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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "DIAMINAS,
COMPOSICAO FARMACEUTICA CONTENDO AS MESMAS, PROCESSO
PARA PREPARA-LAS E USO DAS MESMAS".

A presente invengao refere-se ao uso de diaminas de férmula |
para a fabricagdo de preparagdes farmacéuticas para o tratamento de dis-
turbios associados a irregularidades da transmissao de sinal glutamatérgico,
GABAérgico e/ou monoaminargico e de disturbios do sistema nervoso regu-
lados, totalmente ou em parte, por mGIuR7, diaminas inéditas de formula |,
métodos de sua preparagao, e composigdes farmacéuticas que as contém.

Surpreendentemente, verificou-se que as diaminas de férmula |
possuem propriedades farmacolégicas vantajosas e sdo adequadas, por
exemplo, para o tratamento de disturbios associados a irregularidades
da transmissao de sinal glutamatérgico, GABAérgico e/ou monoaminargico
e de disturbios do sistema nervoso regulados, totalmente ou em parte, por
mGIuR?7.

Portanto, em um aspecto, a presente invengao esta relacionada

ao uso de uma diamina de formula |

R
|

N
-~ \Z—[(CHz),,CHRZ]p\N _ R

R¥ U

R"

em que

Z é -C(0)-, -C(S)- ou uma ligagao;

néo0, 1, 20u3;

p € 0 ou 1, desde que p seja 1 quando Z for uma ligagao;

R¢ representa

alquila que é nao-substituida ou mono-, di- ou trissubstituida por
alcoxi, hidroxi, halogénio, amino, alquil amino, di-alquil amino, (C4-C12)ariléxi
nao-substituido ou substituido, (Cs-C12)heterociclila ndo-substituida ou subs-
tituida contendo oxigénio, enxofre ou nitrogénio, (Cs-Cg)cicloalquila néo-

substituida ou substituida, ou (C4-C14)arila ndo-substituida ou substituida;
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alquenila, que é nao-substituida ou mono-, di- ou trissubstituida
por alcéxi, hidréxi, halogénio, amino, alquil amino, di-alquil amino, (C4-C12)
ariléxi nao-substituido ou substituido, (Cs-C12)heterociclila ndo-substituida ou
substituida contendo oxigénio, enxofre ou nitrogénio, (C3-Cg)cicloalquila nao-
substituida ou substituida, ou (C4-C1z)arila ndo-substituida ou substituida;

(Cs-Cs)cicloalquila ndo-substituida ou substituida,

(Cs-Cq2)heterociclila nao-substituida ou substituida contendo oxi-
génio, enxofre ou nitrogénio,

(C4-Cyp)arila nao-substituida ou substituida, ou

(C4-Cq2)hetarila ndo-substituida ou substituida; e

R" representa hidrogénio, (C4-Cyy)arila ndo-substituida ou substi-
tuida, (C4-C12)aril alquila ndo-substituida ou substituida, ou

alquila que é nao-substituida ou mono-, di- ou trissubstituida por
alcoxi, hidréxi, halogénio, amino, alquil amino ou di-alquil amino; ou

R' e R", juntos com o atomo de nitrogénio ao qual estio anexa-
dos, formam um grupo (Cs-Cqg)heterociclil mono-, di, tri ou tetraciclico nao-
substituido ou substituido que contém pelo menos um atomo de nitrogénio,

R? representa hidrogénio ou alquila, (C4-Cyp)aril alquila nao-
substituida ou substituida ou (C4-C42)arila ndo-substituida ou substituida,

R® representa hidrogénio, (C4-C1e)arila ndo-substituida ou substi-
tuida, (C;-Cs)cicloalquila ndao-substituida ou substituida, (Cs-Ciz)heterociclila
ndo-substituida ou substituida contendo oxigénio, enxofre ou nitrogénio; (Cs-
Ci2)hetarila nao-substituida ou substituida; alquila que é nao-substituida ou
substituida por hidréxi, amino, (Cs-Cqz)arila nao-substituida ou substituida,
(Cs-Ciz)hetarila nao-substituida ou substituida ou arila ndo-substituida ou
substituida; ou R'"-C(O)-, em que R'” representa alquila ndo-substituida ou
substituida, (Cs-Cio)arila nao-substituida ou substituida ou (C4-Cq2)hetarila
nao-substituida ou substituida; e

R¥ representa hidrogénio, alquila, alquil carbonila ou (C4-Cqp)aril
alquila nao-substituida ou substituida, ou

R® e R?, juntos com o atomo de nitrogénio ao qual estdo anexa-

dos, formam um grupo (Cs-C2)heterociclil ciclico ndo-substituido ou substitu-
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ido que contém pelo menos um atomo de nitrogénio,

para a fabricagdo de um medicamento para o tratamento ou pre-
vengao de um distarbio ou uma condigao na qual o receptor de mGIuR7 tem
uma participagao ou esta implicado.

Os termos gerais usados anteriormente e a seguir possuem, de
preferéncia, dentro do contexto deste pedido, os seguintes significados, a
menos que indicado de forma diferente:

Quando as formas no plural forem usadas para compostos, sais,
e similares, isso também englobara um tnico composto, sal, ou similares.

Alquila & especialmente alquila de, e incluindo, 1, até, e incluin-
do, 7, de preferéncia de, e incluindo, 1, a, e incluindo, 4, atomos de carbono,
e é linear ou ramificada; de preferéncia, alquila & metila, etila, propila, por
exemplo, n-propila ou isopropila, butila, por exemplo, n-butila, sec-butila, iso-
butila ou terc-butila.

Alcéxi é especialmente alquila de, e incluindo, 1, até, e incluindo,
7, de preferéncia de, e incluindo, 1, a, e incluindo, 4 atomos de carbono, e é
linear ou ramificado; de preferéncia, alcéxi € metdxi, etdxi ou propoxi, por
exemplo, n-propoxi.

Algquenila é especialmente alquenila de, e incluindo, 1, até, e in-
cluindo, 7, de preferéncia de, e incluindo, 1, a, e incluindo, 4 atomos de car-
bono, e é linear ou ramificada, e ligada a molécula por meio de um atomo de

carbono que possui ligagdes simples, ou seja, que € hibridizado em sp3; de

- preferéncia, alquenila é alila.

Halogénio ou halo é especialmente flior, cloro, bromo ou iodo,
especialmente flor, cloro ou bromo.

Arila € um radical aromatico monociclico, biciclico ou triciclico
que possui 4 a 14 atomos de carbono, em particular 4 a 12, de preferéncia 6
a 12 atomos de carbono, sendo totalmente insaturado ou parcialmente
saturado. Em uma modalidade preferida, arila & especialmente fenila, fluo-
renila, indanila, acenaftilenila, 10,11-di-hidro-5H-dibenzo[a,d] ciclo-heptenila,
tetra-hidronaftila ou natftila.

Heterociclila contendo oxigénio, enxofre ou nitrogénio, como aqui
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definido, representa um sistema heterociclico mono-, bi-, tri- ou tetraciclico
com 1 ou 2 heteroatomos selecionados especialmente de nitrogénio, oxi-
génio e enxofre, que pode ser insaturado ou total ou parcialmente saturado,
e &, de preferéncia, tiazolila, especialmente tiazol-5-ila, benzo[b]furila, espe-
cialmente benzo[blfuran-6-ila, benzoxazolila, especialmente benzoxazol-2-
ila, piridila, especialmente 2-piridila, pirimidila, indolila, especialmente indol-
6-ila, quinolinila, di-hidro-quinolinila, especialmente 3,4-di-hidro-2H-quinolin-
1-ila, isoquinolinila, di-hidro-isoquinolinila, especialmente 3,4-di-hidro-1H-
isoquinolin-2-ila, fenoxazinila, especialmente fenoxazin-10-ila, carbazolila,
especialmente 1-carbazol-9-ila, dibenzo[b,flazepinila, especialmente diben-
zo[b,flazepin-5-ila, di-hidro-dibenzol[b,flazepinila, especialmente 10,11-di-
hidro-dibenzo[b,f] azepin-5-ila, cromanila, por exemplo, 2H-cromanila, espe-
cialmente 2H-croman-4-ila, di-hidro-cromanila, por exemplo, 3,4-di-hidro-2H-
cromanila, especialmente 3,4-di-hidro-2H-croman-4-ila, piperidinila, por e-
xemplo, piperidin-1-ila ou piperidin-4-ila, 5,6,11,12-tetra-hidro-dibenzol[a,e]
ciclo-octen-5,11-iminila, especialmente 5,6,11,12-tetra-hidro-dibenzol[a,e}
ciclo-octen-5,11-imina-14-ila, 10,11-di-hidro-5H-dibenzo[a,d]ciclo-hepten-
5,10-iminila, benzo[1,4]dioxinila, por exemplo, 2,3-di-hidro-benzo[1,4] dioxini-
la, especialmente 2,3-di-hidro-benzo[1,4]dioxin-2-ila ou tieno-pirimidila, por
exemplo, tieno[2,3-d]-pirimidila, especialmente tieno[2,3-d]-pirimidin-4-ila.

Cicloalquila & especialmente (C3-Cg)cicloalquila, especificamente
ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclo-hexila, ciclo-heptenila ou ciclo-
octila, de preferéncia ciclopropila.

Hetarila refere-se a uma porgao heterociclica que é insaturada
no anel que liga o radical heteroarila ao resto da molécula na férmula |, em
que, pelo menos no anel de ligagdo, mas opcionalmente também em qual-
quer anel anelado, um ou mais, de preferéncia 1 a 4 atomos de carbono, sao
substituidos, cada um, por um heteroatomo selecionado do grupo que con-
siste em nitrogénio, oxigénio e enxofre; por exemplo, tienila, furila, piranila,
tiantrenila, isobenzofuranila, benzofuranila, cromenila, 2H-pirrolila, pirrolila,
imidazolila, benzimidazolila, pirazolila, tiazolila, isotiazolila, oxazolila, isoxa-

zolila, piridila, pirazinila, pirimidila, piridazila, indolizinila, isoindolila, 3H-
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indolila, indolila, indazolila, triazolila, tetrazolila, purinila, 4H-quinolizinila, iso-
quinolila, quinolila, ftalazinila, naftiridinila, quinoxalila, quinazolinila, cinolinila,
pteridinila, carbazolila, fenantridinila, acridinila, perimidinila, fenantrolinila,
benzo[b]furila, benzoxazolila, benztiazolila, fenoxazinila, dibenzol[b,f] azepini-
la, cromanila, benzo[1,4]dioxinila ou tieno-pirimidila.

Hetarila de preferéncia representa um sistema heterociclico
mono-, bi-, triciclico com 1 ou 2 heteroatomos que consistem em nitrogénio,
oxigénio e enxofre, que é totalmente insaturado e &, de preferéncia, tiazolila,
especialmente tiazol-5-ila, benzo[b]furila, especialmente benzo[bJfuran-6-ila,
benzoxazolila, especialmente benzoxazol-2-ila, piridila, especialmente 2-
piridila, pirimidila, indolila, especialmente indol-6-ila, quinolila, isoquinolila,
fenoxazinila, carbazolila, dibenzo[b,flazepinila, cromanila, por exemplo, 2H-
cromanila, benzo[1,4]dioxinila ou tieno-pirimidila, por exemplo, tieno[2,3-d]-
pirimidila, especialmente tieno[2,3-d]-pirimidin-4-ila.

A menos que mencionado de forma diferente, o termo "nao-
substituido ou substituido", como aqui usado, significa que o respectivo
radical € nao-substituido ou substituido por um ou mais, de preferéncia, até
quatro, especialmente um ou dois substituents, selecionados de amino, C-
C,4 alquil amino, di(C4-C4 alquil)-amino, hidréxi-C4-C4 alquil amino, fenil-C4-C4
alquil amino, C3-Cs cicloalquil amino, di(C3-Cs) cicloalquil amino, N-C4-C4 al-
quil-N-C3-Cs cicloalquil amino, C4-C,4 alcanoil amino, halogénio, hidréxi, C1-C4
alcoxi, perfliaor-C4-C4 alcdxi, C3-Cs cicloalquila, C3-Cs cicloalquiloxi, C4-C4 al-
coxi C41-C4 alcdxi, di(Cq-C4 alquil)-amino C4-C4 alcédxi, carbamoila, N-C4-C4
alquil-carbamoila, N,N-di(C4-C4 alquil)-carbamoila, nitro, ciano, carbéxi, Cs-
C4 alcoxi carbonila, C4-C4 alcanoila, C4-C4 alcanoiléxi, benzoila, amidino,
guanidino, ureido, mercapto, C4-C,4 alquiltio, piridila, fenila, fendxi, feniltio,
fenil-C4-C, alquiltio, C4-C4 alquilsulfonila, fenilsulfonila, C4-C4 alquilfenil-
sulfonila, C4-C4 alquenila, C4-Cs heterociclila, C4-Cs heterocicliléxi, C4-Cs
heterociclil C4-C4 alcédxi, C1-C4 alquileno dioxi ligados em atomos adjacentes
de carbono do anel, e C41-C,4 alquila, que é nao-substituida ou substituida por
halogénio, hidréxi, C4-C4 alcédxi, nitro, imino, ciano, carbéxi, C4-C4 alcoxi

carbonila, C1-C4 alcanoila, C4-C,4 alcanoiloxi ou C4-Cg heterociclila.
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Em funcdo do(s) atomo(s) de carbono assimétrico presente(s)
nas diaminas de férmula | e seus sais, os compostos podem existir na forma
opticamente ativa ou na forma de misturas de isdmeros épticos, por exem-
plo, na forma de misturas racémicas. Todos os isdbmeros 6pticos e suas mis-
turas, incluindo as misturas racémicas, sao parte da presente invengéo.

Por causa do relacionamento intimo entre os compostos inéditos
na forma livre e aqueles na forma de seus sais, incluindo aqueles sais que
podem ser usados como intermediarios, por exemplo, na purificagéo ou iden-
tificagdo dos compostos inéditos, qualquer referéncia aos compostos livres
feita anteriormente e que venha a ser feita a seguir deve ser entendida como
também se referindo aos sais correspondentes, como adequado e conveni-
ente.

Os sais sao formados, por exemplo, como sais de adi¢ao acida,
de preferéncia com acidos organicos ou inorganicos, de compostos de for-
mula | com um atomo de nitrogénio basico, especialmente os sais farmaceu-
ticamente aceitaveis. Para fins de isolamento ou purificagao, também é pos-
sivel utilizar sais farmaceuticamente inaceitaveis, por exemplo, picratos ou
percloratos. Para uso terapéutico, sdo empregados somente sais farmaceu-
ticamente aceitaveis ou compostos livres (quando aplicavel, na forma de
preparagdes farmacéuticas), e esses sao, portanto, preferidos.

Os compostos de formula |1, incluindo seus sais de adigao acida,
também podem ser obtidos na forma de hidratos, ou podem incluir o solven-
te usado para cristalizagao.

Na formula |, as seguintes definicbes sao preferidas, indepen-
dentemente, coletivamente ou em qualquer combinagao ou subcombinagao:

(a) Z é -C(0O)- ou uma ligagao;

(b)né0, 10u2

(c)péOout;

(d) R' representa (C.g)alquila, por exemplo, metila, que é nao-
substituida ou mono- ou dissubstituida por fenila, a qual, ela propria, € néao-
substituida ou substituida por halogénio, (C1)alcoxi ou trifluorometoxi, feno-

xi, 2,3-di-hidro-benzo[1,4]dioxanila ou (Cs-C7)cicloalquila; (C1.s)alquenila; naf-



tila, 9H-fluorenila, 10,11-di-hidro-5H-dibenzo[a,d]ciclo-heptenila, 2,3-di-hidro-
benzo[b] furila, 2,3-di-hidrocromenila; fenila que é nao-substituida ou substi-
tuida por fenila ou (C1)alcoxi; ou piperidinila, que é substituida por pirimidi-
la; e R" representa fenila, hidrogénio ou (C1.g)alquila;

5 (e) alternativamente, R' e R", juntos com o atomo de nitrogénio
ao qual estdao anexados, formam uma estrutura ciclica de férmula la, Ib, Ic

ou Id,

R8

c_ R
A~ N

(la),

RM
XN X
Rs——{— R10
Z N

(Ic)

(1d).

(f) A representa N e E representa CR*R*, ou A representa
CR*R* e E representa N, |
10 (g9) G representa CH,
(h) X representa oxigénio, uma ligagao, -CH=CH- ou -CH,-CH-,
()méOout,
(i) R* e R* representam, independentemente um do outro, hidro-
génio ou (Cqs)alquila,
15 (k) R® representa hidrogénio, (C1.)alquila, CF3 ou halogénio,
() R® representa hidrogénio ou (C1.g)alquila,
(m) R’ e R® sa0 ambos hidrogénio,
(n) R® e R'® sao ambos hidrogénio,
(0) R"" & hidrogénio ou (C1.¢)alcoxi,
20 (p) R' representa hidrogénio,
(q) R representa hidrogénio ou (C1)alquila,

(r) R? representa hidrogénio, (C1s)alquila, benzila ou fenila, que
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€ nao-substituida ou substituida por halogénio, ,

(s) R® representa hidrogénio, fluorenila, 2,3-di-hidrocromenila,
1,2,2a,3,4,5-hexa-hidro-acenaftila, 1,2-di-hidro-acenaftila, tetra-hidronaftila
que é nao-substituida ou substituida por (Cig)alcoxi; benzoxazolila; ciano-
piridila; (Ci)alquil tieno[2,3-d]-pirimidila; N-(Cisg)alquil piperidinila, que é
substituida por fenila; (C3-Cy)cicloalquila, que é substituida por fenila; 2,3-di-
hidro-indenila; (Cis)alquila que é nao-substituida ou substituida por hidroxi,
amino, naftila, indolila, tiazolila, piridila ou fenila, a qual, ela propria, é nao-
substituida ou mono- ou dissubstituida por halogénio, fenila, nitro, di-(C1.)
alquil amino, di-(C1.)alquil amino (Cq)alcoxi, (C1g)alquila, (C1.¢)alcoxi, triflu-
orometila ou trifluorometdxi; ou R'-C(O)-, em que R' representa (C1) al-
quila, fenila, indolila ou benzo[b]furila, que, em cada caso, é substituida por
ciano, carbéxi ou (Cq.g)alcoxi carbonila;

(t) R¥ representa hidrogénio, (Cis)alquila, (Ci.6)alquil carbonila
ou benzila,

(u) Alternativamente, R® e R®, juntos com o atomo de nitrogénio

ao qual estao anexados, formam uma estrutura ciclica de formula le ou If,

R18

R15
T
Q” N

(le) (1)

(v) Q representa N e T representa CR'°R'®, ou Q representa
CR'™R'® e T representa N,

(w) R" representa hidrogénio,

(x) R'® representa hidrogénio,

(y) R'® representa hidrogénio,

(z1) R" representa hidrogénio,

(z2) R'® representa hidrogénio,

(z3) R"® representa hidrogénio.

Em um aspecto adicional, a invengao fornece processos para a

producédo dos compostos de formula |, que compreende as etapas definidas
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(a) Para a produgao de um composto de férmula |, em que Z é
C(O) e em que os outros radicais e simbolos possuem os significados apre-
sentados para um composto de férmula | acima, por reagao de um haleto de

formula i

R1
|

R1,/ N\Z—[(CHZ),,CHR?] —Y i

em que n, p, Z, R", R" e R? s30 definidos como para um composto de formu-
lal acima, e Y é Cl, Br ou | com uma amina de férmula lli
R®
N
H R )
em que R® e R?¥ sao definidos como para um composto de férmula | acima.

(b) Compostos de férmula I, em que Z € C(O) e em que os outros
radicais e simbolos possuem os significados apresentados para um compos-
to de férmula | acima, também podem ser preparados por acoplamento de

um acido carboxilico de férmula IV

o)
2
Ho>\— (CH,CHRE, s

|

R (V)
em que n, p, R®, R* e R? sao como definidos acima para um composto de
férmula |, com uma amina primaria ou secundaria de férmula V
"
)
1,1

H
V)

em que R' e R" s@o como definidos acima para um composto de formula .

R

(c) Alternativamente, compostos de formula |, em que Z é C(O),
R® & R"-C(0)-, em que R" representa alquila ndo-substituida ou substitui-
da, ou R® é alquila que é nao-substituida ou substituida por hidroxi, amino,
(C4-Cq2)arila ndo-substituida ou substituida, (Cs-Ciz)hetarila ndo-substituida
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ou substituida ou arila ndo-substituida ou substituida, R* é hidrogénio e os
outros radicais e simbolos possuem os significados apresentados para um
composto de férmula | acima, podem ser sintetizados por alquilagéo, alquila-
¢édo redutora ou acilagido da diamina de féormula I, em que R® e R* sdo am-
bos hidrogénio, com um agente alquilante, um composto carbonila ou um
agente de acilagao.

(d) Um composto de formula |, em que Z & C(O), p € 0 e os ou-
tros radicais possuem os significados apresentados para um composto de
formula | acima, podem ser preparados por reagao de um cloreto de carba-

moila de formula VI:

© (V1)
em que R' e R" sd0 como definidos acima para um composto de férmula I,
com uma amina primaria ou secundaria de férmula ll|
RY
Ne_s
H R ()
em que R® e R¥ sdo como definidos acima para um composto de férmula |.
(e) Um composto de féormula I, em que Z é uma ligagao e os ou-
tros radicais possuem os significados apresentados para um composto de
férmula | acima, pode ser preparado submetendo-se uma diamina de férmu-
la Vil
R1—u-——[(CH2)nCHR2]p\NH
2 Vi)
em que n, p, R' e R? sdo como definidos acima para um composto de formu-
la 1, por um processo de alquilagdo ou acilagdo conhecido como tal por for-
necer diaminas de formula I.
A reagao do processo (a) pode ser efetuada de acordo com mé-
todos convencionais conhecidos na técnica, por exemplo, como descrito nos
Exemplos, por exemplo, em um solvente adequado, por exemplo, um alcool,

opcionalmente na presen¢a de uma base adequada, por exemplo, carbonato
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de potassio.

A formagdo de amida do processo (b) pode ser realizada por
procedimentos padronizados, por exemplo, como descrito nos Exemplos. A
reacdo pode ser realizada, por exemplo, em um solvente adequado na pre-
senga de uma base, por exemplo, uma trialquilamina, opcionalmente um re-
movedor de agua, por exemplo, diciclo-hexil-carbodi-imida ou di-isopropil-
carbodi-imida, e, também opcionalmente, hidroxil-benzotriazol, entre a tem-
peratura ambiente e a temperatura de refluxo do solvente empregado.

A alquilagao, a alquilagao redutora e a acilagao, como descritas
no processo (c), podem ser obtidas da forma conhecida na técnica. A alqui-
lagao redutora pode ser realizada, por exemplo, com hidrogenagédo na pre-
senca de um catalisador, por exemplo, platina ou paladio, o qual, de prefe-
réncia, esta ligado a um material transportador, por exemplo, carbono, ou um
catalisador de metal pesado, por exemplo, niquel de Raney, em presséo
normal ou em pressdes a partir de 0,1 a 10 MegaPascal (MPa), ou com re-
ducdo através de hidretos complexos, por exemplo, boroidretos, especial-
mente acetoboroidretos de metal alcalino, por exemplo, acetoboroidreto de
sédio, na presenga de um acido adequado, de preferéncia, acidos relativa-
mente fracos, por exemplo, acido acético, em solventes habituais, por exem-
plo, alcoois, como metanol ou etanol.

O Processo (d) pode ser realizado entre 15°C e 50°C, especial-
mente entre cerca de 20°C a cerca de 25°C, em um solvente adequado, por
exemplo, diclorometano, opcionalmente na presenga de uma base adequa-
da, por uma duracao entre 3 e 36 horas, por exemplo, cerca de 24 horas.

Uma diamina de formula VII, em que n, p, R' e R? sdo como de-
finidos acima para um composto de formula |, usada como material de parti-
da no processo (e), pode ser obtida pela seguinte sequéncia de reagdo. Um
composto de férmula I, em que Z é uma ligagao e os outros radicais possu-
em os significados apresentados para um composto de férmula | acima, po-
de ser preparado por rea¢éao de uma diamina de férmula Vil

H,N—I(CH,),CHR?] ~x _PG
H (Vi)
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em que n, p, e R? sao como definidos acima para um composto de férmula |,
e PG representa um grupo de protegéo, é reagido com um halogeneto de
féormula iX,
R'-Hal (IX)
em que Hal representa halogénio, de preferéncia bromo, e R tem o signifi-
cado definido acima para um composto de formula | para gerar uma diamina
de féormula X,
R1—u—[(CH2)nCHR2] Py _PG
H (X)
em que n, p, R' e R? sdo como definidos acima para um composto de férmu-
la |, e PG representa um grupo de prote¢do. A referida diamina de formula X
€ entao submetida as condi¢des de reagdo sob as quais o grupo de protecao
é dividido, liberando uma diamina de férmula ViIl.

Todos os processos de (a) a (d) também podem ser realizados
em fase sélida com o uso de uma metodologia bem-estabelecida, por exem-
plo, como descrito nos Exemplos.

Um composto de formula | assim obtido pode ser convertido em
outro composto de féormula | de acordo com métodos convencionais, por e-
xemplo, aqueles descritos nos Exemplos.

O desenvolvimento das misturas de reagdo de acordo com os
processos acima, e a purificacao dos compostos assim obtidos, podem ser
realizados de acordo com procedimentos conhecidos.

Sais de adicdo acida podem ser produzidos a partir das bases
livres de uma forma conhecida, e vice-versa.

Os compostos de formula | em forma opticamente pura podem
ser obtidos a partir dos racematos correspondentes de acordo com procedi-
mentos bem-conhecidos. Alternativamente, podem ser usados materiais de
partida opticamente puros.

Os materiais de partida de féormulas Il - IX sdo conhecidos ou
podem ser obtidos a partir de compostos conhecidos, com a utilizagdo de
procedimentos convencionais, por exemplo, aqueles descritos nos Exem-

plos.
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Os compostos de féormula | obtidos de acordo com o processo
descrito acima também podem ser convertidos em outros compostos de for-
mula | da forma habitual, por exemplo, como descrito nos Exemplos 114 ou
115.

Os sais de adicado acida resultantes podem ser convertidos em
outros sais de adigao acida ou nas bases livres de uma forma conhecida per
se.

Um composto de formula |, em que Z é C(O), pode ser
convertido no respectivo composto em que Z é C(S), por exemplo, por rea-
¢ao com reagente de Lawesson, (2,4-bis-(4-metoxifenil)2,4-ditioxo-1,2,3,4-
ditiafosfetan) em um hidrato de carbono halogenado, por exemplo, dicloro-
metano, ou um solvente aprético, por exemplo, tolueno, em temperaturas a
partir de cerca de 30°C até o refluxo.

Grupos de protegao

Caso um ou mais grupos funcionais diferentes, por exemplo,
carboxi, hidroxi, amino ou mercapto, sejam ou precisem ser protegidos em
um composto de formulas Il ou Hll, porque eles ndo devem participar da rea-
¢ao, esses grupos serao aqueles normalmente usados na sintese de com-
postos peptidicos, e também de cefalosporinas e penicilinas, além de deri-
vados de acidos nucleicos e agucares.

Os grupos de protegdo podem ja estar presentes nos precurso-
res, e devem proteger os grupos funcionais de interesse contra reagbes se-
cundarias indesejadas, por exemplo, acilagdes, eterificacées, esterificagoes,
oxidagdes, solvélise e reacdes similares. E uma caracteristica de grupos de
protecdo que eles se doem facilimente, ou seja, sem reagdes secundarias
indesejadas, para remogao, tipicamente por solvélise, reducao, fotélise, ou
também por atividade enzimatica, por exemplo, sob condi¢gdes analogas as
condigodes fisiolégicas, e que eles possam nao estar presentes nos produtos
finais. O versado sabe, ou pode facilmente estabelecer, quais grupos de pro-
tecdo sdo adequados com as reagbes mencionadas anteriormente e que
serao mencionadas a seguir.

A protecdo desses grupos funcionais por esses grupos de prote-
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¢ao, os proprios grupos de protecéo e suas reagdes de remogao, sao descri-
tos, por exemplo, em trabalhos de referéncia padronizados, por exemplo, J.
F. W. McOmie, "Protective Groups in Organic Chemistry", Plenum Press,
Londres e Nova York 1973, em T. W. Greene, "Protective Groups in Organic
Synthesis", Wiley, Nova York 1981, em "The Peptides"; Volume 3 (editores:
E. Gross e J. Meienhofer), Academic Press, Londres e Nova York 1981, em
"Methoden der organischen Chemie" (Métodos de quimica orgénica), Hou-
ben Weyl, 4? edicdo, Volume 15/l, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974, em
H.-D. Jakubke e H. Jescheit, "Aminosauren, Peptide, Proteine" (Aminoaci-
dos, peptideos, proteinas), Verlag Chemie, Weinheim, Deerfield Beach, e
Basel 1982 e em Jochen Lehmann, "Chemie der Kohlenhidrato: Monosac-
charide und Derivate" (Quimica de carboidratos: monossacarideos e deriva-
dos), Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1974.

Condigées do processo geral

Todas as etapas do processo aqui descritas podem ser realiza-
das sob condigdes de reagao conhecidas, de preferéncia sob aquelas espe-
cificamente mencionadas, na auséncia, ou normalmente, na presenca de
solventes ou diluentes, de preferéncia, que sejam inertes em relagao aos
reagentes usados, e capazes de dissolvé-los, na auséncia ou presenc¢a de
catalisadores, agentes de condensagdo ou agentes neutralizantes, por e-
xemplo, permutadores de ions, tipicamente permutadores de cations, por
exemplo, na forma de H*, dependendo do tipo de reacdo e/ou dos reagentes
em temperatura reduzida, normal ou elevada, por exemplo, na faixa de
-100°C a cerca de 190°C, de preferéncia, a partir de cerca de -80°C a cerca
de 150°C, por exemplo, a -80 a -60°C, em temperatura ambiente, a -20°C a
40°C, ou no ponto de ebulicdo do solvente usado, sob pressao atmosférica
ou em um frasco fechado, onde sob pressado apropriada e/ou em uma at-
mosfera inerte, por exemplo, sob argdnio ou nitrogénio.

Sais podem estar presentes em todos os compostos e provisé-
rios de partida, caso esses contenham grupos formadores de sal. Sais tam-
bém podem estar presentes durante a reacéo desses compostos, desde que

eles nao atrapalhem a reacéo.
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Os solventes adequados que podem ser selecionados para a
reagao em questao incluem, por exemplo, agua, ésteres, tipicamente alca-
noatos inferiores de alquila inferior, por exemplo, acetato de dietila, éteres,
tipicamente éteres alifaticos, por exemplo, éter dietilico ou éteres ciclicos,
por exemplo, tetra-hidrofurano, hidrocarbonetos aromaticos liquidos, tipica-
mente benzeno ou tolueno, alcoois, tipicamente metanol, etanol ou 1- ou 2-
propanol, nitrilas, tipicamente acetonitrila, hidrocarbonetos halogenados, tipi-
camente diclorometano, amidas de acido, tipicamente dimetilformamida, ba-
ses, tipicamente bases nitrogenadas heterociclicas, por exemplo, piridina,
acidos carboxilicos, tipicamente acidos alcanocarboxilicos inferiores, por e-
xemplo, acido acético, anidridos de acido carboxilico, tipicamente anidridos
de alcano acido inferior, por exemplo, anidrido acético, hidrocarbonetos cicli-
cos, lineares ou ramificados, tipicamente ciclo-hexano, hexano ou isopenta-
no, ou misturas desses solventes, por exemplo, solugées aquosas, a menos
que estabelecido de forma diferente na descrigdo do processo. Tais misturas
solventes também podem ser usadas no processamento, por exemplo, atra-
vés de cromatografia ou distribuigao.

Em um aspecto adicional, a presente invengao fornece diaminas

inéditas de férmula |,

R?
|

N
- \z-—-—[(CHz),,CHRzlp\N _ R

R 0

RY

em que
Z & -C(0)-, -C(S)- ou uma ligagao;
néo,1,2o0u3;
p € 0 ou 1, desde que p seja 1 quando Z for uma ligagao;
R’ representa
alquila que é nao-substituida ou mono-, di- ou trissubstituida por
alcoxi, hidréxi, halogénio, amino, alquil amino, di-alquil amino, (C4-C+2)ariléxi

n&o-substituido ou substituido, (Cs-Ci2)heterociclila ndo-substituida ou subs-
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tituida contendo oxigénio, enxofre ou nitrogénio, (C3-Cg)cicloalquila nao-
substituida ou substituida, ou (C4-C14)arila ndo-substituida ou substituida;
alquenila, que € nao-substituida ou mono-, di- ou trissubstituida
por alcoxi, hidroxi, halogénio, amino, alquil amino, di-alquil amino, (C4-C15)
ariléxi ndo-substituido ou substituido, (Cs-C1z)heterociclila ndo-substituida ou
substituida contendo oxigénio, enxofre ou nitrogénio, (C3-Cs)cicloalquila nao-
substituida ou substituida, ou (C4-C1z)arila ndo-substituida ou substituida;

(Cs-Cs)cicloalquila ndo-substituida ou substituida, (Cs-C12) hete-
rociclila nao-substituida ou substituida contendo oxigénio, enxofre ou nitro-
génio, (C4-Cqz)arila ndo-substituida ou substituida, ou (C4-C1)hetarila nao-
substituida ou substituida; e

R" representa hidrogénio, (C4-C1o)arila ndo-substituida ou substi-
tuida, (C4-Cq2)aril alquila nao-substituida ou substituida, ou

alquila que é nao-substituida ou mono-, di- ou trissubstituida por
alcoxi, hidréxi, halogénio, amino, alquil amino ou di-alquil amino; ou

R' e R", juntos com o atomo de nitrogénio ao qual estdo anexa-
dos, formam um grupo (Cs-Cie)heterociclil mono-, di, tri ou tetraciclico néo-
substituido ou substituido que contém pelo menos um atomo de nitrogénio,

R? representa hidrogénio ou alquila, (C4-Cq2)aril alquila nao-
substituida ou substituida, ou (C4-C1z)arila ndo-substituida ou substituida,

R® representa hidrogénio, (C,-Cie)arila ndo-substituida ou substi-
tuida, (Cs-Cs)cicloalquila ndo-substituida ou substituida, (Cs-C12)heterociclila
contendo oxigénio, enxofre ou nitrogénio; (Cs-C12)hetarila ndo-substituida ou
substituida; alquila que € nao-substituida ou substituida por hidroxi, amino,
(C4-Cyz)arila, (C4-Cro)hetarila ou arila ndo-substituida ou substituida; ou R"’-
C(O)-, em que R representa alquila, (C4-C12)arila ou (C4-C1o)hetarila; e

R® representa hidrogénio, alquila, alquil carbonila ou (C4-C12)aril
alquila nao-substituida ou substituida, ou

R® e R?, juntos com o atomo de nitrogénio ao qual estio anexa-
dos, formam um grupo (Cs-C4z)heterociclil ciclico ndo-substituido ou substitu-
ido que contém pelo menos um atomo de nitrogénio, desde que, se nfor 0, Z
for -C(O)-, p for 1, R’ for benzila, R? for fenila e R" e R* forem hidrogénio,
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entdo R® nao representara benzila ou acetila; se n for 0, Z for -C(0O)-, p for 1,
R for fenetila, R" for hidrogénio, R? for fenila e R* for hidrogénio, entsio R
néo representara hidrogénio; se n for 1, Z for uma ligacao, p for 1, R’ for di-
fenil metila e R", R? e R* forem todos hidrogénios, entdo R® ndo sera difenil
metila ou benzila; e, se Z for uma ligagdo, p for 1, R' e R" em conjunto re-
presentarem a estrutura de subférmula Ic, X representar -CH,-CH,-, R? for
hidrogénio e n for 1 ou 2, entdo R® e R*, juntos com o atomo de nitrogénio
ao qual estao anexados, néo representarao piperidinila e R® e R* nao serao
simultaneamente metila;

na forma de base livre ou na forma de sal de adig&o acida.

De acordo com a presente invengao, séao preferidas essas dia-
minas de férmula I, nas quais:

Z é -C(O)- ou uma ligagao;

neo, 1ou2;

p € 0 ou 1, desde que p seja 1 quando Z for uma ligagao;

R’ representa

(C1e)alquila que é nao-substituida ou mono-, di- ou trissubstitui-
da por (Cs.g)alcoxi, hidroxi, halogénio, amino, (Ci)alquil amino, di-(C1) al-
quil amino, ariléxi, 2,3-di-hidro-benzo[1,4]dioxanila, (Cs-C;)cicloalquila ou
fenila, a qual, ela propria, & ndo-substituida ou substituida por halogénio, (C;.
g) alcdxi ou trifluorometoxi;

(C1.6)alquenila, que é nao-substituida ou mono-, di- ou trissubsti-
tuida por (Ci.s)alcodxi, hidroxi, halogénio, amino, (Cq)alquil amino, di-(Cy.6)
alquil amino, ariloxi, 2,3-di-hidro-benzo[1,4]dioxanila, (C4-C7)cicloalquila ou
fenila, a qual, ela prépria, € nao-substituida ou substituida por halogénio, (C4.
g) alcoxi ou trifluorometoxi;

(C4-Cy)cicloalquila, 1,4-dioxano, naftila, 9H-fluorenila, 10,11-di-
hidro-5H-dibenzo[a,d]ciclo-heptenila, 2,3-di-hidrobenzo[b]furila, 2,3-di-
hidrocromenila;

fenila que é ndo-substituida ou substituida por fenila ou (C1.) al-
céxi; ou

piperidinila que € nao-substituida ou substituida por fenila ou pi-
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rimidila; e

R" representa hidrogénio, fenila, benzila ou

(Cig)alquila que é nao-substituida ou mono-, di- ou trissubstitui-
da por (Cs)alcoxi, hidroxi, halogénio, amino, (C1)alquil amino ou di-(C+.)
alquil amino; ou

R' e R", juntos com o atomo de nitrogénio ao qual estao anexa-
dos, formam uma estrutura ciclica de férmula la, Ib, Ic ou Id,

RS

c_ R
A~ N

(la)

X R
N

(Ic)

(i)
em que

A representa N e E representa CR*R*, ou A representa CR*R* e
E representa N,

G representa uma ligagdo simples, CHR'®, -CH,CH,-, -CH=CH-,
S(O)ouNR®, emqueté 0, 1 ou 2, e R" e R?, independentemente um do
outro, representam hidrogénio ou (Ci.g)alquila, que é nao-substituida ou mo-
no-, di- ou trissubstituida por (Ci¢)alcodxi, hidréxi, halogénio, amino, (C+.)
alquil amino ou di-(C1.)alquil amino

X representa oxigénio, uma ligagdo simples, CHR?!, -CH=CH- ou
-CH,-CH,-, S(0);ouNR* em que r é 0, 1 ou 2, e R?' e R%, independente-
mente um do outro, representam hidrogénio ou (Cis)alquila, que & nao-
substituida ou mono-, di- ou trissubstituida por (Cig)alcéxi, hidréxi, halogé-
nio, amino, (Cy.)alquil amino ou di-(C4)alquil amino,

meéOou1,

R* e R* representam, independentemente um do outro, hidrogé-

nio ou (Cy.g)alquila, que é nao-substituida ou mono-, di- ou trissubstituida por
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(Cie)alcdxi, hidréxi, halogénio, amino, (Ci.g)alquil amino ou di-(Cq.¢)alquil
amino,

R® representa hidrogénio, halogénio, (C1g)alcoxi, fenila ou (Cm)
alquila que é nao-substituida ou mono-, di- ou trissubstituida por (C1.¢)alcéxi,
hidroxi, halogénio, amino, (C1.)alquil amino ou di-(C1.¢)alquil amino,

R® representa hidrogénio, halogénio, fenila ou (C16)alquila que &
nao-substituida ou mono-, di- ou trissubstituida por (C4.)alcoxi, hidréxi, halo-
génio, amino, (C1s)alquil amino ou di-(C4.¢)alquil amino,

R e R® representam, independentemente um do outro, hidrogé-
nio, halogénio ou (Cieg)alquila, que é nao-substituida ou mono-, di- ou tris-
substituida por (Ci.g)alcoxi, hidroxi, halogénio, amino, (Cqs)alquil amino ou
di-(C4.6)alquil amino,

R e R representam, independentemente um do outro, hidro-
génio, halogénio, (C1s)alcoxi, fenila ou (C1)alquila que é nao-substituida ou
mono-, di- ou trissubstituida por (C1.s)alcéxi, hidréxi, halogénio, amino, (C1.)
alquil amino ou di-(C1.s)alquil amino,

R' & hidrogénio, halogénio, (C1s)alcoxi, fenila ou (Cqe)alquila
que é ndo-substituida ou mono-, di- ou trissubstituida por (C.¢)alcoxi, hidro-
xi, halogénio, amino, (C1.g)alquil amino ou di-(C1s)alquil amino,

R'? é hidrogénio, halogénio, (C1s)alcoxi, fenila ou (Cqs)alquila
que é nao-substituida ou mono-, di- ou trissubstituida por (C1.¢)alcoxi, hidro-
xi, halogénio, amino, (C1.)alquil amino ou di-(C+.)alquil amino, e

R" representa hidrogénio ou (C1.)alquila que & nao-substituida
ou mono-, di- ou trissubstituida por (Cis)alcodxi, hidroxi, halogénio, amino,
(C1-6)alquil amino ou di-(C.¢)alquil amino,

R? representa hidrogénio ou (Ci.)alquila, ou benzila, naftila ou
fenila, a qual, em cada caso, é nao-substituida ou substituida por halogénio,
(Ch.e)alcoxi, (Ci.g)alquila, hidroxi, trifluorometila, amino, (C4.)alquil amino ou
di-(C1.¢)alquil amino,

R® representa hidrogénio, fluorenila, 2,3-di-hidrocromenila,
1,2,2a, 3,4,5-hexa-hidro-acenaftila, 1,2-di-hidro-acenaftila, tetra-hidronaftila
que & nao-substituida ou substituida por (Cyg)alcéxi; benzoxazolila; ciano-
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piridila; (C4.) alquil tieno[2,3-d]-pirimidila; N-(C.¢)alquil piperidinila, que é
substituida por fenila; (Cs-Cs)cicloalquila, que é substituida por fenila; 2,3-di-
hidro-indenila; (Ci¢)alquila que é nao-substituida ou substituida por hidréxi,
amino, naftila, indolila, tiazolila, piridila ou fenila, a qual, ela prépria, € nao-
substituida ou mono- ou dissubstituida por halogénio, fenila, nitro, di-(C;.
s)alquil amino, di-(C.¢)alquil amino (Cis)alcoxi, (Cig)alquila, (C1g)alcoxi, tri-
fluorometila ou trifluorometéxi; ou RY-C(O)-, em que R' representa (C:.
g)alquila, fenila, indolila ou benzo[b]furila, que, em cada caso, é substituida
por ciano, carboxi ou (Cqs)alcoxi carbonila; e

R* representa hidrogénio, (Cs.s)alquila, (Cy.¢)alquil carbonila ou
benzila, ou

R® e R?, juntos com o atomo de nitrogénio ao qual estio anexa-
dos, formam uma estrutura ciclica de férmula le ou If,

R18

R15
T
Q” N

(le) (If)

em que Q representa N e T representa CR'®R'®, ou Q representa CR'®R'® e
T representa N,

R' representa hidrogénio, halogénio, (C1.s)alcoxi, fenila ou (C1.g)
alquila que é ndo-substituida ou mono-, di- ou trissubstituida por (C1.¢)alcoxi,
hidréxi, halogénio, amino, (C4.)alquil amino ou di-(C4.)alquil amino,

R', R', R'® R" e R'® representam, independentemente um do
outro, hidrogénio, halogénio ou (C1.g)alquila, que é nao-substituida ou mono-,
di- ou trissubstituida por (Cis)alcoxi, hidroxi, halogénio, amino, (Ci.s)alquil
amino ou di-(C1s)alquil amino,

desde que, se n for 0, Z for -C(O)-, p for 1, R' for benzila, R? for
fenila e R" e R* forem hidrogénio, entdo R® nao representara benzila ou a-
cetila; se n for 0, Z for -C(O)-, p for 1, R' for fenetila, R" for hidrogénio, R? for
fenila e R* for hidrogénio, entao R3 nao representara hidrogénio; se n for 1,
Z for uma ligacao, p for 1, R' for difenil metila e R", R? e R* forem todos hi-
drogénios, entdao R® nao sera difenil metila ou benzila; e, se Z for uma liga-
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o, p for 1, R' e R" em conjunto representarem a estrutura de subférmula
Ic, X representar -CH,-CH,-, R? for hidrogénio e n for 1 ou 2, entdo R® e R¥,
juntos com o atomo de nitrogénio ao qual estdo anexados, ndo representa-
rao piperidinila e R® e R* nao serao simultaneamente metila.

Sao mais preferidas aquelas diaminas de formula I, nas quais:

Z é -C(O)- ou uma ligagao;

néo, 1ou?2;

p € 0 ou 1, desde que p seja 1 quando Z for uma ligagéo;

R’ representa

(C1e)alquila que é nao-substituida ou mono- ou dissubstituida
por fenila, a qual, ela propria, & ndo-substituida ou substituida por halogénio,
(C1.e)alcoxi ou trifluorometoxi, fenodxi, 2,3-di-hidro-benzo[1,4]dioxanila ou (Cs-
C») cicloalquila;

(Cig)alquenila; naftila, 9H-fluorenila, 10,11-di-hidro-5H-dibenzo
[a,d]ciclo-heptenila, 2,3-di-hidrobenzo[b]furila, 2,3-di-hidrocromenila;

fenila que é nao-substituida ou substituida por fenila ou (C4.) al-
coxi; ou

piperidinila, que é substituida por pirimidila; e

R" representa fenila, hidrogénio ou (C1)alquila; ou

R' e R", juntos com o atomo de nitrogénio ao qual estao anexa-

dos, formam uma estrutura ciclica de férmula la, Ib, Ic ou Id,

R8

c_R®
€1 :
-
A (Ia) N
X
AN
R?® I R10
=
N

em que

(Ic) R¥ (Id)

A representa N e E representa CR*R*, ou A representa CR*R* e
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E representa N,

G representa CH,,

X representa oxigénio, uma ligagao, -CH=CH- ou -CH,-CH,-,

méOou1,

R* e R* representam, independentemente um do outro, hidrogé-
nio ou (C4.6)alquila,

R°® representa hidrogénio, (C1.)alquila, CF3 ou halogénio,

R® representa hidrogénio ou (C1.6)alquila,

R’ e R® sao ambos hidrogénio,

R® e R'? s30 ambos hidrogénio,

R & hidrogénio ou (C1.)alcoxi,

R'2 representa hidrogénio, e

R" representa hidrogénio ou (C1.s)alquila,

R? representa hidrogénio, (Cis)alquila, benzila ou fenila, que é
nao-substituida ou substituida por halogénio,

R3 representa hidrogénio, fluorenila, 2,3-di-hidrocromenila,
1,2,2a, 3,4,5-hexa-hidro-acenaftila, 1,2-di-hidro-acenatftila, tetra-hidronaftila
que é nao-substituida ou substituida por (Cy.¢)alcéxi; benzoxazolila; ciano-
piridila; (C1) alquil tieno[2,3-d]-pirimidila; N-(Cisg)alquil piperidinila, que é
substituida por fenila; (C3-Cy)cicloalquila, que é substituida por fenila; 2,3-di-
hidro-indenila; (C1)alquila que é nao-substituida ou substituida por hidroxi,
amino, naftila, indolila, tiazolila, piridila ou fenila, a qual, ela propria, & nao-
substituida ou mono- ou dissubstituida por halogénio, fenila, nitro, di-(C1.s)
alquil amino, di-(C1.g)alquil amino (C1.¢)alcoxi, (Cqe)alquila, (C1.¢)alcoxi, trifiu-
orometila ou trifluorometoxi; ou R'7-C(O)-, em que R'’ representa (C1) al-
quila, fenila, indolila ou benzo[b]furila, que, em cada caso, é substituida por
ciano, carboxi ou (C.g)alcoxi carbonila; e

R? representa hidrogénio, (C1.)alquila, (C1)alquil carbonila ou
benzila, ou

R? e R?¥, juntos com o atomo de nitrogénio ao qual estdo anexa-

dos, formam uma estrutura ciclica de formula le ou If,
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R18
R15

!
Q” N

(le) (If)
em que _

Q representa N e T representa CR'R'® ou Q representa
CR'®R'® e T representa N, e

R" R', R R' R'” e R" sao todos hidrogénio,

desde que, se n for 0, Z for -C(O)-, p for 1, R for benzila, R? for
fenila e R" e R* forem hidrogénio, entao R® nao representara benzila ou a-
cetila; se n for 0, Z for -C(O)-, p for 1, R’ for fenetila, R" for hidrogénio, R? for
fenila e R* for hidrogénio, entao R3 nao representara hidrogénio; se n for 1,
Z for uma ligagao, p for 1, R' for difenil metila e R", R? e R* forem todos hi-
drogénios, entdo R® ndo sera difenil metila ou benzila; e, se Z for uma liga-
cao, p for 1, R' e R" em conjunto representarem a estrutura de subférmula
Ic, X representar -CH,-CH,-, R? for hidrogénio e n for 1 ou 2, entao R® e R¥,
juntos com o atomo de nitrogénio ao qual estdo anexados, nado representa-
rao piperidinila e R® e R* nao serdo simultaneamente metila.

Diaminas de formula | e seus sais farmaceuticamente aceitaveis
de adicao acida, daqui por diante denominados agentes da inveng¢ao, exi-
bem propriedades farmacolégicas valiosas e sao, portanto, Gteis como subs-
tancias farmacéuticas.

Em particular, os agentes da invengdo exibem uma ac¢ao ativa-
dora acentuada e seletiva em receptores metabotrépicos de glutamato hu-
mano (MGIuRs). Isso pode ser determinado in vitro, por exemplo, em recep-
tores metabotrépicos de glutamato humano recombinante, especialmente
subtipos acoplados a adenilato ciclase destes, por exemplo, mGIuR7, com o
uso de procedimentos diferentes como, por exemplo, a medida da inibi¢éo
do actimulo de cAMP estimulado por forscolina, como descrito por P.J. Flor
et al., Neuropharmacology Vol. 36, paginas 1563-159 (1997) e F. Gasparini et |
al., J. Pharmacol. Exp. Ther. Vol 290, paginas 1678-1687 (1999), ou por de-
terminacdo de em qual extensdo a elevagao submaxima induzida por ago-

nista da ligagdo de GTP-gama-S ¢é intensificada, como descrito por M. Maj et
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al., Neuropharmacology Vol. 45, 895-906 (2003), e referéncias nele citadas.
O isolamento e a expressao de subtipos de mGIuR7 humano sao descritos
em P.J. Flor et al., Neuropharmacology Vol. 36, paginas 153-159 (1997).
Agentes da invengao selecionados exibem valores de ECs para a estimula-
¢ao de ligacao de GTP-gama-S, induzida de forma submaxima por DL-AP4,
medida em membranas de células recombinantes que expressam mGIuR7b
humano ou mGIuR7b de rato de cerca de 1 nM a cerca de 50 uM. Além dis-
so, agentes da invengao selecionados exibem valores de ECso para a inibi-
¢ao do acumulo de cAMP estimulado por forscolina em células recombinan-
tes que expressam mGIuR7b humano ou mGIuR7b de rato de cerca de 1 nM
a cerca de 50 pM.

Os agentes da invengao sao, portanto, Gteis no tratamento de
disturbios associados a irregularidades da transmissao de sinal glutamatér-
gico, GABAérgico e/ou monoaminargico, e de disturbios do sistema nervoso
regulados, totalmente ou em parte, por mGIuR?7.

Disturbios associados as irregularidades da transmissao de sinal
glutamatérgico, GABAérgico e/ou monoaminargico sao, por exemplo, epilep-
sia, isquemias cerebrais, especialmente isquemias agudas, distarbios ocula-
res, especialmente glaucoma e doengas isquémicas do olho, prurido, es-
pasmos musculares, por exemplo, espasticidade local ou geral e, em particu-
lar, convulsdes ou dor.

Disturbios do sistema nervoso regulados totalmente ou em parte
por mGIuR7 sao, por exemplo, processos degenerativos agudos, traumati-
cos e crénicos do sistema nervoso, por exemplo, doenga de Parkinson, de-
méncia associada a doenc¢a de Parkinson, deméncia senil, doenca de Al-
zheimer, coreia de Huntington, esclerose lateral amiotréfica e esclerose mul-
tipla, doencgas psiquiatricas, por exemplo, esquizofrenia, distirbios de ansie-
dade e depressao.

A utilidade dos agentes da inveng¢ao no tratamento dos distarbios
mencionados anteriormente pode ser confimada através de varios testes
padronizados que incluem, apenas como exemplo, o teste indicado abaixo:

A atividade dos agentes da invengéao em distirbios de ansiedade
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pode ser demonstrada em modelos padronizados como, por exemplo, a hi-
pertermia induzida por estresse em camundongos [veja A. Lecci et al., Psy-
chopharmacol. Vol. 101, paginas 255-261 (1990)]. Em doses de cerca de 0,1
a cerca de 100 mg/kg por via oral ou por via intravenosa, os agentes da in-
vengao revertem a hipertermia induzida por estresse.

Para todas as indicagbes mencionadas anteriormente, a dosa-
gem adequada ira, evidentemente, variar dependendo, por exemplo, do
composto empregado, do hospedeiro, do modo de administracdo e da natu-
reza e da gravidade da condi¢do tratada. No entanto, em geral, sdo obtidos
resultados satisfatérios em animais em uma dosagem diaria a partir de cerca
de 0,5 a cerca de 100 mg/kg de peso corporal do animal. Em mamiferos
maiores, por exemplo, seres humanos, uma dosagem didria indicada esta
em uma faixa a partir de cerca de 5 a 1.500 mg, de preferéncia, cerca de 10
a cerca de 1.000 mg do composto, convenientemente administrada em do-
ses divididas em até 4 vezes ao dia.

De acordo com o que foi apresentado anteriormente, a presente
invengao também fornece um agente da invengao para uso como uma subs-
tancia farmacéutica, por exemplo, no tratamehto de disturbios associados a
irregularidades da transmissao de sinal glutamatérgico, GABAérgico e/ou
monoaminargico, e de disturbios do sistema nervoso regulados, totalmente
ou em parte, por mGIuR?7.

A invengao também fornece o uso de um agente da invengéo no
tratamento de disturbios associados a irregularidades da transmissao de si-
nal glutamatérgico, GABAérgico e/ou monoaminargico, e de disturbios do
sistema nervoso regulados, totaimente ou em parte, por mGIuR?7.

Além disso, a invengao fornece o uso de um agente da invengao
para a fabricagdo de uma composi¢do farmacéutica projetada para o trata-
mento de disturbios associados a irregularidades da transmissao de sinal
glutamatérgico, GABAérgico e/ou monoaminargico, e de disturbios do siste-
ma nervoso regulados, totalmente ou em parte, por mGIuR?7.

Em um aspecto adicional, a invengao esta relacionada a um mé-

todo de tratamento de disturbios regulados, totaimente ou em parte, por m-
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GIuR7, cujo método compreende a administragdo a um organismo de san-
gue quente que necessita desse tratamento de uma quantidade terapeuti-
camente eficaz de um agente da invengao.

As composi¢bes farmacéuticas de acordo com a invengao sao
composi¢cbes para administragao enteral, por exemplo, nasal, retal ou oral,
ou administragao parenteral, por exemplo, intramuscular ou intravenosa, a
animais de sangue quente (seres humanos e animais), que compreendem
uma dose eficaz do ingrediente farmacolégico ativo isoladamente ou junto
com uma quantidade significativa de um veiculo farmaceuticamente aceita-
vel. A dose do ingrediente ativo depende da espécie do animal de sangue
quente, do peso corporal, da idade e da condi¢do do individuo, dos dados
farmacocinéticos individuais, da doenca tratada e do modo de administra-
cao.

As composigdes farmacéuticas compreendem de aproximada-
mente 1% a aproximadamente 95%, de preferéncia de aproximadamente
20% a aproximadamente 90% do ingrediente ativo. Composigdes farmacéu-
ticas de acordo com a invengao podem estar, por exemplo, em forma de do-
se unitaria, por exemplo, na forma de ampolas, frascos, supositérios, dra-
geas, comprimidos ou capsulas.

As composigbes farmacéuticas da presente inven¢ao sao prepa-
radas de uma forma conhecida per se, por exemplo, através de processos
convencionais de dissolucao, liofilizagao, mistura, granulagédo ou confecgao.

Um composto de formula | pode ser administrado isoladamente
ou em combinagao com um ou mais outros agentes terapéuticos, a possivel
terapia por combinagao assumindo a forma de combinagdes fixas, ou a ad-
ministracdo de um composto da invengéo e de um ou mais outros agentes
terapéuticos sendo escalonada ou dada independentemente um do outro, ou
a administragdo combinada de combinagées fixas e de um ou mais outros
agentes terapéuticos.

Por exemplo, caso o disturbio a ser tratado seja epilepsia, os ou-
tros agentes terapéuticos podem ser selecionados de barbituratos e deriva-

dos destes, benzodiazepinas, carboxamidas, hidantoinas, succinimidas, aci-
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do valproico e outros derivados de acido graxo, antagonistas de AMPA e
outros farmacos antiepilépticos. O termo "barbituratos e derivados destes",
como aqui usado, inclui, sem limitagdo, fenobarbital e primidon. O termo
"benzodiazepinas", como aqui usado, inclui, sem limitacao, clonazepam, dia-
zepam e lorazepam. O termo "carboxamidas", como aqui usado, inclui, sem
limitagéo, carbamazepina e oxcarbazepina. O termo "hidantoinas", como
aqui usado, inclui, sem limitagao, fenitoina. O termo "succinimidas", como
aqui usado, inclui, sem limitagao, etossuximida, fensuximida e messuximida.
O termo "acido valproico e outros derivados de acido graxo", como aqui usa-
do, inclui, sem limitagao, sal sédico de acido valproico, mono-hidrato de clo-
ridrato de tiagabina e vigabatrina. O termo "outros farmacos antiepilépticos”,
como aqui usado, inclui, sem limitacéo, levetiracetam, lamotrigina, gabapen-
tina, sultiam e felbamato.

Caso o disturbio a ser tratado seja doenga de Alzheimer, o outro
agente terapéutico sera, de preferéncia, um nootrépico. O termo "nootrépi-
co", como aqui usado, inclui, sem limitagdo, antagonistas de calcio, inibido-
res da colinesterase, di-hidroergotoxina, nicergolina, piracetam, derivados de
purina, piritinol, vincamina e vinpocetina. O termo "antagonistas de calcio",
como aqui usado, inclui, sem limitagao, cinarizina e nimodipina. O termo "ini-
bidores da colinesterase", como aqui usado, inclui, sem limitagao, cloridrato
de donepezila, rivastigmina e bromidrato de galantamina. O termo "derivados
de purina", como aqui usado, inclui, sem limitagao, pentifilina.

Caso o disturbio a ser tratado seja esquizofrenia, os outros agen-
tes terapéuticos podem ser selecionados de antipsicéticos convencionais e
antipsicéticos atipicos. O termo "antipsicéticos convencionais", como aqui
usado, inclui, sem limitacdo, haloperidol, flufenazina, tiotixeno e flupentixol.
O termo "antipsicéticos atipicos”, como aqui usado, relaciona-se a clozarila,
risperidona, olanzapina, quetiapina, ziprasidona e aripiprazol.

Caso os disturbios a serem tratados sejam disturbios de ansie-
dade, os outros agentes terapéuticos podem ser selecionados do grupo que
consiste em benzodiazepinas, inibidores seletivos da captagao de serotonina

(SSRIs), inibidores seletivos da captagéo de serotonina e norepinefrina (SN-
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RIs), buspirona e pregabalina. O termo "benzodiazepinas", como aqui usado,
inclui, sem limitagao, clonazepam, diazepam e lorazepam. Um SSRI ade-
quado para a presente invengao é selecionado especialmente de fluoxetina,
fuvoxamina, sertralina, paroxetina, citalopram e escitalopram. Um SNRI ade-
quado for a presente invencgéao é selecionado especialmente de venlafaxina e
duloxetina.

A estrutura dos ingredientes ativos identificados por nimeros de
cédigos, nomes genéricos ou comerciais pode ser obtida na versao atual do
livro-texto-padrao "The Merck Index" ou em bases de dados, por exemplo,
Patentes Internacionais (por exemplo, "IMS World Publications"). O contetdo
correspondente dessas referéncias é aqui incorporado por referéncia. Aque-
les versado na técnica séo totalmente capazes de identificar os ingredientes
ativos e, com base nessas referéncias, do mesmo modo serdao capazes de
fabricar e testar as indicagdes e propriedades farmacéuticas em modelos de
teste padronizados, tanto in vitro quanto in vivo.

Em aspectos adicionais, a presente invencgao fornece:

- um método de tratamento de um distarbio ou uma condigao na
qual o receptor de mGluR7 tem uma participagdo ou esta implicado, cujo
método compreende a administragdo a um individuo que necessita desse
tratamento de uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma diamina de
férmula | em forma de base livre ou em forma de sal de adi¢do acida farma-
ceuticamente aceitavel,

- uma diamina de férmula | em forma de base livre ou em forma
de sal de adicao acida farmaceuticamente aceitavel, para uso como uma
substancia farmacéutica; e

- uma composicdo farmacéutica que compreende uma diamina
de formula | em forma de base livre ou em forma de sal de adi¢do acida far-
maceuticamente aceitavel, e pelo menos um veiculo farmaceuticamente a-
ceitavel.

Além disso, agentes da invengdo adequadamente marcados
com is6topo exibem propriedades valiosas como agentes de marcagao his-

topatolégica, agentes para exames de imagem e/ou biomarcadores, daqui
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por diante, "marcadores"”, para a marcagao seletiva do subtipo 7 do receptor
metabotrépico de glutamato (receptor mGlu7). Mais particularmente, os a-
gentes da invengao sao Uteis como marcadores para a marcagao dos recep-
tores mGlu7 centrais e periféricos in vitro ou in vivo. Em particular, compos-
tos da invengdo que sdo adequadamente marcados com is6topos sdo uteis
como marcadores de PET. Esses marcadores de PET sdo marcados com
um ou mais atomos selecionados do grupo que consiste em ''C, N, %0,
18F.

Portanto, os agentes da invencdo sao Uteis, por exemplo, para
determinacao dos niveis de ocupagao do receptor de um farmaco que atua
no receptor mGlu7, ou para fins diagnésticos para doengas causadas por
desequilibrio ou disfuncao de receptores mGlu7, e para o monitoramento da
eficacia do tratamento farmacolégico de tais doengas.

De acordo com o que foi apresentado acima, a presente inven-
cao fornece um agente da invengao para uso como marcador para exames
de imagens neuroldgicas.

Em um aspecto adicional, a presente invengdo fornece uma
composigao para a marcagao de estruturas cerebrais e do sistema nervoso
periférico que envolvem receptores mGlu7 in vivo e in vitro, que compreende
um agente da invengao.

Em um aspecto adicional, a presente invencgao fornece um mé-
todo para a marcagao de estruturas cerebrais e do sistema nervoso periféri-
co que envolvem receptores mGlu7 in vitro ou in vivo, Qque compreende o
contato de tecido cerebral com um agente da invengao.

O método da invencdo pode compreender uma etapa adicional
destinada a determinar se o agente da invengédo marcou a estrutura-ailvo. A
referida etapa adicional pode ser efetuada observando-se a estrutura-alvo
com o uso de tomografia por emissdo de positrons (PET) ou tomografia
computadorizada por emissao de féton Gnico (SPECT), ou qualquer disposi-
tivo que permita a detecgdo de radiagées radioativas.

Os Exemplos a seguir ilustram a invengao.
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Ac

Acetila

BAL =  Vinculador estrutural amida

Bn = Benzila

DCC = Diciclo-hexil-carbodi-imida

DCE = 1,2-Dicloroetano

DCM =  Diclorometano

DIC =  Di-isopropilcarbodi-imida

DIPEA = N,N-Di-isopropiletilamina

DMA =  N,N-Dimetilacetamida

DMF = N,N-Dimetilformamida

DMSO = Dimetilsulféxido

EE =  Acetato de etila

ESI-MS =  Espectroscopia de massa por ionizagao por elefrospray

HATU = Hexafluorofosfato de O-(7-azobenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametilurénio

HOBt = 1-Hidroxibenzotriazol

HPLC = cromatografia liquida de alto desempenho

Hx =  Hexanos

p.f. =  Ponto de fusao

MTBE = Eter metil terc-butilico

RMN =  Espectroscopia por ressonancia magnética nuclear

R =  Fator de retengao (TLC)

TA =  Temperatura ambiente

TFA = Acido trifluoracético

THF =  Tetra-hidrofurano

TLC = Cromatografia de camada fina

tr =  Tempo de retencao (HPLC)

As temperaturas sdao medidas em graus Celsius. A menos que

indicado de forma diferente, as reagdes sao realizadas em temperatura am-
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biente. A estrutura dos produtos finais, intermediarios e materiais de partida
é confirmada por métodos analiticos padronizados, por exemplo, microanali-
se e caracteristicas espectroscépicas (por exemplo, MS, IR, RMN).

Analise HPLC de produtos finais e intermediarios:

Gradiente A: Realizado em um sistema Waters equipado com
um amostrador automatico CTC Analytics HTS PAL, bombas 515 e um de-
tector 996 DAD operando a 210 nm. Coluna: CC70/3 Nucleosil 100-3 C4g (3
M, 70 x 3 mm, Macherey-Nagel, N° de ordem 721791.30), temperatura: 45°C,
fluxo: 0,8 ml min™'. Eluentes: A: Agua + HsPO, a 0,2% (85%, (Merck 100552)
+ MesNOH a 2%, (10%, Merck 108123), B: Acetonitrila + agua a 20% +
HsPO4 a 0,1% (85%) + MesNOH a 1% (10%). Gradiente: 0% de B a 95% de
B em 10 minutos, depois 95% de B em 5 minutos.

Gradiente B: Realizado em um sistema Waters 2690 equipado
com um detector 996 DAD operando a 220 - 400 nm (Plot Total). Coluna:
CC30/3 Nucleosil 100-3 C1g HD (3 p, 30 x 3 mm, Macherey-Nagel, N° de or-
dem 721196.30), temperatura: 35°C, fluxo: 1 ml min™'. Eluentes: A: Agua +
TFA a 0,1%, B: Acetonitrila + TFA a 0,1%. Gradiente: 5% de B a 100% de B
em 4 minutos, depois 100% de B em 1 minuto.

Gradiente C: Realizado em um sistema Agilent série 1100 equi-
pado com detector DAD operando a 254 nm. Coluna: ZORBAX Eclips XDB
C18 (5 y, 150 x 4,6 mm, Agilent, N° de ordem 7995118-595), fluxo: 1,5 ml
min™'. Eluentes: A: Agua + TFA a 0,1%, B: Acetonitrila + TFA a 0,1%. Gradi-
ente: 0% de B a 100% de B em 15 minutos, depois 100% de B em 5 minu-
tos.

Gradiente D: Realizado em um dispositivo Agilent série 1100 e
detecgdo UV a 215 nm. Coluna: Prontosil RP-Cqg-H (3 p, 53 x 4 mm, Bis-
choff, N° de ordem 0604F185PS030), fluxo: 1,5 ml min™'. Eluentes: A: Agua
+ TFA a 0,1%, B: Acetonitrila + TFA a 0,1%. Gradiente: 5% de B a 100% de
B em 10 minutos.

Gradiente E: Realizado em um dispositivo Agilent série 1100 e
detecgao UV a 215 nm. Coluna: Nucleodur RP-Cqg-ec (3 y, 53 x 4 mm, Ma-
cherey-Nagel, N° de ordem 760050.40), fluxo: 1 ml min™'. Eluentes: A: Agua
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+ TFA a 0,1%, B: Acetonitrila + TFA a 0,1%. Gradiente: 5% de B a 100% de
B em 10 minutos.

Separacoes de HPLC preparatoéria:

Gradiente F: Realizada em um sistema Waters equipado com
bomba 600, detector MS ZQ Micromass, e um detector UV 2487 operando a
214 nm. Coluna: XTerra Prep MS C13 (5 y, 50 x 19 mm, Waters, N° de ordem
18600 1930), fluxo: 20 ml min™. Eluentes: A: Agua + TFA a 0,1%, B: Aceto-
nitrila + TFA a 0,1%. Gradiente: 5% de B por 1 minuto, depois 5% de B a
95% de B em 6 minutos.
Gradiente G: Realizado em um sistema Shimadzu equipado com controlado-
ra SCL-8A, bombas 2x LC-8A e um detector Bischoff Lambda 1000 operan-
do a 215 nm. Coluna: Waters Symmetry C18 (5 y, 50 x 19 mm, Waters, N°
de ordem 18600 0210), fluxo: 20 ml min™'. Eluentes: A: Agua + TFA a 0,1%,
B: Acetonitrila + TFA a 0,1%. Gradiente: 5% de B a 100% de B em 15 minu-
tos.

Exemplo 1: Cloridrato de 2-(3.4-dicloro-benzilamino)-N,N-difenil-acetamida

a) Uma solugao de cloro-acetilcloreto (4,48 ml, 56,3 mmols) em
tolueno (5 ml) é adicionada em temperatura ambiente a uma solugao agitada
de difenilamina (8,66 g, 51,1 mmols) e trietilamina (8,6 mi, 61,4 mmols) em
tolueno (45 ml). A solucéo resultante é agitada por 90 minutos em tempera-
tura ambiente, e depois é levada até o refluxo por 18 horas. O tolueno é e-
vaporado, e o residuo é dissolvido em DCM, lavado consecutivamente com
a solugao diluida de HCI (2 N) e salmoura. A camada organica & seca com
sulfato de sédio e evaporada. O residuo é purificado por cromatografia
(CH2Clz2/hexanos, 4:1) para gerar 2-cloro-N,N-difenil-acetamida como cristais
castanhos (método modificado de acordo com R. Sarges et al., J. Med.
Chem. 1989 32(2), 437-444).

b) Uma solugdo de 2-cloro-N,N-difenil-acetamida (6 g, 20,3
mmols), 3,4-diclorobenzil-amina (8,95 g, 50,9 mmols) em etanol (30 ml) é
refluida por 12 horas. A solugdo é concentrada até cerca de 10 ml, e a sus-
pensao é retirada por filtracdo. O filtrado & evaporado, e o residuo é filtrado

sobre silica (CH2Cl,/MeOH, 98:2). A fragdo purificada é dissolvida em uma
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solugéo saturada de HCI| em acetato de etila, da qual o sal cloridrico foi reti-
rado por filtracao ap6s resfriamento. O composto do titulo é obtido como
cristais incolores: 'H-RMN (400 MHz; DMSO-dg): d 3,75 (s, 2H); 4,15 (s ,
2H); 7,2-7,6 (m, 11H); 7,7 (d, 1H); 7,8 (d, 1H); 9,55 (NH ,1H), ESI+ MS: m/z
= 385,1 (MH").

Exemplo 2: Cloridrato de 2-(2-cloro-benzilamino)-N,N-difenil-acetamida

a) A uma solugéo resfriada em gelo de difenil-amina (4,87 g, 28,8
mmols) e piridina (2,52 ml, 31,4 mmols) em 1,2-dicloroetano (40 ml), é adi-
cionada uma solugédo de bromoacetilbrometo (2,5 ml, 30,0 mmols) em 1,2-
dicloroetano (10 ml) em uma velocidade tal que a temperatura interna do
vaso da reagdo permaneca abaixo de 30°C. Apds o término da adigéo, o
banho de gelo & removido e a mistura de reagdo & agitada por 1 hora em
temperatura ambiente. A seguir, a mistura de reagao é derramada em agua
gelada (100 ml). A mistura é acidificada por adigdo de HCl a 2 M, e é adicio-
nado acetato de etila (50 ml). A camada organica é separada, lavada (2 x
agua (100 ml), salmoura 1 x (100 ml)), seca sobre Na,SQ,, filtrada e evapo-
rada in vacuo. O 6leo marrom obtido é purificado por recristalizagéao por éter
dietilico, para gerar 2-bromo-N,N-difenil-acetamida como cristais esbranqui-
¢ados (método modificado de acordo com F. Oezkanli et al., Arzneim. Fors-
ch. 1994 44(8), 920-924).

b) Uma solugdo de 2-bromo-N,N-difenil-acetamida (200 mg, 0,69
mmol) e 2-cloro-benzilamina (208 pl, 1,73 mmol) em etanol seco (1,5 ml) é
aquecida até 80°C com agitacdo em um Pierce Reacti-Vial de 4 ml de um dia
para o outro. Apos alcangar temperatura ambiente, a mistura de reagao é
derramada em uma mistura de acetato de etila (10 ml) e solugdo saturada de
NaHCO3; (10 ml). A camada organica é separada, lavada (1x H,O, 2x sal-
moura), seca sobre Na,SO,, e evaporada até seca. O residuo é purificado
por cromatografia instantanea (sistema de cromatografia FlashMaster, cartu-
cho Flash-Si de 10 g) (IST ISOLUTE® SPE, gradiente de acetato de etila/
hexanos), para gerar um 6leo amarelo. A base livre é dissolvida em acetato
de etila (2 ml) e acidificada por adigdo de algumas gotas de 4 M a HCl em
dioxano. O precipitado é retirado por filtragao e lavado com éter dietilico. A
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secagem in vacuo a 60°C de um dia para o outro gerou cloridrato de 2-(2-
cloro-benzilamino)-N,N-difenil-acetamida como um p6 amarelo palido. P.f. =
213-214,5°C; HPLC: tgr = 6,99 minutos (gradiente A), ESI+ MS: m/z = 351
(MH").

Exemplos 3 - 43

Seguindo os mesmos procedimentos descritos nos Exemplos 1 e
2, sao obtidos os compostos seguintes com o uso de materiais de partida
adequados:
Exemplo 3: Cloridrato de 2-(2 2-difenil-etilamino)-N,N-difenil-acetamida

P.f. = 232-234°C; HPLC: tgr = 8,18 minutos (gradiente A); ESI+
MS: m/z = 407,5 (MH").
Exemplo 4: Cloridrato de 2-[(naftalen-1-iimetil)-amino}-N,N-difenil-acetamida

P.f. = 233-235°C; HPLC: tgr = 7,60 minutos (gradiente A); ESI+
MS: m/z = 367,5 (MH").
Exemplo 5: N-benzidril-2-(2-cloro-benzilamino)-acetamida

P.f. = 98-99°C; HPLC: tr = 7,56 minutos (gradiente A); ESI+ MS:
m/z = 365,3 (MH").
Exemplo 6: Cloridrato de 2-(2-cloro-benzilamino)-1-(3,4-di-hidro-2H-quinolin-
1-il)-etanona

P.f. = 182-186°C; HPLC: tgr = 6,58 minutos (gradiente A); ESI+
MS: m/z = 315,2 (MH").
Exemplo 7: Cloridrato de 1-(3,4-di-hidro-2H-quinolin-1-il)-2-(2,2-difenil-

etilamino)-etanona
P.f. = 174-178°C; HPLC: tr = 8,07 minutos (gradiente A); ESI+
MS: m/z = 371,5 (MH").
Exemplo 8: Cloridrato de 2-(2,2-difenil-etilamino)-N-metil-N-fenil-acetamida
P.f. = 221-223°C; HPLC: tr = 6,11 minutos (gradiente A); ESI+
MS: m/z = 3455 (MH").
Exemplo 9: Cloridrato de 2-(3,4-Dicloro-benzilamino)-N-metil-N-fenil-

acetamida
P.f. = 221-224°C; HPLC: tgr = 6,04 minutos (gradiente A); ESI+
MS: m/z = 323,2 (MH*).
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Exemplo 10: Cloridrato de 1-(3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il)-2-(2,2-difenil-
etilamino)-etanona

P.f. = 72-78°C; HPLC: tr = 7,93 minutos (gradiente A); ESI+ MS:
m/z = 371,5 (MH").
Exemplo 11: Cloridrato de 2-(2,2-difenil-etilamino)-N-isopropil-N-fenil-

acetamida

P.f. = 240-243°C; HPLC: tgr = 8,19 minutos (gradiente A); ESI+
MS: m/z = 373,5 (MH").
Exemplo 12: Cloridrato de N-isopropil-2-[(naftalen-1-ilmetil)-amino]-N-fenil-

acetamida

P.f. = 224-226°C; HPLC: tgr = 7,50 minutos (gradiente A); ESI+
MS: m/z = 333,3 (MH").
Exemplo 13: Cloridrato de 2-(3,4-dicloro-benzilamino)-N-isopropil-N-fenil-

acetamida
P.f. = 245-250°C; HPLC: tg = 7,61 minutos (gradiente A); ESI+
MS: m/z = 351,3 (MH").
Exemplo 14: 2-(3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il)-N,N-difenil-acetamida
P.f. = 202-204°C; HPLC: tgr = 7,11 minutos (gradiente A); ESI+
MS: m/z = 343,4 (MH").
Exemplo 15: 2-(benzidril-amino)-N,N-difenil-acetamida
P.f. = 122-123°C; HPLC: tr = 8,56 minutos (gradiente A); ESI+
MS: m/z = 393,5 (MH").
Exemplo 16: Cloridrato de 2-(2,2-difenil-etilamino)-1-fenoxazin-10-il-etanona
P.f. = 2156-216°C; HPLC: tr = 8,77 minutos (gradiente A); ESI+
MS: m/z = 421,5 (MH").
Exemplo 17: Cloridrato de 1-carbazol-9-il-2-(2,2-difenil-etilamino)-etanona
P.f. = 250°C; HPLC: tr = 9,06 minutos (gradiente A); ESI+ MS:
m/z = 405,3 (MH").
Exemplo 18: Cloridrato de 2-(benzidril-amino)-N-naftalen-1-il-acetamida
P.f. = 132-134°C; HPLC: tr = 8,85 minutos (gradiente A); ESI+
MS: m/z = 367,3 (MH").
Exemplo 19: Cloridrato de 2-(benzidril-amino)-N-bifenil-2-il-acetamida
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P.f. = 151-168°C; HPLC: tgr = 10,74 minutos (gradiente A); ESI+
MS: m/z = 393,4 (MH").
Exemplo 20: Cloridrato de N-benzil-2-(2,2-difenil-etilamino)-N-fenil-

acetamida

P.f. = 188-190°C; HPLC: tr = 8,83 minutos (gradiente A); ESI+
MS: m/z = 421,6 (MH").

Exemplo 21: Cloridrato de N-benzil-2-(2-cloro-benzilamino)-N-fenil-

acetamida

P.f. = 190-192°C; HPLC: tg = 7,63 minutos (gradiente A); ESI+
MS: m/z = 365,4 (MH").
Exemplo 22: Cloridrato de 2-(benzidril-amino)-N-benzil-N-fenil-acetamida

P.f. = 181-182°C; HPLC: tgr = 8,97 minutos (gradiente A); ESI+
MS: m/z = 407,6 (MH").
Exemplo 23: Cloridrato de 2-(benzidril-amino)-1-(3,4-di-hidro-2H-quinolin-1-
i)-etanona

P.f. = 191-194°C; HPLC: tgr = 7,90 minutos (gradiente A), ESi+
MS: m/z = 357,6 (MH").
Exemplo 24: 2-(benzidril-amino)-N-metil-N-fenil-acetamida

P.f. = 115-116°C; HPLC: tgr = 7,24 minutos (gradiente A); ESI+
MS: m/z = 331,5 (MHY).
Exemplo 25: Cloridrato de 2-(benzidril-amino)-N-isopropil-N-fenil-acetamida

P.f. = 241-243°C; HPLC: tg = 8,09 minutos (gradiente A); ESI+
MS: m/z = 359,6 (MH").
Exemplo 26: Cloridrato de 2-(2,2-difenil-etilamino)-1-(8-metil-3,4-di-hidro-2H-
quinolin-1-il)-etanona

P.f. = 82-95°C; HPLC: tg = 8,25 minutos (gradiente A); ESI+ MS:
m/z = 385,3 (MH").
Exemplo 27: Cloridrato de  2-(benzidril-amino)-1-(8-metil-3,4-di-hidro-2H-
quinolin-1-il)-etanona

P.f. = 128-136°C; HPLC: tgr = 8,22 minutos (gradiente A), ESI+
MS: m/z = 371,3 (MH").
Exemplo 28: Cloridrato de rac-2-(2,2-difenil-etilamino)-1-(2-metil-3.4-di-hidro-
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2H-quinolin-1-il)-etanona

P.f. = 212-215°C; HPLC: tr = 8,21 minutos (gradiente A), ESI+
MS: m/z = 385,5 (MH").
Exemplo 29: Cloridrato de 1-(3.4-di-hidro-2H-quinolin-1-il)-2-(1,1-dimetil-2-
fenil-etilamino)-etanona

Goma amarela, HPLC: tgr = 7,23 minutos (gradiente A), ESI+ MS:
m/z = 323,4 (MH").
Exemplo 30: Cloridrato de 1-(3.4-di-hidro-2H-quinolin-1-il)-2-(1-metil-1-fenil-
etilamino)-etanona

Goma amarela, HPLC: tgr = 6,65 minutos (gradiente A), ESI+ MS:
m/z = 309,5 (MH").
Exemplo 31: 1-(3.4-di-hidro-2H-quinolin-1-il)-2-(9H-fluoren-9-ilamino)-

etanona

P.f. = 82-84°C; HPLC: tgr = 7,75 minutos (gradiente A), ESI+ MS:
m/z = 355,6 (MH").
Exemplo 32: Cloridrato de  1-(3.4-di-hidro-2H-quinolin-1-il)-2-(2,2-difenil-
propilamino)-etanona

P.f. = 210-212°C; HPLC: tg = 8,20 minutos (gradiente A), ESi+
MS: m/z = 385,8 (MH").
Exemplo 33: Cloridrato de 2-(3.4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il)-1-(3,4-di-hidro-
2H-quinolin-1-il)-etanona

P.f. = 201-203°C; HPLC: tg = 6,63 minutos (gradiente A), ESI+
MS: m/z = 307,3 (MHY).
Exemplo 34: 1,3-Bis-(3.4-di-hidro-2H-quinolin-1-il)-propan-1-ona

Xarope marrom palido, HPLC: tg = 10,57 minutos (gradiente A),
ESI+ MS: m/z = 321,4 (MH").
Exemplo 35: Cloridrato de rac-N,N-difenil-2-(1-fenil-etilamino)-acetamida

P.f. = 232-236°C; 'H-RMN (400 MHz; CDCls): 5 1,36 (d, J = 8 Hz,
3H), 3,13 (s, 2H), 3,77 (q, J = 8 Hz, 1H), 7,08 - 7,35 (m, 15H); ESI+ MS: m/z
= 331,2 (MH").
Exemplo 36: Cloridrato de 1-dibenzo[b,flazepin-5-il-2-(1,2,3 4-tetra-hidro-

naftalen-1-ilamino)-etanona
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P.f. = 245-246°C; HPLC: tr = 2,65 minutos (gradiente B), ESI+
MS: m/z = 381,2 (MH").
Exemplo 37: Cloridrato de 2-benzilamino-N,N-difenil-acetamida

P.f. = 234-237°C; HPLC: tg = 2,40 minutos (gradiente B), ESI+
MS: m/z = 317,2 (MH").
Exemplo 38: Cloridrato de 1-(10,11-di-hidro-dibenzo[b.flazepin-5-il)-2-fenetil-

amino-etanona

HPLC: tr = 2,64 minutos (gradiente B), ESI+ MS: m/z = 357,2
(MH™).
Exemplo 39: Cloridrato de 1-dibenzolb.flazepin-5-il-2-(8-metdxi-1.2.3.4-tetra-

hidro-naftalen-2-ilamino)-etanona

P.f. = 167-271°C; HPLC: tg = 2,73 minutos (gradiente B), ESI+
MS: m/z = 411,2 (MH").
Exemplo 40: Cloridrato de 2-(3,3-difenil-propilamino)-N,N-difenil-acetamida

P.f. = 227-230°C; HPLC: tr = 2,94 minutos (gradiente B), ESI+
MS: m/z = 421,2 (MHY).
Exemplo 41: Cloridrato de 2-fenetilamino-N,N-difenil-acetamida

P.f. = 250-253°C; HPLC: tr = 2,48 minutos (gradiente B), ESI+
MS: m/z = 331,2 (MH").
Exemplo 42: Cloridrato de  1-dibenzo[b.flazepin-5-il-2-(3,4-dicloro-benzil-

amino)-etanona
P.f. = 244-249°C; HPLC: tgr = 2,82 minutos (gradiente B), ESI+
MS: m/z = 409,0 (MH").
Exemplo 43: Cloridrato de 1-dibenzol[b,flazepin-5-il-2-fenetilamino-etanona
P.f. = 243-259°C; HPLC: tr = 2,58 minutos (gradiente B), ESI+
MS: m/z = 355,2 (MH").
Exemplo 44: Trifluoroacetato de rac-1-(3.4-di-hidro-2H-quinolin-1-il)-2-(1-

fenil-etilamino)-etanona

a) 2-bromo-1-(3,4-di-hidro-2H-quinolin-1-il)-etanona é preparada
de forma analoga a bromo-N,N-difenil-acetamida (Exemplo 1, etapa a) a par-
tir de 1,2,3,4-tetra-hidroquinolina (7,89 mi, 59,1 mmols), piridina (5,23 ml,
65,0 mmols) e bromoacetilbrometo (5,77 ml, 65 mmols) em 1,2-dicloroetano
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(60 mi). O composto do titulo & obtido como um 6leo esverdeado.

b) A uma solugcdo de 2-bromo-1-(3,4-di-hidro-2H-quinolin-1-il)-
etanona (25 mg, 0,1 mmol) e rac-1-feniletilamina (25 pl, 0,2 mmol) em N,N-
dimetil acetamida (0,6 ml), é adicionada uma solu¢dao de Na,CO3 a 30% em
agua (75 pl, 0,21 mmol). A mistura de reagao é agitada em um tubo de rea-
¢ao calcinado de polipropileno de 4,5 ml por 24 horas a 50°C (sintetizador
MiniBlock® Mettler-Toledo Bohdan posicao 48). A seguir, a solugao é filtrada
e submetida diretamente a HPLC preparatéria (gradiente F). O composto do
titulo & obtido como uma goma amarela; HPLC: tgr = 6,64 minutos (gradiente
A); ESI+ MS: m/z = 295 (MH").
Exemplos 45 - 82

Seguindo os mesmos procedimentos descritos no Exemplo 44,

sao obtidos os compostos seguintes com o uso de materiais de partida ade-
quados:

Exemplo 45: Trifluoroacetato de 1-(3.4-di-hidro-2H-quinolin-1-il)-2-(1-nafta-

len-1-il-etilamino)-etanona
HPLC: tr = 7,40 minutos (gradiente A), ESI+ MS: m/z = 345,5

(MH").
Exemplo 46: Trifluoroacetato de 1-(3.4-di-hidro-2H-quinolin-1-il)-2-(2-trifluo-
rometoxi-benzilamino)-etanona

HPLC: tr = 7,24 minutos (gradiente A); ESI+ MS: m/z = 365,3

(MH").
Exemplo 47: Trifluoroacetato de (R)-1-(3.4-di-hidro-2H-quinolin-1-il)-2-[metil-
(1-fenil-etil)-amino]-etanona

HPLC: tr = 6,59 minutos (gradiente A), ESI+ MS: m/z = 309,4

(MH").
Exemplo 48: Trifluoroacetato de 2-[1-(4-cloro-fenil)-etilaminol-1-(3,4-di-hidro-

2H-quinolin-1-il)-etanona
HPLC: tr = 7,06 minutos (gradiente A), ESI+ MS: m/z = 329,3

(MH™).
Exemplo 49: Trifluoroacetato de 2-(croman-4-ilamino)-1-(3.4-di-hidro-2H-

quinolin-1-il)-etanona
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HPLC: tr = 6,54 minutos (gradiente A), ESI+ MS: m/z = 3234

(MH").
Exemplo 50: Trifluoroacetato de N,N-difenil-2-(2-trifluorometéxi-benzilamino)-
acetamida

HPLC: tr = 7,69 minutos (gradiente A), ESI+ MS: m/z = 401,6
(MHY).

Exemplo 51: Trifluoroacetato de 2-[2-(1H-indol-3-il)-etilamino]-N,N-difenil-

acetamida

HPLC: tr = 7,34 minutos (gradiente A), ESI+ MS: m/z = 370,6

(MH™).
Exemplo 52: Trifluoroacetato de 2-(2-hidroxi-2-fenil-etilamino)-N, N-difenil-
acetamida

HPLC: tr = 6,65 minutos (gradiente A), ESI+ MS: m/z = 3474
(MH").
Exemplo 5§3: Trifluoroacetato de 2-[1-(4-cloro-fenil)-etilamino]-N,N-difenil-
acetamida

HPLC: tr = 7,54 minutos (gradiente A), ESI+ MS: m/z = 365,4
(MH™).

Exemplo 54: Trifluoroacetato de rel-(1R,2aS)-2-(1,2,2a,3.4,5-hexa-hidro-

acenaftilen-1-ilamino)-N,N-difenil-acetamida
HPLC: tr = 7,70 minutos (gradiente A), ESI+ MS: m/z = 383,6

(MH").
Exemplo 55: Trifluoroacetato de 2-(2,3-dimetil-benzilamino)-N,N-difenil-
acetamida

HPLC: tr = 7,50 minutos (gradiente A), ESI+ MS: m/z = 345,5
(MHY).
Exemplo 56: Trifluoroacetato de 2-(2,4-dicloro-benzilamino)-N,N-difenil-
acetamida

HPLC: tr = 7,48 minutos (gradiente A), ESI+ MS: m/z = 385,5
(MH"). '

Exemplo 57: Trifluoroacetato de frans-2-(1-metil-3-fenil-piperidin-4-ilamino)-

N, N-difenil-acetamida
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HPLC: tr = 7,74 minutos (gradiente A), ESI+ MS: m/z = 400,7

(MH").
Exemplo 58: Trifluoroacetato de frans-N,N-difenil-2-(2-fenil-ciclopropilamino)-
acetamida

HPLC: tr = 7,46 minutos (gradiente A), ESI+ MS: m/z = 343 4
(MHY).

Exemplo 59: Trifluoroacetato de (S)-2-(8-metdxi-1,2,3.4-tetra-hidro-naftalen-

2-ilamino)-N,N-difenil-acetamida
HPLC: tr = 7,45 minutos (gradiente A), ESI+ MS: m/z = 387,7

(MH™).
Exemplo 60: Trifluoroacetato de 2-(1,2-difenil-etilamino)-N,N-difenil-aceta-
mida

HPLC: tr = 8,33 minutos (gradiente A), ESI+ MS: m/z = 407,7
(MH™).
Exemplo 61: Trifluoroacetato de rac-2-(1-naftalen-1-il-etilamino)-N,N-difenil-
acetamida

HPLC: tr = 7,82 minutos (gradiente A), ESI+ MS: m/z = 381,7
(MH™).
Exemplo 62: Trifluoroacetato de 2-(2-cloro-6-metil-benzilamino)-N,N-difenil-
acetamida

HPLC: tr = 7,48 minutos (gradiente A), ESI+ MS: m/z = 365,5
(MHY).

Exemplo 63: Trifluoroacetato de rac-2-(acenaften-1-ilamino)-1-(3,4-di-hidro-

2H-quinolin-1-il)-etanona
HPLC: tr = 7,38 minutos (gradiente A), ESI+ MS: m/z = 343 4

(MHY).
Exemplo 64: Trifluoroacetato de 2-(2-bromo-benzilamino)-N,N-difenil-
acetamida

HPLC: tr = 7,37 minutos (gradiente A), ESI+ MS: m/z = 395,3
(MH®).

Exemplo 65: Trifluoroacetato de 2-(2-metil-benzilamino)-N,N-difenil-aceta-

mida
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HPLC: tr = 7,33 minutos (gradiente A), ESI+ MS: m/z = 3314

(MH").
Exemplo 66: Trifluoroacetato de N,N-difenil-2-(2-trifluorometil-benzilamino)-
acetamida

HPLC: tr = 7,69 minutos (gradiente A), ESI+ MS: m/z = 385,4
(MH").
Exemplo 67: Trifluoroacetato de 2-(2-etoxi-benzilamino)-N,N-difenil-
acetamida

HPLC: tr = 7,61 minutos (gradiente A), ESI+ MS: m/z = 361,4
(MHY).
Exemplo 68: Trifluoroacetato de 2-[(bifenil-2-iimetil)-amino]-N,N-difenil-
acetamida

HPLC: tr = 8,21 minutos (gradiente A), ESI+ MS: m/z = 393,5
(MH").
Exemplo 69: Trifluoroacetato de rac-2-(acenaften-1-ilamino)-N,N-difenil-
acetamida

HPLC: tr = 7,90 minutos (gradiente A), ESI+ MS: m/z = 379,4
(MH").

Exemplo 70: Trifluoroacetato de (S)-1-(3,4-di-hidro-2H-quinolin-1-il)-2-(1-
fenil-etilamino)-etanona
HPLC: tr = 6,51 minutos (gradiente A), ESI+ MS: m/z = 2954

(MH").
Exemplo 71: Trifluoroacetato de (R)-1-(3,4-di-hidro-2H-quinolin-1-il)-2-(1-
fenil-etilamino)-etanona

HPLC: tr = 6,54 minutos (gradiente A), ESI+ MS: m/z = 295,4

(MH™).
Exemplo 72: Trifluoroacetato de rac-5.6,11,12-tetra-hidro-2-metoxi-14-(2,2-

difeniletil)amino)acetil-dibenzola,e]ciclo-octen-5.11-imina
HPLC: tr = 8,83 minutos (gradiente A), ESI+ MS: m/z = 489,7

(MH™).
Exemplo 73: Trifluoroacetato de (4'S,5S,10R)-12-(croman-4-ilamino)acetil-
10,11-di-hidro-5-metil-5H-dibenzo[a.d]ciclo-hepten-5-10-imina
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HPLC: tr = 7,93 minutos (gradiente A), ESI+ MS: m/z = 411,6
(MHY).
Exemplo 74: Trifluoroacetato de 2-(benzidril-amino)-1-(6-metil-3,4-di-hidro-

2H-quinolin-1-il)-etanona
HPLC: tr = 5,23 minutos (gradiente A), ESl+ MS: m/z = 371,2

(MH").
Exemplo 75: Trifluoroacetato de 2-(2.2-difenil-etilamino)-1-(6-metil-3.4-di-

hidro-2H-quinolin-1-il)-etanona
HPLC: tg = 5,51 minutos (gradiente A), ESI+ MS: m/z = 385,6

(MH*).
Exemplo 76: Trifluoroacetato de 2-(3,4-dicloro-benzilamino)-1-(6-metil-3,4-di-

hidro-2H-quinolin-1-il)-etanona
HPLC: tr = 5,11 minutos (gradiente A), ESI+ MS: m/z = 364,3

(MH").
Exemplo 77: Trifluoroacetato de rac-1-(6-metil-3,4-di-hidro-2H-quinolin-1-il)-

2-(1-naftalen-1-il-etil-amino)-etanona
HPLC: tr = 5,16 minutos (gradiente A), ESI+ MS: m/z = 359,1

(MH").
Exemplo 78: Trifluoroacetato de (S)-2-(croman-4-ilamino)-1-(6-metil-3,4-di-

hidro-2H-quinolin-1-il)-etanona
HPLC: tr = 4,63 minutos (gradiente A), ESI+ MS: m/z = 337,0

(MH").
Exemplo 79: Trifluoroacetato de (S)-2-(croman-4-ilamino)-1-(7-trifluorometil-

3.4-di-hidro-2H-quinolin-1-il)-etanona
HPLC: tr = 4,97 minutos (gradiente A), ESI+ MS: m/z = 391,0

(MH™).
Exemplo 80: Trifluoroacetato de _rac-2-(benzidril-amino)-1-(6-flior-2-metil-

3,4-di-hidro-2H-quinolin-1-il)-etanona
HPLC: tr = 5,26 minutos (gradiente A), ESI+ MS: m/z = 389,1

(MH").
Exemplo 81: Trifluoroacetato de rac-2-(benzidril-amino)-1-(2,2 4 7-tetrametil-

3.4-di-hidro-2H-quinolin-1-il)-etanona
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HPLC: tr = 6,02 minutos (gradiente A), ESI+ MS: m/z = 413,1
(MHY).
Exemplo 82: Trifluoroacetato de (R)-1-(3.4-di-hidro-2H-quinolin-1-il)-2-(1-
fenil-propilamino)-etanona

HPLC: tr = 4,51 minutos (gradiente A), ESI+ MS: m/z = 309,0

(MHY).
Exemplo 83: Cloridrato de 2-(benzidril-amino)-N-(3,3-difenil-propil)-

acetamida

a) A uma solugao de a-aminodifenilmetano (3,40 mi, 20 mmols)
em cloroférmio (20 ml), sdo adicionados trietilamina (1,4 ml, 10 mmols), bro-
moacetato de etila (1,1 ml, 10 mmols) e peneiras moleculares de 4 A. A mis-
tura de reagéo é agitada em temperatura ambiente sob argonio por 20 horas
(aparelho Bichi Syncore). A seguir, as peneiras moleculares sao retiradas
por filtragdo e o filtrado extraido uma vez com agua. A camada aquosa é
lavada com cloroférmio uma vez. As camadas organicas combinadas séo
secas (Na,SO,) e evaporadas para gerar um xarope amarelo. O produto bru-
to é purificado por cromatografia instantanea para gerar (benzidril-amino)-
acetato de etila como um 6leo incolor.

b) Uma solugéo de (benzidril-amino)-acetato de etila (781 mg,
2,9 mmols) em KOH a 2 M em metanol (6 ml, 10 mmols) é refluida por 2 ho-
ras. A seguir, o solvente é evaporado e o residuo dissolvido novamente em
agua. O pH da solugao é ajustado até 7,3 por adigdo de HCl a 2 M. Os cris-
tais precipitados sao coletados, lavados com agua e secos com aito vacuo
para gerar acido (benzidril-amino)-acético como cristais incolores.

c) A uma solugao de acido (benzidril-amino)-acético (139 mg, 0,5
mmol) em DMF (5 ml), sdo adicionados trietilamina (209 ul, 1,5 mmol), HOBt
(122 mg, 0,9 mmol), DIC (116 ul, 0,75 mmol), e 3,3-difenilpropilamina (106
mg, 0,5 mmol). A mistura de reagao é agitada em um reator Blichi Syncore
por 72 horas em temperatura ambiente. A mistura é diluida com agua, e ex-
traida duas vezes com tolueno. As camadas organicas combinadas sao se-
cas (Na;SO,) e evaporadas sob pressao reduzida. O residuo é dissolvido

em éter, e filtrado sobre Hyflo. Ao filtrado transparente, sao adicionados HCI
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a 4 M em dioxano (125 pl, 0,5 mmol), e a suspensao obtida é agitada por 15
minutos. O precipitado branco é retirado por filtragédo, lavado com éter, e se-
co em alto vacuo para gerar o composto do titulo como cristais incolores: P.f.
= 177,5-178,1°C; HPLC: tr = 11,52 minutos (gradiente C), ESI+ MS: m/z =
435,2 (MH").

Exemplo 84: Cloridrato de 2-(benzidril-amino)-N-benzil-acetamida

O composto do titulo & preparado por acoplamento de acido
(benzidril-amino)-acético (exemplo 44, etapa b) com benzilamina, de acordo
com o procedimento apresentado no exemplo 44, etapa c, e é obtido como
cristais incolores: P.f. = 161,9-162,9°C; HPLC: tg = 12,08 minutos (gradiente
C), ESI+ MS: m/z = 330,9 (MH").

Exemplo 85: Cloridrato de  2-[2-(2-hidréxi-etoxi)-benzilamino]-N,N-difenil-
acetamida

a) 2-amino-N,N-difenil-acetamida: uma solugdo de 2-cloro-N,N-
difenil-acetamida (8,5 g, 34,6 mmols, Exemplo 1, etapa a) em metanol satu-
rado com amodnia (800 ml, 2,8 M) é agitada a 60°C por 19 horas. A seguir,
mais 80 ml da aménia em metanol sdo adicionados, e a agitagdo continua
por 24 horas a 60°C. A evaporagéo do solvente e a cromatografia em silica-
gel (gradiente de DCM/metanol) geram fragoes puras de um 6leo amarelo
que, com o repouso, se solidifica. P.f. = 108-110°C.

b) Cloridrato de 2-[2-(2-hidroxi-etdxi)-benzilamino]-N,N-difenil-
acetamida: a uma solugéo de 2-amino-N,N-difenil-acetamida (102 mg, 0,451
mmol) em metanol (1 ml), sdo adicionados 2-(2-hidroxi-etoxi)-benzaldeido
(50 mg, 0,301 mmol), acido acético (26 ul, 0,451 mmol) e triacetoxiboroidreto
de sédio (191 mg, 0,903 mmol). Apés agitagdo da mistura por 1,5 hora em
temperatura ambiente, o solvente é removido in vacuo, e o residuo é dissol-
vido em DCM, lavado consecutivamente duas vezes com uma solugéo a-
quosa de hidroxido de sédio (1 M) e salmoura. A camada organica € seca
com sulfato de sédio e evaporada. O residuo é purificado por cromatografia
em silica-gel (gradiente de DCM/metanol), e o composto do titulo obtido é
convertido em seu sal de cloridrato por tratamento de uma solugéo de dioxa-
no com cloreto de hidrogénio em dioxano. P.f. = 90-160°C; HPLC: tg = 2,34
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minutos (gradiente B), ESI+ MS: m/z = 377,2 (MH").
Exemplo 86: Cloridrato de N,N-difenil-2-(1,2.3,4-tetra-hidro-naftalen-2-

ilamino)-acetamida

O composto do titulo é obtido de acordo com o procedimento
descrito no Exemplo 85.; p.f. = 274-295°C; HPLC: tgr = 2,60 minutos (gradi-
ente B), ESI+ MS: m/z = 357,2 (MH").

Exemplo 87: Cloridrato de 2-amino-N-[(difenilcarbamoil)-metil]-2-fenil-

acetamida

a) éster terc-butilico de acido (R)-({[(Difenilcarbamoil)-metil]-
carbamoil}-fenil-metil)-carbamico: a uma suspensao de acido (R)-ferc-butoxi-
carbonilamino-fenil-acético (100 mg, 0,398 mmol) e 2-amino-N,N-difenil-
acetamida (90 mg, 0,398 mmol, Exemplo 85, etapa a) em DCM/THF (1,5 ml,
2:1), sao adicionados piridina (6 pl, 0,08 mmol), DCC (90 mg, 0,438 mmol) e
HOBT (54 mg, 0,398 mmol), e a mistura é agitada em temperatura ambiente
por 16 horas. A suspenséo da reagao é filtrada, o filtrado diluido com acetato
de etila, e lavado consecutivamente trés vezes com a solugdo aquosa satu-
rada de hidrogenocarbonato de sédio. A camada organica é seca com sulfa-
to de sodio e evaporada, para gerar o produto desejado como um éleo ama-
relo que € usado na etapa seguinte, sem purificagdo adicional. HPLC: tg =
3,14 minutos (gradiente B), ESI+ MS: m/z = 482,2 (M*Na®).

b) (R)-2-amino-N-[(difenilcarbamoil)-metil]-2-fenil-acetamida:

({[(Difenilcarbamoil)-metil}-carbamoil}-fenil-metil)-carbamico (95
mg, 0,207 mol) é tratado com 1 ml de uma solugéo de cloreto de hidrogénio
em dioxano (4 M) por 10 minutos. O 6leo marrom-claro obtido apés evapora-
¢ao do solvente é cristalizado por DCM e éter dietilico para gerar o composto
do titulo como um pd branco. P.f. = 177-185°C (dec.); 'H-RMN (400 MHz;
CDClz): 6 3,94 (d, J = 7 Hz, 2H), 4,53 (s, 1H), 7,10 - 7,45 (m, 15H), 7,82
(b,1H); ESI+ MS: m/z = 360,2 (MH").
Exemplo 88: Cloridrato de (R)-2-amino-N-(2-dibenzo[b flazepin-5-il-2-oxo-

etil)-2-fenil-acetamida

a) 2-amino-1-dibenzo[b,flazepin-5-il-etanona: esse composto é

preparado de forma similar ao Exemplo 85, etapa a. HPLC: tg = 2,07 (gradi-
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ente B), ESI+ m/z = 251,2 (MH").

b) éster terc-butilico de acido (R)-[(2-dibenzo[b,flazepin-5-il-2-
oxo-etilcarbamoil)-fenil-metil]-carbamico: esse composto é preparado de
forma similar ao Exemplo 87, etapa a. HPLC: tg = 3,14 (gradiente c), ESI+
m/z = 506,2 (MNa*).

c) cloridrato de (R)-2-amino-N-(2-dibenzolb,flazepin-5-il-2-oxo-
etil)-2-fenil-acetamida: esse composto é preparado de forma similar ao e-
xemplo 87, etapa b. P.f. 179 - 185°C; HPLC: tr = 2,43 (gradiente B), ESI+
m/z = 384,0 (MH").

Exemplo 89: Cloridrato de (S)-2-amino-N-(2-dibenzo[b flazepin-5-il-2-oxo-

etil)-2-fenil-acetamida

Esse composto € preparado de acordo com os procedimentos
descritos no Exemplo 88. P.f. 192-233°C; HPLC: tg = 2,43 (gradiente B), E-
S+ m/z = 384,2 (MH").
Exemplos 90 - 91

Os exemplos seguintes sao preparados de acordo com o proce-
dimento apresentado no Exemplo 2.

Exemplo 90: Cloridrato de rac-2-(2,2-difenil-etilamino)-N,N-difenil-propiona-

mida
P.f. = 122-125°C; HPLC: tgr = 8,79 minutos (gradiente A), ESI+
MS: m/z = 421,6 (MH*).
Exemplo 91: Cloridrato de rac-2-(indan-2-ilamino)-N,N-difenil-propionamida
P.f. = 208-210°C; HPLC: tr = 7,61 minutos (gradiente A), ESI+
MS: m/z = 357,6 (MH").
Exemplos 92 - 94
Os exemplos seguintes sado preparados de acordo com o proce-

dimento apresentado no Exemplo 44.

Exemplo 92: Trifluoroacetato de rac-2-(2-metil-benzilamino)-N,N-difenil-

propionamida
HPLC: tr = 7,47 minutos (gradiente A), ESI+ MS: m/z = 345,5

(MH").
Exemplo 93: Trifluoroacetato de rac-N,N-difenil-2-(2-trifluorometil-benzil-
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amino)-propionamida
HPLC: tgr = 8,08 minutos (gradiente A), ESI+ MS: m/z = 399 4

(MH™).
Exemplo 94: Trifluoroacetato de rac-2-[(bifenil-2-ilmetil)-amino]-N.N-difenil-

propionamida
HPLC: tr = 8,40 minutos (gradiente A), ESI+ MS: m/z = 407,6

(MH").
Exemplos 95: Cloridrato de rac-2-(benzidril-amino)-N-(3,3-difenil-propil)-

propionamida

O composto do titulo é preparado de acordo com o procedimento
apresentado no Exemplo 83. Cristais incolores: p.f. = 210,3-212,0°C; HPLC:
tr = 15,92 minutos (gradiente C); ESI+ MS: m/z = 448,9 (MH").

Exemplos 96 - 98
Os exemplos seguintes sao preparados de acordo com o proce-

dimento apresentado no Exemplo 44.
Exemplo 96: Cloridrato de rac-3-[(naftalen-1-ilmetil)-amino}-N,N-difenil-

propionamida
P.f. = 192-198°C; HPLC: tr = 7,91 minutos (gradiente A), ESI+
MS: m/z = 382,1 (MH").
Exemplo 97: Cloridrato de rac-3-(indan-2-ilamino)-N,N-difenil-propionamida
P.f. = 239-241°C; HPLC: tg = 7,50 minutos (gradiente A), ESI+
MS: m/z = 358,2 (MH").
Exemplo 98: Cloridrato de rac-3-(2,2-difenil-etilamino)-N,N-difenil-propiona-

mida

P.f. = 198-200°C; HPLC: tgr = 8,57 minutos (gradiente A), ESI+
MS: m/z = 422,5 (MH").
Exemplo 99: Fumarato de rac-N-benzil-2-benzilamino-2-fenil-acetamida

a) (Benzilcarbamoil-fenil-metil)-carbamato de terc-butila: uma
solugao de acido terc-butéxi-carbonil-amino-fenil-acético (7,54 g, 30 mmols),
4-N,N-dimetilamino-piridina (1,83 g, 15 mmols) em THF (150 ml), é agitada
por 5 minutos em temperatura ambiente. Di-(N-succinimidil)-carbonato (7,69

g, 30 mmols) é adicionado, e a mistura resultante é agitada por 18 horas.
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Benzilamina (3,2 g, 30 mmols) é adicionada, e a solugéo é agitada por mais
18 horas em temperatura ambiente. A suspenséo resultante é filtrada, e o
filtrado é evaporado. O residuo é dissolvido em diclorometano e lavado su-
cessivamente com uma solugdo de NaHSO, (2 N), uma solucdo saturada de
K2CO3 e salmoura. A camada organica é seca sobre MgSQO, e evaporada. O
produto bruto é recristalizado por éter, para gerar o composto desejado.

b) 2-amino-N-benzil-2-fenil-acetamida: éster terc-butilico de aci-
do (benzilcarbamoil-fenil-metil)-carbamico (8,7 g, 25,4 mmols) é dissolvido
em HCI de acetato de etila saturada (100 ml). A solugédo é agitada em tem-
peratura ambiente de um dia para o outro. A solugdo é concentrada, e os
cristais resultantes s&o dissolvidos em CH,Cl; e lavados com uma solugéo
saturada de K>COs;. A camada orgénica é seca e evaporada para gerar o
composto desejado.

c) fumarato de N-benzil-2-benzilamino-2-fenil-acetamida: 2-
amino-N-benzil-2-fenil-acetamida (529 mg, 2,2 mmols), benzaldeido (202 yl,
2 mmols) sao agitados por 2 horas em temperatura ambiente em uma solu-
¢ao de 1,2-dicloroetano, metanol e acido acético (6:3:1, 20 ml). Ciano-
boroidreto apoiado em polimero (1 g, 4,3 mmols) é adicionado, e a mistura é
agitada por 18 horas. A suspensao é filtrada, o filtrado é evaporado, e o re-
siduo é purificado por cromatografia (CH.Cl,/MeOH, 99:1) para gerar o com-
posto desejado. O composto é dissolvido em etanol, e é adicionado acido
fumarico (1 mol-equivalente). A solugéo é levada até seu ponto de ebulicao e
resfriada, para gerar o sal de fumarato. ESI+ MS: m/z = 331,2 (MH").
Exemplos 100 - 113

Os compostos seguintes sdo preparados de acordo com os pro-

cedimentos descritos no Exemplo 99, partindo das aminas e aldeidos ade-

quados:
Exemplo 100: rac-N-(4-cloro-benzil)-2-(4-dimetilamino-benzilamino)-2-fenil-

acetamida
ESI+ MS: m/z = 408,2 (MH").

Exemplo 101: rac-N-(4-cloro-benzil)-2-(4-nitro-benzilamino)-2-fenil-acetamida
ESI+ MS: m/z = 410,1 (MH").
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Exemplo 102: rac-N-(2,2-difenil-etil)-2-fenil-2-[(piridin-2-ilmetil)-amino]-

acetamida
Cristais incolores, ESI+ MS: m/z = 422,2 (MH").
Exemplo 103: Fumarato de rac-N-benzil-2-(4-metdxi-benzilamino)-2-fenil-

acetamida
Cristais incolores, p.f. 153-155°C, ESI+ MS: m/z = 361,3 (MH").
Exemplo 104:. rac-N-(4-cloro-benzil)-2-fenil-2-(4-trifluorometil-benzilamino)-

acetamida
Cristais incolores, ESI+ MS: m/z = 433,2 (MH").
Exemplo_105: Fumarato de rac-N-(4-cloro-benzil)-2-(4-metdxi-benzilamino)-

2-fenil-acetamida
Cristais incolores, ESI+ MS: m/z = 395,2 (MH").
Exemplo 106: rac-N-benzil-2-dibenzilamino-2-fenil-acetamida
Cristais incolores, p.f. 109-119,5°C, ESI+ MS: m/z = 421,2 (MH").

Exemplo 107: Fumarato de rac-N-benzil-2-(4-dimetilamino-benzilamino)-2-

fenil-acetamida
Cristais amarelos, p.f. 159-161°C, ESI+ MS: m/z = 374,3 (MH").

Exemplo 108: Fumarato de rac-N-benzil-2-(4-cloro-benzilamino)-2-fenil-

acetamida

Cristais incolores, p.f. 142-205°C (dec.), ESI+ MS: m/z = 365,2
(MHY).
Exemplo 109: Fumarato de rac-N-(4-cloro-benzil)-2-(2,4-dicloro-benzil-

amino)-2-fenil-acetamida
Cristais incolores, ESI+ MS: m/z = 433,1 (MH").
Exemplo 110: rac-2-amino-N-(2,2-difenil-etil)-2-fenil-acetamida
Cristais incolores, ESl+ MS: m/z = 331,2 (MH").
Exemplo 111: Fumarato de rac-N-(4-cloro-benzil)-2-[4-(3-dimetilamino-

propéxi)-benzilaminol-2-fenil-acetamida
Cristais incolores, ESI+ MS: m/z = 466,2 (MH").
Exemplo 112: rac-N-benzil-2-(3,5-dimetoxi-benzilamino)-2-fenil-acetamida
Cristais incolores, p.f. 107-108°C, ESI+ MS: m/z = 391,3 (MH").
Exemplo 113: rac-N-benzil-2-(4-cloro-benzilamino)-N-metil-2-fenil-acetamida
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O composto do titulo & preparado da mesma forma, partindo de
2-amino-N-benzil-N-metil-2-fenil-acetamida: cristais incolores, ESI+ MS: m/z
= 379,2 (MH").

Exemplo 114: Fumarato de rac-N-benzil-2-[(4-cloro-benzil)-metil-amino]-2-

fenil-acetamida

N-benzil-2-(4-cloro-benzilamino)-2-fenil-acetamida (730 mg, 2
mmols, exemplo 8u), formaldeido (1 ml, solugdo aquosa a 37%) séo agita-
dos por 2 horas em temperatura ambiente em uma solucgéo de dicloroetileno,
metanol e acido acético (6:3:1, 20 ml). Ciano-boroidreto apoiado em polime-
ro (1 g, 4,3 mmols) é adicionado, e a mistura é agitada por 18 horas. A sus-
pensao é filtrada, o filtrado € evaporado, e o residuo é purificado por croma-
tografia (CH.Cl./MeOH, 99:1) para gerar o composto desejado como cristais
incolores; "H-RMN (400 MHz; DMSO-dg): 2,05 (s, 3H); 3,4 (dd, 2H); 4,08 (s,
1H); 4,3 (dd, 2H); 7,1-7,4 (m, 12H); 7,48 (s, 1H); 7,51 (s, 1H); ESI+ MS: m/z
= 379,2 (MHY).

Exemplo 1185: rac-2-[acetil-(4-cloro-benzil)-amino]-N-benzil-2-fenil-acetamida

N-benzil-2-(4-cloro-benzilamino)-2-fenil-acetamida (730 mg, 2
mmols, Exemplo 108) e trietilamina (348 ul, 2,5 mmols) séo dissolvidas em
cloreto de metileno (20 ml) e resfriadas até -20°C. Brometo de acetila (163
pl, 2,2 mmols) em cloreto de metileno (1 ml) é adicionado lentamente, e a
solugéo resultante é agitada por 30 minutos e depois é aquecida até 0°C e
agitada por mais 90 minutos. A solugédo é aquecida até a temperatura ambi-
ente, e € agitada de um dia para o outro. A mistura é lavada com uma solu-
¢ao diluida de HCI (2 N), seca e evaporada. O residuo é purificado por cro-
matografia (CH2Cl/MeOH, 99:1), e a fragao enriquecida é recristalizada por
éter para gerar o composto desejado. ESI+ MS: m/z = 407,2 (MH+).
Exemplos 116 - 118

Os compostos seguintes sdo preparados de acordo com os pro-

cedimentos descritos no Exemplo 115, partindo dos materiais de partida a-
propriados:
Exemplo 116: rac-N-(Benzilcarbamoil-fenil-metil)-4-ciano-benzamida

Cristais incolores, p.f. 176-178°C, ESI+ MS: m/z = 368,2 (MH").
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Exemplo 117: acido_6-[(Benzilcarbamoil-fenil-metil)-carbamoil]-1H-indol-2-

carboxilico

P.f. 2568-260°C.
Exemplo 118: éster metilico de Aacido {6-[(Benzilcarbamoil-fenil-metil)-

carbamoil]-benzofuran-3-il}-acético

Preparado a partir de 2-amino-N-benzil-2-fenil-acetamida (exem-
plo 8a) e acido 3-metoxi-carbonilmetil-benzofuran-6-carboxilico; p.f. 129-
131°C.
Exemplos 119 - 120

Os exemplos seguintes sao preparados de acordo com o proce-

dimento apresentado no Exemplo 44:
Exemplo 119: Cloridrato de rac-2-(benzidril-amino)-N-benzil-2-fenil-

acetamida

Sélido incolor: p.f. = 218,4-219,2°C (dec.); HPLC: tr = 6,13 minu-
tos (gradiente C), ESI+ MS: m/z = 407,1 (MH").
Exemplo 120: Cloridrato de rac-2-(benzidril-amino)-N-(3-cloro-benzil)-2-fenil-

acetamida

Sélido incolor: p.f. = 215-216°C, HPLC: tg = 6,54 minutos (gradi-
ente C), ESI+ MS: m/z = 441,2 (MH").
Exemplo 121: trifluoroacetato de rac-2-(benzo-oxazol-2-ilamino)-N-benzil-2-

(4-fluor-fenil)-acetamida

a) Uma solugédo de DMA (1 ml) contendo acido (9H-fluoren-9-
ilmetoxicarbonilamino)-(4-flior-fenil)-acético (55 mg, 0,14 mmol, 2 eq.), HA-
TU (53 mg, 0,14 mmol, 2 eq.) e DIPEA (48 pl, 0,28 mmol, 4 eq.) é preparada
e adicionada a resina benzilamina-BAL (85 mg, 70 pmols, carga = 0,8
mmol/g, LCC Reactospheres, LCC Engineering & Trading GmbH, CH-4622
Egerkingen, Suica) apds 5 minutos de ativagdo. A suspensao é agitada de
um dia para o outro em temperatura ambiente. A solu¢do é drenada, e solu-
¢éo de acoplamento fresca (1 ml) é adicionada, e a mistura é agitada por
mais 3 horas. A resina é drenada e lavada com DMA (3x).

b) A resina obtida na etapa (a) &€ suspensa em piperidina a 20%
em DMA (1 ml) e agitada por 30 minutos em temperatura ambiente. Esse
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procedimento é repetido duas vezes com piperidina a 20% em DMA fresca
(2x 1 ml). A seguir, a resina é drenada e lavada com DMA (3x), isopropanol
(2x), DCE (2x), NMP (2x).

¢) Uma solugao de NMP (0,5 ml) contendo 2-clorobenzo-oxazol
(107 mg, 0,7 mmol, 5 eq.) e trietilamina (97 pl, 0,7 mmol, 5 eq.) é preparada
e adicionada a resina obtida na etapa b). A suspenséo é agitada de um dia
para o outro a 95°C, e a resina é lavada com DMA (2x), DMA/H,0 7:3 (1x),
isopropanol (2x), DCE (2x). O produto bruto é obtido ap6s clivagem em TFA
a 20% em DCM por 3,5 horas em temperatura ambiente, e purificado por
HPLC preparatéria (gradiente G). A liofilizagao com terc-butanol gera o com-
posto do titulo como um pé incolor. 'H-RMN (400 MHz, DMSO-dg): 6 4,25
(dd, J = 15,3, 5,5 Hz, 1H), 4,35 (dd, 1H), 5,53 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,02 (t, J =
7,3 Hz, 1H), 7,14 (t, 1H), 7,24 (m, 8H), 7,38 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,59 (dd, J =
9,2, 5,5 Hz, 2H), 8,79 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,94 (t, J =6,1 Hz, 1H); HPLC: tg =
5,5 minutos (gradiente D), ESI+ MS: m/z = 376,4 (MH").
Exemplos 122 - 131

Os exemplos seguintes sdo preparados de acordo com os pro-
cedimentos descritos no Exemplo 121.
Exemplo 122: Trifluoroacetato de rac-2-(Benzo-oxazol-2-ilamino)-2-(4-flior-

fenil)-N-metil-acetamida
HPLC: tr = 4,0 minutos (gradiente D), ESI+ MS: m/z = 300,3

(MH™).
Exemplo 123: Trifluoroacetato de rac-N-alil-2-(benzo-oxazol-2-ilamino)-2-(4-

flior-fenil)-acetamida
HPLC: tr = 4,7 minutos (gradiente D), ESI+ MS: m/z = 326,3

(MH™).
Exemplo 124: Trifluoroacetato de rac-2-(benzo-oxazol-2-ilamino)-2-(4-flGior-

fenil)-N-(2-trifluorometoxi-benzil)-acetamida
HPLC: tr = 6,3 minutos (gradiente D), ESI+ MS: m/z = 460,4

(MHY).
Exemplo 125: Trifluoroacetato de rac-2-(5-ciano-piridin-2-ilamino)-N-ciclo-

hexilmetil-2-fenil-acetamida
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HPLC: tr = 6,1 minutos (gradiente D), ESI+ MS: m/z = 3494
(MH™).
Exemplo 126: Trifluoroacetato de rac-2-(5-ciano-piridin-2-ilamino)-2-fenil-N-

(1-pirimidin-2-il-piperidin-4-il)-acetamida
HPLC: tr = 3,9 minutos (gradiente D), ESI+ MS: m/z = 414 4

(MH*).
Exemplo 127: Trifluoroacetato de rac-2-(5-ciano-piridin-2-ilamino)-N-(3-metil-

butil)-2-fenil-acetamida
HPLC: tr = 5,6 minutos (gradiente D), ESI+ MS: m/z = 3234

(MH™).
Exemplo 128: Trifluoroacetato de rac-2-(5-ciano-piridin-2-ilamino)-N-fenetil-2-

fenil-acetamida
HPLC: tg = 5,6 minutos (gradiente D), ESI+ MS: m/z = 357,4

(MH").
Exemplo 129: Trifluoroacetato de rac-2-(5-ciano-piridin-2-ilamino)-N-(3,4-

dimetoxi-benzil)-2-fenil-acetamida
HPLC: tr = 5,9 minutos (gradiente D), ESI+ MS: m/z = 403,5

(MH*).
Exemplo 130: Trifluoroacetato de rac-2-(5-ciano-piridin-2-ilamino)-N-(2,3-di-

hidro-benzo[1,4]dioxin-2-ilmetil)-2-fenil-acetamida
HPLC: tg = 5,7 minutos (gradiente D), ESI+ MS: m/z = 401,4

(MH").
Exemplo 131: Cloridrato de rac-N-(2,2-difenil-etil)-2-(4-flior-fenil)-2-(5-metil-
tieno[2,3-d]-pirimidin-4-ilamino)-acetamida

HPLC: tr = 4,63 minutos (gradiente E), ESI+ MS: m/z = 4977

(MH™).
Exemplo 132: Trifluoroacetato de rac-2-acetilamino-N-benzil-2-fenil-

acetamida

A resina 2-amino-N-benzil-N-BAL-2-fenil-acetamida (160 mg,
0,128 mmol, carga de 0,8 mmol g, preparada de acordo com o exemplo 4a,
etapas a e b), é adicionada uma mistura de anidrido acético, piridina e DMA
1:1:8 (1,2 ml). A suspensao é agitada por 10 minutos em temperatura ambi-
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ente. A solugéo é drenada, solugdo de acilagéo fresca (1,2 ml) é adicionada,
e a suspenséao € agitada por mais 10 minutos. A resina é entao drenada e
lavada com DMA, metanol, agua, DCM, metanol e DCM (2x). O produto bru-
to € obtido apds clivagem em TFA a 20% em DCM (2x 1,5 hora), e purificado
por HPLC preparatéria (gradiente G).

A liofilizagdo com terc-butanol gera o composto do titulo como
um po incolor. HPLC: tr = 4,0 minutos (gradiente D), ESI+ MS: m/z = 283, 1
(MHY).
Exemplos 133 - 134

Os exemplos seguintes sdo preparados de acordo com os pro-

cedimentos descritos no Exemplo 132.

Exemplo 133: Trifluoroacetato de rac-2-acetilamino-N-(2-fenéxi-etil)-2-fenil-

acetamida
HPLC: tgr = 4,3 minutos (gradiente D), ESI+ MS: m/z = 313,5
(MH™).

Exemplo 134: Trifluoroacetato de rac-2-acetilamino-2-fenil-N-(2-trifluoro-

metoxi-benzil)-acetamida
HPLC: tr = 5,1 minutos (gradiente D), ESI+ MS: m/z = 367,5

(MHY).

Exemplo 135: Fumarato de rac-N-benzil-3-(4-cloro-benzilamino)-3-fenil-

propionamida

O composto do titulo é preparado pelo procedimento descrito no
Exemplo 99, partindo de acido 3-terc-butoxicarbonilamino-3-fenil-propiénico:
Cristais incolores, 'H-RMN (400 MHz; DMSO-de): & 2,5 (ddd, 2H); 3,45 (ddd,
2H); 3,95 (t, 1H); 4,28 (ddd , 2H); 7,0-7,4 (m, 14H); 8,35 (t, 1H), ESI+ MS:
m/z = 379,2 (MH").
Exemplo 136: rac-N-(2,2-difenil-etil)-3-fenil-2-[(piridin-2-iimetil)-amino]-propio-

namida

O composto do titulo € preparado da mesma forma descrita no
Exemplo 99, partindo de acido 2-terc-butoxicarbonilamino-3-fenil-propiénico,
2,2-difenil-etilamina e piridina-2-carbaldeido: Cristais incolores, p.f. 68-70°C,
'H-RMN (400 MHz; CDCls): 3 2,65 (dd, 1H); 3,1 (dd, 1H) ;3,2 (dd, 1H); 3,75
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(m, 2H); 3,8-4,1 (abx, 2H); 4,2 (t, 1H); 6,85 (t, NH); 7,0-7,4 (m, 15H); 7,8 (t,
1H); 8,6 (d, 1H) ESI+ MS: m/z = 436,2 (MH").
Exemplo 137: Benzilamida de acido 10,11-di-hidro-dibenzo[b flazepina-5-

carboxilico

A uma solugédo de cloreto de 10,11-di-hidro-dibenzo[b,flazepina-
5-carbonila (194 mg, 0,602 mmol, CAS 33948-19-5) em DCM (2 ml), é adi-
cionada benzilamina (145 pl, 1,32 mmol), e a mistura & agitada em tempera-
tura ambiente por 27 horas. A mistura & concentrada in vacuo, e purificada
por cromatografia em silica-gel (gradiente de hexano/acetato de etila 85:15 -
0:100). O composto do titulo € obtido como um sélido branco. HPLC: tg =
3,16 (gradiente c), "H-RMN (400 MHz; CDCls): & 2,70-2,90 (b, 2H), 3,30-3,50
(b, 2H), 4,44 (d, J = 7 Hz, 2H), 4,89 (t, J = 7 Hz,1H); ESI+ m/z = 329,2 (MH").
Exemplo 138: Dicloridrato de N,N'-dibenzidril-etano-1,2-diamina

A sintese do composto do titulo é descrita em EP058373A1 (Ci-
ba-Geigy AG).

Cristais incolores: p.f. 282-283°C.
Exemplo 139: Dicloridrato de N,N'-Bis-[bis-(4-flior-fenil)-metil]-etano-1,2-

diamina

A sintese do composto do titulo é descrita em EP058373A1 (Ci-
ba-Geigy AG).

Cristais incolores: p.f. 297-298°C.
Exemplo 140: N,N'-Bis-[(4-metdxi-fenil)-fenil-metil}-etano-1,2-diamina

A sintese do composto do titulo &€ descrita em EP058373A1 (Ci-
ba-Geigy AG).

Cristais incolores: p.f. 97-98°C.

Exemplo 141: Dimesilato de N,N'-Bis-[(4-cloro-fenil)-fenil-metil]-etano-1,2-

diamina

(4-Cloro-fenil)-fenil-metanona (21,5 g, 99 mmols) e etano-1,2-
diamina (25 ml) sdo agitados por 20 horas a 180°C. Uma suspenséao de bo-
roidreto de sédio (13 g) em agua (30 ml) é adicionada a uma solugéo do
composto bruto dissolvido em metanol (300 ml). A mistura é refluida por 1
hora. E adicionada agua, e a mistura é extraida com cloreto de metileno,
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seca e evaporada, para gerar 23 g de composto bruto. E acrescentado acido
metanossulfénico a uma solugdo do composto bruto em acetona. Os cristais
resultantes sdo o sal de dimetanossulfonato, p.f. 233-235°C, ESI+ MS: m/z =
463 (MH").

Exemplo 142: di-(trifluoroacetato) de (S,S)-N,N-di-croman-4-il-etano-1,2-
diamina

A uma solugéo resfriada em gelo de (S)-4-aminocromano (200
mg, 1,34 mmol) e trietilamina (207 pi, 1,47 mmol) em diclorometano seco (5
ml), & adicionado lentamente cloreto de oxalila (57 pl, 0,67 mmol) por meio
de uma seringa hipodérmica. A seguir, a suspensao de cor marrom-escura é
agitada por 3 horas em temperatura ambiente sob argdnio. A seguir, a mistu-
ra de reagao é derramada em agua gelada. O precipitado é retirado por fil-
tragéo, lavado com agua gelada seguida por éter dietilico. O residuo é seco
a vacuo a 50°C de um dia para o outro, para gerar (S, S)-N,N'-di-croman-4-il-
oxalamida como um po6 castanho.

A uma suspensao de (S,S)-N,N'-di-croman-4-il-oxalamida (102
mg, 0,29 mmol) em THF seco (5 ml), é adicionado lentamente 1 M de com-
plexo de borano-THF em THF (4,92 ml, 4,63 mmols) por meio de uma serin-
ga hipodérmica sob argdnio. Apés o término da efervescéncia, a suspensio
agora incolor espessa € levada ao refluxo e mantida nessa temperatura de
um dia para o outro. Apos alcangar temperatura ambiente, a mistura de rea-
¢ao incolor transparente € derramada em uma mistura de acetato de etila
(25 ml) e agua (25 ml). A camada organica é separada, e a fase aquosa é
extraida duas vezes com acetato de etila (10 ml). Os extratos organicos
combinados s&o lavados com salmoura, secos sobre Na,SO4 e evaporados
até secos. O residuo € purificado por HPLC preparatéria (gradiente F) para
gerar o composto do titulo como um poé incolor, HPLC: tg = 3,35 minutos
(gradiente A); ESI+ MS: m/z = 295 (MH").

Exemplo 143: Dicloridrato de N-benzidril-N'-(9H-fluoren-9-il)-etano-1,2-diamina

N'1'-benzidril-etano-1,2-diamina (600 mg, 2 mmols) [preparada
de acordo com EP58373A1, Ciba-Geigy AG] é suspensa em 10 ml de DCM.
A essa mistura, 1,4 ml de trietlamina e 9-bromofluoreno (540 mg, 2,2
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mmols) sdo adicionados, e a reagdo é agitada por 22 horas em temperatura
ambiente. Subsequentemente, DCM é adicionado, e a fase organica é lava-
da com solugdo concentrada de NaHCO;. A fase aquosa é extraida nova-
mente com DCM. As fases organicas combinadas sdo secas sobre Na,SO;,
fitradas e evaporadas até secas. O residuo é purificado por cromatografia
instantanea (ciclo-hexano/acetato de etila, 1:1) para gerar o composto do
titulo. Cristais incolores: p.f. 89,0 - 91,1°C, ESI+ MS: m/z = 391 (MH*).
Exemplo 144: N-benzidril-N'-(10,11-di-hidro-5H-dibenzo[a,d]ciclo-hepten-5-
il)-etano-1,2-diamina

Preparada de acordo com os procedimentos descritos no Exem-
plo 143. Resina incolor, HPLC: tr = 6,55 minutos (gradiente Acetonitrila +
AcOH a 0,1%/agua + AcOH a 0,1%, Acetonitrila de 0 a 100% em 8 minutos.
Acetonitrila 100% por 2 minutos; coluna :Waters XTerra® MS C 18, 4,6 x 100
mm), ESI+ MS: m/z = 419 (MH").
Exemplo 145: Benzil-{2-(10,11-di-hidro-dibenzo[b,flazepin-5-il)-etil]-amina

Sintese de acordo com CH368493, Geigy AG, 24.06.1958. ESI+
MS: m/z = 329 (MH").
Exemplo 146: Cloridrato de rac-[2-(10,11-di-hidro-dibenzo[b,flazepin-5-il)-
propil]-dimetilamina

Sintese de acordo com CH368493, Geigy AG, 24.06.1958. p.f.
172 - 173°C.
Exemplo 147: Cloridrato de 5-(2-piperidin-1-il-etil)-10,11-di-hidro-5H-dibenzo
[b,flazepina

Sintese de acordo com W. Schindler, Helv. Chim. Acta; 37,472,
481,(1954); p.f. 278 - 280°C.

Exemplo 148: Capsulas macias

Cinco mil capsulas macias de gelatina, cada uma compreenden-
do 0,05 g de ingrediente ativo de um dos compostos de férmula | menciona-
dos nos Exemplos precedentes, sao preparadas da seguinte forma:
Composicao

Ingrediente ativo 250 g

Lauroglicol 2 litros
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Processo de preparacgdo: o ingrediente ativo pulverizado é sus-

penso em Lauroglicol® (laurato de propileno glicol, Gattefossé S.A., Saint
Priest, Franga) e triturado em um pulverizador umido para produzir um ta-
manho de particula de cerca de 1 a 3 pm. Porgbes de 0,419 g da mistura
sdo entado introduzidas em capsulas macias de gelatina com o uso de uma

maquina de preenchimento de capsulas.
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REIVINDICAGOES

1. Uso de uma diamina de féormula |

R1
|

N
-~ \Z—[(CHz)nCHRzlp\N _Rs

R 0

R"

em que

Z é -C(0)-, -C(S)- ou uma ligagao;

néo,1,20u3;

p € 0 ou 1, desde que p seja 1 quando Z for uma ligagao;

R' representa

alquila que é nao-substituida ou mono-, di- ou trissubstituida por
alcoxi, hidroxi, halogénio, amino, alquil amino, di-alquil amino, (C4-C12)ariloxi
nao-substituido ou substituido, (Cs-C12)heterociclila nao-substituida ou subs-
tituida contendo oxigénio, enxofre ou nitrogénio, (Cs-Cs)cicloalquila néo-
substituida ou substituida, ou (C4-C14)arila ndo-substituida ou substituida;

alquenila, que é nao-substituida ou mono-, di- ou trissubstituida
por alcoxi, hidréxi, halogénio, amino, alquil amino, di-alquil amino, (C4-C+2)
ariloxi nao-substituido ou substituido, (Cs-C12)heterociclila ndo-substituida ou
substituida contendo oxigénio, enxofre ou nitrogénio, (C3-Cg)cicloalquila ndo-
substituida ou substituida, ou (C4-C1z)arila ndo-substituida ou substituida;

(C3-Cs)cicloalquila nao-substituida ou substituida,

(Cs-C12)heterociclila nao-substituida ou substituida contendo oxi-
génio, enxofre ou nitrogénio,

(C4-Cqp)arila nao-substituida ou substituida, ou

(C4-Cq2)hetarila nao-substituida ou substituida; e

R" representa hidrogénio, (C4-C12)arila ndo-substituida ou substi-
tuida, (C4-C1)aril alquila nao-substituida ou substituida ou

alquila que é nao-substituida ou mono-, di- ou trissubstituida por
alcoxi, hidroxi, halogénio, amino, alquil amino ou di-alquil amino; ou

R' e R", juntos com o atomo de nitrogénio ao qual estio anexa-
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dos, formam um grupo (Cs-C+g)heterociclil mono-, di, tri ou tetraciclico nao-
substituido ou substituido que contém pelo menos um atomo de nitrogénio,

R? representa hidrogénio ou alquila, (Cs-Cqz)aril alquila nao-
substituida ou substituida, ou (C4-C1z)arila nao-substituida ou substituida,

R® representa hidrogénio, (C4-C1e)arila nao-substituida ou substi-
tuida, (C3-Cs)cicloalquila nao-substituida ou substituida, (Cs-C2)heterociclila
ndo-substituida ou substituida contendo oxigénio, enxofre ou nitrogénio; (Cs4-
Ci2)hetarila ndo-substituida ou substituida; alquila que é nao-substituida ou
substituida por hidréxi, amino, (C4-Cqz)arila ndo-substituida ou substituida,
(C4-Cqz)hetarila nao-substituida ou substituida ou arila nao-substituida ou
substituida; ou R'’-C(0)-, em que R'"” representa alquila n&o-substituida ou
substituida, (Cs-Cqz)arila ndo-substituida ou substituida, ou (Cs-C+z)hetarila
nao-substituida ou substituida; e

R® representa hidrogénio, alquila, alquil carbonila ou (C4-C1o)aril
alquila nao-substituida ou substituida, ou

R® e R?, juntos com o atomo de nitrogénio ao qual estio anexa-
dos, formam um grupo (Cs-C12)heterociclil ciclico ndo-substituido ou substitu-
ido que contém pelo menos um atomo de nitrogénio,

sendo o referido uso caracterizado pelo fato de que é para a fa-
bricagdo de um medicamento para o tratamento ou prevencdo de um distar-
bio ou uma condigdo na qual o receptor de mGIuR7 tem uma participagéo ou
esta implicado.

2. Uso de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo fato
de que o disturbio ou a condicdo em que o receptor de mGIuR7 tem uma
participagao ou esta implicado é selecionado de epilepsia, isquemia cerebral,
disturbios oculares, especialmente glaucoma e doengas isquémicas do olho,
prurido, espasmos musculares, convulsdes ou dor.

3. Uso de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo fato
de que o disturbio ou a condicdo em que o receptor de mGIuR7 tem uma
participagdo ou esta implicado é selecionado de processos degenerativos
agudos, traumaticos e cronicos do sistema nervoso e doengas psiquiatricas.

4. Uso de acordo com a reivindicagao 3, caracterizado pelo fato
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de que o distarbio ou condigéo € selecionado de doencga de Parkinson, de-
méncia senil, doenga de Alzheimer, coreia de Huntington, esclerose lateral
amiotréfica e esclerose multipla, esquizofrenia, distirbios de ansiedade e
depresséo.

5. Método de tratamento de um disturbio ou uma condi¢do na
qual o receptor de mGIuR7 tem uma participagao ou esta implicado, caracte-
rizado pelo fato de que compreende a administragdo a um individuo que ne-
cessita desse tratamento de uma quantidade terapeuticamente eficaz de
uma diamina de formula | como definida na reivindicagao 1 em forma de ba-
se livre ou em forma de sal de adi¢ao acida farmaceuticamente aceitavel.

6. Diamina, caracterizada pelo fato de que apresenta a formula |

R1
|

N
- \Z-——[(CHz)nCHRZ]p\N _RS

R 0

RY

em que

Z é -C(0)-, -C(S)- ou uma ligacgao;

néo,1,2ou3,

p € 0 ou 1, desde que p seja 1 quando Z for uma ligagéo;

R' representa

alquila que é nao-substituida ou mono-, di- ou trissubstituida por
alcoxi, hidroxi, halogénio, amino, alquil amino, di-alquil amino, (C4-C12)arildxi
nao-substituido ou substituido, (Cs-C1z)heterociclila ndo-substituida ou subs-
tituida contendo oxigénio, enxofre ou nitrogénio, (Cz-Cg)cicloalquila nao-
substituida ou substituida, ou (C4-C14)arila ndao-substituida ou substituida;

alquenila, que é nao-substituida ou mono-, di- ou trissubstituida
por alcéxi, hidréxi, halogénio, amino, alquil amino, di-alquil amino, (C4-C12)
ariléxi ndo-substituido ou substituido, (Cs-C12)heterociclila nao-substituida ou
substituida contendo oxigénio, enxofre ou nitrogénio, (C3-Cs)cicloalquila ndo-
substituida ou substituida, ou (C4-C1z)arila ndo-substituida ou substituida;

(C3-Cg)cicloalquila nao-substituida ou substituida, (Cs-C12) hete-
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rociclila ndo-substituida ou substituida contendo oxigénio, enxofre ou nitro-
génio, (Cs-Cqz)arila ndo-substituida ou substituida, ou (C4-Cqz)hetarila nao-
substituida ou substituida; e

R" representa hidrogénio, (C4-C12)arila ndo-substituida ou substi-
tuida, (C4-Cqz)aril alquila ndo-substituida ou substituida ou

alquila que € nao-substituida ou mono-, di- ou trissubstituida por
alcoxi, hidroxi, halogénio, amino, alquil amino ou di-alquil amino; ou

R' e R, juntos com o atomo de nitrogénio ao qual estdo anexa-
dos, formam um grupo (Cs-C1g)heterociclil mono-, di, tri ou tetraciclico nao-
substituido ou substituido que contém pelo menos um atomo de nitrogénio,

R? representa hidrogénio ou alquila, (C4-Cqz)aril alquila nao-
substituida ou substituida, ou (C4-C1y)arila ndo-substituida ou substituida,

R® representa hidrogénio, (C4-C1e)arila nao-substituida ou substi-
tuida, (Cs-Cs)cicloalquila nao-substituida ou substituida, (Cs-Cq2)heterociclila
contendo oxigénio, enxofre ou nitrogénio; (C4-C12)hetarila ndo-substituida ou
substituida; alquila que é nao-substituida ou substituida por hidréxi, amino,
(C4-Ciz)hetarila ou (C4-Cyp)arila ndo-substituida ou substituida; ou R'’-C(O)-,
em que R’ representa alquila, (C4-C12)arila ou (C4-C1)hetarila; e

R¥ representa hidrogénio, alquila, alquil carbonila ou (C4-C12)aril
alquila ndo-substituida ou substituida, ou

R? e R?, juntos com o atomo de nitrogénio ao qual estdo anexa-
dos, formam um grupo (Cs-C12)heterociclil ciclico ndo-substituido ou substitu-
ido que contém pelo menos um atomo de nitrogénio,

desde que, se n for 0, Z for -C(O)-, p for 1, R for benzila, R? for
fenila e R" e R* forem hidrogénio, entdo R® nao representara benzila ou a-
cetila; se n for 0, Z for -C(O)-, p for 1, R' for fenetila, R" for hidrogénio, R? for
fenila e R for hidrogénio, entao R® nao representara hidrogénio; se n for 1,
Z for uma ligagao, p for 1, R! for difenil metila e R", R? e R* forem todos hi-
drogénios, entdo R® nao sera difenil metila ou benzila; e, se Z for uma liga-
¢ao, p for 1, R'e R" em conjunto representarem a estrutura de subférmula
Ic, X representar -CH,-CH,-, R? for hidrogénio e n for 1 ou 2, entdo R® e R,

juntos com o atomo de nitrogénio ao qual estdo anexados, nao representa-
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rao piperidinila e R® e R* nao serao simultaneamente metila;

na forma de base livre ou na forma de sal de adigéo acida.

7. Diamina de férmula | de acordo com a reivindicagéo 6, carac-
terizada pelo fato de que:

Z & -C(O)- ou uma ligagao;

néo, 1ou2;

p € 0 ou 1, desde que p seja 1 quando Z for uma ligagao;

R’ representa

(Cie)alquila que é nao-substituida ou mono-, di- ou trissubstitui-
da por (Ci)alcéxi, hidréxi, halogénio, amino, (Cy.s)alquil amino, di-(C1.¢) al-
quil amino, arildxi, 2,3-di-hidro-benzo[1,4]dioxanila, (C4-C7)cicloalquila ou fe-
nila, a qual, ela propria, € nao-substituida ou substituida por halogénio, (C1.)
alcéxi ou trifluorometéxi;

(C1s)alquenila, que é nao-substituida ou mono-, di- ou trissubsti-
tuida por (Cy.g)alcodxi, hidroxi, halogénio, amino, (Ci.g)alquil amino, di-(C.)
alquil amino, ariléxi, 2,3-di-hidro-benzo[1,4]dioxanila, (C4-C7)cicloalquila ou
fenila, a qual, ela propria, & nao-substituida ou substituida por halogénio, (C;.
g)alcoxi ou trifluorometdxi;

(C4-Cy)cicloalquila, 1,4-dioxano, naftila, 9H-fluorenila, 10,11-di-
hidro-5H-dibenzol[a,d]ciclo-heptenila, 2,3-di-hidrobenzo[b]furila, 2,3-di-hidro-
cromenila;

fenila que é nao-substituida ou substituida por fenila ou (C1.¢) al-
cbxi; ou

piperidinila que é nao-substituida ou substituida por fenila ou pi-
rimidila; e

R" representa hidrogénio, fenila, benzila ou

(C1s)alquila que é nao-substituida ou mono-, di- ou trissubstitui-
da por (Ci.)alcodxi, hidroxi, halogénio, amino, (Cis)alquil amino ou di-(C1.¢)
alquil amino; ou

R' e R", juntos com o atomo de nitrogénio ao qual estio anexa-

dos, formam uma estrutura ciclica de formula la, Ib, Ic ou Id,
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em que

A representa N e E representa CR*R*, ou A representa CR*R* e
E representa N,

_ G representa uma ligacao simples, CHR'®, -CH,CH,-, -CH=CH-,
S(O) ouNR®, em que t & 0, 1 ou 2, e R" e R®, independentemente um do
outro, representam hidrogénio ou (C4.)alquila, que é nao-substituida ou mo-
no-, di- ou trissubstituida por (Cisg)alcédxi, hidréxi, halogénio, amino, (Ci.)
alquil amino ou di-(C1.)alquil amino,

X representa oxigénio, uma ligagcao simples, CHR?', -CH=CH- ou
-CH2-CHy-, S(O),ouNR* em que r é 0, 1 ou 2, e R*' e R%, independente-
mente um do outro, representam hidrogénio ou (Cig)alquila, que é nao-
substituida ou mono-, di- ou trissubstituida por (C.¢)alcoxi, hidroxi, halogé-
nio, amino, (C1.g)alquil amino ou di-(C1.¢)alquil amino,

méOou1,

R* e R* representam, independentemente um do outro, hidrogé-
nio ou (C4.g)alquila, que é nao-substituida ou mono-, di- ou trissubstituida por
(Cqs)alcoxi, hidréxi, halogénio, amino, (Cis)alquil amino ou di-(C1s)alquil
amino,

R® representa hidrogénio, halogénio, (C1.¢)alcoxi, fenila ou (C1.6)
alquila que é nao-substituida ou mono-, di- ou trissubstituida por (C4.)alcoxi,
hidréxi, halogénio, amino, (C1.)alquil amino ou di-(C.g)alquil amino,

R® representa hidrogénio, halogénio, fenila ou (Cqs)alquila que &
nao-substituida ou mono-, di- ou trissubstituida por (C4.¢)alcéxi, hidréxi, halo-

génio, amino, (C1.e)alquil amino ou di-(C1.¢)alquil amino,
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R’ e R® representam, independentemente um do outro, hidrogé-
nio, halogénio ou (Cis)alquila, que & nao-substituida ou mono-, di- ou tris-
substituida por (Cis)alcoxi, hidroxi, halogénio, amino, (C.¢)alquil amino ou
di-(C1.)alquil amino,

R® e R0 representam, independentemente um do outro, hidro-
génio, halogénio, (C4.¢)alcoxi, fenila ou (Ci.g)alquila que é nao-substituida ou
mono-, di- ou trissubstituida por (C¢)alcoxi, hidroxi, halogénio, amino, (C1.)
alquil amino ou di-(C1.)alquil amino,

R' é hidrogénio, halogénio, (C1s)alcoxi, fenila ou (Cis)alquila
que é nao-substituida ou mono-, di- ou trissubstituida por (C1.¢)alcoxi, hidré-
xi, halogénio, amino, (C1.)alquil amino ou di-(C4.)alquil amino,

R'? & hidrogénio, halogénio, (C1.s)alcoxi, fenila ou (Cig)alquila
que & nao-substituida ou mono-, di- ou trissubstituida por (C4.¢)alcéxi, hidré-
xi, halogénio, amino, (C1)alquil amino ou di-(C1.)alquil amino, e

R™ representa hidrogénio ou (Ci.g)alquila que & nao-substituida
ou mono-, di- ou trissubstituida por (Cg)alcoxi, hidréxi, halogénio, amino,
(C1)alquil amino ou di-(C+.g)alquil amino,

R? representa hidrogénio ou (C1.)alquila, ou

benzila, naftila ou fenila, a qual, em cada caso,é nao-substituida
ou substituida por halogénio, (C1.)alcoxi, (Cy.)alquila, hidréxi, trifluorometila,
amino, (C1.)alquil amino ou di-(C.)alquil amino,

R® representa hidrogénio, fluorenila, 2,3-di-hidrocromenila,
1,2,2a, 3,4,5-hexa-hidro-acenaftila, 1,2-di-hidro-acenaftila, tetra-hidronatftila
que é nao-substituida ou substituida por (Ci.)alcoxi; benzoxazolila; ciano-
piridila; (C1.s) alquil tieno[2,3-d]-pirimidila; N-(Cis)alquil piperidinila, que é
substituida por fenila; (C3-Cy)cicloalquila, que é substituida por fenila; 2,3-di-
hidro-indenila; (Cis)alquila que é nao-substituida ou substituida por hidroxi,
amino, naftila, indolila, tiazolila, piridila ou fenila, a qual, ela propria, € nao-
substituida ou mono- ou dissubstituida por halogénio, fenila, nitro, di-(C1.)
alquil amino, di-(C4.)alquil amino (C4g)alcdxi, (Cis)alquila, (C1.s)alcoxi, triflu-
orometila ou trifluorometéxi; ou R'-C(0)-, em que R representa (C1.) al-

quila, fenila, indolila ou benzo[b]furila, que, em cada caso, é substituida por
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ciano, carboxi ou (Cq)alcodxi carbonila; e

R® representa hidrogénio, (C1.¢)alquila, (Ci.s)alquil carbonila ou
benzila, ou

R® e R?, juntos com o atomo de nitrogénio ao qual estdo anexa-

dos, formam uma estrutura ciclica de férmula le ou If,

R18
R15

!
Q” N

(le) (If)
em que

Q representa N e T representa CR'®R'®, ou Q representa
CR'™R'® e T representa N,

R" representa hidrogénio, halogénio, (C1.s)alcoxi, fenila ou (C1.6)
alquila que é nao-substituida ou mono-, di- ou trissubstituida por (C4.)alcoxi,
hidréxi, halogénio, amino, (C1.s)alquil amino ou di-(C1.)alquil amino,

R, R'®, R'® R" e R'® representam, independentemente um do
outro, hidrogénio, halogénio ou (Cis)alquila, que é ndo-substituida ou mono-,
di- ou trissubstituida por (Ci)alcoxi, hidroxi, halogénio, amino, (Cy¢)alquil
amino ou di-(C1.g)alquil amino,

desde que, se n for 0, Z for -C(O)-, p for 1, R' for benzila, R? for
fenila e R" e R* forem hidrogénio, entao R® nao representara benzila ou a-
cetila; se n for 0, Z for -C(O)-, p for 1, R’ for fenetila, R" for hidrogénio, R? for
fenila e R* for hidrogénio, entao R® ndo representara hidrogénio; se n for 1,
Z for uma ligagao, p for 1, R' for difenil metila e R", R? e R* forem todos hi-
drogénios, entdo R® nao sera difenil metila ou benzila; e, se Z for uma liga-
cao, p for 1, R' e R" em conjunto representarem a estrutura de subférmula
Ic, X representar -CH,-CH,-, R? for hidrogénio e n for 1 ou 2, entdo R® e R¥,
juntos com o atomo de nitrogénio ao qual estdo anexados, ndo representa-
rao piperidinila e R® e R* ndo serio simultaneamente metila;

na forma de base livre ou na forma de sal de adigao acida.

8. Diamina de férmula | de acordo com a reivindicagao 6, carac-

terizada pelo fato de que:
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Z é -C(O)- ou uma ligagao;

néo, 1ou?2;

p € 0 ou 1, desde que p seja 1 quando Z for uma ligagéo;

R' representa

(Cig)alquila que é nao-substituida ou mono- ou dissubstituida
por fenila, a qual, ela propria, & ndo-substituida ou substituida por halogénio,
(C16)alcoxi ou trifluorometéxi, fendxi, 2,3-di-hidro-benzo[1,4]dioxanila ou (Cs-
C,) cicloalquila;

(Cie)alquenila; naftila, 9H-fluorenila, 10,11-di-hidro-5H-dibenzo
[a,d]ciclo-heptenila, 2,3-di-hidrobenzo[b]furila, 2,3-di-hidrocromenila;

fenila que é ndo-substituida ou substituida por fenila ou (C1.s)
alcéxi; ou

piperidinila, que & substituida por pirimidila; e

R" representa fenila, hidrogénio ou (C1)alquila; ou

R' e R, juntos com o atomo de nitrogénio ao qual estdao anexa-
dos, formam uma estrutura ciclica de férmula la, Ib, Ic ou Id, em que:

A representa N e E representa CR*R*, ou A representa CR*R* e
E representa N,

G representa CH,,

X representa oxigénio, uma ligagédo, -CH=CH- ou -CH,-CH-,

méOou1,

R* e R* representam, independentemente um do outro, hidrogé-
nio ou (C1.g)alquila,

R® representa hidrogénio, (C1)alquila, CF3 ou halogénio,

R® representa hidrogénio ou (C1.)alquila,

R’ e R® sd0 ambos hidrogénio,

R® e R"® sao0 ambos hidrogénio,

R' & hidrogénio ou (C1.g)alcoxi,

R'2 representa hidrogénio, e

R representa hidrogénio ou (C1.s)alquila,

R? representa hidrogénio, (C1)alquila, benzila ou fenila, que é
nao-substituida ou substituida por halogénio,
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R® representa hidrogénio, fluorenila, 2,3-di-hidrocromenila,
1,2,2a,3,4,5-hexa-hidro-acenatftila, 1,2-di-hidro-acenaftila, tetra-hidronaftila
que € nao-substituida ou substituida por (Cig)alcoxi; benzoxazolila; ciano-
piridila; (Cis)alquil tieno[2,3-d]-pirimidila; N-(Cis)alquil piperidinila, que é
substituida por fenila; (C3-Cs)cicloalquila, que é substituida por fenila; 2,3-di-
hidro-indenila; (Cjs¢)alquila que é nao-substituida ou substituida por hidréxi,
amino, naftila, indolila, tiazolila, piridila ou fenila, a qual, ela propria, & nao-
substituida ou mono- ou dissubstituida por halogénio, fenila, nitro, di-(C1.¢)
alquil amino, di-(C.e)alquil amino (C)alcoxi, (C1.6)alquila, (C1.)alcoxi, triflu-
orometila ou trifluorometéxi; ou R'-C(0)-, em que R'” representa (C1.6) al-
quila, fenila, indolila ou benzo[b]furila, que, em cada caso, é substituida por
ciano, carbéxi ou (Cy.g)alcoxi carbonila; e

R® representa hidrogénio, (C1.)alquila, (C1.s)alquil carbonila ou
benzila, ou

R® e R?, juntos com o atomo de nitrogénio ao qual estdo anexa-
dos, formam uma estrutura ciclica de férmula le ou If, em que:

Q representa N e T representa CR'®R'® ou Q representa
CR'™R'™ e T representa N, e

R™ R'", R'® R R' e R"® s30 todos hidrogénio,

desde que, se n for 0, Z for -C(O)-, p for 1, R' for benzila, R? for
fenila e R"" e R* forem hidrogénio, entdo R® nao representara benzila ou a-
cetila; se n for 0, Z for -C(O)-, p for 1, R’ for fenetila, R" for hidrogénio, R? for
fenila e R for hidrogénio, entdo R® nao representara hidrogénio; se n for 1,
Z for uma ligagao, p for 1, R for difenil metila e R", R? e R* forem todos hi-
drogénios, entdo R® nao sera difenil metila ou benzila; e, se Z for uma liga-
cao, p for 1, R' e R" em conjunto representarem a estrutura de subférmula
Ic, X representar -CH,-CH,-, R? for hidrogénio e n for 1 ou 2, entdo R® e R®,
juntos com o atomo de nitrogénio ao qual estdo anexados, nao representa-
rao piperidinila e R®> e R* nao serao simultaneamente metila;

na forma de base livre ou na forma de sal de adigao acida.

9. Diamina de férmula | de acordo com a reivindicagao 6, carac-

terizada pelo fato de que esta na forma de base livre ou em forma de sal de
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adicao acida farmaceuticamente aceitavel, para uso como uma substancia
farmacéutica.

10. Composi¢ao farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende uma diamina de férmula | como definida em reivindicagéo 6 em
forma de base livre ou em forma de sal de adicdo acida farmaceuticamente
aceitavel e pelo menos um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

11. Processo para a preparacao de uma diamina de férmula |

R1
|

N
- \Z—[(CHZ),,CHRZ]p\N _ RS

R 0

R"

em que

Z & -C(0O)-, -C(S)- ou uma ligagao;

néo,1,20u3;

p € 0 ou 1, desde que p seja 1 quando Z for uma ligagao;

R’ representa

alquila que é nao-substituida ou mono-, di- ou trissubstituida por
alcéxi, hidréxi, halogénio, amino, alquil amino, di-alquil amino, (C4-C12)ariloxi
n&o-substituido ou substituido, (Cs-Ciz)heterociclila ndo-substituida ou subs-
tituida contendo oxigénio, enxofre ou nitrogénio, (Cs-Cs)cicloalquila nao-
substituida ou substituida, ou (C4-C14)arila ndo-substituida ou substituida;

alquenila, que é nao-substituida ou mono-, di- ou trissubstituida
por alcéxi, hidroxi, halogénio, amino, alquil amino, di-alquil amino, (C4-C12)
ariléoxi nao-substituido ou substituido, (Cs-Ci2)heterociclila ndo-substituida ou
substituida contendo oxigénio, enxofre ou nitrogénio, (C3-Cs)cicloalquila nao-
substituida ou substituida, ou (C4-C1z)arila ndo-substituida ou substituida;

(Cs-Cg)cicloalquila  ndo-substituida ou  substituida, (Cs-
Ci2)heterociclila ndo-substituida ou substituida contendo oxigénio, enxofre
ou nitrogénio, (C4-Cqz)arila ndo-substituida ou substituida ou (C4-C12)hetarila
nao-substituida ou substituida; e

R" representa hidrogénio, (C4-C12)arila ndo-substituida ou substi-
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tuida, (C4-C1z)aril alquila nao-substituida ou substituida ou

alquila que € nao-substituida ou mono-, di- ou trissubstituida por
alcoxi, hidroxi, halogénio, amino, alquil amino ou di-alquil amino; ou

R' e R", juntos com o 4tomo de nitrogénio ao qual estdo anexa-
dos, formam um grupo (Cs-Cig)heterociclil mono-, di, tri ou tetraciclico nao-
substituido ou substituido que contém pelo menos um atomo de nitrogénio,

R? representa hidrogénio ou alquila, (C4-Cqp)aril alquila nao-
substituida ou substituida ou (C4-Cy)arila ndo-substituida ou substituida,

R® representa hidrogénio, (C4-C1s)arila nao-substituida ou substi-
tuida, (Cs-Cs)cicloalquila nao-substituida ou substituida, (Cs-C12)heterociclila
contendo oxigénio, enxofre ou nitrogénio; (C4-C12)hetarila ndao-substituida ou
substituida; alquila que é nao-substituida ou substituida por hidréxi, amino,
(C4-Cy2)arila, (C4-Ci2)hetarila ou arila nao-substituida ou substituida; ou R'’-
C(O)-, em que R’ representa alquila, (C4-C12)arila ou (C4-Cyp)hetarila; e

R® representa hidrogénio, alquila, alquil carbonila ou (C4-C1p)aril
alquila ndo-substituida ou substituida, ou

R? e R?, juntos com o atomo de nitrogénio ao qual estdo anexa-
dos, formam um grupo (Cs-C2)heterociclil ciclico nao-substituido ou substitu-
ido que contém pelo menos um atomo de nitrogénio,

desde que, se n for 0, Z for -C(O)-, p for 1, R! for benzila, R? for
fenila e R" e R* forem hidrogénio, entdao R® nao representara benzila ou a-
cetila; se n for 0, Z for -C(O)-, p for 1, R’ for fenetila, R" for hidrogénio, R? for
fenila e R* for hidrogénio, entdo R® nao representara hidrogénio; se n for 1,
Z for uma ligagao, p for 1, R for difenil metila e R", R?> e R* forem todos hi-
drogénios, entdo R® ndo sera difenil metila ou benzila; e, se Z for uma liga-
cao, p for 1, R' e R" em conjunto representarem a estrutura de subférmula
lc, X representar -CH,-CH,-, R? for hidrogénio e n for 1 ou 2, entiao R® e R,
juntos com o atomo de nitrogénio ao qual estdo anexados, nao representa-
rao piperidinila e R® e R* nao serdo simultaneamente metila; sendo o referi-
do processo caracterizado pelo fato de que

a) Z € C(O) e os outros radicais e simbolos possuem os signifi-

cados apresentados para um composto de formula | acima que compreende
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a etapa de reagao de um haleto de férmula [i
R1

N
~~"z—[(CH,),CHR?] ~—Y
R" i ° (I

em que n, p, Z, R', R" e R? s3o definidos como para um composto de férmu-
la | acima, e Y é CI, Br ou | com uma amina de férmula lll

ES

H™R® (I

em que R® e R¥ sao definidos como para um composto de férmula | acima;
b) em que Z é C(O) e os outros radicais e simbolos possuem os

significados apresentados para um composto de formula | acima, é prepara-

do por acoplamento de um acido carboxilico de férmula IV

(0]
M— [(CH,),CHR?], RY

'I*" (V)
em que n, p, R?, R¥ e R? sdo como definidos acima para um composto de
férmula |, com uma amina primaria ou secundaria de férmula V
R
RN W)

em que R' e R" s0 como definidos acima para um composto de formula I;

c) em que Z é C(0), R® & R"-C(0)-, em que R’ representa al-
quila nao-substituida ou substituida, ou R® ¢ alquila que & nao-substituida ou
substituida por hidroxi, amino, (C4-Cq2)arila nao-substituida ou substituida,
(C4-C2)hetarila nao-substituida ou substituida ou arila nao-substituida ou
substituida, R* & hidrogénio e os outros radicais e simbolos possuem os
significados apresentados para um composto de férmula | acima, é sintetiza-
do por alquilagao, alquilacdo redutora ou acilagado da diamina de férmula |,
em que R® e R* sdo ambos hidrogénio, com um agente alquilante, um com-
posto carbonila ou um agente de acilagéo;

d) em que Z é C(O), p é 0 e os outros radicais possuem os signi-
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ficados apresentados para um composto de formula | acima, podem ser pre-
parados por reagdo de um cloreto de carbamoila de formula VI

R"
|
R1/NT
0 (V1)

em que R' e R sao definidos como acima para um composto de férmula |,

Cl

com uma amina primaria ou secundaria de formula Il

H R (i)

em que R® e R® sdao como definidos acima para um composto de férmuia I;
ou

e) em que Z € uma ligagao e os outros radicais possuem 0s sig-
nificados apresentados para um composto de férmula | acima, é preparado

submetendo-se uma diamina de férmula VI

R1 —”—[(CHz)nCHRZ] 0 \NH
2 (Vi

em que n, p, R' e R? sdo como definidos acima para um composto de férmu-
la I, alquilagao ou acilagao para gerar diaminas de férmula |;

em que os compostos de partida de férmula Il a VIl também
podem estar presentes com grupos funcionais na forma protegida, se
necessario, e/ou na forma de sais, desde que esteja presente um grupo
formador de sal e que seja possivel a reagdo na forma de sal,

em que quaisquer grupos de protecao em um derivado protegido
de uma diamina da formula | sdo removidos;

e, se desejado, uma diamina livre de féormula | € convertida em
um sal, um sal passivel de obtengdo de uma diamina de férmula | é
convertido no sal livre de diamina ou outro sal, e/ou uma mistura de diami-

nas isoméricas de férmula | € separada nos isémeros individuais.
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RESUMO
Patente de Invengao: "DIAMINAS, COMPOSIGAO FARMACEUTICA CON-
TENDO AS MESMAS, PROCESSO PARA PREPARA-LAS E USO DAS
MESMAS".
A presente invengao refere-se as diaminas inéditas da férmula (1)

R1
AN
, z—[(cnz),,cukzl,,\N _R
R¥ (1)

nas quais todas as variaveis sdo definidas na especificacdo, na forma de

R1

base livre ou na forma de adi¢do acida, a sua preparagdo, ao seu uso como

medicamentos, e aos medicamentos que as compreendem.
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