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(57) Resumo: PIPERIDINA ESPIRO PIRROLIDINONA E PIPERIDINONA SUBSTITUIDAS, PREPARACAO E APLICACAO
TERAPAUTICA DAS MESMAS A presente invencao refere-se a uma série de N-fenil-bipirrolidina carboxamidas substituidas de
férmula (1). Em que R1, R2, R3, m, n e p sdo conforme descritos aqui, neste requerimento de patente. Mais especificamente, os
compostos desta invencéo sdo moduladores de receptores H3 e, portanto, sdo Uteis como agentes farmacéuticos, especialmente
no tratamento e/ou prevencgdo de uma variedade de doencgas moduladas por receptores H3 incluindo doengas associadas com o
sitema nervoso central. Adicionalmente, esta invencdo tamhém descreve métodos de preparacdo de N-fenil-bipirrolidina
carboxamidas substituidas e intermediarios para esse fim.
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Emgue By, By, Ry om, ne p sdo conforms definidos avima,
(s compostos desta invengio podem sar sintedizados por quas.
quer dos proosds imentos conhecidos por uma possoa versada na toonina.
Especificaments, mumi}m s*mfm*m e pari:(m umdm na preparagso dos
compustos desta iDveneAo S8 cor ?es;‘ieizs}s ou oal¥o o8 proprios disporivals

mfrenis. Os composios desta invenglo & vanos dos sompostos pra-

wzores lambdm pefi N Eer ;«{egmffﬁdw‘ ;::m metodos usados pars prepany
fi:mmmsim similas ateg sonforme m@as &{is na | iica dm:ﬁi‘*‘ FG{%?Q«N&“ adifs':mi .
mente desorito squi, neste requarimento de paterde. Por exemplo, vide B O

Larcck, "Comprehensive Organie Transformations,” VOH publishers, 1888

Também & de conhecimento geral que sm varias reagdes gl
3 s g}@xi@ ser necessdre profeger grupamenios funcionalk mativas, faik

com, pae sxsmplo, grupamentos aming, pare eviter sua participagio inds

seqada nas reactes. Grupamentos dy profepdio comanaionsls podsn sy
ixades de grordn com a pratios de reting @ de conhecimenio de uma pessos
versada na Benlea ;§ i evempdo, wide T.W. Greere e PG M Waits i "Proe

toctive Groups in Organic Themistny” %:m W’i?&? d&‘}m« no., 1891 Par
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quathviento de patents, © varos precussores usados parg esse fm podem

ser sindeticados de \swf’m com &8 seguintes prooadimanios dos Esquemas

o, By, mow onosde condorme definidog pars Foaoemua | a
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Por wa\mpm o BEscuema 1 Hustrs a preparagds do indermedianio
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{1, 3bphrolidind-piraliding de frmula &), emgue R & wnmm 2 dadinidn a-

qui, neste reguerimento de patente. Primelre, na stapa 1, o Esquema 1, pie
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U Esguems 4 Hustra & preparagdo de compostos desty invens
gao. O aldeido de fonmula {13) & condsnsado com um bromelo disponive

cisoiante do ey formuta (18} por guaisguer dog procedimentos

S  de aminacdo redutiva conhecidos para formar un idermadiadio de Koy

{17 Py oexemplo, as resgfes de condensacdo refendes 280 guealente

wosrwa de ggentes redulores fais como tnacetoxibaorngs

10 sgpar-amitienia Tﬁpa amente, as reactes referidas s

53i'§‘§§‘3s£}f&\i5?c“£ ambi aim&\ £ ;vmm@ almasienca de ndmge “*ﬁl%‘é}.

anaa gsf}w{i mrerzm\:} de oo

“f: crice pary

{18} & s sequida
pade de scode com o %:szz;wu::\’i ¥ para formar o8 compesios desta
““““ 20




B

O Esquema 5 Hustrs adic

farmula {19 Remogao do grupsmentn de i}z{‘wf

¥

mina pode sy akulada sob condig

da pom 8o cido carboxilicn ou suiBnics o

33%;‘395*{{}& dasla

almsnis ée:sx&g,é{s dn s:{tmg}m’m de




R0 el sob 1 forma da base bvre ou sob a forma de wum sl de

srnacsuticamends aosfidvel da mesma. Sals de adicio de
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que podem ser iados para preparar o8 sais o 2 adicdo de
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 dade de dosagem ’-‘iﬁ'{}?‘ﬂ&?i ade:z\ contm de 1 a 100 mg, por exemplo 1, 2

o
=
b

distirbin causado devido aos sfellos de Ha em um pacienis, Novaments,

codarme &ias&mi acima, todas as modalidades preferencias dos compostog

desta ivencde conlhime desorin aq;}i_\ neste requsnimenta de patenta, poe

das composiphes farmacdutivas conforme

dem ser ussdas na prepa

desorito agui, neste requeriments de patenta.

Fraferencialmente as composigdes fanmactulicas desta inven-

clo osiBo am formas de unidads de dosagem tals mmsgs sommprimidos, pilu
lan, capsudas, pds, grdnulos, solugtes oy sm*«g}m‘ s parantorals eshivels,
sprays de asrossol ou Houide callrados, gotas, ;3;";";;}{3%13‘5;\, dispositivos suloin-

:«zg:&cs {tﬁ‘ﬁ;}@i, ”Q;}f‘i&iiz‘if(‘,}§’§§i§ ntranasst sube

ngual o relal, ou pars adminisiragio par

vamante, ax componicies podem sar sprosantadas e ume fomma adegua-
da para adminkiasio Wna Y2 por SRITang ou e Ve gmr-;fs}jés; Ror fxam-
g-a%fs,;\ wm sal insolivel do composto ative, tal come o 88l de decanaala, gmcis\

oF amp\m DARIR PIORUICIONSY UM poapas agdn de depisio pars iecin

tendo ¢ ingredianie ative pode ser

ntramusoutar, U ;}i’;sﬁm&»;‘t} srodiesd con

praviste. Para preparar compogictes solidas tats como comprimidos, o prin-

uia farmacd

1%

cipal ingredisnte ative & misturads som um v o0, Dot exeme

plo, mgredsntes de jgmzﬁ:maa de oom p mnides convencionais fais como smi

THA Umg €:QW;‘E} g'n@\«m wwaga s:;‘:};ii:i%a Con-

: :‘%{‘ mfés*‘:&i (;gm* o mmm
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der
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T, 35, 50 oy 100 mg, do ingrediente ative. Og comprimides ot pilulas da
nova composicio podem ser revestidos ou combinados de mode diverso
para properaiongr uma fonma de dossgam propaitionande a vantagem de

ag,a;} gmimgasia fﬁar XS \;‘\iﬂi & wm;szm*:s i‘i{% ou ;‘L‘a?i}ad mme mw;sgaeamiw

5

R .,_:mag@

z*"mm} para dentro do ducdeno oy tenha g mg\r'}mn rt\mfﬁaa‘ﬁa ﬁ‘n:ﬁ VEng

10 dade de malatias §;§i}{§ﬁ§?§’§ S m&iﬁ‘@&g}a&s‘? mm{*imr es camadas ou reves

timenios salirioos, os matadais referidos incluindo wna sére de soidos D=
Iméricos & misturas de acidos polimérices som materials fals coms gomas

oo & acelato de celulose,

o S, ;*if(a{, 3 on

As formas Houidas nas guals as novas composicdes da prasente

18 §w a{w:s aeaﬁcm ser mmm&srm 2 para adminstragio por w Quﬁi QU par i

jegdo nchean solugdes aquosas, »aropes conanientemanta (}Yﬁm&ﬁ&&{fﬁm

suspensdes aguosas ou de dleo, ¢ smulsdes sromatizadas com dleos oo

t?‘%g}g*iji“s;gi’& {ais como Sleo de algoad

Slec de gergedim. dlen de oot ou dlen

» carboximatine

28  nisbadas
COMPN
oral, inframuscaiarn, subnutan ss ratal, intratraguesl, intranasal, i‘“;'rsﬁé:ﬁ:?}ﬁ:z‘?&‘mzﬁs»‘
al ou WBpea As ammr\f\*r sdes preferen o da composioge emacdulica
desla vensio sio pov viss el 8 inlranssal Quaisquer dos mstodas coe
38 nhecidos pars adminisrar composicfies fanmactutioas por ums s oral oy

uma e mianasal podem ser usado

5 para administrar 8 compusiean desty
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No tralamento ds varos sstados de doenga canfpome desarily

agqul, neste mquenmento de patente, um nivel de dusagsm dé&{;i}aéa & oo

no

almente corns de i};i}is SE

@ gde 001 a8 250 mgfyg por dia, prefersnd
e v&-{; por dia, e especialmente cerca de 0,058 a 20 mgikyg por dis. Os com-

postos podem ser administrados sm um regime de 1 a4 vezes pose i

Esla '{Wﬁ»f;@&f} adicionaiments & ;issmm vg}sﬂag ﬁéf}faziﬂ%asz SRS

pare mitar o ambio da g}ms@ﬂiu esngan,

Examplos f{?ii%é.?:f&iisi}

Conforms usade nos exsmplos e preparagiies gue se seguent,

os termos usades nas mesmas devern ter os sianificads indicades: "ky” se

refere & quiogramas, g" se refere a gramas, ‘'my” se mfer o miligramas,

B33 $ 53

ua” se efere @ microgramas, "pg” se refere 8 picogramas, e wmf@r a
fbras, "oz se refere o ongas, "mol” se refere a mols, "mma” se wmfee 3

3% 843

frnals, Tumed

&8 n'»‘snmmi& "L se e
§. 833

ge refere s micramals, nmol” se ol

fore & fifros, "ol” o "ol” se refere a miilibos, "ul” s refere g micmlios,

" se refere a fatpr

“apt ou impt se refere 8 ponto de Tusdie, Tdeg” se relere g dee

composicla, bp” ou "hp” se mlse g panis des sbuliclo, “nun da Hg*w e

fers o pressdo om millmelns de s?;&é*c:is;ﬁi@, o se relore 8 ooe

“reny? se refere a8 nandmetros, Tabs " se refere a shsolula, fcone® se refas

fore o n-hoptang, resing THMBAAMY so rofore aresing de metda de aming

:‘iﬁé dokdo *‘i—-ﬁ?"}i{f{’i}ﬁ%‘?‘éﬁiﬁii&&‘ﬁ&)i&) "BACK{dpphy” se refers a complexa de di-
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clorete do 1.1 bist tiifm§§‘@&f§i‘0§?ﬁ}°m€€‘nf‘w?ﬁ%ﬁt‘ii& {H DO THBTWY e refare

TH-benzotiareb 111,83 3 tstrametifurénio, ""i{}iﬁ:“;»

a hexafiucrofosfato de 24

o

A" ze refere o disise %""‘m’»“i aming, "Osb" se efere 3 Huorste de césio, "Ma

5@ refere 2 delo de malls, "Ack®, "MaCH! ou "CHLON se refara & acsinni

kilo, "TFA” s rofive & doido triflucrsacétion, "THEY se wefse 3 fotra.

¥

) se wefere @ &

hst:iss.m.ir ane, TNMP® se refere 8 Tomelib2 pinalidinona, “H

qua, “ROCT se refers o Lhutioxicarbonily, "salnours” se refere @ ums sole

RO aguoss saturada de dloreto de sadio, "M se refere a molar, Tl se

efers a milimolar, "~d’»:§‘ g8 refers & m«‘wm“«{\aas Y se refere 8 nanomslar,
N se refers a nomwl, TTLET se refore a croynatogralia de (:smada fina, "H-

PLO" we refers a oroma o*}m%& fquida de alto desampentio, "HRME® se refe-

o espech de massa de alla resolugio, "LO DT se refere & porda na see

&t}&;rs 2 se refore & niicrocues, “ip se refere & por via intraperitonsal,

T su refens 8 por via nbavenosa, anhivd = anidrico; ag = aguosa; min =

minuio: b hors d = gl sat s saturadas s = singleto, d = dublete;

o g = puardedn; mos multipleto, dd = dublsto de dublstos: br = amplo L0 =

cromatografia Hquida, MS = espectidgralo de massa, ESUMS = ionizacs

por eletr spectiogs de masss; Tr = lempo de ebengdo; M s don

maksouiar, ™~ = aproximadaments,

As reactes gm‘;ﬁmﬁ:f}i& s&a realizadas sob uma stmosters de nk
trogénio. Us solventas s8¢ sacos sobre sulfalo de magnésio e sio o Syapnras

sms:} z‘i AU \{)ﬁ‘} piradar gi 3, s_’ﬁ\ wiines por TLU séw realizadas

- ma o padrdo intems,

‘Experimentas de Cromatngratia Liquida de Alta Pressio ~ Es-
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sifica-get (DCM a §% de MeOH em DCM) para proporcionar o compasto do
%,
}@M%@m&&

Hitule como um Slen bege (82 eg,
{

5 MES: 3¢ 3{@*%\}3} T g

%%ﬁwwxmﬁhﬁ
7.8Hz, 2H), 5.04 ths, THL 3

Intermediario (v)

10 ssler terchuliice de - sulfonitadproiiding 1

carhoxi

Um frasoe de findo redonds fol m*r@»}afin som 80 mi de DCM

A ssts subiants

1 3%8‘*3 g, 3.8

P
o5

3 GMAR ii}éfﬁc’;} A

‘j_--e&tgs solugdo fia fo

5,3 b{}g\_ 30 foi o i

pars s} mﬁs{\ : w

‘ : iﬁﬁ:‘ MaOH am DOM gamﬁ“ material ‘T§~£

,iii\e‘&“ﬁ 0NN i}{&?e’i 0 o

B

ésiis g:%a fR 4 {gs\h{ia %xt& fm pun ‘?v&d{s sabre wma coluna de 110 g de

¥

s m sf‘f:sm %ié”“‘&,u {IM 3 x *‘wt}mi vs:s“

i ?rf}{én 2 o0

de MeUOH am DUM pars obler produe-




3582
%C* §3§3§§ 82\:; ? Q Q(.‘:& f»}ig&{{,} l‘iﬂ‘?
?L{.\ {Afﬁ\? RY = Q LG T = 388 z‘g\;m Sh pure com base em
8
éster tere butilico de
10

i LS mastion uma f;;;avw;m frivial de oatenal de mrfzeﬁg e
ada 8 &';}jﬂ{t(} 0 &s}gdb ¢§)§ 3§§,§§“

4,8 ? {i‘?‘i m; 2 'ih fm TR, 188 \\g\%}} w *:*»'i.&? (. 4H)
1 ,&S{S, ’§,3§“§} ‘i{}{i i& 'i_}?i'%g 3?“‘?}
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Cauie) am ‘\ﬁ*i?”?‘i\‘
20

Si“h n&mc&

Inlermsdiate

fdinii-Vicarboxilico por condensacio de sster tere-butiion

o (}‘}‘:

ds dcids 3BR-teluenodsulfoniitx) pirolding-1-carboxiice com R43-2-

m@izimgﬁw nding {oblida da Advanced Asymmelties). LOMS: Tr = 108 minuta,
MG 255 (MR,
HRMN O

{m, 1H)L 2014 {bs, 2H),
X {m, GHy, 148 (s, 8H),

S {‘*%Cﬁ?\é anidrco (8 g“x ‘“ﬁ% s% el x‘a&x‘%s‘\mwr o adb
..... \3 \2 &‘
2 com agilago
‘_ m;;\nam ia ;\m*{, p::r ah, TLG (3% e:E»‘*

ciorado pd de KOO 00, me m 398, o8 mg’;m;; 44 2 mmols.

&'fzm‘g‘i 3;::&:%&

W wbre win bag m de

MeOH em DUM para material de partida, 7.5% de MeOH sm DOM para pro-




dute) mostioy que o malerial de partida fol quase completamante consumi-
du. LUME mostrow muiis pouss quantidade de materds! de partida & mis
383

A suspensao fol concentrada alé a secagem. \3 residuo i fo-

& mado em dgua (28mL} 8 DCM (80 mL). As duas camadas
aida oo DOM Vza mixd) Os extrsios de DOY
‘ss:%:s 5;&’&‘2\} sﬁe &x}{im {2“\ m hes gir"fs{}{zs’a

o sﬁ:;}af {i«m

8@ a canm ma aguosa ol ex

arnhi ﬁg{i 33 foe ﬂm favados com

Q?ﬁ mi.} w\a\'}» { 3:%}0?@% aim i
wacun, O ;‘;m{i\zir\ bruto fol 1 sgsi {?{} g} |

3% o« ;\\@\sm sks éﬂmisﬁ DOITID WM MR n:&i g{"s‘w s%&(‘?ﬁ‘% “Y; = 1, 'M

i\\i.f
m@miu ?;‘%S

e

s
o
M

{m §§§}, 2.7 3%%} 247 {m, 1} } ‘%\w gmg 2H), 198187 (m, 4H),



: 2882
- 2HCH
M&f %w‘ i}msi G0 6{3 S cia 242 .'}”S =i Uﬁi.{ { R‘z}bspum mmm‘é‘
carboxilion {F 81 g 31 44 myno a} fot tratado nom 388 mb de HO em dioes-
5 oo %0 A solucio ol agitada sob sitronSnin om femperstine ambiente de
um dia para ¢ ouwtre. Tanto TLC (10% de MeOH em DOM} gquanto LOMS
““““““““ a solugdo com agitagio. A saida foi
passada attaves da s i‘ifi»iﬁ@éi}% de } i}&-iﬁ paa shawver HU por 1 hora, O sob
10 verde fol remavido por svaporacas a8 g seon gem pars ober o camposte do
tiulo como um higrass Sopiee gomoesa mudo grosso sal de 2HOE hidmtade -
composiodo sxata desconbwcida), 807 g (100 % M8 1 ﬁﬁ';{.&%ﬂ»ﬁ%h
;.};Q 300 MHz) 8 (ppm): 118 the, 1H), 8.1 (bs, 1H)

3,331 (v, BHY, 2421 (m, 44D, 240w, 2H), 16

& m ”§E~%§.

inte

Ester tera-butl "

8 IEH2-meti 1L Tepiraliding 1

G ode acidn {

at fol dissolvide em 30 mi de 1 d-dioxana ssca. Solucda de

cartboxilico (24 5

{43
£

HOHBE mit 4 M oam diosana) i adiconads a 8¢, e d

temparating a s‘s‘z-h-sm\&w Aparscen gomna marrem depais @e carca de 30 ming-
tos. Depois de 4 horas, & reagio ﬁwmvas completa. Ny foi passado atraves do

L ~ frasco por wima hors com agitacin. A saida passada altmves de solundo de

cixads para agitarem




SYEN YR
288

B

5485 (MeHL
S {;};}tm 1.8 by, 33;! @1 *\m

8§ 4 2 (m, 1H) 35, (m,
i,{?si*ssfr;-;-sg‘

dickar

-

H RN ““'{}‘ 300 MH), S (pped 118 s, 1HL 81 4

3.5, (m, 2H) 3331 {m, SH), 2421 {m, 4H), 2 4im,

Eeioh
%3]

G

S
B

© composto do Hiulo ol prepasado em uma maneing substy

inla ;x‘s«kdmz *awm N‘

M ORMN (0, 30U MH2Y, S {ppmy 118 (hs, 1HY, 841 (bs, 1H)

25 412 (m TH) 35, (e, 2HY, 3**53 {m. 3H)L 2421 (m, 4H), 2.40m, 2H), 18

{m, 1H)}, 14,8 ﬁHzS%i?

2421 (m, 4H), 2. 40m, 2H}, m""
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inteonedianio (@G

Selihon de ester Terobulllice de doide 4-alpipsndina g

rhaxdlicn

- Em um fraseo de fundo redonde de 250 mi el g msfia 8.1 g 80

3N

5  mmols) de dilsopropiiaming » dissolvido em THE. Bxt

- salugln fol restnads

\'VQ

ald ~F°0 A ssta fol anlicionado 24 mi de 2.5 M {80 mmols) de butitlitio am

hexana & *amtasiﬁ por 18 min, mgis%md ate 070 por 20 min, eafiada sl -
pipeiding
R houwve muda

‘ y

obutilios de dddo

e

-t d= °*3m§§zm\ ?; s"f} {10 ml) Cusse nda

I

: de oor. Esta fol agiteds a ‘?SC por 48 min. Em sequida,

ama omistura de & g de HMPA 8 10,82 g de ndete de ol © adicionado s

‘ traves de sdnula. A solugio ainda estava clars, de amarelo muito clar, Bsta

mistura fol agitada » -7 TG por 20 min, o seguids, o banho de gulo seco fol

vido & a sgitsgae fol continuads para deixar g

3

oo akt s mmperatuia amiﬂwzi@ S ante 4 m

by Ax camadas orgdnicas combinadas foram “xxearia\ com saimpura, s

Lt



.
54

fals, o wna §}(}§§3 {J}} £ t'e&‘?gzemiwa ambente, A 8o

B
it
b
@
8L

,.,
k>
A
&

fa i}' ":mzt;zig}- fol dsswimm am §§?;~{;§}§~§. (500 mi) e

::;E\::;«sﬁ‘a: ain

< Depois de 30 min, formowse turvacso lallosa. & agh

temperstura amble

AR ndn detectaram o

iagemfu continuada de um dis g;*}as‘-zaﬁf;: outro, TLC e LG

2H), 1.52 fgﬁs“z:_ g;%;

%’e

r-'§§§§§ on diy éster 1derc-butiics de dcido A-alibpiperidina




3. 238 {5, B .,83 gm %i% §

oxter deliice de ester blerchuliivg de aude 4i244-bromop-2-mehd

fenaminer it pipstding: Léd-dicaboxdiise

2-Metdb 4 -bromo-aniling {*(%f 837 g, 3.427 mynols) fol dissolvido em
DOE 5 ml)
Sxter Tero-butiion de aold

g, 3,428 fﬁ@‘gﬁ@%&jﬁfifsyﬁ DCE (36 mb),

Agua am %emp\z;m“‘a amblenta, s*%, eata soluclo clara ol em seguida adicio-

i @ esta solugdo fol ransferida wna soluglo de dster 4eetifico de

bpiperiding-1 dedisrhosifice (1,03

asco fol submergide em um banhio de

dfinn {{ 847 g, 108 mmols, 31 sg), seguito por adigln de

Nagf’é\ﬁé\ﬁ}} om ::us {% 18y, ‘iﬁﬁ« suniols, 8 ﬁm sob NS am ngﬁmmm ame

hian

di um din pars o ouwtre, LOME mostrou miz é&wﬁ‘{”f? emi=g48 i} min ;mm

som peguena quantidede de snilinag do matedal de patida em 2108

CIERMTAGY TLO (8% de MeDH sm DUMY ndo mostrou maderis! de partida de

aldeide, mas aniting. A rescio ol diluida com DOM (20 mb), resfisds para

hanhn de dgus qw\ma & oxtinte cam 'fi-i}”mi de NHAOH & 1 N A duss e

| &‘€>$a§§§m3§§§ slidviada com 0 8 3% de MeUH em ﬁ{)&f‘i paa abter © 088 g

DIt LT &im,

5




o fol sintetizads sm subs

by

iflusrony

15 O Tr=448m




Este intermadiarin

mnde confonne deserdo m:rima = mri‘ir da ”%?5 g du akieide desejade para
| otter 1,897 g (7 T1% de producdal do prodity do Htulo come wn Hguide ambear,
OIS Tr = 3,85 ming MS; 473475,

intermedianio

sster  terc-bubilion de Goide 244- Sm rro-Zemad Lfﬁmﬁ Faoxo-2, Sdars-

mp;m{é\ 51 s;%@ms‘s R e amﬂx & £

Soldn 4424 bromx .;}7.;
mmm&} s THE (40 mi) ol adinionada wirss solugdo ﬁetb oxido de potas.
xio {1 M oen THE) 1 mb (1 e i |

de agus am femparatura amblentsy ﬁ\ SO

Slars e ol W pouto fue

va. Depols de 30 min, TLC (8% de MeOH em DUM) mostou que 2 reagdo

astava :*mmg:x nta em}nin 8 poy PE{B} LOME detectou o plon de ;};&*‘iui{} e

e i hanho de as»:m\a gt ada,

diluids oo 3 As duss camadas

a com DIORM (3«0

£ 8,9Hz, »HE *iiw (m, 2H), 2,17 (5, 3H), 213
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A58

i&si@r de  dcide  Zdbromodenifi-loxe-?  Sdiaras

 aspiold fﬁdmw%wb@wm

o duselads para obler 0858 g (P4 %

aeito acima a g,,\a;'igr‘\ de 144 g da and

de produca) do produto do o comn um solido begs.
LOIMS 418 min. F 408 08

infermedisio ()

 Sster tero-butificn de doidn Bit-bromo-S-ifluorometibfentih Lores 8 8 diszgs

ur;im Jokma 8 ;:nsi‘hf ée {‘x% {3 da aming zﬁ&&&;sxé;ap&f‘a @%:s%@f h SB g‘ gr}.? {:%@

= 1 3 i ¢ 3\%% 77

Fate inlormedidno & sinlalizads no mesmio made condurmes das-

it sohna & padd de 1 U8 g da anding deseiada parg

produgio) do pf‘:@fis;siﬁ de tifudo como wm sdlida marom,

SN
R

CIME Tr = 388 min MEL 427

1,75 (88 B de




4682

rdenmodidie Huin

Uma mishisa de THF {?i":"@ mil e di-isopropd amns {802 mi,

TN

70.8 mmols, 1.2 o) fol resfiiade ate 780 & uma solucde a 2,5 Mde n-Buli

31

am heptanos {883 mib, 708 mmols, 1.2 m} $oi adicionada lentamente. &
s-.‘«ﬁ&s‘@ﬁ& e «zf;m{i% por 18 min, aguesida ate W0 por 20 min o maliisda o

volta até 78 %0, N-Roopiperiding Scarboxiiato e alila {11 mi, 58 mmals, 1
;{3{:& et 10 mb de THE ol adicionado gota a gota e agitado por 40 min anles

10 de ser squeckio até a temperatura amblente. A mistura da reaciio fol agitads

por 12 b, ansferids pars wm fundl separsiono, sxtinta com 500 mb de agua
& extraidn com acstato de etifa (3 x 300 mil Os orgédnicos combinados foo

ram secns sobre NadS04 ¢ concentrado sob vacuo para dar o somposto do

Htule como um deo amansk (13,8 g, 79%L
15 LOAE Tes 4 1h e ME
RMN {300 MHz, ¢ m:: 2 & {aéig ~3:§'~§;} 500 d, m} 4588 (%
20

& : TS e ol
Hatar Gaaliloy ¢
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plperiding- 1 4-dicarboxiion (13,5 g, 45,48 mmuls, 1 egl '&:ﬁi.dis@i&%\f&ﬁa BITY i

Prof {‘*“‘ Ml e umna »@mm@ de NatO4 (20,33 tx&éﬁ ronols, 2,18 m’} 21
Q,.{}-{}i;% €§E§T>x s“% “mmm da reagdo i --xs;égmm:ammt@ agg&i&cﬁa par 8 b A misturs
da reacso fol am seguida ax&‘mm soen 1500 mib de dgua, banslerida para um

funil assssif;}&ﬁa&%f&x o axtraids com scetate de otila (3 x 200 mi) Os organicos
combinados foram secns ¢ s*\im\ Naps0d e puniicados por cromatogeafia de

{ooking de 300 g, 30% de BIOAC am heptanos 88

2%

colung sobee silica-gel
raldming. st deu 8,

Sg {& o) do composto do Hiuls come um dlag bage.
3.8

LU Ty = 363 min, M& 314

RMN (300 e.f&fiz; CROI3 & BYE (5 1H), 417 fg, B4, 4,184, 14
(m, ), 287 (1 M), 2,43 (dt, 3H), 210 (d, 3H), 185 {1, 2H), 145 (s, 9H),
138 gm} 2H), 1,27 g;é aH).

amn-2-matil

”-«z%i{-'ii‘.{:éi}iiﬁﬁm- de apid

E-Meti-d-bromo-anifing {188 g, 8.08 mmols. 1 sq) fol dissolvids

cho de mt&*ré»@’f

am 1 2-dicloroetans (85 ml) Umss wiu

}_m“mi 3 eq} A mistura da reacio

sxtingda com 2008 ml de *&c;ua teansfenida pas um fundl s afﬁtém &

“‘}{Bﬁs o *xs:\;'z'sa::c&\ mi‘ miwrmsm sm deu 3, ;S Q

e

fie composte doy i*“ui*‘s COMO WM QRins %:sagw

i{ §;~ m‘-f% 82 mm M‘w %83




MMz, CDCI) & 7,18 (dd, 1H), 7,15 (s, 1H), 64D (d,
1H), 4,16 gq 3:33?{4& 3,87 gd 2H), 3,41 (s, 1H), 3,08-3,08 {m, 2H), .89 (&, 2H),
2,13 (s, 1H), 2.09 (=,

£

propil-pipes

Este intsrmadianio fol sintetizado em substancisiments o mesme

mcdo gus saima.
10 W =48 ,. X
RMN {3{}{} Mz, {*m S 723 (d, 2H), 844 (. 2HY, 418 (g,

2y, 387 e\x:}{ 2H), 381 {5, ?*i} 3,04 {t SHO, 288 (¢ 2Hy, 210 8 “?*ﬁ 183

15 Soido. A3 bromo-2 o
- modo que
20 300 MHz, CDCI) & 2HY, 865 {1 1H), 418

fovy, aé“ii 1458 {{\"“i}}"} 1401, 31% §§’3’3 3%‘%; ,xv{s {a‘:i H} 088 {te gt

3H), 166152 (m, 3H), 1,45 (5, OH). 126 (d, 3H), 1.27-

g M B S*% '% F2 im 3D, 308 ¢ 'Eﬁ ..-‘E \ e “i} 210 {2, 188088




intermeadiacio Ol

éster  terchutiico de  acido 2-(4-Bromo-2-metit-fenilh 1-oxo-2 8-di

SR

espirols Slundscano-S-carboxilice

dster datilicn de dsler Marc-hutilice de acido 4-03-4{d-bromn-2-
opilplperiding-1 Adicarboxiico (3,78 g, 7.81 mmols,

it fanilaminia

sq) foi d &gﬁmﬁg em THE (80 mi}. Uma solugdo a 1 M de NaOR-Bu em THE

e

(7.8 mb, 7.8 mmols, 1 eq) fol adiclonada & a mistura da reaglo fol agitada

pot 2 §‘¥€‘§"3‘§ am tempsralura ambiente. A mistura t:ia: magho i agilada por

48 b, extinta com 250 mi de agua, tansferida ;t}dm s funil sepaatato e

10 exiraida com ai;{,&:faﬁ*e*;""m {2 x 150 mL). Os orgdnicos comb _-‘,*m foram

3 2 {oy, °
4.3 3 24 {m, dH),

23

A0 m *EH} P35 gég:% iH), 8 %gié} {d,
22120 im‘




¥
b3
G2

 modo gue acima,
i {x ?%‘3

T :2-%%;};, "3;&
1 ’5}%} {m, 4, 146 {
Eater fere-butiic

empla ]

:é',f;}f?&xxf&';%%s‘§f~azx@-»¢~

ga"ia A suspensao o

a atraveés de um bloco de Cefite, wrzs(ac;ugﬁm‘ -

com DO até ndo lxiviar mals ami na Tot por TLE {20% de MaOH am DOM,

walizacdo gmr anisaide

o, m;w Dranc hg.«'*; .as::iwza«ﬁa g‘r‘;gm}) A solucin

foi mmsai*m& A oa wu«as:wn‘;‘ o resid
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gade com Pa2idba)s

1H), 254
12H), 114 {0, 8.3Hz, M),

YACUO com agitacho por uma hors, radissobeltdo am saidrios tolusne @ pronto
REES usar,

Um fraseo :39 20 mb i?ai"&%iéﬁﬁ‘ﬁmﬁa barra de agiaco ol care-

. DOOS03S memol, 2 --mg-_.{},, S-dicicln-

--Té‘ir?si»:};g&img:‘sz% };i‘m 2 (D05 mqg, 00100 S ol 8 omg), 8 -

hexitfosfinng-2 4 8%

butssido de 86

5 e, $.508 mmols, 50 g O O frasco foi degassificado &

represnchido com és cclos de NE Uma solucdo de dsler fsrobutifivn de

N

,am»:ie:; -id-bromo-Zametit ’fe.a;xzii fooxe-2 S-disza-sspirold Sldecana 8-

carbowiiicn §8¥\ g, 8.2 mmol preparada g panlir de Q.82 g dissohide s 85

mi. de tolueno, fol usade 1 mi para cada reagdo) fol introduzida & & solugds
ve?me?ﬁ&ﬁﬁi agiady por 1 min am femperaturs ambonte, om seguids a ami

na e folueno (1,11 eq, 1 ml cade, correspondendo a 80 mg, 1,22 munol de

biprroliding} fol introduzida. © frasco 1ol svacuadn e mpreenchido com N2 A
reacdo fol aguecs em um banho de dlea ;:;;u&md@ 8 80°C C por 2.5 horas,

delxada para ssfviar alé 3 tempersturs ambiente. Toluens Il svaporads sob

prmmf\ eduzida. O residuo fol redissolvido s DEM (10 mi} NalGO3

ﬁxﬁf'&i?{i&z oem Q{S?ﬁ .{;2 ® §1 m%,‘}»;. t"‘s wﬁwt@% da 3§}{31?“:‘3*31»8{}}3%3%3&5;*(3& fasﬁtwa&a

dos com bicarbonato de sodio (8 miL), & salvoura (8 mi), secos {carhonatn

de potassio anidrco), filtrados, & concentrados. O produto brate foi purificado

sobre uma coluna de 10 g de silics. Lg€?§ & elulriade com DOM e 8% de 7 N de

NHS MeCH em

:13@%&%22 para obter o composto do fule come wn semissdlide.

2 {m.\

BHY, *;sm:ics {m,

404 gm o (om. SH), 3.0 H), gm

5,0Hz, 1M 2.3




Exemplo 2

Exgter fare-hutilicg {i@ deido »~§ «mgm ggiﬁ ’*‘R\ et Mibiprliding 1

3

 semissolido.
LC, Tr =2 68 ming MS: 497,
'H RMN (COCl, 300 MH2), & (pprmy: 8,96 (m, TH), 630 (m, 2H),
e 3{\#1\}&; B8z SHY 350 {1 TRHz, TH), 337 ( 3.0Hz, 83K
TH), 3,245 (m, 3H), 3.04 {msm 277 {m, TH), 2,58 (. B.0Hs,
‘{“‘ 8H), 1 {m, 3H), 162138 im 12H), 114 {ﬁ nSHM 3HY

L

m@mmmm e scide 22 metih 42

Hy 207

15 O composio do fitul fol preparade sm uma maneia substanck

' aim nle a mesns s Exemplo 1 paa o obter o somposto do e come wm

: ‘f‘%{-”* MHz) 8 (ppml 6,88 {m, 1H), 8,38 {m, 2H),
20 404 im, 24, 388 ¢ ‘Lﬁ%% & 3%%}( 345347 my *“\‘%*i&}'x 302 {m, 3H}, 879 {m,

1H), 2.84 {p 6.0H:, TH), 230180 Om. OH) 178 {m. 3HL 1824188 {m,

12H), 1,14 (2, 6,34z, 3H).




0

W
..e‘.‘.i}

M%s:*r terc-butilice de acido 2- ;na» nm‘iéi«éw{:{&‘%a55-‘3"14.2;»';373&{%?--{i? Sbipiraliding-1-

O compasto do titulo fol preparado am uma manela substanck
alments 3 mesma que o Exempla 1 para obist o composto do e como um
serssdlide,

LE, Tr= 281 min, MS: 487,

'H RMN (CDCHL, 300 MMz, 8 (ppm): 6,88 {m, 1H), 8,38 (m, 2H),
4,04 i, SHY 259 (1 S 8Ky SHL 380 @ T RHe H) ::3; {dt, @ 3Hz, 8.3He,
THY, 3248 {m, 3H), 3,04 (m, 3H), 277 gu 1H), 2.584 {n, 8.0Hz, 1H). 217
1.80 {m, ii%%}, 1.7 "%: {my, 3?%} 182158 Im, 18H), 14 ﬁ&%i@ RigH

Xbipt m& é Al Uil ten e

{)‘?

sspir r:si"im}{‘*&\@am»&r‘amm Moo

whd

s
NI
i

{“’; i

i

: “%‘\e“';\:\‘ NE"""«“{‘}‘?‘ : L E\
3 ,_ggj‘ Yo = : s RS :
i ‘ _“\g“i ¥

IR




Exemplo 8
2 Metbd. {{;M J&rdmet L Shinlmolidinh V--leniil 2 8dinzss

BEPIO 4.5

o

ester  terchutifico  de dcide  242-metibd-{28 382 metl
(1.3 *}&;ﬁ;aé‘za}i‘%::é-iﬁii 4 \Sm,mi} ’i“Q;-X{‘;?*E;8*5’5&38&@&@3?%{% :§'§;§§@m;tmv‘i&fsazf‘i}z:zxi?iz::@
(150

agﬁaf;ﬁii} foi continuada gﬁmfﬁémg&mmrﬁ m&mk‘ por 1h {} s,mwsﬁ%:a fm ava-

sorado & o sdlide fol adivionalmente seco seb aflo vicuo em lempersues

ambiente por duas horas para obler o composto do Huky come um solido

castanhn,

LO, Tr= 1,41 ming M 397

S S I T RO -\‘

S-SR IR R melitil 3ibipirolidini 4 idenib 8 &

L composto dy tsims:; foi wf@;}w&m om yma ;vsm“imwhﬁtamsw

 almente a mesma sue o Exemplo 1.

LG Trs 138 min i’@b 3&?;




de 242 et AH2R 3 ER2metik{L, Plbipiroliding- 1. e

O compost da §#t 1;%*3 fod ;}mmmm} em uma maneia substanci-

ii:'?i’”“?fimif‘f@Sﬁﬁ? ... _=_=_~=_=.= ===
":@ié f* ” |

v

Sibipirroliding- i fenil2 8

H \ES

X

40 D composto do Hulo fol preparade em uma mansita substanch

almente a moama gus ¢ Exemp

diaza-espiol4 5

e

{‘3& \Rc*m,n’f&mvmmamim &zz g(,,f»% % Jaa:"é 7. p;sw mos ;:?zsiciif" 1:1533 .j-‘iv@i); {3{}




......

g:i:‘s&stz B teamgmmﬁizm ambionte de um {"5::3 para o oulen, A ﬁ“ﬁ{k‘m -'f-;\;s;:. axtinta
com DOA {h m&; Naﬁ&(ﬁ& FQqUosD {? mL} 8 Na O {? N1 mi) 3’%*» duas

b&r&ﬁm( &

‘§

8 b{}§ .»3{3« foi {iff&iﬁf’ﬂﬁﬂih mrrmm;} %e::r%m. fiagtel wmﬁa waii% sria.,

1w i{ft ‘?rrc ?,3‘5 mm &&3 é?’*’%

H RM@\? {G §§(I§\ ’*G‘i} §’e‘§§*§<‘: B {gmrzz% 0,88 {m, TH), 838 {m 2H),

<’§Q.(§*§*§.< 3t "":S.F‘;‘ 53 a 8§14

L§§§f~§‘i3§§:§' wﬁaﬁa{{iﬁ R} 2 mﬁtﬁ §‘¥t §m§3;;‘m§a§§;; 2 §}7‘§{§§§i.,;1‘;;
s ee»;:szr& Sidecan-1-ona

. H.C

o Ei |

sl

‘Si}{ T,i‘iHs AH) 3453 i} ‘{’z"ﬁ:{.-figf%y Js
3 )\i&i@ €§ 9%? H}t 2.5 \\3
*“i? 1 5{3 im, ?H} ;i? §

Py
0941

: hi}i’}"i E}{f?\z‘% &Lﬁgg_ﬁ{j‘*} g}{}; f}fg,\ {3{} \3 d&‘:& NH j&q‘s; G




Q composte do titulo fol preparado em uma manelrs substanai-

el

almente 3 masma c;z.se o Examplo 1

LG, Tr= 17 min MBS 478

' RMN 5{;{3{}:& 200 w;& ﬁ{wm“ Mc“ {rm, ?ﬁ‘ *‘3‘“4 {my 2?"*=~
A58 {1, 7.3Me, 2H), 345317 {m, 8H), 344318 {m, 3H, 2 83 (g, 8.1Hz, 1H),
225 {my, 3H), 207-1.81 {m, BHY, 174 {m, 4H), 182141 (m, 12H), 1230 (m,

0 SHL ?‘ifi {d, 8 3Hg, ‘3%%&

18 abmente o mesma qu&;a-&:xg:ﬁg\»m 1 .
ii‘(ﬂ' =187 ‘“iﬁ&k 40
H BMN (CDCh, 300 Mz}, B {ppm): 896 (m, THY, “@ {m, m@ "
285 ¢ T2z, BH) 350 {1 7.2H, 1H), 3453, mm‘; AHY, 3,01 {m, TH), 3,88
{m, bs, 1H), 278 (sexteto, 88Hz 1H), 2.50 (g, 84Hz 1H), 227 m, 3H}
20 207191 (m, 8H), 174 (m 4HD, 182141 o, 1ML 120 (i, 2R, LI




s

SRge

Exenplo 8
: 8«@5@3@{;:&{?‘&%&‘3&& LR matibd-{Zometil 3 binimolidini-Uik-tenil- g B-digeas

4. Sldscan-lome

““““““ 0 composto do Hule ol praparado em uma manaira substanck

almente 8 mesma qus ¢ Exanple 1
MS: 478
TH RMN (CDOH, 300 MHz), & (ppm): Forarn observadas duas sé-

LG, Tr= 1,83 m

ries de espectros. £ ambigue pars atrbulr os espechios,

';2 {2-Metlt g €i2§% PSR meti L Vibipiroidind Cal-fenill 8- @-iffuoromeatond-

benzoill-2 S-disra-espig §<¥ %iﬁemnw’i“w&

) Sf‘g;

~1eana {m ‘{ﬁ mg, \} & f‘z‘m{kﬁ

‘:nta cam DOM {*“ smble '&t}%ﬁgsg&s} aguesa de bmn‘mmm de w ss‘\ a? mi}. &%

duas camadas foram separadas. A camada a:tgiisma fol @é{ascﬁa com DUM B

mente car-

regada sobre uma ¢ N{m de 10 g de silica-gel, shutr :mﬁr mm DOM e 8% de

solugio & T N de NH3 de Me »§-§_ em DOM para obler o produts, con ng

LO, Tre= 2,82 min; MS: 585,



aeig2

‘%}m?e} i’,x“ &(isﬁza»@sw «i‘ ;,f

O composte do tiulo fol preparade em wna maneia substanci-
c‘%\%m&nﬁé- N ITONITA que o ’iiix;as‘*éfzpa.?@?::;%és%.
: :il&"ﬁ:;?‘gr:; - B2 ming Ra’i’?e

53

=

8 : ﬁ; b | &3% m \w
Eﬁ? 1 ’%iﬁ ;m( ?(‘H} i )J%%i“* 3?‘}



&z

42-Metib4-(2-meti-l L, 3 hipirolidinib Ui fenil 8- (- bifluorometaxi-benzoil-
& Bdisza-espiold Sldecan-1-ong

D composto do titulo fol preparado em uma maneira substanci-
5 shments g mesma que ¢ Exempln 15,
LC, Tr= 2 82 min; MS: 585,
‘§-§ &&M &f) Cla, 300 MH?} 3 s\gzzgam‘z %Nam observadas duas

AN (300 MHz, CDCL) § (ppm): 7,48 {8, 8.4Hz, 2H), 7,25 (d,
S, TH), B39 {m, 2H), 362 {m, ZH)L 351 & 7.2Hz, 1HL
), 3,02 my THL 2,78 (my TH)L 2,54 (g, 8.4Hz, 1H), 2241 82
w M 1,87-1,3 (m, 108, 114 (1, 6,362, 3H).




! {1z

&x&m@@: 28

Q composte do Ttulo ol preparade em ums mansis substanck
5 alments 3 mesma que o Exemple 1
LO T = 4 88 min, ME BT (MM
T RN {3{}& MHz, QDCH 3 & {ppmk 5,82 {d, 1H), 836837 {m,
2H), 381373 {m, 2H), 3.5%-3.40 tm, 2H), 3.38-3,20 {m, ‘fﬁ}i m‘i?} {m,
1H), 2,783,768 {m, 1M, ? 52 {q. MY, 247-2.18 {m, 2H), 2,10 {5, 3H), ?f}i
10 187 Om 13K, 148 {5, 8HY, 113 3k

,e\

{8

H Rf\ﬁ?\i {0 %‘»‘3%&\ oh




faia2

IBLZmetibl L3 hinkraliding- 1

O ramposto do fitule fol preparado em uma maneira substanel-

& abmente a masma que o Exemplo 1
LO Tr = 4,0 min, M 515 (M+H),
?H RN gxf}a MMz, (:{3@3} :"'-"pg\:‘r;} 848 g? )

8,308,233 {m

£ composto do tuln fs:}; preparado em uma maneits substanck-

£

1 siments 2 mesma qus o Examplo 1,
m Tr= ‘*? L2 tun, M&: 411 g?\s% +H3,
THORMN {300 i&?%f** CDCE) § ii‘»‘ﬁmz 7.0 i, 1HY BE3-880 (m.
C2HY, 418 L TH) 3R1A2) o 1T, \3*§§s¢ BHL Q&i,&&fﬁ-,@:&;{}‘Sg Yy eaR

228 (m, 2H), 2,16-2.01 {m, ﬁz»ﬂ, L6177 (m, 3HY, 1,50 (d, 3H).




X
- e
3L
) ®
.

A8 2umet N Sbipirroliding AN Fenil 12 8-disza

O somposto do Hitule fol preparadoe em uma mansita substansh-

85 aimenle amesmagqua o b

7.00 (d. 2H), 8.74 (d. 2H),
m (i, 3?&%} 250247 {m. m;k 2.38-2,27 {m, 2
»,ﬁa {m 3%} 334 176 {(m, 3H) x&s{}{ﬁ aH

 alments & mestra que o Exemplo 1.
185 LG Tr= 174 min M5 415 (MeH).
i ﬁ?’e‘%\i.'ﬁﬁﬁ Mz, {f‘{}iﬁs‘z im}m} A3 L 1HL 8838 *%‘% o,
' 1-3,21 {m 1TH), 257250 {m, 1H), 238828 (m, 2HY,
{m, \3}%} €$<§~§ T m, BH, §§>i}gh 3§~§2




8492

S2Me

parba

4 {g.&

O composto do fulo fol preparado am uma maneia substanci-
5 dmenlesnwswagiecheesypnt . . o S0
LEG Trs 242 min, MS i‘.ﬁ‘iﬁ:{'&ﬁi‘i}\
HRMN {SQ{}M%%K CRCL) & {ppm): 8.B7-883 (m, 8H), 777773
{m, TH), 7,34 {dd, 1H), BE6.87 (m, THL 840838 (n, 3%%} 4204388 (m,
C4H) 380321 {m, THY 3(’*&5»\3{}?{:?‘?’%?%’3 281 (g 1M 288 2
101,46 (m. 47K, .15 (4. 3H). o |

fem% Qﬂizaxva-@ ol Slundecs

0 composto (m titdn foi sr@;sam{i{} DT LNA maneirs substanc

16 slmenteamesmaquenk mm;;sm 1




a557

5 almanis 3 mesma quﬁx G?x{‘?&;’}i{}?
LG Tr= 2,87 min, MB: 501 (MeH).
TH RMN { W0 Mﬁx u§}€3‘“-‘\\ {g}pm} P31 i, 3%&} T2 {zi QH}

18 almente & mesma gus ‘Q_:’ﬁ}(‘g{:g}“}"g}i{};»‘i_.t
10T 274 min, M m

6,94 (8, 2H, mm 2H), 40139 8 5
343 { 1H), 3.33-3,15 {m, 5H), 2;&%@ {{‘5?31,“ ), 27 2 {a. m; 246 {1, 1 1), zm
20 LOT (e, T4HY, 1,08 (d, 3H)

7,

«,.\'1



i

10

2 composto do tlule i prepacado em uma maneira substanci
aimente & mesma gue o Exemplo 1

LO Ty = 297 min, MB 528 (M+H).

'HORMN (300 MHz, COCI) & {opm) 882 (& 1H), 822818 (m,

BHY 3.84-3,70 {m, 2H), 348318 {m, 10H), 3.9 {g, 1), 282 (g, 1H), 250

‘33{m iz«s} 2,15-1,18 (m, 24H), 112 {d, 3H),

2»3»?'3*»%’5 uotd
4-garhonil-2 8-diasa-sopirnl8, "i&mﬁm&n Tona

“i{f«zjﬁﬁ*&eﬁ“‘rﬁ%{i}%‘%— 3 bipirrohidini- 1 Hh-fenilt-S-Uetra-hidro-plran-

THORMN (300 M, &,Qbia} 3 §§3§.\m§ .63 ¢ 1H), 824818 tm,
ZH) 395375 {m, BH), 348330 (m, 10M), 318-3.13 (my, 3H), 304 {n, 1H),

BF42.07 (m, 2H), 2.40:2.32 tm, TR 2139143 {my 15H), 197 (L 31

£}




_;@‘_:igmmpiii-ﬁi%»% el A-{28 A8k2-metid 1.3 hipirolidint-1ifenii-2. 9

Q composte do fiule fol preparado em uma mansira substanchk

8 §m@nm a mesma que o Emmg}im .
. LO Tr = 1,77 min, MS: 453 (MeH).
-ﬁ RMN i{;s:{}'@ ?\M; mmr\szs & é'@wr%-?: 8,91 (d, 1H), 6,398
| ; 298 {i‘i% ?HE S BB.2 85 {m «*‘%H}

20 124118 {my »3«%“2; 1,324 \d ’%i»%} 0, B8B83 ¢ M, 3HL

38 {m,




nlop ‘m%m&tﬁv ?441‘

2 composte do tiule fol prepanads em uma mansia substanai
5 almentea sfnr@sn‘ia«z}iia ‘m‘-&ma&;&aﬁwi L

i1 %-\3} e 82 3 ?‘?

3 {q. 1H), 235231 J{m 1H), 2,20 {0, 2H), 2,17-1.48
s. g;gw T3 im ?H} 142 {m, ;m} 0,01 gm Eﬁ}

: bipi mi;a%m; Lifenill S-{telra-hide-plian-A--2.8.




O composto do o fol preparado sm wna mansisa substanoi-
B aimeﬁ ;e 2 mesma gque o ﬁx@mpi{s “i
e Lc Tf 21 min, MS f}{m {%‘w‘i%}ﬁ
™ ﬁ-&%ﬁi’i&@@i MHz, CDCE) 3 {ppm): 7.37-7.24 {m, BHY, 7.00 @,
24 M} 3 54-348 (m 4H) 336-3,20 {m, 4H} 3.00 {4 ‘EH}

“““““““““““““““ . "‘"’ﬁ ﬁ
), 238237 {m) 4M3, 2044176 {m, 10H), 180

2 ;*1}«*“‘ 4 {m 3H) .' 1,252 o,
- m@m( "%i} ??3{&& §;

S-42 §'~’§;s<:%§'wi { PRS2 meliL S hiniroidinl 1 H-tenilb8duran-2 dmetih2 8

dlazs-osphols 5 undecan-toma

O Ha;i{}m;}{ﬁ%i:}: o Htuo ind ;x@mmﬁ{} ‘{i
afnents s mestma gque o B x&m;;%{) 1 |
L0 Tr= 2 min, N;» 4u5 {&e’i?%i%‘%f},.
’ L OTAT (d 1H), BO8 {1 1H),
R SHY 335318 (m, 4H), 288
{dt, ?%%%Q?&Q?g\m ;3%%;, 253242 {m, .z&%%\ ‘&N S8 i 2, 28208
20 (e, THE LROLTT (m, BH), 182140 (m, 3H), 1,11 {d, 3H).




15

etib-nirralidin:d A-lkplosddine 1

B

f‘_@ﬁﬁ} 1 43@:@{_3'«;‘3 ﬁ«fﬁf&i“.&f&% issm{séi .,siﬁas:@aw«ﬁ»&mmx:; ling

| O composto do tituloe fol preparade em uma maneira substanch
B alments g mssma que o Exemplo 1.
LG Tr = 281 min, MBS 487 (MHH)
"HORMN {300 MHz, CDUCL) 3 (ppm) 7,48 (0 9H), 684 & 2H),
4,04 {d, 3H} 378287 (m, 4H}, 3,04 {4 3H), 2,82 (dd, 2H) 383250 {m
AH), 2,07 (1 2H), 18818 (m 12H) 1 48 (s, BH), 1.3 (d, 3H) -

10 E*x;{«sﬁfzgg} 38

£ composto do Hulo ol preparado em wng mangica subsianag-
aimema 3 m%maﬁ;n& £ M@mng 1

\ 3H), 2,66 {dd,

1H), 2 mg\tm;} sﬂw? {m a;%; ?“? 3§'§m_ ;;w zgza PH), 14 (s, OH),

P

13



15

.
i
g
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Examplo 40
Ester terc-butiice de aoido 20414258 Z-metibpirlidin. L-l-pipendin 142

fitor-fenili-1-ox0-2 8-diaza-sspirol4, Sidecana-8-carboxifico

O composio do Hitulo foi preparado em ums mansies substanch-
alments & mesma que o Exemplo 1.

LG Tr=271 min, MS: 516 (M+H}.
'H RMN {300 MMz, CDCE) & {(ppmi:

ipadin-il-pirolidin |-

O compaostoe do flule fol preparade am wna manelrs substangi-

almente a mesma qus o Exen

13 1103y




20 {m 1H) TES1A3 (o

Jae

Exemplo 42
Exter tsrobutiivo de aam::icz} VLR ¥~{-{2&iﬁsS}«.—ZE’;«mmi&aigym}{i:‘ﬁ»3_ —;a;ii}»{s:&f}?“\’)&ﬁ%?;}{i«

§'§"‘{’7\

C compasto do tituo fol preparado em uma maneira substancl-
§  abmente s mesma que o Exemplo 1.
. L0 Tr=287 min, S {3&;5{&&*}%}

THORMN {300 MMz, CDCR) S (ppmy 7.05 (d, 1H), 6,76 (d, 1H),
6,63 (dd, 1H), 3.98 (d, 2H), 3.66-3.40 {(m, SH). 332 (¢ 1H), 3.23 (dd, 1H)
3,11 {6 2H), 288 {m, 14D, 289 4w, M), 238 . e -

10 1,981,894 (m2H), 178,70 (m, 1H), 1.80-1,40 (m, 18H), 1,08 8d, 34

Exemplo 43

Ester terg-butilico de soido 204034258, ”i‘$‘§ Sanetl N}&mmﬂ Hi-pirrotidin 1.

O compasto do tituls foi preparado em uma mansia msmi&mw

18 -ggiswﬁa  MERM qus o &xem;:m 1

L0 Tr = 2.86 min, MS: 515 (MeH)
"‘.H’ RMN (300 MHz, CDUL) 2 Gy

28 ?H‘;‘ 211188 (m,

Faks PR R
\:‘}_ 1y ‘ HE e i

{my 4HY, 288 (m, 1H), R 8



g

Taee

Cloridrate_de 2-{4-{4-(25-2-metil-pirolidin:1-l-piveridin g -] enil-2 8. diaza.

gspitol4 Sldecan-1-ona

0 composto do titule fol preparado sm uma maneita substanch

alments & mesma qus o Exemplo 1

LE Tr = 2,43 min, MS: 397 (MaH),

'H RMN (300 MHz, CDOD) & (ppmi): 7,86 (d, 2H), 7,73 (d, 2H),
3.93-3.84 (o 5H), 3,67 (m, 2H), 3,60-3.56 (m, 2H), 2,50-2,35 (m, 4H), 2,24 (&
2H), 2,13-2,09 (m, 4H), 1.88-1,80 {m, 4H), 1,53 (d, 3H).

&

P -
; MG

X

- (28-2-metibpirrolidin.1-0)-plosddin- 112 tifluorometit.




HCH

O composto do Blulke fol preparade sm ums maneia substanct

5  almente a mesma que o Exemplo 1.
LG Tr= 318 min MS: e@%&g&?ﬁi}

HRMN (300 MHz, CDLOD) ég;}pm} 7. 34.¢ @, m 7 {}ﬁ {@:ﬁ ?m.

3,01 (d, 2H), 2,86-3,80 (m, TH), 3,75 (¢, 2H), 3,80-3.48 (m, 5H), 3.26-321 (m

““““ 2H), 3,18-3,10 (m, 2H), 2,35-2,23 {m, 4H), 2,18-1,78 (m, BH), 1,53 (d, sHy.
10 Exemplo 47

 Cloridrat

diaza-sspirold Sldecan-1-0na

HG

§§¥3E§§‘£§€E & esma {;is@ O QXSE}'}@E@
15 ﬁi.}{.‘s "'ff‘z = '*‘ §€§ M, &%S

1.
32%? {&*§+§~

ate de 20413428 38 - metibpipenidin - -pirolidin: il fenih 2.8




N =
FRAGR

iyﬁmsimtcs de SRS, *%"?;s*z»m@%; -pipetidin: T plrrelidin T2
tifluorometitfenit 2 8 diaza-espirald Sldecan-lona

HOoL

O compostn do Hiule fol preparado s uma maneiva substanck

K&

almenis a8 mesma que o Exemplo L

e HOT = 2.9 min, MS: 465 (M+H).

‘ TH RMN (300 MMz, CDLOD) & (ppv): 7,27 (dd, 1H), 5,84 {4, 280,
3,76-2 68 (m, 3H), 3,60-3.48 (m, 6M), 3,24.3.20 (m, 3H), 251 (dd, 1H), 2.28

{‘i ”\}N L 2A52 {}? {m i’ﬁi} 3‘53"‘ 1 8O, THY, LT e {m, 3H), 148 ¢, 3t
10 {“ mplo 48




S8-Benzenvssulionib 34414025 Zameti-pirolidin. T-E-plperidin: Lil-enill-2 8-

digza-eapirold, xkﬁawm«? o0

aimante 8 mesma gue o Exemple 1

LO Tr= 4,99 min, MS: 837 (MsH)

H RMN (300 MHz, CD.0D) 3 (ppmi: 7.79 {d, 2H), 7.69-7.80 (m
3H), 7,38 (0, 2H), 7.00 {d, 2H), 385380 (m, 3H), 3,74 {1, 1H), 368384 (m
A, 325320 (v, 3HL P70 QL SMD, 286 (1 2H), 22B1LB0 {m, MHL 185
10 {m “H} 1.47 {ﬁg;?a;i};

2 {m, ;-m M&A g{} {y, 3HY
. ‘2%2 .Ms% 1@% {m, gm 1901 |

2 {m, 3H) 28§,
e a0

{ 3 mm;smm do fitulo &l preparado am wma manesra subslanck

Y8 «@ {m fH sfﬁ,;sii_gg




77

JAtor-a4-{28- 2 metibpirrolidin: Lilb-plpengin-1-

20 f -3 B-disza-esp sm%ﬁi‘fﬁmmma

O composta do fitulo foi preparado em uma mansira substanci-
5  almente g mesma que o Exemplo 1
LG Tr=48minMS: 825y,
HORMN (300 Mz, CDOD) 8 (;§§=;‘;?:§_}I}‘i 720 {4 1HL 881 i, 2H,
4,35-4.30 (m, TH), 4,05-4.00 {m, TH), 3,94-3,85 (m, 4H), 373 {1, 34), 351
““““““““ wg {m 3H), 3,17-3,08 {m m;.a 291283 (m. 3), 2.68 {m, 1H), 2.322.19

15 mmm%@a mesma qm" » B _;‘

” LE Tr=5,3 min, MS: 555 {
§-§ Rt *&z‘;;{ 300 MHe, O " ‘

7,33 {m, 4H), 6,67 (d, 2H), 4,30.4 26

338333 {m 2§"§§ \\3’%% {8 2HL ,p;?\ 22 {?i‘} %ﬁ}t 5? {iéawi TH fm, BHY VTR

{m. SH). 145 {d 3H)

#




THBR

Exemplo 54

2-{4-13:{(28, 38} 2-metikpiperidin-1--pirrofidin. Tk fenil-8-(etra-hidro-piran-
4-parbonii-2 S-diaza-sspirold, Sidecan-1-ong

& composte do Htulo fol preparmdo am ums manaira substanat-

P

almente a mesma que o Exemplo 1,

LO Tr = 4,28 min, MS: 508 (M+H).

H RMN (300 MHz, CDLOD) § (ppmy 7,39 (4, 2H), 6,87 (4, 21y,
4,38 {m, THY, 418 {m, T 387 dm, 2H), 383 (L 2H), 356 047 {mz ?H’}, 3,03
2,88 (m, 3H), 2.5-2.35 (m, 3H) 221 {4 24, 2.10-2.00 (m, 14}, 188178 (m,
10 10H} 1851060 im, 6H) 148 {d, 3K}

Exomplo 88

3‘“{:&@{&;}%&3r‘;im:ammi§--2«§?§:~§:3-‘€£2$‘3'&3; oot pipsridin:albpirehidin- 14l
2-tifucromelienil-2 S-diazaespliol Siiecan-Lona :

15 aim@ms 3\@*&m§a r;xszu

e 561 (MtH), . .
H -Emsa ,,{@s:}a gﬁm. SO gsz--{;s;:\m}; 7,21 {d, 14}, 8,93 (m, mx
3 {m, BH). 343-3,40 (m.3H),

SH), 188184 (m, 15H), 147 8.

? 3{}*\}?53{3 \?Y}‘{“ s e ~ t‘ “ ‘}




m;};fimeﬁfi A2 Hord MR8 S metibpinalidin: 4 §§} pipaddine Tl

O composto do titulo foi preparado am uma mansiea substancl-
5 almente s mesma que o Exemplo 1
LD Tr= 1,92 min, MS: 468 (M)
H RMN (300 MHz, CD.0D) & (ppm): 722 {t, 1H), 6,85 (3, 2H),
3&4*35;32 i} 3773 3,70 §‘§ E%i} 3,@?} -3.60 gm 2?%} 353344 {m QH}

H R&%i‘é»g?% Mz, s::{:‘z«e::}%::s n;{pgms ?3%:@ 1H), .82 (4, 240,
3. Qt} {d SHYL BT0 4 2%{} ai:f"?«s},\sf% §;“§‘3 1HL3.34 (3, BHY 323 im, 1HY 5,18
B2, 78 {rmy, 2H), 357238 {m, 4H), 220148 {m, 20H), 140~

3, Mkv




O composto do titulo fof preparado em uma maneira substanck
5 almente 8 mesma que o Exemplo 1
'H RMN (300 MHz, CD:0D) § {ppm): 7,11 (d, 1H), 8,81 im, 2H),
3,65-3,62 (m, 3H), 3,80-3.46 (m, 2H), 335 (s, 2H), 3,25 (m, 1H), 2.92.2.84

tetra-

________ Whe=apimn MMy,
'H RMN (300 MHz, CD,0D) § (opm): 7.08 (1, 1H), 640632 {m,

2H), 3.95-3.80 {m, 2H), 388358 {m, BH), 3.51-3.34 (m, 4H), 3,38 (s, 2H),

325 (m, M), 280 (d 4H), 288 (n, THY 245 (m, 1H), 232180 {m, 1M

20 1B81A0(m, 8H) 1380120 Om, BHL 115 4d, 3H)




wn

.§5

2B IS 2 meti 13 hiniraldin 12 rfluorometit-fenil-Bfenlanstil-

28 disza-sspiroid Sldecan-1-ona

{} mmpﬁ‘a‘m éf‘ tm e f@s gii"é\péif&{i{} ST UM mansity S@iﬁ}b Snck
almente s mesma gue o Exemplo 1.

"H RMN (300 MHz, COCI) & (ppm): 7,987 91 {m, 4H), 7,60-7 50

{m, 3H), 7,17 (g, TH), 6,82-8.80 {m, 2H), 4,48 (m, 1H), 3,81 {m, 1H). 367 (m,

M), 358 {4 THY, 348334 (m, 4H), 5327321 {m, 3H), 304287 (m, 1H)

2.92-2.83 u“@ 3?%} S88 {Q* “EH,} 2,85 {i‘f; SH), 2104185 (m. 3H), 185178

244028, 3‘&3} Senatiil Ybipkroliding-l ~x%§~£*m§ix:§mmem

O am;&aﬁm rm Htuks §§:}; ;:xreagazwma B e m*zm'\;ra s&:baiam‘y

aim&m:e 2 MesNA Que o &xemp o i

LO Tr=4.31 min, M8 523 (MaH)L

M &?‘;’%N mas Mtz CDCE & fppmi 721 1H), 880 {d 2HL
4,30 {(m, 1H), 4,21 {C@ M), 4,05-3.97 {m, THL 393375 On, 2H), 389 4, 2H),

3,61-3,57 (m, 2H), 341 {5, 3H), 336333 m, 2H), 3,223 iﬁgm 2H), 2,53

245 (m, 1H), 227-2.24 {m, m 2102
(. 3H).

204 (m, zzw%;_:u 1,65 (m, 6H), 1,42

<



2428 382 ametitl L3 Thiploplidini 15002 ifluometi-fenill-8-taftalene:

doecan-1ona

2-carboniibd Bdisza-sapiold B

Decoldhondos i

O compusto do titule fol ;ﬁ@@%?iﬁ:{ﬁ{} SO Uma manssts subshang
| 5  simente a mesma que o Exempl 1.
o AC T s 321 min, MS: 8508 (MeHL
TH RMN (300 MMz, CDOL) & (ppm): 7.98-7.81 (m, 4H), 7.80-7 50
‘{m §§} 717 {d ‘i%»i},} 882680 {m ?ﬁ} 448 {m ?%%} B {m 1H), 387 {;m

{m, 3%%}, 1,58 ‘Mﬁ {m sm 1.18 g{i s%%}
Exarnpla §3

7 4% f?;:iz.%«% (m, BHY, mi& {s.:g
-3, 54 {m, 53%%}

0




O

O composto do tiulo fol preparado sm wma maneiea substanck

=4

almente & mesma gue o Bxemple 1
LE Tr = 2,75 min, MS: 545 (MeH).
'H RMN (300 MHz, CDCL) & (ppm)y: 7.88 (s, 1H), 7.60 (s, 1H},
7,21 (d, 1H), B.87 (5, 2H), 5.64 (s, TH), 4,384,068 (m, 2H), 3,82-386 (m, 4H),
3,{5& 3,52 {m, TH), 3.43-333 (m, §H), 3.01-2.02 (g, 1H), 239228 (m, 1H),
10 228208 {m SN} 1,99-1.80 {my, 4H}, 1,74-1.80 {m, 3H), 135 {d, 3H)
.&x&m‘ﬁg}ﬁ@
f{4-Matoxih JEHEmet 1 M bipieolidint- T2
mﬁmmm@%s fonil a&*ﬁi&}?rg“ﬁ%px{}g 4 Sl L oie

@ﬁymmﬁ\ﬁfm D228,

O composta do Stulo f preparade am w‘m manaly wi}&i@my

15 :mmmi@ 3 mesma Q{R" O &:xg’;mg}m 1
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Example 88

S-Furan-g-i meﬁ - fﬁ( {{28 ?‘b} w-metd 1 SThpirolidingl- U 2trifluorometih

almente a mesma que o &:mmg&im 1.

LC Tr = 222 min, MS: 531 (MeH)

"H RMN (300 MHz, CDCL) & (ppm}: 756 (s, 1H), 7.23 (d, 1H),

{d ZH}, 850 ﬁ THY 6,44 {5, TH), 408407 {m, 1H}, 3853 83 (s, 2H),
348 {m BHY 3,18-3458 {m, H} 2. “‘é 288 {m 2H), 2542, ﬁ%@ {, &MY,
17 im, »@H} e»M{i? {m éi%}, .‘§ 8? 1 “’»ﬁ m EH} Ae‘{ﬁ ’%H}

S?ﬁ |

 ( composto do Hulo i preparado em uma maneira substansh

almente a mesma que 0 '§§E§f§:§:§ﬁgg}§a 1

%'% Hf&%i\i {3 {3€} f‘e’? He, D00} $ {ppmy 7.2 28 {d, 1H), f"t ‘%ﬂ’% W, :’H‘s
415410 {m, 1H), \} 80-3,53 {m, BH), 340-333 {m 2H), 304 {d, ZHY 255

{m, 2H), 238217 {m, SH), 213 (4 1H), 2,082.00 (m, 3H), 1,83-178 (m,

L L a‘*i‘\ T8 i I 70 2H D88 g 2y A



BB

t’} ce}mgmm fias t;twﬁa fol m@g}atﬁfﬁa} £ UINE haneiry su%xssigsm

17

almente a mesma que o Exemplo 1.
LO Te= 368 min, MS: 848 (MsHy.
TH RMN {*’éi}& MMz, D00 8 {ppm) 7,38 d, 3%«& j&&‘ {d *“§-§}
4,17 (m, 2H), 3,87-3.83 (d, 4H), 3.85-3,77 {m, 2H), 3,72-3.32 {m, BH), 3,25.
“““““““ 38 {m, ZH), 3,03 (d, 2H), 2,582 53 {m, 1}, 238211 {m, 8H} 2081485¢(m,

10 2H) 183174 {m, 4H), 144 (d, 3H), 1,441 38 (m, 2H).

H RMN {300 ?\;‘i%iw, G ,Qﬁi}} & {f&g\m} 7.8 i%} 6,85 on, Zéi;
4244 21 {m, 1M} 388 3,3&*} {m, TH, 378387 (m, 3H), J56-348 (m, 3H),
v%{iahn‘é oo, ZH) 388321 {m, 2H), 2632 5 (m, 1H), 242223 tm, R%%}

20 152,08 (m 4H) 181181 (m o AH) 182 (d, 3H)

Este Exemple 70 demonstra a eficacia dos compostos dests in-

 venolo coma ligantes de eceptoras HA. Fot demanstrado que os compostos



desta nvengdo deslocam radioligante de [PHlmeti-histaming figando a
membranas colulares de mamifere exprossando receptor H3 de reso (Ma-
caces mudalla). Extes compostos apresentam constanies de afinidade (Ki}

para | H3 de reso na faixa de 1 M a <1 oM. Adicionaimente, fol demanstrade

5 @mva de i igaghn de radi @3&3&3:}&5« GTPYS qus os compostos desta fnven.

gdo Inibem a atividade funcional constitutiva de H3 de reso nas membranas
cfé%i;i&s‘é@ Esta indbico de Hgagso de radioligante GTPS mediada por M3 de
reso basal i:&sémmwm »f;'"é os wmg}mﬁm desta i zm*ems.aa mm&%r‘am m&z{i%{f@

@{}m& Aagonistas nversos. Estes sompostos ﬁ';zrmmgmmr a ‘zzggas;aa gde radioli-
10 gaﬁiﬁ {v?‘?m mediada ;‘m‘ H3 de ress por Da »&'}‘% ahaixa tﬁm mmw mwm

Mgmhmma de %i"% de reso ?&:am g&s@g}amfi&& a ;mrizr eﬁa im%zaw

Jas estav am mg@gfeam em frascos de mmm da tecido §§f€3§*
matedos de cultura de tecido de rotina & induzidas 3 sxpressar H3 de reso

- por exposicac a S5UQ ngfmi de tetracicling (Celigro) g&r 24 horas. Depois da

indugdo, ax células foram dissociadas dos frassos ulilizando Cel Stripper
{Celigre). As célulss foram centrifugadas (1K x g, & min) & congsladas am
20 pélele em um banho de gelo seco de stanol parg mmm: a8 memm&ﬁa.ss L

sando mwﬁm}ﬁm de f"ﬁ%&?ﬁiﬁi“ H3 de reso {preparadas conforme descrito




n

1a

88

proximidade de cintilaglio de aglutining de germe de frigo) (Amarsham), A
prova fol realizada em Ophi-Plales de 88 pogos (Packard). Cada reagdo non-
tinha 50 W de membranas H3 de reso (20 & 30 ug de profeina tolal), 50 plde
contas WGA SPA (0.1 pg) & 50 pl de 83CHmmols de PH]-Metibhistamina
{concentracio final de 2 nM) e 80 ul de composto testado, Os compostos

desta invenglo efou veloul foram diuidos com tampao de igagdo de ssin
ques de 10 mM de DMSO. As liminas de feste foram seladas com TopSeal
{(Parkin Elmer) ¢ misturadas em shaker {28°C, uma hora), As 1Bminas de fes-
te foram lidas em contador de cintilacéo TopCount (Packard). Os resultados
foram analisados por fransformagdo de Mill & os valores da K foram deter
riinados pels squasio de Cheng-Frusoll O dadoes de ligagiio observados
para alguns dos compostos represeniativos desta vencio estio ssumidos
na Tabela 1

emplo Reso (nl)

MO do Ex- K da ligacio em H3 de | Agonismo inverso: % de inibicio |

de ligagio de GTPYS Basal em |

BRRL

L W L
e 8 0 .30

%
oy e
¥
%)
5

92 ¢ pR 1 = 30

e o 14




| de ligagiio de GTPyS Basal em
L {H3deReso
-
18 . 14 s
. 7.3 28

= . g

24 o 13

25 L pgOs @y
L2y | 16 118
= 3s

120 4 D .
e 04 19

emplo - Reso ()

e o008 @5




BB

LN do Ex- (K ode ligacio em H3 de | Agonismo Inverso: % de inbiglo.
L amplo | Reso (nM) de ligagldo de GTPyS Rasal em
: 1 g HB@& §@$® :

Exemplo 71

Este Exemplo fusirs o estude de eficacis dos compostos desta
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15

B
o

3G

e

/O 20 g;;ﬁﬁmm am&i&sé@ﬁm, com E@iﬁﬁﬂiﬁﬁﬁ;i} (ﬁi}mw‘k{; 3§3§ & montiados

em um aparetho estereataxico. Eletrodos corticals (pequencs sletrodos de

rosea de aco inoxidével de 0.9 nym de didmetro) foram aparafusados dentro

do osso sobre o cottex sensorimotor (1.8 mm lateral & sulra mediana e 15
mma&r&s da sutura fronte-padelal), o cortex visual §’§ T %gi%esai &umm

g&%&imﬁa £§€§ S\‘B’fﬁﬁﬁﬂm&}?» -%:,iﬂimdm mrtmam' famm afzxa{ig}s 8 um conector

{Wﬁmhe&%&r Tead) ¢ fixados com cimento dental s oriinio.

—————

m} Sien iwse am&w 8 ai;mg;'zi@ & agzsa & §m§a§§§usa @a &m%mi& fm man-

tida constants {2’% + 1 °0) & as lures foram figadas das 7 da manhd as ¥ na
noie. Os ratos foram registrados das 10 da manhd as 4 ds tande durante

fanvaco (D3) Veinuln {01 ¢ D3} ou Hrmaee 02) foram adminstrados 18
min antes do registro,
A

by m& chrhices \ensm‘m{}mf s} visual foi e

\\\cm;:g}:am do com o sletrods de referéncia colocado sobre o coriex cevebslar.

Foram {§§f&f@§§cm§mt &‘3’» astagios

. vs@;i;@ {‘:‘?{_‘é camctenzada por atividade sletrocortical rdpida de

lenta) & \fiﬁ arest*&:{: sado por um aumento na ativ ﬁ'ﬁﬁiﬁf sletronortical; de-
servolvimento de ondas lentes de slevada amgsii%izda, com algumas explo-

sOes de fusos de sono;

gm REM f{w&s}%ﬁg} s%z:é}xriirmm%:ﬁ:g:xsﬁ:;{:iéasjr- ou song paradoal P&

A analise do sinal de %::{‘QQ; foi realizads automativaments por

misio de um sistema computadorizade discriminando sntre as varas fases do

sono usando andlise sspecttal sequensial de perfodos de dez segundos

&3 dias consecutivos: dia de controde {m}, dis de tarmaco (D2) © dia pds

ids o sono de onda




i@

91/92

f

(software "Coherence” da Deltamend),
Os compostes desta iwvengdo foram dissolvidos em 0.8% de

MTC twean = aﬁmzémstsaﬁ@s*_;}m*\ﬁﬁ aral {po}. © volume de injsgio foi DB

per ma‘if& Cﬁ@ uma ﬁm 88 ’@mkw do @@{5{3&&3 {ia sQIS hms&;ﬁ

Os resultodos 880 expressos =m minutos {andlise do pericdo de

u.ma’%mr*si} Ol DOINO B3 g:smmma{;@m dos valores de contiple ;’% iﬁi}%‘?. Fol rese

g};&‘:&{ﬁﬁﬁﬁ& pars ﬁ@&@mgmr wn&mw« :&ﬁs}.n:;fﬁaa%was-éi‘zs vﬁiﬁs&s de Gﬁﬁf’ﬁ{@i@;,
& : 3@?3

Este "51&:{3#5’??@3&? s%mg%m @ es%asm:@a aﬁa&m xﬁa& e@mgw&ms dﬁagm

fvengae mma} agm&m antidepressives em madelos animals.

9 gmmésm@nta usada o adaptado da teenica descrita por \*’}3?}

{,}esr Post AM, Noach ELLK, Migs
sonie disfress calls in the aﬁgsﬁ‘ sl effects of mmpﬁm@ and bencodiarepines.

sek KA {?%&%} Tomporl pé}*i‘f"‘*?w}{} af & fm»

{Padronizacdo temporal de grilos de aflicdo ulirasstnicos no ralo adulto) &

feitos da morting ¢ de mrszmza?@maﬁ} *‘gym‘s@;ps‘msrssxamsz}g;y vl M} Os
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-

v
5

- mas de preb

92/92

choque elétrico (0.8 mA, 3 segundos) fol lberade & as UV (duragdo & fre.
gquincia) foram em seguida registradas com o sistema Ultravox durante 2
min. Os compuostos desta invencio foram administrados por vis orsl 80 min
antes da prova.

Exeroplo 73

Teste de nado forcade em ratos

Este Exemplo Hustia adicionalmente o estudo da eficdcia dos
compostos desta invenclio como agentes antidepressivos em modelos ani-
mais,

O procediments fol uma modificacsio daguele descrite por Par
soll of ol (1877) Depression: a new animal model sensifive b anfidepressant

freatments. (Depressans: um nove mudelo animal sensivel a ratamentos an-

tidepressivos) Nafure 286 730-2. Os ratos foram colosades em ciindro de
vidro individual (40 om de altur, 17 om de didmetro) contendo dgus (21°C)

sesséo de freinamento de 15 minutos seguida 24 horas depols por um teste

de & minutos). Depols de cada sessdo de nado, os ralos foram colocados

sob uma lmpada de aquecimentn para evitar hipotermia, A duragio da ime-

bilidade fol medids durante o teste de & minulos. Os compastos desta inven-

gao foram administrados por viz oral duas vezes (15 minutos depots da ses-

530 de treinamants e B0 minutos antes do feste).

whora & invengao tenha sido flustrada por alguns dos exem-

plos precedentes, nlo deve ser cons

0 se afastar



REIVINDICACOES
1. Composto de farmuda ()

5
e
@
e
5"\}

”'a étouz
§3‘ &1 -{m-‘;ﬁ.;j.

5§{ ‘
Reé m{imwm{}ﬁ mm@mhﬁ}« %C* *ixé;%a it ou {:?3; e

- 10 R« 'é‘ h-i&?ﬁtgﬁ%;iﬁ: {{w&;}a s:;issiﬁ @W{L }ai&uais&&&sﬁam

§gﬁ:w(&¢}}ais§m§& ::iea ,m@i de § ou B m&mhms; wt}«fmma ol nzm »w-mrztu da,

henzia -@;;s:_fmm@em su ndo  substituida, ibgs«.h#}ﬁ.ﬁﬁx&ﬁ?ﬁiﬁ&&ﬁé@fﬁﬁﬁ;
18 &{ve wa,«mm{sazimmarmﬁiza. Sié:ﬁ&ﬁfliiiﬁ;i’iz ou ndo substituids, banziicarbonita

2 Composin de scordo com a eivindicecis ’i S gue

Hoposmsioe 1
Ry & mostila, stils, Roproplia, nopropils ou metdmetila;

35 Ra @ hidragénio, fitor, dore, metila, elilapu CFy

R & hidrogdnin, metoxieticarbontla, tere-butiloxicarbonia, siclo-
 propiimstila, ciclopentitvetiia, ciclo-hesiimetila, letrabidropicaniia, benzils,




furandimetila, ciclopentane-carbonila, delo-hexanocarboni 2, bifluoremetoxt
benzoila, fuorcbensolla, benzibcarbonila, nafilcarbonila, ib&ﬁm}'};ﬁ?%&iﬁ?&fiﬁﬁ,

 fugrobenzenn sulfonila ou metoxbenrenossulfoniia.

3 Compuasto é&z &m;&a com § r&wmﬁsm@&n § \ﬁm {gm
nez &m&*? ou

néls m9£

pelon

Ry & metla ou etila;

R; & hidrogénio, ftor, clors, metila, stila ou CFy e
ﬁ‘R* & hs&ga}g}w:{} &a{‘mg&ﬁa té?i‘w‘imtt ﬁm armmia s;t:is;:mm mﬁnw
fa, olo ?z}mmﬁmﬁii& citi-hexiimetiia, tetra-hidropivanila, b&;‘a fa, uranimsti
fa. tetra-hidropiranimetiia, ciclopentano carbonila, ciclo-hexane carboniia,
tetra-hidropiranc carbonile, benzolla, influorometoxibensoila, fucrobenzoile,

berzil carbonila, naflil carbonila, pindina carbonila ou furana carbionila.

4. Composto de acordo com a reivindicacdo 1 selecionado enfre

 » grups consistinde ey

éster  terc-butiico  de  dcide  2{2-metid-((2R 3'S)-2-metil-
11,3 biphrolidini- 1 -i-feniil-1-oxe-2 B-disza-espirold. Sldecane-8-carboxilico;

dster  torobutiive de Ao R-meliZR AREZamsti
[ ;3I}mgiﬁ@fiﬁi;ﬁiﬁ%"§f~}-§ij}:«f§§§ﬁ§§}

1 --@m~2‘.~;\-§ﬂ*§iax§§%@$§§m§%‘f;i}{ita\rmm*}»ﬁi@amm%§§m§;
aodn @ iﬁ mﬂﬁ«&q{} S '§’§~2}~?«W€*‘¥s

ol d&

Teiliienitl Toxe2 Bdiazas-espl m{fi ﬁ%isemﬂa 8 m*\i:sm:zim
Sster  terobutico  de  Scido 22l 4{28 FRLmeti

L3 bipirolidini Uil fenlll Looxo 2 S-disza-sspirall Slundecana Boarboxilion,

Sster ro-butilion de dcido 34028 X812 matit]1 ‘§§3;§:>arm§;€:§;mi
e fenithtoxe-2 8.di mms&&p;mgz:}} undecano-Scarboxiliog;
oo de dcido AR H0ordd(38 38r2-metil-

1-ipfenifmeti carbamol}-4-propil-piperidina- 1-carboxilion:

aster  lwre-bull
1, 3 Mipiraliding



3 Badzn-enpin

349

éster terc-butiice de deido 8-44-{88-2muetibpiralidin 1)
pipetidine1-i}eni}1-0x0-2 B-diaza-espirold. Sidecanc-8-carboxilico;

ester terc-butiico de acide 2-{4-{4-(25-2-melit-pirrolidin-1-1}-pipe-
ridin-1-H}-2-triflunrometi Henil-1oxe-2, 8@?&&&«%@&3& &}dmaw“tafmx oo

dsier fero-bulilico de Acido 244252 -matib-pirrolidin. il

piperidin-1-i}-2-for-fenil- 1-oxo-2 B-diaza-espim]d.Sldevanc-8-carboxilico;

éster terc-butilico de dcido 2-{4-{3-((2S,3'S)-2-metil-piperidin-1-

i)-pirrolidine-i-fenil}-1 -oxo-2, B-diaza-espirold Sldecans-8-carboxilico;

éster terc-butiice de dcide 343283512 metil-piperidin-1-
fppirealidine$ -l &-triffuorometitfeniii-1-ox0-2 8-diaza-aspiro{4 Sldecano-8-
sarboxitico;

ésler terc-butllive de acido 244{3-((38 3'8)-2-metil-piperidin-1-if)-
pirrolictine -2 -fior-fanilh-1 -oxo-2 B-diasa eapin{4. Sldscano-S-catboxifice;

R Rametid- (28 3 5-Z-meti-{1, 3 Thiptrrotidini- 1 i) -fenil]-2 8-
daza-espirold Sldecan-{-ong;

a8 ciclopenlmethZ{2-metil-4-{Z-melii ¢}§§§s§’§a§§€igra§§? Hifenill

12.\;*S»,ai-éfésm%;:f;:mié“&ﬁﬁaaem«f% GO,

2 mestibd 28 IR Smetib, ’%‘}mmmﬁ idinth- Vuilp fenilb 8084

fuoromettx-benzol)-2 B-diazs-espirald. Sidecan-1-ona;

S-benzenossuffonit 241428 -2 metil-pirrolidin- 14)-pipsridine 1-

ii-feni}-2 8-diaza-espiro{d Sidecan-1-ong,

S{d-metdx-benzenossufonil}- 2438 381-3-meti] 1.3 bipirroli-
dirsil-1 ’§§};fzéfirisfiimmmﬁﬁﬁéﬂii}fé

2428

%@iﬁ@gﬁs@mi@ﬁ}ﬁ@mﬁ» 1-ona;

2 [2-meti-4-((38, 382-meti] 1, P bipirolidini- 1-10)-fenil}-2 8-

, &Mm&»gmi Sldecan-1-ona;

Cloridrato de 3{2-metb4-{{3R IR)-2-meatil E%,;:3‘3tsﬁg}i;sfmﬁegéﬁi%fd'E:’*wivi;}«» ‘

. %ﬁmi} & "% m:sm mg&zmi“ *}}fiﬁ&"’%&ﬁw?@?‘i&
3a

, : {Esmr«siﬁ de 24meti «*m%gi%?% 3&5{%&&?& %;;:} rm%mm 15 §}
}Rs%@w&{zsgmi% Sjtecan-t-ana
Clondrato de 2-{2-metib{28 FRM-S-matih [ S bipirraligint 1440



st

10

15

<5

30

“féﬁii%}?;fﬁ?éﬁ%’a a-espirafs. §§s.sm:§mam

 fenil-2,8 dinza-espin{4.5]decan-1-ona;

B-ciclopentiimetihb-2-[2-meti-4-{(2R 3'8}-2-meli 1, 3'bipirolidinil-
Tuipfenihd S-diaze-sspirold Sldscan-t-ona,

 B-ciclopentimeti-2-{2-metb4-((ZR 3R}-Z-meti{ 1,3 bipirolidini
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RESUMO
Patente de Invencsio: "PIPERIDINA ESPIRO PIRROLIDINONA E PIPERI-
DINONA SUBSTITUIDAS, PREPARACAO E APLICACAO TERAPAUTICA
DAS MESMAS”, ‘
A presents invencio refere-se a uma sére de N-fenil-bipirrolidina

carboxamidas substituidas de Smula ().

s que Ry, Ry, Ry, my 08 p sdo conforme desorifos agqul, neste
requerimento de patente. Mails especificamants, o8 compostos desta fivers
cao séio moduladores de receptores H3 e, portanto, sfo Gtels como agentes

farmactuticos, sspecialnents no batamento efou prevencdo de uma varie-

dade de doengas moduladas por receplorss H3 incluinds doencas assosia-

das com o sistema nervoso central. Adicionalmente, esta invenciio também

desereve mélodos de preparagio de Nfeni-bipiroliding sarboxamidas subs.

fiuldas e intermediirios para esse Bm




