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RESUMO

“Ciclobuteno-1,2-dionas 3,4-di-substituidas como ligandos de
receptor de quimoquina CXC”

Sao divulgados compostos da fdérmula

0 0
B\Nj iN’A
H H

0

ou um seu sal ou solvato farmaceuticamente aceitdvel que séao
Utels para o tratamento de doencgas mediadas por gquimoguina
tais como perturbacdes inflamatdrias agudas e crdnicas e
cancro.
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DESCRICAO

“Ciclobuteno-1,2-dionas 3,4-di-substituidas como ligandos de
receptor de quimoquina CXC”

REFERENCIA CRUZADA A PEDIDO DE PATENTE RELACIONADO

Este pedido de patente reivindica a prioridade do
Pedido de Patente Provisdrio dos E.U.A. 60/284,0206,
depositado em 16 de Abril de 2001.

CAMPO DO INVENTO

O presente invento refere-se a novos compostos de
ciclobutenodiona substituidos, composicdes farmacéuticas
contendo os compostos, e a utilizacdao dos compostos para o
fabrico de um medicamento para tratamento de doencas
mediadas por quimoquina CXC.

ANTECEDENTES DO INVENTO

As quimoquinas sdo citoguinas quimiotdcticas que séao
libertadas por uma ampla variedade de células para atrair
macrdéfagos, células T, eosindéfilos, basdéfilos, neutrdfilos e
células endoteliais para locais de inflamacdo e de
crescimento de tumor. Existem duas classes principais de
guimoquinas, as guimoquinas CXC e as qguimoquinas CC. A
classe depende de as duas primeiras cisteinas estarem
separadas por um Unico aminocdcido (gquimogquinas CXC) ou serem
adjacentes (guimoquinas CC). As quimoquinas CXC incluem
interleucina-8 (IL-8), proteina activante de neutrdfilos 1
(NAP-1), proteina activante de neutrdéfilos 2 (NAP-2), GROq,
GROB, GROy, ENA-78, GCP-2, IP-10, MIG e PF4. Quimoquinas CC
incluem RANTES, MIP-la, MIP-23, proteina qguimiotdctica de
mondécito 1 (MCP-1), MCP-2, MCP-3 e eotaxina. Membros
individuais das familias de quimogquina sd&o conhecidos por
serem ligados pelo menos por um receptor de quimoquina, com
as quimoquinas CXC sendo ligadas geralmente por membros da
classe de receptores CXCR e as quimoquinas CC por membros da
classe de receptores CCR. Por exemplo, a IL-8 é ligada pelos
receptores CXCR-1 e CXCR-2.
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Uma vez que as quimoquinas CXC promovem a acumulagao e
a activacao de neutrdfilos, estas qguimoquinas tém sido
implicadas numa vasta gama de perturbacdes inflamatdrias
agudas e crénicas incluindo psoriase e artrite reumatdide.
Baggiolini et al., FEBS Lett. 307, 97 (1992); Miller et al.,
Crit Rev. Immunol. 12, 17 (1992); Oppenheim et al., Annu.
Fev. Immunol. 9, 617 (1991); Seitz et al., J. Clin. Invest.
87, 463 (1991); Miller et al., Am. Rev. Respir. Dis. 146,
427 (1992); Donnely et al., Lancet 341, 643 (1993).

Quimoquinas ELRCXC, incluindo IL-8, GROa, GROR, GROy,
NAP-2 e ENA-78 (Strieter et al. 1995 JBC 270 pp. 27348-57),
tém também sido implicadas na inducdo de angiogénese de
tumor (crescimento de novos vasos sanguineos). Cré-se que
todas estas quimoquinas exercem as suas accgdes ligando-se ao
receptor acoplado a proteina G transmembrana CXCR2 (também
conhecido como IL-8RB), enquanto a IL-8 se liga também a
CXCR1 (também conhecido como IL-8RA). Assim, a sua
actividade angiogénica € devida a sua ligacgdo a e activacao
de CXCR2, e possivelmente CXCR1 para IL-8, expressos sobre a
superficie de células endoteliais (EC) vasculares em vasos
circundantes.

Muitos diferentes tipos de  tumores tém mostrado
produzir guimoguinas ELRCXC e a sua produgac tem sido
correlacionada com um fendétipo mais agressivo (Inoue et al.
2000 Clin. Cancer Res. 6 pp. 2104-2119) e um progndstico
pobre (Yoneda et al. 1998 J. Nat. Cancer. Inst. 90 pp. 447-
454) . As qguimogquinas sdo factores quimiotédcticos potentes e
as quimogquinas ELRCXC tém mostrado induzir guimiotaxia de
EC. Assim, estas gquimoquinas induzem provavelmente
guimiotaxia de células endoteliais no sentido do seu local
de producdo no tumor. Isto pode ser um passo critico na
indugdao de angiogénese pelo tumor. Inibidores de CXCR2 ou
inibidores duais de CXCR2 e CXCR1 inibirao a actividade
angiogénica das quimoquinas ELRCXC e por isso blogqueardo o
crescimento do tumor. Esta actividade antitumor tem sido
demonstrada para anticorpos de IL-8 (Arenberg et al. 1996 J.
Clin. Invest. 97 pp. 2792-2802), ENA-78 (Arenberg et al.
1998 J. Clin. Invest. 1.02 pp. 465-72) e GROa (Haghnegahdar
et al. J. Leukoc. Biology 2000 67 pp. 53-62).

Muitas células de tumor tém também mostrado exprimir
CXCR2 a assim células de tumor podem também estimular o seu
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préprio crescimento quando segregam qguimoquinas ELRCXC.
Assim, conjuntamente com angiogénese decrescente, inibidores
de CXCR2 podem inibir directamente o crescimento de células
de tumor.

Por 1isso, o0s receptores de quimoquina CXC representam
alvos promissores para o desenvolvimento de novos agentes
anti-inflamatérios e antitumor.

Subsiste uma necessidade para compostos que sejam
capazes de modular a actividade de receptores de quimoquina
CXC. Por exemplo, condicdes associadas com um aumento na
producdo de IL-8 (que €& responsavel por quimiotaxia de
subconjuntos de neutréfilos e células T no local
inflamatério e crescimento de tumores) beneficiariam de
compostos que sao inibidores da ligacao de receptor de IL-8.
Em JP 06 092915 revelam-se derivados de 1,2-
diaminociclobuteno-3, 4-diona e sua utilizacéao para o)
tratamento de asma, hipertensdo, insuficiéncia cardiaca ou
estenocardia. Adicionalmente, em WO 95/14005 refere-se a
diaminociclobuteno-3, 4-dionas como relaxantes de musculo
liso.

SUMARIO DO INVENTO

Num aspecto, o invento proporciona um composto da
férmula

0] 0
B\Nj iN’A
H H

)
ou um seu sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel onde

A é seleccionado entre o grupo consistindo de:

R7 R® R’ R® R, R |
N )
R RS R
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onde,

R? R R'R® R'R® O
. N E)QFN,O <N \Nj
3 o] R® ' R?
R .
R’ R® R’ R® R o8
R
o X G~ G’S}
CE VS e
9 ! 9 ! : ,
R R n=0-6
>R X M
¥t A
n=0-6 n=0-6 '
7 o8 Rre
R’ Ré R"R 2
. R? %,)Q"O , Jn

R’ R®

”H } = go

-
. 0
]9 R® !
R

R” e R sdo iguais ou diferentes e sido seleccionados
independentemente entre H, alquilo, fluoroalquilo tal
como -CF3; e -CF,CH;; cicloalquilo e cicloalquilalquilo
tais como, por exemplo, metilo, etilo, t-butilo,
isopropilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo e ciclo-
hexilo, e

R’ é o0 mesmo ou diferente e é 1-3 porcdes seleccionadas
entre o grupo consistindo de H, halogéneo, alquilo,

cicloalquilo, -CF;3;, ciano, —-OCHs; e -NO3;

B é seleccionado entre o grupo consistindo de
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onde

R 12 R'?
N_ g0 " 4
R3 R R N. N
N
\ 7 \ \_/
R2 R2 R® R?
3 S R1{
\ /)
RZ J‘; 7

N
(D

OH, -NHC(0)R'® ou -NHSO,R'?;

w

R

R’ é -SO,NR™R'* ou -SO,R'%;

R* é H, -NO,, ciano, -CHs, halogéneo ou -CFs;

R°> é H, -CF;. -NO,, halogéneo ou ciano;

R® & H, alquilo ou -CFj;

R'® e R'" sdo iguais ou diferentes e sido seleccionados
independentemente entre o) grupo consistindo de
hidrogénio, halogéneo, -CFs -NRR'. -NR'C(0)NR’R'¢,
~C(0)OR. -SH, ~-S0()NR*R™, -50,R"?, ~-NHC (0)R*?,
~NHSO,NR’R%, ~NHSO,R'?, —-C (0)NR¥’RY4, —-C (0)NRY 054,

~0C(0)R", -CORY, -OR' e ciano;

R e R'™ sdo iguais ou diferentes e sido seleccionados
independentemente entre metilo, etilo e isopropilo; ou
R e R quando considerados em conjunto com o azoto ao
qual estdao ligados nos grupos —NRBR?ﬂ —C(O)NRBR?ﬂ
—~SO,NR*’R*, -NR'®C (0) NR’R*4, —-SO.NR'’R™, —~NHSO,NR¥’R**
formam um anel heterociclico saturado de 3 a 7 membros,
ndao substituido ou substituido, contendo opcionalmente
um heterodtomo adicional seleccionado entre 0, S ou NR'®
onde R'® & seleccionado entre H, alquilo, arilo,
heteroarilo, -C(O)R'’, -SO,R' e -C(0O)NR'R?® onde R' e R?
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sdao 1iguais ou diferentes e cada um ¢é seleccionado
independentemente entre alquilo, arilo e heteroarilo,
onde os substituintes nos grupos RY e R ciclizados
substituidos sao iguais ou diferentes e seleccionados
independentemente entre 1 a 3 de alquilo, arilo,

hidroxi, hidroxialgquilo, alcoxi, alcoxialquilo,
arilalquilo, fluoroalquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
amino, -C(0)OR', —C(O)NR'R!'®, -SO.NR¥R'®, -C(0)R'°,
—SOﬂ¥5, —NHC(O)NRBR.l6 e halogéneo, e onde RY” e R'® sao
iguais ou diferentes e sao seleccionados
independentemente entre o grupo consistindo de H,
alquilo, arilo, arilalquilo, cicloalquilo e
heteroarilo;

R & seleccionado entre o grupo consistindo de
hidrogénio, alquilo, cicloalquilo e cicloalquilalgquilo;

R'” & hidrogénio, -0OC(O)RY ou um grupo arilo néao
substituido ou substituido, heteroarilo nao substituido
ou substituido, arilalquilo nao substituido ou
substituido, cicloalquilo nao substituido ou

substituido, alquilo nao substituido ou substituido,
cicloalquilalquilo nao substituido ou substituido ou
heteroarilalgquilo nao substituido ou substituido,

onde os substituintes nos grupos R'? substituidos s&o
iguais ou diferentes e seleccionados independentemente
entre 1-6 grupos R’; e

t é 0, 1 ou 2.

Noutro aspecto, o invento ¢é dirigido a um composto da

férmula
(@] @)
B. i i
N N-A
H H

0

ou um seu sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel onde

A é seleccionado entre o grupo consistindo de



EP 1 818 325/PT

onde,

onde:

R’ R®
=S kS <’J
U SR X o
[ , SCI R
R

R® 9

R

L"H.)<Raa i 1_'_'1 R8 s e 11_.1 Rs

R’ & H, -CF;, -CF,CH;, metilo, etilo, isopropilo,

ciclopropilo ou t-butilo;

R® & H;

R’ é H, F, Cl, Br, alquilo ou -CFs;

R & seleccionado entre o grupo consistindo de
hidrogénio, algquilo, cicloalquilo e cicloalgquilalquilo;

e

ou

Ny

OH, —-NHC(O)R'® ou -NHSO,R'®;
—SO,NR*’R* ou -SO,R'?;
H, -NO,, ciano, -CHsz ou -CFs;

W
[(ONON

-CF3, —-NO;, halogéneo ou ciano; e
H, alquilo ou -CFj3;

[o)}

[

1

R N s R
[ONCNON
s

¢ H, halogéneo ou algquilo;

R e R™ sdo iguais ou diferentes e séo
independentemente metilo, etilo ou isopropilo; ou

R e RM™ quando considerados em conjunto com o azoto ao
qual estdao ligados no grupo -SO,NR™R' formam um anel
heterociclico saturado de 3 a 7 membros, nao
substituido ou substituido, contendo opcionalmente um
heterodtomo adicional seleccionado entre 0, S ou NRY
onde R!® & seleccionado entre H, alquilo, arilo,
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heteroarilo, -C(0)R', -SO,R” e -C(0)NR'R?’, onde RY e
20
R
independentemente entre alquilo, arilo e heteroarilo,
onde os substituintes nos grupos R e R' ciclizados
substituidos sdo iguais ou diferentes e seleccionados
independentemente entre 1 a 3 de alquilo, arilo,

sdo iguais ou diferentes e cada um € seleccionado

hidroxi, hidroxialgquilo, alcoxi, alcoxialquilo,
arilalquilo, fluorocalqguilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
amino, -C(0)OR', -C(O)NR'R'®, -SO.NRR'®, -C(0)R'°,
~S0,R'Y, -NHC(O)NR'R'® e halogéneo, e onde RY e R'® sdo
iguais ou diferentes e sao seleccionados
independentemente entre o grupo consistindo de H,
alquilo, arilo, arilalquilo, cicloalquilo e

heteroarilo; e

-

t é 0, 1 ou 2.

Noutro aspecto, o invento refere-se a um composto da

formula
O O
B j\;ﬁ '
N N-A
H H

)
ou um seu sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel onde

A é seleccionado entre o grupo consistindo de

RTRE . Rj&a ER)TQLO
i‘ N Llp_l /,,\’S K; ’J

RQ



EP 1 818 325/PT

RS
R R® R3 S R
\ /)
R3 o R2 <
R2
onde:
R” é OH, -NHC(O)R' ou -NHSO,R'7;
R® é -SO,NR'R™ ou -SO,R'’;
R* é H, -NO,, -CF-, -CHs; ou ciano;
R° é H, halogéneo, -NO,, ciano ou -CFs;
R® & H, -CF3; ou alquilo;
R’ & H, -CF;, -CF,CH;, metilo, etilo, isopropilo,
ciclopropilo ou t-butilo;
R® & H;
R’ é H, F, Cl, Br, alquilo, cicloalquilo ou -CFs;
R'' é H, halogéneo ou alquilo;
R e R'Y sdo independentemente metilo ou etilo; e
R°* & seleccionado entre o grupo consistindo de
hidrogénio, alquilo, cicloalquilo e cicloalquilalguilo.

Noutro aspecto, o invento refere-se a um composto da
férmula

L w
N N—A
H H

e seus sals e solvatos farmaceuticamente aceitdvels, onde:

A & seleccionado entre o grupo consistindo de:

(1)
R R R R® R7 R®
RTR R R R R®

o5 B
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10
R’ R® R” R® R’ R® R’ R®
e~ ~ ~
?'1 N i %“ ~ ) 22 N S ?2 3%
= <\;$J = N -
R’ R® R’ RS

“{ﬁ)r’ %KZQ%
‘Q\Qz
9 )
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R’ R® R’ R®

e
VIS PIIDS)

R’ R® '
ey e
="

R® R®
(2)
R’ R® R7 R R? R®
N
S RN
22 ] “LL | N ‘11 I N
=N 7 =
. R7 RB R? 8 R7 RB

LL)KA\) E)K’\O %/\QA’\O )&{\jH
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n

R" R8s g2
b S8
—N
p . /
L ) )
: N N=
R’ R® R’ R8 Y Rs

onde os anéis anteriores dos referidos grupos A estéao
substituidos com 1 a 6 substituintes cada um
seleccionado independentemente entre 0 grupo
consistindo de: grupos R’;

(3)

R” R®
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R’ R® R? R8
z*@_ %%Q
X )

R’ R8 R’ R®

%@@ Hfﬁg
= 00y

eqg,

onde um ou ambos dos anéis anteriores dos referidos
grupos A estdao substituidos com 1 a 6 substituintes
cada um seleccionado 1independentemente entre o grupo
consistindo de: grupos R’;

(4)
R7 RB 7 RB
0 = o)
O7k Ra O-ﬁ RQ

onde os anéis fenilo anteriores dos referidos grupos A
estdo substituidos com 1 a 3 substituintes cada um
seleccionado independentemente entre 0 grupo
consistindo de: grupos R’; e
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14
(5)
R’ R R’ RE R? R®
% o
. N\
3% o~ jp ) i ZP—RQ %% 72 s
—_ N__N —
Rg y ¥ Rg N
R7 Rs . R7 Ra R7
‘% S h|‘ R7 R8
. ~ ~
e 117*\<;Tr" i 21{£><R§a
~N 5
R'? R’ R® P R® -
E_N/ X(/ e )ﬂ%/\\\‘d.RS
R4 n %% n
B é
Rl
SN
S~
RS
R2

P

néo0ao; peélabd; X&é&O, NHou S; z &1 a 3;

R’ & seleccionado entre o grupo consistindo de:
hidrogénio, OH, -C(O)OH, -SH, -SO,NRYR'*, -NHC(0)R'?,
~NHSO,NR*R**, ~NHSO,R*?, -NR*R4, —-C(0)NR¥”R™, -
C(O)NHOR', -C(O)NR'™OH, -S(0,)0H, -0C(O)R', um grupo
funcional heterociclico 4&cido ndo substituido e um
grupo funcional heterociclico 4&acido substituido; onde
existem 1 a 6 substituintes no referido grupo funcional
heterociclico &cido substituido cada substituinte sendo
seleccionado independentemente entre 0 grupo
consistindo de: grupos R%;

R> é -S0NRVR;

cada R’ e R? é seleccionado independentemente entre o
grupo consistindo de: H, algquilo nao substituido ou
substituido, arilo nao substituido ou substituido,
heteroarilo nao substituido ou substituido, arilalgquilo
nao substituido ou substituido, heteroarilalgquilo néao
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substituido ou substituido, cicloalquilo nao
substituido ou substituido, cicloalgquilalgquilo néao
substituido ou substituido, —COzRB, —CONR?%¥4, alcinilo,
alcenilo e cicloalcenilo; e onde existem um ou mais
(e.g., 1 a 6) substituintes nos referidos grupos R’ e R’
substituidos, onde cada substituinte ¢é seleccionado
independentemente entre o grupo consistindo de:

a) halogéneo,

b) -CFs,

c) -Cor',

d) -OrR"Y,

e) —NRBRM,

f) -NO,,

g) —CN,

h) -SO,0R"?,

i) -Si(alguilo)s, onde cada alquilo é seleccionado
independentemente,

j) —-Si(arilo)s;, onde cada arilo é seleccionado
independentemente,

k) —(RY7),R'Si, onde cada R'’ é seleccionado
independentemente,

1) -CO,R"’,

m) -C(0)NR™R',

n) -SOgNRR',

o) -SO,R',

p) -OC(0)R',

q) -0C(0)NR™R™,

r) -NRYC(0)RY™, e

s) -NRYCO,R™;

(fluorocalquilo ¢ um exemplo nao limitante de um grupo
alquilo que estd substituido com halogéneo);

R®® & seleccionado entre o grupo consistindo de:
hidrogénio, algquilo, cicloalquilo e cicloalguilalquilo;
cada R’ é seleccionado independentemente entre o grupo

consistindo de:

a) -—R13,

b) halogéneo,
C) —CFg,

d) -Cor',

e) -OR'?,

£) —NRBRM,
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g) _No2l
h) -CN,
i) —SO,RY?,
j) -SO,NRR'4,
k) -NRY’COR'*,
1) -CONRY™R'4,
m) -NR'’CO,R*,
n) —-CO,R*?,
0)
NQN\
NH
o

p) algquilo substituido com um ou mais (e.g., um)
grupos -OH (e.g., -(CHz);0H, onde g é 1-6, usualmente
1 a 2, e preferivelmente 1),

qg) alguilo substituido com um ou mais (e.g., um)
grupos -NR7R (e.qg., —(CHz)qNRlﬁﬂA, onde q é
usualmente 1 a 2, e preferivelmente 1), e

r) -N(R™)SO,R* (e.g., R é H e R'™ é alquilo, tal
como metilo);

R & seleccionado independentemente entre o grupo
consistindo de hidrogénio, algquilo (e.g., Ci a Cg, tal
como metilo), halogéneo, -CF5, -0OCF3, -NR*R4,
-NRY™C (0)NR™R'®, -0H, -C(O)ORY, -SH, -S0(,NR"R',
SO,R", -NHC(O)RY, -NHSO,NRR'*, -NHSO,R'’, -C(O)NR'RY,
~C(0)NR™OR™, -0C(0)R" e ciano;

cada R e R' & seleccionado independentemente entre o
grupo consistindo de: H, alquilo néao substituido ou
substituido, arilo nao substituido ou substituido,
heteroarilo nao substituido ou substituido, arilalquilo
nao substituido ou substituido, heteroarilalgquilo néao
substituido ou substituido, cicloalquilo nao
substituido ou substituido, cicloalquilalquilo nao
substituido ou substituido, heterociclo nao substituido
ou substituido, fluorocalgquilo nao substituido ou
substituido, e heterocicloalquilalquilo nao substituido
ou substituido (onde “heterocicloalquilo” significa
heterociclo); onde existem 1 a 6 substituintes nos
referidos grupos R e R' substituidos e cada
substituinte ¢é seleccionado independentemente entre o
grupo consistindo de: alquilo, -CF3;, -OH, alcoxi, arilo,
arilalquilo, fluorocalqguilo, cicloalquilo,
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cicloalquilalquilo, heteroarilo, heteroarilalgquilo, -
N(R*%),, -C(O)OR'®, -C(O)NR'R'®, -35(0).NR"R'®, -C(0O)R"’,
SO,R™ desde que R ndo seja H, halogéneo, e -
NHC (0)NRR'®; ou

R e R' considerados em conjunto com o azoto ao qual

estdo ligados nos grupos -NRR™, —-C(0)NR"R™™,
~SO,NR™R',  -0C(0)NR™R',  -CONR"RY,  -NR'C(0)NRYR',
~SO.NR“R™, -NHSO,NR'R'* formam um anel heterociclico
saturado nao substituido ou substituido

(preferivelmente um anel heterociclico de 3 a 7
membros), o referido anel contendo opcionalmente um
heterodtomo adicional seleccionado entre o) grupo
consistindo de: 0O, S e NRM; onde existem 1 a 3
substituintes nos grupos R’ e R ciclizados
substituidos (i.e., existem 1 a 3 substituintes no anel
formado quando 0s grupos R” e R! sdo considerados em
conjunto com o azoto ao qual estdo ligados) e cada
substituinte ¢é seleccionado independentemente entre o
grupo consgistindo de: alquilo, arilo, hidroxi,
hidroxialgquilo, alcoxi, alcoxialquilo, arilalquilo,
fluorocalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, amino, -C(0)O0R"?,
C(O)NR'R'®, -SO.NRR'®, -C(0)R'®, -SO,R'® desde que R nao
seja H, -NHC(O)NR'R'®, -NHC(0)OR'’, halogéneo e um grupo
heterocicloalcenilo (i.e., um grupo heterociclico que
possui pelo menos uma, e preferivelmente uma, ligacao
dupla num anel, e.g.,

cada RY e R!® é seleccionado independentemente entre o
grupo consistindo de: H, alquilo, arilo, arilalquilo,
cicloalquilo e heterocarilo;

R'® & seleccionado entre o grupo consistindo de: H,
alquilo, arilo, heteroarilo, -C(0)R'?, -S0,RY? e
~C (0) NR'R??;

cada R' e R?® é seleccionado independentemente entre o
grupo consistindo de: alquilo, arilo e heterocarilo;

cada R*" é seleccionado independentemente entre o grupo
consistindo de: H, algquilo e cicloalquilo; e

-

t é 0, 1 ou 2.
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Noutro aspecto,
férmula

0 invento é dirigido a um composto

al o) o) P 0 O s
HN" S b i X

N Q s
N
O OH H ,‘1/\[/)— 2

N N |O
O OH H H /
o) o)

0 0 0S4 | 5

l S—N N7 _/ HN/ N 3
\ _ z 2 HO I ! 0
AN 0 H H //

d?Qb I 1 \ /
OH H

ou

ou um seu sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel.

DESCRICAO DETALHADA DO INVENTO

(I):

Sao também revelados compostos de referéncia da fdérmula

o) o)
B j:f
N N-A
H H
U]

ou um seu sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel onde

A é seleccionado entre o grupo consistindo de

R’ R R7 R®
g:><7f‘§ﬁ . N
/.

N
o L ‘Xw.
R® R?

da
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)
OH . OH ) OH ~
e
R4
/ S
Rs >z
R, '
5 ) . L 13514
R é hidrogénio, OH, -C(0)OH, -3H, —-3S0,NRR ™,

~NHC (0)R*, -NHSO,NR™R'*, -NHSO,R'°, -NR"R', -C(0)NR'RY,
—~C(0)NHOR', -C(0O)NR'OH, -S(0,)0H, -0C(0)R™ ou um grupo
funcional heterociclico acido nao substituido ou
substituido,

onde o0s substituintes nos grupos R? substituidos s&o
iguais ou diferentes e seleccionados independentemente

entre 1-6 grupos R’;
3

R’ e R* sdo iguais ou diferentes e sdo seleccionados
independentemente entre o) grupo consistindo de
hidrogénio, c¢iano, halogéneo, algquilo, alcoxi, -OH,
-CFs, -OCFs;, -NO;, -C(O)R", -C(0)OR", -C(O)NHR'/,

~C(0)NR™R™, -850, NR*’R', -50.,R?, —-C(0)NR"OR",
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R $13
- |_ 31 N
%—ﬁ R »R” |

0 ' Rao/N

~-NHC(0)R'/, arilo ndo substituido ou substituido e
heteroarilo nado substituido ou substituido,

onde os substituintes nos grupos R’ e R* substituidos
sao iguais ou diferentes e seleccionados
independentemente entre 1-6 grupos R%;

R° e R® sdo iguals ou diferentes e sdo seleccionados
independentemente entre o) grupo consistindo de
hidrogénio, halogéneo, alquilo, alcoxi, -CFj3, -0CF;,
-NO,, -C(0)R™, -C(0)ORY, -C(O)NR™R™,  -S0.,NR'RY,
~C(0)NR¥0OR'*, ciano, wum arilo ndo substituido ou
substituido e um grupo heterocarilo nao substituido ou
substituido,

onde os substituintes nos grupos R° e R°® substituidos
sao iguais ou diferentes e seleccionados
independentemente entre 1-6 grupos R’;

R" e R? sdo igquais ou diferentes e sdo seleccionados
independentemente entre o grupo consistindo de H,
algquilo nao substituido ou substituido, arilo néao
substituido ou substituido, heterocarilo nao substituido
ou substituido, arilalquilo nao substituido ou
substituido, heteroarilalquilo nao substituido ou
substituido, cicloalqguilo nao substituido ou
substituido, cicloalquilalquilo nao substituido ou
substituido, -CO,R*®, —CONR“R'*, fluoroalguilo, alcinilo,
alcinilalquilo, alcenilo, alcenilalquilo e
cicloalcenilo,

onde os substituintes nos grupos R’ e R® substituidos
sdo seleccionados entre o grupo consistindo de

a) H,

b) halogéneo,
C) —CF3,

d) -Cor'?,
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) —OR",

) —NRBRM,

) —-NOgz,

) —-CN,

) —SO0,0R*?,

) —Si(alquilo)s,
) —-Si(arilo)s,

) —(R"),R"S1,

) -CO.R",

) —C(0)NR¥RY,

) —SO,NR'R'4,

) -SOR",

) —0(C=0)R"?,

) —0(C=0)NR'"R"*,
) -NRC(0)R', e
) -NR'CO,R";

R & seleccionado entre o grupo consistindo de
hidrogénio, alguilo, cicloalquilo e cicloalgquilalquilo;
R’ é seleccionado independentemente entre 1-6 do grupo
consistindo de:

—RB,
halogéneo,
-CFj3,
—COR™?,
—ORB,
—NRBRM,
-NO,,

—CN,
-SO,RY?,
-SO,NR¥”R™,
-NR™COR™,
—CONR™R™,
-NR*CO,R",
-CO,RY, e

H o~ W P D9 0 O W

e e e e e e e e e e e e e e

3

R'® e R' sdo iguais ou diferentes e sdo seleccionados
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independentemente entre o) grupo consistindo de
hidrogénio, halogéneo, -CF5, -0CF3, —-NR*R'4,
-NRY™C (0)NR™R'*, -0H, -C(O)ORY, -SH, -S0.,NR"R',
SO,RY, -NHC(0)RY, -NHSO,NRYR'¥, -NHSO,R'?’, -C(0)NRR',
~C(O)NR'OR™, -0C(0)R" e ciano;

R'? & hidrogénio, —OC(O)RB, ou um grupo arilo néo
substituido ou substituido, heteroarilo nao substituido
ou substituido, arilalquilo nao substituido ou
substituido, cicloalqgquilo nao substituido ou

substituido, algquilo nao substituido ou substituido,
cicloalquilalquilo nao substituido ou substituido ou
heteroarilalquilo nao substituido ou substituido,

onde os substituintes nos grupos R'? substituidos s&o
iguais ou diferentes e seleccionados independentemente
entre 1-6 grupos R’;

R e R'™ sdo iguais ou diferentes e sdo seleccionados
independentemente entre o grupo consistindo de H,
alguilo nao substituido ou substituido, arilo néao
substituido ou substituido, heteroarilo ndo substituido
ou substituido, arilalquilo nao substituido ou
substituido, heteroarilalquilo nao substituido ou
substituido, cicloalqgquilo nao substituido ou
substituido, cicloalquilalquilo néao substituido ou
substituido e fluorocalquilo nao substituido ou
substituido, ou

R e R™ podem ser considerados em conjunto quando ambos
estdo ligados a um atomo de azoto para formar um anel
heterociclico de 3 a 7 membros nao substituido ou
substituido contendo um a dois heterodtomos
seleccionados entre oxigénio, enxofre e azoto,

onde os substituintes nos grupos R e R' substituidos

sao iguais ou diferentes e seleccionados
independentemente entre 1-6 de H, alquilo, arilo,
arilalquilo, fluoroalquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,

amino, -C(0)OR'?, -C(O)NRR', -5(0)NR"R'®, -C(O)R'?,
—-SO,R'?, ~NHC (0) NR™RY e halogéneo;

R e R' sdo iguais ou diferentes e sdo seleccionados
independentemente entre o grupo consistindo de H,

alquilo, arilo, arilalquilo, cicloalquilo e
heteroarilo;
R & -S50z-alquilo, -S50,-arilo, -50;-cicloalgquilo ou

-50,-heteroarilo;

R & alquilo, cicloalquilo, -CN, -NO; ou -SO,RY;
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R’ sdo iguais ou diferentes e sdo seleccionados
independentemente entre o grupo consistindo de alqguilo
nao substituido ou substituido, arilo nao substituido

ou substituido, heteroarilo nao substituido ou
substituido e cicloalquilo nao substituido ou
substituido;

onde os substituintes nos grupos R’ substituidos s&o
iguais ou diferentes e seleccionados independentemente
entre 1-6 grupos R’; e

t € 0, 1 ou 2.

Este invento proporciona compostos da férmula (I):

0 o)
B.
N N—A
H H

ou um seu sal ou solvato farmaceuticamente aceitdvel onde os
substituintes sdo como definidos no Sumdrio do Invento.

Outro aspecto do presente invento € uma composicao
farmacéutica compreendendo um composto de acordo <com o©
invento em combinagdo ou associacdo com um transportador ou
diluente farmaceuticamente aceitavel.

Outro aspecto do presente invento é a utilizacao de um
composto de acordo com o invento para tratamento de uma
doenca mediada por o—-quimoquina num mamifero que compreende
a administracdo a um paciente que o necessite de uma
quantidade terapeuticamente eficaz do composto de férmula
(I), ou um seu sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel.

Exemplos de doengcas mediadas por gquimoquina incluem
psoriase, dermatite atdépica, asma, doenca pulmonar
obstrutiva crénica, sindrome de dificuldade respiratdria do
adulto, artrite, doenca inflamatdéria do intestino, doenca de
Crohn, colite wulcerosa, chogque séptico, chogque endotédxico,
sepsia gram-negativa, sindrome de choque séptico, acidente
vascular cerebral, lesao de reperfusdao cardiaca e renal,
glomerulonefrite ou trombose, doenca de Alzheimer, reaccgao
de enxerto vs. hospedeiro, rejeicdes de aloenxerto e
maldria.
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Outro aspecto do presente invento é a utilizacao de um
composto de acordo com o invento para o fabrico de um
medicamento para tratamento do cancro, compreendendo
administrar a um paciente gue o necessite, concorrentemente
ou sequencialmente, uma quantidade terapeuticamente eficaz
de (a) um composto de acordo com o invento, e (b) um agente
afectando os microtubulos ou agente antineopldsico ou agente
antiangiogénese ou inibidor de quinase de receptor de VEGF
ou anticorpos contra o receptor de VEGEF ou interferado, e/ou
c) radiacao.

Em concretizacdes adicionais, um composto de acordo com
o invento ¢é combinado com um dos agentes antineopldasicos
seguintes: gemcitabina, paclitaxel (Taxol®), 5-fluorouracilo
(5-FU), ciclofosfamida (Cytoxan®), temozolomida, taxotere ou

vincristina.

Noutra concretizacdo, o presente invento proporciona a
utilizacdao de um composto de acordo com o invento para o
fabrico de um medicamento para tratamento do cancro,
compreendendo administrar, concorrentemente ou
sequencialmente, uma quantidade eficaz de (a) um composto de
acordo com O invento, e (b) um agente afectando 0s
microtubulos (e.g., paclitaxel).

A ndo ser que indicado de outro modo, as definigdes
seguintes aplicam-se ao longo do ©presente fasciculo e
reivindicacdes. Estas definicdes aplicam-se
independentemente de um termo ser utilizado por ele préprio
ou em combinacdo com outros termos. Assim, a definicdo de
“alquilo” aplica-se a “alquilo” bem como as porcgdes
“alquilo” de *“alcoxi”, etc.

Quando qualquer varidvel (e.g., arilo, R?) ocorre mais
do que uma vez em qualquer constituinte, a sua definicao em
cada ocorréncia € independente da sua definicdo em qualqgquer
outra ocorréncia. Também, combinacdes de substituintes e/ou
varidveis sdo admissiveis apenas se essas combinacdes
resultarem em compostos estdaveis.

“Paciente” inclui nado sé humanos mas também outros
mamiferos.
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“Mamifero” significa humanos e outros animais.
Preferivelmente, mamifero significa humanos.

“Algquilo” significa uma cadeia de hidrocarboneto
saturado linear ou ramificada possuindo o numero designado
de &adtomos de carbono. Quando o numero de atomos de carbono
nao ¢é especificado, pretendem-se 1 a 20 carbonos. Grupos
alquilo preferidos contém 1 a 12 4&tomos de carbono na
cadeia. Grupos algquilo mais preferidos contém 1 a 6 Aatomos
de carbono na cadeia.

“Alcoxi” significa um grupo alquil-O- no qual alquilo é
como anteriormente definido. Exemplos ndo limitantes de
grupos alcoxi incluem metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi e
n-butoxi. A ligacdo a porcado de origem € através do oxigénio
de éter.

“Alcenilo” significa um grupo hidrocarboneto alifatico
contendo pelo menos uma ligacdo dupla carbono-carbono e que
pode ser linear ou ramificado. Quando o numero de atomos de
carbono nao é especificado, pretendem-se 2 a 20. Grupos
alcenilo preferidos tém 2 a 12 atomos de carbono na cadeia;
e mals preferivelmente 2 a 6 4atomos de carbono na cadeia.
Exemplos nao limitantes de grupos alcenilo adequados incluem
etenilo, propenilo, n-butenilo, 3-metilbut-2-enilo,
n-pentenilo, octenilo e decenilo.

“Alcinilo” significa um grupo hidrocarboneto alifdtico
contendo pelo menos uma ligacdo tripla carbono-carbono e que
pode ser linear ou ramificado. Quando o numero de &atomos de
carbono nao ¢é especificado, pretendem-se 2 a 15 carbonos.
Grupos alcinilo preferidos tém 2 a 12 adtomos de carbono na
cadeia; e mais preferivelmente 2 a 4 adtomos de carbono na
cadeia. Exemplos nao limitantes de grupos alcinilo adequados
incluem etinilo, propinilo, 2-butinilo, 3-metilbutinilo,
n-pentinilo e decinilo.

“Arilo” significa um sistema de anel monociclico ou
multiciclico aromdtico compreendendo cerca de 6 a cerca de
14 atomos de carbono, preferivelmente cerca de 6 a cerca de
10 Aatomos de carbono. Exemplos ndo limitantes de grupos
arilo adequados incluem fenilo, naftilo, indenilo, tetra-
hidronaftilo, indanilo, antracenilo, fluorenilo e outros.
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“Arilalquilo” significa um grupo arilalquilo no gqual os
grupos arilo e alquilo sdo como definido. Exemplos nao
limitantes de grupos arilalguilo adequados incluem benzilo,
fenetilo e naftalenilmetilo. A ligacdo a porcdo de origem é
através do grupo alquilo.

“Cicloalguilo” significa um sistema de anel nao
aromatico possuindo 3 a 10 &tomos de carbono e um a trés,
preferivelmente 5 a 10 atomos de carbono. Anéis cicloalguilo
preferidos contém 5 a 7 4&tomos de anel. Exemplos nao
limitantes de grupos cicloalquilo incluem ciclopropilo,
ciclopentilo, ciclo-hexilo, ciclo-heptilo, norbornilo,
adamantilo e outros.

“Cicloalquilalquilo” significa um grupo cicloalquilo
ligado a porcdo de origem através de um grupo alquilo.
Exemplos nao limitantes incluem ciclopropilmetilo, ciclo-
hexilmetilo e outros.

“Cicloalcenilo” significa um sistema de anel mono ou
multiciclico ndo aromdtico compreendendo 3 a 10 &tomos de
carbono, preferivelmente 5 a 10 &tomos de carbono que contém
pelo menos uma ligacao dupla carbono-carbono. Anéis
cicloalcenilo preferidos contém 5 a 7 4atomos de anel.
Exemplos néao limitantes de grupos cicloalcenilo incluem
ciclopentenilo, ciclo-hexenilo, ciclo-heptenilo,
norbornenilo e outros.

“Cicloalcenilo” significa um sistema de anel mono ou
multiciclico nado aromdtico compreendendo 3 a 10 Aatomos de
carbono, preferivelmente 5 a 10 &tomos de carbono que contém
pelo menos uma ligacao dupla carbono-carbono. Anéis
cicloalcenilo preferidos contém 5 a 7 4tomos de anel.
Exemplos ndo limitantes de grupos cicloalcenilo incluem
ciclopentenilo, ciclo-hexenilo, ciclo-heptenilo,
norbornenilo e outros.

“Halo” significa grupos fluoro, cloro, bromo ou iodo.
Sao preferidos fluoro, cloro ou bromo, e sao mais preferidos
fluoro e cloro.

“Halogéneo” significa fltuor, cloro, bromo ou iodo. Sao
preferidos fltuor, cloro ou bromo, e sao mails preferidos
fltor e cloro.
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“Haloalquilo” significa um grupo alquilo como acima
definido onde um ou mais &tomos de hidrogénio no algquilo
estdo substituidos por um grupo halo acima definido.

“Heterociclilo” ou “heterociclo” significa um sistema
de anel monociclico ou multiciclico saturado ndo aromatico
compreendendo 3 a 10 a&tomos de anel, preferivelmente 5 a 10
dtomos de anel, no qual um ou mais dos atomos no sistema de
anel é um outro elemento gque nao carbono, por exemplo azoto,
oxigénio ou enxofre, sozinho ou em combinacdo. Nao existem
quaisquer Aatomos de oxigénio e/ou enxofre adjacentes
presentes no sistema de anel. Heterociclilos preferidos
contém 5 a 6 &tomos de anel. O prefixo aza, oxa ou tia antes
do nome de raiz do heterociclilo significa gque pelo menos um
dtomo de azoto, oxigénio ou enxofre respectivamente esta
presente como um atomo de anel.

O dtomo de azoto ou enxofre do heterociclilo pode estar
opcionalmente oxidado nos N-6xido, S-6xido ou §S,S-didéxido
correspondentes. Exemplos nao limitantes de anéis
heterociclilo monociclicos adequados incluem piperidilo,
pirrolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
tiazolidinilo, 1,3-dioxolanilo, 1,4-dioxanilo, tetra-
hidrofuranilo, tetra-hidrotiofenilo, tetra-hidrotiopiranilo
e outros.

O termo grupo funcional heterociclico &cido pretende
incluir grupos tais como, pirrole, imidazole, triazole,
tetrazole e outros.

“Heteroarilo” significa um sistema de anel monociclico
ou multiciclico aromadtico compreendendo 5 a 14 &tomos de
anel, preferivelmente 5 a 10 adtomos de anel, no qual um ou
mais dos atomos de anel é um outro elemento que nao carbono,
por exemplo azoto, oxigénio ou enxofre, sozinho ou em
combinacdo. Heterocarilos preferidos contém 5 a 6 atomos de
anel. O prefixo aza, oxa ou tia antes do nome de raiz
heteroarilo significa que pelo menos um &atomo de azoto,
oxigénio ou enxofre, respectivamente, estd presente como um
atomo de anel. Um &tomo de azoto de um hetercarilo pode
estar opcionalmente oxidado no N-6xido correspondente.
Exemplos nao limitantes de heterocarilos adequados incluem
piridilo, pirazinilo, furanilo, tienilo, pirimidinilo,
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isoxazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirazolilo,

furazanilo, pirrolilo, pirazolilo, triazolilo, 1,2,4-
tiadiazolilo, pirazinilo, piridazinilo, quinoxalinilo,
ftalazinilo, imidazo[l,2-alpiridinilo, imidazo[2, 1-
bltiazolilo, benzofurazanilo, indolilo, azaindolilo,
benzimidazolilo, benzotienilo, quinolinilo, imidazolilo,
tienopiridilo, guinazolinilo, tienopirimidilo,
pirrolopiridilo, imidazopiridilo, isoquinolinilo,

benzoazaindolilo, 1,2,4-triazinilo, benzotiazolilo e outros.

“Heterocarilalquilo” significa um grupo
hetercarilalquilo onde a ligagdo a porgcdo de origem ¢
através de um grupo algquilo.

Podem-se formar N-6xidos num azoto tercidrio presente
num R substituinte ou em =N- num substituinte de anel
heteroarilo e sao incluidos nos compostos de férmula I.

O termo “pré-farmaco”, como aqui utilizado, representa
compostos que sao rapidamente transformados in VvVivo no
composto de origem da fdérmula acima, por exemplo, por
hidrélise no sangue. Uma descrigao exaustiva ¢é fornecida em
T. Higuchi e V. Stella, Prodrugs as Novel Delivery Systems,
Vol. 14 do A.C.S.. Symposium Series, e em Edward B. Roche,
ed., Bioreversible Carriers in Drug Design, American
Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987, que sao
ambas aqui incorporadas por referéncia.

Como aqui wutilizado, o termo “composicao” pretende
abranger um produto compreendendo 0s ingredientes
especificados nas quantidades especificadas, bem como
qualqgquer produto que resulte, directamente ou
indirectamente, da combinacdo dos ingredientes especificados
nas quantidades especificadas. Também, “Bn"” representa
benzilo.

R e R™ quando considerados em conjunto com o azoto ao

qual estao ligados nos grupos —NRBR?ﬂ —C(O)NRBR?ﬂ
-SO,NR¥R, -0C (0) NR*R'4, —CONR™R™™, ~NR'C (0) NR'’RY*,
—SOtNRBR?% —NHSOgNRBRl4 preferivelmente formam um anel

heterociclico saturado de 3 a 7 membros, nao substituido ou
substituido, contendo opcionalmente um ou dois heterocdatomos
adicionais cada um seleccionado independentemente entre 0O, S
ou NRY onde R!¥ & seleccionado entre H, algquilo, arilo,



EP 1 818 325/PT
31

heteroarilo, -C(0)R', -SO,R” e -C(0)NR'R?’, onde R' e R?® sido
iguais ou diferentes e cada um é seleccionado
independentemente entre alquilo, arilo e heterocarilo, onde
os substituintes nos grupos R e R'* ciclizados substituidos
sdo iguais ou diferentes e seleccionados independentemente
entre 1 a 3 de alquilo, arilo, hidroxi, hidroxialquilo,
alcoxi, alcoxialquilo, arilalquilo, fluoroalquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, amino, -C(0)OR'®, -C(0)NR™R'®, -S0O.NR'R!®,
-C(0)R*, -SO,R™, —NHC (0) NR'’R*® e halogéneo, e onde R e R'®
sao iguais ou diferentes e sao seleccionados
independentemente entre o grupo consistindo de H, alquilo,
arilo, arilalquilo, cicloalguilo e heterocarilo.

Num grupo preferido de compostos de acordo com o©
invento,

A é seleccionado entre o grupo consistindo de:

{W R R® R,R®
‘ T %(XKEA§N %{xij\
Ag\;] |/\/I , ‘\) ,
R ’ R? R?
R7 Rs R7 RB R7 RB (I)
0 N
PR MR
k |/\?N\ /A , [
RS R® : Rr® '
R’ R® R’ R® R7 8
R
0
g VRES O
)
o NS, .
R R n=0-6

7 .8 X 7 8 7 9
R_R o F B(R RRE;&R
n n

E , R ZE
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RY g8 R’ R® R4 )
XH/\JR‘* Y IO R
%t & R
n=0-6 R? ' ‘ n=1-5
R’ R®
% | =-r°
o
(0] 8
_RtR 1]

R’ e RY sdo iguails ou diferentes e sdo seleccionados
independentemente entre H, alquilo, fluorocalquilo tal
como -CF; e -CF,CHs; cicloalgquilo e cicloalquilalgquilo
tais como, por exemplo, metilo, etilo, t-butilo,
isopropilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo e ciclo-
hexilo, e

R’ é o mesmo ou diferente e é 1-3 porcdes seleccionadas
entre o grupo consistindo de H, halogéneo, alquilo,

cicloalquilo, -CF;, ciano, -0OCH; e -NO3;

B é seleccionado entre o grupo consistindo de

R5
R4 // RG
R3 \|
} R2
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Rz ]
onde
R’ é OH, -NHC(O)R'Y ou -NHSO,R'’;
R® é —-SO,NRR' ou -SO,R'?;
R* é H, -NO,, ciano, —-CHs;, halogéneo ou -CFs;
R° & H, -CF,, -NO,, halogéneo ou ciano;
R® & H, alguilo ou -CFjy;

R'® e R' sdo iguais ou diferentes e sdo seleccionados
independentemente entre o) grupo consistindo de
hidrogénio, halogéneo, -CF;, -NR"R', -NR'C(0)NR"R',
~-C(0)OR"?, ~SH, -S0,NR*R, ~SO,RY?, ~NHC (0) R,
~NHSO,NR'R*, ~NHSO,R*?, ~C (0) NR¥R™, ~C (0)NR*™OR™,
~-0C(0)R'?, -CORY, -OR' e ciano;

R e R'™ sdo iguais ou diferentes e sdo seleccionados
independentemente entre metilo, etilo e isopropilo; ou
R e R' quando considerados em conjunto com o azoto ao
qual estdo ligados nos grupos -NR™R'Y, -C(0)NRYR,
~SO,NR7R™, ~NR¥C (0) NR*’R#, —~SO:NRR™, ~NHSO,NRR**
formam um anel heterociclico saturado de 3 a 7 membros,
nao substituido ou substituido, contendo opcionalmente
um heterodtomo adicional seleccionado entre 0O, S ou NR'®
onde R' & seleccionado entre H, alquilo, arilo,
heteroarilo, -C(0)R*, -S0,R'” e -C(0O)NR'’R?°, onde RY e
R’ sdo iguais ou diferentes e cada um é seleccionado
independentemente entre algquilo, arilo e heterocarilo,
onde os substituintes nos grupos RY e R ciclizados
substituidos sadao iguais ou diferentes e seleccionados
independentemente entre 1 a 3 de alguilo, arilo,

hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo,
arilalquilo, fluoroalquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
amino, -C(0)ORY™, -C(O)NR™R', -SO.NR"R'®, -C(0O)R'?,
-SO,R'?, -NHC(O)NR'’R'® e halogéneo, e onde R e R sao
iguais ou diferentes e sao seleccionados

independentemente entre o grupo consistindo de H,
alquilo, arilo, arilalquilo, cicloalqgquilo e
heteroarilo;



EP 1 818 325/PT

onde,

onde:
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Ainda mesmo mais preferivelmente,

A é seleccionado entre o grupo consistindo de

R7 R RR® E
70
YT S ; 4
‘ | Qd% 9 !
/ RO R
R®
R® 9
R
1_LLL)<R83 ) ’7’-1 Ra , e 1121 Ra

R’" é H, -CF;, -CF,CHs;, metilo, etilo, isopropilo,
ciclopropilo ou t-butilo;

R® & H;

R’ é H, F, Cl, Br, alquilo ou —-CF;, e

B é:
Rg S/ R11
ou \ :
R2 Iy
R* & OH, -NHC(O0)R™ ou -NHSO,R'’;
R® é —SO,NR'R'™ ou -SO,R*’;
R* é H, -NO,, ciano, -CH; ou —-CFs;
R° & H, -CF,, -NO,, halogéneo ou ciano; e
R® & H, alguilo ou -CFjy;
R é H, halogéneo ou alquilo; e
R’ e R sdo iguais ou diferentes e sdo

independentemente metilo, etilo ou isopropilo; ou

R e R' quando considerados em conjunto com o azoto ao
qual estdo ligados nos grupos, -SO,NR¥R', formam um
anel heterociclico saturado de 3 a 7 membros, nao
substituido ou substituido, contendo opcionalmente um
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heterodtomo adicional seleccionado entre 0O, S ou NR'

onde R'® & seleccionado entre H, alquilo, arilo,
heteroarilo, —C(O)R“% -SO,RY e —C(O)NRwR?% onde RY e
R’ sdo iguais ou diferentes e cada um é seleccionado
independentemente entre algquilo, arilo e heterocarilo,
onde os substituintes nos grupos R e R' ciclizados
substituidos sdo iguais ou diferentes e seleccionados
independentemente entre 1 a 3 de algquilo, arilo,

hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo,
arilalquilo, fluorocalquilo, cicloalquilo,
cicloalgquilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
amino, -C(O)OR', -C(O)NR'R'®, -SO.NRR'®, -C(0)R'?,
~-SO,R'®, -NHC(O)NR'"R'® e halogéneo, e onde R e R sio
iguais ou diferentes e sao seleccionados
independentemente entre o grupo consistindo de H,
alquilo, arilo, arilalquilo, cicloalqgquilo e
heteroarilo;

Ainda mesmo mais preferido,

A é seleccionado entre o grupo consistindo de

- o7 RE R’ R®
'/ ‘ «J ,\'
I// &\RQ . RQ
R® ’
R® 9
R
R R® /- Q
w R W RE . e WOR ,
e B é
R® _ A
R% R® R3._S<__R".
o LT
R3 R2 &
R2

R? & OH, -NHC(0)R* ou -NHSO,R'?;
R’ é -SO,NR™R' ou -SO,RY’;
R* é H, -NO,, -CF-, -CH; ou ciano;
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R®> é H, halogéneo, -NO,, ciano ou -CFi;
R® & H, -CF3; ou alquilo;

R' & H, -CF;, —-CF,CH;, metilo, etilo, isopropilo,
ciclopropilo ou t-butilo;
R® é H;

R é H, F, Cl, Br, alquilo, cicloalquilo ou -CFs;
R & H, halogéneo ou alquilo; e
R e R sdo independentemente metilo ou etilo.

Muito preferivelmente,

A é seleccionado entre o grupo consistindo de

SFa CFs
0 -0
E |/ k | 4
- N <
O 0 % O
K » Y »
. | o)
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Fs
’z,L‘ o]
)
Br
- Y s
‘si' ; . - F
CFy - 7
L NS,
S T
=~ e CF;
o) O S
K | 7 |/ k Y,
CF, CFy CF3
, o o
777"-I/ l%’ | 1'1‘ | 4
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ou \ /
R2

onde,

N

é —-0H;

é —SO,NRRY;

¢ H, -CH; ou -CFj;
H ou ciano;

é H, -CH; ou -CFs;

w

i

[e)}

[
i

e
sao metilo.

o X 7& S NPV
o8

7
14

i
w

As concretizacgdes abaixo descritas foram numeradas para
efeitos de referéncia as mesmas. As concretizagdes N.°° 1 a
21, 23, 25, 27 e 29 bem como as concretizacdes N.°° 30 a 46
no que se refere a concretizacdes N.°® 1 a 21, 23, 25, 27 e
29 nao ilustram o invento.

A concretizagcao N.° 1 ¢é dirigida aos métodos de
tratamento acima descritos utilizando a fdérmula I, excepto
que o0s compostos utilizados sdao aqueles da férmula IA:

o) o
(I14)
B j:ji
~N N—A
H H

e seus sals (e.g., sal de sédio ou calcio) e solvatos
farmaceuticamente aceitdveis, onde:

A é seleccionado entre o grupo consistindo de:

(1)
R7 R® R7 R8 R’ R®

N v a =z
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7 R®
~ TR g R7RE
<S50 SN
N > |
v 2505 N
X
X
'R7R8 R’ R®
H]{]&)p %,
R®
R7R8 R’ R®
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(2)
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g F°
‘ v '*Q R’ R® (s R’ R®
/
N J
N Y S & - |
X
X X -
RET . &R® : R® :
: R’ R® R ‘ .
b Wy
—
R N‘ ? %\
~ _
. , N '
R’ R® R7 R3

onde os anéis anteriores dos referidos grupos A estao
substituidos com 1 a 6 substituintes cada um
seleccionado independentemente entre o grupo
consistindo de: grupos R’;
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(3)
AR
(zzR7 R® | LLCR’ R®
S e hive
= ea. by

onde um ou ambos dos anéis anteriores dos referidos
grupos A estdao substituidos com 1 a 6 substituintes
cada um seleccionado 1independentemente entre o grupo
consistindo de: grupos R’;
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(4)
R7 R8 R7 R8
0 € 0
o—/\ i o—[/\ e
R® R

onde os anéis fenilo anteriores dos referidos grupos A
estdo substituidos com 1 a 3 substituintes cada um
seleccionado independentemente entre 0 grupo
consistindo de: grupos R’; e

(5)
; .
r7 R R Ra RT R®
N %
e N [ AN
e pa gf&
/ S
: =N N‘N N
" R® : .
R7 R8 R7 RB R7
%K(S hIl R7 RB
> g9 . 7 ~R8
l y/ R ?’LL)QH/ R /LLL, 8a
= o]

7

R13 )<€/ R8
%— \ R®
R l‘z | n -

B é seleccionado entre o grupo consistindo de

RS R®
R* R® R4 R®
R® '
2 N\
R , N—N\, '
H
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RS
R* R®
R11
\ NH _
R10 |
_ R'2
R2 R I
~ /
R3 3= R®
R? , R R2 ’ R? '

né0ab6; peélab; XéO, NHou S; 2¢é1a 3;

R’ & seleccionado entre o grupo consistindo de:
hidrogénio, OH, -C(O)OH, -SH, -SO,NRYR'*, -NHC(O)R'?,
~NHSO,NRR**, ~NHSO,R*?, ~NRR™, —~C(0)NR R,
C(O)NHORY, -C(O)NR™OH, -S(0,)0H, -0OC(0)RY, um grupo
funcional heterociclico &cido nédo substituido e um
grupo funcional heterociclico &cido substituido; onde
existem 1 a 6 substituintes no referido grupo funcional
heterociclico &acido substituido cada substituinte sendo
seleccionado independentemente entre o) grupo
consistindo de: grupos R’;

cada R’ e R* é seleccionado independentemente entre o
grupo consistindo de: hidrogénio, <ciano, halogéneo,



EP 1 818 325/PT
45

alquilo, alcoxi, -OH, -CFs;, -OCFs;, -NO;, -C(O)R"
~-C(0)ORY, -C(O)NHR'/, -C(0)NR™R', -350(,NR™R', -50,RY,
—C(O)NRBORMy arilo nao substituido ou substituido,
heteroarilo nao substituido ou substituido,

R _OR™
%ﬁ_ R31 R“/ II
20 : R"

~N
R30

3

onde existem 1 a 6 substituintes no referido grupo
arilo substituido e cada substituinte é seleccionado
independentemente entre o grupo consistindo de: grupos
R’; e onde existem 1 a 6 substituintes no referido grupo
heteroarilo substituido e cada substituinte é
seleccionado independentemente entre o) grupo
consistindo de: grupos R’;

cada R° e R° sdo iguais ou diferentes e sao
seleccionados independentemente entre o) grupo
consistindo de hidrogénio, halogéneo, alquilo, alcoxi,
-CFs;, -OCF;, -NO,, -C(O)R', -C(O)OR', -C(O)NR'RY,
-S0()NR¥R™, -C(0)NR'VOR'*, ciano, arilo ndo substituido
ou substituido, e um grupo heteroarilo nado substituido
ou substituido; onde existem 1 a 6 substituintes no
referido grupo arilo substituido e cada substituinte é
seleccionado independentemente entre o) grupo
consistindo de: grupos R’; e onde existem 1 a 6
substituintes no referido grupo heteroarilo substituido
e cada substituinte ¢é seleccionado independentemente
entre o grupo consistindo de: grupos R’;

cada R’ e R? é seleccionado independentemente entre o
grupo consistindo de: H, algquilo nao substituido ou
substituido, arilo nao substituido ou substituido,
heteroarilo nado substituido ou substituido, arilalquilo
nao substituido ou substituido, heteroarilalquilo néao
substituido ou substituido, cicloalquilo nao
substituido ou substituido, cicloalquilalquilo nao
substituido ou substituido, -CO,R'°?, —-CONR'R'*, alcinilo,
alcenilo e cicloalcenilo; e onde existem um ou mais
(e.g., 1 a 6) substituintes nos referidos grupos R’ e R’
substituidos, onde cada substituinte €& seleccionado
independentemente entre o grupo consistindo de:
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a) halogéneo,

b) -CF,,

c) -Cor',

d) -OrR"Y,

e) —NRBRM,

f) -NO»,

g) —CN,

h) -S0,0R"?,

i) -Si(algquilo);, onde cada alquilo é seleccionado
independentemente,

j) —-Si(arilo)s;, onde cada algquilo é seleccionado
independentemente,

k) —(RY7),R'¥Si, onde cada R'’ é seleccionado
independentemente,

1) -CO,RY,

m) -C(0)NR”R',

n) -SO,NRR',

0) -SO0,R',

p) -OC(0)R",

q) -0C(0)NR™R™,

r) -NRYC(0)RY™, e

s) -NRYCO,RY;

(fluorocalquilo ¢ um exemplo nao limitante de um grupo
alquilo que estd substituido com halogéneo) ;

R & seleccionado entre o grupo consistindo de:
hidrogénio, algquilo, cicloalquilo e cicloalgquilalquilo;
cada R’ é seleccionado independentemente entre o grupo
consistindo de:

_R'?,

halogéneo,
_CF3 14
—-COR'?,
—OR13,
—NRBRM,
_NO2I

—CN,
—-S0,RY7,
—~SO,NR”R™,
~NR'’COR",
—CONR™R™,
~NR'’CO,R",
—-CO,R*?,

AW P DWQ Hh O Q Q0w

3

e e e e e e e e e e e e S e

o B
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NCJ*

}1%::h{NH

p) alguilo substituido com um ou mais (e.g., um)
grupos -OH (e.g., -(CH;),0H, onde g € 1-6, usualmente
1 a 2, e preferivelmente 1),

g) alguilo substituido com um ou mais (e.g., um)
grupos -NRYRY (e.g., —(Cﬂg)qNR;%¥4, onde gq ¢ 1-¢,
usualmente 1 a 2, e preferivelmente 1), e

r) -N(RY?)SO,R' (e.g., R é H e R é alquilo, tal
como metilo);

cada R'” e R' é seleccionado independentemente entre o
grupo consistindo de hidrogénio, alquilo (e.g., Ci1 a Csg,
tal como metilo), halogéneo, -CFs, -0OCF,, -NRYR,
~-NR'’C (O)NR™R'¥, -0H, -C(0)OR', -SH, -SO0.,NRYR', -
SO,R'?, -NHC(0O)R'®, -NHSO,NRR'4, -NHSO,R'], -C(0)NR'’R*,
~C (0)NR"OR, -0C(0)R'" e ciano;

R'” & seleccionado entre o grupo consistindo de:

hidrogénio, —-C(0)0R"?, arilo ndo  substituido ou
substituido, heteroarilo nao substituido ou
substituido, arilalquilo nao substituido ou
substituido, cicloalqguilo nao substituido ou

substituido, algquilo nao substituido ou substituido,
cicloalquilalquilo nao substituido ou substituido, e um
grupo heterocarilalquilo nédo substituido ou substituido;
onde existem 1 a 6 substituintes nos grupos R
substituidos e cada substituinte é seleccionado
independentemente entre o grupo consistindo de: grupos
R%
cada R e R! é seleccionado independentemente entre o
grupo consistindo de: H, alquilo néao substituido ou
substituido, arilo nao substituido ou substituido,
heteroarilo nao substituido ou substituido, arilalquilo
nao substituido ou substituido, heteroarilalguilo nao

substituido ou substituido, cicloalquilo nao
substituido ou substituido, cicloalgquilalgquilo néao
substituido ou substituido, heterociclilo nao
substituido ou substituido, fluorcalgquilo nao

substituido ou substituido e heterocicloalquilalgquilo
nao substituido ou substituido (onde
“heterocicloalquilo” significa  heterociclilo); onde
existem 1 a 6 substituintes nos referidos grupos R*’ e



EP 1 818 325/PT
48

R'® substituidos e cada substituinte ¢é seleccionado
independentemente entre o) grupo consistindo de:
alquilo, -CFs5, -0OH, alcoxi, arilo, arilalquilo,
fluorocalqgquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, -N(R*),, -C(0)OR'®,
C(0)NR'R'®, -S(0)NR'R'®, -C(0O)R', -SO,R desde que R
nido seja H, halogéneo e —-NHC(O)NR™R'®; ou

R” e R considerados em conjunto com o azoto ao gual

estao ligados nos grupos —NRBRQﬂ —C(O)NRBR?ﬂ
-SO,NRR™,  -0C(0)NRR',  -CcONRYR'¥, -NRC(0)NRYR'¢,
—~SO.NR™R', -NHSO,NRR'* formam um anel heterociclico

saturado (preferivelmente um anel heterociclico de 3 a
7 membros) nao substituido ou substituido, o referido
anel contendo opcionalmente um heterodtomo adicional
seleccionado entre o grupo consistindo de: 0, S e NR'%;
onde existem 1 a 3 substituintes nos grupos R e R
ciclizados substituidos (i.e., existem 1 a 3
substituintes no anel formado quando os grupos R e R

sdo considerados em conjunto com o0 azoto ao qual estéo

ligados) e cada substituinte é seleccionado
independentemente entre o) grupo consistindo de:
alquilo, arilo, hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi,
alcoxialquilo, arilalquilo, fluoroalquilo,
cicloalquilo, cicloalgquilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, amino, -C(O)OR'?, -C(O)NR'R'®,

SONR'R'®, -C(O)R'®, -SO,R" desde que R' ndo seja H, -
NHC (0) NR*R*¢, ~NHC (0) OR*?, halogéneo e um  grupo

heterocicloalcenilo (i.e., um grupo heterociclico que
possuili pelo menos uma, e preferivelmente uma, ligacao
dupla num anel, e.g.,

cada R'® e R! é seleccionado independentemente entre o
grupo consistindo de: H, alquilo, arilo, arilalquilo,
cicloalquilo e heteroarilo;

R'" é seleccionado entre o grupo consistindo de: -S0,-
alquilo, -S30,-arilo, -30,-cicloalquilo e -S0,—
heteroarilo;

R'® & seleccionado entre o grupo consistindo de: H,
algquilo, arilo, heteroarilo, —C(O)Rw, -S0,R? e
~C (0) NRYR??;
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cada RY e R?" é seleccionado independentemente entre o
grupo consistindo de: alquilo, arilo e heteroarilo;

R & seleccionado entre o grupo consistindo de:
alquilo, cicloalquilo, -CN, -NO, ou -SO,R' desde que R
nado seja H;

cada R’ é seleccionado independentemente entre o grupo
consistindo de: algquilo nado substituido ou substituido,
arilo nao substituido ou substituido, heterocarilo néao
substituido ou substituido e cicloalquilo nao
substituido ou substituido; onde existem 1 a 6
substituintes nos referidos grupos R’' substituidos e
cada substituinte é seleccionado independentemente
entre o grupo consistindo de: grupos R’;

cada R*° é seleccionado independentemente entre o grupo
consistindo de: H, alquilo e cicloalquilo; e

-

t é 0, 1 ou 2.

Na concretizacdo N.° 1, utiliza-se pelo menos um (e.g.,

1 a 3, e usualmente um) composto de fdérmula IA.

A concretizacdo N.° 2 ¢é dirigida a utilizacdo de pelo

menos um (e.g., 1 a 3, e usualmente 1) composto de férmula
IA para o fabrico de um medicamento para o tratamento das

doencas acima descritas nos métodos de tratamento utilizando

compostos de férmula I.

A concretizacdo N.° 3 é dirigida a compostos de fdérmula

IA onde B é seleccionado entre o grupo consistindo de:

onde

M

R’ é seleccionado entre o grupo consistindo de:

—-C (0)NR¥ R4,

. 13

R 'T N,OR13
| N ,

p__R31 R14/ (/;,

i | e NI

o N R

~
R30 ’
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e todos o0s outros substituintes sao como definidos para a
férmula I ou IA;

(@)

onde todos os substituintes sdo como definidos para a
formula I ou IA;

®)

onde todos os substituintes sdo como definidos para a
férmula I ou IA;

(4)

onde todos os substituintes sdo como definidos para a
férmula I ou IA;

®)

onde todos os substituintes sdo como definidos para a
férmula I ou IA;

(6)
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onde todos os substituintes sdo como definidos para a
férmula I ou IA; e

(7
R4

// S

R3 =

R;

onde todos os substituintes sdo como definidos para a
férmula I ou IA.

A concretizacdo N.° 4 é dirigida a compostos de fdérmula
IA onde B é:

R5

onde R’ é seleccionado entre o grupo consistindo de:

—-C (0)NR¥ R4,

R30/ N

e todos o0s outros substituintes sdao como definidos na
férmula I ou IA.

A concretizacao N.° 5 é dirigida a compostos de férmula
IA onde B é:

R° é -C(O)NR¥R', e todos os outros substituintes sdo como
definidos na férmula I ou IA.

A concretizacdo N.° 6 é dirigida a compostos de fdérmula
IA onde B é
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RS .
R* R®
R3
RZ

R’ é -C(0)NR¥RY™, R! e R sdo cada um o mesmo grupo alquilo

ou diferente, e todos o0s outros substituintes sdo como
definidos na férmula I ou IA.

A concretizacdo N.° 7 é dirigida a compostos de fdérmula
IA onde B é

R? é -0H, R’ é -C(O)NRYR', R' e R' sdo cada um o mesmo grupo

alquilo ou diferente, e todos os outros substituintes séao
como definidos na fédrmula I ou IA.

A concretizacdo N.° 8 é dirigida a compostos de fdérmula
IA onde B é
RS
R* R®

R3
R2

R’ é seleccionado entre o grupo consistindo de:

R13 . ) OR13
3
A v
p—R® R~ U
i | e N 14
o) N R
-RSO/ '

e todos o0s outros substituintes sdo como definidos na
férmula I ou IA.

A concretizacgdo N.° 9 é dirigida a compostos de fdérmula
IA onde B é
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R’ é seleccionado entre o grupo consistindo de:
R13 13
l?:n r!l . ' ” ’,OR
p— R31 R14/
I | ‘ e SN
0 R3O~ N :

R? & -OH, e todos os outros substituintes sdo como definidos
na férmula I ou IA.

A concretizacdo N.° 10 ¢é dirigida a compostos de

féormula IA onde B é:
R13
|
N
R
o R

R?’, R e R' sdo como definidos para compostos de férmula I
ou IA, e todos os outros substitulntes sdo como definidos na
férmula I ou IA.

A concretizacdo N.° 11 ¢é dirigida a compostos de

R13
I
/N < !
R :
O R? .

R é -0H, R e RY™ sdo como definidos para compostos de

férmula IA onde B é:

férmula I ou IA, e todos o0s outros substituintes sdao como
definidos na férmula I ou IA.

A concretizacdao N.° 12 ¢é dirigida a compostos de

férmula IA onde B é:
R13
| .
N
R14..
, 0O R? -
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R2

R'* sdo o mesmo grupo alquilo ou diferente, e todos os outros
substituintes sao como definidos para compostos de férmula I
ou IA.

é como definido para compostos de férmula I ou IA, RY e

A concretizacgdao N.° 13 é dirigida a compostos de
férmula IA onde B é:

R? é -0H, R e R sdo o mesmo grupo alquilo ou diferente, e
todos o8 outros substituintes sdo como definidos para
compostos de férmula I ou IA.

A  concretizacdo N.° 14 ¢é dirigida a compostos de
férmula IA onde B é como descrito na concretizacdo N.° 8, R*

é H, R° é H, R® é H, e todos os outros substituintes sdo como
definidos para compostos de férmula I ou IA.

A concretizacdo N.° 15 ¢é dirigida a compostos de
féormula IA onde B é como descrito na concretizacdo N.° 9, R*

é H, R° é H, R® é H, e todos os outros substituintes sdo como
definidos para compostos de fédrmula I ou IA.

A concretizacdo N.° 16 ¢é dirigida a compostos de
férmula IA onde B € como descrito nas concretizacdes N.°% 6,
7, 10 e 11, excepto que R'®> e R s80 cada um metilo, e todos
os outros substituintes sao como definidos na férmula I ou
IA.

A  concretizacao N.° 17 é dirigida a compostos de
férmula IA onde B € seleccionado entre o grupo consistindo
de:

R11 R12
YRR SN N~
- - |/
R3 RS R3
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12 10
RS R
N7 N
— e
rR3
R2

onde todos os substituintes sdo como definidos para a
férmula I ou IA.

A concretizagdao N.° 18 deste invento ¢é dirigida a
compostos de férmula IA onde B é:

onde todos os substituintes sdo como definidos para a
férmula I ou IA.

A concretizacdo N.° 19 ¢é dirigida a compostos de
férmula IA onde B é:

R é H, e todos os outros substituintes sdo como definidos
na férmula I ou IA.

A concretizacdo N.° 20 ¢é dirigida a compostos de
férmula IA onde B é:

R’ é -0H, e todos os outros substituintes sdo como definidos
na férmula I ou IA.

A concretizacdao N.° 21 ¢é dirigida a compostos de
férmula IA onde B é:
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R® é —-C(O)NR¥™R', e todos os outros substituintes sdo como
definidos na férmula I ou IA.

A concretizacdo N.° 22 ¢é dirigida a compostos de
férmula IA onde B é:

R11
57N
—_—
R3
RZ
R® é -S(0).NR¥™R' (e.g., t é 2), e todos os outros

substituintes sao como definidos na fdérmula I ou IA.

A concretizacdo N.° 23 é dirigida a compostos de
férmula IA onde B é:

R & -0H, R’ & —-C(O)NRR', e todos os outros substituintes
sao como definidos na férmula I ou IA.

A concretizagdao N.° 24 deste invento ¢é dirigida a
compostos de férmula IA onde B é:

R11

77N
Sy
R3
R2

R’ é -0H, e R’ é -S(0)NR”R"™ (e.g., t é 2), e todos os outros
substituintes sao como definidos na fdérmula I ou IA.

A concretizacdo N.° 25 é dirigida a compostos de
férmula IA onde B é:
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R? & -0H, R® & -C(O)NR¥™R', R & H, e todos os outros
substituintes sao como definidos na férmula I ou IA.

A concretizacdo N.° 26 ¢é dirigida a compostos de
férmula IA onde B é:

R & -0H, R’ é -S(0).NR¥RY (e.g., t é 2), R'' é H, e todos os

outros substituintes sao como definidos na férmula I ou IA.

A concretizacdo N.° 27 é dirigida a compostos de
férmula IA onde B é:

R & -0H, R ¢é -C(O)NR™R'™, R"™ & H, e RY e R"™ sdo
seleccionados independentemente entre o grupo consistindo
de: alquilo, heteroarilo nao substituido e heterocarilo
substituido, e todos o0s outros substituintes sdo como
definidos na férmula I ou IA. Em geral, um de R ou R'Y ¢
alquilo (e.g., metilo). Um exemplo de um grupo heteroarilo

substituido é
N Q.

A concretizacdao N.° 28 ¢é dirigida a compostos de
férmula IA onde B é:
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R? é -0H, R’ é -S(0)NRR'™ (e.g., t é 2), R é H, e R"” e R™
sdao o mesmo grupo alquilo (e.g., metilo), e todos os outros
substituintes sdo como definidos na férmula I ou IA.

A concretizacdo N.° 29 ¢é dirigida a compostos de
férmula IA onde B é:

e todos os substituintes sdao como definidos na fédrmula I ou
IA.

A  concretizacdao N.° 30 é dirigida a compostos de
férmula IA onde B € como descrito em qualguer uma das
concretizacdes N.°® 3 a 29, e A é& como definido em todas as
descricdes preferidas acima para A na férmula I, ou A & como
descrito para a férmula IA.

A  concretizacdao N.° 31 é dirigida a compostos de
férmula TIA onde B é como descrito em qualgquer uma das
concretizacdes N.°% 3 a 29, e A é:

R’ R®

S

—

onde o anel furano estd nao substituido ou substituido como
descrito na definicdo de A para a férmula I ou IA, e todos
0s outros substituintes sdo como definidos para a fdérmula
IA.

A concretizacdo N.° 32 ¢é dirigida a compostos de
férmula IA onde B é  descrito em qualquer uma das
concretizacdes N.°® 3 a 29, e A &
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onde o anel furano esta substituido e todos o0s outros
substituintes sdo como definidos para a férmula I ou IA.

A concretizagdao N.° 33 é dirigida a compostos de
férmula IA onde B € como em qualgquer uma das concretizacdes
N.°® 3 a 29, e A é

R’ R®

LS

—

onde o anel furano estd substituido com pelo menos um (e.g.,
1 a 3, ou 1 a 2) grupo alquilo e todos os outros
substituintes sdo como definidos para a férmula I ou IA.

A concretizacgao N.° 34 ¢é dirigida a compostos de
férmula IA onde B € como descrito em qualguer uma das

-

concretizacdes N.°% 3 a 29, A é

R’ R®

QK@ |

—

onde o anel furano estd substituido com um grupo alquilo e
todos os outros substituintes sao como definidos para a
férmula I ou IA.

A concretizacdo N.° 35 ¢é dirigida a compostos de
férmula IA onde B é como descrito em qualgquer uma das
concretizacdes N.°° 3 a 29, e A ¢

R’ R®

S

—

onde o anel furano estd substituido com um grupo alquilo C; a
Cs (e.qg., metilo ou isopropilo), e todos os outros
substituintes sdo como definidos para a férmula I ou IA.

A concretizacdo N.° 36 ¢é dirigida a compostos de
férmula IA onde B é como descrito em qualguer uma das
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concretizacdes N.°% 3 a 29, e A é

R’ R®

como definido em qualquer uma das concretizacdes N.°° 31 a
35, excepto que R’ e R® sdo iguais ou diferentes e cada um é
seleccionado entre o grupo consistindo de: H e alguilo.

A concretizacdo N.° 37 é dirigida a compostos de
férmula IA onde B é como descrito em qualguer uma das
concretizacdes N.°® 3 a 29, e A &

R’ R®

como definido em qualquer uma das concretizacdes N.°° 31 a
35, excepto que R’ é H, e R® é alquilo (e.g., etilo ou t-
butilo).

A concretizacdo N.° 38 ¢é dirigida a gqualgquer uma das

os

concretizacdes N. 3 a 37 onde o composto de fédrmula IA € um

sal farmaceuticamente aceitavel.

A concretizacdao N.° 39 é dirigida a gqualquer uma das

os

concretizacdes N. 3 a 37 onde o composto de fédrmula IA é um

sal de sédio.

A concretizacdao N.° 40 é dirigida a gqualguer uma das

os

concretizagdes N. 3 a 37 onde o composto de fédrmula IA € um

sal de céalcio.

A concretizacgao N.° 41 é dirigida a um sal
farmaceuticamente aceitdavel de qualquer um dos compostos
representativos deste invento.

A concretizacdao N.° 42 é dirigida a um sal de sdédio de
qualguer um dos compostos representativos deste invento.

A concretizacgdo N.° 43 é dirigida a um sal de cdlcio de
qualquer um dos compostos representativos deste invento.

A concretizacdo N.° 44 ¢é dirigida a uma composicéo
farmacéutica compreendendo pelo menos um (e.g., 1 a 3,
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usualmente 1) composto de fédrmula IA como descrito em

os

qualguer uma das concretizacgdes N. 3 a 43 em combinacao com

um transportador farmaceuticamente aceitéavel.

A concretizacgdo N.° 45 é dirigida a um método de
tratamento de qualguer uma das doencas acima descritas
compreendendo administrar a um paciente necessitado de um
tal tratamento de uma quantidade eficaz (e.qg., uma
quantidade terapeuticamente eficaz) de um composto de
férmula IA como descrito em qualquer uma das concretizacgdes
N.°® 3 a 43. As doencas referidas nesta concretizacdo sé&o
aquelas descritas nos métodos de tratamento utilizando
compostos de férmula I.

A concretizacdo N.° 46 ¢é dirigida a wutilizacdo de um
composto de férmula IA como descrito em qualquer uma das

oS

concretizagdes N. 3 a 43 para o fabrico de um medicamento
para o tratamento de qualgquer uma das doencgas acima
descritas. As doencas referidas nesta concretizacdo séao
aquelas descritas nos métodos de tratamento utilizando

compostos de férmula I.

Sao também revelados os compostos seguintes:

oL O .o, .0
PeP= PO =(
N .
P N N PUN N N \s :
O OH H H "0 OH H- - H / _
o. O o o
L | =
N [}4 N F /N\‘Q\N N S,
O OHH S oun & Ly
’ F o .
o) [0} | O O
BB ={ g
N
OH H O OH H H
oL O
RN 1 4
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Certos compostos do invento podem existir em diferentes
formas estereoisoméricas (e.qg., enantidémeros,
diastereoisdmeros e atropisdmeros). O invento contempla
todos estes estereoisdmeros tanto em forma pura como em
mistura, incluindo misturas racémicas. Os isdmeros podem ser
preparados utilizando métodos convencionais.

Certos compostos serao acidos por natureza, e.qg.
aqueles compostos que possuem um grupo carboxilo ou
hidroxilo fendlico. Estes compostos podem formar sais
farmaceuticamente aceitdveis. Exemplos destes sais podem
incluir sais de sdédio, potédssio, cédlcio, aluminio, ouro e
prata. S&do também contemplados sais formados com aminas
farmaceuticamente aceitdveis tais como aménia, alquilaminas,
hidroxialquilaminas, N-metilglucamina e outras.
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Certos compostos basicos formam também sais
farmaceuticamente aceitaveis, e.g., sais de adicdao de acido.
Por exemplo, os atomos de azoto de pirido podem formar sais
com &cido forte, enguanto compostos possuindo substituintes
bdsicos tais como grupos amino formam também sais com acidos
mais fracos. Exemplos de 4&acidos adequados para formacdo de
sal sdo é&cidos cloridrico, sulfturico, fosfdérico, acético,
citrico, oxdlico, maldnico, salicilico, mélico, fuméarico,
succinico, ascdérbico, maleico, metanossulfdénico e outros
dcidos minerais e carboxilicos bem conhecidos dos peritos na
especialidade. 0Os sais sado preparados por contacto da forma
de Dbase livre com uma quantidade suficiente do 4&cido
desejado para produzir um sal do modo convencional. As
formas de base livre podem ser regeneradas por tratamento do
sal com uma solucdo de base aquosa diluida adequada tal como
NaOH, carbonato de potdssio, amdnia e bicarbonato de sdédio
aquosos diluidos. As formas de base livre diferem um pouco
das suas formas de sal respectivas em certas propriedades
fisicas, tais como solubilidade em solventes polares, mas oS
sais de &4cido e Dbase sdo em tudo o resto equivalentes as
suas formas de base livre respectivas para efeitos do
invento.

Pretende-se que todos estes sais de 4dcido e base sejam
salis farmaceuticamente aceitdveis dentro do &mbito do
invento e todos os sais de &cido e base sdo considerados
equivalentes as formas livres dos compostos correspondentes
para efeitos do invento.

Compostos de fdérmula I ou IA podem existir em formas
nao solvatadas e solvatadas, incluindo formas hidratadas. Em
geral, as formas solvatadas, com solventes farmaceuticamente
aceitdveils tais como &agua, etanol e outros, sdo equivalentes
as formas ndo solvatadas para os efeitos deste invento.

Numa concretizacao preferida, um composto de fdérmula
(I) ou IA € combinado com um dos agentes antineopldsicos
seguintes: gemcitabina, paclitaxel (Taxol®), 5-fluorouracilo
(5-FU), ciclofosfamida (Cytoxan®), temozolomida ou
vincristina.

Noutra concretizacdo preferida, 0 presente 1invento
proporciona a utilizagdao de um composto de acordo com o
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invento para o fabrico de um medicamento para tratamento do
cancro, compreendendo administrar, concorrentemente ou
sequencialmente, uma quantidade eficaz de um composto de
acordo com o invento e um agente afectando os microtubulos
e.g., paclitaxel.

Para preparacao de composicdes farmacéuticas a partir
dos compostos descritos por este invento, transportadores
farmaceuticamente aceitaveis, inertes, podem ser  qguer
s6lidos quer liquidos. Preparacdes na forma sdlida incluem
pds, comprimidos, granulos dispersivos, céapsulas, héstias e
supositdérios. Os pds e comprimidos podem ser constituidos de
cerca de 5 a cerca de 95 por cento de ingrediente activo.
Transportadores sdlidos adequados sao conhecidos na
egpecialidade, e.g., carbonato de magnésio, estearato de
magnésio, talco, acucar ou lactose. Comprimidos, pobs,
héstias e cdpsulas podem ser utilizadas como formas de
dosagem sdélidas adequadas para administracgadao oral. Exemplos
de transportadores farmaceuticamente aceitdveils e métodos de
fabrico para varias composicdes podem ser encontrados em A.
Gennaro (ed.), Remington’s Pharmaceutical Sciences, 18.2
Edigdo, (1990), Mack Publishing Co., Easton, Pensilvénia.

Preparacgdes na forma ligquida incluem solugdes,
suspensdes e emulsdes. Como um exemplo podem—-se mencionar
solucdes em &gua ou Agua-propilenoglicol para 1injeccao
parentérica ou adicdo de edulcorantes e opacificantes para
solugdes, suspensdes e emulsdes orais. Preparacgdes na forma
ligquida podem também incluir solucgdes para administracao
intranasal.

Preparagdes de aerossol adequadas para inalacao podem
incluir solucdes e sdlidos em forma de pd, que podem estar
em combinacgao com um transportador farmaceuticamente
aceitavel, tal como um gas comprimido inerte, e.g. azoto.

Sao também incluidas preparacgdes na forma sdlida
destinadas a serem convertidas, 1imediatamente antes do uso,
em preparacdes de forma liquida para administracao quer oral
quer parentérica. Estas formas liquidas incluem solucgdes,
suspensdes e emulsdes.

Os compostos do invento podem também se entregues
transdermicamente. A composicdo transdérmica pode tomar a
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forma de cremes, locdes, aerossdis e/ou emulsdes e podem ser
incluidas num pPenso transdérmico do tipo matriz ou
reservatdédrio como é convencional na especialidade para este
fim.

Preferivelmente, o composto é administrado oralmente.

Preferivelmente, a preparacdo farmacéutica estda numa
forma de unidade de dosagem, forma na qual a preparacdo esta
subdividida em doses unitarias adegquadamente dimensionadas
contendo quantidades apropriadas do componente activo, e.g.,
uma quantidade eficaz para conseguir o fim desejado.

A quantidade de composto activo numa dose unitdria de
preparacao pode ser variada ou ajustada de cerca de 0,01 mg
a cerca de 1000 mg, preferivelmente de cerca de 0,01 mg a
cerca de 750 mg, mais preferivelmente de cerca de 0,01 mg a
cerca de 500 mg, e muito preferivelmente de cerca de 0,01 mg
a cerca de 250 mg, de acordo com a aplicacao particular.

Pode-se fazer variar a dosagem real utilizada
dependendo dos requisitos do paciente e da gravidade da
condicdo que estd a ser tratada. A determinacgdo do regime de
dosagem apropriado para uma situacdo particular estd dentro
das competéncias da especialidade. Para conveniéncia, a
dosagem total pode ser dividida e administrada em porcdes
durante o dia como requerido.

A quantidade e frequéncia de administracao dos
compostos do invento e/ou o0s seus sais farmaceuticamente
aceitdveis serdo reguladas de acordo com o juizo do médico
assistente considerando factores tais como idade, condicgao e
tamanho do paciente bem como a gravidade dos sintomas que
estdo a ser tratados. Um regime de dosagem diaria
recomendada tipica para administragdo oral pode variar de
cerca de 0,04 mg/dia a cerca de 4000 mg/dia, em duas a
quatro doses divididas.

Outro aspecto do invento € a utilizagcdo de um composto
de acordo com o invento para o fabrico de um medicamento
para tratamento do cancro, compreendendo administrar a um
paciente que 0 necessite, concorrentemente ou
sequencialmente, uma quantidade terapeuticamente eficaz de
(a) um composto de acordo com o invento e (b) um agente
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antineoplédsico, um agente afectando os microtubulos ou um
agente antiangiogénese.

Classes de compostos que podem ser utilizados como o
agente quimioterapéutico (agente antineopldsico) i1ncluem:
agentes alguilantes, antimetabolitos, produtos naturais e
seus derivados, hormonas e esterdides (incluindo analogos
sintéticos) e sintéticos. Sao a seguir apresentados exemplos
de compostos dentro destas classes.

Agentes alquilantes (incluindo mostardas de azoto,
derivados de etilenoimina, alguilsulfonatos, nitrosoureias e

triazenos): mostarda de uracilo, clormetina, ciclofosfamida
(Cytoxan®), ifosfamida, melfalano, clorambucilo, pipobromano,
trietilenomelamina, trietilenotiofosforamina, bussulfano,
carmustina, lomustina, estreptozocina, dacarbazina e
temozolomida.

Antimetabolitos (incluindo antagonistas de acido
félico, andlogos de pirimidina, andlogos de purina e
inibidores de adenosina-desaminase) : metotrexato, 5-
fluorouracilo, floxuridina, citarabina, 6-mercaptopurina, 6-
tioguanina, fosfato de fludarabina, pentostatina e
gemcitabina.

Produtos naturais e seus derivados (incluindo
alcaldides vinca, antibidticos antitumor, enzimas,
linfoquinas e epipodofilotoxinas): vinblastina, vincristina,
vindesina, bleomicina, dactinomicina, daunorrubicina,
doxorrubicina, epirrubicina, idarrubicina, paclitaxel

(paclitaxel estd disponivel comercialmente como Taxol® e &
descrito a seguir em mais detalhe na subsecgao intitulada
“Agentes afectando 0s microtubulos”), mitramicina,
desoxicoformicina, mitomicina-C, L-asparaginase, interferdes
(especialmente IFN-«o), etopdsido, e tenipdsido.

Hormonas e esterdides (incluindo andlogos sintéticos):

l70—etinilestradiol, dietilestilbestrol, testosterona,
prednisona, fluoximesterona, propionato de dromostanolona,
testolactona, acetato de megestrol, tamoxifeno,
metilprednisolona, metiltestosterona, prednisolona,
triamcinolona, clorotrianiseno, hidroxiprogesterona,
aminoglutetimida, estramustina, acetato de
medroxiprogesterona, leuprolida, flutamida, toremifeno,

Zzoladex.
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Sintéticos (incluindo complexos inorganicos tais como
complexos de coordenacao de platina) : cisplatina,
carboplatina, hidroxiureia, amsacrina, procarbazina,
mitotano, mitoxantrona, levamisole e hexametilmelamina.

Métodos para a administracdo segura e eficaz da maioria
destes agentes quimioterapéuticos sdo conhecidos dos peritos
na especialidade. Para além disso, a sua administracao é
descrita na literatura padrdao. Por exemplo, a administracao
de muitos dos agentes quimioterapéuticos ¢é descrita no
“Physicians’ Desk Reference” (PDR), e.g., edicdao de 2002
(Medical Economics Company, Montvale, NJ 07645-1742,
E.U.A.); cuja revelacao €& aqui incorporada por referéncia.

Como aqui utilizado, um agente afectando 0s
microtubulos € um composto que 1nterfere com a mitose
celular, i.e., possuindo um efeito antimitdético, afectando a
formacdo e/ou a accdo de microtubulos. Estes agentes podem
ser, por exemplo, agentes de estabilizacdo de microtubulos
ou agentes que interrompem a formagdo de microtubulos.

Agentes afectando os microtubulos uteis no invento séao
bem conhecidos dos peritos na especialidade e incluem, mas
nao estao limitados a, alocolgquicina (NSC 406042),
halicondrina B (NSC 609395), colguicina (NSC 757), derivados
de colguicina (e.qg., NSC 33410), dolastatina 10 (NSC
376128), maitansina (NSC 153858), rizoxina (NSC 332598),
paclitaxel (Taxol®, NSC 125973), derivados de Taxol® (e.g.,
derivados (e.g., NSC 608832), tiocolgquicina (NSC 361792),
tritil-cisteina (NSC 83265), sulfato de wvinblastina (NSC
49842), sulfato de vincristina (NSC 67574), -epotilona A,
epotilona, e discodermolide (ver Service, (1996) Science,
274:2009) estramustina, nocodazole, MAP4, e outros. Exemplos
destes agentes sdo também descritos na literatura cientifica
e de patentes, ver, e.g., Bulinski (1997) J. Cell Sci.
110:3055-3064; Panda (1997) Proc. Natl. Acad. Sci. USA
94:10560-10564; Muhlradt (1997) Cancer Res. 57:3344-3346;
Nicolaou (1997) Nature 387:268-272; Vasquez (1997) Mol.
Biol. Cell. 8:973-985; Panda (1996) J. Biol. Chem.
271:29807-29812.

Agentes particularmente preferidos sao compostos com
actividade semelhante a paclitaxel. Estes incluem, mas nao
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estdo limitados a, paclitaxel e derivados (compostos do tipo
paclitaxel) e andlogos de paclitaxel. Paclitaxel e seus
derivados estdo disponiveis comercialmente. Adicionalmente,
métodos de producdo de paclitaxel e derivados e andalogos de
paclitaxel sao bem conhecidos dos peritos na especialidade
(ver, e.g., Patentes dos E.U.A. 5569729, 5565478, 5530020,
5527924, 5508447, 5489589, 5488116, 5484809, 5478854,
5478736, 5475120, 5468769, 5461169, 5440057, 5422364,
5411984, 5405972 e 5296506).

Mais especificamente, o termo “paclitaxel” como aqui
utilizado refere-se ao féarmaco disponivel comercialmente
como Taxol® (numero NSC: 125973). O Taxol® inibe a replicacéao
de células eucariotas melhorando a polimerizacdao de porgdes
de tubulina em feixes de microtubulos estabilizados que sao
incapazes de se reorganizarem nas estruturas apropriadas
para mitose. Dos muitos fadrmacos quimioterapéuticos
disponiveis, o paclitaxel tem gerado interesse por causa da
sua eficédcia em ensaios clinicos contra tumores resistentes
a farmacos, incluindo tumores do ovdrio e da gléndula
mamdria (Hawkins (1992) Oncology, 6: 17-23, Horwitz (1992)
Trends Pharmacol. Sci. 13: 134-146, Rowinsky (1990) J. Natl.
Canc. Inst. 82: 1247-1259).

Agentes afectando microtubulos adicionais podem ser
avaliados utilizando um dos muitos ensaios conhecidos na
especialidade, e.g., um ensaio semiautomatizado gque mede a
actividade de polimerizacdo de tubulina de analogos de
paclitaxel em combinacdo com um ensaio celular para medir o
potencial destes compostos para bloquear células em mitose
(ver Lopes (1997) Cancer Chemother. Pharmacol. 41: 37-47).

Geralmente, a actividade de um composto de teste &
determinada por contacto de uma célula com esse composto e
determinagao se o ciclo celular é ou nao interrompido, em
particular, através da inibigcao de um evento mitético. Esta
inibicdo pode ser mediada por disrupcao da aparelhagem
mitdética, e.g., disrupcdo da formacdao normal do fuso.
Células nas dquais a mitose € interrompida podem ser
caracterizadas por morfologia alterada (e.g., compactacao de
microtubulos, numero de cromossomas aumentado, etc.).

Numa concretizacao preferida, compostos com possivel
actividade de polimerizacao de tubulina sao rastreados 1in
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vitro. Numa concretizacao preferida, 0S compostos sao
rastreados contra células WR21 cultivadas (derivadas da
linha de ratinho 69-2 wap-ras) no gque se refere a inibicéao
de proliferacao e/ou morfologia celular alterada, em
particular compactacdo de microtubulos. O rastreio in vivo
de compostos com ensaio positivo pode depois ser realizado
utilizando ratinhos nus portadores das células de tumor
WR21. Protocolos detalhados para este método de rastreio sao
descritos por Porter (1995) Lab. Anim. Sci., 45(2):145-150.

Outros métodos de rastreio de compostos para a
actividade desejada sdao bem conhecidos dos peritos na
especialidade. Tipicamente estes ensaios envolvem ensaios
para inibicdo de montagem e/ou desmontagem de microtubulos.
Ensaios para montagem de microtubulos sdo descritos, por
exemplo, por Gaskin et al. (1974) J. Molec. Biol., 89: 737-
758. A Patente U.S. N.° 5569720 proporciona também ensaios
in vitro e 1in vivo para compostos com actividade tipo
paclitaxel.

Métodos para a administracdo segura e eficaz dos
agentes afectando os microtubulos acima mencionados sao
conhecidos dos peritos na especialidade. Adicionalmente, a

sua administracdo ¢é descrita na literatura padrdo. Por
exemplo, a administracao de muitos dos agentes
gquimioterapéuticos é descrita no “Physicians’ Desk

Reference” (PDR), e.g., edicdao de 1996 (Medical Economics
Company, Montvale, NJ 07645-1742, E.U.A.); cuja revelacao é
aqui incorporada por referéncia.

A quantidade e frequéncia de administracao dos
compostos de férmula (I) ou IA e dos agentes
quimioterapéuticos e/ou terapia de radiacdo serdao reguladas
de acordo com o Jjuizo do c¢linico assistente (médico)
considerando factores tais como idade, condigdo e tamanho do
paciente bem como da gravidade da doenca gque estd a ser
tratada. Um regime de dosagem do composto de fédrmula (I) ou
IA pode ser administracdo oral de 10 mg a 2000 mg/dia,
preferivelmente 10 a 1000 mg/dia, mais preferivelmente 50 a
600 mg/dia, em duas a quatro (preferivelmente duas) doses
divididas, para Dbloquear o crescimento do tumor. Pode-se
também utilizar terapia intermitente (e.g., uma semana em
cada trés semanas ou trés semanas em cada quatro semanas) .
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0O agente quimioterapéutico e/ou terapia de radiacéo
podem ser administrados de acordo com protocolos
terapéuticos bem conhecidos na especialidade. Serd evidente
para o0s peritos na especialidade que se pode fazer variar a
administracdo do agente qguimioterapéutico e/ou a terapia de
radiacdo dependendo da doenca que estd a ser tratada e dos
efeitos conhecidos do agente quimioterapéutico e/ou da
terapia de radiacdo nessa doenca. Também, de acordo com ©
conhecimento do clinico competente, podem-se fazer variar os

protocolos terapéuticos (e.g., quantidades de dosagem e
periodos de administracgao) considerando 0s efeitos
observados dos agentes terapéuticos administrados (i.e.,
agente antineoplasico ou radiacéo) no paciente, e

considerando as respostas observadas da doengca aos agentes
terapéuticos administrados.

Um composto de férmula (I) ou IA ¢é administrado
concorrentemente ou sequencialmente com um agente
quimioterapéutico e/ou radiagao. Assim, nao € necessario,
por exemplo, que o agente quimioterapéutico e o composto de
férmula (I) ou IA, ou que a radiagdao e o composto de férmula
(I) ou IA, devam ser administrados simultaneamente ou
essencialmente simultaneamente. A vantagem de uma
administragdo simultdnea ou essencialmente simultdnea esta
bem no dmbito da decisdo do clinico competente.

Também, em geral, o composto de férmula (I) ou IA e o
agente quimioterapéutico nao tém de ser administrados na
mesma composicado farmacéutica, e, por causa de diferentes
caracteristicas fisicas e quimicas, podem ter de ser
administrados por vias diferentes. Por exemplo, o composto
de fdérmula (I) ou IA pode ser administrado oralmente para
gerar e manter bons niveis dos mesmos no sangue, enquanto o
agente quimioterapéutico pode ser administrado
intravenosamente. A determinacdo do modo de administracdo e
a conveniéncia de administracao, onde possivel, na mesma
composicado farmacéutica, estdo bem dentro do conhecimento do
clinico competente. A administracéao inicial pode ser
efectuada de acordo com protocolos estabelecidos conhecidos
na especialidade, e depois, com base nos efeitos observados,
a dosagem, modos de administracao e periodos de
administracgao podem ser modificados pelo clinico competente.

A escolha particular de um composto de férmula (I) ou
IA, e de agente quimioterapéutico e/ou radiacédo, dependeréo
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do diagndstico dos médicos assistentes e da sua avaliacado da
condicao do paciente e do protocolo de tratamento
apropriado.

O composto de férmula (I) ou IA, e agente
quimioterapéutico e/ou radiagcdo podem ser administrados
concorrentemente (e.qg., simultaneamente, essencialmente
simultaneamente ou no mesmo protocolo de tratamento) ou
sequencialmente, dependendo da natureza da doenca
proliferativo, da condicdao do paciente e da escolha actual
de agente quimioterapéutico e/ou radiacao a serem
administrados em conjunto (i.e., num uUnico protocolo de
tratamento) com o composto de férmula (I) ou IA.

Se o composto de férmula (I) ou IA, e o agente
quimioterapéutico e/ou radiacéo, nao sao administrados
simultaneamente ou essencialmente simultaneamente, entdo a
ordem inicial de administracdao do composto de fdérmula (I) e
TA, e o agente qguimioterapéutico e/ou radiacdo, podem néo

ser 1importantes. Assim, podem-se administrar primeiro o
composto de fdérmula (I) ou IA, seguindo-se a administracao
do agente quimioterapéutico e/ou radiacdo; ou podem-se
administrar primeiro o) agente quimioterapéutico e/ou

radiacao, seguindo-se a administracao do composto de fdérmula
(I) ou IA. Esta administracao alternada pode ser repetida
durante um Unico protocolo de tratamento. A determinacdo da
ordem de administracdo e do numero de repeticdes de
administracao de cada agente terapéutico durante um
protocolo de tratamento estdo bem dentro do conhecimento do
médico competente apds avaliacdo da doenca que estd a ser
tratada e da condicao do paciente.

Por exemplo, podem-se administrar primeiro o agente
quimioterapéutico e/ou radiagdo, especialmente se este for
um agente citotdxico, e depois continua-se o tratamento com
a administracadao do composto de fédrmula (I) ou IA seguindo-—
se, onde considerado vantajoso, a administracdo do agente
quimioterapéutico e/ou radiacdo, e assim sucessivamente até
O protocolo de tratamento estar completo.

Assim, de acordo com a experiéncia e o conhecimento, o
médico praticante pode modificar <cada protocolo para a
administracao de um componente (agente terapéutico, i.e., o
composto de fdérmula (I) ou IA, agente quimioterapéutico ou
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radiacdao) do tratamento de acordo com as necessidades do
paciente individual, a medida que o tratamento prossegue.

O médico assistente, ao avaliar se o tratamento € ou
ndo eficaz na dosagem administrada, considerara o bem-estar
geral do paciente bem como sinais mais evidentes tais como
alivio de sintomas relacionados com a doenca, inibicao de
crescimento do tumor, retraccadao real do tumor ou inibicao de
metdstase. O tamanho do tumor pode ser medido por métodos
padrao tais como estudos radioldgicos, e.g., TAC ou IRM, e
podem-se utilizar medicdes sucessivas para avaliar se o
crescimento do tumor foi ou ndo retardado ou mesmo
revertido. O alivio de sintomas relacionados com a doenca,
tais como dor, e a melhoria na condigdo global podem também
ser utilizados ©para ajudar a avaliar a eficédcia do
tratamento.

EXEMPLOS BIOLOGICOS

Os compostos do presente invento sdao Uteis no
tratamento de condigdes e doengas mediadas por gquimogquina
CXC. Esta utilidade ¢ manifestada pela sua capacidade em
inibir quimoquina IL-8 e GRO-a como demonstrado pelos
ensaios in vitro seguintes.

Ensaios de ligacdo de receptor:

Ensaio SPA de CXCR1

Para cada poc¢o de uma placa de 96 pogos, preparou-se
uma mistura reaccional de 10 pg de membranas sobre-
exprimindo hCXCR1-CHO (Biosignal) e 200 ug/pog¢o de pérolas
WGA-SPA (Amersham) em 100 pl em tampdo de ensaio de CXCRI1
(HEPES 25 mM, pH 7,8, CaCl, 2 mM, MgCl, 1 mM, NaCl 125 mM,
0,1% de BSA) (Sigma). Preparou-se uma reserva 0,4 nM de
ligando ['*°I]-IL-8 (NEN) no tampdo de ensaio de CXCRI1.
Prepararam-se solucgdes de reserva 20X de compostos de teste
em DMSO (Sigma). Preparou-se uma solucado de reserva 6X de
IL-8 (R&D) em tampao de ensaio de CXCR2. Adicionaram-se as
solucdes anteriores a uma placa de ensaio de 96 pocgos
(Perkin-Elmer) como se segue: 10 pl de composto de teste ou
DMSO, 40 pl de tampdo de ensaio de CXCR1l ou reserva de IL-8,
100 pl de mistura reaccional, 50 pl de reserva de ligando
([Ligando] final = 0,1 nM). Agitaram-se as placas de ensaio
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durante 5 minutos num agitador de placas, e depois
incubaram-se durante 8 horas antes de se determinarem os
cpm/poco num contador Microbeta Trilux (Perkin-Elmer) .
Determinou-se a % de 1inibicdo da 1ligacao total menos a
ligagdao nao especifica (IL-8 250 nM) para calcular os
valores de ICsp. Os compostos deste invento tinham uma ICso de
<20 pM. Os compostos mais preferidos tinham uma K; na gama de
3 nM a 1120 nM.

Ensaio SPA de CXCR2

Para cada pogo de uma placa de 96 pogos, preparou-se
uma mistura reaccional de 4 pg de membranas sobre-exprimindo
hCXCR2-CHO (Biosignal) e 200 nug/pogo de pérolas WGA-SPA
(Amersham) em 100 pl em tampdo de ensaio de CXCR2 (HEPES 25
mM, pH 7,4, CaCl, 2 mM, MgCl, 1 mM). Preparou-se uma reserva
0,4 nM de ligando ['*’I]-IL-8 (NEN) no tampdo de ensaio de
CXCR2. Prepararam-se solucdes de reserva 20X de compostos de
teste em DMSO (Sigma). Preparou-se uma solucdo de reserva 6X
de GRO-a (R&D) em tampdo de ensaio de CXCR2. Adicionaram-se
as solugdes anteriores a uma placa de ensaio de 96 pogos
(Perkin-Elmer ou Corning) como se segue: 10 pl de composto
de teste ou DMSO, 40 upl de tampdo de ensaio de CXCR2 ou
reserva de GRO-o, 100 pl de mistura reaccional, 50 pl de
reserva de ligando ([Ligando] final = 0,1 nM). Quando se
prepararam solucdes de reserva 40X de compostos de teste em
DMSO, utilizou-se entdo o protocolo anterior excepto que se
utilizaram em alternativa 5 pl de composto de teste ou DMSO
e 45 pl de tampao de ensaio de CXCR2. Agitaram-se as placas
de ensaio durante 5 minutos num agitador de placas, e depois
incubaram-se durante 2-8 horas antes de se determinarem os
cpm/poco num contador Microbeta Trilux (Perkin-Elmer) .
Determinou-se a % de inibicdo da 1ligacdo total menos a
ligagdao nao especifica (GRO-a 250 nM ou antagonista 50 uM) e
calcularam-se os valores de ICso. Compostos deste invento
tinham uma ICsp de <5 pM. Os compostos mais preferidos tinham
uma K; na gama de 0,8 nM a 40 nM.

Ensaio de fluorescéncia de calcio (FLIPR)

Plaguearam-se células HEK 293 transfectadas de modo
estdvel com hCXCR2 e Gol/g a 10000 células por pogo numa
placa de poli-D-lisina Black/Clear (Becton Dickinson) e
incubaram-se durante 48 horas com 5% de CO,, 37°C. Incubaram-
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se depois as culturas com fluo-4 4 mM, AM (Molecular Probes)
em tampao de carregamento de corante (FBS a 1%, HBSS w. Ca &
Mg, HEPES 20 mM (Cellgro), ©probenicida 2,5 mM (Sigma))
durante 1 hora. Lavaram-se as culturas com tampao de lavagem
(HBRSS w. Ca & Mg, HEPES 20 mM, probenicida (2,5 mM)) trés
vezes, e depoils adicionaram-se 100 ul/pogo de tampdo de
lavagem.

Durante a incubacdo, prepararam-se 0S8 composStos como
reservas 4X em DMSO a 0,4% (Sigma) e tampao de lavagem e
adicionaram-se aos seus pogos respectivos na primeira placa
de adicdo. Prepararam-se concentracgdes 4X de IL-8 ou GRO-u
(R&D Systems) em tampao de lavagem + BSA a 0,1% e
adicionaram-se aos seus pogos respectivos numa segunda placa
de adicao.

Colocaram-se depois a placa de cultura e ambas as
placas de adigcdo no sistema de imagética FLIPR ©para
determinar a alteracdo em fluorescéncia de cédlcio apds
adicao de composto e depois ligando. Resumidamente,
adicionaram-se 50 pl de solugdes de composto ou solugao de
DMSO aos pogos respectivos e mediu-se a alteracao em
fluorescéncia de cdadlcio pelo FLIPR durante 1 minuto. Apds
uma incubacgao de 3 minutos dentro do instrumento,
adicionaram-se depois 50 pl de 1ligando e mediu-se a
alteracdo em fluorescéncia de cdadlcio pelo instrumento FLIPR
durante 1 minuto. Determinou-se a &rea sob cada curva de

Q.

estimulagdo e utilizaram-se os valores para determinar a $%
de estimulacao pelo composto (agonista) e a % de inibicdo da
resposta de céalcio total a ligando (IL-8 ou GRO-a 0,3 nM)

para determinar os valores de ICso dos compostos de teste.

Fnsaios de quimiotaxia para 293-CXCR2

E estabelecido um ensaio de gquimiotaxia utilizando
inserg¢des Fluorblok (Falcon) para células 293-CXCR2 (células
HEK-293 sobre-exprimindo CXCR2 humano). O protocolo padrao
utilizado presentemente é como se segue:

1. Revestem-se as insergdes com colagénio IV (2 nug/ml)
durante 2 h a 37°C.

2. Remove-se o colagénio e deixam-se as insercgdes secar
ao ar de um dia para o outro.
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3. Marcam-se as células com calceina AM 10 uM (Molecular
Probes) durante 2 h. A marcacao & efectuada em meio
completo com FBS a 2%.

4. Efectuam-se diluicdes de composto em meio minimo (BSA
a 0,1%) e colocam-se no interior da insercdo que é
posicionada dentro do poc¢o de uma placa de 24 pocgos.
Dentro do pogo estd IL-8 numa concentracdo de 0,25 nM
em meio minimo. Lavam-se as células e ressuspendem-se
em meio minimo e colocam-se dentro da insercdao numa
concentracao de 50000 células por insercao.

5. Incuba-se a placa durante 2 horas e removem-se as
insercdes e colocam-se numa nova placa de 24 pocgos. A
fluorescéncia é detectada para excitagao = 485 nm e
emissao = 530 nm.

Ensaios de citotoxicidade

E conduzido um ensaio de citotoxicidade para compostos
CXCR2 em células 293-CXCR2. Testam-se concentracdes de
compostos em relacdo a toxicidade a concentracgdes elevadas
para determinar se estes podem ser utilizados para avaliacéao
adicional em ensaios de 1ligacdo e Dbaseados em células. O
protocolo é como se segue:

1. Plaqueiam-se células 293-CXCR2 de um dia para o outro
numa concentragdo de 5000 células por PpPogo em meio
completo.

2. Preparam-se diluig¢des de composto em meio minimo a
w/BSA a 0,1%. Retira-se o meio completo e adicionam-
se as diluigbdes de composto. Incubam-se as placas
durante 4, 24 e 48 h. Marcam-se as células com
calceina AM 10 pM durante 15 minutos para determinar
a viabilidade celular. O método de deteccdao € o mesmo
que anteriormente.

Ensaio de agar mole

Colocam-se 10000 células SKMEL-5/poco numa mistura de
dgar a 1,2% e meio completo com varias diluicdes de
composto. A concentracdo final de &gar é 0,6%. Apds 21 dias,
as colédénias de células vidveilis sdo coradas com uma solucgdo
de MTT (1 mg/ml em PBS). Analisam-se depois as placas para
determinar o numero e a dimensdo das coldnias. Determina-se
a ICsp comparando a &rea total vs. concentracdo de composto.
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Os compostos de férmula (I) ou IA podem ser produzidos
por processos conhecidos dos peritos na especialidade nos
esquemas e nas preparacgdes e exemplos a seguir.

Um procedimento geral para a preparacao de compostos de
férmula I ou IA e como Se segue:

Esquema 1

NO Passo B R“ N}{

nggﬁ {) f" 1 " Passo A R‘S {q
N s
hd

] NH,
. O on
_ Q, o
HEI .
HENJ)P‘ ¥ P ™
EtQ OEt
9] O .
o R13
Ew = ”“'N,A + ‘H» Q‘\‘j\ .
‘H Y NHz

'3 .0
ngﬁ\‘ffﬁﬂ T!!f

-\\\”\\‘JA‘N'* Sy .Y
O H
Esquema 2

R“}S {} R13
"“’n\"’.‘*‘”z .‘WEE
S

EQ OEQ

RN,N\] M@ﬂt{ ANy Rwi&ﬁ'.ﬁg
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Esquema 1

Uma amina €& condensada (Passo A) com um Aacido
nitrossalicilico sob condicdes de acoplamento padrao e a
nitrobenzamida resultante é reduzida (Passo B) sob atmosfera
de hidrogénio na presenca de um catalisador adequado. O
parceiro restante requerido para a sintese do alvo final é
preparado por condensacao de uma arilamina com o)
dietilesquarato disponivel comercialmente para dar o produto
aminoetoxiesquarato. A condensacao subsequente deste
intermedidrio com a aminobenzamida preparada anteriormente
proporciona o antagonista de qguimogquina desejado (Esquema
1).

Esquema 2

Alternativamente, a aminobenzamida do Esquema 1 &
primeiro condensada com dietilesquarato disponivel
comercialmente para dar um intermedidrio de monoetoxi
alternativo. A condensacdo deste intermedidrio com uma amina
dd o antagonista gquimoquina desejado.

Esquema 3
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Esquema 4

, N Ny n
HN NH, g IH
G Rg
Gj 'fo
e N-A

Esquema 3

Compostos de benzotriazole de fdérmula (I) ou IA sao
preparados por agitacgcdo de nitrofenilenodiaminas com nitrito
de sdédio em Acido acético a 60°C para proporcionar o
intermedidrio de nitrobenzotriazole (Esquema 3). A reducdo
do grupo nitro na presenca de catalisador de palddio e
atmosfera de hidrogénio proporciona o composto de amina. A
condensacao subsequente deste intermedidrio com o)
aminoetoxiesquarato preparado anteriormente (Esquema 1)
proporciona o antagonista de quimogquina desejado.

Esquema 4

A condensacgao de nitrofenilenodiaminas com anidridos ou
acidos activados ao refluxo (Esgquema 4) proporciona
intermedidrios de benzimidazole que apds reducao com
hidrogénio gasoso e catalisador de palddio e condensagdao com
o aminoetoxiesquarato preparado previamente (Esquema 1)
proporciona antagonistas de benzimidazole-quimoguina.
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Esquema 5

Rs Rs
Raw. Rs Ry Rs
Rio 4 NO, Rio \ NH

N—NH N-NH [e) [o)
A B "jrjf
. EtO’ /N—A
Rs H
Rg O O .
h Pug
— ]
LA
R N
107 u H
N—NH
c
Esquema 6
Rs

Rs-
. R R
Re~ N\ Rs s 6
R \ 7 NO, » Rio \ NHp  ——
NH NH
R A Ro RN
Rs -
(0] 0]
A R/ Rﬁ/jrji.
A C
R N N
10 \ H H ,
NH

Estruturas de indazole de férmula (I) ou IA podem ser

Esquema 5

preparadas de acordo com o Esquema 5 por reducgao de
nitroindazole A (J. Am. Chem. Soc. 1943, 65, 1804-1805) para
dar aminoindazole B e condensacao subsequente com O
aminoetoxiesquarato preparado anteriormente (Esquema 1).

Esquema 6

Estruturas de indole de fdérmula (I) ou IA podem ser
preparadas de acordo com o Esquema 6 por reducgao de
nitroindole A (J. Med. Chem. 1995, 38, 1942-1954) para dar o
aminoindole B e condensacao subsequente com o)
aminoetoxiesquarato preparado anteriormente (Esquema 1).

A preparacao de compostos de férmula (I) ou (IA) é
exemplificada pelos Exemplos Preparativos seguintes. Os
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compostos de acordo com o invento sado ilustrados pelos
Exemplos seguintes 378.17, 378.18, 1125, 1130 e 1131. Os
restantes Exemplos nao ilustram os compostos de acordo com ©
invento.

EXEMPLO PREPARATIVO 1

L

OH

Combinaram-se 4&acido 3-nitrossalicilico (500 mg, 2,77
mmol), DCC (563 mg) e acetato de etilo (10 mL) e agitou-se
durante 10 min. Adicionou-se (R)-(-)-2-pirrolidinametanol
(0,27 mL) e agitou-se a suspensao resultante a temperatura
ambiente de um dia para o outro. Filtrou-se o sdélido e
lavou-se o filtrado com NaOH 1 N. Acidificou-se a fase
aquosa e extraiu-se com EtOAc. Secou-se a fase organica
resultante sobre MgSO, anidro, filtrou-se e concentrou-se 1in
vacuo. A purificacao do residuo por cromatografia em placa
preparativa (silica gel, 5% de MeOH/CH,Cl, saturado com AcON)
deu o produto (338 mg, 46%, MH = 267).

EXEMPLO PREPARATIVO 2

Passo A
. + HO
1 o= ), T2 2 - ,E I
HO ~NO, N, N NO,
o)

OH O OH
Paéso B
casse B Ho—<:l‘l
. NH
O OH
Passo A
Combinaram-se acido 3-nitrossalicilico (9,2 g),

hexafluorofosfato de bromotripirrolidinofosfénio (PyBrOP, 23
g) e N,N-di-isopropiletilamina (DIEA, 26 mL) em CH,Cl, anidro
(125 mL) e agitou-se a 25°C durante 30 min. Adicionou-se
(R)—(+)-3-pirrolidinol (8,7 g) em CH,Cl, (25 mL) durante 25
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min e agitou-se a suspensao resultante a temperatura
ambiente de um dia para o outro. Extraiu-se a mistura com
NaOH 1 M (ag) e rejeitou-se a fase orgadnica. Acidificou-se a
fase aquosa com HCl1 1 M (ag), extraiu-se com EtOAc, secou-se
sobre Na;S0, anidro, filtrou-se e concentrou-se in vacuo para
proporcionar o produto em bruto (7 g) que foi utilizado sem
mais purificacao.

Passo B

Agitou-se o produto em bruto do Passo A anterior com
10% de Pd/C (0,7 g) em MeOH (100 mL) sob uma atmosfera de
hidrogénio gasoso de um dia para o outro. Filtrou-se a
mistura reaccional através de <celite, concentrou-se ©
filtrado in wvacuo, e purificou-se o residuo resultante por
cromatografia em coluna (silica gel, 10% de MeOH/CH.C1l;
saturado com NH4OH) para dar o produto (2,5 g, 41%, MH+ =
223) .

EXEMPLO PREPARATIVO 2.1

- — . N N :
HoN NBoc - ©/\H H

A N-BOC-3-(amino)piperidina (0,5 g) dissolvida em CH,C1l,
(10 mL) adicionou-se isocianato de benzilo (3 mmol). Apds
agitacao durante 2 h, adicionou-se resina de eliminacgao
(“scavenger”) de amina (1,9 mmol) e agitou-se a mistura de
um dia para o outro, filtrou-se, lavou-se a resina por
inversao de corrente com CH;Cl, e metanol, e concentraram-se
0s extractos orgdnicos in vacuo. A agitacdo do material em
bruto em HCl 4 N/dioxano (40 mL) durante 2,5 h antes de se
concentrar in vacuo deu o composto do titulo (41%, MH+ =
369).

EXEMPLO PREPARATIVO 2.2-2.6

Seguindo os procedimentos apresentados no Exemplo
Preparativo 2.1 mas utilizando 0 isocianato (ou
cloroformato) indicado na Tabela abaixo, obtiveram-se as
aminas e utilizaram-se sem mais purificacao.
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Ex. Prep. Amina Isocianato Amina
2.2
Lw| & Q.8
HoN NH “NCO NN NH
‘ H H .
2.3
L 2.0
H,N NH NCO NJ\N NH
H H
2.4
HZNQ‘“ ~"neo )O‘\
/\\N N NH
H H
2.5
. 0O o)
X L
H2Nr'©H /\O cl /\OJJ\EI NH
2.6
o O
H[ :NH ///A\\NCO /JL\ l LH
HoN /\N N
H H

EXEMPLO PREPARATIVO 2.7

o ' L ‘ o 9
A : /4
HO - HQH
- NBoc - ,
H,N '

> F Si\N
F H
F
A N-BOC-3-(amino)piperidina (5 mmol) dissolvida em
CH,C1, (30 mL) adicionou-se anidrido

trifluorometanossulfdénico (5 mmol) e agitou-se a mistura de
um dia para o outro. Concentrou-se a mistura in vacuo,
diluiu-se com CH.Cl, (10 mL) e tratou-se com &cido
trifluorocacético (10 mL). Apds agitacdo durante 2 h,
concentrou-se a mistura in vacuo para dar o composto do
titulo (43%, MH+ = 233,1).
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EXEMPLO PREPARATIVO 2.8

Passo A j(@
HO,C™ NO, — NO,

K ‘ Paéso B ) cr“ﬁ
_N_CO,H : |
CJ T ~y NO,

. NH,
HO,C O OH

Passo A

A uma solucdo de 2% de DMF/CH,;Cl;, adicionaram-se 4acido
3-nitrossalicilico (5 mmol) e N-hidroxissuccinimida (5 mmol)
seguidos de DCC (5 mmol). Apds agitacdo durante 2 h,
filtrou-se a mistura e concentrou-se in vacuo e utilizou-se
o residuo directamente no Passo B.

Passo B

Suspendeu-se o produto do Passo A anterior em DME e
adicionou-se a este cloridrato de dcido morfolino-2-
carboxilico (5 mmol) em CH,Cl, (10 mL)/DMF (5 mL) e di-
isopropiletilamina (10 mmol). Agitou-se a mistura de um dia
para o outro, filtrou-se, basificou-se com NaOH 1 N (50 mL),
lavou-se com CH,Cl,, acidificou-se com HCl1 5 N e extraiu-se
com EtOAc. Secou-se a fase orgénica sobre Na;S0,, filtrou-se
e concentrou-se 1in vacuo para dar o composto desejado gue
foi utilizado directamente no Passo C (MH+ = 296).

Passo C

Seguindo um procedimento similar como no Exemplo
Preparativo 2 Passo B, mas utilizando o produto do Passo B
anterior, obteve-se o composto do titulo (23%, MH+ = 267).
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EXEMPLO PREPARATIVO 2.9

jLOﬂi Passo A {i%_ﬁrﬂN+1 Passo B
> =N L —

(

= Z-L

o o, Oy

N N”ﬁ Passo C N N”\
krN — b
NO, : N NH
HO.C 5  OH | HOLC 2

Passo A

Agitaram-se 4acido 2-piperazinacarboxilico e 2-cloro-
1,3-pirimidina com trietilamina e MeOH. Apds agitacao de um
dia para o outro ao refluxo, filtrou-se a mistura e
concentrou-se 1in vacuo para dar o composto desejado que foi
utilizado directamente no Passo B (MH+ = 209).

Passo B

Seguindo um procedimento similar como no Exemplo
Preparativo 2.8, Passo B, excepto utilizando o produto do
Exemplo Preparativo 2.9 Passo A anterior, obteve-se o
composto desejado (41%, MH+ = 374).

Passo C
Seguindo um procedimento similar como no Exemplo

Preparativo 2, Passo B, mas utilizando o produto do Passo B
anterior, obteve-se o composto desejado (99%, MH+ = 344).
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EXEMPLO PREPARATIVO 2.10

. N’
HO,C NO, & NO;

, /'N
Passo B : \NJ\

| </:::)—N/'—\N—HA | - h@“

e

CO.H HO,C

Passo C (N\)N\N/\I
—— '1 L\T/

NO,

NH,

Passo A

Seguindo um procedimento similar como no Exemplo
Preparativo 2.8, ©Passo A, excepto wutilizando &cido 3-
nitrobenzdico, obteve-se o composto desejado e utilizou-se
directamente no Passo B.

Passo B

Seguindo um procedimento similar como no Exemplo
Preparativo 2.8, Passo B, excepto utilizando os produtos do
Exemplo Preparativo 2.9, Passo A, e Exemplo Preparativo
2.10, Passo A, obteve-se o composto desejado (86%).

Passo C
Seguindo um procedimento similar como no Exemplo

Preparativo 2, Passo B, mas utilizando o produto do Passo B
anterior, obteve-se o composto desejado (67%, MH+ = 331).
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EXEMPLO PREPARATIVO 2.11

L0 T 0O

Passo B
FK)?;J:::]L‘H

Passo A

Agitou-se N-benzilpiperidona (2 g, sal de HC1l, hidrato)
com THF (20 mL), concentrou-se até a secura, e colocou-se
sob véacuo elevado. Diluiu-se o residuo em THF (20 mL), e
adicionou-se metil-litio (2,5 eg de 1,6 N em Et;0) através de
seringa. Apds agitacdao durante 3 h, concentrou-se a mistura
in vacuo, diluiu-se com agua, extraiu-se com CH;Cl,, e secou-
se sobre Na;S0O,. Filtracadao e concentracdo in vacuo deram o
produto desejado (50%, MH+ = 205).

Passo B
Seguindo um procedimento similar como no Exemplo
Preparativo 2, Passo B, mas utilizando o produto do Passo A

anterior, obteve-se o composto do titulo (95%, MH+ = 116).

EXEMPLO PREPARATIVO 2.12

Passo A \/[:j Passo B
—_—

| Passo C .
N\/© — \(\/H
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Passo A

A N-benzil-N-metilamina (20 mmol) dissolvida em acetona
(50 mL) adicionou-se HC1 concentrado (20 mmol),
paraformaldeido (30 mmol) e 2-propanol (2 mL). Apds agitacéao
ao refluxo de um dia para o outro, concentrou-se a mistura
in vacuo, diluiu-se com A&agua, Dbasificou-se até pH 14 e
extraiu-se com éter. Secou-se a fase orgdnica sobre Na,S0g,
filtrou-se e concentrou-se 1in vacuo para dar o produto
desejado (98%) que foi utilizado directamente no Passo B.

Passo B

Dissolveu-se o produto do Passo A anterior (500 mg) em
MeOH (20 mL) e a este adicionou-se NaBH,; (50 mg). Apds
agitagao durante 10 min, concentrou-se a solugdao in vacuo
para dar o composto desejado que foi utilizado directamente
no Passo C sem purificacao.

Passo C

Diluiu-se o produto do Passo B anterior com MeOH (20
mL) e a este adicionou-se AcOH (0,1 mL), uma quantidade
catalitica de Pd/C (10%) e agitou-se a mistura sob atmosfera
de H; (baldao) de um dia para o outro. Filtrou-se a mistura,
adicionou-se HCl1 4 N em dioxano (1 mL) e concentrou-se a
mistura in vacuo para dar o composto desejado dque foi
utilizado directamente sem purificacao.

EXEMPLO PREPARATIVO 2.13

HCI . H
Passo A N
MeO,C._NH, > o C( NO,
2 O OH
Passo B i

NH,
HO,C O OH

Passo A

Seguindo um procedimento similar como no Exemplo
Preparativo 2, Passo A, excepto utilizando glicinato de
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metilo, obteve-se o éster desejado. Verteu-se a mistura em
200 mL de NaOH 1 N, depois extraiu-se com diclorometano.
Ajustou-se o pH a 1 e adicionou-se NaCl até a saturacéo.
Apds varias horas, filtrou-se o precipitado resultante e
lavou-se com agua fria para dar o produto desejado (42%).

Passo B
Seguindo um procedimento similar como no Exemplo
Preparativo 2 Passo B, mas utilizando o produto do Passo A

anterior, obteve-se o composto do titulo (95%).

EXEMPLO PREPARATIVO 2.14

HCI -
Passo A N

Y

H
MeO,C._N._ NO,

HOC O OH

Passo B |

v : NH,
HO,C o OH

Passo A

Seguindo um procedimento similar como no Exemplo
Preparativo 2.13, Passo A, excepto utilizando N-—
metilglicinato de metilo, obteve-se o produto desejado
(18%) .
Passo B

Seguindo um procedimento similar como no Exemplo
Preparativo 2, Passo B, mas utilizando o produto do Passo A

anterior, obteve-se o composto do titulo (95%, MH+ = 225).

EXEMPLO PREPARATIVO 2.15

0 o
Q 0 , .
HO & > Ho :
NH, i N N
EtO N g ow H H
o OH _ H :
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Combinaram-se o intermedidrio de ciclobutenodiona do
Exemplo Preparativo 87 (200 mg), DIEA (100 nl), &cido 3-
aminossalicilico (120 mg) e EtOH (4 ml) e agueceu-se ao
refluxo de um dia para o outro para dar o composto do titulo
(90%, MH+ = 367).

EXEMPLO PREPARATIVO 2.16

? 0
N\\ cl L H\\\
I — [ T

Combinou-se o N-6xido anterior (2 g) com H;NMe/H,O (15
cm’) e aqueceu-se a 140°C de um dia para o outro. Adicionou-
se carbonato de potédssio (1,3 g) e concentrou-se a mistura
in vacuo. A extraccdo com EtOH e concentracdo do filtrado in
vacuo deram 1,56 g de amina em bruto (MH+ = 125).

EXEMPLO PREPARATIVO 3-10.50

Seguindo os procedimentos apresentados nos Exemplos
Preparativos 1-2 mas utilizando o &cido carboxilico, amina e
agente de acoplamento [DCC (Ex. Prep. 1) ou PyBrOP (Ex.
Prep. 2) ] listados na Tabela abaixo, obtiveram-se o0s
produtos de amina indicados e utilizaram-se sem mais
purificacéo.

Ex. Acido Amina Produto 1. Agente de
Prep. carboxilico acoplamento
2. % de
rendimento
3. MH'
3 1. PyBrOP
S:;)~ \ 2. 87%, 86%
NO, N—H 3. 181
HO.C™ 3, /o \ /~NH,
' / OH
O
4 1. PyBrOP
) Q o | I 2. 49%
NO, ~ N ‘ | 3. 209
HO,C OH Y H \rN NH,
O OH
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Ex. Acido Amina Produto 1. Agente de
Prep. carboxilico acoplamento
2. % de
rendimento
3. MH'
5 NH; 1. PyBrOP
. 95%
HOLC NO, HoNL 3. 153
2. OH 2 NHZ
O OH
6 —NH, 1. PyBrOP
2. 83%
Ho.” ¢ NO: ’I\j 3. 167
2 - ,
. OH H NH,
O OH
7 1. PyBroOP
Q /\] _ 2. 76%
~NO, t/ @ ' 3. 223
HO.C" By Ny N NH,
O OH
8 1. PyBrOP
2. 65,53
HO HO B R
Q*NO2 \C\ A 3. 209
HO.C' on N. NH,
H O OH
9 1. PyBrOP
S:;)\ ) 2. 59,69
NGO, O C\ 3. 207
HO.C' bh N, N NH,
- O . OH
10 1. PyBrOP
. ‘ HO\, Hos; 2. 49,86
NO, Z % 3. 237
N NH,
. “H O OH
10.1 1. PyBrOP
j:}\ 2. 30,88
NO, i i 3. 193
HO,C OH N
NH, R NH,
o) OH
10.2 1. PyBrOP
Q \'/ 2. 26,87
NO, 1
HO.CT Gy \\\Tf// N 3. 195
NH, H NH;
o OH
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Ex. Acido Amina Produto 1. Agente de
Prep. carboxilico acoplamento
2. % de
rendimento
3. MH'
10.3 1. PyBrOP
H . 38
NO; ~o~-NH2 N 3. 209
HO.C" by NN NH, .
OH
10.4 1. PyBrOP
o | Ao | AL [
HOC Sy NH, /i\/N NH, 3. 209
O . OH
10.5 1. PyBrOP
NH, H : . 38
NO, . N 3. 223
HO,C OH A NH2
O OH
10.6 1. PyBrOP
Q 2.7 . 32,99
NO, 02 J[::j : : .
HO,C™ . 3y 0p Fcﬁ\u N Ny 3. 367,9
S\ NH O OH
F3C N
H
10.7 1. PyBrOP
‘-H . 35,99
N ' 3. 237
2O |y
2
. "OH [N;I\OH
7 oH
10.8 1. DCC
) . 30,99
S ) S 7
HOCJ: NC2 M G 3. 269
T OH NH _ NH,
FE Ho/§§6 O OH
HO Y, -
10.9 1. PyBroOP
HOCQ\NOZ /’ON\H/Q\ 3. 233,1
2
2~ OH HO NH,
NH - - O - OH
HO '
10.10 1. PyBrOP
i:}‘ 212 2. 42,95
NO
HO,C z OH 3. 238,9

OH

HO

OH
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Ex. Acido Amina Produto 1. Agente de
Prep. carboxilico acoplamento
2. % de
rendimento
3. MH'
10.13 1. PyBrOP
5:9\ 2.4 . ) ° 2. 51,95
NO. - M N\(Q\ .
o o | _ W] T
. /\N N NH
H H
10.14 1. PyBrOP

< ) o 2. 55
HO,C NO: 22 0 /O O\HJL“/O'\HK;LNH, 3. 347
NH
H

10.15 1. PyBrOP

: 21 . S 2. 41
HOZCQ;N()’- NJ\QQ*" O“,»HL(O‘)(QM 3. 369,1

10.16 1. PyBrOP
.- 2.3 2. 56
- S:; NO: 0 C}\wiwl:]w(E;Lw, 3. 354,9
HOC OH @\NJLN Lo m ) H H 1
10.17 1. PyBrOP
2.5 - ‘o . ]2. 56
(:)woz o /Wfle::ljrl;:Lum 3. 308
HOL 4y /u\ a |- K-
/\0 u [o] OH
10.18 1. PyBroOP
12.4 OH 2. 10,95
Ho.c NO, - _OH - : 3. 252,9
2 OH
: 0
? k/N
L\V/NH . . NH,
O OH
10.19 1. PyBroOP

42,95

2.
S:P*Moz N 3. 249
HQZC : fe) .

N
~

10.20 1. PyBrOP
' ‘ ‘ 2. 15,95

H ,
S:}LNOZ HO__ N . o 3. 264,9
’ - ' N OH

OH
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Ex. Acido Amina Produto 1. Agente de
Prep. carboxilico acoplamento
2. % de
rendimento
3. MH'
10.21 1. PyBrOP
o (2. 64,95
Qno2 0 3. 273
HOC oy _ ﬁQ\NHz
' _NH OH
iRe
10.22 1. PyBrOP
. 45,95
‘ngz _' o 3. 273
HOC™ 4, NH,
. Q/Nﬁ OH
HO
10.23 1. PyBrOP
S:P\ o NH . 44,95
NO, >r 2 3. 281
oL on 4 \{O(.\/ ' OYQ\'NHz
o NH OH
q}/j’/
—o
10.24 1. PyBrOP
C . 41,95
HOCQNOZ Nl A ﬂ/ P 3. 281,1
¥ OH . : o)
N OH
\.
@
x> N
10.25 1. PyBrOP
P : 2. 48,95
NO, N 3. 257
HO.C™ 3, H o)
: ) ) ) Y NH,
N OH .
\
10.26 1. DCC
2. 15,99
NO, 3. 235

HOC &y
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Ex. Acido Amina Produto 1. Agente de
Prep. carboxilico acoplamento
2. % de
rendimento
3. MH'
10.28 1. PyBrOP
H . 52,95
NO, N o 3. 237,1
HO.C & HO/\Q NH,
N OH
10.29 1. PyBrOP
: OH s ’ . 31,95
NO, H o 3. 259,1
HOL o .N\ NH,
HO OH
i::g/ N\\
10.30 1. PyBrOP
. H 2. 54,95
~NO . N
“02'% * | Ho Oﬁ/@w 3. 250,35
2
HO/«Zi:E> i
10.31 1. PyBrOP
H . 64,95
N
NO, SN I 3. 210,9
: H
HO.C by © OYQ\NHZ
HO/\/N\ OH
10.32 1. PyBrOP
) . 47,95
Q‘N(h HO/\/NH2 o 3. 197
HOC ( NH,
HO}\waH OH
10.33 1. PyBrOP
H . 47,95
Q\Noz 3. 273
HO.C' &y

0

o)
YQ\NHZ
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Ex. Acido Amina Produto 1. Agente de
Prep. carboxilico acoplamento
2. % de
rendimento
3. MH'
10.34 1. PyBrOP
NO % N; 3. 2;%9i
2 . 7
HO.C .O “NH,
HO N. OH
HO
10.35 1. PyBrOP
: NH; - 2. 60,90
QNO; “ o OH 3. 224
Hoz OH ) N\/tk I (o]
- NH, P
NH,
. S
10.36 1. PyBrOP
0 NH, . 65,99
NO. H 3. 252
HO,C : N _OH -
2C on < “NMe, |9 :
N\/U\NMGZ
o]
10.37 1. PyBrOP
. B . 58,99
. QNOz 3. 239
HO,C OH
10.38 1. PyBrOP
. 35,99
S:?FNOZ : 3. 221,1
HO,C OH : .
' N
H
10.39 1. PyBrOP
Q . 42,99
NO.
HO,C ? 3. 235,2

OH
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Ex. Acido Amina Produto 1. Agente de
Prep. carboxilico acoplamento
2. % de
rendimento
3. MH"
10.40 1. DCC
0 " NH, . 32,99
cQwo, : OH 3. 293,1
HOC 6w HN OEt :
' N
OEt
' (o]
: o
10.41 1. PyBrOP
Ho . NH, 2. 45,99
i NO.
HO,C” gH 2 : OH 3. 223,1
) N OH
O
10.42 1. PyBrOP
HO. ) . 55,81
NO, HO ‘ : - [3. 251,12
HO.C. Gy
NH O OH
10.43 1. PyBrOP
S:;L \\1 \W _ . 68,66
’ -~NO, 3. 224,9
Hor o A~ _NH Ho > NH,
HO O OH
10.44 1. PyBrOP
. OH OH . 68,66
NO. .
HoC § H 3. 241,1
HO/\/NH Ho >N NH,
. 2 QO OH
10.45 1. PyBrOP
12.3 = ;*;*;40
NO .
HO,C” ;OH ’ g o\ NH,
NH N
PO,
. 3 fe] o
10.46 1. DCC
. 37,81
3. 265
QNO, NH N
HO.C' oy ‘:/E T ; NH,
A HO o HO™ Y0 O OH
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Ex. Acido 1. Agente de
Prep. carboxilico acoplamento
2. % de
rendimento
3. MH'
10.47 1. PyBrOP
. 71,95
NO, . QN 3. 293,1
HOzC OH OH NH;
10.48 1. PyBrOP
. 35,99
Si;LNoz 3. 220,9
HO.C™ 3y
10.49 1. DCC
: . 16,99
QNOz NH 3. 209,0
HO.C' &y | T : "NH,
OH
10.50 1. DCC
o 2. 18,99
NO.
HO,C” § 2 7‘/@\an 3. 264,0

EXEMPLO PREPARATIVO 10.55

Procedimento alternativo para o Exemplo Preparativo 3

Passo A
HO
Ao acido
diclorometano

cloreto de oxalilo
durante um dia,

nitrossalicilico
(150 mL)
(4,3 mL)

NO,

dissolvido
a temperatura ambiente adicionou-se
(0,01 eqg.).
concentrou-se a mistura em vacuo para dar um

Apds agitacgao

semi-sdélido que foi utilizado directamente no Passo B.




EP 1 818 325/PT
108

Passo B

Ao material do passo A diluido em diclorometano (50 mL)
e arrefecido a 0°C adicionou-se dimetilamina em THF (solucao
2 N, 24,6 mL) e trietilamina (4 eq.). Apds agitacado durante
24 horas a temperatura ambiente, concentrou-se a mistura 1in
vacuo, diluiu-se com hidrdéxido de sdédio 1 M (30 mL) e apds
meia hora lavou-se com diclorometano. Acidificou-se a fase
aquosa com HCl1 6 M (aq), extraiu-se com diclorometano e
lavou-se a fase orgdnica com &gua, secou-se sobre Nay;S0, e
concentrou-se para dar o composto do titulo (3,2 g, 93%).

Passo C
L
coremirererreremre
—N NO, : ~N = NH,
o OH Q OH

Agitou-se uma mistura do produto do Passo B anterior (6
g), 10% de Pd/C (0,6 g) e EtOH (80 mL) num agitador de Parr
sob hidrogénio (40 psi) a temperatura ambiente durante 2
dias. A filtragdo através de celite e concentragao in vacuo
proporcionou o produto do titulo (5,1 g, 99%, MH = 181).

EXEMPLO PREPARATIVO 11

Passo A |
———— 7 x
HO» i H
H
Passo B Passo C
_—— .02———>, N H,
. O OH

Passo A

Seguindo um procedimento similar como no Exemplo
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Preparativo 1 excepto utilizando dimetilamina (2 M em THF,
33 mL) e &cido b5-metilsalicilico (5 g), preparou-se o
produto desejado (6,5 g).

Passo B

Adicionou-se 4acido nitrico (0,8 mL) em Hy;SO, a uma
suspensao arrefecida (-20°C) do produto do Passo A anterior
(3 g) em H;SO;s (25 mL). Tratou-se a mistura com NaOH a 50%
(ag) gota a gota, extraiu-se com CHy;Cl,, secou-se sobre MgSO,
anidro, filtrou-se e concentrou-se 1in vacuo para dar o
produto como um sélido em bruto (2,1 g, 44%, MH' = 225).

Passo C

O produto foi preparado do mesmo modo como descrito no
Passo B do Exemplo Preparativo 2 (0,7 g, 99%, MH = 195).

EXEMPLO PREPARATIVO 11.1

. on o o
: N
NH. o ‘ — N NO,
NO;, | O OH
- 0 OH. |

Passo A

Fez-se reagir a amina anterior com o &cido utilizando o
procedimento descrito no Exemplo Preparativo 2, Passo A,
para produzir a amida desejada (54%).

Passo B

Dissolveu-se Na»S:0, (1,22 g) em agua (4 ml) seguindo-se
a adicdo de NH;/H,O (300 upl). Adicionou-se depois a solucgéo
ao produto do Passo A (200 mg) em dioxano (4 ml) e agitou-se
durante 30 min. Purificou-se o material em bruto através de
cromatografia em coluna “flash” (CH,Cl,/MeOH, 20:1) para dar
100 mg de produto (56%, MH+ = 251).
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EXEMPLO PREPARATIVO 11.2

NH,

Seguindo 0s procedimentos apresentados no Exemplo
Preparativo 11.1, Passos A e B, mas utilizando N-—
metilmetoxiamina, obteve-se o composto do titulo (86%, MH+ =
181).

EXEMPLO PREPARATIVO 11.10

N | QH
: + <::L
CNH HO Nos NO,
O OH 3

HO N, HO Ny ©  OH

Passo A

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo Preparativo
1, mas utilizando N-hidroxissuccinimida e 2% de DMF em
CH.,Cl,, obteve-se a amida desejada (33%, M+ = 297).

Passo B

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo Preparativo
2, Passo B, preparou-se a amina (99%, MH+ = 267).

EXEMPLO PREPARATIVO 11.11-11.18

Seguindo o8 procedimentos apresentados no Exemplos
Preparativos 11.11 mas utilizando o &cido carboxilico, amina
e agente de acoplamento DCC indicado, obtiveram-se o0s
produtos de amina indicados e utilizaram-se sem mais
purificacao.
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Ex. Acido Amina Produto 1. % de
Prep. carboxilico Rendimento
2. MH'
11.11 1. 45,92
. ' : 2. 310,0
=, L | O
= NO. N
HOC - on 2 \ﬁ/\/b o 8 du M
11.12 1. 45,95
: H 2. 247,2
g X:gLNO N _ "
2 . ) N
HOzC. H /ﬁ j\/ NH;
HN O OH
CHHN -
11.13 1. 85,85
! 2. 251,1
' (;)‘NO
HoK Gy NH f'“\n/Q\NHz
T o O OH .
O™ “ou oH
11.14 1. 99,92
OH oH - 2. 211,1
figknoz H
MO ou )\/NH2 AN NH,
o} OH
11.15 1. 48,84
Q 0o o 2. 265
NO. HO
HOC . by HO , )‘\qu\[‘/@\
NHy
NH 0 OH
11.16 1. 78,91
| | 2. 238,1
(%E‘NO ) .
HO,C H 2 \N/\/NH \N/\/NW/Q\NHZ
/ ‘ / O OH
11.17 1. 67,90
2. 265,1
QNO? ' .| HO N
HO.C on HO __NH W/O T ; NH;
- 0 o OH
o
11.18 1. 28,99
2. 267
S, O | e
HOL' by HO NH Hom)\,N N,
(o} o OH
(0] .
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EXEMPLO PREPARATIVO 12

Passo A .
O OH - H .

. Passo C
- e N 02
O OMe
N
Passo E

Passo A

Seguindo um procedimento similar como descrito no
Exemplo Preparativo 2 Passo A excepto utilizando
dimetilamina em vez de R-(+)-3-pirrolidinol, preparou-se o
produto desejado.

Passo B

Combinou-se o produto do Passo A anterior (8 g) com
iodo (9,7 g), sulfato de prata (11,9 g), EtOH (200 mL) e
dgua (20 mL) e agitou-se de um dia para o outro. A
filtracdo, concentracdo do filtrado, redissolucao em CH,Cl, e
lavagem com HC1 1 M (ag) deram uma solucdo organica que foi
seca sobre MgSO, anidro, filtrada e concentrada in vacuo para
proporcionar o produto (7,3 g, 57%, MH = 337).

Passo C

Combinou-se o produto do Passo B anterior (3,1 g) com
DME (50 mL) e MeI (0,6 mL). Adicionou-se em porc¢des NaH (60%
em 6leo mineral, 0,4 g) e agitou-se a mistura de um dia para
o outro. A concentracao in vacuo proporcionou um residuo que
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foi diluido com CH;Cl,, lavou-se com NaOH 1 M (aqg), secou-se
sobre MgS0O, anidro, filtrou-se e concentrou-se in vacuo. A
purificacdao através de uma coluna de silica gel (EtOAc/Hex,
1:1) deu o composto desejado (1,3 g, 41%, MH' = 351).

Passo D

Agqueceram-se o produto do Passo D anterior (200 mg),
Zn(CN), (132 mg), Pd(PPhz),; (130 mg) e DMF (5 mL) a 80°C
durante 48 h, depois arrefeceu-se até a temperatura ambiente
e diluiu-se com EtOAc e NH,OH 2 M. Apds agitar bem, secou-se

o) extracto organico sobre MgSQO4 anidro, filtrou-se,
concentrou-se 1in vacuo e purificou-se por cromatografia em
placa preparativa (silica, EtOAc/Hex, 1:1) para dar o

composto desejado (62 mg, 44%, MH" = 250).
Passo E

Adicionou-se BBr3 (1,3 mL, 1 M em CH;Cl,) a uma solugao
de CHzCl, (5 mL) do produto do Passo D anterior (160 mg) e
agitou-se durante 30 min. Diluiu-se a mistura com 4&agua,
extraiu-se com CH,;Cl,, secou-se sobre MgSO, anidro, filtrou-
se e concentrou-se 1in vacuo para dar o composto desejado
(158 mg, MH = 236).

Passo F

Agitou-se uma mistura do produto do Passo E anterior
(160 mg), o6xido de platina (83%, 19 mg) e EtOH (20 mL) sob
hidrogénio (25-40 psi) durante 1,5 h. A filtracao através de
celite e concentracao in vacuo proporcionaram o produto (165
mg, MH" = 206).

EXEMPLO PREPARATIVO 12.1

N o Passo A . = /NA Passo B
[ = | | _—
SO NH NN NO,

O OH

0 - 0
Eitl\/’ ' Passo C /NI '
—_—
X N EJ\/
Y ; NO, | SN ; “NH,
O OH o O OH




EP 1 818 325/PT
114

Passo A

Seguindo um procedimento similar como no Exemplo
Preparativo 2, Passo A, excepto utilizando 3-
(metilaminometil)piridina e acido 3-nitrossalicilico,
preparou-se o composto desejado (41%).

Passo B

Diluiu-se o composto do Passo A anterior (0,3 g) com
cloroférmio (15 mL) e agitou-se com mCPBA (0,4 g) durante 2
h. A purificagdo por cromatografia em coluna (silica, 10%
MeOH/CH,Cl;) deu o N-6xido de piridilo (0,32 g, 100%, MH =
303,9).
Passo C

Seguindo um procedimento similar como no Exemplo
Preparativo 11.1, Passo B, mas utilizando o produto do Passo

B anterior, obteve-se o composto desejado (15%, MH+ = 274).

EXEMPLO PREPARATIVO 12.2

_ Passo A
HO NO, -0 NO,

O OH _ ' O OH
Passo B ‘
— = /07‘/<J\NH2
- O OH

Passo A

Agitaram-se acido 3-nitrossalicilico (4 g) em MeOH (100
mL) e H;S0, concentrado (1 mL) ao refluxo de um dia para o
outro, concentrou-se in vacuo, diluiu-se com CH;Cl, e secou-
se sgsobre Na,50,. Purificacdao por cromatografia em coluna
(silica, 5% de MeOH/CH;Cl;) deu o éster de metilo (2,8 g,
65%) .
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Passo B

Seguindo um procedimento similar como no Exemplo
Preparativo 2, Passo B, mas utilizando o produto do Passo A
anterior, obteve-se o composto desejado (95%, MH+ = 167,9).

EXEMPLO PREPARATIVO 12.3

d NH ————= O NH
b 0
HO . )

A dcido morfolino-2-carboxilico (200 mg) em EtOH (40
mL) a 0°C adicionou-se cloreto de acetilo (3 mL) e agitou-se
a mistura ao refluxo de um dia para o outro. A concentracao
in vacuo, diluicdo com CH;Cl, e lavagem com NaHCO; (ag) deu o
composto do titulo (99%, MH = 160,1).

EXEMPLO PREPARATIVO 12.4

O~_-OH , OH

o

o :
L\/,NBoc- L\V/NHZHCI

A 4dcido N-Boc-morfolina-2-carboxilico (2 g) em THF (5
ml) a 0°C adicionou-se uma solucao de complexo de borano.THF
(1 N, 10,38 ml) e agitou-se a mistura durante 30 min a 0°C,
e durante 2 h a temperatura ambiente. Adicionou-se &gua (200
ml) & mistura reaccional e extraiu-se a mistura com CH,Cl,,

secou-se com Nay;SO. e concentrou-se in vacuo para dar 490 mg
de produto (26%). Agitou-se depois o produto em HC1 4
N/dioxano para dar o sal de amina.
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EXEMPLO PREPARATIVO 13

‘"Passo D

NH»>

Passo A

Seguindo um procedimento similar como no Exemplo
Preparativo 1 excepto utilizando dimetilamina (2 M em THF,
50 mL) e 4&cido 4-metilssalicilico (15 g), preparou-se o
composto desejado (6.3 g, 35%).

Passo B

Combinou-se o produto do Passo A anterior (1,5 g) com
iodo (2,1 g), NaHCOs; (1,1 g), EtOH (40 mL) e &agua (10 mL) e
agitou-se de um dia para o outro. A filtragdo, concentracgao
do filtrado, redissolugdo em CH;Cl, e lavagem com HCl1 1 M
(aq) deram uma solucdo orgédnica que foli seca sobre MgSOy
anidro, filtrou-se e concentrou-se 1in vacuo. A purificacao
por cromatografia em coluna “flash” (silica gel, 0,5-0,7% de
MeOH/CH,Cl,;) deu o produto (0,5 g, 20%, MH = 306).

Passo C

Adicionou-se 4acido nitrico (3,8 mL) em AcOH (10 mL) ao
produto do Passo B anterior (0,8 g) e agitou-se a mistura
durante 40 min. Diluiu-se a mistura com &gua e extraiu-se
com CH,Cl,, secou-se sobre MgSO, anidro, filtrou-se e
concentrou-se 1in vacuo para dar o produto como um sdélido
cor-de-laranja (0,8 g, 92%, MH' = 351).
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Passo D

Agitou-se uma mistura do produto do Passo C anterior
(800 mg), 10% de Pd/C (100 mg) e EtOH/MeOH (40 mL) num
agitador de Parr sob hidrogénio (45 psi) durante 1,5 h. A
filtracdo através de <celite e concentragao in vacuo
proporcionaram o produto do titulo apds purificacgcdo por
cromatografia em placa preparativa (silica, 10% de
MeOH/CH.Cl,, saturado com NH,OH) para dar o produto (92 mg,
22%, MH" = 195).

EXEMPLO PREPARATIVO 13.1

Br Br
Passo A . Passo B
HO. — \N —_—
o) 4 '
)
OH ()H.
Br -
Br. Passo C ,
\ _— e\
N N NH
OH OH

Passo A

Seguindo um procedimento similar como no Exemplo
Preparativo 2, Passo A, excepto utilizando dimetilamina (2 M
em THF, 23 ml) e acido 5-bromossalicilico (5 g), preparou-se
o composto desejado (4,2 g, 75%, MH+ = 244).

Passo B

Adicionou-se &cido nitrico (10 ml) em AcOH (100 ml) ao
produto do Passo A anterior (2 g) e agitou-se a mistura
durante 20 min. Diluiu-se a mistura com &agua e extraiu-se
com CH,Cl,, secou-se sobre MgSO, anidro, filtrou-se e
concentrou-se 1in vacuo para dar o produto como um sdélido
amarelo (1,9 g, 80%, MH+ = 289).
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Passo C

Dissolveu-se parcialmente o produto do Passo B anterior
(1,9 g) em EtOH (50 ml). Adicionou-se HC1l conc. em EtOH (5
ml em 40 ml), seguido de SnCl,.2H.0 (5,74 g) e agitou-se a
temperatura ambiente de um dia para o outro. Concentrou-se a
mistura reaccional em bruto in vacuo, diluiu-se com CH,Cl, e
lavou-se com NaHCO;, secou-se sobre MgSO, anidro, filtrou-se
e concentrou-se 1in vacuo para dar o produto como um sdélido
(185 mg, 9%, MH+ = 259).

EXEMPLO PREPARATIVO 13.2

Cl
Xy, Passo A X Passo B
Ho s T \N | o
T Y
OH OH
¢! Passo C ¢
\ _— \
N - N
OH ) OH

Passo A

Seguindo um procedimento similar como no Exemplo
Preparativo 2, Passo A, excepto utilizando dimetilamina (2 M
em THF, 29 ml) e acido 5-clorossalicilico (5 g), preparou-se
o composto desejado (4,5 g, 78%, MH+ = 200).

Passo B

Adicionou-se &cido nitrico (10 ml) em AcOH (100 ml) ao
produto do Passo A anterior (2 g) e agitou-se a mistura
durante 20 min. Diluiu-se a mistura com agua e extraiu-se
com CH,Cl., secou-se sobre MgSO, anidro, filtrou-se e
concentrou-se 1in vacuo para dar o produto como um sdélido
(2,2 g, 88%, MH+ = 245).
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Passo C

Dissolveu-se parcialmente o produto do Passo B anterior
(2,2 g) em EtOH (50 ml). Adicionou-se HC1l conc. em EtOH (5
ml em 40 ml), seguido de SnCl,.2H;O0 (7,01 g), e agitou-se a
temperatura ambiente de um dia para o outro. Concentrou-se a
mistura reaccional em bruto in vacuo, diluiu-se com CH,Cl, e
neutralizou-se com NaOH. Filtrou-se toda a emulsadao através
de celite, separaram-se as fases e secou-se a fase orgéanica
sobre MgS0O, anidro, filtrou-se e concentrou-se in vacuo para
dar um sé6lido (540 mg, 22%, MH+ = 215).

EXEMPLO PREPARATIVO 13.3

Passo A ) Passo B

HO NO——_> _\N —_—
o 2 . NO,
OH OH
Passo C Passo D
> \ —
\N /N NH
7/ 0O 2
o NO, OMe
OMe
Br - Passo E Br
\, N ‘
an NH, 0 NH
0 OH
OMe

Passo A

Combinaram-se &cido 3-nitrossalicilico (10 g), PyBrOP
(20,52 g) e DIEA (28 ml) em CHyCl, anidro (200 ml) e agitou-
se a temperatura ambiente durante 10 min. Adicionou-se
dimetilamina (2 M em THF, 55 ml) e deixou—-se a mistura
reaccional agitar durante o fim-de-semana. Extraiu-se a
mistura com NaOH 1 N (ag) e rejeitou-se a fase organica.
Acidificou-se a fase agquosa com HCl1 1 N (aq), extraiu-se com
CH,Cl,, secou-se sobre MgSOs anidro, filtrou-se e concentrou-
se 1in vacuo. Retomou-se o 6leo em éter e formou-se um
s6lido, triturou-se em éter para dar 4,45 g de um sdélido
(39%, MH+ = 211).
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Passo B

Combinaram-se o produto do Passo A (2,99 g), K.CO; (9,82
g) e iodometano (8,84 ml) em acetona e aqueceu-se ao refluxo
de um dia para o outro. Filtrou-se a mistura reaccional e
concentrou-se 1in vacuo. Retomou-se o 6leo em CH:;Cl, e lavou-
se com NaOH 1 N, secou-se sobre MgSO, anidro, filtrou-se e
concentrou-se in vacuo para dar 3,3 g de um 6leo (99%, MH+ =
225) .

Passo C

Agitou-se o produto em bruto do Passo B (3,3 g) com 10%
de Pd/C (350 mg) em EtOH (50 ml) sob uma atmosfera de
hidrogénio gasoso a 20 psi de um dia para o outro. Filtrou-
se a mistura reaccional através de celite e concentrou-se o
filtrado in vacuo para dar 2,34 g de um sdélido (85%, MH+ =
195).

Passo D

Dissolveu-se o produto do Passo C (469 mg) em AcOH (6
ml). Adicionou-se Br; 1,95 M em AcOH (1,23 ml) gota a gota a
mistura reaccional e agitou-se a mistura a temperatura
ambiente durante 1 hora. Adicionou-se NaOH a 50% a mistura
reaccional a 0°C e extraiu-se a mistura com CH,;Cl,, secou-se
sobre MgS0O, anidro, filtrou-se e concentrou-se 1in vacuo.
Purificou-se a mistura em bruto por cromatografia em placa
preparativa (silica, 5% de MeOH/CH;Cl;) para dar o produto
desejado (298 mg, 23%, MH+ = 273).

Passo E

Adicionou-se BBr3 (2,14 ml, 1 M em CH,Cl;) a uma solucgao
em CH,Cl, (8 ml) do produto do Passo D anterior (290 mg) e
agitou-se de um dia para o outro. Formou-se um sdélido e
filtrou-se, retomou-se em MeOH/CH,Cl, e purificou-se por
cromatografia em placa preparativa (silica, 5% de
MeOH/CH.Cl,) para dar o produto desejado (137 mg, 49%, MH+ =
259) .
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EXEMPLO PREPARATIVO 13.4

Passo A

Ao produto do Exemplo Preparativo 13.3 Passo D (200 mg)
adicionou-se 4&acido fenilbordénico (98 mg), PdCl,(PPhs), (51
mg) e NayCO; (155 mg) em THF/H,O (4 ml/1 ml). Agqueceu-se a
solugdao a 80°C de um dia para o outro. Adicionou-se EtOAc a
mistura reaccional e lavou-se com NaOH 1 N. Secou-se a fase
orgédnica sobre MgSO, anidro, filtrou-se e concentrou-se in
vacuo. Purificou-se a mistura em bruto por cromatografia em
placa preparativa (5% de MeOH/CH;Cl;) para dar 128 mg de um
6leo (65%, MH+ = 271).

Passo B

Seguindo um procedimento similar como no Exemplo
Preparativo 13.3 Passo E e utilizando o produto do Passo A
anterior, preparou-se o composto desejado (0,1 g, 69%, M+ =

257,1).

EXEMPLO PREPARATIVO 13.5-13.7

Seguindo os procedimentos descritos no Exemplo
Preparativo 13.4 mas utilizando o &cido bordnico do Exemplo
Preparativo indicado na Tabela abaixo, obtiveram-se os
produtos de amina.
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Ex. Prep. Acido borénico Produto 1. Rendimento (%)
2. MHT
13.5 1. 15%
’ i 2. 258
=N fN./
{2 \
B(OH), |
- NH,
0 OH
13.6 1. 32%
2. 325
CF,
B(OH),
13.7 1. 18%
2. 325
FiC
B(OH),

Exemplo Preparativo 13.8

. » Passo A H Passo B
— N ——
. NC N

OH N~ OH
X Passo C |
H e H
N NO, N NH,
N OH N’N OH

Passo A

Combinaram-se 2-cianofenol (500 mg), azida de sdédio
(819 mg) e cloridrato de trietilamina (1,73 g) em tolueno
anidro e aqueceu-se a 99°C de um dia para o outro. Apds a
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mistura reaccional ter arrefecido, extraiu-se produto com
H,O0. Acidificou-se a fase aquosa com HCl1 conc. gota a gota
dando um precipitado, que foi filtrado para dar o produto
(597 mg, 87%, M+ = 163).

Passo B

Adicionou-se 4acido nitrico (0,034 ml) em AcOH (5 ml) ao
produto do Passo A anterior (100 mg) em AcOH e deixou-se a
mistura agitar durante 1 h. Adicionaram-se CH;Cl, e H;0 a
mistura reaccional. Secou-se a fase orgénica sobre MgSO,
anidro, filtrou-se e concentrou-se 1in vacuo para dar um
6leo. A trituracdo em éter deu o produto como um sélido (12
mg, 9%, MH+ = 208).

Passo C

Agitou-se o produto do Passo C (56 mg) com 10% de Pd/C
(20 mg) em EtOH/MeOH (15 ml) sob uma atmosfera de hidrogénio
gasoso de um dia para o outro. Filtrou-se a mistura
reaccional através de celite, e concentrou-se o filtrado in
vacuo para dar 29 mg de um sdélido (62%, MH+ = 178).

EXEMPLO PREPARATIVO 13.9

cl
H,N,

o0=% NH,
- O OH

A amina foi preparada seguindo o procedimento revelado
no pedido de patente WO 01/68570.

EXEMPLO PREPARATIVO 13.10

HaN,
- O OH

A amina foi preparada seguindo o procedimento revelado
no pedido de patente WO 01/68570.
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EXEMPLO PREPARATIVO 13.11
Passo A Passo B p 0
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Passo C F C O\\ Passo D
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Ph
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Passo A

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo Preparativo
88.2, Passo A, preparou-se a cetona (6,4 g, 36%).

Passo B

A uma solucdo de cetona (1 g) e 2-R-metilbenzilamina
(0,73 ml) em tolueno anidro (20 ml) adicionou-se TiCl, 1 N em
tolueno (3 ml) a temperatura ambiente durante 1,5 h.
Filtrou-se o precipitado e concentrou-se o filtrado in wvacuo
e purificou-se através de cromatografia em coluna “flash”
(Hex/EtOAc, 18/1) para dar 800 mg de produto (71%).

Passo C

Agitaram-se a imina do passo anterior (760 mg) e DBU
(800 nl) sem solvente durante 4 h. Concentrou-se a mistura
reaccional em bruto in vacuo e purificou-se através de
cromatografia em coluna “flash” (Hex/EtOAc, 8/1) para dar
600 mg de produto (79%).

Passo D

Dissolveu-se a 1imina do Passo C (560 mg) em éter (8
ml). Adicionou-se HC1 3 N (5 ml) e deixou-se agitar a
temperatura ambiente de um dia para o outro. Separou-se a
fase de éter e concentrou-se in vacuo para dar 400 mg do
produto de cloridrato de amina (93%).
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EXEMPLO PREPARATIVO 13.12

CF,
0O

CHHNT T

O composto do titulo foi preparado similarmente como no
Exemplo Preparativo 13.11, mas utilizando a 2-5-
metilbenzilamina em vez de 2-R-metilbenzilamina (69%).

EXEMPLO PREPARATIVO 13.13

o) , COH o
O Passo A O Passo B ~ 0
> § —
H \ 7 A FsC \ / FaC \ /
FaC e Xl R CF3
Passo C | Passo D & Passo E . H (o)
, — — > n
N\Tmm N§T/, 2//\\§;;i
Ph ' Ph .
Passo A

A temperatura ambiente, adicionou-se CsF (60 mg) a uma
mistura de furfuraldeido (1,3 ml) e TMS-CF; (2,5 g) e agitou-
se a temperatura ambiente (24 h) e levou-se ao refluxo
durante outras 12 h. Adicionou-se HCl1 3 N (40 ml) e apds 4
h, extraiu-se a mistura com éter, lavou-se com sSalmoura,
secou-se sobre MgSO,, e concentrou-se in vacuo para dar o
produto (2,6 g, 100%).

Passo B

A uma solucdo de 4adlcool do passo anterior (2,6 g) em
CH,Cl, a temperatura ambiente adicionou-se reagente de Dess-
Martin (10 g) em porcdes e 1 gota de &gua. Apds agitacao
durante 3 h a temperatura ambiente, adicionou-se Na:S$S;0: a
10 (60 ml) e, apds agitacdo de um dia para o outro,
removeu-se o g8dé6lido por filtracdo e extraiu-se o filtrado
com CH;Cl,. Lavou-se a fase organica com bicarbonato de sdédio
saturado, secou-se com MgSO,, filtrou-se e concentrou-se 1in



EP 1 818 325/PT
126

vacuo. Adicionou-se éter/hexano (1:2; 30 ml) ao residuo,
filtrou-se e concentrou-se o filtrado in wvacuo para dar o
produto (2 g, 78%).

Passo C

Seguindo os procedimentos descritos no Exemplo
Preparativo 13.11, Passos B, C e D, preparou-se o sal de
amina.

EXEMPLOS PREPARATIVOS 13.15-13.17

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo Preparativo
13.13, mas utilizando os aldeidos preparados ou disponiveis
comercialmente, obtiveram-se 0s produtos de amina
opticamente puros na Tabela abaixo.

Ex. Prep. Aldeido Amina Produto Rendimento (%)
13.15 20%
34.12 =
H CFs .
o H o]
HoN CIH.HN
H \ o] /\@ 2 \ /
/ o
Cl
13.16 31%

HoN

13.17 66%

=
A o
il : |

o

' I

I

N

-4

)

™

fe) H 8 R
Fess |y | e
oo (¢]

EXEMPLO PREPARATIVO 13.18

- ‘,
Fac)b — C|H.H2N’\©

aniey
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O composto do titulo foi ©preparado a partir de
trifluorofenilcetona de acordo com os procedimentos
descritos no Exemplo Preparativo 13.11, Passos B, C e D
(68%) .

EXEMPLO PREPARATIVO 13.19

0 | o} : ' 0
_Meo)‘\gflz _Passo 2 _ Meo)ﬁ E2ss0 B, HO \S,
HO Br MeO Br MeO Br
l Passo C
O _ S O
’,“ \S/ Passo E l}l v Passo D ~N \S/
HO  NH, MeO - N=<|';,:1 MeO  Br

Passo A

Dissolveu-se 3-hidroxi-4-bromo-2-tiofenocarboxilato de
metilo (10,0 g, 42,2 mmol) em 250 mL de acetona. Adicionou-
se carbonato de potédssio (30,0 g, 217,4 mmol) seguido por
uma solucao de iodometano (14,5 mL, 233,0 mmol). Agqueceu-se
a mistura ao refluxo e continuou-se durante 6 h. Apds
arrefecimento até & temperatura ambiente, filtrou-se a
mistura, lavou-se o material sdélido com acetona (~200 mL).
Concentraram-se o filtrado e a lavagem sob pressdo reduzida
até se obter um sdbélido, secou-se adicionalmente sob vacuo
elevado, produzindo 13,7 g (100%) de 3-metoxi-4-bromo-2-
tiofenocarboxilato de metilo (MH' = 251,0).

Passo B

Dissolveu-se 3-metoxi-4-bromo-2-tiofenocarboxilato de
metilo (13,7 g), disponivel a partir do passo A, em 75 mL de
THF, e adicionou-se uma solucado aquosa de hidréxido de sdédio
1,0 M (65 mL, 65,0 mmol). Agitou-se a mistura a temperatura
ambiente durante 24 h. Adicionou-se gota a gota uma solucao
aquosa de 4acido cloridrico 1,0 M a mistura até o pH ser
aproximadamente 2. Extraiu-se a mistura dcida com CH,;Cl, (100
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mL x 2, 50 mL). Lavaram-se 0s extractos orgdnicos combinados
com salmoura (40 mL), secou-se com Nay;SO4 e concentrou—-se sob
pressao reduzida até se obter um sélido, 10,0 g (100%, em
dois passos) de &acido 3-metoxi-4-bromo-2-tiofenocarboxilico
(MH" = 237,0).

Passo C

A uma solucdao agitada de 4&cido 3-metoxi-4-bromo-2-
tiofenocarboxilico (6,5 g, 27,4 mmol) em 140 mL de CHyCl,,
obtido no passo B, adicionou-se hexafluorofosfato de
bromotripirrolidinofosfénio (PyBrOP, 12,8 g, 27,5 mmol), uma
solucao de dimetilamina 2,0 M em THF (34,5 mL, 69,0 mmol), e
di-isopropiletilamina (12,0 mL, 68,7 mmol). Apds 3 d,
Diluiu-se a mistura com 100 mL de CHyCl,, e lavou-se com uma
solugcao aquosa de hidréxido de sdédio 1,0 M (30 mL x 3) e
salmoura (30 mL). Secou-se a solucdo orgédnica com Na;SO4,
filtrou-se e concentrou-se até se obter um 6leo. Purificou-
se este produto de éleo em bruto por cromatografia em coluna
“flash”, por eluigdo com CH,Cl,-hexanos (1:1, v/v). A remogao
de solventes proporcionou um sélido, secou-se adicionalmente
sob vacuo elevado, produzindo 6,76 g (93%) de N,N’'-dimetil-
3-metoxi-4-bromo-2-tiofenocarboxamida (MH" = 265,0, M+2 =
266,1).

Passo D

Equipou-se um  balao de fundo redondo de trés
tubuladuras seco na estufa com um condensador de refluxo,
carregou-se sequencialmente com acetato de paladio (95 mg,
0,42 mmol), (R) -BINAP (353 mg, 0,57 mmol), carbonato de
césio (9,2 g, 28,33 mmol) e N,N’'-dimetil-3-metoxi-4-bromo-2-
tiofenocarboxamida (3,74 g, 14,2 mmol, do passo C). Purgou-
se a mistura sdélida com azoto. Adicionou-se tolueno (95 mL)
a mistura sdélida seguido por benzofenona-imina (3,6 mL, 21,5
mmol). Agqueceu-se a mistura ao refluxo e continuou-se
durante 10 h. Adicionou-se um segundo lote de acetato de
palddio (95 mg, 0,42 mmol) e (R)-BINAP (353 mg, 0,57 mmol)
em 5 mL de tolueno. Continuou-se o refluxo durante 14 h.
Adicionou-se o terceiro lote de acetato de paléddio (30 mg,
0,13 mmol) e (R)-BINAP (88 mg, 0,14 mmol), e continuou-se a
reacgdao a 110°C durante 24 h. Arrefeceu-se a mistura a
temperatura ambiente, diluiu-se com éter (50 mL), filtrou-se
através de uma camada de Celite, lavando com éter.
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Concentrou-se o filtrado e a lavagem sob pressao reduzida
até se obter um 6leo, que foi purificado duas vezes por
cromatografia em coluna “flash” utilizando CHy;Cl, e CHyCl,-—

MeOH (200:1) como eluentes. A remocao de solventes
proporcionou 4,1 g (79%) do ©produto de amidotiofeno-

difenilimina como um sdélido (MH" = 365,1).
Passo E

A uma solucadao agitada de tiofeno-imina (5,09 g, 13,97
mmol), obtida no passo D, em 140 mL de CHyCl, a -78°C,
adicionou-se gota a gota uma solucdo de tribrometo de boro
1,0 M em CHyCl,. Agitou-se a mistura durante 3 h enquanto se
aumentava a temperatura do banho de arrefecimento lentamente
de -78°C a -15°C. Adicionaram-se 100 mL de H;0, agitou-se a
mistura a temperatura ambiente durante 30 min, e depois
separaram-se as duas fases. Extraiu-se a fase orgédnica (como
A) com H;O (30 mL x 2). Combinaram-se fase aquosa e extractos
aquosos, lavou-se com CHyCl, (30 mL) e ajustou-se a pH~8
utilizando uma solucdo agquosa saturada de NaHCO;. Extraiu-se
a solugdo aquosa neutralizada com CHpCl, (100 mL x 3),
lavaram-se os extractos com salmoura, secou-se com NazS0s e
concentrou-se sob pressao reduzida até se obter um sdélido
amarelo-claro, 1,49 g de N,N’'-dimetil-3-hidroxi-4-amino-2-
tiofenocarboxamida (primeira colheita). Combinaram-se a fase
orgédnica separada anterior A e a lavagem orgdnica, agitou-se
com 30 mL de uma solucao aquosa de HC1 1,0 M durante 1 h.
Separaram-se as duas fases, lavou-se a fase aquosa com CH,Cl,
(30 mL) e ajustou-se a pH~8 utilizando uma solucdo aquosa
saturada de NaHCOsz, e combinaram-se a fase orgénica separada
e a lavagem orgdnica como fase orgédnica B. Extraiu-se a
solucdao aquosa neutralizada com CH;Cl, (30 mL x 4), lavaram-—
se 0os extractos com salmoura, secou-se com NayS04 e
concentrou-se sob pressdao reduzida para dar 0,48 g de um
sélido como a segunda colheita do produto do titulo. Lavou-
se a fase orgadnica B anterior com salmoura, e concentrou-se
até se obter um 6leo, que foi separado por TLC preparativa

(CH,C1,-MeOH = 50:1) para proporcionar 0,45 g de um sdélido
como a terceira colheita do produto do titulo. O rendimento
total do produto, N, N’'-dimetil-3-hidroxi-4—-amino-2-

tiofenocarboxamida, ¢ 2,32 g (89%) (MH = 187,0).
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EXEMPLO PREPARATIVO 13.20
o} . T
Passo A — S Br Passo B_ __ S. _Br
, L . - Tasso B '
oy —— N — N
B e S omed” =R HO”  NH, .
"Ph )
Passo A

Ao produto do Exemplo Preparativo 13.19 Passo D (1,56
g) em CH,Cl; (55 ml) adicionou-se carbonato de potdssio (1,8
g) seguido pela adicdo gota a gota de bromo (0,45 ml). Apds
5 h de mistura, adicionou-se agua (100 ml) & mistura
reaccional e separaram-se as fases. Extraiu-se a fase aquosa
com CH;Cl;, que foi depois lavada com salmoura, Dbicarbonato
de sdédio saturado e outra vez com salmoura. Secou-se a fase
orgénica com Na,S0s e concentrou-se in vacuo. Purificou-se o
residuo através de cromatografia em coluna *“flash” (CH;Cly)
para produzir 1,6 g de produto (83%).

Passo B

Fez-se reagir o produto do passo anterior segundo o
procedimento descrito no Exemplo Preparativo 13.19 Passo C
para dar a amina.

EXEMPLO PREPARATIVO 13.21

5"
O S ) ) Passo B S
~N \S/ B 20 A ~N \S/' — N
| o : Ph .
MeO N=<$: MeO N=<'ph HO NH,
Passo A

Ao produto do Exemplo Preparativo 13.20, Passo A (300
mg), em THF (7 ml) a -78°C, adicionou-se uma solucado de n-
BuLi (1,6 M em hexanos, 0,54 ml). Apds 1 h, adicionou-se
gota a gota iodometano (0,42 ml). Apds 3 h de agitacgao a
-78°C, aqueceu-se a mistura reaccional a temperatura
ambiente de um dia para o outro. Adicionaram-se cloreto de
aménio saturado e Aagua a mistura reaccional e extraiu-se com
CH,Cl,., Lavou-se a fase orgédnica com bicarbonato de sédio
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saturado e salmoura, secou-se sobre Na;S0O4, € concentrou-se
in vacuo. Purificou-se o produto em bruto por cromatografia
em placa ©preparativa (CHyCl,-MeOH = 70:1 a 50:1) ©para
proporcionar o produto (111 mg, 43%).

Passo B
Fez-se reagir o produto do passo anterior segundo o
procedimento descrito no Exemplo Preparativo 13.19, Passo E,

para dar a amina.

EXEMPLO PREPARATIVO 13.22

(o] o}
o] s Passo A ~N S__al Passo B ~N C
——»
~N > [ \ / | \ /
I \ Ph MeQO N=?fph HO NH,
MeO N=<C Ph
) Ph :
Passo A

Ao produto do Exemplo Preparativo 13.19 (400 mg), Passo
D, em CH;Cl,-piridina (14 ml) adicionou-se N-cloro-
succinimida (220 mg). Agitou-se a mistura durante 5 h e
depois diluiu-se com CH,Cl, e lavou-se com Aagua, bicarbonato
de sdédio saturado e salmoura, e concentrou-se 1in vacuo.
Purificou-se o produto em bruto através de cromatografia em
placa preparativa (CH,Cl,-MeOH = 50:1) para dar 180 mg de
produto (64%).

Passo B
Fez-se reagir o produto do passo anterior (274 mg)

segundo o ©procedimento descrito no Exemplo Preparativo
13.19, Passo E para dar a amina (89 mg, 58%).
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EXEMPLO PREPARATIVO 13.23

)Ljfil Passo A ——<;11\N:i;;;i Passo B -*ii/l\ kafil

Passo C N X ) Passo D
MeO N==< : HO NH,

Passo A

A uma solucdo agitada de 4&cido (630 mg) do Exemplo
Preparativo 13.19, Passo B, em CHy;Cl, (25 ml) adicionou-se
cloreto de oxalilo (235 pul) seguido por uma guantidade
catalitica de DMF (10 pl). Agitou-se a mistura durante 1 h,
e depoils adicionou-se carbonato de potédssio (1,8 g) seguido

por 3-amino-5-metilisoxazole (443 mg). Agitou-se a mistura
reaccional de um dia para o outro e extinguiu-se com &agua
(25 ml). Separaram-se as fases e lavou-se a fase orgénica

com salmoura, secou—se sobre Nay;S0O, e concentrou-se 1in vacuo.
Purificou-se o produto em bruto por cromatografia em placa
preparativa (CH;Cl;) para proporcionar o produto (580 mg,
78%, MH+ = 317,319).

Passo B

Fez-se reagir o &cido do passo anterior (750 mg)
seguindo o procedimento descrito no Exemplo Preparativo
13.3, Passo B, para produzir 625 mg de produto (80%, MH+ =
331).

Passo C

Fez-se reagir o produto do passo anterior seguindo o
procedimento descrito no Exemplo Preparativo 13.19, Passo D,
para dar 365 mg de produto (53%).
Passo D

Fez-se reagir o produto do passo anterior seguindo o

procedimento descrito no Exemplo Preparativo 13.19, Passo E,
para dar o produto de amina (MH+ = 254).



EP 1 818 325/PT
133

EXEMPLO PREPARATIVO 13.25

OH
o Passo A - E C/\V/Xxfi7,/ Passo B
v A Y S

Passo C

Passo A

A uma solugdo de 2-metilfurano (1 g) em éter (30 ml)
adicionou-se n-BuLi (5,32 ml) a -78°C. Agueceu-se a mistura
reaccional até a temperatura ambiente e depois levou-se ao
refluxo a 38°C durante 1 h. Arrefeceu-se a mistura
reaccional de novo até -78°C, quando o furil-litio foi
extinto com trifluorobutiraldeido, e deixou-se agitar a
temperatura ambiente de um dia para o outro. Adicionou-se
cloreto de amdénio saturado e extraiu-se com éter. Purificou-
se através de cromatografia em coluna “flash” para produzir
produto puro (2 g, 80%).

Passo B

A azida foi preparada utilizando o procedimento do
Exemplo Preparativo 75.75, Passo B, e o alcool (1 g) do
passo anterior e utilizou-se o produto em bruto no Passo C
abaixo.

Passo C
A amina foi preparada utilizando o procedimento do

Exemplo Preparativo 75.75, Passo C, para produzir 400 mg de
um 6leo (53%).
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EXEMPLO PREPARATIVO 13.26

It Passo A OH Passo B

Ho Y »C?FE, \ ) —

C,Fs

N3
. o Passo C o
AN > HAN" A\
Passo A
Condensou-se perfluoroiodeto (3,6 ml) a -78°C.

Adicionou-se éter (125 ml) seguido pelo complexo de metil-
litio.brometo de 1litio (1,5 M em éter, 18,4 ml). Apds 15
min, adicionou-se gota a gota uma solucgao de 5—
metilfuraldeido (2,5 ml) em éter. Agqueceu-se a mistura
reaccional até -45°C e deixou-se agitar durante 2 h.
Adicionaram-se cloreto de amdénio saturado (30 ml) e &gua (30
ml) e deixou-se agitar a temperatura ambiente durante 1 h.
Separaram-se as fases e extraiu-se a fase aquosa com CH,Cl,.
Lavou-se a fase orgdnica com salmoura, secou-se com Na;SO0q4,
filtrou-se e concentrou-se 1in vacuo para dar 5,86 g de
produto (100%) .

Passo B

Fez-se reagir o &lcool do passo anterior para formar a
azida utilizando 0 procedimento descrito no Exemplo
Preparativo 75.75 Passo B.
Passo C

Fez-se reagir a azida do passo anterior para formar a

amina racémica utilizando o procedimento descrito no Exemplo
Preparativo 75.75 Passo C.
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EXEMPLO PREPARATIVO 13.27
o . OH ‘ '
. Passo A 0. Passo B
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Q o Passo C CaFs o Passo D
N — —_—

=/

erd S no’ L)

Passo A

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo Preparativo
13.26, Passo A, preparou-se o alcool (100%).

Passo B

A uma solucdo do alcool (500 mg) do passo A anterior em
CH,Cl, (20 ml) adicionou-se N-metil-morfolina mono-hidrato
(575 mg) e uma quantidade catalitica de perrutenato de
tetrapropilaménio (76 mg). Apds 3 h, diluiu-se a mistura com
hexano (10 ml) e filtrou-se através de um leito de silica,
lavando com hexano:CH,Cl, (200 ml). Concentrou-se o filtrado
in vacuo para dar 350 mg de produto (70, 7%).

Passo C

Dissolveu-se a cetona (1,19 g) do passo B em THF (9,5
ml) e arrefeceu-se até 0°C. A solucdo, adicionou-se uma
solucao de S-metiloxazoborolidina (1 M em tolueno, 1 ml)
seguida por uma solucgao de borano complexado com
dimetilsulfureto (9,5 ml, 2 M em THF). Agitou-se a mistura a
0°C durante 30 min e continuou-se a temperatura ambiente
durante 5 h. Arrefeceu-se de novo a mistura até 0°C e a
mistura adicionou-se gota a gota metanol (15 ml). Apds 30
min, concentrou-se a mistura in vacuo para dar um residuo
oleoso.
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Dissolveu-se o residuo em CHyCl, e lavou-se com HCl1 1 N,
agua e salmoura. Secou—-se com NaySQ0q4, filtrou-se e
concentrou-se 1in vacuo. Purificou-se o material em bruto
através de cromatografia em coluna “flash” (Hex/CHpCl,, 1:1)
para proporcionar 1,14 g de um é6leo (67%).

Passo D

Fez-se reagir o alcool (1,14 g) do passo anterior para
formar a azida utilizando o procedimento descrito no Exemplo
Preparativo 75.75 Passo B.
Passo E

Agitou-se a azida (1,11 g) do passo anterior com 10% de
Pd/C (280 mg) em EtOH (40 ml) sob wuma atmosfera de
hidrogénio gasoso de um dia para o outro. Filtrou-se a
mistura reaccional através de celite, concentrou-se 0

filtrado in vacuo para dar 700 mg de produto (70%).

EXEMPLO PREPARATIVO 13.28

\v)kx;y Passo A \VJ\(;Z Passo B s Passo C \v)k(fz

NMs,
o -OH
N NH
s. Passo E 2
Passo D 2550 | s Passo F s
it ) e
= NHMs

NHMs NHMs

Passo A

A uma solucdo agitada de 1-(2-tienil)-l-propanona (3 g)
em anidrido acético (6 ml) a 0°C adicionou-se gota a gota
uma solucdo de &cido nitrico fumante em &cido acético (2 ml
em 10 ml). Apds 30 min, aqueceu-se a mistura reaccional até
a temperatura ambiente e deixou-se agitar durante 5 h quando
um sdélido precipitou. Adicionou-se gelo a mistura reaccional
e filtrou-se o) sélido. Purificou-se o sé6lido por
cromatografia em coluna “flash” (Hex/CHyCl,, 3:1 e 2:1) para
produzir 800 mg de produto desejado (20%).
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Passo B

Reduziu-se o composto de nitro-tiofeno anterior (278
mg) utilizando o) procedimento descrito no Exemplo
Preparativo 2, Passo B, para dar 54 mg de produto (23%).

Passo C

Combinaram-se a amina anterior (395 mg), TEA (1 ml) e
cloreto de metanossulfonilo (0,5 ml) em CHyCl, (35 ml) e
agitou-se a temperatura ambiente durante 1 h. Extinguiu-se a
mistura reaccional com bicarbonato de sdédio saturado (15
ml). Lavou-se a fase orgdnica com salmoura, secou-se sobre
Na,S04, filtrou-se e concentrou-se Iin vacuo para proporcionar
o produto (854 mg, 100%).

Passo D

Ao produto anterior (854 mg) em THF (25 ml) adicionou-
se gota a gota uma solucdo de fluoreto de tetrabutilaménio
(1 M em THF, 2,8 ml). Agitou-se a mistura de um dia para o
outro, depois diluiu-se com CH;Cl, (30 ml), lavou-se com
cloreto de aménio e salmoura, secou-se sobre Na,S0,, filtrou-
se e concentrou-se in vacuo para proporcionar o produto
(2,36 g, >100%).

Passo E

Fez-se reagir a cetona anterior (2,36 g) através do
procedimento descrito no Exemplo Preparativo 88.2, Passo B
para produzir 547 mg de produto (86,6%).

Passo F

Ao produto do Passo E (310 mg) em dimetoxietano (12 ml)
adicionou-se gota a gota uma solucdo de LAH (1 M em éter,
3,8 ml). Aqueceu-se a mistura ao refluxo de um dia para o
outro. Arrefeceu-se a mistura reaccional a temperatura
ambiente, adicionou-se Si0; bem como &dgua (1 ml) gota a gota
e deixou-se agitar durante 15 min. Filtrou-se a mistura e
concentrou-se o filtrado in wvacuo. Purificou-se o produto em
bruto por cromatografia em placa preparativa (MeOH/CH,Cl.,
15:1) para dar o produto de amina (40 mg, 14%).
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EXEMPLO PREPARATIVO 14
| H
NH2> )
f ﬂHz Passo A N
| e—— e
‘ NO> . NO,
7 H
Passo B - N
..
NH>
Passo A
Aqueceram-se 3-nitro-1,2-fenilenodiamina (10 g),

nitrito de sdédio (5,4 g) e &cido acético (20 mL) a 60°C de
um dia para o outro, depois concentrou-se in vacuo, diluiu-
se com agua e extraiu-se com EtOAc. O produto precipitou a
partir da fase orgénica (5,7 g) como um sélido e utilizou-se
directamente no Passo B.

Passo B

Agitou-se o produto do Passo A anterior (2,8 g) com 10%
de Pd/C (0,3 g) em MeOH (75 mL) sob uma atmosfera de
hidrogénio gasoso de um dia para o outro. Filtrou-se a
mistura reaccional através de <celite e concentrou-se o
filtrado in vacuo, para dar o produto (2,2 g, MH+ = 135).

EXEMPLO PREPARATIVO 15

H I |
N N, N
. ~
\ N _Passo A H%N ?asso B__ /%N
Br B ' : Bf

R ) ’ Passo C
| . | |
~ MN Passo E ~ N“N Passo D Ny N“N
/ g < N \y < , W
HO NH, HO NO, Bf NO,
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Passo A

Preparou-se &cido N-metil-4-bromopirazole-3-carboxilico
de acordo com métodos conhecidos, ver: Yu. A. M.; Andreeva,
M. A.; Perevalov, V. P.; Passoanov, V. I.; Dubrovskaya, V.
A.; e Seraya, V. I. em Zh. Obs. Khim. (Revista de Quimica
Geral da URSS) 1982, 52, 2592, e referéncias ail citadas.

Passo B

A  uma solugdo de &4cido N-metil-4-bromopirazole-3-
carboxilico (2,0 g), disponivel a partir do Passo A, em 65
mL de DMF anidra adicionou-se hexafluorofosfato de
bromotripirrolidinofosfénio (PyBrOP, 4,60 g), dimetilamina
(10 mL, 2,0 M em THF) e di-isopropiletilamina (5,2 mL) a
25°C. Agitou-se a mistura durante 26 h e concentrou-se sob
pressao reduzida até se obter um residuo oleoso. Tratou-se
este residuo com uma solugdo aquosa de NaOH 1,0 M, e
extraiu-se com acetato de etilo (50 mL x 4). Combinaram-se
08 extractos orgidnicos, lavou-se com salmoura e secou-se com
Na,S0, anidro. A remocgao de solventes produziu um &6leo, que
foi purificado por cromatografia de camada fina preparativa,
por eluigcdao com CH,Cl,-MeOH (20:1), para dar 1,09 g do
produto de amida (48%, MH™ = 232,0).

Passo C

A uma solucgadao da amida (0,67 g), obtida a partir do
passo B, em 8 mL de 4cido sulfurico concentrado a 0°C
adicionou-se nitrato de potédssio (1,16 g) em pequenas
porgcdes. Removeu-se o banho de arrefecimento e aqueceu-se a
mistura a 110°C durante 6 h. Apds arrefecimento até 25°C,
verteu-se a mistura em 80 mL de H,0O, e utilizaram-se 20 mL
adicionais de H;O como uma lavagem. Extraiu-se a mistura
aquosa com CHyCl, (100 mL x 4). Lavaram-se os extractos
combinados com salmoura (50 mL), solucdo aquosa sat. de
NaHCOs; (50 mL), salmoura (50 mL) e secou—-se com Nay;S04. A
evaporacao do solvente deu um &éleo, que solidificou em
repouso. Purificou-se o produto em bruto por cromatografia
em coluna “flash”, por eluigadao com CH,Cl,-MeOH (1:0; 50:1 e
40:1). A remocao de solventes proporcionou 0,521 g (65%) do
produto como um sdélido (MH™ = 277,1).
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Passo D

Dissolveu-se o produto (61 mg) obtido do Passo C em 3
mL, de THF. A esta solugdao a -78°C adicionou-se gota a gota,
ao longo da parede interior do baldo, uma solucgdo 1,6 M de
n-butil-litio em hexano. Apdés 45 min, adicionou-se uma
solucao de borato de metilo (0,1 mL) em THF (1,0 mL). Apds
1,5 h, adicionou-se a mistura fria uma solucdo de Aacido
acético em THF (0,25 mL, 1:10 v/v). Continuou-se a agitacao
durante 10 min, e adicionou-se uma solug¢ao aquosa de
perdéxido de hidrogénio a 30% em peso (0,1 mL). Adicionou-se
uma porc¢ao adicional de solucao agquosa de perdxido de
hidrogénio (0,05 mL) 20 min mais tarde. Removeu-se o banho
de arrefecimento, e agitou-se a mistura a 25°C durante 36 h.
Verteu-se a mistura em 30 mL de H;0 e extraiu-se a mistura
aquosa com acetato de etilo (30 mL x 4). Combinaram-se os
extractos, lavou-se com salmoura (10 mL), solucao aquosa de
NaHCO; a 5% (10 mL) e salmoura (10 mL). Secou-se a fase
orgdnica com Na,;S0O; e concentrou-se sob pressdo reduzida até
se obter um residuo, que foi depois purificado por
cromatografia de camada fina preparativa por eluicgcao com
CH,Cl,-MeOH (20:1) para dar o produto hidroxilado (5 mg, 10%,
MH" = 215,3).

Passo E
Por tratamento do produto hidroxilado do Passo E com Hy

sob as condigbes de 10% de palddio sob carbono em etanol,
pode—-se obter o composto de hidroxil-amino desejado.
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EXEMPLO PREPARATIVO 16

N/\
F Passo A . . P Passo B
. ——e—e i
/‘\H \ N()2

OH
A~ PN
N |. N
HO___ )P\..,_-. Passo C ,/N\)\\/PL,.A
‘ﬂ \T NU;  —————— n ~ w.uz
O OH O OH
. A~
N
asso o LI
asso D - s NH,
. o OoH

Passo A

Seguindo um procedimento similar ao utilizado no
Exemplo Preparativo 13, Passo C, excepto wutilizando o
composto conhecido, 4-metil-pirimidin-5-0l1, pode-se preparar
o0 produto.

Passo B

Seguindo um procedimento de oxidacao similar ao
utilizado no Exemplo Preparativo 15, Passo A, excepto
utilizando o composto do passo A anterior, pode-se preparar
o0 produto.

Passo C

Seguindo um procedimento similar ao utilizado no
Exemplo Preparativo 11, Passo A, excepto wutilizando o
composto do passo B anterior, pode-se preparar o produto.
Passo D

Seguindo um procedimento similar ao utilizado no

Exemplo Preparativo 12, Passo F, excepto wutilizando o
composto do passo C anterior, pode-se preparar o produto.
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EXEMPLO PREPARATIVO 17

- N ' N .
= =
H | passo a L || Passo B
x —_— ~ x —_—
O OH O OH

N N. .
Z I Passo C I o \
N ——
i i g [ e
(o} OH O OH ,

Passo A

Seguindo um procedimento similar ao utilizado no
Exemplo Preparativo 11, Passo A, excepto utilizando o &cido
4-hidroxinicotinico conhecido, pode-se preparar o produto.

Passo B

Seguindo um procedimento similar ao utilizado no
Exemplo Preparativo 13, Passo C, excepto wutilizando o
composto do passo A anterior, pode-se preparar o produto.

Passo C

Seguindo um procedimento similar ao utilizado no
Exemplo Preparativo 12, Passo F, excepto wutilizando o
composto do passo C anterior, pode-se preparar o produto.
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EXEMPLO PREPARATIVO 18
| l
O _N 0) N
| Passo A |
N —> X" No,
|
O._N
Passo B |
- NS

Passo A

Seguindo um procedimento similar ao utilizado no
Exemplo Preparativo 13, Passo C, excepto wutilizando o
composto do passo A anterior, pode-se preparar o produto.

Passo B
Agitando o composto do passo A anterior, um catalisador
de Pt ou Pd adequado e EtOH, sob atmosfera de hidrogénio (1-

4 atm), pode-se preparar o produto.

EXEMPLO PREPARATIVO 19

\N_{i:>\NH2 + %EI? _— \ :j:szt
/7 % OH EtO OFEt \ oH H

0o

Adicionou-se o produto do Exemplo Preparativo 3 (14,6
g) dissolvido em EtOH absoluto (100 mL), gota a gota durante
4 horas, a uma solucado etandlica (100 mL) agitada de
dietilesquarato (19 mL, 128 mmol). Apds 5 dias, concentrou-
se a mistura reaccional in vacuo, e purificou-se o residuo
resultante por cromatografia em coluna (silica gel, 0-5%
MeOH/CH,Cl,) para dar o produto (65%, MH" = 305, p.f. =
178,6°C).
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EXEMPLO PREPARATIVO 19.1
o o o} ;D
\m / \ ay
/ _ — WA=
: N (6]
0 ~OH MeO OMe I oM H Me

Agitaram-se a amina do Exemplo Preparativo 3 (5 g) e
dimetilesquarato (3,95 g) em MeOH de um dia para o outro.
Filtrou-se o produto precipitado para dar 6,32 g de sdélido
(78%, MH+ = 291,1).

EXEMPLO PREPARATIVO 20-23.14

Seguindo 0s procedimentos descritos no Exemplo
Preparativo 19 mas utilizando a amina do Exemplo Preparativo
indicado na Tabela abaixo, obtiveram-se os intermedidrios de

ciclobutenodiona.
Ex. Amina do Ex. Produto 1. Rendimento
Prep. Prep. (%)
2. MH'
20 4 1. 85%
: 2. 333
O O
; )¢
\r N OEt
O OHH
21 11 1. 44%
2. 319
o O O
] pug
- til OEt
O OHH
21.1 [ 1. 9%
’ 291
o 0
N
- T OEt
[o] OH H
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Ex. Amina do Ex. Produto 1. Rendimento
Prep. Prep. (%)
2. MH'
22 2 1. 38%
12. 347
23 14 1. 51%
o o 2. 259
N/
N N OEt
\ I
N———N\\ H
H
23.1 10.1 1. 62%
2. 317
(o] (o] .
? N/
N . .
H” ril OEt
(o] OH H
23.2 10.2 1. 61%
2. 319
(o] O .
'\\1//’ A4
N O —
H ‘ ? OEt
o] OH H
23.3 12 1. 40%
N 2. 330
i
O O
! u
- l}l OEt
O OH H
23.4 10.3 1. 42%
0 o) 2. 333
'-li
~o—~_-N j[:f
N OEt
O OHH
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Ex. Amina do Ex. Produto . Rendimento
Prep. Prep. %)
. MHY
23.5 10.4 . 40%
. 333
Q 0]
PO N=
N
, N OEt
OH H
23.6 10.5 . 37%
o) o) 2. 347
PO
N
l}l OEt
O OH H
23.7 13.2 . 39%
Ci | 2. 339
@) 0]
| =
N
g N OEt
O OHH
23.8 13.1 . 42%
Br 2. 383/385
O @)
PeR=q
i N OEt
O OHH
23.9 13.19 . 51%
2. 311
s O% 40
N LN
/ NN OEt
0] |_'1 '
HO
23.10 13.20 . 67%
Br 2. 389,1, 390
N A ]:1 -
4 | N~ OEt
OH
23.11 13.3 . 52%
Br o. o 2. 383/385
|
~N N ~ COEt
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Ex. Amina do Ex. Produto . Rendimento
Prep. Prep. %)
. MH'
23.12 13.21 76%
. 325,1
(@) 0
DR
- S N OEt
O OHH
23.13 13.22 54%
Clo,. 0
I s
~N -\\
N OEt
O 1
OH H
23.14 13.23 . 62%
| o o) 2. 378
S
‘e S j—:—ﬁ
— N OEt
O wo
EXEMPLO PREPARATIVO 23.16-23.24
Seguindo 0s procedimentos descritos no Exemplo

Preparativo 19 mas utilizando a amina do Exemplo Preparativo

indicado na Tabela abaixo, obtiveram-se 0s produtos
intermedidrios de ciclobutenodiona.
Ex. Prep. | Amina do Ex. Prep. Produto Rendimento (%)
23.16 13.11 91%
.0 F
bu(py
EtO N Q
H Y,
23.17 13.12 81%

o F
Oj:fF F
EtO N I o
H V4
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Ex. Prep. | Amina do Ex. Prep. Produto Rendimento (%)
23.18 13.17 47%
23.19 13.27 21%
23.20 13.26 10%
23.21 13.25 49%
23.22 13.13 80%

®) O
uly
3 O
0™ N
H
23.23 13.15 63%
0o O
j:[ CF3
EtO” N "\'O/
H
" Cl
23.24 13.16 64%
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EXEMPLO PREPARATIVO 24

jf(_)LN/\W/OH EEEEL§> j7<~/ﬂ\

;:'<

Passo B HCLNH,. ™~
D nd

Passo A

A uma solucdo de aminodcido N-protegido (1,5 g, 6,9
mmol) em CH;Cl, (25 mL) a temperatura ambiente, adicionaram-
se DIPEA (3,6 mL, 20,7 mmol) e PyBrOP (3,4 g, 6,9 mmol)
seguidos por MeNH, (6,9 mL, 13,8 mmol, 2,0 M em CHyCl,).
Agitou-se a solucgdo resultante durante 18 h a temperatura
ambiente (até a andlise de TLC considerar gque a reaccgao
estava completa). Lavou-se a mistura resultante
sequencialmente com &cido citrico a 10% (3 x 20 mL), NaHCO3
sat. ag. (3 x 20 mL) e salmoura (3 x 20 mL). Secou-se a fase
organica (Na;S04), filtrou-se e concentrou-se sob pressao
reduzida. Purificou-se o produto em bruto por cromatografia
“flash” por eluicdo com CH,Cl,/MeOH (40:1) para proporcionar
1,0 g (63% de rendimento) de um sélido.

Passo B

A um baldo de fundo redondo carregado com a amida N-
protegida (1,0 g, 4,35 mmol) (a partir do Passo A)
adicionou-se HCl 4 N/dioxano (10 mL) e agitou-se a mistura a
temperatura ambiente durante 2 h. Diluiu-se a mistura com
Et,0 (20 mL) e concentrou-se sob pressadao reduzida. Tratou-se
o produto em bruto com Et;0 (2 x 20 mL) e concentrou-se sob
pressao reduzida para proporcionar 0,72 g (~100% de
rendimento) de produto em bruto como o sal de HCl. Tomou-se
este material sem mais purificacdo ou caracterizacéo.

EXEMPLOS PREPARATIVOS 25-33.1

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo Preparativo
24 mas utilizando os aminodcidos N-protegidos e aminas
disponiveis comercialmente na Tabela abaixo, obtiveram-se os
produtos de cloridrato de amina.
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Prep. | Aminoacido Ex. Amina Produto 1. Rendimento (%)
25 NH; 1. 70%
Y A Y
"o CHH N N 2
(0]
26 1. 71%
MV HzN/\© Y
L on ' :
' KAgﬁ cmH[N/\m/N
o .
27 1. 66%
a ClHH, N
o)
28 1. 65%
- ,
M«xfa“ Hat NS H
- I N
ST 7 CHH,N
0
29 90%
7<oj\r>;»"” H i
H 9 CIHH,N
0.
30 1. 68%
Y O ~—
N/\{nu HoN H H
Moo CHHQN/\W/N.
0o H
31 1. 68%
o cmeN’\j(N
0
32 1. 97%
~"
H
N

£
=S
3
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Prep. | Aminoacido Ex. Amina Produto 1. Rendimento (%)
33 1. 97%

~N 4
H : ~
MNH HZN/\© ? n
mHmN/\r ‘
ot 5

33.1 1. 20%
-

X, | A
L ' CIH.H,N
JNGREEs v e

EXEMPLO PREPARATIVO 33.2

et D s S
T~ Passo A : H
H . NH ‘
. BOCHN/\I(N : Passo B HZN’\g/ :
O <

BOCHN:\(OH
o]

HC!

Passo A

Suspenderam-se BOC-valina (45 mg) e PS-carbodi-imida
(200 mg) em CH,;Cl, (4 ml). Apds adicao da solugao de CHyCl,—
amina (0,138 N, 1 ml), agitou-se a mistura de um dia para o
outro. Filtrou-se a solugdo e lavou-se a resina com mais
CH,Cl,, e concentrou-se o filtrado in vacuo para produzir o
produto, que foi utilizado directamente no Passo B.

Passo B

Dissolveu-se o material em bruto do Passo A em HC1l 4
N/dioxano (2,5 ml) e agitou-se durante 2 h. Concentrou-se a
mistura reaccional in vacuo para produzir o cloridrato de
amina desejado, que foi utilizado directamente no passo
seguinte.

EXEMPLOS PREPARATIVOS 33.3-33.47

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 33.2 mas
utilizando 0s aminoacidos N-protegidos disponiveis
comercialmente na Tabela abaixo, obtiveram-se os produtos de
cloridrato de amina.
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Ex. Prep. Aminoacido Amina Produto
33.3
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Ex. Prep. Aminoacido Amina Produto
33.9
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Ex. Prep. Aminoacido Amina Produto
33.15
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Ex. Prep. Aminoacido Amina Produto
33.21
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Ex. Prep. Aminoacido Amina Produto
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Ex. Prep. Aminoacido Amina Produto
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Ex. Prep. Aminoacido Amina Produto
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Exemplo Preparativo 34
y I a) LIN(TMS), ’ cl
———— H.N
b) EtMgBr

A uma solucao de 3-clorobenzaldeido (2,0 g, 14,2 mmol)
em THEFE (5 mL) a 0°C adicionou-se gota a gota LiN(TMS), (17,0
ml, 1,0 M em THF) e agitou-se a solugcdao resultante durante
20 min. Adicionou-se gota a gota EtMgBr (6,0 mL, 3,0 M em

Et,0) e levou-se a mistura ao refluxo durante 24 h.
Arrefeceu-se a mistura até a temperatura ambiente, verteu-se
em NH,Cl aquoso saturado (50 mL), e depois extraiu-se com
CH,Cl, (3 x 50 volumes). Combinaram-se as fases orgénicas e

concentrou-se sob pressado reduzida.

Agitou-se o residuo em bruto com HC1I 3 M (25 mL)
durante 30 min, e extraiu-se a fase aquosa com CHy;Cl, (3 x 15
mL) e rejeitaram-se as fases orgénicas. Arrefeceu-se a fase
aquosa até 0°C e tratou-se com peletes de NaOH sdélido até se
atingir pH = 10. Extraiu-se a fase aquosa com CHyCl, (3 x 15
mL) e combinaram-se as fases orgadnicas. Lavou-se a fase
orgadnica com salmoura (1 x 25 mL), secou-se (NayS0Os) e
concentrou-se sob pressao reduzida para proporcionar 1,6 g
(66% de rendimento) da amina em bruto como um 6leo (MH' =
170) . Determinou-se que este material era >90% puro e
utilizou-se sem mais purificacéo.

EXEMPLO PREPARATIVO 34.1

0 (o]
' 0 —_—
NOZ : Cl
U A
Combinaram—-se o aldeido (3,5 g) e HCl conc. (20 ml) e

agitou-se de um dia para o outro a 40°C. Verteu-se a mistura
reaccional em &dgua fria e extraiu-se com éter, lavou—-se com
NaHCO; sat. e salmoura, secou-se sobre MgSO, anidro, filtrou-
se e concentrou-se 1in vacuo para dar 1,76 g de produto
(55%) .
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EXEMPLO PREPARATIVO 34.2

Cl

Fez-se Dborbulhar cloro em 100 ml de CHyxCl, a 10°C.
Carregou-se o aldeido (3,73 ml) com 50 ml de CHCl; e depois
arrefeceu-se até 0°C. Adicionou-se AlCls; em porcgdes, seguido
pela solucdo de cloro e deixou-se agitar a temperatura
ambiente de wum dia para o outro. Verteu-se a mistura
reaccional em 150 ml de gelo e 50 ml de HCl 3 N e agitou-se
durante 30 min. Lavou-se a fase orgdnica com salmoura,
secou-se com Na,S0, e concentrou-se in vacuo. Purificou-se o
produto em bruto através de cromatografia em coluna “flash”
(Hex/EtOAc 40/1) para dar 1,5 g de produto puro.

EXEMPLO PREPARATIVO 34.3

Passo A ] Passo B
FaC 'A "F3C)\© — F3C)\©

Passo A

Fez-se reagir a cetona (3,25 g) seguindo o procedimento
descrito no Exemplo Preparativo 88.2, Passo B, para dar a
oxima (3,5 g, 99%).

Passo B

Agitou-se o produto do Passo A (1,2 g) com AcOH (3 ml)
e Pd/C (10%, 300 mg) em EtOH (40 ml) sob uma atmosfera de
hidrogénio de um dia para o outro. Filtrou-se a mistura
reaccional através de celite e concentrou-se o filtrado in
vacuo. Dissolveu—-se o material em bruto em éter e lavou-se
com NaOH 2 N, lavou-se a fase orgédnica com salmoura, secou-—
se com NayS0O; e concentrou-se 1in vacuo para dar o produto
(960 mg, 86%).
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EXEMPLO PREPARATIVO 34.4

. _OH" O
/@/ Passo A D/Oj\ Passo B

O,

Passo C Passo D 0
/ ‘ /

0 NH,

Passo A

A uma suspensao de NaH (1,45 g) em DMF (25 ml) sob uma
atmosfera de azoto adicionou-se p-bromofenol (5 g) a 0°C.
Apds agitacdo durante 20 min, adicionou-se BrCH,CH(OEt), (5,3
ml) e aqueceu-se a mistura reaccional ao refluxo de um dia
para o outro. Arrefeceu-se a solugcao e verteu-se em gelo-
dgua (80 ml) e extraiu-se com éter. Lavou-se a fase de éter
com NaOH 1 N e salmoura, secou-se com MgSO,, filtrou-se e
concentrou-se in vacuo para dar 8,4 g de produto em bruto
(100%) .

Passo B

A uma solucao do produto do Passo A (8,4 g) em benzeno
(50 ml) adicionou-se &cido polifosfdérico (10 g). Agueceu-se
a mistura ao refluxo durante 4 h. Arrefeceu-se a mistura
reaccional até 0°C e verteu-se em gelo-agua (80 ml) e
extraiu-se com éter. Lavou-se a fase de éter com bicarbonato
de sdédio saturado e salmoura, secou-se com MgSO,, filtrou-se
e concentrou-se 1in vacuo para dar 4,9 g de produto em bruto
(85%) .

Passo C

A uma solucdo do produto do Passo B (2 g) em éter (20
ml) a -78°C adicionou-se gota a gota t-BuLi. Apds agitacao
durante 20 min, adicionou-se gota a gota DMF (950 mg) e
agitou-se a mistura a -25°C durante 3 h e depois aqueceu-se
a temperatura ambiente de um dia para o outro. Adicionou-se
cloreto de aménio saturado e extraiu-se a solucao com éter.
Lavou-se a fase de éter com salmoura, secou-se com MgSOy,
filtrou-se e concentrou-se 1in vacuo para dar 980 mg de
produto em bruto (67%).
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Passo D

A uma solugcdao de aldeido (400 g) em éter (10 ml)
adicionou-se LiN(TMS), (1 M em THF, 3,3 ml) a 0°C gota a
gota. Agitou-se a solucdo a 0°C durante 30 min e adicionou-
se gota a gota EtMgBr (3 M em THF, 1,83 ml). Levou-se a
mistura reaccional ao refluxo de um dia para o outro,
arrefeceu-se até 0°C, extinguiu-se com cloreto de amdnio
saturado e extraiu-se com éter. Agitou-se o éter com HCl 3 N
(20 ml), depois basificou-se a fase aquosa com peletes de
NaOH e extraiu-se com éter. Lavou-se a fase de éter com
salmoura, secou-se com MgSOs, filtrou-se e concentrou-se in
vacuo para dar 220 mg de produto (46%).

EXEMPLO PREPARATIVO 34.5

Q passo A Q/j\ vasso B QQ I:vu

Passo D-

Passo C

0, .
P

Seguindo 0s procedimentos apresentados no Exemplo
Preparativo 34.4 Passos A a D, mas utilizando m-bromofenol

(8 g), formaram-se ambas as aminas e separaram-se por
cromatografia em placa preparativa (63-65%, MH+ = 175).

EXEMPLO PREPARATIVO 34.6

(_Z'——* )

A uma solucdo de 3-metil-tiofeno (5 g) em éter (50 ml)
adicionou-se gota a gota uma solugcdo de n-BulLi (1,6 M em
hexano, 32 ml). Agitou-se a mistura durante 1,5 h a
temperatura ambiente. Adicionou-se depois DMF (5,1 ml) e
deixou-se agitar de um dia para o outro. Verteu-se a mistura
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em cloreto de amdénio saturado e extraiu-se com éter. Lavou-—
se a fase de éter com salmoura, secou-se com NayS04, e
concentrou-se 1in vacuo. Purificou-se o produto em bruto
através de cromatografia em coluna “flash” (EtOAc/Hex 20:1)
para proporcionar 5,27 g de um 6leo (84%).

EXEMPLO PREPARATIVO 34.7

Passo A

A uma solucgao de 4-bromo-2-furaldeido (4 g) e MeOH (75
ml) adicionou-se ortoformato de trimetilo (3,8 ml) e uma
quantidade catalitica de &cido p-toluenossulfénico (195 mg)
e aqueceu-se a mistura ao refluxo durante 3,5 h. Arrefeceu-
se a mistura —reaccional e adicionou-se carbonato de
potdssio. Filtrou-se a mistura através de um leito de silica
gel. Concentrou-se o filtrado in vacuo, dissolveu-se em
CH,Cl, e filtrou-se. Concentrou-se outra vez o filtrado in
vacuo para dar 4,03 g de produto (80%).

Passo B

A uma solucao do produto do Passo A (2,02 g) em THF (80
ml) a -78°C adicionou-se gota a gota uma solucado de n-BulLi
(2,5 M em hexanos, 4,4 ml) e agitou-se durante 1,5 h.
Adicionou-se uma solucdo de iodometano (1,7 ml) e deixou-se
agitar durante 2,5 h a -60°C. Removeu-se o banho de
arrefecimento e adicionou-se cloreto de amdénio saturado e
deixou-se agitar durante 10 min. Separaram-se as fases e
lavou-se a fase orgédnica com salmoura, secou-se com Na;SO; e
concentrou-se 1in vacuo para proporcionar 1,34 g de produto
em bruto.

Passo C
Dissolveu-se o produto do Passo B (1,43 g) em acetona

(50 ml) e tratou-se com uma quantidade catalitica de 4&acido
p-toluenossulfénico (80 mg). Aqueceu-se a mistura ao refluxo
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durante 2 h. Arrefeceu-se a mistura reaccional e adicionou-
se carbonato de potédssio sdélido. Filtrou-se a mistura
através de um leito de silica gel e concentrou-se o filtrado
in vacuo para dar 1,246 g de produto em bruto.

EXEMPLO PREPARATIVO 34.8

0 (o]
O_ NO 0o
HyCO™ v _2 Pagso A : 'Passo B H3CO
\ / \_{
NO;
AN O
Passo C HO™ \ / Pagso D
Passo A

A uma solucdo agitada de t-butdxido de potassio (2,5 g)
em HMPA (20 ml) adicionou-se gota a gota 2-nitropropano (2
ml). Apds 5 min, adicionou-se a mistura uma solugdo de 5-
nitro-2-furoato de metilo (3,2 g) em HMPA (8 ml) e agitou-se
durante 16 h. Adicionou-se 4&4gua e extraliu-se a mistura
aquosa com EtOAc. Lavou-se a fase de EtOAc com &gua, secou-
se com MgS0O., filtrou-se e concentrou-se in vacuo. Purificou-
se o material em bruto por cromatografia em coluna “flash”
(Hex/EtOAc, 6:1) para produzir 3,6 g de produto (90%).

Passo B

A uma solugao do produto do Passo A (3,6 g) em tolueno
(16 ml) adicionou-se hidreto de tributilestanho (5,4 ml)
seguido por AIBN (555 mg). Aqueceu-se a mistura até 85°C
durante 3,5 h. Apds arrefecimento, separou-se a mistura por
cromatografia em coluna “flash” (Hex/EtOAC, 7:1) para
proporcionar 2,06 g de produto (73%).

Passo C
A uma solucao de produto do passo B (2,05 g) em THEFE (60

ml) a 0°C adicionou-se uma solucdao de LAH (1 M em éter, 12,8
ml). Agitou-se a mistura reaccional a temperatura ambiente
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durante 30 min. Adicionaram-se agua e NaOH 1 M até se formar
um precipitado, diluiu-se com EtOAc, agitou-se durante 30
min e depois filtrou-se através de um leito de celite.
Concentrou-se o filtrado orgénico in vacuo para dar 1,56 g
de produto (93%).

Passo D

A uma solucao de produto do passo C (2,15 g) em CHyCl,
(100 ml) adicionou-se oxidante de Dess-Martin (7,26 g) em
CH,Cl, (45 ml) e agitou-se durante 30 min. Diluiu-se a
mistura com éter (200 ml). Lavou-se a fase orgédnica com NaOH
1 N, &gua e salmoura, secou-se com MgSO,, filtrou-se e
concentrou-se in vacuo para dar um 6leo e um sdélido.
Extraiu-se o material com éter e filtrou-se. Algum sdélido
cristalizou a partir do filtrado, filtrou-se outra vez e
concentrou-se o filtrado in wvacuo para dar 2,19 g de
produto.

EXEMPLO PREPARATIVO 34.9

/[‘_(‘k Passoi[\\\/-u\ s Passo B‘(\k/) oH NH>

\ OH * N 7\ Passo C,——(’K/Passo DAA/
. N _ \ -

o™ o OMe . S T g3t

Me
~

Passo A

A uma solucgdo de &cido carboxilico (5 g) em CH:Cl, (400
ml) a 0°C adicionou-se N(OCH;)CH>.HC1 (11,5 g), DEC (15,1 qg),
HOBt (5,3 g) e NMM (43 ml), e agitou-se durante 14 h.
Diluiu-se a mistura com CH;Cl, (100 ml) e lavou-se a fase
orgadnica com HCl1 a 10%, Dbicarbonato de sdédio saturado e
salmoura, secou-se com NayS0,, e concentrou-se 1in vacuo para
proporcionar 5,74 g de produto em bruto (85%).

Passo B

A uma solucdao de iodoetano (0,56 ml) em éter (5 ml) a
-78°C adicionou-se gota a gota uma solugao de t-BulLi (1,7 M
em pentano, 8,3 ml). Aqueceu-se a mistura até a temperatura
ambiente durante 1 h e transferiu-se para um baldo de fundo
redondo de 100 ml carregado com o produto do Passo A (1 qg)
em THEF (12 ml) a -78°C. Agitou-se a mistura a -78°C durante
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1 h e a 0° durante 2 h adicionais. Adicionou-se gota a gota
HCl1 1 M seguido por CHyCl,. Separaram-se as fases e lavou-se
a fase orgénica com salmoura, secou-se com Nay;S0s e
concentrou-se in vacuo para proporcionar 620 mg de produto
(76%) .

Passo C

A uma solucao do produto do Passo B (620 mg) em
THF/MeOH (10:1) a 0°C adicionou-se ©NaBH; (250 mg) numa
porgcdo. Agitou-se a mistura de um dia para o outro a 0°C,
concentrou-se in vacuo e dissolveu-se o material em bruto em
CH,Cl, e lavou-se com NaOH 1 N e salmoura, secou-se com Na,SO4
e concentrou-se in vacuo para proporcionar 510 mg de
produto.

Passo D
Fez-se reagir o) material anterior segundo 0s
procedimentos descritos no Exemplo Preparativo 75.75, Passos

B e C, para produzir 170 mg de produto de amina (28%).

EXEMPLO PREPARATIVO 34.10

__(

CIH.H,N

A amina anterior foli preparada de modo analogo aos
procedimentos descritos na Patente W096/22997 pp. 56, mas
utilizando etilglicina em vez de benzilglicina no
acoplamento de DCC.

EXEMPLO PREPARATIVO 34.11

OH

Q; ) .
NO, NO, 0
Passo A Passo B NH2
F - B
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Passo A

Ao composto de nitro (3,14 g) e <ciclo-hexilmetanol
(1,14 g) em THF (50 ml) adicionou-se PPH; (4,72 g) e
arrefeceu-se até 0°cC. Adicionou-se gota a gota
azadicarboxilato de di-isopropilo (3,15 ml) e deixou-se
agitar de um dia para o outro. Concentrou-se a mistura
reaccional in vacuo e purificou-se através de cromatografia
em coluna “flash” (Hex/EtOAc, 30:1) para dar o produto (3,3
g), que foi levado directamente para o0 passo seguinte.

Passo B

Ao produto do Passo A (3,3 g) em EtOH (50 ml)
adicionou-se 10% de Pd/C (1,7 g) sob uma atmosfera de
hidrogénio a 55 psi e deixou-se agitar de um dia para o
outro. Filtrou-se a mistura reaccional através de celite e
concentrou-se in vacuo para dar 3,2 g de produto.

EXEMPLO PREPARATIVO 34.12

0

HO O, _cF, Passo A

Q
=" Ho~¢O\-cF, Fasso B o :
\ / . H’U 3 Ny oF

Passo A

Adicionou-se uma solucdo de acido (2 g) em éter (20 ml)
gota a gota a uma suspensao de LiAlH, (350 mg) em éter (15
ml) a 0°C. Levou-se a solucdao ao refluxo durante 3 h e
agitou-se a temperatura ambiente de um dia para o outro.
Adicionou-se KOH a 5% e filtrou-se a mistura reaccional,
extraiu-se com éter, secou—-se com MgSQOy, filtrou-se e
concentrou-se in vacuo para dar o produto (1,46 g, 79%, MH+
= 166).

Passo B

A uma solucdo de &lcool do passo anterior (1,46 g) em
CH,Cl, a temperatura ambiente adicionou-se reagente de Dess-
Martin (5,6 g) em porcdes e uma gota de &agua e deixou-se
agitar durante o fim-de-semana a temperatura ambiente.
Adicionou-se Na;S:0; a 10% e agitou-se durante 20 min,



EP 1 818 325/PT
168

extraiu-se com CHy;Cl,, lavou-se com bicarbonato de sdédio
saturado, secou-se com Nay;SO, e concentrou-se 1in vacuo para
proporcionar 1,1 g de produto (76%).

EXEMPLO PREPARATIVO 34.13

(o]

O _CFH
Y

O composto anterior foi preparado de acordo com ©
procedimento descrito na patente EP 0 555 153 Al.

EXEMPLO PREPARATIVO 34.14

Fez-se reagir o aldeido (500 mg) do passo anterior
seguindo o procedimento descrito no Exemplo Preparativo
13.4, Passo A, para produzir 372 mg de produto (76%).

EXEMPLOS PREPARATIVOS 35-51.20

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo Preparativo
34 mas utilizando os aldeidos disponiveis comercialmente e
0s reagentes de Grignard 1listados na Tabela abaixo,
obtiveram-se os produtos de amina abaixo.

Ex. Aldeido Reagente de Amina 1. Rendimento
Prep. Grignard (%)
2. MH'
35 EtMgBr 1. 65%
2. 154

H)k© HoN
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Ex. Aldeido Reagente de Amina 1. Rendimento
Prep. Grignard (%)
2. MH'
36 EtMgBr 1. 75%
: , 2. 180
/\ /\
37 EtMgBr 1. 78%
' 2. 170
o dCl |
H '
HaN
38 EtMgBr 1. 34%
2. 204
0O CF3 Fa
39 EtMgBr 68%
0 150
H/u\é HN
40 EtMgBr 1. 40%
CF, CF3 2. 220
Hj\é HoN" ,
41 EtMgBr 73%
154
F
F
HJW@,/ HoN
42 EtMgBr 1. 52%
2. 220
_OCF3
Hj\©/0 3 H2N CFs
43 EtMgBr 1. 55%
2. 180

HoN “lil ?>
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Ex. Aldeido Reagente de Amina 1. Rendimento
Prep. Grignard (%)
2. MH'
44 EtMgBr 1. 20%
2. 204
F3
H ’ F
%Q/C HZN/E(D/: 3
45 EtMgBr 1. 80%
0 . 2. 166
H
OCH3 :
. OCHj;
46 EtMgBr 1. 35%
o) 2. 220
H
OCF3
CF,
47 i-PrMgBr 1. 20%
o o 2. 150
HJ\© HoN
48 EtMgBr 1. 77%
] 2. [M-NH,]" = 149
Me ’
HjiT::j/o ,[:i::j/OMe
HaN
49 EtMgBr 7%
- 172
H F
F
HoN
F
F
50 EtMgBr 1. 78%
2. [M-NH,]" = 147
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Ex. Aldeido Reagente de Amina 1. Rendimento
Prep. Grignard (%)
2. MH'
51 EtLi 1. 10%
' . 2. 116
H jf/
H,N
51.2 EtMgBr 1. 37%
(o} 2. 161
(o]
51.3 EtMgBr 1. 63%
o] . 2. 216
O F
H
in:I;xF HN %KF
o F
51.4 EtMgBr 1. 71%
o - 2. 228
H)kT:;j HaN
o
51.5 EtMgBr 1. 89%
2. 168
o
F
F
51.6 EtMgBr 1. 20%
o 2. 228
Hb\ HaN '
. ? 0
51.8 EtMgBr 1. 36%
o 2. 222

e

CF3
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Ex. Aldeido Reagente de Amina 1. Rendimento
Prep. Grignard (%)
2. MH'
51.10 1. 95%
o — 2. 152.1
H 0, : O
MgBr HoN
]/ g 2 I P
51.11 EtMgBr 1. 61%
0 » 138.1 MH'-H,0
o )
OH : /‘ oH
51.12 EtMgBr 1. 70%
(o] 184.1
5 ;
I HzN
VanGa [ )
/. N—
/
51.18 EtMgBr 1. 42%
o) 147 [M-NH,1"
H .
HN
51.19 EtMgBr 1. 67%
o 2. 204
cl
HJKI::]: /I:%:::I:m
H,N
(o]
Cl
51.20 EtMgBr 1. 33%
° ) 2. 188
&
HJKI::]: cl
HoN
F
F

EXEMPLOS PREPARATIVOS 51.25-51.31

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 34 mas
utilizando os aldeidos disponiveis comercialmente e o0s
reagentes de Grignard listados na Tabela abaixo, obtiveram-
se os produtos de amina.
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Ex. Prep. Aldeido Reagente de Grignard Amina Rendimento (%)
51.25 EtMgBr 20%
(o]
2
N B
C N
N
51.26 77%
o .
H 0,
[ )~ Q o
MgBr HaN |
51.27 EtMgBr 51%
(34.2)
'C) o
y HaoN W
c
51.28 56%
(78.1)
0] :
. BrM O.
| N 4
/
51.29 54%
(78.1)
O
y 0. MgBr
51.30 EtMgBr 80%
(34.12) |
HoN
F | )—F
F
51.31 10%
- o . . o
—=—=——MgBr “

HoN
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EXEMPLO PREPARATIVO 52
HO
o N
Passo A ’ s
P B
| s ZasoE NS
F3C ‘/

Passo A

Agitou-se uma mistura de 2-(trifluorocacetil)tiofeno (2
mL, 15,6 mmol), cloridrato de hidroxilamina (2,2 g, 2 eq),
di-isopropiletilamina (5,5 mL, 2 eq) e MeOH (50 mL) ao
refluxo durante 48-72 h, e depois concentrou-se in vacuo.
Diluiu-se o residuo com EtOAc, lavou-se com KH,PO, a 10% e

secou-se sobre NayS0; (anidro). A filtracdo e concentragao
proporcionaram a oxima desejada (2,9 g, 96%) que foi

utilizada directamente no Passo B sem mais purificacao.
Passo B

A uma mistura do produto do Passo A anterior em TFA (20
mL) adicionou-se pé de Zn (3 g, 3 eq) em porgdes durante 30
min e agitou-se a temperatura ambiente de um dia para o
outro. Filtrou-se o sdélido e reduziu-se a mistura in vacuo.
Adicionou-se NaOH aquoso (2 M) e extraiu-se a mistura varias
vezes com CHy;Cl,. Secou-se a fase orgénica sobre Na;S04
anidro, filtrou-se e <concentrou-se ©para proporcionar o
produto desejado (1,4 g, 50%).

EXEMPLOS PREPARATIVOS 53-61

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo Preparativo
52 mas utilizando as cetonas disponiveis comercialmente
listadas na Tabela abaixo, obtiveram-se as aminas seguintes.
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Exemplo Prep. Cetona Amina 1. Rendimento (%)
2. MH"
53 . 11%
2. 128
S
|y
54 . 33%
. 142
S
H2N - \ /
55 . 49%
2. 156
S
W S
H,N ®
56 . 5%
2. 154
57 . 47%
2. 174
58 . 71%
2. 190
0
\ S
/ S
H2_N )
59 . 18%
2. 191
Y
1 ,
N\/) S
H,N »
N
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Exemplo Prep. Cetona Amina 1. Rendimento (%)
2. MH'
60 1. 80%
190
61 1. 9%
156
S S
/
EXEMPLO PREPARATIVO 62
HO.C OH
S I S
H,N H,N
\_y 2 | 4
A uma suspensao arrefecida (0-5°C) de L-o—(2-

tienil)glicina (0,5 g) e LiBH; (2 M em THF, 3,8 mL) em THF
anidro (10 mL) adicionou-se lentamente uma solucao em THF (5
mL) de iodo (0,8 g). Apds agitacdo a temperatura ambiente
durante 15 min, agitou-se a mistura ao refluxo de um dia
para o outro. Apds arrefecimento até a temperatura ambiente,
adicionou-se MeOH gota a gota até a libertacdo de gas cessar
e, apds 30 min, evaporou-se a mistura. Agitou-se o residuo
oleoso em 20 mL de KOH durante 4 h, diluiu-se com salmoura e
extraiu-se com EtOAc.

Secou-se a fase organica sobre MgSO,; anidro, filtrou-se
e concentrou-se 1n vacuo para proporcionar uma mistura em
bruto. A purificacdo por cromatografia em coluna *“flash”
(50% EtOAc/CH;Cl,, silica) proporcionou o produto (0,3 g,
63%, MH' = 144).
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EXEMPLO PREPARATIVO 63

R
O T N

Secou-se C(CeCls;.7H;O0 a 140-150°C durante 22 h. A este
s6lido adicionou-se THF (80 mL, anidro) e apds agitacgao
durante 2 h, arrefeceu-se a suspensao até -78°C e adicionou-
se a esta metil-1litio durante 30 min. Apds agitacao durante
30 min adicionais, adicionou-se 2-tiofenocarbonitrilo
dissolvido em THF anidro (4,5 mL) e agitou-se a mistura
resultante durante 4,5 h adicionais a -78°C. Adicionou-se NHs
aquoso concentrado (25 mL) e aqueceu-se a mistura até a
temperatura ambiente e filtrou-se através de celite.
Extraiu-se o filtrado com diclorometano, secou-se Sobre
Na,S0; anidro, filtrou-se e concentrou-se 1in vacuo para
proporcionar uma mistura em bruto. A purificacdo por
cromatografia em coluna “flash” (5% de MeOH, CH,Cl,, silica)
proporcionou o produto desejado (1,2 g, 62%).

EXEMPLO PREPARATIVO 64

Passo A Passo C
—_—
Passo B -

_Passo D H F

Passo A

A uma solucgdo de (D)-valinol (4,16 g, 40,3 mmol) em
CH,Cl, (60 mL) a 0°C adicionou-se MgSO, (20 g) seguido pela
adigcdo gota a gota de 3-fluorobenzaldeido (5,0 g, 40,3
mmol). Agitou—-se a solucdao heterogénea a 0°C durante 2 h e
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deixou-se aquecer até temperatura ambiente e agitou-se de um
dia para o outro (14 h). Filtrou-se a mistura e lavou-se 0
agente de secagem com CH;Cl, (2 x 10 mL). Concentrou-se o0
filtrado sob pressado reduzida para proporcionar 8,4 g (100%)
de um 6leo que foi utilizado no passo seguinte sem mais
purificacéo.

Passo B

A uma solucao da imina (8,4 g, 40,2 mmol) do Passo A em
CH,Cl, (60 mL) a temperatura ambiente adicionou-se EtsN (6,2
mL, 44,5 mmol) seguido pela adicdo gota a gota de TMSC1l (5,7
mL, 44,5 mmol). Agitou-se a mistura durante 6 h a
temperatura ambiente apds o gue se removeu por filtracgao o
precipitado formado e lavou-se com CHyCl, (2 x 10 mL).
Concentrou-se o filtrado combinado sob pressao reduzida e
retomou-se em Et;0/hexano (1:1/150 mL) . Removeu-se o)
precipitado por filtragcdo e concentrou-se o filtrado sob
pressao reduzida para proporcionar 10,1 g (89%) da imina
protegida como um éleo. Este material foi utilizado no passo
seguinte sem mais purificacéao.

Passo C

A uma solucao de EtI (4,0 g, 25,6 mmol) em Et,0 (40 mL)
a —-78°C adicionou-se t-BulLi (30,1 mL, 51,2 mmol, 1,7 M em
pentano) e agitou-se a mistura durante 10 min. Aqueceu-se a
mistura até a temperatura ambiente, agitou-se 1 h, e
arrefeceu-se de novo até -40°C. Adicionou-se gota a gota uma
solucadao da imina (6,0 g, 21,4 mmol) do passo B em Et,0 (30
mL) através de um tubo de carga para proporcionar uma
mistura cor-de-laranja vivo. Agitou-se a mistura reaccional
durante 1,5 h a -40°C, depois adicionou-se HCl1 3 M (50 mL) e
deixou-se a mistura aquecer até a temperatura ambiente.
Adicionou-se 4dgua (50 mL) e separaram-se as fases. Extraiu-
se a fase aquosa com Et,0 (2 x 30 mL) e combinaram-se as
fases orgédnicas e rejeitaram-se. Arrefeceu-se a fase aquosa
até 0°C e tratou-se cuidadosamente com peletes de NaOH
s6lido até se atingir pH = 12. Extraiu-se a fase agquosa com
Et,0 (3 x 30 mL) e lavaram-se as fases orgdnicas com salmoura
(1 x 30 mL). Secou-se a fase organica (Na;S0,), filtrou-se e
concentrou-se sob pressao reduzida para proporcionar 4,8 g
(94% de rendimento) da amina como um &leo. Este material foi
utilizado em bruto no passo seguinte sem mais purificacao.
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Passo D

A uma solucao de amina (4,5 g, 18,8 mmol) do passo C em
MeOH (80 mL) a temperatura ambiente adicionou-se MeNH; (25
mL, 40% em &gua) seguido por adicdo de uma solucdo de HsIOg
(14,0 g, 61,4 mmol) em HO (25 mL). Agitou-se a mistura
heterogénea durante 1,5 h (até a reaccdo estar completa por
TLC) e removeu—-se o precipitado por filtracdao. Diluiu-se o
filtrado resultante com agua (50 mL) e extraiu-se a mistura
com Et,0 (4 x 60 mL). Concentraram-se as fases orgénicas
combinadas até um volume de ~30 mL, apds o que se adicionou
HCl1 3 M (75 mL). Agitou-se a mistura de um dia para o outro
(12 h & temperatura ambiente) apds o que se concentrou a
mistura para remover os volateis. Extraiu-se a fase aquosa
com Et,0 (3 x 40 mL) e rejeitaram-se as fases organicas.
Arrefeceu-se a fase aquosa até o°cC e tratou-se
cuidadosamente com peletes de NaOH sdé6lido até se atingir
pH~12. Extraiu-se a fase aquosa com Et,0 (3 x 60 mL) e
secaram-se as fases orgédnicas combinadas (MgSOQO.). Concentrou-—
se a fase orgdnica sob pressdao reduzida para proporcionar
2,8 g (97% de rendimento) da amina desejada como um 6leo [MH'
= 154]. Este composto provou ser >85% puro por RMN-'H e foi
utilizado em bruto no passo de acoplamento subseguente.

EXEMPLOS PREPARATIVOS 65-75.10

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo Preparativo
64 mas utilizando os aldeidos disponiveis comercialmente,
aminodlcools e reagentes de organolitio na Tabela abaixo,
obtiveram-se o0s produtos de amina opticamente puros na
Tabela abaixo.

Ex. Aldeido Amino-— Organo- Produto 1. Rendimento
Prep. alcool litio (%)
2. MH'
65 EtLi 1. 62%
) ~ 2. 154
H 7\ HNT
H3;N OH
F F
66 EtLi 1. 70%
. 2. 154
H™ HoN

HaN OH
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Ex. Aldeido Amino- Organo- Produto . Rendimento
Prep. alcool litio %)
. MH'
67 54%
‘ ' 166
§ ~ > | Y
H s :
)b\F HN  OH HzN/\©\
F
68 67%
T ‘ : t Li Y 166
H .
H.N  OH HzN
F
F
69 EtLi 67%
o] 154
H -F ‘ JF
H,N  OH H2N
70 EtLi 42%
- o 142
S .l' N = S
oY | HN . oH H2 \
71 EtLi 36%
(oB 142
H S \S—\ S,
\ 2 | HN oH HNT
72 62%
. 148
: \[ Li V
H- 7\ '
o |V ey
73 t-BulLi 27%
2 |~ VAREE
'H S 7__\ < s
\ Y/ H2N OH HzN/\L/)
74 t-Buli 15%
o TT_M \Jif 164

H,N

I
N
8
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Ex. Aldeido Amino- Organo- Produto 1. Rendimento
Prep. alcool litio (%)
2. MH'
75 1. 7%
2. 204
H I\ F
HaN OH =
Li HZN/-\©
75.1 EtLi 65%
-0 \1 — 123 [M-NH]"
HJ\E())/ ’-_' ?
/ \ HoN
. / HN  OH 2 I/
75.2 EtLi 1. 62%
Q 2. 123 [M-NH,]"
H)l\lio)/ .
) HoN
7 | uN ou z | )
75.3 EtLi 1. 93%
"0 \! = 2. 139 [M-NH,]"
H S . HZN I S
| 2 | uN Tow /
75.4 tBuLi 1. 50%
O \[ \L 2. 167 [M-NH,]"
S 5, s
H H,N  OH HoN
. Y 2 y S
=
75.5 tBulLi 1. 48%
(34.6) 2. 167 [M-NH,]"
0 , \1 \bL
H S H,N  OH HaN s
| 4 />
75.6 EtLi 1. 97%
(@] ‘ -.;_\ H,N {
H S HoN OH / S
| Yy F
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Ex. Aldeido Amino- Organo- Produto 1. Rendimento
Prep. alcool litio (%)
2. MH'
75.7 iPrLi 1. 87%
(34.6) _ 2. 153 [M-NH,]"
o) \/ v
7\ 3
Ho NS, | HN oH H,N \S
1y /
75.8 943
‘ 151 [M-NH,]"
(31?). ,\{ Li | £> 2
- I\ \VA HAN=
H | S HoN  OH 2 S
Y / Yy,
75.9 EtLi 1. 75%
(34.8) - — 2. 151 [M-NH,]"
o i 3
7\ HoN 0
HoN  OH 2 [ )
H Q
4 Y
75.10 tBuLi 1. 30%
(34.8) 2. 179 [M-NH,]"
o} \-[ \_L_
/ \ .:
H 0 HaoN OH HoN o)

EXEMPLOS PREPARATIVOS 75.11-75.59

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo Preparativo

64 mas utilizando os aldeidos,
organolitio

preparados
Tabela abaixo e utilizando a amina em bruto,

disponiveis

aminodlcools e reagentes de
comercialmente
obtiveram-se o0s

produtos de amina opticamente puros na Tabela abaixo.

na
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Ex. Aldeido Amino- Organo- Produto Rendimento
Prep. alcool litio (%)
75.11 52%
(] .
\~l . Li ;;
0 ” \/ B
H 7N ~ :
' H,N  OH -
| Y, N HoN | 0
/
75.12 50%
o) .
[ Li
H Q , \/
VAR ER T . 0
. | p
75.13 iPrLi 57%
o
| - \V4
H Q 5 H
I // H2N OH HoN I o)
/
75.14 iPrLi 54%
o
H Q \\g*_\
H,N  OH
l / z HaN I o -
/
75.15 iPrLi 58%
o \<[ \\;///
H S — P
\ /| HN . ©H HaN 5
/
75.16 61%
-/ 7“ =
H S, /—\ H
\ 2| HN oH o y s
/
75.17 EtLi 72%
o : ~
p : s
H.N  OH HaN [ )
75.18 68%
o - Li
A | VY
/ HN  OH N
|y




EP 1 818 325/PT

184
Ex. Aldeido Amino- Organo- Produto Rendimento
Prep. alcool litio (%)
75.19 iPrLi T7%
)(LQ/ ~/ N
H E H
I o I
./ HaN OH HzN l S
/
75.20 t-BuLi 15%
[0}
)KO/ \Z'm N
H” : Y E
| / . X
H2N OH H,N | S
/
75.21 MeLi 50%
o . \\[ s
H*Q/ B HaN s
Y HN  ©OH | /
75.22 EtLi 23%
P ) e
H -..‘ H
—\ H,N
:Q H.N OH
O. .
75.24 EtLi 20%
H 7\ HoN
A HoN OH
g
Q) .
75.27 EtLi 65%
(o} J '.'/
W Ol HN™ o!
J\C[o> HN  OH 2 )
(o]
75.28 iPrLi 61%
Q J ~
H P :
*
J\© HN  OH HzN/\©
75.29 EtLi 90%
e

H,N  OH
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Ex. Aldeido Amino- Organo- Produto Rendimento
Prep. alcool litio (%)
75.30 iPrLi 62%
N W, Y
H £ A O
3| (I
< "0 HoN OH O>
75.31 iPrLi 43%
0 \Y/
H 7\ “zN/\©/‘
HoN OH
75.32 50%
Q | < Li v
H \ v
H.N  OH HoN
- O
o/ 0
o—/
75.33 50%
; J i | v
F :, \V4 H '
H,N  OH HZN/\©/
75.34 tBuli 51%
2 . \[ \=[/
H / .3
J\O/ HN  OH HzN/\©/
75.35 MeLi 51%
-0 \/ _‘; )
H,N  OH /
75.36 tBuLi 57%
o | £
H S —\ 5
AT ':
N 2 HZN/\i—S
' N\)
75.37 tBuLi 60%
o} \[ \vS
HN-Q ™\ ?
[ )| nN o HaN" 0
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Ex. Aldeido Amino- Organo- Produto Rendimento
Prep. alcool litio (%)
75.38 EtLi 73%
o] - -
H™ N-Q —_ O
[ H,N  OH HaN |
75.39 MeLi 48%
o] .
H 0
0
L/ H.N  OH MY )
75.41 52%
o
JKO, ~ | oY
H — §<7f H
:
/
75.42 EtLi 40%
o) ~/ '
7\ HoNT Y
2
S
75.43 tBulLi 20%
i ~/ ~L
H N N= I\ ’
x K S
75.44 t-BulLi 79%
o
| A \54 $§!//
H.N  OH HzN | Q
/
75.45 iPrLi 55%
o - - . N
L o \\44 H
[\ o]
/_ H,N ©OH HoN |
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Ex. Aldeido Amino- Organo- Produto Rendimento
Prep. alcool litio (%)
75.46 tBuLi 39%
(75.57) -/ \L
O ! R
/\ HoN O -
H,N  OH 2 | N
75.47 iPrLi 55%
HoN OH HaN | O‘N
Y
75.48 34%
(75.57) Li A
5 ~ Ve 3
/\ : H,N 0,
o HN  OH | N
H ‘ : 4
| N '
75.49 EtLi 61%
34.7) - : N
( O) \/ : .
H | O | HNN ©OH HNT T
/ 7 .
75.50 tBuLi 25%
(34.7) Vi
[ / [
75.51 iPrLi 333%
34.2 \
H™ Y o H:N  OH HoN i a.
V4 V4
Ci Cl
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Ex. Aldeido Amino- Organo- Produto Rendimento
Prep. alcool litio (%)
75.52 tBulLi 30%
(34.2) N {
Q ~ 5
H Y Q H,N  OH HaN ] Q
V4 F
Cl Ci
75.53 EtLi 39%
(34.2) ) '
o =, H 1)
H (®) H2N OH H2N \ /
Cl
o]
75.54 38%
(34.2) v Li
0 ~ \VA v
) Z‘ O
H Q | HN OH H,N
/ 2 \_/
7
&l Cl
75.55 EtLi 64%
O \\[ é///
H i H
)Il} HN  OH HoN Q
Ve
75.56 EtLi 46%
0 \\{é__\ v
o .
H | )| HN  OH HoN 0
/
75.57 EtLi 62%
(75.57) ./ ~
()A 5, HoN ] o,
HoN
) o 2 OH | N
N
L,
75.58 iPrLi 24%
/(‘?\/s ~ -
H }—-\ H
&_J? HoN OH Hszf\W(ii
N
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Ex. Aldeido Amino- Organo- Produto Rendimento
Prep. alcool litio (%)
75.59 EtLi 70%
(34.1) _ , 7
0 '\J H
:, (o)
0 Y HzN/\"/\/)—CI
EXEMPLO PREPARATIVO 75.75
o) H
Passo A o Pass_o B
H
-7 \_/
Br r
Ny WH,
O, Passo C ou D
Br Br
Passo A
A uma solugao de aldeido (2,5 g) em éter (50 ml) a 0°C
adicionou-se gota a gota EtMgBr (4,56 ml). Agitou-se a

mistura heterogénea durante 2 h a 0°C e depois verteu-se num

copo de cloreto de aménio saturado (25 ml), gelo e CH,Cl, (30

ml). Depois, agitou-se a mistura bifdsica 10 min, separou-se
a fase orgénica, lavou—-se com salmoura, secou—se sobre
Na,S04, filtrou-se e concentrou-se in vacuo para proporcionar

o produto (2,41 g, 95%).

Passo B

A uma solucdao de 4alcool do Passo A anterior (1 g) em
tolueno a temperatura ambiente adicionou-se DPPA. Arrefeceu-
se a mistura até 0°C e adicionou-se DBU e deixou-se agitar
durante 12 h a temperatura ambiente. Separaram-se as fases e

lavou-se a fase orgdnica com &agua, HCl1 1 N e secou—-se sobre

Na,S04, filtrou-se e concentrou-se in vacuo. Purificou-se por
cromatografia em placa preparativa (hexano/EtOAc 20/1) para
dar o produto (840 mg, 75%).
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Passo C

A uma solucao de azida (730 mg) do Passo B anterior em
THF (7 ml) adicionou-se PPh; (1 g). Agitou-se a solugao
heterogénea 12 h, apds o que se adicionou &gua (1,5 ml).
Levou-se a mistura ao refluxo de um dia para o outro,
arrefeceu-se até a temperatura ambiente e concentrou-se in
vacuo. Adicionaram-se éter e HCl 1 N ao residuo. Arrefeceu-
se a fase aquosa até 0°C, basificou-se com peletes de NaOH e
extraiu-se com éter. Secou-se a fase de éter sobre MgSQO4,
filtrou-se e concentrou-se in vacuo para proporcionar o
produto (405 mg, 62%).

Passo D

A uma solucdo de azida em THF a -10°C, adicionou-se
LiAlH, em porgdes. Agitou-se a solucdo heterogénea a
temperatura ambiente durante 1 h e depois levou-se ao
refluxo durante 4 h. Arrefeceu-se a solucdo até 0°C e
adicionaram-se &agua, NaOH 2 M e éter a mistura reaccional.
Filtrou-se a mistura através de um leito de celite. Tratou-
se o filtrado com HC1 3 N. Arrefeceu-se a fase aquosa até
0°C, basificou-se com peletes de NaOH e extraiu-se com éter.
Secou-se a fase de éter sobre MgSO,, filtrou-se e concentrou-—
se 1in vacuo para proporcionar o produto.

EXEMPLO PREPARATIVO 75.76-75.90

Seguindo um procedimento similar ao descrito no Exemplo
Preparativo 75.75, e utilizando o procedimento de reducgado
indicado, obtiveram-se as aminas seguintes.

Ex. Aldeido Passo de Produto % de
Prep. redugao Rendimento
75.76 D 43%

0O
/9 B
H’KQ HRN O
75.77 C 36%

Q O~

*Q\D 0

H
H,N \
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Ex. Aldeido Passo de Produto % de
Prep. redugao Rendimento
75.78 D 32%

0 - o
Ho Y-S HoN" Y S
75.79 C 42%
0]
HJ\EO>,\ H N
J | 4
75.80 D 56%
s s
75.81 D 35%
@)
H I o VHZN 0
/ |/
75.82 C 13%
O .
i ve
W Hz”%/
| P Br
75.83 C 42%
Q
0O
H
() HNT )] °
Ci /
cr
75.84 C 39%
Q
. 4]
Ho 0 .
7 H,N | 0}
FF F Y
F
F F
75.85 C 26%

- =

o)
N
Q
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Ex. Aldeido Passo de Produto % de
Prep. redugao Rendimento
75.86 C 25%

o) N\¢F -~ RF
o F /F
) HNY !
/
75.87 C 14%
o -
A A
2
N<} : d<)
75.88 C 49%
(34.14) '
(0] 8]
0. H2N \ /
75.89 C 34%
(34.13) F
O . F HN o F
o) F 2N \ / H
HWH ‘
75.90 C 44%
o .
o} 0
Y/
Br . Br
EXEMPLO PREPARATIVO 76
HoN =
~=N

anteriormente descritos

O composto desejado foi preparado de acordo com métodos

3323.

em J.

Med. Chem.

1996,

39, 3319-
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EXEMPLO PREPARATIVO 76.1
Passo A Passo B
H;N —_— BOCHN
/
' 0.
Passo C . CIHH,N
BOCHN \ /
S

Passo A

A uma solucdo de amina do Exemplo Preparativo 75.90
(2,22 g) em CHyCl, (50 ml) a 0°C adicionou-se TEA (3,03 ml)
seguido por BOC:0 (2,85 g). Deixou-se a mistura heterogénea
agitar a temperatura ambiente de um dia para o outro.
Adicionou-se 4&cido citrico a 10% a mistura reaccional e
separaram-se as fases. Lavou-se a fase orgadnica com
bicarbonato de sdédio saturado, salmoura e secou—-se com
Na,S0,4, filtrou-se e concentrou-se in vacuo. Purificou-se o
material em bruto por cromatografia em coluna “flash”
(Hex/EtOAc 10:1) para proporcionar 2,7 g de um dleo (81%).

Passo B

Seguindo o procedimento do Exemplo Preparativo 13.4,
Passo A, mas utilizando o produto do Passo A anterior (450
mg) e acido 3-tiofenobordénico (284 mg), preparou-se O
produto (325 mg, 71%).

Passo C

Ao produto do Passo B (325 g) adicionou-se HC1 4 M em
dioxano (1,31 ml) e deixou-se agitar durante 1 h.
Concentrou-se a mistura reaccional in vacuo e retomou-se
CH.Cl, e concentrou-se outra vez 1in vacuo. Repetiu-se este
procedimento 5 vezes para proporcionar um semi-sdélido (89%).
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EXEMPLO PREPARATIVO 76.2-76.3
Seguindo 0s procedimentos apresentados no Exemplo
Preparativo 76.1, utilizando os 4dcidos bordnicos
disponiveis comercialmente, prepararam-se as aminas
indicadas.
Ex. Prep. Acido borénico Produto Rendimento (%)
76.2 70%
N=
A
B(OH),
76.3 35¢%
(HO)B~( N
. 0]
EXEMPLO PREPARATIVO 76.10

Passo A
Passo A
Passo B

THE (5 ml)

D ————— )
\ :
Br Br
Passo C o) Passo D o)
—_— N3 \ / fﬁN
: Br

(2,5 g),

B, para dar a cetona (1,93 g,

através do Exemplo Preparativo 13.11,

(500 mg)
adicionou-se gota a gota S-2-metil-CBS-

Passo A o
L »

\ 4

78%) .

Fez-se reagir o produto do Exemplo Preparativo 75.75,

A uma solucao de cetona do passo A anterior
a 0°c,

Passo B

llllo]
I

Br

Passo

em
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oxazaborolidina (0,98 ml) seguida por BH3.Me,S (1,48 ml).
Agitou-se a mistura a 0°C durante 2 h e deixou-se aquecer
até a temperatura ambiente e agitou-se de um dia para o
outro. Arrefeceu-se a mistura até 0°C e tratou-se com MeOH
(10 ml). Apds agitacdo durante 20 min, concentrou-se a
mistura reaccional in vacuo. Dissolveu-se o residuo em CH.Cl,
e lavou-se com HCl 1 M, bicarbonato de sdédio saturado, &gua
e salmoura, secou-se sobre Na,S0O,, filtrou-se e concentrou-se
in vacuo. Purificou-se o material em bruto por cromatografia
em placa preparativa (Hex/EtOAc 4:1) para proporcionar 650
mg de um 6leo (89%).

Passo C

Fez-se reagir o 4&dlcool quiral do Passo B anterior
através do Exemplo Preparativo 75.75 Passo B para dar a
azida.

Passo D
Fez-se reagir a azida do passo C anterior através do
Exemplo Preparativo 15.75 Passo C para dar o produto de

amina.

EXEMPLO PREPARATIVO 76.11

-nH\\

. o ‘
Br
O composto desejado foi preparado como no Exemplo

Preparativo 76.10, mas utilizando a R-2-metil-CBS—
oxazaborolidina no passo B.

EXEMPLO PREPARATIVO 77

O composto desejado foi preparado de acordo com métodos
anteriormente descritos em J. Med. Chem. 1996, 39, 3319-
3323.
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EXEMPLO PREPARATIVO 78

O composto desejado foi preparado de acordo com métodos
anteriormente descritos em Chem. Pharm. Bull. 1991, 39, 181-
183.

EXEMPLO PREPARATIVO 78.1

O composto desejado foi preparado de acordo com métodos
anteriormente descritos em J. Organometallic Chem. 1998,
567, 31-37.

EXEMPLO PREPARATIVO 79

HoN \ J

O composto desejado foi preparado de acordo com métodos
anteriormente descritos em Chem. Pharm. Bull. 1991, 39, 181-
183.

EXEMPLO PREPARATIVO 80

H;N/\Ef]

O composto desejado foi preparado de acordo com métodos
anteriormente descritos em a) Synthesis 1987, 998-1001, b)
Synthesis 1996, 641-646 e c¢) J. Med. Chem. 1991, 34, 2176-
2186.
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EXEMPLO PREPARATIVO 81

S
| H m’%]

O composto desejado foi preparado de acordo com métodos
anteriormente descritos em a) Synthesis 1987, 998-1001, b)
Synthesis 1996, 641-646 e c¢) J. Med. Chem. 1991, 34, 2176-
2186.

EXEMPLO PREPARATIVO 82

H ZN/(/©

O composto desejado foi preparado de acordo com métodos
anteriormente descritos em J. Med. Chem. 1988, 31, 2176-
2186.

EXEMPLO PREPARATIVO 83

a) CICO.Et, EtaN

b) NaN3, K0

c) t-BuOH, tolueno  HoN
«d) HCI 3 M. neutralizar

A uma solucdo de &cido carboxilico (1,5 g, 7,89 mmol)
em H;O/acetona (1:10/12 mL total) a 0°C adicionou-se Et;N
(1,43 mL, 10,3 mmol) seguido por adicdo de cloroformato de
etilo (0,83 mL, 8,68 mmol). Agitou-se a mistura resultante
30 min apdés o que se adicionou gota a gota uma solucgao de
NaN; (0,77 g, 11,8 mmol) em H,O (2 mL). Agitou-se a mistura
heterogénea resultante durante 1 h a 0°C, e depois
adicionaram-se &dgua fria (5 mL) e Et,0 (10 mL). Separaram-se
as fases e extraiu-se a fase aquosa com Et,0 (2 x 10 mL).
Combinaram-se as fases orgédnicas, adicionou-se tolueno (20
mL) e secaram-se as fases orgadnicas (MgS0O,), e concentrou-se
sob pressdao reduzida até um volume de 20 mL. Adicionou-se t-
BuOH (5 mL) e levou-se a mistura ao refluxo durante 12 h.
Concentrou-se a mistura sob pressao reduzida e retomou-se o
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residuo em bruto em HC1 3 M (30 mL) e aqueceu-se ao refluxo
durante 12 h. Arrefeceu-se a mistura até a temperatura
ambiente e extraiu-se com Et;0 (3 x 15 mL). Arrefeceu-se a
fase aquosa até 0°C e adicionaram-se peletes de NaOH sdélido
até se atingir pH~12. Extraiu-se a fase aquosa com Et,0 (3 x
30 mL) e secaram-se as fases orgdnicas combinadas (MgSQO,) e
concentrou-se sob pressao reduzida para proporcionar 0,78 g
(61% de rendimento) de um 6leo [MH® = 162]. Utilizou-se este
material sem mais purificacao.

EXEMPLO PREPARATIVO 84

——— H,N

O andlogo de ciclopropilo correspondente foil preparado
de acordo com o procedimento resumido no Exemplo Preparativo
83.

EXEMPLO PREPARATIVO 85

T HN"

O andlogo de ciclo-hexilo correspondente foi preparado
de acordo com o procedimento resumido no Exemplo Preparativo
83.

EXEMPLO PREPARATIVO 86

OMe
0

O composto desejado foi preparado de acordo com métodos
anteriormente descritos em J. Org. Chem. 1978, 43, 892-898.

' .||\
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EXEMPLO PREPARATIVO 87

~

"

» o o | oj:(o ~
" B O =
', /\© Et0". OEt EtO m/\©

Agitou-se uma mistura de (R)-(+)fenilpropanolamina (8,2
g), 3,4-dietoxi-3-ciclobuteno-1, 2-diona (10 g) e EtOH
absoluto (75 mL) a 0-25°C durante 12 h. A filtracao e
concentracdo do filtrado deram um xarope que foi arrefecido
no congelador para dar um sélido. A trituracdo do sdélido com
dietiléter deu o produto desejado (10,5 g, 71%, MH' = 260).

EXEMPLO PREPARATIVO 87.1

H
2N MeO

3
|
o

OMe

Combinaram-se (R)-1-fenilpropilamina (4,82 ml) e 3,4-
dimetoxi-3-ciclobuteno-1,2-diona (5,03 g) em MeOH (40 ml) e
agitou-se de um dia para o outro. Concentrou-se a mistura
reaccional in vacuo e purificou-se através de cromatografia
em coluna “flash” (MeOH/CH,Cl,, 1:40) para produzir 2,75 g de
produto (31%, MH+ = 246).

EXEMPLO PREPARATIVO 88

NS o 0 f N
H NS Et0’ “OEt Eto E
Agitou-se uma mistura de (S)-(+)-3-metil-2-butilamina

(3,0 qg), 3,4-dietoxi-3-ciclobuteno-1,2-diona (5 g) e EtOH
absoluto (100 mL) a 0-25°C durante 12 h. A filtracdo e
concentracao do filtrado deram um xarope que solidificou por
diluigdo com Et,0. A trituracdo do sdélido com dietiléter deu
o produto desejado como um sdélido (4,4 g, 72%, MH" = 212).
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EXEMPLO PREPARATIVO 88.1
—
= O\ /O
: Oy AP Y —
H,NT . |° + - — 3
/ T\ EtO N 0
E0  OEt Ho |

Agitou-se uma mistura de amina do Exemplo Preparativo
75.1 (370 mg), 3,4-dietoxi-3-ciclobuteno-1,2-diona (0,39 ml)
e EtOH absoluto (5 ml) a temperatura ambiente de um dia para
o) outro. A purificacao por cromatografia em placa
preparativa (3% de EtOH/CH;Cl,) proporcionou o produto
desejado (263 mg, 37%).

EXEMPLO PREPARATIVO 88.2

OH
o /
S Passo A s Passo B . ﬂ s
— —_—
\ / _ F3C™. \ / _ . FaC \ /
o} o]
R A4
Passo C Passo D CF3
_— s e —

R co L

e -4

Passo A

Dissolveu-se 2-metiltiofeno (3 g) em THF e arrefeceu-se
até -40°C. Adicionou-se gota a gota N-butil-litio (2,5 M em
hexano, 12,24 ml) e deixou-se agitar a -40°C durante 30 min.
Adicionou-se CuBr. (CH3):S (6,29 g) e deixou-se aquecer até
-25°C quando se adicionou o anidrido trifluoroacético (4,32
ml). Agitou-se a mistura reaccional a -15°C durante o fim-
de-semana. Extinguiu-se a mistura reaccional com cloreto de
aménio saturado e extraiu-se com EtOAc. Lavou-se a fase
orgadnica com salmoura, secou-se com MgSQO,, filtrou-se e
concentrou-se in vacuo para dar 4,59 g de um d6leo (78%).
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Passo B

Combinaram-se o produto do Passo A (4,58 g), cloridrato
de hidroxilamina (3 g), acetato de sdédio (4,4 g), EtOH (75
ml) e H,O (7,5 ml) e aqueceu-se a 75°C de um dia para o
outro. Concentrou-se a mistura reaccional in vacuo, retomou-
se em HCl1 1 N, extraiu-se com éter, secou-se com MgSQOq4,
filtrou-se e concentrou-se 1in vacuo para dar 4,58 g do
produto (93%, MH+ = 210).

Passo C

Dissolveu-se o produto do Passo B anterior (4,5 g)
dissolveu-se em TFA (40 ml) e arrefeceu-se até 0°C.
Adicionou-se em porgdes pd de Zn (4,2 g) e deixou-se a
mistura reaccional aquecer até a temperatura ambiente e
agitou-se de um dia para o outro. Concentrou-se a mistura
reaccional in vacuo, retomou-se em NaOH 1 N, extraiu—-se com
éter, secou-se com MgSQO,, filtrou-se e concentrou-se in vacuo
para dar 3,43 g do produto (80%).

Passo D

Agitou-se o produto do Passo C (526 mg), 3,4-dietoxi-3-
ciclobuteno-1,2-diona (0,4 ml) e EtOH absoluto (10 ml) a
temperatura ambiente de um dia para o outro. Purificou-se
por cromatografia em placa preparativa (10% de EtOAc/Hex)
para dar 178 mg de produto (21%, MH+ = 320).

EXEMPLO PREPARATIVO 88.3

N
CF;

= O

EtO N \ /

Seguindo um procedimento similar como descrito no
Exemplo Preparativo 88.2, mas em alternativa utilizando 2-
metilfurano, preparou-se o intermedidrio de ciclobutenodiona
anterior.
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EXEMPLO PREPARATIVO 88.4

Dissolveram-se a amina do Exemplo Preparativo 75.1 (973
mg) e o dimetoxiesquarato (870 mg) em MeOH (20 ml)

e agitou-
se durante 3 dias. Concentrou-se a mistura

reaccional 1in

vacuo e purificou-se através de cromatografia em coluna

“flash” (MeOH/CH,Cl,, 1%) para produzir 325 mg de produto
(19%, MH+ = 249,8).

EXEMPLO PREPARATIVO 88.5

HoN

e

MO N ©
MeO  OMe H | )

Dissolveram—-se a amina do Exemplo Preparativo 75.9 (323
mg) e o dimetoxiesquarato (426 mg) em MeOH (10 ml)

e agitou-
se durante o) fim-de—-semana. Concentrou-se a

mistura
reaccional in vacuo e purificou-se através de cromatografia

em coluna “flash” (MeOH/CH,Cl,, 1:20) para produzir 407 mg de
produto (57%, MH+ = 235,8).

EXEMPLO PREPARATIVO 89

/[::] Passo A 'I::j
HCIHN - HN

o “oMe

A uma solucao de KH (0,45 g, 11,3 mmol) em THF (15 mL)
a temperatura ambiente adicionou-se cloridrato de amina
(0,85 g, 5,1 mmol) em porc¢des para proporcionar uma mistura
reaccional heterogénea. Deixou-se a mistura em repouso de um
dia para o outro (12 h) e adicionou-se gota a gota MeI (0,32
mL, 5,1 mmol). Agitou-se a mistura durante 6 h apds o que se

verteu a mistura cuidadosamente em salmoura fria (125 mL).
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Extraiu-se a mistura com Et;0 (3 x 25 mL) e combinaram-se as
fases orgénicas. Secou-se a fase orgénica (NayS04), filtrou-
se e concentrou-se sob pressdo reduzida para proporcionar o
produto em bruto como um &éleo. Utilizou-se este material em
bruto no passo de acoplamento sem mais purificacao ou
caracterizacao.

EXEMPLO PREPARATIVO 89.1

OH

A uma solucdo de KH (1,1 g) em THF (20 ml) a
temperatura ambiente adicionou-se gota a gota (R)-2-amino-1-
butanol (48 ml) para proporcionar uma mistura heterogénea.
Deixou-se a mistura em repouso de um dia para o outro (18 h)
e depois adicionou-se gota a gota MeI (1,59 ml). Agitou-se a
mistura durante 4 h apds o qgue se adicionou salmoura.
Extraiu-se com ¢éter, secou-se com K,COs, filtrou-se e
concentrou-se in vacuo para proporcionar 1,75 g de um déleo.

EXEMPLO PREPARATIVO 89.2

HZN H2N

A uma solucdo de KH (1,1 g) em THF (20 ml) a
temperatura ambiente adicionou-se gota a gota (S)-2-amino-1-

butanol (48 ml) para proporcionar uma mistura heterogénea.
Deixou-se a mistura em repouso de um dia para o outro (18 h)
e depois adicionou-se gota a gota MeI (1,59 ml). Agitou-se a
mistura durante 4 h apds o gue se adicionou salmoura.
Extraiu-se com éter, secou-se com K;COs;, filtrou-se e
concentrou-se in vacuo para proporcionar 1,75 g de um déleo.
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EXEMPLO PREPARATIVO 90

Passo A
HCIH,N > HoN

OMe

O andlogo cis correspondente foil preparado de um modo
utilizando o procedimento descrito no Exemplo

analogo
Este material fol também utilizado sem mais

Preparativo 89.
purificacao.

EXEMPLO PREPARATIVO 91

HoN

O composto desejado foi preparado de acordo com métodos
anteriormente descritos em J. Org. Chem. 1987, 52, 4437-

4444,

EXEMPLO PREPARATIVO 92

HoN" :\/

O composto desejado foi preparado de acordo com métodos

anteriormente descritos em Bull. Chem. Soc. Jpn. 1962, 35,

11-16.

EXEMPLO PREPARATIVO 93

: : NH,
3) NH20HHCI NaOH
' b) LiAlH4
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A amina desejada foil preparada a partir da cetona
correspondente de acordo com métodos padrdao anteriormente
descritos em a) Synthesis 1987, 998-1001, b) Synthesis 1996,
641-646 e ¢c) J. Med. Chem. 1991, 34, 2176-2186.

EXEMPLO PREPARATIVO 94

o NH;
. @) NH;OHHCI, NaOH
b) LiAlH,

A amina desejada foi preparada a partir da cetona
correspondente de acordo com métodos padrdo anteriormente
descritos em a) Synthesis 1987, 998-1001, b) Synthesis 1996,
641-646 e ¢c) J. Med. Chem. 1991, 34, 2176-2186.

EXEMPLO PREPARATIVO 95

>—CN Passo A o T%~/£>
_ ' C

N

Passo B Passo C» N_?L_P
Hy

Li Me : Me

Passo A

Adicionou-se gota a gota 1litio-hexametildi-sililazida
(34 mL, 1 M em THF) a uma solugdo de isobutironitrilo (2,8
mL) em THF (20 mL) a -78°C. Apds 40 min, adicionou-se
brometo de ciclopropilmetilo (5 g) e agqueceu-se a mistura e
agitou-se a 25°C de um dia para o outro. Apds arrefecimento
até 0°C, adicionou-se HC1 1 M (ag) e extraiu-se a mistura
com dietiléter, secou-se sobre Na;S0, anidro, filtrou-se e
concentrou-se 1in vacuo a 0°C para dar o produto desejado
(4,5 9).

Passo B

Adicionou-se metil-litio (17 mL, 1,4 M em Et,0) ao
produto do Passo A anterior (1,5 g) em Et,0 (anidro) a 0°C.
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Agitou-se a mistura a 0-25°C de um dia para o outro, depois
diluiu-se com HCl1 3 M (ag), extraiu-se com CH.;Cl,, secou-se
sobre Na;S04 anidro, filtrou-se, concentrou-se in vacuo a 0°C
e utilizou-se directamente no Passo C.

Passo C

Adicionou-se o produto do Passo B anterior a uma pasta
de NaBH,; (1,4 g) em isopropanol (50 mL) a 0°C, depois agitou-
se a mistura ao refluxo durante 8 h e a temperatura ambiente
durante 48 h. Adicionou-se 4gua e agitou-se a mistura
durante 30 min, depois extraiu-se com dietiléter, secou-se
sobre Na;S80; anidro, filtrou-se e concentrou-se 1in vacuo.
Diluiu-se o residuo com CHy;Cl, e extraiu-se com HCl1 3 M.
Rejeitou-se a fase orgédnica e basificou-se a fase aquosa com
NaOH (aq) e extraiu-se com CHy;Cl,. A secagem sobre Na;S04
anidro, filtracdo e concentracdao in vacuo deram o composto
desejado (0,5 g).

EXEMPLO PREPARATIVO 96

o (o]
s . .Boc passo rn S Passo B Q)]\
() HN(\ \_/ 'i:) . \_/ |\/NH
lolo]
" passo C LST“\N/\ Passo D Q)k
L/ L\/”m/i;:LNo; U ﬁ/[;:L

Passo A

Dissolveu-se cloreto de 2-tiofenocarbonilo (2,0 mL,
18,7 mmol) em diclorometano 100 mL. Apds adigado de di-
isopropiletilamina (4,1 mL, 23,4 mmol) e de Boc-piperazina
(3,66 g, 19,7 mmol), agitou-se a mistura durante 4 h a
temperatura ambiente. Colocou-se a mistura resultante em
dgua (500 mL) e acidificou-se com HC1 3 N até pH~1. A
extracgcdo com diclorometano (2 x 100 mL) e secagem sobre
sulfato de sédio resultaram em produto suficientemente puro
que foi utilizado no passo seguinte sem qualquer purificacao
adicional. RMN 'H (300 MHz, d¢-DMSO) 1,60 (s, 9H), 3,29 (dd,
4H), 3,69 (dd, 4H), 7,23 (dd, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,79 (d,
1H) .
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Passo B

Dissolveu-se o material em bruto do Passo A em 4&cido
trifluoroacético/diclorometano (75 mL, 4/1). Apds agitacao
durante 2 h, colocou-se a mistura reaccional em hidrdéxido de
sédio 1 N (400 mL). A extraccdo com diclorometano (2 x 100
mL) e secagem sobre sulfato de sdédio resultaram em produto
suficientemente puro que foi wutilizado no Passo C sem
qualquer purificacdo adicional. RMH 'H (300 MHz, d¢-DMSO)
2,81 (dd, 4H), 3,63 (dd, 4H), 7,21 (dd, 1H), 7,46 (d, 1H),
7,82 (d, 1H).

Passo C

Dissolveu—-se o material em bruto (3,50 g, 17,8 mmol) do
Passo B em diclorometano (100 mL). Apds adigdo de di-
isopropiletilamina (18,7 mL, 107 mmol), acido 3-
nitrossalicilico (3,3 g, 18,0 mmol) e PyBrOP (10,4 g, 22,3
mmol), agitou-se a mistura resultante de um dia para o outro
a temperatura ambiente antes de ser colocada em hidrdéxido de
sédio 1 N (200 mL). A extracgdo com diclorometano (2 x 200
mL) removeu todos o0s subprodutos de PyBrOP. Acidificou-se a
fase aquosa com HC1 3 N e subsequentemente extraiu-se com
diclorometano (3 x 100 mL). Secaram-se as fases orgénicas
combinadas da extraccdo 4cida sobre sulfato de sdédio,
concentrou-se e finalmente purificou-se por cromatografia em
coluna (diclorometano/metanol = 10/1) para produzir o
produto desejado (2,31 g, 34% em 3 passos). RMN 'H (300 MHz,
de¢-DMSO) 3,30-3,90 (m, 8H), 7,10-8,20 (m, sinais duplos
devidos as isdémeros E/Z, 6H), 10,82 (s, 1H).

Passo D

Dissolveu-se o composto nitro (2,3 g, 6,4 mmol) do
Passo C em metanol (50 mL) e agitou-se com 10% de Pd/C sob
uma atmosfera de hidrogénio gasoso de um dia para o outro.
Filtrou-se a mistura reaccional através de celite e lavou-se
exaustivamente com metanol. Finalmente, concentrou-se )
filtrado in vacuo e purificou-se por cromatografia em coluna
(diclorometano/metanol = 10/1) para produzir o produto
desejado (1,78 g, 84%). RMN 'H (300 MHz, d¢-DMSO) 3,30-3,90
(m, 8H), 7,22 (m, 2H), 7,55 (d4, 1H), 7,71 (4, 1H), 7,88 (d,
1H), 8,15 (d, 1H), 10,85 (s largo, 1H).



EP 1 818 325/PT

208
EXEMPLO PREPARATIVO 97
o _ : o) ' o
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P N A lon 2 LNH
‘ Boc
. 0 . (0]
Passo C [jtir/u\N/¢\1 Passo D N\ N’A\]
~ LN NO, PR NH,

O OH ' O OH

Passo A

Suspendeu-se 4&cido picolinico (3,0 g, 24,3 mmol) em
SOCl, (15 mL). Apds adicdao de dimetilformamida (5 gotas),
agitou-se a mistura reaccional durante 4 horas. A evaporacao
do solvente produziu o cloreto de 4&dcido correspondente como
0 sal de HCl. Sem qualquer purificacao adicional, suspendeu-—
se o0 s6lido em 120 mL de diclorometano. Apds adicado de di-
isopropiletilamina (12,7 mL, 73 mmol) e Boc-piperazina (4,8
g, 25,5 mmol), agitou-se a mistura reaccional de um dia para
0 outro a temperatura ambiente. Colocou-se a mistura
resultante em agua (500 mL) e extraiu-se com diclorometano
(2 x 100 mL). A secagem sobre sulfato de sdédio resultou em
produto suficientemente puro que foi utilizado no Passo B
sem qualquer purificacdo adicional. RMN 'H (300 MHz, dg-DMSO)
1,63 (s, 9H), 3,21 (dd, 4H), 3,61 (dd, 4H), 7,57 (dd, 1H),
7,63 (d, 1H), 7,98 (dd, 1H), 8,70 (d, 1H).

Passo B

Dissolveu-se o material em bruto do Passo A em &cido
trifluoroacético/diclorometano (75 mL, 4/1). Apds agitacao
durante 2 dias, colocou—-se a mistura reaccional em hidrdéxido
de sdédio 1 N (400 mL). A extraccdao com diclorometano (2 x
100 mL) e secagem sobre sulfato de sdédio resultou em produto
suficientemente puro que foi wutilizado no Passo C sem
qualquer purificacdo adicional. RMN ‘H (300 MHz, d¢-DMSO)
2,77 (dd, 2H), 2,83 (dd, 1H), 3,38 (dd, 2H), 3,64 (dd, 1H),
7,58 (dd, 1H), 7,62 (d, 1H), 8,00 (d4dd, 1H), 8,67 (d, 1H).

Passo C

Dissolveu-se o material em bruto (1,35 g, 7,06 mmol) do
Passo B em diclorometano (50 mL). Apds adicdo de di-
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isopropiletilamina (3,7 mL, 21,2 mmol), acido 3-
nitrossalicilico (1,36 g, 7,41 mmol) e PyBrOP (3,62 g, 7,77
mmol), agitou-se a mistura resultante de um dia para o outro
a temperatura ambiente antes de ser colocada em hidrdéxido de
sédio 1 N (300 mL). A extraccdo com diclorometano (2 x 100
mL) removeu quaisquer subprodutos de PyBrOP. Acidificou-se a
fase agquosa com HC1 3 N. O ajustamento do pH com solucgao
saturada de carbonato de sédio até pH quase neutro
precipitou o composto desejado da solucdo. Subsequentemente,
extraiu-se a fase aquosa com diclorometano (3 x 100 mL).
Secaram-se as fases orgénicas combinadas da extracg¢do neutra

sobre sulfato de sédio, concentrou-se e finalmente
purificou-se por cromatografia em coluna
(diclorometano/metanol = 20/1) para produzir o produto

desejado (1,35 g, 16% em 3 passos). RMN 'H (300 MHz, d¢-DMSO)
3,30-3,95 (m, 8H), 7,22 (m, 1H), 7,61 (m, 1H), 7,73 (d, 2H),
8,03 (m, 1H), 8,17 (m, 1H), 8,69 (m, 1H), 10,82 (s, 1H).

Passo D

Dissolveu-se o composto de nitro (1,35 g, 3,79 mmol) do
Passo C em metanol (60 mL) e agitou-se com 10% de Pd/C sob
uma atmosfera de hidrogénio gasoso de um dia para o outro.
Filtrou-se a mistura reaccional através de celite e lavou-se
exaustivamente com metanol. Finalmente, concentrou-se O
filtrado in vacuo e purificou-se por cromatografia em coluna
(diclorometano/metanol = 20/1) para produzir o produto
desejado (1,10 g, 89%). RMN 'H (300 MHz, d¢-DMSO) 3,50-3,85
(m, 8H), 6,47 (dd 1H), 6,74 (m, 2H), 7,59 (dd, 1H), 7,71 (d,
1H), 8,04 (dd, 1H), 8,68 (d, 1H).

EXEMPLO PREPARATIVO 98
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Passo A

Dissolveu-se dcido l-metil-2-pirrolecarboxilico (2,5 g,
20,0 mmol) em diclorometano (50 mL). Apds adicao de PyBrOP
(16,3 g, 35,0 mmol), di-isopropiletilamina (14,0 mL, 73,0
mmol) e Boc-piperazina (5,5 g, 30,0 mmol), agitou-se a
mistura reaccional de um dia para o outro a temperatura
ambiente antes de ser colocada em hidrdéxido de sddio 1 N
(200 mL). A extracgado com diclorometano (2 x 100 mL) removeu
todos os subprodutos de PyBrOP. Acidificou-se a fase aquosa
com HC1 3 N. O ajustamento do pH com solugao saturada de
carbonato de sdédio até quase pH neutro precipitou o composto
desejado. Subsequentemente extraiu-se a fase aquosa com
diclorometano (3 x 100 mL). Secaram-se as fases orgénicas
combinadas da extraccdo neutra sobre sulfato de sdédio. A
remogao do solvente resultou em produto suficientemente puro
que foi wutilizado no Passo B sem qualgquer purificacao
adicional. RMN 'H (300 MHz, d¢-DMSO) 1,59 (s, 9H) 3,21 (dd,
4H), 3,61 (dd, 4H), 3,74 (s, 3H), 6,11 (dd, 1H), 6,33 (d,
1H), 7,01 (d, 1H).

Passo B

Dissolveu-se o material em bruto do Passo A em &cido
trifluoroacético/diclorometano (75 mL, 4/1). Apds agitacao
durante 3 h, colocou-se a mistura reaccional em hidrdéxido de
sédio 1 N (400 mL). A extraccdo com diclorometano (3 x 100
mL) e secagem sobre sulfato de sdédio resultaram em produto
suficientemente puro que foi wutilizado no Passo C sem
qualquer purificacdo adicional. RMN 'H (300 MHz, d¢-DMSO)
2,79 (dd, 4H), 3,62 (dd, 4H), 3,76 (s, 3H), 6,11 (d4dd, 1H),
6,37 (d, 1H), 6,96 (d, 1H).

Passo C

Dissolveu—-se o material em bruto (3,15 g, 16,3 mmol) do
Passo B em diclorometano (100 mL). Apds adicdao de di-
isopropiletilamina (8,5 mL, 49,0 mmol), acido 3-
nitrossalicilico (3,13 g, 17,1 mmol) e PyBrOP (9,11 g, 19,6
mmol), agitou-se a mistura resultante de um dia para o outro
a temperatura ambiente antes de ser colocada em hidrdxido de
sédio 1 N (400 mL). A extracgdo com diclorometano (2 x 100
mL) removeu todos o0s produtos de PyBrOP. Acidificou-se
depois cuidadosamente a fase aquosa com HCl1 3 N até a cor da
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solucdo mudar de cor-de-laranja para amarelo e o composto
desejado precipitar da solucao.

Extraiu-se subsequentemente a fase aquosa com
diclorometano (3 x 100 mL). Secaram-se as fases orgénicas
combinadas da extraccdo 4acida sobre sulfato de sdédio e
concentrou-se in vacuo para produzir o produto desejado. RMN
'H (300 MHz, d¢-DMSO) 3,35-3,85 (m, 8H), 3,79 (s, 3H), 6,13
(dd, 1H), 6,45 (4, 1H), 7,01 (s, 1H), 7,22 (dd, 1H), 7,70
(d, 1H), 8,16 (d, 1H), 10,83 (s, 2H).

Passo D

Suspendeu-se o composto de nitro em bruto do Passo C em
metanol (60 mL) e agitou-se com 10% de Pd/C sob uma
atmosfera de hidrogénio gasoso de um dia para o outro.
Filtrou-se a mistura reaccional através de celite e lavou-se

exaustivamente com metanol. Concentrou-se o filtrado 1in
vacuo e purificou-se por cromatografia em coluna
(diclorometano/metanol = 10/1) para produzir o produto

desejado (2,61 g, 40% para 4 passos). RMN 'H (300 MHz, de¢-
DMSO) 3,45-4,80 (m, 8H), 3,79 (s, 3H), 6,17 (dd, 1H), 6,45
(m, 2H), 6,78 (m, 2H), 7,01 (d, 1H).

EXEMPLO PREPARATIVO 99

Passo A

Aqueceram-se cloridrato de N-6xido de 2-bromopiridina
(1,13 g, 5,37 mmol) e Boc-piperazina (1,50 g, 8,06 mmol) a
80°C em piridina (10 mL) de um dia para o outro. Colocou-se
a mistura reaccional em 4&agua (300 mL) e depois extraiu-se
com diclorometano (2 x 100 mL). Secaram-se as fases
orgdnicas combinadas sobre sulfato de sdédio, concentrou-se e
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finalmente purificou-se por cromatografia em coluna
(diclorometano/metanol = 10/1) para produzir o produto

desejado (500 mg, 33%). RMN 'H (300 MHz, d-CDCls) 1,60 (s,
9H), 3,46 (dd, 4H), 3,78 (dd, 4H), 6,99 (m, 2H), 7,37 (dd,
1H), 8,33 (d, 1H).

Passo B

Agitou-se o produto purificado (500 mg, 1,79 mmol)
durante 30 min com HC1l 4 N/dioxano (15 mL). A evaporacdo do
solvente produziu a amina em bruto (465 mg) como maltiplo
sal de HC1 que foi wutilizado no Passo C sem qualguer
purificacdo adicional. RMN 'H (300 MHz, d¢-DMSO) 3,38 (m,
4"), 4,81 (m, 4H), 7,34 (dd, 1H), 7,55 (4, 1H), 7,86 (dd,
1H), 8,55 (d, 1H).

Passo C

Suspendeu-se o material em bruto (370 mg, 1,48 mmol) do
Passo B em diclorometano (20 mL). Apds adicao de di-
isopropiletilamina (2,6 mL, 14,8 mmol), acido 3-
nitrossalicilico (406 mg, 2,22 mmol) e PyBrOP (1,21 g, 2,59
mmol), agitou-se a mistura de um dia para o outro a
temperatura ambiente antes de ser colocada em hidréxido de
s6dio 1 N (50 mL). A extraccao com diclorometano (2 x 50 mL)
removeu todos o8 produtos de PyBrOP. Acidificou-se depois
cuidadosamente a fase aquosa (pH~4-5) com HC1l 3 N e extraiu-

se com diclorometano (3 x 50 mL). Secaram-se as fases
orgédnicas combinadas da extracg¢do &acida sobre sulfato de
sédio, concentrou-se in vacuo e purificou-se por
cromatografia em coluna (diclorometano/metancl = 10/1) para

produzir o produto desejado (330 mg, 65%).
LCMS calculada: 344,1, encontrada: (M+1)" 345,1

Passo D

Dissolveu-se hidrossulfito de sdédio (1,05 g) em A&gua
(3,0 mL) para produzir uma solugdao 1,5 N. A adicado de
dioxano (3,0 mL) foi seguida por injeccao de hidréxido
aménio conc. (0,60 mL, produz uma concentracdao 1,0 N). Apds
adicdo do composto de nitro (100 mg, 0,29 mmol), agitou-se a
mistura reaccional 0,5 h. Subsequentemente, removeu-se o0
solvente e suspendeu-se o residuo em diclorometano/metanol
(10/1). A filtracdo através de celite removeu a maioria dos
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sais. A purificagdao final por cromatografia em coluna
(diclorometano/metanol = 5/1) produziu o produto desejado
(68 mg, 75%).

LCMS calculada: 314,14, encontrada: (M+1)" 315,1

EXEMPLO PREPARATIVO 100

-Bn '
v r/\N NH
X Br r/A\N’Bn Passo A AN N\//I PEEES_E
[ + —
N =~ HN\/J N__~
O OH O OH

o B
Passo C gi::T/u\E:i:I/_ 2Passo D Li:jr/u\[:i:T/NHz

Passo A

Dissolveu-se cloridrato de 4-bromopiridina (3,0 g, 15,4
mmol) em &gua (15 mL). Apds adicdo de N-benzilpiperazina
(14,8 mL, 85,0 mmol) e de 500 mg de sulfato de cobre,
aqueceu-se a mistura reaccional de um dia para o outro a
140°C. Extraiu-se o produto resultante com éter (5 x 75 mL),

secou-se sobre sulfato de sédio e concentrou-se. A
purificacao final por cromatografia em coluna
(diclorometano/metanol/NH,OH = 10/1/0,1) produziu o produto

desejado (2,16 g, 55%). RMN 'H (300 MHz, d-CDCls) 2,68 (dd,
4H), 3,45 (dd, 4H), 6,76 (d, 2H), 7,40 (m, 5H), 8,38 (d,
2H) .

Passo B

Suspendeu-se a benzilamina (2,16 g, 8,54 mmol) do Passo
A, formato de aménio (2,71 g, 43,0 mmol) e Pd(C) (10%, 1,0
g) em metanol (50 mL) e levou-se ao refluxo durante 3 h.
Removeu-se o paladdio por filtracdo e concentrou-se O
filtrado. Utilizou-se o produto suficientemente puro no
Passo C sem qualquer purificacdo adicional. RMN 'H (300 MHz,
d-CcbCls) 2,48 (s largo, 1H), 3,13 (dd, 4H), 3,41 (dd, 4H),
7,78 (d, 2H), 8,39 (d, 2H).
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Passo C

Dissolveu—-se o material em bruto (1,15 g, 7,06 mmol) do
Passo B em diclorometano (50 mL). Apds adigao de di-
isopropiletilamina 4,7 mL, 42,4 mmol), acido 3-
nitrossalicilico (1,94 g, 10,6 mmol) e PyBrOP (5,78 g, 12,3
mmol), agitou-se a mistura resultante de um dia para o outro
a temperatura ambiente antes de ser colocada em hidrdéxido de
s6dio 1 N (300 mL). A extraccdao com diclorometano (2 x 100
mL) removeu todos o0s produtos de PyBrOP. Acidificou-se
cuidadosamente a fase aquosa até pH~5-6 com HC1 3 N e
extraiu-se com diclorometano (3 x 100 mL). Secaram-se as
fases orgdnicas combinadas da extracgdo neutra sobre sulfato
de sdédio, concentrou-se e finalmente ©purificou-se por
cromatografia em coluna (diclorometano/metanol /NH40H =
10/1/0,1) para produzir o produto desejado (850 mg, 37% para
2 passos).

Passo D

Dissolveu-se o composto de nitro (850 mg, 2,59 mmol) do
Passo C em metanol (40 mL) e agitou-se com 10% de Pd/C sob
uma atmosfera de hidrogénio gasoso de um dia para o outro.
Filtrou-se a mistura reaccional através de celite e lavou-se
exaustivamente com metanol. Finalmente, concentrou-se O
filtrado in vacuo e purificou-se por cromatografia em coluna
(diclorometano/metanol/NH4,OH = 10/1/0,1) para produzir o
produto desejado (650 g, 84%). RMN 'H (300 MHz, d¢-DMSO)
3,40-3,75 (m largo, 8H), 6,49 (dd, 1H), 6,76 (m, 2H), 6,93
(d, 2H), 8,28 (d, 2H).

EXEMPLO PREPARATIVO 101

: o COchzc_H;; C020H20H3

B~y H . éasso 1 B8n Passo 2
: . jihaladntet = iy N
LJmm*EolY“& {Jm& HLJW'

-Br

Passo 1

Combinaram—-se N,N’-dibenziletano-1,2-diamina (20 mL,
0,0813 mol), trietilamina (22,66 mL, 0,1626 mol) e benzeno
(100 mL) num baldo de fundo redondo. Adicionou-se gota a
gota uma solucdo de éster de etilo de 4&cido 2,3-dibromo-
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propidnico (11,82 mL, 0,0813 mol) em benzeno (50 mL). Levou-
se a solucdo ao refluxo de um dia para o outro e
monitorizou-se por TLC (20% de acetato de etilo/hexano).
Arrefeceu-se a mistura reaccional até a temperatura
ambiente, depois filtrou-se e lavou-se com benzeno.
Concentrou-se o) filtrado e depois purificou-se por
cromatografia em coluna (15% de acetato de etilo/hexano).
Isolou-se o produto como um 6leo (25,42 g, 0,0752 mol, 92%).
MS: calculada: 338,20, encontrada: 339,2

RMN 'H (300 MHz, CDCls) 1,23 (t, 3H), 2,48 (m, 3H), 2,62 (m,
1lH), 2,73 (m, 1H), 3,07 (m, 1H), 3,30 (m, 1H), 3,42 (d, 1H),
3,56 (m, 2H), 3,91 (d4, 1H), 4,17 (m, 2H), 7,27 (m, 10H).

Passo 2

Num vaso agitador de Parr, combinaram-se o éster (25,43
g, 0,075 mol) e metanol (125 mL). Purgou-se o vaso com Aargon
e adicionou-se catalisador de palddio (5% sobre carbono, 2,5
g). Agitou-se o sistema sob uma atmosfera de hidrogénio de
um dia para o outro. A TLC (20% de acetato de etilo/hexano)
indicou que a reaccdo estava completa. Filtrou-se a mistura
reaccional através de um leito de celite e lavou-se com
metanol. Concentrou-se o filtrado e isolou-se o produto como
um sélido (11,7 g, 0,074 mol, 98%).
MS: calculada: 158,11, encontrada: 159, 2
RMN 'H (300 MHz, CDCls) 1,27 (t, 3H), 2,70 (m, 4H), 2,96 (m,
1H), 3,13 (dd, 1H), 3,43 (dd, 1H), 4,18 (m, 2H).

EXEMPLO PREPARATIVO 102

CO,CH,CHs ' CO,CH;CH;
\
 HN N—
HNK/ NH \\/N \\(
- , )

Combinaram-se éster de etilo de 4&acido piperazina-2-
carboxilico (3,11 g, 0,0197 mol), di-isopropiletilamina
(5,15 mL, 0,0296 mol) e diclorometano (200 mL) num balao de
fundo redondo. Enquanto se agitava a temperatura ambiente,
adicionou-se gota a gota uma solugdao de cloreto de N,N-
dimetilcarbamoilo (1,81 mL, 0,0197 mol) em diclorometano (20
mL) . Agitou-se a mistura reaccional durante uma hora. Apds
este periodo, concentrou-se a mistura reaccional e utilizou-
se no passo seguinte sem mais purificacao. (99% de
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rendimento) .

MS: calculada: 229,14, encontrada: 230,1

RMN 'H (300 MHz, CDCls) 1,30 (t, 3H), 2,85 (s, 6H), 3,10 (m,
3H), 3,31 (m, 2H), 3,60 (m, 2H), 4,21 (g, 2H).

EXEMPLO PREPARATIVO 103-104

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 102,
prepararam-se 0s produtos listados na Tabela abaixo
utilizando o cloreto disponivel comercialmente que se mostra
e o éster de etilo de 4&cido piperazina-2-carboxilico do
Exemplo Preparativo 101.

Exemplo Cloreto Produto 1. Rendimento (%)
2. (M+1)°
103 1. 99%
o) 0 2. 237,1
14 .
\S\ o
7 ~Cl ~f- OEt
o N
104 1. 62%
fé\> 2. 253,1
. =
57 )9
~>rCI ’ /\T/LOE
0 N -
' o \_NH
EXEMPLO PREPARATIVO 105
- ) . ’ - .'Passo 1 - 0,C
€0,CHzCH, HO Q Passo 2 HO d-( 2 \
HN)\\ \N N OH Passo 3 N N—
\\/N\\( ~ O.N —_— HoN \\/N\{
o) . O

Passo 1

Combinaram-se &acido 3-nitrossalicilico (3,61 g, 00,0197
g), DCC (2,03 g, 0,0099 mol) e acetato de etilo (130 mL) num
baldo de fundo redondo e agitou-se durante 15 min.
Adicionou-se éster de etilo de 4cido 4-dimetilcarbamoil-
piperazina-2-carboxilico (4,51 g, 0,0197 g) e agitou-se a
mistura reaccional durante 72 horas. Concentrou-se a mistura
reaccional e depois dissolveu-se em diclorometano. Lavou-se
a fase orgédnica wuma vez com hidrdéxido de sdédio 0,1 N.
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Extraiu-se a fase aquosa uma vez com diclorometano.
Acidificou-se a fase aguosa e lavou-se trés vezes com
acetato de etilo. Concentrou-se a fase aquosa e purificou-se
por cromatografia em coluna (5% de metanol/DCM) .

MS: calculada: 394,15, encontrada: 395,0

RMN 'H (300 MHz, CDCls) 1,32 (t, 3H), 2,86 (m, 7H), 3,15 (m,
1H), 3,51 (m, 4H), 4,24 (m, 3H), 7,15 (m, 1H), 7,66 (m, 1H),
8,20 (m, 1H), 10,86 (s largo, 1H).

Passo 2

Combinaram—-se éster de etilo de acido 4-
dimetilcarbamoil-1-(2-hidroxi-3-nitro-benzoil)-piperazina-2-
carboxilico (0,80 g, 0,002 mol) e metanol (50 mL) num baldo
de fundo redondo. Purgou-se o sistema com &argon. Adicionou-
se a solucdo 5% de paléddio sobre carbono (~100 mg). Purgou-—
se o baldo com hidrogénio e agitou-se de um dia para o
outro. Filtrou-se a mistura reaccional através de um leito
de celite e lavou-se com metanol. Concentrou-se o material e
depois purificou-se por cromatografia em coluna (6% de
metanol/DCM) . Produto isolado (0,74 g, 0,002 mol, 100%).

MS: calculada: 364,17, encontrada: 365,1
RMN 'H (300 MHz, CDCls) 1,27 (t, 3H), 2,85 (m, 8H), 3,18
(1H), 3,45 (m, 3H), 4,19 (m, 3H), 3,90 (m, 3H)

Passo 3

Suspendeu-se éster de etilo de 4&cido 1-(3-amino-2-
hidroxi-benzoil)-4-dimetilcarbamoil-piperazina-2-carboxilico
(0,74 g, 0,002 mol) numa solucdo de dioxano (10 mL) e A&agua
(10 mL). Adicionou-se hidréxido de 1litio (0,26 g, 0,0061
mol) e agitou-se a mistura durante duas horas. Acidificou-se
a solucdao até pH=6 com HCl1 3 N e depois extraiu-se com
butanol. Combinaram-se os extractos, secou-se sobre sulfato
de sédio e concentrou-se.

MS: calculada: 336,14, encontrada: 337,1
RMN 'H (300 MHz, CDsOD) 2,86 (m, 7H), 3,23 (m, 3H), 3,54 (m,
3H), 6,92 (m, 2H), 7,23 (m, 1H).

EXEMPLO PREPARATIVO 106-107

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 105,
prepararam-se 0s produtos listados na Tabela abaixo
utilizando a amina do Exemplo Preparativo indicado e é&cido
3-nitrossalicilico.
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Exemplo|Anilina Produto 1.Rendimento (%)
2. (M+1)°
3. Nota
106 103 1. 91%
o COzH 2. N&o observado
HQ : N o 3. Usou-se niquel de Raney no
H,N \\\/N\7§<\ Passo 2
: ]
(o}
107 104 1. 24%
: o o 2. 360,0
HO : ’
N 6 3. Para o Passo 1 usou-se
HoN O LN PyBrOP/DIEA em DCM
TS ’ =
EXEMPLO PREPARATIVO 108
~Nno, + M7 — NO,
HO OH CN  OH
(@) o :

Passo A

Dissolveu-se &acido 3-nitrossalicilico (1,0 g, 5,5 mmol)
em acetato de etilo (20 mL). Adicionou-se 1,3-diciclo-
hexilcarbodi-imida (0,568 g, 2,8 mmol) e agitou-se a mistura
durante aproximadamente 10 minutos e arrefeceu-se até 0°C.
Durante este periodo formou-se um precipitado. Adicionou-se
azetidina (0,39 mL, 5,8 mmol) e agitou-se a mistura
reaccional de um dia para o outro e deixou-se aquecer até a
temperatura ambiente. Apds este periodo arrefeceu-se a
mistura reaccional até 0°C e filtrou-se. Lavou-se o sdélido
recolhido com acetato de etilo gelado. Concentrou-se o
filtrado e purificou-se por cromatografia em coluna (80% de
EtOAc/Hex) para dar o produto (476 mg, 39,0%).

RMN 'H (300 MHz, CDCls) 82,40 (m, 2H), 4,38 (m, 4H), 6,97 (m,
1H), 7,62 (4, 1H), 8,12 (d, 1H), 12,88 (m, 1H) ppm.
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Passo B

NO,

<>N OH <>N OH
0

NH,

o)

Dissolveu-se o composto de nitro (0,48 g, 2,1 mmol) do
Exemplo Preparativo 32 Passo A em metanol (25 ml) e agitou-—
se com 10% de Pd/C sob uma atmosfera de hidrogénio gasoso de
um dia para o outro. Filtrou-se a mistura reaccional através
de celite, concentrou-se o filtrado in vacuo para dar o
produto (344 mg, 90%). RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 2,52(m, 2H),
4,57 (s largo, 4H), 6,75 (m, 1H), 6,90 (m, 2H), 12,71 (s
largo, 1H) ppm.

EXEMPLO PREPARATIVO 109

NH,
‘ OH
NEARNS

Essencialmente do mesmo modo como descrito no Exemplo

Preparativo 108 anterior, obteve-se o produto de morfolino-
amina.

EXEMPLO PREPARATIVO 110

K .
OH * C')L”I'/ - HIO |

Dissolveu-se piperazina (4,9 g, 0,057 mol) em
diclorometano (100 mL). A solucdo & temperatura ambiente,
adicionou-se gota a gota cloreto de N,N’-dimetilcarbamoilo
(1,0 mL, 0,011 mol). Agitou-se a mistura reaccional durante
uma hora. Apds este periodo adicionou-se hidrdxido de
potédssio 1 N (200 mL). Separaram-se as fases e extraiu-se a

fase aquosa trés vezes com diclorometano. Combinaram-se as
fracgbes orgdnicas e secou-se sobre sulfato de sédio. A
filtracdo e concentragdo proporcionaram o produto, sem mais
purificacao, como um déleo (1,16 g, 13%).
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RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 1,95 (s, 1H), 2,83 (s, 6H), 2,86 (m,
4H), 3,20 (m, 4H).
MS: calculada: 157,12, encontrada: 158,1.

EXEMPLO PREPARATIVO 111

'S O e

(o] 2 ' 02

Dissolveu-se piperazina (4,9 g, 0,057 mol) em HClI 1 N

(100 mL). A solucdo & temperatura ambiente, adicionou-se
gota a gota uma solucdo de cloreto de fenilsulfonilo (1,45
mL, 0,011 mol) em acetonitrilo (25 mL). Agitou-se a mistura

reaccional durante 30 minutos. Apds este periodo extraiu-se
a mistura reaccional duas vezes com acetato de etilo. A
solugdao foi depois tornada basica com hidréxido de potassio
1 N e extraiu-se trés vezes com diclorometano. Combinaram-se
as fracgdes de diclorometano e secou-se sobre sulfato de
magnésio. A filtracdo e concentragdo proporcionaram ©
produto, sem mais purificacdo, como um sdélido (1,22 g,
9,4%) .

RMN 'H (CbCcl,, 300 MHzZ) 2,94 (m, 8H), 7,56 (m, 3H), 7,76 (m,
2H) .

MS: calculada: 226,08, encontrada: 227,1.

EXEMPLO PREPARATIVO 112

HN\.\/NH + Cle_r . oW

S N~
0, ‘\\/S

02
Dissolveu-se piperazina (4,9 g, 0,057 mol) em
diclorometano (100 mL). A solucdo a temperatura ambiente,
adicionou-se gota a gota cloreto de metanossulfonilo (0,85
mL, 0,011 mol). Agitou-se a mistura reaccional durante 30
minutos. Apds este periodo adicionou-se hidrdéxido de
potédssio 1 N (200 mL). Separaram-se as fases e extraiu-se a

fase aquosa trés vezes com diclorometano. Combinaram-se as
fracgdes orgédnicas e secou-se sobre sulfato de sdédio. A
filtracdo e concentracdo proporcionaram o produto, sem mais
purificacao, como um sdélido (1,07 g, 11%).
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RMN 'H (CDCl,, 300 MHz) 1,75 (s, 1H), 2,78 (s, 3H), 2,97 (m,
4H), 3,20 (m, 4H).
MS: calculada: 164,06, encontrada: 165,1.

EXEMPLO PREPARATIVO 113

O
BocN r/AfN‘ u
N1 B TFA HN.
Passo A
Dissolveu—-se Boc-piperazina (3,0 g, 0,0161 mol) em
diclorometano (100 mL). A solucdo a temperatura ambiente,

adicionou-se isocianato de propilo (1,51 mL, 0,0161 mol).
Agitou-se a mistura reaccional de um dia para o outro. Apds
este periodo diluiu-se a mistura reaccional com  hidréxido
de potdssio 1 N (200 mL) e extraiu-se seis vezes com
diclorometano. Combinaram-se as fraccdes orgénicas e secou-
se sobre sulfato de magnésio. A filtracdo e concentracao
proporcionaram o produto como um sélido.

Passo B

Dissolveu-se o produto do Passo A anterior numa solugao
de 30% de 4&acido trifluorocacético/diclorometano e agitou-se
de um dia para o outro. Apds este periodo adicionou-se uma
solucdo de hidrdéxido de potédssio 1 N (200 mL) a mistura
reaccional. Extraiu-se a fase agquosa um total de seis vezes
com diclorometano. Combinaram-se as fracgdes orgénicas e
secou-se sobre sulfato de sdédio. A filtracdo e concentracéao
proporcionaram o produto (1,37 g, 50%).

RMN 'H (CDCl;, 300 MHz) 0,92 (t, 3H), 1,52 (m, 2H), 2,89 (m,
41), 3,01 (s, 1H), 3,18 (m, 2H), 3,37 (m, 4H), 4,61 (s
largo, 1H).

MS: calculada: 171,14, encontrada: 172,0.

EXEMPLO PREPARATIVO 114

L NH cn/u\

HN/\\ Oo/© ——— H(\Nj)\OO
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Dissolveu-se piperazina (4,9 g, 0,0569 mol) em HCl1 1 N
(70 mL). A solucdo a temperatura ambiente, adicionou-se gota
a gota wuma solucdo de cloroformato de fenilo (1,43 mL,
0,0114 mol) em acetonitrilo (25 mL). Agitou-se a mistura
reaccional durante 30 minutos. Apds este periodo extraiu-se
a mistura reaccional duas vezes com acetato de etilo. A
solucdo fol depois tornada bédsica com hidréxido de potdssio
1 N e extraiu-se trés vezes com diclorometano. Combinaram-se
as fraccgdes de diclorometano e secou—-se sobre sulfato de
magnésio. A filtracdo e —concentragado proporcionaram o
produto, sem mais purificacao, como um sélido (2,12 g, 18%).
RMN 'H (CDhCl;, 300 MHz) 1,78 (s, 1H), 2,91 (m, 4H), 3,59 (m,
4"), 7,11 (2H), 7,19 (m, 1H), 7,36 (m, 2H).
MS: calculada: 206,24, encontrada: 207,1.

EXEMPLO PREPARATIVO 115-117

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 112,
prepararam-se 0s produtos listados na Tabela abaixo
utilizando o cloroformato disponivel comercialmente que se
mostra e piperazina.

Exemplo Cloroformato Produto 1. Rendimento (%)
2. (M+1)°
115 1. 54%
0 , o 2. 144,9
oo (\N-J\,o/
HN\)
116 1. 17%
2. 173,
o o 3,0
cn/lLo/\/ (\N)J\o/\/
HN._J
117 1. 69%
173,0
i XA
cu/lLo/k NTTo
HN._J
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EXEMPLO PREPARATIVO 118
O
B.OCN{\\NH . /ﬁ\ 1. Passo A (\N/U\Ph
\\/ cl Ph 2. Passo B . HN\)

Passo A

Dissolveu-se Boc-piperazina (3,01 g, 0,0161 mol) em
diclorometano (100 mL) em conjunto com di-isopropiletilamina

(5,61 mL, 0,0322 mol). A solucdo a temperatura ambiente,
adicionou-se gota a gota cloreto de benzoilo (1,87 mL,
0,0161 mol). Agitou-se a mistura reaccional varias horas.

Apds este periodo concentrou-se a mistura reaccional e
purificou-se o produto por cromatografia em coluna (10% de
MeOH/DCM) . 1Isolou-se o produto protegido com Boc como um
sélido (5,21 g).

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 1,47 (s, 9H), 3,45 (m, 8H), 7,41 (m,
SH),

MS: calculada: 290,16, encontrada: 290,8.

Passo B

Dissolveu-se o produto do Passo A anterior numa solucao
de 50% de 4&cido trifluoroacético/diclorometano e agitou-se
de um dia para o outro. Apds este periodo diluiu-se a
mistura reaccional com hidrdéxido de potédssio 1 N (200 mL) e
separou-se a fase orgadnica. Extraiu-se depois a fase aquosa
seis vezes com diclorometano. Combinaram-se as fracgdes
organicas e secou-se sobre sulfato de magnésio. A filtracao
e concentracdo proporcionaram o produto (2,93 g).

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 1,92 (s, 1H), 2,87 (m, 4H), 3,52 (m,
4H), 7,39 (s, 5H).
MS: calculada: 190,11, encontrada: 191,1.

EXEMPLO PREPARATIVO 119

Qv 1. P A QE’N\
BOCN/jNH . Cl__g.-N . asso K\N» ‘\o
TR
\\/ 2. Passo B HN\)
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Passo A

Dissolveu-se Boc-piperazina (3,0 g, 0,0161 mol) em
diclorometano (100 mL) em conjunto com di-isopropiletilamina
(3,1 mL, 0,0177 mol). A solucdo & temperatura ambiente,
adicionou-se gota a gota cloreto de N,N’-dimetilsulfamoilo
(1,73 mL, 0,0161 mol). Agitou-se a mistura reaccional
durante varias horas. Apds este periodo diluiu-se a mistura
reaccional com 4&gua (100 mL). Separaram-se as fases e
extraiu-se a fase aquosa seis vezes com diclorometano.
Combinaram-se as fracc¢des orgénicas e secou-se sobre sulfato
de magnésio. A filtracdo e concentracdo proporcionaram o
produto, sem mais purificacdo, como um sdélido (4,53 g).

RMN ‘H (CDCl;, 300 MHz) 1,47 (s, 9H), 2,84 (s, 6H), 3,21 (m,
4H), 3,48 (m, 4H).
MS: calculada: 293,14, encontrada: 194,1 (M-Boc)™.

Passo B

Dissolveu-se o produto do Passo A anterior em solucgao
de 30% de 4&cido trifluoroacético/diclorometano e agitou-se
de um dia para o outro. Apds este periodo diluiu-se a
mistura reaccional com 4&gua e utilizou-se hidrdéxido de
potédssio 1 N para tornar a fase aquosa ligeiramente bdasica.
Extraiu-se a fase aquosa um total de sete vezes com
diclorometano. Combinaram-se as fracgdes orgdnicas e secou-
se sobre sulfato de sdédio. A filtracdao e concentracéao
proporcionaram o produto (2,96 g).

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 2,03 (s, 1H), 2,83 (s, 6H), 2,92 (m,
4H), 3,23 (m, 4H).
MS: calculada: 193,09, encontrada: 194,1.

EXEMPLO PREPARATIVO 120

Passo A

[0} .
(o] N o 0 ol
+ .

Essencialmente do mesmo modo como descrito no Exemplo
Preparativo 105, Passo 1, utilizando &cido 3-nitrobenzdico
em vez de acido 3-nitrossalicilico, preparou-se o produto de
éster de metilo.
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Passo B

0 O~

’ 0
0o OH
OzN\©)kN ) OZN\©)KN : .

Dissolveu-se o éster de metilo (1,79 g, 6,1 mmol) do

Passo A anterior em dioxano/agua (20 mL/15 mL) a temperatura
ambiente. Adicionou-se hidrdéxido de 1litio (0,258 g, 6,2
mmol) a solucdo. Apds algumas horas adicionou-se mais
hidréxido de litio (0,128 g, 3,0 mmol) e agitou-se a mistura
reaccional outra hora. Apds este periodo concentrou-se a
mistura reaccional e depois retomou-se em Agua. Extraiu-se a
solugao duas vezes com éter. Acidificou-se depois a fase
aquosa e extraiu-se trés vezes com acetato de etilo.
Secaram-se entdo as fracgdes organicas sobre sulfato de
sédio, filtrou-se e concentrou-se. Isolou-se o produto por
cromatografia em coluna (95% de EtOAc/Hex, 0,05% de HOAc)
para dar o produto (1,66 g, 98%)
RMN 'H (300 MHz, CDCly) 1,49 (m, 2H), 1,68 (m, 1H), 1,82 (m,
2H), 2,44 (m, 1H) 3,32 (m, 1H), 3,58 (m, 1H), 5,57 (m, 1H),
7,65 (m, 1H), 7,80 (m, 1H), 8,32 (m, <2H), 10,04 (s largo,
1H) ppm.

Passo C

0. . O,
o OH o OH
ozN\©)‘\N | HzN\©)LN ‘

Dissolveu-se o composto de nitro num excesso de metanol
(20 mL) e cobriu-se por um manto de argon. Adicionou-se 5%
de palddio sobre carbono (catalitico) e ligou-se um baldo de
hidrogénio ao vaso. Purgou-se a atmosfera do sistema sob
vdcuo e substituiu-se por hidrogénio. Repetiu-se este passo
um total de trés vezes. Agitou-se depois a mistura
reaccional sob hidrogénio de um dia para o outro. Apds este
periodo removeu-se o baldo e filtrou-se a solugdao através de
celite seguindo-se por varias lavagens com metanol.
Concentrou-se o filtrado e secou-se na linha de vacuo para
proporcionar o produto de anilina desejado (1,33 g, 90%).
RMN 'H (300 MHz, CDCl,;) 1,40 (m, 2H), 1,50 (m, 1H), 1,68 (m,
2H), 2,33 (m, 1H) 3,18 (m, 1H), 3,62 (m, 1H), 5,39 (m, 1H),
6,12 (s largo, 2H), 6,75 (m, 2H), 7,12 (m, 1H) ppm.
Espectro de massa, calculada: 248, encontrada: 249,1 (M+1)"



EP 1 818 325/PT

226

EXEMPLOS PREPARATIVOS 121-123

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo Preparativo

120,
acido

benzdico

intermedidrios na Tabela abaixo.

obtiveram-se

mas utilizando a amina disponivel comercialmente e o
indicado,

0s produtos

Ex.|Acido carboxilico Amina Produto 1. Rendimento (%)
2. (M+1)°
3. Nota
121 1. 21%
NO, 2. 251,0
[ NH-HCI
z NH2
OH Z N
HO Oé\OH
122 1. 21%
NO, 2. 265,0
NH-HCI NH 3. Saltou-se o passo B
v . 2
OH Z N
_5 -
) o o/'\o_ : o) OH
HO OAO—
123 1. 15%
NO, - 12. 264.0
. NH-HCI NH, 3. Saltou-se o passo B
OH [ :N
o . Cfé\N—— } 0 OH
HO H 07 N—
 H
EXEMPLO PREPARATIVO 124
NO, + - Ny Passo A N\‘Q\NHZ
HO, L Passo B o OH
H

Passo A

Combinaram-se

mmol),
acetato de
Adicionou-se

etilo

acido

(10

e agitou-se

OH

1,3-diciclo-hexilcarbodi-imida
mL)
(R)—(-)-2-pirrolidinametanol

3—-nitrossalicilico
(DCC)

(500 mg, 2,7
(563 mg) e
durante 10 min.
(0,27 mL) e
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agitou—-se a suspensdo resultante a temperatura ambiente de
um dia para o outro. Removeu-se o sdlido por filtracdao e o
filtrado ou foi concentrado e purificado directamente ou
lavado com NaOH 1 N. Acidificou-se a fase aquosa e extraiu-
se com EtOAc. Secou-se a fase orgdnica resultante sobre MgSO,
anidro, filtrou-se e concentrou-se 1in vacuo. A purificacao
do residuo por cromatografia em placa preparativa (silica
gel, 5% MeOH/CH;Cl, saturado com AcOH) deu o composto
desejado (338 mg, 46%, MH' = 267).

Passo B

Agitou-se o produto do Passo A anterior com 10% de Pd/C
sob uma atmosfera de hidrogénio gasoso de um dia para o
outro. Filtrou-se a mistura reaccional através de celite,
concentrou-se o filtrado in vacuo e purificou-se o residuo
resultante por cromatografia em coluna (silica gel, 4%
MeOH/CH,Cl, saturado com NH,OH) para dar o produto (129 mg,
43%, MH+ = 237).

EXEMPLOS PREPARATIVOS 125-145

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo Preparativo
124, mas utilizando a amina disponivel comercialmente ou a
amina do Exemplo Preparativo indicado e acido 3-
nitrossalicilico, obtiveram-se os produtos na Tabela abaixo.

Ex. Amina disponivel Produto 1. Rendimento (%)
comercialmente/do Exemplo 2. (M+1)*
Preparativo
125 1. 37%
<i:>\ . 2. 298,1
NN Q\NCN Nz
o) OH
126 1. 31%
2. 310,1
0—~_-OH 0-—~_-OH
Co | SO
L \, OH
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Ex. Amina disponivel Produto 1. Rendimento (%)
comercialmente/do Exemplo 2. (M+1)"
Preparativo
127 1. 68%
ST 2. 294,1
9 i
N ) N NH,
o TN
0 OH
128 1. 54%
N N NH
NH N
129 1. 45%
- _ 2. 316,1
0/2 e
o N ) o N\ NH,
AN N
A o) OH
130 110 1. 59%
2. 293,1
4
N -
CF}\N:::N‘ NH;
o) OH
131 111 1. 32%
2. 362,0
Ofey o
§\N/\\k NH
o
O OH
132 114 1. 36%
Q 2. 342,0
0O .
)\N/\\k NHz
o] L\/
%) OH
133 112 1. 65%
2. 300,0
iy
”S"N/HN ‘NHz
O
- \\/. OH
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Ex. Amina disponivel Produto Rendimento (%)
comercialmente/do Exemplo (M+1) "
Preparativo
134 48%
H 321,1
N N
- N/\\\/\NH N\ NH,
: o
135 50%
N N 300,1
74 Z :
‘Q\N\ N/\\NH QN»\:N/\N NH,
0
136 56%
) 299, 2
4 7 '
) o
137 115 79%
O/ 280,1
SN\ NH
o
138 116 64%
/\N/ 307,1
Q
C%}‘N N NH,
o O
139 73%
304,2
N Q\N/\\N NH;
o
140 34%
‘ 264,0
O)\N/\\NH O%N/\\ NH2
L N
0 OH
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Ex. Amina disponivel Produto 1. Rendimento (%)
comercialmente/do Exemplo 2. (M+1)*
Preparativo
141 117 1. 40%
E 2. 307,1
(0]
N/j NHZ
0 N
142 113 1. 91%
/ﬁ_j . 2. 307,1
5 N/“‘ﬁh\*<xtx, NH»
o]
143 118 1. 9.0%
2. 326,0
5 N/\jh NH,
' o) OH
144 119 1. 42%
’ ‘ 2. 329,0
1
/N‘,,S\NCN NH;
0
o OH
145 1. 6.5%
‘\N/\\\ 2. 236,1
L_NH ‘\ﬁi::k NH;
O OH

EXEMPLO PREPARATIVO 146

SN o

NHTs

Passo B
———
",

NH,HCI

Passo A

A uma solucdo de tosilaziridina [J. Am. Chem. Soc.
1998, 120, 6844-6845) (0,5 g, 2,1 mmol) e Cu(acac), (55 mg,
0,21 mmol) em THF (5 mL) a 0°C adicionou-se gota a gota
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PhMgBr (3,5 ml, 3,0 M em THF) diluido com THF (8 mL) durante
20 min. Deixou-se a solucao resultante aquecer gradualmente
até a temperatura ambiente e agitou-se 12 h. Adicionou-se
NH,C1l sat. ag. (5 mL) e extraiu-se a mistura com Et:0 (3 x 15

mL) . Combinaram-se as fases orgédnicas, lavou-se com salmoura
(1 x 10 mL), secou-se (MgSO4) e concentrou-se sob pressao
reduzida. Purificou-se o residuo em bruto por TLC
preparativa  por eluicgao com hexano/EtOAc (4:1) para
proporcionar 0,57 g (86% de rendimento) de um sdlido.
Utilizou-se a tosilamina purificada directamente no passo
seguinte.

Passo B

A uma solugao de tosilamina (0,55 g, 1,75 mmol) em NH;
(20 mL) a -78°C adicionou-se sdédio (0,40 g, 17,4 mmol).
Agitou-se a solucgcado resultante a -78°C durante 2 h apds o
gue se tratou a mistura com NHsCl sé6lido e deixou-se aquecer
até a temperatura ambiente. Uma vez fervido o NH;, repartiu-
se a mistura entre adgua (10 mL) e CHyCl, (10 mL). Separaram-
se as fases e extraiu-se a fase aquosa com CH,Cl, (2 x 10
mL) . Combinaram-se as fases orgdnicas, secou-se (NayS0,) e
concentrou-se sob pressao reduzida até um volume de ~20 mL.
Adicionou-se HCl1 4 N em dioxano (5 mL) e agitou-se a mistura
durante 5 min. Concentrou-se a mistura sob pressao reduzida
e recristalizou-se o residuo em bruto resultante a partir de
EtOH/Et,0 para proporcionar 0,30 g (87% de rendimento) de um
sélido.

EXEMPLOS PREPARATIVOS 147-156.10

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo Preparativo
146 mas utilizando as tosilaziridinas requeridas e reagentes
de Grignard 1listados na Tabela abaixo, obtiveram-se os
produtos de cloridrato de amina racémicos seguintes.

Ex. Tosilaziridina Reagente de Cloridrato de |1. Rendimento
Prep. Grignard amina (%)
147 MeMgBr 1. 19%

s et
“NH,'HCI
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Ex. Tosilaziridina Reagente de Cloridrato de |1. Rendimento
Prep. Grignard amina (%)
148 EtMgBr 1. 56%
s iy
NHy'HCI
149 n-PrMgBr 1. 70%
Cpe o
“NHy'HCI
150 i-PrMgCl 1. 41%
e
“NH2 HCI
151 BnMgC1l 1. 61%
O?NTS. ' (] :
“NH,HCI
152 MeMgBr 1. 61%
(e o4
“NH,HCI
153 EtMgBr 1. 66%
O o
“NHyHCI
154 n-PrMgBr 1. 80%
(s o
“NHy HCI
155 i-PrMgBr 1. 27%
ONTS d
“NH2 HCI
156 BnMgC1 1. 79%
(e O/@
“NHz'HCI
156.1 52%
MgBr Q

@_NTS

I
"o
Z

oy
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Ex. Tosilaziridina Reagente de Cloridrato de |1. Rendimento
Prep. Grignard amina %)
156.2 49%

(s | Yo O
O o
156.3 61%
X A m
156.4 57%
=/
O | c
‘I‘sNA Brig’ ;
HN
156.5 64%
: E MgBf : /(/Q
TsN 9Bl HoN
156.6 64%
g,/‘ /[::> » {//
TsNQ MgBI HoN
156.7 45%
TsN MgBr HzN//\\\//J::::>
156.8 23%
SRA w.,/-C /\/O
HaN
156.9 40%
TsNA MgBr w
HaN
156.10 15%

TSN& '

5
5

BrMg’
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EXEMPLO PREPARATIVO 156.11
5:> Passo A wo ©
A —-_> -, + .,
% 7z Z
CHH,N  %— — N
isdémero A ) isémero B
Passo C Passo B
CHH,N  Z— CIH.H,N %
isémero A T isémero A

Passo A

A uma solucgao da amina (118 mg) do Exemplo Preparativo
148 em CH,Cl, (10 ml) adicionou-se trietilamina (120 wul),
dcido R-mandélico (164 mg), DCC (213 mg) e DMAP (8,8 mg), e
deixou-se agitar durante 40 h. Diluiu-se a mistura com CH,Cl,
e lavou-se com cloreto de amdénio saturado, secou-se sobre
Na,S0,4, filtrou-se e concentrou-se in vacuo. Purificou-se o
material em bruto por cromatografia em placa preparativa
(Hex/EtOAc 4:1) para proporcionar ambos os isdémeros (A, 86
mg, 45%) (B, 90 mg, 48%).

Passo B

Ao idisdémero B (90 mg) do passo anterior em dioxano (5
ml) adicionou-se H;S0, 6 M (5 ml). Agueceu-se a mistura
reaccional a 80°C durante o fim-de-semana. Adicionou-se NaOH
2 M para basificar a mistura reaccional e extraiu-se com
éter. Lavou-se a fase de éter com salmoura, secou-se sobre
Na,S0,, filtrou-se e concentrou-se 1in vacuo. Agitou-se o
residuo em HCl 4 N em dioxano durante 30 min, concentrou-se
in vacuo e recristalizou-se em EtOH/éter para proporcionar
55 mg de produto (98%).

Passo C

Fez-se reagir isdémero A (86 mg) seguindo o procedimento
descrito no Passo B anterior para dar o sal de amina.
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EXEMPLO PREPARATIVO 156.12

Reduziu-se o composto de nitro anterior seguindo o

Exemplo Preparativo 2, Passo B.

EXEMPLO PREPARATIVO 156.13

NH, NH,
CL,, — X
NH; NHSOzCHg,

A uma solucgcao de 1,2-fenilenodiamina (1,5 g) em CHyCl,
(30 ml) a 0°C adicionou-se TEA (2,91 ml), seguido pela
adicao gota a gota de MeS0,Cl (1,07 ml). Deixou-se a mistura
aquecer até a temperatura ambiente e agitou-se de um dia
para o outro. Adicionou-se HCl 1 M e separaram-se as fases.
Ajustou—-se a fase aquosa a pH=11l com NaOH sdélido, extraiu-se
com CH;Cl,. Neutralizou-se depois a fase aquosa basificada
utilizando HCl1 3 N e extraiu-se com CH,Cl,, secou—-se com
Na,S04, filtrou-se e concentrou-se in vacuo para dar 1,8 g de
produto (71%).

EXEMPLO PREPARATIVO 156.14

, NHZ NHZ
— (X
~NH; NHSO,Ph
o) composto anterior foi preparado utilizando o)

procedimento descrito no Exemplo Preparativo 156.13, mas
utilizando PhSO,C1.
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EXEMPLO PREPARATIVO 156.15

9
\ N02 : : \ NH2
N-NH | N-NH

Reduziu-se o composto de nitro seguindo um procedimento
similar como no Exemplo Preparativo 2, Passo B.

EXEMPLO PREPARATIVO 156.16

"HO. . Passo A\
\H/QNOZ S - /Nm/Q\ 2559 B o N
O NH, NG, ’ NH,

Passo A

Fez-se reagir o &acido conhecido (410 mg) anterior (J.
Med. Chem. 1996, 34, 4654.) seguindo o procedimento descrito
no Exemplo Preparativo 2, Passo A, para produzir 380 mg de
um 6leo (80%).

Passo B
Fez-se reagir a amida (200 mg) do passo anterior
seguindo o procedimento descrito no Exemplo Preparativo 2,

Passo B, para produzir 170 mg de um 6leo (100%).

EXEMPLO PREPARATIVO 156.17

OH
/ NH,
1 Passo B S S
——

\ 7 X ) \ / 7 /7

Passo A

A uma solucdo de cetona (500 mg) em EtOH/&gua (3:1, 4
ml) a temperatura ambiente, adicionou-se cloridrato de
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hidroxilamina (214 mg) seguido por NaOH para proporcionar
uma mistura heterogénea. A reacgcdo nao ficou completa pelo
que se adicionou outro equivalente de cloridrato de
hidroxilamina e levou-se ao refluxo de um dia para o outro.
Arrefeceu-se a mistura reaccional até 0°C e tratou-se com
HCl 3 N e extraiu-se com CH,Cl,, lavou-se com salmoura,
secou—-se sobre Na;SO,, filtrou-se e concentrou—-se 1n vacuo
para dar 500 mg de produto (92%).

Passo B

A uma solucdo de oxima (300 mg) em THEF (5 ml) a 0°C
adicionou-se LiAlH; (266 mg) em porc¢des. Agitou-se a solucao
heterogénea a temperatura ambiente durante 14 h e depois
levou-se ao refluxo durante 8 h. Arrefeceu-se a solugao a
0°C e adicionaram-se a mistura reaccional &gua, NaOH 2 M,
dgua e éter. Filtrou-se a mistura através de um leito de
celite. Tratou-se o filtrado com HC1 3 N. Arrefeceu-se a
fase aquosa até 0°C, basificou-se com peletes de NaOH e
extraiu-se com éter. Secou-se a fase de éter sobre MgSOy,
filtrou-se e concentrou-se 1in vacuo para proporcionar o
produto (143 mg, 69%).

EXEMPLO PREPARATIVO 156.18

Passo A 0 ‘ Passo B
Me —_—
HCO_COH —m— H3CO\)I\ N~
\ .
OMe
NH,
Passo C .
H,CO : H,CO S

Passo A

Tratou-se acido metoxiacético (14 mL) em CH;Cl, (120 mL)
e arrefecido num banho de gelo-dgua com DMF (0,9 mL) e
cloreto de oxalilo (21 mL). Apds agitacdo a temperatura
ambiente de um dia para o outro, concentrou-se a mistura 1in
vacuo e redissolveu-se em CHyCl, (120 mL). Adicionou-se N-
metil-N-metoxilamina (20  9g) e agitou-se a mistura a
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temperatura ambiente de um dia para o outro. A filtracado e

concentracao in vacuo proporcionaram a amida desejada (21 g,
89%) .

Passo B

A uma solugdo da amida anterior (260 mg) em THF (5 ml)
a -78°C adicionou-se uma solucdo de 2-tienil-litio (1 M em
THF, 2,15 ml). Agitou-se a solugao durante 2 h a -78°C e
aqueceu-se a -20°C durante 2 h adicionais. Extinguiu-se a
reacgao com cloreto de aménio saturado e extraiu-se com
CH,Cl,, lavou-se com salmoura, secou-se sobre Na,S0,, filtrou-
se e concentrou-se 1in vacuo para dar 250 mg de produto
(82%) .

Passo C
Fez-se reagir a cetona do passo anterior (250 mg)
através do procedimento descrito no Exemplo Preparativo

156.17 Passos A e B para produzir 176 mg da amina (79%).

EXEMPLO PREPARATIVO 156.19

OH NH,
Passo A : s Fasso B S

/\(_7 | N/ - \/c_.

Cl

Passo A

A uma solucdo de 3-clorotiofeno (1,16 ml) em éter (20
ml) a -10°C adicionou-se n-BulLi (2,5 M em hexano, 5 ml).
Agitou-se depois a solucdo a -10°C durante 20 min,
adicionou-se gota a gota propionaldeido (0,82 ml) em éter
(20 ml) e deixou-se aquecer lentamente até a temperatura
ambiente. Extinguiu-se a reacgdo com cloreto de amdnio
saturado e extraiu-se com CH,Cl,, lavou-se com salmoura,
secou-se sobre Na;S0O,, filtrou-se e concentrou-se 1n vacuo
para dar 1,37 g de produto (62%).
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Passo B
Fez-se reagir o &lcool do Passo A anterior através dos
procedimentos descritos no Exemplo Preparativo 75.75, Passos

B e C, para dar a amina.

EXEMPLO PREPARATIVO 156.20

Passo ' Passo NH,
Br 41L\//L\<fi7Passo (o] S
4 — T L/ LJ

Passo A

A uma solucdo de magnésio metdlico (360 mg) em THF (15
ml) a 0°C adicionou-se gota a gota 2-bromotiofeno (1,45 ml)
em THF (10 ml) durante 20 min. Aqueceu-se a solucdao a
temperatura ambiente durante 3 h, arrefeceu-se de novo até
o°c apds o) que se adicionou uma solucao de
ciclopropilacetonitrilo (1 g) em éter (30 ml), gota a gota
através de uma seringa, e deixou-se aquecer a temperatura
ambiente e agitou-se de um dia para o outro. Adicionou-se
HCl1 3 M e lavou-se com CH:;Cl,. Basificou-se a fase aquosa com
peletes de NaOH e extraiu-se com éter, secou-se com Na;S04,
filtrou-se e concentrou-se 1in vacuo para dar 625 mg de
produto (68%).

Passo B

Fez-se reagir a cetona fez-se reagir através do
procedimento descrito no Exemplo Preparativo 156.17 Passo A
para dar a oxima.
Passo C

Fez-se reagir a oxima do passo anterior através do

procedimento descrito no Exemplo Preparativo 156.17 Passo B
para dar a amina.
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EXEMPLO PREPARATIVO 156.21
(o) o] - (0]
© HiC
o} p a e Q. Passo B (o)
ci \N _afi» /N \N — \N
\ /. HyCO \_/ \ 7
b c OH o Passo D NH, ‘0o
asso
e I \N —_— \N
\_/ \ 4
Passo A

A uma solugcao de CHsONHCHs;.HC1 (780 mg) e cloreto de
dcido (1 g) em CHy;Cl, a 0°C adicionou-se piridina seca (1,35
ml) para proporcionar uma mistura heterogénea. Aqueceu-se a
solucdo a temperatura ambiente e agitou-se de um dia para o
outro. Adicionou-se HCl1l 1 M a mistura reaccional e separou-—
se a fase organica, lavou-se com salmoura, secou—-se com
Na,S0,, filtrou-se e concentrou-se in vacuo para dar 1 g de
produto (85%).

Passo B

A uma solugdo de EtI (614 pul) em éter (5 ml) a -78°C
adicionou-se gota a gota t-BuLi (1,7 M em pentano, 9 ml).
Agueceu-se a mistura a temperatura ambiente durante 1 h,
arrefeceu-se até -78°C quando se adicionou a amida (1 g) do
Passo A em THF (4 ml) e deixou-se aquecer a 0°C durante 2 h.
Adicionou-se HC1 1 M a mistura reaccional e extraiu-se com
CH,Cl,, lavou—-se com salmoura, secou—-se com Na;S04, filtrou-se
e concentrou-se in vacuo para dar 500 mg de produto (63%).

Passo C

A uma solucdo de cetona (800 mg) em THF/Adgua (10:1, 20
ml) a 0°C adicionou-se boro-hidreto de sdédio (363 mg) em
porgdes. Agitou-se a solugao durante 2 h a 0°C. Concentrou-
se a mistura in vacuo, dissolveu-se o residuo em CH,Cl,,
lavou-se com NaOH 1 N e salmoura, secou—-se com Na;S0Oy,
filtrou-se e concentrou-se 1in vacuo para dar 560 mg de
produto (69%).
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Passo D
Fez-se reagir o 4&alcool do passo anterior através dos
procedimentos descritos no Exemplo Preparativo 75.75, Passos

B e C, para dar a amina (176 mg, 59%).

EXEMPLO PREPARATIVO 156.22

ZCl\\\/,CN Passo A
B

Passo A

Passo A

Tratou-se ciclopropilacetonitrilo (12 mmol) em Et,0 (50
mL) a 0°C com PhMgBr (14 mmol) e agitou-se a mistura durante
2 h a 0°C, e depois a temperatura ambiente de um dia para o
outro. Adicionou-se &acido cloridrico (3 M) e, apds agitacao
durante 12 h adicionails, extraiu-se a mistura com CH,Cl,,
lavou-se com salmoura, secou-se sobre Na,S0,, filtrou-se e
concentrou-se 1in vacuo para dar a cetona desejada (1,34 g,
70%) .

Passo B

Seguindo 0s procedimentos descritos no Exemplo
Preparativo 156.20, Passos B e C, preparou-se a amina.

EXEMPLO PREPARATIVO 156.23

A amina anterior foi preparada utilizando 0s

procedimentos descritos na publicacgao de patente WO
98/11064.
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EXEMPLO PREPARATIVO 157

H ‘ : Passo A Passo B
NO; — H —_—
NO2

O NH O  NHSO,Me

L Passo C ) |
g NO, ——— N NH,

O  NHSOMe O NHSOMe'

Passo A

Tomando o 4&cido carboxilico conhecido [J. Med. Chem.
1996, 39, 4654-4666] e submetendo este as condicgdes
delineadas no Exemplo Preparativo 112, pode-se preparar o
produto.

Passo B

Seguindo um procedimento similar ao utilizado no
Exemplo Preparativo 2, Passo A, excepto utilizando
dimetilamina e o composto do passo A anterior, pode-se
preparar o produto.
Passo C

Seguindo um procedimento similar ao utilizado no
Exemplo Preparativo 2, ©Passo B, excepto wutilizando o

composto do Passo B anterior, pode-se preparar o produto.

EXEMPLO PREPARATIVO 158

Seguindo um procedimento similar ao utilizado no
Exemplo Preparativo 157, Passos A-C, excepto utilizando
cloreto de trifluorometilsulfonilo no Passo A anterior,
pode-se preparar o produto.
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EXEMPLO PREPARATIVO 500.1

Passo A

Utilizando a nitro-amida do Exemplo Preparativo 13.3,
Passo A, pode-se preparar a estrutura de amidina seguindo um
procedimento similar ao descrito em Tetrahedron Lett., 2000,
41 (11), 1677-1680.

Passo B
Utilizando o produto do Passo A e o procedimento
descrito no Exemplo Preparativo 2, Passo B, pode-se obter a

amina—-amidina desejada.

EXEMPLO PREPARATIVO ALTERNATIVO 500.2

Passo B

Passo A

Por tratamento da nitro-amida do Exemplo Preparativo
13.3, Passo B, com POCl; e subsequentemente MeNH,, de acordo
com procedimentos conhecidos na especialidade, pode-se obter
o composto desejado.

Passo B
Por tratamento do produto do Passo A de acordo com 0O

procedimento descrito no Exemplo Preparativo 13.3, Passo E,
pode—-se obter o composto desejado.
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Passo C
Utilizando o produto do Passo B e o procedimento
descrito no Exemplo Preparativo 2, Passo B, pode-se obter o

composto desejado.

EXEMPLO PREPARATIVO 500.3

Cl
cl Cl

Passo A Passo B

. — __|

(o] 0 |
oH ' |
P

|

NH,
OH

g
V)]
0n
0n
(o)
(@]
l—__
< .
(»] .
g
V)]
n
-
(o]
] lw
QO=1——

OH

Passo A

Seguindo um procedimento similar ao descrito em Zh.
Obshch. Khim., 27, 1957, 754, 757, mas utilizando em
alternativa 2,4-diclorofenol e <cloreto dimetilfosfinico,
pode—-se obter o composto desejado.

Passo B

Seguindo um procedimento similar ao descrito em J.
Organomet. Chem.; 317, 1986, 11-22, pode-se obter o composto
desejado.
Passo C

Seguindo um procedimento similar ao descrito em J.
Amer. Chem. Soc., 77, 1955, 6221, pode-se obter o composto
desejado.

Passo D

Seguindo um procedimento similar ao descrito em J. Med.
Chem., 27, 1984, 654-659, pode-se obter o composto desejado.
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EXEMPLO PREPARATIVO ALTERNATIVO 500.4

ol cl Cl
Passo A MeQ Passo B '
—-
MeO—P —FP
OH - . 0 OH © OH
Cl
. Passo C Passo D |
- ===
| ' I NH,
—F NO, O OH
O OH

Passo A

Seguindo um procedimento similar ao descrito em
Phosphorous, Sulfur Silicon Relat. Elem.; EN; 61, 12, 1991,
119-129, mas utilizando em alternativa 4-clorofenol, pode-se
obter o composto desejado.

Passo B

Utilizando um procedimento similar ao descrito em
Phosphorous, Sulfur Silicon Relat. Elem.; EN; 61, 12, 1991,
119-129, mas em alternativa utilizando MeMgBr, pode-se
preparar o composto desejado.
Passo C

Seguindo um procedimento similar ao descrito em J.
Amer. Chem. Soc., 77, 1955, 6221, pode-se obter o composto
desejado.

Passo D

Seguindo um procedimento similar ao descrito em J. Med.
Chem., 27, 1984, 654-659, pode-se obter o composto desejado.

EXEMPLO PREPARATIVO 500.5
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Seguindo um procedimento similar ao descrito em J. Org.
Chem. 1998, 63, 2824-2828, mas utilizando CH;CCMgBr, pode-se
obter o composto desejado.

EXEMPLO PREPARATIVO 500.6

S

@ Passo A OzNﬁ aeee l OZN@ = céz:(pBr

MeO ‘ " MeO HO -

OzN S Passo G

S. Passo E OzN\/s> Passo F \

O3N
Passo D “2 \K/

‘ VRN

MeO CO,H

O,N.__S N .0, 0
\ / | Passo H j;;;iwz Passo I 2}_4::i\ jI:ji
N S .
HO N o N OEt
H

=
\,

\

o:(\

o} HO

Passo A

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo Preparativo
13.1, Passo B, utilizando 3-metoxitiofeno, pode-se obter o
produto desejado.

Passo B

Utilizando o produto do Passo A e seguindo o
procedimento descrito no Exemplo Preparativo 13.19, Passo E,
pode—-se obter o composto desejado.
Passo C

Utilizando o produto do Passo B e seguindo o
procedimento descrito no Exemplo Preparativo 13.20, Passo A,
pode—-se obter o composto desejado.
Passo D

Utilizando o produto do Passo C e seguindo o)

procedimento descrito no Exemplo Preparativo 13.3, Passo B,
pode—-se obter o composto desejado.
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Passo E

Por tratamento do produto do Passo D com n-BuLi a -78°C
em THF e extincdo do anido resultante com CO; de acordo com O
procedimento da literatura padrdao, obter-se-a o composto
desejado seguindo um processamento acido aquoso.

Passo F

Utilizando o produto do Passo E e o procedimento
descrito no Exemplo Preparativo 13.19, Passo C, pode-se
obter o composto desejado.

Passo G

Utilizando o produto do Passo F e seguindo o
procedimento descrito no Exemplo Preparativo 13.19, Passo E,
pode—-se obter o composto desejado.
Passo H

Utilizando o produto do Passo G e seguindo o)
procedimento descrito no Exemplo Preparativo 2, Passo B,
pode—-se obter o composto desejado.
Passo I

Utilizando o produto do Passo H e seguindo o

procedimento descrito no Exemplo Preparativo 19, pode-se
preparar o composto desejado.

EXEMPLO 200

~— ) : Q%

Yo

P4
IZ
|
Iz
all/
ZzT
/

ZT

HCI.NH; N ————— -

A uma solucao do produto sal de HC1 (83 mg, 0,50 mmol)
do Exemplo Preparativo 24, em EtOH (3 mL) a temperatura
ambiente, adicionou-se Et;N (55 pL, 0,50 mmol) e agitou-se a
mistura durante 10 min. Adicionou-se depois a
ciclobutenodiona (100 mg, 0,33 mmol) do Exemplo Preparativo
19 em EtOH numa Unica porgdo e agitou-se a mistura durante
12 h a temperatura ambiente.
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Concentrou-se a mistura sob  pressao reduzida e
purificou-se por TLC preparativa (placas de 4 x 1000 uM) por
eluicdo com CH;Cl,;/MeOH (25:1) para proporcionar 116 mg (91%
de rendimento) do produto desejado como um sélido [MH+
389,1, p.f. 241-243°C].

EXEMPLOS 201-209

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo Preparativo
200 mas wutilizando os cloridratos de amina apropriados dos
Exemplos Preparativos 25-33 como identificado e o)
intermedidrio de ciclobutenodiona do Exemplo Preparativo 19,
obtiveram-se o©0s produtos de ciclobutenodiona na Tabela
abaixo.

Ex. (Ex. Prep.) Amina Produto 1. Rendimento (%)
2. MH'
3. p.f. (°C)
201 1. 89%
(25) | ’ \/ 2. 375,1
Y /N@ g 3. 255,5-257,3
CHH N N He 3 OH )
o
202 1. 92%
(26) - 2. 465,1
Y O LY@ »\*‘/n\/© 3. 149,0-152,3
ety 7
Y O OH Prﬁ}(
203 1. 68%
@7 | Oj;{ 2. 451,1
N N\J;( /"\(Q‘g AN 3. 282-284
" ouT:J O OH Ao \[:]
204 1. 74%
(28) ) 2. 493,1
3. 141
eV Ve B=0 ¢
o o "o
205 1. 48%
» 479,1
(29) I - 3. 142
Enjﬁ) N N
il | O OH 0
206 1. 41%
o YeR:=0sV eIy
N
~ Y
CHH NN 8 & ‘ﬁfjg :
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Ex. (Ex. Prep.) Amina Produto 1. Rendimento (%)
2. MH'
3. p.f. (°C)
207 1. 59%
@ . P 2. 479,1
\?’mrg) ’Lﬁf[;]\ u;;rn 3. 141
Y O OH - 0
208 1. 34%
(32) - 2. 493,1
Sa | S D e
e Y - NN
° N 0 oW M R
209 1. 40%
20 | A0 [
: 3. 142
N N
e g WY
o O OH (o]
209.1 (33.1) 1. 59%
) 143-145
o] o] .
//
VER=G§:
g NT N TYTY
O HO H H o /W

EXEMPLO 209.2

o]

X
N
.oz
i)
(@]
z

Dissolveram-se produto de amina em bruto do Exemplo
Preparativo 33.2 e o componente de ciclobutenodiona do
Exemplo Preparativo 19.1 (36 mg) em MeOH/DIEA (2,5 ml, 5/1)
e irradiou-se através de microondas (50w, 1 hora) .
Concentrou-se a mistura reaccional in vacuo e purificou-se
por HPLC semi-prep. de Gilson para dar o produto final (68%,
MH+ = 485,2).

EXEMPLOS 209.3-209.50

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 209.2, mas
utilizando a amina preparada no Exemplo Preparativo indicado
na Tabela abaixo, obtiveram-se 0s produtos de
ciclobutenodiona seguintes.
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Ex. (Ex. Prep.) Produto 1. Rendimento (%)
Amina 2. MH'
209.3 (33.3) 1. 50%
2. 541,2
o, 0 . ,
| j:f }"y E'D G'D
0O OHH H 0
209.4 (33.4) 1. 32%
o 2. 549,1
'I‘ \-S/H N=N
- N NN\ N S
0 HO . f A’TZ’N\’(::yri\,
209.5 (33.5) 1. 65%
.. © 0O 2. 493,1
/'l \g’
S0 “’Wr'?
owo H H [ :
209.6 (33.6) 1. 64%
o 2. 491,1
| N—
: H
A N NN\ N
& I
oHO H H [
209.10 (33.7) 1. 90%
o 0 2. 457,2
PoR=08
s N~ N
Ly O
209.11 (33.8) 1. 35%
. [e) o] \/ 2. 505,0
yoR=8s
_N N " N
o ou " H o
209.12 (33.9) 1. 70%
O, 0\/, 2. 493,1
| Jn @@
’”f@r« e
o on " H g
209.13 (33.10) 1. 75%
o) 0\/ 2. 480,2
O E g
/ N N |\
o on M - F N7
209.14 (33.11) O, o} 1. 74%
' 2. 465,1
N
o ouw M H/j];
209.15 (33.12) 1. 62%
2. 479,1

O OH
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Ex. (Ex. Prep.) Produto 1. Rendimento (%)
Amina 2. MH"
209.16 (33.13) 1. 31%
0 (o] P 2. 466,2
7
P H |
‘ N N
oﬂu Y
N OH
/\
209.17 (33.14) 1. 79%
2. 495,2
o, 0 v
| =
N. /E)\ ﬁ N\/\o
g O .OH N ﬂ/\g/
209.18 (33.15) 1. 99%
| OO\ 2. 479,2
]:[ T H
/"YQ\N '
o on " H o \/\©
209.19 (33.16) 1. 47%
I o o\:/ . 2. 466,2
N, Nj:fN N ‘\I
o ou " H
209.20 (33.17) 1. 72%
. 9 O\ 2. 479,1
_N N N N
o on " " oo
209.21 (33.18) q\// 1. 92%
j;( T M 2. 493,1
\ N N
/ OH o
0
209.22 (33.19) 1. 47%
% O 2. 499,1
Von-Gg
- N N Cl
o on H H
209.23 (33.20) 1. 7%
0, (o] \—_ 2. 490,0
_N N
NTNTY
O OH (o] f
209.24 (33.21) 1. 15%
0. 0 c |2. 533,1
_N * N
NN o
O OH 0
209.25 (33.22) | 0O O 1. 88%
i 2. 451,1
ooy
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Ex. (Ex. Prep.) Produto 1. Rendimento (%)
Amina 2. MH'
209.26 (33.23) 1. 26%
o} 0 \__ 2. 523,0
O
_N N
NN
O OH 0O o
209.27 (33.24) 1. 54%
0 0O \VZ 2. 433,1
y ~N\ -
g S
O OH - (o]
209.28 (33.25) 1. 59%
o o\ ~ |2 466,2
L T L)
/N\"/@N N N \N
o on M R o
209.29 (33.26) 1. 66%
o o 560, 2
| jr:( s
- WTJ:;]\N N)\“'H~rl::j
O OH H H 0
209.30 (33.27) 1. 98%
~_ 0 o. |2. 495,1
O
N N N/\Ir
o ou H H o .
209.31 (33.28) 1. 99%
o O\V/ 471, 2
yeN=SEve
N N~ N N
on " H o
209.32 (33.29) 1. 99%
C O O\ 2. 471,2
N AN
- N N
LYY
209.33 (33.30) 1. 18%
- 0 O\ NO, |2. 524,2
OO
o ou " H o |
209.34 (33.31) 1. 78%
T o0 o L 2. 479,2
Neh=-4¢9
_N N
O OH N u/\or
209.35 (33.32) 1. 71%
0 0\/ 2. 459,2
VeR=0Ews
e
’ S
‘0 OH o




EP 1 818 325/PT

253
Ex. (Ex. Prep. Produto 1. Rendimento (%)
Amina 2. MH'
209.36 (33.33) 1. 5%
‘0 0 \/. 2. 491,0
O s
_N ‘N
O OH N ﬁ/\g/ t@
209.37 (33.34) 1. 27%
; f i \:[:]\ 2. 501,1
209.38 (33.35) 1. 26%
oL P\ 2. 533,1
N N N/\],N
o o H oo FF
209.39 (33.36) 1. 48%
o O - 2. 451,1
L
N ~ N
- .
o OH N u/\g/ \©
209.40 (33.37) 1. 99%
o P\ 2. 455,1
-~
O - OH N N/\If
209.41 (33.38) 1. 88%
2. 527,1
O, o] Q
A S H
A N
0 on " NT
209.42 (33.39) 1. 74%
. 0 O 2. 485,2
L
/"Y@N v
o on Mt H
209.43 (33.40) 1. 20%
| fom 0, o) ¥/ . 2. 492,5
AN AN - NN
Wuiiu
O OH
209.44 (33.41) 1. 68%
2. 541,1
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Ex. (Ex. Prep.) Produto 1. Rendimento (%)
Amina 2. MH'
209.45 (33.42) 1. 13%
, - o_ |2. 508,9
N "N
- N N
o ouH “/\g” ’
209.46 (33.43) 1. 86%
o, P._-
L o
7 N d
NONTY
‘O OH o
209.47 (33.44) 1. 34%
o O\ 2. 507,0
_N N
,. NN
O OH 0
: HO
209.48 (33.45) 1. 56%
' o) /O\/ 2. 429,1
[ § H
/’“V@N e
o ow - H o
209.49 (33.46) 1. 18%
Oy P\ 2. 495,0
N ~ N
'O OH I N
209.50 (33.47) 1. 22%
: o, 0 L/ 2. 501,0
_N LN
YL
0 OH o

EXEMPLO 210

H2N )

=g

| .

e WO
o on H H

A uma solucdo de amina (0,17 g, 1 mmol) do Exemplo
Preparativo 34 em EtOH (3 mL) a temperatura ambiente,
adicionou-se a ciclobutenodiona do Exemplo Preparativo 19
(100 mg, 0,33 mmol) numa porcao. Agitou-se a mistura
resultante durante 5 h (até a andlise por TLC revelar a
reacgao completa) e concentrou-se sob pressao reduzida.
Redissolveu-se o residuo em bruto em CH,Cl, (15 mL) e lavou-
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se sequencialmente com KH,PO, a 10% (2 x 15 mL) e salmoura (1
x 15 mL). Secou-se a fase orgénica (Na;S0,;) e concentrou-se
sob pressao reduzida para proporcionar o aducto em bruto.
Purificou-se o produto em bruto por TLC prep. (placas de 4 x
1000 pM) por eluicao com CH,Cl,/MeOH (20:1) para proporcionar
83 mg (59% de rendimento) do produto desejado como um
sélido.

EXEMPLOS 211-260

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 210 mas
utilizando a amina disponivel comercialmente ou a amina
preparada a partir do Exemplo Preparativo indicado na Tabela

abaixo, obtiveram-se os produtos de ciclobutenodiona
seguintes.
Ex. (Ex. Prep.) Produto 1. Rendimento (%)
Amina 2. MH'
3. p.f. (°C)
211 1. 75%
F | k- 3. 126
o - NN
z O OH
212 1. 42%
(36) , ) 2. 438,1
. | ch\rf 3. 106
HN - AN N N
o 0 ouH H
213 1. 73%
o) 2. 428,1
e | ' 3. 139
. , .
o A NN
H2 O OH .
214 1. 40%
(38 o 2. 462,1
£ LYQ\ Fs  [3. 160
HoN
o on H H
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Ex. (Ex. Prep.) Produto 1. Rendimento (%)
Amina 2. MH"
3. p.f. (°C)
215 1. 52%
| 3. 126
, N .
H2N u H
O OH
216 1. 32%
(40) ' 2. 478,1
' ' Q 3. 176
CFs | j\;{ CF3
HN N N N
S o oH " H
217 1. 50%
(@) 2. 412,1
| 3. 126
F AN N N F
HaN H H
O OH
218 1. 55%
2. 478,1
(42) | 3. 110
HN/((jﬂCFJ /N N N CFs
2 H - H
O OH
219 1. 67%
0 2. 438,1
43 :
“3) | j_f 3. 122
N
H=~ - N %
O OH o
220 1. 73%
(44) 2. 462,1
] cfj::ffj 3. 118
HoN Fs N N N F3
o oH M H
221 1. 67%
(45) _ ) 2. 424,1
| (ﬁ-;fy 3. 100
HoN N N N :
CHg . H H
o : H -
© ©° : OCH3
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Ex. (Ex. Prep.) Produto 1. Rendimento (%)
Amina 2. MH"
3. p.f. (°C)
222 1. 61%
e - (REG
N VR B )
Hm/((j\o . /N N N
CFa : H H
| , O OH CFs
223 1. 50%
2. 408,1
47 ’
e o (§I:f? 3. 157-159
I@ ’NW/Q\N !
o ow 1 H
224 1. 75%
2. 366,1
r&NT“f[::] O éj[:i? 3. 110-112
YN N
O OH .
225 1. 81%
_ _ , 2. 380,1
- ~ | 3. 118-120
HZN N
Sen i
O OH
226 1. 69%
2. 394,1
8 | éj[:f? 3. 123-125
HoN /N N N
: o ow M H
227 1. 80%
2. 367,1
HN S | 3. 122-125
/N N .
P N N | S
O OH H N
228 1. 72%
76) 2. 381,1
| ’ éﬁ[:f? 3. 133-135
HaN" Y] N N N N N
N
4 o ou Ho N
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Ex. (Ex. Prep.) Produto 1. Rendimento (%)
Amina 2. MH"
3. p.f. (°C)
229 1. 81%
2. 395,1
(77) | Olff 50 1212143
N NN N |
A O OH N
N
230 1. 75%
: 2. 356,1
PhN/“\(f7 I cﬁt:f? 3. 103-104
| LY N0
O OH
231 1. 24%
78) . v 2. 370,1
| 3. 101
: N
O OH
232 1. 16%
| 3. 70
N
HoN - N N
2 o oH N H
233 1. 72%
(80) Oj:ﬁo 2. 373,4
S
HoN | 3. 104-106
2 /\SJ /N N N/\(S
: : H H ‘_]
O OH N
234 1. 34%
2. 387,1
81 ’
(81 | & CﬁI:IfD s 3. 99
HaN g N N )
a1 o oH M H N
235 1. 48%
. 2. 380,1
,ﬁN/»\I::] LWTJ[;:I\CEI:f? H 3. 118-120
- N N
SEERAS
236 1. 72%
2. 380,1
3. 119-120

HoN
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Ex. (Ex. Prep.) Produto 1. Rendimento (%)
Amina 2. MH"
3. p.f. (°C)
237 1. 72%
. 2. 398,1
g 3. 121-123
H | . :
~a | T
O OH .
238 1. 44%
2. 398,1
HZNJ\©\ ’L (ﬁj 3. 121-123
- |7 NN
: O OH .
239 1. 60%
re s P 2. 394,1
> ] £ 3. 123-124
HoN N :
- N N
O OH
240 1. 52%
2. 394,1
N | éj[:f? 3. 122-124
O OH
241 1. 34%
- ' 2. 428,4
e O. ’
? | jﬁ e 3. 157-159
HaN . :
/\Qu /N ” H
O OH '
242 1. 70%
(65) P 2. 412,1
— | z 3. 109-112
; N -
S e% g
O OH : v
F F
243 1. 69%
. (66) 2. 412,1
: | ?j:jf) 3. 110-112
H N N N
2 S on B H .
' 3 B F
244 1. 89%
64) 2. 412,1
3. 126

H N

<::§"m\
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Ex. (Ex. Prep.) Produto 1. Rendimento (%)
Amina 2. MH"
3. p.f. (°C)
245 1. 81%
(69) : _ 2. 412,1
. A . 3. 126
HaN _F Ve N N >
L H H
O OH :
246 1. 65%
: 7 2. a2a,1
(67) ! - 424,
\V/ | §7 3. 121-124
L O OH .
247 1. 73%
(68) , _ 2. 424,1
| ?j:jfé 3. 122-124
AN N N
HaN H H
O OH -
F F
248 1. 29%
2. 372,1
4
NN | éj:jfg 3. 219-221
LY VG
O OH =
249 1. 66%
o 2. 394,1
3. 132-135
H,N h
TN N
O OH
250 1. 72%
2. 332
S Peh=4
2N AN N N
o ou N H
251 1. 74%
2. 408,1
H2N></© | ' XX/G 3. 121-123
- NN
O OH
252 1. 76%
82) 2. 408,1
3. 102-104

HN

5

o
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Ex. (Ex. Prep.) Produto 1. Rendimento (%)
Amina 2. MH'
3. p.f. (°C)
253 1. 72%
L | QX O [
AN N . p Q\/[:j 3. 75-77
) 7
4 N H/\/
254 1. 80%
84 2. 392,1
®4 3. 98-101
0
255 1. 72%
83) 2. 420,1
3. 200-205
HoN
256 1. 75%
o 2. 434,1
(85) 3. 138-140
HoN
257 1. 67%
) 2. 410,1
(86) !
AOMe 3. 116-118
_OMe N :
- NTN
HoN I\\ OH
(F
258 1. 76%
(48) 2. 424,1
| éﬁ:f? . 3. 108-110
Me
e A NN Me
g . OH H 7 H
259 1. 72%
2. 430,1
49
(49) A ?j:jfa 3. 125
F.'
HN F - v N
OH
F F
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Ex. (Ex. Prep.) Produto 1. Rendimento (%)
Amina 2. MH"
3. p.f. (°C)
260 1. 78%
(50) i 2. 422,1
I 1-7T. 3. 127
/N
G y
0] OH
260.1 1. 74%
515 ' 0 _ 2. 426,1
I!J - 3. 114 DEC
HN - 'il r?l
T O OHH H F
) F
260.2 1. 85%
2. 436.1
51.
2» | Oj;fo 3. 143 DEC
H:N o H ﬁ H y
0]
260.3 1. 56%
513 o 2. 474,1
. | jj 3. 121-123
' N
HN OXF 0 OH H H =
e 5,
F
260.4 1. 71%
o) O
7522 ‘ - 2. 500,1
N : 3. 97(DEC)
-~ N N
4 Hb b
P F (o] N
[o] \l
260.6 51.25- o, O ; Zéi
| )= ON ~
/N\,,/Q\N N 3. 102-107
HN t ' J
27 O OH H H
N) ' N
Q : N
260.7 1. 78%
51.18 2. 422,1
' 3. 114 DEC

H,N
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Ex. (Ex. Prep.) Produto 1. Rendimento (%)
Amina 2. MH"
3. p.f. (°C)
260.8 51.4 o o 1. 35%
\ j:ﬁ 2. 486,1
-~ N N 3. 103-105
- O OH H H
O O
260.9 1. 79%
75.24 o O _ 2. 470
— | j:ﬁ z 3. 110-115
WOy | YOy Y
(o] OH H H
260.10 1. 62%
- 51.19 ) 2. 462,1
v j:ﬁ ~ [3. 110 DEC
a N cl
HoN - \ N
o) o] OH H H o
]
260.11 1. 61%
2. 446,1
) o
5120 3. 118 DEC
|
. cl /N N N Cl
e S ow )
F F
260.12 1. 58%
51.8 . Q O 2. 480,1
'h : tﬁ . 3. 111 DEC
HoN F Ve ’}l - t}‘
CF C OHH H :
TR _ CFa
260.13 1. 87%
75.27 . . O O P 2. 438,1
e fh H 3. 122
O | LY VUL
S O OHH H o
260.14 1. 74%
7528 2. 408,1
3. 128-130

H;

3

. (o) O
| j;f \—
_N -
O OH H H
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Ex. (Ex. Prep.) Produto 1. Rendimento (%)
Amina 2. MH'
3. p.f. (°C)
260.15 1. 78%
75.29 e o) 2. 430,1
P | j;ﬁ P 3. 117 DEC
N ; F
H,N F g N N
O OH H H ,
F T F
260.16 1. 81%
75.30 O .0 2. 452,1
g | j;/( \ 3. 139
N~ 0 AN N~ ON—
2 /\C[ > ! 1
o O OH H H o
o
260.17 1. 85%
= 2. 426,1
75.31 o o . 3 26
~ ! j;/( \_ . 126
R F R
SO AN R AL A
| O OH H HbF
260.18 1. 50%
34.11 o .0 2. 482,1
M | j;t /@/ 3. 114-116
N
W | Ay
o O OH'H H O
260.19 1. 64%
2. 450,1
75.32 o) 0 ’
3. 129
Voo o Y
HoN" - N N
o O OHH H
o °
260.20 1. 72%
2. 424,1
75.33 O 0o : ’
% ! j;/( AN 3. 116
H‘N H F ~ 'I\I N S '
2 /\©/ O OH H H E
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Ex. (Ex. Prep.) Produto 1. Rendimento (%)
Amina 2. MH"
3. p.f. (°C)
260.21 1. 35%
o LORF 2. 434,1
F34'F3 |11 r_f F 3. 124
F d N N
O OH H H
H2N
260.22 1. 58%
2. 420,1
196.22 0 0 3. 107-109
| = |
HzN O OH H H
260.23 1. 69%
75.34 0) O 2. 440,1
< l'lxl \Z, 3. 169
H F / ~ .
HoN rl\l N E
O OHH H
260.24 1. 15%
5131 2. 404,1
- o o “ 3. 103-105
TP
HN d N N
2 O OH H H
260.25 1. 92%
345 o_p 2 s
Feh- |
o A
HzN/qa/) _N N N (o)
O OHH H 4/
260.26 1. 77%
2.4 o o 2. 434,1
. | tf 3. 133
Y NN \
o OHO H H g
260.27 1. 73%
345 O O 2. 434,1
I)’/Q\ j:[ 3. 138
. N
~
H,N - N N
O HO H H
\_d \ o
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Ex. (Ex. Prep.) Produto 1. Rendimento (%)
Amina 2. MH'
3. p.f. (°C)
260.28 13.18 . (o] O 1. 37%
F | FL 2. 434,1
F N N 3. 133
HaN— O OHH H -

EXEMPLO 261

' O O

‘ yen=§e
Ji/ — AN NN
H,N H H

O OH

A uma solugao da amina (77 pL, 0,66 mmol) em EtOH (3
mL) a temperatura ambiente adicionou-se o produto do Exemplo
Preparativo 19 (100 mg, 0,33 mmol) numa porcdo. Agitou-se a
mistura resultante durante 5 h (até a andlise por TLC
revelar a reacgao completa) e depois concentrou-se Sob
pressao reduzida. Redissolveu-se o residuo em bruto em CH,Cl.
(15 mL) e lavou-se sequencialmente com KH,PO, a 10% (2 x 15
mL) e salmoura (1 x 15 mL). Secou-se a fase orgidnica (Na;S04)
e concentrou-se sob pressao reduzida para proporcionar o
aducto em bruto. Purificou-se o produto em bruto por TLC
prep. (placas de 4 x 1000 uM) por eluicdo com CH,Cl,/MeOH
(20:1) para proporcionar 82 mg (72% de rendimento) do
produto desejado como um sdélido. (p.f. 126,0-128,0°C, MH'
346)

EXEMPLOS 262-360.108

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 261 mas
utilizando a amina disponivel comercialmente ou a amina
preparada a partir do Exemplo Preparativo indicada na Tabela
seguinte, obtiveram-se o0os produtos de ciclobutenodiona
seguintes.
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Ex. Amina Produto 2. 1. Rendimento (%)
2. MH"
3. p.f. (°C)
262 1. 74%
2. 330,1
H N,[:] I éj:jf)/[:] 3. 112-115
2 YN
O OH
263 1. 64%
' 2. 344,1
/[::> I -éj:jfé,l::> 3. 120-122
o on M H
264 1. 72%
_ 2. 358,4
/[::] | .cﬁr:ff)’l:::] 3. 129-132
H2N AN N N
O OH H H
265 1. 76%
: . ]2, 372,12
O A QX0 Fits
N
HoN - m ”
O OH
266 1. 57%
2. 372,1
: 3. 102
Peh=4
H2N AN N N
o oy M H
267 1. 65%
386,1
SN Fveh-dollit
HoN
2! /N_ ﬁ H
O OH
268 1. 65%
2. 464,1
3. 110-112
OB - N N
n H H
(1R2R) O OH 7 OBn
269 1. 85%
o. : 2. 464,1
‘[::] | 3. 111-113
HN™ 7% AN N N
OBn - H " H BBn
(18.29) O OH
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Ex. Amina Produto 2. 1. Rendimento (%)
2. MH"
3. p.f. (°C)
270 1. 49%
o 2. 374,1
3. 146
HoN | .
o |7 YN
O OH- - OH
271 1. 69%
2. 374,1
(ﬁﬁo 3. 158-162
HNT ™ v
OH OH
272 1. 54%
o 2. 430,1
Q | j\;{ 3. 108
na CO.Et - ‘ N ﬁ
- C02 o on " CO.Et
273 1. 65%
_ : 2. 430,1
O | 4 QL0
H3N ~ /
COZEt COzEt
274 53%
. 388, 1
| D 136
HoN AN NT N
OH 'O OH H H
275 1. 30%
o ' 2. 388,1
O 3. 114
HoN _N H u -
~\, =
O OH
OH OH
276 1. 53%
(89) 2. 402,1
| E{ 3. 126
HaN o AN N N
O OH H H
OMe . ) Me
277 (90) : _ 1. 68%
Cﬁ 2. 402,1
3. 116
H2N : :
H O =
~omMe Me
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Ex. Amina Produto 2. 1. Rendimento (%)
2. MH"
3. p.f. (°C)
278 o 1. 64%
O/ | );f/o/ 2. 372,1
HoN"- 3. 106
2 _N N u
O OH
279 (91) O 1 69%
| 2. 434,1
AN N N 3. 141-143
H.N O OH H H
280 1. 51%
- (92) 2. 434,1
O o e
: N
WO -
) o7 Q)
281 1. 71%
) 2. 406,1
- ‘ 3. 146-148
Ha l |
7 N N I N
H H
O OH Z
282 1. 66%
2. 406,1
3. 141-144
283 1. 70%
o 2. 450,1
RIaaxX o o
HoN L
2 OBn N H ” Y
(18.28) O OH OBn
284 1. 25%
2. 360,1
3. 139
o | L
v OH _N

o
I




EP 1 818 325/PT
270
Ex. Amina Produto 2. 1. Rendimento (%)
2. MH"
3. p.f. (°C)
285 1. 78%
2. 416,1
HN,[E;: | 3. 94
2 N
o? o -
' O OH
286 49%
72,1
(93) >
| 139
R e 's
_ O OH
287 (04) 1. 95%
. | 2. 386,1
}hNJ;;? _N ﬁ ﬂ 3. 139
O OH
288 1. 32%
X/ o, 2. 348
OH 3. 130-133
,AY@L M on
O OH N H
289 1. 72%
. 2. 410,1
e N N NY
o oH o H  BH
290 1. 72%
. ] 2. 410,1
1O Lr@oj;fkl@ 1
HaN™ s
OH .
OH H N OH
291 1. 75%
o~ 2. 318,1
HoN | 3. 96-98
/N ’ N N/\/
o ou N H
292 1. 72%
o o) 2. 430,1
F I j[ji 3. 125
H,oN N N N F
O OH ll-l }‘-l
- F
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Ex. Amina Produto 2. 1. Rendimento (%)
2. MH"
3. p.f. (°C)
293 1. 51%
/I:;/ 2. 348
3. 109-111
o b=
ol 4 QL
O HO H
294 1. 84%
2. 374
3. 150,3
H,N
OH H :
295 1. 56%
H 2. 386
: O, P 3. 142,3
AN N
O OH &
296 1. 38%
2. 382
ff | cﬁrsz)‘/’ 3. 173,4
HoN | AN I}l '?'ﬁv
O OH H H
297 1. 13%
Pz 0. 2. 370
j%i\ | j[:Ké & 3. 135,1
H,N N -
AR G O O
O OH H H
298 1. 47%
o) e O 2. 424
}bN/7£2£:] jt:f 3. 231,2-234,5
o ‘ O
N OH H H '
299 1. 34%
o) 2. 316
;zCS 3. 209,5
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Ex. Amina Produto 2. 1. Rendimento (%)
2. MH"
3. p.f. (°C)
300 1. 923
2. 392
| ojtﬁo 3. 152,7
HN™ N - NN N
| O OHH H
301 1. 523
2. 346
Q O 3. 124,7
. O
O OHMH H
302 1. 51%
3. 139,2
HN | j:/[ :
AL
OHO W 1
303 1. 293
0. 2. 408
H,N jf 3. 105
- A N N
O OH K th
304 1. 24%
s 2. 372
rbN’\WEJ> I Qf fé 3. 223,2
/N X [I\j ’TI/\@
O HO H M /
305 1. 25%
) 2. 442
Qi» o Qi'y 3. 219,0
: |
O Yy Yy
oHO H H O
306 1. 83%
2. 386
s o, P 3. 145
| aaad ¥
N_OH H H /
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Ex. Amina Produto 2. 1. Rendimento (%)
2. MH"
3. p.f. (°C)
307 1. 58%
o O 2. 400
s i[:f 3. 99,6
N
_N_OH H H /
308 1. 60%
0 2. 414
éj:j( 3. 123,6
H,N 0 AN S
|/ oy n Ly
_ H H
309 1. 44%
0 2. 412
cé[:f 3. 146,7
H,N
2 \ / O = w . \%/
_N_OH H H .
310 1. 39%
o 2. 432
| (%j:ji 3. 156,6
O
H,N | X N N |
/ OH h f /
311 1. 65%
2. 448
o 3. 162,8
s I | ]
\ - > N
L OH E LW
312 1. 53%
. , 2. 449
09 3. 139,7
J S
R
H
313 1. 64%
2. 454
3. 143,2

—=
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Ex. Amina Produto 2. 1. Rendimento (%)
2. MH"
3. p.f. (°C)
314 1. 35%
2. 428
o P 3. 146,8
O
BN | NS S
O OH H M Y,
315 1. 72%
& SN S
OYE;L =
Ha N N -
c _N_OH H H O
Cl
316 1. 36%
OH 2. 402
3. 89,6
H,N \S/ o
' N OH H
317 1. 62%
4 | N’ < i jgg 2
HaN | S NN N7
7 o ont H Ly
318 1. 46%
2. 400
s | éj[:ffj 3. 123,6
- OH B /
319 1. 64%
0 2. 400
e S CEI:ji 3. 132,5
0O S
_N_ OH
320 1. 79%
2. 406
S;7 ' _ P Y;7 3. 123,3
N l
0y A o
_ O OH H HN/\O
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Ex. Amina Produto 2. 1. Rendimento (%)
2. MH"
3. p.f. (°C)
321 1. 17%
2. 440
g 3. 157,6
S
H,N »
322 1. 58%
fe) o] 2. 428
, ~7¥L- “%L‘ 3. 167,9
| N OHH H
323 1. 50%
_ \\<:*' o 2. 422
3 I N 3. 150,2
HzN/\© N NN :
O OHH H
324 _ F 1. 20%
. R E F 2. 462
v 0] 3. 113,9
.z | ] | B
- / .
325 1. 95%
2. 360
. (flzjfa 3. 129,2
H> ’/L\H:J:;:I\N 9F;:%:~
OH 4 H
326 1. 97%
0 0 2. 360
N
y 3 LLTF/[:;:I\ | \Jﬂ__ 3. 131,5
2N\ B
e 'I' N—-\
. OH H H
327 1. 39%
2. 318
/L\ 0 3. 138,5
W | 1
YL
OH H H
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Ex. Amina Produto 2. 1. Rendimento (%)
2. MH"
3. p.f. (°C)
328 1. 54%
B "o o 2. 408
| tﬁ | 3. 152,3
. O OH H H
329 1. 62%
- : o 0 2. 346
: | j:ﬁ H 3. 134,8
H->N ;
, /\r _ - r'q ||\j/\(
OH H H
330 1. 55%
O o) 2. 346
:‘—— N Y— [3. 145,1
HZN/\ /N N
OH H H
331 ‘ o o 1. 61%
| j;f 2. 400
HoN _N '[“ -| 3. 137,6
O OHH H
332 o o 1. 42%
_ | 2. 374
H-» N 3. 155,1
OGE
O HO H H
333 . 45%
O o) 2. 348
.. OH | j;ﬁ 3. 108-110
HoN™ _N N N OH
o HO H M
334 1. 29%
2. 424
:\/@ ‘ _ 3. 116
R s O -
OH H H 0,
335 1. 15%
2. 414
3. 108-110




EP 1 818 325/PT

277
Ex. Amina Produto 2. 1. Rendimento (%)
2. MH"
3. p.f. (°C)
336 1. 75%
(o) o) 2. 408
" /(/© I j\;ﬁ (/@ 3. 116
N
Y LY
O OH H H
337 1. 75%
., 2. 408
z O tﬁ s 3. 116
H,N
338 1. 59%
/ 2. 424
- % Oj;fo 3. 115-117
H,N
O OH H H
339 1. 72%
2. 424
OH N\, OH :
\_;L | oj;fo \-L 3. 157-159
H,N - 171 I?l
O OHH H
340 1. 19%
_ 2. 332
3. 131
HzNJﬁv N\W/Q\ j;/EDJW
O OH H
341 . 86%
, 2. 360
U\ O P (3. 127
N O L
O OH H H
342 . 98%
) 2. 346
3. 128
H,N I
AN A
: O OH H
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Ex. Amina Produto 2. 1. Rendimento (%)
2. MH'
3. p.f. (°C)
343 1. 80%
o 0 2. 374
. 3. 131,5
H,N II\l
2 @I
: O OHH H
344 1. 46%
o) 0 2. 374
H,N I j;f 3. 102
O N
. O OHH H
345 ) o 0 C 1. 75%
| j;/( _ 2. 388
O HO H H
346 ‘ ' O, 1. 76%
[ j‘;{) - |2. a3s
H,N ~N N N @ 3. 95
| O OH H h
Oj‘ ‘ , 0
| h
347 , : 0 1. 72%
OH 2. 424
H,N r!l o 3. 163-165
LY
O OH H H
348 1. 73%
/ | - |2. 438
o o I oj;fo Oy .0 3. 96-98
Hle/( )| N N '.“I/O
O OHH A
349 1. 53%
2. 362
< | - 3. 89-91
/\/o\ E
HoN- e N N/\/O\
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Ex. Amina Produto 2. 1. Rendimento (%)
2. MH"
3. p.f. (°C)
350 1. 59%
. : o = 2. 362
/[:/o 0 Y . 3. 90-92
o | 4
| )
O OH H H
351 1. 61%
- _/OH i . O /OH 2. 362
g | O £ 3. 120-122
ST | AN
h ‘ O OH H H
352 1. 70%
2. 362
: OH _ 0
) | jt:f? OH 13 1511923
S v
O OH H " H
353 1. 23%
2. 371
3. 126
354 1. 79%
z o 0 2. 370
> | jj:ji z 3. 108
TLY VO
O OH H H /
355 0. o 1. 80%
| ‘ 2. 370
3. 106
~
OH H
356 . 1. 56%
ngE;j i éi fD 2. 450
o\/@ /Nj(@N N\\Q 3. 138-140
O OH h # o\,l::j
357 1. 76%
2. 398
3. 116

HAN YO
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Ex. Amina Produto 2. 1. Rendimento (%)
2. MH"
3. p.f. (°C)
358 1. 85%
2. 384
3. 100
"0 w@ﬁu\'}
O OH
359 1. 59%
_ o 2. 332
| /( 3. 138,56
H,N i ) P N f‘\l N
O OH H &
360 1. 47%
. 0. O 2. 332
g | j;/( 7 |3, 1416
O OH H )
360.1 1. 89%
2. 356.1
/‘;‘i:l 0o O 3. 133-135
= . P
HzN I ﬁ :
/N\H/Q\'f ,}l A
O OH H " H
360.2 1. 65%
2. 334,1
: /(OH | Oj;/[O 3. 121-122
HN™ /N' N f\||
OH H Hy
360.3 1. 60%
89.1 o o 2. 348,1
O | j;( f\ 3. 94-96
L AR
HN 5 o
360.4 1. 29% 2. 414.1 3.
108-110
156.23 | O/tf)/ S
~ $ \ N l?l Nw
P O OH K ty
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Ex. Amina Produto 2. 1. Rendimento (%)
2. MH'
3. p.f. (°C)
360.5 1. 67%
- - 2. 348,1
89.2 | O AP O[3, 95-96
e — T
20N AN, N NN
H_zN{\ © 0
360.6 1. 62%
2 414,1
- 156.3 ’ !
\ E: oj KOK/O 3. 113-115
HZN/O:) /N [i] [?|
O OH H H
360.7 1 683
156.4 2. 414,1
. 3. 114-116
-
HaN™
360.8 74%
: 0. 374
N
Ha \I.-\\‘\/\/ '|\l j:{ \\/\/ 129,8
- N N
AN
. O OH H H-
360.9 1. 61%
HaN O, O 2. 388
W
on b
360.10 1. 53%
o o, 0O 2. 388
YA \ j;ﬁ 3. 117,2
OH H H
360.11 T a7%
(o) O 2. 388
HaN o
T \ j:( |3, 129,9
_N
N NN\
O OH H H
360.12 1. 62%
0 2. 374
| j:{) 3. 126,1
H,N _N N ?P’<r~\<,f‘
O OHH H ,
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Ex. Amina Produto 2. 1. Rendimento (%)
2. MH"
3. p.f. (°C)
360.13 1. 71%
- 1565 o, P 2. 4001
| j;f J:/O 3. 106-109
HZN(/O /N [\lj [I\j
HO H H
360.14 1. 66%
2. 400,1
156.6 I oj (O - 3. 106-109
£ AR A
H;N/\/O O OHH H
360.15 1. 69%
O." O 2. 372
: | j\__—_f 3. 138,7
NN
H,N O HO H H
360.16 1. 54%
. 2. 346
< | o, P ( 3. 123,6
| /\ AN N
| 1
HoN O OHH Hj
360.17 1. 53%
2. 388
HoN (@) 0
Y | j;/( : 3. 116,9
N . ,.q N‘<\/\(
OH H H
360.18 1. 87%
O. .0 2. 384,1
7?'/55 | £ 3. 136
O N O
HNSC - N '}‘/I/)
O OHAH H
360.19 1. 92%
| . 3. 136
(o) N
N | NN Y
O OHH H Y
360.20 1. 27%
156.7 O, 0 2. 386,1
. rlq j:( /—-\/Q 3. 109-112
HzN: g ' N '}l
O OHH |
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Ex. Amina Produto 2. 1. Rendimento (%)
2. MH"
3. p.f. (°C)
360.21 1. 31%
156.8 . @) O . 2. 400,1
= | tﬁ H 3. 117-120
/?\/O /N :
H,N i l:l r:j
O OHH H
360.22 1. 61%
. 2. 396,1
75§ | Oy P v 3. 129
= ’ N ji g (@)
o | Y
(@)
HZNb 0 onh n Ly
360.23 1. 69%
2. 396,1
75.12 | 0 o N
HoN"N\-O /N\H/QL;; ir:j \0
|/ O OHH B /
360.24 1. 74%
75.13 _ 2. 398,1
O
\/ . @) \¢/ 3. 123
NS | NN
/ O OHH H /
360.25 1. 76%
2. 398,1
75.14 o. .0 =
N
HNN\-O | 7 N N
| ) O OHH /
360.26 1. 60%
. 2. 384,1
75.39 | Oj\;to : 3. 103-105
HN '
e /”T\Ar\rﬂ NJ\\\/\Of
O OHH H /
360.27 1. 67%
e o) 2. 384,1
7?.35 | j;/( : ~|3. 104-106
Sl ol b & A S
O OH H VA W
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Ex. Amina Produto 2. 1. Rendimento (%)
2. MH"
3. p.f. (°C)
360.28 1. 70%
156.9 o. O 2. 386,1
J\/O | j;/( J\D 3. 103-105
~- N
HNT - ~ N N _
O OH H H
360.29 1. 64%
v l\"/@ j\;ﬁ J\/O 3. 109-111
l | l N
HoN - ‘N N
O OHH H.
360.30 1. 63%
75.2 0 o) 2. 398,1
| tﬁ 3. 99-101
~N NN \o
O OH H W WY/
360.31 1. 57%
2. 398,1
75.1 I O . 3. 99-101
HaN ) ~N N N/\f)”
O OH H H /
360.32 1. 45%
» o) 0O 2. 400
Hznk/\o J j;ﬁ 3. 104,6
N N
O OH H H
360.33 . 443
o 0 2. 386
-/k/CF | j:( 3. 143
o N N | N CF,
O OH H H
360.34 3%
_ _ o o 2. 356,1
HZN/\<\/)0 | j\_:[ 3. 218-220
N NN
O OHH H =
360.35 1. 97%
: 0 o 2. 406,1
Hsz 3. 154
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Ex. Amina Produto 2. 1. Rendimento (%)
2. MH'
3. p.f. (°C)
360.36 1. 77%
N |\"/©\ j;/( \ 3. 122-124
H N s
HNS | 7 N N
| O OHH H /=8
A . P
360.37 1. 70%
. o) 0O 2. 412,1
7@6 I j;-( % 3. 99-101
~—S. ‘ S
H?“b O OHH vl )
360.38 1. 69%
156.18 O, 0 2. 416,1
(o I\“JQ\ j;( OMe 15 107°109
N S
HNY g NN Y
-y O OHH H
360.39 1. 43%
2. 454,1
15617 (0] Os _ 3. 128-130
P =
, s - T N N , S
HoN : ‘
2 [ O OH-H H Yy
360.40 1. 40%
2. 374,1
/\HjN\/\ Oy AP 3. 132-136
0L
N N N
\ ]
O OHH - H
360.41 1. 60%
O. 0 2. 345,1
N ) [ ji O 3. 205-207
H,oN 3 _N N NN
O OHH H
360.42 1. 96%
) 0] o) 2. 412,1
734/5_ I-W/Q ji l/ 3. 112
F N 3
H ~ N N
H,N o ' h Q
» O OH H [ )
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Ex. Amina Produto 2. 1. Rendimento (%)
2. MH'
3. p.f. (°C)
360.43 1. 30%
75.77 O e) 2. 434,1
| 3. 117-119
FQN/J:;;]::] - N~ N
1 ] \ /
O OHH H
360.44 1. 96%
75.41 » o) 'e) . |12. 410,1
v - ji :D 3. 139
g N N N Q
HzN/w/ O OH H H/U
360.45 1. 65%
75.76 O O 2. 384,1
3. 87-89
Ko | ALLH
0O O o
360.46 1. 50%
75.78 0. 0 2. 434,1
r!J ji 3. 123-125
S
HZNJ\/F\S),G - N N
i Yy O H |:| ﬁ | Y, Cl
360.47 1. 74%
2. 412,1
75.79 o) 0 3. 84-86
| X
HZN%/\
Ly~ | N N N0
| ! I/
O OHH H
360.48 1. 73%
2. 400,1
(@) O !
75.80 | j;/[ 3. 136-140
ey A
S " O OH H H _>s
360.49 1. 74%
75.81 2. 412,1
) 3. 103-105

H,N

&

|/

o 0 a
L
AW T
O OH H H
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Ex. Amina Produto 2. 1. Rendimento (%)
2. MH"
3. p.f. (°C)
360.50 1. 63%
2. 434,1
156.19 );f 3. 114-117
S S
| H I, /
c cl
360.51 1. 74%
753 2. 414,1
— | j;f Z 3. 130-133
{ S
: 0 .
360.52 1. 71%
N | j;ﬁ \L_ 3. 138
N O | 7 N N—
360.53 1. 41%
75.17 e} O 2. 414
— | j;/( — 3. 139-141
" | Y, N N N | S
O OH H )
360.54 1. 32%
e} O 2. 426
-@8 | j;ﬁ \\k 3. 148-150
HzN,-’\EQy N N N5
L/ O OHH Hol
360.55 1. 57%
2. 428
75{19 | Oj;/(o \_ 3. 159-163
o | LY VS
/ o oH M A/ U )
360.56 1. 44%
7582 o o 2. 464,1
, |]Q\ j;f 3. 86-88
H N YO AN Q
: &}Br O OH E . E l Y Br
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Ex. Amina Produto 2. 1. Rendimento (%)
2. MH"
3. p.f. (°C)
360.57 1. 37%
0] o) 2. 442
75.20 \L 3. 158-162
N N 5
H P :
HZN»/\(—Sf N N s
/ O OH H H [ )
360.58 1. 53%
o, 0 2. 494,1
75.83 | j;ﬁ 3. 148-151
WY o onh o Ly
¢ ol
360.59 1. 63%
2. 528,1
75.84 ! 3. 90-95
0, ~N
N T O HO
F
gF
360.60 1. 73%
2. 438,1
51.26 ) . ’
o) 0 3. 116
| Xt
- S O OH H H /
360.61 1. 55%
75.85 o) o) 2. 494,1
al | ji Cl [3. 133-135
Ha ~N N N
6 onh h Ly
360.62 833
75.38 O, (0] 412,1
Co [ AL
‘-0 e o)
A b N | ,
O OH H H g
360.63 1. 66%
2. 440,1
75.37 O L 3. 110
V2 | j;ﬁ ¥
HN" Q O OHH wH U}
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Ex. Amina Produto 2. 1. Rendimento (%)
2. MH"
3. p.f. (°C)
360.64 1. 49%
2. 410,1
_ 5110 I O, P = 3. 97
0, Ij
Ve /NYQ':' N
O OH H H /
360.65 1. 40%
75.4 0) 0] 2. 442,1
L j;/[ Yo |5 157i160
HoN N N N
2 O OH H H S
S e [
Z
360.66 1. 75%
: 2. 400
75;‘21' ji - 3. 136-140
H S H
HZN/\&J/ '?' /\V\_S_/7/
‘ O OHH
360.67 1. 63%
7586 R F 2. 528,1
F 7‘/@ £ |3. 106-108
o F
360.68 1. 10%
fe) 9] 2. 401,1
75.87 |m/©\ j;f /Q 3. 111-113
N ' S
< : N N
HzN/qrs ] [} | /
Nj O OHH. . H N\)
360.69 . 5%
156.20 o0 o 2. 426,1
PP
s N N N S
HN- oA o Ly
360.70 1. 56%
2. 442,1
75.5. | Oj\;fo. I 3. 152-154
. \L: _N N" N H s
HoN S O OHH H
[ ) A /
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Ex. Amina Produto 2. 1. Rendimento (%)
2. MH"
3. p.f. (°C)
360.71 1. 46%
N 2. 414,1
75'?/ Oj to' 3. 122-124
T =
HoN l S - N N < S
P OHO R g [
360.72 1. 62%
156.21 o. .0 § iig;g
360.73 1. 41%
75.57 4 0 o) 2. 399,1
e | ji e 3. 83-85
H ) /N i
S )
O HO H
360.74 1. 70%
51.11 o o 2. 414,1
| j\;ﬁ 3. 98-101
H2N | / ~N N N Q
o o onh b Ly,
360.75 1. 62%
51 12 o o) 2. 441,1
' | j\;f 3. 98-102
KNS N NN
N O OHH H LY N
360.76 1. 79%
- 0 O 2. 464,1
75.90 | j:[ 3. 111
~N N N O
i ) | p
HoN o O OHH H
2 | Y Br
Br
360.77 1. 79%
2. 418,1
75.59 (o) 0]
b 3. 107

A0,
HzN/\E/)—u
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Ex. Amina Produto 2. 1. Rendimento (%)
2. MH"
3. p.f. (°C)
360.78 1. 65%
o) (o) ‘ 2. 400,1
75'_4/2 | N—v =/ 13. 109-112
: N A=
~
.HZN/\(\> N N 1
- Rs O OH H H &g
360.79 1. 21%
75.43 | SN { § jgzl
¥ N Nj:[ H
HoN7 == O OH H ¥ -
N e
360.80 1. 55%
13.28 0. O 2. 493,1
| 3. 155-158
N S
HzN/(Q % |~ OH‘E E \{ o,
W © N-'S'<O
H
360.81 1. 67%
’ 2. 428,
m L Ny
HoN s N NN \S/
2 /\w O OH H H '
360.82 1. 68%
> I j:_—/( ! 3. 121-123
3 N NT N
H_zN S [} ! S
- » O OHH H [
360.83 1. 25%
75.46 o 0o
\V 2. 427,1
\‘L' ,L - j:ﬁ 5 3. 139
HoN QN - N N 0
L O HO H no LN
360.84 1. 62%
2. 413,1
75.47 O P L 3. 128
- F o /N N N o]
HoN \ ' v N
NN OHO H H y
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Ex. Amina Produto 2. 1. Rendimento (%)
2. MH"
3. p.f. (°C)
360.85 1. 49%
75.88 2. 460,1
| 3. 112-114
HaN \O/ ' ~N
o]
360.86 1. 71%
0. O - |2, 434,1
75.89 I\(Q\ j‘;ﬁ F o 13. 91-93
i N o) F
F 7 N N
HaN \ ) H V. ' \ / H
O OH H H
360.87 1. 57%
75.48 i 'O o Aw, 2. 411,1
Y ;L j;/[ Y 5 3. 125
W | 7 LAV,
0O 0
360.88 1. 12%
34.10 . 2. 400,1
P | Oj:fo e 3. 131-133
i o 0
0O O : N—«
360.89 1. 60%
76.10 . O 0 2. 464,1
| I;/( 3. 111-113
N~ N N N
W \_//
360.90 1. 60%
51.27 0] o0 - 2. 418,1
| ug e
N QO
HoN \o/ - '}‘ ':l \_/
cl O OH H H -
360.91 1. 55%
/o) 2. 415,1
\./ 3. 140-143

75.58 o
- |
H s ~N_ - N
HoN . 1
2 /\EJ
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Ex. Amina Produto 2. 1. Rendimento (%)
2. MH"
3. p.f. (°C)
360.92 1. 55%
2. 429
75.36 - 0 O 3. 185-190
L ! j;f ~L
. F _N N N H
HoN o0
NTN-S 5 vl 4 s
360.93 . 3%
51.28 - 2. 447,1
0) O
yeR=§
N O\
. O\ e
HN"ON N NN
O HO H H
360.94 1. 71%
51.30° o 0 i ;lgzl
F
Hyl [ ) ¢ ~N . N \}l IO F
F 0 oHH #h S/ XF
360.95 1. 44%
2. 439,1
51.29 ‘ - O O 3. 112
YW=
O*N /N N N \ON
HN" . O HO H H /
360.96 1. 71%
76.11 ‘ 2. 464,1
P I\(@o O e 3. 111-113
H o -
H,N N o)
A e O O I ¥
Br O OHH H B
' I
360.97 1. 70%
75.49 , 0 o 2. 398,1
=‘/ l‘\l j;ﬁ =/ 3. 106-108
HoN O d '." N |O
2y C OH H M /
360.98 75.50 1. 46%
~J / 2. 426,1
| Y _N W/Q\ j:f 3. 140-142
HoN (9] H ,
» O OH H /
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Ex. Amina Produto 2. 1. Rendimento (%)
2. MH"
3. p.f. (°C)
360.99 1. 62%
349 9] O 2. 399,1
/((»; | j:f 3. 109-112
O OH i H  N-O
360.100 1. 60%
2. 466,1
3. 129-131
360.101 1. 49%
2. 446,1
3. 146
Cl Cl
360.102 1. 48%
\ | j;-/( \=— 3. 116
7 - N {
. ) N 0
HoN 0 O HO H H i
2 / P
P _
360.103 1. 62%
75.53 0. .0 2. 418,1
e ~ . 126
£ | = 3.1
© N !! H O
""’2/\&/2 NN
Gl O OHH H-
Cl
360.104 1. 47%
2. 430,1
@) O ’
75@4 | : j:.f V 3. 136
5 /N N A O
© D
Hz.N/\K_Z O OHH ¢
cl Cli
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Ex. Amina Produto 2. 1. Rendimento (%)
2. MH'
3. p.f. (°C)
360.105 1. 42%
2. 461,1
76.2 Oy~ 3. 131-134
WO Lo
HNT () d NN )
M\ O OHH H
72\
=N
360.106 1. 93%
o) o} 2. 426,1
759 I jj( —_— 3. 123-125
’ H N 5
H,N Q - N N 0
2 O OH H
| s Ho
360.107 1. 26%
: 2. 454,1
75.10 y Q O !
" | tf Ny 3. 132-134
N N0 o oHhA ¥ T3
[/ /
360.108 1. 12%
76.3 o O 2. 479,1
i j;/( 3. 129-132
o]
HNTY p N ,}l 'I" | 0
> O OH H H /
T
N
O 74 i
O’N
EXEMPLOS 361-368.31
Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 261
utilizando a amina disponivel comercialmente na Tabela
abaixo e o intermedidrio de ciclobutenodiona do Exemplo
Preparativo indicado, obtiveram-se 0s produtos

ciclobutenodiona seguintes.
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Ex Amina Ex. Prep. Produto 1. Rendimento (%)
2. MH'
3. p.f. (°C)
361 20 1. 57%
< 2. 422
H (@) O :
mnf\tjj | j[]f ' 3.172,4
» TTLY YD
O OHH H
362 21 1. 53%
e o o 2. 408
mN/\[:j \ fr:f 4 3. 139,8
. ~N N E
O OHH
363 21 1. 70%
\g o 0 2. 374
HN— h ) 167,8-170,1
LY
O OHH H
364 23 . 21%
H O 2. 334
Fb,,,/\(> Q\ B 3. 184,3
= N N
N | |
NN H H
H 4 |
365 23 1. 61%
- 2. 348
: Q. P
w0 O |
= N N
e h N O
H ) .
366 21.1 1. 75%
2. 344
O 3. 170-172
e L OO
g Ny
OH H H
367 21.1 1. 66%
2. 330
/l::> H Q 3. 160-162
H,N &
- oo
O OHH H
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Ex. Amina Ex. Prep. Produto 1. Rendimento (%)
2. MH'
3. p.f. (°C)
368 22 1. 31%
P 2. 436
= o
2 . _/ 3. 140-145
HN HO’C' jlf
» A
O OH H H
368.1 20 1. 8%
2. 374
}\_ _ WKQ\ j;/[ \ 3. 130-133
HzN N \r
. A C OH H
368.2 23.1 1. 56%
2. 372
\=L ?\’p\ j;/( 3. 188-191
HNT N I ’\
368.3 23.1 1. 67%
e o o 2. 406
: T - 142-144
HzN/\© /Nw/Q\j;/( H
H N
[+] OH H H
368.4 23.2 1. 69%
2. 408
e <
¢ Y ﬁ;ﬁ : 3. 147-150
e
368.5 23.2 1. 67%
) 0 0 2. 374
\=L Y )i |3+ 177-180
H N
e H N N
HzN o OH r‘c r{
368.6 23.3 1. 45%
\b N 2. 385
¥ I 236-240
M O - .
HNTN | v
-~ N N—
O OH H r'i—\
368.7 23.3 1. 35%
70 CN 2. 425
TS | O /° 3. 248-251
HoN |S _N N N/’\Ls>
/ O OHH no Ly




EP 1 818 325/PT
298
Ex. Amina Ex. Prep. Produto 1. Rendimento (%)
2. MH'
3. p.f. (°C)
368.8 23.2 1. 66%
2. 414
70 P o ?Iif? e 3. 156-160
' :
LS \7’N N N/\j[f>
HNTY, p "0 OHH # /
368.9 23.4 1. 78%
0. . - 2. 428
[ : L oAl O 0
- erI;:L j:f~'{/ 3. 138-140
. H N 1S
S e NN
HN. p O OHH - A/\L/)
368.10 23.5 1. 46%
70 2. 428
L - o_ Lo _ 3. 149-153
. : I‘S )\’NW/QNE;(N;\ES)
N W 0o oHn B
368.11 23.6 1. 54%
70 : ) 2. 412
- H QNI 3. 136-138
e O L
O / /)/ O OH : E/\L)
368.12| 70 21 . 1. 30%
e . o 0 2. 414
HNNS | f[ji e 3. 164-167
N N N N/\Wlf>
o onh f Wy
368.13 23.1 1. 25%
70 H 0. 0] »_/ 2. 412
P N I g 3. 172-177
HNTY] i v o ot f Ly
368.14 23.7 1. 21%
70 _ 2. 434
R cf 3. 208-211
< 0
HNT S I éj:ji £
: I / /N N N . S,
D
O OHH H
368.15 23.8 1. 27%
70 Br . 2. 478
A | éi:f? — 3. 216-219
. S. H
| h | /
O OHH —H &4
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Ex. Amina Ex. Prep. Produto 1. Rendimento (%)
2. MH'
3. p.f. (°C)
368.16 23.9 1. 63%
- o P _ 2. 400
HzN/\© AN N
368.17 23.9 1. 61%
70 / 0 o _ 2. 406,1
P /”7’,/2} ji £ |3. 127 DEC
3 SN A s
S N N
HoN
z | / O O4n W H W,
368.18 23.9 1. 68%
2. 436,1
75-28 ' /s oj_:.fo ~ 3. 128 DEC
p —N : § -
F )//Q\N N~ F
HZN/\Q O wo K 4
F F
368.19 23.9 1. 72%
751 I s o, 0 - 2. 404,1
o~ ~N | j;/[ E 3. 126 DEC
R TN NS
- © ovn n
368.20 23.10 8, 4%
Br 478
o. 0
g e &
T /N N :
w0 FLW VO
. . H H
368.21 23.9 1. 39%
7544 . - o, 0 2. 432,1
: /
| ’Nb’él j;f\f_: 3. 151-153
Y ° OH'E N2
R Z H ,/
368.22 23.12 78%
e o, O _ 414,1
N S\ E 210 DEC
0 AT
o OHH H
368.23 23.11 1. 4%
Br 0. 0O 2. 504
7544 Be9=q
& - I N N o
s O OHH H [/
HNTN . o Z
/b\
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Ex. Amina Ex. Prep. Produto 1. Rendimento (%)
2. MH'
3. p.f. (°C)
368.24 23.11 1. 31%
75.45 Br o O 2. 490
\_ | j;/( \— 3. 241-245
HN N T TN
» O OHH H [
368.25 23.9 1. 81%
2. 420,1
75.6 ¢
P r\f s ) Oj;fo e 3. 126-128
NS Y ONT N »
|y © ‘ovn H Ly
368.26 23.11 1. 8%
‘ 2. 476
[CAN lB' oj;/[o _ 3. 193-198
HzN N N N
)y o} ) J 0
P O OHH H [
368.27 23.9 1. 70%
75.7 ; o\/ 2. 434,1
~ N S Y 3. 130 DEC
H W NS
HN © A
2 | / HO H H
368.28 23.11 1. 83%
75.7 2. 506
Y \:I;Lojio - 3. 222-227
H N S
S e N N
SV S v
368.29 23.11 1. 17%
. 2. 464
0] 0
o ji 3. 183-190
HoN N N N
! O OH H H
368.30 23.13 1. 6,5%
75.1 2. 438,1
. _ cl
P / 0 o _
: N3 ;
"N N N/\@_
O ovnn H L
368.31 23.14 1. 71%
75.1 / o, o 2. 471,1
- NN \ j;( H 3. 149-151
3 /y=7/ Y N/\Ij>“'
H,N ‘ o wb b wn
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EXEMPLOS 369-378.23

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 210 mas
utilizando o intermedidrio de ciclobutenodiona do Exemplo
Preparativo indicado e a amina do Exemplo Preparativo
indicado na Tabela abaixo, obtiveram-se os produtos de
ciclobutenodiona seguintes.

Ex. Ex. Prep. Ex. Prep. de Produto 1. Rendimento
de Amina intermediario (%)
Ciclobuteno 2. MH"
3. p.f. (°C)
369 8 877 1. 41%
, o 2. 422
Ho\cj j[f? {’ 3. 135-140
D |
O OH H #
370 9 87 1. 60%
o Oj 2. 420
<:| j\_:ﬁ rd 3. 120-125
Y
O OHH H
371 10 87 1. 59%
Ho 2. 450
= _
{ij. o] {, 3. 162-167
"Y$\v y
O OH H H
372 12 87 1. 34%
2. 419
” 3. 157,2
o 0 ) T
e 168, 2
h :
~ IN NI i
O OHH H -
373 12 88 1. 18%
” 2. 371
C 3. 142,3-
| Q N 144,56
/N E‘I N/\ .
: OH t
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Ex. Ex. Prep. Ex. Prep. de Produto 1. Rendimento
de Amina intermediario (%)
Ciclobuteno 2. MH"
3. p.f. (°C)
374 13 87 1. 41%
O L 2. 408
j:[ : 3. 245,3-
\ N ".'/\© 247, 8
H
N OH H
o}
375 5 87 1. 32%
o ° 2. 366
| : 3. 165,17
- NN
O OH H H
376 6 87 1. 17%
fs) [0} 2. 380
| j:ﬁ / 3. 173,5
™ NN
O OH H H
377 7 87 1. 48%
. P 2. 436
0(/\1 £ 3. 175,6
N N N
OH M B
378 87 1. 62%
\ﬂ ' < o - i i64 60
X N, | j;f 2 . 155-1
| N
O - H H
378.1 3 88.3 1. 73%
o. o 2. 438,1
| Lﬁ CF, 116
_N
N N"N-o
O OH H H [ P
378.2 3 88.2 1. 58%
0 o 2. 454
[ tﬁ CF, 3. 140-142
_N
N N S
O OH H H I/)\
378.3 13.3 87 1. 43%
o o 2. 472
j:f 3. 206-209
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Ex. Ex. Prep. Ex. Prep. de Produto 1. Rendimento
de Amina | intermediéario (%)
Ciclobuteno 2. MH'
3. p.£f. (°C)
378.4 3 23.16 1. 69%
2. 438,1
o o F ’
| j:ﬁ':\é"': 3. 116
o oHh Ve
378.5 3 23.17 1. 73%
' o o F 2. 438,1
| j\;ﬁF F 3. 116
~N Q
0O OHH H Lz
378.6 13.4 87 1. 10%

2. 470
O 0. o 3. 198-201
PebdoN
_N

378.7 13.5 87 1. 16%
=N . 2. 471
N 3. 246-248

378.8 13.3 23.16 1. 30%
2. 516/518

Br: 0 O F
'5 Fr 3, 234-240
- N N DEC

378.9 13.19 23.16 1. 65%
T 2. 444,1
O F . '
N s ‘ Oj.j R
W'ﬂ N/\LO)/
HO B H J
378.10 3 23.20 1. 78%
o OF FF 2. 488
| j\;fF F 3, 137-140
N NN
O OH ! H Y

378.11 88.1 1. 24%
' 2. 371

-
wo L H%(Q\j:f L o |3 2s4-260
H

DEC
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Ex. Ex. Prep. Ex. Prep. de Produto 1. Rendimento
de Amina intermediario (%)
Ciclobuteno 2. MH'
3. p.£f. (°C)
378.12 13.6 88.1 1. 3%
CFs 2. 542
Qo o
DeP=E
- N N
O OH H ﬁ/m/
378.13 13.7 88.1 1. 9%
FiC_ - 2. 542
O oo
| @
N N
O OHH AW
378.14 88.1 1. 48%
~ \'T'/» 2. 434
ostoo == . 3. 150-152
NP
NH . T
oo Nj :N/\S_
) \ | p
OH H. H
378.15 3 23.19 1. 71%
o oF g |2 488
| j\z-fp < [3. 136-138
TN -
O OHH H V4
378.16 3 23.22 1. 35%
(o) O F 2., 424,1
| L 3, 132
N i
~ 'l\} N H o
O HO H ¥
378.17 13.9 88.1 1. 13%
~ 2. 440
o .0
CIJ@\ j\;ﬁ s 3. 219-223
O, H
°S N N
HN""0 on H "/\@_
378.18 13.10 88.1 1. 26%
Q O 2. 406
Vs .
L j;f : 3. 242-249
%\\- N N DEC
HN o on ty h LY
378.19 13.8 88.1 1. 18%
2. 395
. o, o) .
AL
N S N0
N, I ? N | »
N-N OH H H




EP 1 818 325/PT

305
Ex. Ex. Prep. Ex. Prep. de Produto 1. Rendimento
de Amina | intermediéario (%)
Ciclobuteno 2. MH'
3. p.£f. (°C)
378.20 3 23.18 1. 53%
F “l2. a78,1
ORLF
| H 3. 126
O OH H H g
378.21 3 23.21 1. 66%
2. 466
o 106
Y P=(
~N N
O OHH H
378.22 3 23.24 1. 73%
— - 2. 502,1
o F : ’
| Q F~L-F 3. 121
Y NN
O OHH H %
Br
378.23 3 23.23 1. 57%
2. 458,1
o) 0O F . ’
| jiF\éfF 3. 129
~N N ,lq i (0]
0 oHh n Y
Cl

EXEMPLOS 378.25-378.89

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 210 mas
utilizando o intermedidrio de ciclobutenodiona do Exemplo
Preparativo indicado e a amina do Exemplo Preparativo
indicado na Tabela abaixo, obtiveram-se o0s produtos de
ciclobutenodiona seguintes.

Ex. Ex. Prep. Ex. Prep. de Produto 1.
de Amina | intermediario de Rendimento
Ciclobuteno (%)
2. MH'
378.25 11.10 87.1 1. 71%

2. 480,0

HQ Q 0
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Ex. Ex. Prep. Ex. Prep. de Produto 1.
de Amina intermedidario de Rendimento
Ciclobuteno (%)
2. MH'
378.26 10.28 87.1 1. 60%
<:? Oj fO ?, 2. 449,9
N\H/Q\N - .’.‘.“
wo~ o om M
378.27 11.11 88.4 1. 25%
l)(@\ ° =/ 2. 540,1
-0 [M+Na"’
QHM ruwovrs-
378.28 10.36 87.1 1. 16%
° . 2. 465.0
0 | H
M%wﬂ\/N N N’kT::]
H H
o OH
378.29 10.7 88.5 1. 46%
) o 2. 440,4
:/
o :
N OH } /
SN
378.30 10.9 88.4 1. 43%
7£:) o o 2. 934,9
j:f : [dimero+1]"
w0 N 7S
0 OH z
378.31 11.12 88.4 1. 48%
%tj? - 4640
= N N
HN o on " “/\ny/
378.32 10.35 87.1 1. 17%
.0 437
S
J\/" - .
HaN , NN
378.33 10.8 87.1 1. 10%
o 0 481, 9
S ) -~
NOSEEE A
378.34 11.13 87.1 1. 55%
. o 0 — 463, 9
f"VQ (
N N
N H/\©
0PNy O OH
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Ex. Ex. Prep. Ex. Prep. de Produto 1.
de Amina intermedidario de Rendimento
Ciclobuteno (%)
2. MH'
378.35 10.29 87.1 1. 34%
471,9
i°” \Qiﬁ C
| || i
N N
H h
) T /\©
378.36 10.48 87.1 1. 4%
0, o 433,9
H i H
/N\ N - -
N—NH [o] OH =
378.36 10.10 87.1 1. 85%
‘ | ~ 451, 9
Y@ '
b AR
OH O OH
378.37 10.31 87.1 1. 36%
o 2. 423,8
o
Hdﬁ\/mrji;lw —-N/\[jj
H H
o oH Y
378.38 10.17 87.1 1. 85%
. - 521,1
/\OJ\“O\glu u/\@
378.39 10.32 87.1 1. 63%
Q _ 2. 409,9
wo >N = w;\E:j
H H
OH
378.40 87.1 0 0 1. 44%
. L
@\ ©\ j;/( g 2. 323,1
NH, ;
HO A N
H
M ERA®
378.41 10.33 87.1 1. 20%
E;] o 2. 486,0
mN"Y@u O
0 OH
378.42 10.13 87.1 ° - 1. 47%
Aﬂuﬁﬁﬁ* e 2. 520,1
o o /\©
378.43 10.34 87.1 1. 18%
) 2. 449,9
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Ex.

Ex. Prep.

de Amina

Ex. Prep. de
intermedidrio de
Ciclobuteno

378.

44

11.14

87.1

378.

45

87.1

378.

46

12.1

87.1

378.

47

10.38

88.4

378.

48

11.15

378.

49

10.14

87.1

378.

50

11.18

87.1

378.

51

10.18

87.1

378.

52

12.2

87.1

378.

53

10.19

87.1

1.
Rendimento
(%)
2. MH'
1. 13%
424,0
1. 13%
2. 423,8
1. 51%
487,1
1. 72%
2. 437,77
1. 29%
2. 477,9
1. 61%
560, 2
1. 25%
2. 480,0
1. 51%
2. 466,0
1. 32%
380,9
1. 14%

2. 461,4
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Ex. Ex. Prep. Ex. Prep. de Produto 1.
de Amina intermedidario de Rendimento
Ciclobuteno (%)
2. MH'
378.54 11.1 87.1 1. 41%
0
?;r[;:L {/ 2. 463,9
N S H
N N
. H H
E:j/ 0 OH /\E:j
378.55 11.2 87.1 1. 5%
409, 9
' o, o) —~
\YYerJ:;]\N — ~/KT::]
H H
O ©OH
378.56 10.20 87.1 1. 70%
0 - 478,1
N W
I l N b
H O OH
378.57 10.49 87.1 1. 17%
- o} ‘o - 421,9
H H
X"r@ = |
N N
K H
c OR /\T::j
378.58 10.15 87.1 1. 51%
rjj):]mj%?;tf P 2. 582,1
378.59| 10.46 87.1 ’ 1. 183
477,9
378.60 11.16 88.4 : .0 0\ 1. 54%
‘N"V“I'YQH ) o
! o oH u/\[EF—
378.61 10.21 87.1 Q o 1. 84%
nj(@\)tf 2. 485,9
HO V u u/\@
~ [o] OH
\I
378.62 10.40 87.1 o ) %N A - 1. 4%
\/W)O'YQ\”-"’E\@ 2. 506,1
H H
AD [*] oM
378.65 2.8 87.1 0 1. 34%
. 7
O/\N\N/Q\ 2. 480
LILs 0
H H
. 0 OH
HO” 0
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Ex. Ex. Prep. Ex. Prep. de Produto 1.
de Amina intermedidario de Rendimento
Ciclobuteno (%)
2. MH'
378.66 10.22 87.1 1. 16%
} \] < 2 - 2. 486,0
C C 0
o OH
378.67 2:10 87.1 1. 44%
(*m 2. 545
“)\N o, o ~
ovew:§
SaRmae
i .
) HO’ [+ .
378.68 10.23 87.1 1. 26%
N~ - |2. 493,9
L LA H L
R SEA)
. Q o oH .
378.69 2.14 87.1 1. 60%
0 { - 0 - 2. 437,9
N | H
O
. O OH
378.70 10.24 87.1 1. 64%
/l o O;/ 469,9
Na N ;
S
OH
378.71 10.18 88.4 1. 64%
. o, 0 471,1
oNel- g
uo\'/l\/u A
LY W
378.72 10.39 88.4 1. 41%
; 0 - 2. 451,7
<::l\/£;;1\ N/\Tjir’
o on \ /
378.73 10.30 87.1 1. 60%
:fi:f? - 2. 464,0
N || H
1r ;: N N
H H
O OH ’A\IIB
_HO
378.74 10.25 87.1 1. 63%
. . Q 0 - 470,1
D O
TR
T 0 oM
378.75 10.26 87.1 1. 10%
2. 448,0
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Ex. Ex. Prep. Ex. Prep. de Produto 1.
de Amina | intermediario de Rendimento
Ciclobuteno (%)
2. MH'
378.76 10.50 87.1 1. 5%
) °o 2. 477,0
HN N = A
Yowr ; u“@
° o OH
378.77 10.42 88.4 1. 57%
HO ’ 467,77
) ) -0
H H {
o OH
378.78 11.17 87.1 1. 75%
° 2. 478,0
Hmwizljrﬂ;lm =\
- 'H 3
o o on /\©
378.79 2.9 87.1 1. 21%
'(\NH 561
N/ " [} o] :/
eon e
LYLY 70
o 00 OH
378.80 10.43 87.1 1. 69%
\7 o 2. 437,9
HO/\/N\"/QN — N/:\©
. H . H
0O OH
378.81 10.41 87.1 1. 3%
HO, : . 436, 0
O D
PYPul
N N
. R H
O OH /\©
378.82 10.44 87.1 1. 90%
OH o 2. 454,0
/
Ho/\/le/Q\ﬁ ﬂu
o O /\I:j
378.83 10.13 88.4 1. 29%
. N S 524,1
/\‘)Ln/o‘j‘/@'ji/\[}
H H I & H Y,
378.84 10.45 88.4 0 1. 46%
= 2. 511,7
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Ex. Ex. Prep. Ex. Prep. de Produto 1.
de Amina intermedidario de Rendimento
Ciclobuteno (%)
2. MH'
378.86 10.37 87.1 o 0" 1. 53%
)L:f — 2. 452,0
0. N N
N OH.
Mdfi;o
378.88 10.47 87.1 1. 61%
e N 2. 506,1
o O [
-/ m—<:\u S ,’1/\©
378.89 10.16 87.1 1. 30%
0 2. 568,1
i D= O
) OHH H

EXEMPLO 378.90

o / ' o, O -~

O OH

Agitou-se o composto anterior do Exemplo Preparativo
378.68 com HC1l 4 N/dioxano para produzir o produto (23%, MH+
= 437,9).

EXEMPLO 378.91

ik Yo :L'YQB:K/
J f“Y@u H/\Q_UO LY T

O.
. (o] OH
Utilizando o procedimento descrito no Exemplo
Preparativo 2, Passo A, mas utilizando os compostos do

Exemplo Preparativo 2.16 e do Exemplo Preparativo 2.15,
preparou—-se o composto do titulo (20%, MH+ = 472,9).
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EXEMPLOS 379-393

Seguindo
utilizando

a

0 procedimento

amina do Exemplo

descrito no

Preparativo

Exemplo

210
indicado

intermedidrio de etoxiesquarato do Exemplo Preparativo
obtiveram-se os produtos de ciclobutenodiona seguintes.

mas

o
817,

Ex. Anilina Produto 1. Rendimento (%)
2. (MH")
379 109 1. 29%
o re) (o) _ 2. 436,0
I:j e
o’ N N
- H H
. o) OH
380 105 1. 6,3%
o o 2. 550,0
o) l:l =
™y S: )*N N
“N \ N-—* H H/«\[::j
\\L Yy OH
HO 0
381 106 1. 12%
o o 2. 557,0
, — -
\/,O H !
/,8\“ : ) N N
o] N H H
hAL
HO ©
382 107 1. 8,6%
o) 0 .
‘o j ( — 2. 573,0
N/\\ C:>'ﬂﬂ N
{)f\ | N H/\©
A i % OH
o' °
383 143 1. 3,2%
2. 497,0

"

(0] O
FORT T
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Ex. Anilina Produto 1. Rendimento (%)
2. (MH")
384 135 1. 36%
2. 529,0
C)\N/ﬁ Q>\
385 130 1. 33%
o o 0 , 2. 506,1
-/
0 \ :
)L~N/\\\ N’ N
R L
\ OH
(o]
387 145 1. 27%
2. 449,1
/
388 140 1. 25%
2 477,
(o] (0] 0
. —
o j;/(
\\\/N H H
0 OH
389 98 1. 66%
2. 542,1
390 96 1. 60%
2. 545,0
391 97 1. 66%
2. 540,1

o @ﬁ
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Ex. Anilina Produto 1. Rendimento (%)
2. (MH")
392 100 1. 47%
o o 2. 512,1
. _
7 l:: H
N H
iljs\N/\\ N N
~ O OH
393 99 1. 60%
_ o o ; 528,1
N‘O j:ji e
W .E
(:;;»$~N/\\\ N N
. \\;/N H H
- O OH

EXEMPLOS 394-404.4

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 261 mas
utilizando as aminas dos Exemplos Preparativos indicados na
Tabela abaixo e o derivado de ciclobutenodiona do Exemplo
Preparativo 19, obtiveram-se os produtos de ciclobutenodiona
seguintes como misturas racémicas.

Ex. Ex. Prep. de Produto 1. Rendimento (%)
Amina 2. MH'
3. p.f. (°C)
394 147 o 1. 64%
| jr:f? 2. 358,1
~N N N 3. 137
- o0 on " H
395 148 : : 1. 23%
| 2. 372,1
AN N N 3. 126
O OH :
396 149 : 1. 94%
| éj[:ﬁ? 2. 386,1
N H N 3. 108
H
O OH
397 150 1. 86%

| °>f’ 2. 386,1
N N N 3. 134
H H

O OH
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Ex. Ex. Prep. de Produto 1. Rendimento (%)
Amina 2. MH"
3. p.f. (°C)
398 146 o 1. 87%
| j;f] 2. 420,1
_N N N 3. 136
O on " H
399 151 1. 84%
: 2. 434,1
| ﬁ;{y . ' 3. 129
LYW
O OH D
400 152 1. 90%
2. 372,1
| ﬁ;{ 3. 154
YW
O OH '
401 153 1. 86%
2. 386,1
| 3. 156
O OH
402 154 1. 90%
2. 400,1
| D=¢ 3. 153
/N N H\"
o on "
403 155 1. 91
o. 2. 400,1
| j\;f 3. 153
N SN ”“'
o on M
404 156 : A 1. 83%
! 2. 448,1
~N N N 3. 138
6o on M H
404.1 o 0 1. 30%
. 156.2 ' j;/( O 2. 426,1
3. 132
HN/Q N NN
2 :5 O OH H H G
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Ex. Ex. Prep. de Produto 1. Rendimento (%)
Amina 2. MH'
3. p.f. (°C)
404.2 1. 74%
156.1 2. 412,1
. j;/( D 3. 127
HoN ‘N/QN
4 O O OH H
404.3 1. 73,4%
156.11 2. 372,1
ISl e N=4 L> e
H,N ' AN
: = = 0O OH H =
isémero A isémero A
404 .4 1. 72%
156.11 2. 372,1
'_O 3. 128
HoN y ‘
-~ O OH H ~
isémero B isémero B

EXEMPLO 405

¥sh doN

A uma solugao da amina do Exemplo Preparativo 75.1
(11,3 g) em EtOH (100 mL) a temperatura ambiente adicionou-
se o produto do Exemplo Preparativo 19 (16,4 g) numa porgao.
Agitou-se a mistura resultante ao refluxo de um dia para o
outro e depois concentrou-se sob pressao reduzida.
Redissolveu-se o residuo em bruto em CH;Cl, (80 mL) e lavou-—
se com KH,PO; a 10% (120 mL). Filtrou-se o precipitado sélido
gerado, lavou-se com agua e secou-se sob vacuo.
Recristalizou-se o residuo a partir de metanol-diclorometano
para dar um sdélido de cor creme (16 g, 75% de rendimento).
(p.f. 105-108°C, MH" 398,1).
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EXEMPLOS 1101-1112.10

Se se seguir o procedimento descrito no Exemplo 210 mas
utilizando o etoxiesquarato do Exemplo Preparativo indicado
e as aminas do Exemplo Preparativo indicado na Tabela
abaixo, podem-se obter o0s produtos de ciclobutenodiona
seguintes.

Ex. Ex. Prep. de Ex. Prep. de Produto
Amina Esquarato
1101 15 87 \
O N... Q o) -
\,\Itf?-
R
HO & N
1102 15 88
\
0] iq}N O O \y’—
N~
" o w::r“
H H '
1103 16 87
O N
lNé\F‘B:f?/‘
AN N
O OH Wk b
1104 16 88
| N4¢\P c*b é;) \¥,—
”N\“/l§ﬂ/J\‘N/,—— N’//\\
O OH A ﬁ
1105 17 87
O
-
PeB:=6
AN N N
o o & |
1106 17 88
A "’
W = :
N x N N’/’\\
&l
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Ex. Ex. Prep. de Ex. Prep. de Produto
Amina Esquarato
1107 18 87
Og N O AP
9 ;/[ :
N~ lil
OH ﬁ H
1108 18 88
I (0]
N | N
A — N
N NN
oH | d
1109 157 87
PeP:=E¢
o " _
O:?:
1110 157 88
’,N N’A\\
O NH H
O=T=O
1111 158 87
| 3 e
< NN
(0] vH
0=§=O
CF3
1112 158 88 \L/’
| B
N N NN
o vH H H
0=§=O
CF3
1112.1 | 500.3 ou 500.4 88.1 Q% 49 P
| P o
— v
o OH H H




325/PT

EP 1 818
320
Ex. Ex. Prep. de Ex. Prep. de Produto
Amina Esquarato
1112.2 | 500.1 ou 500.2 88.1
o o
N /7
\ 1 -
7 S Aave
/N OH .
1112.3 500.5 19
2N P
\N '
rd N/ u \\\
O OH H .
1112.4 75.9 23.11
Br. O AP
| o ~
N H
O OH H ‘
H I/
1112.5 10.19 88.4
o) O
L
ORDMENES
Y
1112.6 75.44 23.14
N A °):ﬁ°\?
[V H :
= N'f '.‘/I(}_
9 wo H H Vs
1112.7 75.49 23.14 o. o)
0,N\ / S\ ji H
= Wﬁ‘ N »
HO H H 4
1112.8 75.50 23.14 o
N I S ' \_1/
o XN \\ I
— l;l ,ﬂ IO
©  wo v H LY
1112.9 75.44 500.6 o P
S NH N/\@/
|\ / H
N OH
o]
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Ex. Ex. Prep. de Ex. Prep. de Produto
Amina Esquarato
1112.10 75.49 500.6

o 0
¢
o
|\/NH u/\(—z
N

/ OH

EXEMPLOS 1120.1-1120.12

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 210 mas
utilizando a amina do Exemplo Preparativo indicado e o
intermedidrio de etoxiesquarato do Exemplo Preparativo
indicado, obtiveram-se os produtos de ciclobutenodiona
seguintes.

Ex. Ex. Prep. Ex. Prep. Produto 1.
de Amina de Rendimento
Esquarato (%)
2. MH"

3. p.f. (°C)

1120.1 156.16 87 o. O 1. 9%
| £ 2. 393,1

/erl:;J\N N " 3. 154-158
O NHH H

1120.2 88.1 1. 55%
= 2. 355,1
’ 3. 199-201
NH,
0% “OH
1120.3 156.12 88.1 o, O _ 1. 37%
jr:f z 2. 355,1
2O
HO “N Nf\\g_}f/ 3. 210-213
(] ) .
o] H H
1120.4 88.1 1. 30%
. 2. 391,1
. 3. 70-73
NH; ?
0=$=0"
OH
S Ol1

OH
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Ex. Ex. Prep. Ex. Prep. Produto 1.
de Amina de Rendimento
Esquarato (%)
2. MH'
3. p.f. (°C)
1120.5 156.14 88.1 1. 73%
(o) 0 2. 466
}_i =/ 3. 105-108
o NN
(e
1120.6 88.1 1. 21%
N 2. 391
Q\S’Q\m NP 3. 79-82
Ho" %o T
' O‘\s N NN
H5 4 ;,/\U
1120.7 88.1 1. 15%
. . |2. 369
0 o] .
‘I@m j:f 4 3. 167-170
0O
0” "OH N N
heon Y
0” OH .
1120.8 88.1 1. 473
2. 354
0 0 .
”’"YQN* j;/[ ' 3. 121-124
[o} H
0O
RSt
0 H H
1120.9 88.1 1. 15%
fe) o) 2. 356
-o,ﬂ.QNH O\ j\;ﬁ 'd 3. 200-202
6 Ohr N N/f\inz,
(0) H H :
1120.10 88.1 1. 25%
2. 468
o P :
S 0 /@\ j;/[ ' 3. 154-156
b 0
H H H
1120.11 156.13 88.1 1. 57%
A O 0O 2. 404
Ssh=-GoNl
e
1 ¥
O N, H H \_/
P
O
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Ex. Ex. Prep. Ex. Prep. Produto 1.
de Amina de Rendimento
Esquarato (%)
2. MH'
3. p.£. (°C)
1120.12 156.15 88.1 1. 61%
. 351
2@ a0

EXEMPLO 1125

‘/
S— S—
S—N Passo A N N -
< \ S \ Passo B S \
COH ‘ © TCOMe ' COzH '
HO : O\\ o O
l Passo C
—N
1

o 9 S‘\N. )OL )< ’ s o
=5\ Passo D /L<:
/ P it .
" Y“‘ : , g\/g L,
~ f o b

Passo E

' 0 o
O S\'N
Passo F o\ |
RN
‘HoN f;l OEt
HO H -
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Passo A

Se se utilizar um procedimento similar ao utilizado no
Exemplo Preparativo 13.3, Passo B, excepto utilizando o
hidroxidcido de Bioorg. Med. Chem. Lett. 6(9), 1996, 1043,
pode—-se obter o composto de metoxi desejado.

Passo B

Se se utilizar um procedimento similar ao utilizado no
Exemplo Preparativo 13.19, Passo B, excepto utilizando o
produto do Passo A anterior, pode-se obter o composto
desejado.

Passo C

Se se utilizar um procedimento similar ao utilizado em
Synth. Commun. 1980, 10, pp. 107, excepto utilizando o
produto do Passo B anterior e t-butanol, pode-se obter o
composto desejado.

Passo D

Se se utilizar um procedimento similar ao utilizado em
Synthesis, 1986, 1031, excepto utilizando o produto do Passo
C anterior, pode-se obter o composto de sulfonamida
desejado.

Passo E

Se se utilizar um procedimento similar ao utilizado no
Exemplo Preparativo 13.19, Passo E, excepto utilizando o
produto do Passo D anterior, pode-se obter o composto
desejado.

Passo F

Se se utilizar um procedimento similar ao utilizado no
Exemplo Preparativo 19, excepto wutilizando o produto do
Passo E anterior e adicionando carbonato de potdssio como
base, pode-se obter o composto desejado.
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Passo G

Se se seguir o procedimento descrito no Exemplo 210,
excepto utilizando o produto do Passo F anterior e a amina
do Exemplo Preparativo 75.9, pode-se entdao obter o composto
do titulo.

EXEMPLO 1130

Passo A

Se se tratar o produto do Passo C do Exemplo 1125 com
BuLi (2,2 eq.) em THF seguido por extingdo da mistura
reaccional com cloreto de N,N-dimetilsulfamoilo (1,1 eq.)
pode—-se entao obter

SN

O s
NS N :
PSS WL
o N O
L |

Passo B

Se se utilizar o produto do Passo A anterior e se
seguirem os Passos E, F e G do Exemplo 1125, excepto
utilizando a amina do Exemplo Preparativo 75.49 no Passo G,
entdao pode-se obter o composto do titulo.

EXEMPLO 1131
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(o} S
S \ o 8 o=y \
N\ Passo A /S \ \ Passo B /N/ AN
: Cl \
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AN O\ ’ N
- A Passo C
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O= Passo E 0\“ 0&% S \
Passo D / \
—N
N\
HO
J Passo F
0
o\\\ S Ph O?\ S \
=S \ Passo G =g N\
N - /
—N N~ ph —N NH,
\ o N\ Ho
N
i Passo H
/ o) o)
s S
FOERN \ f oY \
° N N o AN
HO A d I Passo I N N OEt
/ HO i
Passo A
A uma solucéo de 3-metoxitiofeno (3 g) em
diclorometano, (175 mL) a -78°C, adicionou-se gota a gota
dcido clorossulfdénico (8,5 mL). Agitou-se a mistura durante

15 min a -78°C e 1,5 h a temperatura ambiente. Depois,
verteu-se a mistura cuidadosamente em gelo esmagado e
extraiu-se com diclorometano. Lavaram-se o0s extractos com
salmoura, secou-se sobre sulfato de magnésio, filtrou-se
através de um leito de silica gel de 1 polegada. Concentrou-—
se o filtrado in vacuo para dar o composto desejado (4,2 g).

Passo B

Dissolveu-se o produto do Passo A anterior (4,5 g) em
diclorometano (140 mL) e adicionou-se trietilamina (8,8 mL)
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seguido por dietilamina em THF (2 M, 21 mL). Agitou-se a
mistura resultante a temperatura ambiente de um dia para o
outro. Lavou-se a mistura com salmoura e Dbicarbonato
saturado (aqg) e outra vez salmoura, secou-se sobre sulfato
de sdédio, filtrou-se através de um leito de silica gel de 1
polegada. Concentrou-se o filtrado in wvacuo para dar o
composto desejado (4,4 g).

Passo C

Dissolveu-se o produto do Passo B anterior (4,3 g) em
diclorometano (125 mL) e arrefeceu-se num banho a -78°C.
Adicionou-se uma solucdo de tribrometo de boro (1,0 M em
diclorometano, 24,3 mL). Agitou-se a mistura durante 4 h
enquanto se aumentava a temperatura lentamente de -78°C a
10°C. Adicionou-se H;0, separaram-se as duas fases e extraiu-
se a fase aquosa com diclorometano. Lavaram-se a fase
orgénica e o0s extractos combinados com salmoura, Ssecou-se
sobre sulfato de magnésio, filtrou-se e concentrou-se in
vacuo para dar 3,96 g do composto de hidroxi desejado.

Passo D

Dissolveu-se o produto do Passo C anterior (3,96 g) em
125 mL de diclorometano e adicionou-se com carbonato de
potdssio (6,6 g) seguido por bromo (2 mL). Agitou-se a
mistura durante 5 h a temperatura ambiente, e extinguiu-se
com 100 mL de H;0. Ajustou-se a mistura aquosa a pH~5
utilizando uma solucdo aquosa de acido cloridrico 0,5 N, e
extraiu-se com diclorometano. Lavaram-se o0s extractos com
salmoura, secou-se sobre sulfato de sdédio e filtrou-se
através de um leito de celite. Concentrou-se o filtrado 1in
vacuo para proporcionar 4,2 g do composto de bromo desejado.

Passo E

Dissolveu-se o produto do Passo D (4,2 g) em 100 mL de
acetona e adicionou-se carbonato de potédssio (10 g) seguido
por iodometano (9 mL). Agqueceu-se a mistura ao refluxo e
continuou-se durante 3,5 h. Apds arrefecimento até a
temperatura ambiente, filtrou-se a mistura através de um
leito de celite. Concentrou-se o filtrado in wvacuo até se
obter um residuo castanho-escuro, que foi purificado por
cromatografia em coluna “flash” por eluicao com
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diclorometano-hexanos (1:1, v/v) para dar 2,7 g do produto
desejado.

Passo F

Converteu-se o produto do Passo E (2,7 g) no composto
de imina desejado (3 g), seguindo um procedimento similar ao
do Exemplo Preparativo 13.19 Passo D.

Passos G

Dissolveu-se o produto de imina do passo F (3 g) em 80
mlL. de diclorometano e arrefeceu-se num banho a -78°C.
Adicionou-se gota a gota uma solucdo de tribrometo de boro
(1,0 M em diclorometano, 9,2 mL). Agitou-se a mistura
durante 4,25 h de -78°C a 5°C. Adicionou-se H;O (50 mL) e
separaram-se as fases. Extraiu-se a fase aquosa com
diclorometano. Combinaram-se a fase orgédnica e os extractos,
lavou-se com salmoura e concentrou-se até se obter um
residuo oleoso. Dissolveu-se o residuo em 80 mL de metanol,
agitou-se com acetato de sdédio (1,5 g) e cloridrato de
hidroxiamina (0,95 g) a temperatura ambiente durante 2 h.
Verteu-se a mistura numa mistura aquosa de hidrdéxido de
s6édio (1,0 M ag, 50 mL) e éter (100 mL). Separaram—-se as
duas fases. Lavou-se a fase aquosa com éter trés vezes.
Extrairam-se de novo as lavagens de éter combinadas com H0
uma vez. Combinaram-se as fases aquosas, lavaram-se uma vez
com diclorometano, ajustou-se a pH = 6 utilizando solucgdes
aquosas de &acido cloridrico 3,0 M e 0,5 M, e extraliu-se com
diclorometano. Combinaram-se os extractos orgénicos, lavou-
se com salmoura, secou-se sobre sulfato de sédio e
concentrou-se 1in vacuo para dar 1,2 g do composto de amina
desejado.

Passo H

Agitou-se o) produto do Passo F (122 mg) com
dietoxiesquarato (0,25 mL) e carbonato de potédssio (75 mg)
em 5 mL de etanol a temperatura ambiente durante 5 h.
Diluiu-se a mistura com diclorometano, filtrou-se através de
um leito de celite e concentrou-se até se obter um residuo
oleoso, que foil separado por TLC preparativa (CHzCl,-MeOH =
15:1, v/v) para dar 91 mg do produto desejado.
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Passo 1T

Seguindo o procedimento descrito no Exemplo 210, e
utilizando a amina do Exemplo Preparativo 75.9, converteu-se
o produto (43 mg) do passo H no composto desejado (20 mg).

Sao também revelados compostos da férmula (I):

0 io
By N-A
H H

ou um sal ou solvato farmaceuticamente aceitdvel do composto
ou do referido pré-farmaco;

onde

A é seleccionado entre:

R’ RS R’ R® R’ R® - R'R®
N
]//' SN l(yJ , I//'
Rg ' Rg Rg R9
R’ R® R R o RIR® (;'3 R’ R®
N7 X 5~
IAﬁNYJ‘ 5¢J ' A , Qdée '
R? R RY R
7T 8
R’ R® 758 R’ R® R R
R7R —
'g’ 70 1,7’ ~0 ‘77_2 JNH by N J
'’ ’,J ; N B NS
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R®
R’ R® R’ |
i R7 R® (Qmf2 Ja
N. s
"R
' I YR8 !i R® ,
*m=1-5
n=0-4
s R7 R® X=C,O,N, S
H 7 .
't Pw
. O R® &
’ 0o gs R’ R®
| .\_R9
-
RR® S RTR® O
o) Nigo o 8
< S~ X R R
’EL ~ Rr® l‘:, n ;/9\
n=0-6
N N
N 0
Eﬁ Q ﬁﬁ | RS |
! R 7
)th N\N/>_ , N~y
78
N D
7 ‘s S lﬁl"L
Eﬁ%\£=N 25 | &}_Rg |N/
R ~ .
R7 R R7 R® R’ R® R'R® N
; /28
YER o5 N
N N N="/ N=
’R7 R® R’ R® RE
ko ks | LRg
L‘L‘L. ! 4 \ 1-“'\-‘1 ., 74 \ o \
\\R9 ' \\Rg , 0_\Rg
R7A Ra . R7RB
X
| =R -%i)l>< X
A\ e PP
S_'xR9 N

onde,
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R’ e R® sdo iguais ou diferentes e

independentemente entre o grupo

sao

consistindo

seleccionados
de H;

opcionalmente substituido ou nao substituido alquilo,

arilo, heteroarilo, arilalquilo,
cicloalquilo, cicloalquilalquilo,

alcenilalquilo e cicloalcenilo,

onde o0s referidos substituintes nos

substituidos sao seleccionados
consistindo de:

clano;
—CO.R’;
—~CONR'RY;
-SO,NR'R?;
-SO,R’;
—-NOz;

—CF3;

—OR7;
-NR'R®;
-0(C=0)R’;
-0(C=0)NR'R?, e
halogéneo;

H A~ W P50 Q Hh O QO Q T W

R’ é seleccionado entre um ou
consistindo de:

Ru
R8;
halogéneo;
-CFs;
~COR’;
—OR7;
~NR'R?;
—-NOz;

-CN;
~-SO,R’;
-SO,NR'RY;
~NR’COR?;
—~CONR'R?;
~NR’CO,R%;
~CO,R’, e

=~ W H D B0 O w

3

— e e e e e e e e e e e e e e e

T O B

—-CO,R"?,
fluorocalquilo, alcinilo, alcenilo,

referidos
entre

mais

heteroarilalquilo,

—~CONR™R™,
alcinilalquilo,

(@]

dos

grupos
grupo

grupos
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Nﬂﬁ:N\
}H‘.ﬂ/l% N/NH

B é um grupo arilo ou heterocarilo opcionalmente
substituido seleccionado entre:

R R® R®
R R R* R® R4 RS
R® N
2 N s N\
R : N-N_ NH
H R0

12
R'2 RY R
SN N-N
A\ S N | :
3 = = 3 ’/
R 2 R® R 2 '
rR*
R0 12
12 R
R N R0 ﬁ N4L\P
R R3 W Rs)\f‘\;f
OH bH OH

onde,
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R’ ¢é hidrogénio, -OH, -C(0)OH, -SH, -SO,NR’R',
~NHC (0)RY?, ~NHSO,NR*R**, ~NHSO,RY?, —-C(0)NR¥R™,

—C(O)NHORB, —C(O)NRBOH, ~0C(0)R*® ou um grupo funcional
ciclico ou heterociclico opcionalmente substituido, com
a condicdo de se R’ for -SO,NRR'*, pelo menos um de R’
e R'™ tem de ser hidrogénio;

R’ e R* sdo independentemente hidrogénio, halogéneo,
alquilo, alcoxi, -OH, -CFs;, -OCFs, -NO;, -C(O)R',
~-C(0)OR"?, ~C (0)NR'R™, ~-S0,NR'RY, -30(,RY?,
~C (0)NR'OR™,

s

N
/
C
R

ciano, arilo ou heterocarilo opcionalmente substituido,
onde 0s substituintes nos grupos opcionalmente
substituidos podem ser seleccionados entre um ou mais
grupos R9;

R° e R® representam independentemente  hidrogénio,
halogéneo, alquilo, alcoxi, -CFs;, -0CFj3, -NOg, —C(O)RB,
-C(0)ORY, -C(0)NR'R'*, -30.,NR™R', -C(0)NR'OR', ciano,
ou um grupo arilo ou heteroarilo opcionalmente
substituido,

onde 0os substituintes nos grupos opcionalmente
substituidos podem ser seleccionados entre um ou mais
grupos R9;

R'® e R'" representam independentemente hidrogénio,
halogéneo, -CF;, -OCF;, -NR™R'", -NR'’-C(0)NR"R'*, -0H,
~-C(0)OR"?, -SH, -S0)NRR*, -SO0,RY?, ~NHC (0)R*?,
~NHSO,NRR**, ~NHSO,R"?, —-C(0)NRY™RY, —-C (0)NR™0ORY,
~0C(0)R*® ou ciano;

R'” é hidrogénio, -0C(O)R*”® ou um grupo opcionalmente
substituido arilo, heteroarilo, arilalquilo,
cicloalquilo, algquilo, cicloalgquilalquilo ou
heteroarilalquilo;

R™ e R'™ sdo iguais ou diferentes e sdo seleccionados
independentemente entre o grupo consistindo de H;
opcionalmente substituido ou nao substituido alquilo,
arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo,
cicloalquilo, cicloalgquilalguilo e fluoroalquilo, ou

R” e RY quando considerados em conjunto formam um anel
heterociclico de 3 a 7 membros opcionalmente
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substituido contendo um a dois heterodtomos
seleccionados entre O, S e N, e

onde 0s substituintes nos grupos opcionalmente
substituidos podem ser seleccionados entre um ou mais
grupos Rg; e

t & 1 ou 2.

As definicbes abaixo referem-se a fdérmula I que precede
directamente estas definicdes.

Estas definig¢gdes aplicam-se 1independentemente de um
termo ser utilizado por ele préprio ou em combinacdo com
outros termos. Assim, a definicdao de “alquilo” aplica-se a
“alquilo” bem como as porcgdes “alquilo” de “alcoxi”, etc.

Quando qualquer varidvel (e.g., arilo, R?) ocorre mais
do que uma vez em qualquer constituinte, a sua definicao em
cada ocorréncia € independente da sua definicdo em qualquer
outra ocorréncia. Também, combinacdes de substituintes e/ou
varidveis sdo admissiveis apenas se essas combinacdes
resultarem em compostos estaveis.

Alquilo representa uma cadeia de hidrocarboneto
saturado linear ou ramificada possuindo o numero designado
de &4tomos de carbono. Quando o numero de &atomos de carbono
nao é especificado, pretendem-se 1 a 20 carbonos.

0O termo halogéneo ou Halo pretende incluir fldor,
cloro, bromo ou iodo.

o) termo fluorocalquilo representa uma cadeia de
hidrocarboneto saturado linear ou ramificada possuindo o
numero designado de atomos de carbono, substituido com um ou
mais atomos de fluor. Quando o numero de atomos de carbono
nao é especificado, pretendem-se 1 a 20 carbonos.

Arilo refere-se a um sistema de anel mono ou biciclico
possuindo um ou dois anéis aromdticos incluindo, mas néo
limitados a, fenilo, naftilo, indenilo, tetra-hidronaftilo,
indanilo, antracenilo, fluorenilo e outros. O grupo arilo
pode estar nédo substituido ou substituido com um, dois ou
trés substituintes seleccionados independentemente entre
alquilo inferior, halo, ciano, nitro, haloalquilo, hidroxi,
alcoxi, carboxi, carboxialquilo, carboxamida, mercapto,
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sulfidrilo, amino, alquilamino, dialquilamino, sulfonilo,
sulfonamido, arilo e heterocarilo.

O termo heterociclo ou anel heterociclico é definido
por todos os anéis heterociclicos, ndo aromdaticos de 3-7
dtomos contendo 1-3 heterodtomos seleccionados entre N, 0O e
S, tals como oxirano, oxietano, tetra-hidrofurano, tetra-
hidropirano, ©pirrolidina, piperidina, ©piperazina, tetra-
hidropiridina, tetra-hidropirimidina, tetra-hidrotiofeno,
tetra-hidrotiopirano, morfolina, hidantoina, valerolactama,
pirrolidinona, e outros.

O termo grupo funcional heterociclico &cido pretende
incluir grupos tais como, ©pirrole, imidazole, triazole,
tetrazole, e outros.

Heteroarilo refere-se a anéis aromdticos individuais ou
fundidos com benzo de 5 ou 10 membros consistindo de 1 a 3
heterocdtomos seleccionados independentemente entre o grupo
consistindo de -0-, -S e -N=, desde gque 08 anéis nao possuam
atomos de oxigénio e/ou enxofre adjacentes. 0O grupo
heteroarilo pode estar nao substituido ou substituido com
um, dois ou trés substituintes seleccionados
independentemente entre alquilo inferior, halo, ciano,
nitro, haloalquilo, hidroxi, alcoxi, carboxi,
carboxialquilo, carboxamida, sulfidrilo, amino, alguilamino
e dialgquilamino.

Podem-se formar N-6xidos sobre um azoto terciério
presente num substituinte R, ou sobre =N- num substituinte
de anel hetercarilo e estdao incluidos nos compostos de
férmula I.

Os grupos preferidos descritos abaixo referem-se a
férmula I que precede directamente estes grupos preferidos.

0N

Num grupo preferido de compostos de férmula I, A
seleccionado entre o grupo consistindo de:

R7 RB . R7 R8 R7 RB

e IR
L ST

R? ' : ‘R9 " R?
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R7 R® R’ R® R'R® O
o) N
= AN
YD -H“)YN T
/\7N\ ' /\) ' //
R9 0 R9 R9 )
R’ R® R’ R® R R
'zg)&,/,\o _ g)&/po YO S
Qvgé N\)é e
RO R® R® '
7 8 .
N s RE E S
i {,\—,\ “m)< R® YoHRC e
R® ' '
R9 7 8. R9
(G RUR® [ D go R)('Z/
m n e 711'1 n
WORE n
m=1-5
n=0-4
X=C, O,N,S R” RS

R" e R? sdo igquais ou diferentes e sdo seleccionados
independentemente entre alquilo e cicloalquilo tais
como, por exemplo, metilo, etilo, t-butilo, isopropilo
e ciclo-hexilo com metilo, etilo, t-butilo e isopropilo
sendo muito preferidos e,

R’ é seleccionado entre uma ou mais porcdes
seleccionadas entre o grupo halogéneo (e.g. Dbromo,
fltor ou cloro), -CH,, -CF3, ciano, -0OCH; e -NO;, e n =
0-6.

z

Preferivelmente, B é

Rq Rs
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R’ é seleccionado entre o grupo consistindo de -OH,

~NHC (0)R* e -NHSO,R'’;

R & seleccionado entre o grupo consistindo de
-SO,NR™R'®, -NO,, ciano, -C(O0)NR'R'*, -SO,R'"” e -C(0)OR';
R* é seleccionado entre o grupo consistindo de H, -NO,
ciano e -CFs;

R°> é seleccionado entre o grupo consistindo de H, -CFs,
-NO;, halogéneo e ciano; e

R°® & seleccionado entre o grupo consistindo de H,
alquilo e CFs.

R e R'™ sdo seleccionados independentemente entre
metilo, etilo e isopropilo ou quando considerados em
conjunto R e R' formam um anel heterociclico de 3 a 7
membros contendo um a dois heterodtomos seleccionados
entre O, S e N, opcionalmente substituido com um ou

mais grupos R%.

Mais preferivelmente, A é seleccionado entre:

R’ R® "R’ R R” R -
| ¥ %
SN l/\) . |//
R® - R® : RO '
R’ R® R’ R®
(o] 9
‘Lz | A '71 |\j/ é %R
RS/&N\O ’ : RS// . . t‘L‘L RB '
R’ R® R R® R R
~0 QN0 3
KR O
)\ 9 ' RY ! RY '
R
7 o8 R” g8
X 0ER
L‘Ll R8 112 n LR
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Muito preferivelmente, A é seleccionado entre:

N WK S 5 &\j)
I / / K;\(J s Rg '
o . R®

\u)(Rﬁ' w RS e W ORe

Muito preferivelmente, para compostos do
invento,

N

-0H;
~CONR"R™;

H;

H ou ciano;

¢ H ou alquilo;

s> w
[ONEONEONEON

6

7

RN

e R? sdo seleccionados independentemente
metilo, etilo, isopropilo e t-butilo;

presente

entre H,

R e R' sdo seleccionados independentemente entre

metilo e etilo.

Numa concretizacdo dos métodos de tratamento utilizando
compostos de fdérmula IA, ou na utilizagdo para fabrico de um

medicamento utilizando compostos de fdérmula
seleccionado entre o grupo consistindo de:

R® RS

IA, B é
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RS
R R® R®
R* R®
R11 €
\ i RM 4
desde que para o grupo B
R5
R RS
Ra
R2

R’ ndo seja seleccionado entre o grupo consistindo de:

—-C (0)NR¥ R4,

' R 13
$m o h N,OR
. p—p31 R4~ (I:i
I | e 14

e todos os outros substituintes sdo como definidos para a
férmula IA.

Concretizacgdes representativas adicionais estao
descritas abaixo. As concretizagdes foram numeradas para
efeitos de referéncia as mesmas e nado ilustram o presente

invento.

A concretizacdao N.° 47 ¢é dirigida a compostos de
férmula IA onde B é seleccionado entre o grupo consistindo
de:

M
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desde que R’ para este grupo seja seleccionado entre o grupo
consistindo de: -C(0)NR7RY,

13
R3! . ’F N ,OR13
.é_é‘Rm w4/N | . éi
"
© R30/N € R“
2
(3)
R
SN
S~
R3
R2 .
4)
’Rm
!
N,—N
|/
R3
RZ -
(5)
R10
R'2
NN
~—
R?
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(6)
B R12
10 /
R N
|,
R3A
R2
(7
Ry
/4
Ry _
R, .
(8)
R® S.
N
\ /
R? f
9)
R12
|
R N [o)
R® %
OH
(10)
R4
N/klN
R3 X
OH :
(12)
R* N
e
R
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(13)
e
(14)
)
R4 RS
|
3
R N ;f'
OH

onde todos o0s outros substituintes sdao como definidos para a
férmula IA.

A concretizagao N.° 48 é dirigida a compostos de

férmula IA onde B é seleccionado entre o grupo consistindo
de:

(1) .
) R12
. |
R N O
R 2
OH :
@)
. -
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4) »
R12
I
o] N_ _R*
- R NN
OH ;
e
(5)
0
R* RS
R® N ;
OH ;

onde todos os substituintes sdo como definidos para a
férmula IA.

A  concretizacdo N.° 49 ¢é dirigida a compostos de

férmula IA onde B é seleccionado entre o grupo consistindo
de:

R12

|
R4 N_ _-O
RS Z

OH

onde todos os substituintes sdo como definidos para a
férmula IA.

A concretizacgao N.° 50 é dirigida a compostos de

férmula IA onde B € seleccionado entre o grupo consistindo
de:
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onde todos os substituintes sdo como definidos para a
férmula IA.

A concretizacdo N.° 51 é dirigida a compostos de
férmula IA onde B € seleccionado entre o grupo consistindo
de:

R* N
e
3 N
OH :

onde todos os substituintes sdo como definidos para a
férmula IA.

A concretizacdo N.° 52 ¢é dirigida a compostos de
férmula IA onde B € seleccionado entre o grupo consistindo
de:

OH

onde todos os substituintes sdo como definidos para a
férmula IA.

A  concretizacdo N.° 53 é dirigida a compostos de
férmula IA onde B é seleccionado entre o grupo consistindo
de:

0
RY R®
.
R N (55'
OoH’

onde todos os substituintes sdo como definidos para a
férmula IA.
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A concretizacdao N.° 54 ¢é dirigida a gqualquer uma das
concretizacdes N.°® 48 a 53 onde o composto de férmula IA &

um sal farmaceuticamente aceitavel.

A concretizacdo N.° 55 é dirigida a gqualguer uma das
concretizacdes N.°® 48 a 53 onde o composto de férmula IA &
um sal de sddio.

A concretizacdao N.° 56 é dirigida a gqualquer uma das
48 a 53 onde o composto de férmula IA &

oS

concretizacdes N.
um sal de cédlcio.

A concretizacdo N.° 57 é dirigida a uma composicéo
farmacéutica compreendendo pelo menos um (e.g., 1 a 3,
usualmente 1) composto de fédrmula IA como descrito em

oS8

qualguer uma das concretizacgdes N. 48 a 53 em combinacao

com um transportador farmaceuticamente aceitavel.

A  concretizagdo N.° 58 é dirigida a um método de
tratamento de qualguer uma das doencas acima descritas
compreendendo a administragdo a um paciente necessitado de
um tal tratamento de uma quantidade eficaz (e.g., uma
quantidade terapeuticamente eficaz) de um composto de
férmula TIA como descrito em qualquer uma das concretizacgdes
N.°® 48 a 53. As doencas referidas nesta concretizacdo séo
aquelas descritas nos métodos de tratamento utilizando
compostos de férmula I.

A concretizacdo N.° 59 é dirigida a wutilizacdo de um
composto de férmula IA como descrito em qualquer uma das

os

concretizagdes N. 48 a 53 para o fabrico de um medicamento
para o tratamento de qualgquer uma das doengas acima
descritas. As doencas referidas nesta concretizacdo séao
aquelas descritas nos métodos de tratamento utilizando

compostos de férmula I.

Lisboa, 2010-05-06
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REIVINDICACOES

1. Composto da férmula

ou um seu sal ou solvato farmaceuticamente aceitdavel, em que

A é seleccionado entre o grupo consistindo de:

R7 RB R? Rs Ry 8
%)% . LHI)(\(%N l'k , N\
/2N K&J Y&
R9 ! R9 RB !
R’ R® RR? RIR® Q
o) N
= N
LNy < A
R’R® R'R® R g g
e G0 LD
K T YRES %ﬁ<$hﬁi}ps
L ,
R R : n=0-6
R7 RB I S 9 R7 RB : R7 8 'RQ
-—R R _Z
2 - =
e R Y
n=0-8 : n=0-6 '
RT RB R7 Ra Rs\ )
xR S0 n
OSSR YRR ke
]
n=0-6 R het-5
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R” e RY sdo iguais ou diferentes e sido seleccionados
independentemente entre H, alquilo, fluoroalquilo,
cicloalquilo e cicloalquilalquilo, e

R’ é o mesmo ou diferente e é 1-3 porcdes seleccionadas
entre o grupo consistindo de H, halogéneo, alqgquilo,
cicloalquilo, -CF3;, ciano, —-OCH; e -NO3;

B & seleccionado entre o grupo consistindo de

12 12
3 E 10 R N
R R R? N. N %
N
2ol IR i
R? 5 i R2 R? R?
RL__S._RM"
\§L;Z:
S .
R2 . sF :
R’ é -OH, -NHC(O)R' ou -NHSO,R'?;
R’ é —-SO,NRR' ou -SO,R'?;
R* é H, -NO,, ciano, -CHs;, halogéneo ou -CFs;
R° & H, -CF,, -NO, halogéneo ou ciano;
R® & H, alquilo ou -CF;;



EP 1 818 325/PT
3/18

R'® e R' sdo0 iguais ou diferentes e sdo seleccionados
independentemente entre o) grupo que congsiste em
hidrogénio, halogéneo, -CFs;, -NRYR', -NR'C(0)NRR'¢,
~-C(0)OR"?, -SH, —-S0)NRR*, —-SO0,RY?, ~NHC (0)R*?,
~NHSO,NRR**, ~NHSO,R"?, —-C(0)NRY™RY, —-C (0)NR*™0ORY,
~0C(0)RY, -CORY, -OR' e ciano;

R e R' sdo iguais ou diferentes e sdo seleccionados
independentemente entre metilo, etilo e isopropilo; ou
R e R™ quando considerados em conjunto com o azoto ao
qual estdo ligados nos grupos —NRBR?% —C(O)NRBR?ﬂ
—-SO,NRR™, -NR'’C (0) NR'’R*, -SO:NRR™™, ~NHSO,NR*’R*
formam um anel heterociclico saturado de 3 a 7 membros,
nado substituido ou substituido, contendo opcionalmente
um heterodtomo adicional seleccionado entre 0, S ou NR'®
onde R'® & seleccionado entre H, alquilo, arilo,
heteroarilo, —C(O)R“% -SO,RY e —C(O)NRwR?% onde RY e
RZO
independentemente entre alquilo, arilo e heteroarilo,

sdo iguais ou diferentes e cada um € seleccionado

onde os substituintes nos grupos R e R'™ ciclizados
substituidos sdo iguais ou diferentes e seleccionados
independentemente entre 1 a 3 de alquilo, arilo,

hidroxi, hidroxialgquilo, alcoxi, alcoxialquilo,
arilalquilo, fluorocalquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo,
amino, -C(0)OR', -C(O)NR'R'®, -SO.NR'R'®, -C(0)R'°,
~S0,R*, -NHC(O)NR'R'® e halogéneo, e onde RY e R' sao
iguais ou diferentes e sao seleccionados
independentemente entre o grupo consistindo de H,
alquilo, arilo, arilalquilo, cicloalqgquilo e
heteroarilo;

R & seleccionado entre o grupo consistindo de
hidrogénio, alquilo, cicloalgquilo e cicloalquilalgquilo;

R & hidrogénio, -OC(O)R” ou um grupo arilo néao
substituido ou substituido, heteroarilo nado substituido
ou substituido, arilalquilo nao substituido ou
substituido, cicloalqgquilo nao substituido ou

substituido, alquilo nao substituido ou substituido,
cicloalquilalquilo nao substituido ou substituido ou
heteroarilalgquilo nao substituido ou substituido,

onde os substituintes nos grupos R'? substituidos s&o
iguais ou diferentes e seleccionados independentemente
entre 1-6 grupos R’; e

t 0, 1 ou 2.
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2. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, onde R’ e
R° sao seleccionados independentemente entre -CF;, -CF,CHs,
metilo, etilo, t-butilo, isopropilo, ciclopropilo,

8

ciclopropilmetilo e ciclo-hexilo.

3. Composto da fdérmula

BN A
H  H

)

ou um seu sal ou solvato farmaceuticamente aceitdvel, em que

A é seleccionado entre o grupo consistindo de

. 7 8
R’ R® R'R® .-
N R
| - K;'J 2 '
A \Rg : Rr®
RO
RY
v, OO
RE L TR ey RE

onde,

R’ é& H, -CFs, -CF,CH;, metilo, etilo, isopropilo,
ciclopropilo ou t-butilo;

RY & H;

R’ é H, F, Cl, Br, alquilo ou -CFj;

R & seleccionado entre o grupo consistindo de

hidrogénio, alquilo, cicloalquilo e cicloalquilalgquilo;
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R’ é OH, -NHC(O)R'Y ou -NHSO,R'’;

R’ é -SO,NRY™R' ou -SO,RY’;

R* é H, -NO,, ciano, -CHs; ou —-CFi;

R® é H, -CFs;, -NO,, halogéneo ou ciano; e

R® & H, alquilo ou -CFj;

R'' é H, halogéneo ou alquilo;

R e R sao iguais ou diferentes e sao

independentemente metilo, etilo ou isopropilo; ou

R™ e R' quando considerados em conjunto com o azoto ao
qual estao ligados no grupo formam um anel
heterociclico saturado de 3 a 7 membros, nao
substituido ou substituido, contendo opcionalmente um
heterodtomo adicional seleccionado entre 0, S ou NR'F
onde R'® & seleccionado entre H, alquilo, arilo,
heteroarilo, —C(O)R“% -SO,RY? e —C(O)NRwR?% onde RY e
R’ sdo iguais ou diferentes e cada um é seleccionado
independentemente entre algquilo, arilo e heterocarilo,
onde os substituintes nos grupos R e R' ciclizados
substituidos sdo iguais ou diferentes e seleccionados
independentemente entre 1 a 3 de algquilo, arilo,
hidroxi, hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo,
arilalquilo, fluorocalquilo, cicloalquilo, cicloalquil-
alquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, amino,
-C(0)OR", -C(O)NR"R', -SO.NR'R'®, -C(O)R'’, -SO;R",
~NHC (O)NR'R'® e halogéneo, e onde R' e R' sdo iguais ou
diferentes e sdo seleccionados independentemente entre
0 grupo consistindo de H, alquilo, arilo, arilalquilo,
cicloalquilo e heteroarilo; e

t € 0, 1 ou 2.

4. Composto da férmula

B. E——f"
N N-A
H H

0y

ou um seu sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel onde

A é seleccionado entre o grupo consistindo de



EP 1 818 325/PT

6/18
7 p8
R RP R R Va
). /:‘*S' ’l‘: //'N-'0
H REEN ¢
A X ] R®
R® R
R? 9
v R W CR® e W “R®
e B é
RS
R4 R®
R?
R2
onde:
R’ é OH, -NHC(0)R* ou -NHSO,R'?;
R’ é -SO,NRR' ou -SO,R'’;
R* é H, -NO;, -CFs;, —-CHs ou ciano,
R® é H, halogéneo, -NO,, ciano ou -CFs;
R® é H, -CFs; ou alquilo;
R' & H, -CF;, -CF,CH;, metilo, etilo,

ciclopropilo ou t-butilo;
R® & H;

R’ é H, F, Cl, Br, alquilo, cicloalquilo ou -CFs;

R'' é H, halogéneo ou alquilo;
R” e
R & seleccionado entre o grupo

consistindo

R'® sdo independentemente metilo ou etilo; e

isopropilo,

de

hidrogénio, alquilo, cicloalquilo e cicloalquilalguilo.

5. Composto de acordo com qualquer

reivindicacdes 1 a 4, onde

A é seleccionado entre o grupo consistindo de

gFa CFs

3’_'0

Q. %’\[0{ 'S

CFs
0
|/

uma

das



CF3

7O

S vy

E/?T\O{r . ,

{/ F
? | .
o TO

CF,
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CF3 CF3 . CF3 :

<
5+
"\

I\
<]

onde,

N
(D

-0H;

-SO,NRVR;

H, -CH; ou —-CFs;
H ou ciano;

H, -CH; ou -CFj5;
e

sdao metilo.

[ (o)) (62} [ w
D D D Dc

1

13

LoV Iy > v B v B vl

I4
é H,
e R'*

6. Composto da férmula

e seus sals e solvatos farmaceuticamente aceitdvels, onde:

A é seleccionado entre o grupo consistindo de:
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(1)
R’ R® R R R®
N P A
eI as e s
=N = =
R7 Rﬂ R7 RB R7 Rai
0
- N NN ¢ AN
Y ] % | N LA
~ZNo o, - =

P R” R®
QYO X
o) 0
° \Ra \Rg @
Rr? R®
Rl R
—Q R’ R® RRR* &
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R’ R® R” R®

% ‘_/ %y 1 3/

w0 T

~N ~N &N_.T_/

R’ R®

N z
o0y i

N_ , RB\/ Ra

(2)
R’ R8 R’ R® R’ R®
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7 R8 7 @8 i RTRE O
R" R R" R ~o X I!J
‘2; l RS ‘72 ' NN e E\j
_,//N\,O , = == ,
R7 Rﬂ R7 RB RT RB R7 RS

. Vot /><\Qf‘0 0 7 NH
Lz)%/‘\%' % ) z?ﬂ)%‘\) b Y

7 R

RX )
DX R S R
Cr ok

FORVO VS

R® '

R RS R12
) LR Vit
R® P I(__, ? 1’*:%%)
N =
R R® R’ R® R’ RS
o 2 X gs 7
R Can 151)%:)

onde os anéis anteriores dos referidos grupos A
estdao substituidos com 1 a 6 substituintes cada um
seleccionado independentemente entre 0 grupo
consistindo de: grupos R’;
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RT Rs R7 Ra
22%).& | X ?‘{ }\
N P .N/

onde um ou ambos dos anéis anteriores dos
referidos grupos A estdo substituidos com 1 a 6
substituintes cada um seleccionado
independentemente entre o grupo consistindo de:
grupos R9;
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(4)
R? R® R’ R®
L %
(o] e (o]
O7LR5 O_I(\ RS
Rr? R®

onde os anéis fenilo anteriores dos referidos grupos
A estdao substituidos com 1 a 3 substituintes, cada
um seleccionado independentemente entre o grupo
consistindo de: grupos R’; e

(5)
7
]’ R® R" pe ]R7 R
RN s
WL Ly L
> =N - NN N
Rg . : y RS N
7
i RT RS R

! 7 8
l"-z »S: P N RR
XW . Lli-\ﬁl/ w 5
N*-N/ e} 1& Rg ‘

*

R™ R RrS. ' R? n8
7 / R

- / g
g N\RM ??1)<(’)n/ e MR

né0ab6; peélab; XéO, NHou S; z ¢é1 a 3;

R’ & seleccionado entre o grupo consistindo de:
hidrogénio, OH, -C(O)OH, -SH, -SO,NR'R', -NHC(O)R'’,
~NHSO,NRR**, —~NHSO,R"?, ~NRR™, —~C(0)NR* R, -
C(0)NHOR', -C(O)NR'™OH, -S(0,)O0H, -0C(O)RY, um grupo
funcional heterociclico &cido nédo substituido e um
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grupo funcional heterociclico &cido substituido; onde
existem 1 a 6 substituintes no referido grupo funcional
heterociclico &cido substituido cada substituinte sendo
seleccionado independentemente entre 0 grupo
consistindo de: grupos R’;

R®> é -S0NR'RY,

cada R’ e R? é seleccionado independentemente entre o
grupo consistindo de: H, alquilo néao substituido ou
substituido, arilo nao substituido ou substituido,
heteroarilo nao substituido ou substituido, arilalquilo
nao substituido ou substituido, heteroarilalgquilo néao
substituido ou substituido, cicloalquilo nao
substituido ou substituido, cicloalquilalquilo nao
substituido ou substituido, -CO,RY®, —CONR’R'*, alcinilo,
alcenilo e cicloalcenilo; e onde existem um ou mais
substituintes nos referidos grupos R’ e R® substituidos,
onde cada substituinte é seleccionado independentemente
entre o grupo consistindo de:

a) halogéneo,

b) -CFs,

c) -COR%’,

d) -OR*?,

e) —NRBRM,

f) -NOgz,

g) -CN,

h) -S0,0R"?,

i) -Si(algquilo)s, onde cada alquilo é seleccionado
independentemente,

j) —-Si(arilo)s;, onde cada arilo é seleccionado
independentemente,

k) -(RY),R'Si, onde cada R' é seleccionado
independentemente,

1) -COsRY,

m) —C(0)NR“R™,

n) -SO,NR'R™,

o) -SO,RY7,

p) —-OC(0)R",

q) -OC(0)NR™R',

r) -NRY“C(0)',

s) -NRYCO,R';

R & seleccionado entre o grupo consistindo de:
hidrogénio, alquilo, cicloalquilo e cicloalquilalgquilo;
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cada R’ é seleccionado independentemente entre o grupo
consistindo de:

—R13,
halogéneo,
-CFs,
~COR"?,
—OR?3,
—NRBRM,
-NO,

—CN,
—~S0,RY?,
—~SO,NR7R™,
~NR¥COR™,
~CONRMR™,
~NR*CO,RY,
—~CO,RY?,

H A~ W D Q 00 0 D

3

e e e e e e e e e e e e e e

N‘N\

%\N/NH

p) alguilo substituido com um ou mais grupos -O0H,

’

q) alquilo substituido com um ou mais grupos
_NR13R14 e
r) -N(R")SO,R™;

R & seleccionado independentemente entre o grupo
consistindo de hidrogénio, algquilo , halogéneo, -CFs,
~-0CFs;, -NR'R', -NR"C(0)NR™R'4, -0OH, -C(O)OR", -SH,
-S0()NR*R*, -S0O,R', -NHC(O)R', -NHSO,NR™R™, -NHSO,R'?,
-C(0)NR"R", -C(0)NROR', -0C(0O)R" e ciano;

cada R e R' & seleccionado independentemente entre o
grupo consistindo de: H, alquilo néao substituido ou
substituido, arilo nao substituido ou substituido,
heteroarilo nao substituido ou substituido, arilalquilo
nao substituido ou substituido, heteroarilalgquilo néao
substituido ou substituido, cicloalquilo nao
substituido ou substituido, cicloalquilalquilo néao
substituido ou substituido, heterociclo nao substituido
ou substituido, fluorocalgquilo nao substituido ou
substituido e heterocicloalgquilalgquilo nao substituido
ou substituido; onde existem 1 a 6 substituintes nos
referidos grupos R e R' substituidos e cada
substituinte ¢é seleccionado independentemente entre o
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grupo consistindo de: alquilo, -CF3;, -OH, alcoxi, arilo,
arilalquilo, fluorocalquilo, cicloalquilo,
cicloalquilalquilo, heteroarilo, heteroarilalgquilo, -
N(R*%),, -C(O)OR', -C(O)NR'R'®, -5(0).NR"R'®, -C(0)R",
SO,R'™™ desde que R ndo seja H, halogéneo e -
NHC (0) NR™R'®; ou

R” e R' considerados em conjunto com o azoto ao qual

estdo ligados nos grupos -NRR*, —-C(0)NR™R,
-SO,NRR™,  -0C(0)NRR',  -CONRYR'¥, -NRC(0)NRY™R',
—SOtNRLﬁ94, —NHSO,NRR'* formam um anel heterociclico

saturado nao substituido ou substituido, o referido
anel contendo opcionalmente um heterodtomo adicional
seleccionado entre o grupo consistindo de: 0, S e NR'Y;
onde existem 1 a 3 substituintes nos grupos R e R™

ciclizados substituidos e cada substituinte é
seleccionado independentemente entre 0 grupo
consistindo de: alquilo, arilo, hidroxi,
hidroxialquilo, alcoxi, alcoxialquilo, arilalquilo,
fluorocalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo,
heteroarilo, heteroarilalquilo, amino, —-C(0)0R™,

C(0)NR'"R'®, -SO.NR'R'®, -C(0)R'’, -SO,RY desde que R ndo
seja H, -NHC(O)NR'R'®, -NHC(0)OR'’, halogéneo e um grupo
heterocicloalcenilo,

cada RY e R'® é seleccionado independentemente entre o
grupo consistindo de: H, algquilo, arilo, arilalquilo,
cicloalquilo e heteroarilo;

R'® & seleccionado entre o grupo consistindo de: H,
alquilo, arilo, heteroarilo, —C(O)Rw, -SO,R? e
~C (0)NRYR?%;

cada RY e R?" & seleccionado independentemente entre o
grupo consistindo de: alquilo, arilo e heteroarilo;

cada R*° é seleccionado independentemente entre o grupo
consistindo de: H, alquilo e cicloalquilo; e

t é 0, 1 ou 2.

7. Composto de acordo com a reivindicagao 6, onde o
alquilo substituido na definicdo de R’ e R® é fluoroalquilo.

8. Composto de acordo com a reivindicacgdo 6, onde na
definicdo de R’

p) o algquilo substituido com um ou mais grupos -OH &
-(CH;),OH, onde g é 1-6;
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-

g) o alquilo substituido com um ou mais grupos -NRR'* &
—(CHz)@HngM, onde g ¢ 1-6; ou

-

r) no grupo -N(R7)SO,R™R' é H e R é alquilo.

9. Composto de acordo com a reivindicacao 6, onde o
alquilo na definicdo de R'™ é alquilo Ci a Ce.

10. Composto de acordo com a reivindicacdo 6, onde o
anel heterociclico saturado nao substituido ou substituido
que é formado por R e R' em conjunto com o azoto ao qual
estdao ligados é um anel heterociclico de 3 a 7 membros.

11. Composto de acordo com a reivindicacdo 6, onde R? é
—-OH.

12. Composto de acordo com a reivindicacdo 11, onde R

(Dr
T

13. Composto de acordo com a reivindicacdo 12, onde RY?
e R' sdo o mesmo grupo alquilo ou diferente.

14. Composto de acordo com qualqguer uma das
reivindicagdes 1 a 6 ou 11 a 13, que possui a férmula

0, Ps— NP -
~,-S \\\ _ : o
e
| . V)

HO H H .

ou um seu sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel.

15. Composto da férmula

cl e /[:;:L.O o) ~
o ‘ |::[ g 0 l:: :
By o) Y Q
,s: :;: “N N Y N N
HaN ! '/\E)_ A H A/I/)_

W
0 OH H ho Ly OH
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ou um seu sal ou solvato farmaceuticamente aceitdvel.

16. Composto de acordo com qualguer uma das
reivindicacgdes 1 a 15 ou um seu sal ou solvato
farmaceuticamente aceitavel, para utilizacao como um
medicamento.

17. Utilizacdo de um composto de acordo com gualquer
uma das reivindicagdes 1 a 15 ou um seu sal ou solvato
farmaceuticamente aceitavel, para 0 fabrico de um
medicamento para o tratamento de uma doenca seleccionada
entre o grupo consistindo de psoriase, dermatite atédpica,
acne, asma, doenca pulmonar obstrutiva crénica, sindrome
respiratdéria do adulto, artrite, doenca inflamatdéria do
intestino, doenca de Crohn, colite ulcerosa, choque séptico,
choque endotdéxico, sepsia gram—negativa, sindrome de choque
séptico, acidente wvascular cerebral, lesao de reperfusao
cardiaca e renal, glomerulonefrite ou trombose, doenca de
Alzheimer, reaccdo de enxerto vs. hospedeiro, rejeigdes de

aloenxerto, fibrose cistica, malaria, sindrome de
dificuldade respiratéria aguda, reaccgao de
hipersensibilidade do tipo retardado, aterosclerose,
isquemia cerebral e cardiaca, cancro, angiogénese,

gengivite, virus respiratdrios, virus de herpes, virus de
hepatite, HIV e virus associado a sarcoma de Kaposi.

18. Composicao farmacéutica que compreende uma
quantidade eficaz de um composto de acordo com qualgquer uma
das reivindicagdes 1 a 15 ou um seu sal ou solvato
farmaceuticamente aceitavel em combinacao com um
transportador farmaceuticamente aceitéavel.

Lisboa, 2010-05-06
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