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RESUMO

"FORMAS DE DOSAGEM ADMINISTRADAS ORALMENTE DE PRO-FARMACOS

ANALOGAS DE GABA TENDO TOXICIDADE REDUZIDA"

A presente invencao proporciona uma forma de
dosagem de libertacdo estendida de pré-fédrmacos de gabapen-
tina e outros andlogos de GABA, cujas formas de dosagem
exibem toxicidade reduzida. As formas de dosagem sao
particularmente Uteis na administracdo daquelas proé-
fadrmacos de gabapentina e outros andlogos de GABA que sao
metabolizados para formar um aldeido. As formas de dosagem
da invencdo sao uteis para o tratamento ou prevencdo de
doengas e/ou desordens/perturbac¢des para as quais a
gabapentina ou outros andalogos de GABA progenitores sao

conhecidos por serem terapeuticamente eficazes.
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DESCRICAO

"FORMAS DE DOSAGEM ADMINISTRADAS ORALMENTE DE PRO-FARMACOS

ANALOGAS DE GABA TENDO TOXICIDADE REDUZIDA"

1. CamMpo DA INVENGAO

A presente invencdo diz respeito geralmente a
pré—-farmacos de andlogos de GABA, composicdes farmacéuticas
de pré-farmacos de andlogos de GABA, métodos de fabrico de
pré-farmacos de andlogos de GABA, prdé-farmacos de andlogos
de GABA e composicgdes farmacéuticas de prdé-farmacos de
andlogos de GABA para uso em métodos de tratamento e
prevencao. Mais particularmente, a presente invencadao diz
respeito a pré-farmacos de gabapentina, composicdes
farmacéuticas de pré-farmacos de gabapentina, métodos de
fabrico de prdé-farmacos de gabapentina e composicdes
farmacéuticas de pré-farmacos de gabapentina para uso em

métodos de tratamento e prevencao.

2. ANTECEDENTES DA INVENGCAO

O acido gama("y")-aminobutirico ("GABA") ¢é um dos
principais transmissores inibidores no sistema nervoso
central dos mamiferos. O GABA ndo ¢é eficientemente trans-
portado no interior do cérebro a partir da corrente
sanguinea (isto é, O GABA nao atravessa eficazmente a bar-
reira da corrente sanguinea). Consequentemente, as células

cerebrais produzem virtualmente todo o GABA encontrado no
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cérebro (o GABA ¢é biossintetizado por descarboxilacdo de

dcido glutémico com fosfato de piridoxal).

O GABA regula a excitabilidade neuronal através
da ligagcdo a proteinas de membrana especificas (isto &,
receptores de GABAA), o que resulta na abertura de um canal
de entrada. A entrada de 1do cloreto através do canal
idénico leva a hiperpolarizacdo da célula recipiente, o que
consequentemente previne a transmissdao de impulsos nervosos
a outras células. Foram observados baixos niveis de GABA em
individuos sofrendo de ataques epilépticos, perturbacdes
motoras (e.g., esclerose multipla, tremores de accao,
discinesia tardia), pénico, ansiedade, depressdo, alcoo-

lismo e comportamento maniaco.

A implicacdao de baixos niveis de GABA em
numerosos estados de doenca comuns e/ou desordens/-
perturbacdes médicas comuns tem estimulado um intensivo
interesse na preparacdo de andlogos de GABA, o0s quals tém
propriedades farmacéuticas superiores quando comparadas com
as do GARA (e.g., a capacidade de atravessar a barreira da
corrente sanguinea). De acordo com isto, numerosos andlogos
de GABA, com considerdvel actividade farmacéutica tém sido
sintetizados na técnica (ver, e.g., Satzinger et al.,
Patente dos Estados Unidos da América N° 4 024 175;
Silverman et al. Patente dos Estados Unidos da América N°
5 563 175; Horwell et al., Patente dos Estados Unidos da
América N° 6 020 370; Silverman et al., Patente dos Estados
Unidos da América N° 6 028 214; Horwell et al., Patente dos

Estados Unidos da América N° 6 103 932; Silverman et al.,
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Patente dos Estados Unidos da América N° 6 117 906;
Silverman, Publicacéo Internacional  N° WO 92/09560;
Silverman, Publicacdo Internacional N° WO 93/23383; Horwell
et al., Publicacdo Internacional N° WO 97/29101, Horwell et
al., Publicacdo Internacional N° WO 97/33858; Horwell et
al., Publicacgado Internacional N° WO 97/33859; Bryans et
al., Publicacadao Internacional N° WO 98/17627; Guglietta et
al., Publicacdo Internacional N° WO 99/08671; Bryans et
al., Publicacdo Internacional N° WO 99/21824; Bryans et
al., Publicacadao Internacional N° WO 99/31057; Belliotti et
al., Publicacdo Internacional N° WO 99/31074; Bryans et
al., Publicacgdo Internacional N° WO 99/31075; Bryans et
al., Publicacdo Internacional N° WO 99/61424; Bryans et
al., Publicacdo Internacional N° WO 00/15611; Bryans,
Publicacdao Internacional N° WO 00/31020; Bryans et al.,
Publicacao Internacional N° WO 00/50027; e Bryans et al.,

Publicagédo Internacional N° WO 02/00209).

~CO,H HNT Y cogH
Gabapentina Pregabalina
(1) {2}
& TCOH
HNT"coH
mgabﬁhﬁifnﬂ
{3)

Saclofeno

@
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Os andlogos de GABA farmaceuticamente importantes
incluem, por exemplo, gabapentina (1), pregabalina (2),
vigabatrina (3) e baclofeno (4) mostrados acima. Gaba-
pentina é um andlogo de GABA lipofilico que pode passar
através da barreira sangue-cérebro, o qual tem sido usado
para tratar clinicamente a epilepsia desde 1994. A
gabapentina também tem efeitos terapéuticos potencialmente
Uteis em estados de dor crdénica (e.g., dor neuropatica, dor
muscular e esquelética), perturbacdes psiquidtricas (e.g.,
padnico, ansiedade, depressao, alcoolismo e comportamento
maniaco), perturbacdes do movimento (e.g., esclerose mul-
tipla, tremores de accgao, discinesia tardia), etc. (Magnus,
Epilepsia, 40 (1999) S66-S72). Correntemente, a gabapentina
¢ também usada na gestdo clinica da dor neuropatica. A
pregabalina, que possuili maior poténcia em modelos pré-
clinicos de dor e epilepsia do que a gabapentina esta

presentemente em ensaios clinicos da Fase III.

Um problema significativo com muitos andlogos do
GABA €& a reaccgao intramolecular do grupo Yy-amino com a
funcionalidade carboxilo para formar a 7y-lactama, conforme
exemplificado abaixo para a gabapentina. A formagcdo da y-
lactama (5) representa sérias dificuldades na formulacédo da
gabapentina devido a sua toxicidade. Por exemplo, a
gabapentina tem uma toxicidade (LDsy, rato) de 300 mg/kg.
Consequentemente, a formacdo de produtos secundarios tais
como lactamas durante a sintese de andlogos de GABA e/ou

formulacdo e/ou armazenamento de andlogos de GABA ou compo-



PE1404324 _ 5

sigdes de andlogos de GABA deve ser minimizada por razdes

de seguranca (particularmente, no caso da gabapentina).

O

HNT < CoH

(1) S

O problema da contaminacao por lactama de
andlogos de GABA, particularmente no caso da gabapentina,
tem sido parcialmente ultrapassado através do uso de passos
de purificacado adicionais, escolha precisa de materiais
adjuvantes nas composicgdes farmacéuticas e cuidadosos
procedimentos de controlo (Augurt et al., Patente dos
Estados Unidos da América N° 6 054 482). Contudo, as
tentativas para prevenir a contaminacado por lactama nao tém
sido inteiramente bem sucedidas, quer na sintese quer no
armazenamento de andlogos de GABA tais como gabapentina e

suas composicgdes.

A «clearance» ou depuracdo sistémica réapida é um
outro problema significativo com muitos andlogos de GARA
incluindo gabapentina, O qgue requer consequentemente
frequente doseamento para manter uma concentracao
terapéutica ou profildctica na circulacdo sistémica (Bryans
et al., Med. Res. Rev., 19 (1999) 149-177). Por exemplo, 0s
regimes de dosagem de doses de 300-600 mg de gabapentina
administrada trés vezes por dia sado tipicamente usados para

terapia anticonvulsiva. Doses mais elevadas (1800-
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-3600 mg/dia em doses divididas) sdo tipicamente usados

para o tratamento de estados de dor neuropdtica.

As formulacgdes de libertacdao sustentada sao uma
solucdao convencional para o problema de «clearance»
sistémica rapida, como ¢é bem conhecido dos peritos na
técnica (ver, e.g., Remington's Pharmaceutical Sciences,
Philadelphia College of Pharmacy and Science, 172 Edicao,
1985). Os sistemas de entrega osmdéticos sao também métodos
reconhecidos para a entrega de farmaco sustentada (ver,
e.g., Verma et al., Drug Dev. Ind. Pharm., 26 (2000) 695-
708) . Muitos andlogos de GABA, incluindo gabapentina e
pregabalina, nao sao absorvidos via intestino grosso. Pelo
contrario, estes compostos sdo tipicamente absorvidos no
intestino delgado pelo transportador de aminodcido neutro
comprido ("TANC" ou "LNAA") (Jezyk et al., Pharm. Res., 16
(1999) 519-526). A passagem rapida de formas de dosagem
convencionais através da regido absortiva proximal do
tracto gastrointestinal tem evitado a aplicagdo bem
sucedida de tecnologias de libertacdo sustentada a muitos

andalogos de GABA.

Por conseguinte, existe uma significativa neces-
sidade de versdes de libertacdo sustentada eficazes de
andlogos de GABRA para minimizar a frequéncia de dosagem
aumentada devida & rapida «clearance» sistémica destes
compostos. Existe também uma necessidade de andlogos de
GABA puros (particularmente de andlogos de gabapentina e

pregabalina) que sejam substancialmente puros e néao
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lactamizem espontaneamente durante gquer a formulacdo guer o

armazenamento.

EP 1 178 034 Al (Wamer-Lambert Company) descreve
pré—farmacos de pregabalina e outros andlogos de GABA
relacionados que alegadamente exibem melhor absorcdao a

partir do tracto gastrointestinal do que a pregabalina.

WO 01/90052 Al (Wamer-Lambert Company) descreve
pré—-fadrmacos de gabapentina e outros andlogos de GABA
relacionados que alegadamente exibem melhor absorcgado a

partir do tracto gastrointestinal do que a gabapentina.

3. SuMARIO DA INVENGAO

A presente invencao dirige-se a estas e outras
necessidades proporcionando pré-fadrmacos de andlogos de
GABRA, composicdes farmacéuticas de pré-farmacos de andlogos
de GABA e métodos de fabrico de pré-farmacos de andlogos de
GABA. A presente invencdo também proporciona pré-farmacos
de andlogos de GABA, e composicgdes farmacéuticas de pré-
farmacos de andlogos de GABA para o tratamento ou prevencao

de doencas e/ou desordens/perturbacdes comuns.

De modo importante, os pré-fadrmacos proporcio-
nados pela presente invencao possuem vantagens farmacéu-
ticas significativas de uso particular em medicina. Pri-
meiro, a prdé-porcao dos prdé-fadrmacos de andlogos de GABA

proporcionadas pela ©presente invencao sao tipicamente
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ldbeis in vivo (isto é, clivadas por meios quer enzimaticos
quer quimicos para gerarem quantidades substanciais de um
andlogo de GABA antes do pré- fadrmaco ser depurado de um
paciente. Em segundo lugar, o derivado prdé-porcao propor-
cionado pela clivagem da prdé-porcao a partir do préd-
farmaco, e qualguer seu metabolito, é tipicamente ndo téxi-
co quando administrado a um mamifero de acordo com oS regi-

mes de dosagem tipicamente seguidos com o andlogo de GABA.

A presente invencdo proporciona compostos de
Férmula (VII) e seus sals, hidratos e solvatos farmaceu-

ticamente aceitdveis:

R & metilo,

R’ e R sio hidrogénio, e

R’ é seleccionado de entre:
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,
sec-butilo, pentilo, isopentilo, sec-pentilo, neopen-
tilo, 1,1-dimetoxietilo, 1,l-dietoxietilo, 1-(1,3-dio-
xolan-2-il)-etilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-etilo, 1,1-di-
metoxipropilo, 1,l1-dietoxipropilo, 1-(1,3-dioxolan-2-
-il)-propilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-propilo, 1,1-dimeto-
xibutilo, 1,1l-dietoxibutilo, 1-(1,3-dioxolan-2-1l1)-bu-

tilo, 1-(1,3-dioxan-2-1l1)-butilo, 1,l-dimetoxibenzilo,
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1,1-dietoxibenzilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)-benzilo, 1-
-(1,3-dioxan-2-il)-benzilo, 1,1-dimetoxi-2-fenetilo,
1,1-dietoxi-2-fenetilo, 1-(1,3-dioxolan-2-1l1)-2-fene-
tilo, 1-(1,3-dioxan-2-1l1)-2-fenetilo, acetilo, propio-
nilo, butirilo, benzoilo, fenacetilo, fenilo, 4-meto-
xifenilo, benzilo, fenetilo, estirilo, ciclopropilo,

ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo e 3-piridilo.

Numa forma de realizacdo, R é metilo, R’ e R

sdao hidrogénio, e R? & metilo, etilo ou propilo.

Numa forma de realizacdo, R é metilo, R’ e R™

sdo hidrogénio, e R?® & etilo.

Numa forma de realizagao, o composto é selec-
cionado de entre 4&cido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbo-
nil]aminometil}-1-ciclo-hexano—-acético e seus sais, hidra-

tos e solvatos farmaceuticamente aceitaveis.

Numa forma de realizacao, o composto é seleccio-
nado de entre 4&cido 1-{[(o-isobutanoiloxietoxi)carbonil]-

aminometil}-1l-ciclo-hexano—-acético e o seu sal de sdédio.

Numa forma de realizacdo, o composto € 4acido 1-
{[(ao—isobutanoiloxietoxi)carbonil]aminometil}-1-ciclo-

hexano-acético.

Numa forma de realizacado, o composto & o sal de
sédio do &cido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonil]lamino-

metil}l-1l-ciclo-hexano-acético.
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A presente invencadao também proporciona composi-
¢cdes farmacéuticas compreendendo um composto conforme

descrito acima e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

Numa forma de realizacdo, a composicao farmacéu-
tica é uma composicdo farmacéutica para o tratamento ou
prevencao de epilepsia, depressédo, ansiedade, ©psicose,
ataques de debilidade, hipocinesia, perturbag¢des cranianas,
perturbacdes neurodegenerativas, panico, dor, doenca
inflamatéria, insdnia, perturbacgdes gastrointestinais ou

sindrome da desabituacdo do etanol num paciente.

Numa forma de realizacadao, a composicao farma-
céutica é uma composicdo farmacéutica para o tratamento ou
prevencao de dor neuropatica, dor muscular ou dor

esquelética num paciente.

A presente invencgao também proporciona compostos
conforme descritos acima para uso num método de tratamento

de um corpo humano ou animal por terapia.

A presente invencao também proporciona compostos
conforme descritos acima para uso num método de tratamento
ou prevencao de epilepsia, depressdo, ansiedade, psicose,
ataques de debilidade, hipocinesia, perturbac¢des cranianas,
perturbacdes neurodegenerativas, panico, dor, doenca
inflamatéria, insdnia, perturbacdes gastrointestinais ou

sindrome da desabituacadao do etanol num paciente.
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A presente invencao também proporciona compostos
conforme descritos acima para uso num método de tratamento
ou prevencdo de dor neuropatica, dor muscular ou dor

esquelética num paciente.

A presente invencao também proporciona o uso de
compostos conforme descritos acima no fabrico de um
medicamento para o tratamento ou prevencao de epilepsia,
depressao, ansiedade, psicose, ataques de debilidade, hipo-
cinesia, perturbacgdes cranianas, perturbacdes neurodegene-
rativas, pénico, dor, doenca inflamatdéria, insédnia, pertur-
bagdes gastrointestinais ou sindrome da desabituagdao do

etanol num paciente.

A presente invencao também proporciona o uso de
compostos conforme descritos acima no fabrico de um
medicamento para o tratamento ou prevencdao de dor neuro-

patica, dor muscular ou dor esquelética num paciente.

Os compostos aqui descritos tém uma pré-porcao
ligada ao grupo Yy-amino de analogos de GABA. Esta pré-
-porcao pode estar directamente ligada ao grupo Yy-amino de
um andlogo de GABA ou, facultativamente, pode estar ligada
ao grupo amino de uma pré-porcdo de o¢-aminoacido, ou ao
grupo hidroxi de uma pré-porcdo de &cido a-hidroxiéacido,
em que ele proéoprio estd ligado ao grupo amino do andlogo de

GABA.
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Os compostos aqui descritos também tém uma proé-
-porcdao ligada ao grupo carboxilo de andlogos de GABA. A
pré-porgao de carboxilo serd tipicamente um grupo éster ou
tioéster. Uma larga variedade de grupos éster ou tioéster

pode ser usada para formar pré-porcgdes de carboxilo.

De acordo com 1sto, os compostos da invencao
podem incluir tanto como quatro prdé-porcgdes, incluindo uma
pré-porcao de carboxilo e até trés prdé-porgdes de amino
ligadas em sequéncia ao grupo y-amino (isto é, tal que cada
pré-porgao é sequencialmente clivada da extremidade
N-terminal do andlogo de GABA). 0Os compostos da invencéo
podem conter duas prdé-porgdes de amino e uma prdé-porcgao de
carboxilo, duas pré-porgdes de amino, uma pré-porgao de
amino e uma prdé-porcao de carboxilo ou um prdé-porcao de
amino. Preferivelmente, nagueles compostos da invencao que
contém nao sé a prdé-porcao de amino mas também a prdé-porcao
de carboxilo, a prdé-porcao de carboxilo € hidrolisada antes
da clivagem completa da(s) proé-porcao(des) ligada(s) ao

grupo amina.

Sao aqui descritos os compostos de Férmula (I),

Férmula (II) ou Férmula (III):

¥ e RO
\ . ﬁ, . ] R
P\[x T ¥
o bk .,

0
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ou um seu sal, hidrato ou solvato farmaceuticamente
aceitavel, em que:

m, n, t e u sao independentemente 0 ou 1;

X & 0 ou NR'%;

W é& 0 ou NR';

Y é 0 ou S;

R' é seleccionado do grupo constituido por hidrogénio,

R**C(0)-, R*>0C(0)-, R**C(S)-, R*0C(S)-, R*’S(C)0-, R*’sC-

(s)-, (R°0) (R"0)P(0)-, R*S-,

(B A
P " T " ‘D#}R“
H m&

e

0 L

RS Q
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cada R? ¢ independentemente seleccionado do grupo

constituido por hidrogénio, alquilo, alquilo substituido,
alcoxi, alcoxi substituido, acilo, acilo substituido,
acilamino, acilamino substituido, alquilamino, alguilmino
substituido, alguilsulfinilo, alquilsulfinilo substitui-
do, algquilsulfonilo, alquilsulfonilo substituido, alquil-
tio, alquiltio substituido, alcoxicarbonilo, alcoxicarbo-
nilo substituido, arilo, arilo substituido, arilalquilo,
arilalquilo substituido, ariloxi, ariloxi substituido,
carbamoilo, cicloalquilo, cicloalquilo substituido,
ciclo-heterocalquilo, ciclo-hetercalquilo substituido,
dialgquilamino, dialgquilamino substituido, halo, hetero-
algquilo, heterocalquilo substituido, hetercarilo, hetero-
arilo substituido, heterocarilalquilo, heterocarilalquilo
substituido, heteroalquiloxi, heteroalquiloxi substi-
tuido, heterocariloxi e heteroariloxi substituido, ou
facultativamente, R’ e R em conjunto com os Aatomos aos
quais eles estao ligados formam um anel ciclo-
heterocalquilo ou ciclo-hetercalquilo substituido;

R e R° sdo independentemente seleccionados do grupo
constituido por hidrogénio, alguilo, alguilo substituido,
arilo, arilo substituido, arilalguilo, arilalguilo subs-
tituido, cicloalquilo, cicloalgquilo substituido, ciclo-
heteroalquilo, ciclo-heterocalquilo substituido, hetero-
arilo, heteroarilo substituido, heteroarilalquilo e hete-
roarilalquilo substituido;

R* e R’ sdo independentemente seleccionados do grupo
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constituido por hidrogénio, alquilo, alquilo substituido,
acilo, acilo substituido, arilalguilo, arilalguilo subs-
tituido, cicloalquilo, cicloalgquilo substituido, ciclo-
heteroalquilo, ciclo-hetercalquilo substituido, hetero-
arilalquilo e heteroarilalgquilo substituido, ou, facul-
tativamente, R* e R° em conjunto com o atomo de carbono
ao qual eles estadao ligados formam um anel cicloalquilo,
cicloalquilo substituido, ciclo-heterocalquilo, ciclo-
heteroalquilo substituido ou cicloalgquilo em ponte;

® e RY sao independentemente seleccionados do grupo

R
constituido por hidrogénio, acilo, acilo substituido,
alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilo substituido, alquilo,
algquilo substituido, arilo, arilo substituido, arilal-
quilo, arilalquilo substituido, cicloalquilo, <ciclo-
alguilo substituido, ciclo-heteroalquilo, ciclo-heteroal-
quilo substituido, heterocalquilo, hetercalquilo substi-
tuido, Theteroarilo, Theteroarilo substituido, Thetero-
arilalquilo e heteroarilalguilo substituido, ou, faculta-

® e RY em conjunto com os atomos de carbono

tivamente, R
aos quais eles estdao ligados formam um anel cicloalquilo,
cicloalquilo substituido, ciclo-heteroalquilo ou ciclo-
heteroalquilo substituido;

R'' é seleccionado do grupo constituido por hidrogénio,
alguilo, alguilo substituido, acilo, acilo substituido,
arilo, arilo substituido, arilalguilo, arilalguilo subs-
tituido, carbamoilo, <ciano, cicloalquilo, cicloalquilo
substituido, heterocicloalquilo, heterocicloalquilo subs-

tituido, heterocarilo, heterocarilo substituido, hetero-

arilalquilo, heteroarilalgquilo substituido, alcoxicarbo-
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nilo, alcoxicarbonilo substituido, ciclo-heteroalquiloxi-
carbonilo, ciclo-heteroalquiloxicarbonilo substituido,
ariloxicarbonilo, ariloxicarbonilo substituido, hetero-
ariloxicarbonilo, heteroariloxicarbonilo substituido e
nitro;

R’, R?, R'’, R', R' e R!7 sdo independentemente seleccio-
nados do grupo constituido por hidrogénio, hidrogénio,
alguilo, alguilo substituido, arilo, arilo substituido,
arilalquilo, arilalquilo substituido, cicloalquilo,
cicloalquilo substituido, ciclo-heterocalquilo, ciclo-
heteroalquilo substituido, hetercalquilo, heterocalgquilo
substituido, heteroarilo, heteroarilo substituido,
heteroarilalgquilo e heterocarilalquilo substituido;

R e R"™ sido independentemente seleccionados do grupo
constituido por hidrogénio, alquilo, alquilo substituido,
alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilo substituido, arilo,
arilo substituido, arilalquilo, arilalquilo substituido,
carbamoilo, cicloalquilo, cicloalquilo substituido,
cicloalcoxicarbonilo, cicloalcoxicarbonilo substituido,
heteroarilo, heteroarilo substituido, hetercarilalguilo e
heteroarilalgquilo substituido, ou, facultativamente, R*°
e R'™ em conjunto com o &tomo de carbono ao qual eles
estdao ligados formam um anel cicloalquilo, cicloalquilo
substituido, ciclo-heteroalquilo ou ciclo-heterocalquilo
substituido ;

R2O

e R* sdo independentemente seleccionados do grupo
constituido por hidrogénio, acilo, acilo substituido,
algquilo, algquilo substituido, arilo, arilo substituido,

arilalquilo, arilalquilo substituido, cicloalquilo,
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cicloalquilo substituido, ciclo-heterocalquilo, ciclo-
heteroalquilo substituido, heterocalquilo, heteroalquilo
substituido, heteroarilo, heteroarilo substituido, hete-
roarilalquilo e hetercarilalquilo substituido, ou, facul-
tativamente, R e RM™ em conjunto com o atomo de carbono
ao qual eles estdo ligados formam um anel cicloalquilo,
cicloalquilo substituido, ciclo-heteroalquilo ou ciclo-
heteroalquilo substituido;

2 e R¥” sido independentemente seleccionados do grupo

R
constituido por hidrogénio, alguilo, alguilo substituido,
arilo, arilo substituido, arilalquilo e arilalquilo
substituido, ou, facultativamente, R%* e R? em conjunto
com o atomo de carbono ao qual eles estao ligados formam
um anel cicloalgquilo, cicloalgquilo substituido, ciclo-
heteroalquilo ou ciclo-heterocalquilo;

R** é seleccionado do grupo constituido por hidrogénio,
acilo, acilo substituido, alguilo, alquilo substituido,
arilo, arilo substituido, arilalquilo, arilalgquilo subs-
tituido, cicloalquilo, cicloalguilo substituido, ciclo-
heteroalquilo, ciclo-hetercalquilo substituido, heterocal-
quilo, heteroalquilo substituido, heterocarilo, heteroari-
lo substituido, Theterocarilalquilo e heteroarilalquilo
substituido; e

R?° é seleccionado do grupo constituido por acilo, acilo
substituido, alquilo, alguilo substituido, arilo, arilo
substituido, arilalquilo, arilalquilo substituido, ciclo-
algquilo, cicloalquilo substituido, <ciclo-heterocalquilo,
ciclo-hetercalquilo substituido, heteroalquilo, heteroal-
quilo substituido, hetercarilo, hetercarilo substituido,

heteroarilalquilo e heterocarilalquilo substituido.
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Num segundo aspecto, a presente invencdao propor-—
ciona composigdes farmacéuticas de compostos da invencao.
As composicdes farmacéuticas geralmente compreendem um ou
mais compostos da invengdo e um veiculo farmaceuticamente

aceitavel.

Num terceiro aspecto, a presente invencdo propor-
ciona compostos para uso em métodos de tratamento ou
prevencao de epilepsia, depressao, ansiedade, ©psicose,
ataques de debilidade, hipocinesia, perturbacdes cranianas,
perturbacdes neurodegenerativas, pénico, dor (especialmente
dor neuropatica e dor muscular e esquelética), doenca
inflamatéria (isto €, artrite), insdnia, desordens gastro-
intestinais ou sindrome de desabituacdo do etanol. Os
métodos geralmente envolvem a administracdo a um paciente
com necessidade de tal tratamento ou prevencao de uma quan-

tidade terapeuticamente eficaz de um composto da invencéo.

Num quarto aspecto, a presente invencao propor-
ciona composicgdes farmacéuticas para o tratamento ou
prevencao de epilepsia, depressao, ansiedade, ©psicose,
ataques de debilidade, hipocinesia, perturbac¢des cranianas,
perturbacgdes neurodegenerativas, panico, dor (especialmente
dor neuropdatica e dor muscular e esquelética), doenca
inflamatéria (isto é, artrite), insdnia, desordens gastro-
—-intestinais ou sindrome de desabituacdo do etanol num
paciente com necessidade de tal tratamento ou prevencao. Os

métodos geralmente envolvem a administragdo a um paciente
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com necessidade de tal tratamento ou prevengdao de uma
quantidade terapeuticamente eficaz de uma composigao

farmacéutica da invencao.

E também aqui descrito um composto derivado de
andlogo de GABA, M-G, para administracdo a um paciente com
necessidade de terapia, em que M é uma prdé-porgcao e G é
derivado de um andlogo de GABA, H-G (em que H &
hidrogénio). A prdé-porgcdao M, uma vez clivada de G, e
qualquer seu metabolito, exibe uma dose carcinogenicamente
téxica (TDso) em ratazanas, maior do que 0,2 mmol/kg/dia.
Além disso, a prdé-porcao M cliva de G a uma velocidade
suficiente in vivo, aquando da administracdao colédnica a
ratazanas, para produzir:

(1) uma concentracdo méaxima de H-G no plasma (Cusix) de
pelo menos 120% da Cpix de H-G no plasma alcancada
pela administracdo coldénica de uma dose equimolar de
H-G; e

(1i) uma AUC que é pelo menos 120% da AUC alcancgada pela

administracgdao coldénica de uma dose equimolar de H-G.

Preferivelmente, M-G € um derivado de Férmula

(XIV) :

(XiV)

ou um sSeu sal, hidrato ou solvato farmaceuticamente

aceitavel, em que:
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R' é hidrogénio ou R e R'® em conjunto com os &tomos aos
quais eles estdao ligados formam um anel de azetidina,
azetidina substituida, pirrolidina ou pirrolidina
substituida; e

Y, R’>, R*, R’, R® e R’ sdo conforme previamente definidos.

O mais preferivel é ser M um derivado de Férmula

(XV) :
)
SN
vy
em que:

n, X, R' e R° sdo conforme previamente definidos.

4. DESCRICAO DETALHADA DA INVENGAO

4.1 Definigdes

"Transporte activo ou processo de transporte

activo"™ refere-se ao movimento de moléculas através de
membranas celulares que:

a) estd directamente ou indirectamente dependente de um
processo mediado por energia (isto €, conduzido por
hidrélise de ATP, gradiente idnico, etc.);

b) ocorre para facilitar a difusdo mediada por interaccgao

com proteinas transportadoras especificas.

"Alquilo" refere-se a um grupo hidrocarboneto

monovalente saturado ou insaturado, ramificado, de cadeia
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linear ou ciclico, derivado pela remocdo de um atomo de
hidrogénio de um unico &tomo de carbono de um alcano,
alceno ou alcino progenitor. Os grupos alquilo tipicos
incluem, mas sem constituir limitacdo, metilo; etilos tais
como etanilo, etenilo, etinilo; propilos tais como propan-—
-1-ilo, propan-2-ilo, ciclopropan-1-ilo, prop-l-en-1-ilo,
prop-l-en-2-ilo, prop-2-en-1-ilo (alilo), cicloprop-l-en-1-
il; cicloprop-2-en-1-ilo, prop-l-in-1-ilo, prop-2-in-1-ilo,
etc.; butilos tais como butan-1-ilo, butan-2-ilo, 2-metil-
propan-1-ilo, 2-metilpropan-2-ilo, ciclobutan-1-ilo, but-1-
en-1-ilo, but-l-en-2-ilo, 2-metil-prop-l-en-1-ilo, but-2-
en-1-ilo, but-2-en-2-ilo, Dbuta-1,3-dien-1-ilo, Dbuta-1,3-
dien-2-ilo, ciclobut-l-en-1-ilo, ciclobut-l-en-3-ilo,
ciclobuta-1,3-dien-1-ilo, Dbut-l1-in-1-ilo, but-1-in-3-ilo,

but-3-in-1-ilo, etc.; e semelhantes.

O termo M"alquilo" € especificamente entendido
como incluindo grupos que tém qualguer grau ou nivel de
saturacao, 1isto ¢é, grupos tendo exclusivamente ligacgdes
simples carbono-carbono, grupos tendo uma ou mais ligacgdes
duplas carbono-carbono, grupos tendo uma ou mais ligacgdes
triplas carbono-carbono e grupos tendo misturas de ligacgdes
simples, duplas e triplas carbono-carbono. Onde um nivel
especifico de saturagdao ¢é ©pretendido, as expressdes
"alcanilo", "alcenilo" e "alcinilo" sao usadas. Preferi-
velmente, um grupo alquilo compreende desde 1 a 20 atomos
de carbono, mais preferivelmente, desde 1 a 10 &tomos de

carbono.
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"Alcanilo" diz respeito a um derivado de grupo
alqguilo saturado, ramificado, de cadeia linear ou ciclico,
pela remocdo de um atomo de hidrogénio a partir de um unico
dtomo de carbono de um alcano progenitor. O0s grupos
alcanilo tipicos incluem, mas sem constituir limitacéo,
metanilo; etanilo; ©propanilos tais como propan-1l-ilo,
propan—-2-ilo (isopropil), ciclopropan-1-ilo, etc.;
butanilos tais como butan-1-ilo, butan-2-ilo (sec-butilo),
2-metil-propan-1-ilo (isobutilo), 2-metil-propan-2-ilo (t-

butilo), ciclobutan-1-ilo, etc.; e semelhantes.

"Alcenilo"™ diz respeito a um grupo alquilo
insaturado, ramificado, de cadeia linear ou ciclico, tendo
pelo menos uma ligacdo dupla carbono-carbono derivado pela
remocdo de um Aatomo de hidrogénio a partir de um unico
dtomo de carbono de um alceno progenitor. O grupo pode
estar na conformacdo quer cis quer trans relativamente a(s)
ligacao(¢des) dupla(s). 0Os grupos alcenilo tipicos incluem,
mas sem constituir limitacdo, etenilo; propenilos tais como
prop-l-en-1-ilo, prop-l-en-2-ilo, prop-2-en-1-ilo (alilo),
prop—-2-en-2-ilo, cicloprop-l-en-1-il; cicloprop-2-en-1-ilo;
butenilos tais como but-l-en-1-ilo, but-l-en-2-ilo, 2-
metil-prop-l-en-1-ilo, but-2-en-1-ilo, but-2-en-1-ilo, but-
2-en-2-ilo, buta-1,3-dien-1-ilo, buta-1,3-dien-2-ilo,
ciclobut-1l-en-1-ilo, ciclobut-1-en-3-1ilo, ciclobuta-1, 3-

dien-1-ilo, etc.; e semelhantes.

"Alcinilo" diz respeito a um grupo alquilo

insaturado, ramificado, de cadeia linear ou ciclico, tendo
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pelo menos uma ligacdo tripla carbono-carbono derivado pela
remocdo de um &atomo de hidrogénio a partir de um unico
dtomo de carbono de um alcino progenitor. O0s grupos
alcinilo tipicos incluem, mas sem constituir limitacéo,
etinilo; propinilos tais como prop-l-in-1-ilo, prop-2-in-1-
ilo, etc.; butinilos tais como but-1-in-1-ilo, but-i-in-3-

ilo, but-3-in-1-ilo, etc.; e semelhantes.

"Alcilo" diz respeito a um grupo -C(O)R, onde R é
hidrogénio, algquilo, cicloalquilo, ciclo-heterocalquilo,
arilo, arilalquilo, heteroalquilo, heteroarilo, heteroaril-
alquilo conforme aqui definido. Exemplos representativos
incluem, mas sem constituir limitacdo, formilo, acetilo,
ciclo-hexilcarbonilo, ciclo-hexilmetilcarbonilo, benzoilo,

benzilcarbonilo e semelhantes.

"Acilamino" (ou alternativamente "acilamido") diz
respeito a um grupo -NR'C(O)R, onde R e R' sao cada um
independentemente hidrogénio, alquilo, cicloalguilo, ciclo-
heteroalquilo, arilo, arilalquilo, heterocalgquilo, hetero-
arilo, heteroarilalquilo, conforme aqui definidos. Exemplos
representativos incluem, mas sem constituir limitacgao,
formilamino, acetilamino (isto &, acetamido), ciclo-hexil-
carbonilamino, ciclo-hexilmetil-carbonilamino, benzoilamino

(isto €, benzamido), benzilcarbonilamino e semelhantes.

"Aciloxi" diz respeito a um grupo -OC(O)R, onde R
¢ hidrogénio, alquilo, cicloalquilo, ciclo-heterocalquilo,
arilo, arilalquilo, heterocalquilo, heterocarilo ou hetero-

arilalquilo, conforme aqui definidos. Exemplos representa-
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tivos incluem, mas sem constituir limitacédo, acetiloxi (ou

acetoxi), butiloxi (ou butoxi), benzoiloxi e semelhantes.

"Alquilamino" significa um grupo -NHR onde R

representa um grupo algquilo ou cicloalguilo conforme aqui
definidos. Exemplos representativos incluem, mas sem
constituir limitacdo, metilamino, etilamino, l-metiletila-

mino, ciclo-hexilo e semelhantes.

"Alcoxi" diz respeito a um grupo -OR onde R
representa um grupo alguilo ou cicloalguilo conforme aqui
definidos. Exemplos representativos incluem, mas sem
constituir limitacdo, metoxi, etoxi, propoxi, butoxi,

ciclo-hexiloxi e semelhantes.

"Alcoxicarbonilo" diz respeito a um  grupo

-C(0)—-alcoxi onde alcoxi é conforme aqui definido.

"Alquilsulfonilo" diz respeito a um grupo -S(0z)R

onde R €& um grupo alquilo ou cicloalquilo conforme aqui
definidos. Exemplos representativos incluem, mas sem
constituir limitacao, metilsulfonilo, etilsulfonilo,

propilsulfonilo, butilsulfonilo e semelhantes.

"Algquilsulfinilo" diz respeito a um grupo -S(O)R

onde R é um grupo alquilo ou cicloalgquilo conforme aqui
definidos. Exemplos representativos incluem, mas sem
constituir limitacdo, metilsulfinilo, etilsulfinilo, pro-

pilsulfinilo, butilsulfinilo e semelhantes.
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"Alquiltio" diz respeito a um grupo -SR onde R é
um grupo alqguilo ou cicloalgquilo conforme aqui definidos.
Exemplos representativos incluem, mas sem constituir limi-

tacdo, metiltio, etiltio, propiltio, butiltio e semelhantes.

"Amino" refere-se ao grupo -NH.

"Arilo" refere-se a um grupo hidrocarboneto
aromdtico monovalente derivado pela remocgdo de um atomo de
hidrogénio de um unico &atomo de carbono de um sistema em
anel aromdtico progenitor. Os grupos arilo tipicos incluem,
mas sem constituir limitacdo, grupos derivados de acean-
trileno, acenaftileno, acefenantrileno, antraceno, azuleno,
benzeno, criseno, coroneno, fluoranteno, fluoreno, hexa-
ceno, hexafeno, hexaleno, as—-indaceno, s-indaceno, indano,
indeno, naftaleno, octaceno, octafeno, octaleno, ovaleno,
penta-2,4-dieno, pentaceno, pentaleno, pentafeno, perileno,
fenaleno, fenantreno, piceno, pleiadeno, pireno, piran-
treno, rubiceno, trifenileno, trinaftaleno e semelhantes.
Preferivelmente, um grupo arilo compreende desde 6 a 20
dtomos de carbono, mais preferivelmente entre 6 e 12 atomos

de carbono.

"Arilalquilo"™ refere-se a um grupo alquilo

aciclico no qual um dos &dtomos de hidrogénio ligados a um
dtomo de carbono, tipicamente um adtomo de carbono terminal
ou sp’, é trocado por um grupo arilo. Os grupos arilalquilo
tipicos incluem, mas sem constituir limitacdo, benzilo, 2-
feniletan-1-ilo, 2-fenileten-1-ilo, naftilmetilo, 2-naftil-

etan-1-ilo, 2-naftileten-1-ilo, naftobenzilo, 2-naftofenil-
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etan-1-ilo e semelhantes. Onde sao pretendidas porgdes de
alquilo especificas, é usada a nomenclatura aril-alcanilo,
aril-alcenilo e/ou aril-alcinilo. Preferivelmente, um grupo
arilalquilo é (aril C¢-Csp)alguilo, e.g., a porcao alcanilo,
alcenilo ou alcinilo do grupo arilalquilo é (C1-Cio) e a
porcado arilo é (C¢—Cy), mais preferivelmente um grupo
arilalquilo é (aril C¢—-Cyo)alquilo, e.g., a porcgao alcanilo,
alcenilo ou alcinilo do grupo arilalquilo é (C1-Cg) e a

porcédo arilo é (Cg¢—Ciz).

"Arilalguiloxi" refere-se a um grupo -O-arilal-

quilo onde arilalgquilo é conforme aqui definido.

"Ariloxicarbonilo" refere-se a um grupo -C(0)-0-

—arilo onde arilo é conforme aqui definido.
"AUC" ¢é a 4&rea sob a curva concentracdo de
fadrmaco no plasma-versus—-tempo extrapolada desde o instante

zero até ao infinito.

"Cicloalquilo em ponte" diz respeito a um grupo

seleccionado do grupo constituido por
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em que:
A é (CRR™)y;
R® e R sdo independentemente seleccionados do grupo
constituido por hidrogénio e metilo;
R e R’ sdo independentemente seleccionados do grupo
constituido por hidrogénio e metilo;

b € um inteiro desde 1 a 4; e

c é um inteiro desde 0 a 2.

"Carbamoilo" refere-se a um grupo -C(O)N(R)., onde
cada grupo R ¢é independentemente hidrogénio, alquilo,
cicloalquilo ou arilo conforme aqui definidos, o qual pode
ser facultativamente substituido, conforme aqui definido.

"Carboxi" significa o grupo -C(0O)OH.

"Poténcia carcinogénica (TDsy)" (ver Peto et al.,

Environmental Health Perspectives, 58 (1984) 1-8) é defini-
da para um composto particular numa dada espécie animal
como aquela razdo de dose crdnica em mg/kg de massa
corporal/dia que induzirada tumores em metade dos animais de
teste no fim de um tempo de vida padrdo para a espécie. Uma
vez qgue o(s) tumor(es) de interesse muitas vezes ocorre (m)
em animais de controlo, TDsg ¢ mais precisamente definida
como: aquela razdo de dose crdénica em mg/kg de massa
corporal/dia que, se administrada cronicamente durante o
tempo de vida padrao da espécie, fard passar a metade a
probabilidade de permanecer sem tumor ao longo daquele

periodo. Uma TDsg pode ser calculada para qualquer tipo
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particular de neoplasma, para qualquer tecido particular ou

para qualquer combinacdo destes.
"Cusx" € a concentracao de farmaco mais elevada
observada no plasma a seguir a uma dose extravascular de

farmaco.

"Compostos da Invengao" refere-se a compostos

abrangidos pelas reivindicacdes aqui apensas e inclui
quaisquer compostos especificos dentro da fdérmula cuja
estrutura ¢ aqui revelada. Os compostos da invencao podem
ser identificados pela sua estrutura quimica e/ou pelo seu
nome quimico. Quando a estrutura gquimica e nome quimico
entram em conflito, a estrutura quimica é determinante da
identidade do composto. Os compostos da invencao podem
conter um ou mals centros quirails e/ou ligacgdes duplas e
por conseguinte podem existir na forma de estereocisdmeros,
tais como isdémeros de ligacdo dupla (isto é, isdmeros
geométricos), enantidmeros ou diasteredmeros. De acordo com
isto, as estruturas quimicas aqui delineadas abrangem todos
0s enantidmeros e estereoisdmeros possiveis dos compostos
ilustrados incluindo a forma estereoisomericamente pura
(e.g., geometricamente pura, enantiomericamente pura ou
diastereomericamente pura) e misturas estereocisoméricas. As
misturas enantioméricas e estereoisoméricas podem ser
resolvidas nos seus enantidémeros e estereoisdmeros
componentes usando técnicas de separacao ou técnicas de

sintese qguiral bem conhecidas do perito na técnica. Os
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compostos da invencdo também podem existir em varias formas
tautoméricas incluindo a forma enol, a forma ceto e suas
misturas. Em concordéncia, as estruturas quimicas aqui
delineadas abrangem todas as possiveis formas tautoméricas
dos compostos ilustrados. Os compostos da invencdo também
incluem compostos marcados isotopicamente onde um ou mais
dtomos tém uma massa atdémica diferente da massa atdmica
convencionalmente encontrada na natureza. Exemplos de
isdétopos que podem ser incorporados nos compostos da
invencado incluem, mas sem constituir limitacéo, ’u, °m, °c,
e, N, o, Yo, e, %P, *°s, F e “°Cl. Além disso, devera
ser entendido, quando estruturas parciais dos compostos da
invencao sao ilustradas, que o0s paréntesis indicam o ponto

de ligacao da estrutura parcial ao resto da molécula.

"Composicdo da Invencao" refere-se a pelo menos

um composto da invencdo e um veiculo farmaceuticamente
aceitavel, com o qual o composto ¢é administrado a um
paciente. Quando administrado a um paciente, os compostos
da invencado sdo administrados em forma isolada, o que
significa separada de uma mistura reaccional orgénica

sintética.

"Ciano" significa o radical -CN.

"Cicloalguilo" refere-se a um grupo alquilo

ciclico saturado ou insaturado. Onde um nivel especifico de

saturacdo é pretendido, a nomenclatura "cicloalcanilo" ou
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"cicloalcenilo" é wusado. 0Os grupos cicloalgquilo tipicos
incluem, mas sem constituir limitacdo, grupos derivados de

ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, ciclo-hexano e

semelhantes. Preferivelmente, 0o grupo cicloalgquilo ¢é
cicloalquilo C3-Ciq, mais preferivelmente cicloalquilo
C3—Cy.

"Ciclo-heteroalquilo" refere-se a um grupo

alguilo ciclico saturado ou insaturado no gqual um ou mais
dtomos de carbono (e quaisquer atomos de hidrogénio
associados) sao independentemente trocados pelo mesmo ou
diferente heterocdtomo. Os heterodtomos para trocar o(s)
dtomo(s) de carbono incluem, mas sem constituir limitacéo,
N, P, O, S, Si, etc. Onde o nivel especifico de saturacao é
pretendido, a nomenclatura "ciclo-heteroalcanilo" ou
"ciclo-heteroalcenilo" ¢é wusada. Os grupos ciclo-hetero-
algquilo tipicos incluem, mas sem constituir limitacéo,
grupos derivados de epdéxidos, imidazolidina, morfolina,
piperazina, piperidina, pirazolidina, pirrolidina,

quinuclidina e semelhantes.

"Ciclo-heteroalquiloxicarbonilo" refere-se a um

grupo -C(0)-OR onde R é ciclo-heteroalquilo, conforme aqui

definido.

"Derivado de um &dcido da bilis" refere-se a uma

porcao que é estruturalmente relacionada com um composto de

Férmula (XVII) ou (XVIII):
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em que cada um dos D, E e F é independentemente H ou OH.

A estrutura da porcao & idéntica aos compostos
acima excepto nas posicdes 1 ou 2. Nestas posicdes, um
dtomo de hidrogénio ligado a um grupo hidroxilo e/ou a
porcao hidroxilo do grupo acido carboxilico foi substituido
com uma ligacdo covalente que serve como ponto de ligacédo a
uma outra porcao, a qual ¢é preferivelmente um andlogo de

GABA ou derivado de andlogo de GABA.

"Derivado de um andlogo de GABA" refere-se a uma

porcdo que estd estruturalmente relacionada com um analogo
de GABA. A estrutura da porcao & idéntica ao composto
excepto nas posicdes 1 ou 2. Nestas posicgdes, um atomo de
hidrogénio ligado ao grupo amino e (facultativamente) a
porgédo hidroxilo do grupo acido carboxilico foram trocados
por uma ligacdo covalente que serve como ponto de ligacédo a

uma outra porcgao.

"Dialguilamino" significa um radical -NRR' onde R

e R' independentemente representam um grupo algquilo ou
cicloalquilo conforme aqui definido. Os exemplos represen-—

tativos incluem, mas sem constituir limitacado, dimetilami-
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no, metiletilamino, di-(l-metiletil)amino, (ciclo-hexil)-
(metil)amino, (ciclo-hexil) (etil)amino, (ciclo-hexil) (pro-

pil)amino e semelhantes.

"Andlogo de GABA" refere-se a um composto, a

menos que especificado de maneira diferente, tendo a

seguinte estrutura:

em que:
R é hidrogénio, ou R e R® em conjunto com os &tomos aos
quais eles estao ligados formam um anel de azetidina,
azetidina substituida, pirrolidina ou pirrolidina
substituida;
R e R° sao independentemente seleccionados do grupo
constituido por hidrogénio, alguilo, alguilo substituido,
arilo, arilo substituido, arilalquilo, arilalquilo
substituido, cicloalquilo, cicloalquilo substituido,
ciclo-heterocalquilo, ciclo-hetercalquilo substituido,
heteroarilo, hetercarilo substituido, heterocarilalquilo e
heteroarilalquilo substituido; e
R* e R’ séo independentemente seleccionados do grupo
constituido por hidrogénio, alguilo, alguilo substituido,
acilo, acilo substituido, arilo, arilo substituido, aril-
alguilo, arilalguilo substituido, cicloalguilo, cicloal-

quilo substituido, ciclo-heterocalquilo, ciclo-heterocal-
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quilo substituido, heterocarilo, heterocarilo substituido,
heteroarilalquilo e heterocarilalquilo substituido ou,
facultativamente,

R* e R’ em conjunto com o atomo de carbono ao qual eles
estdo ligados formam um anel cicloalquilo, cicloalquilo
substituido, ciclo-hetercalquilo, ciclo-heterocalquilo

substituido ou cicloalguilo em ponte.

"Halo" significa fluoro, cloro, bromo ou iodo.

"Heteroalquiloxi" significa um grupo -0O-hetero-

alquilo onde heterocalquilo é conforme aqui definido.

"Heteroalquilo, hetercalcanilo, heteroalcenilo,

heteroalcinilo" refere-se ao grupo alquilo, alcanilo,

alcenilo e alcinilo, respectivamente, em que um ou mais dos
dtomos de carbono (e quaisquer atomos de hidrogénio
associados) séd@o cada um independentemente trocados com oS
mesmos ou diferentes grupos hetercatdédmicos. Os grupos
heteroatdémicos tipicos incluem, mas sem constituir
limita¢do, -0-, -8-, -0-0-, -S-S-, -0-S-, -NR'—-, =N-N=,
-N=N-, -N=N-NR'-, -PH-, -P(0),-, -O0-P(0)y3—, -S(0)—-, -S(0),—,
-SnH,- e semelhantes, onde R' ¢ hidrogénio, alquilo,
alguilo substituido, cicloalquilo, cicloalgquilo substitui-

do, arilo ou arilo substituido.

"Heteroarilo" refere-se a um grupo heteroaromdati-

co monovalente derivado pela remocdo de um atomo de

hidrogénio de um Unico 4&tomo de um sistema em anel
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hetercaromdtico progenitor. Os grupos heterocarilo tipicos
incluem, mas sem constituir limitacdo, grupos derivados de
acridina, arsindole, carbazole, f-carbolina, cromano,
cromeno, cinolina, furano, imidazole, 1indazole, indole,
indolina, 1ndolizina, isobenzofurano, 1i1socromeno, i1soin-
dole, isoindolina, isoquinolina, isotiazole, 1isoxazole,
naftiridina, oxadiazole, oxazole, perimidina, fenantridina,
fenantrolina, fenazina, ftalazina, pteridina, purina,
pirano, pirazina, pirazole, piridazina, piridina, piri-
midina, pirrole, pirrolizina, quinazolina, quinolina,
gquinolizina, quinoxalina, tetrazole, tiadiazole, tiazole,
tiofeno, triazole, xanteno e semelhantes. Preferivelmente,
o grupo heteroarilo é heteroarilo com entre 5 e 20 membros,
mais preferivelmente hetercarilo com entre 5 e 10 membros.
Os grupos heterocarilo preferidos sao os derivados de
tiofeno, pirrole, benzotiofeno, benzofurano, indole,

piridina, quinolina, imidazole, oxazole e pirazina.

"Heteroariloxicarbonilo" refere-se a um grupo

—-C(0)-OR onde R é heteroarilo conforme aqui definido.

"Heteroarilalgquilo" refere-se a um grupo alquilo

aciclico no qual um dos atomos de hidrogénio ligados a um
atomo de carbono, tipicamente um adtomo de carbono terminal
ou sp°, ¢é trocado por um grupo heteroarilo. Onde sé&o
pretendidas porgdes alquilo especificas, ¢ usada a
nomenclatura heteroarilalcanilo, heteroarilalcenilo e/ou
heteroarilalcinilo. Em formas de realizacado preferidas, o

grupo heteroarilalquilo €é um heteroarilalquilo de 6-30
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membros, e.g., a porcdao alcanilo, alcenilo ou alcinilo do
heteroarilalguilo é de 1-10 membros e a porgao heteroarilo
€ um heteroarilo de 5-20 membros, mais preferivelmente,
heteroarilalquilo de 6-20 membros, e.g., a porg¢ao alcanilo,
alcenilo ou alcinilo do heterocarilalgquilo é de 1-8 membros

e a porcgao hetercarilo é um hetercarilo de 5-12 membros.

"Difusdo passiva" refere-se a captacdo de um

agente que nado é mediada por uma proteina transportadora
especifica. Um agente que ¢ substancialmente incapaz de
difusdao passiva tem uma permeabilidade através de uma
monocamada celular padrao (e.g., Caco-2) in vitro inferior
a 5 x 10° cm/s, e usualmente inferior a 1 x 10° cm/s (na

auséncia de um mecanismo de efluxo).

"Farmaceuticamente aceitdavel" significa aprovado

ou aprovavel por uma agéncia reguladora do governo federal
ou de um estado ou listado na Farmacopeia dos E.U.A. ou
outras farmacopeias geralmente reconhecidas para uso em

animais, e mais particularmente em humanos.

"Sal farmaceuticamente aceitdvel" refere-se a um

sal de um composto da invencdao que ¢é farmaceuticamente
aceitavel e possul a actividade farmacoldgica desejada do
composto progenitor. Tais sais incluem: (1) sais de adicgao
de 4cido, formados com &cidos inorgédnicos tais como &acido
cloridrico, dcido Dbromidrico, dcido sulfturico, acido
nitrico, 4&cido fosfdérico e semelhantes; ou formados com
dcidos orgadnicos tais como dcido 3-(4-hidroxibenzoil)ben-

zbico, acido cinédmico, acido mandélico, &cido metanossulfd-
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nico, acido etanossulfdnico, 4&cido 1,2-etanodissulfédnico,
acido 2-hidroxietanossulfdénico, &acido benzenossulfdnico,
dcido 4-clorobenzenossulfdénico, &cido 2-naftalenossulfédni-
co, &acido 4-toluenossulfdénico, acido canforsulfdnico, acido
4-metilbiciclo[2.2.2]-oct-2-eno-1l-carboxilixo, &acido gluco-
—-heptdénico, &cido 3-fenilpropidnico, acido trimetilacético,
acido terc-butilacético, acido laurilsulfuarico, acido
glucénico, 4&cido glutédmico, &cido hidroxinaftdico, &cido
salicilico, acido estedrico, 4&acido mucdnico e semelhantes;
ou (2) sals formados quando um protao acidico presente no
composto progenitor € trocado por um ido metdlico, e.g., um
ido de metal alcalino, um idao de metal alcalino-terroso, ou
um ido de aluminio; ou coordena com uma base orgadnica tal
como etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, N-

-metilglucamina e semelhantes.

"Veiculo farmaceuticamente aceitdavel" refere-se a

um diluente, adjuvante, excipiente ou agente de suporte com

o qual um composto da invencado € administrado.

"Paciente" inclui humanos. 0s termos "humano" e

"paciente" sdo aqui usados intermutavelmente.

"Prevenindo" ou '"prevencao" refere-se a uma
reducdo do risco de adguirir uma doenca ou desordem/-
perturbacao (isto ¢é, ~causando que pelo menos um dos
sintomas clinicos da doenca ndao se desenvolva num paciente
que pode ser exposto a ou estar predisposto para a doenca

mas ainda ndo experimentou ou revelou sintomas da doencga).
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"Pro— farmaco" refere-se a um derivado de uma

molécula farmaco que requer uma transformacgdo no interior
do corpo para libertar o farmaco activo. 0Os prdé-fadrmacos
sao frequentemente (ainda que nao necessariamente)
farmacologicamente inactivos até serem convertidos no

farmaco progenitor.

"Proé-porcao" refere-se a uma forma de grupo de
proteccdao que quando usada para mascarar um grupo funcional
no interior de uma molécula farmaco converte o  farmaco
num pré- fadrmaco. Tipicamente, a prdé-porgdo estard ligada
ao farmaco via ligacdo ou ligacgdes que sdo clivadas por

meios enzimaticos ou nao enzimaticos in vivo.

"Grupo de protecgao" refere-se a um agrupamento

de atomos que quando ligados a um grupo funcional reactivo
numa molécula mascara, reduz ou previne a reactividade do
grupo funcional. Exemplos de grupos de proteccdo podem ser
encontrados em Greene et al., "Protective Groups in Organic
Chemistry", 2¢ Ed., Wiley, 1991, e Harrison et al.,
"Compendium of Synthetic Organic Methods", John Wiley and
Sons, 1971-1996, Vols. 1-8. 0Os grupos de proteccdo de amino
representativos incluem, mas sem constituir limitacao,
formilo, acetilo, trifluoroacetilo, benzilo,
benziloxicarbonilo ("cpz"), t-butoxicarbonilo ("Boc™),
trimetilsililo ("TMS"™), 2—-trimetilsililo—-etanossulfonilo
("SES"), tritilo ou grupos tritilo substituidos, aliloxi-

carbonilo, 9-fluorenilmetil-oxicarbonilo ("FMOC"), nitrove-
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ratriloxicarbonilo ("NVOC") e semelhantes. 0Os grupos de
protecgao de hidroxi representativos incluem, mas sem
constituir limitacdo, agueles onde o grupo hidroxi estd ou
acilado ou algquilado tal como benzilo, éteres tritilicos
bem como éteres alguilicos, éteres tetra-hidropiranilicos,

éteres trialquilsililicos e éteres alilicos.

"Substituido" refere-se a um grupo no qual um ou

mais Aatomos de hidrogénio sao cada um independentemente
trocados pelos mesmos ou diferentes substituintes (1 ou
mais). Os substituintes tipicos incluem, mas sem constituir

29 29

limitacdo, -X, -R*’, -0, =0, -OR?’, -SrR?*’, -s, =S, -NR”

R3O,

=NR*’, -CXs;, -CFs;, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NO;, =N;, -Ns,
-5(0),07, -S(0);0H, -S(0),R”’, -0S(0;)0, -0S(0);R*”’, -P(0) (02),
-P (0) (OR*) (07), ~OP (0) (OR”") (OR™?), ~C(0)R”, ~C(S)R”,
-C(0)OR”’, -C(O)NRR’, -C(0)07, -C(S)OR?”, -NR’C(0)NR* R,
-NR’'C (S)NR’R?, -NR’'C(NR*”’)NR*’R’® e -C(NR*’)NR*’R’’, onde cada
X € 1independentemente um halogéneo; cada R e R sido
independentemente hidrogénio, alquilo, alguilo substituido,
arilo, arilo substituido, arilalquilo, arilalgquilo substi-
tuido, cicloalquilo, cicloalquilo substituido, ciclo-
heteroalguilo, ciclo-heteroalquilo substituido, heterocal-
quilo, heterocalquilo substituido, hetercarilo, heteroarilo
substituido, heterocarilalquilo, heterocarilalquilo substi-
tuido, R™R*, -C(0)R*! ou -S(0),R* ou facultativamente R?’ e R
em conjunto com o atomo ao qual eles estdo ligados formam um
anel ciclo-heteroalgquilo ou ciclo-hetercalquilo substituido;

32

e R' e R sdo independentemente hidrogénio, alquilo, alquilo
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substituido, arilo, arilo substituido, arilalquilo,
arilalquilo substituido, cicloalguilo, cicloalquilo substi-
tuido, ciclo-heteroalquilo, ciclo-heteroalquilo substituido,
heterocalguilo, heterocalgquilo substituido, heteroarilo,
heterocarilo substituido, heteroarilalquilo, heterocarilalquilo

substituido.

"Proteina transportadora" diz respeito a uma

proteina que tem um papel directo ou indirecto no transporte
de uma molécula para o seu interior ou através dela. Por
exemplo, uma proteina transportadora pode, mas sem constituir
limitacado, transportadores, co-transportadores, contra-trans-
portadores, uniportadores, simportadores, antiportadores,
bombas, transportadores equilibrantes, transportadores
concentrativos e outras proteinas agente de suporte de
soluto, gue medeiam transporte activo, transporte dependente
de energia, difusdao facilitada, mecanismos de permuta e
mecanismos de absorcdo especificos. As proteinas transporta-
doras também podem ser, mas sem constituir limitacao,
proteinas ligadas a membrana que reconhecem um substrato e
efectuam a sua entrada ou saida da célula por um
transportador mediado por agente de suporte ou por transporte
mediado por receptor. Uma proteina transportadora também pode
ser, mas sem constituir limitacdo, uma proteina expressa
intracelularmente qgue participa no trafego de substratos
através ou para fora de uma célula. As proteinas trans-
portadoras também podem ser, mas sSem constituir limitacéao,

proteinas ou glicoproteinas expostas sobre a superficie de
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uma célula gque nao transporta directamente um substrato mas
se liga ao substrato suportando-o em proximidade a um
receptor ou proteina transportadora que efectua a entrada do
substrato para o interior ou através da célula. Exemplos de
proteinas agentes de suporte incluem: transportadores de
dcido da bilis do figado e intestinal, transportadores de
dipéptido, transportadores de oligopéptido, transportadores
de acucar simples (e.g., SGLTI), transportadores de fosfato,
transportadores de acido monocarboxilico, transportadores de
P-glicoproteina, transportadores de anido orgénico (OAT) e
transportadores de catido orgdnico. Exemplos de proteinas de
transporte mediado por receptor incluem: receptores virais,
receptores de 1imunoglobulina, receptores de toxina bacte-
riana, receptores de lectina de planta, receptores de adesdo
bacteriana, transportadores de vitamina e receptores do

factor de crescimento de citocina.

"Tratamento" de qualgquer doenca ou desordem/pertur-—
bacdo refere-se, numa forma de realizacdo, ao melhoramento da
doenca ou desordem (isto &, paragem ou reducao do
desenvolvimento da doenca ou pelo menos dos seus sintomas
clinicos). Numa outra forma de realizacdao, "tratamento"
refere—-se a melhoria de pelo menos um parametro fisico, o
qual pode ndo ser discernivel pelo paciente. Ainda numa outra
forma de realizacdo, "tratamento" refere-se a inibicdao da
doenca ou desordem, quer fisicamente (e.g., estabilizacao de
um sintoma discernivel), fisiologicamente (e.g., estabili-

zacdo de um paradmetro fisico), ou ambos. Ainda numa outra
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forma de realizagdo, "tratamento" refere-se ao atraso do

comeco da desordem ou condigao.

"Quantidade terapeuticamente eficaz" significa a

quantidade de um composto que, gquando administrado a um
paciente para o tratamento de uma doencga, ¢ suficiente para
efectuar tal tratamento para a doenga. A  "guantidade
terapeuticamente eficaz" variard, dependendo do composto, da
doenca e sua severidade, e da idade, peso, etc. do paciente a

ser tratado.

Serd agora feita referéncia em detalhe as formas de
realizacdo preferidas da invencdao. Ainda que a invencao seja
descrita em conjugacao com as formas de realizacao
preferidas, deverd ser entendido que ndo pretende limitar a

invencao aquelas formas de realizacgdo preferidas.

4.2 Os Compostos

Os peritos na técnica apreciardo gque os compostos
de Férmulas (I), (II) e (III) partilham certas caracteris-
ticas estruturais em comum. Estes compostos sdo todos
andlogos de GABA (isto ¢é, derivados do &cido y-aminobu-
tirico) a cujas prd-porgdes foram ligados. Em particular,
R, R°, R R’ R X e Y sdo substituintes comuns

encontrados em compostos de Férmulas (I), (II) e (III).

Sao aqui descritos compostos de Férmula (I),

Férmula (II) e Fédrmula (III):
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ou um seu sal, hidrato ou solvato farmaceuticamente aceitd-
vel, em que:

22

7 520 21 23
, R’, R, R?, R e R

n, t, u, X, Y, rRY, R, R, R%, R°, R

sdo conforme previamente foram definidos acima.

Numa forma de realizacdo preferida, os compostos de
Foérmulas (I), (II) e (III) nao incluem os Sseguintes

compostos:

quando R’ e R° sdo ambos hidrogénio, entdo R* e R ndo sido

ambos hidrogénio e nédo sao ambos metilo;
num composto de Férmula (I) quando n € 0 ou quando n & 1 e
X é NR', entdo R' ndo é hidrogénio;

num composto de Férmula (I) nenhum dos R', R’0-, R**C(0)-,
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R°C(0)- e R®(0)- é uma porcdo derivada de um &cido da
bilis;
num composto de Férmula (I) quando R' é R*C(0)- e n é 0,

entdo R* ndo é metilo, terc-butilo, 2-aminoetilo, 3-amino-

propilo, benzilo, fenilo ou 2-(benzoiloximetil)fenilo;

num composto de Férmula (I) quando R' é R?®0CO(0)-, entdo R*
nido é R*°C(0)CRR™-, em que R*® é seleccionado do grupo
constituido por hidrogénio, alquilo, algquilo substituido,
arilo, arilo substituido, arilalguilo, arilalguilo subs-
tituido, cicloalquilo, cicloalguilo substituido, ciclo-
heteroalquilo, ciclo-heterocalgquilo substituido, heterocal-
quilo, heterocalquilo substituido, heterocarilo, hetero-
arilo substituido, hetercarilalquilo e heterocarilalquilo

substituido;

num composto de Férmula (I) quando R' é R®0C(0)- e n é O,

entdo R® ndo é metilo, terc-butilo ou benzilo;

num composto de Férmula (I) quando n & 0 e R! & R?C(0)0C-
RBRMOC(O)—, entdo se um dos R ou RY ¢ hidrogénio,
alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilo substituido, carbamoilo,
cicloalcoxicarbonilo ou cicloalcoxicarbonilo substituido, o
outro dos R e R ndo é hidrogénio;

num composto de Fdérmula (I) quando n € 1, X é& NH, R, R’ e
R° sdo cada um hidrogénio, e R* é ciclo-hexilo, entdo R? nao
€ benzilo;

num composto de Férmula (II) quando t € 1, u é 0, entéo

nenhum dos R e R* & 2-hidroxi-3-metil-5-clorofenilo; e

num composto de Fdérmula (II) quando u é 1 e X é 0, entdo t

ée 1.
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Numa forma de realizacao de compostos de Fdérmula
(I), (II) e (III), guando R’ e R° sdo cada um hidrogénio,
entdo R* e R’ ndo sdo ambos hidrogénio nem sdo ambos
metilo. Numa forma de realizacdao de compostos de Férmula
(I), guando ou n € 0 ou quando n &€ 1 e X & NRM, entdo R!
nao € hidrogénio. Numa outra forma de realizagdo de
compostos de Férmula (I), nenhum dos R!, R'0-, R?*C(0)-,
R*°C(0)- e R*0- é uma porcdo derivada de um dcido da bilis.
Numa ainda outra forma de realizacdo de compostos de
Férmula (I), quando R' é R?*C(0)- e n é 0, entdo R?** ndo é
alguilo, algquilo substituido, arilalquilo, arilo ou arilo
substituido. Numa ainda outra forma de realizacgcao de
compostos de Férmula (I), quando R' é R?*C(0)- e n & 0,
entdo R?** ndo é alcanilo C;-C4, benzilo, fenilo ou fenilo
substituido. Ainda numa outra forma de realizacao de
compostos de Férmula (I), quando R' é R*C(0)- e n é 0,
entdo R?* ndo ¢é metilo, terc-butilo, 2—-aminoetilo, 3-
aminopropilo, benzilo, fenilo ou 2-(benzoiloximetil)fenilo.
Numa ainda outra forma de realizacdao de compostos de
Formula (I), quando R' é R?0C(0)-, entdo R? ndo &
R*C(0)CR™RY-. Numa ainda outra forma de realizacdo de
compostos de Férmula (I), quando R' é R?°0C(0)- e n & 0,
entdo R?’ ndo é alquilo ou arilalquilo. Numa ainda outra
forma de realizacdo de compostos de Férmula (I), quando R*
& R?°0C(0)- e n & 0, entdo R? ndo é alcanilo C,-Ci ou
benzilo. Numa ainda outra forma de realizacdao de compostos
de Foérmula (I), quando R' é R?°0C(0)-, entdo R?’ ndo é
metilo, terc-butilo ou benzilo. Numa ainda outra forma de

P

realizacdo de compostos de Férmula (I), quando n é 0 e R é
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R?’C(0) OCR™R™0C (0)- entdo se um dos R™ ou R é hidrogénio,
alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilo substituido, carbamoilo,
cicloalcoxicarbonilo ou cicloalcoxicarbonilo substituido, o
outro dos RY e R' ndo é hidrogénio. Numa ainda outra forma
de realizacdo de compostos de Férmula (I), quando R, R® e

6

R’ sdao cada um hidrogénio, entéo R* ndo é ciclo-hexilo. Numa

ainda outra forma de realizacdao de compostos de Fdérmula

(I), quando n é 1, X é NH, R’, R® e R° sdo cada um hidrogénio

e R? & benzilo, entdo R* ndo é ciclo-hexilo.

Numa forma de realizacdao de compostos de Férmula

L ¢ 2-hidroxi-3-metil-5-clorofenilo.

(II), nenhum dos R*® e R
Numa forma de realizacao de compostos de Férmula (II),

quando u é 1 e X é 0, entao t é 1.

Numa forma de realizacdo de compostos de Fdérmulas
(I) e (II), R’ é seleccionado do grupo constituido por
hidrogénio, alguilo, alquilo substituido, arilo, arilo subs-
tituido, arilalcanilo, arilalcanilo substituido, cicloal-
canilo, cicloalcanilo substituido, ciclo-heterocalcanilo e
ciclo-heterocalcanilo substituido. Numa forma de realizacéao
preferida, Y é 0 e R’ é hidrogénio. Numa ainda outra forma
de realizacao, Y é 0 e R’ é alcanilo, alcanilo substituido,
alcenilo, alcenilo substituido, arilo ou arilo substituido.
Preferivelmente, R’ é metilo, etilo, benzilo, -C(CH,)=CH,,
-CH,;C(O)N(CH3) 2,

mgg-m@

e eon )

ou

onde V é O ou CH,.
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Numa forma de realizacdo de compostos de Férmulas
(I), (II) e (III), R’ é seleccionado do grupo constituido por
hidrogénio, alquilo, alquilo substituido, arilo, arilo
substituido, arilalgquilo, arilalgquilo substituido, ciclo-
alquilo, cicloalquilo substituido, ciclo-heterocalquilo,
ciclo-heterocalquilo substituido, heteroalquilo, hetero-
alguilo substituido, heterocarilo, heterocarilo substituido,
heterocarilalquilo e hetercarilalquilo substituido. Prefe-
rivelmente, R’ é seleccionado do grupo constituido por hidro-
génio, alcanilo, alcanilo substituido, arilo, arilo substi-
tuido, arilalcanilo, arilalcanilo substituido, cicloalcani-

lo, heterocarilalquilo e heterocarilalcanilo substituido.

Numa outra forma de realizacao de compostos de
Férmulas (I), (II) e (III), X é NH e R’ é hidrogénio,

cicloalcanilo ou alcanilo. Preferivelmente, R’

é¢ hidrogénio,
metilo, disopropilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, ciclo-
pentilo ou ciclo-hexilo. Numa outra forma de realizacgao, X
& NH e R?’ é alcanilo substituido. Preferivelmente, R?* & -
CH,0OH, -CH(OH)CH;, -CH,CO,HCH,CH,CO,H, -CH,CONH,, -CH,CH,CONH;,
-CH,CH,SCH;, CH,SH, —-CH,(CH;)sNH, ou -CH,CH,CH,;NHC(NH)NH,. Numa
ainda outra forma de realizacdo, X & NH e R’ & seleccionado
do grupo constituido por arilo, arilalcanilo, arilalcanilo
substituido e Theteroarilalcanilo. Preferivelmente, R? &
fenilo, benzilo, 4-hidroxibenzilo, 4-bromobenzilo, 2-imidazo-
lilo ou 2-indolilo. Numa ainda outra forma de realizacao, X é
NRY* e R? e R em conjunto com os atomos aos quais eles estéo

ligados formam um anel ciclo-heterocalquilo ou ciclo-hetero-

alquilo substituido. Preferivelmente, R? e R¥ em conjunto com
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os Aatomos aos quais eles estdo ligados formam um anel de

azetidina, pirrolidina ou piperidina.

Numa ainda noutra forma de realizacao de compos-
tos de Férmulas (I), (II) e (III), R’ é hidrogénio. Numa
ainda outra forma de realizacéao, R® & hidrogénio. Ainda
numa outra forma de realizacdo, R° e R° sdo indepen-
dentemente seleccionados do grupo constituido por hidro-
génio, alguilo, alquilo substituido, arilo, arilo substi-
tuido, cicloalquilo e cicloalquilo substituido. Preferivel-
mente, R’ e R°® sdo independentemente seleccionados do grupo

constituido por hidrogénio e alcanilo. Mais preferivel-

mente, R’ é hidrogénio ou alcanilo e R® é hidrogénio.

Numa ainda noutra forma de realizacdo de com-
postos de Férmulas (I), (II) e (III), R' e R’ sdo indepen-
dentemente seleccionados do grupo constituido por hidrogénio,
alguilo, alquilo substituido, <cicloalgquilo, <cicloalquilo
substituido, ciclo-heterocalquilo e ciclo-heterocalquilo
substituido. Preferivelmente, R* e R’ sédo independentemente
seleccionados do grupo constituido por hidrogénio, alcanilo

e alcanilo substituido.

Numa outra forma de realizacao de compostos de
Férmulas (I), (II) e (III), R* e R’ em conjunto com o &tomo
de carbono ao qual eles estdo ligados formam um anel
cicloalcanilo ou cicloalcanilo substituido. Preferivelmente,
R* e R’ em conjunto com o Adtomo de carbono ao qual eles estédo

ligados formam um anel <ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-
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pentilo substituido, ciclo-hexilo ou ciclo-hexilo substi-
tuido. Numa outra forma de realizacdo, R* e R’ em conjunto com
o atomo de carbono ao qual eles estdo ligados formam um anel
ciclo-hetercalquilo ou ciclo-hetercalquilo substituido. Numa
ainda outra forma de realizacdo, R* e R’ em conjunto com O
dtomo de carbono ao qual eles estdo ligados formam um anel

cicloalquilo em ponte.

Numa forma de realizacdao de compostos de Fdérmula
(I), n é 1, R' é R*‘C(0)- ou R*/C(S)- e R* & alquilo, alqgquilo
substituido, heteroalquilo, heteroalquilo substituido, arilo,
arilo substituido, heteroarilo ou heterocarilo substituido.
Preferivelmente, R** & metilo, etilo, 2-propilo, t-butilo,

—CH,0CH (CH3) 2, fenilo ou 3-piridilo.

Numa outra forma de realizacgcdo de compostos de
Férmula (I), n é 1, R" & R®0C(0)- ou R”SC(0)- e R” &
alguilo, alguilo substituido, heteroalquilo, arilo, arilo
substituido, heteroarilo ou heteroarilo substituido.
Preferivelmente, R?° & etilo, 2-propilo, neopentilo,

CH,OCH(CH5),, fenilo ou 2-piridilo.

Numa forma de realizacdo preferida de compostos de

Férmula (I), estdo incluidos os compostos de Férmula (IV):
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ou um seu sal, hidrato ou solvato farmaceuticamente aceitd-
vel, em que:
n, Y, R’ R’ R* R’ R° R’, R? RY R e R® s3o

conforme previamente definidos acima.

Numa forma de realizacdo preferida, os compostos de
Férmula (IV), ndo incluem os seguintes compostos:
se um dos RY ou RY™ ¢ hidrogénio, alcoxicarbonilo,
alcoxicarbonilo substituido, carbamoilo, cicloalcoxicarbo-
nilo ou cicloalcoxicarbonilo substituido, o outro dos RY e
R' ndo é hidrogénio; e

R*C(0) ndo é uma porcdo derivada de um dcido da bilis.

Numa forma de realizacdo preferida de compostos de
Férmula (IV), RY” e R'™ sdo independentemente hidrogénio,
alquilo, alquilo substituido, alcoxicarbonilo, arilo,
arilalquilo, carbamoilo, cicloalquilo, cicloalquilo substi-
tuido, cicloalcoxicarbonilo ou hetercarilo (preferivelmente,
quando R & alcoxicarbonilo, cicloalcoxicarbonilo ou carba-
moilo, entdo R™ é metilo). Mais preferivelmente, RY e R™ sido
independentemente hidrogénio, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo,
ciclopentilo, ciclo-hexilo, metoxicarbonilo, etoxicarboni-
lo, propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo,
isobutoxicarbonilo, sec-butoxicarbonilo, terc-butoxicarbo-
nilo, ciclo-hexiloxicarbonilo, fenilo, benzilo, fenetilo ou

3-piridilo.
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Numa outra forma de realizacao preferida de
compostos de Férmula (IV), RY e RY™ sdo independentemente
hidrogénio, alcanilo, alcanilo substituido, cicloalcanilo
ou cicloalcanilo substituido. Preferivelmente, RY™ e R sao
hidrogénio, alcanilo ou cicloalcanilo. Mais preferivelmente,
R"” e R'"™ sdo independentemente hidrogénio, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-
butilo, ciclopentilo ou ciclo-hexilo. Mesmo mais
preferivelmente, R é metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, ciclopentilo ou
ciclo-hexilo e R' é hidrogénio, ou R ¢é metilo e R &

metilo.

Numa ainda outra forma de realizacao preferida de
compostos de Férmula (IV), RY e R™ sdo independentemente
hidrogénio, arilo, arilalquilo ou heterocarilo. Mais prefe-
rivelmente, RY” e R'™ sdo independentemente hidrogénio,
fenilo, benzilo, fenetilo ou 3-piridilo. Mesmo mais prefe-
rivelmente, R' é fenilo, benzilo, fenetilo ou 3-piridilo e

R'* é hidrogénio.

Numa ainda outra forma de realizacao preferida de
compostos de Férmula (IV), RY e RY™ sdo independentemente
hidrogénio, alquilo, algquilo substituido, alcoxicarbonilo,
carbamoilo, ou cicloalcoxicarbonilo. Preferivelmente,
quando R & alcoxicarbonilo, cicloalcoxicarbonilo ou
carbamoilo entdo R'* é metilo. Mais preferivelmente, R é
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, buto-

xicarbonilo, isobutoxicarbonilo, sec-butoxicarbonilo, terc-

-butoxicarbonilo ou ciclo-hexiloxicarbonilo e R & metilo.
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Numa ainda outra forma de realizacao preferida de
compostos de Fdérmula (IV), R?” e RY conjunto com o atomo de
carbono ao qual eles estdao ligados formam um anel ciclo-
alguilo, cicloalgquilo substituido, ciclo-heterocalquilo ou
ciclo-heterocalquilo substituido. Preferivelmente, RY e RY
em conjunto com o atomo de carbono ao qual eles estdo ligados
formam um anel cicloalquilo. Mais preferivelmente, R™ e R em
conjunto com o atomo de carbono ao qual eles estdao ligados
formam um anel ciclobutilo, c¢iclopentilo ou ciclo-hexilo.
Numa ainda outra forma de realizacdo preferida de compostos
de Férmula (IV), R & acilo, acilo substituido, alquilo,
alquilo substituido, arilo, arilo substituido, arilalquilo,
arilalquilo substituido, cicloalguilo, cicloalquilo substi-
tuido, ciclo-heterocalquilo, ciclo-hetercalquilo substitui-
do, heteroarilo, heteroalquilo, heterocalquilo substituido,
heteroarilo, heterocarilo substituido, heterocarilalquilo ou
heteroarilalquilo substituido. Preferivelmente, R?® é
acilo, acilo substituido, alquilo, algquilo substituido,
arilo, arilalquilo, cicloalgquilo ou heterocarilo. Mais
preferivelmente, R?”° é metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, sec-butilo, pentilo, isopentilo, sec-
-pentilo, neopentilo, 1,1-dimetoxietilo, 1,1-dietoxietilo,
1-(1,3-dioxolan-2-il)-etilo, 1-(1,3-dioxan-2-1il)-etilo,
1, l1-dimetoxipropilo, 1,1-dietoxipropilo, 1-(1,3-dioxolan-2-
il)-propilo, 1-(1,3-dioxan-2-1il)-propilo, 1,1-dimetoxibuti-
lo, 1,1-dietoxibutilo, 1-(1,3-dioxolan-2-1il)-butilo, 1-
-(1,3-dioxan-2-11)-butilo, 1,l-dimetoxibenzilo, 1,1-dieto-

xibenzilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)-benzilo, 1-(1,3-dioxan-2-
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il)-benzilo, 1,l-dimetoxi-2-fenetilo, 1,l-dietoxi-2-feneti-
lo, 1-(1,3-dioxolan-2-1l1)-2-fenetilo, 1-(1,3-dioxan-2-11)-
-2-fenetilo, acetilo, propionilo, butirilo, benzoilo, fena-
cetilo, fenilo, 4-metoxifenilo, benzilo, fenetilo, estiri-
lo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo

ou 3-piridilo.

Numa ainda outra forma de realizacao preferida de
compostos de Foérmula (IV), R?° é acilo ou acilo substi-
tuido. Mais preferivelmente, R?° é acetilo, propionilo,

butirilo, benzoilo ou fenacetilo.

Numa ainda outra forma de realizacdo preferida de
compostos de Fdérmula (IV), R° & alcanilo ou alcanilo
substituido. Preferivelmente, R?’ é metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, pentilo,
isopentilo, sec-pentilo, neopentilo, 1,1-dimetoxietilo,
1,1-dietoxietilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)-etilo, 1-(1,3-dio-
xan—-2-il)-etilo, 1,1-dimetoxipropilo, 1,1l-dietoxipropilo,
1-(1,3-dioxolan-2-il)-propilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-propilo,
1,1-dimetoxibutilo, 1,1-dietoxibutilo, 1-(1,3-dioxolan-2-
-il)-butilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-butilo, 1,l-dimetoxibenzi-
lo, 1,l-dietoxibenzilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)-benzilo, 1-
-(1,3-dioxan-2-il)-benzilo, 1,l-dimetoxi-2-fenetilo, 1,1-
dietoxi-2-fenetilo, 1-(1,3-dioxolan-2-1il)-2-fenetilo ou 1-
(1,3-dioxan-2-11)-2-fenetilo. Mais preferivelmente, R?® &
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, 1,l1-dimetoxi-

etilo ou 1,1-dietoxietilo.
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Numa ainda outra forma de realizacao preferida de
compostos de Férmula (IV), R* é arilo, arilalquilo ou
heteroarilo. Preferivelmente, R?® & fenilo, 4-metoxifenilo,

benzilo, fenetilo, estirilo ou 3-piridilo.

Numa ainda outra forma de realizacdo preferida de
compostos de Férmula (IV), R?® é cicloalqgquilo ou
cicloalquilo substituido. Mais preferivelmente, R*® &

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo ou ciclo-hexilo.

Numa ainda outra forma de realizagdo preferida de
compostos de Férmula (IV), R?® & acilo, acilo substituido,
alquilo, algquilo substituido, arilo, arilo substituido,
arilalquilo, arilalquilo substituido, cicloalquilo, ciclo-
alquilo substituido, ciclo-heterocalgquilo, ciclo-heteroal-
quilo substituido, hetercalquilo, heteroalquilo substitui-
do, heteroarilo, heteroarilo substituido, heteroarilalgquilo
ou heterocarilalquilo substituido; e R e R sdo independen-
temente hidrogénio, alguilo, alquilo substituido, alcoxi-
carbonilo, alcoxicarbonilo substituido, arilo, arilo subs-
tituido, arilalguilo, arilalguilo substituido, carbamoilo,
cicloalquilo, cicloalgquilo substituido, cicloalcoxicarboni-
lo, cicloalcoxicarbonilo substituido, heteroarilo ou hete-
roarilo substituido (preferivelmente, gquando R & alcoxi-
carbonilo, alcoxicarbonilo substituido, cicloalcoxicarboni-
lo, cicloalcoxicarbonilo substituido ou carbamoilo entdo R™
é metilo). Preferivelmente, R** é acilo, acilo substituido,
alguilo, algquilo substituido, arilo, arilalquilo, cicloal-

quilo ou heterocarilo e RY e R' sdo independentemente hidro-
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génio, alquilo, alqguilo substituido, alcoxicarbonilo,
arilo, arilalquilo, carbamoilo, cicloalquilo, cicloalcoxi-
carbonilo ou heteroarilo (preferivelmente, quando R é alco-
xicarbonilo, alcoxicarbonilo substituido, cicloalcoxicarbo-
nilo, cicloalcoxicarbonilo substituido ou carbamoilo entéo
R™ ¢é metilo). Mais preferivelmente, R* é metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, penti-
lo, isopentilo, sec-pentilo, neopentilo, 1,1-dimetoxietilo,
1,1-dietoxietilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)-etilo, 1-(1,3-dio-
xan-2-il)-etilo, 1,1-dimetoxipropilo, 1,l-dietoxipropilo,
1-(1,3-dioxolan-2-il)-propilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-propilo,
1,1-dimetoxibutilo, 1,1-dietoxibutilo, 1-(1,3-dioxolan-2-
—-il)-butilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-butilo, 1,l-dimetoxibenzi-
lo, 1,l1-dietoxibenzilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)-benzilo, 1-
-(1,3-dioxan-2-il)-benzilo, 1,l-dimetoxi-2-fenetilo, 1,1-
dietoxi-2-fenetilo, 1-(1,3-dioxolan-2-1l1)-2-fenetilo, 1-
-(1,3-dioxan-2-il)-2-fenetilo, acetilo, propionilo, butiri-
lo, benzoilo, fenacetilo, fenilo, 4-metoxifenilo, benzilo,
fenetilo, estirilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopenti-
lo, ciclo-hexilo ou 3-piridilo e R e R' sdo independente-
mente hidrogénio, metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, sec-butilo, tert-butilo, ciclopentilo,
ciclo-hexilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicar-
bonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, isobutoxicar-
bonilo, sec-butoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, ciclo-
-hexiloxicarbonilo, fenilo, benzilo, fenetilo ou 3-piridi-
lo. Mesmo mais preferivelmente, R”® é metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, 1,1-dimeto-

xietilo, 1,1-dietoxietilo, 1,l-dimetoxibenzilo, 1,1l-dieto-
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xibenzilo, 1,l-dimetoxi-2-fenetilo, 1,1l-dietoxi-2-fenetilo,
acetilo, propionilo, butirilo, benzoilo, fenacetilo,
fenilo, 4-metoxifenilo, benzilo, fenetilo, ciclo-hexilo ou
3-piridilo, e RY” e RY sdo independentemente hidrogénio,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-
-butilo, terc-butilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo, metoxi-
carbonilo, etoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, ciclo-he-

xiloxicarbonilo, fenilo, benzilo, fenetilo ou 3-piridilo.

Numa ainda outra forma de realizacdo preferida de
compostos de Fdérmula (IV), R?® & acilo, acilo substituido,
alguilo, algquilo substituido, arilo, arilo substituido,
arilalquilo, arilalquilo substituido, cicloalquilo, ciclo-
alguilo substituido, ciclo-heterocalgquilo, ciclo-heteroal-
gquilo substituido, heterocalquilo, heteroalquilo substitui-
do, hetercarilo, heterocarilo substituido, heterocarilalquilo
ou heteroarilalquilo substituido; e R e R em conjunto com
o &tomo de carbono ao qual eles estdo ligados formam um anel
cicloalguilo, cicloalguilo substituido, ciclo-heteroalquilo
ou ciclo-heteroalquilo substituido. Preferivelmente, R? &
acilo, acilo substituido, alquilo, algquilo substituido,
arilo, arilalquilo, cicloalquilo ou heteroarilo e RY e R™
em conjunto com o atomo de carbono ao qual eles estdo ligados
formam um anel cicloalguilo ou cicloalgquilo substituido.
Mais preferivelmente, R*® & metilo, etilo, propilo, isopro-
pilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, pentilo, isopentilo,
sec-pentilo, neopentilo, 1,1l-dimetoxietilo, 1,1l-dietoxieti-
lo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)-etilo, 1-(1,3-dioxan-2-1l1l)-etilo,

1,1-dimetoxipropilo, 1,l-dietoxipropilo, 1-(1,3-dioxolan-2-
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-il)-propilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-propilo, 1,l-dimetoxibu-
tilo, 1,1-dietoxibutilo, 1-(1,3-dioxolan-2-1il)-butilo, 1-
-(1,3-dioxan-2-il1)-butilo, 1,1l-dimetoxibenzilo, 1,l-dieto-
xibenzilo, 1-(1,3-dioxolan-2-1il)-benzilo, 1-(1,3-dioxan-2-
-il)-benzilo, 1,l-dimetoxi-2-fenetilo, 1,1l-dietoxi-2-fene-
tilo, 1-(1,3-dioxolan-2-1l1)-2-fenetilo, 1-(1,3-dioxan-2-
-il)-2-fenetilo, acetilo, propionilo, butirilo, benzoilo,
fenacetilo, fenilo, 4-metoxifenilo, benzilo, fenetilo,
estirilo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-
~hexilo ou 3-piridilo e RY™ e R em conjunto com o atomo de
carbono ao gqual eles estdo ligados formam um anel ciclo-

butilo, ciclopentilo ou ciclo-hexilo.

Numa ainda outra forma de realizacao preferida de
compostos de Férmula (IV), R?° é acilo ou acilo substituido
e R” e R sdo independentemente hidrogénio, alquilo, alqui-
lo substituido, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilo substitui-
do, arilo, arilo substituido, arilalgquilo, arilalquilo
substituido, carbamoilo, cicloalquilo, cicloalgquilo substi-
tuido, cicloalcoxicarbonilo, cicloalcoxicarbonilo substi-
tuido, heterocarilo ou heteroarilo substituido (preferivel-
mente, qguando R & alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilo substi-
tuido, cicloalcoxicarbonilo, cicloalcoxicarbonilo substi-
tuido ou carbamoilo entdo R' é metilo). Preferivelmente, R%
é acetilo, propionilo, butirilo, benzoilo ou fenacetilo e
RY” e RY sdo independentemente hidrogénio, alquilo, alquilo
substituido, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilo substituido,
arilo, arilo substituido, arilalquilo, arilalquilo substi-

tuido, carbamoilo, cicloalquilo, cicloalgquilo substituido,
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cicloalcoxicarbonilo, cicloalcoxicarbonilo substituido,
heteroarilo ou heteroarilo substituido (preferivelmente,
quando R & alcoxicarbonilo, cicloalcoxicarbonilo ou

carbamoilo entdo R é metilo).

Numa ainda outra forma de realizacdo preferida de
compostos de Férmula (IV), R° & alcanilo ou alcanilo
substituido e R e RY sdo independentemente hidrogénio,
alquilo, algquilo substituido, alcoxicarbonilo, alcoxicarbo-
nilo substituido, arilo, arilo substituido, arilalquilo,
arilalquilo substituido, carbamoilo, cicloalguilo, cicloal-
quilo substituido, cicloalcoxicarbonilo, cicloalcoxicarbo-
nilo substituido, heterocarilo ou heterocarilo substituido
(preferivelmente, quando RY & alcoxicarbonilo, alcoxicarbo-
nilo substituido, cicloalcoxicarbonilo, cicloalcoxicarboni-
lo substituido ou carbamoilo entdo R' é metilo). Preferi-
velmente, R* é metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, pentilo, isopentilo, sec-pentilo,
neopentilo, 1,1-dimetoxietilo, 1,1-dietoxietilo, 1-(1,3-
—-dioxolan-2-1il)-etilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-etilo, 1,1-dime-
toxipropilo, 1,l-dietoxipropilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)-pro-
pilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-propilo, 1,1-dimetoxibutilo, 1,1-
—-dietoxibutilo, 1-(1,3-dioxolan-2-11)-butilo, 1-(1,3-dio-
xan—-2-il)-butilo, 1,l-dimetoxibenzilo, 1,1l-dietoxibenzilo,
1-(1,3-dioxolan-2-11)-benzilo, 1-(1,3-dioxan-2-1l1)-benzilo,
1,1-dimetoxi-2-fenetilo, 1,1-dietoxi-2-fenetilo, 1-(1,3-
-dioxolan-2-il)-2-fenetilo ou 1-(1,3-dioxan-2-il)-2-feneti-
lo e R” e RY™ sdo independentemente hidrogénio, alquilo,

alquilo substituido, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilo subs-
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tituido, arilo, arilo substituido, arilalgquilo, arilalguilo
substituido, carbamoilo, cicloalquilo, cicloalgquilo substi-
tuido, cicloalcoxicarbonilo, cicloalcoxicarbonilo substi-
tuido, heterocarilo ou heterocarilo substituido (preferivel-
mente, gquando R'® & alcoxicarbonilo, cicloalcoxicarbonilo ou

carbamoilo entdo R & metilo).

Numa ainda outra forma de realizacao preferida de
compostos de Férmula (IV), R?® & arilo, arilo substituido,
arilalquilo, arilalquilo substituido, heteroarilo ou
heteroarilo substituido e R™ e R sdo independentemente
hidrogénio, algquilo, alquilo substituido, alcoxicarbonilo,
alcoxicarbonilo substituido, arilo, arilo substituido,
arilalquilo, arilalguilo substituido, carbamoilo, ciclo-
alguilo, cicloalquilo substituido, cicloalcoxicarbonilo,
cicloalcoxicarbonilo substituido, heteroarilo ou heteroari-
lo substituido (preferivelmente, quando R'® é alcoxicarboni-
lo, alcoxicarbonilo substituido, cicloalcoxicarbonilo,
cicloalcoxicarbonilo substituido ou carbamoilo entdo R'™ &
metilo). Preferivelmente, R? & fenilo, 4-metoxifenilo,
benzilo, fenetilo, estirilo ou 3-piridilo e R¥® e RY™ sdo
independentemente hidrogénio, algquilo, alquilo substituido,
alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilo substituido, arilo, arilo
substituido, arilalgquilo, arilalquilo substituido, carba-
moilo, cicloalquilo, cicloalguilo substituido, cicloalcoxi-
carbonilo, cicloalcoxicarbonilo substituido, heterocarilo ou
heteroarilo substituido (preferivelmente, quando RY &
alcoxicarbonilo, cicloalcoxicarbonilo ou carbamoilo entao

R & metilo).
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Numa ainda outra forma de realizacao preferida de
compostos de Fdérmula (IV), R?® & cicloalquilo ou cicloal-
quilo substituido e RY e R sdo independentemente hidrogé-
nio, alguilo, alquilo substituido, alcoxicarbonilo, alcoxi-
carbonilo substituido, arilo, arilo substituido, arilalqui-
lo, arilalquilo substituido, carbamoilo, cicloalquilo,
cicloalquilo substituido, cicloalcoxicarbonilo, cicloalco-
xicarbonilo substituido, heterocarilo ou heteroarilo substi-
tuido (preferivelmente, quando R & alcoxicarbonilo, substi-
tuido alcoxicarbonilo, <cicloalcoxicarbonilo, substituido
cicloalcoxicarbonilo ou carbamoilo entdo R'™ ¢é metilo).
Preferivelmente, R?° é ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopen-
tilo ou ciclo-hexilo e RY e R'™ sdo independentemente hidro-
génio, alquilo, algquilo substituido, alcoxicarbonilo, alco-
xicarbonilo substituido, arilo, arilo substituido, arilal-
quilo, arilalquilo substituido, carbamoilo, cicloalquilo,
cicloalquilo substituido, cicloalcoxicarbonilo, cicloalco-
xicarbonilo substituido, heteroarilo ou heteroarilo
substituido (preferivelmente, quando R é alcoxicarbonilo,

cicloalcoxicarbonilo ou carbamoilo entdo R & metilo).

Numa ainda outra forma de realizacdo preferida de
compostos de Fdérmula (IV), R?® & acilo, acilo substituido,
alguilo, algquilo substituido, arilo, arilo substituido,
arilalquilo, arilalquilo substituido, cicloalquilo, ciclo-
alguilo substituido, ciclo-heterocalgquilo, ciclo-heteroal-
gquilo substituido, heterocalquilo, heteroalquilo substitui-

do, hetercarilo, heterocarilo substituido, heterocarilalquilo
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ou heteroarilalquilo substituido e R™ e R sdo independen-
temente hidrogénio, alquilo, alquilo substituido, arilo,
arilalquilo, cicloalgquilo ou heteroarilo. Preferivelmente,
R® & acilo, acilo substituido, alquilo, alquilo substitui-
do, arilo, arilalquilo, cicloalquilo ou heteroarilo e R e
R sdo independentemente hidrogénio, alcanilo, alcanilo
substituido, cicloalcanilo ou cicloalcanilo substituido.
Mais preferivelmente, R* & acilo, acilo substituido, alqui-
lo, alquilo substituido, arilo, arilalquilo, cicloalquilo
ou heteroarilo e R e R' sdo independentemente hidrogénio,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-
-butilo, terc-butilo, ciclopentilo ou ciclo-hexilo. Nas
formas de realizacdo anteriores, R?® & preferivelmente metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo,
pentilo, isopentilo, sec-pentilo, neopentilo, 1,l-dimetoxi-
etilo, 1,1-dietoxietilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)-etilo, 1-
-(1,3-dioxan-2-il)-etilo, 1,l-dimetoxipropilo, 1,l-dietoxi-
propilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)-propilo, 1-(1,3-dioxan-2-
-il) -propilo, 1,1-dimetoxibutilo, 1,1-dietoxibutilo, 1-
-(1,3-dioxolan-2-11)-butilo, 1-(1,3-dioxan-2-11)-butilo,
1l,1-dimetoxibenzilo, 1,l-dietoxibenzilo, 1-(1,3-dioxolan-2-
-il)-benzilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-benzilo, 1,l-dimetoxi-2-
-fenetilo, 1,1-dietoxi-2-fenetilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)-2-
-fenetilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-2-fenetilo, acetilo, propio-
nilo, butirilo, benzoilo, fenacetilo, fenilo, 4-metoxifeni-
lo, benzilo, fenetilo, estirilo, ciclopropilo, ciclobutilo,

ciclopentilo, ciclo-hexilo ou 3-piridilo.

Numa ainda outra forma de realizacdo preferida de
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compostos de Fdérmula (IV), R?® & acilo, acilo substituido,
alguilo, alquilo substituido, arilo, arilalgquilo, ciclo-
alquilo ou heteroarilo e RY” e R sdo independentemente
hidrogénio, alquilo, alquilo substituido, arilo, arilalqui-
lo, «cicloalquilo ou heteroarilo. Preferivelmente, R* &
acilo, acilo substituido, algquilo, algquilo substituido,
arilo, arilalquilo, cicloalquilo ou heteroarilo e RY e R
sdo independentemente hidrogénio, arilo, arilalquilo ou
heterocarilo. Mais ©preferivelmente, R”® & acilo, acilo
substituido, algquilo, algquilo substituido, arilo, arilal-
quilo, cicloalquilo ou heteroarilo e R e R' sdo indepen-
dentemente hidrogénio, fenilo, benzilo, fenetilo ou 3-piri-
dilo. Nas formas de realizacdo anteriores, R? & preferi-
velmente metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobu-
tilo, sec-butilo, pentilo, isopentilo, sec-pentilo, neopen-
tilo, 1,l1-dimetoxietilo, 1,1l-dietoxietilo, 1-(1,3-dioxolan-
2—-il)-etilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-etilo, 1,1-dimetoxipro-
pilo, 1,1-dietoxipropilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)-propilo, 1-
(1,3-dioxan-2-11)-propilo, 1,1-dimetoxibutilo, 1,1l-dietoxi-
butilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)-butilo, 1-(1,3-dioxan-2-1il1)-
butilo, 1,l-dimetoxibenzilo, 1,1l-dietoxibenzilo, 1-(1,3-
dioxolan-2-il)-benzilo, 1-(1,3-dioxan-2-1il)-benzilo, 1,1-
dimetoxi-2-fenetilo, 1,1-dietoxi-2-fenetilo, 1-(1,3-dioxo-
lan-2-il)-2-fenetilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-2-fenetilo, ace-
tilo, propionilo, butirilo, benzoilo, fenacetilo, fenilo,
4-metoxifenilo, benzilo, fenetilo, estirilo, ciclopropilo,

ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo ou 3-piridilo.

Numa ainda outra forma de realizacdo preferida de
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compostos de Fdérmula (IV), R?® & acilo, acilo substituido,
alguilo, alquilo substituido, arilo, arilalgquilo, ciclo-
alquilo ou heteroarilo e RY” e R sdo independentemente
hidrogénio, alquilo, alquilo substituido, arilo, arilalqui-
lo, «cicloalquilo ou heteroarilo. Preferivelmente, R* &
acilo, acilo substituido, algquilo, algquilo substituido,
arilo, arilalquilo, cicloalquilo ou heteroarilo e RY e R
sdo independentemente hidrogénio, algquilo, algquilo substi-
tuido, alcoxicarbonilo, alcoxicarbonilo substituido, carba-
moilo, cicloalcoxicarbonilo ou cicloalcoxicarbonilo substi-
tuido (preferivelmente, quando RY é alcoxicarbonilo, alcoxi-
carbonilo substituido, carbamoilo, cicloalcoxicarbonilo ou
cicloalcoxicarbonilo substituido entdo R™ é metilo; mais
preferivelmente, R & metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, pro-
poxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, isobu-
toxicarbonilo, sec-butoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo ou
ciclo-hexiloxicarbonilo e R™ & metilo). Nas formas de
realizacao anteriores, R*® & preferivelmente metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, pen-
tilo, isopentilo, sec-pentilo, neopentilo, 1,l-dimetoxi-
etilo, 1,1-dietoxietilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)-etilo, 1-
(1,3-dioxan-2-11)-etilo, 1,1-dimetoxipropilo, 1,1l-dietoxi-
propilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il) -propilo, 1-(1,3-dioxan-2-
il)-propilo, 1,1-dimetoxibutilo, 1,1-dietoxibutilo, 1-(1,3-
dioxolan-2-1il1)-butilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-butilo, 1,1-
dimetoxibenzilo, 1,l-dietoxibenzilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)-
benzilo, 1-(1,3-dioxan-2-1l1)-benzilo, 1,l-dimetoxi-2-fene-
tilo, 1,1-dietoxi-2-fenetilo, 1-(1,3-dioxolan-2-11)-2-

fenetilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-2-fenetilo, acetilo, propio-
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nilo, butirilo, benzoilo, fenacetilo, fenilo, 4-metoxi-
fenilo, benzilo, fenetilo, estirilo, ciclopropilo, ciclobu-

tilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo ou 3-piridilo.

Numa ainda outra forma de realizacao preferida de
compostos de Férmula (IV), R?® & acilo, acilo substituido,
alguilo, alguilo substituido, arilo, arilalquilo, cicloal-
quilo ou heteroarilo e R e R™ em conjunto com o &tomo ao
qual eles estdo ligados formam um anel cicloalquilo, ciclo-
alquilo substituido, ciclo-heterocalquilo ou ciclo-
heteroalquilo substituido. Preferivelmente, R?* & acilo,
acilo substituido, alquilo, alquilo substituido, arilo,
arilalquilo, cicloalquilo ou heterocarilo e RY” e RY™ enm
conjunto com o atomo ao qual eles estdo ligados formam um
anel cicloalquilo ou cicloalquilo substituido. Mais
preferivelmente, R?® & acilo, acilo substituido, alquilo,
alquilo substituido, arilo, arilalquilo, cicloalquilo ou
heteroarilo e R¥ e R' em conjunto com o atomo ao qual eles
estdo ligados formam um anel ciclobutilo, ciclopentilo ou
ciclo-hexilo. Nas formas de realizacdo anteriores, R% &
preferivelmente metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, pentilo, isopentilo, sec-pentilo,
neopentilo, 1,1-dimetoxietilo, 1,1-dietoxietilo, 1-(1,3-
(dioxolan-2-il)-etilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-etilo, 1,1-
dimetoxipropilo, 1,1l-dietoxipropilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)-
propilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-propilo, 1,1-dimetoxibutilo,
1,1-dietoxibutilo, 1-(1,3-dioxolan-2-11)-butilo, 1-(1,3-
—-dioxan-2-1il1)-butilo, 1,1l-dimetoxibenzilo, 1,l-dietoxiben-

zilo, 1-(1,3-dioxolan-2-1l1)-benzilo, 1-(1,3-dioxan-2-11) -
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-benzilo, 1,l-dimetoxi-2-fenetilo, 1,1l-dietoxi-2-fenetilo,
1-(1,3-dioxolan-2-11)-2-fenetilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-2-fe-
netilo, acetilo, propionilo, butirilo, benzoilo, fenaceti-
lo, fenilo, 4-metoxifenilo, benzilo, fenetilo, estirilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo ou 3-

—piridilo.

Numa ainda outra forma de realizacao preferida de

-

compostos de Férmulas (I) e (III), R' é

mé 0, e R}, R e R

sdao conforme anteriormente definidos.

Numa forma de realizacdo preferida de compostos de
Férmulas (I) e (III), R é acilo, alcoxicarbonilo, ariloxi-
carbonilo, cicloalcoxicarbonilo ou carbamoilo, R® é
hidrogénio, alcoxicarbonilo, algquilo, arilo, arilalquilo ou
ciano e R'? é hidrogénio, alcoxicarbonilo, alquilo, alquilo

substituido, arilo, ou arilalquilo.

Numa outra forma de realizacdao preferida de
compostos de Férmulas (I) e (III), R'' é seleccionado do
grupo constituido por acetilo, propionilo, butirilo,
isobutirilo, pivaloilo, ciclopentanocarbonilo, ciclo-hexa-
nocarbonilo, benzoilo, fenacetilo, metoxicarbonilo, etoxi-

carbonilo, propoxicarbonilo, i1sopropoxicarbonilo, butoxi-
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carbonilo, isobutoxicarbonilo, sec-butoxicarbonilo, terc-
butoxicarbonilo, ciclopentiloxicarbonilo, c¢iclo-hexiloxi-
carbonilo, fenoxicarbonilo, benziloxicarbonilo, carbamoilo,
N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N-propilcarbamoilo, N-
isopropilcarbamoilo, N-butilcarbamoilo, N-isobutilcar-
bamoilo, N-sec-butilcarbamoilo, N-terc-butilcarbamoilo, N-
ciclopentilcarbamoilo, N-ciclo-hexilcarbamoilo, N-fenil-
carbamoilo, N-benzilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, N,N-
dietilcarbamoilo, N,N-dipropilcarbamoilo, N,N-diisopropil-
carbamoilo, N,N-dibutilcarbamoilo, N,N-dibenzilcarbamoilo,
N-pirrolidinilcarbamoilo, N-piperidinilcarbamoilo e N-
morfolinilcarbamoilo. Mais preferivelmente, R & selec-
cionado do grupo constituido por acetilo, propionilo,
butirilo, isobutirilo, ciclo-hexanocarbonilo, benzoilo,
fenacetilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbo-
nilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, ciclo-hexiloxi-
carbonilo, fenoxicarbonilo, benziloxicarbonilo, carbamoilo,
N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N-propilcarbamoilo, N-
isopropilcarbamoilo, N-fenilcarbamoilo, N-benzilcarbamoilo,
N,N-dimetilcarbamoilo, N,N-dietilcarbamoilo, N,N-dipropil-
carbamoilo, N-pirrolidinilcarbamoilo, N-piperidinilcarba-

moilo e N-morfolinilcarbamoilo.

Numa ainda outra forma de realizagdo preferida de
compostos de Férmulas (I) e (III), R° é seleccionado do
grupo constituido por hidrogénio, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, fenilo, benzilo, metoxicarbonilo, etoxicarboni-
lo, propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo,

fenoxicarbonilo, benziloxicarbonilo e ciano. Mais preferi-
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velmente, R® ¢é seleccionado do grupo constituido por

hidrogénio, metilo, etilo, isopropilo, fenilo, benzilo,

metoxicarbonilo, etoxicarbonilo e butoxicarbonilo.

Numa ainda outra forma de realizacado preferida de
compostos de Foérmulas (I) e (III), R'? & seleccionado do
grupo constituido por hidrogénio, metilo, etilo, propilo,
isopropilo, fenilo, benzilo, metoxicarbonilo, etoxicarbo-
nilo, propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbo-
nilo, fenoxicarbonilo e benziloxicarbonilo. Mais prefe-
rivelmente, R!” ¢é seleccionado do grupo constituido por
hidrogénio, metilo, etilo, isopropilo, fenilo, benzilo,

metoxicarbonilo, etoxicarbonilo e butoxicarbonilo.

Numa ainda outra forma de realizacao preferida de
compostos de Férmulas (I) e (III), R' & seleccionado do
grupo constituido por hidrogénio, alcoxicarbonilo, alquilo,
alquilo substituido, arilo, arilalquilo e R® e RY em
conjunto com os atomos de carbono aos guais eles estéo
ligados formam um anel cicloalquilo, cicloalquilo substitui-
do, ciclo-heterocalquilo ou ciclo-heteroalquilo substituido.
Preferivelmente, R' é seleccionado do grupo constituido por
hidrogénio, metilo, etilo, isopropilo, fenilo, benzilo,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo e butoxicarbonilo e R® e RY
em conjunto com os atomos de carbono aos quails eles estéo
ligados formam um anel cicloalquilo, cicloalquilo substitui-
do, ciclo-heteroalquilo ou ciclo-heteroalquilo substituido.
Mais preferivelmente, R'' é hidrogénio ou metilo e R® e R'
em conjunto com os Adtomos de carbono aos quais eles estéo

ligados formam um anel ciclopent-l-eno, ciclo-hex-1-eno,



PE1404324 - 67 -

2-ciclopenten-1-ona, 2-ciclo-hexen-1-ona, 2—(5H) -furanona

ou 5,6-di-hidro-piran-2-ona.

Numa ainda outra forma de realizacao preferida de
compostos de Foérmulas (I) e (III), R'? & seleccionado do
grupo constituido por hidrogénio, alcoxicarbonilo, alquilo,
alquilo substituido, arilo, arilalquilo e R® e RY" em
conjunto com os atomos de carbono aos guais eles estéo
ligados formam um anel cicloalquilo, cicloalquilo substitui-
do, ciclo-heteroalquilo ou ciclo-heteroalquilo substituido.
Preferivelmente, R'? é seleccionado do grupo constituido por
hidrogénio, metilo, etilo, isopropilo, fenilo, benzilo,
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo e butoxicarbonilo e R® e RY
em conjunto com os atomos de carbono aos quals eles estéo
ligados formam um anel cicloalquilo, cicloalquilo substitui-
do, ciclo-heterocalquilo ou ciclo-heteroalquilo substituido.
Mais preferivelmente, R é seleccionado do grupo
constituido por hidrogénio, metilo, etilo, isopropilo,
fenilo, benzilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo e butoxi-
carbonilo e R® e R em conjunto com os &tomos de carbono aos
quais eles estdo ligados formam um anel y-butirolactona, 8-

valerolactona ou 2,2-dimetil-1,3-dioxan—-4,6-diona.

Numa ainda outra forma de realizacdo preferida de

-

compostos de Férmulas (I) e (III), R' é
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e R é seleccionado do grupo constituido por alguilo,
alguilo substituido, cicloalquilo, cicloalgquilo substitui-
do, arilo, arilo substituido, heteroarilo e heterocarilo
substituido. Preferivelmente, R" é metilo, etilo, propilo,
isopropilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo, fenilo, 4—

hidroxifenilo, benzilo, 4-hidroxibenzilo ou 3-piridilo.

Numa ainda outra forma de realizacao preferida de

compostos de Férmulas (I) e (III), R' é

onde
R’? é hidrogénio, alquilo, alquilo substituido, acilo,
arilo, arilo substituido, arilalquilo, arilalgquilo subs-
tituido, cicloalquilo, heterocicloalquilo, ciclo-hetero-
algquilo substituido, heteroarilo, heteroarilo substitui-
do, heterocarilalquilo ou heterocarilalquilo substituido;
Z & 0, N ou S; e
Ar é arilo, arilo substituido, heteroarilo ou heterocarilo
substituido.
Preferivelmente, 7Z e CH,0C(0O)- estao em relacio-
namento conjugado com um outro (e.g., relacionados 1,4 ou

1,2 num sistema em anel de seis membros).

Numa ainda outra forma de realizacao preferida de

compostos de Férmulas (I) e (III), R' é
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ou
onde
g é 0 ou 1;
R® e R’ sdo independentemente hidrogénio, alquilo,

alguilo substituido, c¢icloalquilo, alquilo substituido,
arilo, arilo substituido, heteroarilo e Theteroarilo
substituido;

R e R* sd3o independentemente hidrogénio, alquilo,
algquilo substituido, cicloalgquilo, alquilo substituido,
arilo, arilo substituido, heteroarilo e Theteroarilo
substituido; ou em conjunto com o &atomo de carbono ao
qual eles estao ligados formam um anel cicloalquilo;

R* e R* sdo independentemente alquilo, alquilo substitui-
do, cicloalquilo, alguilo substituido, arilo, arilo
substituido, heterocarilo e arilo substituido; ou em
conjunto com os Aatomos de carbono aos quais eles estéo
ligados formam  um anel arilo, arilo substituido,
heterocarilo ou arilo substituido; e

R’ & conforme previamente definido.

Numa forma de realizacdo preferida de compostos
de Fdérmulas (I)—-(IV), Y & O, R’, R® e R’ sido hidrogénio e R*

e R’ em conjunto com o atomo de carbono ao qual eles estéo
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ligados formam um anel cicloalquilo, cicloalquilo substitui-
do, ciclo-heteroalquilo, ciclo-hetercalquilo substituido,
cicloalquilo em ponte ou cicloalgquilo em ponte substituido.
Numa outra forma de realizacdo preferida de compostos de
Férmulas (I)-(IV), R e R’ em conjunto com o 4&dtomo de
carbono ao qual eles estao ligados formam um anel
cicloalquilo ou cicloalquilo substituido. Numa forma de
realizacdo, n é 0, t é¢ 0, e u é 0. Numa outra forma de
realizacado, n é 1 e R? & hidrogénio, metilo, 2-propilo, 2-
butilo, isobutilo, t-butilo, <ciclopentilo, <ciclo-hexilo,
fenilo, benzilo, 4-hidroxibenzilo, 4-bromobenzilo, 2—
imidazolilo, 2-indolilo, —-CH,0H, —-CH (OH) CHs, —-CH,CO,H, —
CH,CH,COzH, -CH,CONH,, -CH,CH,CONH;, -CH,;SCHs3;, CH,SH,
-CH; (CH;)sNH, ou -CH,CH,CH,NHC(NH)NH;. Numa ainda outra forma
de realizacdo, n é 1 e R® e R em conjunto com os dtomos de

carbono aos quais eles estdao ligados formam um anel

pirrolidina.

Numa ainda outra forma de realizacdo preferida de
compostos de Férmulas (I)-(IV), R®* e R’ em conjunto com o
dtomo de carbono ao qual eles estdo ligados formam um anel
ciclobutilo ou ciclobutilo substituido. Preferivelmente, o
anel ciclobutilo substituido ¢é substituido com um ou mais
substituintes seleccionados do grupo constituido por
alcanilo, alcanilo substituido, halo, hidroxi, carboxilo e

alcoxicarbonilo.

Numa ainda outra forma de realizagdo preferida de
compostos de Férmulas (I)-(IV), R® e R’ em conjunto com o

atomo de carbono ao qual eles estdo ligados formam um anel
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ciclopentilo ou ciclopentilo substituido. Preferivelmente, o
anel ciclopentilo ¢é substituido com alcanilo, alcanilo
substituido, halo, hidroxi, carboxilo ou alcoxicarbonilo.
Mais preferivelmente, o anel ciclopentilo é substituido com
alcanilo. Mesmo mais preferivelmente, o anel ciclopentilo é

seleccionado do grupo constituido por

s

N AN VRN

Lo
*gy

Preferivelmente, numa versdao mais especifica das

formas de realizacdo anteriores, R’ & hidrogénio.

Numa ainda outra forma de realizacao preferida de
compostos de Férmulas (I)-(IV), R* e R’ em conjunto com o
dtomo de carbono ao qual eles estdo ligados formam um anel
ciclo-hexilo ou ciclo-hexilo substituido. Preferivelmente,
o anel ciclo-hexilo ¢ substituido com alcanilo, alcanilo
substituido, halo, hidroxi, carboxilo ou alcoxicarbonilo.
Mais preferivelmente, o anel ciclo-hexilo é substituido com
alcanilo. Mesmo mais preferivelmente, o anel ciclo-hexilo ¢é

seleccionado do grupo constituido por
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N, N TS,

e

Preferivelmente, numa versao mais especifica das

formas de realizagadao anteriores, R’ & hidrogénio.

Numa ainda outra forma de realizacdo preferida de
compostos de Fdérmulas (I)-(IV), R* e R’ em conjunto com o
adtomo de carbono ao qual eles estdo ligados formam um anel

ciclo-heterocalquilo ou ciclo-heterocalquilo substituido.

Numa forma de realizacdao, n é 0. Numa outra forma
de realizacdo, n é 1, e R? é hidrogénio, metilo, 2-propilo,
2-butilo, disobutilo, t-butilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo,

fenilo, benzilo, 4-hidroxibenzilo, 4-bromobenzilo, 2—

imidazolilo, 2—-indolilo, -CH,0H, —-CH (OH) CH;, —-CH,CO,H,
-CH,CH,CO»H, —CH,CONH;, —-CH,CH,CONH>, —-CH,CH,;SCHs;, CH,SH,
—CH;, (CH;) sNH; ou —CH,CH,CH,NHC (NH) NH,—. Numa ainda outra

forma de realizacdo, n é 1, e R’ e R'®

em conjunto com o0s
dtomos de carbono aos quais eles estao ligados formam um
anel de pirrolidina. Preferivelmente, R* e R’ em conjunto com
o0 adtomo de carbono ao gqual eles estdo ligados formam um anel

ciclo-heterocalcanilo. Mais preferivelmente, o anel ciclo-

heterocalcanilo é seleccionado do grupo constituido por
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ou
em que

7z é 0, S(0), ou NR';

p €& 0, 1 ou 2; e

R'® é seleccionado do grupo constituido por hidrogénio,
alquilo, alguilo substituido, acilo e alcoxicarbonilo.

Mais preferivelmente, o anel ciclo-heterocalcanilo ¢é

seleccionado do grupo constituido por

Preferivelmente, numa versdao mais especifica das

formas de realizacdo anteriores, R’ é hidrogénio.

Numa ainda outra forma de realizacdo preferida de
compostos de Fdérmulas (I)-(IV), R* e R® em conjunto com o
dtomo de carbono ao qual eles estdo ligados formam um anel
cicloalquilo em ponte. Numa forma de realizagao, n é 0. Numa
outra forma de realizacdo, n é 1, e R? & hidrogénio,
metilo, 2-propilo, 2-butilo, isobutilo, t-butilo, ciclo-

pentilo, ciclo-hexilo, fenilo, benzilo, 4-hidroxibenzilo,
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4-bromobenzilo, 2—-imidazolilo, 2-indolilo, -CH,0H,
-CH(OH)CH;, -CH,CO,H, -CH,CH,CO,H, -CH,CONH,, -CH,CH,CONH,,
-CH,CH,SCH;, CHy;SH, -CH,(CH;)3NH, ou -CH,CH,CH,NHC (NH)NH,. Numa
outra forma de realizacado, n é 1, e R? e R em conjunto com
0os atomos de carbono aos quais eles estdo ligados formam um
anel de pirrolidina. Preferivelmente, o grupo cicloalquilo em

ponte é

&

N/

ou

Preferivelmente, numa versdao mais especifica das formas de

realizacdo anteriores, R & hidrogénio.

Numa ainda outra forma de realizacgao preferida de
compostos de Foérmulas (I)-(IV), Y é 0, R° e R’ sido
hidrogénio, R®* é alquilo ou cicloalquilo. R® é hidrogénio
ou alquilo. Numa forma de realizacdo, n é 0. Numa outra
forma de realizacdo, n & 1, e R? & hidrogénio, metilo, 2-
propilo, 2-butilo, isobutilo, t-butilo, ciclopentilo,
ciclo-hexilo, fenilo, benzilo, 4-hidroxibenzilo, 4-bromo-
benzilo, 2-imidazolilo, 2-indolilo, -CH,0H, —-CH (OH) CHs,
-CH,COzH, -CH,CH,CO;H, -CH,CONH,, -CH,CH,CONH,, -CH;CH;SCHs,
CH,SH, -CH;(CH;)sNH, ou -CH,CH,CH,NHC (NH)NH,. Numa ainda outra

forma de realizacdo, n é 1, e R’ e R'

em conjunto com o0s
atomos de carbono aos quais eles estdo ligados formam um

anel de pirrolidina. Preferivelmente, R* & cicloalquilo. R> &
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hidrogénio ou metilo, e R’ é hidrogénio ou metilo. Preferi-

velmente, R’ é hidrogénio, R® é isobutilo e R® é hidrogénio.

Numa ainda outra forma de realizacdo preferida de
compostos de Férmulas (I)-(IV), Y é 0O, R e R’ sédo
hidrogénio ou alcanilo, R° e R° sao hidrogénio e R* &

heteroalquilo substituido. Preferivelmente, R* é

A é NRY, 0 ou S;

B é alguilo, alquilo substituido, alcoxi, halogéneo,
hidroxi, carboxilo, alcoxicarbonilo ou amino;

R'” é hidrogénio, alquilo, cicloalquilo ou arilo;

j & um inteiro de 0 a 4;

k &€ um inteiro de 0 a 4; e

1 & um inteiro de 0 a 3.

Mais preferivelmente, k é 1.

Numa ainda outra forma de realizacdo preferida de
compostos de Férmulas (I)-(IV), Y é O, R®> e R’ sdo hidro-

> e R® sdo hidrogénio e R* é alcanilo

génio ou alcanilo, R
substituido, cicloalcanilo ou cicloalcanilo substituido.

Preferivelmente, R* é seleccionado do grupo constituido por
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Preferivelmente, R* é

n € um inteiro de 1 a 6; e

i é& um inteiro de 0 a 6.

Mais preferivelmente, h é 1, 2, 3, ou 4 e i & 0
ou 1. Mesmo mals preferivelmente, R* é seleccionado do

grupo constituido por

Preferivelmente, os compostos de Férmulas (I)-

(IV) sado derivados de um andlogo de GABA de Fdérmula (XIII):

(X}

em que o anadlogo de GABA de Férmula (XIII) € seleccionado
do grupo constituido por:

Acido l-aminometil-l-ciclo-hexano-acético;
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Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido
Acido

Acido

l-aminometil-1-(3-metilciclo-hexano)-acético;
l-aminometil-1-(4-metilciclo-hexano)-acético;
l-aminometil-1-(4-isopropilciclo-hexano)-acético;
l-aminometil-1-(4-terc-butilociclo-hexano)-acético;
l-aminometil-1-(3,3-dimetilciclo-hexano)-acético;
l-aminometil-1-(3,3,5,5-tetrametilciclo-hexano)-acético;
l-aminometil-l-ciclopentano—acético;
l-aminometil-1-(3-metilciclopentano)-acético;
l-aminometil-1-(3,4-dimetilciclopentano)-acético;
7T—aminometil-biciclo[2.2.1]lhept-7-ilo-acético;
9—aminometil-biciclo[3.3.1]lnon-9-1lo-acético;
4—aminometil-4-(tetra-hidropiran-4-il)-acético;
3-aminometil-3-(tetra-hidropiran-3-il)-acético;
4—aminometil-4-(tetra-hidrotiopiran-4-il)-acético;
3—aminometil-3-(tetra-hidrotiopiran-3-il)-acético;
3—aminometil-5-metil-hexandico;
3-aminometil-5-metil-heptandico;
3—aminometil-5-metil-octandico;
3—aminometil-5-metil-nonandico;
3—aminometil-5-metil-decandico;
3—aminometil-5-ciclopropil-hexandico;
3—aminometil-5-ciclobutil-hexandico;
3—-aminometil-5-ciclopentil-hexandico;
3-aminometil-5-ciclo-hexil-hexandico;
3-aminometil-5-fenil-hexandico;
3—-aminometil-5-fenil-pentandico;
3-aminometil-4-ciclobutil-butirico;
3-—aminometil-4-ciclopentil-butirico;

3—-aminometil-4-ciclo-hexil-butirico;
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Acido 3-aminometil-4-fenoxi-butirico;
Acido 3-aminometil-5-fenoxi-hexandico; e

Acido 3-aminometil-5-benzilsulfanil-pentandico.

As formas de realizacdo particularmente prefe-
ridas de Férmula (I) incluem compostos de Férmulas (V) e

(VI) :

" e R' sdo conforme previamente definidos.

onde R', R?, R

Numa forma de realizacdo de compostos de Fdédrmulas
(V) e (VI), n é 0. Numa outra forma de realizacdo, n é 1 e
R? & hidrogénio, metilo, 2-propilo, 2-butilo, isobutilo, t-
butilo, ciclopentilo, <ciclo-hexilo, fenilo, Dbenzilo, 4-

hidroxibenzilo, 4-bromobenzilo, 2-imidazolilo, 2-indolilo,

-CH,0H, -CH(OH) CH», -CH,CO2H, -CH,CH,CO,H, —CH,CONH;,
—-CH,CH,CONH;, —-CH,CH,SCH;, CH,SH, —CH, (CH,) sNH, ou
—-CH,CH,CH,NHC (NH) NH,. Preferivelmente, nas formas de

realizacdo anteriores, R’ & hidrogénio.
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Numa outra forma de realizacao de compostos de
Férmulas (V) e (VI), n é 1, R' & R™“C(0)- ou R™C(S)-; e R™ &
alquilo, alguilo substituido, heterocalquilo, arilo, arilo
substituido, heterocarilo ou heteroarilo substituido.
Preferivelmente, R?** é metilo, etilo, 2-propilo, t-butilo,
—-CH,OCH(CH3),, fenilo ou 3-piridilo. Preferivelmente, nesta

forma de realizacao, R’ & hidrogénio, metilo, etilo,

benzilo, -C (CH3) =CH,, —CHQC(O)N(CH) 3y

cﬁzcgaﬂo cﬁzﬂ‘{ﬂO

ou

onde V & 0 ou CH;.
O mais preferivel é R’ ser hidrogénio.

Numa ainda outra forma de realizacgdao de compostos
de Férmulas (V) e (VI), n é 1, R' & R”0C(0)- ou R”SC(0)-; e
R?® & alquilo, alquilo substituido, heteroalquilo, arilo,
arilo substituido, heteroarilo ou heterocarilo substituido.
Preferivelmente, R® & etilo, 2-propilo, neopentilo,
—-CH,OCH (CH3),, fenilo ou 2-piridilo. Preferivelmente, nesta
forma de realizacgao, R’ & hidrogénio, alcanilo, alcanilo
substituido, alcenilo, alcenilo substituido, arilo ou arilo
substituido. Mais preferivelmente, R’ é hidrogénio, metilo,

etilo, benzilo, —C(CH3)=CH2, —CH2C(O)N(CH3)2,
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c:ﬂ,ﬁ{s@

onde V €& O ou CH,.

ou

O mais preferivel é R’ ser hidrogénio.

Numa ainda outra forma de realizacdao de compostos

2

de Férmulas (V) e (VI), R' é

R Q

e R é seleccionado do grupo constituido por alquilo,
alquilo substituido, cicloalgquilo, cicloalquilo substitui-
do, arilo, arilo substituido, heteroarilo e heterocarilo
substituido. Preferivelmente, R é metilo, etilo, propilo,
isopropilo, <ciclopentilo, c¢iclo-hexilo, fenilo, 4-hidro-
xifenilo, benzilo, 4-hidroxibenzilo ou 3-piridilo. Numa
versdo mais especifica desta forma de realizacdo, R’ é
hidrogénio, alcanilo, alcanilo substituido, alcenilo,
alcenilo substituido, arilo ou arilo substituido. Mais
preferivelmente, R’ & hidrogénio, metilo, etilo, benzilo,

—C(CH3)=CH;, —-CHC(O)N(CHs3) 3,

) o

ou

onde V & O ou CH,.
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Preferivelmente, R’ é hidrogénio.

Formas de realizacdo particularmente preferidas
de compostos de Férmulas (V) e (VI) sdo compostos
seleccionados do grupo constituido por:

dcido 1-{[((b-metil-2-oxo0-1,3-dioxol-4-en-4-il)metoxi) -
carbonil]aminometil}-1-ciclo-hexano—-acético; e
acido 3-{[((5-metil-2-ox0-1,3-dioxol-4-en-4-il)metoxi) -

carbonil]aminometil}-5-metil-hexandico.

Numa ainda outra forma de realizacado de compostos

-

de Férmulas (V) e (VI), R' é

Ri!

Rz

m é 0, e RY, R"™ e R'2 sdo conforme previamente definidos.
Numa forma de realizacdao de compostos de Férmulas (V) e
(VI), R ¢é acilo, alcoxicarbonilo, ariloxicarbonilo,
cicloalcoxicarbonilo, carbamoilo ou carbamoilo substituido,
R® é hidrogénio, alcoxicarbonilo, alquilo, arilo,
arilalquilo ou ciano e R & hidrogénio, alcoxicarbonilo,
alguilo, algquilo substituido, arilo, ou arilalquilo. Numa
outra forma de realizacao de compostos de Foérmulas (V) e
(VI), R é seleccionado do grupo constituido por acetilo,
propionilo, butirilo, isobutirilo, pivaloilo, ciclopenta-

nocarbonilo, ciclo-hexanocarbonilo, benzoilo, fenacetilo,
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metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, isopro-
poxicarbonilo, butoxicarbonilo, isobutoxicarbonilo, sec-
butoxicarbonilo, terc-butoxicarbonilo, ciclopentiloxicarbo-
nilo, ciclo-hexiloxicarbonilo, fenoxicarbonilo, benziloxi-
carbonilo, carbamoilo, N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo,
N-propilcarbamoilo, N-isopropilcarbamoilo, N-butilcarba-
moilo, N-isobutilcarbamoilo, N-sec-butilcarbamoilo, N-terc-
butilcarbamoilo, N-ciclopentilcarbamoilo, N-ciclo-hexilcar-
bamoilo, N-fenilcarbamoilo, N-benzilcarbamoilo, N,N-dime-
tilcarbamoilo, N,N-dietilcarbamoilo, N, N-dipropilcarba-
moilo, N,N-diisopropilcarbamoilo, N, N-dibutilcarbamoilo,
N, N-dibenzilcarbamoilo, N-pirrolidinilcarbamoilo, N-pipe-
ridinilcarbamoilo e N-morfolinilcarbamoilo. Numa ainda
outra forma de realizagdao de compostos de Fdérmulas (V) e
(VI), R" é seleccionado do grupo constituido por acetilo,
propionilo, butirilo, isobutirilo, ciclo-hexanocarbonilo,
benzoilo, fenacetilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo,
ciclo-hexiloxicarbonilo, fenoxicarbonilo, benziloxicarbo-
nilo, carbamoilo, N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N-
propilcarbamoilo, N-isopropilcarbamoilo, N-fenilcarbamoilo,
N-benzilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, N,N-dietilcar-
bamoilo, N,N-dipropilcarbamoilo, N-pirrolidinilcarbamoilo,

N-piperidinilcarbamoilo e N-morfolinilcarbamoilo.

Numa forma de realizacdao de compostos de Fdérmulas
(V) e (VI), R® é seleccionado do grupo constituido por
hidrogénio, metilo, etilo, propilo, isopropilo, fenilo,

benzilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo,
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isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, fenoxicarbonilo, ben-
ziloxicarbonilo e ciano. Preferivelmente, R® é seleccionado
do grupo constituido por hidrogénio, metilo, etilo,
isopropilo, fenilo, benzilo, metoxicarbonilo, etoxicarbo-

nilo e butoxicarbonilo.

Numa ainda outra forma de realizacdo de compostos
de Foérmulas (V) e (VI), RY¥ & seleccionado do grupo
constituido por hidrogénio, metilo, etilo, propilo, iso-
propilo, fenilo, benzilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
propoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo,
fenoxicarbonilo e benziloxicarbonilo. Preferivelmente, R
é seleccionado do grupo constituido por hidrogénio, metilo,
etilo, isopropilo, fenilo, benzilo, metoxicarbonilo, etoxi-

carbonilo e butoxicarbonilo.

Numa ainda outra forma de realizacdo de compostos
de Férmulas (V) e (VI), R & seleccionado do grupo
constituido por hidrogénio, alcoxicarbonilo, alquilo,
alquilo substituido, arilo, arilalquilo e R® e RY em
conjunto com os A&atomos de carbono aos quais eles estéo
ligados formam um anel de <cicloalquilo, cicloalquilo
substituido, ciclo-heterocalquilo ou ciclo-heterocalquilo
substituido. Preferivelmente, R' & seleccionado do grupo
constituido por hidrogénio, metilo, etilo, isopropilo,
fenilo, benzilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo e butoxi-
carbonilo, e R’ e RY em conjunto com os atomos de carbono

aos quais eles estdao ligados formam um anel de cicloalquilo,

cicloalguilo substituido, c¢iclo-heteroalquilo ou ciclo-
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heteroalquilo substituido. Mais preferivelmente, R &
hidrogénio ou metilo e R® e R™ em conjunto com os &tomos de
carbono aos quais eles estdo ligados formam um anel de 2-
ciclopenten-1-ona, 2-ciclo-hexen-1l-ona, 2-(5H)-furanona ou

5,6-di-hidropiran-2-ona.

Numa ainda outra forma de realizacdo de compostos
de Férmulas (V) e (VI), R & seleccionado do grupo
constituido por hidrogénio, alcoxicarbonilo, alquilo,
alquilo substituido, arilo, arilalquilo e R? e R" em
conjunto com os A&atomos de carbono aos quais eles estéo
ligados formam um anel de cicloalquilo, cicloalquilo
substituido, ciclo-hetercalquilo ou ciclo-heteroalquilo
substituido. Preferivelmente, R & seleccionado do grupo
constituido por hidrogénio, metilo, etilo, isopropilo,
fenilo, benzilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo e
butoxicarbonilo, e R ¢ RY em conjunto com os &tomos de
carbono aos quals eles estdo ligados formam um anel de
cicloalguilo, cicloalguilo substituido, ciclo-heteroalquilo
ou ciclo-heterocalquilo substituido. Mais preferivelmente,
R'” & seleccionado do grupo constituido por hidrogénio,
metilo, etilo, isopropilo, fenilo, benzilo, metoxicarbo-
nilo, etoxicarbonilo e Dbutoxicarbonilo, e R’ e R em
conjunto com os A&atomos de carbono aos dquais eles estéo
ligados formam um anel de y-butirolactona, 6-valerolactona

ou 2,2-dimetil-1, 3-dioxan—-4,6-diona.

Numa versdao mais especifica das formas de
realizacadao anteriores de compostos de Férmulas (V) e (VI),

R’ & hidrogénio, alcanilo, alcanilo substituido, alcenilo,
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alcenilo substituido, arilo ou arilo substituido. Mais
preferivelmente, R’ & hidrogénio, metilo, etilo, benzilo,

—-C(CH3)=CH;, —-CH;C(O)N(CH3) 3,

CHaG{Q)!\O ca—u@s:i_a@‘

ou

onde V é O ou CHj;.
O mais preferivel é R’ ser hidrogénio.

Formas de realizacdo particularmente preferidas
de compostos de Férmulas (V) e (VI) sao compostos selecci-
onados do grupo constituido por:

1-{(1-Metil-3-oxo-but-1l-enil)aminometil}-1-ciclo-hexano-
—acetato de piperidinio;
1-{1-[(2-0Oxo-tetra-hidrofuran-3-ilidene)etil]aminometil}-
—-l-ciclo-hexano—acetato de piperidinio;
1-{(2-Carbometoxi-ciclopent-1l-enil)aminometil}-1-ciclo-
-hexano-acetato de piperidinio; e
1-{(1-Metil-2-(etoxicarbonil)-3-etoxi-3-oxoprop-l-enil) -

aminometil}-1-ciplohexano-acetato de piperidinio.
Numa forma de realizagdo particularmente prefe-

rida, os compostos de Férmula (IV) tém a estrutura de

Férmulas (VII) ou (VIII):

P WY
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ou um seu sal, hidrato ou solvato farmaceuticamente aceitda-
vel, em que:

2 3 6 R25

n, R?% R’, RY, RY™, R e sdo conforme previamente

definidos.

Numa forma de realizacdo preferida, os compostos
de Foérmulas (VII) e (VIII) nao incluem o0s seguintes
compostos:

- se qualquer dos RY ou R' é hidrogénio, alcoxicarboni-
lo, alcoxicarbonilo substituido, carbamoilo, cicloalcoxi-
carbonilo ou cicloalcoxicarbonilo substituido, entd@o ou
14

outro R ou R' ndo é hidrogénio; e

- R*’C(0) nado é uma porcdo derivada de um dcido da bilis.

Numa forma de realizacdo de compostos de Férmulas
(VII) e (VIII), n é 0. Numa outra forma de realizacao, n é
1. Quando n é 1, preferivelmente o 0a-aminocdcido €& da

configuracao estereoquimica L.

Numa outra forma de realizacdo de compostos de
Férmulas (VII) e (VIII), R’ ¢é hidrogénio, alcanilo,
alcanilo substituido, alcenilo, alcenilo substituido, arilo
ou arilo substituido. Preferivelmente, R’ é hidrogénio,

metilo, etilo, benzilo, —-C(CH3)=CH;, -CH,C(O)N(CH3).,
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cﬂzcm@ cngc{am‘i | W

ou

onde V é O ou CH,.
O mais preferivel é R’ ser hidrogénio.

Numa ainda outra forma de realizacdo de compostos
de Férmulas (VII) e (VIII), n ¢ 0. Numa ainda outra forma
de realizacao de compostos de Foérmulas (VII) e (VIII), n é
1, R & hidrogénio e R? & hidrogénio, metilo, 2-propilo, 2-
butilo, isobutilo, terc-butilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo,
fenilo, benzilo, 4-hidroxibenzilo, 4-bromobenzilo, 2—
imidazolilo, 2-indolilo, -CH,0H, —CH (OH) CH;, —-CH,CO,H,
-CH,CH,CO,H, —CH,CONH,, -CH,CH,CONH;, -CH,CH,SCH3;, -CH,SH,
—-CH, (CH,)sNH, ou -CH,CH,CH,NHC(NH)NH,. Preferivelmente, R'® é
hidrogénio e R? & hidrogénio, metilo, 2-propilo, 2-butilo,
isobutilo, terc-butilo, ciclo-hexilo, fenilo ou benzilo.
Numa ainda outra forma de realizacdo, n é 1 e R’ e R em
conjunto com os A&atomos de carbono aos dquais eles estéo

ligados formam um anel de pirrolidina.

Numa ainda outra forma de realizacdo de compostos
de Férmulas (VII) e (VIII), R?° & seleccionado do grupo
constituido por metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, pentilo, isopentilo, sec-pentilo,
neopentilo, 1,1-dimetoxietilo, 1,1-dietoxietilo, 1-(1,3-
-dioxolan-2-il)-etilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-etilo, 1,l-dime-

toxipropilo, 1,1l-dietoxipropilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)-pro-
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pilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-propilo, 1,l-dimetoxibutilo, 1,1-
—-dietoxibutilo, 1-(1,3-dioxolan-2-1il)-butilo, 1-(1,3-dio-
xan-2-il)-butilo, 1,l-dimetoxibenzilo, 1,1l-dietoxibenzilo,
1-(1,3-dioxolan-2-1l1l)-benzilo, 1-(1,3-dioxan-2-1il)-benzilo,
1,1-dimetoxi-2-fenetilo, 1,1-dietoxi-2-fenetilo, 1-(1,3-di-
oxolan-2-il)-2-fenetilo, 1-(1,3-dioxan-2-11)-2-fenetilo,
acetilo, propionilo, butirilo, benzoilo, fenacetilo,
fenilo, 4-metoxifenilo, benzilo, fenetilo, estirilo, ciclo-
propilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo e 3-piri-

dilo, R é metilo e R' é hidrogénio.

Numa ainda outra forma de realizacdo de compostos
de Férmulas (VII) e (VIII), R?° & seleccionado do grupo
constituido por metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, pentilo, isopentilo, sec-pentilo,
neopentilo, 1,l-dimetoxietilo, 1,1l-dietoxietilo, 1-(1,3-di-
oxolan-2-il)-etilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-etilo, 1,1-dimeto-
xipropilo, 1,1-dietoxipropilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)-propi-
lo, 1-(1,3-dioxan-2-1l1)-propilo, 1,1-dimetoxibutilo, 1,1-
—-dietoxibutilo, 1-(1,3-dioxolan-2-11)-butilo, 1-(1,3-dio-
xan—-2-il)-butilo, 1,l-dimetoxibenzilo, 1,1l-dietoxibenzilo,
1-(1,3-dioxolan-2-1il)-benzilo, 1-(1,3-dioxan—-2-il)-benzilo,
1,1-dimetoxi-2-fenetilo, 1,1-dietoxi-2-fenetilo, 1-(1,3-di-
oxolan-2-il)-2-fenetilo, 1-(1,3-dioxan-2-11)-2-fenetilo,
acetilo, propionilo, butirilo, benzoilo, fenacetilo, fe-
nilo, 4-metoxifenilo, benzilo, fenetilo, estirilo, ciclo-
propilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo e 3-piri-

dilo, RY é etilo e R'™ & hidrogénio.
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Numa ainda outra forma de realizacdo de compostos
de Férmulas (VII) e (VIII), R?° é seleccionado do grupo
constituido por metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, pentilo, isopentilo, sec-pentilo,
neopentilo, 1,l-dimetoxietilo, 1,l-dietoxietilo, 1-(1,3-di-
oxolan-2-il)-etilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-etilo, 1,1-dimeto-
xipropilo, 1,1-dietoxipropilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)-propi-
lo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-propilo, 1,1-dimetoxibutilo, 1,1-
-dietoxibutilo, 1-(1,3-dioxolan-2-1l1)-butilo, 1-(1,3-dio-
xan-2-il)-butilo, 1,l-dimetoxibenzilo, 1,1l-dietoxibenzilo,
1-(1,3-dioxolan-2-1l1l)-benzilo, 1-(1,3-dioxan-2-1l1)-benzilo,
1,1-dimetoxi-2-fenetilo, 1,1-dietoxi-2-fenetilo, 1-(1,3-di-
oxolan-2-il)-2-fenetilo, 1-(1,3-dioxan-2-11)-2-fenetilo,
acetilo, propionilo, butirilo, benzoilo, fenacetilo, feni-
lo, 4-metoxifenilo, benzilo, fenetilo, estirilo, ciclopro-
pilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo e 3-piridilo,

R” é etilo e R' é hidrogénio.

Numa ainda outra forma de realizacdo de compostos
de Férmulas (VII) e (VIII), R?° & seleccionado do grupo
constituido por metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, pentilo, isopentilo, sec-pentilo,
neopentilo, 1,1-dimetoxietilo, 1,1-dietoxietilo, 1-(1,3-
dioxolan-2-il)-etilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-etilo, 1,1-dime-
toxipropilo, 1,l-dietoxipropilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)-pro-
pilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-propilo, 1,l1-dimetoxibutilo, 1,1-
-dietoxibutilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)-butilo, 1-(1,3-dio-
xan—-2-il)-butilo, 1,l-dimetoxibenzilo, 1,1l-dietoxibenzilo,

1-(1,3-dioxolan-2-1il)-benzilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-benzilo,
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l,1-dimetoxi-2-fenetilo, 1,1-dietoxi-2-fenetilo, 1-(1,3-di-
oxolan-2-il)-2-fenetilo, 1-(1,3-dioxan-2-11)-2-fenetilo,
acetilo, propionilo, butirilo, benzoilo, fenacetilo, feni-
lo, 4-metoxifenilo, benzilo, fenetilo, estirilo, ciclopro-
pilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo e 3-piridilo,

R & isopropilo e R é hidrogénio.

Numa ainda outra forma de realizacdo de compostos
de Férmulas (VII) e (VIII), R?° & seleccionado do grupo
constituido por metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, pentilo, isopentilo, sec-pentilo,
neopentilo, 1,l1-dimetoxietilo, 1,1-dietoxietilo, 1-(1,3-
-dioxolan-2-il)-etilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-etilo, 1,l1-dime-
toxipropilo, 1,l-dietoxipropilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)-pro-
pilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-propilo, 1,l-dimetoxibutilo, 1,1-
-dietoxibutilo, 1-(1,3-dioxolan-2-1l1)-butilo, 1-(1,3-dio-
xan-2-il)-butilo, 1,l-dimetoxibenzilo, 1,1-dietoxibenzilo,
1-(1,3-dioxolan-2-11)-benzilo, 1-(1,3-dioxan-2-1l1)-benzilo,

1,1-dimetoxi-2-fenetilo, 1,1-dietoxi-2-fenetilo, 1-(1,3-di-

oxolan-2-il)-2-fenetilo, 1-(1,3-dioxan-2-11)-2-fenetilo,
acetilo, propionilo, butirilo, benzoilo, fenacetilo,
fenilo, 4-metoxifenilo, benzilo, fenetilo, estirilo,

ciclopropilo, ciclobutilo, <ciclopentilo, ciclo-hexilo e

3-piridilo, R' é butilo e R é hidrogénio.

Numa ainda outra forma de realizacdo de compostos
de Férmulas (VII) e (VIII), R?° & seleccionado do grupo
constituido por metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,

isobutilo, sec-butilo, pentilo, isopentilo, sec-pentilo,
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neopentilo, 1,l-dimetoxietilo, 1,l-dietoxietilo, 1-(1,3-di-
oxolan-2-1il)-etilo, 1-(1,3-dioxan-2-1il)-etilo, 1,1l-dimeto-
xipropilo, 1,1-dietoxipropilo, 1-(1,3-dioxolan-2-1l)-propi-
lo, 1-(1,3-dioxan-2-1il)-propilo, 1,l-dimetoxibutilo, 1,1-
—-dietoxibutilo, 1-(1,3-dioxolan-2-1il)-butilo, 1-(1,3-dio-
xan-2-il)-butilo, 1,1-dimetoxibenzilo, 1,1l-dietoxibenzilo,
1-(1,3-dioxolan-2-1l1)-benzilo, 1-(1,3-dioxan-2-1il)-benzilo,

1,1-dimetoxi-2-fenetilo, 1,1-dietoxi-2-fenetilo, 1-(1,3-di-

oxolan-2-1l1l)-2-fenetilo, 1-(1,3-dioxan-2-1l1)-2-fenetilo,
acetilo, propionilo, butirilo, benzoilo, fenacetilo,
fenilo, 4-metoxifenilo, benzilo, fenetilo, estirilo,

ciclopropilo, ciclobutilo, <ciclopentilo, ciclo-hexilo e

3-piridilo, R' é isobutilo e R'* é hidrogénio.

Numa ainda outra forma de realizacdo de compostos
de Férmulas (VII) e (VIII), R? é seleccionado do grupo
constituido por metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, pentilo, isopentilo, sec-pentilo,
neopentilo, 1,1-dimetoxietilo, 1,1-dietoxietilo, 1-(1,3-
-dioxolan-2-il)-etilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-etilo, 1,l-dime-
toxipropilo, 1,l-dietoxipropilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)-pro-
pilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-propilo, 1,1-dimetoxibutilo, 1,1-
—-dietoxibutilo, 1-(1,3-dioxolan-2-11)-butilo, 1-(1,3-dio-
xan—-2-il)-butilo, 1,l-dimetoxibenzilo, 1,1l-dietoxibenzilo,
1-(1,3-dioxolan-2-11)-benzilo, 1-(1,3-dioxan-2-1l1)-benzilo,
1,1-dimetoxi-2-fenetilo, 1,1-dietoxi-2-fenetilo, 1-(1,3-di-
oxolan-2-il)-2-fenetilo, 1-(1,3-dioxan-2-11)-2-fenetilo,
acetilo, propionilo, butirilo, benzoilo, fenacetilo,

fenilo, 4-metoxifenilo, benzilo, fenetilo, estirilo,
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ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo e 3-

piridilo, RY é sec-butilo e R'* é hidrogénio.

Numa ainda outra forma de realizacdo de compostos
de Férmulas (VII) e (VIII), R? é seleccionado do grupo
constituido por metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, pentilo, isopentilo, sec-pentilo,
neopentilo, 1,l-dimetoxietilo, 1,l-dietoxietilo, 1-(1,3-di-
oxolan-2-il)-etilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-etilo, 1,1-dimeto-
xipropilo, 1,1-dietboxipropilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)-pro-
pilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-propilo, 1,l-dimetoxibutilo, 1,1-
-dietoxibutilo, 1-(1,3-dioxoldn-2-1l1)-butilo, 1-(1,3-dio-
xan-2-il)-butilo, 1,l-dimetoxibenzilo, 1,1l-dietoxibenzilo,
1-(1,3-dioxolan-2-1l1l)-benzilo, 1-(1,3-dioxan-2-1il)-benzilo,

1l,1-dimetoxi-2-fenetilo, 1,1-dietoxi 2-fenetilo, 1-(1,3-di-

oxolan-2-il)-2-fenetilo, 1-(1,3-dioxan-2-11)-2-fenetilo,
acetilo, propionilo, butirilo, benzoilo, fenacetilo,
fenilo, 4-metoxifenilo, benzilo, fenetilo, estirilo,

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo e 3-

piridilo, RY é terc-butilo e R'® é hidrogénio.

Numa ainda outra forma de realizacdo de compostos
de Férmulas (VII) e (VIII), R?° & seleccionado do grupo
constituido por metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, pentilo, isopentilo, sec-pentilo,
neopentilo, 1,l1-diriletoxietilo, 1,1-dietoxietilo, 1-(1,3-
-dioxolan-2-il)-etilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-etilo, 1,l-dime-
toxipropilo, 1,l-dietoxipropilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)-pro-

pilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-propilo, 1,1-dimetoxibutilo, 1,1-
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—-dietoxibutilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)-butilo, 1-(1,3-dio-
xan-2-il)-butilo, 1,l-dimetoxibenzilo, 1,1l-dietoxibenzilo,
1-(1,3-dioxolan-2-1il)-benzilo, 1-(1,3-dioxan-2-1il)-benzilo,

1l,1-dimetoxi-2-fenetilo, 1,1-dietoxi-2-fenetilo, 1-(1,3-di-

oxolan-2-il)-2-fenetilo, 1-(1,3-dioxan-2-11)-2-fenetilo,
acetilo, propionilo, butirilo, benzoilo, fenacetilo,
fenilo, 4-metoxifenilo, benzilo, fenetilo, estirilo,

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo e 3-

piridilo, RY é ciclopentilo e R' é hidrogénio.

Numa ainda outra forma de realizacdo de compostos
de Férmulas (VII) e (VIII), R?° & seleccionado do grupo
constituido por metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, pentilo, isopentilo, sec-pentilo,
neopentilo, 1,l-dimetoxietilo, 1,l-dietoxietilo, 1-(1,3-di-
oxolan-2-il)-etilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-etilo, 1,1-dimeto-
xipropilo, 1,1-dietoxipropilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)-propi-
lo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-propilo, 1,1-dimetoxibutilo, 1,1-
-dietoxibutilo, 1-(1,3-dioxolan-2-1il1)-butilo, 1-(1,3-dio-
xan-2-il)-butilo, 1,l-dimetoxibenzilo, 1,1l-dietoxibenzilo,
1-(1,3-dioxolan-2-1l1)-benzilo, 1-(1,3-dioxan-2-1l1)-benzilo,

1,1-dimetoxi-2-fenetilo, 1,1-dietoxi-2-fenetilo, 1-(1,3-di-

oxolan-2-il)-2-fenetilo, 1-(1,3-dioxan-2-11)-2-fenetilo,
acetilo, propionilo, butirilo, benzoilo, fenacetilo,
fenilo, 4-metoxifenilo, benzilo, fenetilo, estirilo,

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo e 3-

piridilo, R é ciclo-hexilo e R' é hidrogénio.

Numa ainda outra forma de realizacdo de compostos
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de Foérmulas (VII) e (VIII), R?” é seleccionado do grupo
constituido por metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, pentilo, isopentilo, sec-pentilo,
neopentilo, 1,l-dimetoxietilo, 1,l-dietoxietilo, 1-(1,3-di-
oxolan-2-1il)-etilo, 1-(1,3-dioxan-2-1il)-etilo, 1,1l-dimeto-
xipropilo, 1,l-dietoxipropilo, 1-(1,3-dioxolan-2-1il)-pro-
pilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-propilo, 1,l1-dimetoxibutilo, 1,1-
—-dietoxibutilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)-butilo, 1-(1,3-dio-
xan—-2-il)-butilo, 1,1-dimetoxibenzilo, 1,1-dietoxibenzilo,
1-(1,3-dioxolan-2-1l)-benzilo, 1-(1,3-dioxan-2-1il)-benzilo,

1l,1-dimetoxi-2-fenetilo, 1,1-dietoxi-2-fenetilo, 1-(1,3-di-

oxolan-2-1l1l)-2-fenetilo, 1-(1,3-dioxan-2-1l1)-2-fenetilo,
acetilo, propionilo, butirilo, benzoilo, fenacetilo,
fenilo, 4-metoxifenilo, benzilo, fenetilo, estirilo,

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo e 3-

iridilo, RY é metilo e R & metilo.
P

Numa ainda outra forma de realizacdo de compostos
de Férmulas (VII) e (VIII), R?° & seleccionado do grupo
constituido por metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, pentilo, isopentilo, sec-pentilo,
neopentilo, 1,l-dimetoxietilo, 1,1l-dietoxietilo, 1-(1,3-di-
oxolan-2-il)-etilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-etilo, 1,1-dimeto-
xipropilo, 1,1-dietoxipropilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)-propi-
lo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-propilo, 1,1-dimetoxibutilo, 1,1-
-dietoxibutilo, 1-(1,3-dioxolan-2-1l1)-butilo, 1-(1,3-dio-
xan-2-il)-butilo, 1,l1-dimetoxibenzilo, 1,l1-dietoxibenzilo,
1-(1,3-dioxolan-2-11)-benzilo, 1-(1,3-dioxan-2-1l1)-benzilo,

1,1-dimetoxi-2-fenetilo, 1,1-dietoxi-2-fenetilo, 1-(1,3-di-
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oxolan-2-il)-2-fenetilo, 1-(1,3-dioxan-2-11)-2-fenetilo,
acetilo, propionilo, butirilo, benzoilo, fenacetilo,
fenilo, 4-metoxifenilo, benzilo, fenetilo, estirilo, ciclo-
propilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo e

3-piridilo, R™ é metoxicarbonilo e R'* é metilo.

Numa ainda outra forma de realizacdo de compostos
de Foérmulas (VII) e (VIII), R?” é seleccionado do grupo
constituido por metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, pentilo, isopentilo, sec-pentilo,
neopentilo, 1,l-dimetoxietilo, 1,l-dietoxietilo, 1-(1,3-di-
oxolan-2-il)-etilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-etilo, 1,1-dimeto-
xipropilo, 1,1-dietoxipropilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)-propi-
lo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-propilo, 1,1-dimetoxibutilo, 1,1-
—-dietoxibutilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)-butilo, 1-(1,3-dio-
xan-2-il)-butilo. 1,1-dimetoxibenzilo, 1,1-dietoxibenzilo,
1-(1,3-dioxolan-2-1l)-benzilo, 1-(1,3-dioxan-2-1il)-benzilo,
1,1-dimetoxi-2-fenetilo, 1,1-dietoxi-2-fenetilo, 1-(1,3-di-
oxolan-2-i1l1l)-2-fenetilo, 1-(1,3-dioxan-2-1l1)-2-fenetilo,
acetilo, propionilo, butirilo, benzoilo, fenacetilo, feni-
lo, 4-metoxifenilo, benzilo, fenetilo, estirilo, ciclopro-
pilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo e 3-piridilo,

R™ & etoxicarbonilo e R'™ & metilo.

Numa ainda outra forma de realizacdo de compostos
de Foérmulas (VII) e (VIII), R* é seleccionado do grupo
constituido por metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, pentilo, isopentilo, sec-pentilo,

neopentilo, 1,l-dimetoxietilo, 1,l-dietoxietilo, 1-(1,3-di-
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oxolan-2-1il)-etilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-etilo, 1,1l-dimeto-
xipropilo, 1,1-dietoxipropilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)-propi-
lo, 1-(1,3-dioxan-2-1il)-propilo, 1,l-dimetoxibutilo, 1,1-
—-dietoxibutilo, 1-(1,3-dioxolan-2-1il)-butilo, 1-(1,3-dio-
xan-2-il)-butilo, 1,1l-dimetoxibenzilo, 1,1l-dietoxibenzilo,
1-(1,3-dioxolan-2-1l1l)-benzilo, 1-(1,3-dioxan-2-1il)-benzilo,
1,1-dimetoxi-2-fenetilo, 1,1-dietoxi-2-fenetilo, 1-(1,3-di-
oxolan-2-il)-2-fenetilo, 1-(1,3-dioxan-2-11)-2-fenetilo,
acetilo, propionilo, butirilo, benzoilo, fenacetilo, fe-
nilo, 4-metoxifenilo, benzilo, fenetilo, estirilo, ciclo-
propilo, ciclobutilo, <ciclopentilo, <ciclo-hexilo e 3-

piridilo, RY é propoxicarbonilo e R' é metilo.

Numa ainda outra forma de realizacdo de compostos
de Férmulas (VII) e (VIII), R?° & seleccionado do grupo
constituido por metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, pentilo, isopentilo, sec-pentilo,
neopentilo, 1,l-dimetoxietilo, 1,1l-dietoxietilo, 1-(1,3-di-
oxolan-2-il)-etilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-etilo, 1,1-dimeto-
xipropilo, 1,1l-dietoxipropilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)-propi-
lo, 1-(1,3-dioxan-2-1il)-propilo, 1,l-dimetoxibutilo, 1,1-
—-dietoxibutilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)-butilo, 1-(1,3-dio-
xan-2-il)-butilo, 1,1-dimetoxibenzilo, 1,1l-dietoxibenzilo,
1-(1,3-dioxolan-2-1il)-benzilo, 1-(1,3-dioxan-2-1il)-benzilo,
1l,1-dimetoxi-2-fenetilo, 1,1-dietoxi-2-fenetilo, 1-(1,3-di-
oxolan-2-1l1l)-2-fenetilo, 1-(1,3-dioxan-2-1l1)-2-fenetilo,
acetilo, propionilo, butirilo, benzoilo, fenacetilo, feni-
lo, 4-metoxifenilo, benzilo, fenetilo, estirilo, ciclopro-
pilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo e 3-piridilo,

R ¢é isopropoxicarbonilo e R' é metilo.
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Numa ainda outra forma de realizacdo de compostos
de Férmulas (VII) e (VIII), R?° & seleccionado do grupo
constituido por metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, pentilo, isopentilo, sec-pentilo,
neopentilo, 1,1-dimetoxietilo, 1,1-dietolietilo, 1-(1,3-
dioxolan-2-il)-etilo, 1-(1,3-dioxan-2-1l)-etilo, 1,1-
dimetoxipropilo, 1,1l-dietoxipropilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)-
propilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-propilo, 1,1-dimetoxibutilo,
1,1l1-dietoxibutilo, 1-(1,3-dioxolan-2-1l1l)-butilo, 1-(1,3-di-
oxan—-2-il)-butilo, 1,l-dimetoxibenzilo, 1,1l-dietoxibenzilo,
1-(1,3-dioxolan-2-il)-benzilo, 1-(1,3-dioxan—-2-il)-benzilo,
1,1-dimetoxi-2-fenetilo, 1,1-dietoxi-2-fenetilo, 1-(1,3-di-
oxolan-2-il)-2-fenetilo, 1-(1,3-dioxan-2-11)-2-fenetilo,
acetilo, propionilo, butirilo, benzoilo, fenacetilo,
fenilo, 4-metoxifenilo, benzilo, fenetilo, estirilo, ciclo-
propilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo e 3-piri-

dilo, R'® é butoxicarbonilo e R é metilo.

Numa ainda outra forma de realizacdo de compostos
de Foérmulas (VII) e (VIII), R?” & seleccionado do grupo
constituido por metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, pentilo, isopentilo, sec-pentilo,
neopentilo, 1,l-dimetoxietilo, 1,l-dietoxietilo, 1-(1,3-di-
oxolan-2-1l)-etilo, 1-(1,3-dioxan-2-1il)-etilo, 1,1l-dimeto-
xipropilo, 1,1-dietoxipropilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)propi-
lo, 1-(1,3-dioxan-2-1il)-propilo, 1,l-dimetoxibutilo, 1,1-
—-dietoxibutilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)-butilo, 1-(1,3-dio-

xan—-2-il)-butilo, 1,1-dimetoxibenzilo, 1,1-dietoxibenzilo,
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1-(1,3-dioxolan-2-1l1)-benzilo, 1-(1,3-dioxan-2-1il)-benzilo,

1,1-dimetoxi-2-fenetilo, 1,1-dietoxi-2-fenetilo, 1-(1,3-di-

oxolan-2-il)-2-fenetilo, 1-(1,3-dioxan-2-11)-2-fenetilo,
acetilo, propionilo, butirilo, benzoilo, fenacetilo,
fenilo, 4-metoxifenilo, benzilo, fenetilo, estirilo,

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo e 3-

piridilo, R é isobutoxicarbonilo e R' é metilo.

Numa ainda outra forma de realizacdo de compostos
de Foérmulas (VII) e (VIII), R* é seleccionado do grupo
constituido por metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, pentilo, isopentilo, sec-pentilo,
neopentilo, 1,l-dimetoxietilo, 1,1l-dietoxietilo, 1-(1,3-di-
oxolan-2-1il)-etilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-etilo, 1,l-dimeto-
xipropilo, 1,1-dietoxipropilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)-propi-
lo, 1-(1,3-dioxan-2-1il)-propilo, 1,l1-dimetoxibutilo, 1,1-
-dietoxibutilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)-butilo, 1-(1,3-dio-
xan—-2-il)-butilo, 1,l-dimetoxibenzilo, 1,1l-dietoxibenzilo,
1-(1,3-dioxolan-2-il)benzilo, 1-(1,3-dioxan-2-1l1) -benzilo,
1,1-dimetoxi-2-fenetilo, 1,1-dietoxi-2-fenetilo, 1-(1,3-di-
oxolan-2-il)-2-fenetilo, 1-(1,3-dioxan-2-11)-2-fenetilo,
acetilo, propionilo, butirilo, benzoilo, fenacetilo,
fenilo, 4-metoxifenilo, benzilo, fenetilo, estirilo, ciclo-
propilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo e 3-piri-

dilo, R' é sec-butoxicarbonilo e R é metilo.

Numa ainda outra forma de realizacdo de compostos
de Férmulas (VII) e (VIII), R?° é seleccionado do grupo

constituido por metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
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isobutilo, sec-butilo, pentilo, isopentilo, sec-pentilo,
neopentilo, 1,l-dimetoxietilo, 1,1-dietoxietilo, 1-(1,3-
dioxolan-2-il)-etilo, 1-(1,3-dioxan-2-1il)-etilo, 1,1-
dimetoxipropilo, 1,l-dietoxipropilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)-
propilo, 1-(1,3-dioxan-2-1il)-propilo, 1l,1l1-dimetoxibutilo,
1,1-dietoxibutilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)-butilo, 1-(1,3-di-
oxan—-2-il)-butilo, 1,1l-dimetoxibenzilo, 1,1l-dietoxibenzilo,
1-(1,3-dioxolan-2-1l1)-benzilo, 1-(1,3-dioxan-2-1l1)-benzilo,

1,1-dimetoxi-2-fenetilo, 1,1-dietoxi 2-fenetilo, 1-(1,3-di-

oxolan-2-il)-2-fenetilo, 1-(1,3-dioxan-2-11)-2-fenetilo,
acetilo, propionilo, butirilo, benzoilo, fenacetilo,
fenilo, 4-metoxifenilo, benzilo, fenetilo, estirilo,

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo e 3-

piridilo, R' é terc-butoxicarbonilo e R' é metilo.

Numa ainda outra forma de realizacdo de compostos
de Férmulas (VII) e (VIII), R?° & seleccionado do grupo
constituido por metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, pentilo, isopentilo, sec-pentilo,
neopentilo, 1,l-dimetoxietilo, 1,1l-dietoxietilo, 1-(1,3-di-
oxolan-2-1il)-etilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-etilo, 1,l-dimeto-
xipropilo, 1,1-dietoxipropilo, 1-(1,3-dioxolan-2-1l1)-propi-
lo, 1-(1,3-dioxan-2-1il)-propilo, 1,l-dimetoxibutilo, 1,1-
—-dietoxibutilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)-butilo, 1-(1,3-dio-
xan-2-il)-butilo, 1,l-dimetoxibenzilo, 1,l1l-dietoxibenzilo,
1-(1,3-dioxolan-2-1l1)-benzilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-benzilo,
1,1-dimetoxi-2-fenetilo, 1,1-dietoxi-2-fenetilo, 1-(1,3-di-
oxolan-2-il)-2-fenetilo, 1-(1,3-dioxan-2-11)-2-fenetilo,

acetilo, propionilo, butirilo, benzoilo, fenacetilo,
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fenilo, 4-metoxifenilo, benzilo, fenetilo, estirilo, ciclo-
propilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo e 3-piri-

dilo, R' é ciclo-hexiloxicarbonilo e R'* é metilo.

Numa ainda outra forma de realizacdo de compostos
de Férmulas (VII) e (VIII), R?° & seleccionado do grupo
constituido por metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, pentilo, isopentilo, sec-pentilo,
neopentilo, 1,l-dimetoxietilo, 1,1l-dietoxietilo, 1-(1,3-di-
oxolan-2-il)-etilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-etilo, 1,1-dimeto-
xipropilo, 1,1-dietoxipropilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)-propi-
lo, 1-(1,3-dioxan-2-1l1)-propilo, 1,l-dimetoxibutilo, 1,1-
—-dietoxibutilo, 1-(1,3-dioxolan-2-1l1)-butilo, 1-(1,3-dio-
xan—-2-il)-butilo, 1,l-dimetoxibenzilo, 1,l1-dietoxibenzilo,
1-(1,3-dioxolan-2-11)-benzilo, 1-(1,3-dioxan-2-1l1)-benzilo,

1,1-dimetoxi-2-fenetilo, 1,1-dietoxi-2-fenetilo, 1-(1,3-di-

oxolan-2-il)-2-fenetilo, 1-(1,3-dioxan-2-11)-2-fenetilo,
acetilo, propionilo, butirilo, benzoilo, fenacetilo,
fenilo, 4-metoxifenilo, benzilo, fenetilo, estirilo,

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo e 3-

—-piridilo, RY é fenilo e R' é hidrogénio.

Numa ainda outra forma de realizacdo de compostos
de Foérmulas (VII) e (VIII), R?” ¢é seleccionado do grupo
constituido por metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, pentilo, isopentilo, sec-pentilo,
neopentilo, 1,l-dimetoxietilo, 1,1-dietoxietilo, 1-(1,3-
dioxolan-2-il)-etilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-etilo, 1,1-dime-

toxipropilo, 1,1-dietoxipropilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)-pro-
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pilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-propilo, 1,l-dimetoxibutilo, 1,1-
—-dietoxibutilo, 1-(1,3-dioxolan-2-1il)-butilo, 1-(1,3-dio-
xan-2-il)-butilo, 1,l-dimetoxibenzilo, 1,1l-dietoxibenzilo,
1-(1,3-dioxolan-2-1l1l)-benzilo, 1-(1,3-dioxan-2-1il)-benzilo,

1,1-dimetoxi-2-fenetilo, 1,1-dietoxi-2-fenetilo, 1-(1,3-di-

oxolan-2-il)-2-fenetilo, 1-(1,3-dioxan-2-11)-2-fenetilo,
acetilo, propionilo, butirilo, benzoilo, fenacetilo,
fenilo, 4-metoxifenilo, benzilo, fenetilo, estirilo,

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo e 3-

iridilo, R* é benzilo e R & hidrogénio.
P g

Numa ainda outra forma de realizacdo de compostos
de Férmulas (VII) e (VIII), R?° & seleccionado do grupo
constituido por metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, pentilo, isopentilo, sec-pentilo,
neopentilo, 1,1-dimetoxietilo, 1,1-dietoxietilo, 1-(1,3-
dioxolan-2-il)-etilo, 1-(1,3-dioxan-2-1l)-etilo, 1,1-
dimetoxipropilo, 1,1l-dietoxipropilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)-
propilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-propilo, 1,1-dimetoxibutilo,
1,1l1-dietoxibutilo, 1-(1,3-dioxolan-2-1l1)-butilo, 1-(1,3-di-
oxan—-2-il)-butilo, 1,l-dimetoxibenzilo, 1,1l-dietoxibenzilo,
1-(1,3-dioxolan-2-1il)-benzilo, 1-(1,3-dioxan—-2-il)-benzilo,
1,1-dimetoxi-2-fenetilo, 1,1-dietoxi-2-fenetilo, 1-(1,3-di-
oxolan-2-il)-2-fenetilo, 1-(1,3-dioxan-2-11)-2-fenetilo,
acetilo, propionilo, butirilo, benzoilo, fenacetilo, feni-
lo, 4-metoxifenilo, benzilo, fenetilo, estirilo, ciclopro-
pilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo e 3-piridilo,

R & fenetilo e R' é hidrogénio.
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Numa ainda outra forma de realizacdo de compostos
de Férmulas (VII) e (VIII), R? é seleccionado do grupo
constituido por metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo,
isobutilo, sec-butilo, pentilo, isopentilo, sec-pentilo,
neopentilo, 1,l-dimetoxietilo, 1,1l-dietoxietilo, 1-(1,3-di-
oxolan-2-1il)-etilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-etilo, 1,l-dimeto-
xipropilo, 1,l1-dietoxipropilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)-propi-
lo, 1-(1,3-dioxan-2-1il)-propilo, 1,l-dimetoxibutilo, 1,1-
—-dietoxibutilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)butilo, 1-(1,3-dioxan-—
-2-il)-butilo, 1,l-dimetoxibenzilo, 1,1-dietoxibenzilo, 1-
-(1,3-dioxolan-2-1l1)-benzilo, 1-(1,3-dioxan-2-1l1)-benzilo,

1,1-dimetoxi-2-fenetilo, 1,1-dietoxi-2-fenetilo, 1-(1,3-di-

oxolan-2-il)-2-fenetilo, 1-(1,3-dioxan-2-11)-2-fenetilo,
acetilo, propionilo, butirilo, benzoilo, fenacetilo,
fenilo, 4-metoxifenilo, benzilo, fenetilo, estirilo,

ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo e 3-

—piridilo, RY é 3-piridilo e R™ é hidrogénio.

As formas de realizacao particularmente
preferidas de compostos de Férmulas (VII) e (VIII) incluem

compostos seleccionados do grupo constituido por:

Acido 1-{[(o-acetoxietoxi)carbonil]aminometil}-1-ciclo-
-hexano-acético;

Acido 1-{[(a-propanoiloxietoxi)carbonil]aminometil}-1-
-ciclo-hexano-acético;

Acido 1-{[(o-butanoiloxietoxi)carbonil]aminometil}-1-
—-ciclo-hexano-acético;

Acido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonil]aminometil}-1-

—ciclo-hexano—-acético;
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Acido 1-{[(a-pivaloxietoxi)carbonil]aminometil}-1-ciclo-
-hexano-acético;

Acido 1-{[(a-benzoiloxietoxi)carbonil]aminometil}-1-
—ciclo-hexano-acético;

Acido 1-{[(o-acetoxibutoxi)carbonil]aminometil}-1-ciclo-
~hexano-acético;

Acido 1-{[(o-butanoiloxibutoxi)carbonil]aminometil}-1-
—-ciclo-hexano-acético;

Acido 1-{[(a-isobutanoiloxibutoxi)carbonil]aminometil}-1-
—-ciclo-hexano-acético;

Acido 1-{[(a-benzoiloxibutoxi)carbonil]aminometil}-1-
—ciclo-hexano-acético;

Acido 1-{[(o-acetoxiisobutoxi)carbonil]aminometil}-1-
—ciclo-hexano-acético;

Acido 1-([(a-propanoiloxiisobutoxi)carbonil]aminometil}-
-l-ciclo-hexano—-acético;

Acido 1-([(a-butanoiloxiisobutoxi)carbonil]aminometil}-1-
-ciclo-hexano-acético;

Acido 1-([(a-isobutanoiloxiisobutoxi)carbonil]amino-
metil}-1-ciclo-hexano-acético;

Acido 1-{[(a—pivaloxiisobutoxi)carbonil]aminometil}-1-
—ciclo-hexano-acético;

Acido 1-{[(a-2,2-dietoxipropanoiloxiisobutoxi)carbonil]-
aminometil}-1-ciclo-hexano-acético;

Acido 1-{[(0-2-(1,3-dioxolan-2-il)propanoiloxiisobutoxi)—
carbonil]aminometil}-1-ciclo-hexano-acético;

Acido 1-{[(a-(2-amino-2-metilpropanoil)oxiisobutoxi) -
carbonil]aminometil}-1-ciclo-hexano—-acético;

Acido 1-{[(o-benzoiloxiisobutoxi)carbonil]aminometil-1-

—-ciclo-hexano—-acético;
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Acido 1-{[(a-nicotinoiloxiisobutoxi)carbonil]aminometil}-
-l-ciclo-hexano-acético;

Acido 1-{[(a-acetoxiisopropoxi)carbonil]aminometil}-1-
—ciclo-hexano-acético;

Acido 1-{[(o-butanoiloxiisopropoxi)carbonil]aminometil}—
-1l-ciclo-hexano-acético;

Acido 1-{[(a-isobutanoiloxiisopropoxi)carbonil]amino-
metil}-1l-ciclo-hexano-acético;

Acido 1-{[(a-benzoiloxiisopropoxi)carbonil]aminometil}-1-
—ciclo-hexano-acético;

Acido 1-{[(a-acetoxibenziloxi)carbonil]aminometil)-1-
-ciclo-hexano-acético;

Acido 1-{[(a-benzoiloxibenziloxi)carbonil]aminometil}-1-
—ciclo-hexano-acético;

Acido 1-{[(1-(3-metilbutanoiloxi)-2-feniletoxi)carbonil]-
aminometil}-1-ciclo-hexano-acético;

Acido 1-{[(l-benzoiloxi-2-feniletoxi)carbonil]amino-
metil}-1-ciclo-hexano-acético;

Acido 1-{[N-[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonil]-4-bromo-
fenilalaninil]-aminometil}-1-ciclo-hexano-acético;

Acido 3-{[(a-isobutanoiloxietoxi)carbonil]aminometil}-5-
-metil-hexandico;

Acido 3-{[(o-isobutanoiloxiisobutoxi)carbonil]amino-
metil}-5-metil-hexandico; e

Acido 3-{[(a-benzoiloxiisobutoxi)carbonil]aminometil}-5-

-metil-hexandico.

Numa forma de realizacdo, os compostos tém a

estrutura de Férmula (II):
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m

Numa forma de realizacao de compostos de Fdérmula
(II), quando R’, R’ e R® sdo hidrogénio, R® ndo é fenilo ou
fenilo substituido. Mais preferivelmente, R* ndo & 4-

clorofenilo.

Numa forma de realizacdo preferida, os compostos

de Fdérmula (II) tém a estrutura de Fdérmulas (IX) e (X):

Numa forma de realizacao de compostos de Férmulas
(IX) e (X), t € 0. Numa outra forma de realizacdo, t & 1 e
R & hidrogénio, metilo, 2-propilo, 2-butilo, isobutilo, t-
-butilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo, fenilo, benzilo, 4-

-hidroxibenzilo, 4-bromobenzilo, 2-imidazolilo, 2-indolilo,
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—-CH,0H, —CH (OH) CH3, -CH,COzH, —-CH,CH,COzH, —CH,CONH3,
—CH,CH,CONH;>, -CH,CH,;SCH3, —-CH,SH, —CH; (CHy) sNH; ou

—CH,CH,CH,NHC (NH) NH,.

Numa ainda outra forma de realizacdo de compostos
de Foérmulas (IX) e (X), R’ e R?" sdo independentemente
seleccionado do grupo constituido por algquilo, alquilo
substituido, arilo, arilo substituido, heteroarilo e
heteroarilo substituido. Preferivelmente R?*’ e R* sdo
independentemente seleccionados do grupo constituido por
alguilo, arilo substituido e heteroarilo. Numa forma de

20 ¢ metilo e R?* & metilo. Preferivelmente,

realizacgdo, R
nesta ultima forma de realizacdo, R’ é hidrogénio, metilo,

etilo, benzilo, —C(CH3)=CH2, —CH2C(O)N(CH3)2,

EH@&O@ csﬂzcm'O‘

onde V é O ou CH;.
O mais preferivel é R’ ser hidrogénio.

Numa outra forma de realizacdo de compostos de

20 e R* em conjunto com o &tomo de

Férmulas (IX) e (X), R
carbono ao qual eles estdao ligados formam um anel
cicloalquilo ou cicloalquilo substituido. Numa forma de
realizacgao, R e R? em conjunto com o atomo de carbono ao

qual eles estdo ligados formam um anel ciclo-hexilo.

Preferivelmente, nesta uUltima forma de realizacdo, R’ &
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hidrogénio, metilo, etilo, benzilo, —C (CHs)=CH,,

—CH2C(O)N(CH3) 2,
C“*W}O CHOON v
' ou | |

onde V é O ou CH,.
O mais preferivel é R’ ser hidrogénio.

Numa forma de realizacdao, os compostos tém a es-

trutura de Férmula (III):

{11}

Numa forma de realizacao de compostos de Fdérmula
(III), n é 1, R' é hidrogénio e R’ é benzilo. Numa outra
forma de realizacadao dos compostos de Férmula (III), n €& 0 e
R' é R?°0C(0)-. Preferivelmente, R?° é alquilo ou alquilo
substituido. Mais preferivelmente, R?° é etilo. Numa ainda

outra forma de realizagao dos compostos de Férmula (III),

R” e R? sdo hidrogénio. Numa ainda outra forma de

22

realizacgado, R e R?’ sdo alquilo ou alquilo substituido.

23

Preferivelmente, R* e R?’ sdo metilo.

Numa forma de realizacdo preferida, os compostos

de Férmula (III) tém a estrutura de Foérmula (XI):
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(x5

Numa forma de realizacdo dos compostos de Fdérmula
(III), n é 1, X é NH, Y é 0, R' é hidrogénio, R? é benzilo,
R?” é metilo e R*” é metilo. Numa outra forma de realizacao,
né o0, Yé&O, R é&R”0C(0)-, R* & etilo, R* & hidrogénio e

R?? é hidrogénio.

Numa outra forma de realizacdo, os compostos de

Férmula (III) tém a estrutura de Fédrmula (XII):

(X

Numa forma de realizacdo dos compostos de Férmula

(XII), n é 1, X é NH, Y é 0, R!' é hidrogénio, R? é benzilo,
R?” é metilo e R?’ é metilo. Numa outra forma de realizacéao,
né o0, YéO, R é&R®0C(0)-, R & etilo, R* é hidrogénio e

23

R“” é hidrogénio.

E também aqui descrito um derivado de andlogo de

GABA, M-G, para administracdao a um paciente com necessidade
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de terapia, em que M é uma pré-porcado e G é derivado de um
andlogo de GABA, H-G (onde H é hidrogénio). A prd-porgao M,
uma vez clivada de G, e qualquer seu metabolito, exibe uma
dose carcinogenicamente tdéxica (TDsg) em ratazanas, maior
do que 0,2 mmol/kg/dia. Além disso, a prdé-porcdo M cliva de
G a uma velocidade suficiente in vivo, aquando da
administracdo coldénica a ratazanas, para produzir:

(1) uma concentracdo méaxima de H-G no plasma (Cuix) de
pelo menos 120% da Cpsx de H-G no plasma alcancgada
pela administracdo coldénica de uma dose equimolar de
H-G; e

(ii) uma AUC que € pelo menos 120% da AUC alcancada pela

administracdao coldénica de uma dose equimolar de H-G.

Preferivelmente, M-G tem a estrutura de Fdérmula

(XIV) :

ou um seu sal, hidrato ou solvato farmaceuticamente
aceitavel, em que:
M € uma prdé-porcao;
Y € 0 ou S;
R é hidrogénio, ou R e R® em conjunto com os &tomos de
carbono aos quais eles estdao ligados formam um anel de
azetidina, azetidina substituida, pirrolidina ou pirro-

lidina substituida;
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R e R° sdo independentemente seleccionado do grupo

constituido por hidrogénio, alquilo, alquilo substituido,
arilo, arilo substituido, arilalquilo, arilalquilo
substituido, cicloalquilo, cicloalquilo substituido,
ciclo-heterocalquilo, ciclo-heterocalquilo substituido,
heteroarilo, heteroarilo substituido, heterocarilalgquilo e
heteroarilalquilo substituido;

R* e R’ sdo independentemente seleccionado do grupo
constituido por hidrogénio, alguilo, alguilo substituido,
acilo, acilo substituido, arilo, arilo substituido,
arilalquilo, arilalquilo substituido, cicloalquilo,
cicloalquilo substituido, ciclo-heterocalquilo, ciclo-
-heterocalquilo substituido, heteroarilo, heteroarilo
substituido, heteroarilalquilo e heteroarilalgquilo
substituido ou, facultativamente,

R* e R* em conjunto com o atomo de carbono ao qual eles
estdao ligados formam um anel cicloalquilo, cicloalquilo
substituido, ciclo-heteroalquilo, ciclo-heterocalquilo
substituido ou cicloalguilo em ponte; e

R’ é seleccionado do grupo constituido por hidrogénio,
alguilo, alguilo substituido, arilo, arilo substituido,
arilalquilo, arilalquilo substituido, cicloalquilo,
cicloalquilo substituido, ciclo-heterocalquilo, ciclo-
-heteroalquilo substituido, heteroalquilo, heteroalquilo
substituido, heteroarilo, heteroarilo substituido,

heteroarilalgquilo e heterocarilalquilo substituido.

Numa forma de realizacdo preferida, M tem a

estrutura de Férmula (XV):
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RE
~}]
N

(XV}

em que:

n, X, R' e R? sdo conforme previamente definidos.

Numa forma de realizacdo, M-G inclui compostos em
que H-G, uma vez clivado de M, é substancialmente livre de

qualquer lactama tendo a estrutura de Férmula (XVI):

em que R ¢é hidrogénio e R?’, R% R° e R® sdo conforme

previamente definidos.

Preferivelmente, a prbé-porcao M ou qualquer
metabolito formado a partir de M nao forma formaldeido ou
dcido pivalico na <clivagem de G-M. Numa forma de
realizacgdo, a prdé-porcdo M é clivada de G a uma velocidade
suficiente in vivo, na administracdo coldénica a ratazanas,
para produzir uma Cpix de H-G no plasma de pelo menos 200%,
e mais preferivelmente de pelo menos 1000%, da C,ix de H-G
no plasma alcangada pela administracgao coldénica de uma dose
equimolar de H-G. Preferivelmente, a prdé-porgcao M é clivada
de G a uma velocidade suficiente in vivo, na administracao

coldénica a ratazanas, para produzir uma AUC de H-G no
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plasma de pelo menos 200%, e mais preferivelmente de pelo
menos 500%, da AUC de H-G no plasma alcancada pela
administracdo colénica de uma dose eguimolar de H-G. Numa
outra forma de realizacado, a pré-porcdao M é clivada de G a
uma velocidade suficiente in vivo, a seguir a administracao
oral a caes (e.g., usando um dispositivo de minibomba
osmdética) a uma dose de cerca de 60 umol equivalente de H-G
por kg, para produzir uma concentracdo de H-G no plasma as
12 horas pds—-dosagem de pelo menos 200% da concentracao de
H-G no plasma alcancada a partir de uma dose equimolar de

H-G a seguir ao mesmo modo de administracgao.

4.3 Sintese dos Compostos

Os compostos podem ser obtidos wvia métodos
sintéticos ilustrados nos Esquemas 1-17. Os peritos na
técnica apreciardo que o caminho de sintese preferido para
os compostos é constituido pelas pré-porgdes que se ligam a
andalogos do GABA. Numerosos métodos tém sido descritos na
técnica para a sintese de andlogos de GABA (ver, e.g.,
Satzinger et al., Patente dos Estados Unidos da América N°
4 024 175; Silverman et al. Patente dos Estados Unidos da
América N° 5 563 175; Horwell et al., Patente dos Estados
Unidos da América N° 6 020 370; Silverman et al., Patente
dos Estados Unidos da América N° 6 028 214; Horwell et al.,
Patente dos Estados Unidos da América N° 6 103 932;
Silverman et al., Patente dos Estados Unidos da América N°
6 117 906; Silverman, Publicacgao Internacional N©° WO
92/09560; Silverman, Publicacao Internacional N° WO
93/23383; Horwell et al., Publicacdo Internacional N° WO

97/29101; Horwell et al., Publicacdo Internacional N° WO
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97/33858; Horwell et al., Publicacdo Internacional N° WO
97/33859; Bryans et al., Publicacdo Internacional N° WO
98/17627; Guglietta et al., Publicacao Internacional N° WO
99/08671; Bryans et al., Publicacdo Internacional N° WO
99/21824; Bryans et al., Publicacdo Internacional N° WO
99/31057; Belliotti et al., Publicacdo Internacional N° WO
99/31074; Bryans et al., Publicacdao Internacional N° WO
99/31075; Bryans et al., Publicacdo Internacional N° WO
99/61424; Bryans et al., Publicacdo Internacional N° WO
00/15611; Bryans, Publicacdo Internacional N° WO 00/31020;
Bryans et al., Publicagcdo Internacional N° WO 00/50027).
Sao conhecidos outros métodos na técnica para a sintese de
andlogos de GABA, o0s quais sdo prontamente acessiveis aos
peritos na técnica. As prdé-porgdes agqui descritas séao
conhecidas na técnica e podem ser preparadas e ligadas a
andlogos de GABA por procedimentos estabelecidos (ver,
e.g., Green et al., "Protective Groups 1in Organic
Chemistry", 23 Ed., Wiley, 1991; Harrison et al.,
"Compendium of Synthetic Organic Methods", John Wiley and
Sons,, Vols. 1-8 1971-1996; Beilstein Handbook of Organic
Chemistry, Beilstein Institute of Organic Chemistry ,
Francoforte, Alemanha; Feiser et al., Reagents for Organic
Synthesis, Wiley Interscience, vol. 1-17; Trost et al.,
Comprehensive Organic Synthesis, Pergamon Press, 1991;
Theilheimer's Synthetic Methods of Organic Chemistry,
Karger, 1991, vol. 1-45; March, Advanced Organic Chemistry,
Wiley Interscience, 1991; Larock, Comprehensive Organic
Transformations, VCH Publishers, 1989; Paquette, Encyclope-
dia of Reagents for Organic Synthesis, John Wiley & Sons,

1995; Bodanzsky, Principies of Peptide Synthesis, Springer
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Verlag, 1984; Bodanzsky, Practice of Peptide Synthesis,

Springer Verlag, 1984).

De acordo com isto, os materiais de partida uteis
para a preparacgao de compostos e seus intermedidrios estéo
comercialmente disponiveis ou podem ser preparados por
métodos sintéticos bem conhecidos. Outros métodos para a
sintese dos pré-farmacos aqui descritos ou estdo descritos
na técnica ou serao prontamente evidentes para o8 peritos
na técnica tendo em vista as referéncias acima
proporcionadas e podem ser usados para sintetizar os
compostos. Em concordadncia, os métodos agqui apresentados

nos Esquemas sdo ilustrativos e ndo tanto compreensivos.

Em qualquer dos Esquemas abaixo, depois do grupo
amino de um andlogo de GABA ter sido funcionalizado com uma
pré—-porcdo ou outro grupo de protecgdo, o grupo acido
carboxilico pode ser convertido a um éster ou tioéster por
muitos métodos de sintese, que sao bem conhecidos do perito
na técnica. Numa forma de realizacdo preferida, os andlogos
de GABA podem reagir com um alcool ou tiol na presenga de
um reagente de acoplamento (e.qg., carbodiimida ou
dimetilaminopiridina) para proporcionar o éster. Numa outra
forma de realizacdo preferida, os andlogos de GABA podem
reagir com um haleto de alquilo na presenca de base para
produzirem o éster. Outros métodos para a conversao de
andlogos de GABA a ésteres ou tioéster estdao bem dentro da
competéncia do perito na técnica tendo em vista as

referéncias aqui proporcionadas.
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EsgQuema 1
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Conforme acima ilustrado no Esquema 1, os &cidos
carboxilicos podem ser directamente acoplados ao grupo
amino (ou hidroxilo) terminal de derivados de andlogos de
GABA (6) para proporcionarem aductos (7). Os reagentes para
a efectivacdo desta reaccdo sao bem conhecidos dos peritos
na técnica e incluem, mas sem constituir limitacao,
carbodiimidas, sais de aminio, sais de fosfdénio, etc.
Alternativamente, a reaccgao de derivados de acido
carboxilico tais como cloretos de acilo, anidridos
simétricos ou anidridos mistos com andlogos de GABA (6) na
presenga de base (e.g. hidrdéxido, aminas tercidrias, etc.)

pode ser usada para sintetizar (7).
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EsQuUEMA 2
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Conforme ilustrado no Esquema 2, os derivados (6)
de andlogos de GABA podem ser convertidos a carbamatos (8)
por tratamento com varios derivados de acido carbdénico na
presenca de Dbase (e.g., hidréxido, aminas tercidrias,
etc.). Alternativamente, a bem conhecida adigdo de &lcoois
a 1isocianatos (9) ou (10) pode ser usada para sintetizar
(8).

EsQuEMA 3

RMC(SIOH + (B) Rﬁa‘ﬁan&a dg
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Conforme ilustrado no Esquema 3, os derivados (6)
de andlogos de GABA podem ser convertidos a tiocamidas (11)
por reaccdo com tiodcidos na presenca de agentes de
acoplamento. Os reagentes para efectuar esta reacgao sao
bem conhecidos do perito na técnica e incluem, mas sem
constituir limitacdo, carbodiimidas, sais de aminio, sais
de fosfdénio, etc. Alternativamente, a reaccdo de derivados
de tiodcido tals como cloretos de tiocacilo, anidridos
simétricos ou anidridos mistos com (6) na presenca de base
(e.g. hidrdéxido, aminas tercidrias, etc.) pode ser usada
para sintetizar tioamidas (11). Num ainda outro método, as
amidas (7) podem ser convertidas a tioamidas (11) por
aquecimento na presenca de pentassulfito de fésforo (quando

n=0) .

Os tiocarbamatos (12) e (13) podem ser sintetiza-
dos a partir da reacgcao dos derivados tiocarbamato
correspondentes (isto é, P=0, Q=S e P=S (Q=0, respectivamen-
te) onde W € cloreto, 1midazolilo ou 4-nitrofenoxi com
derivados de andlogos de GABA (6) na presenca de base. O
tiocarbamato (13) também pode ser formado por reacgao de um
tiol com isocianatos (9) ou (10). O ditiocarbamato (14)
(P=S, Q=S) pode ser feito por reaccado de derivados de
andalogos de GABA (6) com o derivado ditiocarbamato (isto &,
P e Q9=S) onde W & cloreto, imidazolilo ou 4-nitrofenoxi na

presenca de base (ver Esquema 4).
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EsouEMa 4

base
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Um método para a sintese de compostos de Fdérmula

(IV) & ilustrado no Esquema 5.

EsQuEMA 5

R%i 4 sitrofenol e /"
S O N base m><a Acstr:ma
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,_ M= Ag ,m=1; (18)
a7 M=Hg .m=2
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O cloroformato (15) ¢é +tratado com um grupo
separdavel aromdtico tal como p-nitrofenol na presenca de
base para proporcionar carbonato de p-nitrofenilo (16). A
interpermuta de haleto produz o iodeto (17), o qual reage
com um sal de metal ou tetraalguilaménio de um &acido
carboxilico para produzir o composto (18). O tratamento de
(18) com derivado de andlogo de GABA (19), facultativamente
na presenga de cloreto de trimetilsililo, ©produz um
composto de Fdérmula (IV). Métodos para fazer os compostos
carbamato de aciloxialgquilo relacionados foram descritos na
técnica (Alexander, Patente dos Estados Unidos da América
N° 4 760 057; Alexander, Patente dos Estados Unidos da
América N° 4 916 230; Alexander, Patente dos Estados Unidos
da América N° 5 466 81l1l; Alexander, Patente dos Estados

Unidos da América N° 5 684 018).

Alternativamente, os compostos de Fdérmula (IV)
podem ser preparados a partir do carbonato (18) num modo
por passos conforme ilustrado no Esquema 6. Aqui a reaccgéo
de (18) com um o-aminodcido (20), facultativamente
protegido na forma de um éster, produz o intermedidrio (21)
o qual na desproteccdo (se necessdario) produz o composto
(22), o gual é em seguida acoplado ao andlogo de GABA (23)
usando reagentes de acoplamento de péptido padrao bem

conhecidos na técnica.
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Um outro método para a sintese de compostos de
Férmula (IV) prossegue via carbonilacao de derivado de
andlogo de GABA (19) a wuma espécie 4&cido carbéamico
intermedidrio, o qual ¢é capturado por uma reaccdo de
alguilacédo in situ numa adaptagdao dos métodos revelados na
técnica (Butcher, Synlett, (1994) 825-6; Ferres et al.,
Patente E.U.A. 4 036 829). Ga&s didéxido de ~carbono ¢é
borbulhado numa solucao contendo (19) e uma base (e.g.,
Cs,C0O5, Ag,CO3 ou AgO) num solvente tal como DMEF ou NMP. O
haleto activado ¢ adicionado, facultativamente na presenca
de ido iodeto como catalisador, e a carbonilacdo continua
até a reaccao estar completa. Este método é ilustrado no
Esquema 7 para a preparacaoc de compostos de Fdérmula (IV) a

partir do haleto (24).

EsQuEMA 7

T R Rw
Rz{ﬁ?\gx: + @B+ CO, T (V)

(24)
X=gl, Br
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Alternativamente, os compostos de Fdérmula (IV)
podem ser preparados num modo por passos conforme ilustrado
no Esquema 8. A carbonilacdo e a alquilagcao de oa—-amino-
dcido protegido por carboxilo (20) proporciona o interme-
diario (21), o qual na desproteccdao é acoplado ao analogo

de GABA (23) conforme previamente descrito no Esquema 6.

EsQUEMA 8

{23}

{24y + (20} + CO, - {21} - {22) (1v)

{n=1}

Ainda um outro método para a sintese de compostos
de Férmula (IV) reside na oxidacao de derivados
cetocarbamato de andlogos de GABA (Gallop et al., Patente
dos Estados Unidos da América N° 6 927 036 intitulada
"Métodos de Sintese de Pré-farmacos de Derivados 1-Acil-
-Alquilo e Suas Composicgdes™). Conforme ilustrado no
Esquema 9, a oxidacado do cetocarbamato (25) produz compos-
tos de Férmula (IV). Os solventes preferidos incluem, mas
sem constituir limitacdo, t-butanol, éter dietilico, &acido
acético, hexano, dicloroetano, diclorometano, acetato de
etilo, acetonitrilo, metanol, cloroférmio e agua.
Geralmente, 0 oxidante ©pode ser um organismo (e.qg.,
levedura ou bactéria) ou um regente guimico (e.g., uma
enzima ou perdxido). Os oxidantes preferidos incluem

aqueles que foram sucessivamente usados em oxidacgdes
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Baeyer-Villager de cetonas a ésteres ou lactonas (Strukul,
Angnew. Chem. Int. Ed., 37 (1998) 1198; Renz et al., Eur.
J. Org. Chem., (1999) 737; Beller et al., 1in "Transition
Metals 1in Organic Synthesis", Cap. 2, Wiley VCH; Stewart,
Current Organic Chemistry, 2 (1998) 195; Kayser et al.,

Synlett, 1 (1999) 153).

EsQuEMA 9

~RF GOxidante

Outros compostos podem ser acessiveis por sintese
a partir do derivado cetocarbamato apropriado via este tipo
de oxidacado Baeyer-Villiger, com a condicado de que eles nao
contenham funcionalidade quimica susceptivel a decomposicao

ou outra transformacdao sob as condicgdes da reaccao.

Os cetocarbamatos (25) podem ser preparados a
partir dos correspondentes compostos o-hidroxicetona (26)
quer directamente, via reacgcdao com isocianato (9), quer
convertendo em primeiro lugar o composto a-hidroxicetona a
um haloformato ou intermedidrio de carbonato activado (27)
e subsequentemente fazendo reagir com o composto (19),

conforme ilustrado no Esquema 10.
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EsoueMa 10
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Alternativamente, o cetocarbamato (25) pode ser
preparado num modo pPOr passos via o carbamato de o—amino-
dacido (28) conforme ilustrado no Esquema 11, seguindo as

metodologias de acoplamento descritas acima.

EsgueEmMa 11

De notar gque um método para a preparagao de
derivados isocianato de andlogos de GABA (isto €, compostos

(9)) usado no Esquema 10 acima comeca com o anidrido de
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seis membros (29) apropriado conforme ilustrado no Esquema
12. O anel de anidrido ¢é aberto pela reacgcdo com um
nucledéfilo &lcool ou tiol para produzir o acido carboxilico
(30). Este composto € convertido ao intermedidrio azoteto
de acilo quer numa sequéncia de 2 passos (isto €, primeiro
activacado do grupo carboxilo na forma de um anidrido misto,
haleto de acilo ou equivalente sintético e es deslocamento
do azoteto) quer directamente (e.g., por tratamento com
Ph,P(0O)N3). O rearranjo de Curtius do azoteto de acilo
intermedidrio por termdlise num solvente apropriado (e.g.,
tolueno) a uma temperatura entre 0 °C e 120 °C produz o
isocianato (9). Facultativamente, o 1socianato nao ¢é
isolado mas antes € gerado in situ e a reacgao é extinta
por reaccao com o-hidroxicetona (26) para produzir o

produto desejado (25).

EsqQuEma 12

{i} agente activants de
gr  carboxiio, azids

- {8

(i a

4 R R
{29) {30)

Um método para a sintese de pré-fadrmacos de
carbamato de oxodioxolenilmetilo (36) €& revelado no Esquema
13. A hidroxicetona (31) ¢ tratada <com fosgénio ou
carbonildiimidazole na presenga de base para produzir o
carbonato ciclico (32). A bromacdao de radical 1livre com

N-bromossuccinimida e azoisobutironitrilo produz o brometo



PE1404324 - 125 -

(33), o gual é convertido ao &dlcool (34). O &lcool (34) é
transformado no dicarbonato (35) por reaccado com clorofor-
mato de 4-nitrofenilo, o qual reage em seguida com
derivados de andlogos de GABA (19) para produzir pré-
farmacos (36). Alternativamente, a reaccdo do composto (34)

com isocianato (9) produz o composto (36), onde n & 0.

EsQuEMa 13
Q
H 0, \3, .
....... K 3 T 0 L -
; N e e s, B
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B8 + (o LB )Y\n _ N\m/m
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t}“'o &m n RY RE
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Os pré-farmacos (41l) podem ser sintetizados pelo
método revelado no Esquema 14. O &cido carboxilico (37) é

acoplado ao &alcool (38) (e.g., diciclo-hexilcarbodiimida e

[ON

piridina) para produzir o éster (39). O éster (39)
convertido a carbonato activado (40) ©pela accao com
cloroformato de 4-nitrofenilo, o qual reage em seguida com
o derivado de andlogo de GABA (19) para proporcionar o proé-

farmaco (41).
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EsqQuema 14
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Os pré-farmacos enamina tais como (43) podem ser
sintetizados simplesmente pela reacgcdao de compostos de
carbonilo activados (42) com derivados de andlogo de GABA
(19) (onde R'=H), facultativamente na presenca de uma
amina secunddria como catalisador, sob condicdes de desi-

dratacao conforme mostrado no Esquema 15.

EsQuEMA 15

Os compostos (III) podem ser sintetizados pelo
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caminho ilustrado no Esquema 16. A reaccgdo do andalogo de
GABA (23) com um derivado de éster activado em o (44)
produz o aminoéster (45). O grupo amino de (45) ¢ Dbloqueado
por acilagao para produzir (46) (e.g., usando os métodos
descritos acima) e o 4d4cido 1livre ¢é esterificado sob
condig¢des padrdo para produzir o do éster (47). A
condensacadao de Dieckman seguida por descarboxilacdo produz
a cetona (48). A oxidacdo do peroxodcido produz em seguida

a lactona (III).

EsQUEMA 16
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Os pré-fadrmacos imina (II) podem ser sintetizados
conforme delineado no Esquema 17 por tratamento das cetonas
ou equivalentes de cetona (49) com derivados de andlogo de

GABA (50) sob condigdes de desidratacéao.
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EsQuEmMa 17
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Os pré-farmacos de fésforo podem ser sintetizados
por métodos convencionais conhecidos na técnica. De modo
semelhante, os pré-farmacos com ligagdo S-N podem ser

sintetizados usando procedimentos descritos na técnica.

4.4 Usos Terapéuticos dos Compostos da Invengdo

Um composto e/ou composicdo da invencdo pode ser
administrado a um paciente, preferivelmente um humano,
sofrendo de epilepsia, depressdo, ansiedade, ©psicose,
ataques de debilidade, hipocinesia, perturbag¢des cranianas,
perturbacdes neurodegenerativas, péanico, dor (especialmente
dor neuropatica e dor muscular e esquelética), doenca
inflamatéria (isto é, artrite), insdénia, desordens gastro-
intestinais ou sindrome de desabituacdo do etanol. Além
disso, em certos casos, o0s compostos e/ou composicgdes da
invencdo sao administrados a um paciente, preferivelmente

um humano, como medida preventiva contra varias doencas,



PE1404324 - 129 -

desordens ou perturbacgdes. Assim, 0os compostos e/ou
composigdes da invengdo podem ser administrados como medida
preventiva a um paciente tendo uma predisposicdo para
epilepsia, depressao, ansiedade, psicose, ataques de
debilidade, hipocinesia, perturbacdes cranianas, pertur-
bacdes neurodegenerativas, péanico, dor (especialmente dor
neuropatica e dor muscular e esquelética), doenca infla-
matéria (isto €, artrite), insdénia, desordens gastro-
intestinais e sindrome de desabituacao do etanol. De acordo
com isto, os compostos e/ou composigdes da invencgdo podem
ser usados para a prevencao de uma doenga, desordem ou
perturbacdo e concorrentemente para o tratamento de uma
outra (e.g., prevencdo de psicose enquanto hd tratamento de

sindrome de desabituacgao do etanol.

A adguabilidade dos compostos e/ou composicdes da
invencao no tratamento de epilepsia, depressao, ansiedade,
psicose, ataques de debilidade, hipocinesia, perturbacdes
cranianas, perturbacdes neurodegenerativas, pénico, dor
(especialmente dor neuropatica e dor muscular e esque-
lética), doenca inflamatdéria (isto é, artrite), insdnia,
desordens gastrointestinais e sindrome de desabituacao do
etanol pode ser determinada por métodos descritos na
técnica (ver, e.g., Satzinger et al., Patente dos Estados
Unidos da América N° 4 024 175; Satzinger et al., Patente
dos Estados Unidos da América N° 4 087 544; Woodruff,
Patente dos Estados Unidos da América N° 5 084 169;
Silverman et al. Patente dos Estados Unidos da América N°

5 563 175; Singh, Patente dos Estados Unidos da América N°



PE1404324 - 130 -

6 001 876; Horwell et al., Patente dos Estados Unidos da
América N° 6 020 370; Silverman et al., Patente dos Estados
Unidos da América N° 6 028 214; Horwell et al., Patente dos
Estados Unidos da América N° 6 103 932; Silverman et al.,
Patente dos Estados Unidos da América N° 6 117 906;
Silverman, Publicacéo Internacional  N° WO 92/09560;
Silverman, Publicacdo Internacional N° WO 93/23383; Horwell
et al., Publicacdo Internacional N° WO 97/33858; Horwell et
al., Publicac¢do Internacional N° WO 97/33859; Bryans et
al., Publicacao Internacional N° WO 98/17627; Guglietta et
al., Publicacdo Internacional N° WO 99/08671; Bryans et
al., Publicacdo Internacional N° WO 99/21824; Bryans et
al., Publicacgdo Internacional N° WO 99/31057; Magnus-Miller
et al., Publicacdo Internacional N° WO 99/37296; Bryans et
al., Publicacgdo Internacional N° WO 99/31075; Bryans et
al., Publicacdo Internacional N° WO 99/61424; Pande,
Publicacdo Internacional N° WO 00/23067; Bryans, Publicacdao
Internacional N° WO 00/31020; Bryans et al., Publicacao
Internacional N° WO 00/50027; e Bryans et al., Publicacéao
Internacional N° WO 02/00209). Os compostos e/ou compo-
sigdes da invencdo podem ser usados para tratar ou prevenir
epilepsia, depressao, ansiedade, psicose, ataques de debi-
lidade, hipocinesia, perturbacdes cranianas, perturbacdes
neurodegenerativas, péanico, dor (especialmente dor neuro-
patica e dor muscular e esquelética), doenca inflamatdria
(isto é, artrite), insénia, desordens gastrointestinais e
sindrome de desabituacdao do etanol por procedimentos
descritos na técnica (ver referéncias acima). Assim, estéd

bem dentro da capacidade do perito na técnica ensaiar e
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usar os compostos e/ou composicdes da invencdo para tratar
ou prevenir epilepsia, depressadao, ansiedade, psicose,
ataques de debilidade, hipocinesia, perturbac¢des cranianas,
perturbacdes neurodegenerativas, panico, dor (especialmente
dor neuropdatica e dor muscular e esquelética), doenca
inflamatéria (isto é, artrite), insdnia, desordens gastro-

intestinais e sindrome de desabituacao do etanol.

4.5 Administragdo Terapéutica/Profildctica

Os compostos e/ou composicdes da invencao podem
ser vantajosamente usados em medicina humana. Conforme
previamente descrito na Seccdo 4.4 acima, os compostos e/ou
composigdes da invengao sao uUteils para o tratamento ou
prevencao de epilepsia, depressao, ansiedade, ©psicose,
ataques de debilidade, hipocinesia, perturbacdes cranianas,
perturbacgdes neurodegenerativas, panico, dor (especialmente
dor neuropdtica e dor muscular e esquelética), doenca
inflamatéria (isto €, artrite), insdnia, desordens gastro-

intestinais e sindrome de desabituacdo do etanol.

Quando usados para tratar ou prevenir as doencas,
desordens ou perturbacdes anteriores, o0s compostos e/ou
composigdes da invengdo podem ser administrados @ ou
aplicados isoladamente, em combinag¢cdo com outros agentes.
Os compostos e/ou composicgdes da invencdo podem também ser
administrados ou aplicados isoladamente, em combinacdo com
outros agentes farmaceuticamente activos, incluindo outros

compostos da invencao.
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A corrente invencdo proporciona compostos e
composicdes para uso em métodos de tratamento e profilaxia
pela administragdo a um paciente de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de uma composicdo ou composto da
invencdo. O paciente pode ser um animal, ¢é mais preferi-

velmente um mamifero, sendo o mais preferivel um humano.

Os presentes compostos e/ou composicgdes da
invencao, que compreende, um ou mais compostos da invencao,
sdo preferivelmente administrados oralmente. Os compostos
e/ou composicdes da invencdo também podem ser administrados
por qualguer outra via conveniente, por exemplo, por
infusdo ou injeccdo de bolo, por absorgdo através dos
revestimentos epiteliais e mucocutdneos (e.g., mucosa oral,
mucosa rectal e intestinal, etc.). A administracdao pode ser
sistémica ou local. Sao conhecidos varios sistemas de
entrega (e.g., encapsulacadao em lipossomas, microparticulas,
microcdpsulas, cdapsulas, etc.) que podem ser usados para

administrar um composto e/ou composicdao da invencdo. Os

métodos de administracdo incluem, mas sem constituir
limitacdo, intradérmica, intramuscular, intraperitoneal,
intravenosa, subcutéanea, intranasal, epidural, oral,
sublingual, intranasal, intracerebral, intravaginal,

transdérmica, rectalmente, por inalacdo, ou topicamente,

particularmente aos ouvidos, nariz, olhos ou pele.

Em formas de realizacao particularmente

preferidas, os compostos e/ou composig¢des da invencao podem
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ser entregues via sistemas de libertagao sustentada,
preferivelmente sistemas de libertacgdo sustentada orais.
Numa forma de realizacao, pode ser usada uma bomba (ver
Langer, supra; Sefton, CRC Crit Ref Biomed Eng., 14 (1987)

201; Saudek et al., N. Engl. J. Med., 321 (1989) 574).

Numa outra forma de realizacadao, materiais poli-
méricos podem ser usados (ver "Medical Applications of
Controlled Release", Langer e Wise (eds.), CRC Pres., Boca
Raton, Florida, 1974; "Controlled Drug Bioavailability" in
Smolen e Ball (eds.), Drug Product Design and Performance,
Wiley, Nova Iorque, 1984; Ranger e Peppas, J. Macromol.
Sci. Rev. Macromol. Chem., 23 (1983) 61; ver também Levy et
al., Science, 228 (1985) 190; During et al., Ann. Neurol.,
25 (1989) 351; Howard et al., J. Neurisurg., 71 (1989)
105). Numa forma de realizacao preferida, sao usados
materiais poliméricos para entrega por libertacao
sustentada oral. Os polimeros preferidos incluem carboxi-
metilcelulose sdédica, hidroxipropilcelulose, hidroxipropil-
metilcelulose e hidroxietilcelulose (o mais preferido é
hidroxipropilmetilcelulose). Outros éteres de celulose
preferidos foram descritos (Alderman, Int. J. Pharm. Tech.
& Prod. Mfr., 5(3) (1984) 1-9). Os factores que afectam a
libertagdo de farmaco sdo bem conhecidos do artesdo perito
e foram descritos na técnica (Bamba et al., Int. J. Pharm.,

2 (1979) 307).

Numa outra forma de realizacao, preparacdes

revestidas entéricas podem ser usadas pata administracao de
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libertagao sustentada oral. Os materiais de revestimento
preferidos incluem polimeros com uma solubilidade
dependente de pH (isto é, libertacdo controlada por pH),
polimeros com uma velocidade de inchamento, dissolucao ou
erosdao lenta ou dependente de pH (isto ¢é, libertacao
controlada no tempo), polimeros que sao degradados por
enzimas (isto €, libertacdo controlada por enzima) e
polimeros que formam camadas firmes que sdao destruidas por
um aumento da pressao (isto ¢, libertacdo controlada por

pressao) .

Numa ainda outra forma de realizacdo, o0s sistemas
de entrega osméticos sdo usados para administracdo por
libertacgao sustentada oral (Verma et al., Drug Dev. Ind.
Pharm., 26 (2000) 695-708). Numa forma de realizacao
preferida, dispositivos osméticos OROS™ sdo usados para
dispositivos de entrega com libertacdo sustentada (Theeuwes
et al., Patente dos Estados Unidos da América N° 3 845 770;
Theeuwes et al., Patente dos Estados Unidos da América N°

3 916 899).

Ainda numa outra forma de realizacao, Um sistema
de libertacado controlada pode ser colocado na proximidade
do alvo dos compostos e/ou composigdes da invencgao,
requerendo por conseguinte apenas uma fraccdo da dose
sistémica (ver, e.g., Goodson, "Medical Applications of
Controlled Release"™, supra, 1984, wvol. 2, p 115-138).
Outros sistemas de libertacdo controlada discutidos em

Langer, Science, 249 (1990) 1527-1533, também podem ser
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usados.

Os compostos e/ou composicdes da invencado prefe-
rivelmente proporcionam analogos do GABA (e.qg.,
gabapentina) aquando da administracdo in vivo a um

paciente. Ainda que nado se desejando ficar limitado pela
teoria, a prd-porcdao ou prédé-porcdes dos compostos e/ou
composicdes da invencao podem ser clivadas quer
guimicamente, quer enzimaticamente, quer das duas maneiras.
Uma ou mais enzimas ©presentes no estdmago, lamen
intestinal, tecido intestinal, sangue, figado, cérebro ou
qualgquer outro tecido adequado de um mamifero podem clivar
enzimaticamente a prd-porcado ou prdé-porcdes dos compostos
e/ou composicbes da invencdo. O mecanismo de clivagem ndo é
importante para a presente invengdo. Preferivelmente, o0s
andlogos de GABA formados por clivagem dos prdé-farmacos dos
compostos da invencdo nao contém quantidades substanciais
de contaminante lactama (preferivelmente, menos de 0,5%
numa base ponderal, mais preferivelmente, menos de 0,2%
numa base ponderal, sendo o mais preferivel menos de 0,1%
numa base ponderal). A extensdao da libertacdao de contami-
nante lactama a partir dos pré-farmacos desta invencdo pode

ser avaliada usando os métodos analiticos in vitro padrao.

Ainda que nao se desejando ficar limitado pela
teoria, a prdé-porcdao ou prodé-porgdes dos compostos e/ou
composigdes da invencdo podem ser clivadas antes da

absorcao pelo tracto gastrointestinal (e.g., no interior do
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estémago ou lumen intestinal) e/ou apds absorcdo pelo
tracto gastrointestinal (e.qg., no tecido intestinal,
sangue, figado ou outro tecido adequado de um mamifero). Se
a pré-porcao ou prd-porcdes dos compostos da invencdo sao
clivadas antes da absorcao pelo tracto gastrointestinal, os
andlogos de GABA resultantes podem ser absorvidos na
circulacéao sistémica convencionalmente (e.qg., via o
comprido transportador aminocdcido neutro localizado no
intestino delgado). Se a pré-porcao ou pro-porgdes dos
compostos da invencdo sao clivadas apds a absorcao pelo
tracto gastrointestinal, estes prdé-farmacos andlogos do
GABA podem ter a oportunidade de ser absorvidas na
circulacao sistémica por difusdo passiva, transporte activo

ou por ambos 0S processos passivo e activo.

Se a prd-porcao ou prdé-porcdes dos compostos da
invencao sao clivadas apdés a absorcdo pelo tracto
gastrointestinal, estes prdé-farmacos andlogos do GABA podem
ter a oportunidade de ser absorvidas na circulacgao
sistémica a partir do intestino grosso. Nesta situacdo, os
compostos e/ou composicdes da invencdo sao preferivelmente
administrados como sistemas de libertacao sustentada. Numa
forma de realizacao preferida, 0s compostos e/ou
composicdes da invencdo sdo entregues por administracadao de
libertacdo sustentada oral. Preferivelmente, nesta forma de
realizacdo, os compostos e/ou composigdes da invengdo sao
administrados duas vezes por dia (mais preferivelmente, uma

vez por dia).
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4.6 Composigdes da Invengao

As presentes composicgcbes contém uma guantidade
terapeuticamente eficaz de um ou mais compostos da
invencao, preferivelmente em forma purificada, em conjunto
com uma guantidade adequada de um veiculo farmaceuticamente
aceitavel, para proporcionar a forma para administracéo
apropriada a um paciente. Quando administrados a um
paciente, os compostos da invencado e veiculos farmaceutica-
mente aceitdveis sao preferivelmente estéreis. A dgua € um
veiculo preferido quando um composto da invencdo é
administrado intravenosamente. Solucgdes salinas e dextrose
aquosa e solucgdes de glicerol também podem ser empregues
como veiculos liquidos, particularmente para solucgdes
injectdveis. Os veiculos farmacéuticos adequados também
incluem excipientes tais como amido, glucose, lactose,
sacarose, gelatina, malte, arroz, farinha, giz, gel de
silica, estearato de sdédio, monostearato de glicerol,
talco, cloreto de sdédio, leite desnatado seco, glicerol,
propilenoglicol, &agua, etanol e semelhantes. As composigdes
presentes, se desejado, também podem conter quantidades
menores de agentes molhantes ou emulsionantes, ou agentes
de tamponizacdo de pH. Além disso, também podem ser usados
agentes auxiliares, de estabilizacao, espessantes,

lubrificantes e de coloracgao.

Numa forma de realizacao, as composicdes da
invengdo sao livres de produtos secundarios de lactama

formados por <ciclizagdao intramolecular. Numa forma de
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realizagao preferida, as composic¢gdes da invencao sao
estdveis até ao armazenamento estendido (preferivelmente,
menos de 0,5% numa base ponderal, mais preferivelmente,
menos de 0,2% numa base ponderal, sendo o mais preferivel

menos de 0,1% numa base ponderal).

As composicdes farmacéuticas compreendendo um
composto da invencdao podem ser fabricados por meio de
processos de mistura, dissolucao, granulacgao, feitura de
drageias, levigacadao, emulsionamento, encapsulacao, armadi-
lhamento ou liofilizagdo convencionais. As composicgdes
farmacéuticas podem ser formuladas de maneira convencional
usando um ou mais agentes de suporte, diluentes,
excipientes ou auxiliares fisiologicamente aceitédveis, que
facilitam o processamento dos compostos da invencao nas
preparacdes que podem ser usadas farmaceuticamente. A
formulacdao apropriada depende da via de administracao

escolhida.

As composicdes presentes podem tomar a forma de
solugdes, emulsdes, comprimidos, pilulas, péletes,
cédpsulas, céapsulas contendo liquidos, pds, formulacdes de
libertacdo sustentada, supositdérios, emulsdes, aerossdis,
sprays, suspensdes ou dqualquer outra forma adequada para
uso. Numa forma de realizacado, o veiculo farmaceuticamente
aceitdvel ¢é uma cdapsula (ver e.g., Grosswald et al.,
Patente dos Estados Unidos da América N° 5 698 155). Outros
exemplos de veiculos farmaceuticamente adequados foram

descritos na técnica (ver Remington' Pharmaceutical
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Sciences, Philadelphia College of Pharmacy and Science, 172
Edicédo, 1985). As composicdes preferidas da invencdo sao
formuladas para entrega oral, particularmente para

administracao de libertacao sustentada.

As composicdes para entrega oral podem estar na
forma de comprimidos, pastilhas, suspensdes agquosas ou
oleosas, gréanulos, pds, emulsdes, capsulas, xaropes ou
elixires, por exemplo. As composicdes administradas
oralmente podem conter um ou mais agentes facultativos, por
exemplo, agentes adocantes tais como frutose, aspartamo ou
sacarina, agentes de aromatizacdo tais como horteld-pimen-
ta, ¢éleo de gaultéria, agentes de coloracgcdao de cereja e
agentes de conservagao, para proporcionarem uma preparagao
farmaceuticamente saborosa. Além disso, gquando em forma de
comprimido ou pilula, as composicdes podem ser revestidas
para atrasar a desintegracao e absorcao no tracto
gastrointestinal, proporcionando por esse meio uma acgao
sustentada ao longo de um periodo de tempo extenso. As
membranas selectivamente permedveils que rodeiam um composto
de transporte osmoticamente activo sao também adegquadas
para compostos e composicdes da invencdo administrados
oralmente. Nestas Ultimas plataformas, o fluido do ambiente
que rodeia a capsula ¢é embebido pelo composto de
transporte, 0 qual incha para deslocar o agente ou
composicado agente através da abertura. Estas plataformas de
entrega podem proporcionar um perfil de entrega de ordem
essencialmente zero em oposicdo aos perfis blogqueados de

formulagdes de libertacdao imediata. Um material de atraso
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no tempo tal como monostearato de glicerol ou estearato de
glicerol também pode ser usado. As composicdes orais podem
incluir veiculos padrdo tais como manitol, lactose, amido,
estearato de magnésio, sacarina sdédica, celulose, carbonato
de magnésio, etc. Tais veiculos sao preferivelmente de grau

farmacéutico.

Para preparacdes liquidas orais tais como, por
exemplo, suspensodes, elixires e solucgodes, agentes de
suporte, excipientes ou diluentes adequados incluem A&agua,
salina, alquilenoglicdis (e.g., propilenoglicol), polial-
quilenoglicdéis (e.g., polietilenoglicol), &éleos, 4alcoois,
tampdes ligeiramente acidicos entre pH 4 e pH 6 (e.qg.,
acetato, citrato, ascorbato, entre cerca de 5 mM a cerca de
50 mM), etc. Adicionalmente, agentes de aromatizacao,
conservantes, agentes de coloracao, sais de bilis,

acilcarnitinas e semelhantes podem ser adicionados.

As composigdes para administracgado wvia outros
caminhos também podem ser contempladas. Para administracao
cucal, as composicdes podem tomar a forma de comprimidos,
pastilhas, etc. formulados de maneira convencional. As
formulacgdes farmaco liquidas adequadas para uso com
nebulizadores e dispositivos de spray liquido e
dispositivos de aerossol EHD incluirdo tipicamente um
composto da invencdo com um veiculo farmaceuticamente
aceitavel. Preferivelmente, o veiculo farmaceuticamente
aceitavel é um liguido tal como dlcool, agua,

polietilenoglicol ou um perfluorocarbono. Facultativamente,
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pode ser adicionado um outro material para alterar as
propriedades de aerossol da solugdo ou suspensao de
compostos da invencao. Preferivelmente, este material é
liquido tal como um &lcool, glicol, poliglicol ou Aacido
gordo. Outros métodos de formulacdo de solucgdes ou
suspensdes de farmaco liquidas adequadas para uso em
dispositivos de aerossol sadao conhecidos dos peritos na
técnica (ver, e.g., Biesalki, Patente dos Estados Unidos da
América N° 5 112 598; Biesalki, Patente dos Estados Unidos
da América N° 5 556 611). Um composto da invencao também
pode ser formulado em composicgdes rectais ou vaginais tais
como supositdérios ou clisteres de retencao, e.g., contendo
bases de supositério convencionais tais como manteiga de
cacau ou outros glicéridos. Em aditamento as formulacgdes
descritas anteriormente, um composto da invencdo também
pode ser formulado na forma de uma preparacdao de depdsito.
Tais formulacdes de longa accdao podem ser administradas por
implantacgao (por exemplo subcutaneamente ou
intramuscularmente) ou por injeccao intramuscular. Por
conseguinte, por exemplo, um composto da invencdao pode ser
formulado com materiais poliméricos ou hidrofdbicos (por
exemplo na forma de uma emulsdo num &leo aceitavel)ou
resinas permutadoras idénicas, ou na forma de derivados
escassamente soluveis, por exemplo, na forma de um sal

escassamente soluvel.

Quando um composto da invencao ¢é acidico, ele
pode ser incluido em qualguer das formulacgdes acima

descritas na forma de acido livre, um sal farmaceuticamente
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aceitavel, um solvato ou hidrato. Os sais farmaceuticamente
aceitdvels retém substancialmente a actividade do 4&acido
livre, podem ser preparados por reacgao com bases e tendem
a ser mais soluveis em solventes aquosos e outros solventes

préticos do que a forma de &cido livre correspondente.

4.7 Métodos de Uso e Doses

Um composto da invengdo, ou suas composicgdes,
serdo geralmente usados numa quantidade eficaz ©para
alcancarem o propdsito pretendido. Para uso para tratar ou
prevenir doencas, desordens ou perturbacgdes tais como
epilepsia, depressao, ansiedade, psicose, ataques de
debilidade, hipocinesia, perturbacdes cranianas, perturba-
¢des neurodegenerativas, péanico, dor (especialmente dor
neuropatica e dor muscular e esquelética), doenca
inflamatdéria (isto €, artrite), insénia, desordens gastro-
intestinais ou sindrome de desabituacdo do etanol, os
compostos da invencdo ou suas composicdes, sdo administra-

dos ou aplicados numa quantidade terapeuticamente eficaz.

A quantidade de um composto da invencdo que sera
eficaz no tratamento de uma desordem, perturbacdo ou
condicdo particular aqui revelada dependera da natureza da
desordem, perturbacdo ou condigcdo, e pode ser determinada
por técnicas clinicas padrao conhecidas na técnica conforme
previamente descrito. Em aditamento, o0s ensaios in vitro ou
in vivo podem facultativamente ser empregues para ajudar a

identificar os intervalos de dosagem déptimos. A gquantidade
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de um composto da invencdo administrada estard certamente
dependente, entre outros factores, do sujeito a ser
tratado, do peso do sujeito, da severidade da aflicdo, do
modo de administracdo e do julgamento do médico que faz a

prescrigao.

Por exemplo, a dosagem pode ser entregue numa
composicdo farmacéutica por uma uUnica administracédo, por
multiplas aplicagdes ou libertacdo controlada. Preferivel-
mente, 0s compostos da invencdo sdao entregues por adminis-
tragcao de libertacgao sustentada oral. Preferivelmente, os
compostos da invencdo sao administrados duas vezes por dia
(mais preferivelmente uma vez por dia). A dosagem pode ser
repetida intermitentemente, pode ser proporcionada isolada
ou em combinacdo com outras fdrmacos e pode continuar pelo
tempo que for requerido para o tratamento eficaz da doenca,

estado, desordem ou perturbacao.

Os intervalos de dosagem para administracao oral
estdo dependentes da poténcia do farmaco andlogo do GABA
progenitor, mas sao geralmente cerca de 0,001 mg até cerca
de 200 mg de um composto da invencao por gquilograma de
massa corporal. Quando o andlogo de GABA ¢é gabapentina, as
doses tipicamente didrias do féarmaco progenitor em
pacientes adultos sdo 900 mg/dia a 3600 mg/dia e a dose de
gabapentina pode ser ajustada para proporcionar uma
quantidade equivalente-molar de gabapentina. Outros
andlogos de GBA podem ser mals potentes do que a

gabapentina (e.g., pregabalina) e podem ser apropriadas
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doses mais baixas para ambas o fadrmaco e qgualquer pré-
farmaco (medidas numa base equivalente-molar) . Os
intervalos de dosagem podem ser prontamente determinados

por métodos conhecidos de um artesdo com pericia.

Os compostos da 1invencdo sao preferivelmente
ensaiados in vitro e 1in vivo, para a terapéutica desejada
ou actividade profildtica desejada, antes do wuso em
humanos. Por exemplo, o0s ensaios in vitro podem ser usados
para determinar se a administracdo de um composto
especifico da invencgdao ou uma combinacdo de compostos da
invencdo ¢é preferido para a redugdo da convulsao. Os
compostos da invencdo também podem demonstrar ser eficazes

e seguros usando sistemas de modelo animal.

Preferivelmente, uma dose terapeuticamente eficaz
de um composto da i1invencdo aqui descrito proporcionara
beneficio terapéutico sem causar toxicidade substancial. A
toxicidade de compostos da invencado pode ser determinada
usando procedimentos farmacéuticos padrao e podem ser
prontamente apurados pelo perito na técnica. A razdo de
doses entre efeito tdéxico e nao tdxico é o indice terapéu-
tico. Um composto da invencdo preferivelmente exibira
indices terapéuticos particularmente altos no tratamento de
doencas, desordens e perturbacdes. A dosagem de um composto
da invengdo aqui descrito estard preferivelmente dentro de
uma gama de concentracdes de circulacdo que inclui uma dose

eficaz com pequena ou nenhuma toxicidade.
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4.8 Terapia de Combinacgéo

Em certas formas de realizacdo da presente
invencao, o0s compostos da i1nvencdao podem ser usados em
terapia de combinacdo com pelo menos um outro agente
terapéutico. O composto da invencdo e o agente terapéutico
podem actuar aditivamente ou, mais preferivelmente,
sinergisticamente. Preferivelmente, uma composicao
compreendendo um composto da invencdo € administrada
concorrentemente com a administracao de um outro agente
terapéutico, o qual pode ser parte da mesma composicao que
o composto da invencdo ou de uma composicao diferente.
Alternativamente, uma composicdo compreendendo um composto
da 1invencdo ¢é administrada antes ou subsequentemente a

administracdo de um outro agente terapéutico.

5. EXEMPLOS

A invencdo ¢ ainda definida por referéncia a
alguns dos seguintes exemplos, 08 quais descrevem em
detalhe a preparacao de compostos e composicdes da invencao
e ensailos para a utilizacado dos compostos e composicgdes da

invencao.

No exemplo abaixo, as seguintes abreviaturas tém

0s seguintes significados. Se uma abreviatura nao é

definida, ela tem o seu significado geralmente aceite.

AIBN

2,2'-azobis(isobutilnitrilo)

Atm = atmosfera
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Boc = terc-butiloxicarbonilo

Cbz = carbobenziloxi

CPM = contagens por minuto

DCC = diciclo-hexilcarbodiimida

DMAP = 4-N,N-dimetilaminopiridina

DMEM = meio de Eagle modificado de Dulbecco
DMF = N, N-dimetilformamida

DMSO = dimetilsulfdéxido

Fmoc = 9-fluorenilmetiloxicarbonilo

g = grama

h = hora

HBSS = solucédo salina tamponizada de Hank
L = litro

LC/MS = cromatografia liquida/espectroscopia de massa
M = molar

min = minuto

mL = mililitro

mmo 1 = milimoles

NBS = N-bromossuccinimida

NHS = N-hidroxissuccinimida

PBS = salina tamponada por fosfato

THF = tetra-hidrofurano

TFA = acido trifluoroacético

TMS = trimetilsililo

nL = microlitro

M = micromolar

v/v = volume por volume
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ExEMPLO 1 (COMPARATIVO)

Acido 1-{[ (o-Pivaloiloximetoxi) carbonil]aminometil}l-

ciclo-hexano-acético (51)
Passo A: Carbonato de clorometil-p-nitrofenilo (52)

p-Nitrofenol (100 g, 0,72 mol) foi dissolvido em
tetra-hidrofurano anidro (3 L) e agitado vigorosamente. A
esta solucdo foil adicionado cloroformato de clorometilo
(70 mL, 0,79 mol) a temperatura ambiente seguido por
trietilamina (110 mL). Apds agitacdo durante 1 hora, a
mistura reaccional foi filtrada e 0 filtrado foi
concentrado e em seguida diluido com acetato de etilo
(1 L). A solugdo orgénica foi 1lavada com carbonato de
potdssio 10% (3x500 mL) e HCl1 1 N (2x300 mL), A&gua salgada
(2x300 mL) e seca sobre sulfato de sédio anidro. A remocgao
do solvente deu 157 g (95%) do composto mencionado em
titulo (52) na forma de um sdélido. O composto era instével
a LC-MS. 'H-NMR (CDCls;, 400 MHz): 5,86 (s, 2H), 7,44 (d, J

= 9 Hz, 2H), 8,33 (d, J = 9 Hz, 2H).

Passo B: Carbonato de iodometil-p-nitrofenilo (53)

Carbonato de clorometil-p-nitrofenilo (52) (100 g,
0,43 mol), iodeto de sdédio (228 g; 1,30 mol) e 50 g de
peneiros moleculares (4 A) secos foram adicionados a 2 L de
acetona sob azoto com agitacdo mecdnica. A mistura
resultante foi agitada a 40 °cC durante 5 horas
(monitorizada por 'H-NMR). No fim, os materiais sélidos
foram removidos por filtragdo e o solvente foi removido sob

pressao reduzida. 0 residuo foi redissolvido em
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diclorometano (1 L) e lavado duas vezes com solugao aguosa
saturada de carbonato de sdédio (300 mL) seguida de A&agua
(300 mL). A camada orgadnica foili separada e seca sobre
sulfato de sédio anidro. A remocdao do solvente deu 123,6 g
(89%) do composto mencionado em titulo (53) na forma de um
s6lido ao repousar. Verificou-se que o composto era
instdvel a LC-MS. 'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 6,06 (s, 2H),
7,42 (d, J = 9 Hz, 2H), 8,30 (d, J = 9 Hz, 2H). C-NMR
(CcbCls, 100 MHz): 155,1, 151,0, 146,0, 125,8, 125,7, 121,9,

33,5.

Passo C: Pivalato de prata (54)

Acido pivdlico (50 g, 0,49 mol) foi dissolvido em
acetonitrilo (1,3 L) seguido pela adicao de ¢6xido de prata
(70 g, 0,29 mol) com agitacdo vigorosa. Em seguida, foram
adicionados sob azoto 660 mL de Agua. A suspensao
resultante foi agitada a 70 °C no escuro durante 1 hora.
Apdés filtragdo através de uma almofada de Celite, a remocao
do solvente deu 86 g (82%) do composto mencionado em titulo
(54) na forma de um sdélido branco pélido, o qual foi usado

na reacgao seguinte sem purificacdo adicional.

Outros sais de prata descritos neste pedido séao

preparados seguindo procedimentos semelhantes.

Passo D: Carbonato de p-nitrofenil-pivaloiloximetilo (55)

A uma solugdo de carbonato de iodometil-p-nitro-
fenilo (53) (62 g, 0,19 mol) em tolueno anidro (1 L) foi

adicionado pivalato de ©prata (80 g, 0,38 mol). Apds
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agitacao a 55 °C sob azoto durante 3 h, a mistura
reaccional foi deixada arrefecer até a temperatura ambiente

e filtrada através de uma almofada de Celite. O filtrado

foi 1lavado com carbonato de potdassio 10% (500 mL). A
remogdo do solvente produziu 43 g (75%) do composto

mencionado em titulo (55) na forma de um &leo amarelo.
'H-NMR (CDCls;, 400 MHz): 1,25 (s, 9H), 5,88 (s, 2H), 7,40
(d, J =9 Hz, 2H), 8,29 (d, J = 9 Hz, 2H). ~C-NMR (CDCls,
100 MHz): 177,0, 155,33, 151,6, 145,8, 125,6, 121,9, 83,1,

39,1, 27,0.

Passo E: Acido 1-{[ (o—pivaloiloximetoxi)carbonil] amino-

metil}-l-ciclo-hexano-acético (51)

Base 1livre de gabapentina (24 g, 0,14 mol) fez
uma pasta em diclorometano anidro (100 mL) e em seguida
tratada com clorotrimetilsilano (18,6 mL, 0,28 mol) e
trietilamina (10 mL, 0,15 mol), respectivamente. A
suspensao resultante foi aquecida com agitacdao até a
dissolucao completa de qualgquer sdélido ser alcancada. A
solucdo de gabapentina anterior foi adicionada via um funil
de adicao de equalizacao a uma solucdo suavemente refluxada
e agitada mecanicamente de carbonato de p-nitrofenil-
-pivaloiloximetilo (55) (20 g, 67 mmol) e trietilamina
(10 mL, 0,15 mol) em diclorometano (100 mL) sob azoto. A
solucao amarela resultante foi agitada durante 1,5 h. No
fim (monitorizado por corante de ninidrina), a mistura foi
filtrada e o filtrado foi concentrado. O residuo foi

dissolvido em acetato de etilo (500 mL) e lavado com HC1



PE1404324 - 150 -

1 N (3x100 mL), &gua salgada (2x100 mL) e seca sobre
sulfato de sdédio anidro. Apds remocdo do solvente, o
produto cru foi dissolvido em etanol (300 mL) e em seguida
foi adicionado 1 g de Pd 5%/C. A mistura resultante foi
agitada sob uma atmosfera de hidrogénio de 50 psi durante
15 minutos e em seguida filtrada através de uma almofada de
Celite. Apds concentracdao, o residuo foi dissolvido em
acetato de etilo, lavado com H;S0: 5% e seco sobre sulfato
de sédio anidro. Apds remocao do solvente sob pressao
reduzida, o residuo é purificado por cromatografia sobre
gel de silica (hexanos:acetato de etilo 4:1) para produzir
15 g (68%) do composto mencionado em titulo (51) na forma
de um sélido. P.F.: 79-81 °C; 'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 1,21
(s, 9H), 1,3-1,5 (m, 10H), 2,32 (s, 2H), 3,26 (s, 2H), 5,33
(m, 1H), 5,73 (s, 2H). C-NMR (CDCls;, 100 MHz): 21,7, 26,2,

27,3, 34,3, 38,2, 39,2, 80,6, 155,9, 176,8, 178,0.

EXEMPIO 2

Acido 1-{[ (0—acetoxietoxi)carbonil]aminometil}—

—-l-ciclo-hexano—-acético (56)
Passo A: Carbonato de cloroetil-p-nitrofenilo (57)

A uma mistura reaccional arrefecida em gelo
contendo p-nitrofenol (1,39 g, 10 mmol) e piridina (0,81 g,
10 mmol) em diclorometano (60 mL) foi adicionado
cloroformato de l-cloroetilo (1,2 mL, 11 mmol). A mistura
foi agitada a 0 °C durante 30 min e em seguida a
temperatura ambiente durante 1 hora. Apds remocgao do

solvente sob pressdo reduzida, o residuo foi dissolvido em
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éter, lavado com &agua, acido citrico 10% e &agua. A camada
de éter foi seca sobre Na,S50, e evaporada sob pressao
reduzida para dar 2,4 g (97%) do composto mencionado em
titulo (57) na forma de um sélido esbranquicado. 'H-NMR
(ChCl5): 1,93 (d, 3H), 6,55 (g, 1H), 7,42 (d, 2H), 8,28 (d,

2H) .

Passo B: Carbonato de o-acetoxietil-p-nitrofenilo (58)

Uma mistura de carbonato de cloroetil-p-nitro-
fenilo (57) (0,5 g, 2 mmol) e acetato de mercurio (1,5 g,
4,4 mmol) em acido acético (15 mL) foi agitada a
temperatura ambiente durante 24 horas. Apds remocao do
dcido acético sob pressao reduzida, o residuo foi
dissolvido em éter e lavado com A&agua, NaHCO; aquoso 0,5%
(v/v) e &gua. A camada de éter fol seca NayS0;s e
concentrada até a secura. A cromatografia do residuo
resultante sobre gel de silica (hexanos:acetato de etilo
95:5) deu 0,45 g (84%) do composto mencionado em titulo
(58) . 'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 1,55 (d, J = 5,6 Hz, 3H),
2,07 (s, 3H), 6,78 (g, J = 5,6 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 9,6

Hz, 2H), 8,22 (4, J= 9,6 Hz, 2H).

Passo C: Acido 1-{[(0—Acetoxietoxi)carbonil]aminometil}-

—l-ciclo-hexano-acético (56)

A uma mistura contendo gabapentina (633 mg,
3,7 mmol) e trietilamina (1,03 mL, 7,4 mmol) em
diclorometano (20 mL) foil adicionado clorotrimetilsilano

(0,93 mL, 7,4 mmol) e a mistura foi agitada até uma solucgéao
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limpida se ter formado. Uma solugado contendo carbonato de
o-acetoxietil-p-nitrofenilo (58) (1 g, 3,7 mmol) em
diclorometano (10 mL) foi em seguida adicionada e a mistura
resultante foi agitada durante 30 minutos. A mistura
reaccional foi lavada com &cido citrico 10% (20 mL) e a
camada orgadnica foi separada. A camada aquosa foi ainda
extraida com éter (3x10 mL) e os extractos orgénicos
combinados foram secos sobre MgSO,. Apds filtracao, o
solvente orgdnico foi removido sob pressdao reduzida. A
cromatografia do residuo resultante sobre gel de silica
(hexanos:acetato de etilo 4:1) deu 700 mg (63%) do composto
mencionado em titulo (56). 'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 1,27-
1,60 (m, 10H), 1,55 (4, 3H), 2,08 (s, 3H), 2,38 (s, 2H),
3,25 (m, 2H), 5,31 (t, 1H), 6,81 (g, 1lH). MS (ESI) m/z
302,22 (M+H) ". A forma acida foi quantitativamente
convertida ao correspondente sal de sdédio por dissolucdao em
agua (5 mL), adicdo de uma gquantidade equimolar de NaHCO;

0,5 N, seguido por liofilizacao.

ExEMPLO 3 (COMPARATIVO)

Acido 1-{[ (o-benzoiloxibenziloxi)carbonil] aminometil}-

—-l-ciclo-hexano—-acético (59)
Passo A: Carbonato de oa-benzoilbenzil-p-nitrofenilo (60)

A uma solugdao de benzoina (2,0 g, 9,4 mmol) em
60 mL) de CHyCl, foi adicionado DMAP (1,21 g, 9,9 mmol) e
cloroformato de p-nitrofenilo (1,99 g, 9,9 mmol), respecti-
vamente, a temperatura ambiente. Apds agitacdo durante 3
horas a temperatura ambiente, a reaccdo foil extinta com

agua e extraida com acetato de etilo/hexano (2x100 mL). Os
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extractos orgdnicos combinados foram secos sobre sulfato de
sédio anidro. A remocao do solvente sob pressao reduzida
produziu o composto mencionado em titulo (60), o qual foi

usado no passo seguinte sem purificacdo adicional.

Passo B: Acido 1-{[ (o-benzoilbenziloxi)carbonil]amino-

metil}-l-ciclo-hexano—-acético (61)

A uma suspensdo de gabapentina (1,70 g, 9,9 mmol)
em CH;Cl, a 0 °C foi adicionada trietilamina (2,76 mL,
19,8 mmol) e TMSCI (2,51 mL, 19,8 mmol). A reaccdo foi em
seguida agitada durante 30 minutos a temperatura ambiente.
A esta mistura foil adicionado composto (60) (preparado
acima no Passo A) em CHyCl, e a mistura resultante foi
agitada a temperatura ambiente durante 5 horas. A mistura
reaccional foi diluida com diclorometano, lavada com &agua
salgada e a fase orgédnica fol seca sobre NayS0s. Apds
remocao do solvente sob pressdao reduzida, o residuo foi
purificado por cromatografia sobre gel de silica eluindo
com metanol 5% em CHy;Cl, para dar 3,78 g (90% ao longo dos
dois passos) do composto mencionado em titulo (61). 'H-NMR
(ChCl;, 400 MHz): & 1,48-1,35 (m, 10H), 2,30 (s, 2H), 3,24
(d, g = 7,2 Hz, 2H), 5,58 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 6,85 (s,

i4), 7,50-7,33 (m, 8H), 7,93 (d, J= 7,2 Hz, 2H).

Passo C: Acido 1-{[ (o-benzoiloxibenziloxi)carbonil]amino-

metil}-l-ciclo-hexano-acético (59)

A uma solugdo de 1-{[(a-benzoilbenziloxi)carbo-
nil]aminometil}-1-ciclo-hexano &cido acético (61) (1,89 g,

4,6 mmol) em 40 mL de CH,Cl, foili adicionado mCPBA 77%
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(2,07 g, 9,2 mmol) e NaHCO:; (0,78 g, 9,2 mmol), respectiva-
mente, a temperatura ambiente e a mistura resultante foi
agitada a temperatura ambiente durante a noite. A mistura
reaccional foi acidificada com acido citrico 10% e extraida
com CH;Cl,. O extracto orgdnico foi lavado com agua salgada
e seco sobre Na,S0;. Apds remocdo do solvente sob pressao
reduzida, o residuo é purificado por HPLC preparativa de
inversao de fases (acetonitrilo-agua, 4acido férmico 0,1%)
para 960 mg (49%) do composto mencionado em titulo (59).
'H-NMR (CDCls;, 400 MHz): & 1,58-1,35 (m, 10H), 2,34 (s,
2"H), 3,26 (dd, J = 6,8, 0,8 Hz, 2H), 5,38 (t, J = 6,8 Hz,
1H), 7,46-7,26 (m, 5H), 7,63-7,55 (m, 3H), 7,89 (s, 1H),

8,08 (dd, J = 8,8, 1,2 Hz, 2H).

EXEMPLO 4 (COMPARATIVO)

Acido 1-{[ (0—acetoxibenziloxi)carbonil]aminometil}-

—-l-ciclo-hexano-acético (62)

Seqguindo o procedimento do Exemplo 3 e substi-
tuindo benzoina por 1l-hidroxi-l-fenilpropan-2-ona, foram
produzidos 300 mg do composto mencionado em titulo (62).
"H-NMR (CbCcls, 400 MHz): & 1,41 (m, 10H), 2,19 (s, 3H),
2,33 (s, 2H), 3,27 (dd, J = 6,6, 1,6 Hz, 2H), 5,36 (t, J =

6,6 Hz, 1H), 7,40 (m, 3H), 7,52 (m, 2H), 7,63 (s, 1lH).

EXEMPIO 5

Acido 1-{[ (o-benzoiloxietoxi)carbonil]aminometil}-1-ciclo-

-hexano-acético (63)

Seguindo o procedimento do Exemplo 3 e

substituindo benzoina por 2-hidroxi-1-fenil-l-propanona,
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foram produzidos 5 mg do composto mencionado em titulo
(63). 'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & 1,44-1,36 (m, 10H), 1,62
(d, 09 = 5,6 Hz, 3H), 2,34 (s, 2H), 3,24 (d, J = 6,8 Hz,
2H), 5,28 (¢, J = 6,8 Hz, 1H), 7,06 (g, J = 5,6 Hz, 1H),
7,44 (m, 2H), 7,56 (m, 1H), 8,03 (dd, J = 8,4, 1,6 Hz, 2H).

ExEMPLO 6 (COMPARATIVO)

Acido 1-{[(1-benzoiloxi-2-feniletoxi)carbonil]aminometil}-

—-l-ciclo-hexano—-acético (64)
Passo A: 2-Fenil-[1,3]-ditiano (65)

A uma solucao de benzaldeido (10,6 g, 100 mmol) e
1,3-propanoditiol em CH,Cl, (150 mL) a temperatura ambiente
foi adicionado gota a gota BF3Et;O0 (6,3 mL, 50 mmol) e a
mistura resultante foi agitada a temperatura ambiente
durante 2 horas. A mistura reaccional foi em seguida
diluida com CH,Cl,, filtrada e o filtrado foi lavado com
dgua salgada, NaHCO; saturado, &agua salgada e seco sobre
Na,S0,. O solvente foi removido sob pressdo reduzida para
produzir um sdélido branco, o qual foi recristalizado numa
mistura 1:1 de éter e hexano para produzir 17,0 g (87%) do
composto mencionado em titulo (65) na forma de agulhas
cristalinas. 'H-NMR (CDCls;, 400 MHz): & 1,91 (m, 1H), 2,14
(m, 1H), 2,89 (m, 2H), 3,04 (m, 2H), 5,16 (s, 1H), 7,35-

7,28 (m, 3H), 7,46 (m, 2H).

Passo B: 2-Fenil-1-(2-fenil-[1l,3]-ditian-2-il)-etanol (66)

A uma solucao de 2-fenil-[1,3]-ditiano (65)

(4,0 g, 20,4 mmol) em THF a -30 °C foi adicionada uma
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solugdo 1,6 M de n-butil-litio em THF (15,3 mL, 24,4 mmol).
Apds agitacao durante 30 minutos a -30 °C, uma solucao de
fenilacetilaldeido (2,45 g, 20,4 mmol) em tetra-hidrofurano
foi adicionada gota a gota a -30 °C. A mistura reaccional
resultante foi agitada durante uma outra hora a 0 °C. A
reacgao foil extinta com solugdao saturada de NH, C1 e
extralida com acetato de etilo. Os extractos orgénicos
combinados foram lavados com solucado saturada de NH.CI1,
dgua salgada e seca sobre NaS0s. Apds filtracdao e
concentracao, o produto cru foi purificado por cromatogra-
fia flash sobre gel de silica (acetato de etilo 25% em
hexanos), para produzir 2,63 g (71%) do composto mencionado
em titulo (66). 'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & 1,97 (m, 2H),
2,23 (dd, J = 4,0, 1,2 Hz, 1H), 2,43 (dd, J = 13,6, 10,2
Hz, 1H), 2,77 (m, 4H), 3,02 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 4,07 (m,

1H), 7,44-7,13 (m, 8H), 8,02 (dd, J = 8,4, 1,4 Hz, 2H).

Passo C: 2-Hidroxi-1,3-difenil-propan-1l-ona (67)

A uma solucédo de 2-fenil-1-(2-fenil-[1,3]-ditian-
-2-il)-etanol (66) (2,50 g, 7,9 mmol) em 100 mL de uma
mistura 9:1 de acetonitrilo e 4agua foi adicionado hidrato
de perclorato mercurico (4,1 g, 10,3 mmol). A mistura
resultante fol agitada a temperatura ambiente durante 5
minutos e a cromatografia em camada fina indicou que a
reacgao estava completa. A mistura foi diluida com acetato
de etilo, filtrada através de uma almofada de Celite e o
filtrado foi lavado com NaHCO; saturado, 4&agua salgada e

seca sobre NaS0,. 0O solvente foi removido sob presséao
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reduzida e o produto cru foi purificado por cromatografia
flash sobre gel de silica (acetato de etilo 20% em hexanos)
para produzir 1,32 g (74%) do composto mencionado em titulo
(67). 'H-NMR (CDCls;, 400 MHz): & 2,90 (dd, J = 14,4, 7,0
Hz, 1H), 3,20 (dd, J = 14,4, 4,0 Hz, 1H), 3,70 (d, J = 6,8
Hz, 1H), 5,35 (m, 1H), 7,28-7,11 (m, 5H), 7,53 (m, 2H),

7,65 (m, 1H), 7,93 (d, J = 7,2 Hz, 2H).

Passo D: Acido 1-{[(1-benzoiloxi-2-feniletoxi)carbonil] -

aminometil}-l-ciclo-hexano-acético (64)

Seqguindo o procedimento do Exemplo 3 e substi-
tuindo Dbenzoina por 2-hidroxi-1,3-difenil-propan-1-ona,
produziram-se 181 mg do composto mencionado em titulo (64).
'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & 1,45-1,29 (m, 10H), 2,24 (d, J =
13,6 Hz, 1H), 2,28 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 3,22 (m, 4H), 5,26
(¢, J = 6,6 Hz, 1H), 7,16 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 7,33-7,25

(m, 5H), 7,40 (m, 2H), 7,57 (m, 1H), 8,02 (m, 2H).

ExEMPLO 7 (COMPARATIVO)

Acido 1-{[(1-(3-metilbutanoiloxi)-2-feniletoxi) -

—carbonil]aminometil}-1l-ciclo-hexano-acético (68)

Seguindo o procedimento do Exemplo 6 e substi-
tuindo benzaldeido por 3-metilbutiraldeido no Passo A,
foram produzidos 95 mg do composto mencionado em titulo
(68) . 'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 8 0,88-0,90 (m, 6H), 1,16-
1,29 (m, 10H), 2,06 (m, 1H), 2,16 (m, 2H), 2,26 (m, 2H),
3,08 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,19 (m, 2H), 5,22 (t, J = 6,8

Hz, 1H), 6,93 (t, J= 6 Hz, 1H), 7,31-7,23 (m, 5H).
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ExEMPLO 8 (COMPARATIVO)

Acido 1-{[ (0—Benzoiloxibutoxi) carbonil]aminometil}-

—-l-ciclo-hexano-acético (69)

Seguindo o procedimento do Exemplo 6 e substi-
tuindo fenilacetaldeido por butiraldeido no Passo B, foram
produzidos 240 mg do composto mencionado em titulo (69).
'"H-NMR (CDCls;, 400 MHz): & 0,99 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,52-
1,38 (m, 12H), 1,89 (m, 2H), 2,31 (s, 2H), 3,24 (m, 2H),
5,34 (¢, J = 6,6 Hz, 1H), 6,70 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 7,42

(m, 2H), 7,56 (m, 1H), 8,04 (m, 2H).

ExEMPLO 9 (COMPARATIVO)

Acido 1-{[ (o—acetoxibutoxi) carbonil]aminometil}-1l-ciclo-

-hexano-acético (70)

Seguindo o procedimento do Exemplo 6 e substi-
tuindo benzaldeido por acetaldeido no Passo A e
substituindo fenilacetaldeido por butiraldeido no Passo B
respectivamente, foram produzidos 42 mg do composto
mencionado em titulo (70). 'H-NMR (CD-0D, 400 MHz): & 0,95
(m, 3H), 1,52-1,31 (m, 12H), 1,72 (m, 2H), 2,02 (s, 3H),

2,27 (s, 2H), 3,20 (s, 2H), 6,67 (t, J= 5,6 Hz, 1H).

ExEMPLO 10 (COMPARATIVO)

Acido 1-{[ (o~butanoiloxibutoxi)carbonil]aminometil}-

—l-ciclo-hexano-acético (71)

Seqguindo o procedimento do Exemplo 3 e substi-
tuindo benzoina por butiroina, foram produzidos 210 mg do

composto mencionado em titulo (71) . 'H-NMR (CDC15,
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400 MHz): & 0,93 (m, 6H), 1,37-1,76 (m, 16H), 2,30 (m, 4H),
3,23 (m, 2H), 5,25 (tripleto largo, 1H), 6,73 (m, 1H).

MS(ES) m/z 356,45 (M-H)"'.

ExEMPIO 11

Acido 1-{[ (a—propanoiloxietoxi) carbonil] aminometil}-—

—-l-ciclo-hexano—-acético (72)
Passo A: Carbonato de l-iodoetil-p—nitrofenilo (73)

Uma mistura de carbonato de l1l-cloroetil-p-nitro-
fenilo (0,5 g, 2 mmol) e NaI (0,6 g, 4 mmol) em acetona
seca foil agitada durante 3 horas a 40 °C. Apds filtracdo, o
filtrado foi concentrado sob pressdao reduzida para produzir
480 mg (72%) do composto mencionado em titulo (73), o qual

foi usado na prdéxima reaccdao sem purificacdao adicional.

Passo B: Carbonato de da—-propanoiloxietil-p-nitrofenilo (74)

Uma mistura de carbonato de 1l-iodoetil-p-nitro-
fenilo (73) (0,51 g, 1,5 mmol) e ©propionato de prata
(0,54 g, 3 mmol) em tolueno (20 mL) foi agitada a 50 °C
durante 24 horas. A mistura reaccional foi filtrada para
remover sdlidos e o filtrado foi concentrado sob pressao
reduzida. A cromatografia do residuo resultante sobre gel
de silica (CH,C1, 20%/hexanos e em seguida CH,C1,
40%/hexanos) deu 0,39 g (92%) do composto mencionado em
titulo (74). 'H-NMR (CDCls;, 400 MHz): & 1,16 (t, J = 7,6
Hz, 3H), 1,61 (d, J = 5,6 Hz, 3H), 2,41 (g, J = 7,6 Hz,
2u)y, 6,84 (g, 1H, J = 5,6 Hz), 7,39 (d, J = 9,2 Hz, 2H),

8,28 (d, J = 9,2 Hz, 2H).
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Passo C: Acido 1-{[ (o—-propanoiloxietoxi)carbonil] amino-

metil}-l-ciclo-hexano-acético (72)

A uma mistura de gabapentina (160 mg, 2,76 mmol)
e trietilamina (0,77 mL, 5,5 mmol) em diclorometano (30 mL)
foili adicionado trimetilclorossilano (0,71 mL, 5,5 mmol) e a
mistura resultante fol agitada até estar formada uma
solucdo limpida. A solucdo anterior foi adicionada uma
solucado de carbonato de a-propanoiloxietil-p-nitrofenilo (74)
(0,39 g, 1,4 mmol) em diclorometano (10 mL). Apds agitacao
durante 30 minutos, a mistura reaccional foi lavada com &cido
citrico 10% (20 mL) e a camada organica foli separada. A
camada aquosa foil extraida com éter (3x10 mL) e o0s extractos
organicos combinados foram secos sobre MgSO,. Apds remocdo do
solvente sob pressdao reduzida, o residuo € purificado por
HPLC preparativa de inversdo de fases (acetonitrilo, a&agua,
dcido férmico 1%) para produzir 190 mg (44%) do composto
mencionado em titulo (72). 'H-NMR (CD-OD, 400 MHz): & 1,09
(¢, J = 17,6 Hz, 3H), 1,36-1,54 (m, 10H), 1,44 (d, J = 5,6
Hz, 3H), 2,28 (s, 2H), 2,31 (g, J = 7,6 Hz, 2H), 3,22 (s,

2H), 6,67 (q, J = 5,6 Hz, 1H).

ExEMPLIO 12

Acido 1-{[ (a-butanoiloxietoxi)carbonil]aminometil}—

—-l-ciclo-hexano—-acético (75)
Passo A: Carbonato de a-butanoiloxietil-p—nitrofenilo (76)

Uma mistura de carbonato de 1l-iodoetil-p-nitro-

fenilo (73) (1,5 g, 4,5 mmol) e butirato de prata (1,3 g,
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6,7 mmol) em tolueno (40 mL) foi agitada a 90 °C num banho
de 6leo durante 24 horas. A mistura reaccional foi filtrada
para remover sdélidos e o filtrado foi concentrado sob
pressao reduzida. A cromatografia do residuo resultante
sobre gel de silica (CH,Cl, 20%/hexanos e em seguida CHyCl,
40%/hexanos) deu 0,46 g (36%) do composto mencionado em
titulo (76). 'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 0,95 (t, J = 7,6 Hz,
3H), 1,61 (d, J = 5,6 Hz, 3H), 1,67 (m, 2H), 2,41 (t, J =
7,6 Hz, 2H), 6,84 (g, 1H, J = 5,6 Hz), 7,39 (d, J = 9,2 Hz,

2H), 8,28 (d, J = 9,2 Hz, 2H). MS (ESI) m/z 298,28 (M+H)".

Passo B: Acido 1-{[ (a-butanoiloxietoxi)carbonil]amino—-

metil}-l-ciclo-hexano-acético (75)

A uma mistura contendo gabapentina (530 mg,
3,1 mmol) e trietilamina (0,89 mL, 6,4 mmol) em diclorome-—
tano (30 mL) foil adicionado trimetilclorossilano (0,83 mL,
6,4 mmol) e a mistura resultante foi agitada até estar
formada uma solucgdo limpida. A esta solucdo foi adicionada
uma solugdo de carbonato de o-butanociloxietil-p-nitrofenilo
(76) (0,46 g, 1,6 mmol) em diclorometano (10 mL) e a mistura
resultante foi agitada durante 30 minutos. A mistura
reaccional foi lavada com 4acido citrico 10% (20 mL) e a
camada orgédnica foil separada. A camada aguosa foil ainda
extraida com éter (3x10 mL) e as fases orgénicas combinadas
foram secas sobre MgSO,, e em seguida concentradas em VAcuo.
O residuo resultante foi purificado por HPLC preparativa de
inversdao de fases (acetonitrilo, &gua, &acido fdérmico 1%) para
produzir 70 mg (21%) do composto mencionado em titulo (75).
'H-NMR (CDsOD, 400 MHz): & 0,95 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,32-

1,58 (m, 10H), 1,42 (d, J = 5,6 Hz, 3H), 1,67 (m, 2H), 2,24
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(s, 2H), 2,30 (¢, J= 7,6 Hz, 2H), 3,24 (s, 2H), 6,74 (g, J

= 5,6 Hz, 1H). MS (ESI) m/z 330,28 (M+H)"

A forma 4&cida foi quantitativamente convertida ao
sal de sdédio correspondente por dissolucdo em agua (5 mL),
adicdo de uma gquantidade equimolar de NaHCO; 0,5 N, seguido

por liofilizacao.

ExEmMp1O 13

Acido 1-{[ (0—isobutanoiloxietoxi]carbonil]aminometil}-

—-l-ciclo-hexano—-acético (77)

Seguindo 0 procedimento do Exemplo 12, e
substituindo butirato de prata e isobutirato de prata;
70 mg (21%) do composto mencionado em titulo (77), foram
proporcionados 70 mg (21%) do composto mencionado em titulo
(77) . 'H-NMR (CDsOD, 400 MHz): 1,12 (d, J = 7,2 Hz, 3H),
1,14 (4, J = 7,2 Hz, 3H), 1,32-1,58 (m, 10H), 1,44 (4, J =
5,6 Hz, 3H), 2,28 (s, 2H), 2,56 (m, 1H), 3,25 (m, 2H), 6,73

(qp J = 5,6 Hz, 1H). MS (ESI) m/z 330,30 (M+H)".

A forma &cido foi quantitativamente convertida ao
correspondente sal de sdédio por dissolucdo em agua (5 mL),
adicdo de uma quantidade equimolar de NaHCO; 0,5 N, seguido

por liofilizacgao.

ExEMprLo 14 (COMPARATIVO)

Acido 1-{[ (o—pivaloxietoxi)carbonil]aminometil}-1-ciclo-

-hexano-acético (78)

Seguindo o procedimento do Exemplo 12 e substi-

tuindo butirato de prata por pivalato de prata, produziram-
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-se 80 mg (36%) do composto mencionado em titulo (78).
'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 1,13 (s, 9H), 1,32-1,58 (m, 10H),
1,41 (d, J = 5,6 Hz, 3H), 2,27 (s, 2H), 3,25 (m, 2H), 5,41
(¢, 1H), 6,73 (g, J = 5,6 Hz, 1H). MS (ESI) m/z 344,20

(M+H) .

A forma adcido foi quantitativamente convertida ao
correspondente sal de sdédio por dissolucdo em agua (5 mL),
adicdo de uma quantidade equimolar de NaHCO; 0,5 N, seguido

por liofilizagao.

ExEMPLO 15 (COMPARATIVO)

Acido 1-{[ (o—acetoxiisobutoxi) carbonil]aminometil}-

—l-ciclo-hexano-acético (79)

Seqguindo o procedimento do Exemplo 2 e substi-

tuindo cloroformato de 1l-cloroetilo por cloroformato de 1-

-cloro-2-metilpropilo, produziram-se 212 mg (38%) do
composto mencionado em titulo (79) . 'H-NMR (CD50D,

400 MHz): 0,99 (m, o6H), 1,32-1,58 (m, 10H), 1,88 (m, 1H),
2,08 (s, 3H), 2,38 (s, 2H), 3,25 (s, 2H), 6,52 (d, J = 4,4

Hz, H). MS (ESI) m/z 330,30 (M+H)".

ExEMPLO 16 (COMPARATIVO)

Acido 1-{[ (o—propanoiloxiisobutoxi)carbonil]aminometil}-

—-l-ciclo-hexano-acético (80)

Seguindo o procedimento do Exemplo 11 e substi-
tuindo carbonato de l-cloroetil-p-nitrofenilo por carbonato

de l-cloro-2-metilpropil-p-nitrofenilo, produziram-se
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190 mg (44%) do composto mencionado em titulo (80). 'H-NMR
(CDsOD, 400 MHz): 0,90 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,91 (d, J =
6,6 Hz, 3H), 0,98 (t, J= 7,6 Hz, 3H), 1,32-1,58 (m, 10H),
1,83 (m, 1H), 2,18 (s, 2H), 2,28 (g, J = 7,6 Hz, 2H), 3,25
(s, 2H), 6,52 (d, J = 4,4 Hz, 1H). MS (ESI) m/z 344,34

(M+H) *.

ExEMpLo 17 (COMPARATIVO)

Acido 1-{[ (o~butanoiloxiisobutoxi)carbonil]aminometil}-

—-l-ciclo-hexano—-acético (81)

Seguindo o procedimento do Exemplo 2 e substi-
tuindo cloroformato de l-cloroetilo e acetato mercurico por
cloroformato de l-cloro-2-metilpropilo e butirato mercuri-
co, respectivamente, produziram-se 95 mg (36%) do composto
mencionado em titulo (81). 'H-NMR (CDs0OD, 400 MHz): 1,12
(¢, g =17,6 Hz, 3H), 1,13 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,14 (d, J =
6,6 Hz, 3H), 1,32-1,58 (m, 10H), 1,87 (m, 2H), 2,22 (m,
1H), 2,42 (s, 2H), 2,46 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 3,44 (m, 2H),

6,78 (d, J = 4,8 Hz, 1H). MS (ESI) m/z 358,30 (M+H)".

ExeEMpLOo 18 (COMPARATIVO)

Acido 1-{[ (a-isobutanovioxiisobutoxi)carbonil]aminometil}-

—-l-ciclo-hexano—-acético (82)

Seguindo o procedimento do Exemplo 2 e substi-
tuindo cloroformato de l-cloroetilo e acetato mercurico por
cloroformato de 1-cloro-2-metilpropilo e isobutirato mercu-
rico, respectivamente, produziram-se 95 mg (36%) do compos-

to mencionado em titulo (82). 'H-NMR (CD-OD, 400 MHz): 0,95
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(d, J=7,2 Hz, 3H), 0,97 (d, J= 7,2 Hz, 3H), 1,05 (d, J =
6,6 Hz, 3H), 1,06 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,32-1,58 (m, 10H),
1,98 (m, 1H), 2,24 (s, 2H), 2,45 (m, 1H), 3,24 (m, 2H),

6,42 (d, J = 4,8 Hz, 1H). MS (ESI) m/z 358,27 (M+H)".

ExEMPLO 19 (COMPARATIVO)

Acido 1-{[ (o—pivaloagrisobutoxi)carbonil]aminometil}-

—-l-ciclo-hexano-acético (83)

Seqguindo o procedimento do Exemplo 12 e substi-
tuindo carbonato de l-cloroetil-p-nitrofenilo e butirato de
prata por carbonato de l-cloro-2-metilpropil-p-nitrofenilo
e pivalato de prata, respectivamente, produziram-se 10 mg
(9%) do composto mencionado em titulo (83). 'H-NMR (CD-0D,
400 MHz): 0,98 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 0,99 (d, J = 6,6 Hz,
3H), 1,19 (s, 9H), 1,32-1,58 (m, 10H), 2,08 (m, 1H), 2,28
(s, 2H), 3,21 (m, 2H), 6,49 (d, 1H). MS (ESI) m/z 372,31

(M+H) ",

ExEMPLO 20 (COMPARATIVO)

Acido 1-{[ (o0—benzoiloxiisobutoxi)carbonil]aminometil}-

—l-ciclo-hexano-acético (84)

Seqguindo o procedimento do Exemplo 11 e substi-
tuindo carbonato de 1l-cloroetil-p-nitrofenilo e propionato
de prata por carbonato de 1-cloro-2-metilpropil-p-nitro-
fenilo e benzoato de prata, respectivamente, produziram-se
109 mg (40%) do composto mencionado em titulo (84). 'H-NMR
(CDsOD, 400 MHZz): 1,18 (d, J = 7,2 Hz, 6H), 1,32-1,58 (m,

10H), 2,42 (m, 1H), 2,28 (s, 2H), 3,45 (s, 2H), 6,99 (d, J
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= 4,8 Hz, 1H), 7,76 (m, 2H), 7,92 (m, 1H), 8,26 (m, 2H). MS

(ESI) m/z 392,22 (M+H)".

ExEMp1O 21

Acido 1-{[ (a—acetoxiisopropoxi)carbonil]aminometil}-

—-l-ciclo-hexano-acético (85)
Passo A: Carbonato de isopropenil-p—-nitrofenilo (86)

A uma mistura de p-nitrofenol (5,76 g, 41,5 mmol)
e cloroformato de  isopropenilo (5 g, 41,5 mmol) em
diclorometano (200 mL) a 0 °C foi adicionada uma solugao de
piridina (3,4 mL, 42 mmol) em diclorometano (50 mL). A
mistura resultante foi agitada a 0 °C durante 30 minutos e
em seguida a temperatura ambiente durante 1 hora. Apds
remogdao do solvente sob pressdo reduzida, o residuo foi
dissolvido em éter e lavado com &agua, acido citrico 10% e
agua de novo. A camada de éter foil seca sobre NayS0, e
evaporada sob pressao reduzida para dar 8,7 g (94%) do
composto mencionado em titulo (86) na forma de um sdélido
esbranquicado. 'H-NMR (CDCls;, 400 MHz): 2,05 (s, 3H), 4,81
(m, 1H), 4,95 (4, J = 2 Hz, 1H), 7,42 (d, J = 9,2 Hz, 2H),

8,28 (d, J = 9,2 Hz, 2H).

Passo B: Carbonato de 2-cloroisopropil-p—nitrofenilo (87)

Carbonato de isopropenil-p-nitrofenilo (86) (8,7 g,
39 mmol) foi dissolvido em cloreto de hidrogénio 4 M/dioxano
num recipiente vedado. A mistura fol agitada a temperatura
ambiente durante 16 horas. A remocgado do solvente sob presséo

reduzida deu 10 g (100%) do composto mencionado em titulo
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(87), o qual foi usado na reaccdo seguinte sem purificacéo
adicional. 'H-NMR (CDCls;, 400 MHz): 2,10 (s, 6H), 7,42 (d,

2H, J= 9,2 Hz), 8,28 (d, J = 9,2 Hz, 2H).

Passo C: Carbonato de a-acetoxiisopropil-p-nitrofenilo (88)

Uma mistura de carbonato de 2-cloroisopropil-p-
-nitrofenilo (87) (0,5 g, 1,93 mmol) e acetato mercurico
(1,0 g, 3,13 mmol) em diclorometano (20 mL) foi agitada a
temperatura ambiente durante 24 horas. A mistura reaccional
foi filtrada para remover os sdélidos e o filtrado concentrado
sob pressadao reduzida. A cromatografia do residuo resultante
sobre gel de silica (CH,Cl, 20%/hexanos e em seguida CH,Cl,
40%/hexanos), produziu 227 mg (50%) do composto mencionado em
titulo (88). 'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 1,90 (s, 6H), 2,07 (s,

3H), 7,28 (d, 2H, J= 9,2 Hz), 8,28 (d, J = 9,2 Hz, 2H).

Passo D: Acido 1-{[ (o—acetoxiisopropoxi)carbonil] amino-

metil}-l-ciclo-hexano-acético (85)

A uma mistura contendo gabapentina (257 mg,
1,5 mmol) e trietilamina (0,46 mL, 3,3 mmol) em diclorome-
tano (30 mL) foil adicionado trimetilclorossilano (0,38 mL,
3 mmol) e a mistura foil agitada até clarificar. Uma solucgéao
contendo carbonato de oa-acetoxiisopropil-p-nitrofenilo (88)
(0,23 g, 0,8 mmol) em diclorometano (10 mL) foi adicionada e
agitada durante 30 minutos. A mistura reaccional foi lavada
com agua salgada (10 mL) e a camada organica foi separada. A
camada aquosa foi ainda extraida com éter (3x10 mL) e o0s

extractos orgénicos combinados foram secos sobre MgSO, e em
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seguida concentrados em vacuo. A cromatografia do residuo
resultante sobre gel de silica (hexano:acetato de etilo
(4:1)) deu 40 mg (16%) do composto mencionado em titulo (85).
'H-NMR (CD-0D, 400 MHz): 1,32-1,58 (m, 10H), 1,80 (s, 6H),
2,02 (s, 3H), 2,27 (s, 2H), 3,30 (s, 2H). MS (ESI) m/z

316,21 (M+H)".

ExEmMprLo 22 (COMPARATIVO)

Acido 1-{[ (a-butanoiloxipropoxi)carbonil]aminometil}-

—-l-ciclo-hexano—-acético (89)

Seguindo o procedimento do Exemplo 21 e substi-
tuindo acetato mercurico por butirato mercurico produziram-
-se 5 mg (5%) do composto mencionado em titulo (89). 'H-NMR
(CbsoD, 400 MHZ): 0,99 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,32-1,58 (m,
10H), 1,60 (m, 2H), 1,85 (s, 6H), 2,22 (t, J = 7,6, 2H),

2,27 (s, 2H), 3,20 (s, 2H). MS (ESI) m/z 344,24 (M+Na)"'.

ExEMPLO 23 (COMPARATIVO)

Acido 1-{[ (a—-isobutanoiloxiisopropoxi)carbonil]amino-

metil}-1-ciclo-hexano-acético (90)

Seguindo o procedimento do Exemplo 21 e substi-
tuindo acetato mercurico por isobutirato mercurico
produziram-se 109 mg (43%) do composto mencionado em titulo
(90) . 'H-NMR (CD-OD, 400 MHz): 1,19 (d, J = 7,2 Hz, 6H),
1,32-1,58 (m, 10H), 1,82 (s, 6H), 2,38 (s, 2H), 3,25 (s,

2H) . MS (ESI) m/z 344,22 (M+H)", 366,24 (M+Na)"'.
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ExeEmMprLo 24 (COMPARATIVO)

Acido 1-{[ (a-benzoiloxiisopropoxi) carbonil]aminometil}-

—ciclo-hexano—-acético (91)

Seguindo o procedimento do Exemplo 21 e substi-
tuindo acetato mercurico por benzoato mercurico produziram-
-se 170 mg (58%) do composto mencionado em titulo (91).
'"H-NMR (CDCls, 400 MHz): 1,32-1,58 (m, 10H), 1,95 (s, 6H),
2,30 (s, 2H), 3,20 (d, J = 6,8, 2H), 5,41 (t, J = 8 Hz,
1H), 7,40 (m, 2H), 7,52 (m, 1H), 7,98 (m, 2H). MS (ESI) m/z
400,29 (M+Na)" .

ExeEMpLo 25 (COMPARATIVO)

Acido 1-{[ (a—nicotinoiloxiisopropoxi)carbonil]aminometil}-

—-l-ciclo-hexano—-acético (92)

Passo A: Acido 1-{[ (a—cloroisobutoxi) carbonil]amino-

metil}-l-ciclo-hexano-acético (93)

A uma mistura contendo gabapentina (1,71 g,
10 mmol) e trietilamina (3,06 mL, 22 mmol) em diclorometano
(150 mL) foi adicionado trimetilclorossilano (1,4 mL,
11 mmol) e a mistura foi agitada até clarificar (cerca de
20 min). Uma solucdo contendo cloroformato de 1-cloro-2-
-metilpropilo (1,27 mL, 11 mmol) em diclorometano (10 mL) foi
adicionada a 0 °C e agitada a temperatura ambiente durante
60 min. A mistura reaccional foi lavada com acido citrico 10%
(30 mL) e a camada orgénica foi separada. A camada aquosa foi
ainda extraida com éter (3x20 mL) e as fases orgénicas
combinadas foram secas sobre MgSO, e em seguida concentradas
em vacuo. A cromatografia do residuo sobre gel de silica,

eluindo com hexano:acetato de etilo (4:1) deu 2,37 g (77%) do
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composto mencionado em titulo. ‘H-NMR (CDCls, 400 MHz): 1,04
(d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,06 (4, J = 6,4 Hz, 3H), 1,36-1,53
(m, 10H), 2,15 (m, 1H), 2,34 (s, 2H), 3,24 (m, 2H), 5,39
(t, 1H), 6,32 (d, J = 5,6 Hz, 1H). MS (ESI) m/z 306,34

(M+HY) .

Passo B: Acido 1-{[(o-nicotinoiloxiisobutoxi)carbonil]-

aminometil}-l-ciclo-hexano-acético (92)

Uma mistura de (93) (268 mg, 0,88 mmol), 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU) (158 uL; 1,01 mmol) e
dcido nicotinico (637 mg, 5,2 mmol) em acetona foil agitada
a temperatura ambiente durante 48 h. Apdés filtracdo, o
filtrado foi concentrado em vacuo e o residuo resultante
foi purificado por HPLC preparativa de inversao de fases
para produzir 50 mg (14%) do composto mencionado em titulo.
'H-NMR (CDsOD, 400 MHz): & 1,07 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,09
(d, J =6,8 Hz, 3H), 1,32-1,58 (m, 10H), 2,19 (m, 1H), 2,26
(s, 2H), 3,23 (m, 2H), 6,78 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,58 (m,
1H), 8,39 (4, J = 6,4 Hz, 1H), 8,76 (d, J = 4,4 Hz, 1H),

9,10 (s, 1H). MS (ESI) m/z 393,42 (M+H").

ExEMPLO 26 (COMPARATIVO)

Acido 1-{[ (a—2, 2—dietoxipropanoiloxiisobutoxi) carbonil] -
aminometil}-l-ciclo-hexano-acético (94)
Passo A: 1-{[(o-Cloroisobutoxi)carbonil]aminometil}-1-

ciclo-hexano acetato de benzilo (95)

A uma solugcao de (93) (1,02 g, 3,34 mmol) em

diclorometano foi adicionada 1,3-diciclo-hexilcarbodiimida
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(758 mg, 3,67 mmol). Apds agitacdo a temperatura ambiente
durante 30 min, &lcool Dbenzilico (380 pL, 3,67 mmol) e
4—(dimetilamino)piridina (quantidade catalitica) foram
adicionados. A mistura resultante fol agitada a temperatura
ambiente durante 16 h. Apds filtragcdo, o filtrado foi
lavado com acido citrico 10%, seco sobre Na,S0, e
evaporado. A cromatografia do residuo sobre gel de silica,
eluindo com acetato de etilo 10%/hexano deu 820 mg (62%) do
composto mencionado em titulo. 'H-NMR (CDCls, 400 MHz): &
1,03 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,05(d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,36-
1,53 (m, 10H), 2,13 (m, 1H), 2,35 (s, 2H), 3,22 (m, 2H),
5,11 (s, 2H), 5,49 (t, 1H), 6,32 (d, J = 4,8 Hz), 1H), 7,34

(m, 5H). MS (ESI) m/z 396,24 (M+H").

Passo B: 2,2-Dietoxipropionato de césio (96)

A uma solucdo agitada de 14 mL (0,2 mol) de &acido
piruvico e 80 mL de ortoformato de trietilo a 10 °C foi
adicionado 1 mL de &cido sulfurico concentrado. A mistura
resultante foi agitada a 5-10 °C durante 1 h e em seguida
diluida com 200 mL de diclorometano. A solugdo orgadnica foi
sucessivamente lavada com &gua (3x80 mL) e solucdo saturada
de cloreto de sdédio (80 mL) e em seguida seca sobre sulfato
de sdédio anidro. A mistura foi filtrada e em seguida
concentrada para dar um rendimento quantitativo de é&cido
2,2-dietoxipropidénico na forma de um &leo. 'H-NMR (CDC1s,
400 MHz): & 1,30 (t, 6H), 1,61 (s, 3H), 3,57 (g, 4H), 8,62
(s, 1H). A forma &cido fol gquantitativamente convertida ao

seu sal de césio por dissolucdo de acido em Aagua (25 mL)
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seguido por tratamento com uma guantidade equimolar de
carbonato de césio e em seguida liofilizacéao. 'H-NMR (D,O0,
400 MHz): o 0,98 (t, 6H), 1,28 (s, 3H), 3,22 (g, 2H), 3,47

(g, 2H).

Passo C: 1-{[(0-2,2-Dietoxipropanoiloxiisobutoxi)carbonil]-

aminometil}-l-ciclo-hexano—acetato de benzilo (97)

Uma mistura de (95) (200 mg; 0,51 mmol) e iodeto
de sdédio (114 mg; 0,76 mmol) em acetona foi agitada a
temperatura ambiente durante 1 h. 2,2-Dietoxipropionato de
césio (96) (300 mg; 1,02 mmol) e DMF (20 mL) foram
adicionados e a mistura resultante foi agitada a 40 °C
durante 18 h. Apds filtracdo, o filtrado foi concentrado e
o residuo resultante foi purificado por cromatografia flash
em coluna sobre gel de silica, eluindo com acetato de etilo
10%/hexano para produzir 100 mg (37%) do composto

mencionado em titulo. MS (ESI) m/z 522,34 (M+H").

Passo D: Acido 1-{[ (-2, 2-dietoxipropanoiloxiisobutoxi) -

carbonil]aminometil}-l1-ciclo-hexano—acético (94)

Uma mistura de (97) (200 mg; 0,38 mmol) e Pd 5%/C
(quantidade catalitica) foi agitada sob hidrogénio a
temperatura ambiente durante 16 h. Apds filtracdao, o
filtrado foi <concentrado e o residuo resultante foi
purificado por HPLC preparativa de inversao de fases para
produzir 98 mg (60%) do composto mencionado em titulo.
'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & 0,97 (d, J = 6,8 Hz, 6H), 1,19

(¢, J = 6,4 Hz, 3H), 1,21 (¢, J = 6,4 Hz, 3H), 1,32-1,58
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(m, 10H), 1,51 (s, 3H), 2,06 (m, 1H), 2,30 (s, 2H), 3,23
(m, 2H), 3,46 (m, 2H), 3,56 (m, 2H), 5,30 (t, 1H, NH), 6,59

(d, J = 4,8 Hz, 1H). MS (ESI) m/z 432,24 (M+H").

ExEMpLo 27 (COMPARATIVO)

Acido 1-{[ (a—2—amino—-2-metilpropanoil) oxiisobutoxi) -

carbonil]aminometil}-l-ciclo-hexano—-acético (98)

Seguindo o) procedimento do Exemplo 26 e
substituindo acido 2,2-dietoxipropidénico por acido 2-amino-
-2-metilpropidénico, proporcionou o composto mencionado em
titulo. 'H-NMR (CDCls;, 400 MHz): & 0,97 (d, J = 6,8 Hz,
6H), 1,44 (s, 3H), 1,45 (s, 3H), 1,32-1,58 (m, 10H), 2,05
(m, 1H), 2,30 (s, 2H), 3,23 (m, 2H), 5,50 (t, 1H, NH), 6,58

(d, J = 4,8 Hz, 1H). MS (ESI) m/z 373,48 (M+H").

ExEMPLO 28 (COMPARATIVO)

Acido 1-{[ (a—isobutanoiloxibutoxi) carbonil]aminometil}-—

—l-ciclo-hexano-acético (99)
Passo A: 2-Isopropil-1l,3-ditiano (100)

A uma mistura de isobutiraldeido (9,1 mL;
100 mmol) e 1,3-propanoditiol (10 mL; 100 mmol) em dicloro-
metano a 0 °C fol adicionado trifluoreto de boro eterato
dietilico (6,4 mL; 50 mmol). A mistura resultante foi
agitada a 0 °C durante 30 min e a temperatura ambiente
durante 30 min. A mistura reaccional foi lavada com A&agua
salgada, NaHCO3; 5% e de novo &agua salgada. A fase organica

foi separada e seca sobre Na;SO,, em seguida concentrada
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para dar 16 g (100%) do composto mencionado em titulo na
forma de um ligquido amarelo. Este foi levado ao passo
seguinte sem purificacao adicional. '"H-NMR (CDC15,
400 MHz): o 1,057 (d, J = 7,2 Hz, 3H), 1,059 (d, J = 7,2
Hz, 3H), 1,80 (m, 1H), 1,97-2,08 (m, 2H), 2,82 (m, 4H),

4,00 (d, J = 5,2 Hz, 1H).

Passo B: 2-Isopropil-2-(a-hidroxibutil)-1,3-ditiano (101)

A uma solugao de (100) (4 g; 24,7 mmol) em tetra-
-hidrofurano anidro (50 mL) a -20 °C foi adicionado gota a
gota n-butil-litio (1,6 M em hexano; 18,5 mL, 29,6 mmol). A
mistura agitada foil deixada aquecer até a temperatura
ambiente ao longo de 4 h e em seguida arrefecida outra vez
até -20 °C. A esta solucgao foil adicionada lentamente uma
solucdo de n-butiraldeido (2,7 mL, 29,6 mmol) em tetra-
-hidrofurano anidro (10 mL). A mistura resultante foi
agitada durante 16 h entre -20 °C e a temperatura ambiente.
A reaccao foi extinta com solugdao saturada de cloreto de
aménio e a mistura foi extraida com acetato de etilo. A
camada orgédnica fol separada e seca sobre Na;SO,. Apds
remogao do solvente sob pressao reduzida, cromatografia
flash em coluna do residuo sobre gel de silica, eluindo com
acetato de etilo 5%/hexano foram produzidos 5 g (85%) do
composto mencionado em titulo na forma de um éleo amarelo.
'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & 0,96 (t, J = 7,2 Hz, 3H), 1,11
(d, J = 6,8, Hz, 3H), 1,17 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,42-1,52
(m, 2H), 1,76 (m, 1H), 1,87-1,95 (m, 2H), 2,04 (m, 2H),

2,62 (m, 4H), 2,94 (m, 2H), 4,03 (d, J = 5,2 Hz, 1lH).
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Passo C: 4-Hidroxi-2-metil-heptan-3-ona (102)

A uma solucdao de (101) (5,0 g; 21,4 mmol) em
acetonitrilo (270 mL) foi adicionada sob agitacdo vigorosa
uma solucgdo de Hg(ClO4), em metanol (30 mL). A mistura
resultante foi agitada a temperatura ambiente durante 2 h.
Apds filtracdo, o filtrado foi cuidadosamente concentrado
sob pressdo reduzida sem aquecimento. A purificacao do
residuo usando cromatografia flash em coluna sobre gel de
silica (acetato de etilo 10%/hexano) produziu 2,8 g (91%)
do composto mencionado em titulo na forma de um ligquido
incolor. 'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & 0,91 (t, J = 7,2 Hz,
3H), 1,09 (4, J = 7,2 Hz, 3H), 1,10 (d, J = 7,2 Hz, 3H),
1,35-1,46 (m, 4H), 1,75 (m, 1H), 2,80 (m, 1H), 3,45 (4, J =
5,2 Hz, 1H), 4,29 (m, 1H) 0,99 (t, J = 7,6 Hz, 3H), 1,12
(d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,18 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,51 (m,
2H), 1,84 (m, 2H), 2,82 (m, 1H), 5,17 (m, 1H), 7,42 (d, J =

6,8 Hz, 2H), 8,25 (d, J = 6,8 Hz, Z2H).

Passo D: Carbonato de 2-metil-heptan-3-ona-4-p-nitrofenilo

(103)

A uma mistura de (102) (1,1 g; 7,6 mmol), cloro-
formato de p-nitrofenol (1,84 g; 9,2 mmol) em diclorometano
anidro a 0 °C foi 1lentamente adicionada uma solucao de
4-dimetilaminopiridina (1,12 g; 9,2 mmol) em diclorometano.
Apds agitacgdo durante 1 h a 0 °C durante 4 h a temperatura
ambiente, a reaccdo foli extinta com &acido citrico 10%. A
fase orgdnica foi separada, seca sobre Na;S0, e concentrada

em vacuo. A cromatografia flash em coluna do residuo,
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eluindo com diclorometano 30%/hexano, proporcionou 2 g
(85%) do composto mencionado em titulo na forma de um
sélido esbranquicado. 'H-NMR (CDCls;, 400 MHz): & 0,99 (t, J
= 7,6 Hz, 3H), 1,12 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,18 (d, J = 6,8
Hz, 3H), 1,51 (m, 2H), 1,84 (m, 2H), 2,82 (m, 1H), 5,17 (m,

1H), 7,42 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 8,25 (d, J = 6,8 Hz, 2H).

Passo E: Acido 1-{[ (a—isobutanoilbutoxi) carbonil]amino-

metil}-l-ciclo-hexano—-acético (104)

A uma mistura contendo gabapentina (820 mg;
4,8 mmol) e trietilamina (1,35 mL; 9,6 mmol) em diclorome-
tano (20 mL) foi adicionado trimetilclorossilano (1,22 mL;
9,6 mmol) e a mistura resultante foi agitada durante
20 min. A esta solucdo foi adicionado (103) (1 g; 3,2 mmol)
em diclorometano (10 mL) e a mistura resultante foi agitada
durante 60 min. A mistura reaccional foi lavada com &acido
citrico 10% (20 mL) e a camada orgadnica foi separada. A
camada aquosa foi ainda extraida com éter (3x10 mL) e o0s
extractos orgdnicos combinados foram secos sobre MgS0Os e em
seguida concentrados em vacuo. A cromatografia do residuo
sobre gel de silica, eluindo com hexano:acetato de etilo
(4:1) para remover p-nitrofenol, em seguida eluindo ainda
com hexano:acetato de etilo (1:4) deu 780 mg (72%) do
composto mencionado em titulo. 'H-NMR (CDCls, 400 MHz): &
0,91 (¢, J= 17,2 Hz, 3H), 1,04 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,12
(d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,36-1,53 (m, 12H), 1,74 (m, 2H), 2,33
(s, 2H), 2,78 (m, 1H), 3,22 (m, 2H), 5,11 (m, 1H), 5,48 (t,

1H, NH). MS (ESI) m/z 342,24 (M+H").
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Passo F: Acido 1-{[ (0o-isobutanoiloxibutoxi)carbonil]-

aminometil}-l-ciclo-hexano—-acético (99)

A uma solucgcao de (104) (780 mg; 2,3 mmol) em
diclorometano (20 mL) foi adicionado &cido m-cloroperoxi-
benzéico (1,03 g; 4,6 mmol) e NaHCO; (386 mg; 4,6 mmol).
Apds agitacdo durante 16 h a temperatura ambiente, um outro
lote de &cido m-cloroperoxibenzdico (791 mg; 4,6 mmol) e
NaHCO;» (386 mg; 4,6 mmol) foi adicionado. A mistura
resultante foi agitada durante mais 8 h e em seguida
tratada com &cido citrico 10%. Apdés filtracdo, a camada
orgédnica foi separada, seca sobre Na,SO; e concentrada. O
residuo foi purificado por HPLC preparativa de inversao de
fases para produzir 79 mg (11%) do composto mencionado em
titulo. 'H-NMR (CDCls;, 400 MHz): & 0,94 (t, J = 7,2 Hz,
3H), 1,153 (4, J = 7,2 Hz, 3H), 1,150 (d, J = 7,2 Hz, 3H),
1,32-1,58 (m, 12H), 1,74 (m, 2H), 2,28 (s, 2H), 2,56 (m,
1H), 3,23 (m, 2H), 5,27 (t, J = 6,8 Hz, 1H, NH), 6,71 (t, J

= 5,6 Hz, 1H). MS (ESI) m/z 358,30 (M+H").

A dcido anterior foil quantitativamente convertido
ao sal de sdédio correspondente por dissolucdo do acido em
dgua (5 mL) seguido por adicdo de uma quantidade equimolar

de NaHCO; 0,5 N e liofilizacéo.

ExEMPLO 29 (COMPARATIVO)

1-{[ (o—Isobutanoiloxiisobutoxi)carbonil]aminometil}-

—l-ciclo-hexano-acetato de metilo (105)

Passo A: 1-{[(a-Cloroisobutoxi)carbonil]aminometil}-

—l-ciclo-hexano—-acetato de metilo (106)

Uma mistura de (93) (1,0 g; 3,3 mmol), benzeno
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(90 mL) e metanol (10 mL) foi arrefecida até 0 °C.
Trimetilsilildiazometano foi lentamente adicionado a 0 °C
até a cor amarela persistir. A mistura foi agitada a 0 °C
durante 30 min até a reaccdo estar completa (monitorizada
por TLC). Apds remogado do solvente sob pressao reduzida, a
cromatografia do residuo resultante sobre gel de silica,
eluindo com acetato de etilo 10%/hexano deu 760 mg (72%) do

composto mencionado em titulo. MS (ESI) m/z 320,24 (M+H").

Passo B: 1-{[ (a-Isobutanoiloxiisobutoxi)carbonil]amino-

metil}-1l-ciclo-hexano—-acetato de metilo (105)

Uma mistura de (106) (760 mg; 2,38 mmol),
carbonato de prata (394 mg; 1,4 mmol) e Aacido isobutirico
(442 uL; 4,76 mmol) em clorofdérmio foi agitada a
temperatura ambiente durante 24 h. Um outro lote de
carbonato de prata (394 mg; 1,4 mmol) e Aacido isobutirico
(442 pL; 4,76 mmol) foili adicionado e a mistura resultante
foi agitada durante outras 24 h. Apds filtracdao, o filtrado
foi concentrado e o residuo resultante foi purificado por
cromatografia flash em coluna sobre gel de silica, eluindo
com acetato de etilo 10%/hexano, para produzir 560 mg (63%)
do composto mencionado em titulo. 'H-NMR (CDCls, 400 MHz) :
6 0,94 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 0,96 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,15
(d, 4 = 7,2 Hz, 3H), 1,17 (4, J = 7,2 Hz, 3H), 1,32-1,58
(m, 10H), 2,01 (m, 1H), 2,19 (s, 2H), 2,55 (m, 1H), 3,18
(m, 2H), 3,67 (s, 3H), 5,33 (t, 1H), 6,56 (d, J = 4,8 Hz,

1H). MS (ESI) m/z 372,38 (M+H").
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ExEMpro 30 (COMPARATIVO)

1-{[ (a—Benzoiloxiisobutoxi)carbonil]aminometil}-1-ciclo-

—hexano—-acetato de metilo (107)

Uma mistura de acido 1-{[(a-benzoiloxiisobutoxi)-
carbonil]aminometil}-1-ciclo-hexano—-acético (84) (150 mg;
0,38 mmol), benzeno (18 mL) e metanol (2 mL) fol arrefecida
até 0 °C. Trimetilsilildiazometano foi lentamente adicio-
nado a 0 °C até a cor amarela persistir. A mistura foi
agitada a 0 °C durante 30 min até a reaccao estar completa
(monitorizada por TLC). Apds remocdao do solvente sob
pressdo reduzida, a cromatografia do residuo sobre gel de
silica, eluindo com acetato de etilo 5%/hexano deu 98 mg
(64%) do composto mencionado em titulo. 'H-NMR (CDCls,
400 MHz): 6 1,02 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,03 (d, J = 6,4 Hz,
3H), 1,32-1,52 (m, 10H), 2,14 (m, 1H), 2,27 (s, 2H), 3,17
(m, 2H), 3,62 (s, 3H), 5,40 (t, 1H), 6,81 (d, J = 4,8 Hz,
1H), 7,40 (m, 2H), 7,54 (m, 1H), 8,12 (m, 2H). MS (ESI) m/z

406,29 (M+H").

ExEMPLO 31 (COMPARATIVO)

Acido 1-{[N-[ (a—isobutanoiloxietoxi)carbonil]-4-bromo-

fenilalaninil]aminometil}-l-ciclo-hexano-acético (108)

Passo A: 1-{(4-Bromofenilalaninil)aminometil}-

—l-ciclo-hexano-acetato (109)

A um recipiente de 40 mL foram adicionados N-Boc-
—-4-bromofenilalanina (1,72 g; 5 mmol), diciclo-hexilcarbo-

diimida (1,24 g; 6 mmol), N-hidroxissuccinimida (0,7 g;
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6 mmol) e acetonitrilo (20 mL). A mistura reaccional foi
agitada a 25 °C durante 4 h. A diciclo-hexilureia
precipitada foi removida por filtracdo. Ao filtrado foi
adicionada uma solucdo aquosa (30 mL) de hidrocloreto de
gabapentina (1,04 g; 6 mmol) e hidrdéxido de sdédio (0,4 g;
10 mmol). A reacgao foili agitada a 22-25 °C durante 16 h. A
mistura reaccional foi diluida com acetato de etilo
(100 mL) e lavada com &cido citrico aquoso 0,5 M
(2x100 mL). A fase organica foi separada, seca (MgSQ04),
filtrada e concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi
dissolvido em 4acido trifluorocacético (40 mL) e deixado em
repouso a 22-25 °C durante 2 h. O solvente foil removido sob
pressado reduzida. O residuo foi dissolvido em agua (4 mL) e
filtrado através de um filtro de membrana de «nylon» de
0,25 pm antes da purificacgdo por HPLC preparativa
(Phenomenex 250x21,2 mm; coluna C18 LUNA 5 pm, &gua 100%
durante 5 minutos, em seguida acetonitrilo 0-60% em A&agua
com TFA 0,05% ao longo de 20 minutos a 20 mL/min). As
fracgdes puras foram combinadas e o solvente foi removido
sob pressado reduzida para produzir 1,7 g (70%) do composto
mencionado em titulo (109) na forma de um sélido branco. MS

(ESI) m/z 397,02, 399,01 (M+H").

Passo B: Acido 1-{[N-[ (o-isobutanoiloxietoxi)carbonil]-4-
-bromofenilalaninil]aminometil}-1-ciclo-hexano-

acético (108)

A uma suspensao agitada de (109) (200 mg;

0,51 mmol) em diclorometano a 0 °C foram adicionados
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trietilamina (141 pL; 1,01 mmol) e trimetilclorossilano
(129 mL; 1,01 mmol). A mistura resultante foi agitada
durante 15 min a 0 °C, em seguida uma solugao de carbonato
de a-isobutanoiloxietil-p-nitrofenilo (111) (144 mg;
0,51 mmol) em diclorometano foi adicionada. A mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante 7 h (monitorizada
por LC/MS) e em seguida a mistura reaccional foi diluida
com diclorometano e acidificada com acido citrico. A camada
orgédnica fol separada, lavada com agua salgada e seca sobre
Na,S0,. Apds filtracdo e concentragdo, o produto cru foi
purificado por LC preparativa/MS para produzir 92 mg do
composto mencionado em titulo. 'H-NMR (CD-OD, 400 MHz): 3§
1,10 (m, 6H), 1,46-1,25 (m, 13H), 2,20 (m, 2H), 2,48 (m,
1), 2,84 (m, 1H), 3,06 (m, 1H), 3,17 (m, 1H), 4,36 (m,
1H), 6,67 (g, J = 5,6 Hz, 1H), 7,17 (4, J = 2,0, 8,0 Hz,

2H), 7,42 (dd, J= 2,0, 8,0 Hz, 2H).

ExEMpPLO 32 (COMPARATIVO)

Acido 3-{[ (0—isobutanoiloxietoxi)carbonil]aminometil}-

—-5-metil-hexandico (110)

Passo A: Carbonato de oa-isobutanoiloxietil—-p—-nitrofenilo

(111)

Uma solugdao de carbonato de cloroetil-p-nitro-
fenilo (57) (2,0 g, 8,14 mmol) e isobutirato de mercurio
(6,13 g, 16,29 mmol) em diclorometano (10 mL) foi agitada a
45 °C durante 24 horas. A reaccado foi em seguida arrefecida

até a temperatura ambiente e diluida com hexano para



PE1404324 _ 182 -

precipitar sais de mercurio. O precipitado foi filtrado
através de uma almofada de Celite e o filtrado foi
concentrado em vacuo para produzir 2,5 g de produto cru. A
cromatografia do residuo sobre gel de silica, eluindo com
um gradiente de diclorometano 10%/hexano até diclorometano
20%/hexano produziu 1,2 g (52%) do composto mencionado em
titulo. 'H-NMR (CDCls;, 400 MHz): 1,21-1,99 (m, 6H), 1,62
(d, J = 5,6 Hz, 3H), 2,61 (m, 1H), 6,84 (g, J = 5,6 Hz,
1H), 7,41 (dt, J = 6,8, 2,4 Hz, 2H), 8,29 (dt, J = 6,8, 2,4

Hz, 2H).

Passo B: Acido 3-{[(a—isobutanoiloxietoxi)carbonil]amino-

metil}-5-metil-hexandico (110)

A uma suspensao agitada de pregabalina (150 mg,
0,94 mmol) em diclorometano anidro (10 mL) a 0 °C foi
adicionada trietilamina (0,26 mL, 1,88 mmol). Apds agitacao
durante 15 min a 0 °C, uma solucdao de carbonato de a-
—-isobutanoiloxietil-p-nitrofenilo (111l) (267 mg; 0,94 mmol)
em diclorometano (3 mL) foi adicionada. A mistura
resultante foi agitada a temperatura ambiente durante
1,5 h. A mistura reaccional foil acidificada com &cido
citrico e extraida com diclorometano. Os extractos
orgédnicos combinados foram lavados com adgua salgada e secos
sobre Na;S0;. Apds filtracdo e evaporacdao, o produto cru
foi purificado por cromatografia sobre gel de silica,
eluindo primeiro com diclorometano para remover nitrofenol,
em seguida acetato de etilo em diclorometano para produzir

130 mg (48%) do composto mencionado em titulo na forma de
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uma mistura de dois diasteredmeros. 'H-NMR (CDCl1s5,
400 MHz): & 0,90 (m, 6H), 1,70 (m, 8H), 1,46 (d, J = 5,6
Hz, 3H), 1,66 (1H, m), 2,15 (m, 1H), 2,33 (m, 2H), 2,53 (m,
1H), 3,12 (m, 1H), 3,29 (m, 1H), 5,08 (t, J = 6,0 Hz, 1H),

6,79 (m, 1H).

ExEMPLO 33 (COMPARATIVO)

Acido 3-{[ (a—isobutanoiloxiisobutoxi)carbonil]aminometil}-

—-5-metil-hexandico (112)

Passo A: Carbonato de 1l-cloro-2-metilpropil-p-nitrofenilo

(113)

A uma mistura reaccional arrefecida em gelo
contendo p-nitrofenol (4,06 g; 29 mmol) e cloroformato de 1-
—cloro-2-metilpropilo (5,0 g; 29 mmol) em diclorometano
(200 mL) foi adicionada wuma solucdo de piridina (2,78 mL;
32 mmol) em diclorometano (50 mL). A mistura foi agitada a
0 °C durante 30 min e em seguida a temperatura ambiente
durante 1 h. Apds evaporagao do solvente sob pressao
reduzida, o residuo foi dissolvido em éter e lavado com agua,
dcido citrico 10% e outra vez Aagua. A camada de éter foi
separada, seca sobre NayS0, e evaporada sob pressao reduzida
para dar 7,9 g (100%) do composto mencionado em titulo na
forma de um sélido esbranquicado. 'H-NMR (CDCls, 400 MHz): d
1,12 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,13 (4, J = 6,6 Hz, 3H), 2,29
(m, 1H), 6,24 (d, J = 4,8 HZ, 1H), 7,42 (d, J = 9,2 Hz,

2H), 8,28 (d, J= 9,2 Hz, 2H).
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Passo B: Carbonato de o-isobutanoiloxiisobutil—-p-nitrofe-

nilo (114)

Seguindo o procedimento da preparacdo de (1l1ll) e
substituindo (57) por (113), foi obtido o composto
mencionado em titulo com rendimento de 15% com uma
recuperacdo de 70% de materiais de partida. 'H-NMR (CDCls,
400 MHz): & 1,07 (d, J = 6,8 Hz), 1,21 (m, 6H), 2,18 (m,
1), 2,26 (m, 1H), 6,60 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,42 (m, 2H),

8,28 (m, 2H).

Passo C: Acido 3-{[ (oo—isobutanoiloxiisobutoxi)carbonil]-

aminometil}-5-metil-hexandico (112)

Seguindo o procedimento da preparacao de (110) e
substituindo (111) por (114), foi obtido o composto
mencionado em titulo na forma de wuma mistura de dois
diasteredmeros com rendimento de 15%. TH-NMR (CDC15,
400 MHz): 6 0,89 (m, 12H), 1,17 (m, 8H), 1,65 (m, 1H), 2,02
(m, 1H), 2,16 (m, 1H), 2,33 (m, 2H), 2,56 (m, 1H), 3,13 (m,

1H), 3,30 (m, 1H), 5,00 (m, 1H), 6,57-6,56 (m, 1H).

ExEMpPLO 34 (COMPARATIVO)

Acido 3-{[ (a-benzoiloxiisobutoxi)carbonil]aminometil}-
-5-metil-hexandico (115)
Passo A: Carbonato de oa-benzoiloxiisobutil-p-nitrofenilo

(116)

Seguindo o procedimento da preparacao de (11l1l) e

substituindo (57) por (1l13) e isobutirato de mercurio por
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benzoato de mercurio, foi obtido o composto mencionado em
titulo com rendimento de 11% com uma recuperacdo de 50% de
materiais de partida. 'H-NMR (CDCls;, 400 MHz): & 1,15 (d, J
= 3,2 Hz, 3H), 1,16 (d, J = 3,2 Hz, 3H), 2,30 (m, 1H), 6,87
(d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,42 (dd, J = 7,2, 2,0 Hz, 2H), 7,48
(¢, 4§ =17,6 Hz, 2H), 7,62 (t, J= 7,6 Hz, 1H), 8,09 (dd, J

=8,0, 1,0 Hz, 2H), 8,27 (dd, J= 7,2, 2,0 Hz, 2H).

Passo B: Acido 3-{[ (oo-benzoiloxiisobutoxi)carbonil]-

aminometil}-5-metil-hexandico (115)

Seqguindo o procedimento da preparacao de (110) e
substituindo (111) por (116), foi obtido o composto mencio-
nado em titulo na forma de uma mistura de dois diastered-
meros com rendimento de 58%. 'H-NMR (CDCls, 400 MHz): &
0,87(m, 6H), 1,05 (m, 6H), 1,16 (m, 2H), 1,64 (m, 1H), 2,17
(m, 2H), 2,32 (m, 2H), 3,12 (m, 1H), 3,29 (m, 1H), 5,01 (br
s, 1H), 6,82 (m, 1H), 7,44 (m, 2H), 7,57 (m, 1H), 8,05 (m,

2H) .

ExEMpPLO 35 (COMPARATIVO)

Acido 1-{[((5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-en-4-il)-—

metoxi) carbonil]aminometil}-ciclo-hexano—-acético (117)
Passo A: Acido benzil-2-diazo-3-oxo-butirico (118)

A uma solucao de acetoacetato de benzilo (5,0 g;
26,01 mmol) e azoteto de 4-acetamidobenzenossulfonilo
(6,25 g; 26,01 mmol) em acetonitrilo (200 mL) a 0 °C foi
adicionada gota a gota trietilamina (10,9 mL; 78,03 mmol).

A mistura resultante foil agitada durante 30 min a 0 °C e
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4 h a temperatura ambiente. Apds concentracdo sob pressao
reduzida, o residuo fol triturado com éter etilico/éter de
petrdleo 2:1 (3x100 mL). O extracto orgédnico combinado foi
filtrado através de uma almofada de Celite coberta com gel
de silica. A remocdo do solvente sob pressdao reduzida
produziu 4,74 g do composto mencionado em titulo na forma
de cristais esbranquicados. 'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & 2,49

(s, 3H), 5,27 (s, 2H), 7,38 (m, 5H).

Passo B: Acido benzil-2-hidroxi-3-oxo-butirico (119)

Uma solucadao do diazocomposto (118) (4,74 g;
21,74 mmol) em THF (110 mL) e H,O (50 mL) foi aquecida sob
refluxo com Rh;(OAc); (77 mg; 0,17 mmol) durante 4 h e
deixada arrefecer até a temperatura ambiente. A mistura foi
concentrada em vadcuo e o residuo foil extraido com acetato
de etilo. Os extractos orgénicos combinados foram lavados
com agua salgada, secos sobre Na,S0y, filtrados e
concentrados em vacuo para proporcionarem 4,5 g do produto
cru. 'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & 2,28 (s, 3H), 3,90 (s, 1H),

4,82 (s, 1H), 5,26 (m, 2H), 7,37 (m, 5H).

Passo C: 4-Benziloxicarbonil-5-metil-2-oxo0-1,3-dioxol-4-

—eno (120)

A uma suspensao de carbonildiimidazole (6,88 g;
42,45 mmol) em THEF (50 mL) a 0 °C foil adicionada uma
solucdo de 4alcool (119) (4,50 g; 21,22 mmol) em THF seco
(50 mL). A mistura resultante foi agitada durante 5 h a

0 °C, em seguida durante a noite a temperatura ambiente. A
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mistura foili concentrada em vadcuo e o residuo foi repartido
entre dgua e acetato de etilo/hexano. A camada orgédnica foi
separada e lavada com NH,Cl saturado, &agua salgada e seco
sobre Na;S0;. Apds filtracao e concentracao, o produto cru
foi purificado por cromatografia flash sobre gel de silica,
eluindo com acetato de etilo 20% em hexano para produzir
2,6 g do composto mencionado em titulo. 'H-NMR (CDCls,

400 MHz): & 2,48 (s, 3H), 5,27 (s, 2H), 7,37 (br s, 5H).

Passo D: Acido 5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-enil-4-carboxi-

lico (121)

A uma solucao do composto (120) (2,6 g;
10,92 mmol) em 50 mL de etanol foram adicionados 260 mg de
Pd/C (5%) e a mistura resultante fol agitada sob uma
atmosfera de hidrogénio durante 1 h. A filtracdo e remocgao
do solvente sob pressadao reduzida produziu 1,62 g do
composto mencionado em titulo. 'H-NMR (CDsOD, 400 MHz): &

2,41 (s, 3H).

Passo E: 4-Hidroximetil-5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-eno

(122)

A uma solucdo do &acido (121) (1,62 g; 11,10 mmol)
e DMF anidra (112 pL) em diclorometano seco (50 mL) a 0 °C
foi adicionado gota a gota cloreto de oxalilo (6,1 mL de
solucao 2 M; 12,2 mmol). Apds agitacdo durante 30 min a 0 °C
e 1 h a temperatura ambiente, o solvente foi removido sob

pressao reduzida. O residuo foi dissolvido em diclorometano
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anidro (65 mL) e arrefecido até -78 °C. A esta solucao foi
adicionada gota a gota uma solucdo de BuyNBH, (3,14 g;
12,2 mmol; em 20 mL de diclorometano) ao longo de 10 min.
Apds agitacao durante 1h a =78 °C, a mistura foi
cuidadosamente extinta com HC1 0,1 N (30 mL) e deixada
aquecer até a temperatura ambiente. A camada aquosa foi
separada e foli extraida com EtOAc (3x50 mL) e os extractos
organicos combinados foram lavados com agua salgada e secos
sobre Na,S0,. Apds remocao do solvente sob pressdo reduzida, a
cromatografia em coluna sobre gel de silica eluindo com EtOAc
50% em diclorometano produziu 767 mg do composto mencionado
em titulo. 'H-NMR (CD-OD, 400 MHz): & 2,09 (s, 3H), 4,34 (s,

2H) .

Passo F: 1-{[((5-Metil-2-o0oxo0-1,3-dioxol-4-en-4-il)metoxi) -
carbonil]aminometil}-1l-ciclo-hexano—acetato de

benzilo (123)

Uma suspensao do alcool (122) (767 mg; 5,9 mmol)
e l-isocianatometil-1l-ciclo-hexano—acetato de benzilo
(5,9 mmol) em tolueno foil refluxado durante a noite. Apds
remogdao do solvente sob pressaoc reduzida, o residuo ¢é
purificado por cromatografia em coluna, eluindo com EtOAc
30% em hexano para proporcionar 510 mg do composto
mencionado em titulo. 'H-NMR (CD-OD, 400 MHz): & 1,58-1,30
(m, 10H), 2,18 (s, 3H), 2,35 (s, 2H), 3,17 (d, J = 6,8 Hz,
2H), 4,80 (s, 2H), 5,11 (s, 2H), 5,44 (t, J = 6,8 Hz, 1H),

7,36 (m, 5H).
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Passo G: Acido 1-{[((5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-en-4-il)—
metoxi) carbonil]aminometil}-ciclo-hexano-acético

(117)

A  uma solucgcadao do composto (123) (510 mg;
1,41 mmol) em etanol (20 mL) foram adicionados 59 mg de
Pd/C (5%) e a mistura resultante foi agitada sob uma
atmosfera de hidrogénio durante 1 h. A filtracdo e remocao
dos voldteis sob pressdo reduzida produziu o produto cru, o
qual foi purificado por LC preparativa/MS para produzir
105 mg do composto mencionado em titulo. 'H-NMR (CDsOD,
400 MHz): o0 1,52-1,36 (m, 10H), 2,16 (s, 3H), 2,27 (s, 2H),

3,22 (s, 2H), 4,86 (s, 2H).

ExEMPLO 36 (COMPARATIVO)

1-{ (1-Metil-3-oxo-but-l-enil)aminometil) }-1-ciclo-hexano-

—acetato de piperidinio (124)

2,4-Pentanodiona (103 nL; 1 mmol), gabapentina
(171 mg; 1 mmol) e piperidina (99 uL; 1 mmol) foram
misturados em metanol anidro (10 mL). A mistura resultante
foi aquecida sob refluxo durante 4 h. A remogdo do solvente
sob pressdo reduzida deu o composto mencionado em titulo com
pureza superior a 90%. 'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & 1,34-1,62
(m, 12H), 1,71 (m, 4H), 1,94 (s, 3H), 1,96 (s, 3H), 2,26
(s, 2H), 2,98 (m, 4H), 3,38 (d, J = 6 Hz, 2H), 4,90 (s,
1H), 5,20 (s br, 2H), 8,64 (t, J = 6 Hz, 1H). MS (ESI) m/z

252,35 (M-H).
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ExeEmMprLo 37 (COMPARATIVO)

1-{1-(2-Oxo-tetra-hidrofurano-3-ilideno)etiliaminometil}-

—l-ciclo-hexano-acetato de piperidinio (125)

2-Acetilbutirolactona (108 pL; 1 mmol), gabapentina
(171 mg; 1 mmol) e piperidina (99 uL; 1 mmol) foram
misturados em metanol anidro (10 mL). Apds agquecimento em
refluxo durante 6 h, o solvente foi removido sob pressao
reduzida para produzir o composto mencionado em titulo com
pureza superior a 90%. 'H-NMR (CDCls;, 400 MHz): & 1,34-1,62
(m, 12H), 1,71 (m, 4H), 1,94 (s, 3H), 2,24 (s, 2H), 2,81
(¢, = 7,6 Hz, 2H), 2,99 (m, 4H), 3,31 (d, J = 6,4 Hz,
2H), 4,23 (¢, 0= 7,6 Hz, 2H), 5,17 (s, br, 2H), 8,64 (t, J

= 6,4 Hz, 1H). MS (ESI) m/z 280,34 (M-H).

ExEMPLO 38 (COMPARATIVO)

1-{ (2-Carbometoxi-ciclopent-l-enil)aminometil}-

—l-ciclo-hexano-acetato de piperidinio (126)

2-0Oxociclopentanocarboxilato de metilo (124 pL;
1 mmol), gabapentina (171 mg; 1 mmol) e piperidina (99 uL;
1 mmol) foram misturados em metanol anidro (10 mL). Apds
aquecimento em refluxo durante 16 h, o solvente foi removido
sob pressdao reduzida para produzir o composto mencionado com
pureza superior a 90%. 'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & 1,29-1,60
(m, 12H), 1,72 (m, 4H), 1,79 (m, J = 7,6 Hz, 2H), 2,24 (s,
2"H), 2,49 (¢, J = 17,6 Hz, 2H), 2,55 (t, J = 7,6 Hz, 2H),
2,99 (m, 4H), 3,24 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 3,63 (s, 3H), 5,06

(s, br, 2H), 7,93 (s, br, 1H). MS (ESI) m/z 294,36 (M-H).
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ExEmMprLo 39 (COMPARATIVO)

1-{(1-Metil-2-(etoxicarbonil)-3-etoxi-3-oxoprop-l-enil) -

aminometil}-l-ciclo-hexano-acetato de piperidinio (127)

Acetilmalonato de dietilo (202 mg; 1 mmol),
gabapentina (171 mg; 1 mmol) e piperidina (99 pL; 1 mmol)
foram misturados em metanol anidro (10 mL). Apds aquecimento
em refluxo durante 16 h, o solvente foi removido sob presséo
reduzida para dar o composto mencionado com pureza superior a
90%. 'H-NMR (CDCls;, 400 MHz): & 1,28 (t, J = 7,2 Hz, 6H),
1,38-1,64 (m, 12H), 1,75 (m, 4H), 1,96 (s, 3H), 2,23 (s,
2H), 2,99 (m, 4H), 3,24 (d, J = 5,2 Hz, 2H), 4,20 (g, J =
7,2 Hz, 4H), 4,35 (s, br, 2H), 7,79 (t, J = 5,2 Hz, 1H). MS
(ESI) m/z 354,38 (M-H).

ExeEmMprLo 40 (COMPARATIVO)

Acido 1-{[(0-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)carboxiisobutoxi)-

carbonil]-aminometil}-l1-ciclo-hexano—-acético (128)
Passo A: Acido 2-metil-1,3-dioxolano-2-carboxilico (129)

A uma mistura agitada contendo piruvato de etilo

(11,1 mL; 0,1 mol) e etilenoglicol (5,6 mL; 0,1 mol) em

diclorometano anidro (100 mL) a 0 °C foi adicionado
dieterato de trifluoreto de boro (6,4 mL; 0,05 mol) e
quantidade catalitica de acido acético. A  mistura

resultante foi agitada a 40 °C durante 16 h e em seguida
diluida com 100 mL de diclorometano. A solugdo orgdnica foi
sucessivamente lavada com solucgdo saturada de cloreto de
sédio (2x80 mL). A camada orgénica foil separada e os
extractos orgédnicos combinados foram concentrados. 0

residuo foi tratado com hidréxido de sédio 1 N a
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temperatura ambiente. Apds agitacdo a temperatura ambiente
durante 3 h (monitorizado por TLC), foi adicionado &cido
citrico para ajustar o pH a 4. O produto foi extraida com
diclorometano, seco sobre Na,S0q4 e concentrada para
produzir 5,1 g (38%) do composto mencionado em titulo (129)
na forma de um ligquido limpido. Este material foi usado na
reaccdo seguinte sem purificacdo adicional. 'H-NMR (CDCls,

400 MHz): 0 1,55 (s, 3H), 4,03 (m, 4H).

Passo B: 1-{[(o—-(2-(2-Metil-1,3-dioxolan-2-il)carboxiiso-
butoxi)carbonil] —aminometil}-1-ciclo-hexano-

—acetato de benzilo (130)

Uma mistura contendo 1-{[(a-cloroisobutoxi)carbo-
nillaminometil}-1-ciclo-hexano acetato de Dbenzilo (95)
(1 g; 2,53 mmol), (129) (673 mg; 5,1 mmol), carbonato de
prata (557 mg; 2,53 mmol) e trietilamina (709 pL; 5,1 mmol)
em cloroférmio fol agitada a temperatura ambiente durante
16 h. Apds filtracao, o filtrado foi concentrado. O residuo
resultante foi purificado por cromatografia sobre gel de
silica, eluindo com acetato de etilo 15%/hexano para
produzir 510 mg (41%) do composto mencionado em titulo

(130) . MS (ESI) m/z 492,40 (M+H").

Passo C: Acido 1-{[(0-(2-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)car-
boxiisobutoxi)carbonil]—aminometil}-1-ciclo-

—-hexano-acético (128)

Uma mistura de (130) (470 mg; 0,96 mmol) e
Pd 5%-C (quantidade catalitica) em etanol foil agitada sob

hidrogénio a temperatura ambiente durante 16 h. A filtracéao
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e concentracao deu 383 mg (100%) do composto mencionado em
titulo (128). 'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & 0,96 (d, J = 6,8
Hz, 3H), 0,97 (d, J = 6,8 Hz, 3H), 1,32-1,58 (m, 10H), 1,59
(s, 3H), 2,06 (m, 1H), 2,32 (s, 2H), 3,26 (m, 2H), 4,08 (m,
4H), 5,29 (t, 1H, NH), 6,55 (d, J = 4,8 Hz, 1H). MS (ESI)

m/z 402,32 (M+H").

A forma 4&cido foi quantitativamente convertida ao
seu correspondente sal de sédio por dissolucdo em &gua
(5 mL), adicdo de uma quantidade equimolar de NaHCO; 0,5 N,

seguido por liofilizacao.

ExEMP1O 41

Determinagdo In Vitro da Permeabilidade Celular de Caco-2

de Pré-farmacos

A permeabilidade passiva dos pré-farmacos da
corrente invencgao pode ser avaliada in vitro usando métodos
padrao bem conhecidos na técnica (ver, e.g., Stewart et al.,
Pharm. Res., 12 (1995) 693). Por exemplo, a permeabilidade
passiva pode ser avaliada examinando o fluxo de um pré-
farmaco através de uma monocamada celular polarizada
cultivada (e.g., células Caco-2). Células Caco-2 obtidas de
cultura continua (passagem menor que 28) foram semeadas em
alta densidade em filtros de policarbonato Transwell. As
células foram mantidas com DMEM / soro bovino fetal 10% +
aminodcidos nao essenciais 0,1 mM + L-Gin 2 mM, CO; 5% / O
95%, 37 °C até ao dia do experimento. Os estudos de
permeabilidade foram conduzidos a ©pH 6,5 apicalmente (em

tampao MES 50 mM contendo CaCl, 1 mM, MgCl, 1 mM, NaCl 150 mM,
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KC1 3 mM, NaH,PO, 1 mM, glucose 5 mM) e PH 7,4
basolateralmente (em solugdo salina equilibrada de Hank
contendo HEPES 10 mM) na presenca de inibidores de bomba de
efluxo (MK-571 250 uM, Verapamil 250 uM, Ofloxacina 1 mM).
As insercdes foram colocadas em placas de 12 ou 24
cavidades contendo tampao e incubadas durante 30 min a
37 °C. O pré-farmaco (200 pL) foi adicionado ao compar-
timento apical ou basolateral (doador) e as concentracgdes
de pré-farmaco e/ou farmaco progenitor libertado no
compartimento oposto (recebedor) foram determinadas em
intervalos ao longo de 1 hora usando LC/MS/MS. Os valores
da permeabilidade aparente (P,,, ou P,,) foram calculados

usando a equacgao:

Papp = Vr (dC/dt) // (ACO)

Aqui, Vy é o volume do compartimento recebedor em mL; dC/dt
¢ o fluxo total de prdé-farmaco e farmaco progenitor (uM/s),
determinado a partir do declive do grafico de concentracao
no compartimento recebedor versus tempo; Cp € a concentra-
¢cdo inicial de pré-fadrmaco em pM; A é a area da superficie
da membrana em cm‘. Preferivelmente, os pré-farmacos com
permeabilidade transcelular significativa demonstram um
valor de Pap 2 1 X 10°° cm/s e, mais preferivelmente, um
valor de P, > 1 x 107 cm/s e, ainda mais preferivelmente,
um valor de P,y > 5 x 10° cm/s. Os valores tipicos de
P.pp obtidos para pré-farmacos de analogos de GABA sao

mostrados na tabela seguinte:
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P.,p (apical para P.pp (basolateral | Razao A-
COmPOStobasolateral) (cm/s) |para apical) (cm/s) B/B-A
(51) 1,06 x 107°¢ 1,25 x 107° 8,5
(56) 3,1 x 10° 2,0 x 10° 15,5
(62) 2,10 x 1077 6,40 x 10° 3,3
(68) 8,43 x 107° 2,26 x 107 3,7
(69) 1,84 x 10°* 5,22 x 10° 35,2
(70) 1,78 x 10°° 1,68 x 10° 10,6
(71) 8,10 x 1077 1,99 x 10°° 4,1
(72) 2,51 x 107° 1,26 x 10° 2,0
(77) 7,41 x 107° 1,43 x 107° 5,2
(78) 1,37 x 10°* 2,46 x 107 5,6
(80) 6,62 x 107 8,75 x 10° 7,6
(81) 8,65 x 107° 1,27 x 1077 6,8
(82) 1,25 x 10°* 1,82 x 107 6,9
(83) 1,29 x 107° 4,48 x 107 0,3
(84) 1,26 x 10°* 1,57 x 10°° 8,1
(89) 5,85 x 10°° 2,34 x 10° 25,0
(90) 9,22 x 107° 5,75 x 10° 16,0

Os dados nesta tabela mostram que os pré-fadrmacos
aqui revelados tém alta permeabilidade celular e deverao
ser bem absorvidas a partir do intestino. Com excepcdo do
composto (83), as permeabilidades apical-para-basolateral
destes pré-farmacos excedem as suas permeabilidades
basolateral-para—-apical. Isto sugere gue estes compostos
podem ser substratos para mecanismos de transporte activos
presentes na membrana apical de células Caco (ainda que
algum componente desta permeabilidade transcelular também
possa ser mediado por difusdo passiva). A maior permea-

bilidade basolateral-para—-apical de (83) sugere que este
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composto pode ser sujeito a efluxo através da membrana
basolateral, apesar da presenca dos inibidores de bomba de

efluxo MK-571, verapamil e ofloxacina,

ExXEMPLO 42

Captagdo de Gabapentina a Seguir a Administracgdo de
Gabapentina ou Pré-fadrmacos de Gabapentina

Intracolonicamente em Ratazanas

As formas de dosagem de libertacdao sustentada, as
quails libertam lentamente o farmaco ao longo de periodos de
6-24 horas, geralmente libertam uma proporc¢ao significativa
da dose no interior do cdélon. Os farmacos adequadoas para uso
em tais formas de dosagem preferivelmente exibem absorcao
colénica boa. Este experimento foi conduzido para avaliar a
adquabilidade de pré-farmacos de gabapentina para uso numa

forma de dosagem de libertacdo sustentada.

Passo A: Protocolo da Administracgéo

Foram obtidas ratazanas comercialmente e foram
pré-canuladas no cdélon ascendente e na veia Jjugular. Os
animais estavam conscientes no momento do experimento.
Todos o0s animais Jjejuaram durante a noite e até 4 horas
pbés—-dosagem. Gabapentina ou pré-farmacos de gabapentina
(59), (63), (69), (72), (77), (79), (85), (117) e (126)
foram administradas na forma de uma solucdo (em &agua ou
PEG 400) directamente no cdélon via cénula num eguivalente
de dose a 25 mg de gabapentina por kg. Amostras de sangue

(0,5 mL) foram obtidas da cénula jugular em intervalos ao
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longo de 8 horas e foram extintas imediatamente por adicéo
de acetonitrilo/metancl para prevenir posterior conversao
da farmaco. As amostras de sangue foram analisadas conforme

descrito abaixo.

Passo B: Preparagdo da amostra para fdrmaco colédnico

absorvido

1. Em tubos Eppendorf de 1,5 mL (branco), foram adicionados
300 pL de acetonitrilo/metanol 50/50 e 20 pL de p-cloro-
fenilalanina como padrao interno.

2. Sangue de ratazana foi recolhido em momentos diferentes
e imediatamente foram adicionados 100 pL de sangue ao
tubo de Eppendorf que foi turbilhonado para misturar.

3. 10 pL de solugao padréao de gabapentina (0,04, 0,2, 1, 5,
25, 100 pg/mL) foram adicionados a 90 pL de sangue de
ratazana branco para fazer um padrao de calibracado final
(0,04, 0,02, 0,1, 0,5, 2,5, 10 pg/mL). Em seguida,
300 pL de acetonitrilo/metanol 50/50 foram adicionados a
cada um dos tubos seguido por 20 uL de -
clorofenilalanina.

4. As amostras foram turbilhonadas e centrifugadas a 14 000
rpm durante 10 min.

5. O sobrenadante foi tomado para andlise LC/MS/MS.

Passo C: Analise LC/MS/MS

Um espectrémetro de LC/MS/MS API 2000 equipado

com bombas bindrias Shidmadzu 10ADVp e um auto—-amostrador
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CTH HTS-PAL foram usados na analise. Uma coluna de
4,6%x150 mm Zorbax XDC C8 foi aquecida a 45 °C durante a
andlise. A fase mével foi de é&cido fdérmico 0,1% (A) e
acetonitrilo com 4&acido férmico 0,1% (B). A condicdo do
gradiente foi: 5% de B durante 1 min, em seguida até 98% de
B em 3 min, em seguida mantido a 98% de B durante 2,5 min.
A fase mével foi devolvida para 5% de B durante 2 min. Uma
fonte TurbolonSpray foi usada no API 2000. A andlise foi
feita em modo de i1do positivo e uma transicdo MRM de
172/137 foi usada na andlise de gabapentina (foram usadas
transicbes MRM 426/198 para (59), 364/198 para (63),
392/198 para (69), 316/198 para (72), 330/198 para (77),
330/198 para (79), 316/198 para (85) e 327,7/153,8 para
(117)). Foram injectados 20 pL das amostras. Os picos foram
integrados usando programas informdticos («software») de
quantificagcdo Analyst 1.1. A seguir a administracgao
coldénica de cada um destes farmacos, as concentracdes
madximas no plasma de gabapentina (Cuzx), bem como a area sob
as curvas concentracdao no plasma de gabapentina vs. tempo
(AUC) foram significativamente maiores (> 2 vezes) do dque
as produzidas a partir da administracao coldénica da prépria
gabapentina. Por exemplo, o pré-farmaco (77) proporcionou
ambos os valores de Cuix © AUC maiores do que 10 vezes mais
altos do que os da proéopria gabapentina. Estes dados
demonstram que 0s compostos da invencdo podem ser
formulados na forma de composigdes adequadas para absorcgao
e/ou libertacdo sustentada eficaz aumentadas de andlogos de
GABA para minimizar a frequéncia de dosagem devida a
«clearance» ou depuracdo sistémica rdapida destes andlogos

de GABA.
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ExEMPIO 43

Libertagdo sustentada de Gabapentina a Seguir a
Administragdo da Pré-farmaco Usando Dispositivos de Mini-

Bomba em Caes Bigles

Gabapentina ou os pré-farmacos de gabapentina (77)
e (82) (a uma dose equivalente a 10 mg de gabapentina por kg)
foram dissolvidos num solvente adequado (e.g., &agua, PEG 400,
etc.) e enchidos nos dispositivos de mini-bomba osmética
Alzet® (Modelo 2001D)Durect Corp., Cupertino, CA). Os Alzets
cheios foram pré-equilibrados por embebimento em salina
isotdénica a 37 °C durante 3 horas 3 guardados em recipientes
vedados a 4 °C durante a noite. 0Os Alzets foram em seguida
administrados oralmente a quatro caes bigles machos em jejum
(aprox. 6,5 kg). Os animais foram alimentados as 4 h apds
cada dose. Amostras de sangue (1,0 mL) foram drenadas em
intervalos ao longo de 48 horas e processadas imediatamente
quanto ao plasma. As amostras de plasma foram congeladas e
guardadas a -80 °C até serem analisadas usando o método
descrito acima. Ambas 08 pré—-farmacos produziram
concentracdes de gabapentina no plasma as 12 horas pds-—
-dosagem que eram 2 Vvezes sSuperiores a concentracao de
gabapentina wvista a seguir a administracdo da prdépria
gabapentina no dispositivo Alzet. Estes dados reforgcam a
confirmacdo de que os compostos da 1invengao podem ser
formulados na forma de composicdes adequadas para a

libertacdo sustentada efectiva de andlogos de GABA.
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ExEMPLO 44

Captagdo de Pregabalina a Seguir a Administragdo de
Pregabalina ou Pré-farmacos de Pregabalina

Intracolonicamente em Ratazanas

O protocolo do Exemplo 41 foi repetido com
pregabalina e os prdé-farmacos de pregabalina (110) e (112). A
seguir a administracdo coldnica de cada um destes pro-
farmacos, as concentragdes maximas no plasma de pregabalina
(Chax), assim como a &rea sob as curvas concentracdo no
plasma de pregabalina vs. tempo (AUC) foram significativa-
mente maiores (> 2 vezes) do que as produzidas a partir da

administracdo coldénica da prépria pregabalina.

Lisboa, 25 de Fevereiro de 2008
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1.

REIVINDICACOES

Um composto seleccionado de entre os compos-

de Férmula (VII) e seus sals, hidratos e solvatos

farmaceuticamente aceitaveis:

G R [ RWY
Rﬂﬁ”ﬁ\(}x{}

R’ & metilo,

R e R s

ao hidrogénio, e

R?° & seleccionado de entre:

metilo

, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,

sec-butilo, pentilo, isopentilo, sec-pentilo, neopen-

tilo,

1,l1-dimetoxietilo, 1,l-dietoxietilo, 1-(1,3-dio-

xolan-2-il)-etilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-etilo, 1,1-di-

metoxipropilo, 1,l-dietoxipropilo, 1-(1,3-dioxolan—-2-

-il)-propilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-propilo, 1,1l-dimeto-

xibutilo, 1,1-dietoxibutilo, 1-(1,3-dioxolan-2-1il)-bu-

tilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-butilo, 1,1-dimetoxibenzilo,

1,1-dietoxibenzilo, 1-(1,3-dioxolan-2-il)-benzilo, 1-

-(1,3-dioxan-2-il)-benzilo, 1,1-dimetoxi-2-fenetilo,

1,1-dietoxi-2-fenetilo, 1-(1,3-dioxolan-2-1il)-2-fene-

tilo, 1-(1,3-dioxan-2-il)-2-fenetilo, acetilo, propio-

nilo, butirilo, benzoilo, fenacetilo, fenilo, 4-meto-
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xifenilo, benzilo, fenetilo, estirilo, ciclopropilo,

ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo e 3-piridilo.

2. Um composto de acordo com a reivindicacgao 1,
em que:
13
R é metilo,
7 14 ~ . ) .
R’ e R sao hidrogénio, e

R*® é metilo, etilo ou propilo.

3. Um composto de acordo com a reivindicagao 1,
em que:
R'® & metilo,
14

R’ e R sio hidrogénio, e

R?® & etilo.

4, Um composto de acordo com a reivindicagao 1,
seleccionado de entre 4&cido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi)-
carbonil]aminometil}-1-ciclo-hexano—-acético e seus sails,

hidratos e solvatos farmaceuticamente aceitdaveils.

5. Um composto de acordo com a reivindicacgao 1,
seleccionado de entre 4&cido 1-{[(oa-isobutanoiloxietoxi)-
carbonil]aminometil}-1-ciclo-hexano-acético e o seu sal de

sédio.

6. Um composto de acordo com a reivindicagao 1,
que é acido 1-{[(a—-isobutanoiloxietoxi)carbonil]aminome-

til}-1-ciclo—-hexano-acético.
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7. Um composto de acordo com a reivindicacao 1,
que € o sal de sdédio do &dcido 1-{[(a-isobutanoiloxietoxi) -

carbonil]aminometil}-1l-ciclo-hexano-acético.

8. Uma composicdo farmacéutica compreendendo um
composto de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes 1 a

7 e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

9. Uma composicao farmacéutica para o trata-
mento ou prevencado de epilepsia, depressdo, ansiedade,
psicose, atagques de debilidade, hipocinesia, perturbacdes
cranianas, perturbacdes neurodegenerativas, péanico, dor,
doenca inflamatéria, insdnia, perturbacdes gastrointesti-
nais ou sindrome da desabituacdao do etanol num paciente,
compreendendo uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto de acordo com qualquer uma das reivindicacgdes 1 a

7 e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

10. Uma composicgao farmacéutica para o
tratamento ou prevencao de dor neuropdatica, dor muscular ou
dor esquelética num paciente, compreendendo uma guantidade
terapeuticamente eficaz de um composto de acordo com
qualquer uma das reivindicagdes 1 a 7 e um veiculo

farmaceuticamente aceitdavel.

11. Um composto de acordo com qualguer uma das
reivindicag¢des 1 a 7 para uso num método de tratamento de

corpo humano ou animal por terapia.
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12. Um composto de acordo com qualguer uma das
reivindicagdes 1 a 7 para uso num método de tratamento ou
prevencao de epilepsia, depressao, ansiedade, ©psicose,
ataques de debilidade, hipocinesia, perturbacdes cranianas,
perturbacdes neurodegenerativas, panico, dor, doenca
inflamatéria, insdnia, perturbagdes gastrointestinais ou

sindrome da desabituacdo do etanol num paciente.

13. Um composto de acordo com qualguer uma das
reivindicagdes 1 a 7 para uso num método de tratamento ou
prevencdao de dor neuropatica, dor muscular ou dor

esquelética num paciente.

14. Uso de um composto de acordo com qualqguer
uma das reivindicagdes 1 a 7 no fabrico de um medicamento
para o tratamento ou prevencao de epilepsia, depressao,
ansiedade, psicose, ataques de debilidade, hipocinesia,
perturbacdes cranianas, perturbacgdes neurodegenerativas,
padnico, dor, doenga inflamatdéria, 1insdnia, perturbacdes
gastrointestinais ou sindrome da desabituacdo do etanol num

paciente.

15. Uso de um composto de acordo com qualquer
uma das reivindicacgdes 1 a 7 no fabrico de um medicamento
para o tratamento ou prevencdo de dor neuropdtica, dor

muscular ou dor esquelética num paciente.

Lisboa, 25 de Fevereiro de 2008
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