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RESUMO

“GUANIDINOBENZAMIDAS COMO AGONISTAS DE MC4-R"”
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Os compostos de fdérmulas gerais (IA) e (IB) 330 novos

B8

compostos em gue as variaveis R! a R* possuem os exactos
significados apresentados na presente meméria descritiva.
Tais compostos tém aplicabilidade no tratamento de doengas
tais como a obesidade e a diabetes de tipe II, e podem
preparar-se sob a forma de formulac¢des farmacéuticas em
associacdo com um veiculo aceitdvel sob o ponto de vista

farmacéutico.



DESCRIGAO
“GUANIDINOBENZAMIDAS COMO AGONISTAS DE MC4-R”

A presente invengdo diz respeito a agonistas do
receptor tipo 4 de melanocortina ou receptor de
melanocortina-4 (MC4-R) e a composigdes gue os contém.
Descrevem-se igualmente na presente memdria descritiva
processos para a sua preparagdo. A presente invencdo
refere-se igualmente a utilizag¢do de compostos apresentados
na presente memdria descritiva para a preparagido de um
medicamento para o tratamento de doencas mediadas pelo
receptor tipo 4 de ﬁélanocortina, tais como a obesidade ou
a diabetes, mediante activacdo do receptor tipo 4 de

melanccortina.

As melanocortinas s&o produtos peptidicos que resultam
de processamentc pés—translacional‘de prdé-opiomelanocorti-
na e sdo conhecidos por exercerem:uma ampla série de
actividades fisiolégicas. As melanocortinas  naturais

1

incliuem os diferentes tipos de hormona
estimulante/estimuladora de melanécitos (a-MSH, B-MSH, y-

-MSH} e de ACTH.NDestas, as o-MSH e ACTH sio consideradas
como sendo as melana;ortinas enddgenas principais.

As melanocortinas medeiam os seus efeitos através dos
receptores da melanocortina (MC-Rs), uma subfamilia de
receptores acoplados a proteina G. Existem pelc menos cinco
subtipos diferentes de receptores (MC1-R a MC5-R). O MC1-R
medeia a pigmentacido do cabelo e da pele, o MCZ-R medeia os
efeitos da ACTH sobre a esterocidogénese na glédndula supra-
-renal. 0s MC3-R e MC4-R sdo expressbé predominantemente no

cérebro. O MC5-R é considerado como desempenhando um papel

no sistema glandular exdécrino.



0 receptor tipo 4 de melanocortina (MC4-R} & um recep-
tor transmembrana com sete extensdes que atravessam a mem-
brana ou receptor sete transmembranar (“seven-transmembrane
receptor”). O (MC4-R) pode participar na modulag¢do do fluxo
de informagdc visual e sensorial, coordenar aspectos de
controlo somatomotor, e/ou participar na modulacdo do fluxo
autondémico paré o coragdo. K.G. Mountjoy et al., Science,
257:1248-125 (1992). Significativamente, a inactivacdo
deste receptor por conducdc até ac alvo genético (“gene
targeting”) resultou em murganhos gque desenvolveram um
inicio de maturidade de sindroma da obesidade asscciada com
hiperfagia, hiperinsulinémia e hiperglicemia. D. Husznar et
al., Cell, 88¢1):131-41 (1897). O MC4-R tem também sido
implicado noutros estados de doenca gue incluem
perturbacdes erécteis, perturbagdes cardiovasculares, danos
ou perturbag¢des neuronais, inflamacdo, febre, perturbacdes
cognitivas e perturbacdes do comportamento sexual. M. BE.
Hadley e C. Haskell—Luevano; The proopiomelanocortin

system, Ann. N.Y. Acad. Sci., 885:1 (1989).

Aiém disso, as observacdes associadas com  OS
antagonistas enddgenos de MCx-R indicam gque o MC4-R se
encontra implicado na regulac&o da energia endégena. Por
exemplo, uma proteina agouti é normalmente expressa na pele
e & um antagonista do receptor cuténeo MC envolvido na
pigmentacdo, MCl1-R. M. M. COlimann et al., Science, 278:135-
-138 (1997). No entanto, a superexpressdc da proteina
agouti em murganhos provoca uma cor de revestimento amarela
devido ao antagonismo de MC1-R e a um aumentc da ingestéo
de alimentos e de peso do corpc devido ao antagonismo de
MC4-R. L.L. Kiefer et al., Biochemistry, 36:2084-2090
(19%97); D.S. Lu et al., Nature, 317:79%-802 (1994). A
proteina agouti adicionada (AGRP), uma proteina agoutl

homdloga, antagoniza MC4-R mas ndoc MCI-R. T.M. Fong et al.,



Bicochem. Bicophys. Res. Commun. 237:629-631 (1897). A
administracdo de AGRP em murganhos aumenta a ingestdo de
alimentos e produz obesidade mas ndo altera a pigmentacgdo.
M. Rossi et al., Endocrinology, 139:4428-4431 (1998).
Conjuntamente, essa investigag¢do indica que MC4-R participa
na regqulagcdc da energia e, por consequéncia;' identifica
esse receptor como um alvo para um modelo racional do

fdrmaco para o tratamento da obesidade.

Em associacdc com o MC4L-R e o seu papel revelado na
etiologia da obesidade e da ingestdo de alimentos, a
técnica anterior inclui  relatdrics de compostcs e
composigdes que actuam come agonistas ou antagonistas de
MC4-R. Como exemplos, a patente de invengdo norte—americana
N.° 6 060 589 descreve polipeptidos qué s8o susceptiveis de
modular a actividade de sinalizagdo de receptores da
melanoccrtina. De igual modo, as patentes de 'invengéo
norte—americanas N.°® 6 054 w556 e 5 731 408 descrevem
familias de agonistas e antagonistas dos receptores MC4-R
gue sdo heptapéptidos de lactama gque tém uma estrutura
ciclica. A patente de invencdo WO 01/10842 descreve
compostos que se ligam a MC4-R com uma multiplicidade de
estruturas e métodos de utilizagdo de tais compostos para
tratar perturbactes associadas com MC4-R. Alguns dos
compostos descritos incluem arenos e heteroarenos gue

cont&m amidino e guanidino.

Outros compostos 1intermédics gque contém guanidina gue
Ipossuem uma diversidade de actividades bioldgicas séo
igualmente cconhecidos na técnica anterior. Por exemplo, a
patente de invengdo norte-americana N.° 4 732 816 concedida
a Satoh et al. descreve compostos de guanidina uteis como
agentes antiulcera; a patente de invengdo norte-americana

N.° 4 874 864, a patente de invengdo norte-americana N.° 4



949 891 e a patente de invenciZo norte-americana N.° 4 948
901 concedidas a Schnur et al. e a patente de invencédo
europeia 0 843 894 descrevem compostos de guanidina uteis
como inibidores da protéase e comec agentes antiplasmina e
antitrombina; e a patente de invengdo norte-americana N.° 5
352 704 concedida a Okuyama et al. descreve um compesto de
guanidina Gtil como um agente antiviral. Os compostos gue
contém guanidina s&o igualmente descritos em outras
referéncias. Por exemplo, a patente de invencdoc norte-ame-
ricana N.° 6 030 985 concedida a Gentile et al. descreve
compostos e guanidina Uteis para o tratamento e & prevengdo
de condigdes nas gquais a inibig&o da sintetase de Oxido de
nitrico ¢ benéfica tais como enfarte, esquizofrenia,
ansiedade e dor. A patente de inveng¢do norte-americana N.°
5 952 381 concedida a Chen et al. descreve certos compostos
de guanidina para uso na inibigdc ou na antagonizacdo
selectiva de ayfs; integrinas. JULIA et al., Bulletin de la
Societé Chimigue de France, n.° 1, 1968, 376-382 descreve

compostos de guanidina ttels como compostos intermédios.

Diversos derivados de l-azacarbociclico-2-ilideno
pentagonais, hexagonais e heptagonais completamente
saturados de guanidina s&o descritos como possuindo
actividades anti-secretéria e hipoglicémica através da
patente-de invengdo norte-americana N.° 4 211 867 concedida
a Rasmussen. Tails compostos s&o também descritos como sendo
Uteis para o tratamento de doenga cardiovascular. Outros
derivados de guanidina encontram-se descritos na patente de
invencdo norte-americana N.° 5 885 985 concedida a
Macdonald et al. como sendc Uteis em terapia para tratar a

inflamacdo.

Ndo obstante, mantém-se uma necessidade de agonistas

potentes especificos de MC4-R gque tenham moléculas pequenas



ndo peptidicas de baixc peso molecular. Métodos para a
preparagao de medicamentos para ¢ tratamento de uma doencga
mediada pelo receptor de melanccortina-4, tal como a
obesidade, com  tais fadrmacos ndc peptidicos, sdc

particularmente desejados.

L presente invengdo propeorciona agonistas potentes e
especificos de MC4-R que apresentam moléculas peguenas néo
peptidicas de baixo peso molecular. Deste modo,
proporcionam-se, de acorde com um primeiro aspecte da

presente invencdo, um composto de férmula geral IA ocu IB:

em que:

o simbolo R' é escclhido de entre o grupc que consiste em

atomos de hidrogénic e grupos arilalguilo,
heterocarilalguilo, arilo, heterocarilo, heterociclilo,
cicloalquilo, heterociclilalquile, ciclealquilalqguilo,

alcenilo, alcinilo e alguilo substituidos e insubstituidces;
o simbolo R? & escolhido de entre o grupo gque consiste em
grupos arilalquile, heterocarilalquilo, arilo, heteroarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, heterociclilalquilo,
cicleoalguilalquilo, alcenilo, alcinilo e alquilo
substituidos e insubstituidos;

o simbolo R® & escolhido de entre o grupo que consiste em

grupos alguilo, alcenilo, alcinilc, cicloalquilo,
hetercarilo, heterociclilo, heterociclilalquilo,
arilalquilo, hetercarilalquilo e cicloalquilalquiloe

substituidos e insubstituidos;
o simbolo R* & escolhido de entre o grupo que consiste em

grupos alguilo, alcenile, alcinile, cicloalguile, arilo,



hetercarilo, heterociclilo, arilalquilo, hetercariialquiloc
e cicloalquilalguilo substituidos e insubstituidos;

o simbolo R® & escolhido de entre o grupc que consiste em
grupos alquilo, alcenilec, alcinilo, ciclecalguilo, arilo,
heterocarilo, heterociclilo, arilalquilo, hetercarilalquilo
e cicloalguilalgquilo substituidos e insubstituides; ou

os simbolos R?* e R, conjuntamente com o Atomc de azotec ao
qual se encontram ligados, formam um grupo heterociclilo ou
hetercarilo substituido e insubstituido;

® ¢ R’ podem ser iguais ou diferentes e

os simbolos R%, R, R
sdo esccolhidos, cada um, independentemente, de entre o
grupo que consiste em H, Cl, I, F, Br, OH, NH,, CN, NO, e
grupos alcoxi, amino, alquilo, alcenilo, alcinilo,
alguilamino, dialgquilamino, cicloalquilo, heterociclilami-
no, heteroarilamino, aminocarbonilo, alguilaminocarbonilo,
dialquilaminocarbonilo, cicloalquilaminccarbonilo, arilami-
nocarbonile, heterociclilaminocarbonilo e heteroarilamino-
carbonilo substituidos e insubstituidos;

o simbolo R™ & escolhido de entre o grupo que consiste em
dtomos de hidrogénio e grupos alquilo, alcenilo, alcinilo,
cicloalquilalgquilo, arilo e arilalquilo substituidos e
insubstituidos;

“substituido” refere-se a um grupo em gue uma ou mails
ligagdes a um &tomo de hidrogénio contido no mesmc sdo
substituidas por uma ligagdoc a F, Cl, Br ou I; um &tomo de
oxigénic em grupos hidroxilo, grupos alcoxi, grupos ariloxi
ou grupos é&ster; um atcmo de enxofre em grupos tiol, grupos
alquil- ou aril-sulfureto, grupos sulfona, grupos sulfonilo
ou grupos sulféxido; um atomo de azoto em aminas, amidas,
alguilaminas, dialguilaminas, arilaminas, alguilarilaminas,
diarilaminas, N-6xidos, imidas ou enaminas; ou um atomo de
silicio em grupos trialquilsilile, grupos dialquilarilsili-
lo, grupos alguildiarilsililo ou grupocs triarilsililo;

grupos alquilo substituidos e também grupos cicloalquilo



substituidos incluem igualmente grupos em que uma ou mais
ligagdo (des) a um ou mais atomos de carbono cu de
hidrogénio é(sdo) substituida(s) por uma liga¢cdo a um atcmo
de oxigénio em grupos carbonilo, carboxilo ou éster; ou a
um Aatomo de azoto em grupos imina, 9%xima, hidrazona ou

nitrilo;

. cicleoalguilo substituido, arilo substituido, heterociclilo

substituido e heteroarile substituido incluem também anéis
e sistemas de anel fundide em que uma ligacdo ao atomo de
hidrogénic é substituida por uma ligagdo a um atomo de

carbono em grupes algquilo.

Proporciona-se, de acorde com um segundo aspecto da

presente invencdc, um composto de fdormula geral IA ou IB:

iB

em gue

o simbolo R!' é escolhido de entre o grupo que consiste em

adtomes ce hidrogénio e grupos arilalquilo,
heteroarilalguile, arilo, heteroarilo, heterociclilo,
cicloalquilo, heterociclilalquilo, cicloalguilalquilo,

alcenilo, alcinilo e alguilo substituidos e insubstituidos;
o simbolo R? é escolhido de entre o grupo que consiste em
grupos arilalquilo, hetercarilalquilo, arilo, heterocarile,
heterociclilo, cicloalguilo, heterociclilalquilc,
cicloalguilalquilo, alcenilec e alcinilo substituldos e
insubstituidos;

o simbolo R® é escolhido de entre o grupc gue ccensiste em

grupcs alguilo, alcenilo, alcinilo, cicloalguilo,
hetercarilo, heterociclilo, heterociclilalquilo,
arilalquilo, hetercarilalguiloe e cicloalguilalquilo

substituidos e insubstituidos;



o simbolo R? é escolhido de entre o grupoc gue consiste em
dtomcs de hidrogénio e grupos alquilo, alcenile, alcinilo,
cicloalguilo, arilo, heteroarilo, heterociclilo,
arilalquilo, heterocarilalquilo e cicleoalgquilalquilo
substituidos e insubstituidos;

o simbolo R® é escolhido de entre o grupo que consiste em
grupos algquilo, alcenilo, alcinilo, cicloalguile, arilo,
heterocarilo, heterociclilo, arilalquilo, hetercarilalguilo
e cicloalgquilalquilo substituidos e insubstituidos; ou

os simbolos R* e R°, conjuntamente com ¢ &tomo de azoto ao
gual se encontram ligados, formam um grupo heterociclilo ou
hetercarilo substituido e insubstituido;

os simbolos R%, R’, R¥ e R® podem ser iguais ou diferentes e
sdo escolhidos, cada um, independentemente, de entre o
grupo que consiste em H, Cl, I, F, Br, OH, NH;, CN, NO, e
grupos alcoxi, amino, algquilo, alcenilo, alcinilo,
alguilamino, dialquilamino, c¢icloalguilo, heterociclilami-
no, heterocarilaminoc, aminocarbonild, alguilaminocarbonilo,
dialquilaminccarbonile, cicloalguilaminocarbonilo, arilami-
nocarbonilo, heterociclilaminocarbonilo e heteroarilaminoc-
carbonilo substituideos e insubstituidos;

o simbolo R'0 ¢ escolhido de entre o grupo gue consiste em
atomos de hidrogénic e grupos alguile, alcenilo, alcinile,
cicloalguilalguilo, arilo e arilalquilo substituidos e
insubstituidos:;

“substituido” refere-se a um grupo em gue uma ou mais
ligagdes a um atomoc de hidrogénic contido no mesmo  séo
substituidas por uma ligagcdc a F, Cl, Br ou I; um &tomo de
oxigénio em grupos hidroxilo, grupos alcoxi, grupos ariloxi
ou grupos éster; um dtomo de enxofre em grupos tiol, grupos
alguil- ou aril-sulfureto, grupos sulfona, grupos sulfonilo
ou grupos sulféxido; um atomo de azoto em aminas, amidas,
alquilaminas, dialquilaminas, arilaminas, alquilarilaminas,

diarilaminas, N-déxidos, imidas ou enaminas; ou um &tomo de



gilicic em grupos trialquilsililo, grupos dialguilarilsili-
lo, grupos alquildiarilsililo ou grupos triarilsililo;
grupos alquilo substituidos e também grupos cicloalguilo
substituides incluem igualmente grupos em gue uma oOu mais
ligacdo(des) a um ou mais Aatcomo(s) de carbono ou de
hidrogénioc é(sdo) substituida{s) por uma ligagdo a um &tomo
de oxigénio em grupos carbonilo, carboxilo ou éster; ou a
um Aatomc de azoto em grupos imina, 6éxima, hidrazona ou
nitrilo; |

cicloalquilc substituide, arilo substituido, hetercciclilo
substituido e hetercarilo substituido incluem também anéis
e sistemas de anel fundido em que uma ligagdoc ao atomo de
hidrogénio ¢é substituida por uma ligagdo a um &tomo de

carbono em grupos alguilo.

Os compostos proporcionados pela presente invencéo
incluem ainda sais aceitaveis sob o ponte de vista
farmacéutico dos compostos de férmula geral IA ou IB, os
seus estereoisdmeros, os seus tautdmeros, os seus hidratos

ou ©s seus sclvatos.

De acordo com uma forma de realizacdo, o simbolo R? é
escolhido de entre o© grupo gque consiste em grupcs
arilalquilo, alcenilo, heterocarilalquilo e
heterociclilalquilec substituidos e insubstituidos.

De acordo com uma outra forma de realizacdo, o simbolo
R é& escolhido de entre o grupo gue consiste em grupos
cicloalquilo, alcenilo, alquilo e arilo substituidos e

insubstituidos.

De accrdo com uma outra forma de realizacdo, os
simbolos R* e R° podem ser iguais ou diferentes e sdo

escolhidos, cada um, independentemente, de entre o grupo
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que consiste em grupos alguilo, arilalquilo e

hetercarilalquilo substituidos ou insubstituidos.

De acorde com uma outra forma de realizacgdoc, o3
simbolos R* e R°, conjuntamente com o &tomo de azoto ao
gual se encontram ligados, formam um grupo heterociclilo

substituide ou insubstituido.

De acordo com uma outra forma de realizagdo, os
simbolos R* e R°, conjuntamente com o Atomo de azoto ao
qual se encontram ligados, formam um grupo heterociclilo
saturado substi£uido cu insubstituido que compreende pelo
menos um hetercadtomo escolhido de entre o grupo que
consiste em O, S e N além do &tomo de azoto ao gual os

simbolos R® e R® se encontram ligados.

Proporciona-se igualmente, de acordo c¢om um outro

aspecto da presente invencdo, um composto de férmula geral

ITIA ou IIB:

&l 1 '?8 s R3 1 i !'!B o R
\'&JHE,Z‘,Y,R. W R\glkfzwﬁ g0
RRX 2 '?‘/k’."g e R

RS R0 A5 A RE R g5 s
em que

pelo menos um dos simbolos W, X, Y ou Z representa um Atomo
de azoto, que forma, por exemple, um grupo piridilo;

o simbolo R' & escolhido de entre o grupc gque consiste em

atomes de hidrogénio e grupos arilalquilo,
heterosrilalquilo, arilo, hetercarilo, heterociclilo,
cicloalqguilo, heterociclilalquilo, cicloalguilalguilo,

alcenilo, alcinilo e alquilo substituidos e insubstituidos;
o simbolo R* é escolhido de entre o grupo que consiste em
grupcs arilalquilo, hetercarilalquilo, arilo, heterocarilo,

heterociclile, ciclecalquilo, hetercciclilalquilo,
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ciclecalquilalguilo, alcenilo, alcinilo e alguilo
substituidos e insubstituidcs;

o simbolo R® & escolhido de entre o grupo que consiste em
dtomos de hidrogénio e grupos alqguilo, alcenilo, alcinilo,
cicloalquiloc, hetercarilo, heterociclile, heterociclilal-
gquilo, arilalquilc, hetercarilalgquilo e cicloalquilalquiloe
substituidos e insubstituidos;

o simbolo R* é escolhido de entre o grupoc que consiste em
Atomos de hidrogénio e grupos alguilo, alcenilo, alcinilo,
cicleoalquilo, arilo, hetercarilo, heterociclilo,
arilalquilo; hetercarilalquilc e cicleoalguilalguilo
substituidos e insubstituidos; |

o simbolo R® é escolhido de entre o grupo que consiste em
grupos alquile, alcenilo, alcinile, cicloalguilo, arilo,
hetercarilec, hetercciclilo, arilalquilo, heterocarilalqguilo
e cicloalgquilalgquilo substituidos e insubstituides; ou

os simbolos R* e RS, conjuntamente com ¢ atomo de azocto ao
qual se encontram ligados, formam um grupe heterociclilo ou
hetercarilo substituido e insubstituido;

os simbolos R®, R7, R® e R® podem ser iguais ou diferentes e
sdo escolhidos, cada um, Independentemente, de entre o
grupo que consiste em H, Cl, I, F, Br, QOH, NH;, CN, NO, e
grupos alcoxi, amino, alquilo, alcenilo, alcinilo,
alquilamino, dialquilamino, cicloalguilo, heterociclilami-
ino, heterocarilamino, aminccarbonilo, algquilaminocarbonilo,
dialquilaminccarbonilo, cicloalguilaminocarbonilo, arilami-
nocarbonilo, hetercciclilaminocarbonilo e heteroarilamino-
carbonilo substituidos ou insubstituidos:

em gue o simbolo R® pode encontrar-se ausente se o simbolo
W representar um atomo de azoto;

em gue © simbolo R’ pode encontrar-se ausente se o simbolo
X representar um &tomo de azoto;

em que ¢ simbolo R® pode encontrar—-se ausente se o simbolo

Z representar um atomo de azoto;
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em que o simbolo R® pode encontrar-se ausente se o simbolo
Y representar um &tomo de azoto;

o simbolo R & escolhide de entre o grupe que consiste em
dtomos de hidrogénic e grupos alquile, alcenilo, alcinilo,
cicloalguilalquile, arilo e arilalguilo substituidos e
insubstituidos:;

“substituido” refere-se a um grupo em gue uma ou mails
ligagdes a um A&tomc de hidrogénic contido no mesmo séo
substituidas por uma ligagdo a F, Cl, Br ou I; um &tomo de
oxigénio em grupos hidroxile, grupes alcoxi, grupos ariloxi
ou grupos éster; um atomo de enxofre em grupos tiol, grupoes
algquil- ou aril-sulfuretc, grupos sulfona, grupos sulfonilo
ou grupcs sulfdéxido; um atomo de azoto em aminas, amidas,
alguilaminas, dialguilaminas, arilaminas, alquilarilaminas,
diarilaminas, N-6xidos, imidas ou enaminas; ou um atomo de
silicico em grupos trialquilsililec, grupos dialquilarilsili-
lo, grupos Ialquildiarilsililo ou grupcs triarilsililo:;
grupos alguilo substituidos e também grupos cicloalguilo
substituidos incluem igualmente grupos em gue uma ou mais
ligacdo(des) a um ou mais &tome(s) de carbono ou de
hidrogénio é{sdo) substituida(s) por uma ligacdo a um Atomo
de oxigénio em grupocs carbonilo, carboxilo ou éster; ou a
um atomo de azoto em grupos imina, Oxima, hidrazZona ou
nitrilo;

cicloalguilc substituido, arilo substituido, heterociclilo
substituidc e heteroarilo substituido incluem também anéis
e sistemas de anel fundido em que uma ligacgdo ao atome de
hidrogénio é substituida por uma ligagdc a um atomo de

,carbono em grupos alquilo.

Cs compostos de férmula geral ITA ou IIB
proporcionados pela presente invengdo incluem ainda os seus

sais aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico, os seus
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estereoisdémercs, os seus tautdmeros, os seus hidrates cu os

seus solvatos.

De acorde com uma outra forma de realizacgdo, o simbolo
R® & escolhido de entre o grupo gue consiste em grupos
arilalgquilo, alcenilo, heterocarilalgquilo e heterociclilal-

quilo substituidos e insubstituidos.

De acordo com uma outrz forma de realizagde, o simbolo
R® & escolhido de entre o grupo que consiste em grupos
ciclecalquilo, alcenilo, alquile e arilo substituldos e

insubstituidos.

De acordo com uma outra forma de realizagdo, os
simbolos R?* e R® podem ser iguais ou diferentes e sdo
escolhidos, cada um, independentemente, de entre o© grupo
gue consiste em grupocs alquilo, arilalquilo e

hetercarilalguileo substituides e insubstituides.

De acordo com uma outra forma de realilizagdo, o©s
simbolos R* e R°, conjuntamente com o &tomo de azoto ao
qual se encontram ligados, formam um grupo heterociclilo

substituidos ou insubstituido.

De acordo com uma outra forma de realizagdo, os
simbolos R* e R°, conjuntamente com o &tomo de azoto ao
qual se encontram ligados, formam um grupo heterociclilo
saturado substituido ou insubstituido gque compreende pelo
menos um heterodtomo escolhido de entre o grupo gue
congsiste em O, S8 e N zlém do adtomo de azoto ao qual os

simbolos R? e R® se encontram ligados.

Prcporciona-se igualmente, de acorde com um outro

aspecto da presente invencdo, uma compesicdo gque compreende
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um composto de acordo com a presente invengdo e um veiculo

aceitavel sob o ponto de vista farmacéutico.

Proporciona-se igualmente, de acordc com um outro
aspecto da presente invengdo, a utilizagdo de um composto
ou de uma composicidc de acordo com a presente invencdo para
a preparagidc de um medicamento para o tratamento de uma

doenga mediada por MC4-R.

De acordc com uma forma de realizagdo, uma doenca a
ser tratada por esses medicamentos obtidos pela utilizagdo
da presente invencdc €& a ocbesidade ou a diabetes de topo

IT.

Outros objectives, caracteristicas e vantagens da
presente inveng&o tocrnar-se-do evidentes a partir da
seguinte descrig¢do pormencrizada. Deve entender-se, no
entanto, gque a descrigdo pormenorizada e os exemplos
especificos, muito embora indicativos de formas de
realizacgdo preferidas da presente invencgdo, sio indicados a
titulo merameﬁte ilustrative, visto que diversas alteracées
e modificacgdes dentro do espirito e do ambito da invengdo
serdo evidentes para os perites na especialidade a partir

desta descricgdo de pormenor.

A figura 1 é um grafico gue mostra a reducdo da inges-
tdc de alimentos em murganhos obescs tratados por via
intraperitconeal (“IP”) com 4-[(N-ciclo-hexil-3,5-dime-
til-piperazina-l-carboximidoil})-amino]-N-[2~(2,4~-di-

clorofenil)-etil]-benzamida durante 4 semanas.

A figura 2 é um gréfico gue mostra a reducio do peso
do corpo em murganhos obesos tratados IP com 4-[ (N-ci-

clo-hexil-3,5-dimetil-piperazina-l-carboximidoil) -
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amino] -N-[2~{2,4-diclorofenil)~-etil] -benzamida durante

4 semanas.

A figura 3 é um grafico gque mostra a reducdo dos ni-
niveis de gluccse em jejum em murganhos obesos trata-
dos IP com 4-[(N-ciclo-hexil-3,5-dimetil-piperazina~1-
~carboximidoil) ~amino] -N-[2-(2, 4-diclorofenil})-etil]-

~benzamida durante 4 semanas.

A figura 4 & um grafico que mostra os niveis de glice-
cose durante ensaios de tolerdncia a glicose por via
cral em murganhos tratados IP com 4-[{(N-ciclo-hexil-
-3,5-dimetil-piperazina-l-carboximidoil)-aminc]-N-[2-

-(2,4-di-clorofenil)-etil]-benzamida.

A figura 5 é um grafico que mostra a redugdc dos ni-
vels de &cido gordo livre em murganhos obesos tratados
IP com 4-[{N-ciclo~hexil~3,5-dimetil-piperazina-l-car-
boximidoil)-amino]-N-[2-(2,4-diclorofenil)-etil]-ben-
zamida.

A figura 6 é um grafico gue mostra o efeito agudo do
tratamento IP de 4-[{N-ciclo-hexil-3,5-dimetil-pipera-
zina-l-carboximidoil) —amino]-N-[2-(2,4-diclorofenil) -

-etil]-benzamida sobre os niveis de insulina.

A presente invencdc refere-se a novas classes de
agonistas de moléculas pegquenas do receptor da
melanocortina-4 (MC4-R) . Estes compostes podem ser
formulados em composi¢des € sdo Gtels na activacgdo de MC4-R
ou no tratamento de doengas mediadas pelo MC4-R, tais como
2 obesidade, a diabetes de tipo II, disfuncdo eréctil, a
doenca ovarica policistica, as complicacdes gue resultam de
ou estdo assocladas com a obesidade e a diabetes e o

Sindroma X.
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Utilizam-se as seguintes definiges no decurso da

presente membéria descritiva.

Grupos alquile incluem grupos algquilo de cadeia linear
cou ramificada com 1 a cerca de 8 atomos de carbeno.
Exemplos de grupos alguilo de cadeia linear incluem os
grupos metileo, etilo, propilo, butilo, pentilo, hexilo,
heptilo e octilo. Exemplos de grupos alguileo ramificados
incluem, mas sem ficarem Ilimitados a estes, o0s grupcs
isopropile, sec.-butilo, t-butilo e isopentilo. 0Os grupos
alquilo substituidos representativos podem ser substituildos
uma ou mais vezes com, por exemplo, grupos amino, tio,

alcoxi ocu halo tais como grupos F, Cl, Br e I.

Os grupos cicloalquilo sdo grupos alquilo ciclicos
tais come, mas sem ficarem limitados a estes, ©s grupos
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-hexilo,
ciclo=-heptilo e ciclooctilo. Os grupos cicloalguilo incluem
iﬁualmente anéis que sfo substituidos com grupos alguilo de
cadeila linear ou ramificada tais como definidos
anteriormente e incluem ainda grupos cicloalguilo gue sédo
substituidos por ocutro anéis incluindo anéis fundidos tais
como, mas sem ficarem limitados a estes, decalinilo, tetra-
-hidronaftilo e indanilo. Os grupos cicloalquilo incluem
também grupos cicloalguilce policiclicos tais come, mas sem
ficar limitade a estes, grupos ncrbornilc, adamantileo,
bornilo, canfenlilo, isocanfenilc e carenilo. O0Os grupos
cicloalgquilo substituidos representativbs poedem ser mono-
-substituidos ou substituidos mais do gque uma vez, tais
como, mas sem ficar limitado a estes, grupos ciclo-hexilo
2,2-, 2,3-, 2,4-, 2,5- ou 2,6-dissubstituidos ou grupos
norbornilo ou ciclo-heptilc mono-, di ou trissubstituidos,
os quals podem ser substituidos com, por exempleo, grupes

alguilo, alcexi, amino, tio ocu halo.
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Grupos alcenilo sdo grupos alquilo inferior de cadeia
linear, ramificada ou ciclica com 2 a cerca de 8 atomos de
carbono e que incluem ainda pelo menos uma ligacgdo dupla,
conforme exemplificado, por exemplo, pelos grupos vinile,
propenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, isobutenilo, ciclo-hexe-
nilo, ciclopentenilo, ciclo-hexadienilo, butadienilo,

pentadienilc e hexadienilo entre outros.

Os grupos alcinilo s&c grupos algquilo infericr de
cadeia linear ou ramificada com 2 a cerca de 8 Aatomeos de
carbono e que incluem ainda pelo menos uma ligacdc tripla,
tal como exemplificado pelcs grupos que incluem, mas sem
ficar limitado a estes, o©0s grupos etinilc, propinilo e

butinilo.

Os grupos arilo sdc hidrocarbonetos aromaticos
ciclicos gque ndo contém heterodtcmos. Deste modo, 0s grupcs
arilo incluem, mas sem ficar limitado a estes, o©s grupcs
fenilec, azuleno, heptaleno, bifenileno, indacenco, fluoreno,
fenantreno, trifenileno, pireno, naftaceno, criseno,
bifenilo, antracenilo e naftenilo. Muito embora a frase
“grupos arilo” incluam grupos gque contém anéis fundidos,
tais como sistemas de anel aromatico-alifdtico fundido, néc
inclui grupos arilo gue comportam outros grupcs, tais como
grupos alquilo ou hale, ligados a um dos membros do anel.
Em vez disso, o0s grupos tals como tolilo sdo referidos
grupos arilo substituidos. A frase “grupos arilo” inclui
grupos ligados a um ou mais &tomos de carbono e/ocu. &tomos
de azoto, nos compostos de férmulas gerais I e II. Grupos
arilo substituidos representatives  podem ser  mono-
—-substituidos ou substituidos mais do que uma vez, tais
como, mas sem ficar limitado a estes, grupos feniloc ou

benzilo 2-, 3-, 4-, 5- ou 6-substituidos, os quais podem
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ser substituidos com grupos gue incluem, mas sem ficar

limitado a estes, grupos amino, alcoxi, alguilo cu halo.

Os grupos ciclecalquilalquilo sdo grupos alquilce tal
como se definiu anteriormente em que um atomo de hidrogénio
ou uma ligagdoc carbono de um grupo alquiloc é substituida
por uma ligacgdo a um grupo ciclcalgquilo tal comc se definiu
anteriormente.

Os grupos arilalquilo s&o grupos algquilc tal como se
definiu anteriormente em que um &tomo de hidrogénio ou uma
ligagéc carbono de um grupce algquilo é substituido(a) por
uma ligagdo a wum grupo arile tal como se definiu

anteriormente.

Os grupos heterociclilo sdo compostos de anel ndo
aromatico que contém 3 ou mais membros do anel, dos quais,
um ou mais é um heterodtomo tal como, mas sem ficar
limitado a estes, N, O e S. A frase “grupo heterociclilo”
inclui espécies de anel fundido que incluem as due
compreendem grupos aromaticos e ndo arométicos fundidos. A
frase inclui igualmente sistemas de anel policiclico gue
contém um hetercdtomo tal como, mas sem ficar limitado a
estes quinuclidiloc. No entanto, a frase ndc inclui grupos
heterociclilec que comporta outros grupos, tais como grupos
algquilo ou halo, ligados a um dos membros do anel. Em vez
disso, estes sdo referides como “grupos heterociclilos
substituidos”. Os grupos heterociclilo incluem, mas sem
ficarem limitades a estes, os grupcs piperazino, morfolino,
tiomorfolino, pirrolidino, piperidino e homopiperazino. Os
grupos heterociclilo substituidos representativos podem ser
monc-substituidos ou substituldes mais do gue uma vez, tal
como, mas sem ficar limitado a estes, grupos morfolino ou

piperazino, os quais sdo 2-, 3-, 4-~, b5- ou 6-substituidos
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ou dissubstituidos por grupos que incluem, mas sem ficar

limitado a estes, grupcs amino, alcoxi, alguilo ou halo.

0s grupos heterocariloc s&o compostos de anel aromdtico
que contém 3 ou mais membros do anel, dos gquais um ou mais
& um heterodtomo tal como, mas sem ficar limitado a estes,
N, O e S. 0s grupos heteroarilo incluem, mas sem ficar
limitade a estes, grupcs tais ccmo furano, tiofeno,
pirrole, isopirrole, diazole, imidazole, iscimidarzole,
triazole, ditiole, oxatiole, isoxazole, oxazole, tiazole,

isotiazcle, oxadizole, oxatriazcle, dioxazole oxatiazole,

pirano, dioxina, piridina, pirimidina, piridazina,
pirazina, triazina, oxazina, isoxazina, oxatiazina,
azepina, oxepina, tiepina, diazepina, benzofurano e

isobenzofurano. Muito embora a frase “grupos hetercarilo”
inclui grupos de anel fundido, a frase ndo inclui grupos
heterocarilc que comporta outros grupos ligados a um dos
membros do anel, tal como grupos alquile. Em vez disso, o©s
grupos hetercarilo com tal substituicdo s3o referidos como
“grupos hetercarilo substituidos”. 0Os grupes heteroarilo
substituideos representativos podem ser substituidos uma ou
mais vezes por grupos gue incluem, mas em ficar limitado a

estes, os grupos amino, alcexi, alguilo ou halo.

Os grupos hetercciclilalgquilo sdo grupos alguilo tal
como se definiu anteriormente em que um &tomo de hidrogénio
ou uma. ligagdo carbono de um grupo alquilc é substituido(a)
por uma ligagdo a um grupo hetercciclilo tal come se

definiu anteriormente.

Os grupos hetercarilalguile s3o grupos alquilo tal

como se definiu anteriormente em que um &tomo de hidrogénio

ou uma ligacdo carbono de um grupo alquilo é substituido(a)
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por uma ligacdc a um grupo heterocarilo tal come se definiu

antericrmente.

Os grupos aminocarbonilo sdo grupos de férmula geral
RR'NC(0)-, na qual os simbolos R ou R’ podem ser iguais ou
diferentes e sdo escolhides, independentemente, cada um, de
entre &tomos e hidrogénic, ou grupos alguilo, cicloalgquilo,
arilo, heterociclilo ou heteroarilo substituidos ou

insubstituidos, tal como se definiu anteriormente.

Cs sals aceitéveils sob o ponteo de wvista farmacéutico
incluem um sal com uma base inorganica, uma base orginica,
um &cido inorganico, um acido orgdnico ou um amincacide
bisico ou acidice. Como sais de bases inorginicas, a
presente invengdo inclul, por exempleo, metais alcalino tais
como sdédio ou potassic, metais alcalino-terrosos tais como
cdlcic e magnésio ou aluminic e amoniaco. Como sais de
bases organicas, a presente inveng¢do inclui, por exemplo,
trimetilamina, trietilamina, piridina, picolina,
etanolamina, dietanoclamina, trietanolamina. Como sais de
dcidos inorganicos, a presente invencgdc inclui, por
exemplo, acido cloridrico, acido bromidrico, acido nitrico,
dcido sulfuirico e A&cido fosférico. Como sais de Acidos
orgdnicos, a presente invencdo inclui, por exemplo, &cide
férmico, Acido acético, Acide trifluorocacético, Aacido
fumérico, &cido ox&lico, &cide tartéarico, &cido maleico,
Zcido citrico, Aacido succinico, acido mélico, acido metano-
-sulfénico, A&cide benzeno—sulfénico e 4&cido p-tolueno-
-sulfénico. Como sais de amincaclidos kasicos, a presente
invengdo inclui, por exemplo, arginina, lisina e ornitina.
Amincacidos acidicos incluem, por exemple, &acidec aspéidrticoe

e acido glutdmico.
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Os prdé-farmacos, tais como wutilizados na presente
memdéria descritiva, incluem os derivados dos compoestos de
acordo com & presente invengdo que sofrem in vivo
biotransformacdo metabdlica, mediante processcs enzimaticos
ou ndo enziméticos, tais como hidrélise, para formar um
composto da invencgdo. Os prdé-farmaces podem ser utilizados
para melhorar as propriedades farmacéuticas ou bioldgicas,
tal comoc por exemplo a solubilidade, o ponto de fusdo, a
estabilidade e propriedades fisico-quimicas relacionadas,
absorcdo, farmacodindmica e outras propriedades de

libertacdo relacionadas.

A presente invencdo proporciona agonistas potentes e
especificos de MC4-R gque sdo mwmeoléculas pequenas néo
peptidicas de baixc peso molecular. De acordo com um
aspecto da invencdo, proporciona-se um primeiro grupo de
compcstos de férmula geral IA ou IB tais comc indicados

abaixo.

1A

Os compostos de acordo com a presente invencdoc incluem
sals aceitdveis sob o© ponto de vista farmacéutico do
primeiro grupo de compostos de férmula geral IA cu IB, os
seus estereoisdmeros, os seus tautdmercs, os seus hidratos

ou 0s seus sclvatos.

No primeiro grupc de compostos de férmula geral IA e
IB, o simbolo R' é escolhido de entre &tomos de hidrogénio
e grupos arilalquilo substituidos ou insubstituidos, grupos

heteroarilalquilc substituidos ou insubstituidos, grupos
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arilo substituidos ou insubstituidos, grupos heteroarilo
substituidoes cu insubstituidos, grupcs heterociclilo
substituidos ou insubstituidos, grupos ciclecalguilo
substituides ou insubstituidos, grupos heterociclilalquilo
substituides ou insubstituidos, grupos ciclecalguilalquilo
substituidos ou insubstituidos, grupos alcenilo
substituidos ou insubstituidos, grupos alcinilo
substituidos ou insubstituidcs ou grupcs alquilo
substituidos ou insubstituidos. Em diversas formas de

realizacdo, o simbolo R! representa um

dtomo de hidrogénio.

De acordo com um primeiro aspecto do primeiro grupo de
compostos de férmula geral IA e IB, o simbolo R* &
escolhido de entre grupos arilalguilo substituidos ou
insubstituidos, grupos heterocarilalguilc substituides ou
insubstituidos, grupos arilo substituidos ou
insubstituidos, grupos hetercarilo substituidos ou
insubstituides, grupos hetercociclilo substituidos ou
insubstituides, grupos cicloalquilo substituidcs ou
insubstituidos, grupcs heterociclilalguilo substituidos ou
insubstituidos, grupos cicloalquilalguilo substituidos ou
insubstituidos, grupos alcenilo substituidos ou
insubstituidos, grupos alcinilo substituidos ou
insubstituidos ou grupos alquiio substituidos ou
insubstituidos. De acordo com um segundo aspecto do
primeiro grupo de compostos de fdrmula geral IA e IB, ©
simbole R? & escolhido de entre grupos arilalquilc
substituidos ou insubstituidos, grupos heterocarilalguiloc

substituidos ou insubstituidos,

ou
insubstituidos,
insubstituidos,
insubstituidos,

insubstituidos,

insubstituides,

grupos arilo substituidos

grupcs heterocarilo substituidos ou
grupos heterociclilo substituides ou
Grupos cicloalgquilo substituidos ou

grupos heterociclilalquile substituidos ou

grupos cicloalgquilalguilo substituidos ou
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insubstituidos, grupos alcenilo substituides ou
insubstituidos ou grupos alcinilo  substituidos ou
insubstituides. Em diversas formas de realizacdo do
primeiro e do segundo aspectos do primeiro grupc de
compostos de férmulas gerais IA e IB, o simbolo R® &
escolhido de entre grupos arilalquilo substituidos ou
insubstituidos, grupos alcenilo substituidos ou
insubstituidos, grupcs hetercarilalguilo substituides ou
insubstituidos ou grupos hetercciclilalquilo substituides
ou insubstituidos. De acordo ainda com outras £formas de
realizagdo, o simbolo R? representa grupos fenetilo 2,4-
—dissubstituidos tails comc, mas sem ficar limitado a estes,
um grupo 2,4-di-halofenetilo ou um grupo 2,4-dialquil-
fenetilo. De acordo ainda com uma outra forma de
realizacdo, o simbolo R? ¢é escolhido de entre grupos
fenetilo, 2,4-diclorcfenetilo, 4-metoxifenetilo, 4-bromo-
fenetilo, 4-metilfenetile, 4-clorofenetilo, 4-clerobenzilo,

d-etilfenetilo, ciclo-hexeniletilo, 2-metoxifenetilc, 2-

—clorofenetilo, 2-fluorofenetilo, 3-metoxifenetilo, 3-fluo-
rofenetilo, tieniletilo, indoliletil, 4-hidroxifenetilo,

3,4-dimetoxifenetilo, 2-cloro-4-iodofenetilo, 2-fluoro-4-

-metilfenetilo, 2-fluoro-4-bromofenetilo, 2-fluoro-4-me-
toxifenetilo, 2—-trifluorometil-4-fluorofenetilo, 2,4-di-
fluorofenetilo, 2,4-dimetilfenetilo ou 2,4-dimetoxi-
fenetilo.

No primeirc grupo de compostos de fédrmula geral IA e

IB, o simbolo R® & escolhido de entre grupos alguilo

substituidos ou insubstituidos, grupos alcenilo
substituidos ou insubstituides, grupos alcinilo
substituidos ou insubstituidos, grupos cicloalquilo
substituidos ou insubstituidos, grupos heteroarilo

substituidos ou insubstituidos, grupos heterociclilo

substituidos ou insubstituidos, grupos heterociclilalguilo
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substituidos ou insubstituidos, grupos ariialguilo
substituidos ou insubstituidos, grupcos hetercarilalguilo
substituidos ou insubstituidos ou grupos cicloalguilalguilc
substituidos ou insubstituidos. Em diversas formas de
realizacdo, o simbolo R® & escolhide de entre grupos

cicloalquilo, grupos cicleocalguilo policiclicos substituidos

ou insubstituidos, grupos alcenilo substituidos ou
insubstituidos, grupos alguilo substituidos ou
insubstituidos ou grupos arilo substituidos - ou

insubstituidos. De acocorde ainda com uma outra forma de
realizacdo, ¢ simbolo R® é escolhido de entre grupos ciclo-
~hexilo substituidos cu insubstituidos, grupcs 2=
—alquilciclo-hexilc substituides ou insubstituidos, grupos
2,2-dialguilciclo-hexilc substituidos ou insubstituidos,
grupcs 2,3-dialquilciclo-hexilo substituidos ou
insubstituidos, grupos 2,4-dialquilciclo~hexilo

substituidos ou insubstituidos, grupos 2,5-dialquilciclo-

~hexilo substituidos ou insubstituidos, grupos 2,6-
-dialguilciclo-hexilo substituidos ou insubstituidos,
grupos 3,4-dialguilciclo-hexilo substituidos ou

insubstituidos, grupos 3-alguilciclo-hexilc substituidos ou
insubstituidos, grupos 4-alquilciclo-hexilo substituidos cu
insubstituidos, grupos 3,3,5-trialquilciclo-hexilc
substituidos ou insubstituidos, grupos ciclo-hexilmetilo
substituidos ocu insubstituidos, grupos 2-amincciclo-hexilo
substituidos ou insubstituidos, grupos 3-aminociclo-hexilo
substituidos ou insubstituidos, grupos 4-aminociclo-hexilo
substituidos ou insubstituidos, grupos 2,3-diaminociclo-
~hexilo substituidos ou insubstituidos, grupos 2,4-diamino-
ciclo-hexilec substituidos ou insubstituidos, grupos 3,4-
-diamincciclo-hexilo substituidos ou insubstituidos, grupos
2,5-diaminociclo-hexilo substituidos ou insubstituides,
grupos 2,6-diaminociclo-hexilo substituidos ou

insubstituidos, grupos 2,2-diaminociclo-hexilo substituidos
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ou insubstituidos, grupos Z-alcoxiciclo-hexilo substituidos

ou insubstituideos, grupos 3-alcoxiciclo-hexilo substituidos
ou insubstituides, grupos 4-alcoxiciclo-hexilo substituidos
ou insubstituidos, grupos 2,3-dialcoxiciclo-hexilo
substituidos ou insubstituidos, grupos 2,4-dialcoxiciclo-

—hexilo substituidos ou insubstituidos, grupos 3,4-

~dialcoxiciclo-hexilo substituilidos ou insubstituidos,
grupos 2,5=~dialcoxiciclo~hexilo substituidos ou
insubstituidos, grupos 2,6-dialcoxiciclo-hexilo

substituidos cou insubstituideos, grupos 2,2-dialcoxiciclo-
-hexilo substituidoes ou insubstituidos, grupos 2-
—alguiltiociclo-hexilo substituidos ou insubstituidos,
grupos 3-alquiltiociclo-hexilo substituidos ou
insubstituidos, grupos £-alguiltiociclcoc-hexilo substituidos
ou insubstituidcs, grupos Z2,3-dialgquilticciclo~hexilo
substituides ou insubstituidos, grupos 2,4-
—dialquiltiociclo-hexilo substituides ou insubstituidos,
grupos 3,4-dialquilciclo-hexilo substituidos ou
insubstituidos, grupos 2,5-dialquiltiociclo-hexilo
substituidos ou insubstituidos, grupos 2,6-dialquiltio-
ciclo~hexilo substituidos ou insubstituidos, grupos 2,2-
-dialquiltiociclo-hexilo substituidos ou insubstituidos,
grupos ciclopentilo substituidos ou insubstituidos, grupos
ciclo-heptilo substituidos ou insubstituidos, grupos ciclo-
~hexenilo substituidcs ou insubstituidos, grupos isopropilo
substituidos ou insubstituidos, grupos n-butilo
substituidos ou insubstituidos, grupos ciclooctilo
substituidos ou insubstituidos, grupos 2-arilciclo-hexilo
substituidos ou insubstituidos, grupos 2-fenilciclo-hexilo
substituides ou insubstituidos, grupos 2-arilalquilciclo-
-hexilo substituidos ou insubstituidos, grupos 2-
-benzilciclo-hexilo substituidos ou insubstituidos, grupos
4-fenilcicle-hexilc substituidos ou insubstituidos, grupcs

adamantilo substituidos ou insubstituides, grupos
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isocanfenilo substituidos ou insubstituidos, grupos
carenilo substituidos ou insubstituidos, grupos 7,7-
~dialquilnorbernile substituidos ou insubstituidos, grupos
bornilo substituidos ou insubstituidos, grupos norborniloc
substituidos ou insubstituidos, grupos decaliniloc
substituidos ou insubstituidcs. De acorde ainda com uma
outra forma de realizacdo, o© sgimbkolo R® & escolhido de
entre grupos ciclo-hexilo substituidos ou insubstituidos,
grupos Z2-metilciclo-hexilec substituides ou insubstituidos,
grupos 2,2-dimetilciclo~hexilo substituidos ou
insubstituidos, grupos 2,3-dimetilciclo~hexilo substituidos
ou insubstituidos, grupos 2,4-dimetilciclo-hexilo
substituideos ou insubstituidos, grupcs 2,5~dimetilciclo-
-hexilc substituidos ou insubstituidos, grupos 2, 6-
—dimetilciclo-hexilo substituidos ou insubstituides, grupos
3,4-dimetilciclo-hexile substituidos ou insubstituidos,
grupos 3-metilciclo-hexilo substituidos ou insubstituidos,
grupos 4-metilciclo-hexilo substituidos ou insubstituidoes,
grupcs c¢icle~hex-~3-enilc substituidos ou dinsubkstituidos,
grupcs 3,3,5-trimetilciclo-hexilo substituidos ou
insubstituidos, grupos 4-t-butilciclo-hexilc substituides
ou insubstituidos, grupos 2-metilciclo-heptilo substituidos
ou insubstituidos, grupos ciclo-hexilmetilo substituidos ou
insubstituidos, grupcs isopinocanfenilo substituidos ou
insubstituidos, grupos 7,7-dimetilnorbornilo substituidoes
ou insubstituidos, grupos 4-isopropilciclo-hexilo
substituidos ou insubstituidos ou grupos 3-metilciclo-

-heptilo.

No primeiro aspecto do primeirc grupo de compostos de
férmula geral IA e IB, o simbolc R* & escolhido de entre
grupos alguilo substituides ou insubstituidos, grupos
alcenilo substituidos ou insubstituidos, grupos alcinilo

substituidos ou insubstituidos, grupcs ciclecalguilo
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substituidos ou insubstituidos, grupos arilo substituidos
ou insubstituidos, grupos heterocarilo substituides ou
insubstituides, grupos heterociclilo substituidos ou
insubstituidces, gJrupoes arilalqguilo substituidos cu
insubstituidos, grupcs hetercarilalquile substituidos ou
insubstituidos ou grupos ciclcocalguilalquilo substituidos ou

insubstituidos.

No segundo aspecto do primeiro grupo de compostos de
férmula geral IA e IB, o simbolo R* é escolhido de entre

&tomos de hidrogénio e grupos alquilo substituidos ou

insubstituidos, grupos alcenilo substituidos ou
insubstituidos, grupos alcinilo substituidos ou
insubstituidos, grupos cicloalqguilo substituidos ou
insubstituidos, grupos arilo substituidos ou
insubstituidos, grupocs heterocarilo substituidos ou
insubstituidos, grupos hetercciclilo substituidos ou
insubstituidos, grupos arilalquilo substituidos ou

insubstituidos, grupos hetercarilalguilo substituidos ou
insubstituides ou grupos cicloalgquilalguilo substituidos ou

insubstituidos.

No primeiro grupo de compostos de férmula geral IA e

IB, o simbolo R® & escolhido de entre grupos alquilo

substituidos ou insubstituidos, grupos alcenilo
substituidos ou insubstituidos, grupos alcinilo
substituidos ou insubstituidos, grupos cicloalgquilo

substituidos ou insubstituides, grupcs arilo substituidos
ou idnsubstituidos, grupcs hetercarilo substituidos ou
insubstituidos, grupos  heterociclilc substituides ou
insubstituidos, grupos arilalguilo substituidos ou
insubstituidos, grupos hetercarilalgquile substituidos ou
insubstituidos ou grupos cicloalguilalguilc substituidos ou

insubstituidos.
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Em formas de realizagdo alternativas do primeiro grupo
de compostos de férmula geral IA e IB, os simbolos R* e R®,
conjuntamente com o atomo de azoteo ao qual se encontram
ligados, formam um grupc hetercciclilo ou hetercarilo
substituido ou insubstituido. De acorde com uma outra tal
forma de realizagdo, os simbolos R* e R®, conjuntamente com
o Atomo de azoto ao gual se encontram ligados, formam um
grupo heterociclile saturade substituido ou insubstituido
gque compreende pelo menos um heterodtomo escolhido de entre
0, S ou N além do atomo de azoto ao gual os simbolos R* e
R® se encontram ligados. De acordo com uma outra tal forma
de realizacio, os simbolos R' e R°, conjuntamente com o
dtomo de azoto ao qual se encontram ligados, formam um anel
grupo heterociclilo substituide ou insubstituido gque contém
pelo menos um hetercatomo azoto adicional. De acordo ainda
com uma outra tal forma de realizacdc, os simbolos R* e RS,
conjuntamente com o &tome de azoto ao gual se encontram
ligades, formam um anel heterociclilo substituido ou
insubstituidc que contém pelo mencs um heterocdtomo oxigénio
adicional. Exemplos representativos das formas de
realizagdo heterociclilo descritas anteriormente incluem
aquelas em que os simbolos R' e R° conjuntamente com o
dtomo de azoto ao qual se encontram ligados formam um grupo
piperazine, morfolino, pirrolidino, piperidino,
homopiperazino ou azepino substituido ou insubstituido. De
acorde com uma outra forma de realizacdo, mais especifica,
os simbolos R* e R°, conjuntamente com o &atomo de azoto ao
qual se encontram ligados, formam um grupo piperazino
substituido; e, em formas de realizacio meis especificas,
os simbolos R? e R?, conjuntamente com o atomo de azoto ao
gual se encontram, ligados formam um grupo piperazino
substituido opcionalmente substituidoc por um ou dois grupos

alquilo, por exemplo um ou dois grupos metilo.
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De acordo com uma outra tal forma de realizagido do
segundo aspecto do primeirc grupo de compostos de fédrmula
geral IA e 1IB, o simbolo R* representa um &tomo de
hidrogénio e o simbolo R> & escolhido de entre grupos
alguilo substituidos ou insubstituides, grupos arilalquiloc
substituidos ou insubstituidos ou grupos heterocarilalguilc
substituidos ou insubstituidos. De acordo com uma outra
forma de realizacdo do segundo aspecto do primeiro grupo de
compostes de férmula geral IA e IB, o simbelo r* representa
um atomo de hidrogénio e o simbolo R’ & escolhido de entre
grupos dialquilaminoetilo substituidos ou insubstituidos,
grupos 4-etilbenzilc substituidos ou insubstituides, grupos
3-clorcbenzilo substituidos ou insubstituidos, grupos 2,4-
—diclorobenzile substituidos ou insubstituidos, grupos 3-
-metilbenzilo substituidos ou insubstituidos, grupos
benzilo substituidos ou insubstituidoes, grupos 4-
—fluorobenzilo substituidos ou insubstituidos, grupos 3-
-metoxibenzilo substituidos ou insubstituidos, grupos 2-
-~clorocbenzilo substituidos ou insubstituidos, grupos
tiofeno substituidos ou insubstituidos. De acordo com uma
ocutra forma de realizacdo do primeiro grupc de compostos de
férmula geral IA e IB, os simbolos R* e R’ podem ser iguais
ou diferentes e sdo escolhidos, cada um, independentemente,
de entre grupcs alquilo substituidos ou insubstituidos,
grupcs arilalguilo substituidos ou insubstituidos ou grupos
hetercarilalquilc substituidos ou insubstituideos. De acordo
com uma outra forma de realizacdo do primeiro grupc de
compostos de férmula geral IA e IB, os simbolos R* e R®
podem ser iguais ou diferentes e séo escolhidos, cada um,
independentemente, de entre grupos dialguilaminoetilo
substituides ou insubstituidos, grupos 4-etilbenzilo
substituideos ocu insubstituidos, grupcs 3-clorcbenziloe
substituideos ou insubstituides, grupos 2,4-diclorobenzile

substituidos o¢u insubstituidos, grupos 3-metilbenzilo
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substituidos ou insubstituidos, grupos benzilo substituidos
ou insubstituidos, grupocs 4-fluorobenzilo substituidos ou
insubstituidos, grupos 3-metoxibenzilo substituidos ou
insubstituidos, grupos 2-clorobenzilc substituidos ou
insubstituidos e grupos tiofeno substituidos ou

insubstituidos.

No primeiro grupo de compostos de férmula geral IA e
IB, os simbolos R%, R’, R® e R® podem ser iguais ou
cdiferentes e s3o escolhidos, cada um, independentemente, de
entre H, Ci, L, F, Br, OH, NH,, CN, NO,, grupos alcoxi

substituidos ou insubstituidos, grupos amino substituidos

ou insubstituidos, grupos alquilo substituidos ou
insubstituidos, grupos alcenilo substituidos ou
insubstituidos, grupcs alcinilo substituides ou
insubstituidos, grupos alquilamino substituidos ou

insubstituidos, grupos dialquilamino substituidos ou
insubstituidos, grupos cicloalquilo substituidcs ou
insubstituideos, grupos hetercciclilamince substituidos ou
insubstituideos, grupos hetercarilamino substituidos ou
insubstituidoes, grupos aminocarbonilo substituidos ou
insubstituidcs, grupos alquilaminocarbonilo substituidos ou
insubstituides, grupos dialquilaminocarbonilc substituidos
cu insubstituidos, grupos cicloalguilaminocarbonilo
substituidos ou insubstituidos, grupos arilaminocarbonilo
substituidos ou insubstituidos, grupocs hetercciclilamino-
carbonilo ou grupos heteroarilaminocarbonilo substituidos

ou insubstituidoes.

No primeirc grupc de compostos de férmula geral IA e
IB, o simbolo R!® & escolhido de entre atomos de hidrogénic
e grupos alquilc substituidos ou insubstituidos, grupos
alcenilo substituidos ou insubstituidos, grupos alcinilo

substituidos ou insubstituidos, grupos cicleoalquilalgquilo
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‘substituidos ou insubstituidos, grupos arilo substituidos
ocu insubstituidos ou grupcos arilalquilo substituidos ou
insubstituidos. Em diversas formas de realizagdo, o simbeclo

R*® representa um &tomo de hidrogénio.

Proporciona-se igualmente, de acorde com um outro
aspecto da presente inveng&c, um composto de férmulas

gerais IIA ou IIB:
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Os compostos de acordo com a presente invencdo incluem
ainda sais aceitdvels sob o ponto de vista farmacéutico dos
compestos de férmulas gerais IIA ou IIB, 0s  seus
estereoisdmeros, ©s seus tautdmeros, o8 seus hidratos ou os

seus solvatos.

Nos compostos de férmulas gerais IIA e IIB, os
simbolos W, ¥, Y e Z representam, cada um, um &tomo de
carbono ou de azoto. Em algumas formas de realizagdo, pelo
menos um dos simbolos W, X, Y ou % representa um atomo de
azoto. Em formas de realizacdo mais especificas, trés dos
simbolos W, X, Y e Z representam um &tomo de carbono, & um
dos simbolos W, X, Y e Z representa um atomo de azoto, que
forma, deste modo, um grupo piridilo. Em formas de
realizagdo mais particulares, cada um dos simbolos X, Y e Z
representa um &tomo de carbono e o simbolc W representa um
dtomo de azcto. QOutras formas de realizagdc ainda mais
particulares sdo aquelas em gue cada um dos simbolos W, X e
Z representa um atomc de carbonc e ¢ simbolo Y representa

um dtomo de azoto.
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Nos compostos de férmulas gerails IIA e IIB, o simbolo

R' & escolhido de entre &atomos de hidrogénio e grupos

arilalguilo substituidos ou insubstituides, grupos
hetercarilalquilo, grupos arilo substituidos ou
insubstituidos, grupos hetercarilo substituidos ou
insubstituidos, grupos hetercciclilo substituidos ou
insubstituidos, grupos cicloalguiloc substituidos ou

insubstituidos, grupos hetercociclilalquile substituidos ou

insubstituidos, grupos c¢icloalguilalquilo substituidos ou

insubstituidos, grupos alcenilo substituidos ou
insubstituidos, grupos alcinilo substituidos ou
insubstituidos ou grupos algquilo substituidos ou
insubstituidos. Nas diversas formas de realizacdo, o

simbolo R* representa um &tomo de hidrogénio.

Nos compcstos de férmulas gerails IIA e IIB, ¢ simbolo
R® é escolhido de entre grupos arialquilo substitﬁidos ou
insubstituides, grupecs hetercarilalquilo substituidos ou
insubstituides, grupos arile substituidos ou
insubstituidos, grupos heterocarilo substituidos ou
insubstituidos, grupoes heterociclilo substituidos ou
insubstituidos, grupos clcloalguilo substituidos ou
insubstituidos, grupos heterociclilalquilec substituides ou

insubstituidos, grupos ciclcalguilalguilo substituidos ou

insubstituidos, grupcs alcenilo substituidos ou
insubstituidos, grupos alcinilo substituidoes ou
insubstituidos ou grupos alguilo substituidos ou

insubstituidos. Em diversas formas de realizagdo, ¢ simbolo
R® é escolhido de entre grupos arilalquilo, alcenilo,
hetercarilalquilc ou heterociclilalquilo substituidos ou
insubstituidcs. De acordo com outras formas de realizacdo,
o simbolo R® representa um grupo fenetilo 2,4-dissubstitui-
do. De acordo com uma cutra forma de réalizagéo, o simbolo

R*> & escolhide de entre os grupos 2,4-di-halofenetilo ou
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2,4-dialquilfenetilo. De acordo com uma outra forma de

realizacic, o simbolo R?* é escolhidc de entre grupcs

fenetilo, 2,4-diclorofenetilo, 4-metoxifenetilo, 4~
-bromofenetilo, d-metilfenetilo, 4-clorofenetilo, 4-
-clorcbenzilo, d-gtilfenetilo, ciclo-hexeniletilo, 2-
-metoxifenetilo, 2-clorofenetilo, 2-fluorofenetilo, 3-
-metoxifenetilo, 3-fluorcfenetilio, tieniletilo,

indoliletilo, 4-hidroxifenetilo, 3,4-dimetoxifenetilo, 2-
-cloro-4-iodofenetilo, 2-fluoro-4-metilfenetilo, 2-fluoro-
—-4-bromofenetilo, 2-fluoro-4-metoxifenetilo, 2-trifluocro-
metil-4-fluorofenetilo, 2,4-diflucrofenetilo, 2,4-dimetil-
fenetilo ou 2,4-dimetoxifenetilo substituidos ou

insubstituidoes.

Nos compostos de fdérmulas gerais IIA e IIB, o simbolo
R’ & escolhido de entre Aatomos de hidrogénio e grupos

algquilo substituidos ou insubstituidos, grupos alcenilo

substituidos ou insubstituidos, grupos alcinilo
substituidos ou insubstituidos, grupos cicleocalquilo
substituidos ou insubstituidos, grupos hetercarilo

substituidos ou insubstituidcs, grupos hetercciclilo
substituides ou insubstituidos, grupos heterociclilalquilc
substituidos cu insubstituidos, grupos arilalquilo
substituidos ou insubstituidos, grupos hetercarilalguilo
substituidos ou insubstituidos ou grupos cicloalguilalquilo
substituidos ou insubstituidos. Em varias formas de
realizagdo, o simbolo R® é escolhidc de entre grupos
cicloalquilo, cicloalquilo policiclicos, alcenilo, alquilo
ou arilo substituidos ou insubstituidos. De acordo com

outras formas de realizacdo, o simbolo R® & escolhidec de

entre grupos ciclo-hexilo, 2-alquilciclo-hexilo, 2,2-
—-dialguilciclo-hexilo, 2,3-dialguilciclo~hexilo, 2,4-
~dialgquilciclo-hexilo, 2,5~dialquilciclo-hexilo, 2,6~

~dialquilcicleo~hexilo, 3,4-dialgquilciclo-hexilo, 3-alquil-



34

ciclo-hexilo, 4-alquilciclo-hexilo, 3,3,5-trialquilciclo-
hexilo, cicle-hexilmetilo, 2-aminociclo-hexilo, 3-amino-
ciclo-hexilo, 4-aminociclo-hexilo, 2,3-diaminociclo-hexilo,
2,4-diaminociclo-hexilo, 3,4-diamincciclo-hexilo, 2,5-
—diaminociclo-hexilo, 2,6-diaminociclo-hexilo, 2,2-diamino-
ciclo~hexilo, 2-alcoxiciclo-hexilo, 3-alcoxiciclo-hexiloe,
4-alcoxicicle-hexilo, 2,3-dialcoxiciclo-hexilo, 2,4-dialco-
xiciclo-hexilo, 3,4~dialcoxiciclo-hexilo, 2,5-dialcoxi-
ciclo-hexilo, 2,6-dialcoxiciclo-hexilo, 2,2-dialcoxiciclo-
-hexilo, 2-alquiltiociclo-hexilo, 3~alguiltiociclc-hexilo,
4-alquiltiocicle-hexilo, 2,3-dialquiltiocciclo~hexilo, 2,4-
-dialguiltiocicle-hexilo, 3,4-dialquiltiociclo-hexilo, 2,5-
~dialgquilticciclo-hexile, 2,6-dialguiltiociclo-hexilo, 2,2-
~dialgquiltiociclo-hexilo, ciclopentilo, ciclo-heptilo,
ciclo-hexenilo, isopropilo, n-butilo, ciclooctilo, 2-
-arilciclo-hexilo, 2-fenilciclo-hexilo, 2-arilalquilcicloc-
~hexilo, 2-benzilciclo-hexilo, 4-fenilciclo-hexilo,
adamantilo, isocanfenilo, carenile, 7,7-dialgquilnorbornilo,
nerbernilo, bornilo ou decalinilo substituidos ou
insubstituidos. De accrde com outra forma de realizacdo, o
simbolo R? é escolhide de entre grupos ciclo-hexilo, 2-
-metilciclo-hexilo, 2,2-dimetilciclo-hexilo, 2,3-dimetil-
ciclo-hexile, 2,4-dimetilciclo~hexilc, 2,5-dimetilciclo-
~hexilo, 2,6-dimetilciclo-hexilo, 3,4-dimetilciclo-hexilo,
3-metilciclo-hexilo, 4-metilciclo-hexilo, ciclo-hexenilo,
3,3,5-trimetilciclo-hexilo, 4-t-butilciclo-hexilo, ciclo-
-hexilmetilo, isopinccanfeilo, 7,7-dimetilnorbornileo, 4-
—isopropilciclo-hexilo ou 3-metilciclo-heptilo substituidos

ou insubstituidos.

Nos compostos de férmulas gerais IIA e IIB, o simbolo
R* & escolhido de entre &tomos de hidrogénio e grupos
alguilo substituidos ou insubstituides, grupos alcenilo

substituidos ou insubstitulidos, grupos alcinilo
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substituidos ou insubstituidos, grupos cicloalquilo
substituidos ou insubstituides, grupos arile substituidos
ou insubstituidos, grupos Theterocarilo substituidos ou
insubstituidos, grupos heterociclilo substituides ou
insubstituidoes, grupos arilalquilo substituides ou
insubstituidocs ou grupos hetercarilalguilo substituidos ou

insubstituidos.

Nos compostos de férmulas gerais IIA e IIB, o simbolo

R® & escolhido de entre grupos alquiloc substituidos ou

insubstituidos, grupos alcenilo substituidos ou
insubstituidos,‘ grupos alcinilo substituidos ou
insubstituidos, grupces cicloalguilo substituidos ou
insubstituides, grupos ariio substituidos ou
insubstituidoes, grupes heteroarilo substituidos ou

insubstituidocs, grupos heterociclilo substituidos ou
insubstituidos, grupoes arilalguilo substituidos ou
insubstituidos, grupos hetercarilalquilo substituidos ou
insubstituidos ou grupos cicloalquilalgquilo substituidos cu

insubstituidos.

Em algumas formas de zrealizag8o dos compostos de
férmulas gerais IIA e IIB, o simbolo R* representa um Atomo
e o simbolo R® ¢é escolhido de entre grupos alguilo,
arilalguilo e heteroarilalquilo substituidos ou
insubstituidecs. Noutras formas de realizacdo, o simbolo R?
representa um &tomo e o simbolo R° & escolhido de entre
grupos dialguilaminoetilo, 4-etilbenzilo, 3-clorobenzile,
2,4~-diclorcbenzilo, 3-metilbenzilo, benzilo, 4-fluorobenzi-
lo, 3-metoxibenzilo, 2-clorobenzilo e ticfeno substituidos
ou insubstituidos. Noutras formas de realizacio, oS
simbolos R? e R’ podem ser iguais ou diferentes e s&o
escolhidos, cada um, independentemente, de entre grupcs

alquilo, arilalquilo ou hetercarilalquilo substituidos ou
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insubstituideos. Em diversas outras formas de realizacdo, os
simbolos R* e R® podem ser iguais ou diferentes e s&o
escolhidos, cada um, independentemente, de entre grupocs
dialquilaminoetilo, 4-etilbenzilo, 3-clorobenzilo, 2,4-
diclorobenzile, 3-metilbenzilo, benzilo, 4-fluorobenzilo,
3-metoxibenzileoc, 2-clorobenzilo ou tiofeno substituidos ou

insubstituidos.

Nos compostos de foérmulas gerais TIIA e IIB, o©s
simbolos R* e R, conjuntamente com o Atomo de azotc ao
qual se encontram ligados, formam um grupc heterociclilo ocu
hetercarilo substituido ou insubstituideo. Numa tal forma de
realizacdo, os simbolos R* e R®, conjuntamente com o &tomo
de azoto ao qual se encontram ligados, formam um grupo
heterociclilo saturado substituide ou insubstituido que
compreende pelo menos um hetercdtomo escolhido de entre O,
S ou N além do atomo de azoto ao qual os simbolos R* e R°
se encontram ligados. De acordo com uma outra forma de
realizacdo, os simbolos R* e R’, conjuntamente com o &tomo
de azoto ao qual se encontram ligades, formam um anel
heterociclilo substituido ou insubstituido que contém pelce
menos um heterocdtomo azoto adicional. De acordo com ainda
outra forma de realizacdo, os simbolos R* e R,
conjuntamente com ¢ &tomoc de azoto ao qual se encontram
ligados, formam um anel heterociclilo substituide ou
insubstituido que contém pelc menos um heterocdtomo oxigénio
adicional. Exemplos representativos das formas de
realizagdo heterociclilo descritas anteriormente incluem
aguelas em gue os simbolos R* e R° conjuntamente com o
atomo de azoto ac qual se encontram ligados formam um grupo
piperazino, morfolino, pirrolidino, piperidino,
homopiperazino ou azepino substituido ou insubstituido. De
acerdo com uma outra forma de realizagdo, mals especifica,

os simbolos R* e R®, conjuntamente com o atomo de azoto ao
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gqual se encontram ligados, formam um grupo piperazino

substituido; e, em formas de realizagdo mais especificas,
. 4 5 : .

os simbolos R® e R”, conjuntamente com o &tomo de azoto ao

qual se encontram ligados, formam um grupo piperazino

substituido opcionalmente substituide por um ou dois grupos

alguilo, por exemplo, um ou dois grupc(s) metilo.

Nes compostes de férmulas gerais IIA e IIB, os
simbolos R®, R7, R? e R pode ser iguais ou diferentes e s&o
escolhidos, cada um, independentemente, de entre H, Cl, I,

F, Br, O0OH, NH;, CN, NO;, grupos alcoxi substituidos ou

insubstituidos, grupos amino substituidos ou
insubstituidos, grupocs alquilo substituidoes ou
insubstituidos, grupos alcenilo substituidos ou
insubstituidoes, grupos alcinilo substituidos ou
insubstituidos, grupos algquilamino substituidcs ou

insubkstituidoes, grupos dialguilamino substituides ou
insubstituidos, grupos cicloalquilo substituidos ou
insubstituidos, grupos heterociclilamino substituidos ou
insubstituidos, grupos heterocarilamino substituidos ou
insubstituidos, grupos aminccarbonile substituidos ou
insubstituidos, grupos algquilaminccarbonile substituidos ou
insubstituidos, grupos dialguilaminccarbonilo substituidos
ou insubstituidos, grupos cicloalguilaminocarbonilo
substituidos ou insubstituides, grupos arilaminocarbonilo
substituidos ou insubstituidos, grupos heterociclilamino-
carbenilo substituidos ou insubstituidos ou grupos hetero-
arilamincocarbonilo substituidos ou insubstituidos. Nos
compostos de férmulas gerais IIA e IIB, o simbolo R® pode
encontrar-se ausente se o simbolo W representar um atomo de
azoto; o simbolc R’ pode encontrar-se ausente se o simbolo
X representar um &tomo de azoto; o simbolo R® pode

encontrar-se ausente se o simbolc Z representar um &tomo de



38

azoto; e o simbole R? pode encentrar-se ausente se ©

simbolo Y representar um &tomo de azoto.

Nos compostos de formulas gerais IIA e IIB, © simbolo

R!® representa um &tomo de hidrogénio e grupcs alguilo

substituidos ou insubstituidos, grupos alcenilo
substituides ou insubgtituidoes, grupos alcinilo
substituidos ou insubstituidos, grupos cicloalquilo

substituidos ou insubstituidos, grupos arilo substituidos
ou insubstituidos ou grupecs arilalgquilo substituidos ou
insubstituidos. Em algumas formas de realizagdo, o simbolo

R!® representa um &tomo de hidrogénio.

Proporciona-se igualmente, de acordo com cutro aspecto
da presente invencdo, uma composicdo gque compreende um
composto de acordo com a presente invengdo e um veicule

aceitavel scob o ponto de vista farmacéutico.

Descreve-se igualmente o método para a activagdo de
MC4-R no individuo, gque compreende a administracdo a um
individuo com necessidade do mesmo gue uma quantidade
eficaz de um composto ou de uma composgigio de acordo com a
presente invencdo.

Descreve-se igualmente o métcdo para o tratamento de
uma doenca mediada por MC4-R, qgue compreende a
administracdc a um individuo com necessidade de tal
tratamento, de um composto ou de uma ccmposicdo de acordo

com a presente invengdo.

Uma doenca a ser tratada por um dos métodos descritos
na presente memdéria descritiva é a cobesidade ou a diabetes

de tipo I ou II.
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Uma situacdo a ser tratada por esses métodos descritos
na presente memdéria descritiva é uma situacdo associada com
uma complicacdo gue é proveniente da obesidade ou da

diabetes de tipo II.

Uma situacdoc a ser tratada pelos métodos descritos na

presente memdria descritiva é a disfuncdo eréctil.

Uma doenca a ser tratada pelos métodos descritos na

presente meméria descritiva é a doenga ovarica policistica.

A doenca a ser tratada pelos métodos descritos na

presente meméria descritiva & a Sindrome X.

A presente invengdo inclui igualmente tautdmeros dos
presentes compostos. Por exemple, a presente invengdo
inclui igualmente os tautémeros de Zférmula geral IA tais
como ©os gue se seguem em que © simbolo R0 representa um
dtomo de hidrogénico na Zférmula geral IA anterior e a

sequinte estrutura mostra o tautdmero:

De maneira andloga, a presente inven¢gdo contempla
igualmente os tautdémercs dos compostos de férmula geral
IIA, tais como os seguintes em que o simboloc R'Y representa
um atomo de hidrogénio na férmula geral IIA anterior e a

estrutura seguinte mostra a estrutura do tautdmero:
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em que o0s simbolos Rl, Rz, R3, R'g, RS, RG, R7, RS,r Rg,
RY, W, X, Y e Z tém os significados definidos antes. A
presente invengdo, por conseguinte, inclui também sais
aceitidveis sob o] ponto de vista farmacéutico,

estereoisdmeros, hidratos ou solvatos destes tautdmeros.

Os presentes compostos podem existir sob a forma de um
ou mais estereoisdémeros. Os diversos esterecisémeros
incluem enantidmeros, diasteredmeros, atropisdmeros e
isémeros geométrices. Em alguns cascs, um estereoisdmero
pode ser mais activo e/ou pode exibir efeitos benéficos em
comparacgio com outros estereocisbmero (s) ou quando
gseparadois) outro(s) estereoisémerc(s). No entanto, ¢é kem
conhecido do especialista na matéria como separar e/ou
preparar de maneira selectiva os referidos estereoisdmeros.
Pcr consequéncia, os “esterecisdmercos” de acorde com a
presente invengdo 1nclui necessariamente misturas de
estereoisémeros, esterecisdmeros individuais ou formas

opticamente activas.

De uma maneira geral, pode preparar-se os compostos de
férmula geral IA, por exemplo, por meic de um processo gue
compreende o acoplamentc de um compeoste de férmula geral
RIR®NE com 4cido 4-azidobenzdico para se obter o composto

de férmula geral W:
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Faz-se entdo reagir o composto de férmula geral W com
um grupo elimindvel, tal como, por exemplo, trifenilfosfina

(PPh3), para se obter o composto de férmula geral X:

Faz-se entdo contactar um compostc intermédio de
férmula geral X com um isocianato de férmula geral OCNR? e
com um composto de férmula geral R'R’HN para se obter um
composto de férmula geral IA anterior, os seus sais
aceitaveis sob o ponte de vista farmacéutico, o©s seus
estereoisdmeros, os seus tautdmeros, os seus hidratos ou os
seus solvatos, em que os simbolos RY, R*, R?’, R!, R® e R® tém
o8 significados definidos antes. Apreciar-se-4& igualmente
gue outros grupos podem substituir o grupc PPh;, tal como,
por exemplo, qualisquer (PR3}, fosfiteos {P{OR)3} ocu arsina

(AsPhs) .
Pode resumir-se a preparacdc dos composteos de férmula
geral IA na gual o simbolo R* representa um A&tomc de

hidrogénio, por exemplo, pelo seguinte esquema de sintese:

Esquema de Sintese
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Pode preparar-se um compcsto de férmula geral IA na
qual o simbole R! representa um substituinte diferente do
atomo de hidrogénio (por exemplo um grupo alquilo ou
aralguilo) come segue.

Mei
2)LiOH
3)EDC

)
Ry Rs

Pode preparar-se os compostos que possuem a estrutura
geral ilustra na férmula geral IB utilizando © esqguema

sintético genéricec indicade abaixo.
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Como alternativa, pode preparar-se os compostos de
férmula geral IIA, por exemplo, PpOr um processe dgue
compreende fazer contactar um ccomposto de formula geral

R'R?HN com um composto de férmula geral Y:

3’
: s
X-w” ~N=pph,

§
&
R .

Faz-se entdo contactar um cbmposto intermédioc de
férmula geral Z com um iscocianato de férmula geral OCNR® e
com um composto de férmula geral R‘R°HN para se obter um
composto de férmula geral IIA anterior, os seus sais
aceitdveis sob o ponto de vista farmacéutico, os seus
estereoisémeros, os seus tautdmeros, os seus hidratos ou os
seus solvatos, em que os simbolos R', R?, R®, R!, R® e R® ténm

os significados definidos antes.

Especificamente, pode preparar-se os compostos de
acordo com a presente invengdo, por exemplo, mediante
reaccdo de um acido azidobenzéico apropriado, ou de um seu
halogeneto de &cido apropriado, com um composto aminado
apropriado representado pela foérmula geral R'R’HN. Pode
realizar-se a reacgdo em fase sdélida na presenga de um

solvente inerte, por exemplo, um solvente aproético tal como
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piridina, cloreto de metilenc, tetra-hidrofurano, N,N-
—-dimetilformamida ou sulfdxide dimetilico ou uma sua
«mistura. O produto de condensacdo pode ser opcionalmente
purificado, e faz-se reagir com fosfina, com um isocianato
apropriado de férmula geral OCNR® e com um compostc de
férmula geral R°R°EN. Pode entdo desproteger-se o produto
de adigdo da resina, se necessdrio, mediante eluicgidc com um
dcido apropriado tal comc uma mistura a 4:1 de Acido
trifluorcacético e cloreto de metilenc. Pode realizar-se a
purificagdoc ulterior mediante meios convencionais tais como

filtracao, extracgic e recristalizacéo.

A presente invencdo proporciona igualmente composicdes
gue podem ser preparadas mediante mistura de um ou mais
composto(s) de acorde com a presente invengdo, ou 0s seus
sais acelitdveis sob o pontoc de wvista farmacduticc ou os
seus tautdémeros, com veiculos, excipientes, aglutinantes,
diluentes ou similares aceitadveis sob o ponto de vista
farmacéutico, para tratar ou melhorar uma variedade de
perturbagdes. Exemplos de tais perturbacgdes incluem, mas
sem ficarem limitadas a estas, obesidade, disfuncdes
erécteis, perturbag¢des cardiovasculares, lesdes ou doencas
neurcnais, inflamacdo, febre, perturbagbes cognitivas,
perturbag¢des do comportamentc sexual. Uma dose eflicaz scob o
ponto de vista terapéutico refere-se ainda a quantidade de
um ou mals compostos de acorde com a presente invencdo
suficiente para resultar na melhoria dos sintomas da
perturbagéo. Podem preparar-se as composi¢des farmacéuticas

de acordo com a presente invencdo através de processos bem

conhecidos na especialidade tais Como processos
convencionais de granulacéo, mistura, dissolucdo,
encapsulag¢idco, liofilizacgdo, emulsicnagdc ou levigacio,

antericres. As composicgdes podem apresentar-se sob a forma

de, por exemplo, granulcs, pds, comprimidos, cépsulas,
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xarcpes, supcsitérices, injecgbes, emulsdes, elixires,
solucdes ou suspensdes. As composigdes de acordo com a
presente inveng¢dc podem ser formuladas para diversas vias
de administracgdoc, por exemplo, para administracdo por via
oral, para administragao por via intranasal, para
administracdo por via transmuccsa, para administracgao
rectal ou para administrac¢do subcutidnea bem como injeccgédo
intratecal, intravenocsa, intramuscular, intraperitoneal,
intranasal, intraccular ou intraventricular. O compostoc ou
os compostos de acordo com a presente invengdc podem ser
igualmente administrados num lccal em vez de uma maneira
sistémica, tal «como injecgdo ou uma formulagdo de
libertacdo retardada. As formas de dosagem seguintes sé&o
indicadas a titulo de exemplo e ndo devem ser ccnstruidas

como limitativas da presente invengédo.

Para a administracdo por via oral, bucal e sublingual
s8o aceitdvels pds, suspensdes grénulos, comprimidos e
cdpsulas (tablets, pills, capsules, caplets, gelcaps) sob a
forma de dosagens sbdélidas. Estas podem ser preparadas, por
exemplo, mediante mistura de um ou mais compostos de acordo
com a presente invengéo, ou 08 seus sals aceitédveis sob ©
ponto de vista farmacé&utico ou os seus tautémeros, com pelo
menos um aditivo ou excipiente tal como um amidc ou outro
aditivo. ©0s aditivos ou excipientes apropriados sdo,
sacarose, lactose, aclicar de celulose, manitol, maltilol,
dextrano, sorbitoeol, amideo, &gar, alginatos, agquitinas,
guitesanos, ©pectinas, goma tragacanto, goma arabica,
gelatinas, <c¢olagénios, caseina, albumina, polimeros ou
glicerinas sintéticos ou semi-sintéticos, metilcelulose,
hidroxipropilmetilcelulose e/ou polivinilpirrolidona.
Opcionalmente, as formas de dosagem oral podem conter
outros ingredientes para auxiliar a administracdo, tais

como um diluente inactivo, ou lubrificantes tais como
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estearato de magnésio cu conservantes tais como parabenos
ou acido sérbico ou antioxidantes tais como Acido
~ascdrbico, tocoferol ou cisteina, um agente desintegrante,
ligantes, espessantes, tampdes, edulcorantes, agentes
aromatizantes ou agentes de perfume. Adicionalmente, podem
adicionar-se corantes ou pigmentos para identificacdo. Os
comprimidos e as pastilhas podem ser ainda tratados com
materiais de revestimento apropriados conhecidos na

especialidade.

As formas de deosagem liquidas para administragdo por
via oral podem apresentar-—se sob a forma de emulsdes,
Xaropes, elixires, suspensdes, misturas e sclugdes
aceitaveis sob o ponto de wvista farmacéutico, que podem
conter um diluente dinactivo, tal como a Agua. Pode
preparar—-se as Iformulagdes farmacéuticas sob a forma de
suspensdes ou solu¢gdes liguidas utilizando wum liguido
estéril, tal como, mas sem ficar limitadc a estes, um &leo,
dgua, um &lcool e combinagdes destes. Podem adicionar-se
agentes tensloactivos, agentes suspensores e agentes
emulsionantes aceitéveils scb o ponto de vista farmacéutico,

para administracdoc por via oral ou parentérica.

Cenforme se indicou anteriormente, as suspensdes podem
incluir ¢leos. Tails ¢&éleos incluem, mas sem ficarem
limitados a estes, &lec de amendoim, &leo de sésamc, dlec
de sementes de algoddo, d6leo de milho e azeite. A
preparacdo de suspensdo pode também conter ésteres de
acidos gordos tais como oleatoc de etilo, miristato de
isopropilo, glicéridos de acido gordo e glicérides de &cido
gordo acetilades. As formulagdes de suspensdo podem incluir
dlcooils, tails ccmo, mas sem ficar limitado a estes, etancl,
alcocl isopropilico, alccol hexadecilico, (glicerol e

propilencglicol. Eteres, tais como, mas sem ficar limitado
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a estes, poli{etilenoglicol), hidrocarbonetcs de petrdleo
tals como parafina liguida e vaselina; e pode também

utilizar-se &gua nas formulacgdes de suspensdes.

Para administragdo por via intranasal (por exemplo,
para libertar compostos no cérebre), ou administracdo por
inalagdoc (por exemplo, para libertar composteos através dos
pulmbes), as formulagdes farmacéuticas podem apresentar-se
scb a forma de uma solugdo, um spray, um pd seco, ou um
aerossol gque contém gquaisquer solventes apropriados e
opcionalmente outros compostos tais como, mas sem ficar
limitado a estes, agentes estabilizantes, agentes
antimicrobianocs, antioxidantes, modificadores do PH,
agentes tensiocactivos, modificadores da bicdisponibilidade
e combinagdes destes. Exemplos de formulacdes intranasais e
de métodos de administracdo podem ser encontrados nas
patentes de invencdo WO 01/41782, WO 00/33813, WO 91/97%47,
na patente de invengfdo norte-americana n.° 6 180 603 e na
patente de invengdo norte-americana n.°® 5 624 898. Um
propulsor para uma formulacdo de aerossol pode inclulr ar
comprimido, azoto, diéxide de carbono ou um hidrocarboneto
a base de um solvente de baixo ponto de ebuligidc. O
composto ou os compostos de acordo com a presente invencgédo
s&c libertados de maneira conveniente sob a forma de uma
apresentagdoc de spray de aerossol a partir de um

nebulizador cu similar.

BAs formas de dosagem injectaveis incluem, de uma
maneira geral, suspensdes agquosas ou suspensdes em dleoc que
podem ser preparadas utilizando um dispersante ou um agente
molhante e um agente suspenscr apropriados. As formas
injectéveis podem apresentar-se em forma de solucdo ou sob
a forma de uma suspensdo, qué é& preparada com um solvente

ou com um diluente. 0s solventes ou veiculos aceitiveils
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incluem Agua esterilizada, solucdo de Ringer, ou uma
solugéo salina aquosa isotdnica. Como alternativa, podem
ufilizar—se 6leos estéreis como solventes ou agentes de
suspensdc. De preferéncia, o &leo ou 4cido gordo € nido
volatil, dincluinde éleos naturais ou sintétices, &acidos

gordes, mono—, di ou tri-glicéridos.

Para injeccgdo, a formulagdc farmacéutica pode ser um
pé apropriados para recenstituigde com uma solucgdo
apropriada conforme se descreveu anteriormente. Exemplos
destes 1incluem, mas sem ficarem limitados a estes, pobs
liofilizados, secos por rotagdo ou secos por pulverizacio,
pbs amorfos, granulos, precipitados ou particulas. Para
injeccéo, as formulagbes podem conter opcionalmente
estabilizantes, modificadores do pH, agentes tensiocactivos,
modificadores da biodisponibilidade e combinacgdes destes
tltimos. Pode formular-se o©s compostos per administracdo
por via parentérica mediante injecg¢do tais como por
injeccdo bdlus ou infusdo continua. Uma forma de dosagem

unitaria para injecgdo pode apresentar-se sob a forma de

ampolas ou de recipientes multi-dose.

Para administracdo por via rectal, as formulacdes
farmacéuticas podem apresentar-se scb a forma de um
supositério, uma pomada, um clister, um comprimido ou um
creme para libertagdoc do composto nos intestinos, curvatura
sigmbéide e/ou recto. Preparam-se o0s supositdéricos rectails
mediante mistura de um ou mais compostos de accrdo com a
presente invengdo, sais ou tautdmeros aceitdveis sob o
ponto de vista farmacéutico do composto, com veiculos
aceitaveis, por exemplo, manteiga de cacau ou polietileno-
glicol, gque se encontra presente numa fase sdélida Aas
temperaturas de armazenagem normais, e presentes numa fase

liquida as temperaturas apropriadas para a libertacdoc de um
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farmaco no intericr do corpo, tal como no recteo. Podem
também utilizar-se &éleos na preparacdo das formulacgdes do
tipo gelatina mcle e supositédrics. Pode utilizar-se agua,
soro fisicldgico, dextrose aguosa e solugdes de agucar
afins e glicerdis na preparagdc de formulagdes da suspensdo
que podem conter também agentes suspensores tais como
pectinas, carbdmeros, metilcelulose, hidroxipropilcelulose

cu carboximetilcelulose, bem como tampdes e conservantes.

Além das formas de dosagem representativas descritas
anteriormente, sdo geralmente conhecidos excipientes e
veiculos aceitaveis sob o ponte de vista farmacéutico dos
perités na especialidade e, deste modo, encontram-se
incluides na presente invengdo. Talis excipientes e veiculos
encontram-se  descritos, Dor exemplo, em  “Remingtons
Pharmaceutical Sciences” Mack Pub. Co., New Jersey {(1981),
que é incorporada na presente memdria descritiva a titulo

de referéncia.

As formulacées de acordo com a presente invengdo podem
ser concebidas para serem de actuacido curta, de libertacgdoc
rapida, de libertagido a longo prazo e de libertagdo
retardada conforme se descreve abaixo. Deste modo, pode
também formular—-se as formulagdes farmacéuticas para

libertacdc controlada ou para libertacgdo lenta.

As presentes composicgdes podem também compreender, por'
exemplo, micelas ou liposomas, ou alguma outra forma
encapsulada, ou podem ser administradas numa forma de
libertacgdc prolongada para proporgicnar um efeito de
armazenamento e/ou libertacéo. Por consequéncia, as
formulagdes farmacéuticas podem  ser comprimidas em
microgrdnulos (pelletes) ou cilindros e implantadas por via

intramuscular ou subcutdnea sob a forma de injecgdes ou
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como implantes tais como stents (préteses). Tais implantes
podem utilizar materiais inertes conhecidos tais como

gilicones e polimeros biodegradaveis.

Uma dose eficaz sob o ponto de wista terapdutico
refere-se a quantidade do composto de gque resulta a
melhoria dos sintomas. As dosagens especificas podem ser
ajustadas dependendo das condigles da doenca, da idade, do
peso do corpo, do estado geral de salde, do sexo, da dieta
do individuo, dos intervales de dosagem, das vias de
administracdo, da velocidade de excrecgdc e das combinacgdes
de fédrmacos. Quaisguer das formas de docsagem anteriores gue
contém quantidades eficazes encontram~se claramente dentro
dos limites da experimentacio da rotina e, por
consequéncia, bem dentro dc &mbito da presente invencgdo.
Umna dose terapeuticamente eficaz pode variar dependendo da
via de administracdo e da forma de docsagem. C composto ou
os compestos preferidos de acorde com a presente invengdo é
uma formulacdo que exibe um indice terapéutico elevade. O
indice terapéuticc é a razdo de dose entre os efeitos
téxicos e terapéutico que pode ser expressa como uma razdo
entre a Dlsg € a DEsg. A DLsg € a dose letal para 50% da
populacdo e a DEsgy &€ a dose terapeuticamente eficaz em 50%
da populagdc. As DLsg e DEsg sd&o determinadas por processos
farmacéuticos convencionais em culturas de células animais

ou animais experimentais.

Também se descreve na presente meméria descritiva
métodos para melhorar a actividade de MC4-R num ser humanoc
ou num animal nrd&oc humano. ¢ método compreende a
administracdo de uma quantidade eficazz de um composto, ou
composigdo, de acordo com a presente invengdc ao referido
mamifero ou animal n&oc humano. As quantidades eficazes dos

compostcs de acorde com a presente invengdc incluem as
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actividades que activam o MC4-R que sdo detectavels, por
exemplo, per um ensaio descrite abaixo nos Exemplos
ilustrativos, ou gualquer outrc ensaio conhecido dos
peritos da matéria tal como tradugdo do sinal detectado,
num trajecto bicguimico, através da activacéo dos
receptores acoplados da proteina G, por exemplo, mediante
medicdo de um nivel elevado de cAMP quando comparado com ©
modelo de controleo. Por consequéncia, “activagdo” significa
a capacidade de um composto para iniciar um sinal
detectadvel. As guantidades eficazes podem também incluir as
guantidades que aliviam os sintomas de uma perturbagdc por

MC4-R tratavel pela activagdo de MC4-R.

Uma perturbagio por MC4-R ou uma doencga mediada por
MC4-R, que podem ser tratadas por estes métodos descritos
anteriormente, incluem qualquer perturbagdo ou dcenga
bioldgica em que o MC4-R se encontra implicade, ou em que a
inibicdc do MC4-R potencia um trajecto bioquimico que &
defeituoso na perturbacdo ou estado de doenca. Exemplos de
tais doengas sdo obesidade, perturbagdes erécteis,
perturbacgdes cardiovasculares, danos ou perturbacdes
neuronais, 1nflamacdo, febre, perturbacdes cognitivas,
diabetes de tipoc II, doenga ovérica policistica, Sindroma
X, complicacdes que resultam da obesidade e dos diabetes e
perturbagdes do comportamento sexual. De acordo com uma
forma de realizacgdo preferidas, a presente invengéo
proporcicna compostos e composigbes eficazes paré reduzir a
absorcdo de energia & o peso do corpo; redugdo dos niveis
de insulina e glicose no sorc; alivio da resisténcia a
insulina; e redugdc dos niveis de &acidos gordes no scoro.
Por consequéncia, os compostos e as composigdes de accordo
com a presente invengdo s&o particularmente eficazes no
tratamento de perturbagfes ou doengas associadas com a

obesidade ou com a diabetes de tipo II.
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“Tratamento” no contexto da presente inveng¢do, por
consequéncia, significa um alivio dos sintomas associados
com uma perturbacgidc ou doenga, ou gque interrompem o
progresso ulterior ou ¢ agravamento desses sintcmas, ou a
prevencdo ou a preofilaxia da decenga ou a perturbacgdoc. Por
exemplo, dentro do contexto da obesidade, ¢ tratamento com
sucesso pode incluir um alivie dos sgintomas ou a
interrupcdo do progresso da doencga, conforme medido pela
redugéo do peso do corpo, ou uma redugdo da quantidade da
tomada de alimento ou energia. Nesta mesma via, o
tratamento com sucesso da diabetes de tipo I ou de tipo II
pode incluir um alivie dos sintomas ou a interrupgdo do
progresso da doenca, conforme medido por um decréscimo dos
niveis de glucose ou insulina nc soro em, por exemplo,

doentes hiperinsulinémicos ou hiperglicémicos.

A presente invencgdo, descrita assim de uma maneira
geral, seréd compreendida mais facilmente com referéncia aos
exemplos gue se seguem, ©0s quals sdo fornecidos a titulo de
ilustragdo e ndc se destinam a ser limitativos da presente

invencdo.

EXEMPLOS

No decurso dos Exemplos utilizam-se as abreviaturas

seguintes:

ACN: Acetonitrilo

DCM: Diclorometano

DIEA: Diisopropiletilamina

DMF: Dimetilformamida

DMSO: Dimetilsulféxido

EDCl: Cloridrate de 1-etil-3-(3’-dimtilaminopropil)carbo-

diimida
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HCl: Acido cloridriceo

HPLC: Cromatografia Liquida de Alta Pressdo

KOH: Hidroéxido de potéassio

MeQH: Metanol

PyBOP: Hexafluorofosfato de benzotriazole-l-il-oxi-tris-
-pirrolidino-fosfénio

TFA: Acido trifluoroacétic

THF: Tetra-hidrofurano

TMFO: Trimetilortoformato
Exemplo 1

Preparac¢do da (4-{[l-((3R)—3~meti1piperazinil)(1Z)—2—aza—2—
—¢iclo-hexilvinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4-diclorofenil) -
etil]carboxamida
Fase 1. Preparacédo da [4-(azido) fenil]-N-[2-(2,4-di-

clorofenil)etil]carboxamida.

A uma mistura de 2-(2,4-diclorofenil)etilamina (20,2
mmol), &cido 4-azidobenzdico (22,2 mmol) e EDCI (22,2 mmol)
em THF adiciconou-se DIEFA (40,2 mmol) a temperatura
ambiente. Agitou-~se a mistura durante a noite e removeu-se
o THF. Diluiu-se o residuo com acetato de etilo, lavcu-se
com HC1I 1N, com salmoura, com NaHCO: (sat.), e secou-se
sobre Na,S0; apds o gue se concentrou para se obter um
sélido, que sge purificou sobre gel de silica eluindo com
acetato de etilo/hexano (1:4) para se obter a [4~(azido)fe-

nili~-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]carboxamida (93%).

Fase 2. Preparacgdo da (4={[1-((3R)-3-mtilpiperazinil)-
(12)-2-~aza~2~ciclc-hexilvinil]amino}fenil)-N-[2-

-{2,4-di-clorofenil)etillcarboxamida.
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A umz solugédc de [4-{azido)fenil]~-N-[l2-(2,4-diclorofe-
nil)etil]carboxamida (2,56 mmol) em THF adicionou-se
trifenilfosfina (3,07 mmol) a temperatura ambiente.
Decorrides 10 minutos, adicionou-se i1socianato de ciclo-
-hexilo (3,07 mmol). Agueceu-se a solugdc & temperatura de
70°C durante a noite. A mistura adicionou-se (R)-2-
-metilpiperazina (5,12 mmol). Apds aguecimento até a
temperatura de 70°C durante 2 horas, eliminou-se o THF.
Dissolveu-se © residuo em HC1 1N e &gua, € extraiu-se com
éter. Tratou-se a camada agquosa com NaHCQO; sdélido e
extralu-se com acetato de etilo. Secaram-se as camadas de
acetato de etilo reunidas sobre Na30,; e concentraram-se
para se obter o residuo, que se purificou via RP-prep-HPLC
para se obter a (4-{[1-((3R)-3-metilpiperazinil) (12)-2-aza-
~2=-ciclo~hexilvinil]aminc}fenil}-N-[2~(2,4-diclorocfenil) -
etilicarkboxamida sob a forma de uma base livre. Tratou-se a
base com 1,1 equivalentes de HC1 (0,5N), dissolveu-se em
ACN/&dgua e liofilizou-se para se obter o seu mono sal de
ECL.

HPLC: 23,05 minutos
EM: MH+ = 516

Exemplo 2

Preparacdo da (4-{[1-((3R)~-3-metilpiperazinil) (1Z)-2-aza-2-
~ciclo-hexilvinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4-diclorofenil) -

etil]carboxamida em fase sdélida

Lavou-se uma resina de aldeido Sasrin (0,7 mmol/g, 3,5
mmol) com TMOF. A resina adicionou-se TMFO, 2-(2,4-dicloro-
fenil)etilamina (14,0 mmol) e NaH3B(CN) (20 mmol) em THF.
Agitou-se a mistura durante a noite e lavou-se com MeOH e
DCM, secou-se s0b vazio para se obter uma resina de amina.

A resina de amina (2,1 mmol) em DMF adicicnou-se &cido 4-
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~azidobenzdéico (10,5 mmol), PyBCP (10,5 mmol) e DIEA (40
mmol). Apds agitacdo durante a noite, lavou—-se a resina com

MeOH e DCM, secou-se sob vazic para se obter uma resina de

amida.

A resina de amida {(L,0 g, 0,7 mmol) em THF
adicionaram—-se trifenilfosfina (7 mmol) seguida por
isocianatoc de ciclo-hexilo. Aqueceu-se a mistura a

temperatura de 70°C durante 5 horas e lavou-~se com DCM e
THFE. Adicionocu-se (R) -
-2-metilpiperazina (20 mmol) e THF. Agitou-se a mistura a
temperatura ambiente durante a noite, lavcu-se com DCM,
MeOH e DCM e secou-se sob vazio. Tratou-se a resina com TFA
durante 2 horas. Apds lavagem com DCM, concentrou-se a
solucdo reunida e purificcou-se via HPLC para se obter a (4-
—{[1-((3R)-3-metilpiperazinil) (12)-2-aza-2-ciclo-hexilvi-
nillamino}fenil)-N-{2-(2,4-diclorofenil)etil]carboxamida
sob a forma do seu sal bis-triflucroacetato.

HPLC: 23,05 minutos
EM: MH+ = 516

Exemplo 3

Preparagdo da [4-({[{1E}-1-((38)-3-metilpiperazinil)-2-aza-
-2-ciclo-hexilvinillamino}metil) fenil] ~N~[2—-(2,4~diclorcfe-

nil)etil]carboxamida em fase sdélida

Lavou-se uma resina de aldeido Sasrin (0,7 mmol/g, 3,5
mmol) com TMCF. A resina adicionou-se TMFO, 2-(2,4-dicloro-
fenil)etilamina (14,0 mmol) e NaH;B{CN) (1M em THF, 20
mmol) . Agitou-se a mistura durante a noite, lavou—-se com
MeOH e DCM e secou-se sob vazio para se obter uma resina de

amina.
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A resina de amina (1,4 mmol) em DMF adicionou-se acido
4-bromometilbenzéico (7,0 mmol), PyBOP (7 mmcl) e DIEA (28
mmol). Apds agitagdo durante 3 horas, lavou-se a resina com
MeQOH, DCM e DMSO. A resina DMSO adicionou-se azida de sédio
(14 mmol) e agitou-se a mistura durante 4 dias, apds o que

se lavou com agua, MeOH, DCM, &gua, MeOH, DCM e secou-se.

A resina de amida (0,14 mmol) em THF adicionou-
-se trifenilfosfina (0,382 mmol) seguida por isocianato de
ciclo-hexilo. Aqueceu-se a mistura a temperatura de 70°C
durante 5 horas e lavou-se com DCM e THF. Adicionou-se (S)-
~2-metilpiperazina (1 mmol) e THF. Agueceu-se a mistura a
temperatura de 70°C durante a noite, lavou-se com DCM, MeOH
e DCM e tratou-se com TFA durante 2 horas. Apbés lavagem com
DCM, concentrou-se a sclugdo reunida e purificou-se via
HPLC para se obter a [4-({[(1E)-1-((3S)~-3-metilpiperazi-
nil)-2-aza=-2-ciclo-hexilvinil]amino}lmetil)fenil]-N-[2-(2,4-
-diclorofenil)etil]carboxamida sob a forma do seu sal bis-
-trifluorocacetato.
HPLC: 24,07 minutocs
EM: MH+ = 530

Exemplo 4

Preparagido da (4-{[(lZ)-2-aza-1l-(cis-3,5-dimetilpiperazi-
nil)-2-ciclo-hexilvinil]amino}fenil)-N-[2-{2,4-diclorofe~-
nil)etil]carboxamida sobre resina de trifenilfosfina

imobilizada

Fase 1. Preparagdo da {4-aza(trifenililideno)metil]fe-
nil}-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]carboxamida

imobilizada.
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A uma suspensido de resina de trifenilfesfina (3

mmol/g, 30 mmol) em THF a temperatura de 0°C adicionaram-se

-diversas porgdes de [4-(azido)fenil]-N-(2,4-dicleorofenil)-

etil]carboxamida so6lida (30,0 mmcles). Decorridos 30
minutos, removeu-se o banho de gelo. Agitou-se a mistura a
temperatura ambiente durante 3 horas, filtrou-se e lavou-se
com DCM, apds o gue secou sob vazio para se obter a {4-
—aza(trifenililideno)metil] fenil}-N-[2-(2,4-diclorofenil) -
etil]carboxamida.
Fase 2. Preparacdo da (4-{[1%Z)-2-aza-1-(cis-3,5-dimetil-
piperazinil)~2-ciclo-hexilvinil]amino}fenil)-N-

~-[2-(2,4-diclorofenil)etil] carboxamida.

A fosfina-imina ligada a polimercs (1,5 mmol/g, 0,15
mmol) em THF num frasco adicioncu-se isocianato de ciclo- -
-hexilo (0,15 mmol). Tapou-se o frasco e aqueceu-se a
temperatura de 70°C durante a noite. Apds arrefecimento a
temperatura ambiente, adicicnou-se cis-2, 6é-dimetilpiperazi-
na (0,18 mmol, 1,2 eqguivalentes). Tapou-se o frasco e
agueceu-se a temperatura de 70°C durante 2 horas, filtrou-
-se e lavou-se com DCM. Concentraram-se os filtrados
reunidos e purificaram-se sobre HPLC para se obter a (4-
-{[1Z)-2~-aza-1-(cis-3,5-dimetilpiperazinil)-2-ciclo-hexil-
vinillamino}fenil)-N-[2-(2,4~-diclorofenil)etil]carboxamida
sob a forma do seu sal bis-trifluorcacetato.

HPLC: 23,72 minutos
EM: MH+ = 530
Exemplo 5

Preparacdo da (4-{[1-((3S)-3-metilpiperazinil) (1Z)-2-aza-2-
ciclo-heptilvinil]amino}fenil)-N-[2~-(2,4-diclorofenil) -

etil] carboxamida

Fase 1. Preparacdo do isocianato de ciclo-heptanc.
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A uma sclugdo fria de ciclo-heptilamina (221 mmol) e
carvdo (catalitico) em acetato de etilo & temperatura de
-10°C adicionou-se gota a gota através de uma ampola de
carga uma solucgdo previamente arrefecida de difoesgénio
(265,00 mmol) em acetato de etilo. Terminada a adicgédo,
aqueceu-se a mistura reaccional a refluxo durante a noite e
filtrou-se através de um tampdo de Celite. Concentrou-se a
solugdo para se obter um 6leo espesso, gue se destilou para
se obter o isocianato de ciclo-heptano sob a forma de um

liguido limpido (67%).

Fasa 2. Preparacdo da (4-{[1-{((38)-3-metilpiperazinil)-
(1Z)-2-aza-2-ciclo-heptilvinil]lamino}fenil)-N-

-[2-(2,4-dicleorofenil)etil] carboxamida.

A resina de fosfina-imina ligada ac polimero (0,194
mmol) em THE adicionou-se isocianato de ciclo-heptano (194
mmol) e agqueceu-se a mistura reaccional a temperatura de
70°C durante a noite. A mistura reaccional adicionou-se
(8)=2-metilpiperazina (0,23 mmol) e agueceu-se a mistura
reaccional durante 2 horas a temperatura de 70°C. Filtrou-
-se a resina e lavou-se duas vezes com diclorometano.
Concentrou-se a solucdc de filtrado e purificou-se via HPLC
para se cbter a {(4-{[1-(({38)-3-metilpiperazinil) (12)-2-aza-
—2-ciclo-heptilvinillamino}fenil)-N-[2-(2,4-diclorofenil)-
etil]carboxamida scb a forma de um pd de cor branca.

HPLC: 23,18 minutos
EM: MH+ = 530
Exemplo 6

Preparagédo da (4-{[(1Z)-2~-aza-1-(3,5-dimetilpiperazinil) -~
-ciclo-heptilvinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4-diclorofenil) -

etil] carboxamida
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A solugdoc de resina de fosfina-~imina ligada ao
polimero (0,21 mmol) em THF adicionou-se isccianato de
ciclo-heptilo (0,21 mmol}. Aqueceu-se a mistura reaccional
a temperatura de 70°C durante a noite. A mistura reaccional
adicionou-se 2,6-dimetilpiperazina (0,25 mmol) e agqueceu-se
a mistura reaccional durante 2 horas a temperatura de 70°C.
Filtrou-se a resina e lavou-se duas vezes com
diclorometanc. Concentrou-se a sclugdo de filtrado e
purificou-se via HPLC para se obter a (4-{[(1Z)-2-aza-1-
-(3,5-dimetilpiperazinil)-ciclo-heptilvinil]amino}fenil) -N-
—-[2-(2,4-diclorofenil)etil]lcarboxamida sob a forma de um pod
de cor branca.

HPLC: 23,70 minutos
EM: MH+ = 544,3
Exemplo 7

Preparacdo da (4-{[1~((3R)-3-metilpiperazinil) (1Z)-2-aza-2-
~{2-metilciclo-hexil)vinillamino}fenil) -N-{2-(2,4-dicloro-

fenil)etil]carboxamida

Fase 1. Preparacdo da {d-aza(trifenililideno)metil] fe~

nil}-N-[2-{2,4-diclorofenil)etil]carboxamida.

A uma solucéo de [4—({azido) fenil]-N-[2-(2,4-
diclorofenil}etil]carboxamida (0,18 mmol) em THF (2 mL)
adicionou-se trifenilfosfina (C,21 mmcl) e agitou-se a

mistura a temperatura ambiente durante 10 minutos.

Fase 2. Preparacdo da (4-{[1-((3R)-3-metilpiperazinil)-
(1Z)-2-aza-2-(2-metilciclo-hexil)vinil]lamino}-

fenil)-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]carboxamida.

A solucdoc de {4-[aza(trifenililideno)metil]fenil}-N-

—-{2-{2,4-diclorofenil)etil]carboxamida adicionou-se& isocia-
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nato de 2-metilciclo-hexilo (0,25 mmol). Agqueceu-se a
solucdo & temperatura de 70°C durante a noite. A metade da
solucdo de carboimida adicicnou-se uma solucdo de em THE de
{8}-2-metilpiperazina (0,3 mmol). Apbs aguecimentc a
temperatura de 70°C durante 2 horas, submeteu-se o residuo
a purificagdo a HPLC para se obter a (4-{[1-{(3R)-3-
metilpiperazinil) (1Z)-2-aza-2-(2-metilciclc-hexil)vinil]-
amino}fenil)-N-[2-(2,4-diclorocfenil)etil]carboxamida sob a
forma do seu sal de TFA.
HPLC: 24,43 minutos
EM: MH+ = 530

Exemplo 8

Preparagdoc da (4-{[(1Z)-2~-aza~1-(3,5-dimetilpiperazinil) -
~2-(2-metilciclo~hexil)vinil]amino}fenil)-N-[2- (2, 4-

~diclorofenil)etil]carboxamida

A uma sclucdo de [4-{azido)fenil]-N-(2,4-diclorofe-
nil)etil]lcarboxamida (2,0 mmcles) em THF adicicnou-se
trifenilfosfina (2,2 mmol} e agitou-se a mistura resultante
a4 temperatura ambiente durante 10 minutos. A solucido de
{4-zza({trifenililidenc)metil]fenil}-N-[2-{2,4-diclorofe-
nil)etil]carboxamida adicionou-se isccianato de 2Z2-metilci-
clo-hexilo (2,4 mmol). Aqueceu-se a solugdo a temperatura
de 70°C durante a noite. A solucic de carboimida adicionou-
-se 2,6-dimetilpiperazina (2,4 mmmol). Apds ter sido
aquecido a temperatura de 70°C durante 2 horas, submeteu-se
o residuo a purificacdo por HPLC para se obter a (4-{[(lZz)-
-2-aza-1-(3,5~dimetilpiperazinil) -2~ (2-metilciclo~-hexil) -
vinil]amino}fenil)-N-12-(2,4-diclorofenil)etil] carboxamida
sqb a forma do seu sal de TFA.

HPLC: 24,00 minutos
EM: ME+ = 544
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Exemplo 9

Preparagdo da [4-{[1-((3S)-3-metilpiperazinil) (1Z)-2~aza-2-
-[2- (tere.-butil)ciclo-hexil]vinil}aminec) fenil]-N-[2-(2, 4-
—diclorofenil)etil] carboxamida
Fase 1. Preparacdo de - 4-(terc.-butil)ciclo-hexancisocia-

nato.

Adicionou~-se gota a gota atraéés de uma ampola de
carga uma solugdo previamente arrefecida de difosgénio
{168,0 mmol) em acetatc de etilo para a solugdc fria de
4-{t-butil)ciclo~hexilamina (140,0 mmol. ) e carvdo
{catalitico) em acetato de etilo a temperatura de -10°C.
Terminada a adicgdo, agueceu-se a mistura reacciocnal a
refluxo durante & noite e filtrou-se através de um tampéo
de Celite. Concentrou-se a solugdo para se obter um &6leo
espesso que se destilou sob vazio para se obter o 4-(terc.-
-butil)ciclo-hexanoisocianato sob a forma de um liquido

limpido (48%).

Fase 2. Preparacdo da [4-({1-((38)-3-metilpiperazinil)-
{(12)-2-aza-2-[4- (terc.-butil)ciclo-hexillvinil}~
amino) fenil]=N-[2~(2,4-diclcrofenil)etil] carbo-

xamida.

A resina de fosfina-imina ligada a polimero (0,150
mmol) em THF adicionou-se 4-{terc.-butil)ciclo-hexanoiso-
cianato (0,15 mmol) e agueceu-se a mistura reaccional a
temperatura de 70°C durante a noite. A mistura reaccional
adicionou-se (S)-2-metilpiperazina (0,18 mmol) e aqueceu-se
a mistura reaccicnal durante 2 horas a temperatura de 70°C.
Filtrou-se a resina e lavou-se duas vezes com
diclorometanc. Concentrou-se a sclugdo de filtrado e

purificou-se via HPLC para se obter a ([4=-{({1-({(38)~3~
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-metilpiperazinil) (1%Z)-2-aza-2-[4~- (terc.-butil)ciclo-he-
xil]vinillamino)fenil]~N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]carboxa-
mida sob a forma de um pé de cor branca.

HPLC: 26,82 minutos

EM: MH+ = 572

Exemplo 10

Preparagdo da [4-({(l1lZ)-2~aza~-2-[4-(terc.-butil)ciclo-he-
xil]-1—(3,5—dimetilpipérazinil)vinil}amino)fenil]—N—[2—
-{2,4-diclorofenil)etil] carboxamida
A resina de fosfina-imina ligada a polimero (0,150
mmol) em THF adicionou-se 4-{terc.-butil)ciclo-hexanciso-
cianato (0,15 mmol). Agqueceu-se entdo a mistura reaccional
4 temperatura de 70°C durante a noite. A mistura reaccional
adicioncu-se 2, 6-dimetilpiperazina (0,18 mmol) e agueceu-se
a mistura reaccional durante 2 horas a temperatura de 70°C.
Filtrou-se a resina e lavou-se duas vezes com diclorome-
tano. Concentrou-se a solucdec de filtradeo e purificou-se
via HPLC para se obter a [4-({(lZ)-2-aza-2-[4-(terc.-bu-
til)ciclo-hexil]~1~(3,5-dimetilpiperazinil)vinil}amino)fe-
nil]=-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]carboxamida sob a forma de

um pd de cor branca.

HPLC: 27,05 minutos

EM: MH+ = 586,5 ,
Exemplo 11

Preparacdo da (4-{[1-((38)~-3-metilpiperazinil) (12)-2-aza-2-
-(3,3,5~trimetilciclo-hexil)vinil]amino}fenil) -N-[2-(2,4-

-diclorofenil) etil] carboxamida

Fase 1. Preparagdo do 3,3,5-trimetilciclo-~hexanocisocia-

nato.
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Adicionou-se gota a gota através de uma ampola de
carga uma solugdo previamente arrefecida de difosgénio
(178,3 mmol} em acetato de etile & solucdo fria de 3,3,5-
trimetilciclo-hexilamina (148,6 mmol) e carvdo (catalitico)
em acetato de etilo & temperatura de -10°C. Terminada a
adicdo, aqueceu-se a mistura reacclonal a refluxo durante a
ncite e filtrou-se através de um tampd8o de Celite.
Concentrou-se a solugdo para se obter um éleo espesso gue
se destilou sob wvazio para se obter o 3,3,5~-trimetilciclo-

-hexanoisocianato sob a forma de um liguido limpido (56%).

Fase 2. Preparacdo da {(4-{[1-{(3S)-3-metilpiperazinil)-
(12)-2=-aza—-2-(3,3,5-trimetilciclo~hexil)vinil]-
amino}fenil)-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]carbo-

xamida.

A resina de fosfina-imina ligada a polimerc (0,15
mmel) em THF adicionocu-se 3,3,5-trimetilciclo-hexanoiso-
cignato (0,15 mmol). Agqueceu-se a mistura reaccicnal 2
temperatura de 70°C durante a noite. A mistura reaccional
adicionou-se (S)-2-metilpiperazina (0,18 mmol) e aguecel-se
" a mistura reaccional durante 2 horas & temperatura de 70°C.
Filtrou-se a resina e lavou-se duas vezes com
diclecrometano. Concentrou-se a solucdo de filtrado e
purificou-se wvia HPLC para se obter a (4-{[1-((38)-3-
metilpiperazinil) (1Z2)-2-aza-2-(3,3,5-trimetilciclo-hexil) -
vinil]lamino}fenil)=N-{2-(2,4-diclorcfenil)etil]carboxamida
sob a forma de um pé de cor branca.

HPLC: 25,62 minutos
EM: MH+ = 558,5

Exemplo 12
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Preparacdo da (4-{[(lZ)~-2-aza-1-(3,5-dimetilpiperazinil)-2-
-(3,3,5-trimetilciclo-hexil)vinil]amino}fenil) -N-[2-(2,64-

-diclorofenil)etil]carboxamida

A resina de fosfina-imina ligada a polimero (0,150
mmol) em THF adicionou-se 3,3,5-trimetilciclo-hexanoiso-
cianato (0,15 mmol) e aqueceu-se a mistura reaccional a
temperatura de 70°C durante a noite. A mistura reaccional
adicicnou-se 2, 6-dimetilpiperazina (0,18 mmcl) e agquecsu-se
a mistura reaccilconal durante 2 horas a temperatura de 70°C.
Filtrou-se a resina e lavou-se duas vezes com diclorome-
tanc. Concentrou-se a solugdo de filtrado e purificou-se
via HPLC para se cbhbter a (4—{[(lz)—2—aza—1-(3,5—dimetilpi—
perazinil)-2-(3,3,5-trimetilciclo-hexil)-vinil]amino}fe-
nil)-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]carboxamida scob a forma de
um pd de cor branca.

HPLC: 25,74 minutos
EM: MH+ = 572,5
Exemplo 13

Preparacdo da (4-{[1-((3S)-3-metilpiperazinil) (1Z)-2-aza-2-
~ciclo-hex-3-enilvinil]amino}fenil)-N-{2~{(2,4-diclorofe-

nil)etil]carboxamida
Fase 1. Preparagdo do ciclo~hex-3-en-isocianato.

Agueceu-se & temperatura de 1C0°C durante 9 horas uma
solucdo de Acido 3-cicleo-hexenilcarboxilico (1 mmol), azida
de difenilfosforilo (1,2 mmol) e trietilamina (2,5 mmol) em

toluenc.

Fase 2. Preparacdo da [4—(l,3—diaza—ciclo—hex—3—enilpro—
pa-1,2-dienil)fenil]-N-[2-(2,4~-diclorofenil)-

etil]carboxamida.
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A solugdo de isocianato preparada anteriormente
adicionou-se [4-(azadiazomvinil)fenili-N-[2-(2,4-diclorofe-
nil)etil]carboxamida dimobilizada sobre resina de Sasrin
{0,24 mmol). Agueceu-se a mistura a temperatura de 70°C

durante 6 horas e em seguida lavou-se com DCM.

Fase 3. (4-{[1-({(3S)-3-metilpiperazinil) (1Z)-2-aza-2-ci-
clo-hex-3~enilvinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4~-di-

clorofenil)etil]carboxamida.

A resina de imina em THF adicionou-se uma sclucdo em
THF de (S)-2-metilpiperazina (0,5 mmel}. Apdbs ter sido
agquecida a temperatura de 70°C durante 2 horas, lavou-se a
resina com MeOH/DCM, DCM e tratocu-se com TFA durante 2
horas. Concentrou-se o filtrado e submeteu-se a purificacgdo
por HPLC para se obter a (4-{[1-{(3S)~3-metilpiperazi-
nil) {1Z2)-2-aza-2-ciclo-hex-3-enilvinil]amino}fenil}-N-[2-
-(2,4-diclorofenil)etil]carboxamida sok a forma do seu sal
de TFA.
HPLC: 22,70 minutos
EM: MH+ = 514

Exemplo 14

Preparagdo da (4-{[(1lZ)-2-aza-1-(3,5-dimetilpiperazinil)-2-
—ciclo-hex—-3~enilvinillamino}fenil)-N-[2-(2,4~diclorofe-

nil)etiljcarboxamida -

A resina de [4-(1,3-diaza-3-ciclo-hex-3-enilpropa-1,2-
—dienil) fenil]-N-{2=-(2,4-diclorocfenil)etil]carboxamida em
TRE (2 mL) adicionou—-se uma solucdo em THF de 2,6-
-dimetilpiperazina (0,5 mmol). Apés ter sido aquecida a
temperatura de 70°C durante 2 horas lavou-se a resina com
MeOH/DCM (5x), DCM (2x), e tratou-se com TFA durante 2

horas. Concentrou-gse o filtrado e submeteu-se a purificacio
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por HPLC para se obter a (4-{[{1Z)-2-aza-1-(cis-3,5-
~dimetilpiperazinil)-2-(ciclo-hex-3-enilvinillaminc}fenil) -
-N-[2-{2,4-diclorofenil)etil]carboxamida sob a forma do seu
sal de TFA.
HPLC: 23,18 minutos
EM: MH+ = 528

Exemplo 15

Preparagdo da (4-{[(1lZ)-2-aza-1l-(cis-3,5~dimetilpiperazi-
nil)-3,3-dimetilbut-l-enil]amino}fenil) -N-[2-(2,4-dicloro-

fenil)etil] carboxamida

A uma solucdo de {4-[aza(trifenililideno)metil]
fenil}-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]carboxamida (0,05 mmol)
adicionou-se isocianato de t-butileo (14 upL, 0,12 mmol).
Agueceu—-se a solugdc a temperatura de 70°C durante a noite.
A  solucdo adicionou-se wuma solucdoc em THF de 2,6
dimetilpiperazina (1 M, 0,1 mL, 0,1 mmol). Apds ter sido
aguecida & temperatura de 70°C durante 2 horas, submeteu-se
a solucdo a purificacdo por HPLC para se obter a (4-{[(1%Z)-
2—aza—1—(cis—3,S—dimetilpiperazinil)—3,3—dimetilbut—l~
—enillaminolfenil)-N-[2-{2,4-diclorofenil)etil] sob a forma
do seu sal de TFA.

HELC: 27,05 minutos
EM: MH+ = 504
Exemplo 16
Preparacio da (4—{[1—((38)-3—meti1piperazinil)(1Z)—2—aza-3—
~ciclo~hexilprop-l-enil]amino}fenil)-N-[2-{(2,4~diclorofe~-

nil)etil]carboxamida

Fase 1. Preparacdo da [4-(l,3~diaza-ciclo-hexilbuta-1,2-
dienil)fenil]-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]carbo-

xamida.
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A uma solucdo de {4-(aza(trifenililideno)metil]fenill}-
-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil] carboxamida (0,15 mmol)
adicionou-se ticisocianato de ciclo-hexilmetilo (0,18
mmel) . Aqueceu-se a solugdo a temperatura de 80°C durante a

noite e utilizou-se sem purificacdo ulterior.

Fase 2. Preparagdo da (4-{[1-((3S8)-3-metilpiperazinil)-
(12) -2-aza-3-ciclo-hexilprop-l-enil]amino}fe-

nil)-N-[2-(2,4-diclorcfenil)etil]carboxamida.

A solugdo de [4-{(1,3-diaza-4-ciclo-hexilbuta-1,2-die~
nil)fenil] -N-[2-{2,4-diciorofenil)etil]carboxamida (0,075
mmol) adicionou-se uma solugdc em THF de (S)-2-metilpipera-
zina (0,15 mmol). Apds ter sido aguecido a temperatura de
70°C durante 2 horas, submeteu-se a solucdo a purificacgédo
por HPLC para se obter a (4-{[1-((3S)-3-metilpiperazinil)-
(1Z)-2-aza—-3-ciclo-hexilprop-l-enil]aminc}fenil)-N-[2-(2,4-
~diclorofenil)etil]carboxamida sob a forma do seu sal de
TFA.

HPLC: 24,26 minutos
MS: MH+ = 530
Exemplo 17

Preparacgdo da (4-{[(1Z)-2-aza-1-(3,5-dimetilpiperazinil) -
-3-ciclo-hexilprop~l-inillamino}fenil)-N-{2-(2,4~-dicloro-

fenil)etil]carboxamida

A solucdo de [4-(1,3-diaza-4-ciclo-hexilbuta-1,2-die-
nil) fenil]-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]carboxamida {0,075
mmmol) adicionou-se uma solugdoc em THF de 2,6-dimetil-
piperazina (0,15 mmol). Apds ter sido aquecido a
temperatura de 70°C durante 2 heras, submeteu-se a solucdo
d uma purificacéo por HPLC para se obter a (4-{[(1Z)-2-aza-

~1-(3,5~dimetilpiperazinil)-3-ciclo-hexilprop-1-inil]ami-
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nolfenil)-N-[2-(2,4-diclorefenil)etil]carboxamida scb a
forma do seu sal de TFA.
HPLC: 24,68 minutos
EM: MH+ = 544
Exemplo 18

Preparacdo da (4-{[1-((3S)~-3-metilpiperazinil) (1Z)-2-aza-2-
ciclooctilvinil]lamino}fenil)-N-[2-(2,4~-diclorofenil)etil] ~

carboxamida

Fase 1. Preparacdo do isocianato de ciclooctano.

Adicionou-se gota a gota através de uma ampcla de
carga uma solucdo previamente arrefecida de difosgénic (236
mmol) em acetato de etilo & solucgdo arrefecida de
ciclooctilamina (196 mmol} e carvido {(catalitico) em acetato
etilo & temperatura de -10°C. Terminada a adigd8o, aqueceu-
-se a mistura reacciocnal a refluxc durante a noite e
filtrou-se através de um tampdo de Celite. Concentrou-se a
solugdoc para se obter um 6lec espesso, que se destilou scb
vazio para se obter o isocianato de ciclooctanc (46%) sob a
forma de um liguido limpido.

Fase 2. Preparagdo da (4-{[1-{(38)-3-metilpiperazinil)-
(1Z2)-2-aza-2-ciclooctilvinil]lamino}fenil)-N-[2-

-(2,4-diclorofenil)etil] carboxamida.

A resina de fosfina-imina ligada ao polimero (0,15
mmol) em THF adicionou-se isocianato de ciclooctano (0,15
mmcl) e aqueceu-se a mistura reaccional a temperatura de
70°C durante a noite. A mistura reaccional adicionou-se
(8)-2-metilpiperazina (0,18 mmol) e agueceu-se a mistura
reaccicnal durante 2 horas & temperatura de 70°C. Filtrou-
-se a resina e lavou-se duas vezes com diclorometano.

Concentrou-se a solucdo de filtrado e purificou-se via HPLC
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para se obter a (4-{[1-((3S)-3-metilpiperazinil) (lZ)-2-aza-
—-2-ciclooctilvinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4-diclorofenil) -
etil]carboxamida sob a forma de um pd de cor branca.
HPLC: 24,59 minutos
EM: MH+ = 544

Exemplo 19

Preparagic da {4-{[(12)-2-aza-1-{3,5-dimetilpiperazinil)-2-
~ciclooctilvinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil] -

carboxamida

A resina de fosfina-imina ligada ao polimero (0,150
mmol) em THF adicicnou-se isocianato de cicleococtano (0,15
mmel) e agueceu-se a mistura reaccional 3 temperatura de
70°C durante a noite. A mistura reaccional adicionou-se
2,6-dimetilpiperazina (0,18 mmol) e aqueceu-se a mistura
reaccional durante 2 horas a temperatura de 70°C. Filtrou-
-se a resina e lavou-se duas vezes com diclorometano.
Concentrou-se a solucdo de filtrado e purificou-se wvia HPLC
para se obter a {(4-{[(lZ2)-2-aza-1-(3,5~-dimetilpiperazinil) -
-2-ciclcoctilvinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4-diclorofenil)~
etil]carboxamida sob a forma de um pd de cor branca.

HPLC: 24,80 minutos
EM: MH+ = 588,5
Exemplo 20

Preparagdo da (4-{[1-((3S)-3-metilpiperazinil) (1lZ)-2-aza-2-
~[2~(4-metilciclo~-hexil)vinillamino}fenil)-N-[2-(2,4~diclo-
rofenil)etil] carboxamida

Fase 1. Prepara¢do do isocianato de 4-metiliciclo-hexano.

Adicionou-se gota a gota através de uma ampola de

carga uma solucdo previamente arrefecida de difosgénio (530
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mmol} em acetato de etilo & seclugdc de 4-metilciclo-
hexilamina (442 mmol) e carvio (catalitico) em acetato de
etile & temperatura de -10°C. Terminada a adigdo, agueceu-
-se a mistura reaccional a refluxe durante a noite e
filtrou-se através de um tampdo de Celite. Concentrou-se a
solucdo para se cobter um éleo espesso gue se destilou sob
vazlo para se obter (48%) de um prcduto sob a forms de um

liguido limpido.

Fase 2. Preparacgdo da (4-{[1-{(38}-3-metilpiperazinil)-
(1Z)-2-aza-2-{4d-metilcicle-hexil}vinillaminc}-
fenil)-N-[2-(2,4~diclorofenil)etil]carboxamida.

A resina de fosfina-imina ligada a polimero (0,15
mnol) em THE adicionou-se isocianatc de 4-metilciclo-hexano

(0,15 mmol) e agueceu-se a mistura reaccional & temperatura

de 70°C durante a noite. A mistura reaccional adicionou-se

(8)-2-metilpiperazina (0,18 mmol) e agueceu-se a mistura

reaccional durante 2 horas & temperatura de 70°C. Filtrou-

-se a resina e lavou-se duas vezes com diclcrometano.

Concentrou-se a solugdo de filtrado e purificou-se wvia HPLC

para se obter a (4—{[l—((3S)—3—metiipiperazinil)-(1Z)—2—

—aza~2-[(4d-metilciclo-hexil)vinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4-di-

clorofenil)etillcarkboxamida sob a forma de um pd de cor

branca.

HPLC: 23,97 minutos

EM: MH+ = 530,5

Exemplo 21

Preparacdo da (4-{[(1Z)-2-aza-1-(3,5-dimetilpiperazinil)-2-
(4-metilciclo-hexil)vinil]amino}fenil)-N~[2-(2,4~dicloro-

fenil)etil]carboxamida
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A resina de fosfina-imina ligada a polimero {0,150
mmol) em THE adicioncu-se isoclanato de 4-metilciclo-hexano
(0,15 mmol) e aqueceu-se a mistura reaccional a temperatura
de 70°C durante a noite. A mistura reaccional adicionou-se
2,6—-dimetilpiperazina (0,18 mmol} e agueceu-se z mistura
reaccional durante 2 horas a temperatura de 70°C. Filtrou-
~se a resina e lavou-se duas vezes com diclcrometanc.
Concentrou-se a solugdo de filtrado e purificou-se via HFLC
para se obter a (4-{[{(1lZ)-2-aza-1-(3, 5-dimetilpiperazinil)-
-2-(4-metilciclo-hexil)vinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4-diclec-
rofenil)etil]carboxamida (uma mistura de isdémeros cis e
trans) sob a forma de um pd de cor branca.

HPLC: 24,28 minutos (32,9%) e 24,46 minutos (67,3%)
EM: MH+ = 544,5
Exemplo 22

Preparagdo da [4-(1,3-diaza-3-biciclo[2.2.1]hept~-2-ilpropa~-
=1l,2-dienil)fenil]-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil] carboxamida

A uma solugéo de {4-[aza(trifenililideno)metil]fenil}-
~N-[2~(2,4-diclorofenil)etil]carboxamida (0,1 mmol) adicio-
nou-se Dbiciclo[2.2.1]lheptan-2-isotiocianate (0,12 mmol).
Aqueceu-se a mistura 3 temperatura de 90°C durante 24 horas

para se obter uma soluc¢do de fosforano-imina.
Exemplc 23

Preparagdo da (4-{[1-((3S)~-3-metilpiperazinil) (12)-2-aza-2-
biciclo[2.2.1]hept-2—ilvinil]amino}fenil)-N—[2—(2,4—diclo—

rofenil)etil] carboxamida

A metade da solucdo de fosforano-imina preparada a
partir do Exemplo 22 adicionou-se (S)-2-metilpiperazina
(0,2 mmol). Aqueceu-se a mistura reaccional & temperatura

de 70°C durante 2 horas. Concentrou-se a mistura e
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submeteu-se a purificou-se via HPLC para se obter a (4-{[1-
((38)-3-metilpiperazinil) (12)-2-aza-2-biciclof2.2.1l]hept-2-
—ilvinillamino}fenil)-N-[2-{2,4-diclorofenil)etil]carboxa-
mida sob a forma do seu sal de TFA.
HPLC: 23,26 minutos
EM: MH+ = 528

Exemplo 24

Preparagdo da (4-{[(1Z)-2-aza-2-biciclo[2.2.1l]lhept-2-il-1-
-{3,5-dimetilpiperazinil)vinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4-di~

cloreofenil)etil] carboxamida

A metade da solugdo de fosforano-imina preparada
antericormente (Exemplo 22) adicionou-se 2Z,6-dimetilpipera-
zina (1 M em THF, 0,2 mL, 0,2 mmol). Aqueceu-se a mistura
reaccional a temperatura de 70°C durante 2  horas.
Concentrou-se a mistura e submeteu-se a purificou-se via
HPLC para se obter a (4-{[{lZ)~2-aza-2-biciclo[2.2.1]hept-
-2-11-1-(3,5-dimetilpiperazinil)vinil]aminc}fenil)-N-[2~
~{2,4-diclorofenil)etil]carboxamida scb a forma do seu sal
de TFA.

HPLC: 23,71 minutos
EM: MH+ = 542
Exemplo 25

Preparacdo da (4-{[2-(trans—-2-etilciclo-hexil) (1Z)-2-aza-1-
-{3,5-dimetilpiperazinil)vinil]amino}fenil) -N-[2-(2,4-di-

clorofenil)etil] carboxamida

Fase 1. Preparacdo do 2-etil-1-(hidroxiimino)ciclo-hexa-

no.

A uma solucdoc de 2-etilciclo-hexanona (104,33 mmol) em

dgua e etancl e acetatc de sdédio (125,11 mmol) adicionou-se
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cloridrato de hidroxilamina (156,4 mmol} e aqueceu-se a
mistura reaccional & temperatura de 70°C durante a noite.
Removeu-se o etancl sob pressio reduzida e dissolveu-se =
mistura reaccional em Agua. Extraiu-se a camada agquosa com
éter e lavaram-se os extractos orgdnices reunides com
salmoura, secaram-se sobre sulfato de sédio e concentraram-
-se para se obter o 2-etil-1-(hidroxiimino)-ciclo-hexanc

{52%) scb a forma de um 6leo espesso.

Fase 2. Preparacdo da 2-etilciclo-hexilamina.

A solugdo de 2-etil-1- (hidroxiimino)ciclo-hexano (6,8
g, 48,5 mmecl) em etanol (75 mL) adicionaram-se pedagos de
sédio (cerca de 8,0 g) em porgdes, e agueceu-se a mistura
reaccional a refluxc a temperatura de 110°C durante a
noite. Adicionaram-se mais pedagos de sddio e agitou-se a
mistura reaccional durante mais 6 horas. Tratou-se a
mistura reaccicnal com HC1l concentrado (1Z ¥, 4,0 mL) em 25
mL de &gua. Removeu-se o etanol sob vazio. Lavou-se a
camada agquosa com 10 mL de éter e tratou-se com 25 mL de
KOH aquosc e extraiu-se com éter (3x20 mlL). lavaram-se oS
extractos orgénicos reunidos com 20 mk de salmoura,
secaram—-se sobre sulfato de s6dio e concentraram-se sob
vazlo para se obter a 2-etilciclo-hexilamina sob a forma de

um éleo de cor branco sujo.

Fase 3. Preparacdo dc isocianato de 2-etilciclo-hexilo.

A uma solucgdo de 2-etilciclo-~hexilamina (0,61 mmol) em
metanol adicionou-se HC1 (4,0 M em dioxanc, 0,152 mL} e
concentrou-se para se obter um residuo. Adicionou-se uma
solucdoc de fosgénio (20% em toluenoc, 6,0 mlL) e agueceu-se a

mistura reaccional & temperatura de 110°C durante a noite.



74

Removeu-se o tolueno e ¢ excesso de fosgénio scb vazio para

se obter um residuo.

Fase 4. Preparacdo da (4-{[2-(trans—-2-etilciclo-hexil)
(1Z)-2~aza-1- (3, 5~-dimetilpiperazinil)vinil]ami-

nolfenil)-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil] carboxami-

da.
A uma sclucéo de [4—(azidojfenil]-N—[Z-(2,4-
diclorofenil)etil]carboxamida (C,785 mmol) em THF

adicionou-se isocianato de trifenilfosfina (0,785 mmol).
Agitou-se a solugdo durante 10 mninutos e adicionou-se
isocianato de trans-Z-etilciclo-hexilo conforme preparadeo
anteriormente. Agueceu-se a solucdo & temperatura de 70°C
durante a noite. Adicicnou~se 2,6~dimetilpiperazina (0,785
mmol) e agueceu-se a mistura reaccionazl durante 3 horas &
temperatura de 70°C. Concentrou-se a sclugdo e purificou-se
via HPLC para se obter a (4-{[2-(trans-2-etilciclo-hexil)
(lz)-2-aza-1-(3,5~-dimetiipiperazinil)vinil]amino}fenil)-N-
-[2-(2,4~diclorofenil)etil]carboxamida sob a forma de um pd
de cor branca.
HPLC: 24,60 minutos
EM: MH+ = 558,3

Exemplo 26

Preparacdo da (4-{[1-((3S)-3-metilpiperazinil) (1Z)-2-aza-2-
-{2-ciclo-hexilciclo-hexil)vinil]amino}fenil)-N-[2-(2, 4~

—~diclorofenil)etil] carboxamida

Fase 1. Preparacdo do isocianato de Z2-ciclo-hexilciclo-

~hexano.

Tratou-se uma solucdo de 2-ciclo-hexilciclo-hexilamina

(1,0 mmol) em metanol com HCl (4 N em dioxanc, 0,5 nlL, 2
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mmol} e concentrou-se para se obter o residuo que se tratou
com fosgénio e agueceu-se a temperatura de 110°C durante a
noite. Removeu-se o tolueno e o excesso de fosgénio sob

vazio para se obter ¢ residuc.

Fase 2. Preparacdo da (4-{[1-{(38)-3-metilpiperazinil)-
(12Y-2-aza-2-(2-ciclo-hexilciclo-hexil)vinil]-
amino}fenil}-N-[2-(2,4-diclorofenil}etil]carbo-

xamida.

Ao residuo de isocianato adicionou-se uma solucdo de
{d-[aza(trifenililideno)metil] fenil}-N-[2-{2,4-diclorofe-
nil)etil]carboxamida preparada in situ a partir de [4-
- (azido)fenil]~N-[2-{2,4-diclorofenil)etil]carboxamida (0,6
mmol) e trifenilfosfina (0,6 mmol) em THF (10 mL). AQueceu-
—-se a solugdo a temperatura de 70°C durante a noite. A
metade da solucgdo adicionou-se (S)-2-metilpiperazina (0,5
mmcl) e agqueceu-se & mistura reaccional a temperatura de
70°C durante 2 horas. Concentrou-se a mistura e submeteu-se
a purificagdoc wvia HPLC para se obter a (4-{[1-((38)-3-
-metilpiperazinil)-(1Z2)~-2-aza~2-(2-ciclo-hexilciclo~hexil) -
vinil]-amino}fenil) -N—-[2-(2,4-diclorofenil)etil]carboxamida
sob a forma do seu sal de TFA.

HPLC: 27,79 minutos
EM: MH+ = 598
Exemplo 27

Preparacdo da (4-{[(1lZ)-2-aza-1-(3,5-dimetilpiperazinil)-2-
(2-ciclo~hexilciclo-hexilo)wvinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4-di-

clorofenil)etil] carboxamida

A metade da solucdc de {4-[1,3-diaza-3-(2-ciclo-
—-hexilciclo-hexilo)propa-1,2-dienil]fenil}-N-[2-(2,4-diclo-

rofenil)etil]carboxamida preparada anteriormente adicionou-
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-se 2,6-dimetilpiperazina (0,5 mmcl) e aqueceu-se a mistura
reaccional & temperatura de 70°C durante 2  horas.
Concentrou-se a mistura e submeteu-se & purificou-se via
HPLC para se obter a (4-{[{(l1Z)-2-aza-1-{3,5-dimetilpipera-
zinil)-2-(2-ciclo-hexilciclo~hexilo)vinil]laminc}fenil) -N-
-[2-(2,4-diclorofenil)etil] carboxamicda sob a forma do seu
sal de TFA.
HPLC: 28,53 minutos
EM: MH+ = 612

Exemplo 28

Preparacdo da (4-{[1-((3S)-3-metilpiperazinil) (1Z)-2-aza-2-
~{2-metoxiciclo-hexil)vinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4-dicloro-
fenil)etil]carboxamida
Fase 1. Preparacdo do 1- (hidroxiimino)-—-2-metoxiciclo-

~hexano.

Agueceu-se a temperatura de 70°C durante a noite uma
mistura de 2-metoxiciclo-hexanc (39,0 mmol), cloridrato de
hidroxilamina (72 mmol) e acetato de sdédio (48,8 mmol) em
etancl e agua. Removeu-se o etanol e dissolveu-se o residuo
em Agua e acetato e etilo. Extraiu-se a camada agquosa com
acetato de etilo. Lavaram-se as camadas orgénicas reunidas
com salmcura, sSecaram-se e concentraram-se para se obter o

1~ (hidroxiimino) -2-metoxiciclo-hexano.
Fase 2. Preparacdo da 2-metoxiciclo-hexilamina.

Hidrogenou-se (20 psi) a temperatura ambiente durante
2 dias uma mistura de 1-(hidroxiimino)-2-metoxiciclo-hexano
(1,05 mmol) e 0,5 g de nigquel de Raney em 30 mL de etanol.
Filtrou-se a mistura através de um tampdo de Celite, lavou-
-se com MeOH e concentrou-se. Dissclveu-se o residuo em

MeoH, tratou-se com HC1 (4 N em dioxanc, 4 mmol), e
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concentrou-se para se obter o cloridrato de Z2-metoxiciclo-

~hexilamina.

Fase 3. Preparagdo do  isocianatec de 2-metoxiciclo-

-hexano.

Aqueceu-se a temperatura de 110°C durante a noite uma
mistura de cloridrato de metoxiciclo-hexilamina (0,84 mmol)
e uma solugdo de fosgénio (20% em tolueno). Removeram-se ©
tolueno e o fosgénio em excessc sob vazio para se obter o
residuo.

Fase 4. Preparagdo da {4-{[1-{((38)-3-metilpiperazinil)-
(12)=2=-aza-2-(2-metoxiciclo-hexil}vinil]amino}-

fenil)-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]carboxamida.

Ao residuo de isocianato adicionou-se uma solucdo de
{4-[aza(trifenililideno)metil] fenil}=-N-[2~(2,4-diclorofe-
nil}etil]carbexamida preparada in situ a partir de [4-
-(azido)fenil]-N-[2-(2,4-diclorcofenil)etil]carboxamida (0,3
mmol) e trifenilfosfina (0,3 mmol) em THF. Agueceu-se a
solucdo durante a noite & temperatura de 70°C. A metade da
solugdo adicionocu-se (S8)-2-metilpiperazina (26 mg, 0,25
mmol) e aqueceu-se a mistura a temperatura de 70°C durante
2 heras. Cencentrou-se a mistura e submeteu-se a
purificacdo wvia HPLC para se obter a {4-{[1-((3S)-3-metil-
piperazinil) - (1Z2)-2-aza-2- (2-metoxiciclo-hexil)vinil]ami-
nolfenil)-N-[2-{(2,4~-diclorofenil)etil] carboxamida ({(uma mis-
tura de isdmercs cis e trans) sob a forma do seu sal de
TFA) .

HPLC: 23,10 minutos e 23,25 minutos
EM: MH+ = 546

Exemplo 29
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Preparagdo da (4-{[(12)-2-aza-1-(3,5-dimetilpiperazinil)-2-
= {2-metoxiciclo-hexil)vinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4-dicloro-

fenil)etil]carboxamida

A metade da sclucdoc de {4-[1,3-diaza-3-{2-metoxiciclo-
-hexil)propa~l,2-dienil]fenil}-N-[2-(2,4-diclorcfenil) -
etil]carboxamida preparado anteriormente adicionou-se 2, 6-
—-dimetilpiperazina (28 mg, 0,25 mmol) e agueceu-se a
mistura reaccional & temperatura de 70°C durante 2 horas.
Concentrou-se a mistura e submeteu-se a purificacgdo via
HPLC para se obter a (4-{[{1Z)-2-aza-1-(3,5-dimetilpipera-
zinil)—2—(2—metoxiciclo—hexil)viﬁil]amino}fenil)—N—[Z—(2,4—
—diclorofenil)etillcarboxamida {uma mistura de isdmeros cis
e transg) sob a forma do seu sal de TFA.

HPLC: 23,44 minutos e 23,66 minutos
EM: MH+ = 560
Exemplo 30

Preparacgédo da (4-{[(1Z)-2-aza-1-(cis-3,5-dimetilpiperazi-
nil)~-2-perhidro-2H-piran-4-ilvinil]amino}fenil)-N-[2- (2,6 4~

—diclorofenil)etil] carboxamida

Fase 1. Preparacdc do 4-(hidroxiimino)-3,5,6é~-tri-hidro-

~2H~pirano.

Agqueceu-se a temperatura de 70°C durante a noite uma
miétura de 3,5,6-tri-hidro-2H-piran-4-ona (50 mmol),
cloridrato de hidroxilamina (72 mmol) e acetato de sdédio
(61 mmol) em etanol. Removeu-se o etanol sob vazio.
Dissolveu-se o residuo em agua e acetato de etilo. Extraiu-
-se a camada aquosa com acetato de etilo. Lavaram-se &as
camadas orgidnicas reunidas com salmoura, secaram-se sobre
Ne,50s e concentraram-se para se obter o 4-(hidroxiimino)-

-3,5,6-tri-hidro-2H~piranc (88%).
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Fase 2. Preparagdo do cloridrato de perhidro-2H-piran-4-

—~ilamina.

Hidrogenou-se (90 psi) a temperatura ambiente durante
3 dias uma mistura de 4-{hidroxiimino)-3,5,6-tri-hidro-2H~-
-pirano (43,4 mmol) e 200 g de niquel de Raney em etanol.
Filtrou-se a mistura através de um tampdo de Celite, lavou-
-se com MeOH e concentrou-se. Dissolveu-se o residuo em.
MeoH e tratou-se com HCl (4 N em dioxaﬁo, 60 mmol), apds o
gue se concentrou para se cbter o cloridrato de perhidro-

2H-piran-4-ilamina (892%).

Fase 3. Preparacdoc da {(4=-{[(1Z2)-2-aza-1~(cis~-3,5-dime-
tilpiperazinil)-2-perhidro-2H-piran-4-ilvinil]-
aminc}fenil)-N-[2-({2,4-diclorofenil)etil]carbo-

xamida.

Aqueceu-se a temperatura de 110°C durante a noite uma
mistura de cloridrato de perhidro-ZH-piran-4-ilamina (0,5
mmel) e uma scolucgdce de fosgénio (20% em tolueno, 4 mL).
Removeram-se o tolueno e o fosgénio em excesso sob vazio.
Ao residuo adicionou-se uma solugdo de {4-[aza(tri-
fenililidenc)metil] fenil}-N-[2-{2,4—-diclorofenil)-etil]-
carboxamida preparada in situ a partir de [4-(azido)fenil]-
-N-[2-{2,4-diclorofenil)etil]carboxamida (0,3 mmol) e tri-
fenilfosfina (0,3 mmol) em THF. Aqueceu-se a solucdo 3
temperatura de 70°C durante 4 horas. A solucio adicionou-se
cis-2, 6-dimetilpiperazina (0,5 mmol) e agueceu-se a
temperatura de 70°C durante 2 horas. Concentrou-se a
mistura e submeteu-se a purificagdo via HPLC para se obter
a (4-{[(1lZ2)-2-aza~1-(cls-3,5-dimetil-piperazinil)-2-perhi-
dro-ZH-piran-4-ilvinillamino}fenil)~N-[2-(2,4~-diclorofe-
nil)etil]carboxamida sob a forma do seu sal de TFA.

HPLC: 20,50 minutos
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EM: MH+ = 532,2
Exemplo 31

Preparac¢doc da (4-{[2-(trans-2-fenilciclo-hexil) (12)-2-aza-
-1-(3,5-dimetilpiperazinil)vinil]aminoc}fenil)-N-[2-(2,64~

~diclorofenil)etil]carboxamida

Fase 1. Preparacdo da 2-fenilciclo-hexiléxima.

A uma solucdo de Z-fenilciclc-hexanona (28,6 mmol} em
agua e etanol e acetato de sdédio (34,4 mmel) adicionou-se
cloridrato de hidroxilamina (43,0 mmol). Agqueceu-se a
mistura reaccional & temperatura de 70°C durante a noite e
removeu-se o etanol sob pressdoc reduzida. Dissclveu-se &
mistura reaccional em agua e extraiu-se com éter. Lavaram-
—-se os extractos orgénicos reunidos com salmoura, secaram—
-se sobre sulfato de sbédio e concentraram-se para se obter
a 2-fenilciclo-hexiléxima (22%) scb a forma de um pd

penugento de cor branca.
Fase 2. Preparacdo da trans-2-fenilciclo-hexilamina.

A uma sgolucido de trans-2-fenilciclo-hexiléxima (7,92
mmol) ‘em etanol adicionaram~se pedag¢os de sddic (cerca de
3,0 g em porgdes). Adueceu-se a mistura reaccicnal a
refluxo & temperatura de 110°C durante a noite.
Adicionaram-se mais pedagos de sédio e agitou-se ainda a
mistura reaccional durante mais & horas. Tratou-se a
mistura reaccional com HCl cencentrado em adgua e removeu-se
o etanol sob vazic. Extraiu-se a camada aquosa com &ter e
neutralizou-se com o KOH aquosco. Tratou-se a camada aquosa
com éter. Lavaram-se as c¢amadas etéreas com salmoura,
secaram-se sobre sulfato de sdédio e concertaram—-se sob
vazlio para se obter a 2-fenilciclo-hexilamina sob a forma

de um 6leo de cor castanha.
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Fase 3. Preparacdo do isccianato de trans-2-fenilciclo-
hexilo.

A uma sclugdo de 2-fenilciclo-hexilamina (2,28 mmol)

em metanol zdicionou-se HCl (4,0 M em dioxano, 0,47 mL).

Concentrou~se a solucdo e tratou-se com uma solugdo de

fosgénio (20% de tolueno, 16,0 mL). Aqueceu-se a mistura

reaccional & temperatura de 110°C durante a noite e

concentrou-se sob wvazio.

Fase 4. Preparacidc da {4-{[2-(trans-2-fenilciclo-hexil-
(12)-2-aza-1- (3, 5—cdimetil-piperazinil)vinil]ami-
nolfenil) -N-[2-(2,4-diclorofenil)etil] carboxami-

da.

A uma solucdo de [4~(azido)fenil]-N-2-(2,4-dicloro-
fenil)etil]carboxamida (0,149 mmol) em THF adicionou-se
trifenilfosfina (0,149 mmel). Agitou-se a mistura durante
10 minutos e transferiu-se para isocianato de 2-fenilciclo-
hexilo (cerca de 100 mg) tal como preparado anteriormente.
Aguecelu-se a mistura reacciconal & temperatura de 70°C
durante a noite. Adicionou-se 2,6-dimetilpiperazina (0,149
mmol) e aqueceu-se a mistura reacclonal durante 3 horas a
temperatura de 70°C. Concentrou-se a so%ygéo e purificou-se
via HPLC para se obter a (4—{[2—(transi2—fenilciclo—hexil—
(172)-2-aza-1-(3,5-dimetil-piperazinil)vinil]amino}fenil)-N-
-[2-(2,4-diclorofenil)etil]carboxamida sob a forma de um pd
de cor brance sujoc. .

HPLC: 24,86 minutos
EM: MH+ = 606,63
Exemplo 32

Preparagdo da (4-{[1-((38)-3-metilpiperazinil) (1Z)-2-aza-
-2~ (4-metoxiciclo-hexil)vinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4-diclo-

rofenil)etil] carboxamida
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Fase 1. Preparac¢do do isocianato de 4-metoxiciclo-hexa-

no.

A uma solugdo de acido 4-metoxiciclo-hexanocarboxilico
(2,0 mmol) em DCM adicionou-se cloreto de oxalilo e duas
gotas de DMF. Decorrida 1 hora, removeu-se o DCM e cloreto
de oxalilc em excessc e Dbombeou-se ¢ produto durante 10
minutos. Dissolveu-se o residuc em acetona e adicionou-se a
uma solucdc de 0,3 g de azida de sddic em agua a
temperatura de 0°C. Agitou-se a mistura reaccional a
temperatura ambiente durante 30 minutos e diluiu-se entéo
cloroférmic. Lavou-se a camada organica com salmoura,
secou-se sobre Na,S0s e concentrou-se até 10 mL. Agueceu-se
a sclugdo a temperatura de 90°C durante 30 minutos,

concentrou—-se e dissolveu-se em 4 mL de THF.

Fase 2. Preparagdo da {4-[1,3-diaza-3-{(4-metoxiciclo-he-
xil)propa-1,2-dienil]fenil}-N-[2~(2,4-diclorofe-

nil)etil]carboxamida.

A uma solucdo de {4-[aza(trifenililideno)metil]fenil}-
N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]carboxamida, preparada in situ
a partir de [4-{(zzido)fenil]-N-[2-{2,4-diclorofenil)etil]-
carboxamida (0,3 mmol) e trifenilfosfina (0,3 mmcl) em THF
adicionou-se .a solucdo de isoclanate de 4-metoxiciclo-
hexano em THF preparadc anteriormente. Agueceu-se a solugéo

a temperatura de 70°C durante a noite.

Fase 3. Preparagdo da (4-{[1-((38)-3-metilpiperazinil)-
(1Z2)-2-aza-2~ (4-metoxiciclo-hexil)vinil]amino}-

fenil)-N-[2~-(2,4-diclorofenil)etil]carboxamida.

A sclucdo de carbodiimida (0,15 mmol) resultante da

Fase 2, adicionou-se (S)~2-metilpiperazina (0,25 mmecl).
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Agueceu-se a solugdo a temperatura de 70°C durante 2 horas
e submeteu-se a purificacdo via HPLC para se obter a (4-
{[1-({3S)-3—metilpiperazinil)-(12)-2-aza-2-(4-metoxiciclo-
~hexil)vinil]amino}-fenil)-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil] car-
boxamida {(uma mistura de isdmeros cis e trans) scocb a forma
do seu sal de TFA.
HPIC: 21,34 e 21,95 minutos
EM: MH+ = 546

Exemplo 33

Preparacdo da (4-{[(1lZ)-2-aza-1-(cis-3,5-dimetilpiperazi-
nil)-2-{4-metoxiciclo-hexil)vinil]amino}fenil)-N-[2-(2,64~-

—-diclorofenil)etil]carboxamida

A  uma solucdo de {4-[1,3-diaza-3-(4-metoxiciclo-
~hexil)propa-1,2-dienil] fenil}-N-[{2-(2,4-diclorofenil) -
etil]carboxamida (0,15 mmol) adicionou-se 2,6-dimetilpipe-
razina (0,25 mmol). Agueceu-se a solucdo a temperatura de
70°C durante 2 horas e submeteu-se a purificagdoc via HPLC
para se obter a (4-{[(1lZ)-2-aza-1-{cis-3,5-dimetilpiperazi-
nil) -2-(4-metoxiciclo-hexil}vinillamino}fenil)-N-[2-(2,4-
—~diclorofenil)etil]carboxamida {uma mistura de isdémeros cis
e trans) sob a forma do seu sal de TFA.

HPLC: 21,64 minutos e 22,24 minutos
EM: ME+ = 560
Exemplo 34

Preparagido da (4-{[1-((3S)-3-metilpiperazinil) (1Z)-2~aza-
-2-(4-fenilciclo-hexil)vinil]aminc}fenil)-N-[2-(2,4~-diclo-

rofenil)etil] carboxamida

Fase 1. Preparacdo do 1-(hidroxiimino)-4-fenilciclo-he-

Xano.
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Aqueceu~se a temperatura de 70°C durante a ncite uma
mistura de 4-fenilciclo-hexanona (28,7 mmol), cloridrato de
h%droxilamina (36,0 mmol) e acetato de sb6dio (60,95 mmol)
e étanol e Agua. Removeu-se o etanol e dissolveu-se o
residuo em &agua e acetato de etilo. Extraiu-se a camada
aquosa com acetato de etilo. Lavaram-se as camadas
orgénicas reunidas com salmoura, secaram-se e concentraram-

—-se para se obter o 1-(hidroxiimino)-4-fenilciclo-hexano

(97%) .
Fase 2. Preparagdo da 4-fenilciclo-hexilamina.

Hidrogenou-se (90 psi) & temperatura de 50°C durante
40 horas uma mistura de 1-(hidroxiimino)-4-fenilciclo-
hexanc (17,4 mmel) e 300 mg de niquel de Raney em etanol.
Filtrou-se a mistura através do tampic de Celite, lavou-se
com MeCH e concentrou-se. Dissolveu-se o residuo em MeOH,
tratou-se com HCl (4 N em dioxano, 20 mmol) e concentrou-se
para se obter o cloridrato de 4-fenilciclo-hexilamina

(100%) .
Fase 3. Preparacdo do isocianato de 4-fenilciclc-hexano.

Agqueceu-se a temperatura de 110°C durante a noite uma
mistura de cloridrato de 4-fenilciclo-hexilamina (0,5 mmol)
e uma solucdo de fosgénico (20% e tolueno, 4 ml). Removeram—
-se © tolueno e o fosgénic em excesso sob vazio para se

obter um residuc.

Fase 4. Preparacdo da ({(4-{[1-((3S)-3-metilpiperazinil)-
(12)~2-aza-2—(4~fenilciclo—hexil)vinil]amino}fe—
nil)-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]carboxamida.

Ao residuo de isocianate adicionou-se uma solucio de

{4-laza(trifenililidenco)metillfenil}-N-[2-(2,4-diclorofe-
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nil)etil]carboxamida preparada in situ a partir de [4-
—(azido) fenil]-N-[2-(2,4-diclorofenil)-etil)lcarboxamida |
(0,3 mmol) e trifenilfosfina (0,3 mmol} em THF., Aqueceu-se
a solugdo a temperatura de 70°C durante a noite. A metade
da solugdo adicionou-se (S)-2-metilpiperazina (0,25 mmol) e
aqueceu-se a mistura & temperatura de 70°C durante 2 horas.
Concentrou-se a mistura e submeteu-se a purificagdo via
HPLC para se cbter a (4-{[1-((3S8)-3-metilpiperazinil)-(1Zz)-
-2-—aza-2-{4-fenilciclo-hexil)vinillamino}fenil}-N-[2- (2,4~
—diclorofenil)etil]carboxamida sob a forma do seu sal de
TEFA.
HPLC: 26,37 minutos
EM: MH+ = 592

Exemplo 35

Preparacgdo da (4-{[(1Z)-2-aza-1-(cis-3,5-dimetilpiperazi-
nil)-2-(4-fenilciclo-hexil)vinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4-di-

clorofenil)etil] carboxamida

A metade da solugdo preparada anteriormente (Exemplo
34) adicionou-se cis-2,6-dimetilpiperazina (0,25 mmol) e
aqueceu-se a mistura a temperatura de 70°C durante 2 horas.
Concentrcu-se a mistura e submeteu-se a purificagido via
HPLC para se obter a (4-{[{lZ)-2-aza-1-(cis-3,5-dimetilpi-
perazinil)-2-(4-fenilciclo-hexil)vinil]amino}fenil)-N-[2-
-(2,4-di-clorofenil)etil]carboxamida sob a forma do seu sal
de TFA. .
HPLC: 26,5é minutos
EM: MH+ = 606

Exemplo 36
Processo geral para a preparacdo do 4-hidroxi-2-

metoxibenzaldeido ligade a poliestireno
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Embebeu-se 1 equivalente de resina de Merrifield em N-
-metilpirrolidincna (NMP) durante 5 minutos, tempo apds o
gqual se adicionaram 2 equivalentes de 4d-hidroxi-2-
—mé;oxibenzaldeido e Kp;CC3; (2 equivalentes). Desgaséu—se a
mistura resultante com o &rgon e agueceu-se a temperatura
de 120°C durante 18 horas com agitag¢do. Filtrocu-se a resina
e lavou-se com DMF, H,0, MeOH e CH,Cl,. Secaram-se entdo as
esferas durante a noite sob vazio para se obter a 4-

—hidfoxi—Z—metoxibenzaldeido ligada a resina.
Exemplo 37

Processo geral para a preparagio das aminas ligadas a

poliestirenco

Tratou-se 4-hidroxi-2-metoxibenzaldeide (1 eguivalen-
te} ligado & resina c¢om 10 eguivalentes de uma amina
primadria em (MeO)3;CH durante 18 horas & temperatura de 23°C
com agitagdo. Lavecu-~se a imina ligada & resina rapidamente
{3x) ccm CHsCls anidro. Reduziu-se imediatamente a imina
ligada & resina utilizando ¢ complexo de piridina-boranc (5
equivalentes) em uma solucdc de CH;Cl,:MeO:AcOH (2:2:1) com
agitagdo a temperatura de 23°C durante 18 horas. Lavou-se a

amina ligada & resina resultante com CHyCl,, MeOH, EtiN e

CH,Cl, e secou-se durante a ncite sob vazio.
Exemplo 38

Processo geral para a preparacio de p-azidobenzamidas
ligadas a poliestireno
RAgitou-se uma mistura de amina ligada & resina (1
eguivalente), a&acido p-azidobenzdico (10 equivalentes) e
CH»Cl, anidro até gue a malor parte do acide se tenha

dissolvido. A esta mistura adicionou—-se DIC (3,3
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eguivalentes) e agitou-se a mistura resultante durante 3
horas a4 temperatura de 23°C. Decorrido este tempo, lavou-se
a resina com CH2Cl; e THF anidro {(repetiu-se cada lavagem
3x) e secou-se a benzamida ligada & resina durante a nocite
sob vazio.

Exemploc 39

Processo geral para a preparacao de p-benzamido

iminofosforanos de ligados a poliestireno

A uma mistura de p-azidobenzamida ligada & resina (1
equivalente) e THF anidro adicionou-se PhaP {10
eqguivalentes) a temperatura de 23°C. Seguiu-se um
borbulhamento que persistiu durante cerca de 30 minutos.
Agitou-se a mistura resultante a temperatura ambiente
durante 18 horas, filtrou-se, lavou-se com THF anidro e com
CH,Cl, e secou=-se sob vazio durante a noite para se obter o

p-benzamido iminofosforanc ligado a resina.

Exemplo 40

Processo geral para a preparagdo de p-benzamido

carbodiiminas ligadas a poliestireno

Tratou-se uma mistura de p-benzamido iminofosforanc
ligado a resina (1 equivalente) e THF anidro com um
isocianato (10 equivalentes) & temperatura de 23°C durante
16 horas com agitacgdc. Filtrou-se entdo a resina, lavou-se
com TEF anidro e com CHxCl:; apds © gue se secou sob vazio
durante a noite para se obter uma p-benzamido carbodiimida

ligada & resina.
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Exemplo 41

Processo geral para a preparagio de p-benzamido guanidinas

ligadas a poliestireno

Tratou-se uma mistura de p-benzamido carbodiimida
ligado a resina (1 equivalente) e THF anidro com uma amina
(20 equivalentes) durante 36 horas & temperatura de 23°C
com agitacgdo. Filtrou-se entdo a resina, lavou-se com DMF,
MeOH e CH;Cl, e secou-se sob vazio parxa se obter a
p-benzamido guanidina ligada & «resina. Libertou-se ©
produto desejado do suporte de poliestireno utilizando TFA:
CHpCl, (4:1) & temperatura de 23°C durante 3 horas com
agitacdec. Filtrou-se a resina, lavou-se com CHyCl, e
concentrou-se o filtrado resultante scob pressdo reduzida
para se obter a p-benzamido guanidina sob a forma do seu

sal de TFA.

Sintetizaram-se os compostos seguintes utilizando os

processos gerais descritos anteriormente:

{4-1((1lZ)-2=-aza-1-{[2-(dimetilamino)etillbenzilamino}-2-ci-
clo-hexilvinil)aminc]fenil}-N-(2-feniletil)carboxamida.

CL/EM m/z 526,7 (MH+), Rt 3,15 minutos.

{4—[((12)—2¥aza~1—{[2—(dimetilamino)etil}benzilamino}—Z—ci—
clo-hexilvinil)amino]fenil}—-N~-[2- (4-metoxifenil)etil)carbo-

xamida. CL/EM m/z 556,8 {(MH+), Rt 3,28 minutos.

{4-[{(12)-2-aza-1-{[2-{dimetilamino)etil]lbenzilamino}-2-ci-
clo-hexilvinil)amino] fenil}-N-[2-(3-clorofenil)etil]carbo-

xamida. CL/EM m/z 561,2 (Mi+), Rt 3,29 minutos.
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{4=-{((1Z)-2-aza=-2-ciclo-hexil-1-{[{(4-fluorofenilimetil] (2~
-piridilmetil)amino}vinil)aminojfenil}-N-(2-feniletil)car-

boxamida. CL/EM m/z 564,7 (MH+), Rt 3,98 minutos.

{4—[((12)—2—aza—1—{[2f(dimetilamino)etil]benzilamino}~2—ci~
clo-hexilvinil)amino] fenil}~-N-{2~(2,4~diclorofenil)etil]-

carboxamida. CL/EM m/z 595,6 (MH+), Rt 3,53 minutos.

{4-[({1l2)-2-aza-1-{[2- (dimetilamino)etil]lbenzilamino}-2-ci-
clc-hexilvinil)aminc]fenil}-N-(2-(4-etilfenil)etil]carboxa-

mida. CL/EM m/z 554,8 (MH+), Rt 3,53 minutos.

{4-[((12)=-2-aza-1-{[2-(dimetilaminc)etil]lbenzilamino}-2-ci-
c¢lo-hexilvinil)amino] fenil}~N-(2-metoxifenil)etil]carboxa-

mida. CL/EM m/z 556,8 (MH+), Rt 3,23 minutos.

{4-{{(1Z)-2-aza-1-{[2~(dimetilamino)etillbenzilaminc}-2-ci-
clo-hexilvinil)amino]fenil}-N-(2-ciclo-hex-1l-eniletil)car-

boxamida. CL/EM m/z 53C,8 (MH+), Rt 2.85 minutos.

{4-[((1Z)-2—aza-1-{[2-{dimetilaminec)etil]benzilamino}-2-ci-
clo-hexilvinil)amino]fenil}-N-[2~(2-fluorofenil)etil]carbo-

xamida. CL/EM m/z 544,7 {(MH+), Rt 2,02 minutos.

{4-[({({1l2)-2-aza-1-{[2-(dimetilamino)etil]benzilamino}-2-ci-
clo~hexilvinil)amino] fenil}-N-[2-(2~-clorofenil)etil]carbo-
xamida. CL/EM m/z 561,2 (MH+), Rt 2,10 minutos.

{d-[((12)-2-aza-1-{[2~ (dimetilamino)etil]benzilamino}-2-ci-
clo-hexilvinil)amino] fenil}-N-[2~(4-bromofenil)etil]carbo-

%xamida. CL/EM m/z 605,6 (MH+), Rt 2,20 minutos.

{4-[((12)-2-aza-1-{[2-(dimetilamino)etillbenzilamino}-2-ci-
clo-hexilvinil)aminc] fenil}-N-[2~(4-metilfenil)etil]carbo-

zamida. CL/EM m/z 540,8 (MH+), Rt 2,10 minutos.
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{4=-1{{1Z2)~2=aza-1-{[2~ (dimetilamino)etil]lbenzilamino}-2-ci-
clo-hexilvinil)aminc]lfenil}—-N-[2-(4-clorofenil}etil]carbo-

xamida. CL/EM m/z 561,2 (MH+), Rt 2,10 minutos.

[4=({ (1E) ~2~aza=-1-[({1-[ (4-clorofenil)metil] -5-metilimida-
zol-4-ilimetil}amino]-2-cicle-hexilvinil}amino) fenil]-N~[2-
~{4-metoxifenil)etil]carboxamida. CL/EM m/z €614,2 (MH+), Rt

2,20 minutos.

{4-[((lZ)~2~aza-1-{[2-(dimetilamino)etil]benzilamino}-2-ci-
clo-hexilvinil)amino] fenil}—-N-[2- (4-metoxifenil)-etil]lcar-

boxamida. CL/EM m/z 556,8 (MH+), Rt 3,27 minutos.

(4-={[(1E)-2-aza-2-ciclo-hexil-1-(4-metilpiperidil)vinil]-
—amino}fenil)-N-[2~ (2, 4-diclorofenil)etil]carboxamida.

CL/EM m/z 516,5 {(MH+), Rt 3,35 minutos.

{4-[((1Z)-2-aza-2-cicle-hexil-l-piperazinilvinil)amino] fe~-
nil}-N-[2-(2,4-diclorofenil)etii]carboxamida. CL/EM m/z
503,5 (MH+), Rt 3,33 minutos. '

{4-[((12)-2-aza-2-ciclo-hexil-1-(1,4-diazaperhidropinil) -
vinil)aminol-fenil}-N-[2~(2,4-diclorofenil)etil]carboxami-—
da. CL/EM m/z 517,5 (MH+), Rt 3,36 minutos.
(A-{[1-(2,5-trans-dimetilpiperazinil) (12)~2-aza-2-ciclo-he-
xilvinil]Jamino}fenil)-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]carboxa-

mida. CL/EM m/z 531,5 (MH+), Rt 3,42 minutos.

(d-{[(1l2)~-2-aza-1-(2,5~dliazabiciclo[4.4.0])dec-2-11)-2-ci-
clo-hexilviniilamino}fenil)-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]-

carboxamida. CL/EM m/z 557,6 (MH+), Rt 3,52 minutos.
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(4—{[1-{(3R})-3-metilpiperazinil) (1Z)-2-aza-2-ciclo-hexil-
vinil]lamino}fenil)-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]carboxamida.

CL./EM m/z 517,5 (MH+), Rt 3,36 minutos.

{4-[((1lZ2)-2-aza~1-{[2~(dimetilaminoc)etil] [((4-etilfenil)-
metil]-amino}-3-metilbut-l-enil)aminc]fenil}-N-{2-(2,4-di-
clorofenil)=-~etil]-carboxamida. CL/EM m/z 583,686 (MH+), Rt

3,58 minutos.

(4={[1-((38)-3-metilpiperazinil} (1Z2)-2-aza-2-ciclo-hexil-
vinillamino}-3-metoxifenil)-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil] -

carboxamida. CL/EM m/z 547,5 (MH+), Rt 3,25 minutos.

(4-{[1-(({38)-3-metilpiperazinil) (1Z)-2-aza-2~ciclo-hexil-
vinillamino}-2-clorofenil)-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil] -

carboxamida. CL/EM m/z 552,0 (MH+), Rt 3,32 nminutos.

(4—{[1-((38)-3-metiipiperazinil) (1Z2)-2-aza-2-ciclo-hexil-
vinillamino}~3-metilfenil)-N-[2-(2,4~diclorofenil)etil]-

carboxamida. CL/EM m/z 531,5 (MH+), Rt 3,30 minutos.

(A—{[1-((38)~-3-metilpiperazinil) (12)-2-aza-2-ciclo~hexil-
vinillamino}-5~clorc-2-metoxifenil)~-N-[2-(2,4-diclorofe-

nilletil]carboxamida. ' CL/EM m/z 582,0 (MH+), Rt 3,48

ninutos.
Exemplo 42
Experiéncias Genéricas para os Exemplos 43 - 59
Fase 1. Sintese da {4-[aza(trifenililideno)metil]fenil}-

-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]carboxamida imobili-

zada
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Suspendeu-se 1 mmol de trifenilfosfina ligada & resina
num baldo de fundc redondo em THF e arrefeceu-se até a
temperatura de 0°C com agitagdo. Adicionocu-se entéo
lentamente em pequenas porgdes 1 mmel da ([4-(azido)fenil]~
-N-[2-{2,4-diclorofenil)etil]carboxamida) e wventilou-se o
bal&d8c para libertar o azoto produzido. Decorridos 30
minutos & temperatura de 0°C, agitou-se a mistura
reaccional a temperatura ambiente durante 8 Thoras e
filtrou~-se entdo apds © que se lavou com DCM anidro e
secou-se a {4-[aza(trifenililideno)metil]fenil}-N-[2-(2, 4~
-diclorofenil)etil]carboxamida imobilizada na resina sob

vazio durante B horas.

Fase 2. Sintese de isocianatos a partir de cloridratcs de

amina

A 1 g de cloridratoc de amina num baldo de fundo
redondo equipado com um condensador de refluxo adicionaram-
-se 6 ml de uma solucdo de fosgénio em tolueno (20%) e
aqueceu-se a suspensdo a refluxe (110°C) até se tornar
limpida (habitualménte decorridas cerca de 2-8 horas).
Arrefeceu-se a sclugdc e concentrou-se sob vazio apds o que
se destilou o isocianate resultante ou entdo se utilizou
tal e qual.

Fase 3. Sintese de 1isocianatos a partir de Acidos

carboxilicos

A 1 mmol de Aacido carboxilicc dissolvido em 5 ml de
DCM adicionou-se 1 mmol de trietilamina e 1 mmol de
difenilfosforazidato e agitou-se a mistura reaccional sob
atmosfera de azoto durante 30 minutos a temperatura de 0°C
e em seguida a temperatura de 50°C durante 3 horas.
Arrefeceu-se entdc a mistura reaccional até a temperatura

ambilente, concentrou-se sob vazio e em seguida adicionou-se
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THF anidro para se obter uma solucdo de stock do isocianato

que se utilizou sem purificagdo ulterior.

Fase 4, Sintese da carbodiimida

A uma fosfinimina ligada & resina (Fase 1 anterior; 1
mmol) suspensa em THF anidro adicionou-se 1 mmol de
isocianatoc resultante das Fases 2 ou 3 anteriores e agitou-
-se a suspensdo durante 8 horas a temperatura de 70°C em um

frasco para injectaveis, tapado.

Fase 5. Sintese da guanidina

Arrefeceu-se até a temperatura ambiente a mistura
reaccional da Fase 4 anterior, adicionaram-se 2
equivalentes de uma piperazina e agueceu-se a mistura
reaccional & temperatura de 70°C com agitacdo durante 2
horas apés o gue se arrefeceu. Filtrou-se entdo a misgstura
reaccional, lavou-se com THF e concentrou-se o filtrado
reunido sob vazio apds o que se purificou o zresiduo
mediante cromatografia sobre gel de silica, eluindc com
metanol a 10% em DCM com trietilamina a 2%. Foi ainda
possivel purificar o produto final mediante HPLC de fase

inversa.

Esquema Experimental Geral para os Exemplos 43-59
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Exemplo 43

Sintese da (4-{[4-trans-2-metilciclo-hexil} (1Z)-2-aza-1-
{3,5-dimetilpiperazinil)vinil]lamino}fenil)-N-[2~(2,4-diclo-

rofenil)etil] carboxamida

Fase 1. Sintese da {4-[aza(trifenililidenc)metil]fenil}-
-N-[2~(2,4-diclorofenil)etil]carboxamida imobili-

zada

Suspendeu-se 1 mmol de trifenilfosfina ligada a resina
num baldo de fundo redondo em THF e arrefeceu-se até a
temperatura de 0°C com agitacgdo. Adicionou-se entédo
lentamente em peguenas porgdes 1 mmol da ([4-(azido)fenill-
-N-[2-(2,4~diclorofenil)etil]carboxamida) e wventilou-se o
baldc para libertar o azoto produzido. Decorridos 30
minutos a temperatura de 0°C, agitou-se a mistura
reaccional & temperatura ambiente durante 8 horas e

filtrou~se entdo, lavou-se com DCM anidro e secou-se a {4-
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—[aza(trifenililideno)metil] fenil}-N-[2-{2,4-diclorofenil) -
etil]carboxamida imobilizada na resina sob vazio durante 8

horas.

Fase 2. Sintese do isocianato a partir do cleridrato de

amina

A 1 g de cloridrate de trans-2-metilciclo-hexilamina
(sintetizado mediante hidroboracdo de 2-metilciclo-hexeno
conforme descrito por H.C. Brown et al., Tetrahedron, 43,
N.°® 18, 4071-4078 (1987)) num baldo de fundo redondo
equipade com um condensador de refluxo, adicionaram-se 6 ml
de uma solucdo de fosgénio em toluenc (20%) e aqueceu-se a
suspensdec a refluxo (110°C) até se tornar limpida
(habitualmente decorridas cerca de 2-8 horas). Arrefeceu-se
a solucdo e concentrou-se sob vazio apds © gue 0 isocianato

resultante foi destilado ou utilizou como tal.
Fase 3. Sintese da carbodiimida

A 1 mmol de fosfinimina ligada & resina suspensa en
THF anidro adicionou-se em um frasco para injectévels,
fechade, 1 mmol do isocianato resultante da Fase 2 anterior
e agitou-se a suspensdo durante 8 horas a temperatura de

70°C.

Fase 4. Sintese da guanidina

Arrefeceu-se o produto resultante da Fase 3 a
temperatura ambiente, adiciocnaram-se 2 equivalentes da cis-
2,6-dimetilpiperazina e agueceu-se a mistura reacciocnal a
temperatura de 70°C com agitagdo durante 2 horas apds o0 gue
se arrefeceu. Filtrou-se entdoc a mistura reaccional, lavou-
-s& com THF e concentrou-se o filtradc reunido sob vazio

apbés o que se purificou o residuo mediante cromatografia



96

sobre gel de silica, eluindo com metanol a 10% em DCM com
- trietilamina a 2%. Fei ainda peossivel purificar o produto
final mediante HPLC de fase inversa.
HPLC: 7,55 minutos
EM: MH+ = 544,5

Exemplo 44

Sintese da {4-{[1-((3R)-3-metilpiperazinil)-2-((1l5,28)-2-
-metilcicleo-hexil) (1Z)-2~azavinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4~-

diclorofenil)etil] carboxamida

Fase 1. Sintese da {4-[aza{trifenililideno)metil]fenil}-
-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]carboxamida imobili-

zada

Suspendeu-se 1 mmol de trifenilfosfina ligada a resina
num baldo de fundo redondc em THE e arrefeceu-se até a
temperatura de 0°C com agitagdoc. Adicionou-se entdo
lentamente em pequenas porcgdes 1 mmol da ([4-{azido)fenil]-
-N-[2=-(2,4-diclorofenil)etil]carboxamida) e ventilou-se o
bald3oc para 1libertar o azoto produzido. Decorridos 30
minutos a temperatura de 0°C, agitou-se a mistura
reaccional & temperatura ambiente durante 8 horas e
filtrou-se entdo, lavou-se com DCM anidro e secou-se a {4-
-[aza(trifenililideno)metilifenil}-N~-[2~(2,4-diclorofenil)~
etil]carboxamida imobilizada na resina sob vazio durante 8

horas.

Fase 2. Sintese do isocianatoc a partir de cloridrato de

amina

A 1 g de cloridrato de trans-2-metilciclo-hexilamina
(sintetizado mediante hidroboracdc de Z2-metilciclo-hexeno

conforme descrito por H.C. Brown et al., Tetrahedron, 43,
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N.® 18, 4071-4078 (1987)) num baldc de fundo redondo
equipado com um condensador de refluxo, adicionaram-se € ml
de uma solucdo de fosgénio em tolueno (20%) e aquebeu—se a
suspensdo a refluxo (110°C) até se tornar limpida
(habitualmente decorridas cerca de 2-8 horas). Arrefeceu-se
a solugé6 e concentrou-se sob vazioc apds o que se destilou

¢ isocianato resultante ou entdc se utilizou tal e qual.
Fase 3. Sintese da carbodiimida

A 1 mmcl de fosfinimina ligada & resina suspensa em
THF anidro adiciocnou-se 1 mmol do isocianato resultante da
Fase 2 anterior e agitou-se a suspensdo durante 8 horas a

temperatura de 70°C num frasco tapado.
Fase 4. Sintese da guanidina

Arrefeceu-se o0 produto da reacgdo da Fase 3 2
temperatura ambiente e adicionaram-se 2 equivalentes de
(R)-2-metilpiperazina. Agueceu-se entdo a mistura
reaccional & temperatura de 70°C com agitagdo durante 2
horas e arrefeceu-se. Filtrcu-se a mistura reaccional,
lavou-se com THF e concentrou-se o filtrado reunido sob
vazic apbés o que se purificou o residuc mediante
cromatografia sobre gel de silica, eluindo com metancl a
10% em DCM com trietilamina a %. Foli ainda possivel
purificar o produto final mediante HPLC de fase inversa.
HPLC: 7,27 minutos
EM: MH+ = 530,5

Exemplc 45

Sintese da (4-{[(1Z)~-2-aza-2-(2,6~dimetileciclo-hexil)-1-
-(3,5-dimetilpiperazinil)vinil]aminc}fenil)-N-[2-(2,4-di-

clorofenil)etil] carboxamida
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Fase 1. Sintese da {4-[aza(trifenililideno)metil]fenill}-
-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]lcarboxamida imobili-

zada

Suspendeu-se 1 mmol de trifenilfosfina ligada & resina
num baldo de fundo redondo em THF e arrefeceu-se até a
temperatura de (0°C com agitagdo. Adicionou-se entio
lentamente em pequenas porgdes 1 mmol da ([4-(azido)fenil]-
-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]ecarboxamida) e wventilou-se o
baldo para libertar o azoto produzido. Decorridos 30
minutecs a temperatura de 0°C, agitou-se a mistura
reaccional a temperatura ambiente durante 8 horas e
filtrou-se entdo, lavou-se com DCM anidro e secou-se a {4-
—-[aza(trifenililideno)metil] fenil}-N-[2-(2,4-diclorcfenil) -
etil]carboxamida imobilizada na resina sob vazio durante 8

horas.

Fase 2. Sintese do isocianatc a partir do cloridrato de

amina

A 1 g de cloridrato de 2,6-dimetilciclo-hexilamina
(sintetizade mediante aminacdc redutora de 2,6-dimetilci-
clo-hexanona tal como descrito em Sukanta Bhattacharyya et
al., Synlett, 11, 1781-~1783 (1999)) num Dbaldo de fundo
redondo equipado com um condensador de refluxo,
adicionaram-se 6 ml de uma solucgéo de fosgénio em tolueno
(20%) e aqueceu-se a suspensdc a refluxo (110°C) até se
tornar limpida (habitualmente decorridas c¢erca de 2-8
horas). Arrefeceu-se a solucdo e concentrou-se scob vazio e
destilou-se o isocianato resultante ou entdo utilizou-se

como tal.

Fase 3. Sintese da carxbodiimida
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A 1 mmol de fosfinimina ligada & resina suspensa em
THF anidro adicionou-se 1 mmol do isocianato resultante da
Fase 2 anterior e agitou-se a suspensdo durante 8 hcoras a

temperatura de 70°C num frascce tapado.
Fase 4. Sintese da guanidina

Arrefeceu-se o produtc reaccional resultante da Fase 3
anterior até & temperatura ambiente e adicicnaram-se 2
equivalentes da cis-2,6-dimetilpiperazina. Agqueceu-se entéio
a mistura reaccional a temperatura de 70°C com agitacdo
durante 2 horas e arrefeceu-se. Filtrou-se entdc a mistura,
lavou-se com THE e concentrou-se o f£iltrado reunide sob
vazio apés o que se purificou o residuo mediante
cromatografia sobre gel de silica, eluindo com metanol a
10% em DCM com. trietilamina a 2%. Foi ainda possivel
purificar o produto final mediante HPLC de fase inversa.
HPLC: 7,6 - 7,9 minutos
EM: MH+ = 55

Exemplo 46
Sintese da (4-{[1-((38,58)-3,5-dimetilpiperazinil) (12)-2-
-aza—2—ciclo~hexilvinil]amino}fegil)—N—[2—(2,4—diclorofe-

nil)etil]carboxamida

Fase 1. Sintese da {4-[aza(trifenililideno)metil]fenil}-
-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]carboxamida imokili-
zada

Suspendeu-se 1 mmol de trifenilfosfina ligada & resina

num baldo de fundo redondo em THE e arrefeceu-se até a

temperatura de 0°C com agitacgdo. Adicionou-se entéo

lentamente em pequenas porgdes 1 mmol da ([4-(zzido)} fenil]-

-N-[2-(2,4-diclcocrofenil)etillcarboxamida) e ventilcu-se o

baldoc para libertar o azoto produzide. Decorridos 30
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minutos a temperatura de 0°C, agitou-se a mistura
reaccional a temperatura ambiente durante 8 Thoras e
filtrou-se entdo, lavou-se com DCM anidro e secou-se a {4-
—[aza{trifenililidenc)metil]fenil}-N-[2-(2,4-diclorofenil)-

etil]carboxamida imobilizada sob vazioc durante 8 horas,

Fase 2. Sintese do isoclanato a partir do cleoridrato de

amina

A 1 g de cloridrato de amina num baldo de fundc
redondo equipado com um cdndensador de refluxo,
adicionaram-se 6 ml de uma solugdo de fosgénio em tolueno
(20%) . Aqueceu-se a suspensao a refluxo (110°C) até =se
tornar limpida (habitualmente decorridas cerca de 2-8
horas). Arrefeceu-se a solugdo e concentrou-se sob vazio
apbés © gque se destilou o isocianato resultante cu entdo se

utilizou tal e qual.

Fase 3. Sintese da carbodiimida

A 1 mmol de fosfinimina ligada 2 resina suspensa em
THF anidro adicionou-se 1 mmol do isocianato resultante da
Fase 2 anteriocr. Agitou-se entdc a suspensio durante 8
horas a temperatura de 70°C em um frasco para injectévels

tapade.
Fase 4. Sintese da guanidina

Arrefeceu-se até a temperatura ambiente o produto da
reacgdo da fase 3 anterior e adiclionaram-se 2 eguivalentes
de (25,68)-2,6~dimetilpiperazina {sintetizada tal como
descrito em E. Jon Jaccbson et al., J. 0Org. Chem., 60,
4177-83 {(1985)) e agueceu-se a mistura reaccional a
temperatura de 70°C com agitagdo durante 2 Thoras e

arrefeceu-se. Filtrou-se entdo a mistura reaccicnal, lavou-
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-se com THF e concentrou-se ¢ filtrado reunido sob wvazio
apos e purificou-se o residuo mediante crcmatcegrafia sobre
gel de silica, eluindo com metancl a 10% em DCM com
trietilamina a 2%. Fci ainda possivel purificar o produto
final mediante HPLC de fase inversa.
HPLC: 7,3 minutos
EM: MH+ = 630,3

Exemplo 47

Sintese da (4-{[(12)-2-aza-2-(2,3-dimetilciclo~-hexil)-1-
~(3,5-dimetilpiperazinil)vinil]amino}fenil) -N-[2-(2,4-di-

clorofenil)etil] carboxamida

Fase 1. Sintese da {4-[aza({trifenililideno)metil)fenil}-
-N-[2-{2,4~-diclorcfenil)etil] carboxamida imcbili-

zada

Suspendeu-se 1 mmol de trifenilfosfina ligada a resina
num baldc de funde redonde em THF e arrefeceu-se até a
temperatura de 0°C com agitacfo. BAdicicnou-se entic
lentamente em pequenas porgdes 1 mmel da ([4-(azido)fenil]-
~“N-[2-(2,4-diclerofenil)etil]carboxamida) e wventilou-se o
baldc para libertar o© azoto produzide. . Decorridos 30
minutcs a temperatura de 0°C, agitou-se a mistura
reaccional a temperatura ambiente durante 8 Thoras e
filtrou-se entdoc, lavou-se com DCM anidro e secou-se a {4-
~laza(trifenililidenc)metil] fenil}-N-[2-(2,4-diclorofenil) -
etil]carboxamida imobilizada na resina sob wvazio durante 8

horas.

Fase 2. Sintese do isocianato a partir do cloridrato de

amina
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A 1 g de cloridrate de 2,3-dimetilciclc-hexilamina
num baldo de fundo redondo equipadc com um coﬁdensador de
refluxo, adicionaram-se & ml de uma sclugdo de fosgénio em
tolueno (20%). Agueceu-se entdo a suspensaoc a refluxo
(110°C) até se tornar limpida (habitualmente decorridas
cerca de 2-8 horas). Arrefeceu-se a solugdoc e concentrou-se
sob vazio apds o que se destilou o isocianato resultante ou

entdc se utilizou tal e qual.
Fase 3. Sintese da carbodiimida

A 1 mmocl de fosfinimina ligada & resina suspensa em
THF anidro, adicionou-se 1 mmcl do isocianato resultante da
Fase 2 anterlor. Agitou-se entdoc a suspensdo durante 8

horas & temperatura de 70°C num frasco tapado.

Fase 4. Sintese da guanidina

Arrefeceu-gse o produtc da reacgdo da Fase 3 anterior
até a temperatura ambiente e adicionaram-se 2 eguivalentes
de cis-2,6-dimetilpiperazina. Adgqueceu-se entdo a mistura
reaccional A& temperatura de 70°C com agitacido durante 2

horas. ¢ arrefeceu-se. Filtrou-se entdo a mistura, lavou-se

com THF e concentrou-se o filtrado reunido sob vazio apds o

- que se purificou ¢ residuo mediante cromatoegrafia sobre gel

de silica, eluindo com metanol a 10% em DCM com
trietilamina a 2%. Feci ainda possivel purificar © produto
final mediante HPLC de fase inversa.
HPLC: 7,97 minutos
EM: MH+ = 558,5

Exemplo 48

Sintese da (4-{[1~(38)-3-metilpiperazinil)-2-(trans-2-
-metileciclo-heptil) (12)-2-azavinil]amino}fenil)-N-[2-(2,64-

-diclorofenil)etil] carboxamida
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Fase 1. Sintese da {4-[aza{trifenililideno)metil]fenil}-
-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]carboxamida imocbili-

zada

Suspendeu-se 1 mmol de trifenilfosfina ligada & resina
num baldc de fundo redondo em THF e arrefeceu-se até &
temperatura de 0°C com agitagdc. Adiciocnou-se entéo
lentamente em pequenas porgdes 1 mmol da ([4-{azido)fenil]-
-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]carboxamida) e ventilou-se o
baldc para libertar o azoto produzido. Decorridos 30
minutos a temperatura de 0°C, agitou—se a mistura
reaccional a temperatura ambiente durante 8 horas. Filtrou-
-se entdo a mistura reaccional, lavou-se com DCM anidro e
secou-se a {4-[azal{trifenililideno)metil]fenil}-N-{2-(2,4~
-diclorofenil)etil]carboxamida imobilizada na resina sob

vazio durante 8 horas.

Fase 2. Sintese do isocianato a partir do cloridrato de

amina

A 1 g de cloridrato de trans-2-metilciclo-heptilamina
{sintetizado mediante hidroboragio de Z-metilciclo-hepteno
conforme descrito por H. C. Brown et al., Tetrahedron, 43,
N.°- 18, .4071-4078 (1987)) num baldo de fundo redondo
equipado com um condensadcr de refluxo, adicionaram~se 6 ml
de uma solugdo de fosgénio em tolueno (20%). Agueceu—-se
entdc a suspensdoc a refluxc (110°C) até se tornar limpida
(habitualmente decorridas cerca de 2-8 horas). Arrefeceu-se
a solugdo e concentrou-se sob vazio apds ¢ que destilou ©

isocianato resultante ou entdo se utilizou tal e qual.

Fase 3. Sintese da carbodiimida
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A 1 mmol de fosfinimina ligada & zresina suspensa em

THF anidro adicicnou-se 1 mmol do isocianato resultante da

Fase 2 anterior. Agitou-se entdo a suspensdo durante 8

! horas & temperatura de 70°C em um frasco para injectéaveis

tapado.
Fase 4. Sintese da guanidina

Arrefeceu-se o produto da reacgdo da Fase 3 anterior
até a temperatura ambiente e adicionaram-se 2 equivalentes
da (S)-(+)-2-metilpiperazina. AgQueceu-se entdoc a mistura
reaccional a temperatura de 70°C com agitacgdo durante 2

horas e arrefeceu-se. Filtrou-se ent&o a mistura

resultante, lavou-se& com THF e concentrou-se o filtrado
reunido sob wvazio apds o gue se purificou o residuo
mediante cromatografia sobre gel de silica, eluindo com
metancl a 10% em DCM com trietilamina a 2%. Foli ainda
possivel purificar o produto‘final mediante HPLC de fase
inversa.
HPLC: 7,9 minutocs
EM: MH+ = 544,3

Exemplo 49

Sintese da (4-{[(1-(3,5~dimetilpiperazinil)-2-((trans-2-
-metilciclo-heptil) (12)-2-azavinil]amino}fenil) -N-[2-(2,4-

~diclorofenil)etil] carboxamida

Fase 1. Sintese da {4-[aza({trifenililideno)metil]fenil}-
~N~[2-(2,4-diclorofenil)etil]carboxamida imobili-

zada

Suspendeu~se 1 mmol de trifenilfeosfina ligada a resina
num baldo de fundo redondo em THF e arrefeceu-se até a

temperatura de 0°C com agitagdo. Adicionou-se entdo
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lentamente em pequenas porgdes 1 mmol da ([4-(azido)fenil]-
-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]carboxamida) e wventilou-se o
baldo para libertar o azoto produzido. Decorridos 30
minutos & temperatura de 0°C, agitou-se a mistura
reaccional a temperatura ambiente durante 8 horas. Filtrou-
-se entfo a mistura reacciconal, lavou-se ccm DCM anidro e
secou-se a {4-[aza(trifenililidenc)metil]lfenil}-N-[2-(2,4-
~diclorofenil)etiljcarboxamida imobilizada na resina sob

vazio durante 8 horas.

Fase 2. Sintese do 1iscocianato a partir do cloridratoc de
amina

A 1 g de cloridrato de trans-2-metilciclo-heptilamina
(sintetizado mediante hidroboracdc de 2-metilciclo-hepteno
conforme descrito por H. C. Brown et al., Tetrahedron,‘43,
N.° 18, 4071-4078 (1987)) num baldc de fundo redondo
equipado com um condensador de refluxo, adicionaram-se 6 ml
de uma solugdc de fosgénio em tolueno (20%). Agqueceu-se a
suspensdo a refluxo {(110°C) até se tornar Llimpida
(habitualmente decorridas cerca de 2-8 horas). Arrefeceu-se
a solugdo e concentrou-se sob vazio apds o gue se destilou

o isocianato resultante ou entdo se utilizou tal e qual.
Fase 3. Sintese da carbodiimida

A 1 mmol de fosfinimina ligada a resina suspensa em
THF anidrc adicionou-se 1 mmol dc iscocianato resultante da
Fase 2 anterior. Agitou-se entdo a suspensi&o durante 8
horas a temperatura de 70°C em um frasco para injectaveis

tapado.

Fase 4, Sintese da guanidina
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Arrefeceu-se ¢ produto da reaccdo da Fase 3 anterior
até & temperatura ambiente e adicionaram-se 2 equivalentes
de cis-2, 6-dimetilpiperazina. Agueceu-se a mistura
reaccional a temperaturaz de 70°C com agitagdoc durante 2
horas e arrefeceu-se. Filtrou-se entéo a mistura
resultante, lavou-se com THF e concentrou-se o f£iltrado
reunide combinado sob wvazio apds ¢ gue se purificou o
residuo mediante cromatografia sobre gel de silica, eluindo
com metancl a 10% em DCM com trietilamina a 2%. Fol ainda
possivel purificar o produto final mediante HPLC de fase
inversa.

HPLC: 24,3 minutos
EM: MH+ = 558,5
Exemplo 50

Sintese da (4-{[1-((3S)-3-metilpiperazinil (12)-2-aza-2-
- (trans-4-metilciclo~hexil)vinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4-di-

clorofenil)etil] carboxamida

Fase 1. Sintese da {4-[azal{trifenililideno)metillfenil}-
-N-[2-(2,4-diclerofenil)etil]carboxamida imobili-

zada

Suspendeu-se 1 mmol de trifenilfosfina ligada & resina
num baldo de fundo redondo em THF e arrefeceu-se até a
temperatura de 0°C com agitagdo. Adicionou-se entéo
lentamente em pequenas porgdes 1 mmol da ([4-(azide)fenil]-
~N-[2-(2,4-diclorcfenil)etil]carboxamida) e wventilou-se o©
baldo para libertar o azoto produzido. Decorridos 30
minutos a temperatura de 0°C, agitou-se a mistura
reaccional & temperatura ambiente durante 8 horas. Filtrou-
"—se entdo a mistura resultante, lavou-se com DCM anidreo e

secou-se a {4-[aza(trifenililideno)metil]fenil}-N-[2-(2,4-
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~diclorofenil)etil]carboxamida imobilizada na resina sob

vazio durante 8 horzs.

Fase 2. Sintese do isocianato a partir do &cido

carboxilico

A 1 mmol de acido trans-4-metilciclo-hexanocarboxilico
dissolvido em 5 ml de DCM adicionaram-se 1 mmol de
trietilamina e 1 mmel de difenil-fosforazidato. ARgitou-se a
mistura resultante scb atmosfera de azoto durante 30
minutos a temperatura de 0°C e em seguida & temperatura de
50°C durante 3 horas. Arrefeceu-se a mistura resultante até
& temperatura ambiente, concentrou-se sob vwvazlo, e en
seguida adicicnou-se THEF anidro para se obter uma solugdo
base (stock sclution) do isocianato gue se utilizou sem

purificagdo ulterior.
Fase 3. Sintese da carbodiimida

A 1 mmol de fosfinimina ligada & resina suspensa em
TEF anidro adicicnou-se 1 mmol do isocianato resultante da
Fase 2 anterior. Agitou-se a suspensdo durante 8 horas a

temperatura de 70°C em um frasco para injectéaveils tapado.
Fase 4. Sintese da guanidina

Arrefeceu-se o produto da reaccdc da Fase 3 anterior
até a temperatura ambiente e adicionaram-se 2 equivalentes
de (S)—(+)—2—metilpiperaiina. Agueceu-se a mistura
reaccional a temperatura de 70°C com agitacdo durante 2
horas e arrefeceu-se. Filtzou-se entéo a mistura
resultante, lavou-se c¢om THF e concentrou~se o filtrado
reunidc sob vazio apbds o gue se purificou o residuo

mediante cromatografia sobre gel de silica, eluindo com
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metanoi a 10% em DCM com trietilamina a 2%. Foi ainda
possivel purificar o produtc final mediante HPLC de fase
inversa.
EPLC: 7,59 minutos
EM: MH+ = 530,3

Exemplo 51

Sintese da (4-{[(1-(3,5-dimetilpiperazinil) (12)-2-aza-2-
‘—(trans—4—metilciclo-hexil)vinil]amino}fenil)—N—[Z—(2,4-
~diclorofenil)etil] carboxamida
Fase 1. Sintese da {4-[aza(trifenililidenoc)metil]fenil}-

-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]carboxamida imobili-

zada

Em um baldo de fundo redondo suspendeu-se em THF 1
mmol de trifenilfosfina ligada & resina e arrefeceu-se até
a temperatura de 0°C com agitagdo. Adicionou-se entdc
lentamente em pequenas porc¢des 1 mmol da {[4-(azido)fenil]-
-N-[2-(2,4~diclorofenil)etil]carboxamida) e wventilou-se o
baldo para libertar o azoto preduzido. Decorrides 30
minutos a temperatura de 0°C, agitou-se a mistura
reaccional a temperatura ambiente durante 8 horas. Filtrou-
-se entdo a mistura reaccional, lavou-se com DCM anidroc e
secou-se a {4-[aza(trifenililidenc)metil]fenil}-N-[2-(2,4—
~diclorofenil)etil]carboxamida imobilizada na resina sob

vazio durante 8 horas.

Fase 2. Sintese do isocianato a partir de acido carboxi-

lico

A 1 mmol de Acido carboxilico disscolvide em 5 ml de
DCM adicionaram-se 1 mmel de trietilamina e 1 mmol de
difenilfosforazidato. Agitou-se entd3c a mistura reaccional

sob atmosfera de azoto durante 30 minutos & temperatura de
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0°C e em seguida a temperatura de 50°C durante 3 horas.
Arrefeceu-se entdo a mistura resultante a temperatura
ambiente, concentrou-se sob vazio e adicionou-se entdo o
THF anidrc para se obter uma solucgdc de stock do isccianato

gue se utilizou sem purificagdo ulterior.
Fase 3. Sintese da carbodiimida

A 1 mmol de fosfinimina ligada & resina suspensa em
THF anidro adicicnou-se 1 mmel do isocianato resultante da
Fase 2. Agitou-se a suspensaoc durante 8 horas a temperatura

de 70°C em um frasco para injectéveis tapado.
Fase 4. Sintese da guanidina

Arrefeceu-se o produto da reacgdc da Fase 3 anterior
até 2 temperatura ambiente e adicionaram-se 2 equivalentes
de cis-2,6-dimetilpiperazina. Aqueceu-se entdo a mistura
reaccional a temperatura de >70°C' com agitacdo durante 2
horas e arrefeceu-se. Filtrou-se entdo a mistura
resultante, 1lavou-se cocm THF e concentrou-se o filtrado
reunide scob vazic apds o gque se purificou o residuo
mediante cromatografia sobre gel de silica, eluindo com
metanol a 10% em DCM com trietilamina a 2%. Foli ainda
possivel purificar.o produto final mediante HPLC de fase
inversa.

HPLC: 7,92 minutos
EM: MH+ = 544,3
Exemplo 52

Sintese da [4-({1-((38)-3-metilpiperazinil) (1Z)-2-aza~-2-
-[4~-(triflucrometil)ciclo-hexil]vinil}aminc) fenil] ~N-[2-

~{2,4~diclorofenil)etil] carboxamida
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Fase 1. Sintese da {4-[aza(trifenililideno)metil]fenil}-
-N-[2-{2,4-diclorofenil)etil]carboxamida imckili-

zada

Suspendeu-se 1 mmol de trifenilfosfina ligada a resina
num baldc de fundo redondo em THF e arrefeceu-se até a
temperatura de 0°C com agitacgdo. Adicionou-se entdo
lentamente em pequenas porcgdes 1 mmol da ([£2-(azido)fenil]-
-N-[2=~{(2,4~diclorofenil)etil]carboxamida) e ventilou-se o
baldc para libertar o azoto produzidec. Decorridos 30
minutos & temperatura de 0°C, agiltou-se a mistura
reaccional a temperatura ambiente durante 8 horas. Filtrou-
-se entdo a mistura resultante, lavou-se com DCM anidro e
secou-se a {4-[aza{trifenililideno)metil]lfenil}-N-[2-(2,4-
—diclorofenil)etil]carboxamida imobilizada na resina sob

vazio durante 8 horas.

Fase 2. Sintese do isocianato a partir do A&cido carboxi-

lico

A 1 mmol de Acidoc carboxilico dissolvido em‘5 ml de
DCM adiciconou-se 1 mmol de trietilamina e 1 mmol de
difenilfosforazidato. Agitou-se entdo a mistura reaccional
sob atmosfera de azoto durante 30 minutos a temperatura de
0°C e em seguida a temperatura de 50°C durante 3 horas.
Arrefeceu-se entdc a mistura resultante até a temperatura
ambiente, concentrou-se sob vazic e adicionou-se entdc o
THF anidro para se cbhier uma solucgde de stock do isocianato

que se utilizou sem purificacdo ulterior.
Fase 3. Sintese da carbodiimida

A 1 mmol de fosfinimina ligada a resina suspensa em’

"THF anidro adicionou-se 1 mmol do isocianato resultante da
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Fase 2 anterior. Agiltou-se entdc a suspensio durante 8
horas & temperatura de 70°C em um frasco para injectaveis

tapado.

Fase 4. Sintese da guanidina

Arrefeceu-se o produto da reacgdo da Fase 3 anterior
até a temperatura ambiente e adicionaram-se 2 equivalentes
de (8)-(+)-2-metilpiperazina. Aqueceu-se entdo a mistura
reaccional a temperatura de 70°C com agitacdo durante 2
horas e arrefeceu-se. Filtrou-se entdo a mistura
resultante, lavou-se com THF e concentrou-se o filtrado
reunido sob wvazio apdés o qgue se purificocu o residuo
mediante cromatografia sobre gel de silica, eluindo com
metanol a 10% em DCM com trietilamina a 2%. Foi ainda
possivel purificar o produto final mediante HPLC de fase
inversa.
HPLC: 7,59 minutos
EM: MH+ = 584,3

Exemplo 53

Sintese da (4-{[1-((38)-3-metilpiperazinil) (12)-2-aza-2~
- {3-metoxiciclo~-hexil)vinil]lamino}fenil)-N-[2~(2,4-diclo-

rofenil)etil] carboxamida

Fase 1. Sintese da {4-[aza(trifenililidenc)metil]fenil}-
-N-[2-{2,4-diclorofenil)etil]carboxamida imobili-
zada

Suspendeu-se 1 mmcl de trifenilfosfina ligada & resina

num baldo de fundo redondo em THF e arrefeceu-se até 3

temperatura de 0°C com agitacdo. Adicioncu-se entédo

lentamente em peguenas porgdes 1 mmol da ([4-(azido)fenill-

-N-[{2-(2,4~diclorcfenii)etil]carboxamida) e ventilou-se o

baldo para 1libertar o azoto produzido. Decorridos 30
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minutcs & temperatura de 0°C, agitou-se a mistura
reaccional a temperatura ambiente durante 8 horas. Filtrou-
-se entdo a mistura reaccional, lavou-se com DCM anidro e
secou-se a {4-[aza(trifenililideno)metil]fenil}-N-[2-{2,64-
—-diclorofenil)etil]carboxamida imobilizada na resina sob

vazio durante 8 horas.

Fase 2. Sintese do isocianato a partir do acido carboxi-

lico

A 1 mmol de 4&cido 3-metoxiciclo-hexanccarboxilico
dissolvido em 5 ml de DCM adicicnaram~se 1 wmmol de
trietilamina e 1 mmol de difenilfosforazidato. Agitou-se
entdc a mistura reaccional sob atmosfera de azoto durante
30 minutos a temperatura de 0°C e em seguida a temperatura
de 50°C durante 3 horas. Arrefeceu-se entdc a mistura
resultante até a temperatura ambiente, concentrou-se sob
vazio e em seguida adicionou-se THF anidre para se obter
uma solugdo de stock do isocianatce que se utilizou sem

purificacdoc ulterior.
Fase 3. Sintese da carbediimida

A 1 mmol de fosfinimina ligada & resina suspensa em
THF anidro adicionou-se 1 mmol do isocianato resultante da
Fase 2 anterior. Agitou-se entdo a suspensdc durante 8
horas a temperatura de 70°C em um frasco para injectdveis

tapado.
Fase 4. Sintese da guanidina
Arrefeceu-se o produtc da reaccdo da Fase 3 anterior

até a temperatura ambiente e adicionaram-se 2 eguivalentes.

de (S)-(+)-2-metilpiperazina. Aqueceu-se entdc a mistura
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reaccional & temperatura de 70°C com agitacdo durante 2
horas e arrefeceu-se. Filtrou~se a mistura resultante,
lavou-se com THF e concentrou-se ¢ filtrado reunido scb
vazio apdés ¢© que se purificou o© residuc mediante
cromatografia sobre gel de silica, eluindo com metanol a
10% em DCM com trietilamina a 2%. Foli ainda possivel
purificar o produto final mediante HPLC de fase inversa.
HPLC: 6,95 minutos
EM: MH+ = 546, 3

Exemplo 54

Sintese da (4-{[1-((3S)-3-metilpiperazinil)-2-((28,3S,1s,
5R)-2,6,6-trimetilbiciclo[3.1.1]hept-3-il) (1Z)-2-azavinil]-

amino}fenil)-N-[2-{(2,4-diclorofenil)etil] carboxamida

Fase 1. Sintese da {4-[aza(trifenililideno)metil]fenil}-
-N-[2-(2,4-diclorcfenil)etil]carboxamida imobili-

zada

Suspendeu-se 1 mmol de trxifenilfosfina ligada & resina
num baldo de fundc redondo em THF e arrefeceu-se até a
temperatura de 0°C com agitagdc. Adicionou-se entédo
lentamente em peguenas por¢des 1 mmol da ([4-(azido)fenil]-
—N-[2—(2,4~diclorofenil)etiljcarboxamida) e ventilou-se o
balé&c para libertar o azoto produzido. Decorridos 30
minutos & temperatura de 0°C, agitou-se a mistura
reaccional a temperatura ambiente durante 8 horas. Filtrou-

-se entdo a mistura resultante, lavou-se com DCM anidrec e

.secou-se a {4-[aza(trifenililideno)metil]fenil}-N-[{2-(2,4-

-diclorofenil)etil]carboxamida imobilizada na resina sob

vazio durante 8 horas.

Fase 2. Sintese do 1isoccianato a partir de cloridrato de

amina
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2 1 g de cloridrato de (18,28,38,5R) - (+) -
-isopinocanfeilamina num baldoc de fundo redondo equipado

com um condensador de refluxc, adicionaram=—-se 6 ml de uma

solugdo de fosgénio em tolueno (20%). Agueceu-se entdo a
refluxgo (110°C) a suspensdo resultante até se tornar

limpida (habitualmente decorridas cerca de 2-8 horas).
Arrefeceu-se a sclugdo e concentrou-se sob vazio apds o gue
ge destilou o isocianato resultante ou entdo se utilizou

tal e qual.

Fase 3. Sintese da carbodiimida

A 1 mmeol de fosfinimina ligada & resina suspensa em
THEF anidro adicionou-se 1 mmol do isocianatce resultante da
Fase 2 anterior. Agitou-se ent3o a suspensido durante 8
horas & temperatura de 70°C em um frasco para injectéveis

tapado.

Fase 4. Sintese da guanidina

Arrefeceu-se o produto da reacgdo da Fase 3 anterior
até a temperatura ambiente e adicionaram-se 2 equivalentes
de (S)-(+}-2-metilpiperazina. Aqueceu-se entdo a mistura
reaccional a temperatura de 70°C com agitacdoc durante 2
horas e arrefeceu-se. Filtrou-se a mistura resultante,
lavou-se com THF e concentrou-se o filtrado reunido sob
vazio apdés o que se purificou ¢ residuo mediante
cromatografia sobre gel de silica, eluindo com metanol a
10% em DCM com trietilamina a 2%. Fel ainda possivel
purificar o produto final mediante HPLC de fase inversa.
HPLC: 8,68 minutos
EM: MH+ = 570
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Exemplo 55

Sintese da (4-{[1-((3S)-3-metilpiperazinil) (1Z)-2-aza-2-
~{2,2-dimetilciclo-hexil)vinil]amino}fenil)~-N-[2~(2,4-di~

clorofenil)etil] carboxamida

Fase 1. Sintese da {4-~[aza(trifenililidenc)metil]fenil}-
=N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]carboxamida imobili-

zada

Suspendeu-se 1 mmol de trifenilfosfina ligada & resina
num baldo de fundo redondo em THF e arrefeceu-se até a
temperatura de 0°C com agitagdo. Adicicncu-se entdo
lentamente em pequenas por¢des 1 mmol da ([4-(azido)fenil]-
-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]carboxamida) e wventilou-se o
baldo para libertar o azoto produzide. Decorridos 30
minutos & temperatura de 0°C, agitou-se a mistura
reaccional a temperatura ambiente durante 8 horas. Filtrou-
-se entdo a mistura resultante, lavou-se com DCM anidro e
secou-se a {4-[aza(trifenililidenco)metil]fenil}-N-[2-(2,4-
-diclorofenil)etil]carboxamida imobilizada na resina sob

vazio durante 8 horas.

Fase 2. Sintese dc iIsocianato a partir de cloridrato de

amina

L 0,5 g de cloridrato de 2,2-dimetil-ciclo~hexamina
num baldc de funde redondo equipade com um condensador de
refluxo, adicionaram-se 4,5 ml de uma solugdc de fosgénio
em tolueno (20%). Aqueceu-se entdo a refluxo (110°C) a
suspensdo resultante até se tornar limpida (habitualmente
decorridas cerca de 2-8 horas). Arrefeceu-se a solucdo e
concentrou—-se scb vazio apds o gue se destilou o isocianato

resultante ou entdo se utilizou tal e qual.
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Fase 3. Sintese da carbodiimida

A 1 mmel de fosfinimina ligada a resina suspensa em
THF anidro adicionou-se 1 mmol dc isoclanato resultante da
Fase 2 anterior. Agitou-se entdo a suspensdo durante 8

horas & temperatura de 70°C num frasco tapado.
Fase 4. Sintese da guanidina

Arrefeceu-se o produto da reaccdc da Fase 3 anterior
até a temperatura ambiente e adicionaram-se 1,2
equivalentes de (S)-({+)-2-metilpiperazina. Agueceu-se entdo
a mistura reacciocnal & temperatura de 70°C com agitagdo
durante 2 horas e arrefeceu-se. Filtrou-se a mistura
resultante, lavou-se com THF e concentrou-se o filtradoe
reunido scb wvazio apdés o gque se purificou o residuo
mediante cromatografia sobre gel de silica, eluindo com
metanol a 10% em DCM com trietilamina a 2%. Fol ainda
possivel purificar o produto final mediante HPLC de fase
inversa.
HPLC: 7,93 minutos
EM: MH+ = 544

Exemplo 56

Sintese da (4-{[(1Z2)-2-aza—-2-(2,2-dimetilciclo~hexil)-1-
-(3,5-dimetilpiperazinil)}vinil]aminc}fenil)-N-[2-(2,4-di-
clorofenil)etil]carboxamida
Fase 1. Sintese da {4-lTaza(trifenililideno)metil]fenil}-

-N-[2-{2,4-diclorofenil)etil])carboxamida imobili-

zada

Suspendeu-se 1 mmol de trifenilfosfina ligada & resina

num baldo de fundec redondo em THF e arrefeceu—-se até a
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temperatura de 0°C com agitagdo. Adicicnou-se entdo
lentamente em peqguenas porgdes 1 mmol da ([4-(azidc)fenil]-
-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]carboxamida} e wventilou-se o
baldo’ para libertar o azoto produzido. Decorridos 30
minutcs a temperatura de 0°C, agitou-se a mistura
reaccional a temperatura ambiente durante 8 horas. Filtrou-
-se entdo a mistura reaccional, lavou-se com DCM anidro e
secou-se a {4-[aza(trifenililideno)metil]fenil}-N-[2-(2,4-
~diclorofenil)etil]carboxamida imobilizada na resina sob

vazio durante 8 horas.

Fase 2. Sintese do isocianato a partir de cloridrato de

amina

A 0,5 g de cleoridrato de 2,2-dimetilciclo-hexamina num
baldo de fundo redondo eguipado com um condensador de
refluxo, adicionaram-se 4,5 ml de uma solugdo de fosgénio
em tolueno (20%). Agueceu-se entdo a refluxo ({110°C) a
suspensac resultante até se tornar limpida (habitualmente
decorridas cerca de 2-8 horas). Arrefeceu-se a solugdo e
concentrou-se sob vazic apds o que se destilou o isocianato -

resultante ou entdc se utilizou tal e gual.
Fase 3. Sintese da carbodiimida

A 1 mmol de fosfinimina ligada & resina suspensa em
THE anidro adicionou-se 1 mmol do isocianato resultante da
Fase 2 anterior. Aglitou-se entdo a suspensdo durante 8

horas a temperatura de 70°C num frasco tapado.

Fase 4. Sintese da guanidina

Arrefeceu-se o produto da reacgdo da Fase 3 anterior

até a temperatura ambiente e adicionaram~se 1,2
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equivalentes de 2,6-dimetilpiperazina. Aqueceu-se entdo a
mistura reaccional a temperatura de 70°C com agltagdo
durante 2 horas e arrefeceu-se. Filtrou-se a mistura
resultante, lavou-se com THF e concentrou-se o filtrado
reugido sob wvazio apés o© gue se purificou o residuo
mediante cromatografia sobre gel de silica, eluindo com
metancl a 10% em DCM com trietilamina a 2%. Fei ainda
possivel purificar o produto final wmediante HPLC de fase
inversa.
HPLC: 8,10 minutos
EM: MH+ = 558,6
Exemplo 57

Sintese da (4-{[(1l2)-2-aza-1-(3,5-dimetilpiperazinil)-2-

~(2,6,6-trimetilbiciclo[3.1.1]lhept-3~il)vinil]jamino}fenil)-

~N-[2-(2,4-diclorofenil)etil] carboxamida

Fase 1. Sintese da ({4-{aza(trifenililideno)metil]fenil}-
-N~-[2-(2,4-diclorofenil)etil]carboxamida imobili-

zada

Suspendeu-se 1 mmol de trifenilfosfina ligada & resina
num Pbal&o de fundeo redondo em THF e arrefeceu-se até a
temperatura de 0°C com agitagdc. Adiciconou-se entdo
lentamente em peguenas porgbes 1 mmol da {([4-(azido)fenil]-
-N-{2-(2,4-diclorofenil)etil]carboxamida) e ventilou-se o
baldc para libertar ¢ azotce produzido. Decorrides 30
minutos & temperatura de 0°C, agitou-se a mistura
reacclonal & temperatura ambiente durante 8 horas. Filtrou-
—-se entao a mistﬁra resultante, lavou-se com DCM anidro e
secou~-se a {4-[aza(trifenililidenc)metil]fenil}-N-[2-(2,4-
-diclorofenil)etil]lcarboxgamida imcbilizada na zresina sob

vazio durante 8 horas.
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Fase 2. Sintese do isocianato a partir de cloridrato de

amina

L 1 g de cloridrato de isopincocanfeilamina num baldo
de fundo redondo equipadoc com um condensador de refluxo,
adicionaram—-se 8 ml de uma sclugdo de fosgénio em tolueno
(20%). Aqueceu-se entdo a refluxo (110°C) a suspensdo
resultante até se tornar limpida (habitualmente decorridas
cerca de 2-8 horas). Arrefeceu-se a solucdo e concentrou-se
sob vazio apés o que se destilou ¢ isocianato resultante ou

ent&o se utilizou tal e qual.

Fase 3. Sintese da carbodiimida

A 1 mmol de fosfinimina ligada & resina suspensa em
THF anidro adicioncu-se 1 mmol do isocianato resultante da
Fase 2 anterior. Agitou-se entdo a suspensidc durante 8§
horas a temperatura de 70°C em um frasco para injectaveis

tapado.
Fase 4. Sintese da guanidina

Arrefeceu-se o produto da reacgdo da Fase 3 anterior
até a  temperatura ambiente e adicionaram-se 1,2
equivalentes de 2,6-dimetilpiperazina. Adqueceu-se entdo a
mistura reaccional a temperatura de 70°C com agitacdo
durante 2 horas e arrefeceu-se. Filtrou-se a mistura
resultante, lavou-se com THEF e concentrou-se o filtrado
reunido sob vazio apds o© que se purificou o residuo
mediante cromatografia sobre gel de silica, eluindo com
metanol a 10% em DCM com trietilamina a 2%. Foi ainda
possivel purificar o produto final mediante HPLC de fase
inversa.
HPLC: 8,83 minutos
EM: MH+ = 584,6
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Exemplo 58

Sintese da (4-{[1-((38)-3—metilpiperazinil) (1Z)-2-aza-2-
-(2,6,6~-trimetilbiciclo[3.1.1]vinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4~

-diclorofenil)etil] carboxamida

Fase 1. Sintese da {4-[aza(trifenililideno)metil]fenil}-
-N-[2-{2,4-diclorofenil)etil]carboxamida imocbili-

zada

Suspendeu-se 1 mmol de trifenilfosfina ligada & resina
num baldc de fundo redondo em THF e arrefeceu-se até a
temperatura de 0°C com agitacdo. Adicionou-se entéio
lentamente em pequenas pcrgdes 1 mmol da ([4~(azido) fenil]-
~N-[Z2-(2,4-diclorcfenil)etil]carboxamida) e ventilou-se o
baldco para libertar o azeoto produzidoe. Decorridos 30
minutcs & temperatura de 0°C, agitou-se a mistura
reaccional a temperatura ambiente durante 8 horas. Filtrou-
-se entdo a mistura resultante, lavou-se com DCM anidro e
secou-se a -{4-[aza(trifenililideno)metil]fenil}-N-[2-(2,4~
-diclorofenil)etil]carboxamida imobilizada na resina sob

vazio durante 8 horas.

Fase 2. Sintese do isccianato a partir de cloridrato de
amina

A 1 g de cloridrato de isopinoccanfeilamina num baldo
de fundo redondo eguipadeo com um condensador de refluxo,
adicionaram-se 8 ml de uma sclugde de fosgénio em toclueno
(20%) . Agueceu-se entdo a refluxo (110°C) a suspensio
resultante até se tornar limpida (habitualmente decorridas
cerca de 2-8 horas). Arrefeceu-se a solugdc e concentrou-se
sob vazio apés © gque se destilou o isocianato resultante ou

entdo se utilizcocu tal e qual.
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Fase 3. Sintese da carbodiimida

A 1 mmol de fosfinimina ligada a resina suspensa em
THF anidro adicionou-se 1 mmol do isocianato resultante da
Fase 2 anterior. Agitou-se entd3o a suspens3o durante 8
horas a temperatura de 70°C em um frasco para injectéiveis

tapado.
Fase 4. Sintese da guanidina

Arrefeceu-se o produto da reaccgdo da Fase 3 anterior
até a temperatura ambiente e adicionaram-~se 1,2
equivalentes de (S)-(+)-2-metilpiperazina. Agueceu-se entio
a mistura reaccicnal & temperatura de 70°C com agitacdo
durante 2 horas e arrefeceu-se. Filtrou-se a mistura
resultante, lavou-se com THF e concentrou-se ¢ filtrado
reunido sob wvazio apds o que se purificou o residuo
‘mediante cromatografia sobre gel de silica, eluindo com
metanol a 10% em DCM com trietilamina a 2%. Foi ainda
possivel purificar o produto final mediante HPLC de fase
inversa. '
HPLC: 8,723 minutos
EM: MH+ = 570,6

Exenmplo 59

Sintese da (4-{[1-((3S,58)-3,5-dimetilpiperazinil) (12)-2-
—aza-2- (4-metilciclo-hexil) vinil]amino}fenil)-N-[2~(2,6 4~

—diclorofenil)etil] carboxamida

Fase 1. Sintese da {4-[aza(trifenililidenc)metil]fenil}-
' ~N=-[2~(2,4-diclorofenil)etil]carboxamida imobili-

zada
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Suspendeu-se 1 mmol de trifenilfosfina ligada & resina
num bal&o de fundo redondo em THF e arrefeceu-se até a
Temperatura de 0°C com. agitacdo. Adicionou-se entdo
lentamente em pequenas porcgdes 1 mmol da ([4¥(azido)fenilj—
=N-=[2~(2,4-diclorofenil)etil]carboxamida) e wventilou-se o
bald&o para libertar o azoto produzido. Decorridos 30
minutos & temperatura de 0°C, agitou-se a mistura
reaccional a temperatura ambiente durante 8 horas. Filtrou-
-se entdo a mistura resultante, lavou-se com DCM anidro e
secou-se a {4-[aza(trifenililideno)metil]fenil}-N-[2-{(2,4~
-diclorcfenil)etil]carboxamida iIimobilizada na resina sob

vazlo durante 8 horas.

Fase 2. Sintese do isocianates a partir de &cidos

carboxilicos

A 1 mmol de &acido trans—4—metilciclo—hexanocarboxilico
dissoclvido em 5 ml de DCM adicicnaram-se 1 mmol de
trietilamina e 1 mmol de difenilfosforazidato. Agitou-se
entdo a mistura reaccional sob atmosfera de azoto durante
30 minutos a temperatura de 0°C ¢ em seguida & temperatura
de 50°C durante 3 horas. Arrefeceu-se ent3o a mistura
reaccicnal até a temperatura ambiente, concentrou-se sob
vazio e adicionou-se entdc THF anidro para se obter uma
solugdo de stock do isocianato que se utilizou sem

purificacdo ultericr.
Fase 3. Sintese da carbodiimida

A 1 mmol de fosfinimina ligada & resina suspensa em
THF anidro, adicionou-se 1 mmol do isocianato resultante da
Fase 2 anterior. Agitou-se entdoc a suspensdc durante 8§
horas a temperatura de 70°C em um frasco para injectaveis

tapado.
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Fase 4. Sintese da guanidina

Arrefeceu-se o preodutc da reaccdo da Fase 3 anterior
até a temperatura ambiente e adicionaram-se 1,2
equivalentes de (25,68)~2,6-dimetilpiperazina (sintetizada
tal como em E. Jon Jaccbson et al., J. Org. Chem., 60,
4177-83 (1995) ). Agueceu-se a mistura reaccional a
temperatura de 70°C com agitagdo durante 2 horas e
arrefeceu-se. Filtrou-se a mistura resultante, lavou-se com
THF & concentrou-se o filtrado reunido sob vazio apds o que
se purificou o residuo mediante cromatografia sobre gel de
silica, eluindo com metanol a 10% em DCM com trietilamina a
2%. Foli ainda possivel purificar o produto finzl mediante
HPLC de fase inversa.
HPLC: 8,21 minutos
EM: MH+ = 544,5

Exemplo 60
Sintese do (28)-4-((E)-{[4-({[2-{2,4-diclorofenil)etil]ami-~
no}lcarbonil)fenil]aminec}{[(1S,2%5,38,5R)-2,6,6-trimetilbici-
clo[3.1.1]hept—3—i1]imino}metil)—2—metilpipexazina—l—carbo—
xilato de {acetiloxi)metiloe

Realizou-se a sintese do composto indicado
anteriormente mediante acilagdc do produto preparado no
Exemplo 54 utilizande as condigdes indicadas em J.

Alexander et al., J. Med. Chem., 31, 318-322 (1988).
Exemplos 61-113
0Os Exemplos 61-113 no quadro abaixo foram sintetizados
por uma maneira andloga acs processos descritoes
anteriormente (por exemplo, o Exemplc 8) ou de acordo com

08 seguintes processos gerais.

Sintese geral de carboxamidas
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A uma solug¢do de uma amina (1,0 equivalente) e acido
azidobenzdico (1,0 equivalente) ou &cido 4-nitrobenzdico
{1,0 equivalente) em THF adicionou-se EDCI (1,5
equivalente) e agitou-se a mistura a temperatura ambiente
(8-12 horas). Removeu-se o THF e voltou a suspender-se ©
residuc em acetato de etilo, lavou-se com &gua, secou-se
sobre sulfate de sédio, concentrou-se e purificou-se
mediante cromatografia sobre gel de silica eluindo com

acetato de etilo/hexano ou clorofdérmio/metanol.

Sintese geral de guanidinas

A. A partir de azidocarboxamidas

A uma solugdo da azida carboxamida correspondente (1,0
equivalente) em THF adicionou-se trifenilfosfina (1,0C
eguivalente) & temperatura ambiente. Decorridas 8 horas,
adicionou-se o isccianato correspondente (1,3 egquivalentes)
e agqueceu-se a solucgdo a uma temperatura compreendida entre
55-80°C durante & noite. A mistura reaccional adicicnou-se
uma amina (1,3 eqguivalentes). Apds ter sido agquecido a
mesma temperatura durante 2 horas, removeu-se o THE. Voltou
a suspender-se © residuc em acetzto de etilo, lavou-se com
dgua, secou-se sobre sulfato de sédio anidro, concentrou-se
e purificou-se mediante cromatografia sobre gel de silica
(CHCl3/MeOH 90:10+0,1% Et3N 2% EtsN). Fei possivel purificar

os produtos finais mediante HPLC de fase inversa.

B. A partir de nitrocarboxamidas

Retomou-se a nitrocarboxamida em etanol (ou metanol) e
purgou-se com azoto anidre. Nesta solucgdo intreduziu-se
paladic sobre carvdo activado (10% p/p, 0,1 equivalente) e

hidrcgenou-se & mistura durante cerca de 30 minutos ou até
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estar completa mediante CL/EM. Filtrou-se entdo a mistura
através de Celite, concentrou-se sob vazio e retomou-se am

brutc para a fase seguinte.

A uma solugdo de acetona 0,5 M (banhc de gelo a
temperatura de 0°C) que contém a amina (1 egquivalente} e
carbonato de sédio . {3 equivalentes) adicicnou~se
tiofosgénio (3 equivalentes) gota a gota. Decorridas duas
horas & temperatura ambiente, concentrou-se a mistura
reaccional sob vwvazio para remover ¢ solvente e ©
tiofosgénio em excesso. Retomou-se ¢ residuo em acetato de
etilc e lavou-se com agua, sSecou-se scobre sulfato de sédio
¢ concentrou-se em seguida scb vazio para se obter o
iscotiocianato. A uma solucio do isctiocianato resultante em
THF anidro (sclugdo 0,5 M) adicicnou-se uma amina (1,5
equivalentes). Apds agitacdo durante a noite, concentrcu-se
a mistura reaccional scb vazio e dissolveu-se a tioureia
produzida em acetato de etilo ou DCM e purificou-se por

cromateografia rapida (flash chromatography).

A uma solugdo da tioureia  em THF anidro (0,1 M)
adicionou~se EDC (2 equivalentes) e aqueceu-se a solugdo a
refluxo (temperatura externa ~80°C) durante 60 minutos,
apbs o‘que se arrefeceu & temperatura ambiente e se colocou
entdo num banho de gelo durante 15 minutos com agitacgdo.
Adicionou-se uma soclugdo de DCM que contém uma amina (2
equivalentes) e agitou-se a mistura reaccilonal a
temperatura ambiente. Decorrides 20 minutos, diluiu-se a
mistura reaccional com acetato de etilo e lavou-se com
agua. Extraiu-se novamente a camada aquosa com acetato de
etilo e purificaram-se as camadas orginicas reunidas, apés
concentra¢c&o sob vazlo, mediante cromatografia flash sobre

gel de silica (eluindo tipicamente primeiro com MeOH a 10%
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em DCM seguida por uma adigdo de trietilamina a 2% a fase

mével) e/ou HPLC de fase inversa preparativa.
Materiais Iniciais e Intermé&diocs

Os materiais iniciais e os intermedi&rios necessérios
gue correspondem &aos exemplos nos gquadros encontram-se
disponiveis no comércio ou podem ser sintetizados por
processos conhecidos dos peritos na matéria, através de
processos ilustrados nos exemplos anteriores, ou através de

processos conhecidos.
Preparac&o de Feniletilaminas N&o Comerciais

Pode preparar-se as feniletilaminas wutilizadas na
sintese dos Exemplos 83, 87 e 88 conforme descrito em J.
Weinstock et al., J. Med. Chem. 1166-1176 {1987),
substituindc o nitrometanc respectivamente por nitrcetano,

nitropropanc e nitrobutano.
Preparacdo de [25 ou R]-2-amino-3-[2,4-diclorofenil]propan-1-ol

Preparado a partir de L ou D 2,4-diclorofenilalanina
seguindo o processo tal como descrito em J. Med. Chem., 65,

N.° 16 pp 503 (2000).

Preparagdc da 6-cloro-3,4-di-hidro-1H-naftalen-2-ona
Preparada de acordo com em Journal of Amer. Chemn.

Soc., 119, 12722-12726 (1997) e Org Synthesis, 51, pp 109

(1971).

Preparacdo da 6-cloro-1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-ilamina
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Pode preparar-se o azal[6-cloro(2-1,2,3,4-tetra-hidro-
naftil)]diazo-metano de acordo com J. Med. Chem., 60, 4324-
-4330 (1995) (seguindo o processo prescritoc com excepcgdo de
o intermediédrio mesilatc ter sidec convertido na azida sem
purificacdoc sobre coluna de gel de silica}. Dissclveu-se o
aza[6-cloro(2-1,2,3,4-tetra—hidronaftil)]diazo-metano (1,0
equivalente) em THF &ao qual se adicionou trifenilfosfina
(1,0 equivalente) e deixou—-se a mistura reaccicnal sob
agitacdo & temperatura de 70°C durante 1 hora. Em seguids,
adicionou-se KOH a 5% e adicionou-se ainda THF para se
obter uma fase e agitou-se a soclugdo durante mais 1 hora a
temperatura de 70°C. Removeram-se todos os THF e extraiu-se
a camada de KOH com CHCl; (3x). Lavaram-se os extractos
organicos reunidos com HCL 1N (2x) e descartou-se a fase
organica. Tratou-se ainda a camada aquosa com 5 ml de KOH a
5% e extraiu-se a amina assim formada em lavagens com CHClj
(3x). Lavaram-se ainda os extractos de CHCl; com salmoura e
secaram-se schre Na.30;. A remogdo do sclvente sob vazio

proporcionou a amina pura.

Preparacgdo da o-fluoro-3,4-di-hidro~naftalen-2-ona

Dissclveu-se dcido d-fluorofenilacético (1
equivalente). em dicloroetance (1,3 M) contendc SOCl, (3
egquivalentes), agueceu-se a mistura reaccional a refluxo
durante 90 minutos e evaporou-se 0 solvente. Adicionou-se
gota a gota, num decurso de 60 minutos, uma solugdoc deste
produto bruto em CHCL, a AlCl; (2 equivalentes) em CHCl,
(0,4 M) enguanto se agitou & temperatura de 0°C. Em
seguida, introduziu-se etileno a temperatura de 0°C no
decurso de 45 minutos, apés o gue se agitou a mistura ainda
a temperatura ambiente durante 1 hora e em seguida se
tratou & temperatura de 0°C com agua gelada. Lavou-se a

fase crgdnica com HC1 1IN (2x), NaHCO3 (solucdo saturada},
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secou-se e vaporou-se. Triturou-se ¢ residuo com hexano,
obtendo-se o produtc scb a forma sob a forma de um sdlido

de cor amarela brilhante.
Preparagdo da 6-flucro-1,2,3,4-tetra-hidro-naftalen-2-ilamina

A uma sclucgdo de 6-flucrotetralona (6-fluoro-3,4-di-
hiro-lH-naftalen-Z-cna; 1 equivalente) e acetato de amdnio
(5 equivalentes) em uma mistura a 2:1 de MeOH:THF (0,24 M),
adiciénou—se cuidadosamente NaCNBH; (2 equivalentes), e
agitou-se a mistura zreaccional & temperatura ambiente
durante Z horas. Adicionou-se HCl concentrado a temperatura
de 0°C até o pH ser inferior a 2 e removeu-ss o MeOH sob
vazio. Retcmou-se o residuo com &gua e extraiu-se com CHCl;
(2x). Alcalinizou-se a solugio agquosa com KOH sdlide e
extrailu-se com CHCl:; (3x%). Secaram-se 0s extractos reunidos
(MgS504) e evaporaram-se sob vazlo para se obter o composto

do titulo.
Preparacdo do 2-(4-bromo-2-fluoro)-nitroestireno

Dissolveu-se 4-bromo2-fluorcbenzaldeide (1 eguivalen-
te) em metanol anidrc (0,3 M) e adicionou-se nitrometano (1
equivalente) apds o gue se arrefeceu a mistura reaccional
com gelo., Adicionou-se gota a gota excesso dé DBU (11,04
mL, 73,8 mmol} & mistura reaccional e prosseguiu-se a
agitacdo a temperatura de 0°C durante 25 minutos. Despejou-
-se entdo a mistura reacciocnal em 180 mL de HClL 3 M (22
equivalentes). Precipitou um produto sdélido que se isoclou
mediante filtrag&c. Voltou a dissolver-se o produte sélidoe
de cor amarela em éter e secou-se sobre Na,S304, filtrcu-se
e concentrou-se para se obter o 2-(4-bromo-2-fluoro)-
-nitroestireno sob a forma de um sélido de cor amarela. EM:

247,9 (M+H}.
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Preparacdo da 2- (4-bromc-2-fluorofenil)-etilamina

Arrefeceu-se .& temperatura de 0°C 4d-bromo-2-fluoroni-
troestireno (1 equivalente) em THF (0,2 M) e tratou-se com
BHy 1,0 M em THE (5 eguivalentes). Agueceu-se a mistura
reaccional a refluxo durante a noite. Arrefeceu-se a
mistura reaccional a temperatura de 0°C e extinguiu-se com
Hyo e em seguida com HC1 1N até se cbter um pH igual =a
cerca de 2. Agitou-se a mistura reaccional durante 30
minutos & temperatura ambiente e extraiu-se entdo com éter
(3x). Alcalinizou-se a camada aguosa com uma solucdo de
NeOH a 5%. Extraiu-se entdo a camada aquosa com éter (3x).
Lavaram-se as camadas orgdnicas reunidas com soclugdc aquosa
saturada de cloreto de sddic, secaram-se sobre Na;SQ0y,
filtraram-se e concentraram-se para se obter a 2-(4-bromo-
-2-fluorofenil)-etilamina bruta. A purificacido mediante
cromatografia rapida (flash) eluindo <com gradientes de 2%-
-5%-10% de MeOH/CH,Cl, contendo 1% de amoniaco concentrado

propbrcionou o composto desejado. EM: m/z 219,8 (M+H).

Preparacgdo da 6-azido-N-[2Z2-(2,4~diclorofenil)etil]piridina-3-

—carboxamida

Suspendeu-se 6-cloro-N-[2-(2,4-clorofenil}etil]piridi-
na-3-carboxamida (1 eguivalente e azida de sdédio (2,6
equivalentes) em DMSO anidro (0,6 M) sob atmosfera de
azoto. Agueceu-se a mistura reaccional a temperatura de
100°C durante quatro dias. Adicicnou-se acetato de etilo e
lavou-se a fase orgdnica com agua e com salmoura, secou-se
sobre suifatc de sédio anidro e filtrou-se. Evaporou-se ©
filtrado até a secura e dissolveu-se o residuo resultante
em uma mistura a 1:1 de acetato de etilo/DCM. Purificou-se
esta solugdo mediante cromatografia flash sobre gel de
silica {(acetato de etile/DCM a 1:1). Reuniram-se as

fracgdes que eluem conjuntamente c¢om banda principalmente
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(Rf 0,53, eluente: acetato de etilo/DCM a 1:1) e
evaporaram-se até a secura. Recristalizou-se o residuo em
acetonitrilo para se obter 6-azido-N-[2-(2,4-diclorofenil)-
etil]piridina-3-carboxamida sob a forma de agulhas de cor

amarela palida. CLEM (MH+) 336.

Preparacgdoc da 4-azido-N-[2-(2-flucro-4-metoxi-fenil)-etil]-

~benzamida
Fase 1.

Dissolveu-se 2-fluoro-4-metoxi-benzaldeido (1 equiva-
lente} em MeOH e arrefeceu-se com um banhe de gelo.
Adicionou-se nitrometanc (1 equivalente). Adicionou-se gota
a gota NaOH (1,05 equivalentes) em agua a scolucdo de
nitrometano/aldeidec, de tal modo que a temperatura néao
ultrapassasse os 15°C. Deixou-~se entfo a mistura reaccional
sob agitacdo a temperatura de 0°C durante 15 minutos.
Despejou-se a mistura reaccional em HCLl concentrado diluido
com agua. Extraiu-se o produtc ccocm EtCAc e lavou-se com
égua,.com salmoura, apds © gue se secou (NazS0,). Removeu-
-se o solvente para se obter um 6leo de cor amarela gue se
liofilizou em MeCN/H,O a 90% para se obter o produtc 2-
-fluorc-4-metoxi-1-(2-nitro-vinil)-benzeno, o) qual foi

utilizado sem purificacgdc ulterior.
Fase 2.

Suspendeu-se LiAlH; (3,5 eguivalentes} em THF e levou-
-se a refluxc. Dissclveu-se 2-fluoro-4-metoxi-1-{2-nitro-
-vinil)-benzeno (1 eguivalente) em THF e adicicncu-se gota
a gota a LiAlH,. Deixou-se prossegulr a reaccdc a refluxo
durante a noite. Arrefeceu-se em seguida & mistura
reaccional com um banho de gelo e adicicnou-se, gota a

gota, Hy304. Extraiu-se a mistura reaccicnal com éter.
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Descartaram-se as outras fracgdes. Ajustou-se a camada
aquosa até pH 12 com NaOH a 5% e extraiu-se com éter (3x}.
Lavaram—se as fraccgdes etéreas reunidas com salmoura e
secaram~se sobre Na,30,. Removeu-se o solvente para e cbter
a 2-(2-fluorc-4-metoxi-fenil)-etilamina sob a forma de um

6leo, que se utilizou sem purificagdc ulterior.

Fase 3.

Dissolveu-se &cido 4-azidobenzdico (1,5 eguivalentes)
em THF. Adicionaram-se EDC (1,5 equivalentes), DIEA (1,5
equivalentes) e DMAP (0,1 equivalentes) seguido por 2-(2-
~flucro-4-metoxi-fenil}-etilamina (1 equivalente). Deixou-
-ge entdo a mistura reaccional sob agitac¢dc durante a noite
4 temperatura ambiente. Adicionou-se EtCAc e lavou-se a
mistura reaccional com adcido citrico a 10%, com bicarbonato
de s6dic a 10% e com salmoura. Apds secagem scbre Nap30,,
removeu-se o solvente e purificou-se o© residuo mediante
cromatografia flash EtOAC a 20%/DCM para se obter os

compostos do titulo sob a forma de um pd de cor branca.
Preparacdc de 7-metoxi-2,3,4,5-tetra-hidrc-1H-benzo[d]azepina
Fase 1.

Dissclveu-se 2-(3-metoxi-fenil)~etilamina (1 equiva-
lente) em DCM anidro (0,88 M) em um baldo de fundc redcndo
de trés tubuladuras sob atmosfera de azotc & agitou-se com
um banhco de gelo. Dissolveu—ée entde cloreto de tosilo
(1,25 equivalentes) em DCM anidro sob atmosfera de azoto e
adiciocnou~se a sgolugdc sobre agitagdo no decurso de 10
minutos (Cuidado! Reaccdo Exotérmica). Adicicnou-se entio
um precipitado formado, DIEA (1,2 equivalentes) e agitou-se
a mistura reaccional a temperatura ambiente durante a
noite. Lavou-se a mistura reacglional com Aacido citrico a

10%, com carbonato de sédio a 10% e com salmoura antes de
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se secar sobre sulfato de sé6dio. Removeu-se entdo o
solvente organico sob pressdo reduzida para se obter um
6leo de cor castanha. Purificou-se entdo este material
bruto via cromatografia flash utilizando DCM a 100% como
solvente corrente para isclar o produto sulfonamida. (MH+)
306,1.

Fase 2.

Dissolveu-se a sulfonamida (1 eqguivalente)} em acetona
e agitou-se num baldc de fundo redondo com K:CCs (6,9
eguivalentes). Aqueceu-se a temperatura de 78°C e submeteu-
-gse a refluxe, adicionou=-se entdo bromoacetato de etilo
(1,5 equivalentes e deixou-se prosseguir a reaccdo durante
a noite. Separocu-se entdo o K;CO03; mediante filtracdc e
eliminou-se o solvente sob pressdao reduzida. A este déleo
incolor adicionou-se NaOH (4,4 eguivalentes) dissolvido em
EtOH a 50% {(C,4 M) e aqgqueceu-se entdo a .refluxo a
temperatura‘de 90°C e deixocu-se prosseguir durante a noite.
Removeu-se entdc o FEtOH sob pressdac reduzida. Lavou-se
entdo o oOlec residual com adgua e extraiu-se com éter
dietilico. Acidificou-se a camada agquosa com HC1
concentrade e extraiu-se com éter dietilico (2x). Reuniram-
-se entdo as camadas orgdnicas e extrairam—-se com carbonato
de so6dio (2x). Reuniram-se entdo as camadas aguosas e
acidificaram-se com HCl concentradc apés o que se extrairam
com éter dietilico (2x). Reuniram-se entdo as camadzas
crgdnicas e secaram-se sobre sulfato de sdédio. Removeu-se
entéo o) solvente crganico sob pressao reduzida.
Recristalizou-se entdo este material a partir de acetato de
etilo/petrdleo destilado para isolar o produto alguilado
dcido [[2-(3-metoxi-fenil)-etil]-(tolueno-4-sulfonil)-ami-

no]-acético. {(MH+) 363,09.

Fase 3.
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Disscolveu-se &cido [[2-(3-metoxi-fenil)-etil]-{(tolue-
no-4-sulfonil)-amino]-acético (1 equivalente) em DCM anidro
(0,13 M) e adicicncou—se a uma solugdc sob agitagdo de P05
{5 eguivalentes) suspensa em DCM anidro (0,13 M) a
temperatura de 0°C sob atmosfera de azoto. Deixou-se entdo
prosseguir esta reacgdo a temperatura ambiente durante dois
dias antes de se processar. Diluiu-se entdo a mistura
reaccional com NaCOH a 3% e extraiu-se com DCM. Reuniram-se
entdo as camadas orgédnicas e secaram-se sobre sulfato de
sb6dio apds o que se eliminou o solvente scb presséac
reduzida para se isclar o produtec ciclizade de 8-metoxi-3~
-(toluenc-4~sulfonil)-2,3,4,5-tetra-hidro-benzo[d]azepin-1-
~ona. De notar a formagdo do regloisdmerce (produte orto
ciclizado). Purificou-se entdo este material- mediante
cromatografia flash utilizando acetona a 20%/petrodleo
destilado como solvente corrente. Isolaram-se duas fraccgdes
separadas do produto isomérico puro desejadc 8-metoxi-3-
- {tolueno—-4-sulfonil)-2,3,4,5-tetra-hidro-benzo[d]azepin-1—
ona. Trataram-se estas duas fraccgdes separadamente para a

reacgdo seguinte. (MH+) 346,1.
Fase 4.

Dissolveu-se acetona preoduzida na fase 3 em TFA purc e
agitou-se scb atmosfera de azotc. A esta sclucdo sob
agitagdo adicionou-se trietilsilano (2,2 equivalentes) e
deixou-se prosseguir a reaccdo durante a noite a
temperatura ambiente. Adicionou-se entdc carbonato de sddio
agquoso e extraiu-se a soclucdo com éter (2x). Reuniram-se
entdc as camadas etéreas e secaram-se sobre sulfato de
sbédio e elimina-se o solvente scob pressdo reduzida para
isolar o ¢leo de cor laranja. Reuniu-se entdo o material
bruto resultante das duas reaccdes e purificou-se via

cromatografia flash utilizando acetona a 20%/solucdo de
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amoniacc a 1%/petrdleo destilado para se obter a 7-metoxi-
-3-{toluenc-4-sulfonil)-2,3,4,5-tetra~hidro-1H-benzo[d]jaze-
pina. (MH+) 178,0.

Fase 5.

Condensou-se primeiramente amoniaco gasoso num baldc
de fundo redondc de trés tubuladuras secc na estufa num
banho de neve carbdénica/acetona sob atmosfera de azoto.
Adicionou-se entdo soédio metalico e a esta amoniaco liquido
sob agitacdo vigorosa para formar a amida de sédio. De
notar que a solugdc deve manter uma cor azul profundo para
confirmar que o amoniaco liguide é anidro. Dissolveu-se
entdc a sulfonamida (1 equivalente) resultante da fase 4 em
THF (0,1 M) num baldo de fundo redondo seco na estufa
ligado a um condensador de neve carbdnica. Destilou-se
entdo o amoniaco liguido anidro para o baldo de fundo
redondo gque contém a sulfonamida com agitagdc vigorosa
através de um condensador de neve carbdnica ligada em série
gob uma corrente estaciondria de azoto. Uma vez terminada a
destilacgdo, isolou-se ¢ condensador e o bhaldo gue contém a
sulfonamida. Adicionou-se entio sédio metdlico (2,1
equivalentes) até a solugdo ter assumido novamente uma cor
azul profundo. Agitou-se a mistura reaccional durante mais
30 minutos antes de se extinguir com NH.C1 (9,3
equivalentes). Extraiu-se entdo a mistura reaccional com
éter dietilicc e secou-se scbre sulfato de sdédio apds o gque
se eliminou o sclvente sob pressdo reduzida para se cbter a
amina produzida sob a forma de um &leo de cor amarela.

(MH+) 353, 3.

Preparacio da (4-azido-fenil)-(7-metoxi-1,2,4,5-tetra-hidro-

-benzo{d]azepin-3-1il)-metanona

Dissolveu-se T7-metoxi-2,3,4,5-tetra-hidro-1H-benzo[d]-

azepina (1 eguivalente) em THF (0,1 M) conjuntamente com
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acido azidocbenzdico (1,5 equivalentes), EDC (1,5
eguivalentes), DMAP (0;18 equivalentes) e DIEA (1,5
equivalentes). Agitou-se a mistura reacciocnal & temperatura
ambiente durante a noite. Lavou-se entdo a mistura
reaccional com acido citrico a 10%, com carbonato de sdédio
saturado e com salmoura. Secou-se entdo a camada organica
sobre sulfato de sddio e eliminou-se& © solvente organico
sob pressdc reduzida. Purificou-se entdo o material
mediante cromatografia flash utilizando - acetona a
8%/sclugdo de amoniaco a 1%/petrdleo destilado como
sclvente corrente para se cbter o composto do titule. (MH+)

323,2.
Preparacgdo da S5-metoxi-2-indamina
Fase 1.

Aqueceu-se a refluxo durante 30 minutos uma mistura de
adcido 4-metoxifenilacetico (1 eguivalente), cloreto de
tionilo recentemente destilado (5,6 equivalentes) e DMF.
Deixou-se a mistura arrefecer e evaporou-se até a secura
para se obter um élec cor de laranja. Utilizou-se o produto
bruto na fase seguinte sem purificacdo ulterior. Arrefeceu-
-se uma solugdo de diazometano com um banho de gelo.
Adicionou-se lentamente wuma solugdoc do preduto bruto
resultante da fase anterior em éter. kquipou-se o baldo com
um tubo de secagem com cloreto de calcic e deixou—-se em
repousc a temperatura ambiente durante 16 horas. Evaporou-
—-se a mistura até a secura mediante borbulhamento de azoto
através da mistura reaccional com aquecimento exterior 23
temperatura de 30°C. Purificou-se - o residuo mediante
cromatografia flash sobre silica (DCM, acetato de etilc a
5%/DCM). Reuniram-se as frac¢des gue eluem conjuntamente

com a banda principal e evaporaram-se até & secura para se
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obter a l-diazo-3-(4-metoxi-fenil)propan-2-ona sob a forma

de 6leo de cor laranja. (MH+) 191.
Fase 2.

Preparou-se uma solugdo de l1l-diazo-3-{(4-metoxifenil)-
propan-Z-ona (1 equivalente} em DCM anidro (0,1 M) sob
atmosfera de azoto. Preparou-se uma suspensdo de dimero de
acetato de rdédio (II) (0,02 equivalentes) em DCM anidro
(0,01 M) sob atmosferaz de azoto. Transferiu-se a solucdo de
diazoacetona para a suspensdo do dimero de acetato de rédio
através de uma ci&nula e agitou-se a mistura a temperatura
ambiente durante 90 minutos. Filtrou-se a mistura (papel de
filtro Whatmann n.° 1) e evaporou-se o filtrado até a
secura. Purificou-se o residuo mediante cromatografia flash
sobre silica (eluente DCM). Reuniram-~se as fraccdes que
eluem conjuntamente com a banda ndc polar principal (RE
0,62) e evaporaram-se até A& secura para se obter a 5-
metoxi-2-indanona sob a forma de um sélido de cor amarela.

(MH+) 162.
Fase 3.

Dissolveu-se ume misture de 5-metcoxi-2-indanona (1
equivalente) e cloridrato de metoxiamina (2,5 equivalentes)
em uma mistura a 1:1 (0,24 M) de etanol e piridina.
Aqueceu-se a mistura a refluxo durante 30 minutos e deixou-
-se arrefecer. Adicionou-se agua e extraiu-se a mistura com
acetato de etilo. Secaram-se 0s extractos de acetato de
etilo sobre sulfato de sédic anidro e filtraram-se.
Evaporou-se ¢ filtrado até & secura para se obter um &leo
de cor laranja que se utilizou na fase seguinte sem
purificacgao ulterior. Dissolveu-se o produto bruto

resultante da fase anterior em THF anidro sob atmosfera de
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azoto. Adicionocu-se uma solucgdoc de complexo de borano-THF
(1,0 M, 4,7 eguivalentes) e agueceu-se a mistura a refluxo
sob atmosfera de azoto durante 3 horas. Adicicnou-se
metancl e evaporou-se a mistura até a secura. Adicionou-se
HCl (3 M, 24 eguivalentes) ao residuo e agqueceu-se a
mistura a temperatura de 90°C durante 1 hora. Adicionou-se
uma solucdo de NaOH (10M, 25 equivalentes) e extraiu-se a
fase aquosa com acetato de etilc (3x). Secaram-se os
extractos reunidos com acetato de etilo sobre sulfato de
sédio anidre e filtraram-se. Evaporou-se ¢ filtradeo até a
secura e purificou-se o residuo mediante cromatografia
flash scbre gel de silica {eluente: metanol a 10%, solugio
de amonlacc concentrado a 1% em DCM). Reuniram-se as
fracgdes que eluem conjuntamente com a banda principal (Rf
0,31, eluente: metanol a 10%, solucdo de amoniaco
concentrade a 1% em DCM, Dbandas wvisualizadas mediante
pulverizagdo com Ninidrina e aguecimento) e evaporou-se até
4 secura para se obter a 5-metoxi-2-indamina sob a forma de

um 6leo de cor castanho claro. (MH+) 164,2.

Quadro dos Exemplos 61-113

Exemplo Nome MH+

61 4-{[(Z)—-(ciclopentilimino) (piperazin-1-il)-me- 488
til]lamino}-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]benzami-
da

62 4-{[(Z)-{ciclopentiiimino) {1,4-diazepan-1-il)~- 502
-metillamino}-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]ben~
zamida

€3 N-[2-(2,4-diclorofenil)~etil]~4- ({{(E)—-[ {3~me- 530,5

tilciclo-hexil)-imino] [(38)-3-metilpiperazin-1-
—-il]-metil}amino)benzamida

64 N-[2-(2,4-diclorofenil)-etil] -4~{[(E)-[
-metilpiperazin-1-ill—-(triciclo[3.3.1.1
dec-2-iliminoimetil] amino}benzamida

(38)-3- 544,5
~3,7~]-

€5 N-[2-(2,4-diclorofenil)-etil]-4-[({2)-[(38)-3- 584, 4
-metilpiperazin-1-il] {[4-(trifluorcometil)ciclo-
—hexillimino}metil)amino]lbenzamida

66 N-[2-{2,4-diclorofenil)-etil]-4-{{(E)-[ (3S}-me- 558
tilpiperazin-1-il][(2-propilciclo-hexil)iminoc]-
metil}amine)benzamida

67 N-[2-(2,4-diclorofenil) -etil]-4-({(E)-[(3R,53)~- | 572,3
-3,5-dimetilpiperazin-1-11][ (2-propilcicloc-he~-
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x1il)iminolmetil}lamino)}benzamida

68

N-[2-(2,4-diclcrofenil)-etil]-4-{[(E)-[(38)-3-
-metilpiperazin~1-il] (triciclo[3.3.1.1~3,7~]-
dec-2-iliminc)metil]aminol}benzamida

568

6%

N-[2-(2,4-diclorofenil)~etil]~4~({{(E)~[(38)~
~-[(3R,58)-3,5-dimetilpiperazin-1-11][(1,7,7-
-trimetilbiciclo[2.2.1]hept~2-il)iminolmetil}-
amino)benzamida

584,3

70

N-[2-{2,4-diclorofenil)-etil]-4-({{E)-[(3S})-
~3-metilpiperazin-1-i1][{1,7,7-trimetilbiciclo-
[2.2.1]hept-2-1l)imino]lmetil}amino)benzamida

570, 3

71

N-[2-(2,4-diclorofenil}-etil]-4-{{(E)-[ ({4-
~metilciclo-hexil)imino] [ {38)-3-metilpiperazin-
-l1-illmetil}tamino)benzamida

498,2

72

N-[2-(2,4-diclorofenil)—etil]-4-[((E)-[(35)-3-
-metilpiperazin~1-i1]{[{1S8,2R,38,6R)-3,7,7-tri-
metilbiciclof{4.1.0]hept-2-il]liminolmetil)ami-
no]benzamida

570,1

73

N-[2-(2,4-diclorcfenil)-etil]-4-({(2)-[(3R,58)-
-3,5-dimetilpiperazin-1-il1] [(4-etilciclo~he~
xil)iminojmetil}laminolbenzamida

558, 2

74

6-{({{Z)-(ciclo-hexilimino} [ (3S)-3-metilpipera-
zin-1-ilimetil}amino)-N-[2-(2,4-diclorofenil) -
etillpiridina-3-carboxamida

517

75

N-[2-(2,4-diclorofenil)-etil]-4-({(E)~[(4-
—etilciclo-hexil)imino] [ (38)-3-metilpiperazin~
-1-il]metil}amino)benzamida

544,2

76

4-({(Z)-{ciclo-hexiliminec) [ {38)-3-metilpipera-
zin-1-illmetil}amino)-N-[2-(2, 4-diclorofenil) -
I-metiletil]benzamida

530,2

77

N-{2-[2,4-bis(metiloxi) fenilletil}-4-({(2)-[(4-
~metilciclo-hexil)imino] [ (38)-3-metilpiperazin-
~1-il]metil}amino)benzamida

522,4

78

N-[2-(2,4-diclorofenil)-l-metiletil]-4-({(Z)-
—[(4-metilciclo-hexil) imino] [ (3S})-3-metilpipe-
razin-l-ilJmetil}aminc)benzamida

544,2

79

N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]-4-{[(Z)-[(4-[ (3R,
58)-3,5-dimetilpiperazin-1-il] ({(15,28)-2~[ {fe~
nilmetil)oxi]ciclo-hexil}iminc)metil]amino) -
benzamida

636,2

80

N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]—~€-({{(E)-[(4-metil-
ciclo-hexil)imino] [{38)-3-metilpiperazin-1-il-
-il]lmetil}amino)piridina-3-carboxamida

531,2

81

4-({{2)~(ciclo-hexilimino)} [ (3S)-3-metilpipera-
zin-1-illmetil}amino)-N-[2- (2, 4—-dimetilfenil}-
etil]lbenzamida

476

82

N-{2-(2,4-bis(metiloxi)-fenilletil}-4-[{(Z)-
-[{38)-3-metilpiperazin-1-11]1{[(1S8,25,33,5R)~-
-2,6,6-trimetilbiciclo[3.1.1]hept-3-il]limino}-
metiliaminolbenzamida

562,2

83

N-[2-({2,4-diclorofenil)-1-metiletil]-4-[((Z2)-
~[(35)-3-metilpiperazin-1-11}1{[(1S,28,3S,5R)~-
2,6,6~trimetilbiciclo[3.1.1]hept-3-il]imino}-
metil)amino]benzamida

584,2

84

N-[2-(2,4-dimetilfenil)etil]-4-[({E)-[(35)-3-

530
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-metilpiperazin-1-i1]{[(18,28,38,5R}~-2,6,6-tri-
metilbiciclof3.1.1]lhept-3-il]imino}-metil)ami-
nolbenzamida

85

N-[2-(2,4-dimetilfenil)etil]-4-[{(E)-[(3,5-
—dimetilpiperazin-1-1i1]{[(1lS,28,38,5R})-2,6,6-
—trimetilbiciclo[3.1.1l]hept-3-il]liminc}-metil) -
aminclbenzamida

544

86

N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]-6-[((E)-[(38)-3-
-metilpiperazin-1-11]1{[(18,28,38,5R)-2,6,6-tri~
metilbiciclo[3.1.1]hept-3-il]limino}-metil)-ami-
no]lpiridina-3-carboxamida

571,2

87

N-{1-[{2,4-diclorofenil)metil]propil}-4-1{(2)-
[{38)-3—metilpiperazin-1-i11{[(1S,28,3S,5R)~-2,
6, 6-trimetilbiciclo[3.1.1]hept-3-il]imino}-me~
til)aminclbenzamida

588, 2

88

N-{1-[(2,4-diclorofenil)metil]lbutil}-4-[ ({Z)-
[(38)~3-metilpiperazin-1-11]{[(1S,25,38,5R)-2,
6,6-trimetilbiciclo[3.1.1]lhept-3-il]imino}me-—
til)amino]lbenzamida

6l12,2

89

4-1((2)-1(3%)-3-metilpiperazin-1-1131{[{15,2S,

3R,5R}-2,6,6-trimetilbiciclo[3.1.1lhept-3-il]-
imino}metil)aminoel-N-[ (23)-2-fenilpropillben-

zamida

516,3

90

4-1((Z2)-[(38)-3-metilpiperazin-1-1i1]14{[{15,2S,
3R,5R}-2,¢,6-trimetillbiciclo{3.1.1lhept-3-1i1]-
iminc}-metil)~amino] -N-[ (2R)-2~fenilpropil]lben-
zamida

516,3

91

N-[2-(2,4-diclorcfenil)etil]-4-[({(E)-[(3,5-di-
metilpiperazin-1-i1]{[(18,25,38,5R)-2,6,6-tri-
metilbiciclo[3.1.1ljhept-3~illimino}metil)ami-
noJbenzamida

584,7

92

N-[2-(2,4-diflucrofenil)etil] -4-[{(E)-[(33)-3-
-metilpiperazin-1-111{{(18,2S8,38,5R)-2,6,6-tri-
metilbiciclo[3.1.1]hept-3-il]limino}lmetil) ami-
nolbenzamida

538,2

83

N-[2-{2,4-diclorofenil)etil]-4-{[(E)-{[ (18,28,
38,5R)~-2,6,6~trimetilbiciclo[3.1.1]hept-3-1il1]-
imino} (3,4,5-trimetilpiperazin-1-il)metil]ami-
nolbenzamida

598, 7

94

N-[2-(2-fluorxo—-4-(metiloxi)~fenilletil}-4-
[((2)-[(38)=-3-metilpiperazin~-1-111{[(1S,28,38,
5R)-2,6,6~tri-metilbiciclo[3.1.1]hept-3-il]imi-
nolmetil)amino]lbenzamida

550,z

95

N-[({18)-2-(2,4-diclorofenil)-1-(hidroximetil}-
etil]-4-[((E)-[{35)-3-metilpiperazin-1-il]-
{[(18,25,38,5R)-2,6,6-trimetilbiciclo[3.1.1]-
hept-3-il]limino}metil) amino]lbenzamida

200, 4

96

N-[ (1R} -2-{(2,4~diclorofenil) -1~ (hidroximetil) ~
etil]-4-[((E)-[(38)-3—metilpiperazin-1-ilj-
{[(15,2S3,33,5R)-2,6,6-trimetilbicicle[3.1.1]~-
hept-3-il]imino}metil)amino]lbenzamida

600,5

97

N-{6-cloro-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-il) -
-4-[{(2)-[(38)-3~metilpiperazin~-1-i1]-{[ (15,28,
38,5R)-2,6,6~trimetilbiciclo[3.1.1]hept-3-i1]-
imino}lmetil)amino]benzamida

562,3
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98

N-[2-(2-fluoro-4-metilfenil)etili-4-({(E)-[ (4~
-metilciclo-hexil)imino] [(38)-3-metilpiperazin-
-1-ilJmetil}amino)benzamida

494,6

98

N-[2-(2,4-diclorofenil)etil] -N-metil-4-[{(E) -
-[(38)-3-metilpiperazin-1-il1]1{[(15,25,35,5R) -
-2,6,6-trimetilbicicle[3.1.1]hept-3-il]~imi-

nolmetil}amino)benzamida

584,7

100

N-[2=(2,4-diclorofenil)etil]-2-fluocro~-4-[ ((E)-
=[(38)-3-metilpiperazin-1-i11{[{(1lS,2S,35,5R) -
-2,6,6-trimetilbicicle[3.1.1]hept-3-il]imino}-
metil)aminolbenzamida

588, 6

101

N-{6-fluoro-1,2,3,4~tetra-hidronaftalen-2-il) -
—4-[((E)-[(38)-3-metilpiperazin-1-111-{[ (15,28,
38,5R}-2,6,0-trimetilbiciclo(3.1.lhept-3-il]~
iminolmetil)aminolbenzamida

546

102

N-{6-metiloxi)-1,2,3,4-tetra-hidronaftalen-2-
-il)- 4-[{(2)-[(38})-3-metilpiperazin-1-1i1]-
-{[(18,28,33,5R})-2,6,6-trimetilbiciclo[3.1.1]-
hept-3-il]limino}lmetil)aminc]benzamida

558

103

N-{2-[2-flucro- ({metoxi) fenilletil}-4-({(2)-
{[{18,28)=2-metilciclo-heptil]imino} [ (38)-3-
-metilpiperazin-l-ilimetil}amino)benzamida

524,2

104

N-[2-(4-bromo-2-fluorofenil)etil]-4-[((E) [ (33)~
-3-metilpiperazin-1-il]1{[(1S,2S,35,5R)-2,6,6-
—trimetilbicicle[3.1.1lhept-3~-il]liminclimetil) -
amino]benzamida

598

105

N-{2-[4-fluoro~-2-trifluorometil) fenil]etil-4-
-[((E)[(35)-3-metilpiperazin-1-111{[(18,2S,3S,
5R)-2,6,6-trimetilbiciclo[3.1.1]lhept-3-il]limi-
nolmetil)amino]benzamida

588

106

N-[2-{4-bromo-2-fluorofenil)-2-hidroxietil]-4-
-((E)[(338)-3-metilpiperazin-1-i11{[ (183,25, 38,
5R)-2,6,6-trimetilbiciclo[3.1.11hept-3-il]imi-
nolwetil)aminclbenzamida

614

107

N-[2-{2-fluocro-4-metilfenil)etil]-4-({(Z2)-
-{[{15,28)-2-metilciclo-heptil]imino} [{33)-3-
-metilpiperazin-l-il]metil}amino]lbenzamida

508,3

108

N-[2-{4-bromo-2-flucrcfenil)etil]-4-[((Z2)-
[(3S)~-3-metilpiperazin-1-il]{[4-(trifluorome—
til)ciclo-hexil]iminolmetil)}aminolbenzamida

612,2

109

N-[5-{metiloxi)-2,3-di-hidro-1H-inden-2-1il)-4-
-[{{2)[ (38)-3-metilpiperazin-1-i1]{[ {18,285, 35,
5R)-2,6,6-trimetilbiciclo[3.1.1}hept-3-11]imi-
notlmetil)amino]benzamida

544,3

110

4-1((2)[(38,58)-3,5-dimetilpiperazin-1-il]-
{[(1s,2S8,35,5R)~-2,6,6~trimetilbiciclo[3.1.1]-
hept—3—il]imino}metil)amino]—N—{2—£2—fluorb—4—
-{metiloxi) fenilletillbenzamida

564, 3

111

N~[2-{(4d-bromo-2-fluorcfenil)etil]-4-[((Z) -
[(3R,58)-3,5-dimetilpiperazin-1-1i1] {[ (18,258,358,
5R)-2,6,6~trimetilbiciclo[3.1.1l]hept-3-il]imi-
nolmetil)amino]benzamida

612

112

N~-[2-{4-bromc-2-fluorofenil)etil]~4-{{(E) [(4-
-metilciclo-hexil)imino] [(38)-3-metilpiperazin-
~l-illmetil}amino)benzamida

558
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113 N-[2-{4-bromo-2-fluorcofenil)etil]-4-{({(E) - 558
[(ciclo-heptilimino] [ (38} -3-metilpiperazin-1-
—il]metil}amino)benzamida

Exemplos 114-118

Prepararam-se 0s Exemplos 114-118 indicades no Quadro
seguinte utilizando 03 processos gerais descritos

anteriormente.

Quadro dos Exemplos 114-118

Exemplo Nome ' MH+

114 4-[((1E)-[(38)-3-metilpiperazin-1-i1]1{[{15S,2S, 528,3
3S8,5R)-2,6,6-trimetilbiciclo[3.1.1]hept-3-11]-
amino}metilideno)amino]-N-[ (2R})-1,2,3,4-tetra-
-hidronaftalen-2-il]lbenzamida

115 N-[{2R)-5-(metiloxi)-1,2,3,4-tetra-hidronafta- 558,7
len-2-i1}-4-[{((1E)-[{38) -3-metilpiperazin-1-
-111{[{(15,25,38,5R)-2,6,6~trimetilbiciclo-
[3.1.1]hept~3~illamino}metilidenc)aminolbenza~

mida
116 N-[(28)=T7=(metiloxi)~1,2,3,4~tetra~hidronafta- 558, 8
len~2-11]1-4~-[((1lE)-[(38)-3-metilpiperazin-1-

-i11{f(18,28,38,5R})-2,6,6-trimetilbiciclo-
[3.1.1]hept~3-illamino}metilideno)amino]lbenza-
mida

117 4-[((1E}—-{ciclo-heptilamino) [ (35)-3-metilpipe- 488, 6
razin-1-il]metilidenoc}amino)-N-[ (2R)-1,2,3,4-
—-tetra-hidronaftalen~-2-il]benzamida

118 N-[(28)~-5-{metiloxi)~1,2,3,4~tetra-hidronafta~ 558,7
len-2-il1]-4-[{{1E)-[(3S)-3-metilpiperazin-1-
-1131{[(15,25,35,5R}-2,6,6-trimetilbiciclo-
[3.1.17hept-3-illamino}metilideno)amino]lbenza~
mida

Exemplo 119

Determinaram-se os valcres da CEs; dos compostos em
estudo mediante tratamento de células que exprimem MC4-R
com o composto em estudo e lise das células e medicdo da
concentragdo intracelular cAMP com ¢ kit Amersham-Pharmacia
RPA-5589 CAMP Scintillation Proximity Assay (SPA) .
Sintetizaram-se os compostes seguintes e ensalaram-se de

acordo com este ensaloc. Os compostos indicados abaixo
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apresentaram valores de —-log CEsg superiores a cerca de 3.
Os compostos do titule dos Exemplos 61-118 apresentaram
igualmente valores de ﬂlog CEsg superiores a cerca de 3.
Por esta razdo, cada um dos compostos na Jlista seguinte e
cada um dos compostos no titulo dos Exemplos 61-118 sdo
preferidos individualmente e sdo preferidos como -um grupo.
Além disso, os grupos gue correspondem aos simbolos R' a R'
para cada um destes compostos sdo também preferidos. A
nomenclatura para estes compestos & proferida utilizando
Nomenclator (v.3.0 & v.5.0) de Cmemlnovation Software,
Inc.. Os compostos seguintes sfo meramente ilustrativos e
ndoc devem ser construidos come limitativos da presente

invengio:

{4=-{[((1lZ)-2-aza-2-ciclopentil-l-piperazinilvinil)amino]-
fenil}-N-[2-{2,4~-diclorofenil)etil] carboxamida,
(4-{[1-{(58)-2,5~dimetilpiperazinilvinil) (12)-2-aza~-3-me-
tilbut-l-enil]amino}fenil)-N-{2-(2,4-diclorofenil)-etil]~
carboxamida,
(4—{[(1Z)—2—aza—2—ciclo—hexil—1—(3—metilbut—l—oxopiperazi—
nil)vinillamino}fenil)-N-[2-(2,4~-diclorofenil)~etil]- '
carboxamida, 7
{4-[((12)-2-aza-2-ciclo~hexil-1l-morfolin-4-vinil)amino]-
fenil}-N-[2-~(2,4-diclorcfenil)etillcarboxamida,
{4-[{((1lZ)-2~aza-2-ciclo~-hexil-1l-piperazinilvinil)aminol-
fenil}-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]carbexamida,
(4—{[1—((38)—3—metilpiperazinil)(1Z)—2—aza—2-ciclopentilvi—
niljamino}fenil)-N-[2-(2,4-diciorofenil)etil] carboxamida,
{4-[((12)-2-aza-2-ciclopentil-1-(1,4-diazaperiazinilvinil)~
amino]fenil}—N—[Z—(2,4—diclorofenil)etil]carboxamida,
[4=({(12)-1~[({2-amino-2-metilpropil)-aminoc]-2-aza-2-ciclo-
-hexilvinil}amino) fenil]-N-[2-(2,4—-diclorofenil)etil]car-

boxamida,
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(4-{[1~(2,5-diazabkiciclo[2.2.11hept-2-il) (1Z)-2-aza-2-ci-
clo-hexilvinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4~-diclorofenil)etil]-
carboxamida,

{4-{[1-((3S)~-3-metilpiperazinil) (1Z)-2-aza-2-ciclo~hex-3-
enilvinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]carbo-
xamida,

{(4-{[1-((38)-3-metilpiperazinil) (1Z)-2-aza-2-(4-cocxocciclo-
—hexil)vinil]amino}fenil)—N~[2—(2,4~diclorqfenil)etil]—
carboxamida,
(4-{[1-{(1E)-2-aza-2-ciclo-hexil-1~(3-hidroxipiperidinil)
vinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4~diclorofenil)etil}carboxami—
da,

(4—{[1-((3S)-3-metilpiperazinil) (12)-2-aza-2-ciclo-hexil-
vinillaminol}-2-clorofenil)-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil] -
carboxamida,
{4—[((IZ)—2—aza—2—ciclo—hexil—1—(1,4—diazaperhidroepinil)—
amino] fenil}-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]carboxamida,
(4-{[1-((3R)~3-metilpiperazinil) (12)-2-aza-2-¢iclo-hexil-
vinil]jamino}fenil)-N-{2-(2,4-diclorofenil)etil]carboxami-
da,
(4—{[1—((38)~3—metilpiperaziﬂil)(1Z)—2—aza-2—ciclo—hexil—
vinillaminol}fenil)-N-{2-(2,4-diclorofenil)etil]carboxami-
da,
(4—{((1Z)—2—aza—2—ciclo—hexil—I—piperazinilvinil)amino]—
metil}fenil)=N-[2-(2, i-diclorofenil)etil]carboxamida,
(4-{({17Z)-2-aza-1-(3,5-dimetilpiperazinil)-2-ciclopentil-
vinillamino}fenil)-N-[2-(2,4-diclorcfenil)etil] carboxamida,
(d-{{(1lz)-2-aza-1-{(2,5-dimetilpiperazinil)-2-ciclopentil-
vinillamino}fenil)-N-[{2~(2,4-diclorofenil)etil]carboxamida,
{4—[((IZ)—2—aza—2—ciclo—heptil—l—piperazinilvinil)amino]—
fenil}-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil] carboxamida,
(4-{[1-{(38)-3-metilpiperazinil) (1Z)-2-aza~-2-ciclo-hexil-
vinil]aminol}fenil)-N-[2-(2,4-difluorofenil)etil]carboxami-

da,
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(4-{[1-((38)~3-metilpiperazinil) (1Z2)-2-aza-2-ciclo-hexil-
vinil]aming}fenil)-N-[2~(4~clorofenil)etil]carboxamida,
(4-{[1-{{(38)-3-metilpiperazinil) (12)-2-aza-2-ciclo-hexil-
vinil]amino}fenil)-N-[2- (4~-fluorofenil)etil] carboxamida,
(4-{[1-{(38)-3-metilpiperazinil) (1Z2}-2-aza-2-ciclo-hexil-
vinillamino}fenil)-N~{(2-feniletil)carboxamida,
(4—{[(1lE)-2-aza-2-(2,4-diclorofenil)-1- (3, 5~dimetilpipera~-
zinil)vinillamino}fenii)-N-2-(2, 4-diclorofenil)etii]carbo-
xamida,
{4-{((1Z2)~2-aza-2-ciclo-hexil-1-(3-imino-1l-ox0(2,5,6,7,8,
8a-hexa-hidro-2, 7-diazaindolizin-7-~1il)-vinillamino}fenil) -
-N-[2~-{2,4-diclorcfenil)etil]carboxamida,
(4—{[1—((38)43—metilpiperazinil)(12)—2—aza—2—[4—trifluoro—
metil)ciclo-hexil]vinillamino)fenil]-N-[2-(2,4~diclorofe-
nil)etil]carboxamida,
(4-{[((12}-2-aza-1-(3,5~-dimetilpiperazinil)-2-ciclo-hex-3-
—enilvinil]Jamino}fenil)-N-2-(2,4-diclorofenil)etil]carbo-
xamida, | '
(4-{[1-((38)-3-metilpiperazinil) (1Z)-2-aza-2-biciclo-
[2.2.1]hept-2-ilvinil]aminc}fenil)-N~[2-(2,4-diclorofenil) -
etil]carboxamida,
(4-{[{({lE}-2-aza-Z2-ciclo-hexil-1-(4-metiipiperidil)vinil]-
amino}fenil)-N-2-(2,4-diclcrofenil)etil]carboxamida,
(4-{[1-{((38)-3-metilpiperazinil) (12)~-2~-aza-2-ciclo-hexil-
vinil]amino}-5~cloro-2-metoxifenil)-N-[2-(2,4~-diclorofe~
nil)etillcarboxamida,
(4-{[((1z)-2-aza-1-(3,5-dimetilpiperazinil)-2-ciclo~hexil-
_vinil]amino}fenil)—N—Z—(Z,4—diclorofeni1)etil]carboxamida,
[4-({ (1E)-1-[ (3-aminociclo-hexil)amino]-2-aza-2-ciclo-
hexilvinillamino)fenil]-N-2-(2,4-diclorofenil)etil]carboxa-
mida, _
(4—{[1—((5S)—2,5—dimetilpiperazinilvinil)(1Z)—2;aza—2—ci—
clo-hexilvinillamino}fenil)-N-[{2-{2,4-diclorofenil)etil]~

carboxamida,
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(4-{[1-((38)~3-metilpiperazinil) (12)-2-aza-2-ciclo-hexil-
vinillamino}-3-metilfenil)-N-[2-(2,4-diclorofenil}etil]~
carboxamida,

[4=({[1-{(38)-3-metilpiperazinil) (1Z)-2-aza~2-ciclo-hexil-
viniliamino}lmetil)fenil]-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]car—~
boxamida,
(4-{[(12)-2-aza~2-ciclo-hexil-1-(1,4-diazaperhidroepinil) -~
vinil)amino]metil}fenil}-N-[2-(2,4~-diclorofenil)etil]carbo-
xamida,
[4=({{1E)-1-[((1S,2R)-2-aminociclo-hexil)amino]-2-aza-2-
—ciclo-hexilvinillamino) fenil]-N-2-{2,4-diclorofenil)etil]-
carboxamida,

(4={[1-((38)~-3-metilpiperazinil) (1Z)-2-aza-2-ciclc-heptil-
vinil]amino}fenil)-N=-[2-(2, 4-diclorofenil)etil]carboxamida,
{(4—{[1-{(38)-3-etilpiperazinil) {1Z2)-2-aza-2-ciclo-hexil-
vinil]amino}fenil)-N-[2~{2,4—-diclorofenil)etil]carboxamida,
(4-{[1-((38)-3-metilpiperazinil) (12)-2-aza-2-(2-metilciclo-
—hexil)vinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]car-
boxamida,

(4-{[1-((35)~-3,4-dimetilpiperazinil) (1Z)-2-aza-2~ciclo-
hexilvinil]aminol}fenii}-N-{2-(2,4-dicleorofenil)etil]car-
boxamida, '
(4-{[(1Z2)-2~aza-1-(3,3-dimetilpiperazinil)-2-ciclo-hexil-
vinil]aﬁino}metil}fenil}—N—[Z—(2,4—diclorofenil)etil]Carbo—
xamida,

(4={[1-{(3R,5R)-3,5-dimetilpiperazinil) (12)-2-aza-2-ciclo-
~hexilvinillamino}fenil)-N-[2-(2,4-diclorcfenil)etil]carbo-
xamida, | |
(4-{[1-((3S)-3-metilpiperazinil) (1Z)-2-aza-2-ciclo~hexil~-
prop-l-enil]amino}fenil)-N-[2-(2,4~diclorofenil)etil]car-
beoxamida,
{(4~{[(1E)-1-((38)~-3-metilpiperazinil)-2-aza-2-(3-metil-
ciclo—hexil)vinil]amino}fenil)-N—Z—(2,4-diclorofenilfetil}—

carboxamida,



146

{(4-{ [ (1E}-1-((38)~-3-metilpiperazinil)-2-aza-2- (4-metil-
ciclo~hexil)vinillamino}fenil)-N-2-(2,4-diclorofenilletil]-
carboxamida,

(4-{[(12)~2~aza-1~(2, 6~dimetilpiperazinil)-2-ciclo-hexil-
vinil]amino}lmetil}fenil)-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]carbo-
xamida,

(4={[(1E)-2-((1R,2R) -2-metilciclo-hexil)-1-{(38)-3-metil-
piperazinil)-azavinillamino}fenil)-N-{2-(2,4-diclorofenil) -
etil]carboxamida,
(4-{[1-({38)-3-metilpiperazinil) (1Z2)-2-aza-2- (4-metilciclc-
-hexil)vinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]car-
boxamida,

(4-{[1-((38)-3-metilpiperazinil) (1Z)-2-aza-2-ciclo-hexil-
vinillamino}-3-metoxifenil)-N-[2~(2,4~diclorofenil)etil]-
carboxamida,
{(4-{[(1E}~1-((38)-3-metilpiperazinil)~2-aza-2-(2-metoxici-
clo-hexil)viniljamino}fenil)-N-2-(2,4-diclcrofenilietil]-
carbdxamida, |

(d-{ [ (1E)-1-((33)-3-metilpiperazinil)-2-aza-2~{4-metoxici-
clo~hexil)vinil]amino}fenil)-N-2-(2,4-diclorofenil)etil]-
carboxamida, '

(4~-{[(1Z2)-2-aza~1-({3,5-dimetilpiperazinil)-2-ciclo-hexil-

.vinillamino}fenil)-N~[2-(2,4-clorofenil)etil]carboxamida,

[4-({ (1E)-2-aza-1-(3,5-dimetilpiperazinil) -2~ [4- (trifluoro-
metil)-ciclo-hexil]lvinil}amino)fenil]-N-2-(2,4-diclorofe-
nil)etil]carboxamida,
(4-{[(1Z)-2-aza-1-(3,6-diazabiciclo[4.3.0]non-3-11)-2-ci-
clo-hexilviniljamino}fenil)-N=-[2~(2,4-clorofenil)etil]-
carboxamida,

(4-{[1-(3,5-dimetilpiperazinil) {(1%)-2-aza-2-biciclo[2.2.1]-
hept-2-ilvinil]amino}fenil)-N-{2-{2,4-diclorofenil)etil]-
carboxamida,
(4-{[(12)-2-aza-1~(3,5-dimetilpiperidil)~2~-ciclo-hexil-

vinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]carboxamida,
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(4—{[(1Z)—2—aza—l—(3,5—dimetilpipefidil)—2hciclo—hexil—
vinillaminc}-5-cloro-2-metoxifenil)-N-[2-(2,4-dicloro-
fenil)etil]carboxamida,
(4—{Ii—((38)—3—metilpiperazinil)(1Z)—2—aza—2—ciclo~hexil—
vinil]amino}fenil)-N- (2-indcl-2-iletil) carboxamida,
[4-({[{1Z)-2~aza~1-(3,5-dimetilpiperidil)-2~ciclo-hexil-
vinillamino}metil)fenil]-N-[2~(2,4-diciorofenil)etil]-
carboxamida,
[4-{[(1Z)-2-aza-1-(2,5-dimetilpiperidil)-2-ciclo~hexil-
vinil]aminojmetil) fenil]-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]~
carboxamida,

(4={[1-((3S,5R)~3,5-dimetilpiperazinil) (1Z2)-2-aza~2-ciclo~
~heptilvinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]car-
boxamida,

{(4-{[1-[(38) -3~ (metiletil)piperazinil] (12)~-2-aza-2-ciclo-
~hexilvinil}amino)fenil]-N-[2-(2,4~diclorofenil)etil]car-
boxamida,
[4—{[(1Z)—2—aza—1—(3,5—dimetilpiperazinil)—2—(2—metilci—
clo-hexilvinillamino}fenil) -N-[2- (2, 4-diclorofenil)etil] -
carboxamida,
[4—{[(1Z)—2—aza—1—(3,5—dimetilpiperazinil)—3—ciclo—hexil—
prop-l-enil]amino}fenil)-N-[2-(2,4-diclecrofenil)etil]-
carboxamida}
[4-{[(1E})-1-(38})-3-metilpiperazinil}-2-aza-2~-ciclooctil-
vinillamino}fenil)-N-2-(2,4-diclorofenil)etil]carboxamida,
(4-{[1-({38,5R) -3, 5-dimetilpiperazinil) (1Z)-2-aza-2-~{3-
metilciclo-hexil)vinil]aminecl}fenil)-N-[2-(2,4-diclorofe-
niljetil]carboxamida,
(4—{[1—((3S,SR)—3,5—dimetilpiperazinil)(lZ)—2—aza—2—(4—
metilciclo-hexil)vinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4-diclorofe-
nil)etil]carboxamida,
[4={[(IE)-2-((28,1R)-2-metilciclo-hexil)-2-aza-1-(3,5-dime-
tilpiperazinil)vinil]amino}fenil)~-N-2-(2,4-diclorofenil)—"

etillcarboxamida,
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(4-{[(1E)-2-({1R,2R)-2-metilciclo-hexil)-2-aza-1-(3,5-dime-
tilpiperazinil)vinil]amino}fenil)-N-2~(2,4~diclorofenil)-
etil]carboxamida,

{4-{[(1E)-2-( (1R, 2R)~2-metilciclo~heptil}-1-((38)-3-metil-
piperazinil)-2-azavinil]amino}fenil)-N-2-(2,4-diclorofe-
nil)etil]carboxamida,
[4-{[(1E)-1-((38)-3-metilpiperazinil)~-2-aza-2-(2,2-dimetil-
ciclo-hexil)vinillamino}fenil)-N-2-(2,4-diclorofenil)etil] -~
carboxamida,
(4—{[1—((35,58)—3,5~dimetilpiperazinil){12)—2~aza—2~(4—
-metilciclo-hexil)vinil]laminoc}fenil)~N-[2-(2,4-diclorofe-
nil)etil]carboxamida,

(4= ({1-[(38)-3-(2-metiltioetil)piperazinil] (1Z)-2-aza-2~
~ciclo-hexilvinil}amino) fenil]-N-2-(2,4~-diclorofenil)etil] -
carboxamida,
[4-{[(1Z)-2-aza-1~(3,5-dimetilpiperazinil)}-2-ciclo-hexil-
vinillamino}-3-metoxifenil)-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]~
carboxémida,

(4-{ [ (1E)-2-aza-1-{(3, b~dimetilpiperazinil)-2-(2-metoxici-
clo-hexil)vinillamino}fenil)}-N-[2-(2,4d-diclorofenil)etil]-
carboxamida,
(4-{[(1E})-2~aza-1-(3,5-dimetilpiperazinil) ~2- (4-metoxici-
clo-hexil)vinil]amino}fenil)~-N=[2-(2,4-diclorofenil)etil] -
carboxamida,

[4-{[(1Z)-2~aza-1-(3,5-dimetilpiperazinil) -2-ciclo-hexil-
vinillamino}fenil)-N-[2=(4-metoxifenil)etil]carboxamida,
{4-[({(1lE)=-2=aza-1-{[2-(dietilamino)etil]amino}-2-ciclo-
~hexilvinil)aminc] fenil}-N-[2~(4-metoxifenil)etil]carbo-
xamida,

(4-{[(1lE)-1- (metilpiperazinil)-2~aza~-2-indan-2-1lvinil]-
amino}fenil)~N-[2~(4-fluorofenil)etil]carboxamida,
[4-([(({1E) -1~ (38)-3-metilpiperazinil)-2-aza-2-[2- (metil-
etil}fenilivinil}amino) fenil]-N-[2-({4-clorofenil)etil]-

carboxamida,
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{4-[((12)-2~aza-1-{[2-(dietilamino)etil]lbenzilamino}-3-
~metilbut-l-enil)amino]lfenil}-N-{2-(2,4~-diclorofenil)etil]-
carboxamida,
[d~({{{1E}=-2=-aza-1-[({5-[ (dimetilamino)metil] (2-furil) }me-
til)amino]—N~2-ciélo-hexilvinil}amino)fenil]—N—[2—(2,4—di—
clorofenil)etil]carboxamida,
(4-{[(1Z2)-2-aza-1-(2,5~diazabiciclol4.4.0]dec-2~1i1)-ciclo-
\ - -hexilvinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4~diclorofenil)etil]car-
boxamida,
‘ (4-{[(1Z2)-2-aza-1-(3,5-dimetilpiperazinil)-2-ciclo-hexilvi-
\ nil]amino}fenil)~N-[2-indol-3-iletil)carboxamida,
[4-({(1E)-2~aza-2~[4~(terc.~butil)ciclo-hexil]-1l-piperazi-
i nilvinil}aminéjfenil]—N—[2—(2,4—diclorofenil)etil]carboxa—
mida,
[4-({1-[(38)=3=-(2-metilpropil)piperazinil] (1Z)-2-aza-2-ci-
clo-hexilvinillamino) fenil]-N~[2-(2,4-diclorofenil)etil] -
carboxamida,
(4-{[(1E)-{(3S)-metilpiperazinil)-2-aza-2-(3,3,5-trime-
tilciclo-hexil)vinillamino}fenil)-N~-[2-{(2,4~diclorofenil)-
etil] carboxamids,
(4-{[1-{(3S,5R})~-3,5-dimetilpiperazinil) (1Z2)~2-aza-2-ciclo-
cctilvinillamino}fenil)-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]carbo-

xamida,

(4—{[(1lE)-2~aza-2- (2, 6-dimetilciclo-hexil)-1-(3,5-dimetil-
piperazinil)vinil]amino}fenil)—N—[2—(2,4—diclorofenil)—
etil]carboxamida,

{(4-{ [ (LE)-2-aza-2-{2,3-dimetilciclo-hexil)~1-(3, 5~dimetil-
piperazinil)vinil]amino}fenil)-N-[Z2-(2,4-diclorofenil)-
etil]carboxamida,
(4-{[(1E)-2-( (1R, 2R)-2-metilciclo-heptil)~2-aza-1-(3,5-di-
metilpiperazinil)vinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4-diclorofe-

nil)etil]carboxamida,
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(4-{[(1E)-2-((1R,2R)~2-etilciclo-hexil)-1-((3S,5R)-3,5-di-
metilpiperazinil)-2-azavinil]amino)}fenil)-N-[2-(2,4-diclo~-
rofenil)etil] carboxamida,
(4-{[(1E)-2-aza-2-(2,3-dimetilciclo-hexil)-1-(3,5-dimetil-
piperazinil)vinillamino}fenil)-N-[2~(2,4~-diclcrofenil)-
etil]carboxamida,
(4-{[(1E)-1-((3S)-3-metilpiperazinil)-2-aza-2-(2-propilci~-
clo-hexil)vinillamino}fenil)-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]-
carboxamida,
(4={[(1E)=1-((38)-3-metilpiperazinil)-2-aza-2~(1,2,3,4-te~
tra-hidronaftil)vinil]amino}fenil)-N-[2-(2,4-diclorofenil) -
etil]carbexamida,
[4-({(1lZ)-2~aza-2-ciclo-hexil-1-[4-(2-furilcarbonil)pipe-
razinil]vinil}amino)fenil]-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]-
carboxamida,

{4-[((12)-2-aza-1-{[2- (dimetilamino)etil]benzilamino}hex~-1-
—-enil)amino]lfenil}-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]carbecxamida,
{4-[((1l2)-2-aza-1-{[2-(dimetilaminec)etil] (4-metilfenil)me-
tillamino}-3-metilbut-l-enil)amino]fenil}-N-{2-(2,4-diclo-
rofenil)etil]carboxamida,
(4-{[{1E)~1-((38)-3-metilpiperazinil)-2-adamantan-2-il-aza-
vinilamino}fenil)-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil] carboxamida,
(4= ({(1E)-1-((38})-3-metilpiperazinil)-2-aza-2~[2-{metil~
etil)fenil]vinillamino) fenil]-N-[2-(4-metoxifenil)etil]-
carboxamida,
(4-{[(1E)-2-({1R,5R)=~2,6,6-trimetilbiciclo{3.1.1]hept-3~
-11)-1-{({38)-3-metilpiperazinil)-2-azavinil]amino}fenil-N-
-[2~-(2,4~diclorofenil)etil]carboxamida,
(4-{[(1E)~-1-((33)-3-metilpiperazinil)-2-((2S,3S,1R,5R)-2, 6,
6-trimetilbiciclo[3.1.1]hept-3-il}-2-azavinil]amino}fenil-
-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]carboxamida, _
(4-{[{1E)-1-((38)-3-metilpiperazinil)-2-({(18,5%,2R,3R)~2,6,
6-trimetilbiciclo([3.1.1]lhept-3-il)-2-azavinillaminc}fenil-

-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]carboxamida,
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{4-[((12)-2-aza-1-{[2-(dimetilamino)etil]lbenzilamino}-2-
—ciclo-hexilvinil)amino]fenil}-N-{2-(2-tienil)etil]carboxa-
mida, -

[4-({ (1E)~-1-((38)-3-metilpiperazinil)-2-aza-2-[4-(terc.-bu-
til)ciclo—hexil]vinil}amino)fenil]—N—[Z—(2r4“diClOIOfenil)"
etil)carboxamida,
(4-{[({1E)-1-({3S,5R}-3,5~dimetilpiperazinil)-2-aza-2~(3,3,
S-trimetilciclo-hexil)vinillamino}fenil)-N-[2-(2,4-dicloro-
fenil)etil]carboxamida,
(4-{[(1E)-1-{(38,5R)-3,5-dimetilpiperazinil) -2-aza-2-{2-
—propilciclo-hexil)viniljamino}fenil)-N-[2-{2,4-dicloro-
fenil)etil]lcarboxamida,
(4-{[(12)-2~aza-2~ciclo-hexil-1-(3-fenilpiperazinil)vinil]-
amino}fenil)-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil] carboxamida,

{(d-{ [ (1B} ~-2~aza-1-(3,5-dimetilpiperazinil)}-2-(1,2,3,4-te-
tra-hidronaftil)viniljamino}fenil)-N-[2-(Z2,4-diclorofenil)-
etillcarboxamida,
(4-{[(1Z2)~-2-aza-1-(3,5-dimetilpiperazinil)-2-indan-2-ilvi-
nillamino}fenil)~N-[2-{4-metoxifenil)etil]carboxamida,
{4=-[((12)-2-aza~1-{[2-(dimetilamino)-etil] [(4-etilfenil)-
metillamino}-3-metilbut-i-enil)amino]fenil}-N-[2-{2,4-di-
clorofenil)etil]carbexamida,
(4-{[{1E)~-2-adamantan-2-il-Z2-aza-1-(3, 5-dimetilpiperazi-
nil)vinillamino}fenil)-N-[2-(2,4-diclorofenil}etillcarboxa-
mida,
{6-[((lZ)-2-aza-1-{(2-(dimetilamino)etil]lbenzilamino}-2-
-ciclo-hexilvinil)amino] (3-piridil) }-N-{2-feniletil)carbo-
xamida,
{(4-{[(1lE)~-2-aza-1-(3,5-dimetilpiperazinil)-2-(2, 6, 6-trime-
tilbiciclo[3.1.1]hept-3-il]lvinil]lamino}fenil)-N-[2-(2,4-
~diclorofenil)etil]ca;boxamida,
[4-({(1E)-1-(3,5-dimetilpiperazinil)}-2-aza-2-[4-(terc.-
~butil)-ciclo-hexil]lvinil}amino) fenil]-N-[2-(2,4-dicloro-

fenil)etiljcarboxamida,
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[4=({{1l2)-2~aza-2-ciclo-hexil-1-[({imidazol-2-ilmetil)ben-
zilamino]viniltamino) fenil]-N-{2-feniletil)carboxamida,
{4-{[(1lE)-1-((3S8)-3-metilpiperazinil)-2-aza-2- (4-(fenilci-
clo-hexil)vinil]amino}fenil)-N-[2-{2,4~diclorofenil)etil] -
carboxamida,

{4-[((1Z2)=2~aza-1-{ [2-(dimetilaminoc)etil]benzilamino}-2-
~ciclo-hexilvinil)amino]fenil}-N-[2-(2,4-diclorofenil)etil]
carboxamida,
{4—[((1Z)—2—aza—l—{[2—(dimetilaﬁino)etil]benzilamino}—z—
—ciclo-hexilvinil)aminec]fenil}-N-[2-(4-bromofenil)etil]car-
boxamida,
{4-{((12)-2-aza-1-{[2~(dimetilaminoc)etil]benzilaminc}-2-
—ciclo-hexilvinil)amino]fenil}-N-[2-(3-clorcfenilletil]car-
boxamida,
{4-[(({1Z2)-2~aza~-1-{[2-(dimetilaminec)etillbenzilamino}—~2~
—ciclo-hexilvinil)amino]lfenil}-N-[2-(2-clorofenil)etil]car-
boxamida,
{4~[((1Z)~2-aza-l~{[2~(dimeﬁilamino)etil]benzilamino}—Z—
~ciclo-hexilvinil)amino]fenil}-N-[2-(4-clorofenil)etil]car-
boxamida,
{4-[((1lZ2)-2-aza-1-{[2-({dimetilamino}etil]benzilaminoc}-2-
~ciclo~hexilvinil)amino]lfenil}-N-[2-{(2-flucrofenil)etil]~-
carboxamida,
{(4-[((1Z)-2-aza-1-{[2~(dimetilamino)etil]benzilamino}-2-
—ciclo-hexilvinil)amino]fenil}-N-[2-(2-diclcrofenil)etil]-
carboxamida,
{4-[{(12)-2-aza-1-{[2-(dimetilaminoc)etil]lbenzilamino}-2-
—-ciclo-hexilvinil)amino]fenil}-N-[2-(2-feniletil)carboxami-
da, A
{4-[{(1Z2)-2-aza-1-{[2- (dimetilamino}etil]lbenzilaminc}-2-
~ciclo-hexilvinil)amino] fenlil}-N-[2-{4-hidroxifenil)etil]-

carboxamida,
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{4-[((12)-2-aza-1-{[2-(dimetilamino)etil]lbenzilaminc}-2-
—ciclo-hexilvinil)amino] fenil}-N-(2-ciclo~hex~l-eniletil)-
carboxamida, ‘

(4—{ [ (1E)~2-aza-1-(3,5-dimetilpiperazinil)-2-(4-fenilciclo-
-hexil)vinillamino}fenil)-N-[2-(2,4-diclorcfenil)etil]car-
boxamida,
{d-[(({12)-2-aza-1-{[2-{dimetilamino)etil] [ (4d-metilfenil)me-
tillamino}=2-ciclc-hexilvinil)amino]fenil}-N-(2,4-dicloro~
fenil)etil]carboxamida,
{4-[((12)-2-aza-1-{[(2,4-diclorofenil) -metil] [2- (dimetil~
aminoj)etil]amino}-2-ciclo-hexilvinil)amino]fenil}-N-[2~ (4-
-metoxifenil)etil]carboxamida,
{4;[((1Z)—2—aza—1—{[2—(dimetilamino)etil][(4—clorofenil)—
metil]amino}-2-ciclo-hexilvinil)amino] fenil}-N-[2- (4-meto-
xifenil)etil]carboxamida,
{4—[((12)—2—a2a—1—{[2—(dimetilamino)etil}[(2—clorofenil)—
metillamino}-2-ciclo-hexilvinil)amino] fenil}-N-[2~ (4-meto-
xifenil)etil]carboxamida,
{4-[(({12)-2-aza-1-{[2-{dimetilamino)etil] [ (3-clorofenil) -
metil]amino}~2-ciclo-hexilvinil)amino]fenil}-N-[2- (4-meto-
xifenil)etil]carkboxamida,
{4-[((1lZ2)-2-aza-1-{[2-(dimetilamino)etil]benzilamino}-2-
—cicleo-hexilvinil)amino] fenil}-N-metil-N-{2-feniletil)car-
boxamida,

{4-[((l2)-2~aza-1-{[2- (dimetilaminc)etil]benzilaminc}-2-
—ciclo-hexilvinil)amino]fenil}-N-[2-(4-metilfenil)etil]car-
boxamida,
{4~[((1l2)-2-aza-1-{[2-(dimetilamino)etil]lbenzilamino}-2-
—ciclo-hexilvinil)amine]fenil}-N-[2-(4d-metoxifenil)metil]~-
carboxamida,
{4-[((12)-2-aza-1-{[2-(dimetilamino)etil]benzilaminoc}-2-
-ciclo-hexilvinil)amino]fenil}-N-[2-(3-metoxifenil)eti]-

carboxamida,
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{4—[((12)-2—aza—1—{[2—(dimetilamino)etil]benzilamino}—2—
—ciclo-hexilvinil)amino]lfenil}-N-[2-(4-hidroxifenil)etil]-
carboxamida,
{4-[({1l2)-2-aza-1-{[2~(dimetilamino)etil]lbenzilamino}-2-
—ciclo-hexilvinil)amino]fenil}-N-[2-{4-metoxifenilletil]-
carboxamida,
{4-[((1Z)-2-aza-l-ciclo-hexil-1-{[4-flucrcfenil)metil] (2-
-piridilmetil)amino}vinil)amino]fenil}-N-[2-feniletil) -
carboxamida,
[4-({(1E)-2-aza-1-[{{1-[(4-clorofenilimetili-5-metilimida-
zol-4-illmetil)amino]-2-cicle-hexilvinillamino) fenil]-N-[2-
- (4-metoxifenil)etil]carboxamida,
{(4-[((1Z2)-2-aza-1-{[2-(dimetilamino)etill [ (4d~etilfenil)me-
tillamino}-2-ciclo-hexilvinil)aminc]fenil}-N-[2-(2,4~-diclo-
rofenililetil]carboxamida,
{4-[((1E)-2-aza-2-ciclo-hexil-1-{[l-benzil- (4-piperidil)]
aminol}vinil)amino] fenil}-N-{2-(4-metoxifenil)etil]carboxa-—
mida,
3—{4—[((12)—2;aza—1—{[2—(dimetilamino)etil]benzilamino}—Z—
—ciclo-hexilvinil)amino] fenil}-N-[2-feniletil)propanamida,
[4-1((12)-2-aza-1-{[2-(dimetilamino)etil]benzilamino}-2-
~cicleo-hexilvinil)amino]fenil}-N-[2-(2,4-diclorofenil) -
etil]carboxamida,
{4-[((1Z)-2-aza-1-{[2-(dimetilamino)etil] [ (3-metilfenil)me-
tillaminco}~2~ciclo~hexilvinil)amino] fenil}-N~-[2-{(4-metoxi~
fenil)etil]carboxamida,

{4-[((1Z)-2-aza-1-{[2- (dimetilamino)etil]lbenzilamino}~2-
—ciclo-hexilvinil}amino]fenil}-N-[2=~(3,4-dimetoxifenil) -
etil]carboxamida, |
{4-[((1Z)~-2-aza-1-{[2-(dimetilaminco)etil]benzilamino}-2-
—ciclo-hexilvinil)amino]fenil}-N-[2-(2,5-dimetoxifenil) -

etil]carboxamida,
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{4-T({1Z2)-2—aza-1-{[2-(dimetilamino)etil] [ (4-metoxifenil) -
metillamino}-2-ciclo-hexilvinil)aminc] fenil}-N-[2- (4-meto-
xifenil)etil]carboxamida,
{4-[((1Z2)-2-aza-1-{[2-(dimetilaminc)etil] [ (3-metoxifenil) -
metil]amino}-2-ciclo-hexilvinil)amino] fenil}-N-[2-(4-meto-
xifenil)etil]carboxamida,
{4-[((1Z2)~2~aza~-1-{[2-{dimetilamino)etil] [ (d~etilifenil) -
metil]amine}-2-ciclo-hexilvinil)aminoifenil}-N-[2~ {4~meto~
xifenil)etil]carboxamida,
{4-[((12)-2-aza-1-{[2-(dimetilamino)etil] [ (4-quinolilme-
til}amino}-2-ciclo-hexilvinil)amino]fenil}-N-[2-{4-meto~
xifenil)etil]carboxamida,
{4-[((1Z2)~2~aza~1-{[2-(dimetilamino)etil]benzilaminoc}-2-
—-ciclo-hexilvinil)amino] fenil}-N-(2,2-difeniletil)carbo-
xamida,
{4-[((1Z)-2~aza-1-{[2~(dimetilaminc)etil]benzilamino}-2~-
—ciclo~hexilvinil)amino]fenil}-N-(2,2-difeniletil)carbo-
xamida,
{4-[({1Z2)~2=aza-1-{[2-{dimetilamino)etil]benzilamino}-2-
—~cicleo-hexilvinil)aminc]fenil}~N-(2-feniletil)-N-benzil-
carboxamida, e
(25)—4-((1lE)-{[4-({[2-(2,4-diclorofenil)-etil] amino}carbo-
nil) fenilJamino}{[(1S,238,3S,5R)-2,6,6-trimetilbiciclo-
[3.1.1]hept-3-ii]imino}tmetil)-2-metilpiperazina-l-carboxi-

lato de {(acetiloxi)metilc.
Exemplo 120

Estudo In Vivo de Agonistas MC4-R em Tomada de Energia,

Paso do Corpo, Hiperinsulinémia, e Niveis de Glicose.

Conduziram-se estudos in vivo para cbservar o efeito
de agonistas de MCA-R sobre a absorgio de energia, peso do

cecrpo, hiperinsulinémia e niveis de glicose. Todos os
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estudos foram conduzidos com murganhos ob/ob machos com
9-10 semanas de idade gque apresentavam um inicio precoce de
obesidade, resisténcia a insulina e diabetes devido a
deficiéncia de leptina. 0Os murganhos foram aclimatizados na
instalagdo durante 1 semana antes dos estudos e foram
engaioclados individualmente. ©Cs -estudecs dos murganhos
tratados com o veiculo (controlo) e murganhos tratados com
o féarmaco foram realizados sempre em paralelo. Em estudos

em dias multiplos, monitorizaram—~se murganhos (8-15 por

‘grupo) para um peso do corpo de linha de base, niveis de

glicose em jejum, insulina, lipidos no sangue e dispéndio
de energia e injectaram-se entdo duas vezes ao dia (9 horas
da manhd e 5 horas da tarde) com 3 mg/kg do agonista de
MC4-R 4-[ (N-ciclo~hexil-3,5-dimetil-piperazina-l-carboximi-
doil)-amino]~N-[2~{2,4~-diclorofenil)—-etil] -benzamida duran-
te 4 semanas. Monitorizaram-se diariamente ¢ peso do corpo
bem comec a tomada de alimento e de agua. Submeteram-se os
egnimais a jejum durante a noite para medigdes dos niveis de
glicose em jejum, insulina e lipidos uma vez por semana até
ao final do estudo. Monitorizou-se o dispéndio de energia
(velocidade metabdélica em repousc, isto &, consumo de O, e
producgdo de CO;) em camaras isocladas ao ar no final do
estudo em animais alimentados. O consumo de 02 e a produgdoc
de O, foram medidas utilizando- - sistemas Cxymax (Columbus
Instruments). Realizou-se um ensaic oral de tolerdncia a
glicose (OGTT - um ensaio de rotina para a intolerédncia de
diabetes e glicose) em murganhos em jejum durante a noilte
no final do estude. Mediu-se a tolerédncia a glicose no
sangue e glicose oral utilizando um monitor de glucose
(Onetcuch comercializado por Lifescan). Mediram-se os
dcidos gordos livres utilizando Aacideos gordos livres néo
esterificades no ensalc enzimatico (Wace Chemicals).
Mediram-se os niveis de insulina no sorc por imuno-ensaio

(Alpco).
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Resultados

C efeito da 4~[{(N-ciclo-hexil-3,5-dimetil-piperazina-
—-l-carboximideil) —amine] -N-[2-(2,4-diclorofenil) —etil] -ben-
zamida sobre a tomada de alimento encontra-se ilustrado na
Figura 1. A figura 1 mostra a tomada total de alimento
conforme representada como gramas/murganho/dia durante o
estudo de 4 semanas. Mcnitorizou-se o alimento todas as
manhds. A tomada cumulativa de alimento representa a
guantidade total de gramas gue o murganho consumiu durante
o estudo. Cada grupo (veiculo ou férmacc) comportava 15
murganhos. Conforme se mostra na figura 1, demonstrou-se
uma redugdo significativa da tomada de alimento nos
murganhos tratados IP com 4-[{(N-ciclo-hexil=-3,5-dimetil-
-piperazina-i-carboximidoil) -amino]-N-[2-(2,4~diclorofe-

nil)-etil]-benzamida durante 4 semanas.

O efeito da 4—[(N—ciclo—hexil—3,5—dimetil—pipe£azina—
—-l-carboximideoil)-amino] -N-[2-(2, 4-diclorofenil)-etil]-ben-
zamida scbre o peso do corpoc encontra-se ilustrado na
Figura 2. A figura 2 mostra a redugdo do pesc do corpo tal
como representada em gramas/murganho no decursc do estudo
de 4 semanas. Os murganhos foram pesados todas as manhis.
Ne final do estudo, o0s murganhos tratados com o féarmaco
pesaram mencs 19% do gue ©s murganhos tratados com o
veiculo. Cada grupo (veiculo ou fa&rmacc) comportava 15
murganhos. Conforme se mostra na Figura 2, demonstrou-se
uma reducgdo significativa de pesc do corpo nos murganhos
tratados IP com 4~[(N-ciclo-hexil-3,5-dimetil-piperazina-1-
—carboximidoil)-amino]-N-[2-{2,4-diclorofenil)-etil]~ben-

zamida durante 4 semanas.

0O efeito da 4-[(N-ciclo-hexil-3,5-dimetil-piperazina-

-l-carboximidoil)—-amino]-N-[2-(2,4-diclorofenil)-etil]-
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~benzamida sobre os niveils de glucose no sangue ilustrado
na Figura 3. A figura 3 mostra os niveis de glucose no
sangue conforme representado em mg de glucose/dl de sangue.
Os murganhos foram submetidos a Jjejum durante a noite e
mediram-se os niveis de glucose &as 8 horas da manha
seguinte. Os murganhos tratados com o veiculo mostraram um
aumento de glucose no sangue consistente com a progressdo
répida da diabetes nesta estirpe de murganhos enguanto que
a diabetes abrandou consideravelmente (decréscimo de 47%)
nos murganhos tratados com ¢ farmaco. Cada grupce (veiculo
ou farmaco) comportava 8 murganhos. Conforme se mostra na
Figura 3, demonstrou-se uma redugdo significativa dos
nivels de glucose em jejum nos murganhos tratados IP com 4-
~[{N-ciclo-hexi1l-3, 5-dimetil-piperazina-l-carboximidoil) -

—amino]-N-[2-{(2,4-diclorofenil)-etil] ~benzamida durante 4

semanas.

O efeito da 4-[(N-ciclo-hexil-3,5-dimetil~piperazina-
—1l-carboximidoil) -amino]-N-[2-{2, 4-diclorofenil)-etil]-ben~
zamida sobre os niveis de glucose durante o ensaio de
tolerdncia a gluccse por via oral (OGTT) encontra-se
ilustrado na Figura 4. A figura 4 mostra OGTT tal como
realizado sobre murganhos em jejum durante a noite no final
do estudo. A gluccse no sangue & xepresentada como mg de
glucose/dl de sangue. Mediram-se os niveis de glucose na
manh3 seguinte: 20 minutos antes e 25, 60 e 120 minutos
- apés uma carga de glucose por via oral (2 mg/kg). A glucose
administrada por via oral elevou rapidamente a glucose no
sangue, de maneira andloga a uma refeigdc, e a resposta a
esta glucose exdgena proporcionou uma medicdo de como o©
corpo regula bem a homeostase da glucose. Conforme se
mestra na Figura 4, os murganhos tratados com o veiculo
mostraram uma resposta elevada a glucose consistente com ©

estado diabético, enquanto gue os murganhos tratados com o
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fadrmaco mostraram uma disposigdo de glucose muitc mais
melhorada, ilustrada comc um decréscimo de 45% da &rea por
baixo da curva. Cada grupo (veiculo ou farmaco) comportava

15 murganhos.

O efeito da 4-[(N-ciclo-hexil-3,5-dimetil-piperazina-
—-l-carboximideil) -amino]~N=-{2~(2,4-diclorofenil)-etil]-ben-
zamida sobre os niveis de dcido gordo livre (FFA) encontra-
se 1lustrado na Figura 5. A figura 5 mostra os FFA
representados como mmoles de FFA/L de soro. Submeteram—se
os murganhos a jejum durante a noite e mediram-se o0s niveis
de acido gordo livre as 8 horas da manhd seguinte. Conforme
se mostra na Figura 5, os murganhes tratados com o veiculo
mostraram niveis elevadeos de FFA no decurso do estudo
consistente com o seu estado obeso, enquantoc gque os
murganhos diabéticos tratados com o fédrmaco mostraram um
decréscime dramatice de 50%. Cada grupc (veiculo ou

farmaco) comportava 8 murganhos.

O efeitc da 4-[(N-ciclo-hexil-3,5-dimetil-piperazina-
~l-carboximidoil) -~amino] -N-[2=(2, 4-diclorofenil) -etil]-ben-
zamida sobre os niveis de insulina no soro encontra-se
ilustrade na Figura 6. Mediram-se os niveislde insulina no
soro uma hora apds a dosagem individual IP de 1 e 3 mg/kg
em murganhos ob/cb em jejum durante a noite. Na figura 6,
os niveis de insulina no soro s&o representadcs comc ng de
insulina/ml de soro. Conforme se ilustra na Figura 6, o©s
murganhos tratades com o farmaco mostraram um decréscimo
dependente da dose de 27% e 5b%, respectivamente, em
relagcdo ao velculo. Cada grupo (veiculo ou farmaco)

comportava 6 murganhos.

Ligboa, 16 de Janeiro de 2009



REIVINDICAGOES

1. Composto de férmula geral IA cu IB

B

em que

Pl

o simbolo R' & escolhido de entre o grupo que consiste em

atomos de hidrogénio e grupos arilalquilo,
heteroarilalquilo, arilo, heterocarilo, heterociclilo,
cicloalguilo, heterociclilalquilo, cicloalquilalquilo,

alcenile, alcinilo e algquilo substituidos e insubstituidos;
o simbolo R? é escolhido de entre o grupo que consiste em
grupos arilalguilo, hetercarilalgquilc, arilo, heteroarilio,
heterociclilo, cicloalqguilc, heterociclilalquile,
cicloalgquilalquilo, alcenilo, alcinilo e alquilo
substituidos e insubstituidos;

o simbclo R® é escolhidc de entre o grupo que consiste em

grupos alguileo, alcenilo, alcinilo, cicloalguilo,
hetercarilo, heterociclilo, heterociclilalguilo,
arilalquilo, heterocarilalquilo e cicloalguilalquilo

substituidos e insubkstituidos;

o simbclo R! é escolhido de entre o grupo que consiste em
grupos algquilo, alcenilc, alcinile, cicloalguileo, arilo,
heteroarilo, heterociclilo, arilalquilo, hetercarilalguilo
e cicloalguilalguilo substituidos e insubstituidos;

o simbolo R® & escolhido de entre o grupo gue consiste em
grupos alquilo, alcenilo, alcinilo, cicloalquiio, arilo,
hetercarilo, hetercciclilo, arilalquilo, hetercarilalquilo
e cicloalguilalquilo substituldos e insubstituidos; ou

os simbolos R* e R’, considerados conjuntamente com o &tomo
de azoto ac qual se encontram ligados, formam um grupo

heterociclilo ou heteroarilo substituidc ou insubstituilde;



os simbolos R®, R’7, R® e R’ podem ser iguais ou diferentes e
sdo escolhidos, cada um, independentemente, de entre o
grupce gue consiste em H, Cl, I, F, Br, OH, NHz, CN, NO; e
grupcs alcoxi, amino, alquilo, alcenilo, alcinilo,
alguilamino, dialquilamine, cicloalguilo, heterociclilami-
no, heterocarilamino, aminocarbonilo, alquilaminocarbonilo,
dialguilaminocarbonile, cicloalguilaminocarbonilo, arilami-
nocarbonilo, heterociclilaminocarbonilc e heterocarilaminc-
carbonilo substituidos e insubstituidos;

o simbolo R & escolhido de entre o grupc que consiste em
atomos de hidrogénio e grupos algquilo, alcenileo, alcinile,
cicloalquilalquile, arilc e arilalquilc substituidos e
insubstituidos;

“substituido” refere-se a um Jgrupc em gue uma ou mais
ligacdes a um &tomo de hidrogénio contido no mesmo sdo
substituidas por uma ligagdoc a F, Cl, Br ou I; um Atomo de
oxigénico em grupos hidrexilo, grupos alcoxi, grupos ariloxi
ou grupos éster; um Atomo de enxofre em grupos tiol, grupos
alquil- ou aril-sulfureto, grupes sulfona, gruﬁos sulfeonilo
ou grupos sulfdéxido; um &tomo de azoto em aminas, amidas,
alguilaminas, dialquilaminas, arilaminas, alcguilarilaminas,
diarilaminas, N-6xidos, imidas ou enaminas; ou um Atomo de
silicio em grupos trialquilsililo, grupos dialquilarilsili-
lo, grupos alquildiarilsililo ou grupos triarilsililo;
grupos alguilo  substituideos e também grupcs cicleocalquile
substituidos incluem igualmente Jgrupos em gue uma ou mais
ligacdes a um ou mals atomos de carbono ou de hidrogénio
&(s&o) substituida(s) por uma 1ligagdo a um atomo de
oxigénio em grupos carbonilco, carboxilec ou éster; ou a um
dtomo de azoto em grupos imina, 6éxima, hidrazona ou
nitrilo;

cicloalguilo substituido, arilo substituido, hetercciclilo
substituidc e heteroarilo substituido incluem também anéis

e sistemas de anel fundido em que uma ligacdo ao atomo de



hidrogénio é substituida por uma ligagdc a um &tomo de
carbono em grupos alquilo; e

0s seus sais aceitdveils sob o ponto de visté farmacéutico,
0s seus estereoisbmeros, o©s seus tautémeros, os seus

hidratos ou os seus solvatos.

2. Compostc de férmula geral IA ou IB
1 . & s'ﬁg
R” 1
R*qr. ARy
R N - l:l R*
A R® . _Rf 1B

em que

¢ simbolo R' & escolhido de entre o grupo que consiste em

dtomos de hidrogénio e grupos arilalguilc,
heterocarilalguilc, arilo, heteroarilo, hetercciclilo,
clcicalquilo, heterociclilalquilo, ciclecalquilalguilo,

alcenile, alcinilo e alquilo substituides e insubstituidos;
o simbolo R® é escolhido de entre o grupo gue consiste em
grupos arilalquilo, hetercarilalquilo, arilo, heterocarilo,
heterociclilo, cicloalquilo, heterociclilalguilo,
cicloalquilalgquilo, alceniloc e alcinilo substituides e
insubstituidos; ' |

o simbolo R® & escolhido de entre o grupo gue consiste em

grupos alguilo, alcenilo, alcinilo, cicloalquilo,
heteroarilo, heterociclilo, heterociclilalquilo,
arilalquilo, heteroarilalquilo e cicloalquilalguiio

substituidos e insubstituidos;

o simbolo R* é escolhido de entre o grupo que consiste em
dtomos de hidrogénic e grupos alquilo, alcenilo, alcinilo,
cicloalquilo, arilo,b hetercarilo, heterociclilo,
arilalquilo, hetercarilalquilo e cicloalguilalquiio
substituidos e insubstituidos;

o simbolo R® é escolhido de entre o grupo que consiste em

grupos alquilc, alcenilo, alcinile, cicloalquilo, arilo,



hetercarilo, heterociclilo, arilalquilo, hetercarilalquilo
e cicloalguilalguilo substituidos e insubstituidos; ou

os simbolos R* e R’, conjuntamente com o &tomo de azoto ao
qual se encontram ligados,.formam um grupc heterociclilo ou
heteroarilo substituido e insubstituido;

os simbolos R®, R’, R® e R® podem ser iguais ou diferentes e
sfo escolhidos, cada um, independentemente, de entre ¢
grupo gque consiste em H, Cl, I, F, Br, OH, NH;, CN, NO; e
grupos alcoxi, amino, alquilo, alcenilo, alcinilo,

alquilamino, dialguilamino, cicloalgquilo, heterociclilami-
no, hetercarilamino, aminocarbonild, alguilaminocarbonilo,

dialguilaminocarbonilo, cicloalquilaminocarbonilo, arilami-
nocarbonilo, heterociclilaminocarbonilo e heterocarilamino-
carbonilo substituidos e insubstituidos;

o simbolo R!® & escolhido de entre o grupo que consiste em
4dtomos de hidrogénio e grupos alquile, alcenilo, alcinilo,

cicloalquilalquilo, arilo e arilalquilo substituidos e
insubstituidos;

“substituido” refere-se a um grupc em dgue uma ou mais

ligagBes a um Atomo de hidrogénic contide no mesme s&o
substituidas por uma ligagdo a F, Cl, Br ou I; um &tomo de

oxigénio em grupos hidroxilo, grupos alcoxi, grupos ariloxi

ou grupos éster; um dtomo de enxofre em grdpos ticl, grupcs

alquil- ou aril-sulfureto, grupcs sulfona, grupcs sulfonilce

ou grupos sulféxido; um atomo de azotc em aminas, amidas,
alguilaminas, dialguilaminas, arilaminas, alguilarilaminas,

diarilaminas, N-6xidos, imidas ou enaminas; ou um atomo de

silicio em grupos trialquilsililo, grupos dialguilarilsili-

lo, grupos alquildiarilsililo ou grupos triarilsililo;

grupos alquilo substituidos e também grupos cicloalquilo

substituidos incluem igualmente grupos em gue uma ou mais

ligagbes a um ou mais é&tomos de carbeno ou de hidrogénio

é(s&o) substituida(s) por uma ligagdc a um &tomo de

oxigénio em grupos carbonilo, carboxilo ou éster; ou a um



&dtomo de azoto em grupcs imina, 64xima, hidrazona ou
nitrilo; cicloalguilo substituido, arilc substituido,
heterociclilo substituidc e hetercarilo substituide incluem
também anéis e sistemas de anel fundido em que uma ligacé&o
ao atomo de hidrogénio é substituida por uma ligagdo a um
dtomo de carbcono em grupos alquilo; e

0s seus sals aceitéveis sob o ponto de vista farmacéutico,
0s seus esterecisdmeros,  o0s seus tautdmeros, o©s seus

hidratos ou os seus solvatos.

3. Composto de acordo com a reivindicacdo 1. ou 2., em
que o simbolo R? é escolhido de entre o grupo que consiste
em grupos arilalguilo, alcenile,  hetercarilalquilo e

heterociclilalquilc substituidos e insubstituidos.

4. . Ccomposto de acordoc com a reivindicacgdo 1. cu 2., em
que © simbolo R® & escolhido de entre o grupo que consiste
em grupos ciciloalquilo, alcenilo, alguilo e arilo

substituidos e insubstituidos.

5. Composto de acordo com a reivindicagdo 1. ou 2., em
que os simbolcs R* e R’ podem ser iguais ou diferentes e
sdo escolhidos, cada um, independentemente, de entre o
grupo gque consiste em grupos alquilo, arilalquilo e

hetercarilalguilo substituides e insubstituidos.

6. Composto de acordo com a reivindicacido 1. ou 2., em
que os simbolos R e R®’, conjuntamente com o atomo de azoto
ao qual se encontram ligados, formam um grup¢ heterociclilo

substitulido ou insubstituido.

7. Composto de acorde com a reivindicagdc 6., em gue os
simbolos R* e R’, conjuntamente com o &tomo de azoto ao

gqual se encontram ligados, formam um grupc heterociclilo



saturade substituido ocu insubstituido que compreende pelo
menos um hetercdtomo escolhido de entre o grupo que
consiste em O, S e N além do &atomo de azote ac qual os

simbolos R* e R® se encontram ligados.

- 8. Composto de férmula geral ITA ou IIB
o R 0 R° .
1, . ; 2 R 1 ! o R
2 g : - ped 2 4
7 X, oA - Bl X, . ,
Rp7 X ‘?J\? W RZg7 X ";".)\'?’A‘}"R
RB R10 RS HA RE R /S B

em que
pelo menos um dos simbolos W, X, Y ou Z representa um &dtomo
de azoto, que forma um grupo piridilo;

o simbolo R' é escolhido de entre o grupc que consiste em

atomos de hidrogénio e grupos arilalquilo,
hetercarilalquilc, arilo, hetercarilo, heterociclilo,
cicloalquilo, hetercciclilalquilo, cicloalquilalquilo,

alcenilo, alcinilo e algquilo substituidos e insubstituidos;
o simbolo R® é escolhido de entre o grupo que consiste em
grupos arilalquilo, hetercarilalquiloc, arilo, hetercarilo,
heterociclilo, ciclecalquilo, heterocciclilalguilo,
cicloalqgquilalgquilo, alcenilo, alcinilo e alquilo
substituidos e insubstituidos; _

o simbolo R’ & escolhido de entre o gfupo que consiste em
dtomos de hidrogénio e grupos alguilo, alcenilo, alcinilo,
ciclecalgquilo, hetercarilo, hetercciclilo, hetercociclilal-
quilo, arilalquilo, hetercarilalquilo e cicloalguilalquilo
substituidecs e insubstituidos;

o simbolo R! & escolhido de entre © grupo gque consiste em
dtomos de hidrogénioc e grupos alguilo, alcenilo, alcinilo,
cicloalguilo, arilo, heterocarilo, hetercciclilo,
arilalquilo, heterocarilalquilo e cicloalguilalquilo

substituidos e insubstituidos;



o simbolo R® é& escolhido de entre o grupo gue consiste em
grupos algquilo, alcenilc, alcinilo, cicloalguile, arilo,
heteroarilec, heterociclilo, arilalquilo, heteroarilalquilo
e cicloalguilalguilo substituidos e insubstituidos; ou

os simbolos R* e R®, conjuntamente com o &tomo de azoto ao
qual se encontram ligados, formam um grupo hetercciclilo ou
heteroarilo substituide ou insubstituido;

os simbolos R%, R’, R® e R® podem ser iguais ou diferentes e
sdo escolhidos, cada um, independentemente, de entre o
grupo que consiste em H, Cl1, I, ¥, Br, COH, NH,, CN, NO; e
grupos alcoxi, amino, alguilo, alcenilo, alcinilo,
alguilamino, dialquilamino, c¢icloalguilo, heterociclilami-
no, hetercarilamino, aminocarbonileo, alguilaminocarbonilo,
dialguilaminocarbonileo, cicloalquilaminocarbonilo, arilami-
nocarbonilo, heterociclilaminocarbonilo e hetercarilamino-
carbonilo substituidos ou insubstitﬁidos;

em que o simbolo R® pode encontrar-se ausente se o simbolo
W representar um adtomo de azoto;

em que o simbolo R’

pode encontrar-se ausente se o simbolo
X representar um atomo de azotoc; |

em que o simbolo R® pode encontrar-se ausente se o simbolo
7Z representar um atomo de azoto:

em que ¢ simbolc R? pode encontrar—se.ausente se o simbolo
Y representar um atomo de azoto;

o simbolo R' & escolhido de entre o grupo que consiste em
dtomes de hidrogénio e grﬁpos alguile, alcenilo, alcinilo,
cicleocalquilalquileo, arilo e arilalquilo' substituidos e
insubstituidos;

“substituido” refere-se a um grupo em gue uma ou mais
ligacdes a um Atomo de hidrogénio contido no mesmo . sdo
substituidas por uma ligagdo a F, Cl, Br ou I; um atomo de
oxigénio em grupos hidroxilo, grupos alcoxi, grupos ariloxi

ou grupos éster; um dtomo de enxofre em grupos tiol, grupos

aiquil— ou aril=-sulfureto, grupcs sulfona, grupos sulfonilo



ou grupos sulfdéxido; um &tome de azoto em aminas, amidas,
alguilaminas, dialquilaminas, arilaminas, alquilarilaminas,
diarilaminas, N-éxidosg, imidas ou enaminas; ou um &tomo de
silicio em grupos trialguilsililo, grupos dialguilarilsili-
lo, grupos alquildiarilsililo ou grupcs triarilsililo;
grupos alquilo substituidos e também grupos cicloalguilo
substituidos incluem igualmente grupos em gue uma ou mais
ligagdes a um ou mais &tomos de carbono ou de hidrogénio
& (sdo) substituida(s) porr uma ligacdo a um A&tomo de
oxigénio em grupcs carbonilo, carboxilo ou éster; ou a um
dtomo de azoto em grupocs imina, &éxima, hidrazona ou
nitrilo; clcloalguilc substituido, arilo substituido,
hetercciclilo substituido e heterocarilo substituido incluem
também anéis e sistemas de anel fundido em gue uma ligacgdo
ac atomc de hidrogénio é substituida per uma ligagdo a um
dtomo de carbono em grupos alquilo; e

0s seus sals aceitdveis sob o pontc de vista farmacéutico,
0SS seus esterecisdmeros, o©s seus tautdmeros, o0s seus

hidratos ou os seus solvatos.

9. Composto de acordeo com a reivindicacdo 8., em que o
simbolo R? & escolhido de entre o grupo que consiste em
grupos arilalguilo, alcenilo, heterocarilalquilo e
heterociclilalquilb substituidos e insubstituidos.

10. Composto de aceordo com a reivindicacgdo 8., em gue o
simbolo R® & escolhido de entre o grupo que consiste em
grupos cicloalguilo, alcenilo, alquilo e arilo substituidoes

e insubstituidos.

11. Composto de acordo com a reivindicagdoc 8., em gue os
simbolos R! e R®° podem ser iguais ou diferentes e s&o
escolhidos, cada um, independentemente, de entre o grupo
que censiste nos grupos alquilo, arilalquilo e

hetercarilalquilo substituidcs e insubstituidos.



12. Composto de acordo com a reivindicacdoc 8., em que o0s
simbolos R* e R®, conjuntamente com o &tomo de azoto ao
gual se encontram ligados, formam um grupo heterociclilo

substituide e insubstituido.

13. Composto de acordo com a reivindicac&o 12., em que os
simbolos R* e R°, conjuntamente com o &tomo de azoto ao
qual se encontram ligados, formam um grupo heterociclilo
saturado substituidos ocu insubstituido que compreende pelo
menos um hetercdtomo escolhido de entre o© grupo dque
consiste em O, $ e N além do &atomc de azoto ao gual os

simbolos R? e R® se encontram ligados.

14. Composigdo gue compreende um compostoe de acordo com
qualquer das reivindicagées 1. a 13. e um veiculo aceitavel

sob o ponto de vista farmacéutico.

15. Utilizacdo de um composto de acordo com qualquer das
reivindicacgdes 1. a 13. para a preparacdo de um

medicamento.
16. Utilizacdo de um composto de accrdo com qualquer das
reivindicagdes 1. a 13. para a preparagéo de um medicamento

para o tratamento de uma doenga mediada por MC4-R.

17. Utilizacdo de acorde com a reivindicagdc 16., em gque a

doeﬁééﬁé'a obesidade ou a diabetes de tipo IT.

Lisboa, 16 de Janeiro de 2009
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