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esclarecidas com detalhes na descricio que sdo descritas. Os
compostos sdo adequados em particular como inibidores de renina e
sdo altamente potentes.



10

15

20

25

Ull\\“\\lll|\\\\l\\\\\\\\\\\\\\)\\N\\\lml!\\\ il

Pl06219

Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "PIPERIDINAS
SUBSTITUIDAS, BEM COMO USO DAS MESMAS E PREPARAQZ\O
FARMACEUTICA".
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Campo da Invencao

A presente invencéo refere-se a novas plperldlnas substituidas,
a processos para sua preparacdo e ao uso dos compostos como medica-
mentos, em particular como inibidores de renina.

Antecedentes da Invencao

Derivados de piperidina para uso como medicamentos sao des-
critos, por exemplo, por WO 97/09311. Entretanto, com repeito especial a
inibicao de renina, existe ainda uma necessidade péra ingredients ativos al-
tamente potentes. Neste contexto, 0 melhoramento das propriedades farma-
cocinéticas esta em primeiro plano. Estas propriedades direcionadas a me-
lhor biodisponibilidade sao, por exemplo, absorgéo, estabilidade metabdlica,
solubilidade ou lipofilicidade.
Descricdo Detalhada da Invencao

A invencgao, portanto, fornece piperidinas substiiuidas das For-

mulas gerais (1) e (Il
R N R _N
Q ; 1
a x/[Z]n'R X ~lZ],-R
R Swy,Re R wy,R?
() (I

em que

R é Ca.g-alquenila, Cq.g-alquila, Cs.s-alquinila, Co.g-alquil-carbonil-
amino-C1.g-alquila, Cs.g-cicloalquil-Cq.g-alquila, C.g-alquil-sulfonil-C.g-alquila,
cabamoil-Cq.g-alquila opcionalmente N-mono- ou N,N-di-C4.g-alquilada, car-
boxil-Co.s-alquila opcionalmente O-C,.g-alquilada, ureido-Cy.g-alquila ou hete-
rociclilcarbonil-Co.g-alquila opcionalmente N e/ou N' mono-, di- ou tri-C.g-
alquilada, cada um dos referidos radicais pode ser substituido, preferivel-
mente por 1-4 C,g-alcoxi, Cq.g-alcoxi-Ci.g-alcoxi, Cq.g-alcoxicarbonil-(N-Cj.s-

alquil)-amino, Ci.g-alquila, Cj.g-alquil-carbonil-(N-C.g-alquil)-amino, Ci.¢-
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alquil-sulfanila, Ci.g-alquil-sulfinila, aril-Cog-alcéxi, que €é opcionalmente
substituida por 1 ou 2 radicais de arila ou Cy.g-alcéxi, arila, que é opcional-
mente substituida por 1 ou 2 radicais de arila ou C.g-alcoxi, aril-amino, cia-
no, Ca.g-cicloalcoxi, halogénio, heterociclil-Co-g-alquila, heterociclil-Co.g-alcoxi,
heterociclil-Co.g-alquil-amino, heterociclil-carbonila, hidroxila, amino opcio-
nalmente N-mono- ou N,N-di-C;.g-alquilado, cabamoil-Cy.s-alquila opcional-
mente N-mono- ou N,N-di-C,.g-alquilada, carbamoiloxi opcionalmente N-
mono- ou N,N-di-C,g-alquilada, sulfamoila opcionalmente N-mono- ou N,N-
di-C1.s-alquilada, carbamoila opcionalmente N-arilada ou substituida por N-
heterociclila, oxo, trifluorometoxi ou trifluorometila;
R’ é arila ou heterociclila;

' R? é acenaftila, cicloexila, diazinila, furila, imidazolila, naftila, o-
xadiazolila, oxazolila, fenila, pirazinila, piridila, pirimidinila, pirrolila, oxopiridi-
nila, tetrazolila, tienila, ou triazolila, cada um dos referidos radicais pode ser
substituido por grupos 1-3 C1-g-aléanoiléxi-C1.g-alquila, Ca-g-alqueniléxi, Cy.s-
alcoxi, Ci.g-alcdxi-Cqg-alcdxi, Cq.g-alcoxi-Cy.g-alcoxi-Cqg-alquila, Ci.g-alcoxi-

C,g-alquila, C;.g-alcoxicarbonila, Ci.g-alcoxicarboniléxi-Ci.g-alquila, Ci.g-

alquila, carbdxi-C4.g-alquila, C1.g-alcoxi-Cq.g-alquilsulfanila, Cie

alquilsulfanila, C;.g-alquilsulfanil-C4.s-alcéxi, C1-g-alquilsulfanil-C4.g-alcoxi-Cy.g-
alquila, Ci.g-alquilsulfanil-Css-alquila, ciano, ciano-Ci.g-alquila, Cas-
cicloalquil-Co.¢-alcoxi-C1.g-alcoxi, C1-e-alcéxi-Co.;éIquiI-C3-8-cicloalquiI-Co.6-
alcéxi-C1.g-anuila, Cs.g-cicloalquil-Cy.¢-alcoxi-Cqg-alquila, halo-Cy.g-alquila,
halogénio, hidréxi-C4.g-alquila, hidroxila, éxido, trifluorometdxi ou trifluorome-
tila, ou um grupo C,.g-alquilenodioxi, e/ou por um radical L1-T1-L2-T2-L.3-T3-
L4-T4-L5-U; |

L1, L2, L3, L4 e L5 sao éada qual independentemente uma liga-
¢ao, Cyg-alquileno, Cog-alquenileno ou Czs-alquinileno, Cs.g-cicloalqueno ou
estao ausentes;

T1, T2, T3 e T4 s&o cada qual independentemente

(a) uma ligacdo, ou estdo ausentes, ou sédo um dos grupos

(b) -CH(OH)-

(c) -CH(OR®)-
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(d) -CH(NR®RY)-

(e) -CO- |

(f) -CRR®-

(g) -O- ou -NR®-

(h) -S(O)o-2-

(i) -SO2NR®-

(i) -NR°SOp-

(k) -CONR®-

() -NR°CO-

(m) -O-CO-

(n) -CO-O-

(0) -O-CO-0O-

(p) -O-CO-NR®-

(a) -N(R%)-CO-N(R®)-

(r) -N(R®)-CO-O-

(s) pirrolidinileno, piperidinileno ou piperazinileno

(1) -C(R")(R"™)-,
em que as ligacdes partindo de (b)-(t) induzem a um atomo de carbono satu-
rado ou aromatico do grupo adjacente se a ligagdo partir de um heteroato-
mo, e em que nao mais do que dois grupos (b)-(f), trés grupos (g)-(h) e um
grupo (i)-(t) estiverem presentes;

R® é hidrogénio, hidroxila, C1.g-alcéxi ou Co.g-alquenildxi;

'R* & hidrogénio, Cag-alquenila, Ci.g-alcoxi, Ci.g-alcoxi-Ci.g-
alquila, C1.g-alcoxi-C4.g-alcoxi, Cq.g-alquila, opcionalmente (N-C1-g-alquil)-Cy.g-
alcoxicarbonil-amino-C1.g-alcoxi, opcionalmente (N-C4.g-alquil)-C+.g-
alquilcarbonil-amino-C4.g-alcéxi, opcionalmente (N-mono- ou N,N-di-C4-Cg-
alquil)-amino-Cy.g-alcoxi, benzila, Cs.g-cicloalquiloxi, _C3.8-CiC|Oa|QUi|éXi-C1.3"
alcéxi, heterociclil-Co.g-alcoxi, heterbcicliléxi-C1.g-alcéxi, hidroxi, hidréxi-Cy.g-
alcoxi-Cq.g-alcoxi, hidroxi-Ci.g-alquila, 0xo ou um grupo

R*-Z1-X1- em que R*? é
(a) H-
(b) C4.g-alquil-



~ (c) Cag-alquenil-
(d) hidréxi-C4.g-alquil-
(e) poliidroxi-C.g-alquil-
(f) Cy-s-alquil-O-C4.g-alquil-
5 (g) aril-
(h) heterociclil-
(i) arilalquil-
(j) heterociclilalquil-
(k) ariloxialquil-
10 (1) heterocicliloxialquil-
(m) (R%,R®)N-(CHz)1.s-
(n) (R®°R°)N-
(0) Cqg-alquil-S(O)o-2-
- (p) aril-S(O)oz-
15 - (q) heterociclil-S(O)o-2-
(r) HO-SO3- ou sais dos mesmos
(s) HaN-C(NH)-NH-
(t) NC- |
e as ligagbes partindo 'de (n)-(t) induzem a um atomo de carbono do grupo
20 adjacente e este atomo de carbono € saturado se a ligagao partir de um he-
terodtomo; |
Z1
(a) é uma ligagao, é ausente, ou é um dos grupos
(b) -C4-s-alquileno-
25 | ~ (c) -Cz-g-alquenileno-
(d) -O-, -N(R"")-, -S(O)o-e-
(e) -CO-
(fy -O-CO-
(g) -O-CO-O-
30 (h) -O-CO-N(R™)-
| (i) -N(R'")-CO-O-
(j) -CO-N(R")-
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(k) -N(R"")-CO-

(1) -N(R")-CO-N(R™)-

(m) -CH(OR®)-
e as ligagdes partindo de (d) e (f)-(m) induzem a um atomo de carbono do
grupo adjacente e este atomo de carbono é saturado se a ligagao partir de
um heteroatomo;

X1

(a) é uma ligagao, é ausente, ou € um dos grupos

(b) -O- '

(c) -N(R™)-

(d) -S(O)o-2-

(e) -(CHz)13-;
ou R® e R* na Férmula (1) juntos sdo uma ligag&o;

R° e Re_séo cada qual independentemente hidrogénio, Ci.g-

alquila, C,.g-alquenila, aril-C4.g-alquila ou acila, ou, juntamente com o atomo .

de nitrogénio ao qual eles sdo ligados, sdo um anel heterociclico de 5 ou 6
membros que pode conter um atomo adicional de nitrogénio, oxigénio ou
enxofre ou um grupo -SO- ou -SO,-, e 0 atomo de nitrogénio adicional pode
opcionalmente ser substituido por radicais de C.g-alquila;

R’ e R®, juntamente com o atomo de carbono ao que eles so
ligados, sdo um anel de 3 a 7 membros que pode conter um ou dois atomos
-O- ou -S-ou grupos -SO- ou -SO,-;

R® é hidrogénio, C1.g-alquila, Cy.g-alcdxi-C4.g-alquila, acila ou ari-

lalquila;
R'C ¢ carboxialquila, alcoxicarbonilalquila, alquila ou hidrogénio;
R é hidrogénio ou Cy.g-alquila;
R'2 é hidrogénio ou Cy.g-alquila;
Q é etileno ou esta ausente (Férmula ) ou é etileno ou metileno
(Formula 1l);

U é hidrogénio, C1.g-alquila, ciano, Cs.g-cicloalquila, arila ou hete-
rociclila opcionalmente substituida;

W é oxigénio ou enxofre;
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X é uma ligacdo, oxigénio ou enxofre, ou é um grupo >CH-R',
>CHOR?, -0-CO-, >CO, >C=NOR'’, -O-CHR'- ou -O-CHR"'-CO-NR®- e a
ligagdo partindo de um atomo de oxigénio ou enxofre induz a um atomo de
carbono do grupo Z ou a R’;

Z é Cyg-alquileno, Cg-g-alquenileho, hidréxi-C4.g-alquilideno, -O-,
-S-, -O-alqu-, -S-alqu-, -alqu-O-, -alqu-S- ou -alqu-NRg-, em que alqu é Cq.s-
alquileno; e em que _

(a) se Z é -O- ou -S-, X é >CH-R"! e ou R® contém um substituin-
te L1-T1-L2-T2-L3-T3-L4-T4-L5-U ou R* é um substituinte diferente de hi-
drogénio como definido acima;

(b) se Z é -O-alqu- ou -S-alqu-, X é >CH-R'’; e

(c) se X é uma ligagdo, Z é Cy.g-alquenileno, -alqu-O- ou -alqu-S-;

méoou 1; '

néOoui,
€ sais dos mesmos.

Exemplos de radicais de alquila e alcoxi, que podem ser lineares
ou ramificados, sé@o radicais de Ci.g-alquila e Cs.g-alcoxi tais como metila,
etila, n-propila, isopropila, n-butila, isobutila, sec-butila, terc-butila, pentila,
hexila, e metéxi, etoxi, propoxi, isopropdxi, butdxi, isobutdxi, sec-butdxi e
terc-butéxi respectivamente, além disso, Co-alcoxi designa —O-. Os radiacis -
de Ci.g-alquilenodidxi sdo preferivelmente metilenodioxi, etiléhodiéxi e propi-
lenodiéxi. Exemplos de radicais de Cy.g-alcanoila, que podem ser lineares ou
ramificados, sao acétila, propionila e butirila. Cicloalquila é um radical de hi-
drocarboneto ciclico, saturado tendo 3 a 12 atomos de carbono, isto &, ciclo-
propiia, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, cicloeptila, biciclo[2,2,1]heptila,
ciclooctila, biciclo[2,2,2]octila e adamantila. Os radicais de Cj.g-alquileno,
que podem ser lineares ou ramificados, séo, por exemplo, metileno, etileno,
propileno, 2-metilpropileno, 2-metilbutileno, 2-metilbutil-2-eno, butil-2-eno,
butil-3-eno, propil-2-eno, tetra-, penta- e hexametileno. Os radicais de Co.s-
alquenileno, que podem ser lineares ou ramificados, séo, por exemplo, vini-
leno e propenileno. Os radicais de Ca.g-alquinileno, que podem ser lineares

ou ramificados, sdo, por exemplo, etinileno; os radicais de acila sio radicais
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de alcanoila, preferivelmente radicais de Cy.s-alcanoila, ou radicais de aroila
tal como benzoila. Arila significa radicais aromaticos mono- ou policiclicos
que podem ser mono- ou polissubstituidos, por exemplo, fenila, fenila substi-

tuida, naftila, naftila substituida, tetraidronaftila ou tetraidronaftila substituida.

| Exemplos de substituintes em tais radicais de arila ou em radicais de hetero-

ciclila sdo Cis-alquila, trifluorometila, trifluorometéxi, nitro, amino, Coe-
alquenila, Ci.g-alcoxi, Cy.g-alquilsulfinila, Ci.g-alquilcarbonildxi, hidroxila, ha-
logénio, ciano, carbamoila, carboxila e Ci.s-alquilenodioxi, e também fenila,
fenoxi, feniltio, fenil-Cq.s-alquila ou fenil-Cy.g-alcdxi cada um opcionalmente
substituido por halogénio, Cisg-alquila, Cig-alcoxi ou diidréxi-Cqg-
alquilaminocarbonila. Outros exemplos de substituintes em radicais de arila
ou heterociclila sdo oxo, Ci.g-alcoxicarbonilfenila, hidréxi-C1,.B-alqu.ilfenila,
benzildxi, piridilcarbonilamino-Cy.g-alquila, Co.s-alquenildxi, Ci.g-alcoxi-Ci.g-
alcoxi, Ci.g-alcoxi-C.g-alcoxi-Cqg-alquila, hidréxi-Cq.g-alcoxi, di-Cs.g-alquil-
amino, 2,3-diidroxipropoxi, 2,3-diidroxipropéxi-C1-8-alcc')xi, 2,3-dimetoxipro-
poxi, metoxibenzildxi, hidroxibenzildxi, fenotiléxi, metilenodioxibenzildxi, dio-
xolanil-C1.g-alcoxi, ciclopropil-C.g-alquila, ciclopropil-Ci.g-alcoxi, hidréxi-Cy.g-
alcéxi, carbamoiloxi-Cq.g-alcdxi, piridilcarbamoildxi-C1.s-alcdxi, benzoildxi-Cy.
g-alcoxi, picoliloxi, Cy.g-alcoxicarbonila, Cq.s-alquilcarbonilamino, Co.¢-alquil-
carbonilamino-C,.g-alquila, Co-s-alquilcarbonilamino-C1.g-alcoxi, (N-Ci.g-
alquiI)-Co.e-anuilcarbonilamino-C1-g-anuiIa,' (N-C1.g-alquil)-Co.¢-alquilcarbonil-
amino-Ci.g-alcédxi, Ca.g-cicloalquilcarbonilamino-Cy.g-alquila, Cs.g-cicloalquil-
carbonilamino-C.g-alcéxi, Cq.g-alcoxi-Cy.g-alquila, hidréxi-Ci.g-alquila, hidroxi-
C1.g-alcoxi-C..g-alquila, hidroxi-C.g-alcoxi-Cq.g-alcoxi, Cj.g-alcoxicarbonil-
amino-C,.g-alquila, Cj.g-alcoxicarbonilamino-Cj.g-alcéxi, C1.g-alquilaminocar-
bonilamino-Cg-alquila, = Cj.g-alquilaminocarbonilamino-C,.g-alcdxi,  Ci.g-
alquilaminocarbonil-C4.g-alquila, C1:g-alquilaminocarboniI-C1.g-alcéxi, Cis-
alquilaminocarbonil-C.g-alcoxi-C1.g-alquila, di-Cq.g-alquilaminocarbonil-C.g-
alquila, di-Cs.g-alquilaminocarbonil-C,.g-alcéxi, Cs.g-alcoxicarboniloxi-Ci.g-
alquila, Cj.g-alquilcarbonildxi-C,.g-alquila, Ci.g-alquilcarboniléxi-C4.g-alcoxi,
ciano-Cy.g-alquila, ciano-Ci.g-alcoxi, 2-oxooxazolidinil-C4.g-alquila, 2-oxooxa-

zolidinil-Cq.g-alcoxi, Ci.g-alcoxicarbonil-C4.g-alquila, C;.g-alcoxicarbonil-C;.g-
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‘alcoxi, Cig-alquilsulfonilamino-C.g-alquila,  Cj.g-alquilsulfonilamino-Cj_g-

alcoxi, (N-Cy.g-alquil)-C4.s-alquilsulfonilamino-C4.g-alquila, (N-C,.g-alquil)-Cy.s-
alquilsulfonilamino-C1.g-alcéxi, amino-C1.8-anuiIa,' amino-Cy.g-alcoxi, Cig-
alquilamino-Cj.g-alquila, Cy.g-alquilamino-Ci.g-alcéxi, di-Cy.s-alquilamino-Cq.g-
alquila, di-Cq.g-alquilamino-Cy.g-alcoxi, Ci.g-alquilsulfonil-Cy.g-alquila, Cq.g-
alquilsulfonil-C.g-alcéxi, carbodxi-C+.s-alquila, carboxi-Cs.g-alcoxi; carboxi-Ci.g-
alcoxi-C.g-alquila, C4.g-alcoxi-Cy.g-alquilcarbonila, acil-C,.g-alcédxi-C1.g-alquila,
(N-C4.g-alquil)-C4.g-alcoxicarbonilamino, (N-hidréxi)-C1-g-alquilaminocarbohil-
Cy.g-alquila, (N-hidréxi)-C,.g-alquilaminocarbonil-C+.g-alcoxi, (N-hidréxi)amino-
carbonil-Cy.g-alquila, (N-hidréxi)aminocarbonil-C4.g-alcéxi, C4.g-alcoxiamino-
carbonil-C.s-alquila, C+.g-alcoxiaminocarbonil-C1.g-alcoxi, (N-C1.g-alcoxi)-Cr.g-
alquilaminocarbonil-C..g-alquila, (N-C;.g-alcoxi)-Cy.g-alquilaminocarbonil-Cy.g-
alcoxi, (N-acil)-C.g-alcoxi-Cq.g-alquilamino, Cy.g-alcdxi-Cq-g-alquilcarbamoila,
(N-C1.g-alquil)-C4.g-alcoxi-Cy.g-alquilcarbamoila,  Cy.g-alcéxi-Cy.g-alquilcarbo-
nila, Cjsg-alcoxi-Cy.g-alquilcarbonilamino,  (N-Cs.g-alquil)-Cy.g-alcoxi-Cy.g-
alquilcarbonilamino, 1-Ci.g-alcdxi-Cq.g-alquilimidazol-2-ila, 1-Cy.g-alcoxi-Cy.g-
alquiltetrazol-5-ila, 5-C.g-alcoxi-Cq.g-alquiltetrazol-1-ila, 2-Cy.g-alcdxi-Cy.g-
alquil-4-oxo-imidazol-1-ila, cabamoil-C,.-alquila, cabamoil-C1.g-alcoxi, Ci.g-
alquilcarbamoila, di-Cs.g-alquilcarbamoila, Cs.g-alquilsulfonila, C.g-alquilami-
dinila, acetamidiniI-C1-8-anuila, O-metiloximil-C,.g-alquila, O,N-dimetilidroxil-
amino-C,.g-alquila, C3.8-cicloalquiI-C1.8-alcanoila, aril-C4.g-alcanoila, heteroci-
clil-Cy.g-alcanoila; e também piridila, piridiloxi, piridiltio, piridilamino, piridil-Cs.
g-alquila, piridil-Cq.g-alcoxi, pirimidinila, pirimidiniloxi, pirimidiniltio, pirimidini-
lamino, pirimidinil-C4.g-alquila, pirimidinil-C1.g-alcoxi, tienila, tienil-C4.g-alquila,
tienil-Cq.g-alcoxi, furila, furil-Cq.g-alquila, furil-Cq.g-alcéxi cada um opcional-
mente substituido por halogénio, Cis-alquila, Ci.g-alcoxi ou diidréxi-C.g-
alquilaminocarbonila.

O termo heterociclila significa um sistema de anel monociclico
saturado ou insaturado, de 4 a 8 membros, particular e preferivelmente 5 ou
6 membros, um sistema de anel biciclico saturado ou insaturado, de 7 a 12
membros, particular e preferivelmente 9 ou 10 membros, e também um sis-

tema de anel triciclico saturado ou insaturado de 7 a 12 membros, em cada
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caso tendo de 1 a 4 atomos de nitrogénio e/ou 1 ou 2 de enxofre ou oxigénio
e compreendendo um atomo N, O ou S em pelo menos um anel, se também
for possivel para atomos de N, O ou S adicionais estarem presehtes no
mesmo anel. Os referidos radicais podem ser néo-substituidos ou substitui-
dos uma ou mais vezes, por 'exemplo. Uma ou duas vezes. Se também for
possivel para uma pluraridade de substituintes idénticos ou diferentes esta-
rem presentes. Os substituintes preferidos sdo (no caso de radicais de hete-
rociclila ndo-substituidos) alquila, hidroxila, alcéxi, ciano, 6xido, nitrogénio,
halogénio, e substituintes como definido acima para radicais de arila, ou (no
caso de radicais de heterociclila saturados) alquila e alcéxi. Os exemplos de
radicais de séo piridila, tienila, pirazinila, triazolila, imidazolila, benzotiazolila,
furila, piranila, tetraidropiranila, azetidinila, pirimidinila, morfolinila, quinazoli-
nila, quinolila, quinoxalinila, isoquinolila, tetraidroquinolila, tetraidroisbquinoli-‘
la, benzo[bltienila, isobenzofuranila, benzoimidazolila, 2-oxobenzoimida-
zolila, oxazolila, tiazolila, indolila, 2-oxo-1H-quinolinila, 2H-cromenila, 2-oxo- -
2H-cromenila, 1,1a,2,7b-tetraidro-ciclopropalclcromenila, 2-oxo-1a,7b-diidro-
1H-ciclopropalc]cromenila, pirrolila, 2-oxodiidrobenzo[d][1,3]oxazinila, 4-0xo-
diidroimidazolila, 5-oxo0-4H-[1,2,4]triazinila, 3-oxo-4H-benzo[»1 ,4ltiazinila, te-
traidroquinoxalinila, 1,1,3-trioxodiidro-2H-1 A8-benzo[1,4]tiazinila, 1-oxopiri-
dila, diidro-2H-benzo[1,4]oxazinila, 2-oxotetraidrobenzole][1,4]diazepinila, 2-
oxodiidrobenzo[e][1,4]diazepinila, 1H-pirrolizinila, ftalazinila, 1-oxo-3H-isso-
benzofuranila, 4-oxo-3H-tieno[2,3-d]pirimidinila, 3-oxo-4H-benzo[1,4]oxa-
zinila, [1,5]naftiridila, diidro-2H-benzo[1,4ltiazinila, 1,1-dioxodiidro-2H-
benzo[1,4]tiazinila, 2-oxo-1H-pirido[2,3-b][1,4]oxazinila, diidro-1H-pirido[2,3-
b][1,4]oxazinila, 1H-pirrolo[2,3-b]piridila, benzo[1,3]dioxolila, benzooxazolila,
2-oxobenzooxazolila, 2-oxo-1,3-diidroindolila, 2,3-diidroindolila, 2-oxodiidro-
1H-quinazolinila, indazolila ou benzofuranila. Os exemplos de radicais de
heterociclila substituidos sdo nitrobenzotiazolila, feniltetrazolila, feniloxadia-
zolila, fenilpiperidinila, fenilpiperazinila, fenilpirrolidinila, tieniloxadiazolila, fu-
raniloxadiazolila, benziloxadiazolila ou feniloxazolila. Os exemplos de radi-
cais de heterociclila substituidos sdo dioxolanila, dioxanila, ditiolanila, ditiani-

la, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila, 4-metilpiperazinila, morfolinila, tio-
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morfolinila,

2-hidroximetilpirrolidinila, 3-hidroxipirrolidinila, 3,4-diidroxipirrolidinila, 4-hidro-
xipiperidinila, 4-oxopiperidinila, 3,5-dimetilmorfolinila, 4,4-dioxotiomorfolinila,
4-oxotiomorfolinila, 2,6-dimetilmorfolinila, tetraidropiranila, 2-
oxoimidazolidinila, 2-oxooxazolidinila, 2-oxopiperidinila, 2-oxopirrolidinila, 2-
oxo-[1,3]oxazinila, 2-oxoazepanila, 2-oxotetraidrop_irimidinila e os semelhan-
tes.

No caso de R', R* e R®, os radicais de arila, aroila e heterocicli-
la podem adicionalmente ser substituidos por heterociclilalquila, heterocicli-
lalcoxi, heterociclilalcoxialquila ou heterociclila, por exemplo, piperidinoalqui-
Ia,' piperidinoalcoxi, piperidinoaicoxialquila, morfolinoalquila, morfolinoalcoxi,
morfolinoalcoxialquila, piperazinoalquila, piperazinoalcoxi, piperazinoalcoxi-
alquila, [1,2,4]-triazol-1-ilalquila, [1,2,4]-triazol-1-ilalcoxi, [1,2,4]-triazol-4-
ilalquila, [1,2,4]-triazol-4-ilalcoxi, [1,2,4]-oxadiazol-5-ilalquila, [1,2,4]-0xa-
diazol-5-ilalcéxi, 3-metil-[1,2,4]-oxadiazol-5-ilalquila, 3-metil-[1,2,4]-oxadiazol-
5-ilalcéxi, 5-metil-[1,2,4]-oxadiazol-3-ilalquila, - 5-metil-[1,2,4]-oxadiazol-3-
ilalcoxi, tetrazol-1-ilalquila, tetrazol-1 -ilalcoxi, tetrazol-2-ilalquila, tetrazol-2-
ilalcéxi, tetrazol-5-ilalquila, tetrazol-5-ilalcoxi, 5-metiltetrazol-1-ilalquila, 5-
metiltetrazol-1-ilalcoxi, tiazol-4-ilalquila, tiazol-4-ilalcoxi, - oxazol-4-ilalquila,
oxazol-4-ilalcdxi, 2-oxopirrolidinilalquila, 2-oxopirrolidinilalcoxi, imidazolilal'qui-
la, imidazolilalcéxi, 2-métilimidazolilalquila, 2-metilimidazolilalcoxi, N-metil-
piperazinoalquila, N-metilpiperazinoalcdxi, N-metilpiperazinoalcoxialquila, e
também alquilaminoalquila, alquilaminoalcéxi, alquilaminoalcoxialquila, mo-
no- e poliidroxialquila, -alcéxi, -alcoxialquila e -alcoxialcoxi, carbamoilalquilo-
Xi, C1-37alcéxi, amino-Ci.g-alcoxi, hidroxi-Cq.g-alcéxi, dioxolanila, dioxanila,
ditiolanila, ditianila, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila, pirrolila, 4-
metilpiperazinila, morfolinila, tiomorfolinila, 2-hidroximetilpirrolidinila, 3-
hidroxipirrolidinila, 3,4-diidroxipirrolidinila, 3-acetamidometilpirrolidinila, 3-C4.
g-alcoxi-Cy.g-alquilpirrolidinila, 4-hidroxipiperidinila, 4-oxopiperidinila, 3,5-
dimetilmorfolinila, 4 4-dioxotiomorfolinila, 4-oxotiomorfolinila, 2,6-
dimetilmorfolinila, 2-oxoimidazolidinila, 2-oxooxazolidinila, 2-oxopirrolidinila,

2-oxo[1,3]oxazinila, 2-oxotetraidropirimidinila e os semelhantes, ou pelo radi-
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cal -O-CH,CH(OH)CH:NRx em que radical NRx é a mono- ou di-Cyg-
alquilamino, piperidino, morfolino, piperazino ou N-metilpiperazino.

Exemplos de anéis heterociclicos de 5 e 6 membros representa-
dos por NR®R® sao pirrolidinila, piperidinila, piperazinila, morfolinila, tiomorfo-
linila, 2-hidroxim-etilpirrolidinila, 3-hidroxipirrolidinila, 3,4-diidroxipirrolidinila,
4-hidroxipiperidinila, 4-oxopiperidinila, 3,5-dimetilmorfolinila, 4,4-dioxotiomor-
folinila, 4-oxotiomorfolinila, 2,6-dimetilmorfolinila, 2-oxoimidazolidinila, 2-
oxooxazolidinila, 2-oxopirrolidinila, 2-oxo-[1,3]Joxazinila, 2-oxotetraidropiri-
midinil e os semelhantes. Exemplos de anéis de 3 a 7 membros representa-
dos por CR’R® sao ciclopentila, cicloexila, cicloeptila, 1,3-dioxolanila, 1,3-
dioxanila, 1,3-ditiolanila e 1,3-ditianila.

O termo poliidroxialquila significa radicais de C.7-alquila que po-
dem ser substituidos por grupos 2-6 hidroxila, por exemplo, glicerila, arabiti-
la, sorbitila, etc.

Halogénio ou halo significa, por exemplo, fluor, cloro ou bromo,
ou um radical simplesmente, multiplamente ou totalmente substituido por
fldor, cloro ou bromo.

Os sais primeiramente os sais ndo-téxicos ou farmaceuticamen-
te usaveis de compostos da Férmula (I) ou Férmula (ll). O termo "sais far-
maceuticamente usaveis" abrange sais com acidos inorganicos ou orgéni-
cos, tais como &cido cloridrico, acido bromidrico, acido nitrico, acido sulfari-
co, acido fosférico, acido citrico, acido férmico, acido maléico, acido acético,
acido succinico, &cido tartarico, acido metanossulfénico, acido p-
toluenossulfénico e os semelhantes.

Os sais de compostos tendo grupos de formac&o de sal sdo em
particular sais de adi¢cao de acido, sais com bases, ou, na presenga de uma
pluraridade de grupos de formacgao de sal, em alguns casos também sais
misturados ou sais internos.

Tais sais grupos formados, por exemplo, de compostos da For-
mula (1) ou Férmula (Il) com um grupo acidico, por exemplo, um grupo car-
boxila ou sulfo, e sdo, por exemplo, os sais dos mesmos com bases ade-
quadas tais como sais de metal ndo-toxicos derivados de metais de grupo la,
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Ib, lla e llb da Tabela Periédica dos Elementos, por exemplo, sais de metal
de alcali, em particular sais de litio, sédio, ou potassio, sais de metal alcali-
no-terroso, por exemplo, sais de magnésio ou calcio, e também sais de zinco
e sais de amoénio, incluindo aqueles sais que sdo formados com aminas or-
ganicas, tais como mono-, di- ou trialquilaminas opcionalmente hidroxi-
substituidas, em particular mono-, di- ou tri(alquila inferior)Jaminas, ou com
bases de amoénio quartenario, por exemplo, metil-, etil-, dietil- ou trietilamina,
mono-, bis- ou tris(2-hidroxi(alquila inferior))aminas, tais como etanol-, dieta-
nol- ou trietanolamina, tris(hidroximetil)metilamina ou 2-hidréxi-terc-
butilamina, N,N-di(alquila inferior)-N-(hidroxi(alquila inferior))amina, tais co-
mo N,N-di-N-dimetil-N-(2-hidroxietil)amina, ou N-metil-D-glucamina, ou hi-
dréxidos de aménio quartenario tais como hidroxido de tetrabutilaménio. Os
compostos da Foérmula I, tendo um grupo basico, por exemplo, um grupo
amino, podem formar sais de adicdo de &cido, por exemplo, com 4acidos i-
norganicos adequados, por exemplo, acido halidrico tais como acido cloridri-
co, acido bromidrico, acido sulfurico com a substituicdo de um ou ambos
protons, acido fosférico com substituicdo de um ou mais prétons, por exem-
plo, acido fosférico ou acido metafosforico, ou acido pirofosférico com substi-
tuicao de um ou mais prétons, ou com acidos carboxilicos, sulfénicos, fosfo-
nicos organicos ou acidos sulfamicos N-substituidos, por exemplo, acido a-
cético, acido propidnico, acido glicélico, acido succinico, acido maléico, hi-
droxiacido maléico, metildcido maléico, acido fumarico, acido malico, acido
tartarico, acido glucénico, acido glucarico, acido glucurénico, acido citrico,
acido benzdico, acido cinamico, acido mandélico, acido saliciclico, acido 4-
aminossaliciclico, acido 2-fenoxibenzoéico, acido 2-acetoxibenzodico, acido

embdnico, acido nicotinico, acido isonicotinico, e também aminoacidos, por

exemplo, os alfa- aminodcidos acima mencionados, e também acido meta-

nossulfénico, acido etanossulfénico, acido 2-hidroxietanossulfénico, acido
etano-1,2-dissulfénico, acido benzenossulfénico, acido 4-
metilbenzenossulfénico, acido naftaleno-2-sulfénico, 2- ou 3-fosfoglicerato,
6-fosfato de glicose, acido N-cicloexilsulfamico (com formacdo dos cilama-

tos) ou com outros compostos organicos acidicos tal como acido ascorbico.
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Os compostos da Férmula (l) ou Férmula (Il) tendo grupos acidicos ou basi-
cos podem também formar sais internos.

Os sais obtidos podem também ser convertidos em outros sais
de uma maneira conhecida de per si, sais de adigéo de acido, por exemplo,
tratando-se com 'um sal de metal adequado tal como um sal de sddio, bario
ou prata, de outro acido em um solvente adequado em que um sal forma-se
é insoluvel e, desse modo, separa-se do equilibrio de reagao, e sais de base
por liberagao do acido livre e reforma de sal.

Os compostos da Férmula (1) e (Il), incluindo seus sais, podem
também ser obtidos na forma de hidretos ou incluem os solvents usados pa-
ra a cristalizagao.

Para a isolamento e purificagdo, os sais farmaceuticamente ina-
dequados podem também encontrar uso. |

Os compostos das Férmulas (1) e (1) também incluem aqueles
compostos em que um ou mais atomos sdo substituidos por seus isdtopos
ndo radioativos, estaveis; por exemplo, um atomo de hidrogénio por deuté-
rio.

Os compostos das Férmulas (1) ou (ll) podem se.r preparados de
uma maneira similar ao processo de preparagdo descrito na literatura. Os
procedimentos preferidos para a preparagao de compostos opticamente pu-
ros da Férmula (1) ou (1) consistem na construgéo dos andaimes de piperidi-
na multiplame'nte substituidas de requisito e seus precursores por meio de
ou (i) uam reagao de aza-Diels-Alder quiral de um derivado de imina com um
dieno (veja Chemistry-A European Journal 2000, 6(13), 2435-2448 e refe-
réncias citadas a esse respeito) [Esquema 1] ou (ii) condensagdo de um de-
rivado de aminoacido quiral com acido de Meldrum seguido por ciclisagao
(veja Journal de Organic Chemistry 2004, 69(1), 130-141 e referéncias cita-
das a esse respeito) [Esquema 2]. No caso do método anterior, a presenca
de quantidades ndo estequiométricas de uma (por exemplo, trietilamina) é
crucial para obter produtos de altas purezas oOpticas. Este componente de
amina pode ou estar presente no dieno comercialmente disponivel (por
exemplo, dieno de Danishefsky de Aldrich) ou adicionado exogenamente. Os
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detalhes nas variantes de preparagao especificas podem ser tirados dos

exemplos.
e o e e
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Os compostos da Férmula () ou Férmula (ll) tém pelo menos
trés atomos de carbono assimétricos e podem, portanto, estar na forma de
diasteredmeros opticamente puros, misturas diastereoméricas, racematos
diastereoméricos, misturas de racematos diastereoméricos ou como meso
compoétos. A invencdo abrange todas estas formas. Misturas diastereoméri-
cas; racematos diastereoméricos ou misturas de racematos diastereoméri-
cos podem ser separados por procedimentos habituais, por exemplo, por
cromatografia de coluna, cromatografia de camada fina, HPLC e os seme-
Ihantes. '

Os compostos das Férmulas (1) ou (II) podem também ser prepa-
rados em forma opticamente pura. A separagdao em antipodas pode ser rea-

lizada por procedimentos conhecidos por si s6, ou preferivelmente em um
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estagio sintético anterior por formagao de sal com um &cido opticamente ati-
vo, por exemplo, acido (+)- ou (-)-mandélico e a separagao dos sais diaste-
reoméricos por cristalizacao fracional, ou preferivelmente em um estagio re-

lativamente tardio derivatizando-se um bloco de construgao auxiliar quiral,

| por exemplo, cloreto de (+)- ou (-)-camfanoila, e a separagao dos produtos

diastereoméricos por cromatografia e/ou cristalizagdo e clivagem subse-
quente das ligagdes para fornecer o auxiliar quiral. Os derivados e sais dias-
tereoméricos puros podem ser analisados para determinar a configuragao da
piperidina presente com procedimentos espectroscopicos, e espectroscopia
de raio X em cristais simples comnstitui um procedimento particularmente
adequado.

E possivel para a configuracdo em centros quirais em um com-
posto das Férmulas (I) ou (ll) ser seletivamente invertida. Por exemplo, a
configuracdo de atomos de carbono assimétrica que transporta substituintes
nucleofilicos, tal como amino ou hidroxila, pode ser invertida por substituicao
nucleofilica de segunda ordem, se apropriado apds a conversao do substitu-
inte nucleofilico ligado a um grupo de partida nucleofugico adequado e rea-
¢do com um reagente que introduz os substituintes originais, ou a configura-
cao em atomos de carbono tendo grupos hidroxila pode ser invertida por
oxidagdo e redugdo, analogicamente ao processo no Pedido de Patente
Europeu EP-A-0 236 734. E também vantajosa a modificagéo functional rea-
tiva do grupo hidroxila e substituicdo subseqiente do mesmo por hidroxila
com inversao de configuragao.

Os compostos das Férmulas (1) ou (Il) também incluem compos-
tos em que um ou mais atomos sdo substituidos por seus isétopos néo reati-
vos, estaveis (por exemplo, hidrogénio por deutério).

Os derivados de pro-farmaco dos compostos descritos no pre-
sente contexto sdo derivados dos mesmos que, em aplicagao in vivo, libera
o composto original por um processo quimico ou fisiolégico. Um pré-farmaco
pode ser convertido no composto, por exemplo, quando um pH fisiologico é
atingido ou por conversao enzimatica. Derivados de pré-farmaco podem, por

exemplo, ser ésteres de acidos carboxilicos livremente disponiveis, deriva-
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dos de S- e O-acila de tidis, alcodis ou fendis, e o grupo acila € como defini-
do no presente contexto. A preferéncia € dada aos derivados de ésteres
farmaceuticamente usaveis que sao convertidos pbr solvélise em meio fisio-
l6gico ao acido carboxilico original, por exemplo, éster alquila inferior, éste-
res de cicloalquila, éster de alquenila inferior, ésteres de benzila, ésteres de
alquila mono - ou dissubstituida tal como ésteres de w-(amino, mono- ou di-
alquilamino, carboxila, alcoxicarbonila inferior)-alquila inferior ou tal como
ésteres o-(alcanoildxi, alcbxicarbonila ou dialguilaminocarbonil)-alquila infe--
rior; como tais, ésteres de pivaloiloximetila e ésteres similares sao utilizados
de uma maneira convencional.

Devido a relacao intima entre um compost livre, um derivado de
pré-farmaco e um composto de sal, ,unﬁ certo composto nesta invengéao tam-
bém abrange seu derivado de pro-farmaco e forma de sal, em que estes sao
possiveis e apropriados. '

Os grupos de composto mencionados abaixo ndo devem ser
considerados como fechados, porém de preferéncia partes dos mesmos
grupos de composto podem ser mudadas com uma outra ou com as defini-
cOes dadas acima ou omitidas de uma maneira sensivel, por exemplo, para
substituir definicdes gerais por mais especificas. As definicbes séo vélidas
de acordo com principios quimicos gerais, tal como, por exemplo, as valén-
cias comuns para atomos. MV

Compostos inventivos preferidos sdo aqueles das Férmulas ge-
rais (1A) ou (llA)

H H
R N R N
! [2],-R’ : [Z],-R’
R4 o 4 x/ n R4 R . X/ n
R [W],-R? R [W],-R?
(1A) (NA)

em que R, R', R%, R®, R*, Q, W, X e Z, n e m sdo cada um como definido
acima para os compostos das Formulas (1) e (Il).

Um outro, grupo preferido de compostos da Férmula () ou (ll),
ou mais preferivelmente da Férmula (1A) ou (llA), sdo compostos em que

R é Cs.g-alquenila, Cyg-alquila, C,.g-alquinila, Co.g-alquil-carbonil-
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amino-C1.g-alquila, Czg-cicloalquil-Cq.g-alquila, Ci.g-alquil-sulfonil-Co.g-alquila,
cabamoil-Co.s-alquila opcionalmente N-mono- ou N,N-di-Cy.g-alquilada, car-
boxil-Co.g-alquila opcionalmente O-C,.g-alquilada, ureido-Cy.g-alquila ou hete-

rociclilcarbonil-Cy.g-alquila opcionalmente N e/ou N' mono-, di- ou tri-Cy.¢-

'anuiIada, cada um dos referidos radicais pode ser substituido, preferivel-

mente por 1- 4 Cy.g-alcoxi, Cy.g-alcdxi-C.g-alcdxi, Cq.g-alcoxicarbonil-(N-Cy.g-
alquil)-amino, Cjg-alquila, Ci.g-alquil-carbonil-(N-Cj.g-alquil)-amino, Ci.s-
alquil-sulfanila, Ci.g-alquil-sulfinila, aril-Co.g-alcoxi, que € opcionalmente
substit_uida por 1 ou 2 radicais de arila ou Cs.g-alcoxi, arila, que é opcional-
mente substituida por 1 ou 2 radicais de arila ou Cj.g-alcoxi, aril-amino, cia-
no, Ca.g-cicloalcéxi, halogénio, heterociclil-Co-s-alquil, heterociclil-Cy.g-alcoxi,
heterociclil-Cy.g-alquil-amino, heterociclil-carbonila, hidroxila, opcionalmente
N-mono- ou N,N-di-C.g-alquilada amino, cabamoil-Co.g-alquila opcionalmen-
te N-mono- ou N,N-di-C1-8-alquiIada, carbamoildxi opcionalmente N-mono-
ou N,N-di-C,.g-alquilada, sulfamo'ila' opcionalmente N-mono- ou N,N-di-C1.g- -
alquilada, carbamoila opcionalmente N-C,.g-alquilada, N-arilada ou substitui-
da por N-heterociclila, oxo, trifluorometoxi ou trifluorometila;

R' é arila ou heterociclila; ‘

R? ¢ fenila, cicloexila, tetrazolila, naftila ou acenaftila, cada um
de referidos radicais ndo sdo substituidos ou substituidos, preferivelmente
por 1-3 grupos C1.s-alcandiléxi-C1-8—alquila, C..g-alquenildxi, Cq.g-alcoxi, Ci.g-
alcoxi-Cq.g-alcoxi, Ci.g-alcoxi-Cq.g-alcoxi-Cqg-alquila, Ci.g-alcdxi-Cy.g-alquila,
Ci.g-alcoxicarbonila, Cj.g-alcoxicarboniléxi-Cq.g-alquila, Ci.g-alquila, carbéxi-
Ci.g-alquila, C4.g-alcoxi-C4.g-alquilsulfanila, Ci.g-alquilsulfanila, Cie
alquilsulfanil-Cq.g-alcéxi, - C1-8-alquilsulfaniI-C1.g-alcéxi-C1-8-alquiIa, Cie-
alquilsulfanil-C+.g-alquila, ciano, ci-ano-C1-8-aﬂlquila, Cs.g-cicloalquil-Co.g-alcoxi-
Ci.g-alcoxi, Cy.g-alcoxi-Co.g-alquil-Ca.g-cicloalquil-Co.¢-alcoxi-Cq.g-alquila, Cs.g-
cicloalquil-Co.¢-alcoxi-Cy.g-alquila, halo-Ci.g-alquila, halogénio, hidroxi-Ci.g-
alquila, hidroxila, 6xido, trifluorometéxi ou trifluorometila, ou um grupo Ci.s-
alquilenodiéxi, e/ou por um radical L1 -T1-L2-T2-L3-T3-L4-T4-L5-U;

L1, L2, L3, L4 e L5 sdo cada qual independentemente uma liga-

cao, C,.g-alquileno, Cs.g-alquenileno ou C,.g-alquinileno, Cs.g-cicloalqueno ou



10

15

20

25

30

18

estao ausentes;

T1, T2, T3 e T4 sdo cada qual independentemente

(a) uma ligacao, ou estao ausentes, ou s&o0 um dos grupos

(b) —CH(OH)-

(c) ~CH(OR®)-

(d) -CH(NR°R®)-

(e) —CO-

(f) —CR'R®-

(g) —O- ou -NR®-

(h) =S(O)o2-

(1) —-SO,NR®-

(i) ~-NR°SO,-

(k) -CONR®-

(I -NR®CO-

(m) -O-CO-

(n) —CO-0O-

(0) -O-CO-0O-

(p) ~O-CO-NR®-

(@) —N(R°®)-CO-N(R®)-

- (r) -N(R°®)-CO-O-

(s) pirrolidinileno, piperidinileno ou piperazinileno

() —C(R")(R"™)-,
em que as ligagdes partindo de (b)-(t) induzem a um atomo de carbono satu-
rado ou aromatico do grupo adjacente se a ligagao partir de um heteroato-
mo, é em que nao mais do que dois grupos (b)-(f), trés grupos (g)-(h) e um
grupo (i)-(t) estao presentes;

R® ¢ hidrogénio, hidroxila, Cy.g-alcoxi ou Ca.g-alquenildxi;

R* é hidrogénio, Cy.g-alcoxi, Cq.g-alcoxi-Cy.g-alcoxi, Cq.g-alcoxi-Ci.
g-alquila, Cj.g-alquila, opcionalmente (N-Cy-alquil)-C4.g-alcoxicarbonil-
amino-Cy_g-alcoxi, opcionalmente (N-Cy.g-alquil)-C4.g-alquilcarbonil-amino-C;.
g-alcoxi, opcionalmente (N-mono- ou N,N-di-C4-Cg-alquil)-amino-C4.g-alcoxi,
Ca.g-cicloalquildxi, Cs.g-cicloalquildxi-C.g-alcdxi, heterociclil-Cq.g-alcédxi, hete-
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rocicliléxi-Ci.g-alcoxi, hidroxi, oxo ou hidroxi-Cq.g-alcdxi-C4.g-alcoxi;

R e R® sdo cada qual independentemente hidrogénio, Ci.g-
alquila ou acila, ou, juntamente com o atomo de nitrogénio ao qual eles sao
ligados, sao um anel heterociclico de 5 ou 6 membros que pode conter um
atomo adicional de nitrogénio; oxigénio ou enxofre;

R’ e R®, juntamente com o atomo de carbono ao que eles sao
ligados, sao um anel de 3 a 7 membros que pode conter um ou dois atomos
-O- ou -S-;

R® é hidrogénio, C1.g-alquila, acila ou arilalquila;

U é hidrogénio, C,.g-alquila, Cs.s-cicloalquila, ciano, arila ou hete-
rociclila;

Q é etileno ou esta ausente (férmula (I)) e é etileno ou metileno
(férmula (11)); ,

_ X é uma ligacdo, oxigénio, enxofre ou é um grupo >CHR'",
>CHOR?, -0-CO-, >CO ou -O-CH-R''-CO-NR®-;

W é oxigénio ou enxofre se R® é hidrogénio;

Z é Cy.g-alquileno ou -alqu-O-;
em que, se X é uma ligacédo, Z é -alqu-O-;

nélOoui;

méoOoui;

e sais farmaceuticamente usaveis dos mesmos.

A preferéncia é dada também aos compostos das Férmulas (1),
(1A), () e (IIA) em que W esta ausente (m é 0), e aqueles das Férmulas (I) e
(IA) em que Q esta ausente.

Os radicais R preferidos sdo Cig-alquila, Cop.g-alquil-carbonil-
amino-Cy.g-alquila, C4.g-alquil-sulfonil-C4.g-alquil, cabamoil-Co.g-alquila opcio-
nalmente N-mono- ou N,N-di-C,.g-alquilada, ureido-Cy.g-alquila opcionalmen-
te N e/ou N’ mono-, di- ou tri-C,.g-alquilada, heterociclil-Cy.g-alquila, ou hete-
rociclilcarbonil-Cy.g-alquila, cada um dos referidos radicais pode ser substitu-
ido, preferivelmente por 1-4 Cjg-alcéxi, Cig-alcoxi-Cq.g-alcoxi, Ci.g-
alcoxicarbonil-(N-C,_g-alquil)-amino, Ci.g-alquila, Cy.g-alquil-carbonil-(N-C.g-

alquil)-amino, C,_g-alquil-sulfanila, aril-Co.g-alcoxi, que € opcionaimente subs-
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tituido por 1 ou 2 radicais de arila ou C4.g-alcéxi, arila, que é opcionalmente
substituida por 1 ou 2 radicais de arila ou Cy.g-alcoxi, ciano, halogénio, hete-
rociclila, heterociclil-Cy.g-alquil-amino, heterociclil-carbonila, cabamoil-Co.g-
alquila opcionalmente N-mono- ou N,N-di-C1.g-alquilada, carbamoiloxi opcio-
nalmente N-mono- ou N,N-di-C.g-alquilado, hidroxila, amino opcionalmente
N-mono- ou N,N-di-C;.g-alquilado, trifluorometoéxi e trifluorometila.

~ Os radicais R’ preferidos sao fenila e fenila substituida por 1-3
radicais selecionados de C;.g-alquila, Cq.g-alcéxi, halogénio, hidroxila, hidré-.
xi-C.g-alcodxi, C;-B-alcéxi.-C1-3-aIcéxi, C,.g-alquilsulfinila, carbamoila, ciano,
trifluorometila, trifluorometdxi, carboxila, Cy.g-alcoxicarbonila, Cy.g-alcoxi-Cy.g-
alcoxi-Cq.g-alquila, Coy.e-alquilcarbonilamino, Cg.s-alquilcarbonilamino-Ci.g-
alquila, Co.¢-alquilcarbonilamino-Cy.g-alcoxi, (N-Cy.g-alquil)-Co.¢-alquilcarbonil-
amino-Ci.g-alquila, (N-C;.g-alquil)-Co.s-alquilcarbonilamino-Cq.g-alcéxi, Cas.s-
cicloalquilcarbonilamino-C4.g-alquila, Ca.g-cicloalquilcarbonilamino-C.g-alcéxi, |
C.g-alcoxi-Cq.g-alquila, hidroxi-Cq.g-alquila, hidroxi-Cq.g-alcdxi-Cq.g-alquila,
hidréxi-C+.g-alcoxi-C+.g-alcoxi,  Cy.g-alcoxicarbonilamino-Cyg-alquila,  Ci.¢-
alcoxicarbonilamino-C.g-alcéxi, Cj.g-alquilaminocarbonilamino-C1.g-alquila,
C1.g-alquilaminocarbonilamino-C,.g-alcoxi, C;.g-alquilaminocarbonil-C;.g-
alquila, Cj.g-alquilaminocarbonil-C,g-alcéxi, Cj.g-alquilaminocarbonil-Ci.g-
alcoxi-Cy.g-alquila,  di-C4.g-alquilaminocarbonil-C1.g-alquila,  di-C4.g-alquil-
aminocarbonil-C4.g-alcéxi, C1-8-alquilcarboniléxi-C1.e-alquiia, C1-8-anUiIcarbo-
niloxi-C4.g-alcoxi, ciano-Ci.g-alquila, ciano-Cq.g-alcdxi, 2-oxooxazolidinil-Cy.g-
alquila, 2-oxooxazolidinil-Cy.g-alcéxi, Ci.g-alcoxicarbonil-Csg-alquila, Cj.g-
alcoxicarbonil-Cy.g-alcéxi, Ci.g-alquilsulfonilamino-C;.g-alquila, Cji.g-alquilsul-
fonilamino-C;.g-alcéxi, (N-C4.g-alquil)-C4.g-alquilsulfonilamino-C+.g-alquila, (N-
C1.s-alquil)-C,.g-alquilsulfonilamino-C4.g-alcéxi, amino-C,.g-alquila, amino-C,.
g-alcoxi, Ci.g-alquilamino-Cy.g-alquila, Cj.g-alquilamino-Cy.g-alcoxi, di-Cq.g-
alquilamino-C,.g-alquila, di-C;.g-alquilamino-C;.g-alcéxi, Ci.g-alquilsulfonil-C.
g-alquila, Cj.g-alquilsulfonil-C.g-alcéxi, carbdxi-Ci.g-alquila, carbdxi-Ci.g-
alcoxi, carboxi-Cq.g-alcoxi-Cq.g-alquila, Cq.g-alcdxi-Ci.g-alquilcarbonila, acil-Cy.
g-alcdxi-Cy.g-alquila, (N-Ci.g-alquil)-C4.g-alcoxicarbonilamino, (N-hidréxi)-Cy.g-
alquilaminocarbonil-C4.g-alquila, (N-hidréxi)-Cy.g-alquilaminocarbonil-C1.g-
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alcoxi, (N-hidréxiyaminocarbonil-Cy.g-alquila, (N-hidroxi)aminocarbonil-C.g-
alcoxi, C1.8-alcoxiaminocarboniI-C1.8-alquila, C,.g-alcoxiaminocarbonil-Cy.g-
alcoxi, (N-Cy.g-alcdxi)-Cy.g-alquilaminocarbonil-C4.g-alquila, (N-C1.3-alc6xi)-C1-
g-alquilaminocarbonil-C.g-alcéxi, (N-acil)-C4.g-alcoxi-Cy.g-alquilamino, Cy.g-
aIcéxi-C1-s-alquiléarbamoila, '(N-C1-8-alquil)-C1-B-alcéxi-C1-8-alquilcarbam0|’la,
C1.s-alcoxi-Cy.g-alquilcarbonila, Cy.s-alcéxi-Cy.g-alquilcarbonilamino, (N-Ci.g-
alquil)-C;.g-alcéxi-C1.g-alquilcarbonilamino, 1-Ci.g-alcoxi-Cs.g-alquilimidazol-2-
ila, 1-C,.g-alcéxi-Cq.g-alquiltetrazol-5-ila, 5-C1-8-alcc’>xi-C1-B-alquiltetrazol-1-ila,
2-C1.B-alcéxi-C1.3-alquil-4-oxoimidazol?1-ila, ‘cabamoil-C;.g-alquila, cabamoil-
Ci.g-alcoxi, Ci.g-alquilcarbamoila, di-Cy.g-alquilcarbamoila, Ci.g-alquilsul-
fonila, piperidinoalquila, piperidinoalcoxi, piperidinoalcoxialquila, morfolinoal-
quila, morfolinoalcéxi, morfolinoalcoxialquila, piperézinoalquila,,piperazinoal-
cOxi, piperazinoalcoxialquila, [1,2,4]-triazol-1-ilalquila, [1,2,4]-triazol-1-ilalcoxi,
[1,2,4]-triazol-4-ilalquila, [1 ,2,4]-triazol-4-ilalcc’>xi, [1,2,4]-oxadiazol-5-ilalquila,
[1,2,4]-oxadiazol-5-ilalcoxi, 3-meti|—[1,2,4]-oxadiazol-5-ilalquila, 3-metil-
[1,2,4]-oxadiazol-5-i!élcéxi, 5-metil-[1,2,4]-oxadiazol-3-ilalquila, 5-metil-
[1,2,4]-oxadiazol-3-ilalcoxi, tetrazol-1-ilalquila, tetrazol-1-ilalcéxi, tetrazol-2-
ilalquila, tetrazol-2-ilalcoxi, tetrazol-5-ilalquila, tetrazol-5-ilalcoxi, 5-metilte-
trazol-1-ilalquila, 5-metiltetrazol-1-ilalcoxi, tiazol-4-ilalquila, tiazol-4-ilalcoxi,
oxazol-4-ilalquila, oxazol-4-ilalcéxi, 2-oxopirrolidinilalquila, 2-oxopirrolidi-
nilalcéxi, imidazolilalquila, imidazolilalcéxi, 2-metilimidazolilalquila,
2-metilimidazolilalcéxi, N-metilpiperazinoalquila, N-metilpiperazinoalcoxi,
N-metilpiperazinoalcoxialquila, pirrolidinila,' piperidinila, piperazinila, pirrolila,
4-metilpiperazinila, morfolinila, tiomorfolinila, 2-hidroximetilpirrolidinila,
3-hidroxipirrolidinila,  3,4-diidroxipirrolidinila, 3-acetamidometi|piri'olidinila,
3-C;.g-alcoxi-Cg-alquilpirrolidinila, 4-hidroxipiperidinila, 4-oxopiperidinila, 3,5-
dimetilmorfolinila, 4,4-dioxotiomorfolinila, 4-oxotiomorfolinila; 2,6-
dimetilmorfolinila, 2-oxoimidazolidinila, 2-oxooxazolidinila, 2-oxopirrolidinila,
2-oxo[1,3]oxazinila e 2-oxotetraidropirimidinila.

Os radicais R' que s&o igualmente preferidos sdo benzofuranila,
benzoimidazolila, 4H-benzo[1,4]oxazinila, benzooxazolila, 2- e 5-benzolb]-
tienila, 3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazinila, 1,3-diidroindolila, 2,3-diidroindolila,
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indazolila, indolila, 1H-quinolinila, 2H-cromenila, 1,1a,2,7b-tetraidro-
ciclopropalc]cromenila, 1a,7b-diidro-1H-ciclopropa[c]cromenila, 6- e 7-
isoquinolila, piridila, pirimidinila, 6- e 7-quinazol‘inila, 6- e 7-quinolila, 6-
quinoxalinila, 6- e 7-tetraidroisoquinolila, 6- e 7-tetraidroquinolila, cada do
qual é substituido por 1-3 radicais selecionados de hidroxila, oxo, 6xido, ha-

logénio, ciano, trifluorometila, trifluorometdxi, carbamoila, carboxila, Ci.g-

~alquila, Cy.g-alcdxi, hidroxi-Cq.g-alcoxi, Ci.g-alcoxi-Cq.g-alcoxi, di-Ci.-alquila-

mino, 2,3-diidroxipropéxi, 2,3-diidroxipropoxi-C1.g-alcéxi, 2,3-dimetoxipropéx'i,
metoxibenziloxi, hidroxibenzildxi, fenotildxi, metilenodioxibenzildxi, dioxolanil-
C,.g-alcéxi, ciclopropil-C1.g-alcoxi, hidréxi-Cq.g-alcodxi, piridilcarbamoildxi-Cy.g-
alcoxi, 3-morfolino-2-hidroxipropéxi, benziléxi-C4.g-alcoxi, picoliloxi, Ci.g-
alcoxicarbonila, Ci.g-alcoxi-Cq.g-alcéxi-C.g-alquila, Co.s-alquilcarbonilamino,
Co-s-alquilcarbonilamino-C.s-alquila, Co-s-alquilcarbonilamino-C.g-alcoxi,
(N-C4.g-alquil)-Co.¢-alquilcarbonilamino-C.g-alquila, (N-C;.g-alquil)-Co.¢-alquil-
carbonilamino-C4g-alcoxi, Csz.g-cicloalquilcarbonilamino-Ci.g-alquila, Cs.g-
cicloalquilcarbonilamino-Cy.g-alcoxi,  Cq.g-alcéxi-Cyg-alquila,  hidroxi-Cq.g-
alquila, hidroxi-C1.g-alcoxi-Cy.g-alquila, hidréxi-Cq.g-alcoxi-Cq.g-alcoxi, Cig-
alcoxicarbonilamino-Cy.g-alquila, Cj.g-alcoxicarbonilamino-Ci.g-alcoxi, Cj.g-
alquilaminocarbonilamino-C4.g-alquila, C1.g-alquilaminocarbonilamino-C.g-
alcoxi, C1.a-alquilaminocarboniI-C1-s-alquila, C,.g-alquilaminocarbonil-C4.g-
alcoxi, Ci.g-alquilaminocarbonil-Cy.g-alcoxi-Cy.g-alquila, di-C1-8-anuilamino-
carbonil-Cy.g-alquila, di-Cy.g-alquilaminocarbonil-Cy.g-alcoxi, Cy.s-alquilcarbo-
niloxi-C1.g-alquila, Cy.g-alquilcarboniléxi-Cy.g-alcédxi, ciano-Cs.g-alquila, ciano-

Ci.g-alcoxi, 2-oxooxazolidinil-C4.g-alquila, 2-oxooxazolidinil-Ci.g-alcéxi, Ci.g-

" alcoxicarbonil-Cg-alquila, Cj.g-alcoxicarbonil-Cy.g-alcoxi, Cj.g-alquilsulfonil-

amino-Cy.g-alquila, Cj.g-alquilsulfonilamino-Cy.g-alcoxi, (N-Ci.s-alquil)-Cy.g-
alquilsulfonilamino-Cy.g-alquila,  (N-Ci.g-alquil)-C4.s-alquilsulfonilamino-Cj.g-
alcdéxi, amino-C,.g-alquila, amino-Cy.g-alcéxi, C4.g-alquilamino-Cj.g-alquila, Cs.
g-alquilamino-C.g-alcoxi, di-Ci-g-alquilamino-Ci.g-alquila, di-C4.g-alquilamino-
Ci.g-alcéxi, C,.g-alquilsulfonil-C+.g-alquila, Ci.g-alquilsulfonil-Cy.g-alcoxi, car-
boxi-Cq.g-alquila, carbdxi-Cq.g-alcoxi, carbdxi-Cq.g-alcéxi-Cqg-alquila, Cig-
alcoxi-Cq.g-alquilcarbonila, acil-Cg-alcéxi-Cqg-alquila, (N-Ci.g-alquil)-Cy.g-
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alcoxicarbonilamino,  (N-hidréxi)-C.g-alquilaminocarbonil-C_g-alquila,  (N-
hidréxi)-C1-g-alquilaminocarbonil-Cq.g-alcéxi,  (N-hidréxi)-aminocarbonil-C,_g-
alquila, (N-hidroxi)aminocarbonil-C,.s-alcoxi, Ci.g-alcoxiaminocarbonil-C;.g-

alquila, Cj.g-alcoxiaminocarbonil-C4.g-alcoxi, (N-C1.g-alcoxi)-Ci.g-alquilamino-

'carbonil-C1-8-alquiIa, (N-C1-8-'alcc’>xi)-C1-8-alquilaminocarboniI-C1-e-alcéxi, (N-

acil)-C1.g-alcoxi-Cy.g-alquilamino,  Cy.g-alcoxi-Ci.g-alquilcarbamoila, (N-Cj.g-
alquil)-C4.g-alcédxi-C,.g-alquilcarbamoila, Ci.g-alcéxi-C4.g-alquilcarbonila, Cy.g-
alcoxi-Cq-g-alquilcarbonilamino, (N-C4.g-alquil)-C.g-alcoxi-C4.g-alquilcarbonil-
amino, 1-C.g-alcoxi-C.g-alquilimidazol-2-ila, 1-C,.g-alcdxi-Cy.g-alquiltetrazol-
5-la, . 5-Cyg-alcoxi-Cq.g-alquiltetrazol-1-ila, 2-C.g-alcoxi-Cy.g-alquil-4-
oxoimidazol-1-ila, cabamoil-C4.g-alquila, cabamoil-C,.g-alcdxi, Cis-
alquilcarbamoila, di-C4.g-alquilcarbamoila, C1-8-alquillsulfonila, piperidinoalqui-
la, piperidinoalééxi, piperidinoalcoxialquila, morfolinoalquila, morfolinoalcéxi,
morfolinoalcoxialquila, pipefazinoalquila, piperazinoalcdxi, piperazinoalcoxi-
alquila, [1,2,4]-tri’azo|-1-ilalquila,} [1,2,4]-triazol-1-ilalcoxi, [1,2,4]-triazol-4-
ilalquila, [1,2,4]-triazol-4-ilalcéxi, [1,2,4]-oxadiazol-5-iIalquiIa, [1,2,4]-
oxadiazol-5-ilalcéxi, 3-metil-[1,2,4]-oxadiazol-5-ilalquila, 3-metiIQ[1,2,4]-
oxadiazol-5-ilalcoxi,  5-metil-[1,2,4]-oxadiazol-3-ilalquila, 5-metil-[1,2,4]-
oxadiazol-3-ilalcoxi, tetrazol-1-ilalquila, tetrazol-1-ilalcoxi, tetrazol-2-ilalquila, |
tetrazol-2-ilalcéxi, tetrazol-5-ilalquila, tetrazol-5-ilalcoxi, 5-metiltetrazol-1-
ilélquila, 5-metiltetrazol-1-ilalcéxi, tiazol-4-ilalquila, tiazol-4-ilalcoxi, oxazol-4-
ilalquila, oxazol-4-ilalcéxi, 2-oxopirrolidinilalquila, 2-oxopirrolidinilalcdxi, imi-
dazolilalquila, imidazolilalcoxi, 2-metilimidazolilalquila, 2-metilimidazolilalcéxi,
N-metilpiperazinoalquila, N-metilpiperazinoalcéxi, N-metilpiperazinoalco-
xialquila, ‘pirrolidinila, piperidinila, piperazinila, pirrolila, 4-metilpiperazinila,
morfolinila, tiomorfolinila, 2-hidroximetilpirrolidinila, 3-hidroxipirrolidinila, 3,4-
diidroxipirrolidinila, 3-acetamidometilpirrolidinila, 3-C4.g-alcoxi-C4.g-alquilpirro- |
lidinila, 4-hidroxipiperidinila,  4-oxopiperidinila,  3,5-dimetilmorfolinila,
4,4-dioxotiomorfolinila, 4-oxotiomorfolinila, 2,6-dimetilmorfolinila, 2-
oxoimidazolidinila, 2-oxooxazolidinila, 2-oxopirrolidinila, 2-oxo-[1,3]Joxazinila e
2-oxotetraidropirimidinila.

Exemplos de radicais R’ particularmente preferidos fenila, piridi-
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la, 3-Ci.g-alquilindolila, benzofuranila, 4H-benzo[1,4]Joxazin-3-onila, 3,4-
diidro-2H-benzo[1,4]oxazinila, 3,4-diidro-2H-benzo[1,4]tiazinila, 3,3-di-C1.g-
alquil-1,3-diidroindol-2-onila, 3,3-di-C1-8-anuiI-1,3-diidroindo|ila, indazolila,
indolila, 1H-quinolinila, 2H-cromenila, 1,1a,2,7b-tetraidro-ciclopropalc]cro-
menila, 1a,7b-diidro-1H-ciclopropa[c]cromenila, e espiro[ciclopropano-1,3]-
2,3-diidro-1H-indolila que pode ser substituida como acima especificado,
especialmente por pelo menos um substituinte sélecio_nado de halogénio,
Oxido, oxo, Ci.g-alcoxi, Ci.g-alcdxi-Cqg-alcodxi, Ci.g-alcoxi-Cq.g-alquila, C1.'8-‘
alcoxicarbonilamino-Cy.g-alcoxi, Cji.g-alcoxicarbonilamino-Cig-alquila, Ci.s-
alquila, Coe-alquilcarbonilamino-Cy.g-alcéxi, Co.e-alquilcarbonilamino-Ci.g-
alquila, N-acetil-C4.g-alcoxi-C.g-alquilamino, Ci.g-alcanoilamido-C.g-alquila,
N-C.s-alquil-C1.g-alcanoilamido-C1.g-alquila, C1-g-alcoxi-Cq.g-alcoxi-Ci.g-
alquila, triazol-1-il-Cyg-alquila, tetrazol-1-il-C.g-alquila, tetrazol-2-il-C.g-
alquila, tetrazol-5-i-C+.g-alquila, C1-g-alcoxicarboxil-C1-8-alquila, pirrol’idinonil-'
Ci.g-alquila, imidazolil-C,.g-alquila, ciano-C1.8-anuiIa, carbdxi-Cq.g-alquila,
carbéxi-Cq.g-alcédxi, Ci.g-alcoxicarbonil-Co.s-alquila, Cy.g-alquilsulfonamidil-C.
3-alquila, C;.g-alcoxi-Cy.g-alcanoilamido, Ci.g-alcoxi-Cq.g-alcanoilamido-Cy.g-
alquila, N-(Cs.s-alquil)-C1.g-alcoxi-C4.g-alcanoilamido, - N-C4.g-alquilcabamoil-
Cig-alquila, Cag-cicloalcanoilamido-Ci.g-alquila, Ci.g-alquilaminocarbonil-
amino-C.g-alquila, C'1.g-alcanoilamidometilpirrolidinila, N-(C1.g-alcoxi-Cy.g-
alquiljcarbamoila, N-(C1.g-alcéxi-Ci.s-alquil)-N-(Cs s-alquiljcarbamoila, N-(Ci.
g-alcéxi;C1-g-alquil)imidazol-2-ila, hidroxi-Ci.g-alquila, hidroxi-Cq.g-alcéxi, hi-
dréxi-Cq.g-alcoxi-C.g-alquila, Cq.g-alcoxicarbonilamido-C1.g-alquila, amino-Cs.
g-alquila e Cy.g-alquilamino-C,.g-alquila.

Exemplos de muitos radicais R' particularmente preferidos séo
fenila, piridila," ou uma heterociclila biciclica, consistindo em anel de fenila
anelado ga um anel heterociclico, saturado ou insaturado de 5 a 6 membros,
tendo de 1 a 3 atomos de nitrogénio e/ou 1 de enxofre ou oxigénio, tais co-
mo 4H-benzo[1,4]oxazin-3-on-6-ila, 3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ila, 3,4-
diidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-ila, 2,2-dimetil-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-
ila, 2,2-dimetil-4H-benzo[1,4]Joxazin-3-on-6-ila, 4,4-dimetil-1,4-diidrobenzo-
[d][1,3]oxazin-2-on-8-ila, 3,3-dimetil-1,3-diidroindol-2-on-6-ila, 3,3-dimetil-1,3-



10

15

20

25

30

25

diidroindol-2-on-7-ila, 3,3-dimetil-1,3-diidroindol-6-ila, 3-metilindol-6-ila, 1-
metil-indazol-5-ila, 3,4-diidro-1H-quinolin-2-on-7-ila, 4,4-dimetil-3,4-diidro-1H-
quinolin-2-on-8-ila,  1H-quinolinila,  2H-cromenila, 1,1a,2,7b-tetraidro-A
ciclopropalcjcromenila, 1a,7b-diidro-1H-ciclopropa[cJcromenila, e espi-

'ro[ciclopropano-1,3’]-2,3-diidrb-1H-indol-6-ila, que podem ser substituidos

como acima especificado, especialmente por pelo menos um substituinte
selecionado de Cy.g-alcoxi, Cy.g-alcoxi-Cq.g-alcoxi, Cq.g-alcdxi-Cq.g-alcoxi-Cy.g-
alquila, Cj.g-alcoxi-Cq.g-alquila, Cj.g-alcoxicarbonilamino-Cy.g-alcoxi, Ci.g-
alcoxicarbonilamino-Cq.g-alquila, Cji.g-alquila, C{)-s-alquiIcarbonilamino-C1.3-
alcéxi, Cog-alquilcarbonilamino-Cy.g-alquila, halogénio, 6xido, triazol-1-il-Cy.g-
alquila, e oxo, e, preferivelmente, em que, no caso o qual R' é uma heteroci-
clila biciclica, o anel de fenila do sistema biciclico é ligado ao Z ou, no caso
de n ser 0, é ligado a X e pelo menos o anel de néo fenila é substituido como
especificado. _ _

Os radicais R® preferidos séo fenila e fenila substituida por halo-
génio, hidroxila, ciano, trifluorometoxi, trifluorometila, Ca.g-alqueniloxi, Cy.g-
alcoxi, Cqg-alcoxi-Cq.g-alcodxi, Cq.g-alcdxi-Cq.g-alcoxi-Cq.g-alquila, Ci.g-alcoxi-
Cig-alquila, Cig-alquila, Ci.g-alcoxi-C,.g-alquilsulfanila, Cisg-alquilsulfanila,
C1.g-alquilsulfanil-C.g-alquila, C.g-alquilsulfanil-C.g-alcéxi, C4.s-alquilsulfanil-
Ci.g-alcoxi-Cq.g-alquila, Ca.g-cicloalquilsulfanil-Cq.g-alquila, Cs.g-cicloalquil-Co.
g-alcoxi, Cg.g;cicloalquiI-Co.s-aIcéxi-C1-g-alquila, ~C3-8-cicloalquiI-Co.s-aIcéxi-C1-
g-alcoxi, heterociclil-Co.s-alcoxi, heterociclil-Co.s-alcoxi-C1.g-alquila, halo-Cy.g-
alquila, hidréxi-C.g-alquila, ciano-Cig-alquila, carbdxi-Cqg-alquila, Ci.g-
alquilcarboniloxi-Cq.g-alquila, C,.g-alcoxicarbonildxi-C4.g-alquila, Cis-
alcoxicarbonila ou C,.g-alquilenodioxi. '

Os radicais R? que sdo igualmente preferidos s&o fenila e halo-
fenila substituida por um radical L1-T1-L2-T2-L3-T3-L4-T4-L5-Uem que L1 e
L2 sdo preferivelmente ausentes ou Cy.g-alquileno e L3 esta ausente e U é
hidrogénio, Ci.g-alquila, Cs.s-cicloalquila, fenilpiperidinila, fenilpiperazinila,
fenilpirrolidinila, fenila, é fenila ou fenilpirrolidinila cada uma substituida por
Ci.s-alquila, C4.g-alcoxi, Ci-s-alquiltio, C,.g-alquilsulfinila, Ci.g-alquilenodidxi,

halogénio, benzoil-C4.g-alquila, halogénio-C,s-alquila, Cs.g-alcanoiléxi ou hi-
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droxila, ou é naftila, piridila, tienila, pirazinila, triazolila, imidazolila, feniloxa-

diazolila, tieniloxadiazolila, furifoxadiazolila, feniloxazolila, benztiazolila, furila,

“pirimidinila, nitrobenztiazolila, feniltetrazolila, piperidinila, tetraidropiranila,

morfolinila ou indolila.

Nos grupos T1-T4, a preferéncia é dada as defini¢bes (a)-(c),
(e)-(h), (k)-(n) e (n)-(t). |

- Exemplos de radicais R? particularmente preferidos sdo fenila

ndo-substituida e fenila e halofenila cada uma substituida por Cs.s-
alquenildxi, Ci.g-alcoxi, Ci.g-alcoxi-Cq.g-alcoxi, Ci.g-alcodxi-Cq.g-alcoxi-Cy.g-
alquila, Cy.g-alcéxi-Cq.g-alquila, C1.g-alcoxi-Cq.g-alquil-amino-Cy.g-alquila, Cy.g-
alquila, Cs.g-alcéxi-Cy.g-alquilsulfanila, Ci.g-alquilsulfanila, Ci.g-alquilsulfanil-
Ci.g-alquila, Cj.g-alquilsulfanil-Cy.g-alcéxi, Cs.g-alquilsulfanil-C.g-alcoxi-Cs.s-
alquila, Cag-cicloalquilsulfanil-C.s-alquila, Ci.g-alquilsulfonil-C+.g-alcoxi-C1.g-
alquila, Ca.g-cicloalquil-Co.¢-alcoxi, Ca.s-cicloalquil-Co.¢-alcoxi-C1.g-alcoxi, Ca.g-
cicloalquil-Co.s-alcoxi-Cq.g-alquila, Cs.s-alcoxi-Co.s-alquil-Ca.g-cicloalquil-Co.6-
alcoxi-Cq.g-alquila, Ca.g-cicloalquil-C4.g-alquilamino-Ci.g-alquila, halogénio,
heterociclil-Co.c-alcdxi, heterociclil-Co.s-alcoxi-Cy.g-alquila, Cy.g-alcdxi-Ci.g-
alquilamino-Cy.g-alquila, N-(halo-fenil)pirrolidiniIéxi, N-(halo-
fenil)pirrolidiniloxi-C1.g-alquila, C1.g-alcoxibenzildxi-C4.g-alcoxi, Cis-
alcoxifenéxi-C.g-alcoxi, Ci.s-alcoxifenodxi-Cq.g-alquila, C.g-alcoxifenil-C4.g-
alcoxi-Cq.g-alcoxi, halobenzildxi-Cy.g-alcoxi, halofendxi-Cy.g-alcdxi, halofendxi-
Ci.g-alcoxi-Cyg-alquila,  halofenéxi-C.g-alquila,  halofenil-Cy.g-alcéxi-Cy.g-
alcoxi ou Cy.g-alquilbenziléxi-C1.g-alcoxi.

Exemplos de muitos radicais R? particularmente preferidos s&o
fenila e halofenila cada uma substituida por Ca.g-alquenildxi, C.g-alcédxi, Ci.g-
alcéxi_-C1-8-aIcéxi, C1.g-alcoxi-Cq.g-alcoxi-C.g-alquila, Cy.g-alcoxi-Cq.g-alquila,

C.g-alcoxi-Cq.g-alquil-amino-C4.g-alquila, Ci.g-alquila, Ci.g-alcdxi-Ci.g-

alquilsulfanila, Cjg-alquilsulfanila, Ci.g-alquilsulfanil-Cg-alquila,  Ci.¢-

alquilsulfanil-C,.g-alcéxi, C1.g-alquilsulfanil-C4.g-alcoxi-C1.g-alquila, Cas-
cicloalquilsulfanil-C4.g-alquila, C1-g-alquilsulfonil-C.g-alcéxi-Ci.g-alquila, Ca.s-
cicloalquil-Cy.¢-alcéxi, Ca.g-cicloalquil-Co.e-alcoxi-Cy.g-alcoxi, Ca.g-cicloalquil-

Co-s-alcoxi-Cqg-alquila, Ci-g-alcoxi-Co.6-alquil-Cs.g-cicloalquil-Co.¢-alcoxi-Cq.g-
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alquila, Csg-cicloalquil-Cy.g-alquilamino-C.g-alquila, halogénio, heterociclil-
Cos-alcoxi, heterociclil-Co.g-alcoxi-Cy.g-alquila, Cq.s-alcdxi-Cq.g-alquilamino-C4.
g-alquila, N-(halo-fenil)pirrolidiniloxi, N-(halo-feniI)pirrolidiniléxi-C1.g;alquila,
C,.g-alcoxibenziloxi-C.g-alcoxi, C1-8-alcoxifenc’)xi-C1.8-alcéxi, C1.g-alcoxifendxi-
Ci.g-alquila, C1-s‘-alcoxifeniI-C1.g-alcéxi-C1.3-alcc'>xi, halobenziléxi-C1.g-alcoxi,
halofendxi-C1.g-alcoxi, halofenéxi-C4.s-alcoxi-Cy.g-alquila,  halofendxi-Ci.s-
alquila, halofenil-C1.g-alcéxi-C1.g-alcdxi ou Cq.g-alquilbenziloxi-C4.g-alcoxi.

Também muitos radicais R? particularmente preferidos s&o fenila
e halofenila cada uma substituida como definido acima em que por pelo me-
nos um substituinte esta na posicao para relativa a ligagéao de R? ao resto da
molécula. Os substituintes preferidos —na posi¢do para relativa a ligacao de
R? a0 resto da molécula - em RZ sdo fldor, etila, propila, butila, isobutila,
pentila, metilsulfanila, 2-metoxietilsulfanila, 3-metoxipropilsulfanila, 4-
metoxibutilsulfanila, 4-metoxi-3-metil-butilsulfanila, aliléxi, metdxi, etdxi, pro-
poxi, 4-metoxibutoxi, 3-metox_iprop6xi, 2-metoxietdxi, 3-ciclopropiloxipropdxi,
(2-metéxi-ciclopropi|)metoximetilla, (2-metoximetil-ciclopropil)metoximetila, 3-
metilsulfanilpropéxi, metoximetila, 2-metoxietoximetila, 3-
metoxipropoximetila, 2-metil-3-metilsulfanil-propoximetila, cfclopropilmetoxi-
metila, etoximetila, 2-metoxietila, 3-meto’xi-2-metil-propoximetiIa, 2-
metilsulfaniletoximetila, metilsulfanilmetila, 2-metoxietilsulfahilmetila, 3-
metoxipropiiéulfanilmetila e ciclopropilsulfanilmetila.

Exemplos de radicais X preferidos sdo oxigénio, metileno,
-0-CH,-CO-NH-, -O-CH2-CO-N(CHj3)- e -O-CH(CH3)-CO-NH-.

Particularmente preferidos para X sdo, uma ligagdo, metileno e
oxigénio. '

Radicais Z particularmente prefefidos sdo alquileno, -(CHz)1.2-O-
e -CH(CHy)-; ‘
em que, se X é uma ligagdo, Z é -(CHp)1.2-O-

Um grupo de muitos compostos particularmente preferidos da
Férmula (1) ou (1), ou mais preferivelmente da Férmula (IA) ou (lIA), sdo
compostos em que

R é Cisg-alquila, Copg-alquil-carbonil-amino-Ci.g-alquila, Cy.g-



10

15

20

25

30

28

alquil-sulfonil-

Ci.s-alquil, opcionalmente N-mono- ou N,N-di-Cq.g-alquilada cabamoil-Co.g-
alquila, opcionalmente N e/ou N’ mono-, di- ou tri-Cy.g-alquilada ureido-Co.g-
alquila, heterociclil-Co.g-alquila, ou heterociclilcarbonil-Co.¢-alquila, cada um
dos referidos radicais pode ser substituido, preferivelmente por 1-4 Cq.g-
alcoxi, Ci.g-alcoxi-Ci.g-alcdxi, C1-8-alcoxicarboniI-(N-C1-8-alqui|)-amino, Cis
alquila, Cy.g-alquil-carbonil-(N-C4.g-alquil)-amino, C1.g-alquil-sulfanila, aril-Co.g-
alcoxi, que é opcionalmente substituido por 1 ou 2 radicaid de arila ou Ci.¢-
alcoxi, arila, que é opcionalmente substituida por 1 ou 2 radicais de arila ou
C,.g-alcoxi, ciano, halogénio, heterociclila, heterociclil-Co.g-alquil-amino, hete-
rociclil-carbonila, cabamoil-Co.g-alquila opcionalmente N-mono- ou N,N-di-Cs.
g-alquilada, carbamoiléxi opcionalmente N-mono- ou N,N-di-C+.g-alquilado,
hidroxila, amino opcionalmente N-mono- ou N,N-di-C;.g-alquilado, trifluoro-
fnet()xi ou trifluorometila;

R' é fenila, piridila, 4H-benzo[1,4]oxazin-3-on-6-ila, 3,4-diidro-
2H-benzo[1,4]oxazin-6-ila, 3,4-diidro-2H-benzo[1,4]tiazin-6-ila, 2,2-dimetil-
3,4-diidro-2H-benzo[1,4]Joxazin-6-ila, 2,2-dimetil-4H-benzo[1,4]oxazin-3-on-6-
ila, 4,4-dimetil-1,4-diidrobenzo[d][1,3]oxazin-2-on-8-ila, 3,3-dimetil-1,3-
diidroindol-2-on-6-ila, 3,3-dimetil-1,3-diidroindol-2-on-7-ila, 3,3-dimetil-1,3-
diidroindol-6-ila,  3-metilindol-6-ila, 1-metil-indazol-5-ila,  3,4-diidro-1H-
quinolin-2-on-7-ila, 4,4-dimetil-3,4-diidro-1 H-quinolin-2-on-8-ila, | 1H-
quinolinila, 2H-cromenila, 1,1a,2,7b-tetraidro-ciclopropalcjcromenila, 1a,7b-
diidro-1H-ciclopropal[c]cromenila, ou espiro[ciclopropano-1,3']-2,3-diidro-1H-
indol-6-il que pode ser substituido como acima especificado, especiaimente

‘por pelo menos um substituinte selecionado de C.g-alcdxi, Ci.g-alcoxi-Co.g-

alcéxi, -C1;g-a-lcéxi-C1.g-alcéxi-C1.8-anuila, C1-g-alcéxi-C1.8-alquila, C1-8-

‘alcoxicarbonilamino-C1.g-alcoxi, Cji.g-alcoxicarbonilamino-Cy.g-alquila, Ci.g-

alquila, Coe-alquilcarbonilamino-Ci.g-alcéxi, Co.e-alquilcarbonilamino-Ci.g-
alquila, halogénio, 6xido, triazol-1-il-C1.g-alquila, ou oxo;

' R? é fenila ou halofenila cada um substituida por Ca.g-alqueniléxi,
Ci.g-alcoxi, - Cq.g-alcodxi-Cqg-alcodxi, Ci.g-alcoxi-Ci.g-alcoxi-Cy.g-alquila, Ci.g-

alcoxi-Cq.g-alquila, C1.g-alcdxi-Cy.g-alquil-amino-Cy.g-alquila, Cy.g-alquila, Ci.g-
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alcéxi-Ci.g-alquilsulfanila, Cj.g-alquilsulfanila, Cj.s-alquilsulfanil-Cy.g-alquila,
C1.8-alquilsulfaniI-C1.g-alcéxiv, Ci.g-alquilsulfanil-C,.g-alcéxi-Cq.g-alquila, Czs-
cicloalquilsulfanil-Cy.g-alquila, Ci.g-alquilsulfonil-C1.g-alcoxi-Cy.g-alquila, Ca.g-
cicloalquil-Co.¢-alcédxi, Ca.g-cicloalquil-Co.¢-alcoxi-C.g-alcoxi, Ca.g-cicloalquil-
Co-s-alcéxi-C1-8-aiquila, C1.B-élcéxi-Co-s-alquiI-C3-8-cicloalquiI-Co-e-aIcéxi-C1.8-
alquila, Ca.g-cicloalquil-C+.g-alquilamino-Cy.g-alquila, halogénio, heterociclil-
Co.6-alcoxi, heterociclil-Co.¢-alcoxi-C.g-alquila, Cq.g-alcoxi-C.g-alquilamino-Cs.
g-alquila, N-(halo-fenil)pirrolidiniléxi, N-(halo-fenil)pirrolidiniloxi-C+.g-alquila,
C1.s-alcoxibenziloxi-Cy.g-alcoxi, Cy.g-alcoxifendxi-Cq.g-alcdxi, Ci.g-alcoxifendxi-
Ci.g-alquila, Cj.g-alcoxifenil-Cq.g-alcdxi-Cq.g-alcoxi, halobenziléxi-Cq.g-alcoxi,
halofenoxi-Cq.g-alcdxi, halofendxi-Cy.g-alcéxi-Cq.g-alquila, halofendxi-Cy.g-
alquila, halofenil-C4.g-alcéxi-C4.g-alcoxi ou C1.8-alquilbenziléxi-C1-g-alcéxi, em
que por pelo menos um substituinte estd na posi¢cdo para relativa a ligagao
de R? ao resto da molécula. Substituintes preferidos — na posigédo para relati-
va a ligacdo de R? ao resto da mdlééula -- em R? sdo fluor, etila, propila, buti-
la, isobutila, pentila, metilsulfanila, 2-metoxietilsulfanila, 3-
metoxipropilsulfanila, 4-metoxibutilsulfanila, 4-metdxi-3-metil-butilsulfanila,
aliléxi, metoxi, etoxi, propoxi, 4-metoxibutildxi, 3-meioxipropéxi, 2-
metoxietdxi, 3-ciclopropiloxipropdxi, (2-metoxi-ciclopropil)metoximetila, - (2-
metoximetil-ciclopropil)metoximetila, 3-metilsulfanilpropoxi, metoximet_ila,‘2-
metoxietoximetila, 3-metoxipropoximetila, 2-metil-3-metilsulfanil-
propoximetila, ciclopropilmetoximetila, etoximetila, 2-metoxietila, 3-met6xi-2-
metil-propoximetila, 2-metilsulfaniletoximetila,  metilsulfaniimetila,  2-
metoxietilsulfanilmetila, 3-metoxipropilsulfaniimetila e ciclopropiIsullfanilmetila;

R® é hidrogénio;

R* é hidrogénio;

Q esta ausente;

X é uma ligacao, metileno ou oxigénio;

Z é alquileno, -(CHy)1.2-O- e -CH(CHj3)-;
em que, se X é uma ligagao, Z é -(CHp)1.2-O-

m=0e

n=1.
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- Os compostos das Férmulas () e (lI), ou preferivelmente da
Férmula (IA) ou (llA), e seus sais farmaceuticamente usaveis tém agao de
inibicdo na renina de enzima natural. O dltimo paésa dos rins para 0 sangue
e ali realiza a clivagem de angiotensinogénio para formar a angiotensina |1 de
decapeptideo que é entdo clivado no pulméo, os rins e outros 6rgéos a angi-
otensina Il de octapepetideo. A angiotensina Il aumenta a pressdo sangui-
nea tanto diretamente pela constricao arterial, quanto indiretamente pela li-
beragdo do horménio aldosterona, que inibe a liberagéo do ion de sédio das
glandulas adrenais que esta associada com um aumento no volume extrace-
lular. Este aumento pode ser atribuido a agdo de angiotensina Il sozinha ou
da angiotensina Ill de heptapeptideo formada dela como um produto de cli-
vagem. Os inibidores da atividade enzimatica de renina realizam uma redu-
¢ao na formagéo de angiotensina | e, como conseqiéncia disto, a formacgao
de uma q'uéntidade menor de angiotensina Il. A concentragéo reduzida do
mesmo hormdnio de peptideo ativo é a causa imediata da a¢ao hipotensiva
de inibidores de renina.

Um procedimento experimental de detectar a acdo de inibidores
de renina é por meios de testes /n vitro, em que a redugéo da formacgao de
angiotensina |, em diferentes sistemas (plasma humano, renina humana pu-
rificada juntamente com o substrato de renina natural ou sintético) é avalia-
do. Um teste in vitro que é usado é um de acordo com Nussberger e outro,
(1987) J. Cardiovascular Pharmacol., Vol. 9, pp. 39-44 que segue. Este teste
avalia a formagéo de angiotensina | em plasma humano. A quantidade de
angiotensina | formada é determinada em um ensaio radio-imuno subse-
quente. Cujos inibidores de agdo tém na formagdo de angiotensina |, € tes-
tada neste sistema pela adigdo de diferentes concentra¢des destas substan-

cias. O ICs refere-se aquela concentragao do particular inibidor que reduz a

formacdo de angiotensina |, para 50%. Os compostos da presente invengao
exibem inibir agdes nos sistemas in vitro em concentra¢gdes minimas de cer-
ca de 10 a cerca de 107" mol/l.

- Os compostos dos exemplos 10, 12, 21, 33, 40, 53, e 120, ilus-
trativos da invengdo inibem a formagdo de angiotensina | com valores de
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ICso na faixa de cerca de 10 a cerca de 107 mol/l.

Em animais depauperados de sal, os inibidores de renina reali-
zam uma diminuicdo de pressao sanguinea. A renina humana difere da reni-
na de outras espécies. Para testar os inibidores de renina humana, primatas
(saguis, Callithrixjacchus) sd0 usados, porque a renina humana e a renina
de primata sédo substancialmente homdlogas na regido enzimaticamente ati-
va. Aquele teste in vivo que é usado é como segue: 0s compostos teste sao
testados em saguis normotenso de ambos 0s sexos e tendo um peso corpo-
ral de cerca de 350 g que séo conscientes, capazes de mover-se livremente
em suas jaulas normais. A frequéncia cardiaca e a pressao sanguinea sao
medidas empregando-se um cateter na aorta descendente e radiometrica-
mente registradas. A liberagdo enddgena de renina é estimulada pela com-
binacdo de uma dieta de 1 semana de sal baixo com uma inje¢éo intramus-
cular unica de furosemida (acido 5-(aminossulfonil)-4-cloro-2-[(2-
furanilmetil)amino]benzédico) (5 mg/kg). 16 horas apds a inje¢ao de furosemi-
da, as substancias testes sdo administradas ou diretamente na artéria femo-
ral por meio de injegdo canular ou no estdmago por gavagem como uma
suspensio ou solugdo, e seu efeito na pressao sangtiinea e freqliéncia car-
diaca foi avaliado. Os compostos da presente invengao reduzem eficazmen- .
te a pressdo sanguinea no teste in vivo descrito em doses de cerca de 0,003
a cerca de 0,3 mg/kg i.v. e em doses de cerca de 0,3 a cerca de 30 mg/kg
p.o.

Os compostos das Formulas (I) ou (ll), ou preferivelmente da
Férmula (IA) ou (IIA), e seus sais farmaceuticamente usaveis podem encon-
trar uso como medicamentos, por exemplo, na forma de preparagoes farma-
céuticas. As preparagdes farmacéuticas podem ser administradas enterica-
mente, tais como oralmente, por exemplo, na forma de comprimidos, com-
primidos revestidos, comprimidos revestidos por agucar, capsulas de gelati-
na duras e macias, solugdes, emulsdes ou suspensdes, nasalmente, por
exemplo, na forma de sprays nasais, retalmente, por exemplo, na forma de
supositérios, ou transdermicamente, por exemplo, na forma de unguientos ou

emplastros. A administragao pode também ser parenteral, tal como intra-



10

15

20

25

30

32

muscular ou intravenosa, por exemplo, na forma de solu¢des de inje¢ao.

Para preparar comprimidos, comprimidos revestidos, comprimi-
dos revestidos por agucar e capsulas de gelatina' duras e macias, 0s com-
postos das Férmulas (1) ou (Il), ou preferivelmente da Férmula (IA) ou (l1A), e
sais dos mesmos farmaceuticamente usaveis, podem ser processados com
excipientes inorganicos ou orgéanicos, farmaceuticamente inertes. Tais exci-
pientes usados, por exemplo, para comprimidos, comprimidos revestidos e
capsulas de gelatina duras, podem ser lactose, amido de milho, ou derivados:
do mesmo, talco, acido estearico ou sais dos mesmos etc.

Os excipientes adequados para cépsulas de gelatina macias
séo, por exemplo, éleos vegetais, ceras, gorduras, poli6is semiliquidos ou
liquidos, etc.

Os excipientes adequados para preparar solugbes e xaropes
sao, por exemplo, agua, polidis, agucar invertido, glicose, etc. '

Os excipientes adequados para solugées de injecdo s&o, por
exemplo, agua, polidis, glicerol, 6leos vegetais, acidos bilis, lecitina, etc.

Os excipientes adequados para supositérios sdo, por exemplo,

6leos naturais ou endurecidos, ceras, gorduras, polidis semiliquidos ou liqui-

dos, etc.

As preparagdes farmacéuticas podem adicionalmente também
compreender conservantes, solubilizantes, substancias de aumento de vis-
cosidade, estébilizantes, agentes umectantes, emuisificantes, adogantes,
colorantes, aromatizantes, sais para alterar a pressdo osmética, tampoes,
revestimentos ou antioxidantes. Elas podem também compreender outras
substancias terapeuticamente valiosas.

A presente in\/engéo também fornece o uso dos compostos das |
Férmulas (1) ou (Il), ou preferivelmente da Férmula (lA) ou (llA), e os sais |
farmaceuticamente usaveis dos mesmos, no tratamento ou prevencdo de
hipertenséo e parada cardiaca, e também glaucoma, infarto cardiaco, insufi-
ciéncia renal e reestenose de mamiferos, especialmente de seres humanos.

Os compostos das Férmulas (1) ou (Il), ou preferivelmente da

Férmula (IA) ou (I1A), e os sais farmaceuticamente usaveis dos mesmos,
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podem também ser administrados em combinagdo com um ou mais agentes
tendo agao, por exemplo, a- e B-bloqueadores tais como fentolamina, feno-
xibenzamina, prazosina, terazosin, tolazina, atenolol, metoprolol, hadolol,
propranolol, timolol, carteolol etc.; vasodilatores:tais como hidralazina, mino-
xidila, diazoxida, nitroprussida, flosequinan etc.; antagonistas de calcio tais
como amrinona, benciclan, diltiazem, fendilina, flunarizina, nicardipina, nimo-
dipina, perexileno, verapamil, galopamil, nifedipina etc.; inibidores de ACE
tais como cilazapril, captopril, enalapril, lisinopril etc.; ativadores de potassio
tal como pinacidil; anti-serotoninérgicos tal como cetanserina; inibidores de
tromboxano-sintetase; inibidores de neutral endopeptidase (inibidores de
NEP); antagonistas de angiotensina Il; e também diuréticos tais como hidro-v
clorotiazida, clorotiazida, acetazolamida, amilorida, ‘bumetanida, benzﬁazida-,
écido‘etacrinico, furosemida, indacrinona, metolazona, espironolactona, tri-.
amteren, clortalidona etc.; simpatoll’ticos tais como metildopa, clonidina, gua-
nabenz, reserpina; e outros agentes que sdo adequados para o tratamento
de hipertensdo, parada cardiaca, ou doengas vasculares em seres humanos
e animais que sdo associados com diabetes ou distUrbios ‘renais tal como
insuficiéncia renal aguda ou crénica. Tais combinagdes podem ser empre-
gadas separadamente ou em preparagdes que compreendem uma plurali-
dade de componentes. _

Outras substancias que podem ser usadas em combinagéo com
os compostos das Férmulas (1) ou (I1), ou preferivelmente da Férmula (IA) ou
(lIA), sdo o compostos de classes (i) a (ix) ona pagina 1 do WO 02/40007 (e
também as preferéncias e exemplos também listados ali) e as substancias
especificadas nas paginas 20 e 21 do WO 03/027091. |

A dose pode variar dentro de amplos limites e evidente, deve ser
adaptada as circunstancias individuais em cada caso individual. Em geral,
para a administragédo oral, uma dose diaria de cerca de 3mg acercade 3 g,
preferivelmente de cerca de 10 mg a cerca de 1 g, por exemplo, cerca de
300 mg, por adulto (70 kg), dividida em preferivelmente 1-3 doses individuais
que podem, por exemplo, ser de tamanho igual, podem ser apropriados,

embora o limite superior especificado possa também ser excedido se isto for
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julgado ser apropriado; tipicamente, as criangas recebem uma dose menor,
de acordo com sua idade e peso corporal.
Exemplos

Os exemplos que seguem ilustram a presente invengao. Todas
as temperaturas sdo reportadas em graus | Celsius, presssdes em mbar.
A menos que de outro modo estabelecido, as reagc”)es ocorrem em tempera-
tura ambiente. A abreviagao "Rf = xx (A)" significa, por exemplo, que o valor
Rf xx é obtido no sistema de solvente A. A taxa dos solventes relativos de
um para o outro é sempre reportada em partes por volume. Os nomes qui-
micos dos intermediarios e produtos finais foram obtidos com o auxilio do
pr¢grama AutoNom 2000 (Nomeclatura Automética). ‘

Gradiente de HPLC . Hypersii BDS C-18 (5um); coluna:
4 x 125 mm 90% de agua */10% de acetonitrila 0* a 0% de agua */100% de
acetonitrila 0* em 5 minutos + 2,5 minutos (1,5 ml/min); *:-contendo 0,1% de |
acido trifluoroacético

As seguintes abreviaturas sdo usadas: _

Rf relacado de distancia qué uma substancia percorre para a dis-
tancia do eluente frente ao ponto de partida na cromatografia de camada fina

Ta tempo de retengdo de uma substancia em HPLC (em minu-
tos) |

m.p. ponto de fusdo (temperatura)
Procedimento geral A (deprotecdo N-tos)

A uma solucdo agitada de 0,09 mmol "tosilamida" em 10 ml de
metanol sdo adicionados 0,44 mmol sodiodiidrogenfosfato e 0,90 mmol a-
malgama de sodio (10% Na) em temperatura ambiente. A mistura de reagao
¢é agitada durante 2-18 horas, diluida com agua e extraida com acetato de
etila. As fases organicas sdo combinadas, lavadas com salmoura e secas
sobre sulfato de sédio. O solvente é concentrado sob pressdo reduzida e o
residuo € purificado por cromatografia instantanea (SiO, 60F) para fornecer
o composto do titulo.

Procedimento geral B: (deprotecao N-p-metoxifenila)

A uma solucgdo agitada de 0,5 mmol "p-metoxianilin” em 10 mi de
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acetonitrila o/agua (1:1) é adicionada uma solugédo de 1.43 mol de nitrato de
amoénia cérico em 5,0 ml de agua a 0°C. A mistura é agitada durante 30 mi-
nutos, seguidos pela adigdo de 1,0 g de sulfeto de sodio. Apos maié 30 mi-
nutos, a mistura é diluida com agua e extraida com terc-butiimetil éter. A fa-
se organica é seca e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo é purifi-
cado por cromatografia instantanea (SiO, 60F) para fornecer o composto do
titulo. , ’

Procedimento geral C: (reducdo de BHa)

A uma solugao agitada de 1 mmol de "lactama” em 3 ml de te-
traidrofurano é misturado com 2-4 mmols de tetraidrofurano de borano (1M .
em tetraidrofurano) e aquecida para 50°C durante 2-8 horas.

A mistura de reagédo é extinta pela adigéo de 10 ml de metanol e
concentrada sob pressdo reduzida. O composto do titulo é obtido do residuo
por meio de cromatografia instantanea (SiO, 60F).

Procedimento geral D: (Formulacdo de Amida)

A uma solugdo agitada de 1,0 mmol de "4cido" e "1,0 mmol de
"amina" em 20 ml de diclorometano séo adicionados 5,0 mmols de trietilami-
na e 1,0 mmol de anidrido de ciclico de acido tri-propilfosf()nfco [68957-94-8]
(50% em acetato de etila) em temperatura ambiente. A mistura de reagdo é
agitada durante 1-3 horas, diluida com diclorometano, lavada com 1N de
acido cloridrico e salmoura. As fases organicas sdo combinadas, secas so-
bre sulfato de sédio e o solvente é concentrado sob pressio reduzida. O re-
siduo é purificado por cromatografia instantanea (SiO2 60F) para fornecer o
composto do titulo.

Procedimento geral E: (Hidrogenacao)

A uma solucgido agitada de 1 mmol de "substrato" em 15 ml de
tetraidrofurano sdo adicionados 100-200 mg de Pd/C a 10% e a mistura de
reacdo é hidrogenada a 15-20°C. A mistura de reagéao é filtrada e concentra-
do sob presséo reduzida. O residuo é purificado por cromatografia instantéa-
nea (SiO, 60F) para fornecer o composto do titulo.

Procedimento geral F: (Mesilacéo) |

A uma solugéo agitada de 1 mmol de "alcool" em 10 ml de diclo-
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rometano sdo adicionados 5 mmols de trietilamina e 2 mmols de metanos-
sulfonila cloreto a 0°C. A mistura de reacdo é deixada agitar durante uma
hora, diluida com diclorometano, lavada com 1N de acido cloridrico, e seca
sobre sulfato de sédio. O solvente é concentrado sob pressao reduzida e o
residuo é purificado por cromatografia instantanea (SiO, 60F) para fornecer
o composto do titulo ou é diretamente usado na seguinte etapa sem qual-
quer outra purificagao.

Exemplo 1
{(2S.4R,5R)-4-(4-meto6xi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-metanol

A uma solucdo agitada de 0,10 g de éster de etila do acido
(2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-piperidina-2-carboxilico em 10 ml de tetraidrofu-
rano sao adicionados 17,0 mg de hidreto de aluminio de litio a 0°C. A mistu-
ra de reagdo é agitada durante uma hora nesta temperatura, diluida com
terc-butilmetil éter e extinta pela adigdo de 2,0 ml de solugdo de sulfato de
sodio saturada aquosa. A mistura é deixada aquecer para temperatura am-
biente, filtrada e seca sobre sulfato de sédio. O solvente é concentrado sob
presséo reduzida e o residuo é purificado por cromatografia instantanea (Si-
Oz 60F) para fornecer o composto do titulo.

Os materiais de partida sdo preparados como segue:
a) Ester de etila do acido (2S.4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metoxi-propil)-
3,-0x0-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidina-2-carboxilico.

De acordo com o procedimento geral B, 0,3 g de éster de etila

"do &cido (2S,4R,5R)-1 ,4-bis-(4-metéxi-feniI)-5-[4-(3-metéxi-propiI)¢3-oxo-3,4-

diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi}-piperidina-2-carboxilico sado usados
para fornecer o composto do titulo como um éleo amarelo. Rf = 0,15 (diclo-
rometano metanol amoénia concentrada a 25% 200:10:1); Ta = 3,53.
b) Ester de etila do acido (2S,4R,5R)-1,4-bis-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metoxi-
propil)-3-o0x0-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iimetoxil-piperidina-2-

carboxilico
A uma solugédo agitada de 5,20 g de éster de etila do acido
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(2S,4R,5R)-5-hidroxi-1,4-bis(4-metdxi-fenil)piperidina-2-carboxilico e 5,62 g
de éster de 4-(3-metdxi-propil)-3-0x0-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-
iimetila de acido 2,2,2-tricloro-acetimidico em 150 ml de diclorometano é adi-

cionado 1,1 nﬁl de acido trifluorometanossulfénic_o a —30°C. A mistura de rea-

cao é deixada agitar durante mais uma hora nesta temperatura e em seguida

deixada aquecer para 0°C dentro de duas horas. A mistura é extinta pela
adicao de 2N de hidréxido de sédio, extraida com diclorometano, seca sobre
sulfato de sdédio e concentrada sob pressao reduzida. O residuo € purificado
por cromatografia instantanea (SiO, 60F) para fornecer o composto do titulo
como um 6leo marrom. Rf = 0,15 (EtOAc-heptano 1:1); Ta = 4,73.

c) Ester de etila do &cido  (2S,4R.5R)-5-hidroxi-1,4-bis(4-metoxi-

fenil)piperidina-2-carboxilico

A uma solugao agitada de 19,5 g de éster de etila do acido (S)-
1,4-bis-(4-metdxi-fenil)-1,2,3,6-tetraidro-peridina-2-carboxilico em 400 ml de
tetraidrofurano sdo adicionados 56 ml de uma solugdo de borano-
tetraidrofurano (1M) em temperatura ambiente. A mistura de reagdo é aque-
cida para 40°C durante 2-6 horas, resfriada até temperatura ambiente, e ex-
tinta pela adicdo de 50 ml de 2N de solugdo de hidréxido dé‘sédio e 100 mi
de 30% de solucdo de perdxido de hidrogénio. A fase orgéanica é separada,
seca sobre sulfato de s6dio e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo
é purificado por cromatografia instantanea (SiO, 60F) para fornecer o com-
posto do titulo como um sélido amarelo. Rf = 0,33 (EtOAc-heptano 1:1); Ta =
3,58. |
d) Ester de etila do acido (S)-1.4-bis-(4-metdxi-fenil)-1.2,3,6-tetraidro-

peridina-2-carboxilico

A uma suspensao de 38,0 g de éster de etila do acido (S)-1-(4-
metdxi-fenil)-4-trifluorometanossulfoniléxi-1 ,2,3,6-tetraidroperidina-zécarboxi-
lico, 18,1 g de acido 4-metoxifenilborbnico, 6,45 g de litiocloreto em 300 ml
de dimetoxietano sdo adicionados 100 ml de etanol, 160 ml de 2N de solu-
cao de carbonato de sddio e 2,22 g de tetracis(trifenilfosfina)paladio. A mis-
tura de reagao é aquecida para 75°C durante 3-6 horas e deixada resfriar

para temperatura ambiente durante a noite. A mistura de reacao é filtrada e
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a massa filtrada é redissolvida em diclorometano e 4gua. A suspensao é fil-
trada novamente e a fase organica é concentrada sob pressao reduzida para
fornecer o composto do titulo como um sdlido incolor. Rf = 0,25 (EtOAc-
heptano 1:4); Ta = 5,00.

e) Ester de etila do acido (S)-1-(4-metdxi-fenil)-4-trifluorometanossutfonildxi-

1,2,3,6-tetraidroperidina-2-carboxilico

A uma solug¢ao agitada de 0,94 g de ééter de etila do acido (S)-1-
(4-metoxi-fenil)-4-oxo-1 ,2,3,4-tetraidro-peridina-2-carboxﬂico [690224-49-8]-
em 20 ml de tetraidrofurano é adicionada uma solugao de 3,7 ml de L-
selectrida (0,5M, Aldrich 17,849-7) a -78°C. A mistura é agitada durante uma
hora e uma solucéo de 1,18 g de N-feniltriﬂuorometanossuIfonimida (Fluka
78175) em 8 ml de tetraidrofurano é adicionado e a mistura é deixada aque-
cer para temperatura ambiente durante a noite. A mistura de reagao é con-
centrada sob pressao reduzida e o residuo é purificado por cromatografia |
instantdnea (axido de aluminio, Fluka 06290) para fornecer o composto do
titulo como um sdlido marrom. Rf = 0,2 (EtOAc-heptano 1:9); Ta = 5,14.

f) Ester 4-(3-metdxi-propil)-3-0x0-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetila de

acido 2,2 2-tricloro-acetimidico

A uma solugdo agitada de 8,50 g de 6-hidroximetil-4-(3-metoxi-
propil)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona em 200 mi de dietiléter € adicionado
1,28 g de hidreto de sédio a 0°C. A mistura é agitada durante uma hora e |
concentrada a secura sob pressao reduzida para fornecer um éleo marrom,
que também né&o é purificado e diretamente usado na sexta etapa. Rf = 0,5
(EtOAc-heptano 1:1).

) 6-hidroximetil-4-(3-metoxi-propil)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona

Uma suspensdo agitada de 1,79 g de 6-hidroximetil-4H-

‘benzo[1,4]oxazin-3-ona, 2,20 ml de 1-clor-3-metoxipropano, 10 g de fluoreto

de potassio em 6xido de aluminio e 0,033 g de iodeto de potassio em 150 ml
de acetontrilo é aquecida ao refluxo durante 72 horas. A mistura de reagao é
deixada resfriar para temperatura ambiente, filtrada e concentrada sob pres-
sao reduzida. O residuo é purificado por cromatografia instantanea (SiO-

60F) para fornecer o composto do titulo. Rf = 0,60 (diclorometano — metanol
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9:1); Ta=2,74.
h) 6-hidroximetil-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona

A uma mistura de 6,9 g de éster de metila de acido 3-dxo-3,4-
diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-carboxilico [604756-32-3] em 230 ml de tetrai-
drofurano sao adicionados 88,9 ml de diisobutilaluminioidreto (1,5M em tolu-
eno) a -40°C. A mistura de reagéo é agitada durante 1,5 hora a —40°C a -
20°C e despejada em 150 ml de 2N de &cido cloridrico. A fase organica é
separada, lavada com salmoura, seca sobre sulfato de sddio e concentrada
sob pressdo reduzida. O residuo é cristalizado de etanol para fornecer o
composto do titulo como um sélido bege. Rf = 0,16 (EtOAc—heptano 2:1); Ta
= 2,23, ponto de fusédo: 186 — 187°C.

Exemplo 2 ,
Ester de etila do &cido (28,4R,5R)-4-(4-metéxi-feniI)-5-[4-(3-meté)£i-propiI)-,
3,4-diid ro—2H-benzb[ 1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidina-2-carboxilico.

De acordo com o procedimento geral B, 0,1 g de éster de etila
do acido (2S,4R,5R)-1,4-bis-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3-oxo-3,4-
diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-piperidina-2-carboxilico . (do EXempIo
1b) é usado. O residuo é purificado por cromatografia instantanea (SiO, 60F)
para fornecer o composto do titulo. ' ‘
Exemplo 3 _
(bifenil-3-ilmetil)-amida de 4cido (2S.4R,5R)-4-(4-met6xi-fenil)-5-[4-(3-met6xi-
propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidina-2-carboxilico

De acordo com o procedimento geral E, 0,05 g de éster de ben-
zila de é&cido (2S,4R,5R)-2-[(bifenil-3-iimetil)-carbomoil]-4-(4-metoxi-fenil)-5-
[4-(3-metOxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-iimetoxilpiperidina-1-
carboxilico sdo usados para fornecer 0 composto do titulo.

Os materiais de partida sao preparados como segue:

a) Ester de benzila de acido (2S.4R,5R)-2-[(bifenil-3-ilmetil)-carbomoil]-4-(4-
metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-

ilimetoxilpiperidina-1-carboxilico

De acordo com o procedimento geral D, 0,07 g de éster de 1-
benzila de acido (2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metodxi-propil)-3,4-
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diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetoxi]piperidina-1,2-dicarboxilico e 3-
fenilbenzilamina sdo reagidos para fornecer 0 composto do titulo como um
sélido incolor. Rf = 0,15 (EtOAc-heptano 1:1); Ta = 5,62.

b) Ester de 1-benzila de acido (2S.4R,5R)-4-(4-metéxi-fenil)-5-[4-(3-met6xi-
propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iimetoéxilpiperidina-1,2-dicarboxilico

A uma solugéo de 1,5 g de éster de etila do acido (2S,4R,5R)-4-
(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-
ilmetdxi]-piperidina-2-carboxilico (do Exemplo 2) em 60 ml de metanol--
tetraidrofuran-agua 1:1:1 sdo adicionados. 2,85 ml de uma solugao de 1N de
litioidroxido a 0°C. A agitacdo é continuada durante mais duas horas em
temperatura ambiente, seguidos pela adi¢cdo de 40 ml de acetato de etila, 20
ml de solucdo de carbonato de s6dio aquosa saturada e 0,42 ml de cloro-
formato de benzila. A mistura de reagdo é agitada durante uma hora, diluida
com acetato de etila e a fase organica é seca sobre sulfato de sédio. A fase
organica é concentrada sob pressdo reduzida e o residuo é purificado por
cromatografia instantanea (SiO, 60F) para fornecer o composto do titulo co-
mo um dleo amarelo. Rf = 0,13 (EtOAc); Ta = 4,77.

Exemplo 4 _
{(2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-(3-fenil-pirolidin-1-il)-metanona

De acordo cdrh o procedimento geral E, 0,08 g de éster de ben-
zila de acido (2S,4R,5R)-4-(4-metodxi-fenil)-5-[4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-
2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-2-(3-fenil-pirolidina-1-carbonil)-piperidina-1-
carboxilico sdo usados para fornecer o composto do titulo.

@) méterial de partida é preparado como segue:
a) Ester de benzila de acido (2S,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metoxi-
propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-iImetéxi]-2-(3-fenil-piroIidina—1 -

carbonil)-piperidina-1-carboxilico

De acordo com o procedimento geral D, 0,10 g de éster de 1-
benzila de acido (2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-
diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxilpiperidina-1,2-dicarboxilico (do Exem-
plo 3b) e 3-fenilpirolidina sdo reagidos para fornecer o composto do titulo
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como um sélido incolor. Rf = 0,15 (EtOAc-heptano 1:1); Ta = 5,47.

Exemplo 5
Metilamida .de acido (2S,4R.,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3.4-
diidro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-iImetéxi]-piperidina72-carboxilico

De acordo com o procedimento geral E, 0,06 g de éster de ben-
zila de é&cido (2S,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-
2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-2-metilcabamoil-piperidina-1 -carboxilico s&o
usados para fornecer o composto do titulo.

O material de partida é preparado como segue: |
a) Ester de benzila de &cido (2S,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metoxi- -
propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetoxil-2-metilcabamoil-piperidina-

1-carboxilico _

De acordo com o procedimento geral D, 0,05 g de ést}er de 1-
benzila de 4cido (2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-
diidro-2H-benzo[1 ,4]0xazin-6-i|metéki]piperidina-1 ,2-dicarboxilico (do Exem- -
plo 3b) e metilamin-cloridrato sd0 usados para fornecer o composto do titulo
como um éleo amarelo. Rf = 0,50 (diclorometano-metanol 9:1); Ta = 4,52.
Exemplo 6
Amida de acido  (2S,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4- (3 metdxi- propll) 3.4-
diidro- 2H benzo[1 .4loxazin-6-ilmetdxil-piperidina-2-carboxilico

De acordo com o procedimento geral E, 0,06 g de éster de ben-
zila de acido (2S,4R,5R)-2-carbamoil-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metoxi-
propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetéxi]-piperidina-1-carboxilico séo
usados para fornecer o composto do titulo. '

O material de partida é preparado como segue:

a) Ester de benzila_de acido (28,4R,5R);Z;c‘a'rbamoil-4-(4-metéxi-fenil)-5-[4-‘
(3-metodxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidina-1-

carboxilico

A uma solugdo de 0,51 g de éster de 1-benzila de acido
(2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]piperidina-1,2-dicarboxilico (do Exemplo 3b) em
1ml de diclorometano sdo adicionados 1,2 ml de trietilamina e 0,79 ml de
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cloroformiato de isopropila. A mistura de reagao € agitada durante 10 minu-
tos, seguidos pela adi¢cdo de 2 ml de amédnia concentrada a 25%. Apds mais
10 minutos a mistura de reagdo ¢ diluida com diclorometano, lavada com
0,5N de éacido cloridrico e a fase organica é seca sobre sulfato de sédio e
concentrada sob pressao reduzida. O residuo é purificado por cromatografia
instantanea (SiO. 60F) para fornecer o composto do titulo como um odleo
amarelo. Rf = 0,50 (diclorometano-metanol 9:1); Ta = 4,50.

Exemplo 7

Acido (2S,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-iimetéxil-piperidina-2-carboxilico

De acordo com o procedimento geral E, 0,05 g de éster de 1-
benzila de acido (2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metodxi-propil)-3,4-
diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxilpiperidina-1,2-dicarboxilico (do Exem-
plo 3b) sdo usados para fornecer o composto do titulo.

Exemplo 8 | A
Acido dimetilamida (2S.4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-
diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-piperidina-2-carboxilico

De acordo com o procedimento geral E, 28,0 mg de éster de
benzila de &cido (2S,4R,5R)-2-dimetilcabamoil-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-
metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iimetdxi]-piperidina-1-
carboxilico sdo usados para fornecer o composto do titulo.

O material de partida é preparado como segue:

a) Ester de benzila de cido (2S,4R,5R)-2-DimetiIcabamoiI-4-(4-metéxi-fenil)-
5-[4-(3-met(’)xi-propil)-3,4-diidro-2H-benzoﬁ .4loxazin-6-ilmetdxil-piperidina-1-

carboxilico

Similar ao Exemplo 6a, 50,0 mg de éster de 1-benzila de acido
(2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-iimetdxijpiperidin-1,2-dicarboxilico (do Exemplo 3b) séao
deixados para reagir com dimetilamina para fornecer o composto do titulo
como um 6leo amarelo. Rf = 0,04 (diclorometano-metanol 98:2); Ta = 4,85,

Exemplo 9
2-{(2S,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-




10

15

20

25

30

43

benzo[1,4]oxazin-6-ilmetoxil-piperidin-2-il}- N-metil- N-quinolin-2-iimetil-

acetamida
De acordo com o procedimento geral E, 50,0 mg de éster de
benzila de é&cido (2S,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-
diid ro-2H-benzo[i ,4]oxazin-6-iImetéxi]-2-[(metil-quinoIin-2-ilmetil-carbomoil)-
metil]-piperidina-1-carboxilico sdo usados para fornecer o composto do titulo.
Os materiais de partida sao preparados como segue:
a) Ester de benzila de acido (2S.4R.5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-
propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-6-ilmetéxi]—é-[(metil-quinolin-2-i|meti|-

carbomoil)-metill-piperidina-1-carboxilico

De acordo com o procedimento geral D, 42,0 mg de éster de
benzila de &cido (2S,4R,5R)-2-carboximetil-4-(4-metéxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-
propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-i|metéxi]-piperidina-1-carboxﬂico e
metil-quinolin-2-ilmetil-amina [136727-11-2] sdo usados para fornecer o
composto do titulo como um déleo .amarelo. Rf = 0,50 (diclorometand-metanol
10:1): Ta=4,69.

b) Ester de benzila de acido (2S,4R,5R)-2-carboximetil-4-(4-metdxi-fenil)-5-
[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin#6-iImetéxii-piperidina-1,-

carboxilico
A uma solugcdo de 45 mg de éster de benzila de acido
(28,4R,5R)-2-(2-diazo-acetil)-4-(4-metc’>xi-feniI)-5-[4-(3-'fnetéxi-propil)-s,4-

~ diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-piperidin-1-carboxilico em 10 ml de

tetraidrofurano e 1 ml de agua sao adicionados 0,027 ml de trietilamina e 8,0
mg de trifluoroaacetato de prata a —15°C. A mistura de reagdo é deixada a-
quecer para temperatura ambiente, agitada durante mais duas horas, diluida
com terc-butilmetil éter e seca sobre sulfato de sédio. A fase organica é con-
centrada sob pressdo reduzida e o residuo é purificado por cromlatografia
instantanea (SiO, 60F) para fornecer o composto do titulo como um 6leo
marrom. Rf = 0,25 (EtOAc); Ta = 4,82.

c) Ester de benzila de acido (2S.4R,5R)-2-(2-diazo-acetil)-4-(4-metdxi-fenil)-
5-[4-(3-metdxi-propil)-3.4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetd-xi]-piperidina-

1-carboxilico
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A uma solucdo de 0,1 g de éster de 1-benzila de &cido
(2S,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]-
oxazin-6-ilmetdxi]-piperidina-1,2-carboxilico (do Exemplo 3b) em 10 mil de
tetraidrofurano séo adicionados 0,023 ml de trietilamina e 0,014 ml de cloro-
formiato de etila a —15°C. A mistura de reacdo é deixada aquecer para 0°C,
agitada durante 30 minutos nesta temperatura e resfriada até -10°C, segui-
da pela adicdo de 20 ml de uma solugdo de diazometano in dietila éter
(1,5%). A mistura de reagdo € deixada aquecer para temperatura ambiente
durante a noite, diluida com éster de metila de terc-butila e a fase organica é
lavada com uma solugdo aquosa de bicarbonato de sédio aquoso saturado,
seca sobre sulfato de sédio e concentrada sob pressao reduzida para forne-
cer o composto do titulo apés cromatografia instantanea (SiO. 60F) como
um 6leo amarelo. Rf = 0,16 (EtOAc-heptano 1:1); Ta = 5,12.

Exemplo 10

2-{ (28,4R,5R)-4-(4-metéxi-fenil)-5-[4-(3-met6xi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1,4]loxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-N-metil-acetamida

De acordo com o procedimento geral E, 52,0 mg de éster de
benzila de acido (2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-
diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-2-metilcarbomoilmetil-piperidina-1-
carboxilico sdo usados para fornecer o composto do titulo.

O material de partida é pfeparado como segue:

a) Estér de benzila de acido (2S,4R.5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-
propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-2-metilcarbomoilmetil-

piperidina-1-carboxilico

_ Similar ao Exemplo 6a, 50,0 mg de éster de benzila de &acido
(2S,4R,5R)-2-carboximetil-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-

2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-piperidina-1-carboxilico (do Exemplo 9b)

reagido com metilamina para fornecer o0 composto do titulo como um dleo
amarelo. Rf = 0,35 (diclorometano-metanol 9:1); Ta = 4,57.

Exemplo 11

2-{(2S 4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3.4-diidro-2H-

benzo[1,4]loxazin-6-iimetodxil-piperidin-2-il}-N,N-dimetil-acetamida
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De acordo com o procedimento geral E, 68,0 mg de éster de
benzila de acido (2S,4R,5R)-2-dimetilcarbomoilmetil-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-
(3-metc’>xi-propiI)-3,4-diidro-2H-benzb[1 ,4]oxazin-6-ilmetéxi]-piperidina;1 -
carboxilico sdo usados para fornecer o compostc_ﬁ do titulo.

0] méterial de partida é preparado como segue:

a) Ester de benzila de acido (28,4R,5R)-2-DimetiIcarbomoilmetil-4-(4-metc’>xi-

fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetoxil-

piperidina-1-carboxilico

Similar ao Exemplo 6a, 50,0 mg de éster de benzila de acido
(2S,4R,5R)-2-carboximetil-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-
2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-piperidina-1 -carboxilico (do Exemplo 9b) sao
reagidos com dimetilamina para fornecer o composfo do titulo como um 6leo
amarelo. Rf = 0,40 (diclorometano-metanol 9:1); Ta = 4,82.

Exemplo 12 o
N-benziI-2-{(28,4R,5R)-4-(4-metc’>xi-feni|)-5-[4-(3-met6xi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1,4Joxazin-6-ilmetodxil-piperidin-2-il}-acetamida

De acordo com o procedimento geral E, 50,0 mg de éster de
benzila de acido (28,4R,5R)-2-(benziIcabamoil-metiI)-4-(4-rﬁetéxi-fenil)-5_-[4-
(3-metodxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-piperidina-1-
carboxilico sdo usados para fornecer o composto do titulo.

O material de partida é preparado como segue:

a) Ester de benzila de &cido (2S.4R,5R)-2-(benzilcabamoil-metil)-4-(4-
metéxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1 .4]oxazin-6-

ilmetodxil-piperidina-1-carboxilico

De acordo com o procedimento geral D, 50,0 mg de éster de
benzila de acido (2S,4R,5R)-2-carboximetil-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-
propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-piperidina- 1 -carboxilico (do
Exemplo 9b) sdo reagidos com benzilamina para fornecer o composto do
titulo como um éleo amarelo. Rf = 0,50 (diclorometano-metanol 9:1); Ta =
5,17.

Exemplo 13
N-benzil-2-{(2S.4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
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benzol[1,4]loxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-N-metil-acetamida

De acordo com o procedimento geral E, 50,0 mg de éster de
benzila de &cido (28,4R,5R)—2-[(benziI-metil-carbomoil).-metil]-4-(4-metéxi-
fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-ilmetoxi]-
piperidina-1-carboxilico sdo usados para fornecer o composto do titulo.

O material de partida é preparado como segue:

a) Estérvde benzila de acido (2S,4R,5R)-2-[(benzil-metil-carbomoil)-metil]-4-
(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6- '

ilmetdxil-piperidina-1-carboxilico
De acordo com o procedimento geral D, 50,0 mg de éster de

“benzila de acido (28,4R,5R)-2-carboximetiI-4-(4-met()xi-fenil)-5-[4-(3-metéxi-

propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetéxi]-piperidina-1-carboxilico (do
Exemplo 9b) reagido com benzil metila amina para fornecer o composto do
titulo como um éleo amarelo. Rf = 0,11 (EtOAc-heptano 1:1); Ta =5,47.
Exemplo 14 '
N-(1H-indol-3-ilmetil)-2-{(2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metoxi-propil)- -
3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-N-metil-acetamida

De acordo com o procedimento geral E, 50,0 mg de éster de
benzila de acido (2S,4R,5R)-2-{[(1H-indol-3-ilmetil)-metil-carbomoil]-metil}-4-
(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-

ilmetéxi]-piperidina-1-carboxilico sdo usados para fornecer o composto do

titulo.

O material de partida é preparado como segue:
a) Ester de benzila de acido (2S,4R,5R)-2-{[(1H-indol-3-ilmetil)-metil-
carbémoiI]—metil}-4-(4-metéxi-feniI)-5-[4-(3-met6xi-propiI)-3,4-diidro-2H-

benzo[1.,4]loxazin-6-ilmetdxil-piperidina-1-carboxilico

De acordo com o procedimento geral D, 50,0 mg de éster de
benzila de acido (2S,4R,5R)-2-carboximetil-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-
propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi}-piperidina-1-carboxilico (do
Exemplo 9b) sdo reagidos com (1H-indol-3-ilmetil)-metil-amina [36284-95-4]
para fornecer o composto do titulo como um 6éleo incolor. Rf = 0,20 (EtOAc-
heptano 2:1); Ta = 5,23.
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Exemplo 15
2-{(2S,4R,5R)-4-(4-metodxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-etanol

De acordo com o procedimento geral E, 70,0 mg de éster de
benzila de &cido (28,4R,5R)-2-(2-hidrc’>xi-etiI)-4-(4-metéxi-fenil)-5-[4-(3-
metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-piperidina-1-
carboxilico sdo usados para fornecer o composto do titulo.

O material de partida é preparado como segue:

a) Ester de benzila de acido (2S.4R,5R)-2-(2-hidroxi-etil)-4-(4-metdxi-fenil)-5-
[4-(3-metdxi-propil)-3.4-diidro-2H-benzo[ 1 4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidina-1-

carboxilico

A uma solugdo de 0,10 g de éster de benzila de acido
(2S,4R,5R)-2-carboximetil-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro- .
2H-benzo[1,4]oxazin-6-iimetdxi]-piperidina-1-carboxilico (do Exemplo 9b) em
8,0 ml de tetraidrofurano é adiciohado 0,31 ml de uma solugao de tetraidrofu-
rano de boraho (1M) a 50°C. A mistura de reacao é agitada durante duas
horas nesta temperatura, deixada resfriar para temperatura ambiente e extin-
ta pela adicao de metanol. A mistura é concentrada sob preéséo reduzida e
(o} reéiduo obtido é purificado por cromatografia instantanea (SiO, 60F) para
fornecer o composto do titulo como um 6leo incolor. Rf = 0,50 (EtOAc-
heptano 5:1); Ta = 4,95. :
Exemplo 16
2-{(2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo-
[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-N-metil-N-(1-metil-1H-benzoimidazol-2-

iimetil)-acetamida

De acordo com o procedimento' geral E, 45,0 mg de éster de
benzila de &cido (2S,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-
diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-2-{[metil-(1-metil-1H-benzoimidazol-2-
ilmetil)-carbomoil]-metil}-piperidina-1-carboxilico sdo usados para fornecer o
composto do titulo.

O material de partida é preparado como segue:

a) Ester de benzila de &cido (2S,4R,5R)-4-(4-met6xi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-
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propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iimetdxi]-2-{[metil-(1-metil-1H-

benzoimidazol-2-ilmetiI)-carbomoil]-metil}j)iperidina-1 -carboxilico

De acordo com o procedimento geral D, 50,0 mg de éster de
benzila de acido (2S,4R,5R)-2-carboximetil-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-
propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]Joxazin-6-ilmetdxi]-piperidina-1-carboxilico (do
Exemplo 9b) sado reagidos com metil-(1-metil-1H-benzoimidazol-2-i|metil)-
amina [137898-62-5] para fornecer o composto do titulo como um 6leo ama-
relo. Rf = 0,65 (diclorometéno—metanol 9:1); Ta = 4,59.

Exemplo 17
2-{(2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

bénzo[1 ,4]oxazin-6-i|metéxi]-piperidin-2-i|}-N-quinolin-2—i|metil-acetamida

De acordo com o procedimento geral E, 64,0 mg de éster de
benzila de acido (2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-
diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-2-[(metil-quinolin-2-ilmetil-carbomoil)- |
metil]-piperidina-1-carboxilico sdo usados para fornecer o composto do titulo.

O material de partida é preparado como segue:

a) Ester de benzila _de &acido (2S.4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-

propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4loxazin-6-ilmetoxi]-2-[(metil-quinolin-2-ilmetil-

carbomoil)-metill-piperidina-1-carboxilico

~ De acordo com o procedimento geral D, 50,0 mg de éster de
benzila de acido (28,4R,5R)-2-carboximetil-4-(4-metc’)xi-feniI)-5-[4-(3?metéxi-
propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iimetdxil-piperidina-1-carboxilico (do
Exemplo 9b) sdo reagidos com metil-quinolin-2-ilmetil-amina [5760-20-3] pa-
ra fomecer o composto do titulo como um sélido amarelo. Rf = 0,25 (diclo-

rometano-metanol 9:1); Ta = 4,52.

Exem_glo 18
6-[(3R,4R.6S)-6-(2-metdxi-etil)-4-(4-metdxi-fenil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-
metéxi-propiI)-3,4-diidro-2H-benzo[1 4loxazina

De acordo com o procedimento geral E, 47,0 mg de éster de
benzila de 4cido (2S,4R,5R)-2-(2-metdxi-etil)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-
metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetoxi]-piperidina-1-

carboxilico sé@o usados para fornecer o composto do titulo.
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Os materiais de partida sao preparados como segue:
a) Ester de benzila de acido (2S,4R,5R)-2-(2-metdxi-etil)-4-(4-metdxi-fenil)-5-
[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetéxil-piperidina-1-

carboxilico |

A uma solugao de 0,10 g de éster de benzila de 4acido
(2S,4R,5R)-2-(2-metanossulfoniloxi-etil)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metoxi-
propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-piperidina-1-carboxilico em
2,0 ml de N,N-dimetilformamida sdo adicionados 0,060 ml de uma solucao
de 5M de metdxido de sddio em metanol em temperatura ambiente. A mistu-
ra de reagéo é agitada durante 5 horas, diluida com terc-butiimetil éter, lava-
da com 1N de acido cloridrico e a fase organica é seca sobre sulfato de sé6-
dio. A fase orgénica € concentrada sob pressao reduzida e o residuo é puri-
ficado por cromatografia instantanea (SiO, 60F) para fornecer o composto
do titulo como um 6leo ligeiramente marrom. Rf = 0,25 (EtOAc-heptano 1:1);
Ta=5,47. .
b) Ester de benziia de &cido (28,4R,5R)-2-(2-MetanossuIfdniléxi-etil)—4-(4-
metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-

ilmetdxil-piperidina-1-carboxilico

De acordo com o procedimento geral F, 0,35 g de éster de ben-
zila de acido (28,4R,5R)-2-(2-hidréxi-etiI)-4-(4-metc’>xi-fenil)-5-[4-(3-met<’)xi-
propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1“,4]oxazin-6-iImet()xi]-piperidina-1 -carboxilico (do
Exemplo 15a) sdo usados para fornecer o composto do titulo como um dleo
ligeiramente marrom. Rf = 0,15 (diclorometano-metahol 10:1); Ta =5,16.
Exemplo 19 _
3-{(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo-
[1.4]oxazin-6-ilmetodxil-piperidin-2-il}- N-metil-propionamida |

De acordo com o procedimento geral E, 70,0 mg de éster de
benzila de &cido (2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-
diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iimetdxi]-2-(2-metilcabamoil-etil)-piperidina-1-
carboxilico sédo usados para fornecer o composto do titulo.

Os materiais de partida sdo preparados como segue:

a) Ester de benzila de &cido (2R.4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-
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propil)-3.4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-2-(2-metilcabamoil-etil)-

piperidina-1-carboxilico

Similar ao Exemplo 6a, 80,0 mg de éster de benzila de &cido
(2R,4R,5R)-2-(2-carbdxi-etil)-4-(4-metodxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-
diidro-2H-benzo|[1 ,4]oxa2in-6-iImetéxi]-piperidina-1-carbdxilico sao reagidos
com metilamina para fornecer o composto do tl’tulo como um 6leo amarelo.
Rf = 0,35 (diclorometano-metanol 9:1); Ta = 4,69.

b) Ester de benzila de acido (2R.4R,5R)-2-(2-carbéxi- etll) 4-(4-metoxi-fenil)-
5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iimetdxil-piperidina-1-

carboxilico

Uma solugdo de 0,90 g de éster de benzila de acido (2R,4R,5R)-
2-(2-ciano-etiI')-4_-(4-metéxi-fenil)-5-[4-(3-met()xi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidina-1-carboxilico em 20 ml de etanol e 20
ml de 2N de hdréxido de sédio é aquecida péra 85°C durante a noite. A mis- |
tura de reagao é deixada resfriar para temperatura ambiente, acidificada pela
adicdo de 1N de solugdo de acido cloridrico e extraida com acetato de etila.-
A fase organica é seca sobre sulfato de sédio e concentrado sob presséo
reduzida. O residuo é purificado por cromatografia instantanea (SiO> 60F)
para fornecer o composto do titulo como um éleo incolor. Rf = 0,50 (dicloro-
metano-metanol 10:1); Ta = 4,85.
c) Ester de benzila de ébido (2R,4R,5R)-2-(2-ciano-etil)-4-(4-metc’)xi?fenil)-5-
[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iimetd-xi]-piperidina-1-

carboxilico

A uma solucdo agitada de 0,90 g de éster de benzila de &cido
(28,4R,5R)-2-(2-metanossu|foniléxi-etil)-4-(4-metéxi-feniI)-5-[4-(3-metéxi-
propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetéxi]-piperidina-1-carboxilico (do
Exemplo 18b) em 10 ml de dimetilsulféxido sao adicionados 0,25 g de ciane-
to de sddio e a mistura é aquecida para 50°C durante 4 horas. A mistura de
reacao é diluida com agua, extraida com acetato de etila, seca sobre sulfato
de sddio e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo é purificado por
cromatografia instantanea (SiO. 60F) para fornecer o composto do titulo co-
mo um o6leo incolor. Rf = 0,30 (EtOAc-heptano 1:1); Ta = 5,20.
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Exemplo 20
3-{(2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzol1.,4]oxazin-6-iimetdxil-piperidin-2-il}-N-fenil-propionamida

De acordo com o procedimento geral E, 0,11 g de éster de ben-
zila de acido (2R,4R,5R)-4-(4-metc’>xi-feniI)-5-[4-(3-metéxi-propil)-3,4-diidro-
2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-2-(2-fenilcabamoil-etil)-piperidina-1-
carboxilico sdo usados para fornecer o composto do titulo.

O material de partida é preparado como segue:

a) Ester de benzila de &cido (2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-

propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-2-(2-fenilcabamoil-etil)-

piperidina-1-carboxilico

De acordo com o procedimento geral D, 0,10 g de éster de ben-
zila de acido (2R,4R,5R)-2-(2-carbéxi-etiI)-4-(4-met()xi-feniI)-5-[4-(3-metéxi-,
propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-ilmetoxi]-piperidina-1-carboxilico (do
Exemplo 19b) e anilina sao reagidos para fornecer o composto do titulo co- .
mo um 6leo incolor. Rf = 0,50 (diclorometano-metanol 10:1); Ta = 5,40.
Exemplo 21 ,
N-(2-{(28,4R,5R)-4-(4-metc’)xi-feniI)-5-[4-(3-metc’>xi-propiI)-3,4-diidro-2H-

benzo[1.4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-etil)-benzamida

De acordo com o procedimento geral E, 50,0 mg de éster de
benzila de acido (28,4R,5R)-2-(2-benzoilamino-etiI)-4-(4-metéxi-fenil)-s-[;i-
(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidina-1-
carboxilico sdo usados para fornecer o composto do titulo.

Os materiais de partida sao preparados como segue:

a) Ester de benzila de acido (28,4R,5R)-2-(2-Benzoilaminb-etil)-4-(4-met()xi-
fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3.4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-ilmetdxil-

piperidina-1-carboxilico

De acordo com o procedimento geral D, 50,0 mg de éster de
benzila de acido (2S,4R,5R)-2-(2-amino-etil)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metd-
xi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-piperidina-1-carboxilico
sa0 reagidos com acido benzoico para fornecer o composto do titulo apds
cromatografia instantanea (SiO, 60F) como um dleo incolor. Rf = 0,50 (diclo-
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rometano-metanol 10:1); Ta = 5,33.
b) Ester de benzila de acido (2S,4R,5R)-2-(2-Amino-etil)-4-(4-metéxi-fenil)-5-
[4-(3-metéxi_-propiI)-3,4-diidro-2H-benzo[1 .4]oxazin-6-ilmetd-xi]-piperidina-1-

carboxilico

A uma solucdo de 70,0 mg de éster de benzila de &cido
(2S,4R,5R)-2—(2-azido-etiI)-4-(4-met()xi-fenil)-5-[4-(3-metéxi-propil)-3,4-diidro-
2H-benz_o[1,4]oxazin-6-ilmetéxi]-piperidina—1-carboxilico em 4,0 ml de tetrai-
drofurano e 0,4 ml de égua sao adicionados 30 mg de trifenilfosfina. A mistu-
ra de reagdo é agitada durante 2 dias em temperatura ambiente, concentra-
da sob presséo reduzida e o residuo é purificado por cromatografia instanta-
nea (SiO, 60F) para fornecer o composto do titulo como um 6leo incolor. Rf
= 0,05 (diclorometano-metanol 10:1); Té =4,27.
c) Ester de benzila de &cido (2S,4R,5R)-2-(2-Azido-etil)-4-(4-metdxi-fenil)-5-
[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidina-1-

carboxilico.

A uma solugdo de 98,0 mg de éster de benzila de &cido
(2S,4R,5R)-2-(2-metanossuIfoniIéxi-etil)-4-(4-metéxi-feniI)-5-[4-(3-metéxi-
propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-6-ilmetéxi]-piperidina?1 -carboxilico (do
Exemplo 18b) em N,N-dimetilformamida s&o adicionados 94 mg de azida de
sédio e a mistura resultante é agitada durante 24 horas em temperatura am-
biente. A mistura de rea¢éo é diluida com agua, extraida com terc-butilmetil
éter, seca sobre sulfato de sdédio e concentrado sob pressédo reduzida.
O residuo é purificado por cromatografia instantanea (SiO, 60F) para forne-

cer o composto do titulo como um o6leo incolor. Rf = 0,47 (EtOAc-heptano

‘1:1); Ta = 5,65.

Exemplo 22

3-{(2R.,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil}-3,4-diidro-2H-benzo-

[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-N,N-dimetil-propionamida

De acordo com o procedimento geral E, 75 mg de éster de ben-
zila de 4cido (2R,4R,5R)-2-(2-dimetilcabamoil-etil)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-
metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iimetodxi]-piperidina-1-

carboxilico sdo usados para fornecer o composto do titulo.
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O material de partida é preparado como segue:
a) Ester de benzila de &acido (2R.4R.5R)-2-(2-Dimetilcabamoil-etil)-4-(4-
metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1.4]oxazin-6-

ilmetoxil- plperldma 1-carboxilico

Similar ao Exemplo 6a, 80,0 mg de éster de benzila de acido
(2R,4R,5R)-2-(2-carbdxi-etil)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-
diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-piperidina-1-carboxilico (do Exemplo
19b) sao reagidos com dimetilamina para fornecer o composto do titulo co-
mo um o6leo amarelo. Rf = 0,35 (diclorometano-metanol 9:1); Ta = 4,93.
Exemplo 23 ‘ ‘
6-[(3R.4R,6R)-4-(4-metdxi-fenil)-6-(3-fendxi-propil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-
metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina

‘De acordo com o procedimento geral E, 90,0 mg de éster de
benzila de acido (2R,4R,5R)-4-(4-metoéxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-
diidro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-ilmetéXi]-Z-(s-fenéxi-propiI)-piperidina-1 -
carboxilico sdo usados para fornecer o composto do titulo.

Os materiais de partida sdo preparados como segue:

a) Ester de benzila de acido (2R 4R 5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metéxi-
probil)-3 4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetoxil-2-(3-fendxi-propil)-

piperidina-1-carboxilico

A uma solugéo agitada de 120 mg de éster de benzila de acido
(2R,4R,5R)-2-(3-h|droxn-propl|)-4-(4-metoxn-fen|l)-5-[4-(3-vmetOX|-prop|I)-3,4- :
diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetéxi]-pipéridina-1-carboxilico em 8 ml de
tetraidrofurano sao adicionados 36,5 mg de trifenilfosfina e 0,052 ml de dii-
sopropilazodicarboxilato em temperatura ambiente. A mistura de reagdo é
agitada durante uma hora e concentrada sob pressao reduzida. O residuo é
purificado por cromatografia instantanea (SiO, 60F) para fornecer o’compos-
to do titulo como um éleo incolor. Rf = 0,30 (EtOAc-heptano 1:2); Ta = 6,06.
b) Ester de benzila de &cido (2R.4R,5R)-2-(3-hidroxi-propil)-4-(4-metoxi-
feniI)—5-[4-(3-metéxi-propil)-S,4-diidro-2'H-benzo[1 ,4loxazin-6-ilmetd-xil-

piperidina-1-carboxilico

Similar ao Exemplo 15a, 0,2 g de éster de benzila de acido
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(2R,4R,5R)-2-(2-carboxi-etil)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metoxi-propil)-3,4-
diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-piperidina-1-carboxilico (do Exemplo
19b) sdo usados para fornecer o composto do titulo como um dleo incolor.
Rf = 0,50 (EtOAc-heptano 5:1); Ta = 4,91.

Exemplo 24
6-[(3R,4R,6S)-4-(4-metdxi-fenil)-6-(3-fenil-propoximetil)-piperidin-3-iloximetil]-

4-(3-met_éxi-propiI)-3,4-diidro-2H-benzo[1 4loxazina

De acordo com o procedimento geral A, 128 mg de 6-
[(3R,4R,6S)-4-(4-metdxi-fenil)-6-(3-fenil-propoximetil)-1-(tolueno-4-sulfonil)-
piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4Joxazina sao
usados para fornecer o composto do titulo.

Os materiais de partida sao preparados como segue:

a) 6-[(3R,4R.6S)-4-(4-metoxi-fenil)-6-(3-fenil-propoximetil)-1-(tolueno-4-
sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1,4loxazina
A uma solugao de 158 mg de [(2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-
(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1 ;4]oxazin-6-ilmetéxi]-1 -(tolueno-4-

sulfonil)-piperidin-2-ill-metanol em 8 ml de N,N-dimetilformamida sao adicio-
nados 104 mg de hidreto de sédio, 0,048 ml de 1-brom-3-fenilpropano e 193
mg de tetrabutilamoniaiodeto em temperatura ambiente. A mistura de reagdo
é agitada durante a r{oite, diluida com agua, extraida com terc-butilmetil éter
e a fase organica é seca sobre sulfato de sédio. A fase organica € concen-
trada sob press&o reduzida e o residuo é purificado por cromatografia instan-
tanea (SiO2 60F) para fornecer o composto do titulo como um dleo incolor.
Rf = 0,30 (EtOAc-heptano 1:2); Ta = 6,11.

b) [(2S,4R.5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

_benzo[1,4]oxazin-6-iimetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-metanol

Similar ao Exemplo 1, 0,45 g de éster de etila do &cido
(2S,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]-
oxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidina-2-carboxilico séo reagidos
com hidreto de aluminio de litio para fornecer o composto do titulo como um
6leo amarelo. Rf = 0,3 (EtOAc-heptano 2:1); Ta = 4,82.



10

15

20

25

30

55

c) Ester de etila do acido (2S.4R.5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metoxi-propil)-
3,4-diidro-2H-benzo[1 ,4]oxézin-6-ilmetéxi]-1 -(tolueno-4-sulfo-nil)-piperidina-

2-carboxilico

A uma solugcao de 1,51 g de éster de etila do acido (2S,4R,5R)-
4-(4-metéxi-feniI)-5-[4-(3-me’(6xi-propiI)-3,4-diidro-2H-benzo[1 ,4Joxazin-6-il-
metoxi]-piperidina-2-carboxilico (do' Exemplo 1a) em 25 ml de diclorometano
sdo adicionados 1,97 ml de trietilamina, 3,5 mg de 4-dimetilaminoperidina e
0,57 g de 4-toluenossulfonilcloreto a 0°C. A mistura de reagéo € deixada a-
quecer para temperatura ambiente durante a noite, diluida com agua e 1N
de acido cloridrico e a fase organica é separada e seca sobre sulfato de so-
dio. A fase organica é concentrada sob pressdo reduzida e o residuo é puri-‘
ficado por cromatografia instantanea (SiO, 60F) péra fornecer o composto
do titulo como um dleo incolor. Rf = 0,50 (EtOAc-heptano 1:1); Ta = 5,44.

Sintese alternativa para o Exemplo 24b:
[(2S,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo-
[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-metanol

A uma solucao agitada de 17,09 g de 6-[(3R,4R,6S)-4-(4-metdxi-
fenil)-1 -(tolueno-4-sulfoniI)-6-triisopropilsiIaniloximetil-piperidih—3-iloximetil]-4-

(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina em 200 ml de tetraidrofu-
rano sdo adicionados 42 ml de uma solugéo de 1N de fluoreto de tetrabutil-
aménia em tetraidrofurano em temperatura ambiente. A mistura de reagao e
agitada durante duas horas em temperatura ambiente, diluida com agua e
extraida com terc-butilmetil éter. As fases organicas combinadas sdo secas
sobre sulfato de sodio e concentradas sob presséo reduzida. O produto bru-
to é purificado por cromatografia instantanea (SiO, 60F) para fornecer o
composto do titulo como um dleo claro. Rf = '0,30 (EtOAc-heptano 2:1); Ta =
4,82. ‘
Os materiais de partida sao preparados como segue:

a) 6-[(3R.,4R.63)-4-(4-metdxi-fenil)-1-(tolueno-4-sulfonil)-6-triisopropilsilani-

loximetil-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzol1,4]loxazina

De acordo com o procedimento geral C, 19,0 g de 6-
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[(3R,4R,6S)-4-(4-metdxi-fenil)-1-(tolueno-4-sulfonil)-6-
triisopropilsilaniloximetil-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-4H-
benzo[1,4]Joxazin-3-ona séo usados para fornecer o composto do titulo apds
cromatografia instantdnea como um 6leo amarelo dorado. Rf = 0,50 (EtOAc-
heptano 1:2); Ta = 6,44. '

b) 6-[(3R,4R,6S)-4-(4-metdxi-fenil)-1 -(tolueno-4-suIfoniI)-6-triisopropilsila-

ni|oximet_il-piperidin-3-ionimetil1-4-(3-metéxi-propil)-4H-benzo[1 .4]oxazin-3-

ona
A uma solugdo agitada de 22,65 g de (3R,4R,6S)-4-(4-metoxi-
fenil)-1-(tolueno-4-sulfonil)-6-triisopropilsilaniloximetil-piperidin-3-ol, 11,6 g de
6-bromometiI-4-(3-metéxi-propil)-4H-benzo[1,_4]oxazin-3-ona e 16,56 g de
iodeto de amdnia de tetrabutila em 200 ml de N,N-dimetilformamida é adi-
cionado 1,63 g de hidreto de sédio em temperatura ambiente. A mistura de
reacdo é agitada durante duas horas em temperatura ambiente, despejada |
em agua gelada e extraida com térc-butilmetil éter. As fases organicas sao
combinadas, secas sobre sulfato de sodio e concentradés sob presséao redu-
zida. O produto bruto é purificado por cromatografia instantdnea (SiOz 60F)
para fornecer o composto do titulo como um 6leo claro. Rf = 0,50 (EtOAc-
heptano 1:1); Ta = 6,74.
C) (3R,4R,6S)—4-(4-metc’>xi-fenil)-1-(tolueno-4-suIfoniI)-6-triisopropiI-siIaniIo-

ximetil-piperidin-3-ol ‘
A uma solucgdo agitada de 19,3 g de (3R,4R,6S)-6-hidroximetil-4-
(4-metdxi-fenil)-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-3-ol em 400 ml de N,N-

dimetilformamida é adicionado 10,9 g de imidazol e 6,79 g de triisopropilclor-
silanb em temperatura ambiente. A mistura de reagdo é agitada durante a
noite, diluida com 1N de acido cloridrico e extraida com terc-butilmetil éter.
As fases organicas sdo combinadas, secas sobre sulfato de sddio e concen-
tradas sob pressao reduzida. O produto bruto é purificado por cromatografia
instantanea (SiO, 60F) para fornecer o composto do titulo como um édleo
amarelo claro. Rf = 0,60 (EtOAc-heptano 1:1); Ta = 6,39.

d) (3R.4R,6S)-6-hidroximetil-4-(4-metéxi-fenil)-1-(tolueno-4-sulfo-nil)-

piperidin-3-ol
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A uma solucdo agitada de 108,1 g de [(S)-4-(4-metoxi-fenil)-1-
(tolueno-4-sulfonil)-1 ,2,3,6-tétraidro-piridin-2-i|]-m_etano| em 1000 ml de te-
traidrofurano sdo adicionados 504 ml de uma solugdo de borano-
tetraidrofurano (1M) em temperatura ambiente. A mistura de rea¢@o € aque-
cida para 40°C d'urante 2-6 hbras, resfriada até temperatura ambiente, e ex-
tinta pela adigdo de 150 ml de 2N de solug&o de hidréxido de sodio e 150 ml
de 30% de solugao de perdxido de hidrogénio. A fase orgénica é separada,
seca sobre sulfato de sodio e concentrada sob pressao reduzida. O residuo
é purificado por cromatografia instantanea (SiO, 60F) para fornecer o com-
posto do titulo como um sélido branco. Rf = 0,19 (EtOAc-heptano 1:1); Ta =
3,67.

e) [(S)-4-(4-metdxi-fenil)-1-(tolueno-4-sulfonil)-1 ,2;3,6-tetraidro-piri-din-2-il]—

metanol ,
A uma solucdo de 72,0 g de [(S)-4-(4-metdxi-fenil)-1,2,3,6-
tetraidro-piridin-2-il]-metanol em 1,5 | de acetato de etila e 1,5 | de 2N de
carbonato de sdédio aquoso sao adicionados 57,7 g de cloreto de p-
toluenossulfonila a 0°C. A mistura de reagao é agitada durante a noite, extra-
ida com acetato de etila e as fases organicas combinadas ééo secas sobre
sulfato de sodio e concentradas sob pressdo reduzida. O produto bruto é
usado para a seguinte etapa sem qualquer outra purificagdo. Rf = 0,1 (EtO-
Ac-heptano 1:1); Ta = 4,20. .
f) [(S)-4-(4-metdxi-fenil)-1,2,3,6-tetraidro-piridin-2-ill-metanol

A uma suspensdo agitada de 10,9 g de hidreto de aluminio de

litio em 11 de tetraidrofurano é adicionada uma solugéo de 43 g de éster de
benzila de 4cido (S)-4-(4-metdxi-fenil)-6-oxo-1,2,3,6-tetraidro-peridina-2-
carboxilico em 1l de tetraidrofurano a 70°C. A mistura de reacéo é agitada
durante mais 3-4 horas nesta temperatura, resfriada até 0°C e extinta pela
lenta adi¢do de 12,4 ml de agua, 12,4 ml de 2N de hidroxido de sodio e 37
ml de dgua. A mistura é filtrada e o filtrado é concentrado sob presséo redu-
zida. O residuo é purificado por cromatografia instantanea (SiO, 60F) para
fornecer o composto do titulo como um sélido branco. Rf = 0,17 ( diclorome-

tano-metanol-25% de amonia concentrada 90:10:1); Ta = 2,55.
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g) Ester de benzila de &cido (S)-4-(4-metdxi-fenil)-6-oxo-1.2,3,6-tetraidro-

peridina-2-carboxilico

A uma solucdo de 1,8 g de éster de 1-terc-butila de éster de 2-
benzila de &cido (S)-4-(4-metdxi-fenil)-6-oxo-3,6-diidro-2H-peridina-1,2-
dicarboxilico em 15 ml de 1,4-dioxano s&o adicionados 1,2 ml de 4N de &ci-
do cloridrico em 1,4-dioxano em temperatura ambiente. A mistura de reagao
é agitada durante uma hora e concentrada sob presséo reduzida para forne-
cer o composto do titulo como um solido nédo totalmente branco.- Rf = 0,1
(EtOAc-heptano 1:1); Ta = 3,94.

h) Ester de 1-terc-butila de éster de 2-benzila de acido (S)-4-(4-metdxi-fenil)-

6-0x0-3,6-diidro-2H-peridina-1,2-dicarboxilico
A uma solucgdo de 2,75 g de éster de 1-terc-butila de éster de

2-benzila 6-0x0-4-(tolueno-4-sulfonildxi)-3,6-diidro-2H-peridina- 1,2-dicarboxi-
lico de acido em 18 ml de tetraidrofurano sdo adicionados 1,4 g de acido 4-
metoxifenilbordnico, 3,15 g de fosfato de potassio, 0,12 g de ’ic’clhexil-
(2',4',6'-triisopropil-bifenil-2-il)-fosfano (X-PHOS) e 22 mg de acetato de pa-
ladio sob argdnio. A mistura de reagdo é aquecida para 80°C durante duas
horas, resfriada até temperatura ambiente, diluida com acetato de etila e a
fase orgéanica é lavada com agua e seca sobre sulfato de sédio. O residuo é
purificado por cromatografia instantanea (SiO. 60F) para fornecer o compos-
to do titulo como um sdlido marrom. Rf = 0,35 (EtOAc-heptano 1:2); Ta =
4,95.

i) Ester de 1-terc-butila de éster de 2-benzila de acido (S)-6-0x0-4-(tolueno-

4-sulfonildxi)-3,6-diidro-2H-peridina-1,2-dicarboxilico
_ Similar ao Exemplo 24c, 9.43 g de éster de 1-terc-butila de éster
de 2-benzila de aido (2S)-4,6-dioxo-piperidina-1,2-dicarboxilico [176436-10-

5] sdo reagidos com cloreto de sulfonila de p-tolueno para fornecer o com-

posto do titulo como um o6leo amarelo Rf = 0,64 (EtOAc-heptano 1:1); Ta =
5,20.
j) 6-Bromometil-4-(3-metdxi-propil)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona

A uma solugdo de 74,0 g de 6-hidroximetil-4-(3-metdxi-propil)-
4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona (do Exemplo 1g) em 600 ml de cloroférmio sao



10

15

20

25

30

59

adicionados 58 ml de bromotrimetilsilano em temperatura ambiente. A mistu-
ra de reacado é agitada durante 30 minutos e concentrada sob pressao redu-
zida. O residuo é purificado por cromatografia instantanea (SiO- 60‘F) para
fornecer o composto do titulo como um solido nédo totalmente branco. Rf =
0,46 (EtOAc-heptano 1:1); Ta= 4,03.

Exemplo 25 _
N-(2-{(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetoxil-piperidin-2-il}-etil)-acetamida

De acordo com o procedimento geral A, 50 mg de N-{2-
[(2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metodxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo-
[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il}-etil}-acetamida séao
usados para fornecer o0 composto do titulo. |

Os materiais de partida sao preparados como segue:

a) N-{2-[(2R.4R 5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1.4]oxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-etil}-

acetamida

A uma solugao de 131 mg de 2-[(2R,4R,5R)-4-(4-metbxi-fenil)-5-
[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1 ,4]0xazin-6-i|metc’>xij-1 -(tolueno-4-
sulfonil)-piperidin-2-il]-etilamina em 3 ml de diclorometano séo adicionados
0,124 ml de trietilamina e 0,015 mi de cloreto de acetila. A mistura de reagédo
é agitada err“iz temperatura ambiente durante 30 minutos e diluida com diclo-
rometano e agua. As fases sdo separadas e a fase orgénica é seca sobre
sulfato de sddio. O residuo é purificado por cromatografia instantanea (SiO-
60F) para fornecer o composto do titulo como um éleo marrom. Ta = 4,67.
b) 2-[(2R.4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]loxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-ilj-etilamina

A uma solucao agitada de 189 mg 6-[(3R,4R,6R)-6-(2-azido-etil)-
4-(4-metodxi-fenil)-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metoxi-

propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina em 20 ml de metanol séo adiciona-
dos 3,2 mg de Pd/C a 10% e a mistura de reag¢ao é hidrogenada em tempe-
ratura ambiente durante 1,5 hora. A mistura de reacao é filtrada e concen-

trada sob presséao reduzida. O residuo é purificado por cromatografia instan-
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tanea (SiO, 60F) para fornecer o composto do titulo como um dleo amarelo.

Ta = 4,30.

c) 6-[(3R.4R,6R)-6-(2-Azido-etil)-4-(4-metdxi-fenil)-1-(tolueno-4-sulfonil)-

piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina
Similar ao Exemplo 21c, 235 mg de éster de 2-[(2R,4R,5R)-4-(4-

metéxi-feniI)-5’-[4-(3-metéxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1 ,4Joxazin-6-

iimetoéxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-etila do &acido metanossulfonico
sdo reagidos com azida de sédio para fornecer o composto do titulo como
um Oleo amarelo. Rf = 0,46 (EtOAc-heptano 1:1); Ta =5,53.

d) Ester de 2-[(2R.4R,5R)-4-(4-met6xi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-

2H-benzo[1.,4]loxazin-6-ilmetdxil-1 -(tolueno-4-vsulfonil)-piperidin-2-i|]-eti|a do

4cido metanossulfénico

De acordo com o procedimento geral F, 200 mg de
2-[(2R,4R,5R)-4-(4-metéxi-feniI)-5-[4-(3-metéxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo-
[1,4]oxazin-6-ilmetéxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-etanol sao reagi-
dos para fornecer o composto do titulo como um 6leo amarelo. Rf = 0,20 (E-
tOAc-heptano 1:1); Ta=5,12.

e) 2-[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metoxi-propil)-3.4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetodxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-ill-etanol

~ Similar a0 Exemplo 15a, 0,75 g de acido [(2R,4R,5R)-4-(4-
metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-

iimetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-acético sdo reduzidos para for-

necer o composto do titulo obtido como uma espuma incolor. Rf = 0,1 (EtO-

Ac-heptano 1:1); Ta = 4,83.

f) Abido [(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1.4]oxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-acético
Similar ao Exemplo 19b, 0,5 g de [(2S,4R,5R)-4-(4-metbxi-fenil)-

5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetoxi]-1-(tolueno-

4-sulfonil)-piperidin-2-il]-acetontrilo sdo usados para fornecer o composto do
titulo como uma espuma verde. Rf = 0,33 (EtOAc-heptano 5:1); Ta = 4,76.
g) [(2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1.4]loxazin-6-iimetodxil-1-(toluol-4-sulfonil)-piperidin-2-ill-acetonitrila
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Similar ao Exemplo 19¢, 0,5 g de éster de 4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-
(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-
sulfonil)-piperidin-2-iimetila de acido (2S,4R,5R)-metanossulfénico séo usa-
dos para fornecer o composto do titulo. Rf = 0,26 (EtOAc-heptano 1:1); Ta =
5,20. |
h) Ester de 4-(4-metéxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-ilmetila de &ci-
do (2S,4R,5R)-metanossulfénico

De acordo com o procedimento geral F, 225 mg de [(2S,4R,5R)-
4-(4-metodxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-

ilmetéxi]-1-(tolueno-4-sulfoniI)-piperidin-2-il]-metanol (do Exemplo 24b) sao
usados para fornecer o composto do titulo. Rf = 0;45 (EtOAc-heptano 1:1);
Ta=5,15.

Exemplo 26
6-[(3R,4R,68)—6-benziloximetiI-4-(4-metéxi-fenil)-piperidin-3-i|oximeti|]-4j&
metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina

De acordo com o procedimento geral A, 74 mg de 6-[(3R,4R,6S)-
6-benziloximetil-4-(4-metdxi-fenil)-1 -(tolueno-4-sulfoniI)-piperidin-3-iloximetil]-
4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina sédo usados para forne-
cer o composto do titulo. ' |

O material de partida é preparado como segue: )

a) 6-[(3R,4R,6S)-6-benziloximetil-4-(4-metoéxi-fenil)-1-(tolueno-4-sulfonil)-
piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1 ,.4loxazina

Similar ao Exemplo 24a, 80 mg de [(2S,4R,5R)-4-(4-metoxi-
fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-

(tolueno-4-sulfonil)-piperidina-2-il]-metanol (do Exemplo 24b) s&o reagidos
com benzilbromide para fornecer apds cromatografia instantanea (SiO, 60F)
o composto do titulo como um dleo branco. Rf = 0,38 (EtOAc-heptano 1:1);
Ta=5,91.

Exemplo 27
6-[(3R.4R,6S)-4-(4-metdxi-fenil)-6-fenoximetil-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-
metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1.4]oxazina
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De acordo com o procedimento geral A, 72,0 mg de 6-
[(3R,4R,6S)-4-(4-metdxi-fenil)-6-fenoximetil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-3-
iloximetil]-4-(3-metéxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4loxazina sdo usados
para fornecer o composto do titulo.

O material de partida é preparado como segue:

a) 6-[(3R,4R,6S)-4-(4-metoéxi-fenil)-6-fenoximetil-1-(tolueno-4-sulfonil)-
piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metoxi-propil)-3.4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina

A uma solugéo agitada de 76,0 mg de éster de 4-(4-metdxi-fenil)-
5-[4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iimetdxi]-1-(tolueno-
4-sulfonil)-piperidin-2-ilmetila de acido (2S,4R,5R)-metanossulfénico (do E-
xemplo 25h) em 2ml de N,N-dimetilformamida s&o adicionados 9,0 mg de
hidreto de sédio e 42,0 mg de fenol. A mistura de reacéo é aqueci‘da para
90°C durante 3 horas, deixada resfriar para temperatura ambiente, diluida
com agua e extraida com terc-butilmetil éter. As fases orgénicas sdo combi-
nadas, secas sobre sulfato de sddio e concentradas sob pressao reduzida. O
residuo é purificado por cromatografia instantanea (SiO, 60F) para fomecer
o composto do titulo como um Sleo amarelo. Rf = 0,28 (EtOAc-heptano 1:2);
Ta =5,90. ’

Exemplo 28
6-[(3R.4R,69)-6-(3-metdxi-fenoximetil)-4-(4-metdxi-fenil)-piperidin-3-iloxime-

. {il]-4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4loxazina

, De acordo com o procedimento geral A, 9,6 mg de
6-[((3R,4R,68)-6-(3-met()xi-fenoximetil)-4-(4-met6xi-feniI)-1 -(tolueno-4-sulfo-
nil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina
sao usados para fornecer o composto do titulo.

O material de partida € preparado como segue:
a) 6-[(3R.4R,6S)-6-(3-metdxi-fenoximetil)-4-(4-metdxi-fenil)-1-(tolueno-4-
sulfonil)-piperidin-3-iloximetill-4-(3-metdxi-propil)-3.4-diidro-2H-

benzol[1,4]loxazina

Similar ao Exemplo 27a, 54 mg de éster de 4-(4-metoxi-fenil)-5-
[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iimetdxi}-1-(tolueno-4-
sulfonil)-piperidin-2-ilmetila de acido (2S,4R,5R)-metanossulfonico (do E-
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xemplo 25h) sdo reagidos com 3-metoxifenol para fornecer o composto do
titulo como um 6leo amarelo. Rf = 0,24 (EtOAc-Heptano 1:2); Ta = 5,82.
Exemplo 29 |
(R,S)-1-{(2R.4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metodxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin;6-ilmetéxi]—biperidin-2-i|}-propan-2-o| (mistura ditereoméri-

ca)

De acordo com o procedimento geral A, 54 mg de (R,S)-1-
[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo-
[1,4]oxazin-6-ilmetodxil-1 -(toIue'no-4-sulfonil)-'piperidin-2-i|]-propan‘-2-ol (mistu-
ra diastereomérica) sdo usados para fornecer o composto do titulo como
uma mistura de diastereémeros.

Os materiais de partida sao preparados.como segue:

a) (R,S)-1-[(2R.4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1,4loxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-propan-2-ol

(mistura diastereomérica)
A uma solucédo agitada de 0,5 g de 1-[(2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-
fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]Joxazin-6-iimetoxi]-1-

(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il}-propan-2-ona em 8,0 ml de tetraidrofurano

é adicionado 1,5 ml de uma solugdao de 1M de complexo de tetraidrofurano
de borano em temperatura ambiente. A mistura de reagdo é agitada durante
3 horas, extinta com 60 ml de metanol e concentrada sob pressao reduzida.
O residuo é purificado por cromatografia instantanea (SiO, 60F) para forne-
cer o composto do titulo como um éleo amarelo. Rf = 0,53 (EtOAc-heptano
5:1); Ta = 4,95 e 5,06.

b) 1-[(2R.4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-ill-propan-2-

ona
A uma solugao agitada de 0,79 g de N-metdxi-2-[(2R,4R,5R)-4-
(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metodxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-

iimetéxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-N-metil-acetamida em 10 ml de
tetraidrofurano é adicionado 1,3 ml de uma solugédo de 3M de brometo de

magnésio de metila em tetraidrofurano a 0°C. A mistura de reacdo é agitada
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durante uma hora, diluida com uma solu¢do aquosa de 1N de hidrogenossul-
fato de potassio, extraida com terc-butilmetil éter. As fases orgéanicas sao
combinadas e secas sobre sulfato de sédio. O residuo é purificado por cro-
matografia instantanea (SiO, 60F) para fornecer o composto do titulo como
um &leo amarelo. Rf = 0,20 (EtOAc-heptano 1:1); Ta = 5,14.

c) N-metoxi-2-[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-
2H-benzo[1,4]oxazin-6-imetdxil-1 -(tolueno-4-su|fohil)-piperidin-2-il]-N-metiI-

acetamida

De acordo com o procedimento geral D, 0,79 g de acido
[(2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetoxi]-1 -(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-acético  (do
Exemplo 25f)'séq reagidos com hidrocloreto de N,O-dimetilidroxilamina para
fornecer o composto do titulo como uma espuma incolor. Rf = 0,44 (EtOAc-
heptano 5:1); Ta = 5,00.
Exemplo 30
6-[((3R.4R,6R)-4-(4-metdxi-fenil)-6-((R,S)-2-metdxi-propil)-piperidin-3-iloxi-
metil]-4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4loxazina_(mistura diastere-

omeérica)

De acordo com o procedimento geral A, 77,0 mg de 6-
[(3R,4R,6R)-4-(4-metéki-fenil)-6-((R,S)-Z-metéxi-propil)-1 -(tolueno-4-sulfonil)-
piperidin-3-ionimetil]-4-(3fmetéxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1 ,4]oxazina sao
usados para fornecer o composto do titulo.

O material de partida € preparado como segue:

a) 6-[(3R,4R,6R)-4-(4-metdxi-fenil)-6-((R,S)-2-metdxi-propil)-1-(tolueno-4-
sulfohil)-piperidin-3-i|oximetil]—4-(3-metéxi-propil)-3.4-diidro-2H-

benzo[1,4]oxazina (mistura diastereomérica)
A uma solugdo de 87 mg de (R,S)-1-[(2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-
fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-ilmetoxi]-1-

(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-propan-2-ol (mistura diastereomérica) (do
Exemplo 29a) em 2,0 ml de N,N-dimetilformamida séao adicionados 59 mg de
hidreto de sddio e 0,110 ml de iodeto de metila a 0°C. A mistura de reagéo €

agitada durante uma hora, diluida com 1N de &cido cloridrico e extraida com
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terc-butilmetil éter. As fases organicas sdo combinadas, secas sobre sulfato
de s6dio e concentradas sob pressao reduzida. O residuo é purificado por
cromatografia instantanea (SiO. 60F) para fornecer o composto do tiiulo co-
mo um 6leo amarelo. Rf = 0,30 (EtOAc-heptano 1:1); Ta = 5,50.
Exemplo 31 | |
(R.S)-3-{(2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-2-metil-propionitrila_(mistura dias-
tereomérica)

De acordo com o procedimento geral A, 72,0 mg de (R,S)-3-
[(2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo-
[1,4]oxazin-6-ilmetoxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2-metil-propionitrila

(mistura diastereomérica) sdo usados para fornecer o composto do titulo.
Os materiais de partida sdo preparados como segue: _
a) (R,S)-3-[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzol1,4loxazin-6-iimetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2-metil -

propionitrila (mistura diastereomérica)

Similar ao Exemplo 19c, 249 mg de éster de (R,S)-2-
[(2R,4R,5R)-4-(4-metéxi-feniI)-5-[4-(3-metéxi-propi|)-3,4-diidr6-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-1-metil-etila
do acido metanossulfénico (mistura diastereomérica) sdo usados para forne-
cer o composto do titulo como um 6leo ligeiramente vermelho. Rf = 0,25
(EtOAc-heptano 1:1); Ta = 5,25.

b) Ester de (R.S)-2-[(2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3.4-
diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil- 1-(tolueno-4-sulfonil)-pipe-ridin-2-il]-1-

metil-etila do acido metanossulfénico (mistura diastereomérica)

De acordo com o procedimento geral F, 210 mg de (R,S)-1-
[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metodxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo-
[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-propan-2-ol (mistu-
ra diastereomérica) (do Exemplo 29a) sdao usados para fornecer o composto
do titulo como um éleo amarelo. Rf = 0,27 (EtOAc-heptano 1:1); Ta = 5,23.

Exemplo 32
6-[(3R,4R,6R)-6-(2-benzildxi-etil)-4-(4-metdxi-fenil)-piperidin-3-iloximetil]-4-




10

15

20

25

30

66

(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina

De acordo com o -procedimento geral A, 66 mg de
6-[(3R,4R,6R)-6-(2-benziIéxi-etil)-4-(4-metéxi-fenii)Q1-(tolueno-4-su|fonil)-pi-
peridin-3-iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina  sao
usados para fornecer o composto do titulo. N

O material de partida é preparado como segue:

a) 6-[(3R.4R,6R)-6-(2-benziléxi-etil)-4-(4-metdxi-fenil)-1-(tolueno-4-sulfonil)-
piperidin-3-iloximeti|]-4-(3-met(')xi-propiI)-3,4-diidro-2H-benzof114]-oxazina |

Similar ao Exemplo 24a, 80 mg de 2-[(2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-
fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iimetoxi]-1-

(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-etanol (do Exemplo 25e) séo reagidos com
benzilbrometo para fornecer o composto do titulo como um éleo amarelo. Rf
= 0,3 (EtOAc-heptano 1:2); Ta = 5,85.

Exemplo 33
N-(2-{(2R,4R,5R)-4-(4-metodxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-etil)- N-metil-acetamida

- De acordo com o procedimento geral A, 72 mg de N-{2-
[(2R,4R,5R)-4-(4-metéxi-feniI)-5-[4-(3-met<’)xi-propiI)-3,4-diidvro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi}-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-etil}-N-metil-
acetamida sao usados 'para fornecer o composto do titulo.

O material de partida é preparado como ségue:
a)  N-{2-[(2R.4R 5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metoxi-propil)-3.4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-iimetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-etii}- N-metil-

acetamida

A uma solucdo de 82 mg de N-{2-[(2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-
5-[4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4Joxazin-6-ilimetoxi]-1-(tolueno-
4-sulfonil)-piperidin-2-il]-etil}-acetamida (do Exemplo 25a) em 2,0 ml de N,N-
dimetilformamida s&o adicionados 59 mg de hidreto de sddio e 0,110 ml de
iodeto de metila a 0°C. A mistura de reacdo é agitada durante uma hora, di-
luida com 1N de &cido cloridrico e extraida com terc-butilmetil éter. As fases
organicas sdo combinadas, secas sobre sulfato de sodio e concentradas sob

pressao reduzida. O residuo é purificado por cromatografia instantanea (Si-
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O, 60F) para fornecer o composto do titulo como um 6leo amarelo. Rf = 0,49
(diclorometano-metanol 10:1); Ta = 4,83.

Exemplo 34
'6-[(3R,4R,6R)-4-(4-metéxi-fenil)-6-((R)-2-met<’)xi-propiI)-piperidin-3-i|oximeti|]—
4-(3-metc’>xi-propill)-3,4-diidro-2H-benzo[1 ,/4loxazina

De acordo com o procedimento geral A, 61 mg de 6-
[(3R,4R,6R)-4-(4-metdxi-fenil)-6-((R)-2-metdxi-propil)- 1-(tolueno-4-sulfonil)-
piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H- benzo[1 ,4Joxazina sao
usados para fornecer o composto do titulo. _

Os materiais de partida sao preparados como segue:

a) 6-[(3R,4R,6R)-4-(4-metdxi-fenil)-6-((R)-2-metdxi-propil)-1-(tolueno-4-
sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]—4-(3-metéxi-propiI)-3,4-diidro-2H- ,

benzo[1,4]oxazina

De acordo com o Exemplo 30a, 63 mg de 1-[4-(4-metdxi-fenil)-5-
[4-(3-met6xi-propi‘|)-3,4-diidro-2H-.be'nzo[1 ,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-
sulfonil)-piperidin-2-il}-propan-(R)-2-ol (diastereémero 1) sdo usados para
fornecer o composto do titulo como um éleo amarelo. Ta = 5,58.

b) (R)-1 -[(2R,4R,5R)-4-(4-metéxi-feniI)-5-[4-(3-metéxi-propil)-é,4-diidro-2H-
ben20[1 4loxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-propan-2-ol

(diasteredmero 1)

e
(S)-1-[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]loxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-propan-2-ol

(diasterebmero 2)
Similar ao Exemplo 29a, 1-[(2R,4R,5R)-4-(4-metéxi-fenil)-5-{4-(3-
metéxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetoxi]-1-(tolueno-4-

sulfonil)-piperidin-2-il]-propan-2-ona (do Exemplo 29b) é usada para fornecer
o composto do titulo. Os diasteredmeros sdo separados por cromatografia
instantanea (SiO, 60F).

Diasteredmero 1: éleo amarelo; Rf = 0,18 (EtOAc-heptano 1:1); Ta = 5,10.
Diasteredmero 2: 4leo amarelo; Rf = 0,09 (EtOAc-heptano 1:1); Ta = 4,98.

Exemplo 35
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6-[(3R,4R.6R)-4-(4-metdxi-fenil)-6-((S)-2-metdxi-propil)-piperidin-3-iloximetil]-
4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina

De acordo com o procedimento geral A, 6-[(3R,4R,6R)-4-(4-
metdxi-fenil)-6-((S)-2-metdxi-propil)-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-3-
iloximetil]-4-(3-metéxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina é usado para
fornecer o composto do titulo. |

O material de partida € preparado como segue:
a) 6-[(3R,4R,6R)-4-(4-metéxi-feniI)-6-‘((8)-2-met<')xi-propiI)-1 -(tolueno-4-
sulfonil)-piperidin-3-iloximetill-4-(3-metdxi-propil)-3.4-diidro-2H-

benzo[1,4]oxazina

Similar ao Exemplo 30a, 1-[(3R,4R,6R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-
metéxi-propil)?3,4-diidro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-ilmetoxi]-1-(tolueno-4-
sulfonil)-piperidin-2-il}-propan-(S)-2-ol (diasteredmero 2) (do Exemplo 34b) é

usado para fornecer o composto do titulo como um dleo amarelo. Ta = 5,54."
Exemplo 36 o . |
6-[(3R,4R,6R)-4-(4-metdxi-fenil)-6-((R)-2-metilsulfanil-propil)-piperidin-3-
iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina (diasteredmero

1)

A uma solucéo de 92 mg de 6-[(3R,4R,6R)-4-(4-metoxi-fenil)-6-
((R)-2-metilsulfanil-propil)-1 -(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-
metéxi-propil)-s;éi-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina (diasteredmero 1) em 2,0 mi

| de dimetoxietano sédo adicionados 100 mg de naftaleno e 20 mg de sodio. A

mistura de reagéo é sonicada durante 10 minutos, diluida com agua e extra-
ida com diclorometano. As fases organicas sdo combinadas, secas sobre
sulfato de sddio e concentradas sob pressao reduzida. O residuo é purifica-
do por cromatografia instantdnea (SiO, 60F) para fornecer o composto do
titulo.
Os materiais de partida sao preparados como segue:

a) 6-[(3R,4R,6R)-4-(4-metoxi-fenil)-6-((R)-2-metilsulfanil-propil)-1-(tolueno-4-
sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metéxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1.4]oxazina

A uma solugdo de 103 mg de acido metanossulfénico éster (S)-
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2-[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1 ,4]oxazin-6-ilmetc')xi]'-1 -(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il}-1-metil-etila
em 2,0 ml de N,N-dimetilformamida sao adicionados 19,5 mg de mefanotio-
lato de sodio e a mistura resultante é aquecida para 70°C durante a noite.
A mistura de reagéo é resfriada até temperatura ambiente, diluida com agua,
e extraida com diclorometano. As fases organicas sdo combinadas, secas
sobre sulfato de sédio e concentradas sob pressdo reduzida. O residuo €
purificado por cromatografia instantéanea (SiO, 60F) para fornecer 0 COmpos-
to do titulo como um dleo laranja. Rf = 0,53 (EtOAc-heptano 5:1); Ta = 5,81.
b) Ester _de (S)-2-[(2R.4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-
diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-1-
metil-etila do acido metanossulfénico

De acordo com o procedimento geral F, 0,58 g deA1-[(2Rv,4R,5R)-

4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]Joxazin-6-
ilmetéxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)fpiperidin-2—il]-propan-(S)-2-oI (diasteredbmero
2) (do Exemplo 34b) é usado para fornecer o composto do titulo como um
6leo marrom. Rf = 0,53 (EtOAc-Heptano 5:1); Ta = 5,28.

Exemplo 37
N-((R)-2-{(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzol1,4]loxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-1 -metil-etil)-acetamida

De acordo com o procedimento geral A, 70 mg de N-{(R)-2-
[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]- 1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-1-metil-etil}-
acetamida s&@o usados para fornecer o composto do titulo.

Os materiais de partida sdo preparados como segue:

a) N-{(R)—2-[(2R,4R,5R)-4-(4-metéxi-feniI)-S-[4-(3-met(')xi-propiI)-3,4-diidro-‘
2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il}-1-metil-

etil}-acetamida

De acordo com o procedimento geral D, 80 mg de (R)-2-
[(2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo-
[1,4]oxazin-6-iimetodxi)-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il}-1-metil-etilamina

sdo reagidos com Acido acético para fornecer o composto do titulo como um
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6leo marrom. Rf = 0,17 (EtOAc-heptano 5:1); Ta = 4,67.
b) (R)-2-[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzol1.4]oxazin-6-iimetdxi]-1 -(toIueno-4-suIfonil)-biperidin-2-i|]-1 -metil-

etilamina

Similar ao Exemplo 21b, 90 mg de 6-[(3R,4R,6R)-6-((R)-2-azido-
propil)-4-(4-metdxi-fenil)-1 -(tolueno-4-sulfoni|)-piper_idin-3-iloximetiI]-4-(3-
metc')xi-propil)-3,4-diidro‘-2H-benzo[1 ,4]oxazina sdo reduzidos para fornecer o
composto do titulo como Um oleo escuro. Rf = 0,17 (EtOAc-heptano 5:1); Ta:
=4,42. | |
c) 6-[(3R,4R,6R)-6-((R)-2-Azido-propil)-4-(4-metdxi-fenil)-1-(tolueno-4-
sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-met6xi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1.4]loxazina

Similar ao Exemplo 21c, 150 mg de éster de (S)-2-[(2R,4R,5R)-
4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-
ilmetéxi]-1-(tolueno-4-suIfonil)-piperidin-z-il]-1-metil-etila do acido metanos-
sulfénico (diasteredmero 2) (do Exemplo 36b) sdo usados para fornecer o
composto do titulo como um dleo verde. Rf = 0,24 (EtOAc-heptano 1:2); Ta=

'5.76.

Exemplo 38
6-[(3R,4R,6R)-4-(4-metdxi-fenil)-6-((S)-2-metilsulfanil-propil}-piperidin-3-
iloximetill-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina ' |

De acordo com o procedimento geral A, 48 mg de 6-
[(3R,4R,6R)-4-(4-met()xi-feniI)-6-((S)72-metiIsquanil-propil)-1 -(tolueno-4-
sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzb[1 ,4loxazina sdo usados para fornecer o composto do titulo.

| Os materiais de partida 'séo preparados como segue:
a) 6-[(3R.4R.6R)-4-(4-metdxi-fenil)-6-((S)-2-metilsulfanil-propil)-1-(tolueno-4-
sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1,4]oxazina
Similar ao Exemplo 36a,108 mg de éster de (R)-2-[(2R,4R,5R)-4-
(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-

iimetoxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il}-1-metil-etila do acido metanos-
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sulfénico sdo usados para fornecer o composto do titulo como um dleo laran-
ja. Rf = 0,53 (EtOAc-heptano 5:1); Ta = 5,80.

b) Ester de (R)-Z-[(ZRAR,5R)-4-(4-met(’)xi-feniI)-5-[4-(3-metéxi-probiI)-3,4-
diidro-2H-ben'zo[1 ,4loxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-1-

metil-etila do &cido metanossulfénico
Similar ao Exemplo 36b, 0,36 g de 1-[(2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-
fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-ilmetoxi]-1-

(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-propan-(R)-2-ol ~ (diasterebmero 1) (do
Exemplo 34b) é usado para fornecer o composto do titulo como um éleo
marrom. Rf = 0,53 (EtOAc-heptano 5:1); Ta=5,28.

Exemplo 39
6-[(3R,4R,6R)-6-((R)-2-etilsulfaniI-propiI)-4-(4-metéki-fenil)-piperidin-3-iloxi- :
metil]-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina -

_ De acordo com o procedimento geral A, 60 mg de 6-
[(3R,4R,6R)-6-(6-(R)-2-etilsulfanil-pfopiI)-4-(4-metc’>xi-fenil)-1 -(tolueno-4-
sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazina sao usados para fornecer o composto do titulo.

O material de partida é preparado como segue: |
a) 6-[(3R.4R,6R)-6-((R)-2-etilsulfanil-propil)-4-(4-metdxi-fenil)-1-(tolueno-4-
sulfonil)-piperidin-3-iloximetiI]-4-(3-metéxi-propill)-B,4-diidfo-2H-

benzol[1,4]oxazina
~ Similar ao Exemplo 36a, 90 mg de éster (S)-2-[(2R,4R,5R)-4-(4-
metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-

iimetéxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-1metil-etila do acido metanossul-
fonico (do Exemplo 36a) sao reagidos com etanotiolato de sédio para forne-
cer o composto do titulo como um 6leo ligeiramente amarelo. Rf = 0,50 (E-
tOAc-heptano 1:1); Ta = 5,96.

Exemplo 40
((R)-2-{(2R.4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metodxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4loxazin-6-iimetdxil-piperidin-2-il}-1-metil-etil)-dimetil-amina

De acordo com o procedimento geral A, 58 mg de {(R)-2-
[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
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benzo[1 ,4]oxazin-6-ilmetéxi]-1 -(toluol-4-sulfonil)-piperidin-2-ii]- 1-metil-etil}-
dimetil-amina s&do usados para fornecer o composto do titulo.

O material de partida € preparado como segue:
a) {(R)-2-[(2R.4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-iimetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-ill-1-metil-etil}-

dimetil-amina _ |

A uma solugéo de 40 mg de (R)-2-[(2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-
5-[4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetoxi]- 1 -(toluol-4-
sulfonil)-piperidin-2-il]-1-metil-etilamina (do Exemplo 37b) em 1ml de tetrai-

drofurano sao adicionados 0,065 ml de acido férmico e 0,065 ml de solugao
de formaldeido aquosa (37%) e a mistura de reagdo resultante é aquecida
para 80°C durante uma hora. A mistura de reagao € diluida com acetato de
etila, lavada com bicarbonato de sddio aquoso saturado e as fases organicas
combinadas sdo separadas e secas sobre sulfato de sédio. O residuo € puri-
ficado por crbmatografia inStantéhea (SiO, 60F) para fornecer o composto
do titulo como um éleo marrom. Rf = 0,20 (EtOAc-Heptano 1:1); Ta = 4,58.
Exemplo 41 _
N-((R)-2-{(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-1-metil-etil)-2,2-dimetil-
propionamida

De acordo com 0 procedimento geral A, 8,0 mg de N-{(R)-z- |
[(2R,4R‘,5R)-4-(4-metéxi-feniI)-5-[4-(3-metéxi-propiI)-3,4-diidro,—2H-
benzo[1 ,4]oxazin-6-ilmetoxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]- 1-metil-etil}-

2,2-dimetil-propionamida sdo usados para fornecer o composto do titulo.

O material de partida € preparado como segue:
a) N-{(R)-2-[(2R,4R,5R)—4-(4-metéxi-fenil)-5-[4-(3-metc’>xi-propil)-3,4-diidro-
2H-benzo[1.4]oxazin-6-iimetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-ill-1-metil-

etil}-2,2-dimetil-propionamida
A uma solugéo de 50 mg de (R)-2-[(2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-
5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]Joxazin-6-iimetoxi]-1-(toluol-4-

sulfonil)-piperidin-2-il]-1-metil-etilamina (do Exemplo 37b) em 5,0 ml de diclo-
rometano sdo adicionados 0,057 ml de N,N-diisopropiletilamina e 0,010 ml
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de pivaloilcloreto em temperatura ambiente. A mistura de reagdo é agitada
durante a noite, concentrada sob pressao reduzida e o residuo é purificado
por cromatografia instantanea (SiO, 60F) para fornecer o composto do titulo
como uma espuma incolor. Rf = 0,50 (EtOAc-heptano 5:1); Ta = 5,26.
Exemplo 42 | |
6-[(3R,4R,6R)-6-((R)-2-Imidazol-1-il-propil)-4-(4-metoxi-fenil)-piperidin-3-
iloximetil]-4-(3-metéxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina

De acordo com o procedimento geral A, 18 mg de 6-
[(3R,4R,6R)-6-((R)-2-imidazol-1-il-propil)-4-(4-metodxi-fenil)-1-(tolueno-4-
sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazina sao usados para fornecer o composto do titulo.

O material de partida é preparado como. segue:

a) 6-[(3R,4R,6R)-6-((R)-2-Imidazol-1-il-propil)-4-(4-metoxi-fenil)-1-(tolueno-4--
sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1,4]oxazina _ ‘
A uma solugdo de 50 mg de éster de (S)-2-[(2R,4R,5R)-4-(4-
metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-6-

ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]- 1-metil-etila do acido metanos-
sulfénico (diasteredémero 2) (do Exemplo 36b) em 0,2 ml de N-metilpirolidina
sao adicionados 48 mg de imidazol e a mistura de reagdo é aquecida duran-
te 3 dias a 70°C. A mistura de reagdo é concentrada sob pressdo reduzida e
o residuo é purificado por cromatografia instantanea (SiO, 60F) para forne-
cer o composto do titulo como um dleo incolor. Rf = 0,40 (diclorometano-
metanol 10:1); Ta = 4,58.
Exemplo 43
6-[(3R,4R,6R)-4-(4-metdxi-fenil)-6-((R,S)-2-pirolidin-1-il-propil)-piperidin-3-ilo-
ximetil]-4-(3-metodxi-propil)-3.4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina (mistura diaste-
reomerica)

De acordo com o procedimento geral A, 130 mg de
6-[(3R,4R,6R)-4-(4-metoxi-fenil)-6-((R,S)-2-pirolidin-1-il-propil)-1-(tolueno-4-
sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1,4]oxazina sdo usados para fornecer o composto do titulo.
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O material de partida é preparado como segue:
a) 6-[(3R.4R.6R)-4-(4-metdxi-fenil)-6-((R,S)-2-pirolidin-1-il-propil)-1-(tolueno-
4-sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-met6xi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1,4]oxazina
A uma solugdo de 100 mg de 1-[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-
[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-_6-i|metc’>xi]-1 -(tolueno-4-

sulfonil)-piperidin-2-il]-propan-2-ona (do Exemplo 29b) em 5 ml de etanol séo
adicionados 0,026 ml de pirolidina, 0,009 ml de acido acético e 31 mg de
sodio cianoboroidreto. A mistura de reagdo é agitada durante a noite, diluida
com diclorometano e lavada com 1N de hidréxido de sédio aquoso. As fases
organicas sdo combinadas, secas sobre sulfato de sédio e concentradas sob
pressao reduzida. O residuo é purificado por cromatografia instantanea (Si-
O, 60F) para fornecer o composto do titulo como um 6leo incolor. Rf = 0,50
(diclorometano-metanol 2:1); Ta = 4,67.

De acordo com o processo descrito no Exemplo 43, os seguintes
compostos sdo preparados de uma maneira similar:
Exemplos:
58 6-[(3R,4R,6R)~4-(4-metéxi-feniI)-6-((R,S)-2-morfolin-4-il-propil)-giperidin-
3-iloximetil]-4-(3-metodxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina
59 Dietil-((R,S)-2-{(2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-
diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmet6xil-piperidin-2-ill-1-metil-etil)-amina
63 Isobutil-((R,S)-2-{(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-
diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-1metil-etil)-metil-amina
Exemplo 44
Isopropil-(2-{(2S,4R.5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-

2H-benzol1.,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-etil)-amina

De acordo com o procedimento geral A, 110 mg de isopropil-{2-
[(2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il}-etil}-amina
sao usados para fornecer o composto do titulo.

Os materiais de partida sdo preparados como segue:

a) Isopropil-{2-[(2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-
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2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-etil}-
amina |

A uma solucao de 100 mg de 2-[(28,4R,5R)-4-(4-metéxi-fenil)—5-
[4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-ilmetoxi]-1-(tolueno-4-
sulfonil)-piperidinv-2-il]-etilamir'1a em 3 ml de etanol sdo adicionados 0,006 ml
de acetona, 0,009 ml de &cido acético e 0,032 g de boroidreto de ciano de
sodio. A mistura de reégéo é agitada durante a noite em temperatura ambi-
ente, diluida com terc-butilmetil éter, lavada com 1N de hdréxido de so6dio e
as fases organicas sdo combinadas e secas sobre sulfato de sédio. O produ-
to bruto é obtido como um 6leo amarelo turvo, que é usado na proxima etapa
sem qualquer outra purificagao. Rf = 0,23 (EtOAc-heptano 2:1); Ta = 4,59.
b) 2-[(28,4R,5R)-4-(4-metéxi-feniI)-5-[4-(3-metc’>xi-p@iI)-314-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-etilamina

A uma solucdo de 1,9 g de [(2S,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-
(3-metc’)xi-propil)-3’,4-diidro-2H-behzb[1 ,4Joxazin-6-ilmetodxi]-1-(tolueno-4-
sulfonil)-piperidin-2-il]-acetontrilo (do Exemplo 25g) em 30 ml de tetraidrofu-

rano sdo adicionados 11,0 ml de uma solucdo de 1M de tetraidrofurano de

borano. A mistura de reagéo ¢ agitada durante a noite, extinta com metanol
e concentrada sob pressao reduzida. O residuo é purificado por cromatogra-

fia instantanea (SiO, 60F) para fornecer o composto do titulo como um oleo

amarelo. Rf = 0,09 (diclorometano-metanol-25% amoénia concentrada
200:10:1); Ta = 4,32.
Exemplo 45

N-(2-{(28,4R,5R)-4V-(4-metéxi-feniI)-5-[4-(3-meto’xi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1 ,4]oxazin-6-ilmetéxi]-piperidin-2-il}-etiI)-2-(tetraidro-biran-4-i'l)-

isobutiramida

De acordo com o procedimento geral A, 160 mg de N-{2-
[(2S,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]-oxazin-6-iimetdxi}-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-etil}-2-
(tetraidro-piran-4-il)-isobutiramida s@o usados para fornecer o composto do
titulo.

O material de partida é preparado como segue:
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a) N-{2-[(2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-met6xi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetodxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-etil}-2-

(tetraidro-piran-4-il)-isobutiramida

De acordo com o procedimento geral D, 100 mg de 2-
[(2S,4R,5R)-4-(4-metodxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-iimetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-etilamina (do
Exemplo 44b) s&o reagidos com acido 2-rhetil-2-(tetraidro-piran-4-i|)-
propidnico [16386-97-3] para fornecer o composto do titulo como um dleo

amarelo. Rf = 0,40 (diclorometano-metanol-256% amoénia concentrada
200:20:1); Ta = 3,87.
Exemplo 46

6-[(3R,4R,6R)-6-((S)-2-Imidazol-1-il-propil)-4-(4-metdxi-fenil)-piperidin-3-
iloximetill-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina

De acordo com o procedimento geral A, 40 mg de 6- |
[(3R,4R,6R)-6-((S)-2-imidazol-1-il-propil)-4-(4-metdxi-fenil)-piperidin-3- |
iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4Joxazina sdo usados
para fornecer o composto do titulo. '

O material de partida é preparado como segue:

a) (3R,4R.6R)-6-((S)-Imidazol-1-il-propil)-4-(4-metdxi-fenil)-piperidin-3-
iloximetil]-4-(3-metéxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4loxazina

Similar ao Exemplo 42a, éster de (R)-2-{(2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-
fenil)-5-[4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetoxi]-1-
(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-if]-1-metil-etila do 4cido metanossulfénico (do

Exemplo 38b) sdo reagidos com imidazol para fornecer o composto do titulo
comd um éleo incolor. Rf = 0,22 (diclorometano-metanol 10:1); Ta = 4,60.
Exemplo 47
6-[(3R,4R,6R)-4-(4-metdxi-fenil)-6-((R)-2-[1,2,4]triazol-1-il-propil)-piperidin-3-
iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-3.4-diidro-2H-benzo[1.4loxazina

De acordo com o procedimento geral A, 100 mg de 6-
[(3R,4R,6R)-4-(4-metdxi-fenil)-1-(tolueno-4-sulfonil)-6-((R)-2-[1,2,4]triazol-1-
il-propil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1,4]oxazina sdo usados para fornecer o'composto do titulo.
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O material de partida é preparado como segue:
a) 6-[(3R,4R,6R)-4-(4-metdxi-fenil)-1-(tolueno-4-sulfonil)-6-((R)-2-
[1,2.4]triazol-1 jil-propil)-piperidin-3-i|oximeti|]-4-(3-metc')xi-propil)-3,4-diidro-

2H-benzo[1,4]oxazina '

A urﬁa solugao de 0,126 g de 1,2,4 sal de sédio de triazol em
N,N-dimetilformamida é adicionado 0,1 g de éster de (S)-2-[(2R,4R,5R)-4-(4-
metoéxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-
iimetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-1-metil-etila do &cido metanos-

sulfénico (diasteredmero 2) (do Exemplo 36b) e a mistura resultante é agita-

da durante 2 dias em temperatura ambiente. A mistura de reagao ¢ diluida .
com agua, extraida com acetato de etila e a fase organica é separada e seca

sobre sulfato de sédio. A fase orgénica é concentréda sob pressao reduzida

e o residuo é purificado por cromatografia instantédnea (SiO, 60F) para for-
necer o composto do titulo como um dleo incolor. Rf = 0,50 (EtOAc-heptano

5:1); Ta=4,76.

- Exemplo 48

6-[(3R,4R,6R)-4-(4-metdxi-fenil)-6-((S)-2-[1,2.4]triazol-1-il-propil)-piperidin-3-
iloximetil]-4-(3-metéxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4loxazina |
De acordo com o procedimento geral A, 6-[(3R,4R,6R)-4-(4-
metoxi-fenil)-1-(tolueno-4-sulfonil)-6-((S)-2-[1 ,2,4]triazol-1-il-propil)-piperidin-
3-ionimetil]-4-(3-méic’>xi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina sdo usados

para fornecer o composto do titulo.
- O material de partida € preparado como segue:
a) 6-[(3R,4R,6R)-4-(4-metoxi-fenil)-1 -(tolueno-4-sulfonil)-6-((S)-2-
1,2 4ltriazol-1-il-propil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metéxi-propil)-3,4-diidro-

2H-benzo[1,4]loxazina

Similar ao Exemplo 47a, empregando-se éster de (R)-2-
[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il}-1-metil-etila
do acido metanossulfénico (do Exemplo 38b) para fornecer o composto do
titulo como um éleo incolor. Rf = 0,13 (EtOAc-heptano 5:1); Ta = 4,84.

Exemplo 49
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6-{(3R,4R.6S)-4-(4-metdxi-fenil)-6-[(R)-2-(1H-tetrazol-5-il)-propill-piperidin-3-

iloximetil}-4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina

De acordo com o procedimento géral A, 26,0 mg de 6-
[(3R,4R,6S)-4-(4-metdxi-fenil)-6-[(R)-2-(1H-tetrazol-5-il)-propil]-1-(tolueno-4-
sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazina sdo usados para fornecer o composto do titulo.

~ Os materiais de partida sao preparados como segue:
a) 6-[(3R,4R,68)-4-(4-met6xi-feniI)-6-[( R)-2-(1H-tetrazol-5-il)-propil]-1-
(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metéxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1,4]oxazina __

A uma solugcdo agitada de 0,12 g de (R)-3-[(2S,4R,5R)-4-(4-
metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-
iimetodxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2-metil-propionitrila e 0,0043 g
de 6xido dibutitina em 4,0 ml de tolueno é adicionado 0,44 mi de trimetilsilila- |

zida. A mistura de reagdo é aquecida para 125°C durante a noite, concen-

trado sob presséo reduzida e o residuo é purificado por cromatografia instan-
tanea (SiO, 60F) para fornecer o composto do titulo como um 6leo marrom.
Rf = 0,7 ( diclorometano-metanol 9:1); Ta = 4,71 _

b) (R)-3-[(2S,4R,5R)-4-(4-metéxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzol1,4]oxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2-metil-

Qﬂrbgionitrila _

Similar ao Exemplo 31, empregando-se éster de (S)-2-
[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo-
[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]- 1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-1-metil-etila do
acido metanossulfénico (diasteredbmero 2) (do Exemplo 36b) para fornecer o
composto do titulo -como um éleo marrom. Rf = 0,58 (EtOAc-heptano 2:1),
Ta = 5,18. |
Exemplo 50 ,
6-{(3R.4R,65)-4-(4-metdxi-fenil)-6-[(S)-2-(1H-tetrazol-5-il)-propil]-piperidin-3-
iloximetil}-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina

De acordo com o procedimento geral A, 0,096 g 6-[(3R,4R,6S)-

4-(4-metdxi-fenil)-6-[(S)-2-(1H-tetrazol-5-il)-propil]-1-(tolueno-4-sulfonil)-
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piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina  é
usado para fornecer o compbsto do titulo.

Os materiais de partida sdao preparados como segue:
a) 6-[(3R.4R,6S)-4-(4-metbxi-fenil)-6-[(S)-2-(1 H-tétrazol-s-il)-propill-1 -
(tolueno-4-sulfoniI)-piperidin-3-iloximetil]—4-(3-metéxi-propiI)-3,4-diidro-2H-

benzo[1.4]oxazina _
Similar ao Exemplo 49, 0.1 g de (S)-3-[(2S4R,5R)-4-(4-metoxi-
fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]Joxazin-6-ilmetoxi]-1-

(tolueno-4-sulfoniI)-piperidin-2-i|]-2-metiI-propionitrila sdo usados para forne-
cer o composto do titulo como um 6leo marrom. Rf = 0,7 ( diclorometano-
metanol 9:1); Ta = 4,71.
b) (S)-3-[(ZS,4R,5H)-4-(4-metéxi-fenil)—S-[4-(3-météxi-pfopiI)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetodxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2-metil-
propionitrila _

Similar ao Exempld '31, empregando-se éster de (R)-2-
[(2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-1-metil-etila

do acido metanossulfénico (do Exemplo 38b) para fornecer o composto do
titulo como um dleo marrom. Rf = 0,58 (EtOAc-heptano 2:1); Ta = 5,18.
Exemplo 51 |

1-{ (2R,4R,5R)-4-(4-metéxi-fenil)-5-[4-(3-metéxi-propil)-3,4-diidro-2I:I'-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-2-metil-propan-2-ol

De acordo com o procedimento geral A, 0,095 g de 1-
[(2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]Joxazin-6-iimetdxi]-1 -(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2-metil-
propan-2-ol sao usados para fornecer o composto do titulo.

Os materiais de partida sdo preparados como segue:

a) 1-[(2R 4R .5R)-4-(4-met6xi-fenil)-5-[4-(3-met6xi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2-metil-
propan-2-ol

0,34 ml de uma solugdo de brometo de magnésio de metila (3M

em éter) sdo adicionados a uma solugéo de 0,17 g de éster de metila de aci-
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do [(2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-acético em 3
ml de tetraidrofurano a 0°C. A mistura de reacao é preparada apos 3 horas
extinguindo-se com 1N de solugdo de bissulfato de potassio aquosa e extra-
indo com terc-butilmetil éter (3X). As camadas organicas combinadas séo
lavadas com salmoura, secas sobre sulfato de sdédio e concentradas sob
pressdo reduzida. O residuo é purificado por cromatografia instantanea (Si-
O, 60F) para fornecer o composto do titulo como um dleo amarelo turvo. Rf
= 0,12 (EtOAc-heptano 1:1); Ta = 5,11. _

b) Ester de metila_de &cido [(2R.4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-
propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-

piperidin-2-ill-acético

4 mi de uma solucdo de diazometano em éter (0,2 M) sao adi-
cionados em gotas a uma solugdo de 0,12 g de acido [(2R,4R,5R)-4-(4-
metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmeto-
xi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-acético (do Exemplo 25f) em 2 ml de
metanol a 0°C. A mistura de reagado é preparada apés 3,5 horas extinguindo-
se com sulfato de magnésio sélido para decompor qualquer excesso de dia-
zometano, filtrando e concentrando sob pressado reduzida para fornecer o-

composto do titulo bruto como um sélido amarelo palido que foi usado na

seguinte etapa sem qualquer outra purificagdo. Rf = 0,78 (EtOAc); Ta= 5,26.

Exemplo 52
(S)-1-{(2 R,4R,5R)-4-(4-metéxi-feniI)-5-[4?(3-metéxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-3-metil-butan-2-ol

| De acordo com o procedimento geral A, 0,058 g de (S)-1-
[(2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetoxi]-1 -(toIueno-4-sulfohiI)-piperidin-2-iI]-3-metiI-

butan-2-ol (diastereébmero 1) é usado para fornecer o composto do titulo.

Os materiais de partida sao preparados como segue:
a) (S)-1-[(2R.4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]loxazin-6-ilmetoxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-3-metil-

butan-2-ol (diasteredmero 1)
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e
(R)-1-[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3.4-diidro-2H-

benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il}-3-metil-

butan-2-ol (diastereébmero 2)

Similar ao Exemplo 34b, 0,16 g de 1-[(2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-
fenil)-5-[4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iimetoxi]-1-
(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il)-3-metil-butan-2-ona reduzida para fornecer
o composto do titulos.

Diastereémero 1: éleo incolor; Rf = 0,26 (EtOAc-heptano 1:1); Ta = 5,40.
Diasteredmero 2: 6leo incolor; Rf = 0,19 (EtOAc-heptano 1:1); Ta = 5,50.
b) 1-[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,.4-diidro-2H-

benzo[1 ,4]oxazin-6-ilmetoxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-3-metil-

butan-2-ona _
Uma mistura de 0,19 g de 1-[(2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-
(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetoxi]-1-(tolueno-4-

sulfonil)-piperidin-2-il]-3-metil-but-3-en-2-ona e 0,044 g de Pd/C a 10% em 5

- ml de etanol é hidrogenada em temperatura ambiente durante 30 minutos. A

mistura de reacdo é clarificada por filtragdo e concentrada para fornecer o
composto do titulo bruto como um 6leo marrom-claro que é usado na proxi-
ma etapa sem qualquer outra purificagdo. Rf = 0,30 (EtOAc-heptano 1:1); Ta
= 5,54,

~ ¢) 1-[(2R.,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-ill-3-metil-but-

3-en-2-ona

Similar ao Exemplo 29b, 0,20 g de N-metéxi-2-[(2R,4R,5R)-4-(4-
metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6- '
ilmetéxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-N-metil-acetamida (do Exemplo
29c) s&o reagidos com brometo de magnésio de isopropila (0,5M em tetrai-
drofurano) para fornecer o composto do titulo bruto como um 6leo marrom
amarelado que é usado na préxima etapa sem qualquer outra purificagéo. Rf
= 0,22 (EtOAc-heptano 1:1); Ta = 5,49.
Exemplo 53 '
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(R)-1-{(2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-3-metil-butan-2-ol

De acordo com o procedimento geral A, 0,024 g de (R)-1-
[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1 ,4]oxazin-6-ilmeiéxi]-1 -(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-3-metil-
butan-2-ol (diastereébmero 2) (do Exemplo 52a) sao usados para fornecer o
composto do titulo.
Exemplo 54
6-[(3R,4R,6R)-4-(4-metdxi-fenil)-6-((S)-2-pirazol-1-il-propil)-piperidin-3-
iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina

De acordo com o procedimento geral A, 100 mg de 6-
[(3R,4R,6R)-4-(4-metc’>xi—fenil)-6-((S)-2-pirazo|—1 -il-propil)-1-(tolueno-4- |
sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazina sdo usados para fornecer o composto do titulo.

O material de partida é preparado como segue:

a) 6-(3R.4R,6R)-4-(4-metdxi-fenil)-6-((S)-2-pirazol-1-il-propil)-1-(tolueno-4-
sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1,4]loxazina _
Similar ao Exemplo 42a, éster de (R)-2-[(2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-
fenil)-5-[4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetoxi]-1-

(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-1-metil-etila do acido metanossulfénico (do

Exemplo 38b) é reagido com o sal de sédio de pirazol para fornecer o com-
posto do titulo como um sélido incolor. Rf = 0,62 (EtOAc); Ta = 5,07.
Exemplo 55 ‘
6-{(3R,4R,6R)-4-(4—metéxi-fenil)-6-[(R)-2-(5-metiI-tetrazol-2-i|)-propi|]-
piperidin-3-iloximetil}-4-(3-metéxi-prbpiI)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]Joxazina

De acordo com o procedimento géral A, 62 mg de 6-
[(3R,4R,6R)-4-(4-metdxi-fenil)-6-[(R)-2-(5-metil-tetrazol-2-il)-propil]-1-
(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-3-iloximetil}-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]Joxazina (regiosbmero 1) sao usados para fornecer o composto do
titulo.

O material de partida é preparado como segue:
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a) 6-[(3R,4R,6R)-4-(4-metdxi-fenil)-6-[(R)-2-(5-metil-tetrazol-2-il)-propil]-1-
(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metéxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1.4loxazina (regiosdmero 1)

e
6-[(3R,4R,6R)-4-(4-metéxi-fehi|)-6-[( R)-2-(5-metil-tetrazol-1-il)-propil]-1-
(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1,4]loxazina (regiosémero 2)

Similar ao Exemplo 42a, éster de (S)-2-[(2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-
fenil)-5-[4-(3-metéxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1 ,4Joxazin-6-ilmetoxi]-1-
(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-1-metil-etila do acido metanossulfénico (di-

astereébmero 2) (do Exemplo 36b) é reagido com o sal de sodio de 5-
metiltetrazol para fornecer uma mistura de regiosdbmeros consistindo nos
compostos do titulos e separacéo subsequente dos regiosémeros‘ por cro-
matografia instantanea (SiO. 60F).

Regios6mero 1: 6leo incolor; Rf = 0,25 (EtOAc-heptano 1:1); Ta = 5,07.
Regiosémero 2: sélido cristalino; Rf = 0,08 (EtOAc-heptano 1:1); Ta = 4,92.
Exemplo 56 :
6-{(3R,4R,6R)-4-(4-metdxi-fenil)-6-[(R)-2-(5-metil-tetrazol-1 -iIi‘-propiI]-
piperidin-3-iloximetil}-4-(3-metdxi-propil)-3.4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina

De acordo com o procedimento geral A, 44 mg de 6-
[(3R,4R,6R)-4-(4-metdxi-fenil)-6-[(R)-2-(5-metil-tetrazol-1-il)-propil]-1- '
(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4Joxazina (regiosémero 2) (do Exemplo 55a) sdo usados para for-
necer o composto do titulo. |
Exemplo 57:
6-[(3R,4R,6R)-6-[2-(2-metdxi-etdxi)-2-metil-propil]-4-(4-metdxi-fenil)-
piperidin-3-iloximetil}-4-(3-metdxi-propil)-3.4-diidro-2H-benzo[ 1 ,410xazina

De acordo com o procedimento geral A, 642 mg de 6-
[(3R,4R,6R)-6-[2-(2-metdxi-etdxi)-2-metil-propil]-4-(4-metoxi-fenil)-1-(tolueno-
4-sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H- -
benzo[1,4Joxazina sdo usados para fornecer o composto do titulo como um

6leo amarelo. Rf = 0,28 (diclorometano-metanol-25% amoénia concentrada
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200:20:1); Ta = 4,56.

Os materiais de partida sao preparados como segue:
a) 6-[(3R,4R,6R)-G-[Z-(Z—metéxi-etéxi)-2-metil-propil]-4-(4-metéxi-fenil)-1 -
(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-3-iloximetill-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1,4]oxazina
A uma solucédo de 100 mg de 1-[(2R,4R,5R)-4-(4-metc’>xi-fenil)-5-
[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-6-ilmetoxi]-1-(tolueno-4-

sulfonil)-piperidin-2-il]-2-metil-propan-2-ol em 0,7 mi de tetraidrofurano séo
adicionados 35 mg de hidreto de sédio (55% dispersdo em dleo). A mistura
de reacdo é agitada durante 30 minutos e em seguida 47 pl de éter de metila
de 2-cloroetila € 10 mg iodeto de aménia de tetrabutila sdo adicionados.
A mistura é agitada a 70°C durante 5 horas. Durante este tempo, a adigao
de hidreto de sdédio e éter de metila de 2-cloroetila & repetida (5x). A mistura
é tratada com 2 ml agua e extraida com 50 ml de acetato de etila (2x). As
camadas orgénicas combinadas sdo lavadas com salmoura e secas com
sulfato de sddio. A camada organica ¢ filtrada e evaporada sob presséo re-
duzida. O residuo € purificado por cromatografia instantanea (SiO, 60F) para
fornecer o composto do titulo como um 6leo amarelo. Rf = 0,.13 (EtOAc-
heptano 1:1); Ta = 5,58.
b) 1-[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metoxi-propil)-3.4-diidro-2H-
benzo[1 .4]oxazin-6-ilme16xi]-1 -(tolueno-4-su|fonil)-piperidin-éFiI]-2-mefiI-
Qrogan-é-ol

A uma solugdo de 700 mg de éster de metila de acido
[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetoxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il}-acético  em
10 ml de tetraidrofurano a 0°C ¢é adicionado 1,43 ml de brometo de magnésio

de metila (3M solugdo em éter). Apés 2,5 horas a mistura de reagao ¢é trata-
da com 1N de bissulfato de potassio aquoso e extraida com 60 ml de acetato
de etila (2x). As camadas organicas combinadas sdo lavadas com salmoura
e secas com sulfato de sédio. A camada organica é filtrada e evaporada sob
pressdo reduzida para fornecer o composto do titulo como uma espuma
branca. Rf = 0,10 (EtOAc-heptano 1:1); Ta =5,11.
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c) Ester de metila de &acido [(2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-
propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1 .4loxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-

piperidin-2-il]-acético
A uma solucdo de 2,03 g de acido [(2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-
feniI)-5-[4-(3-metc’>xi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1 ,4Joxazin-6-ilmetdxi]-1-

(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-acético (do Exemplo 25f) em 50 ml de me-
tanol a 0°C é adicionada uma solugdo de 0,1M de diazometano em éter até
a conversdo ao éster de metila estar completa. A mistura de reagéo é tratada
com sulfato de magnésio para destroir o excesso de diazometano. Os sdli-
dos sdo removidos por filtragdo e a camada orgénica é concentrada sob .
pressdo reduzida. O residuo é purificado por cromatografia instantanea (Si-
O, 60F) para fornecer o composto do titulo como um éleo amarelo. Rf = 0,24
(EtOAc-heptano 1:1); Ta = 5,24.

Exemplo 60: ,

Ester de 2-_{(2R,4R,5R)—4—(,4-météxi-fenil)-5-[4-(3-metc’)xi-propil)-3,4-diidro-
2H-benzo[1 ,4lbxazin-6-ilmetéxi]-piperidin-z-il}-1 ,1-dimetil-etila do acido dime-

til-carbamico

De acordo com o procedimento geral A, 35 mg de éster de 2-
[(2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]Joxazin-6-ilmetoxi]-1 -(tolueno-4-suIfonil)-piperidin-2-i|]-'1 ,1-dimetil-
etila do acido dimetil-carbdmico sao usados para fornecer o composto do
titulo. |

O material de partida é preparado como segue:
a) Ester de 2-[(2R.4R,5R)-4-(4-metéxi-fenil)-5-[4-(3-metéxi-propil)-3.4-diidro-

2H-benzo[1,4]Joxazin-6-ilmetdxi]-1 -(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-illé1 1-

dimetil-etila do acido dimetil-carbamico
A uma solu¢édo de 120 mg de 1-[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-
[4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-ilmetoxi]- 1-(tolueno-4-

sulfonil)-piperidin-2-il]-2-metil-propan-2-ol (do Exemplo 57b) em 0,5 ml de
tetraidrofurano séo adicionados 80 mg de hidreto de potassio (35% disper-
sdo em 6leo). A mistura de reagéo € agitada durante uma hora e em seguida
163 pl cloreto de dimetilcarbamoila séo adicionados. A mistura é agitada em
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temperatura ambiente durante 18 horas. A mistura é tratada com 2 ml de
agua e extraida com 50 ml de acetato de etila (2x). As camadas organicas
combinadas séo lavadas com salmoura e secas com sulfato de sédio. A ca-
mada organica é filtrada e evaporada sob pressao reduzida. O residuo é pu-
rificado por cromatografia instantanea (SiO. 60F) para fornecer o composto
do titulo como um sélido amarelo. Rf = 0,45 (EtOAc-heptano 2:1); Ta = 5,59.
- De acordo com o processo descrito no'ExempIo 60, os seguintes
compostos sdo preparados de uma maneira similar:
Exemplos: .
70 Ester de (S)-1-{(2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-
diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-ilmetil}-propila_de _acido

dimetil-carbamico

Partindo de (S)-1-[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-
bropil)-3,4-diidro-2H—benzo[1 ,4Joxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-
piperidin-2-il]-butan-2-ol (diasteredmero 2) (do Exemplo 64d).
71 Ester_de (R)-1-{(2R.4R.5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3.4-
diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetodxil-piperidin-2-ilmetil}-propila de &acido

dimetil-carbamico } ,
Partindo de (R)-1-[(2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-

propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iimetoxil-1 -(tolueno-4-sulfonil)-

piperidin-2-i|]-butan-2-c3l (diasterec“)mero 1) (do Exemplo 64d).
86 Ester de (S)-1-{(2R.4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-
diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-ilmetil}-2-metil-propila __ de

acido dimetil-carbamico
Partindo de (S)-1-[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-

propil)-3,4-diidro-2H’-benzo[1 ,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-
_piperidin-2-il]-3-metil-butan-2-ol (diasteredmero 1) (do Exemplo 52a).

87 Ester dee (R)-1-{(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metéxi-propil)-3,4-
diidro-2H-benzol1,4]oxazin-6-ilmetoxil-piperidin-2-ilmetil}-2-metil-propila___de

acido dimetil-carbamico
Partindo de (R)-1-[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-

propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iimetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-
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piperidin-2-il]-3-metil-butan-2-ol (diastereémero 2) (do Exemplo 52a).
Exemplo 61
1-((R.S)-2-{(2R 4R 5R)-4-(4-met6xi-fenil)-5-[4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-1-metil-etil)-pirolidin-2-ona

De a‘cordo com o procedimento geral A, 0,035 g de 1-{(R,S)-2-
[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetodxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il}-1-metil-etil}-

pirolidin-2-ona sdo usados para fornecer o composto do titulo.

Os materiais de partida sdo preparados como segue:
a) 1-{(R.S)-2-[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro- .
2H-benzo[1,4]loxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-ill-1-metil- |

etil}-pirolidin-2-ona

De acordo com o procedimento geral D, 0,116 g de écido 4-
{(R,S)-2-[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metodxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1 ,4]oxazin-6-ilmetéxi]-1v-(tolUeno-4-suIfonil)-piperidin—z-il]-1 -metil- |
etilamino}-butirico sdo usados para fornecer o composto do titulo como um
6leo amarelo. Rf = 0,23 (diclorometano-metanol 9:1); Ta = 4,90.

b) Acido 4-{(R.S)-2-[(2R 4R 5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-met6xi-propil)-3,4-
diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iimetoxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il}-1-

metnl etilamino}-butirico
Analogamente ao Exemplo 43a, 0,100 g de 1-[(2R,4R,5R)-4-(4-
metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-ilme-

toxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-propan-2-ona (do Exemplo 29b) e
0,164 g de acido 4-amino-butirico s&o reagidos para fornecer o composto do
titulo como uma "pasta" amarela. Rf = 0,02 (metanol); Ta = 4,40. '

De acordo com o processo descrito no Exemplo 61, o seguinte
composto é preparado de uma maneira anéloga:A
Exemplo:
62 1-((R_ou S)-2-{(2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-
diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-1-metil-etil)-pirolidin-2-

ona
Exemplo 64
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6-{(3R.4R,6S)-4-(4-metodxi-fenil)-6-[(R)-2-(1H-tetrazol-5-il)-butill-piperidin-3-

iloximetil}-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina

De acordo com o procedimento g’eral A, 184 mg de 6-
[(3R,4R,6S)-4-(4-metoxi-fenil)-6-[(R)-2-(1H-tetrazol-5-il)-butil]-1-(tolueno-4-
sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro -2H-
benzo[1,4]oxazina sdo usados para fornecer o composto do titulo.

~ Os materiais de partida sao preparados como segue:
a) 6-[(3R,4R,6S)-4-(4-metdxi-fenil)-6-[(R)-2-(1H-tetrazol-5-il)-butil]-1-(tolueno-
4-sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1,4]oxazina
Similar ao Exemplo 49a, empregando-se (R)-2-[(2S,4R,5R)-4-(4-
metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-

iimetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-ilmetil}-butironitrila para fornecer o

composto do titulo como um 6leo amarelo. Rf = 0,25 ( diclorometano- meta-
nol 10:1); Ta = 4,76.
b) (R)-2-(2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3.4-diidro-2H-

benzo[1 ,4]oxazin¥6-ilmetéxi]-1 -(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-iimetil]-

butironitrila

Similar ao Exemplo 19c, 363 mg de acido metanossulfénico és-
ter de (S)-1-[(2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-
2H-benzo[1,4]oxazin-6-iimetdxil-1 -(tolueno-4-sulfonil)-pipéridin-2-i|me’til']'-
propila na presenca de 274 mg de cianeto de tetrabutilaménia sdo usados
para fornecer o composto do titulo como um 6leo incolor. Rf = 0,35 (EtOAc-
heptano 1:1); Ta = 5,26.
¢) Ester de (S)-1-[(2R.4R.5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metoxi-propil)-3.4-
diidro-2H-benzo[1 ,4loxazin-6-ilmetodxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-

ilmetill-propila de acido metanossulfénico

De acordo com o procedimento geral F, 100 mg de (S)-1-
[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetoxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2  -il]-butan-2-ol
(diasteredmero 2) sdo usados para fornecer o composto do titulo como um

6leo marrom. Ta = 5,22.
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d) (R)-1-[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1 ,4]oxazin-6-i|metéxi]?1 -(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-butan-2-ol

(diasteredmero 1)

e

| (S)-1 -[(2R,4R,5R)—4-(4-metéxi—feni|)-5-[4-(3-metc’>xi-propiI)-3,4-diidro-2H-

benzo[1,4]oxazin-6-ilmetoxil-1 -(_tolueno¥4-sulfonil)-piperidin-2-i|]-butan-2-ol

(diasteredmero 2)
Similar ao Exemplo 29a, 1-[(2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-

metoéxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-ilmetoxi]-1-(tolueno-4-

sulfonil)-piperidin-2-il]-butan-2-ona é usado para fornecer o compostos do .
titulo. Os diasteredmeros sao separados por cromatografia instantanea (SiOzr
60F). , .
Diastereémero 1: 6leo incolor; Rf = 0,60 (EtOAc-heptano 5:1); Ta =5,11;
Diasteredmero 2: dleo incolor; Rf = 0,50 (EtOAc-heptano 1:1); Ta = 5,01;
e) 1-[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-butan-2-ona
Similar ao Exemplo 29b, 1,0 g de N-metdxi-2-[4-(4-metdxi-fenil)-
5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-i|met6xi]-1 -(tolueno-

4-sulfonil)-piperidin-2-il]-N-metil-acetamida (do Exemplo 29c) na presencga de
brometo de magnésio de etila sdo usados para fornecer o composto do titulo
apoés cromatografia instantanea (SiO, 60F) como um 6leo incolor. Rf = 0,20
(EtOAc-heptano 1:1); Ta = 5,13.

De acordo com o processo descrito no Exemplo 64, o seguinte
composto é preparado de uma maneira analoga:
Exemplo:
91 6-{(3R,4R,6S)-4-(4-fluor-fenil)-6-[(R)-2-(1H-tetrazol-5-il)-butil]-piperidin-3-
iloximetil}-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina

Exemplo 65
N-etil-3-{(2S,4R.5R)-4-(4-metodxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3.4-diidro-2H-

benzo[1,4]loxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-2,2-dimetii-propionamida

De acordo com o procedimento geral A, 100 mg de N-etil-3-
[(2S,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
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benzo[1,4]oxazin-6-ilmetéxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il}-2,2-dimetil-
propionamida sdo usados para fornecer o composto do titulo.

Os materiais de partida sao preparados como segue:
a) N-etil-3-[(2S,4R,5R)-4-(4-metoéxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2,2-dimetil-

propionamida

De acordo com o procedimento geral D, 150 mg de acido 3-

[(2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il}-2,2-dimetil-
propiénico e 1,0 g de etilamina sdo usados para fornecer o composto do titu-
lo como um éleo marrom. Rf = 0,1‘3 (EtOAc-heptano 1:1); Ta = 5,14.
b) Acido 3-[(23,4R,5R)-4-(4-metéxi-feniI)-5-[4-(3-metéxi-propiI)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2,2-dimetil-
propidnico

A uma solugdo de 8,62 g de éster de metila de acido 3-
[(28,4R,5R)-4-(4-metéXi-feniI)-5-[4-(3fmet<')xi-propil)-3,4-diidro-2H-, |
benzo[1,4]oxazin-6-iimetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2,2-dimetil-

propidnico em 20 ml de tetraidrofurano e 50 ml de etanol séo adicionados 60
ml de uma solugéo de .hidréxido de sédio a 20%. A mistura de reégéo é agi-
tada durante 4 horas a 65°C. Os solventes organicos sao evaporados sob
pressao reduzida e a solugao restante é acidificada com acido cloridrico a-
quoso é 6M até o pH 2. Esta mistura é extraida com 200 ml de acetato de
etila (3x). As camadas organicas combinadas sado lavadas com salmoura e
secas com sodiassulfato. A camada orgénica é filtrada e evaporada sob
presééo reduzida. O residuo é purificado por cromatografia instantanea (Si-
O, 60F) para fornecer o composto do titulo como uma espuma incolor. Rf =
0,27 (EtOAc-heptano 3:1); Ta = 5,10. |
c) Ester de metila de acido 3-[(2S.4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-
propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iimetoxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-

piperidin-2-il]-2,2-dimetil-propiénico

A uma solucao de 5,75 ml de isobutirato de metila em 28 ml de

tetraidrofurano a -78°C sao adicionados 100 ml de uma solugao de diisopro-
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pilamida de litio a 0,5M e a mistura de reagdo é agitada durante 30 minutos
a -78°C. Em seguida 17,74 ml de hexametilfosforamida s&o adicionados a -
78°C e a mistura é agitada durante mais 30 minutos. Uma solugao dé 8,66 g
de 6-[(3R,4R,6S)-6-bromometil-4-(4-metoxi-fenil)-1-(tolueno-4-sulfonil)-
piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]Joxazina em
28 ml de tetraidrofurano é em seguida adicionada em gotas ao "enolato” a -
78°C e a solugéo é agitada durante 30 minutos. A mistura de reagéo é dei-
xada aquecer para -12°C e agitada nesta temperatura durante mais 40 minu-
tos. A solugado é extinta com acido cloridrico aquoso a 1M e extraida com
200 ml de acetato de etila (3x). As camadas organicas combinadas sao la-
vadas com salmoura e secas com sulfato de sddio. A camada orgéanica é
fitrada e evaporada sob presséo reduzida. O residub é purificado por croma-
tografia instantanea (SiO, 60F) para fornecer o composto do titulo cdmo uma
espuma incolor. Rf = 0,29 (EtOAc-heptano 1:1); Ta = 5,65.
d) 6-[(3R,4R,68)-6-Bromometil-4-(4¥metéxi-fenil)-1 -(tolueno-4-sulfonil)-
piperidin-3-iIoXimetiI]-4-(3-metéxi-propiI)-344-diidro-2H-benzo[1 ,4loxazina

A uma solugdo de 11,18 g de éster (2S,4R,5R)-4-(4-metoxi-
fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-6-vilmetéxi]-1 -

(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-iimetila de acido metanossulfénico (do Exem-

plo 25h) em 40 ml de dimetilformamida é adicionado 13,78 g de brometo de
litio e a mistura de reacao € agitada durante 14 horas a 65°C. A mistura de
reacdo é deixada aquecer até a temperatura ambiente e 50 ml de agua sdo
adicionados. Esta mistura é extraida com 300 ml de terc-butilmetil éter (3x).
As camadas orgénicas combinadas s&o lavadas com salmoura e secas com
sulfato de sédio. A camada organica é filtrada e evaporada sob presséao re-
duzida. O residuo é purificado por cromatografia instantanea (SiO, 60F) para
fornecer o composto do titulo como uma espuma incolor. Rf = 0,39 (EtOAc-
heptano 1:1); Ta = 5,68.

Exemplo 66
6-{(3R,4R,6S)-4-(4-metdxi-fenil)-6-[(S)-2-(1H-tetrazol-5-il)-butil]-piperidin-3-
iloximetil}-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina

De acordo com o procedimento geral A, 34 mg de 6-[(3R,4R,6S)-
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4-(4-metdxi-fenil)-6-[(S)-2-(1H-tetrazol-5-il)-butil]-1-(tolueno-4-sulfonil)-
piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina séao
usados para fornecer o composto do titulo.

Os materiais de partida sao preparados como segue:
a) 6-[(3R,4R.6S)-4-(4-metdxi-fenil)-6-[(S)-2-(1H-tetrazol-5-il)-butill-1-(tolueno-
4-sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metoxi-propil)-3.4-diidro-2H-

benzo[1,4]oxazina : _

Similar ao Exemplo 49a, (S)-2-[(2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-
[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iimetdxi]-1-(tolueno-4-
sulfonil)-piperidin-2-ilmetil]-butironitrila € usada para fornecer o composto do

titulo como um éleo amarelo. Rf = 0,22 ( diclorometano-metanol 10:1); Ta =
4,77. |
b) (S)-2-[(2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1,4]loxazin-6-iimetoxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-ilmetil]-

butironitrila

Similar ao Exemplo 19¢, 123 mg de éster de (R)-1-[(2R,4R,5R)-
4-(4-metéxi-feniI);5-[4-(3-me_téxi-propil)?3,4-diidro-2H-benzo[1 ,4Joxazin-6-
ilmetoxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-ilmetil}-propila de acido metanos-
sulfénico na presenca de 93 mg de cianeto de tetrabutilaménio sdo usados -~
para fornecer o composto do titulo como um 6leo incolor. Rf = 0,32 (EtOAc-
heptano 1:1); Ta = 5,28. '
c) Ester de (R)-1-[(2R.4R,5R)-4-(4-metéxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-
diidro-2H-benzo[1.4]loxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-

ilmetil]-propila de &cido metanossulfénico
| - De acordo com o procedimento geral F, 100 mg de (R)-1-
[(2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-iimetoxi]-1 -(tolueno-4-sulfoniI)-piperidin-2—il]-butan-2-ol
(diasteredbmero 1) (do Exemplo 64d) sdo usados para fornecer o composto
do titulo como um éleo marrom. Ta = 5,38.
De acordo com o processo descrito no Exemplo 66, o seguinte

composto é preparado de uma maneira analoga:

Exemplo:
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89 6-{(3R.4R.6S)-4-(4-flior-fenil)-6-[(S)-2-(1H-tetrazol-5-i-butil]-piperidin-3-
iloximetil}-4-(3-metéxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1 ,4loxazina

Exemplo 67

Ester _de (R)-2-{(2R.4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-met6xi-propil)-3.4-
diidro-2H-benzoﬁ.4]oxazin-6-'ilmetéxi];giperidin-z-il}-1-metil-etila do__&cido

dimetil-carbamico _ ,

De acordo com o procedimento geral A, 112 mg de éster de (R)-
2-[(2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1 Q(tolueno-4-suIfonil)-piperidin-2—i|]-1_ -metil-etila

do acido dimetil-carbamico sdo usados para fornecer o composto do titulo.

O material de partida é preparado como segue:
a) Ester _de (R)-2-[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metoxi-propil)-3,4-
diidro-2H-benzo[1 ,4loxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il}-1-

metil-etila do acido dimetil-carbamico (diasteredmero 1)
A uma solucdo de 100 mg de (R)-1-[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-

' feniI)-5-[4-(3-metéxi-propill)-3,4-diidro-2H-benzo[1 ,4Joxazin-6-iimetoxi]-1-

(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-propan-2-ol (diasterebmero 1) (do Exemplo
34b) em 10 ml de tetraidrofurano sdo adicionados 35 mg dé hidreto de po-
tassio e 0,14 ml de cloreto de N,N-dimetilcarbomoila em temperatura ambi-
ente. A mistura de reagdo é agitada durante mais uma hora, diluida com a-

gua e extraida com terc-butiimetil éter. As fases organicas combinadas séo

secas e concentradas sob pressdo reduzida para fornecer o composto do

titulo bruto. O residuo é purificado por cromatografia instantanea (SiO. 60F)
para fornecer o composto do titulo como um dleo amarelo. Rf = 0,37 (EtOAc-
heptano 2:1); Ta = 5,44. |

Exemplo 68

Ester _de _ (S)-2-{(2R.4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-met6xi-propil)-3,4-
diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iimetéxil-piperidin-2-il}-1-metil-etila _do &cido

dimetil-carbamico

De acordo com o procedimento geral A, 100 mg de éster de (S)-
2-[(2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1,4]oxazin-6-iimetdxi]- 1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-1-metil-etila
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do acido dimetil-carbamico sédo usados para fornecer o composto do titulo.

O material de partida é preparado como segue:
a) Ester de (S)-2-[(2R 4R ,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-
diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-ill-1-

metil-etila do acido dimetil-carbamico

A uma solucdo de 100 mg de (S)-1-[(2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-
feniI)-5-[4-(3-metc’>xi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1 ,4joxazin-6-ilmetéxi]-1 -
(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-propan-2-ol (diasterémero 2) (do Exemplo’
34b) em 10 ml de tetraidrofurano sao adicionados 34 mg de hidreto de 'po-

tassio e 0,14 ml de cloreto de N,N-dimetilcarbomoila em temperatura ambi-

‘ente. A mistura de reagéo é agitada durante mais uma hora, diluida com a-

gua e extraida com terc-butilmetil éter. As fases organicas combinadas sdo
secas e concentradas sob pressido reduzida para fornecer o composto do
titulo bruto. O residuo é purificado por cromatografia instantanea (SiO. 60F)
para fornecer o0 composto do tl’tulo.cdmo um 6leo amarelo. Rf = 0,41 (EtOAc-
heptano 2:1); Ta = 5,47.

Exemplo 69
6-{(3R.4R,6S)-4-(4-metdxi-fenil)-6-[(S)-3-metil-2-(1H-tetrazol-5-il)-butil]-
piperidin-3-iloximetil}-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina

(diastereé_rhero 1)

De acordo com o procediménto geral A, 100 mg de 6-

| [(3R,4R,6S)-4-(4-metodxi-fenil)-6-[(S)-3-metil-2-(1H-tetrazol-5-il)-butil]-1-

(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazina (diasteredmero 1) sdo usados para fornecer o composto
do titulo.

Os materiais de partida sao preparados como segue:
a) 6-[(3R.4R,6S)-4-(4-metoxi-fenil)-6-[(S)-3-metil-2-(1H-tetrazol-5-il)-butil]-1- |
(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1.4]loxazina
~ Similar ao Exemplo 49a, empregando-se (S)-2-[(2S,4R,5R)-4-(4-
metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-

ilmetoxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-ilmetil]-3-metil-butironitrila para for-
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necer os compostos do titulo como um odleo ligeiramente marrom. Rf = 0,20
(EtOAc-heptano 1:1); Ta = 4,86.
b)  (8)-2-[(2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metéxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzol[1 ,4]oxézin-6-ilmetéxi]-1 -(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-iimetil]-3-metil-

| butironitrila

Similar ao Exemplo 19¢, 370 mg de éster de (R)-1-[(2R,4R,5R)-
4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-
iimetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-ilmetil]-2-metil-propila de acido me-
tanossulfénico na presenca de 275 mg de cianeto de tetrabutilaménio em
acetontrila sdao usados para fornecer o composto do titulo como um odleo
amarelo. Rf = 0,30 (EtOAc-heptano 1:1); Ta = 5,38.

c) Ester_de (R)-1-[(2R.4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3.4-

diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2- -

iimetil]-2-metil-propila de acido metanossulfénico

De acordo com o prdcedimento geral F, sdo 400 mg de (R)-1-
[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il}-3-metil-
butan-2-ol (do Exemplo 53) usados para fornecer o compostb do titulo como
um oleo incolor. Rf = 0,29 (EtOAc-heptano 1:1); Ta = 5,34.

Exemplo 72
Acido __3-{(2S.4R.5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metéxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-piperidin-2-il}-2,2-dimetil-propidnico

_ De acordo com o procedimento geral A, 100 mg de acido 3-
[(2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetoxi]-1 -(tolueno-4-su|foniI)-piperidin-2—il]-2,2¥dimetil-
propidnico (do Exemplo 65b) sdo usados para fornecer o composto do titulo.
Exemplo 73 '
6-[(3R,4R,6R)-4-(4-metdxi-fenil)-6-((R)-[1,2 4]triazol-1-il-butil)-piperidin-3-
iloximetil]-4-(3-metodxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina

De acordo com o procedimento geral A, 46 mg de 6-
[(3R,4R,6R)-4-(4-metoxi-fenil)-1-(tolueno-4-sulfonil)-6-((R)-2-[1,2,4]triazol-1-
il-butil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
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benzo[1,4]Joxazina sdo usados para fornecer o composto do titulo.
O material de partida € preparado como segue:
a) 6-[(3R.4R,6R)-4-(4-metdxi-fenil)-1 -(tolueno-4-sulfonil)-6-((R)-2-
[1,2 4]triazol-1-il-butil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1.4]oxazina
Similar ao Exemplo 55a, 90 mg de éster de (S)-1-[(2R,4R,5R)-4-
(4-metéx_i-feniI)-5-[4-(3-metc’>xi-propiI)-3,4-diidro-2H-benzo[1 ,4Joxazin-6-

iimetéxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-ilmetil]-propila de acido metanos-
sulfénico (do Exemplo 64c) e 116 mg de sal de sédio de 1,2,4-triazol em 1 ml
de N,N-dimetilformamida s&o agitados a 40°C durante a noite. A mistura de
reagao é diluida com agua e extraida com acetato de etila. As fases orgéni-
cas sdo combinadas, secas e concentradas sob presséo reduzida. O residuo
é purificado por cromatografia instantanea (SiO. 60F) para fornecer o com-
posto do titulo como um éleo amarelo. Rf = 0,20 (EtOAc-heptano 2:1); Ta = |
4,85.

De acordo com o processo descrito no Exemplo 73, os seguintes
compostos sao preparados de uma maneira similar: |
Exemplos: _

88 6-[(3R,4R.6R)-4-(4-fldor-fenil)-6-((R)-2-[1,2,4ltriazol-1-il-butil)-piperidin-3-
iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1.4]oxazina |
75 6-(3R,4R,6R)-4-(4-metdxi-fenil)-6-((S)-2-[1,2,4ltriazol-1 -il-butil)-piperidin-

| 3-iloximetill-4-(3-metdxi-propil)-3.4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina

Partindo de éster de (R)-1-[(2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-
metbxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-iimetdxi]-1 -(tolueno-4-
sulfohiI)_-piperidin-2-il]-propila de &cido metanossulfnico (do Exemplo 66c).

De acordo com o processo descrito no Exemplo 75, o seguinte
composto é preparado de uma maneira analoga:

Exemplo:

94 6-[(3R,4R,6R)-4-(4-fluor-fenil)-6-((S)-2-[1,2.4]triazol-1-il-butil)-piperidin-3-
iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo(1,4]oxazina

Exemplo 74

Acido (R,S)-3-{(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-
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2H-benzo[1,4]oxazin-6-iimetdxi]-piperidin-2-il}-2-metil-propiénico (mistura

diastereomérica)

De acordo com o procedimento geral A, 150 mg de &cido (R,S)-
3-[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-

| benzo[1 ,4]oxazin-6-ilmetéxi]-1v -(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2-metil-

propidnico sdo usados para fornecer o composto do titulo apés cromatogra-
fia instantanea como um 6leo amarelo. Rf = 0,07 (diclorometano-metanol-
25% de amdnia concentrada 100:20:1); Ta = 3,66 e 3,77.

O material de partida é preparado como segue:
a) Acido_ (R.S)-3-[(2R.4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3.4-
diidro-2H-benzo[1,4loxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2-

metil-propidnico (mistura diastereomérica) v
Uma solucdo agitada de 1,1 g de (R,S)-3-[(2R,4R,5R)-4-(4-
metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-6-

ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2-metil-propionitrila  (mistura di-

“astereomérica) (do Exemplo 31a) em 20 ml de etanol e hidréxido de sodio a

2N é aquecida para 80°C durante 2 dias. Ap6s hidrdlise completa, a mistura
de reacgéo ¢é acidificada pela adicdo de &cido cloridrico a 2NV e extraida com
diclorometano. As fases orgénicas sdo combinadas, secas e concentradas
sob presséo reduzida. O residuo é purificado por cromatografia instantanea
(SiO, 60F) para fornecer o composto do titulo como um dleo amarelo. Rf =
0,20 (EtOAc-heptano 2:1); Ta = 4,85.

Exemplo 76
(R,S)-3-{(2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1,4]oxazin-6-iimetdxi]-piperidin-2-il}-2-metil-N-(tetraidro-piran-4-il)-

propionamida (mistura diastereomérica)

De acordo com o procedimento geral A, 104 mg de (R,S)-3-
[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]- 1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il}-2-metil-N-
(tetraidro-piran-4-il)-propionamida (mistura diastereomérica) sdo usados para
fornecer o composto do titulo.

O material de partida é preparado como segue:
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a) (R,S)-3-[(2R.4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-iimetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il-2-metil-N-

(tetraidro-piran-4-il)-propionamida (mistura diastereomérica)

De acordo com o procedimento geral D, 85 mg de acido (R,S)-3-
[(2R,4R,5R)-4-(4-metc’>xi-feniI)-5-[4-(3-metéxi-propiI)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1 -(tolueno-'4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2-metil-
propidnico (mistura diastereomerica) (do Exemplo 74a) e 14 mg de 4-
aminotetraidrofurano sdo usados para fornecer o composto do titulo apds
cromatografia instantanea (SiO, 60F) como um éleo amarelo. Rf = 0,23 (E-
tOAc-heptano 2:1); Ta = 4,91.

Exemplo 77 7
(R,S)-3-{(2R.4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-2-metil-N-[(S)-1-(tetraidro-furan-2-

il)-metil]-propionamida (mistura diastereomérica)

-~ De acordo com o procedimento geral A, 100 mg de (R,S)-3-
[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-iimetoxi]-1 -(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il}-2-metil-N-
[(S)-1-(tetraidro-furan-2-il)-metil]-propionamida (mistura diastereomérica) sao
usados para fornecer o0 composto do titulo.

O material de partida é preparado como segue:

a) (R,S)-3-[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzol1,4loxazin-6-ilmetodxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2-metil-N-

[(S)-1-(tetraidro-furan-2-il)-metil]-propionamida (mistura diastereomérica)

De acordo com o procedimento geral D, 100 mg de acido (R,S)-
3-[(2R,4R,5R)-4-(4-metéxi-feniI)-5-[4-(3-met()xi-propil_)-S,4-diidro-2H-benzo—
[1,4]oxazin-6-ilmetoxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2-metil-propidnico

(mistura diastereomérica) (do Exemplo 74a) e 16 mg de (S)-tetraidrofur-

furilamina sdo usados para fornecer o composto do titulo apds cromatografia
instantanea (SiO, 60F) como um 6leo amarelo. Rf = 0,22 e 0,19 (EtOAc-
heptano 4:1); Ta = 5,06.

Exemplo 78
(R,S)-N-(2-carbamoil-2-metil-propil)-3-{(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-
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metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-2-

metil-propionamida (mistura diastereomérica)

De acordo com o procedimento geral A, 93 mg de (R,S)-N-(Z-
carbamoil-2-metiI-propil)-3-[(2R,4R,5R)-4-(4-metéxi-feniI)-5-[4-(3-met()xi-
propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-6-ilmetc'>xi]-1 -(tolueno-4-sulfonil)-
piperidin-2-il]-2-metil-propionamida (mistura diastereomérica) sado usados
para fornecer o composto do titulo.

O material de partida é preparado como segue:

a) (R?S)-N-(2-carbamoiI-2-metil-propil)-3-[(2R,4R,5R)-4-(4-metc'>xi-feniI)-5-[4-
(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-

sulfonil)-piperidin-2-il]-2-metil-propionamida (mistura diastereomérica)

De acordo com o procedimento geral D, 100 mg de é&cido (R,S)-
3-[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H- |
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2-metil-
propiénico (mistura diastereomérica') (do Exemplo 74a) e 19 mg de 3-amino-
2,2-dimetil-propionamida sao usados para ‘fornecer o composto do titulo co-
mo um éleo amarelo. Rf = 0,16 (EtOAc); Ta = 4,62.

Exemplo 79
3-{(2S.4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-2,2-dimetil-N-[(S)-1-(tetraidro-

furan-2-il)-metill-propionamida

De acordo com o procedimento geral A, 97 mg de 3-[(2S,5R,5R)-
4-(4-metc’>xi-feniI)-5-[4-(3-metc’>xi-propiI)-3,4-diidro-2H-'benz'o[1 ,4Joxazin-6-
ilmetéxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2,2-dimetil-N-[(S)-1-(tetraidro-
furan-2-il)-metil}-propionamida s@o usados para fornecer o composto do titu-
lo. |

O material de partida é preparado como segue:

a) 3-[(2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-iimetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2,2-dimetil-

N-[(S)-1-(tetraidro-furan-2-il)-metil]-propionamida

De acordo com o procedimento geral D, 110 mg de acido 3-
[(2S,4R,5R)-4-(4-metbxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-



10

15

20

25

30

100

benzo[1,4]oxazin-6-ilmetoxi]- 1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2,2-dimetil-
propiénico (do Exemplo 65b) e 20 mg de (S)-tetraidrofurfurilamina sao usa-
dos para fornecer o composto do titulo como um éleo amarelo. Rf = 0,35 (E-
tOAc-heptano 8:1); Ta =5,12.

De acordo com o processo descrito no Exemplo 79, os seguintes

compostos sdo preparados de uma maneira similar:

~ Exemplos:

80 3-{(2S.4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3.4-diidro-2H-
benzo[1,4loxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-2,2-dimetil-N-(tetraidro-piran-4-il)-

propionamida
85 3-{(2S.4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-2,2-dimetil- 1 -morfolin-4-il-propan-

1-ona
132 N-(2-Dimetilamino-etil)-3-{(2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metéxi-
propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-2,2-dimetil-

propionamida
133 N-(3-Dimetilamino-propil)-3-{ (2S.4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-
metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-iimetdxil-piperidin-2-il}-2,2-

dimetil-propionamida

Exemplo 81: _
3-{(28,4R,5R)-4-(4¥metéXi-fenil)-5-[4-(3-metéxi-propil)—3,4-diidro-2H- |
benzo[1..4]oxazin-6-iImetéxi]-piperidin-2-i|}-2,2-dimeti|-propionitri|a

~ De acordo com o procedimento geral A (a 0°C), 100 mg de 3-
[(2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2,2-dimetil-
propionitrila sdo usados para fornecer o composto do titulo.

O material de partida é preparado como segue:
a) 3-[(2S,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-iimetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il}-2,2-dimetil-
propionitrila

Uma suspensdo de 500 mg de acido 3-[(2S,4R,5R)-4-(4-metoxi-
fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetoxi]-1-
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(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2,2-dimetil-propiénico (do Exempio 65b),
111,2 mg de cloreto de aménia e 0,7 ml de trietilamina em 5 ml de tetraidro-
furano séo resfriados até -10°C e 1,21 ml de uma solugdo de T3P® (SO% em
acetato de etila) é adicionado em gotas. A mistura de reagédo é aquecida até
a temperatura ambiente e agitada durante 8 horas. A suspensao resultante é
agitada a 70°C durante 2 dias. _Duranté este tempo, a adi¢ao de 111,2 mg de
cloreto de amdnio, 0,7 ml de trietilamina e 1,21 ml de uma solug¢ao de T3P®
(50% em acetato de etila) é repetida duas vezes. A mistura de reacao € ex-
tinta pela adicdo de 5 ml de 4gua e extraida com 50 ml de acetato de etila
(3x). As camadas organicas combinadas sdo lavadas com salmoura e secas
com sulfato de sédio. A camada organica é filtrada e evaporada sob pressao
reduzida. O residuo é purificado por cromatografié instantanea (SiO, 60F)
para fornecer o composto do titulo como uma espuma incolor. Rf = 0,12 (E-
tOAc-heptano 1:2); Ta = 5,42.

Exemplo 82: '
6-{(3R,4R,6S)-4-(4-metoxi-fenil)-6-[2-metil-2-(1H-tetrazol-5-il)-propil]-
piperidin-3-iloximetil}-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina

De acordo com o procedimento geral A, 457 mg de 6-
[(3R,4R,6S)-4-(4-metoxi-fenil)-6-[2-metil-2-(1H-tetrazol-5-il)-propil]-1-
(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metéxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1,4]oxazina sdo usados para fornecer o composto do titulo.

O material de partida é preparado como segue:
a) 6-[(3R.4R,6S)-4-(4-metdxi-fenil)-6-[2-metil-2-(1H-tetrazol-5-il)-propil]-1-
(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1.4loxazina ,
A uma solugéo de 140 mg de 3-[(2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-
[4-(3-metbxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-

sulfonil)-piperidin-2-il]-2,2-dimetil-propionitrila (do Exemplo 81a) em 3 ml de
tolueno sdo adicionados 0,55 ml de azida de trimetilsilila e 5,3 mg de 6xido
de estanho de dibutila e a mistura é refluxada durante 24 horas. Durante es-
te tempo, a adicdo de 0,55 ml de azida de trimetilsilila e 5,3 mg de 6xido de

estanho de dibutila é repetida duas vezes. A mistura de reacado é aquecida
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para temperatura ambiente e hidrolisada com 2 ml de &cido cloridrico aquo-
so a 1N. Esta mistura é extraida com 50 ml de dicloroetano (3x) e as cama-
das organicas combinadas sao lavadas com salmoura e secas com sulfato
de sddio. A camada organica é filtrada e evaporada sob pressao reduzida. O
residuo é purificado por cromatografia instantanea (SiO, 60F) para fornecer
0 composto do titulo como um 6leo amarelo. Rf = 0,15 (EtOAc-heptano 3:1);
Ta =4,87.

Exemplo 83
6-{(3R,4R,6S)-4-(4-metodxi-fenil)-6-[2-(1H-tetrazol-5-il)-etil]-piperidin-3-
iloximetil}-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]loxazina

De acordo com o procedimento geral A, 150 mg de 6-
[(_3R,4R,68)-4-(4-met()xi-feniI)-6-[2-(1 H-tetrazol-5-il)-etil]-1-(tolueno-4-
sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazina sdo usados para fornecer o composto do titulo.’

Os materiais de partida sao preparados como segue:

a) 6-[(3R,4R.6S)-4-(4-metdxi-fenil)-6-[2-(1H-tetrazol-5-il)-etil]-1-(tolueno-4-
sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-3.4-diidro-2H-

benzo[1,4]oxazina _
Similar ao Exemplo 49a, 200 mg de 3-[(2S,4R,5R)-4-(4-metbxi-
fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetoxi]-1-

(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-propionitrila sdo usados para‘f'ornecer o}

compoéto do titulo como um O6leo amarelo viscoso. Rf = 0,10 (EtOAc-

heptano 4:1); Ta = 4,71.

b) 3-[(2S.4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

bensz ,4]loxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-suifonil)-piperidin-2-il]-proprio-nitrila
Similar ao Exemplo 19c, 2,75 g de éster de 2-[(2R,4R,5R)-4-(4-

metéxi-feniI)-5-[4-(3-metc’>xi-propiI)-3,4-diidro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6- |

iimetoxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-etila do acido metanossulfénico
(do Exemplo 25d) sdo usados para fornecer o composto do titulo como um
oleo incolor.

Exemplo 84
(R,S)-3-{(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
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benzo[1,4loxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-2-metil-1-morfolin-4-il-propan-1-

ona (mistura diastereomérica)

De acordo com o procedimento geral A, 108 mg de (R,S)-3-
[(2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo-
[1 ,4]oxazin-6-ilmétéxi]-1 -(toluéno-4-suIfoniI)-piperidin-2-i|]-2-metil-1 -morfolin-
4-il-propan-1-ona (mistura diastereomérica) sdo usados para fornecer o
composto do titulo.

O material de partida é preparado como segue:
a) (R,S)-3-[(2R.4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1,4]loxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2-metil-1-

morfolin-4-il-propan-1-ona (mistura diastereomérica)

De acordo com o procedimento geral D, 100 mg de &cido (R,S)-
3-[(2R,4R,5R)-4-(4-metéxi-feniI)-5-[4-(3-metéxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo-
[1,4]oxazin-6-ilmetoxi]-1 -(tolueno-4-su|foniI)-piperidin-2-iI]-2-meti|-propi6nico
(mistura diastereomérica) (do Exémplo 74a) e 14 mg de morfolina sao usa-
dos para fornecer o composto do titulo como um dleo amarelo. Rf = 0,23
(EtOAc-heptano 4:1); Ta= 5,01 e 5,08.

Exemplo 90 _
6-{(3R,4R,6S)-4-[4-(3-metdxi-propdxi)-fenill-6-[(R)-2-(1H-tetrazol-5-il)-propill-
piperidin-3-iloximetil}-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4loxazina

De acordo com o procedimento gesr”al A, 50 mg de 6-[(3R,4R,6S)-
4-[4-(3-metdxi-propoxi)-fenil]-6-[(R)-2-(1H-tetrazol-5-il)-propil]- 1-(tolueno-4-
sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]-
oxazina sao usados para fornecer o composto do titulo.

Os materiais de partida sao preparados como segue:

a) 6-[(3R,4R,6S5)-4-[4-(3-metdxi-propdxi)-fenil]-6-[(R)-2-(1H-tetrazol-5-il)-
propill-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-3,4-

diidro-2H-benzo[1,4]oxazina

A uma solucdo agitada de 180 mg de 4-[(2S,4R,5R)-5-[4-(3-
metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-2-[(R)-2-(1H-
tetrazol-5-il)-propil]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-4-il]-fenol e 104 mg de 3-

metoxipropilcloreto em N,N-dimetilformamida sao adicionados 147 mg de
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carbonato de césio. A suspensao é aquecida para 60°C durante a noite, dilu-
ida com agua e extraida com acetato de etila. As fases organicas sao com-
binadas, secas e concentradas sob pressao reduzida para fornecer o com-
posto do titulo bruto. O residuo é purificado por cromatografia instantdnea
(SiO2 60F) para fornecer o composto do titulo como um 6leo marrom.
Rf = 0,40 (EtOAc-heptano 5:1); Ta = 4,81. |

b) 4-[(2S.4R,5R)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-
iimetdxil-2-[(R)-2-(1H-tetrazol-5-il)-propil]-1 -(tolueno-4-sulfoniI)-piperidin-4-i|]- |

fenol , .
A uma solugéo agitada de 200 mg de 6-[(3R,4R,6S)-4-(4-metoxi-
fenil)-6-[(R)-2-(1H-tetrazol-5-il)-propil]- 1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-3-iloxi-
metil)-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina (do Exemplo 49a)
em N,N-dimetilformamida sao adicionados 470 mg de etanotiolato de sddio e
a suspensao resultante é aquecida até 130°C durante a noite. A mistura de
reacdo é diluida com solugdo de acido cloridrico a 1N e extraida com acetato
de etila. As fases organicas sdo combinadas, secas e concentradas sob
pressdo reduzida para fornecer o composto do titulo bruto. O residuo € puri-
ficado por cromatografia instanténea (SiO2 60F) para fornecer o composto
do titulo como um 6leo marrom. Rf = 0,40 (EtOAc-heptano 5:1); Ta = 4,81.
Exemplo 92: |

1-(2-{(2S 4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metéxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1v 4loxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-1, 1-dimetil-etil)-3-(tetraidro-piran-

4-il)-uréia

De acordo com o procedimento geral A, 138,7 mg de 1-{2-
[(28,4R,5R)-4-(4-metéxi-feniI)-5-[4-(3-metc’>xi-propi|)-3,4-diidro-2H-benzo-
[1,4]oxazin-6-ilmetéxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il}-1,1-dimetil-etif}-3-
(tetraidro-piran-4-il)-uréia sdo usados para fornecer o composto do titulo co-
mo uma espuma branca. Rf = 0,15 ( diclorometano-metanol-25% de aménia
concentrada 200:10:1); Ta = 3,79.

Os materiais de partida sdo preparados como segue:

a) 1-{2-[(2S,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1.4]oxazin-6-iimetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il}-1, 1-dimetil-
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etil}-3-(tetraidro-piran-4-il)-uréia

A uma solucdo de 150 mg de 6-[(3R,4R,6S)-6-(2-isocianato-2-
metil-propil)-4-(4-metdxi-fenil)-1 -(tolueno—4-sulfoniI)-piperidin-3-iloximétil]-4-
(3-metéxi-propiI)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxaziné em 1 ml de tetraidrofurano

é adicionado 228 mg de 4-afnino-tetraidro-pirano e a mistura € agitada du-
rante duas horas em temperatura ambiente. O solvente & evaporado sob
pressédo reduzida e o residuo é purificado por cromatografia instantanea (Si-
O, 60F) para fornecer o composto do titulo como um dleo incolor. Rf = 0,31
(EtOAc-heptano 7:1); Ta = 4,91.

b) 6-[(3R.4R.65)-6-(2-isocianato-2-metil-propil)-4-(4-metdxi-fenil)-1-(tolueno- .
4-sulfonil)-piperidin-3-ionimetiI]-4-(3-metéxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1.4]oxazina _

A uma solugdo de 290,2 mg de écido 3-{(2S,4R,5R)-4-(4-metéxi-
fenil)-5-[4-(3-metéxi-propiI)-3,4-diidro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-ilmetoxi}-1-
(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2_-il]-2,2-dimetil-propi6nico (do Exemplo 65b) e
0,14 ml de trietilamina em 4 ml de tetraidrofurano sé@o adicionados 80 pl de

cloroformiato de etila a 0°C e a mistura é agitada durante uma hora a 0°C.
Em seguida uma solugdo de 523 mg de azida de sddio em72 ml de agua é
adicionada em gotas e a mistura de reacéo é agitada a 0°C durante mais 45
minutos. A mistura é aquecida para temperatura ambiente e diluida com 2 ml
de agua. Esta mistura é extraida com 50 ml de acetato de etila (3x) e as ca-
madas organicas combinadas s&o lavadas com agua (2x) e secas com sulfa-
to de sodio. A camada organica é filtrada e evaporada sob presséo reduzida.
O residuo é purificado por cromatografia instantanea (SiO2 60F, EtOAc-
heptano 1:1) para fornecer a azida de acila correspondente como 6leo inco-
lor. O residuo é redissolvido em 2 ml de tolueno e aquecido até 115°C du-
rante uma hora. O tolueno é evaporado sob pressao reduzida produzindo o
composto do titulo bruto como um éleo marrom. Ta = 5,77.

De acordo com o processo descrito no Exemplo 92, os seguintes
compostos sado preparados de uma maneira similar:

Exemplos:
93  3-(2-{(2S.4R.5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
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benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-piperidin-2-il}-1,1-dimetil-etil)-1,1-dimetil-uréia
99 (2-{(2S,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1.4]loxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-1.1 -dimétil-etil)-amida de acido

morfolina-4-carboxilico.

Exemplo 95
6-[ (3R,4R,68)-4-(4-metéxi-fenil)-6-feniImetanossulfonilmetil-piperidin-3-

iloximetil}-4-( 3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina

De acordo com o procedimento geral C, 60 mg de 6-
[(3R,4R,6S)-4-(4-metoxi-fenil)-6-fenil-metanossulfonilmetil-piperidin-3-
iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona sdo usados para
fornecer o composto do titulo.

Os materiais de partida sdo preparados como segue:

a) 6-[(3R,4R,6S)-4-(4-metoxi-fenil)-6-fenilmetanossulfonilmetil-piperidin-3-

iloximetill-4-(3-metdxi-propil)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona

De acordo com o procedimento geral A, 157 mg de 6-
[(3R,4R,6S)-4-(4-metdxi-fenil)-6-fenil-metanossulfonilmetil-1-(tolueno-4-
sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metodxi-propil)-4H-benzo[ 1,4]oxazin-3-ona
sdo usados para fornecer o composto do titulo como uma espuma branca.
Rf = 0,28 (diclorometano-metanol 20:1); Ta = 3,77.

b) 6-[(3R,4R,6S)-4-(4-metodxi-fenil)-6-fenil-metanossulfonilmetil-1-(tolueno-4-

sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-4H-benzo[ 1 ,4]oxazinv-3-ona‘
A uma solugédo de 160 mg de 6-[(3R,4R,6S)-6-benzilsulfanilmetil-

4-(4-metoxi-fenil)-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metoxi-
propil)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona em cloroférmio séo adicionados 128 mg
de ééid_o 3-cloro-peroxibenzdico e a mistura resultante é agitada durante
uma hora em temperatura ambiente. A mistura de reagéo é diluida com hi-
dréxido de sédio aquoso a 0,5M (40 mi), extraida com terc-butilmetil éter. A
fase organica é separada, seca com sulfato de sédio e concentrada sob
pressdo reduzida. O residuo é purificado por cromatografia instantanea (Si-
O, 60F) para fornecer o composto do titulo como uma espuma branca. Rf =
0,33 (EtOAc-heptano 2:1); Ta = 5,07.

c) 6-[(3R.4R,6S)-6-benzilsulfaniimetil-4-(4-metdxi-fenil)-1-(tolueno-4-sulfonil)-
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piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona
A uma mistura agitada de 28 mg de hidreto de sédio em 8 ml de

N,N-dimetilformamida é adicionado 0,070 m! de mercaptano de benzila. A-
pés 15 minutos, 200 mg de éster.de (ZS,4R,5R)-4-(4-metéxi-feniI)-5-[4-(3-
metéxi-propiI)-3-6xo-3,4-diidrd-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-ilmetdxi]-piperidin-2-
ilmetila de acido metanossulfénico sao adicionados € a mistura de reagéo €
agitada durante 3 horas em temperatura ambiente. A mistura de reagao €
diluida com bicarbonato de sddio aquoso a 1M (50 ml), extraida com terc-
butilmetil éter e a fase organica é separada e seca sobre sulfato de sédio. A
fase organica é concentrada sob pressao reduzida e o residuo é purificado
por cromatografia instantanea (SiO, 60F) para fornecer o composto do titulo
como um dleo incolor. Rf = 0,27 (EtOAc-heptano 1:1); Ta = 5,75.

d) Ester de (28,4R,5R)-4-(4-met(’)xi-feniI)-5-[4-(3-metéxi-prbpiI)-3-ox6-3,4-

. diidro-2H-benzol1.4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-iimetila de dcido metanos-

sulfénico

De acordo com o procedimento geral F, 5 g de 6-[(3R,4R,6S)-6-
hidroximetil-4-(4-metoxi-fenil)-piperidin-3-iloximetil}-4-(3-metoxi-propil)-4H-
benzo[1,4]oxazin-3-ona sao usados para fornecer o composfo do titulo como
uma espuma branca. Rf = 0,27 (EtOAc-heptano 2:1); Ta = 4,81. |
e) 6-[(3R,4R,6S)-6-hidroximetil-4-(4-metdxi-fenil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-
metdxi-propil)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona h

A uma solugdo agitada de 14,8 g de 6-[(3R,4R,6S)-4-(4-metoxi-
fenil)¥1 -(tolueno-4-sulfoniI)-6-triisopropilsilanionimetil-piperidin-3-iloximeti|]-4-
(3-metoxi-propil)-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona (do Exemplo 24b-b) em 200 mi

de tetraidrofurano sdo adicionados 34,6 ml de uma solugdo de fluoreto de
tetrabutilaménio a 1N em tetraidrofurano a 5°C. A mistura de reagéo é agita-
da durante duas horas em temperatura ambiente, diluida com agua e extrai-
da com terc-butilmetil éter. As fases organicas combinadas sao lavadas com
salmoura, secas sobre sulfato de sédio e concentradas sob pressao reduzi-
da. O produto bruto é purificado por cromatografia instantanea (SiO2 60F)
para fornecer o composto do titulo como uma espuma branca. Rf = 0,20 (E-
tOAc-heptano 2:1); Ta = 4,54.
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De acordo com o processo descrito no Exemplo 95, os seguintes

‘compostos sao preparados de uma maneira similar:

Exemplos:
96 6-[(3R,4R.6S)-6-Metanossulfonilmetil-4-(4-metdxi-fenil)-piperidin-3-

iloximetill-4-(3-metdxi-propil)-3.4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina
97 6-[(3R,4R,6S)-4-(4-metdxi-fenil)-6-(2-metil-propano-2-sulfonilmetil)-
piperidin_—3-iloximetiI1-4i3-metéxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1 .4loxazina

Exemplo 98
((R)-2-{(2S,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1,4loxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-1-metil-etil)-piridin-2-il-amina

De acordo com o procedimento geral A, 73 mg de {(R)-2-
[(28,4R,5R)-4'-(4¢metéxi-feniI)-5-[4-(3-rhet<')xi-propiI)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-1-metil-etil}-
piridin-2-il-amina sao usados para fornecer o composto do titulo.

O material de partida é preparado como segue:

a) {(R)-2-[(2S.4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H- -
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-ill-1-metil-etil}-

piridin-2-il-amina ‘

| Uma mistura agitada de 96 mg de (R)-2-[(2S,4R,5R)-4-(4-
metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-
ilmetéxi]-1-(tolueno-4-sulfoniI)-piperidinQZ'-iI]-1-metil-etilamina (do Exemplo
37b), 21 mg de terc-butdxido de sodio, 0,022 ml de 2-cloro-peridina e 1,0 ml
de tolueno é colocada em um "tubo schlenk” sob argénio. A esta mistura é
adicionada uma solu¢ao de 2,7 mg de acetato de paladio (l1), 5,1 mg de 1,3-
bis(difeniIfoSfino)propano em 0,4 ml de tolueno. A mistura de reagao é agita-
da durante 2 dias a 70°C. A mistura resultante é diluida com agua (25 ml),
extraida com terc-butilmetil éter e a fase organica é separada e seca sobre
sulfato de sédio. A fase organica é concentrada sob pressao reduzida e o
residuo é purificado por cromatografia instantéanea (SiO, 60F) para fornecer
o composto do titulo como um dleo amarelo. Rf = 0,09 (diclorometano-
metanol-25% de amoénia concentrada 200:10:1); Ta = 4,62.

Exemplo 100
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6-{(3R,4R,65)-4-(4-metdxi-fenil)-6-[(R)-2-((2-metil-2H-tetrazol-5-il))-butil}-
piperidin-3-iloximetil}-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina

De acordo com o procedimento geral A, 0,099 g de 6-
[(3R,4R,68)-4-(4-metc’)xi-feniI)-6-[(R)-2-((2-meti|-2H-tetrazol-s-il) ou (1-metil-
1H-tetrazol-5-il))-butil]-1 -(toluéno-4-su|fonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-
metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina (regiosomero 1) sao usados
para fornecer o composto do titulo.

O material de partida é preparado como segue:

a) 6-[(3R.4R,65)-4-(4-metdxi-fenil)-6-[(R)-2-((2-metil-2H-tetrazol-5-il))-butill-1-
(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-3.4-diidro-2H-

benzo[1,4loxazina (regiosomero 1)

e ,
6-[(3R,4R,6S)-4-(4-metdxi-fenil)-6-[(R)-2-((1-metil-1H-tetrazol-5-il))-butil]-1-
(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1,4]oxazina (regiosémero 2) ‘

Uma solugéo preparada recentemente de diazometano/dietiléter
(de Diazald®) é adicionada em gotas a uma solugéo de 0,201 g de
6-[(3R,4R,6S)-4-(4-metoxi-fenil)-6-[(R)-2-(1 H-tetrazol-5-il)-bufi|]—1 -(tolueno-4-
sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metéxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]-
oxazina (do Exemplo 64a) em 8 ml de metanol a 0°C. Apds 2,5 horas, _sulfato

de magnésio solido é adicionado para decompor qualquer excesso de dia-

~ zometano e em seguida a mistura de reacéo é concentrada. O residuo resul-

tante é suspenso em diclorometano, filtrada e reconcentrada. O residuo é
purificado por cromatografia instantanea (SiO, 60F) para fornecer o compos-
to do titulo junto com este regioisobmero N-metilado. '

Diastereébmero 1, regiosémero 1: 6leo marrom; Rf = 0,19 (EtOAc-heptano

2:1); Ta=5,19. _
Diastereébmero 1, regiosdmero 2: 6leo amarelo; Rf = 0,26 (EtOAc-heptano
2:1); Ta=5,38.

De acordo com o processo descrito no Exemplo 100, o seguinte

composto é preparado de uma maneira analoga:

Exemplo:
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101 6-{(3R,4R,6S)-4-(4-metdxi-fenil)-6-[(R)-2-((1-metil-1H-tetrazol-5-il) ou (2-
metil-2H-tetrazol-5-il))-butill-piperidin-3-iloximetil}-4-(3-metoxi-propil)-3,4-

diidro-2H-benzo[1,4]oxazina

Partindo de 6-[(3R,4R,6S)-4-(4-metdxi-fenil)-6-[(R)-2-((1-metil-
1H-tetrazol-5-il) ou  (2-metil-2H-tetrazol-5-il))-butil]-1-(tolueno-4-sulfonil)-
piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazina (re-
giosémero 2) (do Exemplo 100a). |

Exemplo 102
3-{(28,4R,5R)-4-(4-metéxi-feniI)-5-[4-(3-metéxi-propiI)-3,4-diidro-2H-benzd-
[1.4loxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-2,2-dimetil-N-(1-metil-piperidin-4-il)-

propionamida

De acordo com o procedimento geral A, 100 mg de
3-[(2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metbxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo-
[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2,2-dimetil-N-(1-
metil-piperidin-4-il)-propionamida sdo usados para fornecer o composto do
titulo.

O material de partida é preparado como segue:

a) 3- (28,4R,5R)-4-(4-met()xi-feniI)-5-[4-(3-met6xi-prOpiI)—3,4-diidro—2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2,2-dimetil-

N-(1 -metipriperidin-4-il)-propionamida

De acordo com o procedimento geral D, 196 mg de 4cido 3-
[(2S,4R,5R)-4-(4-metodxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2,2-dimetil-
propidnico (do Exemplo 65b) e 37 mg de 1-metil-piperidin-4-ilamina sdo usa-
dos par_a' fornecer o composto do titulo como um éleo incolor. Rf = 0,24 ( di-
clorometano—metanol 10:1); Ta = 4,47.

Exemplo 103
3-{(2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-2,2-dimetil-N-piperidin-4-il-

propionamida

De acordo com o procedimento geral A, 90 mg de 3-[(2S,4R,5R)-
4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-
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ilmetoxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2,2-dimetil-N-piperidin-4-il-
propionamida sao usados péra fornecer o composto do titulo.

Os materiais de partida sdao preparados como segue:
a) 3-[(2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]loxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2,2-dimetil-

N-piperidin-4-il-propionamida

De acordo com o procedimento geral E, 160 mg de éster de
benzila de acido 4-{3-[(2S,4R,5R)-4-(4-metéxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-
3,4-diidro-2H-benzo[1 ,4]oxazih-6-i|metéxi]-1 -(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-
il]-2,2-dimetil-propionilamino}-piperidina-1-carboxilico sdo usados para forne-
cer o composto do titulo como um éleo amarelo. Rf = 0,50 ( diclorometano-
metanol 5:1); Ta = 4,55. | , |
b) Ester de benzila de &cido 4-{3-[(2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-
metéxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-

sulfoniI)-piperidin—2-i|]-2,2-dimetil-prdpionilamino}-piperidina-1 -carboxilico

De acordo com o procedimento geral D, 224 mg de acido 3-
[(2S,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H- |
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetoxi]-1 -(tolueno-4-sulfoniI)-piperidin-24il]-2,2-dimeti|-
propidnico (do Exemplo 65b) e 87 mg de éster de benzila de 4cido 4-amino-
piperidina-1-carboxilico sdo usados para fornecer o composto do titulo como
um 6leo incolor. Rf = 0,18 (EtOAc-heptano 1:1); Ta = 5,53.
Exemplo 104
(S _ou_ R)-2-{(2R.4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-
2H-benzo[1,4]oxazin-6-iimetdxil-piperidin-2-il}-1-(2H-tetrazol-5-il)-etanol

De acordo com o procedimento geral A, 230 mg de (S ou R)-2-
[(2R,4R,5R)-4-(4-metc’)xi-fenil)-5-[4-(3-metéxi-propil)—3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetoxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il}-1-(2H-

tetrazol-5-il)-etanol sdo usados para fornecer 0 composto do titulo.

Os materiais de partida sao preparados como segue:
a) (S ou R)-2-[(2R.4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-
2H-benzo[1.4]loxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il}-1-(2H-

tetrazol-5-il)-etanol
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Similar ao Exemplo 49a, 1,0 g de (R,S)-2-hidroxi-3-[(2R,4R,5R)-
4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-
ilmet()xi]-1-(tolueno-4-su|fonil)-piperidin-2-il]-propiohitrila (mistura diastereo-
mérica) sdo usados para fornecer o composto do titulo como uma espuma
incolor apds separagdo dos diasteredmeros por cromatografia instantanea
(SiO2 60F). Rf = 0,15 (EtOAc-heptano 1:1); Ta = 4,54.

b) (R.S)-2-hidréxi-3-[(2R.4R.5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3.4-
diidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazih-6-ilmetéxi]-1 -(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-

propionitrila (mistura diastereomérica)

A uma solugdo agitada de 3,7 g de [(2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-
fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iimetoxi]-1-
(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-acetaldeido em 50 mi de diclorometano sao
adicionados 3,03 g de cianeto de trimetilsilila e 1,36 g de brometo de zinco
em temperatura ambiente. A mistura de reacdo € agitada durante a noite, |
diluida com diclorometano e agua e a fase organica é separada e seca. A
fase orgénica é concentrada sob pressao reduzida e o residuo é subseqien-
temente dissolvido em 25 ml de metanol seguido pela adi¢ao de 2,5 g de
fluoreto de potassio. A mistura de reagédo é agitada durante duas horas, con-
centrada sob pressdo reduzida e o residuo é purificado por chromatografia
instantanea (SiO. 60F) para fornecer o composto do titulo como um dleo
amarelo. Rf = 0,25 (EtOAc-heptano 1:1); Ta = 4,95.'
¢) [(2R.4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-acetaldeido

A uma solugdo agitada de 4,29 g de 2-[(2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-
fenil);5-[4-(3-metéxi-propiI)-3,4-diid ro-2H-benzo[1,4]Joxazin-6-ilmetdxi]-1-
(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il}-etanol (do Exemplo 25e) em 6,0 ml de di-
metilsulféxido e 30 ml de diclorometano a 0°C sdo adicionados 4,80 ml de |
trietilamina e 3,60 g de complexo de tridéxido sulfurico de piridina. A mistura
de reagdo é deixada agitar durante mais 3 horas nesta temperatura e em
seguida deixada aquecer até a temperatura ambiente, diluida com agua e
acidificada pela adicdo de solugdo de bissulfato de potassio a 1N e subse-

quentemente extraida com éter de dietila. As fases organicas sdo secas,
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concentradas sob pressao reduzida e o residuo € purificado por cromatogra-
fia instantanea (SiO, 60F) para fornecer o composto do titulo como um 6leo
incolor. Rf = 0,21 (EtOAc-heptano 1:1); Ta = 4,82.

Exemplo 105

' (R.S)-2-{(2R.4R.5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1,4]oxazin-6-ilmetoxil-piperidin-2-il}-1(S, __R)-(2H-tetrazol-5-il)-etanol

(mistura diastereomérica)

De acordo com o procedimento geral A, 950 mg de (R,S)-2-
[(2R,4R,5R)-4-(4-metéxi-feni|)¥5-[4-(3-metéxi-propiI)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]-oxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il}-1-(2H-
tetrazol-5-il)-etanol (mistura diastereomériCa) sdao usados para fornecer o
composto do titulo. |

O material de partida é preparado como segue: ;
a) (R.S)-2-[(2R.4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3.4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-1-(2H-

tetrazol-5-il)-etanol (mistura diastereomérica) _
Similar ao Exemplo 49a, 1.0 g de 2-hidréxi-3-[(2R,4R,5R)-4-(4-
metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-

iimetoxi]-1(S, R)-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-propionitrila (mistura diaste-
reomérica) (do Exemplo 104b) sdo usados para fornecer o composto do titu-
lo ap6s cromatografia instantanea (SiO, 60F) como uma mistura de diaste-
redmeros como um 6leo marrom. Rf = 0,10 (EtOAc-heptano 1:1); Ta = 4,54.
Exemplo 106
3-{(2S.4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-2,2-dimetil-1-(4-metil-piperazin-1-

il)-propan-1-ona

Similar ao Exemplo 102, 1-metilpiperazina é reagido com &cido
3-{(2S,4R 5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metéxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2,2-dimetil-
propiénico (do Exemplo 65b) para fornecer 3-[(2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-
5-[4-(3-metodxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetéxi]- 1-(tolueno-
4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2,2-dimetil-1-(4-metil-piperazin-1-il)-propan-1-ona
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que é subsequientemente deprotegido de acordo com o procedimento geral

A para fornecer o composto do titulo.

Exemplo 107
3-{(2S.4R.5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo-
[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-2,2-dimetil-1-piperazin-1-il-propan-1-ona

Similar ao Exemplo 102; piperazina é reagida com acido
3-[(2S,4R,5R)-4-(4-etoxi-fenil)-5-[4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]-oxazin-6-ilmetoxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il}-2,2-dimetil- |
propidnico (do Exemplo 65b) para fornecer 3-[(2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-
5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetoxi]-1 -(tdlueno-
4-sulfo-nil)-piperidin-2-il}-2,2-dimetil-1-piperazin-1-il-propan-1-ona que é sub-
seq[lentemente deprotegido de acordo com o procedimento geral A para
fornecer o composto do titulo.

Exemplo 108
((S)-2-{(2S.4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-1-metil-etil)-(1 H-tetrazol-5-iIL '

amina

De acordo com o procedimento geral A, 159 mg de N-{(S)-2-
[(28,4R,5R)-4-(4-met()'xi-feniI)-5-[4-(3-met6xi-propil)-3,4-d'iidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetoxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-1-metil-etil}-
4-metil-N-(1 H'-:t'etrazol-s-iI)-benzenossulfonamida sao usados para fornecer o
composto do tftulo.

Os materiais de partida sao preparados como segue:

a)  N-{(S)-2-[(2S.4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metoxi-propil)-3.4-diidro-

_2H-benzo[1 .4loxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-1-metil-

etil}-4-metil-N-(1H-tetrazol-5-il)-benzenossuifonamida _

Similar ao procedimento 49a, 435 mg de N-{(S)-2-[(2S,4R,5R)-4-
(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-
ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-1-metil-etil}-4-metil-N-(ciano)-

benzenossulfonamida sdo usados para fornecer o composto do titulo como
um bleo amarelo. Rf = 0,17 ( diclorometano-metanol-25% de aménia con-
centrada = 100:10:1); Ta = 5,37.



10

15

20

25

30

115

b)  N-{(S)-2-[(2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-

2H-benzof1 ,4]oxazin-6-i|meiéxi]-1 -(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il}-1-metil-

etil}-4-metil-N-(ciano)-benzenossulfonamida

A uma solugio agitada de 399 mg de (S)-2-[(2S,4R,5R)-4-(4-
metéxi-fenil)-s-[4;(3-metéx_i-pfopiI)-3,4-diidro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-
ilmetoéxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-1-metil-etilamina em 5 ml de di-
clorometano sao adicionados 0,12 ml de trietilamina e 66 mg de cianogen-
brometo em temperatura ambiente. A mistura de reagdo é agitada durante
duas horas, seguido pela adi¢do de 0,32 ml de trietilamina, 178 mg de clore-
to de 4-toluenossulfonila e 7 mg de 4-N-dimetilaminoperidina. A mistura de
reacdo é aquecida para 50°C durante 4 horas e subsequentemente lavada
com solucao de acido cloridrico a 1N e extraida corh diclorometano. As fases
organicas sdo combinadas, secas e concentradas sob pressao redhzida. o)
residuo é purificado por cromatografia instantanea (SiO, 60F) para'fornecer
o composto do titulo como um éléo amarelo. va = 0,6 (EtOAc-heptano 1:1);
Ta=5,71. '

c) (S)-2-[(2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1,4]oxazin-6-ilmetoxi]-1 -(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-1-metil-

etilamina
Similar ao Exemplo 37b, 1,52 g de 6-[(3R,4R,6R)-6-((S)-2-azido-
propil)-4-(4-metéxi-fenil)-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-
metéxi-propiI)¥3,4-diidro-2H-benzo[1 ,4Joxazina sdo reduzidos para fornecer o
composto do titulo como um éleo incolor. Rf = 0,45 (diclorometano-metanol-
25% amonia concentrada 200:20:1); Ta = 4,41.
d) 6-[(3R.4R.6R)-6-((S)-2-Azido-propil)-4-(4-metoxi-fenil)-1-(tolueno-4-
sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1.4]oxazina
Similar ao Exemplo 37¢, 150 mg de éster de (R)-2-[(2R,4R,5R)-
4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-

iimetoxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-1-metil-etila do acido metanos-
sulfénico (do Exemplo 38b) sdo usados para fornecer 0 composto do titulo
como um ébleo verde. Rf = 0,33 (EtOAc-heptano 1:1); Ta =5,71.
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De acordo com o processo descrito no Exemplo 108, o seguinte

composto é preparado de uma maneira analoga:

Exemplo:
109 ((R)-2-{(3R,4R,6R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil )-3,4-diidro-

2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}- 1-metil-etil)-(1H-tetrazol-5-il)-

amina

~ Partindo de (R)-2-[(2R,4R,5R)-4-(4-m-etc'>xi-fenil)-5-[4-(3-metéxi-
propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iimetdxi]- 1-(tolueno-4-sulfonil)- |
piperidin-2-il]-1-metil-etilamina (do Exemplo 37b)
Exemplo 110
(R,S)-1-metdxi-3-{(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3.4-
diidro-2H-benzo[1.4]oxazin-6-ilmetéxil-piperidin-2-il}-2-metil-propan-2-ol (mis-

tura diastereomérica)

De acordo com o procedimento geral A, 200 mg de (R,S)-1-
metdxi-3-{(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-piperidin-2-il}-2-metil-propan-2-ol (mistura dias-
tereomérica) sao usados para fornecer o composto do titulo.

O material de partida é preparado como segue:
a) (R,S)-1-metdxi-3-{(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-
diidro-2H-benzo[1,4]loxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-2-metil-propan-2-ol (mis-

tura diastereomérica)

A uma solucdo agitada de 1,0 g de (R,S)-1-[(2R,4R,5R)-4-(4-
metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-
ilmetéxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-propan-2-ona (de Exemplo 29b)
em 15 ml de metanol sao adicionados 360 mg de trimetilsulfoxonioiodeto e
273 mg de hidréxido de sédio e a rhistura de reagdo é aquecida para 70°C
durante 1 dia. A mistura de reacao é concentrada sob presséo reduzida e 0
residuo € absorvido em agua e diclorometano. A fase organica € seca e con-
centrada sob pressao reduzida para fornecer o composto do titulo bruto.
O residuo é purificado por cromatografia instantanea (SiO, 60F) para forne-
cer o composto do titulo como um 6leo amarelo. Rf = 0,39 (EtOAc-heptano
1:1); Ta=5,09.
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Exemplo 111
(R,S)-4-metodxi-1-{( 2R,4R,5R)-4-(4-metc’)xi-feniI)-5-[4-(3-metéxi-propil)-3,4-
diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-2-metil-butan-2-ol _(mis-

tura diastereomérica)

De acordo com o procedimento geral A, 65 mg de (R,S)-4-
metoxi-1 -[(2R,4R,5R)-4-(4-metéxi-feniI)?5-[4-(3-meto'xi-propiI)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]- 1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2-metil-
butan-2-ol (mistura diastereomérica) sao usados para fornecer o composto
do titulo. ‘
| Os materiais de partida sao preparados como segue:

a) (R,S)-4-metdxi-1-[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-
diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-1 -(tolueno-4-$uIfonil)-piperid-z-il]—2-

metil-butan-2-ol (mistura diastereomeérica)
Similar ao Exemplo 29b, 4-metéxi-1-[(2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-
fenil)-5-[4-(3-metc’)xi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1 ,4Joxazin-6-ilmetoxi]-1-

(tolueno-4—sulfonil)-piperidih-2-'il]-butan-2-ona € reagido com -brometo de
magnésio de metila para fornecer o composto do titulo como um 6leo amare-
lo. Rf = 0,22 (EtOAc-heptano 1:1); Ta = 5,12. .

b) 4-metdxi-1-[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-
2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il-butan-2-

ona

A uma solugdo agitada de 0,5 g de 1-[(2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-
fenil)-5-[4-(3-metéxi-propiI)—3,4-diidro-2H-bénzo[1 ,4Joxazin-6-ilmetoxi]-1-
(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-but-3-en-2-ona em 1,5 ml de metanol séo
adicionados 38 mg de 2 8,9-tri-sec-butil-2,5,8,9-tetraaza-1-fosfa-
biciclo[3.3.3]undecano e a mistura de reagéo' é aquecida para 35°C durante
1 dia. A mistura de reagéo é diluida com solugéo acido cloridrico a 1N e ex-
traida com acetato de etila. As fases organicas sao combinadas, secas e
concentradas sob pressao reduzida para fornecer o composto do titulo bruto.
O residuo é purificado por cromatografia instantanea (SiO, 60F) para forne-
cer o composto do titulo como um 6leo amarelo. Rf = 0,25 (EtOAc-heptano
2:3); Ta=5,16.
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c) 1-[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1.4]oxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-but-3-en-2-

ona

Similar ao Exemplo 29b, empregando-se N-metoxi-2-
[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-if]-N-metil-
acetamida (de Exemplo 29c) e magnesiobrometo- de vinila para fornecer o
Composto do titulo como um 6leo amarelo. Rf = 0,50 (EtOAc-heptano 1:1);-
Ta=5,23. o
Exemplo 112

"(R,S)-1 -[(2R,4R,5R)-4—(4-met()xi-féniI)-5-l4-(3-metéxi-propii)—B,4-diidro-2H-

benzo[1 ,4]oxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2-metil-3-

[1,2.4]triazol-1-il-propan-2-ol (mistura diastereomérica)

De acordo com o procedimento geral A, 200 mg de (R,S)-1-
[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo-
[1,4]oxazin-6-ilmetoxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2-metil-3-[1,2,4]-
triazol-1-il-propan-2-ol (mistura diastereomérica) sdo usados para fornecer o
composto do titulo. . ‘ |

Os materiais de partida sao preparados como segue:

a) ~ (R,S)-1-[(2R.4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metodxi-propil)-3.4-
diidro-2H-benzo(1 ,4]oxé;in-6-ilmetéxi]-1 -(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2-

metil-3-[1,2 4]triazol-1-il-propan-2-ol (mistura diastereomérica)

A uma solucdo agitada de 200 mg de 6-[(3R,4R,6R)-4-(4-metoxi-
fenil)-6-((R,S)-2-metil-oxiraniimetil)- 1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-3-
iloximetil]-4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina (mistura dias-

tereomérica) em 2,0 ml de N,N-dimetilformamida sao adicionados 310 mg do
sal de sddio de 1,2,4-triazol e a mistura de reagéo € aquecida para 40°C du-
rante a noite. A mistura de reagao € diluida com agua e extraida com acetato
de etila. As fases organicas sdo combinadas, secas e concentradas sob
pressdo reduzida para fornecer o composto do titulo bruto. O residuo é puri-
ficado por cromatografia instantdnea (SiO, 60F) para fornecer o composto
do titulo como um 6leo amarelo. Rf = 0,15 (EtOAc-heptano 1:1); Ta = 4,61.
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b) 6-[(3R,4R,6R)-4-(4-metdxi-fenil)-6-((R,S)-2-metil-oxiranilmetil)-1-(tolueno-
4-su|foni|)-piperidin-3-iloximétil]-4-(3-met<’)xi-propiI)-3,4-diidro-2H- A

benzo[1,4]oxazina (mistura diastereomérica)

A uma solugdo agitada de 331 mg de iodeto de trimetilsulfoxdnio
em 5,0 ml de difnetilsulféxidb sao adicionados 56 mg de hidreto de sddio
seguidos pela adi¢do de 912 mg de 1-[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-.
metéxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetoxi]- 1 -(toluveno-4-sulfo-
nil)-piperidin-2-ill-propan-2-ona (de Exemplo 29b) em temperatura ambiente.
A mistura de reagéo é agitada'durante 3 horas, diluida com acido cloridrico a
1N e extraida com terc-butilmetil éter. As fases orgénicas sao secas e con-
centradas sob pressdo reduzida para fornecer o composto do titulo bruto. O
residuo é purificado por cromatografia instantanea ‘(SiOQ 60F) para fornecer
o composto do titulo como um 6leo amarelo. Rf = 0,19 (EtOAc-heptano 1:1); |
Ta =5,29.

Exemplo 113

(3-{(2R,4R 5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metéxi-propil)-3.4-diidro-2H- -
benzo[1,4]oxazin-6-iimetdxil-piperidin-2-il}-2,2-dimetil-propil)-(tetraidro-piran-
4-il)-amina | | | v

De acordo com o procedimento geral A, 182 mg de {3-
[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzc}‘[v1 ,4Joxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il}-2,2-dimetil-

- propil}-(tetraidro-piran-4-il)-amina sdo usados para fornecer 0 composto do-

titulo.

Os materiais de partida sdo preparados como segue:
a) {3-[(2R.4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metodxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-iimetdxil- 1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2,2-dimetil-

propil}-(tetraidro-piran-4-il)-amina ,
Similar ao Exemplo 43a, 430 mg de 3-[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-
fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetodxil-1-

(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2,2-dimetil-propionaldeido e 79 mg de 4-
aminotetraidropirano sdo usados para fornecer o composto do titulo como
um 6leo amarelo. Rf = 0,05 (EtOAc-heptano 1:1); Ta = 4,65.
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b) 3-[(2R.4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1 ,4]oxazin-6-ilmetc’>xi]-1_ -(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-ill-2,2-dimetil-

propionaldeido .
Similar ao Exemplo 104c, 390 mg de 3-[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-
fenil)-5-[4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iimetdxi]-1-

(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2,2-dimetil-propan_-1-oI sdo wusados para
fornecer o composto do titulo como dleo amarelo. Ta = 5,50.
c) 3-[(2R.4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-ill-2,2-dimetil-
propan-1-ol

De acordo com o procedimento geral C, 500 mg de acido 3-
[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2,2-dimetil-

propidnico (de Exemplo 65b) s&o usados para fornecer o composto do titulo
como uma espuma amarela. Rf = 0,20 (EtOAc-heptano 1:2); Ta = 5,26.
Exemplo 114
6-[(3R,4R,6R)-4-(4-metdxi-fenil)-6-(2-morfolin-4-il-etil)-piperidin-3-iloximetil]l-
4-(3-metdxi-propil)-3.4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina

De acordo com o procedimento geral A, 400 mg de 6-
[(3R,4R,6R)-4-(4-metoxi-fenil)-6-(2-morfolin-4-il-etil)-1 -(tolueno-4-sulfonil)-
piperidin-3-iloximetil]-4-(3-met6xi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4Joxazina séo
usados .para fornecer o composto do titulo.

~ Os materiais de partida sao preparados como segue:
a) 6-[(3R.,4R,6R)-4-(4-metdxi-fenil)-6-(2-morfolin-4-il-etil)-1-(tolueno-4-
suIfohiI)-piperidin-3-iloximetiI]-4-(3-metéxi-propi|)-3,4-diidro-2H-

benzo[1.,4loxazina
Similar ao Exemplo 43a, 400 mg de [(3R,4R,6R)-4-(4-metoxi-
fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-

(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-acetaldeido e 112 mg de morfolina sao u-
sados para fornecer o composto do titulo como um éleo incolor. Rf = 0,20
(EtOAc-heptano 1:1); Ta = 4,44.

b) [(3R.4R,6R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
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benzo[1,4]loxazin-6-iimetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-ill-acetaldeido

Similar ao Exemplo 104c, 800 mg de 2-[(3R,4R,6R)-4-(4-metoxi-
fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-6-ilmet6xi];1 -
(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-etanol (de Exemplo 25e) sédo usados para
fornecer o composto do titulo como um dleo incolor. Rf = 0,30 (EtOAc-
heptano 1:2); Ta = 4,98.

Exemplo 115
3-{(2S.4R,5R)-4-(4-metbxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-2,2,N-trimetil-propionamida

De acordo com o procedimento geral A, 170 mg de 3-
[(2S5,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metodxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1 f(tolueno-4-sulfonil)-pi‘peridin-2-_i|]-2,2,N-
trimetil-propionamida sdo usados para fornecer o composto do tl'tulo.'

O material de partida é preparado como segue:

a) 3-[(28,4R,5_R)-4‘-(4-met()xi-f_enil)-S-[4-(3-metéxi-propiI)-3,4-diidro—2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2,2,N-

trimetil-propionamida.

De acordo com o procedimento geral D, 150 fng de acido 3-
[(2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2,2-dimetil-
propiénico de (de Exemplo 65b) e metilamina sao usados para fornecer o
composto do titulo como um déleo marrom. Rf = 0,18 (EtOAc-heptano 5:1);
Ta =4,97. _

De acordo com o processo descrito no Exerhplo 115, o0 seguinte
composto é preparado de uma maneira analoga: |
144  N-etil-3-{(2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3.4-diidro-
2H-benzol[1,.4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-2,2-dimetil-propionamida

Exemplo 116
N-(2-metdxi-etil)-3-{(2S,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-
diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iimetoxil-piperidin-2-il}-2,2-dimetil-

propionamida

De acordo com o procedimento geral A, 180 mg de N-(2-metdxi-
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etil)-3-[(2S,4R,5R)-4-(4-metodxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetoxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2,2-dimetil-
propionamida sao usados para fornecer o composto do titulo.

O material de partida é preparado como segue: -
a) N-(2-metdxi-etil)-3-[(2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-
3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iimetdxil-1 -(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-

il]-2,2-dimetil-propionamida.

De acordo cdm o procedimento geral D, 150 mg de é&cido
3-[(28,4R,5R)-4-(4-metéxi-feniI)-5-[4-(3-metéxi-‘propiI)-3,4—diidro-2H-benzo-
[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]- 1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2,2-dimetil-propi6-

" nico (de Exemplo 65b) e 2-metoxietilamina sdo usados para fornecer o com-

posto do titulo como um 6leo marrom. Rf = 0,18 (EtOAc-heptano 5:1); Ta =
5,05. -
Exemplo 117

(Bifenil-3-ilmetil)-amida  de écido (2R,4R.5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-
metdxi-propil)-3.4-diidro-2H-benzo[ 1 .4]loxazin-6-ilmetdxil-piperidina-2-

carboxilico

De acdrdo com o procedimento geral E, éster d‘e benzila de aci-
do (2R,4R,5R)-(2-[bifenil-3-ilmetil)-carbamoil]-4-(4-metodxi-fenil)-5-[4-(3-
metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-piperidina-1-carbo-
xilico sdo usados para fornecer o ddmposto do titulo. |

Os materiais de partida sdo preparados como segue:

a) Ester de metila de acido (2R.4R,5R)-2-[(bifenil-3-ilmetil)-carbamoil]-4-(4-
metéxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-

ilmetoxil-piperidina-1-carboxilico

De acordo com o procedimento geral D, 445 mg de éster de 1-
benzila de acido (2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-
diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-piperidina-1,2-dicarboxilico e 128 mg
de 3-fenilbenzilamina sao usados para fornecer 0 composto do titulo como
uma espuma incolor. Rf = 0,23 (EtOAc-heptano 1:1); Ta = 5,62.

b) Ester de 1-benzila de acido (2R.4R.5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-
propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidina-1,2-dicarboxilico




10

15

20

25

30

123

Uma solugao de 0,370 g de éster de 2-etila de éster de 1-benzila
de acido (2R,4R,5R)-4-'(4l-metéxi-feniI)-5-[4-(3-meto’xi-propil)-3,4—diidro-2H-
benzo[1,4]Joxazin-6-ilmetdxi]-piperidina-1,2-dicarboxilico em 18 ml de meta-
nol-tetraidrofuran-agua 1:1:1 é resfriada até 0°C. Litioidroxido (0,050 g) é
adicionado e a niistura é deixada aquecer para temperatura ambiente e agi-
tada durante 16 horas nesta temperatura. A mistura é acidificada com acido
cloridrico a 1M e extraida com diclorometano (2x). As fases orgéanicas com-
binadas sdo secas sobre sulfato de sédio, filtradas e concentradas sob pres-
sao0 reduzida. O residuo é pufificado por meio de' cromatografia instantanea
(SiO, 60F) para fornecer o produto como uma cera vermelha clara. Rf = 0,25
(EtOAc-heptano-acido-acético 20:10:1); Ta = 4,95. |
c) éster de 2-etila de éster de 1-benzila de acido (2R.,4R,5R)-4-(4-metoxi-
fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3.4-diidro-2H-benzo[1 ,4loxazin-6-ilmetc’>xi1-

piperidina-1,2-dicarboxilico

O composto do titulo é obtido com'o um 6leo amarelo claro de
acordo com o procedimento geral C partindo de 0,403 g de éster de 2-etila
de éster de 1-benzila de acido (2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-
propil)-3-oxo-3,4-diidro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-iImetéxi]-piper}idina-1 2
dicarboxilico. Rf = 0,25 (EtOAc—heptano 1:1); Ta = 5,55. '

d) éster de 2-etila de éster de 1-benzila de acido (2R.4R,5R)-4-(4-metoxi-

feniI)-5-[4-(3-météxi-propiI)-3-oxo-3,4-diidro-2H-benzo[1 ,4]Qxazin-6-ilmetéxi]-

piperidina-1,2-dicarboxilico

O composto do titulo é preparado de acordo com o procedimen-
to descrito no Exemplo 119a Partindo de 1,150 g de éster de 2-etila de éster
de 1-benzila de acido (2S,4R,5R)-5-hidréxi-4-(4¥metéxi-feniI)-pipe'ridina-1,2-
dicarboxilico. Os diastereémeros formados sdo separados por cromatografia
instantanea (SiO. F60). O diastereémero desejado é obtido como uma cera
amarela. Rf = 0,10 (EtOAc-heptano 1:1), Ta = 5,34
e) éster de 2-etila de éster de 1-benzila de acido (2S,4R,5R)-5-hidroxi-4-(4-
metodxi-fenil)-piperidina-1,2-dicarboxilico

Uma mistura de 1,2 g (2S,4R,5R)-5-hidroxi-4-(4-metdxi-fenil)-

piperidina-2-carboxilico éster de etila do acido em 40 ml de acetato de etila,
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20 ml de solugdo de carbonato de sédio aquosa saturada e 0,42 ml de cloro-
formiato de benzila é agitada durante uma hora a 0°C, diluida com acetato
de etila e a fase organica ¢ seca sobre sulfato de sodio. A fase organica é
concentrada sob pressao reduzida e o residuo é purificado por cromatografia
instantanea (SiO, 60F) para fornecer o composto do titulo como um éleo
amarelo. Rf = 0,3 (EtOAc-heptano 1:1); Ta = 4,34.

f) éstei' d_e etila do acido (28,4R,5R)-S-hidréxi-4-(4;metéxi-fenil)-piperidina—2-

carboxilico

De acordo com o procedimento geral B, éster de etila do acido
(2S,4R,5R)-5-hidréxi-1,4-bis-(4-metdxi-fenil)-piperidina-2-carboxilico (de
Exemplo 1c) sdo usados para obter o composto do titulo. Rf = 0,1 (dicloro-
metano-metanol 20:1); Ta = 2,66.
Exemplo 118 ,
{(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo-
[1,4]loxazin-6-iimetdxil-piperidin-2-il}-((R,S)-3-fenil-pirrolidin-1-il)-metanona

(mistura diastereomérica)

De acordo com o procedimento geral E, 330 mg de éster de
benzila de acido (2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-
diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetodxi}-2-((R,S)-3-fenil-pirrolidina-1-carbonil)-
piperidina-1-carboxilico (mistura diastereomérica) sdo usados para fornecer
o composto do titulo. |

O material de partida é preparado como segue:

a) éster de benzila de &acido (2R.4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-
propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]loxazin-6-ilmetodxil-2-((R,S)-3-fenil-pirrolidina-

1-carbonil)-piperidina-1-carboxilico (mistura diastereomérica)

De acordo com o procedimento geral D, 445 mg de éster de
1-benzila de acido (2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-
diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-piperidina-1,2-dicarboxilico (de Exem-
plo 117b) e 135 mg de 3-fenilpirrolidina racémica séo usados para fornecer o
composto do titulo como uma espuma incolor. Rf = 0,10 (EtOAc-heptano
1:1); Ta =5,58.

Exemplo 119
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éster de etila do acido (2R.,4R.5R)-4-(4-metodxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3-

ox0-3.4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidina-2-carboxilico

O composto do titulo é preparado de acordo com o procedimen-
to geral B partindo de éster de etila do acido (2R,4R,5R)-1,4-bis-4-(4-metoxi-
feniI)-5-[4-(3-metéxi-propiI)—3-bxo-3,4-diidro-2H-benzo[1 ,4Joxazin-6-ilmetodxi]-
piperidina-2-carboxilico. _

Os materiais de partida séo preparados como segue:

a) Ester de etila do &cido (2R.4R.5R)-1 ,4-Bis-4-(4-metéxi-fenil)-5-[4-(3-
metdxi-propil)-3-oxo-3,4-diidro-2H-benzo[1 ,4]oxazih-6-ilmetéxi]-piperidina-Z-

carboxilico _

Uma solugao de 1.000 g de éster de etila do acido (2S,4R,5R)-5-
hidréxi-1 ,4-bis-(4-metéxi-fenil)-piperidina-2-carboxili¢o e 0,783 g de 6-
bromometil-4-(3-metodxi-propil-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona em 15 mi .de N,N-
dimetilformamida seca é resfriada até -20°C. 0,100 G de hidreto de sédio
(60% de dispersédo em 6leo) é adicionado e a mistura de reacao € aquecida
para temperatura ambiente durante 8 horas. A reagao é extinta por adicao
de solugao de &cido cloridrico aquosa a 1M. O sdélido precipitado é isolado
por filtragem e também purificado por cromatografia instanténea (SiO2 60F).
Rf = 0,29 (EtOAc—heptano 1:1); Ta = 5,20. '
b) 6-bromometil-4-(3-metdxi-propil-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona

Bromotrimetilsilano (11,7 ml) é adicionado em gotefs) a uma solu-

' ¢do de 15,0 g 6-hidroximetil-4-(3-met6xi-propil-4H-benzo[1,4]oxazin-3-ona

(de Exemplo 1h) em 150 ml de cloroférmio durante 10 minutos. A solugéo de
reacao é deixada repousar em temperatura ambiente durante 30 minutos e €
em seguida concentrada sob pressdo reduzida. O residuo € purificado por
cromatografia instantanea (SiO, 60F) para fornecer 0 composto do titulo co-
mo um sdlido cinza. Rf = 0,55 (EtOAc-heptano 1:1); Ta = 4,09.

Exemplo 120

(2R,4R,5R)-4-(4-metodxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1.4]oxazin-6-ilmetéxil-piperidin-2-il}-metanol

O composto do titulo é preparado de acordo com o Exemplo 1,
partindo de 0,126 g de éster de etila do acido (2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-
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5-[4-(3-metdxi-propil)-3-0x0-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilimetoxi}-

piperidina-2-carboxilico (de Exemplo 119).

- Exemplo 121

Acido (2R.4R.5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzol[1,4]oxazin-6-ilmetodxil-piperidina-2-carboxilico

O composto do titulo é preparado de acordo com o procedimen-
to geral E Partindo de 0,035 g de éster de benzila de acido (2R,4R,5R)-4-(4-
metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-
ilmetoxi]-piperidina-1,2-dicarboxilico (de Exemplo 117b).

Exemplo 122
Dimetilamida_de _&cido (2R,4R,5R)-4-(4-metOxi-fenil)-5-[4-3-metoxi-propil)-
3.4-dihydr-2Hbenzo[1,4loxazin-6-ilmetéxil-piperidina-2-carboxilico

O composto do titulo é preparado de acordo com o Exemplo 8
partindo de 0,051 g éster de 1-benzila de &cido (2R,4R,5R)-4-(4-metoxi-
fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-ilmetdxi]piperi-
din-1,2-dicarboxilico (de Exemplo 117b).

Exemplo 123 | | |
Metilamida de éacido (2R.4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-3-metdxi-propil)-3.4-
dihidro-2H-benzo[1,4]loxazin-6-ilmetdxil-piperidina-2-carboxilico ‘

- 0O compostb do titulo é preparado de acordo com o Exemplo 5
partindo de 0,051 g de éster de 1-benzila de 4cido (2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-
fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-
iimetoxi]piperidina-1,2-dicarboxilico (de Exemplo 117b).

Exemplo 124 ‘
3-{(25 4R 5R)-4-(4-metéxi-fenil)-5-[4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1 4loxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-2,2,N,N-tetrametil-propionamida

De acordo com o procedimento géral A, 170 mg de 3-
[(2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2,2,N,N-
tetrametil-propionamida sao usados para fornecer o composto do titulo.

O material de partida é preparado como segue:

a) 3-[(2S,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
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benzo[1,4]oxazin-6-iimetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2,2,N,N-

tetrametil-propionamida

De acordo com o procedimento geral D, 150 mg de écido 3-

[(2S,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1 ,4]oxazin.-6-ilmetéxi]-1A -(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2,2-dimetil-
propidnico (de Exemplo 65b) e dimetilamina sdo usados para fornecer o
composto do titulo como um éleo marrom. Rf = 0,45 (EtOAc-heptano 1:1);
Ta=5,27.

| De acordo com o processo descrito no Exemplo 124, os seguin-
tes compostos sa@o preparados de uma maneira anéloga:
132 N-(2-dimetilamino-etil)-3-{(2S.4R.5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-
propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-6-ilmetéxi]-piberidin-2-i|}-2,2-dimetil-

propionamida
133 N-(3-dimetilamino-propil)-3-{(2S .4R.,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-

met()xi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo['1‘,4]oxazin-6-ilmetéxi]-piperidin-2-i|}-2_,2-

dimetil-propionamida

Exemplo 125 .
4-{(2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3.4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-2-metil-butan-2-ol

De acordo com o procedimento geral A, 327 mg de 4-
[(2S,4R,5R)-4-(4-metéxi-fe}iiI)-5-[4-(3-metéxi-propil)-s,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2-metil-
butan-2-ol sdo usados para fornecer o composto do titulo.

Os materiais de partida sao preparados como segue:

a) 4-[(2S 4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetodxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2-metil-

butan-2-ol

Similar ao Exemplo 29b, 200 mg de 4-[(2S,4R,5R)-4-(4-metbxi-
fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-ilmetoxi]-1-
(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-butan-2-ona e 0,5 ml de brometo de metil-
magnésio (solugdo em tetraidrofurano a 1N) sédo usados para fornecer o

composto do titulo como um 6leo bege. Rf = 0,12 (EtOAc-heptano 1:1); Ta =
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5,14.
b) 4-[(2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-iimetodxil-1 -(tolueno-4-sulfonilkpiperidin-2-i|]-butan-2-ona

Similar ao Exemplo 29b, 1,68 g de N-metdxi-3-[(2S,4R,5R)-4-(4-
metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-
ilmetéxi]-1-(toIUeno-4-su|foni|)-piperidin-'2-iI]-N-metil-propionamida e 43 mi

~ de de brometo de metilmagnésio (solu¢do em tetraidrofurano a 1N) séo usa-

dos para fornecer o composto do titulo como um éleo incolor. Rf = 0,23 (E--
tOAc-heptano 1:1); Ta = 5,25. ‘

¢) N-metoxi-3-[(2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-
2H-benzo[1.4]loxazin-6-ilmetéxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-N-metil-

propionamida

De acordo com o procedimento geral D, 1,65 g de acido 3-
[(28,4R,5R)-4-(4-metéxi-feniI)_-5-[4-(3-metéxi-propil)-3,4-diidro-2H-'
benzo[1,4]oxazin-6-iimetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-propidénico e
271 mg de cloridrato de N,O-dimetilidroxilamina sdo usados para fornecer o
composto do titulo como um éleo bege. Rf = 0,18 (EtOAc-heptano 2:1); Ta =
5,09. . '

d) acido 3-[(2S.4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1 ,4]oxazin-6-ilmétéxi]-1 -(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-propiénico
Similar ao procedimento 74a, 1,62 g de 3-[(2S,4R,5R)-4-(4-

metéxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetd-

xi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-propionitrila (de Exemplo 81a) sao
usados para fornecer o composto do titulo como um 6leo marrom. Rf = 0,25
(EtOAC); Ta = 4,85.

Exemplo 126

6-[(3R,4R.6S)-6-(3(R.S)-metdxi-butil)-4-(4-metdxi-fenil)-piperidin-3-iloximetil]-

4-(3-metodxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]loxazina (mistura diastereoméri-

ca)

De acordo com o procedimento geral A, 210 mg de
6-[(3R,4R,6S)-6-(3-metdxi-butil)-4-(4-metdxi-fenil)- 1-(tolueno-4-sulfonil)-
piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina
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- (mistura diastereomérica) sdo usados para fornecer o composto do titulo.

Os materiais de partida sdo preparados como segue:
a) 6-[(3R.4R,6S)-6-(3-metdxi-butil)-4-(4-metdxi-fenil)- 1 -(tolueno-4-sulfonil)-
piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4loxazina

(mistura diastereomérica)

Similar ao Exemplo 30a, 550 mg de 4-[(2S,4R,5R)-4-(4-metoxi-
fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1 ,4]bxazin-6-ilmetéxi]-1 -
(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-butan-2-ol  (mistura ‘diastereomérica) sao
usados para fornecer o composto do titulo como um éleo amarelo. Rf = 0,30
(EtOAc-heptano 1:1); Ta =5,60. »

b) 4-[(2S.4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]loxazin-6-ilmetdxil-1 -(tolueno-4-suIfonil)-gperiding-m-t)_utané;cﬂ

(mistura diastereomérica) _
Similar ao procedimento 29a, 800 mg de 4-[(2S,4R,5R)-4-(4-
met()xi-feniI)-5-[4-(3-metéxi-propiI)-3,4-diidro-2H-benzo[1 ,4loxazin-6-

iimetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-butan-2-ona e 3,0 mi de comple-
x0 de borano-tetraidrofurano (tetraidrofurano a 1N) sao usados para fornecer
o composto do titulo como um 6leo amarelo. Rf = 0,22 (EtOAc-heptano 2:1);
Ta = 5,00. , '
c) 4-[(2S.4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-iimetoxil-1 -(tolueno-4-suIfonil)-piperidin-2-i|]-butan-2-oha
Similar ao Exemplo 29b, 1,68 g de N-metdxi-3-[(2S,4R,5R)-4-(4-
metoxi-fenil)-5-[4-(3-metodxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-

ilmetéxi]-1-(tolueno-4-suIfoniI)-piperidin-2-iI]-N-metil-propionamida na pre-
senga de brometo de magnésio de metila sdo usados para fornecer o com-
posto do titulo apés cromatografia instantanea (SiO, 60F) como um Oleo in-
color. Rf = 0,23 (EtOAc-heptano 1:1); Ta = 5,25.

d) N-metdxi-3-[(2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-
2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-N-metil-

propionamida

De acordo com o procedimento geral D, 1,65 g de éacido 3-
[(2S,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metodxi-propil)-3,4-diidro-2H-



10

15

20

25

30

130

benzo[1,4]oxazin-6-ilmetodxi]- 1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-propidnico
sdo reagidos com cloridrato de N,O-dimetilidroxilamina para fornecer o com-
posto do titulo como um dleo cinza. Rf = 0,18 (EtOAc-heptano 5:1); Ta =
5,09.
e) Acido 3-[(2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3.4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-propiénico
Similar a0 Exemplo 19b, 1,62 g de 3-[(28,4R,5R)-4-(4—metéxi-feni|)-5-
[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4- -
sulfonil)-piperidin-2-il]-propionitrila (de Exemplo 83b) s&do usados para forne-

cer o composto do titulo como um éleo marrom. Rf = 0,25 (EtOAc); Ta =
4,85.
Exemplo 127
3-{(2S,4R,5R)-4-[4-(3-metbxi-propdxi)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-
2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-2,2,N-trimetil-propionamida

De acordo com o procedimento geral A, 290 mg de 3-
[(2S,4R,5R)-4-[4-(3-metéxi-propéxi)-feniI]-5-[4-(3-metc’>xi-propiI)-3,4-diidro-
2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]- 1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il}-2,2,N-

trimetil-propionamida sao usados para fornecer o composto do titulo.

Os materiais de partida sao preparados como segue:
a) 3-[(2S,4R,5R)-4-[4-(3-metdxi-propodxi)-fenill-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-
diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetoxil- 1 -(tolueno-4-suIfoﬁil)-piperidin-z-ill-

2.2.N-trimetil-propionamida

De acordo com o procedimento geral D, 250 mg de acido 3-
[(2S,4R,5R)-4-[4-(3-metdxi-propoxi)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-
2H-bénzo[1 ,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2,2-
dimetil-propi6nico sdao usados para fornecer o composto do titulo como um
oleo amarelo. Rf = 0,05 (EtOAc-heptano 1:1); Ta =5,10.

b) Acido 3-[(2S.4R,5R)-4-[4-(3-metdxi-propdxi)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil)-
3,4-diidro-2H-benzol1,4]oxazin-6-ilmetdxil- 1 -(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-

il]-2,2-dimetil-propiénico

Similar ao Exemplo 72b, 806 mg de éster de 3-metdxi-propila de
acido 3-[(2S,4R,5R)-4-[4-(3-metbxi-propoxi)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-
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diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]- 1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-
2,2-dimetil-propibnico sdo usados para fornecer o composto do titulo como
um 6leo amarelo. Rf = 0,17(EtOAc-heptano 1:1); Ta = 5,25.

c) éster de 3-metoxi-propila de acido 3-[(2S,4R,5R)-4-[4-(3-metoxi-propoxi)-

fenill-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-ilmetoxil-1-

(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2,2-dimetil-propiénico
A uma solugao agitada de 702 mg de acido 3-[(2S,4R,5R)-4-(4-
hidréxi-fenil)-5-[4-(3-metéxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-

ilmetéxi]-1-(toIuenoe4-sulfonil)-piperidin-2-i|]-’2,2-dimetil-propi6nico em 5 mil
N,N-dimetilformamida sdo adicionados 1,34 g de carbonato de césio e 890
mg de cloreto de 3-metoxipropila. A mistura de reacao é aquecida para 50°C
durante a noite, diluida com acido cloridrico a 1N é extraida com acetato de
etila. As fases organicas combinadas séo secas e concentradas sob presséo
reduzida para fornecer o composto do titulo bruto. O residuo € purificado por
cromatografia instantanea (SiO; GOF) para fornecer o composto do titulo co- -
mo um 6leo amarelo. Ta = 5,86. | _
d) Acido 3-[(2S.4R,5R)-4-(4-hidréxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1.4]oxazin-6-iimetoxil-1 -(tolueno-4-suIfoniI)-pigeridin-ZiI]-Z_,Z;dimetil-
propidnico ' ‘

A uma solugao agitada de 1,1 g de acido 3-[(2S,4R,5R)-4-(4-
metéxi-fenil)-5-[4-(3-metéxi-propiI)-3,21‘-diidro-2H-benio[1 ,4]oxazin-6-

ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2,2-dimetil-propidnico (de Exem-
plo 65b) em 10 mi de N,N-dimetilformamida é adicionado 1,35 g de etanotio-
lato de sodio e a mistura de reagdo € aquecida para 95°C durante 2 dias.
A mistura de reacdo é diluida com solugdo de &cido cloridrico a 1N e extrai-
da com terc-butilmetil éter. As fases organicas sao combinadas, secas €
concentradas sob pressao reduzida para fornecer o composto do titulo bruto.
O residuo é purificado por cromatografia instantanea (SiO, 60F) para forne-
cer o composto do titulo como um dleo incolor. Rf = 0,10 (EtOAc-heptano
1:1); Ta = 4,67.

Exemplo 128
1-{(2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metodxi-propil)-3.4-diidro-2H-




10

15

20

25

30

132

benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-2-metil-propan-2-ol

De acordo com o procedimento geral A, 153 mg de 1-
[(28,4R,5R)§4-(4-metéxi-fenil)-5-[4-(3-metéxi-propil)—3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2-metil-
propan-2-ol sdo usados para fornecer o composto do titulo.

Os materiais de partida sao preparados como segue:

a) 1-[(28_,4RL5R)-4-(4-metéxi-feniI)-5-[4-(3-metéxi-bropiI)-3,4-diidro-2H-
benzo[1.4]oxazin-6-ilmetoxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il}-2-metil-
propan-2-ol ‘

Similar ao Exemplo 29b, 1,56 g de 1-[4-(4-metdxi-fenil)-5-
[(28,4H,5R)-4-(3-met()xi-propil)-S,4-diidro-2H-benzo[1 ,4Joxazin-6-ilmetoxi]-1-

(tolueno-4-suIfonil)-piperidin-2-il]-propan-2-ona sdo usados para fornecer o

composto do titulo como um 6leo amarelo. Rf = 0,18 (EtOAc-heptano 1:1);
Ta = 5,14. | |
b) 1-[(2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzol1,4]oxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-ill-propan-2-

ona
Similar ao Exemplo 104c, 3,2 g de 1-[(28,4R,5R)-4-(4—met()xi-
fenil)-5-[4-(3-metbxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-
(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-propan-2(R;S)-ol (mistura diastereomérica)
sdao usados para fBrnecer o composto do titulo como um dleo amare|o.‘r
Rf = 0,14 (EtOAc-heptano 1:1). ,
c) 1-[(2S,4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1 4loxazin-6-ilmetodxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-ill-propan-

2(R,S)-ol (mistura diastereomérica)
Similar ao Exemplo 29b, 4,0 g de [(2S,4R,5R)-4-(4-metodxi-fenil)-
5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]Joxazin-6-ilmetdxi]- 1-(tolueno-

4-sulfonil)-piperidin-2-il}-acetaldeido sdo usados para fornecer o composto
do titulo como um 6leo amarelo. Rf = 0,53 (EtOAc-heptano 5:1); Ta = 5,05.
d) [(2S.,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetodxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-acetaldeido

A uma solugdo agitada de 8,30 g de (2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-
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fenil)-5-[4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-ilmetdxi}-1-
(tolueno-4-suIfonil)-piperidin'-2-iI]-acetonitriIa em 80 ml de diclorometano sao
adicionados 18,7 ml de uma solucao de hidreto de aluminio de diisobutila
(diclorometano a 1,0 M) a -30°C. A mistura dé reacdo é deixada aquecer
para -5°C duranté um pen’odd de 5 horas e subseqtientemente resfriada no-
vamente até -30°C durante a noite. A mistura de reacéo é diluida com diclo-.
rometano, extinta pela adicao de 50 ml de solu¢do de &cido tartarico a 1N e
50 ml de solucdo de sal Rochelles a 1N. A mistura é filtrada, concentrada
sob presséo reduzida e o residuo é purificado por cromatografia instantanea
(SiO, 60F) para fornecer o composto do titulo como um 6leo marrom. Rf =
0,29 (EtOAc-heptano 1:1); Ta = 5,14. |
e) [(2S.4R 5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetoxil-1 -(toluol-4-sulfonil)-piperidin-2-‘i|]-acetonitrila
Similar ao Exemplo 19¢c, 0,5 g de éster de (2S,4R,5R)-4-(4-
metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-

ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-iimetila de acido metanossulfénico
(de Exemplo 25h) sé@o usados para fornecer o composto do titulo. Rf = 0,26
(EtOAc-heptano 1:1); Ta = 5,20.

Exemplo 129
6-[(3R.4R,6S)-6-[2-(2-metdxi-etdxi)-2-metil-propill-4-(4-metdxi-fenil)- Dlpendln-
3-iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1.4]oxazina

De acordo com o procedimento geral A, 100 mg de 6-
[(3R,4R,6S)-6-[2-(2-metoxi-etdxi)-2-metil-propil]-4-(4-metdxi-fenil)-1-(tolueno-
4-sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazina sdo usados para fornecer o composto do titulo.

O material de partida é preparado como segue:

a) 6-[(3R,4R,68)-6-[2-(2-metéxi-etéxi)-z-metil-propiI]-4—(4-metc’>xi-fenil)-1-
(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-3-iloximetill-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1,4]oxazina
- Similar ao Exemplo 30a, 350 mg de 1-[(3R,4R,6S)-4-(4-metdxi-
fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetoxi]-1-

(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2-metil-propan-2-ol (de Exemplo 128a) e
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774 mg de éter de 2-cloroetilmetila sdo usados para fornecer o0 composto do
titulo como um éleo amarelo. hf = 0,26 (EtOAc-heptano 1:1); Ta = 5,69.
Exemplo 130 |

Ester de 2-{(2S.4R.5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-iimetdxil-piperidin-2-il}-1 ,1‘-dimetil-etil'a do acido dimetil-

carbamico |

~ De acordo com o procedimento geral A, 100 mg de éster de 2-
[(2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-iimetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-1,1 -dimetil-

etila do acido dimetil-carbamico sdo usados para fornecer o composto do

“titulo.

O material de partida é preparado como segue:
a) Ester 2-[(2S.4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-

‘benzoﬂA]oxazin-G-ilmetéxi]-1_ -(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-ill-1,1-dimetil-

etila do acido dimetil-carbamico
Similar ao Exemplo 30a, 335 mg de 1-[(2S,4R,5R)-4-(4-metoxi-
feni|)-5—[4—(3-metéxi-propiI)-3,4-diidro-2H-benzo[1 ,4Joxazin-6-ilmetoxi]-1-

(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il}-2-metil-propan-2-ol (de Exemplo 128a) e
0,5 g de N,N-dimetilcarbamoilcloreto na presenca de 137 mg de hidreto de
potéésio sao usados para fornecer o composto do titulo como um 6leo ama-
relo. Ta = 5,62. -
Exemplo 131

3-{(2S,4R,5R)-4-[4-(2-metdxi-etoximetil)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-
diidro-2H-benzo[1,4loxazin-6-ilmetoxil-piperidin-2-il}-2,2, N-trimetil-

propionamida .
De acordo com o procedimento geral A, 6,60 g de 3-[(2S,4R,5R)-
4-[4-(2-metdxi-etoximetil)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il}-2,2,N-
trimetil-propionamida sédo usados para fornecer o composto do titulo.

Os materiais de partida sao preparados como segue:
a) 3-[(2S.,4R,5R)-4-[4-(2-metdxi-etoximetil)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-
diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iimetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-
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2.2 .N-trimetil-propionamida

De acordo com o procedimento geral D, 7,00 g de acido 3-
[(28,4R,5R)-4-[4-(2-metéxi-etoximetil)-feniI]-5-[4-(3-metéxi-propil)-3,4-diidro-
2H-benzo[1,4]oxazin-6-iimetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il}-2,2-
dimetil-propiénicd sdo usados para fornecer o composto do titulo como um
6leo amarelo. Rf = 0,13 (EtOAc-heptaho 5:1); Ta=4,85.

b) Acido 3-[(2S.4R,5R)-4-[4-(2-metdxi-etoximetil)-fenil]l-5-[4-(3-metdxi-propil)-

3,4-diidro-2H-benzol[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-

il]-2,2-dimetil-propidnico

De acordo com 0 procedimento descrito no Exemplo 65b-d, .
11,92 g 6-[(3R,4R,6S)-6-bromometil-4-[4-(2-metdxi-etoximetil)-fenil]-1-
(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]Joxazina sdo usados para fornecer o composto do titulo como um
oleo amarelo. Rf = 0,25 (EtOAc); Ta =5,01.
c) 6-[(3R,4R,68)-6-bromom_etil-4-[4-(2-met(’)xi-etoximetil)-fenil]—1-(tolueno-4- -
sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1,4loxazina

De acordo com o Exemplo 65d, 13,81 g de éstef’de (2S,4R,5R)-
4-[4;(2-metéxi-etoximetil)-feniI]-5-[4-(3-metéxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]Joxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-iimetila de aci-
do metanossulfénico sdo usados para fornecer o composto do titulo como
um 6leo amarelo. Rf = 0,34 (EtOAc-heptano 2:1); Ta = 5,55.

d) éster de (2S.4R,5R)-4-[4-(2-metdxi-etoximetil)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil)-
3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-

iimetila de acido metanossulfénico

De acordo com o procedimento geral F, 14,34 g de [(2S,4R,5R)-
4-[4-(2-metdxi-etoximetil)-fenil]-5-[4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetoxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il}-metanol sdo
usados para fornecer o composto do titulo como um éleo marrom. Rf = 0,22
(EtOAc-heptano 4:1); Ta = 5,02.

e) [(2S.4R,5R)-4-[4-(2-metdxi-etoximetil)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-
diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetoxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-ill-
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metanol

De acordo com o Exemplo 24b, 18,14 g de 6-[(3R,4R,6S)-4-[4-
(2-metodxi-etoximetil)-fenil]-1 -(tolueno-4-suIfoniI)-6-tfiisopropi|si|anionimetiI-
piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4Joxazina sdo
usados para fornecer o composto do titulo como um 6leo amarelo. Rf = 0,13
(EtOAc-heptano 3:1); Ta = 4,76. ,
f) 6-[(3R,4R,6S)-4-[4-(2-metdxi-etoximetil)-fenil]-1-(tolueno-4-sulfonil)-6-
triisopropilsilaniloximetil-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-

2H-benzo[1,4]oxazina
De acordo com o Exemplo 57a, 25,83 g de {4-[(2S,4R,5R)-5-[4-
(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]- 1-(tolueno-4-

sulfonil)-2-triisopropilsilaniloximetil-piperidin-4-il]-fenil}-metanol  séo usados
para fornecer o composto do titulo como um 6leo amarelo. Rf = 0,31 (EtOAc-

“heptano 1:1); Ta = 6,65.

g) {4-[(2S,4R.5R)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4loxazin-6-

ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-2-triisopropilsilaniloximetil-piperidin-4-il]-fenil}-

metanol

De acordo com o procedimento geral C, 30,35 g de acido 4-
[(2S,4R,5R)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3-oxo-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-
ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-2-triisopropilsilaniloximetil-piperidin-4-il]-
benzéico sdo usados para fornecer o composto do titulo como um 6leo ama-
relo. Rf = 0,19 (EtOAc-heptano 1:1); Ta = 6,03.
h) Acido 4-[(2S.4R,5R)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3-0x0-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-2-triisopropilsilaniloximetil-

piperidin-4-il]-benzgdico
De acordo com o Exemplo 65b, 33,15 g de éster de metila de

4acido  4-[(2S,4R,5R)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3-0x0-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]-

oxazin-6-ilmetoxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-2-triisopropilsilaniloximetil-piperidin-
4-il]-benzdico sao usados para fornecer o composto do titulo como uma es-
puma branca. Rf = 0,20 (EtOAc-heptano 1:1); Ta = 6,30.

i) éster de metila_de acido 4-[(2S.4R,5R)-5-[4-(3-metéxi-propil)-3-0x0-3.4-
diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-itmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-2-
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triisopropilsilaniloximetil-piperidin-4-il]-benzdico

De acordo com o Exemplo 24b (alternativa b), 33,24 g éster de
metila de acido de 4-[(2S,4R,5R)-5-hidréxi-1-(tolueno-4-sulfonil)-2-triisopro-
pilsilaniloximetil-piperidin-4-il]-benzéico sao usados para fornecer o compos-
to do titulo comb um 6leo amarelo. Rf = 0,43 (EtOAc-heptano 1:1); Ta =
6,79. | |
j) Ester de_metila_de &cido 4-[(2S.4R,5R)-5-hidrdxi-1-(tolueno-4-sulfonil)-2-

triisopropilsilaniloximetil-piperidin-4-il]-benzdico

De acordo com o Exemplo 24b (alternativa c), 24,19 g de éster
de metila de Aacido 4-[(2S,4R,5R)-5-hidréxi-2-hidroximetil-1-(tolueno-4-
sulfonil)-piperidin-4-il}-benzéico sdo usados para fornecer o composto do
titulo como um 6leo amarelo. Rf = 0,45 (EtOAc-heptano 1:1); Ta = 6,46.

k) éster de metila de acido 4-[(2S.4R,5R)-5-hidréxi-2-hidroximetil-1-(tolueno-
4-sulfonil)-piperidin-4-ill-benzéico '

A uma solugdo de 6 g de éster de 4-[(2S,4R,5R)-5-hidroxi-2-
hidroximetil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-4-il]-fenila de &cido trifluorometa-

nossulfénico em 42 mi de N,N-dimetilformamida e 32 ml de metanol sao adi-
cionados 3,1 ml de trietilamina, 245 mg de acetato de palédio(ll) e 454 mg
de 1,3-bisdifenilfosfinopropano. A mistura de reagdao é carregada em uma
autoclave e submetida a uma pressdo de monéxido de carbono de 7 MPa
(70 bar) e gubseqijentemente aquecida para 70°C. A mistura de reagao é
mantida durante 5 horas sob aquelas condi¢des de reagao seguido por con-
centragdo da mistura sob pressao reduzida. O residuo € purificado por cro-
matografia instantanea (SiO. 60F) para fornecer o composto do titulo como
um éleo amarelo escuro. Rf = 0,38 (EtOAc-heptano 1:1); Ta = 3,75.

) éster de 4-[(2S,4R,5R)-5-hidréxi-2-hidroximetil-1-(tolueno-4-sulfonil)-

piperidin-4-ill-fenila de acido triflior-metanossulfénico

A uma solucao de 29,39 g de (3R,4R,68)-6-hidroximetiI-4-(4-
hidroxi-fenil)-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-3-ol em 170 mi de diclorometano
sao adicionados 29,23 g de sulfonimida de N-feniltrifluorometano e 11,55 mi
de trietilamina. A mistura de reacao é agitada durante duas horas em tempe-

ratura ambiente, diluida com solugéo de bicarbonato de sédio e extraida com
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diclorometano. As fases organicas sao combinadas, secas e concentradas
sob pressao reduzida. O residuo é purificado por cromatografia instantanea
(SiO2 60F) para fornecer o composto do titulo como sdlido branco. Rf = 0,27
(EtOAc-heptano 1:1); Ta = 4,46.
m) (3R,4R,6S)-6-hidroximetil-4-(4-hidroxi-fenil)-1-(tolueno-4-sulfonil)-
piperidin-3-ol

~ De acordo com o Exemplo 90b, 25 g .(3R,4R,68)-6-hidroximetil-
4-(4-metodxi-fenil)-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-3-ol (de Exemplo 24b-c) sdo

usados para fornecer o composto do titulo como uma espuma branca. Rf =
0,20 (EtOAc-heptano 2:1); Ta = 3,22.

De acordo com o processo descrito no Exemplo 131, os seguin-
tes compostos sdo preparados de uma maneira analoga:
136 N-etil-3-{(2S,4R,5R)-4-[4-(2-metodxi-etoximetil)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-
propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4loxazin-6-ilmetéxil-piperidin-2-il}-2,2-dimetil-

propionamida

empregando-se etiiamina em vez de metilamina. A
137 3 (2_S,4R,5R)-4-(4-metoximetil-feniI)*5-[4-(3-metéxi-mpiI)-3,4-diidro-
2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-piperidin-2-il}-2,2, N-trimetil-propionamida

empregando-se metiliodeto em vez de 1-bromo-2-metdxi-etano.
138 N-((S)-2-hidrdxi-propil)-3-{(2S.4R,5R)-4-(4-metoximetil-fenil)-5-[4-(3-
metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-6-iImetéxi]-piperidin-2-i|}-2.2-

dimetil-propionamida

émpregando-se metiliodeto em vez de 1-bromo-2-metdxi-etano e (S)-1-
amino-propan-2-ol [2799-17-9] em vez de metilamina.

139 N-((R)-2-hidréxi-propil)-3-{(2S.4R 5R)-4-(4-metoximetil-fenil)-5-{4-(3-
metdxi-propil)-3.4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-2,2-

dimetil-propionamida

empregando-se metiliodeto em vez de 1-bromo-2-metdxi-etano e (R)-1-
amino-propan-2-ol [2799-16-8] em vez de metilamina.

140 N-(2-metdxi-etil)-3-{(2S ,4R,5R)-4-(4-metoximetil-fenil)-5-[4-(3-metdxi-
propil)-3.4-diidro-2H-benzol 1,4]oxazin-6-ilmetoxil-piperidin-2-il}-2,2-dimetil-

propionamida
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empregando-se metiliodeto em vez de 1-bromo-2-metdxi-etano e 2-metdxi-
etilamina [199-87-3] em vez de metilamina.

Exemplo 134

éster de metila de acido (R)-1-{(2R,4R,5R)-4-(4-metéxi-feniI)-5-[4-(3-metéxi-
propil)-3.4-diidro-2H-benzol1 4loxazin-6-ilmetoxil-piperidin-2-ilmetil}-propil)-

carbamico _

De acordo com o procedimento geral D, éster de metila de 4cido
{(R)-1-[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmeto6xil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-iimetil]-propil}-
carbamico é usado para fornecer o composto do titulo.”

Os materiais de partida sao preparados como segue:

a) éster_de metila _de &cido {(R)-1 -[(2R,4R,5R)§4-(4-metéXi-feniI)-S-M-(S-
metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iimetdxi]-1-(tolueno-4-

sulfonil)-piperidin-2-ilmetil]-propil}-carbdmico
A uma solugdo de 403 mg de (R)-1-[(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-
fenil)-5-[4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-6-ilmetoxil-1-

(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-ilmetil]-propilamina em 4 ml de diclorometano

sdo adicionados 0,4 ml de trietilamina e 0,145 ml de metilcloroformiato em

temperatura ambiente. A mistura de reacéo é agitada durante 3 horas, dilui-
da com diclorometano, lavada com &gua e a fase organica é separada, seca
e concentrada sob pressao reduzida para fornecer o material bruto. O mate-
rial bruto é purificado por cromatografia instantanea (SiO, 60F) para fornecer
o composto do titulo como 6leo amarelo. Rf = 0,47 (EtOAc-heptano 1:1); Ta
=5,23.
b) (R)-1-[(2R,4R,5R)-4-(4-metéxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]loxazin-6-ilmetdxil- 1 -(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-ilmetil]-
propilamina ' |

De acordo com o procedimento geral E, 1,7 g de 6-[(3R,4R,6R)-

6-(R)-2-azido-butil)-4-(4-metdxi-fenil)-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-3-
iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4Joxazina sdo hidroge-
nados para fornecer o composto do titulo apds a cromatografia instantédnea

(SiO2 60F) como um dleo marrom. Rf = 0,14 (diclorometano-metanol-amdnia
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concentrada a 25%. 200:10:1); Ta = 4,52. 7
c) 6-[(3R.4R,6R)-6-(R)-2-Azido-butil)-4-(4-metdxi-fenil)-1-(tolueno-4-sulfonil)-
piperidin-3-iloximetiI]-4-(3-metéxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1 ,4loxazina -

A uma solugcao de 2,55 g de éster de (S)-1-[(2R,4R,5R)-4-(4-
metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-
iimetodxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-iimetil]-propila de acido metanos-
sulfénico (diastereémero 2) (de Exemplo 64c) erh 5,0 ml de N,N dimetil-
formamida é adicionado 1,81 g de azida de sdédio e a mistura é aquecida
para 80°C durante a noite. A mistura de reagdo é diluida com agua e extrai-
da com terc-butilmetil éter. As fases organicas sao combinadas e cdncentra—
das sob pressao reduzida para fornecer o composto do titulo bruto que é
purificado por cromatografia instantanea (SiO, 60F) para fornecer o compos-
to do titulo como 6leo amarelo. Rf = 0,14 (EtOAc-heptano 1:1); Ta=4,52.
Exemplo 135
6-[(3R,4R-,6$)-6-(2-metc’>xi-2-metiI-propiI)-4-(4-metéxi-fenil)-piberidin-3-

iloximetill-4-(3-metdxi-propil)-3.4-diidro-2H-benzo[1.4loxazina

De acordo com o procedimento geral A, 100 mg de 6-
[(3R,4R,6S)-6-(2-metdxi-2-metil-propil)-4-(4-metdxi-fenil)-1-(tolueno-4-
sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazina séo usados para fornecer 0 composto do titulo.

O material dé partida é prepé{fado como segue:

a) 6-[(3R,4RI,68)-6-(2-met()xi-2-metil-propiI)-4-(4-metc’>xi-fenil)-1-(tolueno-4-
sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzol1.,4Joxazina

A uma solugdo de 60 mg de 1-[4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metoxi-
propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-
piperidin-2-il]-2-metil-propan-2-ol (de = Exemplo  128) em NN-
dimetilformamida sao adicionados 25 mg de hidreto de sodio e 0,2 ml de io-
deto de metila. A mistura de reagdo é agitada durante 2 dias em temperatura
ambiente, acidificada com é&cido cloridrico a 1 N e extraida com terc-
butilmetil éter. As fases organicas sao combinadas, secas e concentradas

sob pressao reduzida. O residuo é purificado por cromatografia instantanea



10

15

20

25

30

141

(SiO2 60F) para fornecer o composto do titulo como dleo amarelo. Rf = 0,21

(EtOAc-heptano 1:1); Ta = 5,70.

Exemplo 141
6-[(3R,4R,6R)-4-[4-(3-metdxi-propoxi)-fenil]-6-(( R)-2-[1 .2 .4ltriazol-1-il-butil)-
piperidin-3-ionimetil]-4-(3-mef6xi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina :

De acordo com o procedimento geral A, 300 mg de 6-
[(3R,4R,6R)-4-[4-(3-metdxi-propoxi)-fenil]-1-(tolueno-4-sulfonil)-6-((R)-2-
[1,2,4]triazol-1-il-butil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazina sdo usados para fornecer o composto do titulo. -

Os materiais de partida sao preparados como segue:

a) 6-[(3R,4R,6R)-4-[4-(3-metdxi-propdxi)-fenill-1-(tolueno-4-sulfonil)-6-((R)-2-
[1,2.4ltriazol-1 -iI-butiI)-piperidin-3-ionimetiI]-4-(3-meféxi-propi|)-3,4-diidro-2H-

benzo[1.4]loxazina

| Similar ao Exemplo 127c 500 mg de 4-[(2R,4R,5R)-5-[4-(3-
metéxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzd[1 ,4]oxazin-6-ilmetéxi]-1 -(tolueno-4-
sulfonil)-2-((R).-2-[1 ,2,4]triazol-1-il-butil)-piperidin-4-il}-fenol e  1-bromo-2-
metoxi-etano sdo usados para fornecer. o composto do-titulo como 6leo ama-
relo. Rf = 0,19 (EtOAc-heptano 1:1); Ta = 5,08. | ,
b) 4-[(2R,4R,5R)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-
iimetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-2-((R)-2-[1,2,4]triazol-1-il-butil)-piperidin-4-il]-

fenol

Similar ao Exemplo 90b, 1,8 g 6-[(3R,4R,6R)-4-(4-metdxi-fenil)-
1-(tolueno-4-sulfonil)-6-((R)-2-[1,2,4]triazol-1-il-butil)-piperidin-3-iloximetil]-4-
(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4Joxazina (de Exemplo 73a) sao u-
sados para fornecer o composto do titulo como 6leo amarelo. Rf =0,21 (E-
tOAc-heptano 1:1); Ta = 4,34.
Exemplo 142
6-[(3R,4R,6R)-4-(4-metoximetil-fenil)-6-((R)-2-[1,2 4ltriazol-1-il-butil)-
piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metodxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1.4]oxazina

De acordo com o procedimento geral A, 6-[(3R,4R,6R)-4-(4-
metoximetil-fenil)-1-(tolueno-4-sulfonil)-6-((R)-2-[1,2,4]triazol-1-il-butil)-
piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]Joxazina ¢
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usado para fornecer o composto do titulo.
Os materiais de partida sdo preparados como segue:
a) 6-[(3R,4R,6R)-4-(4-metoximetil-fenil)- 1-(tolueno-4-sulfonil)-6-((R)-2-
[1,2 4]triazol-1-il-butil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metoxi-propil)-3.4-diidro-2H-

benzo[1,4]oxazina

Similar ao Exemplo 131c, {4-[(2R,4R,5R)-5-[4-(3-metdxi-propil)-
3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-2-((R)-2-
[1,2,4]triazol-1-il-butil)-piperidin-4-il]-fenil}-metanol e metiliodeto sao usados

para fornecer o composto do titulo que é identificado com base no seu valor
Rf.

b) '{4-[(2R,4R,5R)-S-[4-(3-metéxi-propil)-3.4-diidro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-
iimetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-2-((R)-2-[1,2,4]triazol-1-il-butil)-piperidin-4-il}-

fenil}-metanol

De acordo com o procedimento descrito no Exemplo 131d-g, 4- |
[(2R,4R,5R)-5-[4-(3-metéxi-propiI)¥3,4-diidro-2H-benzo[1 ,4Joxazin-6-ilmetdxil-
1-(tolueno-4-sulfonil)-2-((R)-2-[1,2,4]triazol-1-il-butil)-piperidin-4-il]-fenol . (de
Exemplo 141b) é usado para fornecer o composto do titulo que ¢ identificado -
com base no seu valor Rf. ,

De acordo com o processo descrito no Exemplo 142, o seguinte
composto é preparado de uma maneira analoga:

143 6-[(3R,4R,6R)-4-[4-(2-metdxi-etoximetil)-fenill-6-((R)-2-[1,2 4]triazol-1-il-
butil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-3.4-diidro-2H-

benzol1 ,_4]oxazina

empregando-se 1-bromo-2-metdxi-etano em vez de metiliodeto.

Exerhp|o 145 .

Ester_de 2-{(2R.4R,5R)-4-[4-(3-met6xi-propdxi)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil)-
3.4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-1,1-dimetil-etila _do

acido dimetil-carbamico

De acordo com o procedimento geral A, 0,44 g de éster de 2-

- [(2R,4R,5R)-4-[4-(3-metdxi-propoxi)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-

2H-benzo[1,4]oxazin-6-iimetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-1,1-

dimetil-etila do acido dimetil-carbamico sao usados para fornecer o compos-



10

15

20

25

30

143

to do titulo.
Os materiais de partida sao preparados como segue:

a) éster de 2-[(2R,4R.5R)-4-[4-(3-metdxi-propdxi)-fenill-5-[4-(3-metdxi-propil)-

3.4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetoxil-1 -(tolueno-4-sulfoni!)-piperidin-z-

il]-1.1-dimetil-etila do cido dimetil-carbamico

De acordo com o Exemplo 60a partindo de 0,7 g de
1-[(2R,4R,5R)-4-[4-(3-metdxi-propoxi)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-
2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetoxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2-metil-
propan-2-ol sdo usados para fornecer o composto do titulo como um éleo
amarelo. Rf = 0,28 (EtOAc-heptano 1:1); Ta = 5,70.

b) 1-[(2R,4R,5R)-4-[4-(3-metdxi-propdxi)-fenil]- 5 [4- (3 metoxi- progl) -3,4-
diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4- sulfoml) piperidin-2-il}-2-

metil-propan-2-ol

De acordo com o Exemplo 51a, 1,05 g de éster de 3-metdxi-
propila de 4&cido [(2R,4R,5R)-4-[4-(3-metdxi-propoxi)-fenil]-5-[4-(3-metoxi- -
propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetoxi]-1 -(tblueno-4-su|fonil)-
piperidin-2-il]-acético sdo usados para fornecer o composto do titulo como
um 6leo incolor. Rf = 0.22 (EtOAc-heptano 1:1); Ta = 5,24. | |
c) éster de 3-metdxi-propila_de acido [(2R,4R.5R)-4-[4-(3-metdxi- propoxn
fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1 4loxazin-6-ilme-toxil-1-

(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-acético

De acordo com o procedimento descrito no Exemplo 90a-b (em-
pregando-se 4 equivalentes de carbonato de césio e 2,2 equivalentes de 3-
metoxipropilcloreto), 1,17 g de éster de metila de acido [(2R,4R,5R)-4-(4-
metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmeto-
xi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-acético (de Exemplo 51b) é usado pa-
ra fornecer o composto do titulo como um dleo amarelo. Ta = 5,46.

Exemplo 146

(R)-2-{(2R,4R,5R)-4-[4-(2-metdxi-etoximetil)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-

diidro-2H-benzo[1.4]loxazin-6-ilmetoxi]-piperidin-2-iimetil}-N-metil-butiramida

De acordo com o procedimento geral A, (R)-2-[(2R,4R,5R)-4-[4-
(2-metdxi-etoximetil)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
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benzo[1,4]Joxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-ilmetil]-N-metil-
butiramida é usado para fornecer o composto do titulo, que é identificado
com base no seu valor Rf. |

Os materiais de partida sao preparados como segue:
a) (R)-2-[(2R.4R,5R)-4-[4-(2-metdxi-etoximetil)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil)-
3.4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil- 1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-

~ iimetil]-N-metil-butiramida

e
(S)-2-[(2R,4R,5R)-4-[4-(2-metdxi-etoximetil)-fenill-56-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-

diidro-2H-benzol1.,4]oxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-

ilmetil]-N-metil-butiramida

De acordo com o procedimento geral D, acido 2-[(2R,4R,5R)-4-
[4-(2-metdxi-etoximetil)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetoxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-ilmetil]-butirico
(mistura diastereomérica) e metilamina (8M em etanol) séo usados para for-
necer os compostos do titulo, que sao identificados por seus valores Rf.

b) acido(R.S)-2-[(2R.4R,5R)-4-[4-(2-metdxi-etoximetil)-fenill-5-[4-(3-metdxi- -
propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilimetdxil-1 -(tolueho-4-sulf0nil)—

piperidin-2-ilmetil]-butirico (mistura diastereomérica)
~ De acordo com o Exemplo 19b, 2-[(2S,4R,5R)-4-[4-(2-metoxi-
etoximetil)-feniI]-5-[4-(3-metéxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1 ,4]oxazin¥6-

ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-ilmetil]-butironitrila (mistura diaste-
reomérica) € usado para fornecer o composto do titulo, que € identificado
com base nos seus valores Rf. ‘

¢)  2[(25.4R.5R)-4-[4-(2-metbxi-etoximetil)-fenill-5-[4-(3-metéxi-propil)-3.4-
diidro-2H-benzol1 ,4]0xazin-6-i|meté§(i]-1 -(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2- _

ilmetil]-butironitrila (mistura diastereomérica)

De acordo com o procedimento descrito no Exemplo 64b-e, N-
metéxi-2-[(2R,4R,5R)-4-[4-(2-metdxi-etoximetil)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil)-
3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iimetoxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-
il]-N-metil-acetamida (mistura diastereomérica) € usado para fornecer o

composto do titulo, que é identificado com base nos seus valores Rf.
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d) N-metdxi-2-[(2R,4R,5R)-4-[4-(2-metdxi-etoximetil)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-
propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]Joxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sul-fonil)-

piperidin-2-il]-N-metil-acetamida
De acordo com o Exemplo 29c, acido [(2R,4R,5R)-4-[4-(2-
metéxi-etoximetil)-feniI]-5-[4-(3-metc’>xi-propiI)-3,4-diidro-2H-benzo[1 ,4Joxa-

zin-6-ilmetoxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-acético é usado para for-
necer o composto do titulo, que € identificado com base no seu valor RY.

e) Acido [(2R.4R,5R)-4-[4-(2-metdxi-etoximetil)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil)-
3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-

ill-acético

De acordo com o procedimento descrito no Exemplo 19b-c, éster
de (2S,4R,5R)-4-[4-(2-metdxi-etoximetil)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-
diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iimetodxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-

ilmetila de acido metanossulfénico (de Exemplo 131d) é usado para fornecer

. 0 composto do titulo, que é identifiéédo com base no seu valor Rf.

De acordo com o processo descrito no Exemplo 146, os seguin-
tes compostos sao preparados de uma maneira analoga: |
151 (R)-2-{(2R,4R,5H)-4-[4-(2-metéxi-etoximetil)-feniI1—5-I4-(S-metéxi-propil)-
3.4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-ilimetil}-N,N-dimetil-

butiramida

empregando-se dimetilamina em vez de metilamina.
152 (R)-2-{(2R,4R,5R)-4-[4-(2-metoxi-etoximetil)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil)-
3.4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-ilmetil}-butiramida

em vez das condi¢cdes do Exemplo 146a, as condi¢cbes do Exemplo 6a séao
usadas. |

158  (R)-2-{(2R,4R,5R)-4-[4-(3-metdxi-propoxi)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil)-
3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-ilmetil}-N-metil-

butiramida

partindo de acido [(2R,4R,5R)-4-[4-(3-metodxi-propdxi)-fenil]-5-[4-
(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-ilmetdxi}- 1-(tolueno-4-
sulfonil)-piperidin-2-il]-acético (de Exemplo 156f)
168 (R)-2-{(2R,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
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benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-iimetil}-N-metil-butiramida
partindo de N-metéxi-2-[(2R,4R,5R)-4-(4-metbxi-fenil)-5-[4-(3-
metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-ilmetéxi]-1-(tolueno-4-

sulfonil)-piperidin-2-il]-N-metil-acetamida (de Exemplo 29c).

Exemplo 147 '
3-{(2R.4R,5R)-4-[4-(2-metdxi-etoximetil)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil}-3,4-
diidro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-iImetéxi]-piperidin—2-i|}-2,2,N-trimetil-

propionamida
De acordo com o procedimento geral A, 3-[(2R,4R,5R)-4-[4-(2—
metdxi-etoximetil)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2,2,N-
trimetil-propiohamida é usado para fornecer o composto do titulo que é iden-
tificado com base no seu valor Rf.

Os materiais de partida sao preparados como segue:
a) 3-[(2R,4R.5R)-4-[4-(2-metdxi-etoximetil)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-
diidro-2H-benzo[1,4]loxazin-6-iimetoxil-1 -(tolueno-4-suIfohil)-piperidin-Zﬂ,

2,2,N-trimetil-propionamida

De acordo com o procedimento geral D, metilamina (8M em eta-
nol) e &cido 3-[(2R,4R,5R)-4-[4-(2-metoxi-etoximetil)-fenil]-5-[4-(3-metoxi-
propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1 ,4loxazin-6-ilmetoxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-

piperidin-2-i|]-2-,2-dimetil-propiénico sao usados para fornecer o composto do

titulo que é identificado com base no seu valor Rf.
b) Acido 3-[(2R,4R,5R)-4-[4-(2-metdxi-etoximetil)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil)-
3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil- 1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-

il]-2.2-dimetil-propidnico

| De acordo com o Exemplo 65b, éster de metila de acido 3-
[(2R,4R,5R)-4-[4-(2-metoxi-etoximetil)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-
2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-2,2-
dimetil-propionico é usado para fornecer o composto do titulo que é identifi-
cado com base no seu valor Rf.

c) Ester de metila de acido 3-[(2R,4R,5R)-4-[4-(2-metdxi-etoximetil)-fenil]-5-
[4-(3-metbxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-




10

15

20

25

30

147

sulfonil)-piperidin-2-ill-2,2-dimetil-propiénico

A uma solucdo agitada de 0,157 mmol de diisopropilamida de
litio (0,5 M em THF) foi adicionado a -78°C 0,150 mmol de éster de métila de
acido 3-[(28,4R,5R)-4-[4-(2-met(')xi-etoximetil)—fenil]-5-[4-(3-metéxi-propil)-
3,4-diidro-2H-benzo[1 ,4]oxazi'n-6-ilmetéxi]-1 -(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-

il-propidnico (dissolvido em 0,3 ml THF). Apos agitar durante 30 minutos.
0,11 mmol de metiliodeto foi adicionado a -78°C e a mistura de reagéao é dei-
xada aquecer até a temperatura ambiente. Esta solugéo foi em seguida no-
vamente adicionada a uma solugdo de 0,157 mmol diisopropilamida de litio
(0,5 M.em THF) a -78°C e agitada durante mais 30 minutos. 0,11 mmol de
metiliodeto foi adicionado a -78°C e a mistura de reacéo é deixada aquecer
até a temperatura ambiente. A mistura de reagéao é hidrolisada com HCI a
0,5M e extraida trés vezes com terc-butilmetil éter. As camadas orgéanicas
combinadas sao lavadas com salmoura, secas com sulfato de sodio e o sol-
vente é removido sob pressao reduzida. O composto do titulo é purificado
por meio de cromatografia instantanea (SiO, F60) e é identificado com base
no seu valor Rf. |

d) Ester de metila de &cido 3-[(28,4R,5R)—4-[4-(2-metc’)xi-etéximetiI)-fenil]-S- ,
[4-(3-metéxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-

sulfonil)-piperidin-2-il]-propiénico ‘

De acordo com o Exemplo 51b, acido 3-[(2S,4R,5R)-4-[4-(2-
metdxi-etoximetil)-fenil]-5-[4-(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-iimetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-propidnico €

usado para for'necer o composto do titulo que € identificado com base no seu
valor Rf.
e) Acido 3-[(2S.4R,5R)-4-[4-(2-metoxi-etoximetil)-fenill-5-[4-(3-metoxi-propil)-
3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetoxil-1 -(tolueno-4-sulfonil)-piperidin:2-
il]-propiénico

De acordo com o procedimento descrito no Exemplo 19b-c, éster
de 2-[(2R,4R,5R)-4-[4-(2-metdxi-etoximetil)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-
diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-

etila do acido metanossulfonico é usado para fornecer o composto do titulo
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que ¢ identificado com base no seu valor Rf.
f) Ester de 2-[(2R.4R,5R)-4-[4-(2-metdxi-etoximetil)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-

propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1 ,4]oxazin-6-ilmet<’)xi]-1‘-(tolueno-4-sulfonil)-

piperidin-2-il]-etila do acido metanossulfénico
De acordo com o procedimento geral F, 2-[(2R,4R,5R)-4-[4-(2-
metéxi-etoximetil)-feniI]-5-[4-(3-metéxi-propil)-3,4-d_iidro-2H-

benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-etanol é -u-
sado para fornecer o composto do titulo que € identificado com base no seu
valor Rf. |
Q) 2-[(2R,4R,5R)-4-[4-(2-metc’>xi-etoximetil)-fenil]-5-[4-(3-metéxi-propil)—3,4-
diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetoxil-1 -(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-

etanol

De acordo com o procedimento geral C, acido [(2R,4R,5R)-4-[4-
(2-metoxi-etoximetil)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetéxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-acético  (de
Exemplo 146e) é usado para fornecer o composto do titulo que é identificado
com base no seu valor Rf.

De acordo com o processo descrito no Exemplo 147, os seguin-
tes compostos sdo preparados de uma maneira analoga:
148 3-{(2R,4R,5R)-4-[4-(2-met6xi-etoximetil)-feniI]-5-[4-(3-meto’xi-propil)-3,4-
diidro-2H-benzo[1 .4]oxazin-6-ilmetéxi]-piperidin-2-il}-2,2,N,N-tetrametil-

propionamida

empregando-se dimetilamina em vez de metilamina.
159  3-{(2R.4R.5R)-4-[4-(3-metdxi-propdxi)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-
diidro-2H-benzol1,4]loxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-il}-2,2,N-trimetil-

propionamida , :
partindo de acido 3-[(2S,4R,5R)-4-[4-(3-metoxi-propdxi)-fenil]-5-
[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-

sulfonil)-piperidin-2-il]-propidnico (de Exemplo 156c¢)
160  3-{(2R.4R.5R)-4-[4-(3-metdxi-propoxi)-fenill-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-
diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetéxil-piperidin-2-il}-2,2, N, N-tetrametil-

propionamida
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partindo de acido 3-[(2S,4R,5R)-4-[4-(3-metdxi-propoxi)-fenil]-5-
[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-iimetodxi]-1-(tolueno-4-
sulfonil)-piperidin-2-il]-propiénico (de Exemplo 156¢) e empregando-se dime-
tilamina em vez de metilamina.: |

Exemplo 149

(S)-2-{(2S,4R,5R)-4-[4-(2-metdxi-etoximetil)-fenill-5-[4-(3-metoxi-propil)-3.4- -

diidro-2H-benzo[1.4]loxazin-6-ilmetodxil-piperidin-2-ilmetil}-N-metil-butiramida

De acordo com o procedimento geral A, (S)-2-[(2S,4R,5R)-4-[4-
(2-metodxi-etoximetil)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-iimetil]-N-metil-
butiramida é usado para fornecer o. composto do titulo.

Os materiais de partida sdo preparados como segue:

a) (S)-2-[(28.4R,5R)-4-[4-(2-metéxi-etoximetil)-feniI]-5-[4-(3-metéki-propil)-,
3.4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-

iimetil]-N-metil-butiramida

e
(R)-2-[(2S,4R,5R)-4-[4-(2-metdxi-etoximetil)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-

| diidro-2H-benzo[1.4loxazin-6-ilmetoxil- 1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-

iimetil]-N-metil-butiramida

De acordo com o procedimento geral D, 4cido 2-[(2R,4R,5R)-4-
[4-(2-metc’>xi-etoximetiI)-feniI]-5-[4-(3-met6xi-}5ropiI)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-ilmetil]-butirico
(mistura diastereomérica) e metilamina (8M em etanol) sdo usados para for-
necer os compostos do titulo, que sao identificados por seus valores Rf.

b) Acido 2-[(2S,4R,5R)-4-[4-(2-metdxi-etoximetil)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil)-

3.4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-iimetodxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-

iimetill-butirico (mistura diastereomérica)

De acordo com o Exemplo 65b, éster de metila de acido 2-
[(2S,4R,5R)-4-[4-(2-metdxi-etoximetil)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-
2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-ilmetil]-
butirico (mistura diastereomérica) é usado para fornecer o composto do titu-

lo, que ¢é identificado com base nos seus valores Rf.
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c) Ester de metila de &cido 2-[(2S.4R,5R)-4-[4-(2-metdxi-etoximetil)-fenil]-5-
[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]loxazin-6-ilmetoxi}-1-(tolueno-4-

sulfonil)-piperidin-2-iimetil]-butirico (mistura diastereomérica)

| De acordo com o Exemplo 65¢ (empregando-se- butirato de meti-
la em vez de isobutirato de metila), 6-[(3R,4R,68)-6-bromometiI-4-[4-(2-
metdxi-etoximetil)-fenil]-1 -(tolueno-4-sulfoniI)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-
metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina (de Exemplo 131c) é usado
para fornecer o compostd do titulo, que é identificado com base nos seus
valores Rf.

De acordo com o processo descrito no Exempio 149, oé seguin-

tes compostos séo preparados de uma maneira analoga:
155 (S5)-2-{(2S,4R,5R)-4-[4-(2-metdxi-etoximetil)-fenill-5-[4-(3-metdxi-propil)-
3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-iimetil}-butiramida

em vez de condigbes do Exemplo 149a, condigbes do Exemplo 6a sao usa- |
das. ,

162  (S)-2-{(2S,4R,5R)-4-[4-(3-metdxi-propdxi)-fenill-5-[4-(3-metdxi-propil)-
3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-iimetil}-N-metil-

butiramida .

partindo de acido 2-{(2S,4R,5R)-4-[4-(3-metdxi-propoxi)-fenil]-5-
[4-(3-metbxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-iimetoxi]-piperidin-2-
iimetil}-butirico (mistura diastereomérica).

Os materiais de partida sdo preparados como segue:
a) Acido 2-{(2S.4R,5R)-4-[4-(3-metdxi-propdxi)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil)-
3.4-diidro-2H-benzo[1,4]loxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-iimetil}-butirico (mistu-

ra diastereomérica)

_ De acordo com o Exemplo 65b, éster de 3-metoxi-propila de aci-
do  2-{(2S,4R 5R)-4-[4-(3-metoxi-propoxi)-fenil]-5-[4-(3-met6xi-propil)-3,4-
diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-piperidin-2-ilmetil}-butirico (mistura
diastereomérica) é usado para fornecer o composto do titulo que é identifi-
cado com base nos seus valores Rf.

b) Ester de 3-metdxi-propila de acido 2-{(2S,4R,5R)-4-[4-(3-metdxi-propdxi)-
fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-ilmetdxil-
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piperidin-2-ilmetil}-butirico (mistura diastereomérica)

De acordo com o procedimento descrito no Exemplo 90a-b (em-
pregando-se 4 equivalentes de carbonato de césio e 2,2 equivalentés de 3-
metoxipropilcloreto), éster de metila de acido 2-{(2S,4R,5R)-4-(4-metoxi-
feniI)-5-[4-(3-met6xi-propiI)‘-3,4-diidro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-ilmetdxil-
piperidin-2-ilmetil}-butirico (mistura diastereomérica) é usado para fornecer o
composto do titulo que é identificado com base nos seus valores Rf.

c) Ester de metila de acido 2-{(2S,4R,5R)-4-(4-met6xi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-
propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1 ,4loxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-iimetil}-butirico

(mistura diastereomérica) A .
De acordo com o Exemplo 65c, 6-[(3Fi,4R,68)-6-bromometil-4-
(4-metodxi-fenil)-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metoxi-

propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina (de Exemplo 65d) e butirato de meti-
la sdo usados para fornecer o composto do titulo que é identificado com ba-
se nos seus valores Rf. _ ' | |
166 (S)-2-{(2S.4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-iimetil}-N-metil-butiramida

partindo de 6-[(3R,4R,6S)-6-bromometil-4-(4-metéxiffenil)-1-
(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1,4]oxazina (de Exemplo 65d).
Exemplo 150

(R)-2-{(2S,4R,5R)-4-[4-(2-metdxi-etoximetil)-fenill-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-

diidro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-iImetéxi]—piperidin-2-iImétil}-N-metil-butiramida
De acordo com o procedimento geral A, (R)-2-[(2S,4R,5R)-4-[4-

(2-metdxi-etoximetil)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1,4]oxazin-6-ilimetodxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-ilmetil]-N-metil-

butiramida (de Exemplo 149a) é usado para fornecer o composto do titulo.
De acordo com o processo descrito no Exemplo 150 e 149, os

seguintes compostos séo preparados de uma maneira analoga:

153 (R)-2-{(2S,4R,5R)-4-[4-(2-metdxi-etoximetil)-fenil}-5-[4-(3-metdxi-propil)-

3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-piperidin-2-ilmetil}-butiramida

em vez de condi¢des do Exemplo 159a, condigdes do Exemplo 6a sdo usa-
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das.
163 (R)-2-{(2S,4R,5R)-4-[4-(3-metdxi-propoxi)-fenill-5-[4-(3-metdxi-propil)-
3.4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-ilmetil}-N-metil-

butiramida

partindo de écidb 2-{(2S,4R,5R)-4-[4-(3-metoxi-propoxi)-fenil]-5-
[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-
ilmetil}-butirico (mistura diastereomérica) (de Exemplo 162a).
165 (R)-2-{(2S,4R,5R)-4-(4-metodxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1,4loxazin-6-ilmetéxil-piperidin-2-ilmetill-N-metil-butiramida

partindo de 6-[(3R,4R,6S)-6-bromometil-4-(4-metdxi-fenil)-1-
(tolueno-4-suIfonil‘)-piperidin-3-i!oximetil]-4-(3-metéxi-propiI)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazina (de Exemplo 65d). |
Exemplo 156
(8)-4-{(2S,4R,5R)-4-[4-(3-metdxi-propodxi)-fenill-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-

diidro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-i|metc’>$(i]-piperidin-2-il}-butan-2-ol

De acordo com o procedimento geral A, (S)-4-[(2S,4R,5R)-4-[4-
(3-metodxi-propoxi)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxa-
zin-6-ilmetodxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il}-butan-2-ol Aé usado para
fornecer o composto do titulo que é identificado com base nos seus valores
Rf.

Os materiais de partida sao preparados como segue:
a) (R)-4-[(2S.4R.5R)-4-[4-(3-metbxi-propdxi)-fenill-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-
diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetéxil- 1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-

butan-2-ol

e
(S)-4-[(2S,4R,5R)-4-[4-(3-metdxi-propdxi)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-

diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-

butan-2-ol

De acordo com o procedimento geral C, 4-[(2S,4R,5R)-4-[4-(3-
metoxi-propoxi)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-
iimetodxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-butan-2-ona € usado para forne-

cer os compostos do titulo que sao identificados com base no seu valor Rf.
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b) 4-[(2S,4R,5R)-4-[4-(3-metdxi-propdxi)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-
diidro-2H-benzo[1,4]loxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-ill-

butan-2-ona

De acordo com o procedimento descrito no Exemplo 29b-c, aci-
do 3-[(2S,4R,5R)-4-[4-(3-metdxi-propoxi)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-
diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1 -(tolueno-4fsuIfonil)-piperidin-2-il]-
propi6nico é usado para fornecer o composto do titulo que é identificado com
base no seu valor Rf. |
c) Acido 3-[(2S.4R.5R)-4-[4-(3-metdxi-propdxi)-fenill-5-[4-(3-metdxi-propil)-
3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetéxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-
ill-propidnico

De acordo com o procedimento descrito no Exemplo 19b-c, éster
de 2-[(2R,4R,5R)-4-['4-(3-metéxi-propéxi)-feniI]-5-[4—(3-metc’)xi-propiI)-3,4-
diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetoxi]-1 -(tolueno-4-suIfonil)-piperidin-2-i|]-

etila do acido metanossulfénico é usado para fornecer o composto do titulo

~que é identificado com base no seu valor Rf.

d) Ester de 2-[(2R.4R.5R)-4-[4-(3-met6xi-propdxi)-fenill-5-[4-(3-metdxi- -
propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4loxazin-6-ilmetéxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-

piperidin-2-il]-etila do &cido metanossulfénico

De acordo com o procedimento geral F, 2-[(2R,4R,5R)-4-[4-(3-
metéxi-propéxi)—fenil]-5-[4-(3-metéxi-bropiI)-3,4-diidro-2H-benzo[1 ,4Joxazin-6-
iimetéxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il}-etanol é usado para fornecer o

composto do titulo que é identificado com base no seu valor Rf.
e) 2-[(2R,4R,5R)-4-[4-(3-metdxi-propdxi)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil)-3.4-
diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetoxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-

etanol

De acordo com o procedimento geral C, acido [(2R,4R,5R)-4-[4-
(3-metdxi-propodxi)-fenil]-5-[4-(3-metodxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-iimetodxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il}-acético é
usado para fornecer o composto do titulo que é identificado com base no seu
valor Rf.
f) Acido_[(2R,4R,5R)-4-[4-(3-metoxi-propoxi)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-
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diidro-2H-benzo[ 1,4]oxazin-6-ilmetoxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il]-

aceético

De acordo com o Exemplo 65b, éster de 3-met()xi-propila’ de aci-
do [(2R,4R,5R)-4-[4-(3-metoxi-propdxi)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-
2H-benzo[1 ,4]oxézin-6-ilmeté$<i]-1 -(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-il}-acético
(de Exemplo 145c) é usado para fornecer o composto do titulo que € identifi-
cado com base no seu valor Rf.

De acordo com o processo descrito no Exemplo 156, o seguinte
composto é preparado de uma maneira analoga: -
157  (R)-4-{(2S.4R,5R)-4-[4-(3-metdxi-propodxi)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil)-
3.4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-piperidin-2-il}-butan-2-ol

partindo de (R)-4-[(2S,4R 5R)-4-[4-(3-metéxi-propoxi)-fenil]-5-[4-
(3-metoxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]- 1-(tolueno-4-

sulfonil)-piperidin-2-il]-butan-2-ol (de Exemplo 156a).

Exemplo 164 - -

(S)-2-{(2R,4R,5R)-4-[4-(2-metoxi-etoximetil)-fenill-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-

diidro-2H-benzo[1,4]loxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-ilmetil}-N-metil-butiramida
De acordo com o procedimento geral A, (S)-2-[('2R,4R,5R)-4-[4-

(2-metodxi-etoximetil)-fenil]-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-

benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-ilmetil]-N-metil-
butiramida (de Exemplo 146a) é usado para fornecer o composto do titulo,
que é identificado com base no seu valor Rf.

“De acordo com o processo descrito no Exemplo 164 e 146, o
seguinte composto é preparado de uma maneira analoga:
167 (S)-2-{(2R.4R,5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-piperidin-2-iimetil}-N-metil-butiramida

partindo de N-met6xi-2-[(2R,4R 5R)-4-(4-metoxi-fenil)-5-[4-(3-

metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]Joxazin-6-iimetoxi]-1-(tolueno-4-

sulfonil)-piperidin-2-il}-N-metil-acetamida (de Exemplo 29c).

Exemplo 169
6-[(3R,4R,6R)-4-(4-metoxi-fenil)-6-(tetraidro-piran-4-ilmetil)-piperidin-3-
iloximetill-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina




10

15

20

25

30

155

De acordo com o procedimento geral A, 6-[(3R,4R,6R)-4-(4-
metoxi-fenil)-6-(tetraidro-piran-4-ilmetil)- 1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-3-
iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-2H-benzo[1,4Joxazina é usado para
fornecer o composto do titulo.

Os materiais de partida sdo preparados como segue:

a) 6-[(3R,4R,6R)-4-(4-metc’>xi-fenil)-6-(tetraidro-pi_ran-4-i|metil)-1-(tolueno-4-
suIfoniI)-_p_ipgridin-3-i|oximetil]-4-(3-metéxi-gopil)-3.4-diidro-2H-

benzol1,4loxazina

De acordo com o procedimento geral E (empregando-se etanol
como solvente), 6-[(3R,4R,6S)-4-(4-metoxi-fenil)-6-(tetraidro-piran-4-
ilidenometil)-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-
3,4-diidro-2H-benzo[1,4]oxazina é usado para fornecer 0 composto do titulo,

que é identificado com base em seu valor Rf.

b) 6-[(3R,4R,6S)-4-(4-metoxi-fenil)-6-(tetraidro-piran-4-ilidenometil)-1-

(tqlueno-4-sulfoniI)-piperidin-3-i|oximetiI]-4-(3-met()xi-propiI)-3,4-diidro-2H-
benzo[1,4]loxazina
Uma suspensdo de 2,3 mmols de brometo [(2S,4R,5R)-4-(4-

metéxi-fenil)-5-[4-(3-metéxi-propiI)-3,4-diidro-2H-benzo[1 ,4]oxazin-6-
ilmetéxi]-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-i|metil]—trifenil-fosfénio e 7,5 ml de
tetraidrofurano a 0°C é tratada com 3,2 mmols de n-butil-litio (1,6M em he-
ikano). A mistura de reagéo é agitada em temperatura ambiente durante uma
hora, e é em seguida tratada com uma solugao de tetraidro-piran-4-ona em
2,5 ml de tetraidrofurano. A mistura de reacdo é agitada em temperatura
ambiente durante 4 horas, em seguida despejada em solugdo de cloreto de
améhio,a 1M e extraida com terc-butilmetil éter. As fases organicas combi-
nadas sdo lavadas com salmoura, secas com sulfato de sddio e concentra-
das sob pressao reduzida. O residuo é purificado por cromatografia instan-
tanea (SiO, 60F) para fornecer o composto do titulo, que é identificado com
base no seu valor Rf.

c) Brometo de [(2S,4R,5R)-4-(4-metdxi-fenil)-5-[4-(3-metdxi-propil)-3,4-diidro-
2H-benzo[1,4]oxazin-6-ilmetdxil-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-2-iimetil]-

trifenil-fosfonio
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Uma solucdo de 3 mmols de 6-[(3R,4R,6S)-6-bromometil-4-(4-
metdxi-fenil)-1-(tolueno-4-sulfonil)-piperidin-3-iloximetil]-4-(3-metdxi-propil)-
3,4-diidro-2H-benzo[1,4]Joxazina (de Exemplo 65d) em 5 mi de acetohitri|a é
tratada com 3,6 mmols de-fosfina de trifenila e agitada a 70°C durante 12
horas. A mistura .de reagao é resfriada até temperatura ambiente, e o soélido
é filtrado para fornecer o composto do titulo, que € identificado com base no
seu valor Rf.

Ne Estrutura Aparéncia Rs(Siste- Ta
' ' ' ma) (Procedimento)

o 6leo incolor | 0,15 (A) 3,00

2 | PN H/c': ‘
: | T\@Nj dleo
-0 amarelo | 0,10 (B) 3,80

/!
L) sélido

o incolor 0,20 (C) 4,47
4 e /)
C? T\C[“j espuma
~° incolor 0,15 (C) 4,27

6leo
LN amarelo 0,28 (D) 3,39
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Ne Estrutura Aparéncia | Ri(Siste- Ta
ma) (Procedimento)
|
6 . o
'vo/\@::j '
oleo
oy amarelo | 0,30 (D) 3,31
- |
7 o o
o S
° sélido
oL branco 0,64 (E) 3,44
8 \N/ (l)
A o
° dleo
o~ amarelo 0,37 (D) 3,52
9 J
r i ((
Omj dleo
ou amarelo 0,25 (A) 3,57
10 H/‘I’
: ° 6leo
o< amarelo 0,40 (D) 3,38
11 , (ré
o~ 6leo laranja | 0,30 (D) 3,60
12 | Qi J
T\C(Nj dleo
0
L marrom 0,25 (A) 3,57
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N° Estrutura Aparéncia - | Ry(Siste- Ta
ma) (Procedimento)
13 | Qi s
T\@[Nj dleo
-0 marrom 0,33 (A) 4,19
14
OGPy ((
9 éleo
-0 amarelo 0,25 (A) 4,16
15 " H/(l)
o 6leo incolor | 0,17 (A) 3,44
/
L Oy 5
é L(ji"j dleo |
-0 amarelo 0,40 (D) 3,47
17 | OO 5
S j 6leo
~° amarelo 0,40 (D) 3,43
18 }
_o ‘Sleo incolor | 0,10 (A) 3,74
19 n b |
LaaeDUNY
°j Oleo
L amarelo 0,15 (D) 3,39
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Ne Estrutura Aparéncia R:(Siste- Ta
ma) (Procedimento)
2 | QL Jé
0 6leo escuro | 0,30 (F) 4,03
| .
21 °
Qs S
o oleo incolor | 0,17 (A) 3,98
22 ;"
T
o0 Oleo
0 amarelo | 0,15(D) 3,39
. |
23 @\ . H/°
: °j 6leo
O amarelo 0,60 (D) 4,41
|
24 . H/°
::j 6leo
N amarelo 0,45 (G) 4,66
25 :
éj) ° 6leo
o amarelo 0,08 (H) 3,54
|
26 oy H/
/\©:°j 6leo
P amarelo 0,36 (G) 4,33
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Ne Estrutura Aparéncia | Ri(Siste- Ta
ma) (Procedimento)
| _
27 @\ . H/"
o~ 6leo incolor | 0,28 (B) 4,25
* Q.
H
A
C)
o~ 6leo incolor | 0,30 (B) 4,27
29 H/‘I’
° dleo
ol amarelo | 0,30 (A) 3,68/3,74
30 ;
L
'o/\qoj ,
oleo o
ox amarelo - | 0,34 (A) 4,15
31 b |
TP
oo oleo verde | 0,17 (F) 3,98
2 Qe J
o . N
5 : °j oleo
oy amarelo 0,06 (B) 4,56
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Ne Estrutura Aparéncia R (Siste- Ta
ma) (Procedimento)
33 | b
o
° “dleo
2N amarelo ‘0,19 (F) 3,74
o4 : |
~ N
/(:) -.,,0/\©iNj
o oleo incolor | 0,34 (A) 4,31
35 (l/tl’
b S
o oleo incolor | 0,34 (A) 4,31
36 o
S
° éleo
o vermelho 0,04 (C) 4,43
37 :
S
YO
A0 6leo incolor | 0,17 (A) 3,92
38 ;
\( ,,,,, \
° 6leo
oL amarelo 0,12 (D) 4,45
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Ne Estrutura Aparéncia | Rs(Siste- Ta
ma) (Procedimento)
39 b
o J
TXTCO)
oleo
ox amarelo 0,05 (1) 4,61
40 :
° dleo , |
A vermelho 0,01 (B) 3,21
41 :
X;/ ,,,,, " {
° 6leo
O amarelo 0,35 (F) 4,32
42 o
' NN (r
Q X C0
o< dleo incolor | 0,09 (A) 3,23
43 C\ . H/
o~ 6leo incolor | 0,05 (J) 3,36
44 0
gy
o~ 6leo incolor | 0,01 (C) 3,31
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N® Estrutura Aparéncia R (Siste- Ta
ma) (Procedimento)
45 O>§(“ q H/
V\% /\GEOJ oleo
N amarelo 0,4 (D) 3,87
46 - |
&G b
0 XX
0
oleo
o~ amarelo 0,13 (K) 3,32
47 '
~ , H/ '
N ", N
& XK
J J
< dleo incolor | 0,10 (K) 3,57
48 |
" N
\N 4;°
U 5 C)
< dleo incolor | 0,13 (K) 3,63
NNN=NIN /\(:[c,j
cristais
0 amarelos | 0,10 (L) 3,60
50 H/‘|’
)
° cristais
O amarelos 0,10 (L) 3,60
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Ne Estrutura Aparéncia R (Siste- Ta
ma) (Prooedimento)
51 o
H0><:,, N (l/
° leo
A amarelo 0,40 (D) - 3,96
N J
6 'rw/\@:"j oleo
o amarelo- _
0 escuro 0,30 (M) 4,05
S A J
0 6leo incolor | 0,25 (A) 4,16
54 — '
Ch .t {
° dleo
o o amarelo | 0,25 (A) 3,92
> %,LY;: (r
° 6leo
o amarelo 0,15 (A) 3,72
56 /Nt( H/
g N
O
6leo
o amarelo 0,5 (M) 3,93
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Ne Estrutura Aparéncia R (Siste- Ta
ma) (Procedimento)
57 ) ;
\o/\/°><""' H/
% : °j 6leo
' oL amarelo | 0,28 (D) 4,56
58 T\/ ' H/‘I’
N\(‘ . Nj
| I Sleo
o amarelo 0,40 (M) 3,34
59 (r‘l’
\/N\{ ..... y . "j
° dleo
o amarelo 0,35 (N) 3,43
.60 - H/‘I’
YN 06
.° °) Oleo
oL amarelo 0,36 (D) - 4,27
o of "’
.M -
- U{
° oleo
0 | amarelo 0,30 (M) 3,90
— : |
62 ‘C/) P
el
° 6leo
0 amarelo 0,28 (M) 3,67
63 )\/I | H (L
e,
°j oleo
ou amarelo 0,46 (M) 3,59
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N° Estrutura Aparéncia R:(Siste- Ta
ma) (Prooedimento)
64 - H/‘I’
° . dleo
on amarelo 0,17 (M) 3,67
|
65 ©
~herty
_ 6leo incolor | 0,40 (D) 3,92
66 M Kr‘l’
:\\ 07 \E IN
°] Sleo
. , 6
S amarelo | 0,16 (M) 3,74
I
67 I H/°
N. O n
/\[(]’/\r .,,,o/\©:Nj
ox 6leo incolor | 0,48 (D) 4,25
. |
68 I H/0 <
/NTOY """" N .' f
oL dleo incolor | 0,48 (D) 4,08
69 - b
208
o 6leo incolor | 0,20 (O) 3,78
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N Estrutura Aparéncia R (Siste- Ta
ma) (Procedimento)
|
70 °
A0 H |/|/
o g™ : N:I
° 6leo
o amarelo | 0,50 (D) 4,16
~ |
71 °
% ° Sleo
oL amarelo 0,57 (D) 4,34
72 | | (rc'» |
HO' N
™ : :N
°j Oleo
O marrom 0,21 (D) 3,81
78 | :
"\, N ,/l/
B eare
N | éleo incolor | 0,23 (A) 3,72
74 . 5
- J\{ ,,,,, R ('/
.,,‘O,\ : :N
oj oleo
o marrom 0,07 (D) 3,69
75| !
"v}«\/ ..... N
2D eAee
o 6leo incolor | 0,47 (M) 3,78
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Ne Estrutura Aparéncia | Ry(Siste- Ta
ma) (Procedimento)
| ,
0 QNJ\( k J O
| : °j 6leo
os amarelo 0,11 (D) 3,63
| .
77 ((
M
TP
/\G(oj 6leo |
oy : amarelo 0,19 (D) 3,78
| ,
78 o ) ?
A@Nj Oleo
oL amarelo 0,31 (D) 3,53
i : |
79 3
RN R .
OA u -,,,D/\Gi'{
S 6leo incolor | 0,31 (P) 4,05
n
80 O\ o ) (ro
o /\G[oj Espuma
ox branca 0,31 (P) 3,89
Y Jé
° espuma
0 branca 0,34 (D) 3,98
82 //N\NH tl)
N\N/ n
° oleo
N amarelo 0,25 (O) 3,75
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N° Estrutura Aparéncia R (Siste- Ta
ma) (Procedimento)
e J |
| ° “dleo
2N marrom 0,25 (Q) 3,54
. |
84 n °
QJL( /
: ° 6leo ‘
o amarelo 0,26 (D) 3,80
I .
85 » | H/°
Q -.,,o/\©:nj
° espuma
0 : branca 0,16 (D) 0,16
|
86 . : H/°
/NTOI%. ] [
% ° 6leo
o amarelo 0,45 (D) 4,49
|
87 | °
.M
/N 0\/'~..
T/\ »‘10/\@“) »
° 6leo
o amarelo 0,35 (D) 4,37
: | '
88" °
) : °j oleo
; marrom 0,45 (M) 3,92
89 Nt :
N N fr
/E "o’ t IN
°j Oleo
! vermelho | 0,20 (M) 3,90
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Ne Estrutura Aparéncia | Rs(Siste- Ta
ma) (Procedimento)
90 Nt :
Nl( /)\( ..... n H/
° dleo
OO marrom 0,30 (A) 3,57
91 | v J‘I’
°j' dleo _
¢ vermelho | 0,29 (M) 3,85
| ' .
92 °
i f
/\@oj espuma
oy branca 0,15 (D) 3,79
|
93 ) ) H/°
/NTN N /\CENj
° espuma
o branca 0,38 (D) 4,02
I .
94 ~ . (r
VN\/' ..... N
/ ""oA : :N
°j Oleo
¢ amarelo 0,36 (M) 3,93
I
95 ) H/°
o dleo incolor | 0,26 (R) 4,07
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N® Estrutura Aparéncia R (Siste- Ta
ma) (Procedimento)
96 }
S~ S
o/’\\o . N
o
pOAS®
O 6leoincolor | 0,19 (R) 3,54
97 ((('»
o’/\\o ,,HOA@NJ
oL 6leo incolor | 0,21 (R) 3,86
|
98 . . . ’)/°
© espuma
oL branca 0,11 (S) 3,42
| :
99 °
QWP J
/\@g Oleo
oy amarelo 0,24 (C) 3,81
100 j)/ ) , ;L
: o 6leo
ou amarelo 0,35 (M) 3,88
[101 | v (r"’
% ° 6leo
o amarelo 0,30 (M) 4,05
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Ne Estrutura Aparéncia | Ry(Siste- | Ta
ma) (Procedimento)
|
102 S [ " H/o
o/\(j(oj
oL dleo incolor | 0,15 (G) 3,23
| :
103 S J
5 dleo incolor | 0,5 (U) 3,22
104 | '/("> |
° 6leo
o amarelo 0,45 (J) 3,48
105 | .y ((' |
° Espuma
o amarela 0,45 (J) - 3,49
|
106 0 °
/Q ""o/\@:j
ou 6leo incolor | 0,25 (K) 3,36
- |
107. o ) H/°
7 ey
o | Oleo incolor | 0,20 (K) 3,32
108 :
/N ﬂ\/ ﬂ ‘/r
: ° cristais
ou beges 0,28 (A) 3,52
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N° Estrutura Aparéncia R:(Siste- Ta
ma) (Procedimento)
109 H/
n M. H
T )
| ° cristais
o beges | .0,25 (A) 3,60
110 _ H/
\O/MKI"., g /\G[Nj
° éleo
o amarelo 0,33 (A) 3,91
111 ‘ '
/°\/H?<""'- . N(r
) ,
Oleo
ou amarelo 0,24 (A) 4,03
112 : (r
" N
KL :' §
° 6leo
o amarelo | 0,19 (A) 3,59
age! /
°j Oleo
o amarelo 0,31 (J) 3,32
1 114 |
1@ g (r
ox dleo incolor | 0,20 (C) 3,18
115 . J
o 6leo incolor | 0,16 (C) 3,77

N
¥
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N° Estrutura Aparéncia R:(Siste- Ta
ma) (Procedimento)
|
116 ¢ >
/°\/\u i H/
)
o 6leo incolor | 0,16 (C) 3,79
o " I B
117 QO W ((
gL@"j espuma
0 branca 0,20 (C) - 4,55
118 | B ((c" |
g k@oj espuma |
P branca 0,1'5 (C) 4,33
el . ;
/\OJI ,,,,, [F:') (r
ég oleo incolor | 0,14 (T) 3,62
120 } -
o™ N H/ n
""O/\@Nj
0
Oleo ,
o< amarelo 0,17 (D) 3,09
121 b
[o]
o ((
""O/UNJ
0
sélido
N branco 0,41 (E) 3,43
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Ne Estrutura Aparéncia | R(Siste- Ta
ma) (Procedimento)
122 .
s S
| N
“ﬁj sélido
esbranqui- |
N cado 0,33 (D) 3,63
123 . '
A S
° Oleo _
o< amarelo - | 0,43 (D) 3,46
124 o : H/
o oleo incolor | 0,40 (D) 4,03
125
S M (r
/0
oleo incolor | 0,30 (D) 3,81
126
° dleo
o amarelo 0,24 (D) 410
127
o J
NN 6leo incolor | 0,05 (D) 3,96
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Ne° Estrutura Aparéncia R (Siste- Ta
ma) (Procedimento)
128 !
HO, Iy H/
."'lo/\©:Nj
o .
Oleo
o amarelo 0,17 (C) 3,86
\
129 0—\_0 i ((
: °j | 6leo
oL amarelo 0,26 (C) 4,31
130 | ) (l/
/"T"’ ;
X\% °j : Oleo
ol L amarelo 0,18 (V) 4,03
|
131 0 °
Jo J
o™ 6leo incolor | 0,19 (W) 3,69
132 ‘ |
/'l‘\/\u. n (r
.,,,o/\©iuj
N 6leo incolor | 0,27 (X) 3,22
|
134 /
0/\@0] 6leo
o amarelo 0,18 (C) 4,03
135 ;
o/ il H/
° 6leo
on amarelo 0,30 (D) 417
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N® Estrutura Aparéncia R (Siste- Ta
ma) (Procedimento)
|
136 0 ° '
Aoy S
N Sleo laranja | 0,38 (M) 3,98
' I
141 | - °
<\:] \( ,,,,, i ((
éé ° dleo
OO amarelo 0,12 (C) 3,83
| : :
143 o
No 0N 6leo laranja | 0,35 (M) 3,67
. |
144 °
N n H/
o ~ dleo incolor | 0,40 (D) 3,92
145 e ) ((‘L '
/N\LI/OX ----- N .
: oleo
OO amarelo 0,22 (D) 4,27
165 b
S S
: ¢ 6leo
ox amarelo 0,43 (M) 3,67
166 .
oleo
amarelo 0,28 (D) 3,68
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c 4w 1O vo 22 r X <«

Ne Estrutura Aparéncia R (Siste- Ta
ma) (Prooedimento)
167 NJ\/ ) ((‘l’
gbeascl iy
oleo
o : amarelo 0,60 (X) 3,75
168 : |
\J),n J
) oo
ol amarelo | 0,64 (X) 3,69
Sistemas eluentes de cromatografia de pelicula fina:
A diclorometano-metanol = 10:1
B EtOAC
C diclorometano-metanol-aménia concentrada a 25%. = 200:10:1
D diclorometano-metanol-aménia concentrada a 25%. = 200:20:1
E diclorometano-metanol-agua-acido acético concentrado. = 150:54:10:1
F diclorometano-metanol = 20:1 |
G diclorometano-metanol = 5:1
H diclorometano-metanol = 1:1

EtOAc-heptano = 5:1

diclorometano-metanol-aménia concentrada a 25%. = 100:10:1
diclorometano-metanol-aménia concentrada a 25%. = 10:1:0,1
EtOAc-heptano = 1:1

diclorometano-metanol = 9:1

diclorometano-metanol-aménia concentrada a 25%. = 40:10:1
diclorometano-metanol-acido acético concentrado= 100:10:1
diclorometano-metanol-aménia concentrada a 25%. = 90:10:1
diclorometano-metanol-acido acético concentrado. = 100:10:2
diclorometano-metanol = 30:1

diclorometano-metanol-aménia concentrada a 25%. = 600:20:1
diclorometano-metanol-aménia concentrada a 25%. = 200:5:1

diclorometano-metanol-amonia concentrada a 25%. = 5:1:0,1
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\' tolueno-EtOAc-trietilamina = 5:3:0,2
W diclorometano-metanol-amoénia concentrada a '25%. =200:15:1
X diclorometano-metanol-amonia concentrada a 25%. = 200:40:1
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REIVINDICAGCOES
1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a Formu-
la (1) ou (ll):
R

pdm
s
e o

Q 1 Q : 1
4 ) X/[Z]n'R 4 x/[Z],,'R
R WL-R? R [W],,-R?
0] (1)
na qual: _

R é Cyg-alquenila, Cq.g-alquila, Cz.g-alquinila, Co.g-alquil-carbonil-
amino-C.g-alquila, Ca.s-cicloalquil-Cog-alquila, Cy.g-alquil-sulfonil-C,.s-alquila,
nao alquilada ou N-mono- ou N,N-di-C1.g-alquilada carbamoil-Cy.g-alquila,
ndo alquilada ou O-Ci.s-alquilada carboxil-Co.g-alquila, ndo alquilada ou N
e/ou N’ mono-, di- ou tri-Cy.g-ureido-C1.g-alquila alquilada ou heterociclilcar-
boni'I'-Co.g-anuiIa, cada um dos referidos radicais pode ser substituido por 1-
4 C,.g-alcodxi ou hidroxila;

R' é arila ou heterociclila;

R? é acenaftila, cicloexila, diazinila, furila, imidazolila, naftila, o-
xadiazolila, oxazolila, fenila, pirazinila, piridila, pirimidinila, pirrolila, oxopiridi-
nila, tetrazolila, tienila, ou triazolila, cada um dos referidos radicais pode‘ ser
substituido por grupos 1-3 C,.g-alcanoildxi-Ci=g-alquila, C.g-alquenildxi, Ci.g-
alcéxi, Ci.g-alcoxi-Cq.g-alcoxi, Cy.g-alcoxi-Cy.g-alcoxi-Cq.g-alquila, Ci.g-alcoxi-
C,g-alquila, Cj.g-alcoxicarbonila, C1.8-alcoxicarbdniléxi-C1.8-alquila, .C1.3¥
alquila, carbéxi-Cq.g-alquila, C1.g-alcoxi-Cy.g-alquilsulfanila, Cis
alquilsulfanila, Cy.g-alquilsulfanil-C4.g-alcéxi, Ci.g-alquilsulfanil-C4.g-alcoxi-Cy.g-
alquila, Cjisg-alquilsulfanil-Cq.s-alquila, ciano, ciano-Cqg-alquila, Cgzg-
cicloalquil-Co.g-alcoxi-Cy.g-alcoxi,  Ci.g-alcédxi-Co.¢-alquil-Ca.g-cicloalquil-Co.¢-
alcoxi-Cq.g-alquila, Ca.g-cicloalquil-Co.¢-alcoxi-C1.g-alquila, halo-Cy.g-alquila,
halogénio, hidroxi-C,.g-alquila, hidroxila, éxido, grupos trifluorometoxi ou tri-
fluorometila, ou um grupo Ci.g-alquilenodidéxi e/ou por um radical L1-T1-L2-
T2-L.3-T3-L4-T4-L5-U;

L1, L2, L3, L4 e L5 sdo cada qual independentemente uma liga-
¢ao, Ci.g-alquileno, Ca.s-alquenileno ou Cz.g.alquinileno, Cag-cicloalqueno ou
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estao ausentes;

T1, T2, T3 e T4 sao cada qual independentemente:

(a) uma ligacao, ou estao ausentes, ou sdo um dos grupos

(b) -CH(OH)-;

(c) -CH(OR®)-;

(d) -CH(NR®R®)-;

(e) -CO-;

(f) -CR'R®;

(g) -O- ou -NR®%-;

(h) -S(O)o2-;

(i) -SO.NR®-;

(i) -NR°SOz-;

(k) -CONR®-;

(I) -NR®CO-;

(m) -O-CO-;

(n) -CO-O-;

(0) -O-CO-O-;

(p) -O-CO-NR®;

(@) -N(R%)-CO-N(R®)-;

() -N(R%)-CO-O-;

(s) pirrolidinilénz: piperidinileno ou piperazinileno;

(t) -C(R")(R™)-;
em que as ligagoes partindo de (b)-(t) induzem a um atomo de carbono satu-
rado ou aromético do grupo adjacente se a ligagao partir de um heteroato-
mo, é em que ndo mais do que dois grupos (b)-(f), trés grupos (g)-(h) e um
grupo_(i)-(t) estao presentes;

R® ¢ hidrogénio, hidroxila, C.s-alcéxi ou Co.g-alqueniloxi;

R* é hidrogénio, C..g-alquenila, Cig-alcoxi, Ci.g-alcoxi-Cy.g-
alquila, C4.g-alcoxi-C4.g-alcéxi, Cq.g-alquila, opcionalmente (N-Cy.g-alquil)-C.g-
alcoxicarbonil-amino-C;.g-alcoxi, opcionalmente (N-C1.s-alquil)-Cy.g-
alquilcarbonil-amino-C1.s-alcoxi, opcionalmente (N-mono- ou N,N-di-C4-Cs-

alquil)-amino-C;.g-alcoxi, benzila, Cs.g-cicloalquildxi, Cs.s-cicloalquildxi-C.g-
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alcoxi, heterociclil-Co.g-alcoxi, heterociclildxi-Cq.g-alcdxi, hidrédxi, hidroxi-Ci.g-

alcéxi-Cq-g-alcoxi, hidréxi-C1;8-anuila, oxo ou um grupo R*-Z1-X1-

em que:

e as ligagbes partindo de (n)-(t) induzem a um atomo de carbono do grupo

adjacente e este atomo de carbono é saturado se a ligagao partir de um he-

teroatomo;

R* &

(a) H-;

(b) C4-g-alquil-;

(c) Czg-alquenil-;

(d) hidréxi-C4.g-alquil-;

(e) polihidr()xi-C1.BQanuiI-;
(f) Cq.g-alquil-O-C;.g-alquil-;
(9) aril-;

(h) heterociclil-;

(i) arilalquil-;

(j) heterociclilalquil-;

(k) ariloxialquil-;

(1) heterocicliloxialquil-;
(m) (R®°,R®)N-(CHz)1.5-;
(n) (R®,R°)N-;

(0) Cs-g-alquil-S(O)o.2-;
(p) aril-S(O)o-z-;

(q) heterociclil-S(O)o.2-;
(r) HO-SOs- ou sais destes:
(s) HoN-C(NH)-NH-;

(t) NC-;

Z1é;:

(a) uma ligagao, é ausente, ou € um dos grupos
(b) -C,.g-alquileno-;

(c) -Ca.g-alquenileno-;

(d) -O-, -N(R"")-, -S(O)o.2-;
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(e) -CO-;

(f) -O-CO-;

(g) -O-CO-O-;

(h) -O-CO-N(R"")-;

(i) -N(R"")-CO-0-;

(j) -CO-N(R"")-;

(k) -N(R'")-CO-;

(1) -N(R™)-CO-N(R")-;

(m) -CH(OR®)-;

e as ligagbes partindo de (d) e (f)-(m) induzem a um atomo de carbono do
grUpo adjacente e este atomo de carbono ¢ saturado se a ligagao partir de
um heteroatomo; |

X1 é:

(a) uma ligacéo, é ausente, ou é um dos grupos

(b) -O-;

(c) -N(R")-;

(d) -S(O)o-2-;

(e) -(CHz)1-3-;
ou R® e R* juntos na Férmula (1) s&o uma ligag&o;

R® e R® sdo cada qual independentemente hidrogénio, Ci .
alquila, C28 -alquenila, aril-C4.g-alquila ou acila, ou, juntamente com o atomo :
de nitrogénio ao qual eles séo ligados, sdo um anel heterociclico de 5 ou 6
membros que pode conter um atomo adicional de nitrogénio, oxigénio ou
enxofre ou um grupo -SO- ou -SO,-, e 0 dtomo de nitrogénio adicional é nao
substituido ou substituido por radicais de C.s-alquila;

| R’ e R®, juntamente com o atomo de carbono ao que eles sao
ligados, sdo um anel de 3 a 7 membros que pode conter um ou dois atomos
de O- ou -S ou grupos -SO- ou -SO.-;

R® é hidrogénio, C1-8-alquila, C1.s-alcoxi-C1.g-alquila, acila ou ari-
lalquila;

R' é carboxialquila, alcoxicarbonilalquila, alquila ou hidrogénio;

R & hidrogénio ou Cy.g-alquila;
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R'2 é hidrogénio ou Cy.g-alquila;
Q é etileno ou esta ausente (Férmula 1) ou é etileno ou metileno
(Férmula I1); |
U é hidrogénio, Cy.g-alquila, ciano, Cs.g-cicloalquila opcionalmen-
te substituida, arila ou heterociclila;
W ¢é oxigénio ou enxofre;
X é uma ligagdo, oxigénio ou enxofre, ou é um grupo >CH-R'",
>CHOR?, -0-CO-, >CO, >C=NOR'’, -O-CHR''- ou -O-CHR'"-CO-NR®- ¢ a
ligagao partindo de um atomo de oxigénio ou enxofre induz a um atomo de
carbono do grupo Z ou a R'; .
Z é Cyg-alquileno, Czg-alquenileno, hidroxi-Cy.g-alquilideno, -O-,
-S-, -O-alqu-, -S-alqu-, -alqu-O-, -alqu-S- ou -alqu-NRg-, em que alqu é Cy¢-
alquileno; e em que
(a) se Z é -O- ou -S-, X é >CH-R"! e ou R? contém um substituin-
te L1-T1-L2-T2-L3-T3-L4-T4-L5-U ou R* é um substituinte diferente de hi-
drogénio como definido acima; |
(b) se Z é -O-alqu- ou -S-alqu-, X é >CH-R'"; e
(c) se X é uma ligacéo, Z é Co.g-alquenileno, -alqu-O- ou -alqu-S-;
méOou1;
néOoui,
ou sal ou pré-farmaco deste, ou onde um ou mais atomos sdo substituidos
por seus is6topos estaveis, nao radioativos.
- 2. Composto de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pe-
lo fato de que apresenta a Formula (IA) ou (l1A):
R N R N
Q 1 Q ,
N " ~lZ]R R i 2R
R SR R w,eRe
(1A) (1A)
na qual:
R, R', R%, R% R, Q, W, X, Z, n e m sdo cada qual como definido
para os compostos das Férmulas (1) ou (Il) de acordo com a reivindicagao 1.

3. Composto de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, caracteriza-
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do pelo fato de que:

R é C.g-alquenila, Cy.g-alquila, C..g-alquinila, Co.g-alquil-carbonil-
amino-Ci.g-alquila, Cs.g-cicloalquil-Co.g-alquila, C1-g-alquil-sulfoniI-Co-g-alquiIa,
carbamoil-Co.g-alquila ndo alquilado ou N-mono- ou N,N-di-C,.g-alquilado,
carboxil-Co.g-alquila ndo alquilado ou O-C,.g-alquilada, ureido-Cg.g-alquila ou
heterociclilcarbonil-Cy.g-alquila ndo alquilado ou N_e/ou N’ mono-, di- ou tri-
Ci.g-alquilada, cada um dos referidos radicais pode ser substituido por 1-4
C,.g-alcédxi ou hidroxila, ' "

R é arila ou heterociclila;

R? é fenila, cicloexila, tetrazolila, naftila ou acenaftila, cada um
dos referidos radicais pode ser nao substituido ou substituido, preferivelmen-
te por 1-3 grupos Ci.g-alcanoiléxi-C1.g-alquila, Cz.s-alquenildxi, Cq.g-alcoxi, Cs.
g-alcoxi-C1.g-alcoxi, Cy.g-alcoxi-Cy.g-alcoxi-Cq.g-alquila, Cq.g-alcoxi-Cq.s-alquila,
C,.g-alcoxicarbonila, Ci.g-alcoxicarbonildxi-Cq.g-alquila, Ci.g-alquila, carbdxi-
C,g-alquila, Ci.g-alcoxi-Cy.g-alquilsulfanila, Ci.g-alquilsulfanila, ~ Ci.g-
alquilsulfanil-C4.g-alcoxi, Ci-g-alquilsulfanil-C4.g-alcoxi-C1.g-alquila, Cis
alquilsulfanil-C4.g-alquila, ciano, ciano-Cs.g-alquila, Cs.g-cicloalquil-Co.¢-alcoxi-.
Ci.g-alcdxi, Cy.g-alcdxi-Co.-alquil-Csg-cicloalquil-Co.¢-alcoxi-Cq-g-alquila, Cs.g-
cicloalquil-Co¢-alcoxi-Cy.g-alquila, halo-C.g-alquila, halogénio, hidroxi-Ci.g-
alquila, hidroxila, 6xido, trifluorometoxi ou trifluorometila, ou um grupo Ci.¢-
alquilenodiéxi, e/ou por um radical L1:;'I;1-L2-T2-L3-T3-L4-T4-L5-U; ou naftila
ou acehaﬂila;

L1, L2, L3, L4 e L5 sao cada qual independentemente uma liga-
¢ao, C,.g-alquileno, Co.g-alquenileno ou C,.g-alquinileno, Ca.g-cicloalqueno ou
estéd ausentes;

T1, T2, T3 e T4 sdo cada qual independentemente

(a) uma ligagao, ou estao ausentes; Ou sao um dos grupos

(b) ~CH(OH)-;

(c) ~CH(OR®)-;

(d) -CH(NRR%)-;

(e) —CO-;

(f) —-CR'R®-;
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(g) —O- ou -NR®-;

(h) =S(O)o-2-;

(i) —~SO-NR°®-;

(i) ~-NR®SO,-;

(k) ~CONR®-;

(I -NR°CO-;

(m) —O-CO-;

(n) -CO-O-;

(0) -O-CO-0O-;

(p) ~O-CO-NR®-;

(a) -N(R%)-CO-N(R%)-,

(r) -N(R®)-CO-O-;

(s) pirrolidinileno, piperidinileno ou piperazinileho;

(t) —C(R")(R™)-; |
em que as ligagdes partindo de (b)-(t) induzem é um atomo de carbono satu-
rado ou aromatico do grupo adjacente se a ligagao partir de um heteroato-
mo, e em que nao mais do que dois grupos (b)-(f), trés grupos (g)-(h) e um
grupo (i)-(t) estao presentes; | -

R® ¢ hidrogénio, hidroxila, C1.g-alcéxi ou Cz.g-alqueniloxi;

R* ¢ hidrogénio, C.g-alcéxi, Cy.g-alcoxi-Cq.g-alcoxi, Cq-g-alcoxi-Cy.
g-alquila, C1.8-al_daila, opcionalmente  (N-C;.g-alquil)-C4.g-alcoxicarbonil-
amino-C.g-alcoxi, opcionalmente (N-C,.g-alquil)-C4.g-alquilcarbonil-amino-C;.
g-alcéxi, opcionalmente (N-mono- ou N,N-di-C;-Cs-alquil)-amino-C1.g-alcoxi,
Cs.s-cicloalquildxi, Ca.g-cicloalquiloxi-C4.g-alcoxi, heterociclil-Co.g:alcdxi, hete-
rocicliloxi-Cy.s-alcoxi, hidréxi, oxo ou hidréxi-Cy.g-alcoxi-Cs.g-alcoxi;

R® e R® sdo cada qual indepéndentemente hidrogénio, Ci.g-
alquila ou acila, ou, juntamente com o atomo de nitrogénio ao qual eles sao
ligados, sdo um anel heterociclico de 5 ou 6 membros que pode conter um
atomo adicional de nitrogénio, oxigénio ou enxofre;

R’ e R®, juntamente com o atomo de carbono a que eles sdo
ligados, sao um anel de 3 a 7 membros que pode conter um ou dois atomos
-0-ou -S-;
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R® é hidrogénio, Cy.s-alquila, acila ou arilalquila;

U é hidrogénio, Cy.g-alquila, Csg-cicloalquila, ciano, arila ou hete-
rociclila; '

Q é etileno ou esta ausente (férmula (I))' e é etileno ou metileno
(formula (I1)); | | |

X é uma ligagdo, oxigénio, enxofre ou é um grupo >CHR",
>CHOR?, -0-CO-, >CO ou -O-CH-R"'-CO-NR®-;

W é oxigénio ou enxofre se R® é hidrogénio;

Z é Cy.g-alquileno ou -alqu-O-; em que , se X é uma ligacdo, Z é -

alqu-O-;

néloul;

méoou1;
ou um sal farmaceuticamente usavel destes.

4. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacoes 1
a 3, caracterizado pelo fato de que R? é fenila ou halofenila cada uma substi-
tuida por Co.g-alqueniléxi, Cy.g-alcoxi, Cy.g-alcoxi-Cq.g-alcoxi, Ci.g-alcoxi-Cq.g-
alcoxi-Cq.g-alquila, Ci.g-alcéxi-Cq.g-alquila, Ci.g-alcoxi-Cq.g-alquil-amino-C.g-
alquila, Cjg-alquila, Ci.g-alcdxi-Cq.g-alquilsulfanila, C1-8-alquilsulfanila, Cie-
alquilsulfanil-C4.g-alquila, C4.g-alquilsulfanil-C.g-alcéxi, C1.g-alquilsulfanil-C;.g-
alcoxi-C4.g-alquila, Ca.g-cicloalquilsulfanil-Cy.g-alquila, Ci.g-alquilsulfonil-C.g-
afééxi-C1-8-alquila, Cs.g-cicloalquil-Co-G-alcéxi, Cs-a-cicloalquiI-Co.e-alcéxi-C1.8-
alcoxi, Ca.g-cicloalquil-Cy.g-alcoxi-Cg-alquila,  Ci.g-alcdxi-Co.s-alquil-Ca.g-
cicloalquil-Cy.¢-alcoxi-C1.g-alquila, Cas.g-cicloalquil-C4.g-alquilamino-C.g-
alquila, halogénio, heterociclil-Cog-alcoxi, heterociclil-Co.s-alcoxi-Cy.g-alquila,
C;.s-alcoxi-Cy.g-alquilamino-Cy.g-alquila, N-(halo-fenil)pirrolidiniloxi, N-(halo-
fenil)pirrolidiniléxi-C4.g-alquila, C1.g-alcoxibenziléxi-C+.g-alcdxi, Cise
alcoxifenoxi-Cq.g-alcoxi, Cy.g-alcoxifendxi-Ci.g-alquila, Cy.g-alcoxifenil-C;.g-
alcéxi-C1.g-alcoxi, halobenziléxi-C.g-alcoxi, halofendxi-Cq.g-alcoxi, halofendxi-
Ci.g-alcoxi-Cyg-alquila,  halofendxi-C,.g-alquila,  halofenil-C;.g-alcoxi-C1.g-
alcoxi ou Cy.g-alquilbenziloxi-Cq.g-alcdxi, em que pelo menos um substituinte
esta na posicao para relativa a ligagao de R? ao resto da molécula.

5. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1



10

a 4, caracterizado pelo fato de que m é 0.

6. Preparacdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende um composto da Formula (1), (IA), (II) ou (lIA), como definido
em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 5. _

7. Uso de um composto da Férmula (1), (1A), (Il) ou (lIA), como
definido em qualquer uma das reivindicagées 1 a 5, caracterizado pelo fato
de ser no tratamento ou prevencao de hipertensao, parada cardiaca, glau-
coma, infarto cardiaco, insuficiéncia renal, restenoses ou acidente vascular
cerebral. -

8. Uso de um composto da Férmula (1), (IA), (1) ou (1A), como
definido em qualquer uma das reivindica¢des 1 a 5, caracterizado pelo fato.
de ser para a preparacao de um medicamento, préferivelmente um medica-
mento para o tratamento ou prevencao de hipertensdo, parada cardiaca,

glaucoma, insuficiéncia renal, restenoses ou acidente vascular cerebral.



RESUMO
Patente de Invengdo: "PIPERIDINAS SUBSTITUIDAS, BEM COMO USO
DAS MESMAS E PREPARACAO FARMACEUTICA".
A presente invencgao refere-se a novas piperidinas substituidas
das Férmulas gerais (l) e (1l) '
R_ H : R H

Q ' 1 1
- X/[Zln-R R x/[Zln-R
R [W],-R? R [W],-R?

m ' (m

com as definigdes substituintes como esclarecidas com detalhes na descri-
cdo que sao descritas. Os compostos sdo adequados em particular como

inibidores de renina e sao altamente potentes.
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