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Relatério Descritivo da Patente de Inveng¢ao para "COMPOSTO
ANTAGONISTA DE RECEPTOR A, DE ADENOSINA, COMPOSICAO
FARMACEUTICA COMPREENDENDO O MESMO, SEU USO E PROCES-
SOS PARA A PREPARAGAO DE COMPOSTOS INTERMEDIARIOS™.

Fundamentos

A presente invengao refere-se a antagonistas do receptor Az, de 5-
amino-pirazolo-[4,3-e]-1,2,4-triazolo[1,5-c]pirimidina adenosina, a utilizagdo de
tais compostos no tratamento de doencas do sistema nervoso central, em parti-
cular a doenga de Parkinson, e a composi¢gdes farmacéuticas compreendendo
os ditos compostos. A invencao também refere-se a um processo para a prepa-
racao de 5-amino-2-(substituido)pirazolo-[4,3-e]-1,2,4-triazolo [1,5-c]pirimidinas,
intermediarios Uteis na preparacdo dos compostos reivindicados.

A adenosina é conhecida como sendo um modulador endégeno de
diversas fungoes fisiol6gicas. Ao nivel do sistema nervoso central, a adenosina
é um forte vasodilatador e um depressor cardiaco. No sistema nervoso central,
a adenosina induz efeitos sedativos, ansioliticos e antiepilépticos. No sistema
respiratério, a adenosina induz broncoconstri¢ao. Ao nivel dos rins, exerce uma
acao bifasica, induzindo a vasoconstricdo em concentracdes baixas e vasodila-
tacdo em doses elevadas. A adenosina atua como um inibidor de lipdlise em
células de gordura e como um antiagregante em plaguetas.

A acado da adenosina é mediada pela interagdo com diferentes
receptores membrano especificos que pertencem a familia de receptores
acoplados com proteinas G. Estudos bioquimicos e farmacolégicos, junta-
mente com avangos na biologia molecular, permitiram a identificagao de pelo
menos quatro subtipos de receptores de adenosina: Ay, Aza, Aoy € Az. A1 e Az
sao de alta afinidade, inibindo a atividade da enzima adenilato ciclase, e Az,
e Ay, sdo de baixa afinidade, estimulando a atividade da mesma enzima.
Também foram identificados analogos de adenosina capazes de interagir
como antagonistas com os receptores A4, Aza, Agp € As.

Os antagonistas para o receptor Az, sao de interesse farmacolo-
gico devido aos seus reduzidos niveis de efeitos colaterais. No sistema ner-

voso central, os antagonistas A, podem ter propriedades antidepressivas e



estimular fungdes cognitivas. Além do mais, dados colhidos mostraram que
os receptores Az, estao presentes em densidade elevada nos ganglios ba-
sais, conhecidos como sendo importantes no controle do movimento. Por-
tanto, os antagonistas de Az, podem melhorar a diminuigao motora devido a

5 doencgas neurodegenerativas tais como doenga de Parkinson, deméncia se-
nil como na doenca de Alzheimer, e psicoses de origem organica.

Foram descobertos alguns compostos relacionados a xantina
como sendo antagonistas seletivos do receptor A4, e foi descoberto que
compostos xantina e ndo xantina tém elevada afinidade para Az, com diver-

10  sos graus de seletividade de A, versus Ay. Os antagonistas do receptor de
adenosina Ay, triazolo-pirimidina com diferentes substituicées na posigao 7
foram revelados anteriormente, por exemplo, em WO 95/01356; Patente
Norte-Americana No. 5.565.460; W097/05138; e WO 98/52568.

Sumario da Invencéao

15 A presente invengao refere-se a compostos tendo a férmula es-
trutural |

NH;

BN

YR
N \N>_
Z""Y-X‘—'N‘
N= |

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em que
R é R'-furanila, R'-tienila, R'-piridila, R'-piridila N-0xido, R'-
oxazolila, R'’-fenila, R-pirrolila ou C4-Cs cicloalquenila;
20 X é C,-Ce alquileno ou -C(O)CH,-;
Y é -N(R®)CH,CH:N(R®-, -OCH,CH,N(R?)-, -O-, -S-, -CH,S-, -
(CH2)2-NH-, ou
(CH)m
4 =
zCHz);\RA;
e
Z é R-fenila, R*-fenil(C;-Cg)alquila, R®-heteroarila, difenilmetila,
25 R®%C(0)-,R®-S0O,-, R5-OC(0)-,R’-N(R®)-C(0)-, R’-N(R?)-C(S)-,



HN, N—
)i
0

fenil-CH(OH)-, ou fenil-C(=NOR?)-; ou quando Q é
|
H

, Z também é fenilamino ou piridilamino; ou

Z e Y juntos sao

N‘

10._,,{ 0, — R1't,\ \ X
O, "R M_
9 | (= >R 1 ‘
R )
\(J;u um N-6xido do mesmo, Q‘C Q__C

R' é 1 a 3 substituintes selecionados independentemente entre
5  hidrogénio, C-Ce-alquila, -CF3, halogénio, -NO,, -NR'R'3, C;-Cs alcéxi, Cs-
Cs alquiltio, C4-Cs alquilsulfinila, e C4-Cs alquilsulfonila;
R? e R® sdo selecionados independentemente do grupo consis-
tindo em hidrogénio e C+-Cs alquila;
m e n sao independentemente 2 ou 3;
10 Qé

~N—  —¢— -C— ~¢— o, —Cc—
H CN ' OH COCH3

R* é 1 a 2 substituintes, selecionados independentemente do

grupo consistindo em hidrogénio e C4-Cealquila, ou dois substituintes R* no
mesmo carbono podem formar =0;

R® é 1 a 5 substituintes selecionados independentemente do gru-

15 po consistindo em hidrogénio, halogénio, C+-Ce alquila, hidréxi, C,-Cg alcéxi,

-CN, di-((C4-Ce)alquil)amino, -CF3, -OCF3, acetila, -NO,, hidréxi(C+-Cg)alcoxi,

(C1-Ce)-alcoxi(C+-Ce)alcoxi, di-((C+-Cg)-alcoxi)(Cq-Cs)alcdxi,  (Cq-Ce)-alcidxi
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(C+-Ce)alcoxi-(C1-Ce)alcdxi, carboxi(Cq-Ce)-alcoxi, (C4-Ce)-alcoxicarbonil(Cq-
Ce)alcéxi, (Ca-Ce)cicloalquil(Cq-Ce)alcdxi, di-((C1-Ce)alquil)amino(C+-Ce) alco-
xi, morfolinila, (C+-Ce)alquil-SO.-, (C4-Cs)alquil-SO-(C4-Ce)alcoxi, tetrahidropi-
raniléxi, (C1-Ce)alquilcarbonil(C4-Ce)-alcoxi, (C;-Ce)-alcoxicrbonila, (C+-

Ce)alquilcarbonil6xi-(C4-Ce)-alcoxi, SOQNHz, fenoxi,

(C,-Cs alquil)
O
—c=NO’R2 ZACHS

© ou substituintes R° adjacentes juntos sdo -O-CH,-O-, -O-
CH,CH,-O-, -O-CF>-0O- ou -O-CF,CF,-O- e formam um anel com os atomos
de carbono aos quais estao unidos;

R® & (C1-Cs)alquila, R>-fenila, R>-fenil(C1-Ce)alquila, tienila, piridi-
la, (Cs-Ce)-cicloalquila, (C4-Ce)alquil-OC(O)-NH-(C4-Ce)alquil-,  di-((C+-
Ce)alquil)aminometila, ou

{3

(01-Cs)alquil-0y\\0 :

R’ é (C+-Cg)alquila, R>-fenila ou R°-fenil(C;-Cs)alquila;

R® é hidrogénio ou C4-C alquila; ou R” e R® juntos sd0 -(CHy)p-A-
(CHz)q, em que p e q s@o independentemente 2 ou 3 e A é uma ligagao, -
CH;-, -S- ou -O-, e formam um anel com o nitrogénio ao qual estéo ligados;

R® é 1 ou 2 grupos selecionados independentemente entre hidrogé-
nio, C4-Cs alquila, hidréxi, C4-Ce alcédxi, halogénio, -CF3; e (C+-Ce)alcdxi(C1-Ce)
alcoxi;

R é 1 a 5 substituintes selecionados independentemente do
grupo consistindo em hidrogénio, halogénio, C;-Ce alquila, hidréxi, C4-Ce al-
coxi, -CN, NHy, C;-Cealquilamino, di((C1-Ce)alquil)amino, -CFs, -OCF3 e -
S(0)o2(C1-Ce)alquila;

R'" é H, C+-Cs alquila, fenila, benzila, C»-Cs alquenila, C;-Cs alco-
xi(C4-Ce)alquila, di((C+-Cs)alquil)amino(C+-Cs)alquila, pirrolidinil(C+-Cs)alquila
ou piperidino(C-Ce)alquila;

R & H ou C4-Cs alquila; e

13 & (C4-Ce)alquil-C(O)- ou (C4-Cg)alquil-SO,-.
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Os compostos preferidos de férmula | sdo aqueles em que R €
R'-furanila, R'-tienila, R'-pirrolila ou R'’-fenila, mais preferivelmente R'-
furanila. R' é preferivelmente hidrogénio ou halogénio. Outro grupo de com-
postos preferidos é aquele em que X é alquileno, preferivelmente etileno. Y é
preferivelmente

(CH)m
4R
(CHIRS R

emque Qé
| I
—N— ou -CH-’ .

com Q sendo preferivelmente nitrogénio. Preferiveimente m e n
sdo 2 cada um, e R* é H. Uma definigdo preferida para Z é R°-fenila, R®-
heteroarila, R®-C(0)- ou R®-SO,-, R® é preferivelmente H, halogénio, alquila,
alcéxi, hidroxialcoxi ou alcoxialcoxi. R® é preferivelmente R°-fenila.

Outro aspecto da invengao € uma composicédo farmacéutica
compreendendo uma quantidade terapeuticamente efetiva de um composto
de férmula | em um portador farmaceuticamente aceitavel.

Ainda outro aspecto da invengao é um processo para o tratamento
de doengas do sistema nervoso central tais como depressao, doengas cogniti-
vas e doencas neurodegenerativas tais como doenga de Parkinson, deméncia
senil ou psicoses de origem organica, e acidente vascular cerebral, compreen-
dendo a administragao de um composto de férmula | a um mamifero necessi-
tando de tal tratamento. Em particular, a invengao é direcionada ao processo
para tratamento da doenga de Parkinson compreendendo a administragao de
um composto de férmula | a um mamifero necessitando de tal tratamento.

Outro aspecto da invengcao é um processo para a preparagao de
5-amino-2-(R-substituido)pirazolo-[4,3-e]-1,2,4-triazolo[1,5-c]pirimidinas  de
férmula 11, que sao intermediarios Uteis na preparagdo dos compostos de

férmula |. O processo para a preparagao dos compostos de férmula Hl
NH,

N%N'N
R
x> \N
"
-
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em que R é como definido acima,, compreende
(1) tratar 2-amino-4,6-diidroxipirimidina
NH»
I\{ ~N
HO)\%OH Vi
com POCI; em dimetilformamida (DMF) para obter 2-amino-4,6-

dicloropirimidina-5-carboxaldeido

XL
@
C[/\/LCI
CHO Vi
(2) tratar o carboxaldeido VIl com uma hidrazida de formula

HoN-NH-C(0)-R, em que R é como definido acima, para obter
NHo

LR

Cl N—
cHot

R
Vil

Iz

(3) tratar o intermediario de férmula VIl com hidrato de hi-
drazina para formar um anel pirazoio, obtendo assim o intermediario de for-

mula IX

(4) formar o desejado composto de férmula Il por rearranjo de
desidratacao.

Um aspecto preferido do processo é o rearranjo de desidratagao
do intermediario de férmula IX para obter a 5-amino-2-(R-substituido) pira-
zolo-[4,3-e]-1,2,4-triazolo[1,5-c]pirimidina de formula Il. Concretizagdes pre-
feridas do processo utilizam 2-furoico hidrazida ou 2-tienoilhidrazida na eta-
pa 2, preparando assim compostos de férmula Il em que R é 2-furila ou 2-

tienila.
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Outro aspecto da invengdo é um processo para a preparagéao de
7-bromoalquil-5-amino-2-(R-substituido)pirazolo-[4,3-e]-1,2,4-triazolo[ 1,5-
c]pirimidinas de férmula llla, que sdo intermediarios Uteis na preparagao dos
compostos de formula 1. O processo de preparagao dos compostos de for-
mula llla

NH,
NJ\N'N

N
\ ‘N>—R
Br-(CHz),~N
N= llia

em que R é como definido acima, compreende

(1) tratar um cloreto de férmula Vi
NH»

Nl/kN O
APy

N—N R
cHoH H

Vil
com uma hidroxialquil hidrazina de férmula HO-(CH,)-NHNH,,

emqueré 2 a 6, para obter

NH,
N%\
|
S -
HO-(CHa), -N/b/‘\ H N"' R
(2) ciclizar o intermediario de férmula X por rearranjo de de-

sidratagao para obter o intermediario triciclico de férmula Xl

HO-(CHZ),—N/b/L

(3) converter o composto hidréxi de férmula Xl ao brometo de
formula llla.

Ainda outro aspecto da invengdo € um processo para o trata-
mento da doenga de Parkinson com uma combinagdo de um composto de
férmula | e um ou mais agentes conhecidos como sendo Uteis no tratamento
da doencga de Parkinson, por exemplo, dopamina; um agonista dopaminérgi-

co; um inibidor da monoamina oxidase, tipo B (MAQO-B); um inibidor de DO-



10

15

20

25

30

PA descarboxilase (DCI); ou um inibidor catecol-O-metiltransferase (COMT).
Também é reivindicada uma composigao farmacéutica compreendendo um
composto de férmula | e um ou mais agentes conhecidos como uteis no tra-
tamento da doenga de Parkinson, em um veiculo farmaceuticamente aceita-

vel.

DESCRICAO DETALHADA

Conforme aqui utilizado, o termo alquila inclui cadeias lineares ou
ramificadas. Alquileno, referindo-se a um grupo alquila divalente, do mesmo
modo refere-se a cadeias lineares ou ramificadas. Cicloalquileno refere-se a
um grupo cicloalquila divalente. Cicloalquenila refere-se a um anel C4-Cg ci-
cloalquila compreendendo uma dupla ligagao.

Heteroarila significa um anel unico, biciclico ou grupo heteroaro-
matico benzofundido de 5 a 10 atomos compreendido por 2 a 9 atomos de
carbono e 1 a 4 heterodtomos selecionados independentemente do grupo
consistindo em N, O e S, desde que os anéis nao incluam atomos de oxigé-
nio e/ou de enxofre adjacentes. Nitrogénios N-oxidos do anel também estao
incluidos. Exemplos de grupos heteroarila de anel Unico sao piridila, oxazo-
lila, isoxazolila, oxadiazolila, furanila, pirrolila, tienila, imidazolila, pirazolila,
tetrazolila, tiazolila, isotiazolila, tiadiazolila, pirazinila, pirimidila, piridazinila e
triazolila. Exemplos de grupos heteroarila biciclicos sao naftiridila (por exem-
plo, 1,5 ou 1,7), imidazopiridila, pirido[2,3]imidazolila, piridopirimidinila e 7-
azaindolila. Exemplos de grupos heteroarila benzofundidos sao indolila, qui-
nolila, isoquinolila, ftalazinila, benzotienila (isto &, tionaftenila), benzimidazo-
lila, benzofuranila, benzooxazolila e benzofurazanila. Sao contemplados to-
dos os isbmeros de posigao, por exemplo, 2-piridila, 3-piridila e 4-piridila.
Heteroarila substituido com R® refere-se a grupos tais em que os atomos de
carbono substituiveis do anel tém um substituinte como definido acima.

Certos compostos da invengao podem existir em diferentes for-
mas estereoisoméricas (por exemplo, enantibmeros, diastereoisOmeros e
atropisdmeros). A inven¢é@o contempla todos tais estereoisémeros, tanto em
forma pura como em mistura, incluindo misturas racémicas.

Certos compostos séo de natureza acida, por exemplo, aqueles
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compostos que possuem um grupo carboxila ou hidroxila fendlico. Esses
compostos podem formar sais farmaceuticamente aceitaveis. Exemplos de
tais sais podem incluir sais de sédio, potéssio, céicio, aluminio, ouro e prata.
Também sdo contemplados sais formados com aminas farmaceuticamente
aceitaveis tais como amdnia, alquil aminas, hidroxialquilaminas, N-
metilglucamina e semelhantes.

Certos compostos basicos também formam sais farmaceutica-
mente aceitaveis, por exemplo, sais de adi¢ao de acido. Por exemplo, ato-
mos de nitrogénio pirido podem formar sais com acido forte, enquanto que
compostos tendo substituintes basicos, tais como grupos amino, também
formam sais com acidos mais fracos. Exemplos de acidos adequados para a
formacédo de sais sdo acidos cloridrico, sulfirico, fosférico, acético, citrico,
oxalico, maldnico, salicilico, malico, fumarico, succinico, ascoérbico, maléico,
metanossulfénico e outros acidos minerais e carboxilicos bem conhecidos
por aqueles versados na técnica. Os sais sao preparados em contatando a
forma de base livre com uma quantidade suficiente do acido desejado para
produzir um sal da maneira convencional. As formas de base livre podem ser
regeneradas por tratamento do sal com uma solugdo aquosa de base ade-
quadamente diluida tal como solugao aquosa de NaOH, carbonato de potas-
sio, aménia e bicarbonato de sédio. As formas de base livre diferem algo de
suas respectivas formas de sal em certas propriedades fisicas, tal como a
solubilidade em solventes polares, mas os sais de acido e de base sao de
outro modo equivalentes a suas respectivas formas de base livre para as
finalidades da invencao.

Todos tais sais de acidos e bases sao pretendidos como sais
farmaceuticamente aceitaveis dentro do escopo de invengao e todos os sais
de acido e base sé@o considerados equivalentes as formas livres dos corres-
pondentes compostos para as finalidades da invengao.

Os compostos de formula | podem ser preparados por processos
conhecidos a partir de materiais de partida conhecidos na técnica ou prepa-
rados por processos conhecidos na técnica; ver, por exemplo, WO 95/01356
e J. Méd. Chem., 39 (1996) 1164 a 1171.
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Preferivelmente, os compostos de férmula | s@o preparados pelos
processos mostrados nos esquemas de reagao seguintes. No Esquema 1, a
alquilacao de uma 5-amino-pirazolo-[4,3-e]-1,2,4-triazolo[1,5-c]pirimidina de

férmula Il é utilizada para preparar compostos de férmula |:

Esquema 1:
NHg . - NHa
)\ alquilagéo Py
N’ —_— NZ NN
N\ \
>— TsO(CH,)2.60Ts P Nai
WY or R¥(CHalzgBr  R¥'~(CHa)z~N N
N I (R® =G, B) N= i
: o  R2i_
z-Y-x-m\aqulla?aO R =0Ts.CLBr \Z-Y-H NH,
NH, NH,

N ) L T
| Z-Y-X~

A A G
MmN S Z:¥-(Crgs™N 5}
ZYX—N))/L N/’j/LN ' N e

Materiais de partida de férmula Il podem ser postos a reagir com
um diol ditosilato de alquila e uma base tal como NaH em um solvente inerte
tal como dimetilformamida (DMF), ou com um composto cloro-bromo- ou
dibromo-alquila sob condigbes similares, para obter o intermediario alquil
substituido de férmula 1ll. O composto de férmula Ill € entdao posto a reagir
com uma amina de férmula Z-Y-H em um solvente inerte tal como DMF a
uma temperatura elevada para obter um composto de féormula la, isto €, um
composto de férmula | em que X é alquileno.

Alternativamente, materiais de partida de férmula il podem ser
postos a reagir com um composto de formula Z-Y-X-Cl e uma base tal como
NaH em um solvente inerte tal como DMF para obter uma mistura de um
composto substituido na posicdo 7 de féormula | e o correspondente com-
posto substituido na posicao 8.

Para preparar compostos de formula | em que Y é piperazinila e
Z ¢ R°%C(0)-, R%-S0O,-, R%-0OC(0)-, R’-N(R%-C(O)- ou Rs-N(R®)-C(S)-, um
composto de férmula I, em que Z-Y é 4-t-butoxicarbonil-1-piperazinila é des-
protegido, por exemplo, por reagdo com um acido tal como HCI. O composto
piperazinila livre resultante, 1V, é tratado de acordo com procedimentos bem

conhecidos na técnica para obter os desejados compostos. O Esquema 2
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que se segue sumariza tais procedimentos

Esquema 2:
. /kHz
. Z~n-N
(0] N N\ \>_R
s)k ™\ N N
R®" "N N-(CHzzs—N
R°coc N=" b
NH; / NH.
A AN
z -
NP NN RSO0 NN Nr
>‘R —_— 3 QA
™\ XN YA N\ —N N
HN_ N-(CHz)26—N _ R85 N_N"(CH2ze™N _
N= N lc
by
2 ny-N
X Q8 e
N
AINGS 0" N N-(CH»%-N.Y
N=" 1d
S N o N~ N'N\>_F
R7\)k,—\ NI R \N)Kh N \N
N" "N N-(CHaas—N Ho N N(CHee™N |
' N= g e

Outro processo para a prepara¢do de compostos de férmula | é
mostrado no Esquema 3:

Esquema 3:
NHz )N\HZ . NHz
NN Z-Y-XCl NZN NoHq A
« —_— < \ N lN
HN Cl Z-Y-X—N Cl N NN—NH
N= N= Z-Y-X-N NH2
v —
N
i 0
HZN—!':J‘ R CIJ'LR
L e
NZ NN rearranjo de NN 0
R desidratacao < JI_
Z-Y-X~N N ~-——  —  ZVX~N N—N" "R
N= | N" H H

Neste procedimento, cloropirazolo-pirimidina V é posto a reagir
com um composto de férmula Z-Y-X-Cl de uma maneira similar ao procedi-

mento de alquilago do Esquema 1, e o intermediario resultante é posto a
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reagir com uma hidrazida de férmula H>N-NH-C(O)-R (ou com hidrato de
hidrazina, seguido por um composto de férmula CI-C(O)-R). A hidrazida re-
sultante sofre rearranjo por desidratagéo, por exemplo, por tratamento com
N,O-bis-(trimetilsilil)acetamida (BSA) ou uma combinacdo de BSA e hexa-
metildissilazano (HMDS) e em temperaturas elevadas.

Os materiais de partida sdo conhecidos ou podem ser prepara-
dos por processos conhecidos na técnica. Entretanto, os compostos de for-
mula Il sdo preparados preferivelmente pelo novo processo revelado acima e
aqui descrito em maior detalhe.

Na primeira etapa do processo, 2-amino-4,6-dihidroxipirimidina
(V1) é convertida ao correspondente 4,6-dicloro-5-carboxaldeido por trata-
mento com POCI; ou SOCl, em DMF como descrito em Helv. Chim. Acta. 69

(1986), 1602 a 1613. A reagao € realizada a uma temperatura elevada, pre-
ferivelmente cerca de 100 °C, por 2 a 8 horas, preferivelmente cerca de 5
horas.

Na segunda etapa, 2-amino-4,6-dicloropirimidina-5-carboxaldeido
(VH) é tratado com uma hidrazida de férmula HoN-NH-C(O)-R, em que R é
como definido acima, para obter o composto de férmula VIill; o composto de
férmula VI e a hidrazida sdo utilizados em uma proporgdo molar de aproxi-
madamente 1:1, sendo preferido com um ligeiro excesso da hidrazida. A re-
acao é realizada a temperatura ambiente ou acima até 80 °C em um sol-
vente tal como CH3CN ou DMF. O tempo de reagdo é de cerca de 16 horas
(por exemplo, durante a noite).

Em uma terceira etapa, o composto de férmula VIII é aquecido a
60 a 100 °C com 1 a 5 equivalentes de hidrato de hidrazina em um solvente
tal como CH3CN ou DMF por 1 a 24 horas para obter o composto de férmula
IX.

Na dltima etapa, o composto de férmula IX sofre rearranjo por
desidratagio por tratamento com uma mistura de HMDS e BSA ou com BSA
isoladamente.A reagdo é realizada em temperaturas elevadas, preferivel-
mente cerca de 120 °C, por cerca de 16 horas (por exemplo, durante a noi-
te).
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Apos cada etapa do processo, o material bruto € purificado por
processos convencionais, por exemplo, extracao e/ou recristalizagao.

Comparado com processos publicados anteriormente para a pre-
paracao do intermediario de férmula I, este processo se realiza em menos
etapas, sob condi¢gées mais suaves de reacdo e com rendimento muito mais
elevado.

Os compostos de férmulas V e VIl sdo conhecidos (Helv. Chim.
Acta, 69 (1986), 16-2 a 1613.

Outro processo para a preparagdao de compostos de formula | é

ilustrado no Esquema 4 seguinte.

Esquema 4:
NH,
NZSN 0
| A
HO~(CHz2)n—NHNH, S _
_ — > HO-(CHaN NH-NH™ R
N= X
Lo
BSA N7 NN,
X ——— s R
HO~(CHz)s~N N
PBrg N7 NN

Xl —— P \> R —_— ]
‘ Br-(CHz)a—N N
N= llla

O cloreto VIl é tratado com uma hidroxialquil-hidrazina em um
solvente inerte tal como etanol, em temperaturas do ambiente até 100 °C,
para fornecer o derivado X. Este é submetido a ciclizacio por desidratagao,
similarmente a IX, tal como com BSA, para proporcionar o triciclico XI. O
triciclico XI é entdo convertido ao brometo Illa com PBr; em temperatura
elevada de 80 °C a 150 °C, por 1 a 24 horas. O intermediario XI também
pode ser convertido no tosilato andlogo a llla por cloreto de toluenossulfonila
e base. O brometo llla é convertido a compostos de férmula | conforme aci-
ma descrito para lll.

Outro processo para a preparagdao de compostos de férmula | é
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ilustrado no Esquema 5 seguinte:

Esquema 5:
NH» ' ‘NHg
N’l*n HaNNHCOOR' N OYO'H’
vV - | Xiv bi NH
RZ'—(CH,) —N)j/'\cI Hzi—(CHz)z_."TNY\N‘ :
S ' =N X
1H2NNHCOR l Z-Y-H
XVIH NHz
A O O-R
e G
Os R -
YOS z¥-cHpsN | N
N, NH N
Rm—(CHz)z'-ENi_D)\ﬂ NH, / XV
XX NN

I =7 N/NHQ
ZY=(CHa)g N, _ B
N
2.¥H . XVi
HOOC-R oU
CICO-R

Ly Ox R
LT ,
. . —
z-vﬁ-(cHz)z?NN)D)\H’ 2

XVIi

Analogamente ao Esquema 1, o cloreto V é convertido no com-

posto alquilado XlI, e este & posto a reagir em seguida com carbazato XV,

5 em que R' é preferivelmente t-butila ou benzila, para obter o derivado Xiil.

Pode ser empregado um solvente tal como DMF a uma temperatura de 60 a

120 °C. Este é entdo posto a reagir como no Esquema 1 para fornecer XV. O

grupo R' é removido em seguida, tal como remogéo de um grupo t-butila

com HCI ou TFA, fomecendo hidrazina XVI. A acilagéo de XVI| fornece XVII,

10 que é submetido a ciclizagdo por dehidratagdo, como descrito acima, para

proparcionar o desejado la. Alternativamente, Xl pode ser posto a reagir

com uma hidrazida XVIII para obter XIX, que pode ser convertido a XVIl

analogamente a preparagao de XV.

Utilizando o procedimento acima, foram preparados os seguintes

15 compostos.

Preparacéo 1
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NHz

AN
N NN O
HN‘)j/'*N)_@
N= lla
NH; NHo o NH,
A A o A
NN POCI;, DMF NN HN—N NN o}
A LA, H LY L~ O
HO OH Etapa 1 Ci (o] > Ci N—N" )
Vi Vil CHO Etapa 2 CHO
Vil
Etapa 3
Ho reajanjo de NHa N

Hy

NJ\N'N\ o_desidratagao, A o

A >—@ . 0.

la N N Etapa 4 uN NN J X
= _

Etapa 1: Agitar POCl; (84 mL,, 0,9 mol) e resfriar a 5 a 10 °C adi-
cionando ao mesmo tempo DMF (17,8 mL, 0,23 mol)), gota a gota. Deixar a
mistura aquecer a temperatura ambiente (RT) e adicionar 2-amino-4,6-
dihidroxipirimidina VI (14 g, 0,11 mol), pouco a pouco. Aquecer a 100 °C por
5 h. Remover o excesso de POCI; sob vacuo, verter o residuo em agua ge-
lada, e agitar durante a noite. Coletar os sélidos por filtracéo e recristalizar o
material seco em uma solugao filtrada de acetato de etila (EtOAc) para dar o
aldeido, VII, p.f. 230 °C (dec.), Espectro de massa: M+ = 192. PMR (DMSO):
08,6 (5, 2H); 8 10,1 (s, 1H).

Etapa 2; Agitar a mistura do produto da Etapa 1 (0,38 g, 2 mmo-
les) e 2-furdico hidrazida (0,31 g, 2,5 mmoles) em CH3;CN (50 mL) contendo
N,N-diisopropiletilamina (0,44 mL, 2,5 lmmoles) durante a noite, a RT. Elimi-
nar o solvente da mistura de reagéo, e particionar o residuo entre EtOAc e
agua. Secar a camada organica sobre MgSQ,, remover o solvente, e recris-
talizar o residuo em CH3CN para dar o composto desejado VIII. Espectro de
massa: MH+ = 282,

Etapa 3: Adicionar hidrato de hidrazina (75 mg, 1,5 mmol) a uma
solugao quente de CH3CN do produto de Etapa 2 (0,14 g, 0,5 mmol). Reflu-
xar por 1 h. Resfriar & RT e coletar o produto amarelo I1X. Espectrometria de
massa MH+ = 260.

Etapa 4:Aquecer o produto da etapa 3 (5,4 g, 0,021 mol) em uma

mistura de hexametildissilazina (100 mL) e N,O-bis(trimetilsilil) acetamida (35
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mL) a 120 °C, durante a noite. Remover os volateis sob vacuo e fazer uma
pasta fluida do residuo em agua quente para dar um precipitado sdélido. Re-
cristalizar em solugdo de acido acético a 80 % para dar o composto intitula-

do. P.F. > 300 °C. Espectro de massa: MH+ = 242,

5 Preparacéo 2
Hp
’ad N—N\ O
TsO < 17
_\__N\ S N \ /
N=
NH, NH,

Combinar o produto da Preparagao 1 (6,0 g, 25 mmoles), ditosi-
lato de etileno glicol (11,1 g, 30 mmoles), e NaH (60 % em dleo, 1,19g, 30
mmoles) em DMF seco (30 mL). Agitar sob N, por 24 h e filtrar para obter o
composto intitulado como um sélido cor creme (PMR em DMSO: § 4,47 +
10 4,51 tripletes, 8,03 s). Isolar material adicional por cromatografia do filtrado.
Preparacéo 3
NHz

N

NZN-N_ s
N.—-

De uma maneira similar a da Preparacado 1, mas empregando 2-
tienoilidrazida, preparar o composto intitulado como um sélido amarelo, es-

pectro de massa: M+ = 258.

15 Preparacgéo 4
NH,
NJ\N’N\ S
N.—

De uma maneira semelhante & da Preparagéo 2, mas utilizando o

produto da Preparagao 3, preparar o composto intitulado como um sélido
amarelo, PMR (DMSO) 6 4,49 + 4,54 tripletes, 8,05 s).
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Preparacao 5

Arilpiperazinas

O 1-(2,4-difluorofenil)piperazina é preparado a partir do 2,4-
difluorobromobenzeno. O brometo (8,0 g, 41,4 mmoles), piperazina (21,4 g, 249
mmoles), t-butoxido de sédio (5,6 g, 58 mmoles) e BINAP (1,55, 2,5 mmoles)
em tolueno (20 mL), adicionar Pd,(dba); (0,477 g, 0,83 mmol). Aquecer a mistu-
ra a 110 °C sob Nz por 20 h. Deixar esfriar e extrair com solugao 1N de HCI.
Tornar basico o extrato com NaOH a pH = 10, extrair com CH,Cl,, secar e con-
centrar para obter o composto intitulado como um dleo castanho.

De uma maneira similar, preparar as arilpiperazinas seguintes

(Me é metil):
— N 7 ci F
@"N NH C’—Q—N NH 7\ I\
\\/ \\J Cl NH N\_/NH
F /—\ F O,
an Wi F—< \>—“ NH /\ Cr C I\
N NH N
F—Q— L g U/ N NH
[ OMe £ F Mo
Vo —\ < M\ I
P@-N\_,NH PG_N NH N NH WO*O—N\_/NH
R F F F

F F fromCgFsBr

(—OMe . F Me — OMe
[ \H h@—rf (NH Meo—d—o\_J‘NH E N )
N/ s . v/
F
F
rg R

F
(—0
™\ ~ F /\ /\
O |00 TGO el
NH

MeO

“C-On |[Ripon =50 | -0

/—~OMe E /\ OMe Me OMe
| MeC ¢ Vam\ (— N NH (_ NH
— I‘—@—N NH —/ —
| — nE
CFy (—OMe <—0Me CN
" - /) — O __OMme
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O 1-(5-etil-2-pirimidinil)piperazina é preparado a partir do 2-cloro-
5-etilpirimidina. Aquecer o cloreto (2,0 g, 14 mmol) e piperazina (3,0 g, 35
mmoles) em EtOH (70 mL) a 90 °C, por 2 h, em um vaso fechado. Concen-
trar e particionar entre CH,Cl, e solugdo 2N de NaOH. Secar a camada or-
ganica com MgSO, e concentrar. Cromatografar o produto bruto sobre silica
(CH2Cl,-CH3OH) para obter a piperazina como um dleo amarelo.

De uma maneira similar, preparar as seguintes piperazinas a patr-

tir do cloreto apropriado:

MeO, FoG
=N =N
\ N/>—NCNH | { N/>—NCNH
MeO
HoN 0
>=>_ I\ @—NmNH
N>\+ N/ .N\_/NH \ / N/
HoN

O 1-(4-ciano-2-fluorofenil)piperazina é preparado a partir do 3,4-
difluorobenzonitrila. Aquecer a nitrila (2,0 g, 14,4 mmoles), piperazina (6,2 g,
72 mmoles) e K,CO3 (2,4 g, 17 mmoles) em tolueno (10 mL) ao refluxo, por
22 h. Deixar esfriar, e extrair com solugao 1N de HCI. Tornar basico com
NaOH a pH = 10. Extrair com CHCl, e lavar com agua e entao com salmou-
ra. Secar a camada organica com MgSQO, e concentrar para dar a piperazina
como um sélido branco.

De uma maneira similar, preparar as seguintes piperazinas a par-
tir do fluoreto apropriado (Et é etil):

NO, CN Me, —\
~ —~ | B OO
F—@-N NH F—@»N NH —/
=N /™ F /\
‘M N EtOOC-@-N NH
€™\ / u JNH NC—QN/ \NH \_/
\_/
. F

/I \
HoNO. .®—N N
‘z 28 NH

Reag¢ao em H,0, 100°/18
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O 1-(4-(2-metoxietdxi)fenil)piperazina é preparado a partir da 4-
(4-hidroxi-fenil)-1-acetilpiperazina. Adicionar a NaH (60 % em 6leo mineral,
0,79 g, 20 mmoles) em DMF (25 mL), adicionar fenol (3,0 g, 13,6 mmoles),
seguido por 2-bromoetil metil éter (2,27 g, 16,3 mmoles). Agitar a RT por 18
h, concentrar, e particionar entre EtOAc e solugdo a 5 % de acido citrico.
Lavar a camada organica com solugdo 1N de NaOH, entao com salmoura.
Secar sobre MgSOs, e concentrar para obter o produto alquilado como um
sélido branco. Aquecer esse material (2,2 g, 7,9 mmoles) em solugdo 6N de
HCI (30 mL) sob refluxo, por 1 h. Deixar esfriar e tornar basico a pH = 10
com NaOH.

Extrair com CH,Cl, e lavar com agua, e depois salmoura. Secar o
organico com MgSO4 e concentrar para dar a piperazina como um o6leo
amarelo.

Em uma forma similar (exceto hidrélise basica é empregada para

o éter ciclopropilmetilico) preparar as seguintes piperazinas:

<.—NMez —

é> Me7\
O Me
N NH /\ (_ ™\
—/ O—@—N NH o N NH
s /

/'- CF3

f—o {-—'o OMe /—(_0 o ™\

\ 7\ OMe O—@—N NH

o—< >—N NH o—< >—N NH —
A A

(—OH /" Me
7\ 0] ’> \ /\
e} N NH (- I\ Me O—@-N NH
v o—@—n NH
—/ cloroacetona, K.CO3

(de acetato de brometila)
como base

ol o
NMe, —

O 4-(2-metilaminoetéxi)fluorbenzeno é preparado do 4-(2-bromo-
etoxi)-florbenzeno. Combinar o brometo (1,0 g, 4,6 mmoles) em CH3;0H (5
mL) com CH3NH, em CH3;0H (2M, 46 mL, 92 mmoles) em um recipiente se-
lado. Aguecer a 60C por 18h, concentrar e separar o EtOAc e O NaHCO;
saturado. Lavar o organico com salmoura, secar com MgSO, e concentrar

para obter a amina como um 6leo amarelo.
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A n-metil-2-(4-(2-metoxietoxi)fendxi)etiiamina foi preparada em
duas etapas. Combinar 4-(2-metoxietéxi)fenol (1,68 g, 10,0 mmoles), 1,2-
dibromoetano (16,9 g, 90 mmoles), e K2CO3 (2,76 20 mmoles) em CH3CN
(20 mL) e DMF (10 mL). Aquecer em refluxo 22h, deixar esfriar, filtrar e se-
parar o éter (Et20) e NaOH 1N. Lavar com salmoura, secar com MgSOQa, e
concentrar para prover o éter bromoetilico como um sélido bege. Combinar
isto (0,97 g, 3,5 mmoles) com CH3NH,/CHsOH (35 mL). Aquecer em um tubo
selado (65°C, 18h), concentrar e separar o Et,O e o NaHCO3; 1N. Lavar com
salmoura, secar MgSO, e concentrar para prover a amina como um 6leo ala-
ranjado.

A 1-fenil-2-piperazinona & preparada de 4-benziloxicarbonil-1-
fenil-2-piperazinona. Combinar este material (1,61 g, 5,2 mmoles) com
10%Pd/C (0,4 g) em EtOH (50 mL) e HCI 1N (6 mL). Hidrogenar a 310 kPa
(45 psi) por 2h e filtrar. Concentrar e cromatografra o residuo em silica (eluir
com CHyCl:CH3;OH:NH4sOH) para obter a piperazinona como um sélido
cremoso.

Preparagéo 6

NH,
NékN‘N\ o

Br—\_N )E/'QN \ /
‘N.—

Etapa 1: Dissolver o produto da Preparagao 1, Etapa 2 (0,56 g,
2,0 mmoles) em CH3CN quente (200 mL). Adicionar 2-hidroxietilidrazina
(0,51 g, 6,0 mmoles). Aquecer sob refluxo por 2 h e concentrar. Tratar com
25 mL de &gua e agitar para dar um sélido. Coletar e secar para dar o alcool,
MS: m/e = 304 (M+1).

Etapa 2: Aquecer o produto da Etapa 1 (0,10 g, 0,33 mmol) em
BSA (10 mL) por 4 h a 115 °C. Concentrar sob vacuo e aquecer com solugéo
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aquosa de CH3;OH. Coletar e secar para dar o produto de ciclizagao, MS:
m/e = 286 (M+1).

Etapa 3: Combinar o produto da Etapa 2 (0,285 g, 1,0 mmol) e
PBrsz (2,0 mL, 21 mmoles). Aquecer a 145 °C por 2 h, resfriar, e verter sobre
gelo. Filtrar e secar o sdlido. Recristalizar em CH3;OH para obter o produto
intitulado, MS: m/e = 348 + 350 (M+1).

Preparacéo 7
Hooc—Q—F

Combinar é&cido 5-bromo-2-furdico (0,50 g, 2,6 mmoles) e
NaHCO;3; (0,44 g, 5,2 mmoles) em hexano (6 mL) e dgua (5,2 mL). Adicionar
Selectfluor® (0,98 g, 2,8 mmoles) e agitar por duas horas. Separar a camada
de hexano e secar sobre MgSQy, para proporcionar uma solugdo de 2-bromo-
5-fluorofurano. Diluir com THF (6 mL) e resfriar a -78 °C. Adicionar solugao 2,5
M de n-BuLi/hexano (4,2 mL, 11 mmoles). Agitar por 10 minutos, adicionar ex-
cesso de gelo seco, e agitar por 1 h adicional. Tratar com solugcdo 1N de HCI,

extrair com CH,Cl,, e secar sobre MgSQO,. Concentrar e secar para obter o
composto intitulado como um sélido branco, PMR (CDCl3) § 6,70 + 7,28.

Exemplo 1
Ha
F /I\ N o
/\ NZ N~
F C N\_/N_LN)E/KN)_@
N=

Combinar o tosilato da Preparagao 2 (0,55 g, 1,25 mmol) e 1-
(2,4-difluorofenil)piperazina (0,50 g, 2,5 mmoles) em DFM (7 mL) e aquecer
a 80 °C por 20 h. Concentrar e purificar por cromatografia em coluna fiash
(CH:Cl3, CH30H + NH3) para obter o composto intitulado como um sélido cor
creme, espectro de massa m/e = 466 (M+H).

De maneira similar, preparar os compostos seguintes:
NHz

AN
N N~ o)

N
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Exemplo Z-Y- MS, [M+1] m/e
1-2 @_ N 430
] a
1-3 . O— 498, 500, 502
1-4 FsC ' 498

7\
e
e/
1-5 N N— 444
|\ —

C-O
1-7 OCH, 460
O
1-8 I 448
1-9 @_NH NH— 404
./

1-10 520

e
N
1-11 - - ! 498
O
1-12 FaC 532, 534
N\
Ci N N—
\—
1-13 HaG 478, 480
pan
Cl N N—
\_—
1-14 OCH; 496, 496
7\
O
-
Cl |
- /N
1-15 @_N N— 444
U
1-16 C,_Q_N’“N_ 478, 480
U
- I\

1-17 C"‘@'N N— 464, 466

| -

1-1 =N M
8 <\: N N~ 432




//\
1-19 Boc-N N— 468
CHs
1-20 No )N N— 431
1-21 HasG N\ 472
N N—
0 /
1-22 Br—O—N/—\N— 508, 510
| —
1-23 H3CO, ‘ 490
™\
oo~ Y- -
1-24 OCHg 490
H CO‘@‘NmN—
s /
1-25 HsC 445
=N M
\ /NN
1-26 H3CO-®—N N— 460
\—_—
1-27 N 455
ne— -N_ N
1-28 CFs 533, 535
= M\
Cl \ % N N—
N -/
1-29 RN 437
[;)-NuN
1-30 N 481
\ 7/ N_N"
1-31 c 498, 500, 502
\
cl N N—
1-32 F 448
/—\N_
N_/
- =N
1-33 ( ) N,—\N— 432
N | —
- VAR
1-34 HsC N N— 444
Nt/
1-35 HaG 474
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1-36 cl 498, 500, 502
I\
N N—
\—v
Ci
1-37 N 470
\
>N N—
N~ v
H
1-38 R — 466
F N N—
| — 4
1-39 CHs 462
r——@—u N—
7
1-40 =N_ /M 460
H30H20—<\:'6)-N\_,N—
141 F 484
Q f'\N_
N\._I
F .
1-42 CF3 499
= M\
\ 7N N—
N e/
1-43 _F_Q_N/—\N_ 480
%
F
1-44 F 462
H C—@—N,-\N—
3 s
1-45 O 474
0 N N—
| -
1-46 R 478
~
HSCO_GN\__/N—
1-47 R 484
/~\
N N-—
N/
F
1-48 N(CHa)2 517
="
(8] N N—
-
1-49 F 473
-0
NC N N—
-
1-50 OCHg 478




25

1-51 R F ' 484
I\
F-@-N\_,N—
1-52 CH; 474
7\
HSCOO_N\_/N—
1-53 HsCO, 492
=N
g\\: N N—
N
HsCO
1-54 FoCO ) N_N— 514
- =N
1-55 N N 450
N
1-56 NO. 493
I\
F N_N—
1-57 CN 473
7\
N\_IN-
1-58 FsG 500
=N
{\: N N—
N
1-59 HzN 462
=\ /M
N, 4 N\_/N_
H,N
- o)
1-60 e 447
N
1-61 i =N 7\ 445
H30_<\__/)_N\_JN-
1-62 OCHjs 504
™\
o) N N—
1-63 (-0 488
0 N N—
1-64 R F 502
NﬁN—
o/
F F
1-65 KO 510
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1-66 F — 482, 484
Cl N N—
| —
1-67 F — 478
Hsco—G-Nun—
1-68 (‘OCHs 534
o] N N—
HsCO
1-69 F ,__(CHa 480
N N—
| —
1-70 | F — 496
Haoo-Q-N N—
F
1-71 OCHg 496
F_Q-N\_’/N»—
F
1-72 Q 444
ey
1-73 491
NC—Q—N N—
1-74 (—-OCHa . 578
I\
O—Q-N\_’N—
H3CO\_O
1-75 R_F — 520
F N\_./N—
F F
1-76 ('OCH3 F 522
0 N N—
1-77 X 560
g W
o) N N—
—/
1-78 500
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1-79 F 508
oo~
HaCO
1-80 HsC7\CH 532
3
OO
© N/
1-81 HaCO, = 540
2 /I~ \
o@-NuN-
F
1-82 CHj CHa 468
F—Q—N N—
F
1-83 OH - 490
I\
DWW
1-84 - (OCHs < 572
ON\_’N—
1-85 (OCHs’ Fm 540
o) N N—
F
. /\
1-86 ned o 522
N\
N N—
—
1-87 OCHz ,CHj 518
7\
<;> N N—
-/
1-88 (-OCHs 529
/7 \
o~ v
_/
NG
- CF 574
1 89 OCH3 SICHS C|>H3
0 N N—
1-90 /—CF3 572

O
O
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1-91 CFa 528
—\
HsCO NN
1-92 ~OCHg 572
(— /N
N N—
\/
FaC
1-93 <—OCH3 529
o N N—
\_/
1-94 d oo, 522
OO
—
1-95 (_ N CHs 548
NN
1-96 OCHa 548
7\
&S O -
1-97 | 437
F _..
1-98 Or-CHa 518
(_ Y
Seses
1-09 COOCHgCHa 530
D I\
1-100 504
ores
s
1-101 OCH3z 518
< 'N/"—\ _
0 ) —
1-102 cl 479, 501
N—
HO: C
1-103 401




1-104 454
N__
NG
1-105 Br_@_CN_ 507, 509
1-106 Q/\C 443
N—
1-107 471
N-—
HsC
o)
1-108 457
N_
o)
1-109 @ﬂ\ 401
NH—
1-110 @_C\ 440
\_N-
N
H
1-111 485
HN N_CN_
X
o)
1-112 429
N—
1-113 @ 499
N
HN«C B
(o)
1-114 Hscom_ 461
HaCO
1-115 HO N/—\N__ 446
_ A
- /\
1-116 OoN N = 475
\—/
1-117 /N
(HaC>zN—@—N N— 473
\_/
1-118 474
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1-119 CHs; 458
™\
N N—
—/
CHs
1-120 OH 446
I\
N N—
—
1-121 HO, 446
I\
OO
e/
1-122 HaCO 490
I\
N N—
| —
HsCO
1-123 Cl 528, 530, 532
HsCO N N—
s v
cl .
7\
1-124 Hsco—O-N N— 460
—/
1-125 H3C 458
I\
—/
1-126 CH3 458
7\
HsC N N—
v/
1-127 HQ 445
ats
1-128 Ho 523, 525
OO
1-129 /"'\N_O_N/ \ 515
_/ \
1-130 e 518
//\
MeO N N—
\—/
1-131 Me —=— M\ 493
0,8 N NH
N/
1-132 MeO 548
MeO O—@—N N—
—/
1-133 MG /‘—\ d \— 493
1-134 530
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1-135 e\ _@_ /N— 507
1-136 487
>—\ —\
Mé O N N—
\N
1-137 o 531
07L\ /—\
Me O N—-
. /—\
1-138 E mc—@— 487
- /\
1-139 o—@—u e 531
NMe, - 4
1-140 494
vvos— )~
1-141 Sh— 419
MeO
1-142 C'—Q—C _ 461, 463
1-143 @O)C 459
o)
1-144 441
= \—
1-145 Q_C 457
N—
0
1-146 N=\ ™\ 431
\ / AN N
1-147 d‘H — 407
F _
Exemplo 2
NH,
©‘N’\ N)\N'




Etapa 1:
bdy
Br NZ NN, O

Combinar o produto da Preparagao 1 (0,60 g, 2,5 mmoles), 1,3-
dibromopropano (0,60 g, 3,0 mmoles), e NaH (60 % em éleo, 0,119 g, 3,’0
mmoles) em DMF seco (9 mL). Agitar sob N, por 2 h, concentrar e realizar

5 cromatografia flash para obter o composto intitulado como um sélido (PMR
em CDCl; + CD30D: § 2,43 quint., 3,38 + 4,51 tripletes, 8,09s), assim como

o isdbmero substituido em 8.

Etapa 2:

Combinar o prodﬁto de Etapa 1 (0,050 g, 0,14 mmol) e 1-
10 fenilpiperazina (0,045 g, 0,28 mmol) em DFM (2 mL) e aquecer a 80 °C por 4
h. Concentrar e purificar por cromatografia em coluna flash (CHxCl,, CH3;OH
+ NH3) para obter o composto intitulado como um sélido cor creme, espectro

de massa m/e = 443 (M+H).

Similarmente, preparar os compostos seguintes:

Z NHo
z’ N7 N—N\ (9]
Nl AN < J
‘N_. .
Exemplo 4 MS, [M+1] m/e

2-2 o O 478, 480
2-3 Haco—Q— 474

15 Exemplo 3
O composto do Exemplo 1-2 também foi preparado pelo proce-

dimento seguinte:
Combinar o produto da Preparagao 1 (0,15 g, 0,62 mmol), 1-fenil-
4-(2-cloroetil)piperazina (0,17 g, 0,75 mmol), e NaH (60 % em dleo, 0,035 g,
20 0,87 mmol) em DMF seco (7 mL). Agitar sob N, por 48 h, adicionar cloreto
(0,03 g) e NaH (0,005 g) adicionais e agitar por outras 72 h. Concentrar e
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purificar por cromatografia em coluna flash (CH,Cl,, CH3OH + NHj;) para
obter o composto intitulado como um sélido cor creme, espectro de massa
m/e = 429 (M+H).

O composto do Exemplo 1-3 é preparado similarmente, como o

sao os compostos seguintes:

Z-Y—X—N
Exemplo Z-Y-X- MS, m/e
3-1 (HaC)C—Q, 454
3 }—N/—\N—/— 5

0
OO

Exemplo 4
' NH,
CH J\
. ))/L*—(_?
Etapa 1:
F F

/~\ /—/\ [CHs
OO — el 3

—/ COOCH,CH;4
Combinar 1-(2,4-difluorofenil)piperazina (1,5 g, 7,6 mmoles), 2-
bromopropionato de etila (1,65 g, 9,1 mmoles) e DIPEA (1,1 g, 8,3 mmoles)
em DMF (8 mL). Agitar por 4 h, concentrar, e particionar entre Et,O e agua.
Lavar com salmoura, secar (MgSQ,), e concentrar para obter o éster como

um 6leo amarelo, RMN (CDCls) consistente.

Etapa 2:
F

//\ [CHs
O O
N coocrich3

Ao produto da Etapa 1 (2,15 g, 7,2 mmoles) em THF (10 mL),
adicionar LiAlH4 (1,0 M em THF, 4,4 moles), gota a gota, Aquecer a 60 °C




10

15

20

34

por 1 h, adicionar agua (0,16 mL), solugao a 15 % de NaOH (0,16 mL), e
entdo &gua (0,49 mL). Filtrar e concentrar para obter o alcool como um dleo
amarelo, RMN (CDCl;) consistente.

Etapa 3

@_m CHs /—\
F— N —< S—

Ao produto da Etapa 2 (0,90 g, 3,5 mmoles) em CHxCl, (10 mL) a
5 °C, adicionar SOClI; (0,38 mL, 5,3 mmoles). Deixar aquecer e agitar por 16
h.Concentrar e particionar entre CH.Cl, e solugdo 1N de NaOH, lavar com
agua, secar (MgS0O,) e concentrar para obter o produto bruto como um éleo
amarelo.

Etapa 4: Combinar o produto da Preparagao 1 (0,20 g, 0,83
mmol), o produto da Etapa 3 (0,34 g, 1,2 mmol) e NaH (60 % em éleo, 0,040
g, 1,0 mmol) em DMF seco (5 mL). Aquecer a 60 °C por 24 h, adicionar clo-
reto (0,15 g) e NaH (0,02 g) adicionais, e aquecer por outras 4 h. Concentrar
e purificar por cromatografia em coluna flash (CH,Cl;, CH3OH + NHa) para
obter o composto intitulado como um sélido amarelo, espectro de massa m/e
=479 (M+H).

Similarmente, preparar o seguinte
NH,
CHs \ 2NN

cn ))/L ‘
Exemplo 5
Utilizando o procedimento do Exemplo 1, substituindo o tosilato

da Preparacgéo 4 pelo tosilato da Preparagao 2, preparar os seguintes com-

postos:
NH,

an\ NN

NN,
Z-N N ~ >—( i
s _\_N)E)?N

N..
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Ex. 4 MS, [M+1] m/e
5-1 EF 482
F
5-2 (—OCHs 520
o :
5-3 <‘ OCHz F 538
O
Exemplo 6
HaCO.
Lo
\ N NN O
N Y ‘N>—(\—/7
=

Etapa 1. A uma solugéo do produto do Exemplo 3-1 (4,17 g, 9,2
mmoles) em CH2Cl, (500 ml), adicionar HCI anidro (120 ml de solugédo 4,0 M
em dioxano) e agitar por 2 h. Concentrar & secura sob vacuo e retomar o
residuo em agua. Tornar alcalino com solugdo aquosa de NaOH e coletar o
produto desprotegido precipitado. Espectro de massa: MH+ = 354.

Etapa 2: Agitar uma mistura do produto da Etapa_1 (71 mg. 0,2
mol) e cloreto de 4-metdxi-benzoila (51 mg, 0,3 mmol) em DMF seco (10
mL) contendo N,N-diisopropil-etilamina (52vmg, 0,4 mmol) por 6 h a RT.
Verter a solugdo em &agua e coletar o composto intitulado precipitado. Es-
pectro de massa: MH+ = 488.

De um modo similar, preparar o seguinte:
2

AN
/\ TNy O
Z—N\_/NxN )E/IQN)—-U
=

Exemplo Z- MS, [M+1] m/e
6-2 rO 502
O@—rg
o)
6-3 Hsch 396
6]
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6-4 Fa 594
T S
FaC
6-5 (/ \) é _ 464
S
o)
6-6 Hg 438
HsC——3
HC ©
6-7 D $ 464
o)
6-8 N= 459
Q />‘|r'o 2
6-9 472
H3w< >—||—$
o)
6-10 Hsg —3 452
Ha o)
HsC
6-11 G HsC_ oh, 539
Hg c}_ g
HaC & NH O
6-12 3 532
HsCO O
HaCO
6-13 £ 3 508
C{g‘
F
CHs N §
HsC
Hscj\o’go
6-15 439
(HsC)oN O
6-16 492
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A uma solugao do produto do Exemplo 6, Etapa 1 (53 mg, 0,15
mmol) em NMP (10 mL) adicionar 4-clorofenilisocianato (25,3 mg, 0,165
mmol) & RT. Agitar durante a noite, adicionar um adicional de 25,3 mg de
isocianato, e agitar por 1 h para completar a conversao de todo o material de
partida. Verter em dgua e coletar o composto intitulado precipitado. Espectro
de massa: MH+ = 507.

De maneira similar, preparar o seguinte a partir do isocianato,

isotiocianato ou cloreto de carbamoila apropriados:
NH,

A
\ g LN
O SO
‘N_
Exemplo Z- MS, [M+1] m/e
7-2 517
HN-—$
S
7-3 C“ -3 451
o)
7-4 HN 5 453
Hg o
H30 CH3
7-5 K HTs 491
o
7-6 H 509
AN
& o
S
7-7 ) 467
Q ,NTO e

Exemplo 8
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F
OZS'N xN)j/L N>__U
NS

Formar polpa do produto do Exemplo 6, Etapa 1 (53 mg, 0,15
mmol) em DMF seco (20 mL) contendo trietilamina (77 mg, 0,76 mmol); adi-
cionar cloreto de 2,4-difluorobenzenossulfonila (37 pL, 0,225 mmol). Agitar a
RT por 2 dias. Verter em agua e coletar o composto intitulado precipitado.
Espectro de massa: M+ = 529.

De uma maneira similar, preparar o seguinte:

- NH;
I J\N'N\ 0
z—N N, ﬁ/ENFU
N__ .
Exemplo Z- MS, [M+1] m/e
8-2 e 561, 563, 565
i
&S
cl Y
8-3 ,? 529
Hac%-s
o)
- 8-4 ,? 571, 573
B ‘—5
o)
8-5 F 511
1]
S
o)

8-6 HC 554
@
o
o)

8-7 jo 524
H300—©-§\— S
o)

8-8 0] 446
Hsc\_ ”_ S
\
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Exemplo 9
L
H300-©—O — NZN-N, O
O)-NUN\_NJE)QN*@

Adicionar cloroformiato de 4-metoxifenila (56 mg, 0,3 mmol) a
uma polpa do produto do Exemplo 6, Etapa 1 (71 mg, 0,2 mmol) em DMF
quente (25 mL) contendo trietlamina (101 mg, 1,0 mmol). Agitar a mistura
durante a noite a RT. Concentrar a solugdo a 1/3 do seu volume e verter em
agua. Coletar o precipitado, lavar com agua, e secar sob vacuo. Reristalizar
em CH3OH/CH:Cl, para dar o composto intitulado. Espectro de massa: MH+
= 504.

Exemplo 10
NH,

:( C*}‘s CHy )\ NN,
N—\_. S \

Etapa 1:Combinar 1-bromo-2,4-difluorobenzeno (1,00 g, 5,18
mmoles), N,N'-dimetiletilenodiamina (2,74 g, 31,1 mmoles), NaO-t-BU (0,70
v, 7,2 mmoles), Pd(dba), (0,060 g, 0,10 mmol) e (+)-BINAP (0,19 g, 0,31
mmol) em tolueno (10 mL). Aquecer a 110 °C por 18 h, deixar esfriar, e ex-
trair com solugdo 1N de HCI. Tornar basica a solucdo aquosa com NaOH e
extrair com CH,Cl,. Secar, concentrar, e purificar por PLC para dar N-(2,4-
difluoro-fenil)-N,N'-dimetiletilenodiamina.

Etapa 2: Combinar o produto da Preparagao 2 (0,100 g, 0,23
mmol) com o produto da Etapa 1 (0,091 g, 0,46 mmol) em DMF (2 mL).
Aquecer a 80 °C por 90 h, deixar esfriar, concentrar, e purificar por cromato-
grafia em coluna para obter o composto intitulado como um éleo, espectro
de massa m/e = 467.

Exemplo 11

O composto do Exemplo 1-2 também foi preparado pelo seguinte
procedimento.

Etapa 1:
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NZ |N
HN N Cl

A

N=

A uma solugéo do produto da Preparagao 1, Etapa 1, (768 mg, 4
mol) em DMF (20 mL) adicionar N,N-diisopropiletilamina (0,88 mL, 5 mmo-
les), seguido por hidrato de hidrazina (0,2 mL, 4,1 mmoles). A solugdo se
aquece e um soélido se precipita, dissolvendo-se gradualmente em 1 h. Apds
agitagéao por 3 h, concentrar a solugédo sob vacuo a cerca de 1/3 do seu vo-
lume, e verter em agua. Coletar o precipitado e recristaliza-lo em CH;OH

para dar a cloropirazolopirimidina. Espectro de massa: MH+ = 170.

Etapa 2:
o-O
s N—g

A uma solugéo agitada de 1-fenilpiperazina (6,5 mg, 40 mmoles)
e 50 % de solugdo aquosa de cloroacetaldeido (6,4 mL, 48 mmoles) em
CH:CI, (125 mL) a 5 a 10 °C, adicionar aos poucos Na(OAc)sBH (12,72 g, 60
mmoles). Quando a espumacao cessar, deixar a mistura aquecer & RT e
agitar por 3 h. Diluir com CH.Cl, (100 mL), e agitar com solugédo aquosa 1N
de NaOH para levar o pH acima de 8. Lavar a camada organica com agua e
salmoura, secar sobre MgSQO,, e remover o solvente. Cromatografar sobre
silica e eluir com 1 % de CH3OH /CHCl, para dar o composto intitulado. Es-
pectro de massa: M+ = 225,

Etapa 3:
NH,
OO L
N\-'N_\—N N"cl
=

A uma pasta fluida de 60 % de NaH (0,14 g, 3,5 mmoles) em
DMF (30 mL), em temperatura de banho de gelo, adicionar, aos poucos, o
produto da Etapa 1 (0,51 g, 3 mmoles). Quando cessar o desprendimento de
gas, adicionar o produto da Etapa 2. Agitar a mistura resultante a RT durante

a noite. Separar por filtragdo a matéria insolivel vermelha escura, e concen-
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trar o filtrado & secura, sob vacuo. Tritura o residuo gomoso com CH;OH
para dar o composto intitulado como um sélido amarelo claro. Espectro de
massa: MH+ = 358.

O produto da Etapa 3 foi tratado como descrito na Preparacéo 1,

5 FEtapas 2 e 4, para obter o composto do Exemplo 1-2.

Exemplo 12
L=
F S
SO O
F N\—’N-\—N AN \N
N=
F
NH» N NH,
F N N - F
NJ"N g N//LP
HN Y Ci g C My e
N= N=
N2H4 1
NH.
0 F P
cl S N/_\N N= lN
\_/ | — \"N Y N-NH,
N‘—' H

' NH; .
F A rearranjo por
F—@—N/_\N NN O g eshidratagéo
Y NN —_— o Ex12
. N= HH WA

Etapa 1: Adicionar a NaH (60 % em odleo, 142 mg, 3,5 mmoles)
em DMF (15 mL) o cloreto do Exempio 11, Etapa 1 (500 mg, 2,9 mmoles).
Adicionar a isto 1-(2-cloroetil)-4-(2,4-difluorofenil)piperazina (846 mg, 3,5

10 mg). Agitar & RT por 90 h e concentrar. Cromatografar para obter o com-
posto desejado como um sélido branco. PMR em DMSQ: § 2,57 (4H, s), 2,76
(2H, 1), 2,85 (4H, s), 4,30 (2H, t), 7,0 (2H, m), 7,15 (1H, dxt), 7,26 (2H, s),

7,97 (1H, s).
Etapa 2: Tratar o cloreto de Etapa 1 (37 mg, 0,095 mmol) em
15 DMF (95 mL) com hidrato de hidrazina (9,2 pL, 0,19 mmol). Apds 4 h. con-
centrar e cromatografar em PLC para obter a hidrazina como um 6leo casta-

nho. Espectro de massa: MH+ = 390.

Etapa 3: Tratar a hidrazina da Etapa 2 (18 mg, 0,047 mmol) em"
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DMF (2 mL) com cloreto de tiofeno-2-carbonila (5,2 uL, 0,047 mmol) e DIPEA
(12,2 pL, 0,07 mmol). Apéds 4 h, concentrar e cromatografar em PLC para obter
a hidrazida como um éleo amarelo. Espectro de massa: MH+ = 500.

Etapa 4: Aquecer a hidrazida da Etapa 3 (13 mg, 0,026 mmol) em
N,O-bis(trimetil-silil)acetamida (1 mL) por 2 h a 100 °C. Concentrar e cro-
matografar em PLC para obter o composto intitulado como um soélido branco.
Espectro de massa: MH+ = 482.

A 1-(2-cloroetil)-4-(2,4-difluorofenil)piperazina empregada nesta
sequiéncia é preparada em duas etapas. Adicionar cloreto de cloroacetila
(1,76 mL, 22,1 mmoles) e N-metilmorfolina (2,65 mL, 24,1 mmoles) a 1-(2,4-
difluorofenil)piperazina (3,98, 20,1 mmoles) em CH,Cl, (15 mL) a 0 °C. Agi-
tar a RT por 1 h, concentrar, particionar entre EtOAc e agua, secar, e con-
centrar para obter a amida como um 6leo castanho. A uma solugao desta a O
°C (4,71 g, 17,1 mmol) em THF (25 mL) adicionar gota a gota
BH3eCH3S/THF (2M, 12,8 mL, 25,6 mmoles). Agitar durante a noite a tempe-
ratura ambiente, interromper a reacao com CH3;OH, concentrar, e particionar
com CHyCl,-agua. Secar e concentrar a camada organica. Tratar o produto
bruto uma segunda vez com BH3eCH3;S/THF e operar como acima para pro-

porcionar a cloroetilpiperazina como um 6leo castanho.

Exemplo 13
NH,
F A
I\ A\ Br
F N NG \ /
— —\—N N
‘N_
NH, NHp NH,
N)\N CICH,CH,Br N)\N HoNHN-Boc

HN‘;'D/kCI Etapa 1 C‘K—N.J_D\/‘\c' Etapa 2 CI—\_N N ”‘NH .

N N=
NH, Etapa 3\F @ N_NH
F & NHa
N HCI
2"
I Etapa4 F A
GO Ay B o B
Etapa 5 N= - xN‘N__ N
I\
HOOC"Q‘Br NH, A\
F—@—N N ™ _NH > Ex 13

— N\ N Etapa 6
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Etapa 1: A NaH (2,14 g, 60 % em 6leo, 53 mmoles) em DMF (20
mL), adicionar o produto do Exemplo 11, Etapa 1 (7,55 g, 45 mmoles). Adici-
onar 1-bromo-2-cloroetano (14,8 mL, 178 mmoles). Agitar por 1,5 h e con-
centrar. Cromatografar para dar o dicloreto como um sélido branco.

Etapa 2: Ao produto da Etapa 1 (3,7 g, 16 mmoles) em DMF (20
mL) adicionar carbazato de t-butila (2,53 g, 19 mmoles). Aquecer a 80 °C por
18 h e concentrar, Cromatografar para obter o carbazato como um sdélido
branco.

Etapa 3: Ao produto da Etapa 2 (3,16 g, 9,6 mmoles) e Kl (1,6 g,
9,6 mmoles) em DMF (25 mL) adicionar 1-(2,4-difluorofenil)piperazina (3,82
g, 19 mmoles). Aquecer a 90 °C por 68 h e concentrar. Cromatografar para
obter a piperazina como um sdélido castanho.

Etapa 4: Dissolver o produto da Etapa 3 (3,38 g, 6,9 mmoles) em
CH3OH - CHxCI, 1:1 (50 mL). Adicionar solugdo 4M de HCI em dioxano (20
mL). Agitar por 16 h e adicionar solucdo aquosa de NH; até pH 11-12. Con-
centrar e cromatografar para obter a hidrazina como um sélido amarelo.

Etapa 5: Combinar o produto da Etapa 4 (0,120 g, 0,31 mmol)
com acido 5-bromo-2-furdico (0,071 g, 0,37 mmol) e HOBt-H,O (0,050 g,
0,37 mmol) em DMF (6 mL). Adicionar EDCI (0,071 g, 0,37 mmol) e agitar
por 1 h. Concentrar e cromatografar para obter a hidrazida como um sélido
amarelo.

Estapa 6: Dissolver o produto da Etapa 5 (0,163 g, 0,28 mmol)
em N,O-bis(trimetilsilil) acetamida (6 mL). Aquecer a 120 °C por 16 h e verter
em CH3OH. Concentrar e cromatogfrafar para obter o produto intitulado
como um sdlido esbranquicado: MS m/e 544 + 546 (M+1).

Similarmente, préparar compostos com a estrutura seguinte, em

que R é como definido na tabela:

F PN



Exemplo R MS m/e
13-2 Me 480
gy
(0]

13-3 q \) 500, 502

Cl
o)
13-4 T\ 465
N
H
13-5 7\ 479
>
Me
13-6 Bry 544, 546
Dy
O
13-7 _D 466
13-8 EF 512
; F
13-9 476
13-10 D/ \ 484
F
O
Exemplo 14

NH |
F NJ\!: N /N
) N-\_N)YL Y,

Tratar o produto do Exemplo 13, Etapa 4 (0,080 g, 0,20 mmol)
com cloridrato de cloreto de nicotinoila (0,044 g, 0,25 mmol) e diisopropileti-
lamina (0,086 mL, 0,49 mol) em DMF (4 mL). Agitar por 2 h, concentrar e
cromatografar para obter a hidrazida como um sélido branco.

Tratar esse material com BSA como no Exemplo 13, Etapa 6,
para obter o composto intitulado como um sélido branco: MS m/e 477 (M+1).

Similarmente, preparar os compostos com a estrutura seguinte,

em que R é como definido na tabela:
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NH»
" M\ NJ\N’N
N N ~ >R
(- —\—N)j/LN
'N-—
Exemplo R MS m/e
14-2 _ (/ .\5 NO, 511
(o)
14-3 EF 494
Exemplo 15
oV j'\”z

O N_@)‘L e

Etapa 1: Ao produto do Exemplo 13, Etapa 2 (3,54 g, 10,8 mmo-
les) e KI (1,79 g, 10,8 mmoles) em DMF (35 mL) adicionar 1-(4-(2-
metoxietoxi)fenil)piperazina (5,1 g, 22 mmoles). Aquecer a 90 °C por 90 h e
concentrar. Cromatografar para obter a piperazina como um sélido castanho.

Etapa 2: Tratar o produto da Etapa 1 com HCI como no Exemplo
13, Etapa 4, para obter a hidrazina como um sdélido amarelo.

Etapa 3: Tratar o produto da Etapa 2 com &cido 5-cloro-2-furdico
como no Exemplo 13, Etapa 5, para obter a hidrazida como um sdlido ama-
relo.

Etapa 4: Tratar o produto da Etapa 3 com BSA como no Exemplo
13, Etapa 6. Cromatografar para obter o composto intitulado como um sélido
branco, MS m/e 538 + 540 (M+1).

Similarmente, preparar compostos da estrutura seguinte, em que

R é como definido na tabela:

OMe )N\H"’
'

M\ NZ NN,
—@- O\, )E/L\N»n

N=




Exemplo R MS m/e
15-2 _@_Br 582, 584
(o)
15-3 SF 532
15-4 F 550

15-5 - 522

(0]
15-6 7\ 518
_QCH:;
Exemplo 16
O
Y—CH, NH,
(—0 7\ NJ\N'N»_(:)]
Oy
‘N.- .

Combinar o produto do Exemplo 1-83 (0,080 g, 0,16 mmol) com
Ac20 (0,028 g, 0,28 mmol) e 4-dimetilaminopiridina (0,004 g, 0,03 mmol) em
DMF (5 mL). Agitar durante 4 h, concentrar, e cromatografar para obter o

éster acetato como um sélido branco, MS: m/e = 532 (M+1).

Exemplo 17
e
HO-N Vo NZN-N O,
N\
Me)_Q— N\_./N_\_N)j/lt N)_U

N

Combinar o produto do Exemplo 1-21 (0,100 g, 0,21 mmol) com
H2NHOHeHCI (0,09 g, 0,42 mol) em EtOH a 95 % (9 mL). Adicionar 10 gotas:
de HCI concentrado, aquecer ao refluxo por 5 horas, adicionar DMF (1,5
mL), aquecer por 18 horas, deixar esfriar, e filtrar para obter a oxima como
um sdlido branco, MS: m/e = 487 (M+1).

Similarmente, preparar a metoxima, um sélido branco, MS: m/e =
501 (M+1):
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A
MeO~- VamN N2 N-N 0.
Rl LAY

Exemplo 18
NH»
a%a 4‘ S

7 )~B(OH), MsCl
Br—@—\_ QQ_\-OH Etapa 2{‘;:)_@_\_

OH Etapa 1 / Etapa 3
18

Etapa 1: A uma solugdo de alcool 4-bromofenetilico (0,600 g,
2,98 mmoles) e &cido 3-piridinilbordnico (0,734 g, 5,97 mmoles) em tolueno
(35 mL) e EtOH (9 mL), adicionar uma solugdo de K,COj; (0,8826 g, 5,97
mmoles) em H;O (16 mL) e tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (0,172 g, 0,149 »
mmol). Aquecer em um tubo selado por 18 h a 120 °C e resfriar. Extrair com
EtOAc, lavar com salmoura, secar (K.CQO3) e concentrar. Cromatografar so-
bre silica (30-50 % EtOAc/hexanos) para obter o alcool biarilico,

Etapa 2: O produto da Etapa 1 (0,540 g, 2,71 mmoles) em CH,Cl,
(15 mL) a 0 °C, adicionar cloreto de mesila (0,35 mL, 3,52 mmoles) e Et;N
(0,57 mL, 4,00 mmoles). Agitar por 2,5 h e extrair com CH.Cl,. Secar
(Na2S04) e concentrar para obter o mesilato.

Etapa 3: Adicionar o produto da Preparagdo 4 (0,347 g, 1,44
mmol) ao mesilato da Etapa 2 (0,480 g, 1,73 mmol) em DMF (4,5 mL), se-
guido por NaH (60 % em dleo, 0,082 g, 4,04 mmoles). Agitar por 18 horas e
extrair com EtOAc. Lavar com H;O, secar (K.COj3) e concentrar. Purificar por
PTLC (5% CH3OH/CH.CI,, desenvolvido duas vezes) para obter o composto
intitulado como um sélido branco, MS: 423 (M+1).

Pelo processo acima, preparar o seguinte (Exemplo 18-8 a partir
de bifeniletanol comercial):



X
N“N-N O
Z'Y\_N N \N>_U
N.—

Exemplo MS mv/e

Z-Y-
18-2 MeS 468

18-3 MeO 452

18-4 466

A )~
18-5 F300 506

18-6 MeO W 453

18-7 N ) 423
\
18-9 N:—/ 423
Exemplo 19
NH,
A
NT NN, O
/_\ )YQN)—U
N N
| =
me v SOV
-Q—\-OH Etapa £ oTes Etapa 2
lTBAF
Etapa 5 Etapa 3
we SO OO,
N= OMs Etapa4

Etapa 1: Combinar alcool 4-bromofenetilico (3,00 g, 14,9 mmo-
les), trietilamina (2,68 g, 19,2 mmoles), dimetilaminopiridina (0,180 g, 1,47
mmol) e cloreto de t-butildimetilsilila (2,45 g, 16,3 mmoles) em CH,Cl, (75

S mL). Agitar por 1 h, lavar com H;0, secar (K.COs), e concentrar. Cromato-
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grafar sobre silica (hexanos) para obter o silil éter.

Etapa 2: Ao composto da Etapa 1 (0,300 g, 0,95 mmol) em tolue-
no seco (15 mL) adicionar 2-(tri-butilstanil)piridina (1,05 g, 2,86 mmoles) e
tetraquis(trifenilfosfina)-paladio (0,11 g, 0,095 mmol). Arrastar gases com N,
e aquecer por 16 h a 120 °C. Resfriar, filtrar através de Celite, e lavar com
solugao de NHCI, salmoura e entdo agua. Secar (K.CO;) e concentrar.
Cromatografar sobre silica (3-5 % EtOAc/hexanos) para obter a biarila, MS
314 (M+1).

Etapa 3: Combinar a biarila da Etapa 2 (0,180 g, 0,57 mmol) e
TBAF (1,0 M em THF, 1,7 mL) em THF (5,7 mL). Agitar por 2 h, lavar com
solugéo saturada de NH4CI, e extrair com EtOAc. Lavar com H,O por diver-
sas vezes, secar (KoCOgz) e concentrar para obter o alcool.

Etapas 4 e 5: Conduzir como no Exemplo 18, Etapas 2 e 3, para
obter o composto intitulado como um sélido branco, MS: 423 (M+1).

Similarmente, preparar os seguintes compostos:

/
Ex. 19-2, MS: 424 (M+1)

Ex. 19-3, MS: 423 (M+1)

NH
/ NJ\I\ZI 0.

N=

Ao produto do Exemplo 18 (0,055 g, 0,13 mmol) em CH.Cl, (1,5
mL) a -78 °C, adicionar m-CPBA (0,050 g, 0,29 mmol). Deixar aquecer, agi-
tar por 5 h, e lavar sucessivamente com solugao saturada de Na,S,03, solu-
¢ao a 5 % de KCOj;, e HxO. Secar (Na,SO,) e concentrar. Purificar por
PTLC (10 % CH3;OH/CH.CI,) para obter o composto intitulado, MS: 439
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(M+1).
Similarmente, oxidar o produto do Exemplo 18-2 a 0 °C ou RT
para produzir o sulfoxido, MS: 484 (M+1), ou a sulfona, MS: 500 (M+1).

NH NH
"3 O@—\ JEA.?—U o5 )D/L >—Q
Ex. 202 Ex.20-3
Exemplo 21
Me,

o
NZN-N O
aV

N‘

Combinar o produto da Preparacao 6 (0,104 g, 0,30 mmol), 4-
metilbenzenotiol (0,075 g, 0,60 mmol), e K,CO5 (0,091 g, 0,66 mmol) em
DMF (20 mL). Aquecer a 80 °C por 5 h e concentrar. Particionar entre EtOAc
e agua, lavar com salmoura, secar sobre MgSO4 e concentrar. Recristalizar
em CH;0H para obter o composto intitulado, MS: m/e = 392 (M+1).

Similarmente, preparar os compostos seguintes:

NH
N? N‘N
Z-s—\ )j/LN
Exemplo Z-Y- MS mv/e
21-2 <:> OMe 108
21-3 ECl 426, 428
21-4 Me 394
_<N-
\
\ /4
21-5 N= 379
\__7/
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Exemplo 22
MeQ

NHz
MeO
o_\_.N.)E/'*N \
N=

Combinar o produto da Preparagédo 6 (0,11 g, 0,25 mmol), 3,4-
dimetoxifenol (0,154 g, 1,0 mmol), e K,COj3 (0,138 g, 1,0 mmol) em DMF (5
mL). Aquecer a 90 °C por 48 horas e concentrar. Particionar entre EtOAc e
agua, lavar com solugao 1N de NaOH e entdao com salmoura, secar sobre
MgSO,, e concentrar. Cromatografar sobre silica (1,5 % CH3zOH/CH,Cl)
para obter o composto intitulado, MS m/e = 422 (M+1).

Similarmente, preparar o composto seguinte, MS: m/e = 454
(M+1).

N= Ex. 22-2
Exemplo 23
MeO /NKHZ
MeO-{ Q Y N‘%—@
N=

Etapa 1. A uma solugdo de NaH (60 % em oleo, 1,32 g, 33
mmoles) em DMF (25 mL) a 5 °C, adicionar gota a gota, com agitacéo, 3,4-
dimetoxifenol (4,77 g, 30 mmoles). Apds 0,5 h, adicionar 1,5-dibromopentano
(20,7 g, 90 mmoles). Agitar por 2 h e concentrar. Cromatografar sobre silica
(CH.Cl,) para obter o monobrometo, MS: m/e = 303 (M+1).

Etapa 2: A uma solugdo de NaH (60 % em éleo, 0,044 g, 1,1
mmol) em DMF (25 mL) a 5 °C o produto da Preparagéo 1 (0,241 g, 1,1 mol).
Apds 0,5 h, adicionar o composto da Etapa 1. Deixar aquecer, agitar por 18

h, e concentrar. Particionar entre EtOAc e agua, lavar com solugéo 1N de



g2

NaOH e entdao com salmoura, secar sobre MgSQ,, e concentrar. Cromato-
grafar sobre silica (2 % CH3OH/CH'ZCI2) e recristalizar a fragcado apropriada

em CH3CN para obter o composto intitulado, MS: m/e = 464 (M+1).

Exemplo 24
NH,
MeO AN o

\ N 3
N_CN_\_NJj/‘*N L/
N=

NH, O NH,
T N/’LN‘N\ O/ E0;< :NH EO y NJ\N'N\W(i/?
sO s —— AT
—\"N)j/kN Etapa1  © - /b/LN
N= N
HCI
Etapa NH,
il B G
MeONH; NZ NN,
Ex. 24 -~ O{N—\_ SN \ /
Etapa 3 N _
N
5 Etapa 1: Combinar 1,4-dioxa-8-azaspiro(4,5)decano (0,48 mL, 3,8

mmoles) com o produto da Preparagao 2 (0,66 g, 1,5 mmol) em DMF (10
mL). Aquecer a 90 °C por 16 h, deixar esfriar, filtrar e lavar com CHsOH para
dar um sélido esbranquicado, MS: m/e 411 (M+1).
Etapa 2: Aquecer o produto da Etapa 1 (0,476 g, 1,16 mmol) em

10  acetona (10 mL) e solugdo a 5 % de HCI (10 mL) a 100 °C, por 16 h. Resfri-
ar, neutralizar com solugao saturada de NaHCQs3;, e extrair com 10 % de
CH30H em CHCl,. Secar (MgSQ.), concentrar e cromatografar sobre silica
com CH3zOH-CH,Cl, para obter a cetona como um pé branco, MS: m/e 367
(M+1).

15 Etapa 3: Combinar o produto da Etapa 2 (0,050 g, 0,13 mmol)
com cloridrato de O-metilhidroxilamina (0,033g, 0,39 mmol) em piridina (3
mL). Agitar por 16 h e concentrar. Particionar entre NaHCO; (solucdo satu-
rada) e 5 % de CH3;OH em CH.Cl,. Secar (MgSOs), concentrar e cromato-
gfrafar sobre silica com 5 % CH3;OH-CH,Cl, para obter o composto como um

20  solido branco, MS: m/e 396 (M+1).

Similarmente, preparar os compostos seguintes::



10

83

b
R-q N NN O
=N <> )
| ey Y
o=
EXemplo R" MS, m/e
24-2 -CH,CH3 410
24-3 -CH2-CH»-CH3 424
24-4 -CH,-CHCH; 422
24-5 -C(CHz3)3 438
24-3 -CeHs 458
24-4 -CH2CsHs 472
Exemplo 25
HCO NH,
3 ‘ —\_O‘N_C J\N’N\ )—@
= \ s
—\_NJD/LN
=
MeO MeO
°=<:N'°bz HNOH___ MO -cie —-—>—\—B' _\_QN" N-Cbz
Etapa 1 Etapa 2 /Hz
MeO Etapa 3
Ex 25 ~——— —\—o,
Etapa 4 - NS NH

Etapa 1: Combinar 4-oxo-1-piperidinocarboxilato de benzila (1,0
g, 4,3 mmoles) com H,NOH-HCI (0,89 g, 13 mmoles) em piridina (5 mL).
Agitar por 16 h e concentrar. Particionar entre NaHCO; (solugéo saturada) e
EtOAc, secar (MgSO.) e concentrar para dar a oxima.

Etapa 2: Combinar o produto da Etapa 1 (0,4 g, 1,8 mmol) com 2-
bromoetil metil éter (0,20 mL, 2,2 mmoles) e solugdo de NaH (0,10 g, 2,7
mmoles) em DMF (8 mL). Agitar por 16 h e concentrar. Particionar entre
NH,CI (solugao saturada) e éter, secar (MgSQs), e concentrar. Cromatogra-
far o residuo sobre silica com 20 % EtOAc-hexano para obter a oxima alqui-
lada.

Etapa 3: Agitar o produto da Etapa 2 (0,45 g, 1,47 mmol) sobre 5
% de Pd/C (0,045 g) em EtOAc (25 mL) sob Hy, por 6 horas. Filtrar e con-
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centrar para obter a amina.

Etapa 4: Tratar a amina da Etapa 3 com o produto da Preparagao
2 como no Exemplo 24, Etapa 1, para obter o composto intitulado como um
sdlido branco, MS: m/e 440 (M+1).

Exemplo 26

NHo

X
Q\I-CN-\_N%/ILN»—C_/?

Adicionar triacetoxiborohidreto de sédio (0,083 g, 0,39 mmol) a
uma mistura do produto do Exemplo 24, Etapa 2 (0,050 g, 0,13 mol), anilina
(0,035 mL, 0,39 mmol), e AcOH (0,045 mL, 0,78 mmol) em dicloroetano (3
mL). Agitar por 16 horas e particionar entre NaHCO; (solugdo saturada) e 5
% de CH3OH em CH.Cl,. Secar (MgSQ,4) e concentrar. Cromatografar (5%
CH3OH-CH.Cl,) para obter o composto intitulado como um sélido branco,
MS: m/e 444 (M+1).

De maneira similar, preparar o composto seguinte, MS: m/e 445 (M+1).

NH»
NANN 0
HN-CN-\_ )E/L >_'(_/7
EX. 26-2
Exemplo 27
MeO iHZ :

Meo Bul,_  Meo MeQ
’CN'C"Z b HO EtsSiH - .
O—< >-Br 0 N-Cbz —— 0—< >—< N-Cbz
Etapa 1 Etapa 2
MeO
Ex. 27 - )Az Etapa 3

Etapa 4 O_Q_CNH
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Etapa 1: Combinar 4-bromofenol (3,46 g, 20,0 mmoles) com 2-
bromoetil metil éter (2,82 mL, 30,0 mmoles) e K.CO; (8,30 g, 60,0 mmoles)
em acetona (50 mL). Aquecer ao refluxo por 16 h, resfriar, filtrar, e concen-
trar. Cromatografar sobre silica com 5 % de EtOAc/hexano para dar o éter
como um dleo limpido. A esse éter (2,73 g, 11,8 mmoles) em THF seco (50
mL) a -78 °C, adicionar n-BuLi (1,6 M em hexano, 7,4 mL, 11,8 mmoles).
Agitar por 10 minutos e adicionar uma solugdo de 4-oxo-1-
piperidinocarboxilato de benzila (2,5 g, 10,7 mmoles) em THF seco (5 mL).
Agitar por 2 h e deixar aquecer. Particionar entre solugao saturada de NH,CI
e EtOAc, secar (MgSQO,) e concentrar. Cromatografar sobre silica com EtO-
Ac/hexano (20:80, entdo 40:60) par obter o &lcool.

Etapa 2: A uma solugao do produto da Etapa 1 (0,386 g, 1,0
mmol) e trietilsilano (0,80 mL, 5,0 mmoles) seca em CH.Cl, (10 mL) a -78
°C, adicionar acido trifluoroacético (0,38 mL, 5,0 mmoles). Deixar aquecer ao
longo de 2 h e particionar entre solugédo saturada de NaHCO; e CH,Cl,. Se-
car (MgSO.) e concentrar. Cromatografar sobre silica com 20 % de EtO-
Ac/hexano para obter o produto de redugéo, MS: m/e 370 (M+1).

Etapa 3: Agitar o produto da Etapa 2 (0,300 g, 0,758 mmol) sobre
5 % Pd/C (0,030 g) em EtOAc (5 mL) e CH3OH (5 mL) sob Hy, por 2 h. Filtrar
e concentrar para obter a amina.

Etapa 4: Tratar a amina da Etapa 3 com o produto da Preparagéo
2 como no Exemplo 24, Etapa 1, para obter o composto intitulado como um
sélido branco, MS: m/e 503 (M+1).

Exemplo 28
Q G L
N“N'N,_ O
N P \ /
Hd \‘NJQ/LNFQ

Tratar o produto do Exemplo 1-145 (0,020 g, 0,044 mmol) em
EtOH (0,5 mL) a 0 °C com borohidreto de sédio (0,005 g, 0,13 mmol) e com
uma quantidade igual novamente apds 0,75 h. Apés outra 0,75 h, particionar
entre CHxCl, e solugdo saturada de NH,Cl. Secar (Na,SO.) e concentrar.

Purificar por PTLC (10 % CH3zOH/CH,Cl,) para obter o composto intitulado
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como um solido branco, MS: 459 (M+1).
Exemplo 29

XL
NZTNN O
N

Tratar o produto do Exemplo 1-145 (0,020 g, 0,044 mmol) em pi-
ridina (0,5 mL) com cloridrato de metoxiamina (0,011 g, 0,13 mmol). Agitar
por 16 h e concentrar. Particionar entre CH.Cl, e solugdo saturada de
NaHCOas. Secar (NaxSO4) e concentrar. Purificar por PTLC (5 % CH3;OH/CH;
Clz) para obter o composto intitulado como um sélido branco, MS: 486 (M+1).

Similarmente, preparar a oxima 29-2 como dois isdmeros geo-

métricos separados, cada um sendo um sélido branco, MS: 472 (M+1).

Q—C NJ\N’N\ 0

HO N= Ex. 29-2

Devido & sua atividade antagonista do receptor A,, de adenosina,
os compostos da presente invengao sao Uteis no tratamento de depressao,
doengas da fungé@o cognitiva e doengas neurodegenarativas tais como doen-
¢a de Parkinson, deméncia senil como na doenga de Alzheimer, e psicoses
de origem orgénica. Em particular, os compostos da presente invengao po-
dem melhorar a diminuigdo motora devido a doengas neurodegenerativas
tais como doenca de Parkinson.

Os outros agentes conhecidos como Uteis no tratamento da do-
enga de Parkinson que podem ser administrados em combinagdo com os
compostos de férmula | incluem: L-DOPA; agonistas dopaminérgicos tais
como quinpirol, ropinirol, pramipexol, pergolide e bromocriptin; inibidores
MAO-B tais como deprenil e selegilin; inibidores de DOPA descarboxilase
tais como carbidopa e benserazid; e inibidores COMT tais como tolcapone e
entacapone. Podem ser utilizados um a trés outros agentes em combinagao
com os compostos de férmula |, preferivelmente um.

A atividade farmacolégica dos compostos da invencao foi deter-
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minada pelas seguintes analises in vitro e in vivo para medir a atividade do
receptor de Ag,.

Protocolo de Andlise de Competicao da Unido de Receptor de

Adenosina Az, € A; Humano

Fontes de membranas:

Aza. Membranas de Receptor de Adenosina A, Humano, Catalo-
go #RB-HA2a, Receptor Biology, Inc., Beltsville, MD. Diluir a 17 ug/100 pL
em tampao de diluicdo de membrana (ver abaixo).

Tampdes de Analise:

Tampao de diluicdo de membrana: Dulbecco's Phosphate Buffe-
red Saline (Gibco/BRL) + 10 mM MgCls.

Tampéao de Diluigdo de Composto: Dulbecco's Phosphate Buffe-
red Saline (Gibco/BRL) + 10 mM MgCl, suplementado com 1,6 mg/mL de
metil celulose e 16 % de DMSO.

Preparado recentemente diariamente.

Ligandos:

Aza: [BH]-SCH 58261, custom synthesis, AmershamPharmacia
Biotech, Piscataway, NJ. O sortimento é preparado a 1 nM em tamp&o de
diluicdo de membrana. A concentracéo final para analise é de 0,5 nM.

A:: [BH]-DPCPX, AmershamPharmacia Biotech, Piscataway, NJ.
O sortimento é preparado a 2 nM em tampao de diluicio de membrana. A
concentragao final de anadlise é 1 nM.

Unido nao especifica:

A2a: Para determinar a unido néo especifica, adicionar 100 nM de
CGS 15923 (RBI, Natick, MA). O sortimento de trabalho é preparado a 400
nM em tampao de diluigido de composto.

A.: Para determinar a unido nao especifica, adicionar 100 uM de
NECA (RBI, Natick, MA). O sortimento de trabalho é preparado a 400 uM em
tampao de diluigao de composto.

Diluigdo do Composto:

Preparar 1 mM de solugdes de sortimento de compostos em 100

% de DMSO. Diluir em tampéao de diluicdo de composto. Testar em 10 con-
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centragdes variando de 3 uM a 30 pM. Preparar solugéo de trabalho a 4X a
concentragao final no tampé&o de diluicao de composto.

Procedimento de analise:

Realizar as analises em placas de 96 depressoes profundas. O
volume total da andlise é de 200 ulL. Adicionar 50 pL de tampéao de diluigao
de composto (unido total de ligando) ou 50 pL de solugao de trabalho CGS
15923 unido (unido nao especifica de Az,) ou 50 pL de solugao de trabalho
NECA (unido nao especifica de A;) ou 50 pL. de solugao de trabalho do me-
dicamento. Adicionar 50 pL de sortimento de ligando ([3H]-SCH 58261 para
Aza, [BH]-DPCPX para A,). Adicionar 100 pL de membranas diluidas conten-
do o receptor apropriado. Misturar. Incubar & temperatura ambiente por 90
minutos. Colher utilizando um colhedor de células Brandel sobre placas de
filtro Packard GF/B. Adicionar 45 pL de Microscint 20 (Packard), e contar
utilizando o Packard TopCount Microscintillation Counter. Determinar os va-
lores de ICsp para ajustar as curvas de deslocamento utilizando um progra-
ma iterativo de ajuste de curva (Excel). Determinar os valores de Ki utilizan-
do a equacgao de Cheng-Prusoff.

Catalepsia induzida por haloperidol no rato

Séo utilizados ratos machos Sprague-Dawley (Charles River,
Calco, Italia) pesando 175 a 200 g. O estado cataléptico é induzido pela ad-
ministragdo subcutanea do haloperidol antagonista do receptor de dopamina
(1 mg/kg, sc), 90 minutos antes de testar os animais no teste da grade verti-
cal. Para esse teste, os ratos sao colocados na tampa de tela de uma caixa
de plexiglass de 25 x 43 colocado em um angulo de cerca de 70 graus com
a mesa de bancada. O rato é colocado na grade com as quatro pernas ab-
duzidas e estendidas ("postura de ra"). A utilizagdo de uma tal postura nao
natural & essencial para a especificidade do teste para catalepsia. O tempo
decorrido entre a colocagao das patas até a primeira remogdo completa de
uma pata (/aténcia de descida (decent latency)) € medida no maximo para
120 segundos.

Os antagonistas seletivos de adenosina Az, sob avaliagdo sao

administrados oralmente em doses variando entre 0,03 e 3 mg/kg, 1 e 4 h
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antes da avaliagao dos animais.
Em experimentos separados, foram determinados os efeitos anti-
catalépticos do composto de referencia L-DOPA (25, 50 e 100 mg/kg, ip).
Leséo 6-OHDA do Feixe Médio do Cérebro Anterior em Ratos

Ratos Sprague-Dowley (Charles River, Calco, Como, ltalia) de
machos adultos, pesando de 275 a 300 g, séo utilizados em todos os expe-
rimentos. Os ratos sédo alojados em grupos de 4 por gaiola, com acesso livre
a alimento e agua, sob temperatura controlada e 12 horas de ciclo
luz/escuro. No dia anterior a cirurgia os ratos sdo submetidos a jejum, com
agua ad libitum.

E realizada uma lesdo unilateral com 6-hidroxidopamina (6-
OHDA) do feixe médio do cérebro anterior de acordo com o método descrito
por Ungerstedt et al. (Brain Research, 1971, 6-OHDA and Cathecolamine

Neurons, North Holland, Amsterdam, 101-127), com alteragcdes menores.
Resumidamente, os animais sdo anestesiados com hidrato de cloral (400
mg/kg, ip) e tratados com desipramina (10 mpk, ip) 30 minutos antes da inje-
¢ao de 6-OHDA com a finalidade de bloquear a absor¢cdo da toxina pelos
terminais noradrenérgicos. Entéo, os animais sdo colocados em um estrutu-
ra estereotaxica. A pele acima do cranio é refletida e sdo tomadas as coor-
denadas estereotaxicas (-2,2 posterior do bregma (AP), +1,5 lateral do
bregma (ML), 7,8 ventral da dura (DV), de acordo com o mapa de Pellegrino
et al (Pellegrino L. J., Pellegrino A. S. e Cushman A. J., A Stereotaxic Atlas

of the Rat Brain, 1979, New York: Plenum Press). E colocado entdo no cra-

nio um furo de trépano sobre o sitio da lesdo e uma agulha, ligada a uma
seringa de Hamilton, é baixada no MFB esquerdo. Entdo 8 pg de 6-OHDA-
HCI s&o dissolvidos em 4 pL de solugéo salina com 0,05 % de acido ascér-
bico como antioxidante, e administrado a uma taxa de vazio de 1 ul /1 mi-
nuto utilizando uma bomba de infusdo. A agulha é retirada apdés 5 minutos
adicionais e o ferimento cirirgico é fechado e os animais sdo deixados em
recuperagao por 2 semanas.

Duas semanas apds a lesao, os ratos sao administrados com L-

DOPA (50 mg/kg, ip) mais benserazida (25 mg/kg, ip) e selecionados com
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base no numero de voltas contralaterais inteiras quantificadas no periodo de
teste de 2 h por rotametros automaticos (priming test). Qualquer rato que
né&o apresente pelo menos 200 voltas completas/2h nao é incluido no estu-
do.

Ratos selecionados recebem o medicamento de teste 3 dias apos
o teste de priming (supersensibilidade maxima de receptor de dopamina). Os
novos antagonistas de receptor de Az, sao administrados oralmente em ni-
veis de dosagem entre 0,1 e 3 mg/kg em diferentes pontos de tempo (isto €,
1, 6, 12 h) antes da injecao de uma dose sublimiar de L-DOPA (4 mpk, ip)
mais benserazida (4 mpk, ip) e a avaliagdo do comportamento de dar volta.

Utilizando os procedimentos de teste acima, foram obtidos os re-
sultados seguintes para compostos da invengdo preferidos e/ou representa-
tivos.

Os resultados do ensaio de unidao em compostos da invencao
mostraram valores Ki de Az, de 0,3 a 57 nM, com os compostos preferidos
apresentando valores de Ki entre 0,3 e 5,0 nM.

A seletividade é determinada pela divisdo de Ki para o receptor
de A: pelo Ki para o receptor de Az,. Os compostos preferidos da invencao
tém uma seletividade variando de cerca de 100 a cerca de 2000.

Os compostos preferidos mostraram uma diminui¢ao de 50 a 75
% na laténcia de descida quando testados oralmente a 1 mg/kg para ativida-
de anticataléptica em ratos.

No teste de lesdo 6-OHDA, os ratos dosados oralmente com 1
mg/kg dos compostos preferidos realizaram 170 a 440 voltas no periodo de
ensaio de duas horas.

No teste de catalepsia induzido por haloperidol, uma combinagao
de uma quantidade sublimiar de um composto de férmula | e uma quantida-
de sublimiar de L-DOPA apresentaram inibi¢do significativa da catalepsia,
indicando um efeito sinérgico. No teste de lesdo por 6-OHDA, os animais de
teste administrados com uma combinagdo de um composto de féormula | e
uma quantidade sublimiar de L-DOPA apresentaram volteio contralateral

significativamente maior.
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Para a preparagao de composicoes farmacéuticas a partir dos
compostos descritos por esta invengao, os veiculos inertes, farmaceutica-
mente aceitaveis podem ser tanto sélidos como liquidos. As preparacdes em
forma sdlida incluem pods, comprimidos, granulos dispersaveis, capsulas,
capsulas em forma de selo e supositérios. Os pés e comprimidos podem
compreender cerca de 5 a 70 por cento de ingrediente ativo. Veiculo sélidos
adequados sdo conhecidos na técnica, por exemplo, carbonato de magné-
sio, estearato de magnésio, talco, agucar, lactose. Comprimidos, pés, cap-
sulas em forma de selo e capsulas podem ser utilizados como formas soli-
das de dosagem adequadas para administracao oral.

Para a preparagao de supositérios, uma cera de temperatura bai-
xa de fuséo tal como uma mistura de glicerideos de acidos graxos ou man-
teiga de cacau é primeiramente fundida, e o ingrediente ativo € disperso ho-
mogeneamente na mesma, como por agitacao. A mistura homogénea fundi-
da é entao vertida em moldes de tamanho conveniente, deixada esfriar e
assim solidificar.

As preparagbes de formas liquidas incluem solugdes, suspen-
soes e emulsGes. Como um exemplo, podem ser mencionadas solugdes em
agua ou em agua-propileno glicol, para injecao parenteral.

As preparagdes de forma liquida podem incluir também solucdes
para administragao intranasal.

As preparagbes em aerossol adequadas para inalagdo podem in-
cluir solugbes e sdlidos em forma de pé, os quais podem estar combinados
com um veiculo farmaceuticamente aceitavel, tal como um géas inerte com-
primido.

Também sao incluidas preparagées de forma sélida que se desti-
nam a ser convertidas pouco antes do uso em preparagdes de forma liquida
para administragé@o tanto oral como parenteral. Tais formas liquidas incluem
solugdes, suspensdes e emulsdes.

Os compostos de invengdo também podem ser liberaveis trans-
dermalmente. As composigdes transdermais podem tomar a forma de cre-

mes, logbes, aerossois e/ou emulsdes e podem ser incluidos em um em-
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plastro transdermal do tipo matriz ou reservatério e sdo convencionais na
técnica para essa finalidade.

Preferivelmente, os compostos sao administrados oralmente.

Preferivelmente, a preparagao farmacéutica esta na forma de do-
sagem unica. Em tal forma, a preparagéo é subdividida em doses unitarias
contendo quantidades apropriadas do composto ativo, por exemplo, uma
quantidade efetiva para alcangar a desejada finalidade. '

A quantidade de composto ativo de férmula | em uma dose unita-
ria de preparagao pode ser variada ou ajustada de cerca de 0,1 mg a 1000
mg, mais preferivelmente de cerca de 1 mg a 300 mg, de acordo com a apli-
cagao particular.

A dosagem atual empregada pode ser variada dependendo das
necessidades do paciente e da severidade da condicio sendo tratada. A
determinagéo da dosagem apropriada para uma situagao particular faz parte
do conhecimento da técnica. De um modo geral, o tratamento & iniciado com
dosagens menores que sdo inferiores & dosagem o6tima do composto. Em
seguida, a dosagem é aumentada em pequenos incrementos até que seja
obtido o efeito 6timo sob as circunstancias. Por conveniéncia, a dosagem
diaria total pode der dividida e administrada em porcdes durante o dia, se
desejado.

A quantidade' e freqiéncia de administragdo dos compostos da
invengéo e dos sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos serdo regu-
lados de acordo com o julgamento do clinico atendente considerando fatores
tais como idade, condigao e tamanho do paciente assim como a severidade
dos sintomas sendo tratados. Um regime de dosagem tipico recomendado
para compostos de formula | € a administragao oral de 10 mg a 2000 mg/dia,
preferivelmente 10 a 1000 mg, dia, em duas ou quatro doses divididas para
proporcionar alivio de doencgas do sistema nervoso central tal como doencga
de Parkinson. Os compostos s&o n&o toxicos quando administrados dentro
dessa faixa de dosagem.

As doses e o regime de dosagem dos outros agentes para o tra-

tamento da doenga de Parkinson serao determinados pelo clinico atendente,
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por exemplo, em vista das doses e regime de dosagem aprovados no inserto
da embalagem, levando em consideragao a idade, sexo e condi¢do do paci-
ente e a severidade da doencga. Espera-se que, quando da administragao de
uma combinag¢ao de um composto de férmula | e outro agente, doses meno-
res dos componentes serao efetivas comparadas as doses dos componen-
tes administrados como monoterapia.

Os seguintes sao exemplos de formas farmacéuticas de dosa-
gem que contém um composto da invengdo. Aqueles entendidos na técnica
reconhecerao que as formas de dosagem podem ser modificadas para con-
ter tanto um composto de férmula | como outros agentes. O escopo da in-
vencao em seu aspecto de composicao farmacéutica nao é limitado pelos
exemplos proporcionados.

Exemplos de Formas Farmacéuticas de Dosagem
EXEMPLO A - Comprimidos

No. Ingredientes mg/comprimido | mg/comprimido

1. Composto ativo 100 500

2. Lactose USP 122 113
Amido de Milho, Grau Alimento, 30 40

sob a forma de uma pasta a 10
% em Agua Purificada

Amido de Milho, Grau Alimento 45 40
5. Estearato de Magnésio 3 7
Total 300 700

Processo de Fabricacdo

Misturar os Itens Nos. 1 e 2 em um misturador adequado durante
10 a 15 minutos. Granular a mistura com o Item No. 3. Passar os granulos
Umidos através de uma tela grossa (por exemplo, 0,63 cm (1/4")), se neces-
sario. Secar os granulos umidos. Peneirar os granulos Umidos, se necessa-
rio, e misturar com o ltem No. 4 e misturar por 10 a 15 minutos. Adicionar o
ltem No. 5 e misturar por 1 a 3 minutos. Comprimir a mistura ao tamanho e

peso apropriado em uma maquina adequada de produgédo de comprimidos.

EXEMPLO B- cépsulas
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No. Ingredientes mg/comprimido | mg/comprimido
1. Composto ativo 100 500
2. Lactose USP 106 123
3. Amido de Mitho, Grau Alimento 40 70
4. Estearato de Magnésio NF 7 7
Total 253 700

Processo de Fabricacao

Misturar os ltens Nos. 1, 2 e 3 em um misturador adequado por

10 a 15 minutos. Adicionar o Item No. 4 e misturar por 1 a 3 minutos. Preen-

cher a mistura em capsulas adequadas de gelatina dura de duas pegas em

uma maquina adequada de encapsulagao.

Conquanto a presente invengao tenha sido descrita em conjunto

com concretizagdes especificas acima apresentadas, modificacées e varia-

¢Oes das mesmas poderao ser percebidas por aqueles versados na técnica.

Todas tais alternativas, modificagdes e variagbes sao entendidas como fa-

zendo parte do espirito e escopo da presente invencao.




REIVINDICAGOES
1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a férmula

estrutural
NH»

N)\N-’N

SR
N \N>—
Z=Y=X—N
N= |

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que
5 R é R'-furanila;
X é C,-Cs alquileno ou -C(O)CHy-;
Y & -N(R?)CH,CH,N(R?)-, -OCH,CH:N(R?)- ou
/(CH\Z)m

—Q /N
” ~(CHa)n

-

Z & R%fenila ou R>fenil(C1-Ce)alquila;

10 R' & 1 a 3 substituintes selecionados independentemente entre
hidrogénio, C4-Cs-alquila, -CF3, halogénio, e -NO;

R? e R® sao selecionados independentemente do grupo consis-
tindo em hidrogénio e C4-Cg alquila;

m e n sdo 2 cada um;

15 Qé
l [
~N— ,, “CH—,

R* & 1 a 2 substituintes, selecionados independentemente do
grupo consistindo em hidrogénio e C4-Csalquila, ou dois substituintes R* no
mesmo carbono podem formar =0O;

R® é 1 a 5 substituintes selecionados independentemente do gru-

20  po consistindo em hidrogénio, halogénio, C4-Cg alquila, hidroxi, C4-Cg alcoxi,
-CN, di-((C4-Cg)alquil)amino, -CF3, -OCF3, acetila, -NO,, hidroxi(Cq-Cg)alcoxi,
(C1-Ce)-alcoxi(C1-Ce)alcoxi,  di-((C1-Cs)-alcoxi)(Cy-Ce)alcdxi,  (Cy-Ce)-alcoxi
(C+-Ce)alcoxi-(C4-Cg)alcodxi, carboxi(Cq-Ce)-alcdxi, (Cq-Ce)-alcoxicarbonil(Cs-

Ce)alcoxi, (C5-Cg)cicloalquil(C4-Ceg)alcoxi, di-((C+-Ce)alguil)amino(Cs-
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Cs)alcoxi, (C4-Ce)alquil-SO,-, (C1-Ce)alquil-SO-(C+-Cg)alcoxi, (Cs-
Cs)alquilcarbonil(C4-Cg)-alcoxi, (C1-Cg)-alcoxicarbonila, (C4-Cs alquilcarboni-
|éXi—(C1-C5)-a|CéXi, SOzNHg,

iC4-Calquil)
—C=NOR"

ou substituintes R® adjacentes juntos sdo -O-CHy-O-, -O-CH; CH,-O-, -O-
CF2-0- ou -O-CF,CF,-O- e formam um anel com os atomos de carbono aos
quais estao unidos.

2. Composto de acordo com a reivindicagédo 1, caracterizado pelo
fato de que R é R'-furanila.

3. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo
fato de que X é C,-Cg alquileno.

4. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo

fato de que Q é

| I
—N— _, ~CH-—,

eR*éH.
5. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo

fato de que Z é R>fenila.

6. Composto de acordo com a reivindicagao 5, caracterizado pelo

fato de que R® é H, halogénio, C4-Cg alquila, C4-Cg alcoxi, hidroxi(Cs-

Cs)alcoxi ou (C1-Cs) alcdxi(Cy-Ce)alcoxi.
7. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo

fato de ser selecionado do grupo consistindo em compostos de férmula
NH,

em que R e Z-Y sdo como definidos na tabela seguinte:
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8. Composto de acordo com a reivindicagéo 1, caracterizado pelo

fato de que apresenta a formula:

NH2
\/‘0' CHy AN

N

9. Composicao farmacéutica, Caracterizada pelo fato de compre-
ender uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto como defi-
nido na reivindicagdo 1 em um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

10. Uso de um composto como definido na reivindicagédo 1, ca-
racterizado pelo fato de ser para a preparagdo de um medicamento para tra-
tamento da depressao, doengas cognitivas, doencgas neurodegenerativas, ou
acidente vascular cerebral.

11. Processo para a preparagdo de um composto de formula Il
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NH,

o

N
« ‘NH
HN
N= i

R ¢é R'-furanila, R'-tienila, R'-piridila, R'-piridila N-oxido,
R'-oxazolila, R"°-fenila, R'-pirrolila ou C4-Cs cicloalquenila; e

R' & 1 a 3 substituintes selecionados independentemente entre
hidrogénio, C:-Cs-alquila,-CFs, halogenio, -NO, -NR™R™, C-Cs alcoxi,
C+-Cs alquiltio, C1-Ce alquilsulfinila, e C1-Ce alquilsulfonila;

R & 1 a 5 substituintes selecionados independentemente do
grupo consistindo em hidrogénio, halogénio, C4-Cg alquila, hidroxi, C1-Cg al-
coxi, -CN, NH;, C4-Cgalquilamino, di((C4-Cg)alquil)amino, -CF;, -OCF; e
-5(0)0-2(C1-Ce)alquila;

R'2 & H ou C-Cs alquila; e

R" & (C4-Cg)alquil-C(0)- ou (C+-Cg)alquil-SO,-,

o referido processo sendo caracterizado pelo fato de que com-
preende

(1) tratar 2-amino-4,6-dihidroxipirimidina
NHz

)
HOMOH Vi

com POCI; em dimetilformamida para obter 2-amino-4,6-dicloropirimidina-5-

carboxaldeido
Ha

NS

(

Ch /'\)\ol
CHO Vi

(2) tratar o carboxaldeido VIl com uma hidrazida de formula H,N-

NH-C(0O)-R, em que R é como definido acima, para obter
NHo

'SR
CI)\(LN—N R
cioH H vy

(3) tratar o intermediario de férmula VIII com hidrato de hidrazina
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para formar um anel pirazolo, obtendo assim o intermediario de férmula 1X
NH»

NZ I\l 0
N
HN:D/‘\”—N
= IX

(4) formar o composto desejado de formula Il por rearranjo por

desidratagao.
12. Processo para a preparagdo de um composto de formula lI
NH»

70N

NN YR
NN

HN
N= !

em que R é R'-furanila, R'-tienila, R-piridila, R'-piridila N-oxido, R'-oxazo-
lila, R"-fenila, R'-pirrolila ou C4-Cg cicloalquenila: e

R' ¢ 1 a 3 substituintes selecionados independentemente entre
hidrogénio, Ci-Cg-alquila,-CF3, halogénio, -NO,, -NR™R"™, C;-Cg alcoxi,
C4-Cg alquiltio, C4-Cg alquilsulfinila, e C4-Cs alquilsulfonila;

R ¢ 1 a 5 substituintes selecionados independentemente do
grupo consistindo em hidrogénio, halogénio, C4-Cg alquila, hidréxi, C4-Cs al-
coxi, -CN, NH,, C-Cgalquilamino, di({C4-Cs)alquiljamino, -CFs, -OCF; e
-5(0)02(C+-Ce)alquila;

R'? & H ou C4-Cg alquila; e

R" & (C4-Cg)alquil-C(O)- ou (C4-Ce)alquil-SO2-;

o referido processo sendo caracterizado pelo fato de que com-

preende converter um composto de formula IX
NH,

A

NN 0
HNﬁ/Lﬁ-u/u\R
= IX

no composto desejado de formula Il por rearranjo por desidratacao.

13. Processo para a preparagao de um composto de férmula llla
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Hz
N

N'N\>__
XN \N R
Br-(CH2)amN

N““ "Ia

em que R ¢é R'-furanila, R'-tienila, R'-piridila, R'-piridil N-oxido, R'-oxazolila,
R'"fenila, R'-pirrolila ou C4-Cs cicloalquenila; e

R' é 1 a 3 substituintes selecionados independentemente entre
hidrogénio, Cq-Ce-alquila,-CF3, halogénio, -NO,, -NR™R™, C;-Cs alcoxi, Cs-
Cs alquiltio, C4-Cg alquilsulfinila, e C1-Cg alquilsulfonila;

R ¢ 1 a 5 substituintes selecionados independentemente do
grupo consistindo em hidrogénio, halogénio, C1-Ce alquila, hidroxi, C4-Ce al-
coxi, -CN, NH,, Cq-Cgalquilamino, di({(C4-Cg)alquilyamino, -CF;, -OCF; e
-5(0)o.2(C4-Ce)alquila;

R'2 é H ou C4-Cs alquila; e

R'® & (Cy-Cg)alquil-C(O)- ou (C4-Cg)alquil-SO,-,

o referido processo sendo caracterizado pelo fato de que com-
preende

(1) tratar um cloreto de formula VIII
NHp

SN0
Cl/kfkﬁ—ﬁka
CHO Vill

com uma hidroxialquil hidrazina de formula HO-(CHy)-NHNH,, em que r é 2

a 6, para obter

NH»
N/A

P )O\
\ —
HO CHz)r_N‘)))\NH NH R
N

(2) ciclizar o intermediario de férmula X por rearranjo por desidra-

X

tacao para obter o intermediario triciclico de férmula Xl



~J

NZ NN

M \N
HO-(CHZ),-N\
N= X o

e

(3) converter o composto hidréxi de formula X| ao brometo de

férmula Illa.
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RESUMO
Patente de Invencdo: "COMPOSTO ANTAGONISTA DE RECEPTOR A:,
DE ADENOSINA, COMPOSICAO FARMACEUTICA COMPREENDENDO O
MESMO, SEU USO E PROCESSOS PARA A PREPARAGCAO DE COM-
POSTOS INTERMEDIARIOS".
A presente invengao refere-se a um composto antagonista de

receptor Az, de adenosina que apresenta a formula estrutural
NHo

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, em que R, X, Y e Z séo
como definidos ao longo do pedido, a sua composicao farmacéutica, ao seu
uso, assim como a processos para a preparagao de compostos intermedia-

rios.
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