1.6: ((x)-1R,3R)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(piridin-2-ilamino)-cicloe-
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xanol

EM (LC/EM): 327,4 [M+H]

Rf de TLC: 0,35 (EtOAc)

Exemplo 1.7: (()-1R,3R)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3(piridin-2-ilamino-cicloexanol
EM (LC/EM): 327,4 [M+H]

Rf de TLC: 0,34 (EtOAc)

| Exemplo 1.8: ((J_r)-1R,3R)-1-(3-Cloro-feniIe_tinil)-S-(quinoxalin-6-ilamino)-ciclo-

exanol

'EM (LC/EM): 378,3 [M+H]

Rf de TLC: 0,37 (EtOAc/hexano 1:1)

Exemplo 1.9: ((+)-1R,3R)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(2,3-diidro-benzo[ 1,4]dioxin-
6-ilamino)-cicloexanol .

EM (LC/EM): 384,3 [M+H]

Rf de TLC: 0,46 (EtOAc/hexano 2:3)

Exemplo 1.10: ((x)-1R,3R)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilami-

no)-cicloexanol
EM (LC/EM): 330,4 [M+H]

'Rf de TLC: 0,54 (EtOAc/hexano 3:2)

Exemplo 1.11: ((£)-1R,3R)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(5-fenil-1H-pirazol-3-ilami-

no)-cicloexanol

EM (LC/EM): 392,4 [M+H]

Rf de TLC: 0,33 (EtOAc/hexano 3:2)

Exemplo_1.12: ((+)-1R,3R)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(2,2-difluor-benzo[1,3]dio-

xol-5-ilamino)-cicloexanol

EM (LC/EM): 406,1 [M+H] ‘

Rf de TLC: 0,54 (EtOAc/cicloexano 1:9)

Exemplo 1.13: ((z)-1R,3R)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(quinolin-8-ilamino)-cicloe-

xanol

EM (LC/EM): 377,1 [M+H]

Rf de TLC: 0,45 (EtOAc/hexano 1:2)

Exemplo 1.14: ((x)-1R,3R)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(2,3-diidro-imidazo[1,2-b]
prazol-1-il)-ccloexanol |
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EM (LC/EM): 342,1 [M+H]
Rf de TLC: 0,32 (EtOAc/hexano 1:1)
Exemplo 1.15: (x)-(1S,3S)-(1R,3R)-1 -(8-Cloro-feniletinil)-3-(1H-indazol-3-ila-

mino)-cicloexanol

EM (LC/EM): 366,3 [M+H]

Rf de TLC: 0,31 (EtOAc/ciclohexano 1:1) |

Exemplo 1.16: [3-(3-Cloro-feniletinil)-cicloexil}-(5-metil-4H-pirazol-3-il)-amina
EM (LC/EM): 312,1 [M+H]

Rf de TLC: 0,53 (EtOAc/hexano 2:3)

Exemplb 1.17: (+)-(1S,3S)-(1R,3R)-3-(Benzo[1,2,5))tiadiazol-5-ilamino)-1-(3-
cloro-feniletinil)-cicloexanol

EM (LC/EM): 384,1 [M+H]

Rf de TLC: 0,51 (EtOAc/hexano 1:4) _

Exemplo  1.18: (%)-(1S,3S)-(1R,3R)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(2-metil-5-fenil-

2H-pirazol-3-ilamino)-cicloexanol

EM (LC/EM): 406,1 [M+H]

Rf de TLC: 0,51 (EtOAc/ciclohexano 1:1)

Exemplo 1.19: (#)-(1S,3S)-(1R,3R)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(5-furan-2-il- 1H- -

pirazol-3-ilamino)-cicloexanol

EM (LC/EM): 382,1 [M+H]

Rf de TLC: 0,15 (EtOAc/ciclohexano 1:1)

Exemplo 1.20: (+)-(1S,3S)-(1R,3R)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(2,2,3,3-tetrafluor-

2,3-diidro-benzo[1,4]dioxin-6-ilamino)-cicloexanol

EM (LC/EM): 456,1 [M+H]

Rf de TLC: 0,33 (EtOAc/ciclohexano 1:9)

Exemplo 1.21: (2)-(1S,3S)-1-(3-Cloro-feniletinit)-3-(6-met6xi-piridin-2-ilamino)

-cicloexanol

EM (LC/EM): 357,1 [M+H]

Rf de TLC: 0,40 (EtOAc/ci.cIohexano 1:3)

Exemplo 1.22: (+)-(1S,3S)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(2,3-diidro-[1 ,4]dioxino[2,3-
b]piridin-6-ilamino)-cicloexanol

EM (LC/EM): 357,1 [M+H]
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Rf de TLC: 0,40 (EtOAc/ciclohexano 1:3)
Exemplo 1.23: (2)-(18,3S)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(5-fluor-piridin-2-ilamino)-

cicloexanol

EM (LC/EM): 345,1 [M+H]

Rf de TLC: 0,29 (EtOAc/ciclohexano 1:4)

Exemplo 1.24: (1S,3S)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(2,2-difluor-benzo[1,3]dioxol-

5-ilamino)-cicloexanol
[a]o = -154,5° (c=1, MeOH)

" EM (LC/EM): 406,1 [M+H]

Exemplo 1.25: (1R,3R)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(2,2-difluor-benzo[1,3]dioxol-
5-ilamino)-cicloexanol ’

[alo = -158,4° (c=1, MeOH)

EM (LC/EM): 382,1 [M+H]

Exemplo 1.26: (1S,3S)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(5-furan-2-il-1H-pirazol-3-ila-

mino)-cicloexanol
[a]o = -189° (c=1, MeOH)

Pf = 78-85°

Exemplo 1.27: (1R,3R)-1 -(3-Cloro-feniletinil)-3-(5-furan-2-il-1 H-pirazol-3-ila-
mino)-cicloexanol » ‘

[alo = -186,4° (c=0,5, MeOH)

Pf = 78-85°

Exemplo 1.28: (1S,3S)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(2,2,3,3-tetrafluor-2,3-diidro-

benzo[1 ,4]dioxin-6-ilamino)-cicloexanol

[a]lp = -156,8° (c=1, MeOH)

Rf de TLC: 0,33 (EtOAc/ciclohexano 1:9)

Exemplb 1.29.: (1R,3R)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(2,2,3,3-tetrafluor-2,3-diidro-
benzo[1,4]dioxin-6-ilamino)-cicloexanol ' '

[alo = 133,8° (c=1, MeOH)

Rf de TLC: 0,33 (EtOAc/ciclohexano 1:9)

Exemplo 1.30: (1R,3R)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(quinoxalin-6-itamino)-cicloe-
xanol. Uma solucéo de [(1R,3R)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(3-Cloro-feniletinil)-3-

(4-metdxi-benzildxi)-cicloexil-quinoxalin-6-il-amina (24,9 mg) em MeOH (1
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ml) foi resfriada a 0° e tratada com HCI 4M em dioxano (1,00 ml) em gotas. A
solugéo foi agitada a temperatura ambiente por 3 h, em seguida derramada
sobre gelo/NH,OH conc. aquoso e a mistura extraida com Et;O. A fase or-
ganica foi seca e evaporada sob pressao reduzida. Purificagéb por cromato-
grafia de camada delgada preparativa forneceu 10 mg do composto do titulo
(563%). [a]p = 485° (c=0,5, MeOH). EM (LC/EM): 378 [M+H].

O material de partida foi preparado conforme descrito a seguir:
i) Ester terc-butilico do acido (3-oxo-cicloexil)-carbamico: Uma solugéo de 2-
cicloexen-1-ona (14 ml, 150 mmol) e t-butilcarbamato (17 g, 145,11 mmol)
em DCM (30 ml) foi tratada com pentaidrato de nitrato de bismuto (14 g, 28,8
mmol) e agitada a temperatura ambiente por 21 h. Diluigdo com mais DCM,
filtragdo sobre hyflo, lavagem do filtrado com solugéo de bicarbonato de so- '
dio e salmoura, secagem da fase organica com NapSO,, filtragao e evapora-
cdo do solvente forneceu 22,1 g do produto bruto. Cromatografia sobre sili-
ca-gel (EtOAc/cicloexanol 3:7), seguido de cristalizagdo a partir do mesmo
solvente forneceu éster terc-butilico do acido (3-oxo-cicloexil)-carbamico
(14,43 g, 47%).
ii) Ester térc-butilico do &cido rac-[(1R,3R)-3-(3-cloro-feniletinil)-3-hidréxi-
cicloexil]-carbamico: 1-Cloro-3-etinil-benzeno (9,0 ml, 71 mmol) foi dissolvido
em THF (250 ml) e resfriada a 20°. Uma solugé@o de n-BulLi em hexanos (44
ml, 1,6 M, 70 mmol) foi adicionada em gotas e a mistura agitada a -20° por 2
h. Apés resfriamento a -60°, uma solugdo de éster terc-butilico do acido (8-
oxo-cicloexil)-carbdmico (15,15 g, 71,1 mmol) em THF (100 ml) foi adiciona-
da lentamente. A mistura foi deixada atingir a temperatura ambiente e em
seguida agitada por 16 h. Diluicdo da mistura com EtOAc, lavagem com so-
lugdo de bicarbonato de sddio e salmoura, secagem da fase orgéanica com
Na.S0y, filtragao e evaporagao do solvente forneceu um produto bruto como
uma mistura de isémeros cis e trans. Cromatografia cuidadosa sobre silica-
gel com EtOH/cicloexano 4:6 forneceu primeiro o desejado isémero rac-
(R,R) (‘trans' para -OH e -NH, 2,48 g, 10%), seguido pelo isdmero rac-(R,S)
(‘cis' para -OH e -NH, 8 g).
i) Ester terc-butilico do acido (+)-[(1R,3R)-3-(3-cloro-feniletinil)-3-hidroxi-
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cicloexil]-carbamico: éster terc-butilico do &cido rac-[(1R,3R)-3-(3-cloro-
feniletinil)-3-hidroxi-cicloexil]-carbamico (2,26 g) foi separado nos seus enan-
tibmeros via HPLC usando Chiracel OD como fase estacionaria e hexa-
nos/EtOH como eluente. 1,1 g de cada enantiémero foi isolado. [a]p = +98,5°
(c=0,5, MeOH) e -94,3° (c=0,6, MeOH), respectivamente.
iv) Ester terc-butilico do acido [(1R,3R)-3-(3-cloro-feniletinil)-3-(4-metdxi-
benziléxi)-cicloexil]-carbamico: éster terc-butilico do acido (+)-[(1R,3R)-3-(3-
cloro-feniletiniI)-3-hidréXi-cicIoexiI]-carbém'ico (3,50 g) foi dissolvido em THF
(35 ml) e tratado com NaH (800 mg) por 40 min. Nal (15,4 mg) e brometo de
4-metoxibenzila (2,51 g) foram adicionados e a mistura agitada por. 16 h a
temperatura ambiente. Todos os volateis foram evaporados sob pressao re-
duzida, o residuo triturado com silica-gel (30 g) e cicloexanol, e erh seguida
filtrado. O produto foi eluido da silica-gel com cicloexanol/EtOAc 1:1 para
fornecer 4,7 g (70%) do desejado 4-metoxibenzil éter.
v) (1R,3R)-3-(3-Cloro-feniIetinil)-3-(4-metéxi-benziléxi)-cicloexilamina: éster
terc-butilico do &cido [(1R,3R)-3-(3-cloro-feniletinil)-3-(4-metdxi-benziloxi)-
cicloexil]-carbamico (1,6 g) foi dissolvido em THF (27 ml) e tratadd com uma
solucdo de acido p-toluenossulfénico (660 mg) em EtOH (5 ml) por 9 h a
temperatura de refluxo. A mistura foi diStribuida entre Na,CO3 e EtOH 1M . -
frios, as fases separadas, a fase organica seca sobre Na,SO, e evaporada.
Cromatografia instantidnea forneceu a desejada amina primaria (0,58 g,
46%). ,
vi) [(1R,3R)-3-(3-Cloro-feniletinil)-3-(4-metoxi-benzildxi)-cicloexil]-quinoxalin-
6-i|-_aminé: Uma solucao de [(1 R,3R)-3-(3-Cloro-feniletinil)-3-(4-metdxi-
benzildxi)-cicloexilamina (34 g), 6-bromoquinoxalina (23 mg), NaOt-Bu (13
mg), Pdé(dba)s “CHCls (1,9 mg) e BINAP (3,5 g) em tolueno degaseificado (2
ml) foi agitada sob atmosfera de Ar por 1,5 h a 100°. A mistura foi distribuida
entre Na,CO3 e EtOH 1M frios, as fases separadas, a fase aquosa extraida
com EtOAc, as fases organicas combinadas secas sobre Na,SO4 e evapo- -
radas. Cromatografia forneceu 38 mg do produto desejado (83%). |
Seguindo 0 mesmo procedimento, podem ser obtidos os seguin-

tes compostos:
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Exemplo 1.31: (1S,3S)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(quinoxalin-6-ilamino)-cicloe-

xanol

EM (LC/EM): 378 [M+H]

Rf de TLC: 0,14 (EtOAc/cicloexano 1:1) _
Exemplo 1.32: (15,3S)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(piridin-2-ilamino)-cicloexanol

[alo = 193,8° (¢c=0,55, MeOH)

EM (LC/EM): 327 [M+H]

Exemplo 1.33: (1 R,SR)‘-1 -(38-Cloro-feniletinil)-3-(piridin-2-ilamino)-cicloexanol
[alp = 179,8° (¢=0,5, MeOH)

EM (LC/EM): 327 [M+H] ,

Exemplo 1.34: (1R,3R)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(quinolin-8-ilamino)-cicloe-

xanol
[a]po = 193,8° (¢=0,5, MeOH)
EM (LC/EM): 377 [M+H]

Exemplo 1.35: (1R,3R)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(2,3-diidro-[1,4]dioxino[2,3-b]
piridin-6-ilamino)-cicloexanol |

[alp = 242° (¢c=0,23, MeOH)

EM (LC/EM): 385 [M+H]

Exemplo _1.36: (1R,3R)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(5-fluor-piridin-2-ilamino)-ci-

cloexanol

EM (LC/EM): 345 [M+H]

Rf de TLC: 0,34 (EtOAc/cicloexano 1:1)

Exemplo_1.37: (1R,3R)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(pirimidin-2-ilamino)-cicloexa-

nol

EM (LC/EM): 328 [M+H]

Rf de TLC: 0,21 (EtOAc/cicloexano 1:1) .
Exemplo 1.38: (1R,3R)-1-(3-CIoro-feniletinil)—3-(5-trifluormetiI-piridin-2-ilami-

no)-cicloexanol

EM (LC/EM): 328 [M+H]

Rf de TLC: 0,17 (EtOAc/cicloexano 1:1)

Exemplo 1.39: (1R,3R)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(pirazin-2-ilamino)-cicloexanol
EM (LC/EM): 328 [M+H]
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Rf de TLC: 0,17 (EtOAc/cicloexano 1:1) ,
Exemplo 1.40: (1R,3R)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(6-metdxi-piridin-2-ilamino)-ci-

cloexanol

EM (LC/EM): 357 [M+H]

Rf de TLC: 0,28 (EtOAc/cicloexano 1:4)

Exemplo 1.41: (1R,3R)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(3-cloro-piridin-2-ilamino)-ci-

cloexanol
EM (LC/EM): 361 [M+H]

‘Rf de TLC: 0,11 (EtOAc/cicloexano 1:4)

Exemplo 1.42: (1R,3R)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(5-cloro-piridin-2-ilamino)-ci-
cloexanol '

EM (LC/EM): 361 [M+H]

Rf de TLC: 0,12 (EtOAc/cicloexano 1:4)

Exemplo 1.43: (1R,3R)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(4-cloro-piridin-2-ilamino)-ci-

cloexanol

EM (LC/EM): 361 [M+H]

Rf de TLC: 0,10 (EtOAc/cicloexano 1:4)

Exemplo 1.44: (1R,3R)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(6-cloro-piridin-2-ilamino)-ci-

cloexanol

EM (LC/EM): 361 [M+H]

Rf de TLC: 0,14 (EtOAc/cicloexano 1:4)

Exemplo 1.45: (1R,3R)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(piridazin-3-ilamino)-cicloe-

xanol

EM (LC/EM): 328 [M+H]

Rf de TLC: 0,14 (EtOAc)

Exemplo 1.46: (1R,3R)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(5-metil-piridin-2-ilamino)-ci-

cloexanol

EM (LC/EM): 341 [M+H]

Rf de TLC: 0,11 (EtOAc/cicloexano 1:2)

Exemplo 1.47: (1R,3R)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(pirimidin-4-ilamino)-cicloexa-

nol
EM (LC/EM): 328 [M+H]
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Rf de TLC: 0,15 (EtOAc/cicloexano 1:3)
Exemplo 1.48: (1R,3R)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(6-cloro-piridin-3-ilamino)-ci-

cloexanol

EM (LC/EM): 362 [M+H]

Rf de TLC: 0,22 (EtOAc/cicloexano 1:3)

Exemplo 1.49: (1R,3R)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(5-cloro-piridin-3-ilamino)-ci-

cloexanol

EM (LC/EM): 362 [M+H]

Rf de TLC: 0,31 (EtOAc/cicloexano 1:3)

Exemplo 1.50: (1R,3R)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(pirimidin-5-ilamino)-cicloe-

xanol

EM (LC/EM): 328 [M+H]

Rf de TLC: 0,18 (EtOAc/cicloexano 2:1)

Exemplo 1.51: (1R,3R)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(6-trifluormetil-piridin-2-ilami-

no)-cicloexanol

EM (LC/EM): 395 [M+H]

Rf de TLC: 0,19 (EtOAc/cicloexano 1:4)

Exemplo 1.52: (1R,3R)-1 —(3-CIoro-féniletinil)-3-(pirimidin-5-i|amino)-cicloe-

xanol

EM (LC/EM): 328 [M+H]

Rf de TLC: 0,24 (EtOAc) _
Exemplo 1.53: (1R,3R)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(5-fluor-pirmidin-2-ilamino)-ci-

cloexanol

EM (LC/EM): 346 [M+H]

Rf de TLC: 0,61 (EtOAc/cicloexano 1:1)

Exemplo 2: (1 R,3R)—1-(3-Cloro-feniIetiniI)-3-imidazoI-1-iI-cicIoexano_I: O pH
de uma solugéo de (1R,3R)-3-amina-1-(3-cloro-feniletiniI)-cicloeXanol (268
mg, 1,07 mmol) em agua (0,5 ml) é ajuétado para pH=2 pela adi¢gdo de uma
solucdo aquosa a 85% de HzPQ,. Paraformaldeido (32 mg, 1,07 mmol), Gli-
oxal (123 pl, 40% em agua, 1,07 mmol) e agua (1 ml) foram adicionados e a
mistura aquecida a 80°C. Uma solugdo saturada de NH4Ci (195 pl) foi adi-
cionada e a mistura agitada a 100 °C por 4 h. A mistura reacional foi entao
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resfriada a 0°C, tratada com NaOH sélido até que o pH ficasse basico e ex-
traida duas vezes com EtOAc. Os extratos foram lavados com salmoura,
secos sobre Na,SQ,, filtrados e eveporados para fornecer o produto bruto
(266 mg). Cromatografia sobre silica-gel forneceu o composto do titulo como
um p6 amorfo branco (66 mg, 20%). [alp = +47,2° (c=0,25, MeOH)
EM (LC/EM): 301,4 [M+H].

Seguindo o0 mesmo procedimento, podem ser obtidos os seguin-
tes compostos:
Exemplo 2.1: (1S,3S)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-imidazol-1-il-cicloexanol
[a]o = -52,7° (c=0,5, MeOH)
EM (LC/EM): 301,4 [M+H]
Exemplo 2.2: (+)-(1R,3R)-3-imidazol-1-il-1-m-toliletinil-cicloexanol
[a]o = -52,7° (c=0,5, MeOH). Rf de TLC: 0,52 (EtOAc/MeOH/EtsN) 70:27:3)
Exemplo 3: (2)-(1S,3S)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(2-metil-imidazol- 1-il)-cicloe-
xanol: Uma solucdo de 2-cloro-3-etinil-benzeno (410 mg, 3 mmol) em dietilé-
ter (15 ml) foi resfriada a -65°. N-BulLi (1,9 ml, 3 mmol, 1,6 M em hexanos) foi
adicionado em gotas e a maistura agitada por 30' a -65°. Uma solugao de 3-
(2-metil-imidazol-1-il)-cicloexanona (446 mg, 2,5 mmol) em THF (2 ml) foi
adicionada em gotas e a mistura agitada por 90' a -65°. A temperatura foi
deixada atingir a temperatura ambiente, e agitada por 3 h. A mistura reacio-
nal foi particionada ente KHCO3 aquoso saturado e EtOAc, a fase aguosa
extraida com EtOAc, as fases orgéanicas seca sobre Na,SOy, filtradas e os
solventes evaporados. Cromatografia de camada delgada preparativa de
parte da mistura bruta usando EtOAc/EtOH/NH,OH 9:1:0,1 como eluente
forneceu o isbmero trans racémico ()-(1S,3S)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(2-
metil-imidazol-1-il)-cicloexanol (20 mg) juntamente com o isbmero cis cor-
respondente (ver exemplo 3.1, 5 mg). EM (LC/EM): 315 [M+H]. Rf de TLC:‘
0,29 (EtOAC/EtOH/NH,OH 9:1:0,1).

O material de partida foi preparado conforme descrito em segui-
da:
3-(2-Metil-imidazol-1-il)-cicloexanona: Uma mistura de cicloex-2-enona (5,14
g, 53,5 mmol), 2-metil-1H-imidazol (4,39 g, 53,5 mmol) e pentaidrato de ni-
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trato de bismuto (3,93 g, 8 mmol) foi agitada a temperatura ambiente. Apés 1
h, DCM (4 ml) foi adicionado e a agitagdo continuou por 15 h. A mistura foi
filtrada, particionada entre EtOAc e KHCO3 aquoso satdrado, a fase aquosa
extraida com EtOAc, as fases organicas combinadas secas sobre NazSO,,
filtradas e os solventes evaporados. O residuo bruto foi dissolvido em cicloe-
xano/EtOAc 1:1, silica-gel (10 g) foi adicionada e a mistura filtrada. A silica-
gel no filtro foi lavada primeiro com EtOAc e a seguir com EtOAc/MeOH 4:1.
As lavagens de EtOAc/MeOH 4:1 foram coletadas e evaporadas para forne-
cer o composto do titulo (1,5 g, 16%) de pureza suficiente para as etapas
subsequentes _

Seguindo 0 mesmo procedimento, podem ser obtidos os seguin-

tes compostos:

. Exemplo_3.1: (+)-(1S,3R)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(2-metil-imidazol-1-il)-ciclo-
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exanol

EM (LC/EM): 315 [M+H]

Rf de TLC: 0,25 (EtOAc/EtOH/NH4OH 9:1:0,1)
ExemQ} lo 3.2: (+)-(1S,3S)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(4-metil-imidazol-1-il)-ciclo- -
exanol _} | |
EM (LC/EM): 315 [M+H]

Rf de TLC: 0,32 (EtOAC/EtOH/NH,OH 9:1:0,1)

Exemplo_3.3: (+)-(1S,3R)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(4-metil-imidazol-1-il)- CICIO-
exanol

EM (LC/EM): 315 [M+H]

Rf de TLC: 0,21 (EtOAc/EtOH/NH,OH 9:1:0,1) ,
Exemplo 3.4: (x)-(1S,3R)-1-(3-Cloro- femletlnll) -3-(2,4-dimetil-imidazol-1-il)-ci-
cloexanol

EM (LC/EM): 329 [M+H]

Rf de TLC: 0,37 (E1OAC/E{OH/NH,OH 9:1:0,1)

Exemplo 3.5: (li)-("l S,3R);1 -(3-Cloro-feniletinil)-3-(2,4-dimetil-imidazol-1-il)-ci-
cloexanol |

EM (LC/EM): 329 [M+H]

Rf de TLC: 0,27 (EtOAC/EtOH/NH,OH 9:1:0,1)
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Exemplo 3.6: (+)-(1S,3S)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(4-fenil-imidazol-1-il)-ciclo-

exanol

EM (LC/EM): 377 [M+H]

Rf de TLC: 0,44 (EtOACc/EtOH/NH,OH 9:1:0,1)

Exemplo 3.7: (+)-(18,3S)-1-(3-Cloro-feniletinil)-3-(2-isopropil-imidazol-1-il)-ci-
cloexanol

EM (LC/EM): 343 [M+H]

Rf de TLC: 0,29 (EtOAc/EtOH/NH4OH 9:1:0,1)

Exemplo 3.8: (+)-(1S,3S)-3-Benzoimidazol-1-il-1-(3-cloro-feniletinil)-cicloexa-
nol

EM (LC/EM): 351 [M+H]

Rf de TLC: 0,38 (EtOAc/EtOH/NH,OH 9:1:0,1)

Exemplo 3.9: (+)-(1S,3S)-1-(3-Cloro-feniletinit)-3-(2-[1,2,4]triazol-1-il-cicloe-

xanol
EM (LC/EM): 302 [M+H]
Rf de TLC: 0,36 (EtOAc/EtOH/NH,OH 9:1:0,1)



na qual

REIVINDICACOES
1. Composto de formula (1)

representa hidrogénio ou C+-C4 alquila e

representa um heterociclo ndo-substituido ou substituido ou
representa hidrogénio ou C4-C, alquila e

representa arila ou arila substituida ou

representa (Ci.s)alquila, (Ci-4)alcodxi, trifluormetila, halogénio,

cinao, nitro, -CHO, -COQ(C;.4)alquila, -CO(C1.4)alquila;

10 n
R4
R5
R4

15 R*

representa 0, 1, 2, 3, 4 ou 5;
representa OH e

e R® representam H ou C4-C4 alquila ou
e R® formam uma ligacéo e

representa H ou C4-C,4 alquila ou

e R® formam uma ligagdo e

representa H ou C4-C, alquila;

na forma de base livre ou de sal de adi¢gao de acido

na qual

20

2. Composto de formula (I')

R )

R, R?, R® sdo conforme definidos na reivindicagao 1.

3. Composto de formula (I1)
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(1
na qual
R', R R®, n sido conforme definidos na reivindicagéo 1.

4. Processo de preparagdao de um composto de férmula (1) con-

‘forme definido na reivindica¢do 1, ou um sal do mesmo, que compreende as

etapas de

a) para a produgdo de um composto de férmula (1) em que i) R
representa hidréxi, R' representa hidrogénio ou Ci.4 alquila e R? representa
um heterociclo ndo-substituido ou substituido ou i) R' representa hidrogénio
ou Cy.4 alquila e R? representa arila ou arila substituida, pela aminagao redu-

tora de um composto de férmula (i)

(i
na qual

R®. R%, R®, n sdo conforme definidos acima, com um composto

de formula (lll)

R’ (M)
na qual
R' e R? sdo conforme definidos acima, ou
b) para a producdo de um composto de férmula (I) em que R*
representa hidréxi, R' e R? juntos com o atomo de nitrogénio formam um
heterociclo ndo-substituido ou substituido, pela ciclocondensa¢dao de um

composto de férmula (1V)
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c) para a produgdo de um composto de férmula () em que R*
representa hidréxi, R' e R? juntos com o atomo de nitrogénio formam um
heterociclo ndo-substituido ou substituido, pela reagédo de adi¢do de Michael

de um composto de formula (V)

RS R®

V)

na qual
R® R° R? R' sdo conforme definidos acima, com um composto

de férmula (VI)

(V1)

na quél

R3 e n sdo conforme definidos acima, ou v

d) para a produgéo de um composto de férmula (1) em que i) R*
e R® formam uma ligagédo e R® representa hidrogénio ou Ci.4 alquila ou i) em
que R* e R® formam uma ligagdo e R® representa hidrogénio, pela desidrata-
¢&o de um composto de férmula (1) em que R* ¢ hidroxila, R® e R® sdo hidro-
génio ou Ci.4 alquila, e

recuperagdo do composto de férmula (i) resultante na forma de
base livre ou de sal de adi¢ao de acido |

5. Composto da reivindicagdo 1, na forma de base livre ou de sal
de adicdo de acido farmaceuticamente aceitavel, para uso como um farma-

céutico.
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6. Composto da reivindicagdo 1, na forma de base livre ou de sal
de adicdo de acido farmaceuticamente aceitavel, para uso na prevengéo,
tratamento ou retardamento da progressdo de disturbios associados com
irregularidades da transmissao de sinal glutaminérgica, do trato gastrointes-
tinal e urinario e de distirbios do sistema nervoso mediados no todo ou em
parte pelo mGluRS.

7. Composicao farmacéutica compreendendo um composto da

reivindicagao 1, na forma de base livre ou de sal de adi¢éo de acido farma-

‘ceuticamente aceitavel, em associagdo com um veiculo ou diluente farma-

céutico.

8. Uso de um composto da reiyindicagéo 1, na forma de base
livre ou de sal de adigdo de acido farmaceuticamente aceitavel, né preven-
¢ao, tratamento ou retardamehto da progressdo de distirbios associados
com irregularidades da transmissao de sinal glutaminérgica, do trato gastro-
intestinal e urinario e de disturbios do sistema nervoso mediados no todo ou
em parte pelo mGIuRS5.

9. Uso de um composto da reivindicagdo 1, na forma de base
livre ou de sal de adigao de acido farmaceuticamente aceitavel, para a fabri-
cagao de uma composi¢ao farmacéutica 'projetada para a prevencao, trata-
mento ou retardamento da progressao de disturbios associados com irregu-
laridades da transmissdo de sinal glutaminérgica, do trato gastrointestinal e
urindrio e de disturbios do sistema nervoso mediados no todo ou em parte
pelo mGiuRS5.

10. Método de tratamento de disturbios associados com irregula-
ridades da transmissao de sinal glutaminérgica e disturbios do sistema ner-
voso mediados no todo ou em parte pelo mGIuR5, cujo método compreende
a administragcdo a um individuo necessitado de tal tratamento de uma quan-
tidade terapeuticamente efetiva de um composto da reivindicagdo 1 na forma

de base livre ou de sal de adigdo de acido farmaceuticamente aceitavel.
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RESUMO
Patente de Invengdo: "DERIVADOS DE FENILACETILENO TENDO AFINI-

DADE COM O RECEPTOR MGLUR5".
A invencéo fornece compostos de formula (1)

(h

5 nos quais os substituintes sdo conforme definidos no relatdrio, 0s processos
para a sua preparagéo e os correspondentes intermediarios, € seu uso como

moduladores do receptor mGlu5.
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