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Descricao
“Novos derivados de carboxamidas ciclicas substituidos por radicais carboxi”

A presente inven¢do diz respeito a novos derivados de carboxamidas ciclicas
substituidos por radicais carboxi (no seguimento referidos como compostos ou
compostos de formula geral (1)), aos seus eSLereuisOmeros, dos seus sais aceilavels
sob o ponto de vista farmacéutico e a sua utilizagdo como antagonistas do receptor
da taquiquinina. Tais antagonistas s3o uteis no tratamento de doengas mediadas pela
taquiquinina e condigSes descritas na presente memoria descritiva incluindo: asma,

tosse e bronquite.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invengdo diz respeito a novos derivados de carboxamidas ciclicas

substituidos por radicais carboxi de formula geral (1):

O
G
A N—(CH \
) (CH2lm N ——G2—(CH2In / \
rs
L%,
R3
R1 férmula (1)
na qual

o simbolo G, representa um grupo CH; ou C(0);
o simbolo G, representa um grupo CH,; ou C(O);
o simbolo m representa o numero 2 ou 3;

o simbolo n representa o niimero 0 ou 1;



o simbolo R; representa 1 a 3 substituintes escolhidos, cada um deles,
indcpendentemente, de entre o grupo quc consistc cm atomos de hidrogénio ou de
halogéneo ou grupos -CF,, alquilo C,-Cy e alcoxi Ci-Cs,

o simbolo R; representa 1 a 3 substituintes escolhidos, cada um deles,
independentemente, de entre 0 grupo que consiste em atomos de hidrogénio e de
halogéneo ou grupos ciano, -CF3, alquilo C;-Cs € alcoxi C,-Cs;

o simbolo R; representa um atomo de hidrogénio ou o radical escolhido de

. entre o grupo que consiste em
Ry H\
—N \ ’ _____N \ , e \ \\
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em que
o simbolo R4 é escolhido de entre o grupo que consiste em atomos de
hidrogénio € grupos alquilo C;-C4 & -CF3; '
o simbolo Ar; representa um radical escolhido de entre o grupo que consiste

cm

€I Jue
o simbolo Rg representa 1 a 3 substituintes escolhidos, cada um deles,
independentemente, de entre o grupo que consiste em stomos de hidrogénio ou de

halogéneo ou grupos -CFs, alquilo C;-Cg € alcoxi C{-Cg;



o simbolo R representa 1 a 2 substituintes escolhidos, cada um deles,
independentemente, de entre 0 grupo que consiste em atomos de hidrogénio ou de
halogéneo ou grupos alquilo C,-Cs e alcoxi C:-Cs;

o simbolo A representa um radical escolhido de entre o grupo que consiste

em
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em que

o simbolo p representa O mamero 1, 2,3 ou4;

o simbolo X representa um grupo -O-, -S(O) ou -CHy~;

em que o simbolo k representa o nUMero 0,10uZ;

o simbolo R, representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo C;-Cs

ou um radical escolhido de entre 0 grupo que consiste em
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em que

o simbolo g representa 0 nUMero 2 ou3;

o simbolo Rs representa um grupo alquilo C,-C; ou -(CH,),0OH;

o simbolo Ry representa um grupo alquilo C;-Cs, -(CHZ)ZOH ou
'(CHz)zN(CH3)2;

o simbolo Rs representa um grupo alquilo C-Cy;

o simbolo R representa um grupo alquilo C,-Cs;

o simbolo R representa um grupo alquilo C;-Cs;
com a condi¢do de quando o simbolo G, representa um grupo de formula -C(O)-
entdo o simbolo G, representa um grupo de férmula -CHz-;
com a condigdo ainda de quando o simbolo G representa um grupo de féormula
-C(O)- entdio o simbolo Gy representa um grupo de formula -CHy-;
0S seus estereoisomeros € 0S seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico.

Conforme sera apreciado por um téenico com conhecimentos normais na
matéria, os compostos de formula geral (1) existem sob a forma de estereoisomeros.
Qualquer referéncia no presente pedido de patente de invengdo a um dos compostos

de formula geral (1) pretende significar que engloba ou estereoisomeros especificos



ou uma mistura de estereoisdmeros. Quando indicado, os compostos segueml a
designagdo (+) e () ou a designagdo de Cahn-Ingold-Prelog de (R) e (S) para a
estereoquimica dos compostos representados pela formula geral (1) e os seus
intermediarios. Reconhece-se especificamente que OS NOVOS derivados de
carboxamidas ciclicas substituidos por radicals carboxi de acordo com a presente
invengdo sdo assimétricos na posigdo 3 da pirrolidina 3 3-dissubstituida e podem
existir na configuragdo (R) ou (§) ou podem ser uma sua mistura. Reconheceu-se
também especificamente que ©0s nNOVOS derivados de carboxamidas ciclicas
substituidos de acordo com a presente invencdo podem ser assimétricos no ponto de
ligagdo do substituinte carboxi na carboxamida ciclica e, quando assimétricos nesse
ponto de ligagdo, o substituinte carboxi pode encontrar-se quer na configuragdo (R)
ou (S) ou pode ser uma sua mistura.

Pode preparar-se OS estereoisdmeros  especificos mediante sintese
estereospecifica utilizando materiais iniciais enantiomericamente puros ou
enantiomericamente enriquecidos. Os estereoisomeros especificos de qualquer dos
materiais iniciais ou produtos iniciais podem ser desdobrados e isolados por técnicas
conhecidas na especialidade, tais como cromatografia sobre fases estacionarias
quirais, resolu¢do enzimatica ou recristalizag@o fraccionada de sais de adig@o
formados por reagentes utilizados para essa finalidade. Os métodos uteis de
desdobramento e de isolamento de estergoisomeros especificos sdo conhecidos na

cspecialidade € encontram-se descritos em Stereochemistry of Organic Compounds,

E. L. Eliel e S. H. Wilen, Wiley (1994) e Enantiomers, Racemates, and Resolutions,

J. Jacques, A. Collet,e S. H. Wilen, Wiley (1981).



Como ¢ facilmente evidente para um perito na especialidade alguns
compostos de formula geral (1) podem existir como tautomeros. Qualquer referéncia
no presente pedido de patente de invencdo a um dos tautémeros dos compostos de
formula geral (1) pretende significar que engloba qualquer forma tautomérica € as
suas misturas.

Tal como utilizados no presente pedido de patente de invengao:

a) o termo “halogéneo” refere-se a um 4tomo de fltior, um atomo de cloro, um
4tomo de bromo ou um atomo de iodo;

b) a expressdo “alquilo C,-Cg” refere-se aum radical alquilo de cadeia linear ou
ramificada contendo entre 1 € 6 Astomos de carbono, tal como metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, pentilo, hexilo, etc;

c) a expressdo “alquilo C;-C4” refere-se aum radical alquilo de cadeia linear ou
ramificada que contém entre 1 e 4 atomos de carbono, tal como metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, s.ec-butilo, t-butilo, etc,

d) a expressdo “alcoxi C,-Cg” refere-se a um radical alcoxi de cadeia linear ou
ramificada que contém enfre 1 e 6 atomos de carbono, tal como metoxi, etoxi,
n-propoxi, iSopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, sec-butoxi, t-butoxi, pentoxi, hexoxi, etc;

e) a designagdo «.C(0)-“ ou “C(0OY” refere-se a um grupo carbonilo de formula:

o)

1) a designagdo

" OAAAAAS re

refere-se a uma ligagdo para a qual a estereoquimica ndo se encontra designada,



g) a designagdo

" ”
———

refere-se a uma ligagdo que se salienta para fora do plano do papel,

h) a designagéo

refere-se a uma ligagdo que se salienta para tras do plano do papel;
1) tal como utilizados nas preparagdes € exemplos os termos que se seguem tém
os significados indicados; “ng” refere-se a nanogramas, “pug” refere-se a

73R

microgramas; “mg’ refere-se a miligramas; “g” refere-se a gramas, “kg” refere-se a
kilpgramas; “nmole” ou “nmol” refere-se a nanomoles; “mmol” refere-se a
milimoles; “mol” refere-se a moles, “uL” refere-se a microlitros; “mL” refere-se a
mililitros; “L” refere-se a litros; “R¢” refere-se a factor de retencdo, “°C” refere-se a
graus Celsius; «p £ refere-se ao ponto de ebulicdo; “mm de Hg” refere-se a
pressdo em milimetros de mercurio, «p F  refere-se ao ponto de fusdo; “dec” refere-
_se a decomposigdo; “[ot]2 o refere-se a rotagdo especifica da linha D do sodio a
20°C obtida numa célula de 1 decimetro; “c” refere-se a concentragdo em g/mL;
“nM” refere-se a nanomolar, “puM” refere-se a micromolar; “mM” refere-se
milimolar; “M” refere-se a molar; “psi” refere-se a libras por polegada quadrada;
«HPLC” refere-se a cromatografia liquida de alta resolugdio; “HRMS” refere-se a um
espectro de massa de alta resolugdo; “THEF” refere-se a tetra-hidrofurano;
«salmoura” refere-se a uma solugdo aquosa saturada de cloreto de sodio, “L.0.D.”
refere-se & perda por secagemn, “AIBN” refere-se a 2,2’-azobisisobutironirrilo; “uCr”
refere-se a MICTOCUTIEs; “i.p.” refere-se a intraperitonealmente; “v.” refere-se a

intravenosamente; € “DPM” refere-se a desintegra Ses por minuto;
2>



) pela designagao

R

deve entender-se que O radical se encontra ligado na posi¢do 1 e que © substituinte
ou os substituintes representados pelo simbolo R podem encontrar-se ligados em
qualquer das posigdes 2, 3, 4,50u6;
k) a designagdo
4
S

21/5
N

R

refere-se a um grupo piridilo ou piridilo substituido e deve entender-se que o radical
pode encontrar-se ligado em qualquer das posicdes 2, 3 ou 4, € deve entender-se
ainda que quando o radical se encontra ligado na posig¢éo 2 o substituinte ou 0s
substituintes representados pelo simbolo R podem encontrar-se ligados em qualquer
das posigdes 3, 4, 5 0u 6, e que quando © radical se encontra ligado na posigdo 3 o
substituinte ou 0s substituintes representados pelo simbolo R podem encontrar-s€
ligados em qualquer das posi¢des 2, 4, 5 ou 6, ¢ quando © radical se encontra ligado
na posi¢do 4 0 substituinte ou os substituintes representados pelo simbolo R podem
encontrar-se ligados em qualquer das posigdes 2, 3, 5 ou6;

) a expressdo “excesso enantiomérico” ou “ee” refere-se 4 percentagem pela
qual um enantiémero, El, se encontra em excesso numa mistura de dois

enantiomeros, E1 mais EZ2, tal que



{(E1- EZj + (E1+E2)} x 100% = ee;
m) a expressdo “os seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico”
refere-se quer a um sal de adicfio de acido ou a um sal de adigdo basico.

A expressio “sais de adicio de acido aceitaveis sob o ponto de vista
farmacéutico” pretende-se que seja aplicada a qualquer sal de adigdo de acido
orgdnico ou inorgénico ndo toxico dos compostos de base representados pela
formula geral (1). Acidos inorganicos ilustrativos que formam sais apropriados
incluem éacido cloridrico, bromidrico, étﬂﬁiﬁco e fosforico e sais de metal acidos tais
como ortofosfato de mono-hidrogénio e sédio e sulfato de hidrogénio e potassio.
Acidos organicos ilustrativos que formam sais apropriados incluem o0s acidos
mono-, di- e tricarboxilicos. Tlustrativos de tais acidos sdo, por exemplo, o acido
acético, glicolico, lactico, pin'wipo, malénico, succinico, glutérico, fumarico, malico,
tartarico, citrico, ascorbico, maleico, hidroximaleico, benzédico, hidroxi-benzoico,
fenilacético, cindmico, saliciclico, 2-fenoxi-benzoico, p-tolueno-sulfénico e acidos
sulfénicos tais como o acido benzeno-sulfonico, o acido metano-sulfonico, o acido
etano-sulfonico e o acido 2 hidroxietano-sulfonico. Tais sais podem existir quer
numa forma hidratada ou numa forma substancialmente anidra. De uma maneira
geral, os sais de adigdo de acido desses compostos sdo soluveis em dgua e varios
solventes organicos hidrofilos e que, em comparagdo com as suas formas de base
livre, demonstram, de uma maneira geral, pontos de fusdo mais elevados.

A expressdo “sais de adicio basicos aceitaveis sob o ponto de vista
farmacéutico” destina-se a aplicar-se a quaisquer sais de adigdo basicos organicos ou
inorganicos ndo tOXicos dos compostos representados pela formula geral (1). Bases

ilustrativas que formam sais apropriados incluem hidroxidos de metal alcalino ou de



metal alcalino-terraso tais como hidroxidos de sodio, potassio, calcio, magnésio ou
bario, amoniaco e aminas orgnicas alifaticas, aliciclicas ou aromaticas tals como
metilamina, dimetilamina, trimetilamina e picolina. Podem formar-se tanto oS sais
mono-basicos como 0s sais di-basicos com esses compostos.

Tal como com qualquer grupo de compostos estruturalmente afins que
possuem uma utilidade particular, prefere-se determinados grupos e configuragdes
para os compostos de formula geral (1) na sua aplicagdo de uso final.

As formas de realizagéo preferidas da formula geral (1) sdo indicadas a

seguir:

1) Prefere-se 0s compostos €m que 0 simbolo m representa o numero 2;

2) Prefere-se os compostos em que O simbolo n representa o nimero 0;

3) Prefere-se os compostos em que o simbolo G, representa um grupo -CHz-e o0

simbolo G, representa um grupo -C(O)-;
4) Prefere-se ainda mais 0s compostos em que o simbolo m representa o nUMero
2, o simbolo n representa o nimero 0, G, representa um grupo -CH,- e o simbolo Gz

representa um grupo -C(0)-;

5) Prefere-se os compostos em que O simbolo R, representa um grupo
3,4-dicloro;
6) Prefere-se os compostos em que O simbolo R; representa um atomo de

hidrogénio € © simbolo R, representa um grupo 3,4,5-trimetoxi,
7) Para os compostos em que O simbolo R; nfo representa um atomo de
hidrogénio, prefere-se 08 compostos em que O simbolo Ry representa um radical

escolhido de entre 0 grupo
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em que o simbolo R, tem 0s significados definidos antes;

) Para os compostos em que O simbolo R; ndo representa um atomo de
hidrogénio, prefere-se ainda mais os compostos em que O simbolo R; representa o

radical de formula geral

Ra

>§N
- Vo

N N

N

na qual o simbolo Ry tem 08 significados definidos antes;
9) Para os compostos em que O simbolo R; ndo representa um atomo de
hidrogénio, sdo ainda mais preferidos os compostos em que O simbolo R, representa
um grupo 2_metoxi e o simbolo R; se encontra na posigdo 5 e representa o radical de
formula geral
Ra

~
R \

) \‘ /N
na qual o simbolo R, tem os significados definidos antes;

10)  Prefere-se 0s compostos em que o simbolo A representa um radical escolhido

de entre os grupos de formula geral



em que os simbolos Rie. D € X tém os significados definidos antes;

11)  Sdo ainda mais vantajosos os compostos em que O simbolo A representa 0

radical de formula geral

Q

na qual os simbolos R;o € p t€m 0s significados definidos antes;

12) Sdo ainda mesmo mais preferidos os compostos em que o simbolo A

representa o radical de formula geral

Rig  (CHe—N N—
|
0

na qual o simbolo p representa o nimero 1 € 0 simbolo R, representa um atomo de

hidrogénio ou um grupo alquilo C,-Cs;
0s compostos em que O simbolo A representa O

13)  Os mais vantajosos S@o

radical de formula geral
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na qual o simbolo p representa O NUMETO 1 e o simbolo Ry representa um atomo de
hidrogénio ou um grupo etilo.

Deve entender-se que podem seleccionar-se outras formas de realizagdo
preferidas da formula geral (1) mediante a escolha de uma ou mais das formas de
realizagdo preferidas 1 até 13 de formula geral (1) ou mediante referéncia aos
exemplos indicados mais adiante.

Tlustrativos dos corhpostos englobados pela presente invenc¢do incluem os
seguintes. Deve entender-se que os exemplos englobam tanto 0S 1sémeros (R) como
os isémeros (S) do composto em qualquer das posigdes 3 da pirrolidina 3,3-
_dissubstituida e, quando aplicavel, no ponto de ligagdo do substituinte carboxi na
carboxamida ciclica e nas suas misturas. Pretende-se que esta lista seja meramente
representativa e ndo limite de modo nenhum o dmbito da presente invengao:

1-(3 ,4,5—trimetoxibenzoil)—3 -(2-(4-feni1—4-((4-carboetoximetilpiperazin-1 -i)-carbo-
xamido)-piperidin-15il)-etil)-3-fenilpirrolidina;

1 -(3,4,5-trimetoxibenzoi1)-3 -(2—(4-fenil-4-((4-carboetoximetilpiperazin-l -11)-carbo-
xamido)-piperidin-1 -il)-etil)-3-(3 -clorofenil)-pirrolidina,

1-(3,4, 5—tr1metoxibenzoi1)-3-(2-(4-feni1—4-((4~carboetoximetilpiperazin—1 -il)-carbo-
xamido)-piperidin-1 -iD-etil)-3-(3 ,4-diﬂuorofenil)-pirrolidina;

1-(3,4, S-trimetoxibenzoil)-B—(2-(4-feni1-4-((4—carboetoximetilpiperazin- 1-i})-carbo-

xamido)-piperidin-1 -il)-etil)-3-3 fluorofenil)-pirrolidina;



1-(3.4, 5-trimetoxibenzoil)-3- (2-(4-fenil-4-((4-carboetoximetilpip erazin-1-il)-carbo-
xamido)-piperidin-1-il)-ctil)-3-(4-fluorofenil)-pirrolidina;

1-(3,4,5 -trimetoxibenzoil)-3 -(2-(4-feni1-4-((4-ca1boetoximetilpiperazin- 1-il)-carbo-
xamido)-piperidin-1-il)-etil)-3-(3 _4-diclorofenil)-pirrolidina;

1-(3,4,5 -trimetoxibenzoil)-3 —(2-(4—feni1-4-((4-carboetoxhnetilpiperazin— 1-il)-carbo-
xamido)-piperidin-1-il)-etil)-3 -(4-trifluormetilfenil)-pirrolidina;

1-(3,4, 5-trimetoxibenzoil)-3-(2- (4-fenil-4—((4-carboetoximetilpip erazin-1-il)-carbo-
xamido)-piperidin-1-il)-eti})-3-(3 _4-dimetilfenil)-pirrolidina;

1-(3 ,4,5-tn'metoxibenzoil)—3-(2-(4-fenil—4-((4-caxboetoximetilpiperazin- 1-il)-carbo-
xamido)-piperidin-1-il)-etil)-3 -(3,4-dimetoxifenil)-pirrolidina;

1-(3,4,5-trimetoxib enzoil)-3 -(2-(4-fenil-4—((4-carboetoximetilpip erazin-1-il)-carbo-
xamido)-piperidin-1-il)-etil)-3 -(3-metoxifenil)-pirrolidina;

1-benzoil-3 —(2-(4-fenil-4—((4—carboetoximetilpiperazin- 1-il)-carboxamido)-piperidin-
-1-i1)-etil)-3-(3 4-diclorofenil)-pirrolidina;

1-(4-clorobenzoil)-3-(2 ~(4-fenil-4-((4-carb oetoximetilpiperazin-1-il)-carboxamido)-
-piperidin-1-il)-etil)-3-(3 ,4-diclorofenil)-pirrolidina;

1-(3 -(2-propiloxi)-benzoil)-3 —(2-(4-feni1-4-((4-carboetoximetilpiperazin— 1-il)-carbo-
xamido)-piperidin-1 -il)-etil)-3-(3 4-diclorofenil)-pirrolidina;

1-(2-metoxibenzoil)-3 -(2-(4-fenil-4-((4 -carboetoximetilpiperazin-1 -il)-carboxami-
do)-piperidin-1-il)-eti])-3 -3 4-diclorofenil)-pirrolidina;

1-(3-(1H-tetrazol-1 -il)-benzoil)-3 -(2-(4-feni1—4-((4—carboetoximetilpiperazin- 1-il)-
-carboxamido)-piperidin-1-il)-etil)-3 -(3,4-diclorofenil)—pinolidina;

1-(2-metoxi-5-(1 H-tetrazol-1-il)-benzoil)-3-(2- (4-fenil—4-((4-carboetoximetilp ipera-

zin-1-1 )—carboxamido)-piperidin-l -11)-et11)—3-(3,4-diclorofenil)—pirrolidina;



1 -(Z-metoxi-5-(5-txiﬂuorometil— 1 H-tetrazol-1-il)-benzoil)-3 -(2-(4-fenil-4-((4-carbo-
etoximetilpiperazin-1 -il)-carboxamido)-pipcridin— 1-i1)-etil)-3-(3 ,4-diclorofenil)-
-pirrolidina;

1-(2 -metoxi-5-(5-metil-1 H-tetrazol-1-il)-benzoil)-3 -(2-(4—fenil—4-((4-carboetoxime-
tilpiperazin-1 —il)-carboxamjdo)-piperi din-1-i1)-etil)-3 -(3,4-diclorofenil)-p irrolidina;
1 -(2-metoxi-5-(4H-tetrazol-4-il)—benzoil)—3 -(2-(4-fenil-4~( (4-carboetoximetilpipera-
zin-1 -il)—carboxamido)—piperidin- 1-iD)-etil)-3-(3 ,4-dic1orofenil)—pirrolidina;
1-(2-metoxi-5-(1 H-tetrazol-5-il)-benzoil)-3-(2- (4-fenil-4—((4-carboetoximetilpipera—
zin-1 -il)-carboxamido)-piperidin—1 -il)-etil)-3-(3 _4-diclorofenil)-pirrolidina;

1-(3 ,5-bis-(triﬂuorometil)-benzoil) -3 —(2-(4-fenil-4-((4-carboetoximetilpiperazin- 1-
-il)-carboxamido)—piperidin— 1-i)-etil)-3-(3 .4-diclorofenil)-pirrolidina;

1-benzoil-3 -(2—(4-feni1—4—((4-carboetoximetilpiperazin- 1-1l)-c arboxamido)-piperi-
din-1-il)-etil)-3 -fenilpirrolidina,

1-benzoil-3 -(2-(4—fenil~4-((4-caxboetoximetilpiperazin-1 -11)- carboxamido)-piperi-
din-1-il)-etil)-3-(3 ,4-diclorofenil)-pirrolidina;

1-benzoil-3-(3 -(4-fenil-4-((4—carboetoximetilpiperazin-1 -il)-carboxamido)-piperi-
din-1-il)-etil)-3-(3 ,4-diclorofenil)-pinolidina;

1-(3, 5-bis—(triﬂuorometil)—benzoil)-3 -(3 -(4-fenil-4-((4-carboetoximeti Ipiperazin-1-
-il)—carboxamido)-piperidin- 1-i)-propil)-3-(3 4-diclorofenil)-5 -oxopirrolidina,
1-(3,4, 5-trimetoxibenzoil)-3 -(2-(4-(pirid-4—i1)—4-((4-c arboetoximetilpiperazin-1-il)-
-carboxamido)-piperidin-1-il)- etil)-3-(3 ,4-diclorofeni1)-pirrolidina;

1-benzoil-3 -(2-(4-(pirid-4-il)—4-((4-c arboetoximetilpiperazin-1 -il)-carboxamido)-p1-

peridin—l-il)-etil)~3—(3,4-diclorofenil)—pirrolidina;



1 -(2-metoxi—5-(4H-triazol-4-i1)—benzoil)-3-(2-(4-(pirid-4-il)-4-((4-carboetoximetilpi-
porazin-1-il)-carboxamido)-piperidin-1 i1)-etil)-3-(3,4-diclorofenil)-pirrolidina;
1-(2-metoxi-5-(1 H-tetrazol-1 -il)-benzoil)—3—(2—(4-(pirid-4—i1)—4—((4-carboetoximetil—
piperazin-1 -il)—carboxamido)—piperidin-1 -1)-etil)-3-(3 ,4-dic]orofenil)—pirrolidina;

1 -benzoil-3—(2—(4-(pi1id-4—il)-4-((4-carboetoximetilpiperazin-1 -il)-carboxamido)-
-piperidin-1 -il)-etil)-3-fenilpirrolidina;

1-(3 ,4,5-trimetoxibenzoi1)-3 -(2-(4—(pirid—4-il)-4-((4—caIboetoximetilpiperazin- 1-11)-
-carboxamido)-piperidin-1 -il)-etil)-3 -fenilpirrolidina;

1-(3 ,4,5-trimetoxibenzoi1)—3-(2-(4-(pirid-3-il)-4-((4-carboetoximeti1piperazin— 1-11)-
-carboxamido)-piperidin-1 -i})-etil)-3-3 ,4—diclorofenjl)-pirrolidina;

1-benzoil)-3 -(2-(4-(pirid—4-il)-4-((4-carboetoximeti1piperazin—1 -il)-carboxamido)-
-piperidin-1 -il)-etil)-3-(3,4—diclorofenil)—pirrolidina;

1 —(2-metoxi-5—(4H—triazol—4 -il)-benzoil)—3-(2-(4—(pirid—3-il)—4—((4—carboetoximetilpi—
perazin-1 -il)-carboxamido)-piperidin— 1-1l)-etil)-3-(3 ,4—diclorofenil)—pirrolidina;
1-(2-metoxi-5-(1 H-tetrazol-1-il)-benzoil)-3 -(2-(4—(pirid—3-il)—4—((4-carboetoximetil-
piperazin-1 -il)-carboxamido)-piperidin—1 -il)-etil)-3-(3 ,4-diclor0fenil)-pinolidina;

1 -benzoil—3-(2-(4-(pirid—3-il)-4-((4—carboetoximetilpiperazin—1 -il)-carboxamido)-
-piperidin-1 -il)—etil)-3—fenilpirrolidina;

1-(3,4,5-t1imetoxibenzoi1)—3 -(2-(4-(pirid-3 —il)-4-((4-carboetoximetilpiperazin—1 -l)-
-carboxamido)-piperidin-1 -il)-etil)-3 -fenilpirrolidina;

1-(3 ,4,5-t1irnetoxibenzoil)—3-(2-(4-(pirid—z-il)-4—((4-carboetoxime{ilpiperazin— 1-11)-
-carboxamido)-piperidin-1 -il)-etil)-3-(3 ,4-diclorofenil)—pirrolidina;

1-benzoil-3 -(2-(4—(pirid-2-il)—4-((4—carboetoximetilpiperazin—1 -il}-carboxamido)-pi-

peridin-1 -1l)-etl)-3-(3 ,4—diclorofenil)—pirroIidina‘,



1-(2-metoxi-5- (4H-triazol-4 -i)-benzoil)-3-(2- (4—(pirid—2-il)—4-((4-carboetoximetilpi-
perazin-1-il)-carboxamido)-piperidin-1 il)-ctil)-3-(3,4-diclorofenil)-pirrolidina;
1-(2-metoxi-5-(1 H-tetrazol-1-il)-benzoil)-3 -(2-(4—(pirid-2—il)—4-((4—carboetoximetil-
piperazin-1 -il)—carboxamido)-pipeﬁdin- 1-11)-etil)-3-(3 ,4—diclorofenil)—pirrolidina;
1-benzoil)-3 -(2-(4-(pirid-2 -il)-4-((4-carboetoximetilpip erazin-1-il)-c arboxamido)-
-piperidin-1 -il)-etil)-3 fenilpirrolidina;

1-(3,4,5 -trimetoxibenzoil)-3 -(2-(4-(pirid—2-il)—4-( (4-carboetoximetilpiperazin— 1-11)-
—carboxamido)-piperidin-1 -il)-etil)-3 ~fenilpirrolidina;

1-(3,4,5 _trimetoxibenzoil)-3-(2- (4-fenil-4-((4—carboetoximetilpip erazin-1-il)-carbo-
xamido)-piperidin-1 -i1)-etil)-3 -fenilpirrohdina;

1-(3 ,4,S-t1imetoijenzoil)-3 -(2-(4—feni1—4—((4-carboetoximetilpip erazin-1-il)-carbo-
xamido)-piperidin-1 -i)-etil)-3-(3 -clorofenil)-pirrolidina;

1-(3,4,5 -trimetoxibenzoil)~3-(2-(4-feni1-4-((4-carboetoximetﬂpip erazin-1-il)-carbo-~
xamido)-piperidin-1 -il)-etil)-3-3 4-diftuorofenil)-p irrolidina;

1-(3.,4, 5-trimetoxibenzoil)-3 -(2-(4—fenil-4-((4-carboetoximetilpiperazin- 1-il)-carbo-
xamido)-piperidin-1 -il)-etil)-3-(3 —fluorofenil)-pirrolidina;

1-(3,4,5 -trimetoxibenzoil)}-3 —(2-(4-fenil-4—((4—carboetoximetilpip erazin-1-il)-carbo-
xamido)-pipenidin-1 -i)-etil)-3 -(4-ﬂuorofenil)—pirrolidina;

1-(3,4,5 _trimetoxibenzoil)-3-(2- (4—feni1—4-((4—carboetoximetilpip erazin-1-il)-carbo-
xamido)-piperidin-1 -il)-etil)-3-(3 ,4—diclorofeni1)-pirrolidina;

1-(3,4, 5-trimetoxibenzoil)-3 -(2-(4-fenil-4-((4-carboetoximetilpip erazin-1-il)-carbo-
xamido)-piperidin-1 -1])-etil)-3 -(4—triﬂuormetilfenil)—pirrolidina;

1-(3,4,5 _trimetoxibenzoil)-3- (2—(4-fenil-4—((4-carboetoximetilpiperazin- 1-il)-carbo-

xamido)-piperidin-1 -il)-etil)-3 —(3,4-dimetilfenil)—pirrolidina;



&
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1-(3,4,5-trimetoxibenzoil)-3 -(2-(4-fenil-4-((4-carboetoximetilpiperazin- 1-il)-carbo-
xamido)-pipcridin-1-il)-ctil)-3-(3,4-dimctoxifenil)-pirrolidina;
1-(3,4,5-trimetoxibenzoil )-3-(2-(4-fenil-4-((4-carboetoximetilpiperazin- 1-i1)-carbo-
xamido)-piperidin-1-il)-etil)-3-(3-metoxifenil)-pirrolidina;
1-benzoil-3-(2-(4-fenil-4-((4-carboetoximetilpiperazin-1-il)-carboxamido)-piperidin-
-1-11)-etil)-3-(3,4-diclorofenil)-pirrolidina;
1-(4-clorobenzoil)-3-(2-(4-fenil-4-((4-carboetoximetilpiperazin-1-il)-carboxamido)-
-piperidin-1-il)-etil)-3-(3,4-diclorofenil)-pirrolidina,
1-(3-(2-propiloxi)-benzoil)-3-(2-(4-fenil-4-((4-carboetoximetilpiperazin-1-il)-carbo-
xamido)-piperidin-1-il)-etil)-3-(3,4-diclorofenil)-pirrolidina;
1-(2-metoxibenzoil)-3-(2-(4-fenil-4-((4-carboetoximetilpiperazin-1-il)-carboxami-
do)-piperidin-1-il)-etil)-3-(3,4-diclorofenil)-pirrolidina;

1-(3-(1H-tetrazol-1-il)-benzoil )-3-(2-(4-fenil-4-((4-carboetoximetilpiperazin-1-il)-
-carboxamido)-piperidin-1-i1)-etil)-3-(3,4-diclorofenil)-pirrolidina;
1-(2-metoxi-5-(1H-tetrazol-1-il)-benzoil)-3-(2-(4-fenil-4-((4-carboetoximetilpipe-
razin-1-il)-carboxamido)-pipendin-1-il)-etil)-3-(3,4-diclorofenil)-pirrolidina;
1-(2-metoxi-5-(5-trifluormetil-1H-tetrazol-1-il)-benzoil)-3-(2-(4-fenil-4-((4-carbo-
etoximetilpiperazin-1-il)-carboxamido)-pipenidin-1 -il)-etil)-3 -(3,4-diclorofenil)-
-pirrolidina;
1-(2-metoxi-5-(5-metil-1H-tetrazol-1-il)-benzoil)-3-(2-(4-fenil-4-((4-carboetoxime-
tilpiperazin-1-il)-carboxamido)-piperidin-1-il)-etil)-3-(3,4-diclorofenil)-pirrolidina;
1-(2-metoxi-5-(4H-triazol-4-11)-benzoil)-3-(2-(4-fenil-4-((4-carboetoximetilpipera-

zin-1-il)-carboxamido)-piperidin-1-il)-etil)-3-(3,4-diclorofenil)-pirrolidina;



1-(2-metoxi-5-( 1H-tetrazol-5 -il)-benzoil)-3 -(2-(4-feml -4—((4-carboetoximetilpipera—
zin-1 -il)-carboxamido)-pipcr idin-1-i1)-etil)-3-(3 ,4—diclorofeni1)-pirrolidina',
1-(3,5-bis- (triﬂuorometil)-benzoil)—3 -(2-(4-feni1-4-((4-carboetoximetilpiperazin- 1-
-il)-carboxamido)—piperidin-1 -il)-etil)-3-(3,4—diclorofenil)—pirrolidina;

1-benzoil-3 -(2-(4-fenil-4—((4-carboetoximetilpiperazin— 1 -il)-carboxamido)—pip eri-
din-1-il)-etil)-3 -fenilpirrolidina,

1-benzoil-3 —(2—(4-feni1-4—((4—ca.rb oetoximetilpiperazin-1 —il)-carboxamido)-piperi—
din-1-il)-etil)-3-(3 ,4-diclorofenil)—pirrolidina;

1-benzoil-3-(3 -(4-feni1-4-((4-carboetoximetilpiperazin— 1-11)- carboxamido)-piperi-
din-1-i1)-propil)-3-(3 4-diclorofenil)-pirrolidin;

1-(3,5-bis- (triﬂuorometil)—benzil) -3-(3 -(4—feni1—4-((4-carboetoximetilpip erazin-1-
-il)-carboxamido)-piperidin— 1-il)-propil)-3-( 4-diclorofenil)-5-0xop irrolidina,

1-(3 ,4,5-trimetoxibenzoi1)—3 -(2- (4—feni1-4-((4-carboetoximetilpip erazin-1-il)-carbo-
xamido)—piperidin-l -i])-etil)-3-(3 ,4-diclorofenil)-p irrolidina;

1-benzoil-3 -(2-(4—(pixid—4-il)—4- ((4-carboetoximetilpiperazm- 1 —il)-carboxamido) -pi-
peridin-1 -il)-etil)-3-(3 A-diclorofenil) -pirroliding,

1 -(2—metoxi.- 5-(4H-triazol-4 -il)—benzoil)-3-(2-(4-(pirid—4-il)-4—((4-carboetoximetilpi-
perazin-1 -il)—carboxamido)—piperidin- 1-iD-etil)-3-(3 ,4-diclorofenj1)—pmolidina;
1-(2-metoxi-53- (1 H—tetrazol-4-i1)-benzoil)-3 —(2-(4—(pirid—4-il)—4—((4-carboetoximetil-
piperazin-1 -il)—carboxamido)-pip eridin-1-il)-etil)-3-3 ,4-diclorofenil)-pirrolidina‘,
1-benzoil-3-(2-(4-(p irid-4-il)-4-((4-¢ arboetoximetilpiperazin-1 -il)-carboxamido) -pi-
peridin-1 —il)-etil)—3—fenilpirrolidina;

1 -(3,4,5-trimetoxibenzil)—3-(2-(4—(pirid-4—i])-4-((4-carboetoximetilpiperazin-1 -11)-

-ca:boxamido)—pipeﬁdin—l -iD)-etil)-3 ~fenilpirrolidina;



1-(3,4,5 -trimetoxibenzoil)-3 -(2-(4-(pirid-3-il)-4-((4-carb oetoximetilpiperazin-1-il)-
carboxarmido)-piperidin-1-il)-etil)-3-(3,4-diclorofenil)-pirrolidina,
1-benzoil)-3-(2-(4-(pirid-3 -il)-4—((4—carboetoximetilpiperazin- 1-il)-carboxamido)-pi-
peridin-1-il)-etil)-3 -(3,4-diclorofenil) -pirrolidina;

1 -(2-metoxi-5-(4H-tn'azol-4-il)-benzoil)-3 -(2-(4~(pirid-3 -i1)~4—((4-carb0etoximetilpi-
perazin-1 -il)-carboxamido)-piperidin-1 -il)—etil)-3-(3,4—diclorofenil)-pirrolidina;
1-(2-metoxi-5-(1 H-tetrazol-1-il)-benzoil)-3 -(2-(4~(pirid-3 -il)-4-((4-carboetoximetil-
piperazin-1 -il)-carboxamido) -piperidin-1-il)-etil)-3 -3 4-diclorofenil)-pirrolidina;
1-benzoil-3 -(2-(4-(pirid—3-il)~4-((4-carboetoximetilpip erazin-1-il)-carboxamido)-
-piperidin-1-il)-etil)-3 -fenilpirrolidina;

1-(3,4, 5-trimetoﬁbenzil)—?v-(2—(4~(pirid—3 —il)—4—((4-carboetoximetilp iperazin-1-11)-
_carboxamido)-piperidin-1-il)-etil)-3 -fenilpirrolidina;

1-(3 ,4,5-11*imetoxibenzoil)—3 -(2- (4-(pirid—2—i1)—4—((4-carboetoximetﬂpiperazin— 1-11)-
-carboxamido)-piperidin-1 -il)-etil)-3 -(3,4-diclorofenﬂ)-pirrolidina;
1-benzoil-3-(2-(4-(pirid-2-il)-4- ((4-carboetoﬁmetilpiperazin- 1-il)-carboxamido)-
-piperidin-1 -1)-etil)-3-(3 ,4-dic1orofenil)-pirrolidina;

1 -(2-metoxi-5-(4H—triazol-4-i1)-benzoi1)-3 -(2-(4-(pirid-2-il)-4—((4-carb oetoximetilpi-
perazin-1 -il)-carboxa.mido)—piperidin- 1-1D)-etil)-3-(3 ,A-diclorofenil)-p irrolidina;
1-(2-metoxi-5-(1 H-tetrazol-1-il)-benzoil)-3 -(2-(4-(pirid-2~i1)-4—((4—carboetoximetil-
piperazin-1 -il)-carboxamido) -pipendin-1 -il)-etil)-3-(3 ,4-diclorofenil)-pirrolidin a;
1-benzoil-3 -(2-(4-(pin'd-z-il)-4—((4—carboetoximetilp iperazin-1 -il)-carboxamido)-
-piperidin-1 -i1)-etil)-3-fenilpirrolidina;

1-(3 ,4,5-trimetoxibenzoil)-3-(2-(4-(pirid-2-il)-4-((4-carboetoximetilpiperazin—1 -il)-

-carboxamido)-piperidin-1 -1)-et1l)-3 -fenilpirrolidina;



1-(3 ,4,5-tﬁmetoxibenzoil)-3-(2-(4-feni1—4-((4—ca:boxipiperidin~1 -il)-carboxamido)-
-piperidin-1 -il)-etil)-3- fenilpirroliding,

1-(3 ,4,5-trimetoxibenzoil)—3-(2-(4-fenil-4-((4-ca:b0xipiperi din-1-il)-carboxamido)-
-piperidin-1 -ﬂ)-etil)—B-(4-ﬂuorofenil)-pirrolidina;

1-(3 ,4,5-trimetoxibenzoil)-3—(2—(4-fenil-4-((4-carbo><ipiperidin— 1-il)-carboxamido)-
-piperidin-1 -il)-etil)-3-(3 ,4—diclorofenil)-pirrolidina;

1-benzoil-3 -(2-(4-fenil-4-((4-carb0xipiperidin-l -il)—carboxamjdo)-piperidin—l -11)-
-etil)—3-(3,4—diclorofenjl)—pirrolidina;

1-(2-metoxi-5-(1 H-tetrazol-1-il)-benzoil)-3 —(2-(4-feni1-4—((4—carboxipiperin-1 -11)-
-carboxamido)-piperidin-1 -il)-etil)-3-(3 ,4-diclorofeni1)—pirrolidina;

1 -(2—metoxi—5-(4H—triazol-4-il)—benzoil)—3 -(2—(4-feni1—4—((4~carboxipiperidin—1 -il)-
-carboxamido)-piperidin-1 -i])-etil)-3-(3 -diclorofenil)-pirrolidina;
1-(2-metoxi-5-(1 H-tetrazol-5-il)-benzoil)-3-(2- (4-fenjl-4-((4-carboxipiperidin~1 -11)-
-carboxamido)-piperidin-1 -i)-etil)-3-(3 ,4-‘diclorofeml)-pinolidina;

1 -benzoil—3-(2—(4-fenil—4-((4-carboxipiperidin-l -il)-carboxamido)—piperidm— 1-11)-
-etil)-3-fenilpirrolidina;
1—(3,4,5-U’imetoxibenzoil)—3-(2-(4-(pirid-4-il)-4-((4-carboxipip eridin-1-il)-carboxa-
mido)-piperidin-1 -il)-etil)-3-(3 ,4—diclorofenil)-pinolidina;
l-(Z-metoxi-5-(4H-triazol—4-i1)-benzoi1)-3-(2-(4—(pirid—4-i1)-4-((4-carboxipiperidin-
-1 —il)—carboxmnido)—pipeﬁdin—1 -iD)-etil)-3-(3 4-diclorofenil)-pirrolidina;
1-(2-metoxi-5-( | H-tetrazol- 1 -i1)-benzoil)-3 -(2-(4-(pirid-4-1 l)-4-((4-carboxipipeﬁdin—
-1 —il)—carboxamido)—piperidin—1 -1l)-etil)-3 -(3,4—diclorofenil)-pirrolidina;

1-(3 ,4,5—trimetoxibenzoil)-3-(2-(4-(pirid—3-il)-4-((4-carboxipiperidin— 1-il)-carboxa-

mido)-piperidin-1 -il)-etil)-3-(3 ,4—diclorofenil)-pirrolidina;



1 -(2-metoxi—5—(4H-triazol-4-il)-benzoil)-3-(2-(4—(pirid-3-il)—4-((4-carboxipiperidin-

-1-il)-cw‘boxamido)-pipcridhl—1 -il)-etil)-3-(3 ,4-dlclorofeuil)-pirxolidina.,

1-(2—metoxi-5-(lH-tetrazol—l-il)—benzoil)—S-(2-(4-(pirid-3-il)—4-((4-carboxipiperidin-

-l—il)—carboxarnido)—piperidin—l-il)-etil)-3 -(3,4-diclorofenil)—pirrolidina;

1-(3 ,4,5-trimetoxibenzoil)-3-(2-(4—(pirid-2-il)-4—((4—carboxipiperidin- 1-il)-carboxa-

mido)-piperidin-l-il)—etil)—3 -(3 ,4—diclorofeni1)—pirrolidina;

1-(2-metoxi—5-(4H-triazol-4-il)—benzoil)-3-(2-(4-(pirid-2—il)-4—((4—carboxipiperidin-

-l-il)-carboxamido)-piperidin-l -il)-etil)-3-(3,4—diclorofeni1)—pinolidina;

1-(2-metoxi-5-(1 H-tetrazol-1-il)-benzoil)-3-(2- (4-(pirid-2-i)-4-( (4-carboxipiperidin-

-1 -il)-caxboxamido)—pip eridin-1-i1)-etil)-3-3 ,4-diclorofenil)-pirrolidma;

1—(3,4,5—trimetoxibenzoﬂ)-3 -(2-(4-fenil-4-((3 -carboxipiperidin-1 -il)-carboxamido)-

-piperidin-1 -i)-et1l)-3 -fenilpirrolidina;

1-(3,4, S-trimetoxibenzoﬂ)d-(2-(4-fenil-4-((3-carboxipiperidin— 1-il)-carboxamido)-

-piperidin-1 -il)-etil)-3 —(ﬂuorofenil)-pirrolidina;

1 —(3,4,5-t1imetoxibenzoil)—3 -(2—(4-feni1-4-((3-carboxipiperidin-1 -il)-carboxamido)-

-piperidin-1 -iD-etil)-3-(3 ,4-diclorofenil)—pirrolidina;

1 —benzoil-3-(2-(4-feni1-4—((3-carboxipiperidin-l -il)-carboxamido)—piperidin-1 -il)-

-etil)—3-(3,4-diclorofeni1)-pirrolid'ma;

1-(2-metoxi-5-(1 H-tetrazol-1 -il)-benzoil)—3-(2-(4-feni1-4—((3 -carboxipiperidin-1-1)-

_carboxamido)-piperidin-1 -il)-etil)-3-(3 ,4-diclorofenil)~pirrolidina;

1 —(Z-metoxi-S—(4H-triazol—4-il)~benzoi1)-3-(2—(4—fenil—4-((3-carboxipiperidin- 1-il)-

—carboxamido)-piperidin-1 -iD)-etil)-3-(3 ,4-diclorofenil)-pirrolidina;

1 -(2-metoxi-5-(1H-tetrazol-5—i1)—benzoi1)—3 —(2-(4—feni1—4—((3—carboxipiperidin~1 -11)-

-carboxamido)-piperidin-1 -il)-etil)-3 -(3,4-diclorofenil)-pilTolidina;




1 -benzoi1-3-(2-(4-feni1-4-((3-carboxipiperidin-1 -il)-carboxamido)-piperidin-1-il)-
-etil)-3-fenilpirrolidina;

1-(3 ,4,5-trimetoxibenzoil)—B-(2—(4-(pirid-4-il)—4-((3-carboxipiperidin-l -il)-carboxa-
mido)-piperidin-l-il)-etil)-B-(3,4-diclorofenil)—pirrolidina;
1-(2-metoxi—5-(4H-tr1azol~4-1i)-benzoil)—3 -(2-(4-(piridi-4-i1)-4-((3 -carboxipiperidin-
-1-il)-carboxamido)-piperidin-1 -il)-etil)-3-(3,4-di clorofenil)-pirrolidina;
1-(2-metoxi-5-(1 H-tetrazol-1 -il)—benzoil)-3-(2-(4-(piridi-4-il)—4—((3-carboxipiperi-
din-1 -il)-carboxamido)-piperidin- 1-1)-etil)-3-(3 4-diclorofenil)-pirrolidina,

1-(3 ,4,5—t1imetoxibenzoil)-3-(2-(4-(piridi-3 -il)-4~((3-carboxipiperidin-1 -il)-carboxa-
mido)-piperidin-1-il)-etil)-3-(3 J4-diclorofenil)-pirrolidina;

1 -(2-metoxi-S-(4H~triazol-4-i1)-benzoil)—3 -(2-(4-(piridi-3-11)-4-((3 -carboxipipendin-
-1 -il)—ca.rboxa:mido)—pipeﬁ din-1-il)-etil)-3-(3 4-diclorofenil)-pirrolidina;
1-(2-metoxi-5-(1 H-tetrazol-1-il)-benzoil)-3 -(2—(4-(piridi-3-il)—4—((3-carboxipiperi-
din-1 -il)-carboxamido)—piperid'm— 1-il)-etil)-3-(3,4-dicl orofenil)-pirrolidina;
l-(3,4,S~tn'metoxibenzoil)-3-(2-(4-(piridi—2-il)-4—((3-carb0xipiperidin-l -il)-carboxa-
mido)-piperidin-1-il)-etil)-3 -(3,4—diclorofenil)-pinolidina;

1 -(2-metoxi-5—(4H-triazol-4-i1)-benzoil)-3 -(2-(4—(piridi-2-i1)—4—((3-carboxipiperidin—
-1-il)-carboxamido)-piperidin-1 -il)-etil)-3-(3 4-diclorofenil)-pirrolidina;
1-(2-metoxi-5-(1 H-tetrazol-1-il)-benzoil)-3 -(2-(4-(piridi-2-11)-4-((3 -carboxipiperi-
din-1 -il)-caxboxamido)—piperidin-1 -i])-etil)-3-(3,4-diclorofenil)-pirrolidina;
1-(3,4,5-trimetombenzoil)-3-(2-(4-fenil—4-((2—carboxipiperidin-1 -il)-carboxamido)-
-piperidin-1 -il)-etil)-3-fenilpirrolidina;

1-(3 ,4,5-trimetoxibenzoil)—3—(2-(4-fenil—4-((2-carboxipiperidin—1 -il)-carboxamido)-

-piperidin-1 -il)-etil)~3—(4-ﬂuorofenil)-pirrolidina;



1-(3,4,5 -trimetoxibenzoil)-3 -(2-(4-fenil-4—((2-carboxipip eridin-1-il)-carboxamido)-
-piperidin-1 -il)-etil)-3-(3 ,4-diclorofenil) -pirroliding,

1 -benzoil-3-(2-(4-feni1-4-((2-carboxipiperidin- 1-il)-carboxamido)-p iperidin-1-i1)-
-etil)-3-(3 .4-diclorofenil)-p irrolidina;

1-(2-metoxi-5-(1 H-tetrazol-1-il)-benzoil)-3 -(2-(4-feml-4-((2—carboxipiperidin- 1-1l)-
-carboxamido)-piperidin-1 -i1)-etil)-3-(3 4-diclorofeni])-pirrolidina;

1 -(2—metoxi-5-(4H-trlazol-4-il)—b enzoil)-3 -(2-(4-fenil—4-((2—carboxipiperidin- 1-11)-
-carboxamido)-piperidin-1 -i)-etil)-3-(3 4-diclorofenil)-pirrolidina;

1-(2-metoxi-5-(1 H-tetrazol-3-il)-benzoil)-3 -(2-(4-feni1-4-((2—carboxipiperidin— 1-11)-
-carboxamido)-piperidin-1 -il)-etil)-3-(3.,4 -diclorofenil)-pirrolidina,

1 -benzoﬂ-3-(2-(4-feni1—4-((2-carboxip iperidin-1 -il)-carboxamido)-piperidjn- 1-l)-
-etil)-3-fenilpirrolidina;

1-(3.4, 5-trimetoxibenzoil)-3 -(2-(4-(pirid-4-i1)—4-((2-c arboxipiperidin-1 -il)-carboxa-
mido)-piperidin-1 -i)-etil)-3-(3 ,4-diclorofenil)-pirrolidina;

1 -(2-metoxi—5-(4H-triazol-4-il)—benzoil)—3 -(2-(4-(p irid-4-il)-4-((2-carboxipip eridin-
-1 —il)-carboxamido)—piperidin-l -iD)-etil)-3-(3 ,4-diclorofenil)-pinolidina;
1-(2-metoxi-5-(1 H-tetrazol- 1-il)-benzoil)-3 -(2-(4-(pirid-4-il)-4-((2-carboxipiperidin-
-1-il)-carboxamido)-pip eridin-1-il)-etil)-3-(3 _4-diclorofenil)-pirrolidina;

1-(3,4,5 -trimetoxib enzoil)-3-(2-(4-(pirid-3 -il)—4-((‘2-carboxipiperidin-1 -il)-carboxa-
mido)-piperidin-1 -il)-etil)-3-(3 ,4‘-diclorofenil)-ph‘rolidina;

1 -(2—metox1-5-(4H—mazol-ﬂ)—benzoil)—3-(2-(4-(pixid-3-i1)-4-((2-carboxipiperidm—l -
-il)-carboxamido)-piperidin- 1-11)-etil)-3-(3 ,4—diclorofeni1)-pirrolidina;
1-(2-metoxi-5-(1 H-tetrazol-1-11)-benzoil)-3 -(2-(4-(pirid-3 -iD)-4-((2-¢ arboxipiperidin-

-1 -il)—carboxarnido)-piperidin—l -iD-etil)-3-3 ,4—diclorofenil)—pirrolidina;



1-(3.,4, 5-trimetoxibenzoil)-3 -(2-(4-(pirid-2-il)-4—((2—carboxipiperidin— 1-il)-carboxa-
mido)-piperidin-1-il)-etil)-3-(3,4-diclorofenil)-pirrolidina,

1 -(2—metoxi-5-(4H—tn'azo1—4-i1)—benzoi1)-3 -(2-(4~(pirid-2-il)-4-((2-carboxipiperidin-
-1-il)-carboxamido)-pip enidin-1 —ii)—etil)-3 -(3,4-diclorofenil)-pirrolidina,
1-(2-metoxi-5-(1 H-tetrazol- 1 -il}-benzoil)-3-(2 -(4-(pirid—2-il)-4~((2-carboxipiperidin—
-1-il)-carboxamido)-pipendin-1 -il)-etil)-3-(3,4-diclorofenil)-pirrolidina;

1-(3 ,4,5-tn'metoxibenzoil)-3-(2-(4—feni1-4-( (3-carboxipirrolidin-1 -il)-carboxamido)-
-piperidin-1 -il)-etil)-3-fenilpirrolidina,

1-(3,4,5 _trimetoxibenzoil)-3-(2-(4-fenil-4-((3 -carboxipirrolidin-1-il)-carboxamido)-
-piperidin-1-il)-etil)-3 -(4-fluorofenil)-pirrolidina;

1-(3,4,5-trimetoxibenzoil)-3 -(2-(4-fenil-4-((3-carboxipirrolidin-1 -11)-carboxamido)-
-piperidin-1-il)-etil)-3 -(3,4-diclorofenil)-pirrolidina;

1-benzoil-3-(2-(4-fenil-4-((3 -carboxipirrolidin-1 -il)-carboxamido)-piperidin-1-il)-
—etil)-3—(3,4—diclorofenil)-pirrolidina;

1-(2-metoxi-5-(1H-tetrazol-1 -i)-benzoil)-3-(2-(4-fenil-4-( (3-carboxipirrolidin-1-il)-
—carboxamido)-piperidin-1-il)-etil)-3 -(3,4-diclorofenil)-pirrolidina,

1 -(Z-metoxi-5-(4H-triazol-4-il)-benzoi1)-3 -(2-(4-fenil-4-((3-carboxipirrolidin-1 -il})-
-carboxamido)-piperidin-1-il)-etil)-3-(3 J4-diclorofenil)-pirrolidina;

1-(2-metoxi-3-(1 H-tetrazol-5-il)-benzoil)-3-(2-(4-feml-4-((3 -carboxipirrolidin-1-il)-
-carboxamido)-piperidin-1-il)-etil)-3-(3 J4-diclorofenil)-pirrolidina;

I-benzoil-3 —(2-(4-fenil—4—((3-carboxipin‘olidin— 1-il)-carboxamido)-piperidin-1 -11)-
-etil)-3-fenilpurrolidima;

1 -(3,4,5-t1imetoxibenzoil)—3-('2—(4-(pirid—4-i1)-4-((3-carboxipirrolidin— 1-il)-carboxa-

mido)-piperidin-1-il)-etil)-3 -(3,4-diclorofenil)-pirrolidina,



1 -(2—metoxi-5—(4H—tﬁazol-4 -il)-benzoil)-3 -(2-(4-(p irid-4-i1)-4-((3 -carboxipirrolidin-
-1 -il)—carboxamido)-piperidin- 1-il)-etil)-3-(3 ,4-diclorofenil)-pirrolidina;

1 -(Z-metoxi-S-(l H-tetrazol-1 -il)-benzoil)-B-(2—(4-(pirid4-il)—4—((3-carboxipirroli-
din-1 -il)—carboxamido)-piperidin- 1-il)-etil)-3-(3 J4-diclorofenil) -pirrolidina;

1-(3 ,4,5-trimetoxibenzoil)—3-(2- (4-(pirid-3 -11)-4-((3 -carboxipirrolidin-1 -11)-carboxa-
mido)-piperidin-1 -il)-etil)-3-(3 ,4—diclorofenil)—pirrolidina;

1-(2-metoxi-5- (4H—triazol-4-il)—benzoi1)—3 -(2-(4~(pirid-3 -1)-4-((3-carb oxipirrolidin-
-1 —il)-carboxamido)—piperidm- 1-iD)-etil)-3-(3 ,4—diclorofenil)-p irrolidina;
1-(2-metoxi- 5-(4H-tetrazol-1 -il)-benzoil)-3-(2- (4-(pirid-3 -11)-4-((3 -carboxipirroli-
din-1 -il)-carboxamido)—piperidin- 1-il)-etil)-3-(3,4- diclorofenil)-pirrolidina;

1-(3,4,5 _trimetoxibenzoil)-3 -(2-(4-(pirid-2-i1)—4-((3 -carboxipirrolidin-1 -il)-carboxa-
mido)-piperidin-1 -il)-etil)-3-(3 ,4-diclorofenil)-pinolidina;

1 -(2-metoxi—5-(4H—triazol—4-il)—benzoi1)-3 ~(2-(4-(pirid-2-i1)-4-(3 -carboxipirrolidin-
-1 —il)-carboxamido)—piperi din-1-i1)-etil)-3-(3 4-diclorofenil)-p wrolidina;
1-(2-metoxi-5-(1 H-tetrazol-1-il)-benzoil)-3 -(2—(4-(pirid-2-i1)—4—((3 -carboxipirroli-
din-1 —il)-ca:boxamido)—piperidin- 1-il)-etil)-3-(3 ,4-diclorofenil)—pirrolidina;

1-(3 ,4,5-t1imetoxibenzoil}-3 -('2-(4-fenil—4-((2-carboxipirrolidin— 1 —il)-carboxamido)-
-piperidin-1 -il)—etil)-3-fenilpirrolidina;

1-(3 ,4,5—m'metoxibenzoi1)—3 -(2-(4-feni1-4-((2-caxboxiphrolidin- 1 -il)-carboxamido)—
-piperidin-1 -il)-etil)-3 —(4—ﬂuorofenil)—pirrolidina;

1-3 ,4,5—trimetoxibenzoil)-3 -(2-(4-feni1—4—((2-ca:boxip irrolidin-1-il)-carboxamido)-
-piperidin-1 -i])-etil)-3-(3 ,4—diclorofenil)-pirrolidina;

1-benzoil)-3 -(2-(4—feni1—4—((2-c arboxipirrolidin-1 -il)—carboxamido)-piperidm— 1-11)-

-etil)—3—(3,4—diclorofeni1)—pirrolidina;
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1-(2-metoxi-5-(1 H-tetrazol-1-il)-benzoil)-3 -(2-(4-fenil-4-((2—carboxipirrolidin-1 -1l}-
—carboxamido)-piperidin-1-il)-etil)-3 -(3,4-diclorofenil)-pirrolidina,

1 -(2—metoxi—5-(4H-triazol-4—il)-benzoil)-3-(2-(4-fenil-4-((2-carboxipirrolidin— 1-i1)-
-carboxamido)-piperidin-1 -il)-et11)-3 -(3,4-diclorofenil)-pirr()lidina;

1 -(‘2-metoxi-5-(IH-tetIazol—S-il)-benzoﬂ)-3 -(2-(4-fenjl—4-((2-carboxipirrolidin- 1-11)-
-carboxamido)-piperidin-1 -11)-etil)-3 -(3,4-diclorofeni1)-pinolidina;

1 -benzoil-3-(2—(4-fenil—4-((2-carboxipin’olidin-1 -il)-carboxamido)-piperidin-1 -il)-
-etil)-3-fenilpirroliding;

1-(3,4, 5-trimetoxibenzoil )-3 -(2—(4—(pirid-4—i1)-4-((2-ca.rboxipirrolidin—1 -il)-carboxa-
mido)-piperidin-1 -il)-etil)-3-(3 ,4—diclorofenil)-pirrolidina;

1 -(2-metoxi—5-(4H—triazol—4-il)-benzoil)-3-(2-(4-(pirid-4—i1)—4-((‘2—carboxipirrolidin—
-1 -il)—carboxamido)—piperidin—l -i)-etil)-3-(3 4-diclorofenil)-pirrolidina;
1-(2-metoxi-5-(1 H-tetrazol-1-il)-benzoil)-3 -(2-(4-(pirid—4-il)-4-((2-carboxipinol i-
din-1 —il)—carboxamido)—piperidin-1 -11)-etil)-3-(3 4-diclorofenil)-pirrolidina;

1 -(3,4,5-tximetoxibenzoil)-3-(2-(4-(pirid—3-il)-4-((2-carboxipirrolidin- 1-i1)-carboxa-
mido)-piperidin-1 -1)-etil)-3-(3 ,4-dic10rofenil)-pirrolidina;

1 -(2—metoxi-5-(4H-triazol-4—i1)-benzoil)—3-(2-(4;(pirid-3-il)—4-((2-carboxipirrolidin-
-1 -il)—carboxamido)-pipeﬁdin—l -i1)-etil)-3-(3 _4-diclorofenil)-pirrolidina;
1-(2-metoxi-5-(1 H-tetrazol-1-il)-benzoil)-3 -(2-(4-(pirid-3 -i)-4-((2-carboxipirroli-
din-1 -il)—carboXémido)—piperidin- 1 —il)-etil)-B-(3,4-diclorofenil)-pirrolidina;

i -(3,4,5-trimetoxibenzoi1)—3-(2-(4-(pirid—2-il)~4-((2-carboxipirrolid'm-I -11)-carboxa-
mido)-piperidin-1 -iD)-etil)-3-(3 4-diclorofenil)-pirrolidina;

1 -(2-metoxi—5-(4H-triazol-4-il)-benzoil)-3 -(2- (4-(pirid—2—i1)-4-((2-carboxipin'ol 1din-

1 —il)-ca:boxamido)-piperidjn- 1-11)-etil)-3-(3 ,4-diclorofenil)—pirrolidina;

77

+

!
)1

P



1-(2-metoxi-5-(1 H-tetrazol-1-il)-benzoil)-3-(2- (4-(pirid-4-11)-4-((2-c arboxipirroli-
din-1-il)-carboxamido)-piperidin-1-il)-etil)-3-(3 A-diclorofenil)-pirrolidina;

1-(3,4, S-trimetoxibenzoil)-B~(2-(4-feni1-4—((3 -carboximorfolin-4-il)-carboxamido)-
-piperidin-1 -il)-etil)-3-fenilpirrolidina;

1-(3,4,5 ~rimetoxibenzoil)-3 -(2-(4-fenil-4-((3 —carboximorfolin-4-il)-carboxamido)-
-piperidin-1-il)-etil)-3 -(4-fluorofenil)-pirrolidina;

1-(3,4,5 -trirnetoxibenzoil)-3-(2-(4~fenil-4—((3 -carboximorfolin-4-il)-carboxamido)-
-piperidin-1-il)-etil)-3 -(3 ,4-dic1orofenil)-pirrolidina;

1-benzoil-3-(2-(4-fenil-4-((3 -carboximorfolin—4-il)-carboxamido)-piperidin- 1-1)-
-etil)-3-(3 ,4-diclorofenil)-pinoli dina;

1-(2-metoxi-5-(1 H-tetrazol-1-il)-benzoil)-3 -(2-(4-fenil-4-((3-carboximorfolin-4-il)—
-carboxamido)-piperidin-1 -il)-etil)-3-(3 ,4-diclorofenil)—pirrolidina;

1-(2-metoxi-5 -(4H—triazol—4-il)-benzoil)—3 -(2-(4-fenil-4-((3 -carboximorfolin-4-il)-
_carboxamido)-piperidin-1-il)-etil)-3 -(3,4-dicloroferl)-p yrolidina;
1-(2-metoxi-5-(1 H-tetrazol-5-il)-benzoil)-3 ~(2-(4-fenil-4-((3 -carboximorfolin-4-il)-
-carboxamido)-piperidin-1-il)-etil)-3-(3 _4-diclorofenil)-pirrolidina,
1-benzoil)-3-(2-(4-fenil-4-((3-¢ arboxim0rfolin—4—i1)-carboxamido)-piperidin- 1-il)-
-etil)-3-fenilpirrolidina;

1-(3,4,5 —trirnetoxibenzoil)-3-(2-(4-(pirid‘4-il)-4—( (3 -carboximorfolin-4-il)-carboxa-
mido)-piperidin-1-il)-eti)-3 -3 4-diclorofenil)-pirrolidina;
1-(2-metoxi-5-(4H-triazol-4-il)-benzoil)-3-(2-(4-(p irid-4-il)-4-((3-carboximorfolin-
-4-il)-carboxamido)-pip eridin-1-il)-etil)-3-(3 4-diclorofenil)-pirrolidina;
1-(2-metoxi-5-(1 H-tetrazol-1-i1)-benzoil)-3 -(2-(4-(pirid-4-i1)-4-((3 -carboximorfolin-

-4-i1)-carboxamido)-piperidin-1—il)-etil)-3-(3,4-diclorofenil)-pinulidina,



1-(3,4,5 _trimetoxibenzoil)-3-(2- (4—(pirid-3-i1)—4-((3 —carboximorfolin-4-il)-carboxa-
mmido)-piperidin-1-il)-eti)-3-(3 _4-diclorofenil)-pirrolidina;

1 -(2-metoxi—5-(4H~tﬁazol-4—il)-benzoil)-3 -(2-(4-(pirid-3 -11)-4-((3 -carboximorfolin-
A-il)-carboxarnido)-piperidin— 1-il)-etil)-3-(3 ,4-diclorofenil)-pirrolidina;
1-(2-metoxi-5-(1 H-tetrazol-1-il)-benzoil)-3 -(2-(4-(pirid-3-i1)-4-((3 -carboximorfolin-
-4-il)-carboxamido)-pip eridin-1-il)-etil)-3-(3 ,4—diclor0feni1)—pirrolidina;

1-(3,4,5 _trimetoxibenzoil)-3-(2-(4- (pirid-2-il)-4-((3 —carboxirnorfolm-4—il)—carboxa—
mido)-piperidin-1 -i)-etil)-3-(3 ,4-diclorofenil)—pinolidina;

1-(2-metoxi-5 -(4H—triazolﬁ4-il)-b enzoil)-3 -(2—(4-(pirid-2-il)-4-((3 -carboximorfolin-
-4-il)-carb oxamido)-piperidin-1 -il)-etil)-3-(3 ,4-diclorofenil)-pirrolidina;

1 -(2-metoxi—5-( 1 H—tetrazol-4-il)—benzoil)-3 -(2—(4-(p'1rid—2—il)-4—((3—carboximorfolin-
-4-i1)-carboxamido)-pip eridin-1-il)-etil)-3-(3,4 _diclorofenil)-pirrolidina;

1 -(3,4,5—ttimetoxibenzoil)-3 -(2-(4-fenil-4-((3-carboxjmorfolin-4-il)—carb oxamido)-
-piperidin-1 -i)-etil)-3-fi enilpirrolidina;

1-(3,4, 5_trimetoxibenzoil)-3 -(2—(4—feni1-4-((2-carb oxirnorfolin-4—il)-carboxamido)-
-piperidin-1 -il)-etil)-3—(4-ﬂuorofenil)-pinolidina;

1-(3,4,5 _trimetoxibenzoil)-3 -(2—(4-feni1-4-((2-ca1’boximorfolm-4»il)-carboxarnido)-
-piperidin-1 -il)-etil)-3-(3 ,4-diclorofenil)-pirrolidina;

1-benzoil-3-(2-(4-fenil-4-( (2-carboximorfolin—4-i1)—carboxamido)-piperidin- 1-11)-
-eti})-3-(3,4 _diclorofenil)-pirrolidina;

1-(2-metoxi-5-(1 H-tetrazol-1-il)-benzoil)-3 -(2-(4-fenil—4-((2-carboxinwx folin-4-11)-
-carboxamido)-piperidin-1 -i)-etil)-3-(3 4-diclorofenil)-p irroliding,

1-(2-metoxi- S-(4H-triazol-4-il)—benzoil)-3—(2—(4-fenil-4-((2—carboximorfolin-4—i1)—

—carboxamido)-piperidin-1 -i)-etil)-3-(3 ,4-diclorofenil')-pirrolidina;



1-(2-metoxi-5-(1 H-tetrazol-5-il)-benzoil)-3 -(2-(4-fenil-4-((2-carb oximorfolin-4-il)-
—carboxarnido)-piperidin-1-il)-etil)-3-(3 4-diclorofenil)-pirrolidina;
1-benzoil-3 -(2—(4-fenil—4-((2—ca1’boximorfolin~4-i1) -carboxamido)-piperidin-1-11)-
-etil)-3-fenilpirrolidina;
1-(3.,4, 5-trimetoxibenzoil)-3- (2-(4-(pirid-4-il)—4—((2-carboximorfolin—4-il)—carboxa—
mido)-piperidin-1 -iD)-etil)-3-3 _A-diclorofenil)-p irolidina,
1-(2-metoxi-5 -(4H-triazol-4-il)-benzoi1)—3 —(2—(4—(pirid-4—il)-((2—carboximorfolin-4-
-il)-carboxamido)-piperidin— 1-il)-etil)-3-(3 ,4—diclorofenil)-pirrolidina;
1-(2-metoxi-5-(1 H-tetrazol-1-il)-benzoil)-3-(2- (4-(pirid-4-iD)-4-((2-c arboximorfolin-
-4-i1)-carboxamido)-pip eridin-1-il)-etil)-3-(3,4-diclorof enil)-pirrolidina,
1-(3 ,4,5-tﬁmetoxibenzoil)—3-(2-(4—(pirid—3 —il)~4-((2-carboximorfolin—4-i1)-c arboxa-
mido)-piperidin-1 -i)-etil)-3-(3 ,4-diclorofeni1)~pinolidina;
1-(2-metoxi-5 —(4H—triazol—4-il)—benzoil)—3 -(2-(4-(pirid-3 -11)-4-( (2—carboximorfolin-
-4-i1)-carboxamido)—pip eridin-1-i1)-etil)-3-(3 ,4-diclorofenﬂ)-pinolidina;
1-(2-metoxi-5-(1 H-tetrazol-1-il)-benzoil)-3 -(2-(4-(pirid-3 -il)-4-((2—carboximorfolin—
-4-il)-c arboxamido)-piperidin-1 -il)-etil)-3-(3 ,4—diclorofenil)—pinolidina;
1-(3,4, 5-trimetoxibenzoil)-3 -(2—(4-(pirid—2-il)-4-((2-carboximorfol in-4-il)-carboxa-
mido)-piperidin-1 -i)-etil)-3-(3 ,4-diclorofeni1)-pin'olidina;
1-(2-metoxi-5—(4H-triazo1—4-i1)—benzoil)—3 -(2-(4-(pirid-2-i1) -4-((2-carboximorfolin-
-4-i1)—carboxamjdo)-piperidin- 1-il)-etil)-3-(3 4-diclorofenil)-pirrolidina; -
1-(2-metoxi-5-(1 H-tetrazol-1-il)-benzoil)-3 -(2-(4-(pirid—2-i1)—4—((2 -carboximorfolin-
-4—il)—carboxamido)-piperidin- 1-i)-etil)-3-(3 ,4-diclorofenil)-pirrolidina.

Um processo geral de sintese enc ontra-se indicado no Esquema Reaccional A

para a preparagdo destes compostos de formula geral (I). Os reagentes € 0S
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compostos iniciais encontram-se facilmente disponiveis a um técnico com
conhecimentos normais na matéria. No Esquema Reaccional A, todos os
substifuintes, a menos que s€ indique de outro modo, sdo tal como definidos

anteriormente.



Esquema Reaccional A
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No Esquema Reaccional A, fase 1, converte-
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tal que os simbolos m, n, G, Gz, Ry, Rz € R; sdo conforme desejados no produto
foal de formula geral (1) Uma 3-(c)-hidroxialquil)—pirrolidina apropriada dc
formula geral 2 pode também ter a estereoquimica conforme desejada no produto
final de formula geral (1). Pode preparar-se 0S compostos apropriados de formula
geral 2 conforme descrito na presente memoria descritiva e tal como descrito nas
patentes de invengdo norte-americanas nameros 5 340 822 e 5 635 510 e
PCT WO 94/26735 e WO 96/06094. Um grupo eliminavel apropriado, L1, € tal que
pode ser deslocado por uma piperidina de formula geral 3 para proporcionar um
composto de formula geral (1) ou um composto protegido de formula geral (1). Os
grupos eliminaveis apropriados, L1, incluem mas ndo ficam limitados a estes, cloro,
bromo, iodo, mesilato, tosilato e similares, sendo preferido o mesilato. A conversdo
dos grupos hidroxi em grupos eliminaveis tais como cloro, bromo, jodo, mesilato e
tosilato é bem conhecida e apreciada na especialidade.

Por exemplo, forma-se 0 compostos em que o simbolo L, representa um
itomo de bromo mediante contacto de uma 3-(co—hidroxialquil)—pirrolidina
apropriada de formula geral 2 com 1,0 a 1,5 equivalentes molares de tetrabrometo de
carbono e 1,02 1,75 equivalentes molares de trifenilfosfina. (P. J. Kocienski et al. J.
Org. Chem. 42, 353-355 (1977)). Realiza-se a reacgdo mediante combinagdo da 3-
-((-J—hidroxialquil)-pin’olidina de formula geral 2 com tetrabrometo de carbono no
seio de um solvente apropriado, tal como diclorometano ou cloroformio €
adicionando entdo uma solugdo de trifenilfosfina no seio de um solvente apropriado,
tal como dic]orometaho ou cloroformio. De uma maneira geral, realiza-se a reacgdo
a temperaturas compreendidas entre -10°C e a temperatura ambiente. De uma

maneira geral, as reacgdes requerem entre 5 minutos e 24 horas. Pode isolar-se e



purificar-se O produto mediante técnicas bem conhecidas na especialidade, tais como
extracgao, evapor acio, rituracao, cromatografia ¢ recristalizagdo.

Também se formam 0S compostos em que O simbolo L; representa um atomo
de bromo fazendo contactar uma 3-(co-hidroxialquil)-pirrolidina apropriada de
formula geral 2 com um ligeiro excesso molar de dibrometo de trifenilfosfina. (R. ¥
Borch et al. J. Am. Chem. Soc. 99, 1612-1619 (1977)). Realiza-se a reacgdo no seio
de um solvente apropriado, tal como o tetra-hidrofurano € éter dietilico. Realiza-se a
reacgdo na presenca de uma base apropriada, tal como a piridina. De uma maneira
geral, realiza-se a reacgdo a temperaturas compreendidas entre 0°C e 50°C. De uma
maneira geral, as reacgdes requerernl entre 5 minutos e 24 horas. Pode isolar-se €
purificar-se © produto mediante técnicas bem conhecidas na especialidade, tais como
extracgdo, evaporagao, trituragdo, cromatografia € recristalizagdo.

Como alternativa, por exemplo, forma-se 0s compostos em que O simbolo L,
representa um grupo mesilato fazendo contactar uma 3-(c)-hidroxialquil)—pirrolidina
apropriada de formula geral 2 com 1 a2 equivalentes molares de cloreto de metano-
-sulfonilo. Realiza-se a reaccdo no seio de um solvente apropriado, tal como
diclorometano, cloroférmio, tolueno, benzeno ou piridina. Realiza-se a reaccdo na
presenga de uma base apropriada, tal como trietilamina, N,N-diisopropiletilamina,
N-metilmorfolina ou piridina. De uma maneira geral, realiza-se a reac¢do a
temperaturas compreendidés entre -20°C e 50°C. De uma maneira geral, as reacgoes
requerem entre 1 hora e 24 horas. Pode isolar-se e purificar-se O produto mediante
técnicas bem conhecidas na especialidade, tais como a extracgdo, a evaporagdo, a

trituracdo, a cromatografiae a recristalizagéo.



Pode preparar-se Os cOMPpostos de formula geral 2a na qual o simbolo L,
representa um atomo de iodo a partr dos compostos de formula geral 2a na qual o
" simbolo L, representa um grupo mesilato, cloro ou bromo mediante uma reacgdo de
permuta, tal como a reaccdo de Finkelstein.

Por exemplo, faz-se contactar um composto de formula geral 2a na qual ©
simbolo L, representa um atomo de cromo ou de bromo ou um grupo mesilato com
entre 1,0 e 10,0 equivalentes molares de um sal de iodeto, tal como o iodeto de sddio
ou o iodeto de potassio. Realiza-se a reac¢do no seio de um solvente apropriado, tal
como acetona ou butanona. De uma maneira geral, realiza-se a reacgdo a
temperaturas compreendidas entre a temperatura ambiente e a temperatura de
refluxo do solvente. De uma maneira geral, as reacgOes requerem entre 1 hora e 24
horas. Pode isolar-se e purificar-se o produto mediante técnicas bem conhecidas na
especialidade, tais como extracgdo, evaporagdo, trituracao, cromatografia e
recristalizagdo.

No Esquema Reaccional A, fase 2, faz-se reagir uma 3-(0-L;-alquil)-
-pirrolidina apropriada de formula geral 2a com um composto de piperidina
apropriado de formula geral 3 ou um seu sal. Um composto de piperidina apropriado
de formula geral 3 é um composto em que o simbolo Ar, é tal como desejado no
produto final de formula geral (1) e o simbolo A’ representa ou A conforme
desejado no produto final de formula geral (1), e da origem, apos desprotecgdo, a A
conforme desejado no produto final de formula geral (1), ou da origem, apos
amidagdo, a A conforme desejado no produto final de formula geral (1).

Por exemplo, faz-se contactar uma 3-(o-L,-alquil)-pirrolidina apropriada de

formula geral 2a com um composto de piperidina apropriado de formula geral 3 ou



um seu sal para se obter um composto de formula geral (1) ou um composto
protegido de formula geral (1) Realiza-se a reacgdo no scio dc um solventc
apropriado substancialmente anidro, tal ~como tetra-hidrofurano, piridina,
acetonitrilo, tolueno ou dimetilformamida utilizando entre 1,0 e 6,0 equivalentes
molares de uma base apropriada, tal como trietilamina, piridina ou N,N-
-diisopropiletilamina. Quando se utiliza um sal de uma piperidina apropriada de
formula geral 3, utiliza-se um €xcesso molar adicional de uma base apropriada. Pode
facilitar-se a reacgdo pela adigéo de uma quantidade catalitica, 0,1 a 0,5 equivalentes
molares, de um sal de iodeto, tal como iodeto de soédio ou iodeto de potassio.
Realiza-se geralmente a reacgdo a temperaturas compreendidas entre a temperatura
ambiente e a temperatura de refluxo do solvente. De uma maneira geral, as reacgdes
requerem entre 1 € 72 horas. Pode isolar-se € purificar-se o produto mediante
técnicas bem conhecidas na especialidade, tais como extrac¢do, evaporagdo,
trituracdo, cromatografia e recristalizagéo.

Como alternativa, realiza-se a reaccdo no seio de um solvente misto
apropriado, tal como misturas de tolueno/agua, misturas de acetato de etilo/agua ou
misturas de tetra-hidrofurano/agua, utilizando entre 1,0 € 6,0 equivalentes molares
de uma base apropriada, tal como hidréxido de sodio, hidroxido de potassio,
carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, carbonato de potassio ou bicarbonato de
potassio. Tal como anteriormente, quando se utiliza um sal de uma piperidina
apropriada de formula geral 3, utiliza-se um excesso molar adicional de uma base
apropriada. A reac¢do pode ser facilitada pela adi¢do de uma quantidade catalitica,
0,1 a0,5 equivalentes molares, de um sal de iodeto, tal como iodeto de sodio ou

jodeto de potassio. Realiza-se geralmente a reacgio a uma temperatura



compreendida entre 2 temperatura ambiente € 2 temperatura de refluxo do solvente
misto. De uma maneira geral, a reacgdo requet entre 1 ¢ 150 horas. Pode isolar-se €
purificar-se 0 produto mediante técnicas bem conhecidas na especialidade, tais como
extracgdo, evaporagdo, trituragdo, cromatografia e recristalizacéo.

No Esquema Reaccional A, fase opcional 3, desprotege-se um composto
protegido de formula geral (1) para se obter um composto de formula geral (1). Uma
reacgdo de desprotecgdo, tal como 2 desprotecgdo do grupo protector do radical
carboxi que utiliza grupos protectores apropriados tals como Os que se encontram
descritos em Protecting Groups in Organic Synthesis por T. Greene € bem conhecida
e apreciada na especialidade

Além disso, os sais aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico de um
composto de formula geral (1) s@o facilmente preparados a partir dos compostos de
formula geral (1) recorrendo a métodos € técnicas bem conhecidos € apreciados na
especialidade.

O Esquema Reaccional B é um esquema geral para a preparagdo de alcools
de estrutura 2 utilizados como material inicial no Esquema Reaccional A. Os
reagentes € OS materiais iniciais séo facilmente disponiveis a um técnico com
conhecimentos normais na matéria. No Esquema Reaccional B, todos 0s

substituintes, a menos que se indique de outro modo, tém 0s significados definidos

antes.



Esquema Reaccional B

N N
Pg10-{CHIm L2 + CH3 q,0-(CH2m
(Sb) . R] fase 1 R1
(6)
() fase 2
0
fase 3 CN
Pg10-(CH2) NH " Pgy0-(CH2)m—{—(CH2)~C(O)OEt
(8) R
)

fase

fase
opcional 4
opcional 6

Pg,0- (CHY) /
CHz"(CHz)n

R2

R
' Pglo'(CHZ)m NH

fase 5
(11)
Ry

HO-{CH3) fase
CHz—(CH Jn opcional 9 fase
opcional

(2) em que
R1 G, representa -C(0)-¢
G, representa -CH,-

7



Esquema Reaccional B (Cont.)
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No Esquema Reaccional B, fase 1, alquila-se um nitrilo apropriado de

estrutura S com um alcool protegido apropriado de estrutura 5b para se obter um

co—(hidroxi-protegido)—alquilnitrilo de estrutura 6.



Um mnitrilo apropriado de estrutura 5 ¢é tal que © simbolo R, tem o0s
significados desejados no produto final de formula geral (1). Um alcool protegido
apropriado de estrutura Sb é tal que © simbolo m tem 08 significados desejados no
produto final de formula geral (1) e o grupo eliminavel, L,, € tal que pode ser
deslocado por um anido derivado de um nitrilo apropriado de estrutura 5. Grupos
eliminaveis apropriados incluem mas ndo ficam limitados a estes, cloro, bromo, iodo
e mesilato preferindo-se 0 iodo € o bromo. A escolha e o uso de um grupo protector
apropriado do radical hidroxi, Pg,, tal como descrito em Protecting Groups in
Organic Synthesis por T. Greene sdo bem conhecidos € apreciados na especialidade.
No Esquema Reaccional B, fase 1, prefere-se, de uma maneira geral, a utilizagdo dos
grupos protectores tetra-hiropiran-2-ilo e t-butildimetilsililo.

Por exemplo, faz-se contactar o mitrilo apropriado de estrutura 5 com 1,0 a
1,2 equivalentes molares do alcool protegido apropriado de estrutura S5b. Realiza-se
a reaccdo na presenga de uma quantidade aproximadamente equimolar de uma base
apropriada, tal como hidreto de sodio, bis—(trimetilsilil)—amida de sodio, t-butoxido
de potéssio ou diisopropilamida de litio preferindo-seé O hidreto de sodio e a bis-
-(trimetilsilil)—amida de sodio. Realiza-se a reacgdo O SE10 de um solvente, tal como
dimetilformamida ou tetra-hidrofurano. Realiza-se de uma maneira geral a reacgdo a
uma temperatura compreendida entre -78°C e 0°C. De uma maneira geral, as
reacgdes requerem entre 1 ¢ 72 horas. Pode isolar-se € purificar-se 0 produto
mediante técnicas bem conhecidas na especialidade, tais como extracgdo,

evaporagéo, trituracdo, cromatografia e recristalizagdo.



No Esquema Reaccional B, fase 2, alquila-se o ©-(hidroxi-protegido)-
-alquilnitrilo de estrutura 6 com bromoacctato dc ctilo para se obter um composto
éster nitrilo de estrutura 7.

Por exemplo, faz-se contactar o o-(hidroxi-protegido)-alquilnitrilo  de
estrutura 6 com um equivalente aproximadamente molar de bromoacetato de etilo.
Realiza-se a reacgdo na presenca de um equivalente aproximadamente molar de uma
base apropriada, tal como bis-(trimetilsilil)-amida de sodio ou diisopropilamida de
litio. Realiza-se a reac¢do no seio de um solvente apropriado, tal como o tetra-
_hidrofurano. Realiza-se de uma maneira geral a reacgdo a uma temperatura
compreendida entre -78°C e 0°C. De uma maneira geral, as reacgoes requerem entre
1 e 72 horas. Pode isolar-se e purificar-se 0 produto recorrendo a técnicas bem
conhecidas na especialidade, tais como extracgdo, evaporagéo, trituragdo,
cromatografia e recristalizagdo.

No Esquema Reaccional B, fase 3, reduz-se o composto éster nitrilo de
estrutura 7 e cicliza-se para se obter um composto 3-0-(hidroxi-protegido)-
-alquil)-5-oxopirrolidina de estrutura 8. A ciclizagfo pode ocorrer espontaneamente
ap6s a redugdo ou pode realizar-se numa fase separada apds o isolamento da amina
intermediaria.

Por exemplo, faz-se contactar 0 composto éster nitrilo de estrutura 7 com um
excesso de um agente redutor apropriado, tal como 0 boro-hidreto de sddio na
presenca de hexa-hidrato do cloreto de cobalto (II) ou hidrogénio na presenga de um
catalisador apropriado, tal como o niquel de Raney ou o 6xido de platina.

Quando se utiliza o boro-hidreto de sédio na presenga de cloreto de cobalto,

realiza-se a reacgdo no seio de um solvente apropriado, tal como o metanol ou o



etanol. Realiza-se de uma maneira geral a reac¢do a uma temperatura compreendida
entre 0°C e 50°C. De uma maneira geral, as reacgdes requerem entre 1 e 72 horas.
De uma maneira geral, a ciclizagdo ocorre espontaneamente nessas condi¢des. Pode
isolar-se e purificar-se 0 produto recorrendo a técnicas bem conhecidas na
cspecialidade, tais como extracgdo com acido aquoso, evaporagdo, trituragéo,
cromatografia e recristalizagdo.

Qﬁando se utiliza niquel de Raney, realiza-se a reacgdo no seio de um
solvente apropriado que contem amoniaco, tal como etanol/hidroxido de amonio
aquoso ou metanol/hidroxido de aménio aquoso. Realiza-se de uma maneira geral a
reac¢do a uma temperatura compreendida entre a temperatura ambiente e 70°C.
Realiza-se a reacgfo com hidrogénio a pressdes compreendidas entre 15 psi e 120
psi num aparelho projectado para realizar as Teacgdes sob pressdo, tal como um
aparelho de hidrogenagdo de Parr. De uma maneira geral, a ciclizagdo ocofre
espontaneamente nessas condigdes. Pode isolar-se o produto mediante eliminacgdo
cuidadosa do catalisador por filtragdo e evaporagdo. Pode purificar-se o produto
mediante extracgdo, evaporagdo, trituracdo, cromatografia e recristalizagdo.

Quando se utiliza 6xido de platina, realiza-se a reac¢do no seio de um
solvente apropriado tal como etanol, metanol, cloroformio, misturas  de
etanol/cloroformio ou misturas de metanol/cloroférmio. Realiza-se de uma maneira
geral a reacgdo a temperaturas compreendidas entre a temperatura ambiente € 50°C.
Realiza-se a reac¢do com hidrogénio a pressdes compreendidas entre 15 psi e 120
psi num aparelho projectado para realizar reaccdes sob pressao, tals como um
aparetho de hidrogenag#o de Parr. De uma maneira geral, obtém-se nessas condigdes

uma amina intermediaria e isola-se por eliminagdo cuidadosa do catalisador



mediante filtragdo € evaporagio. Cicliza-se a amina intermediaria mediante
aquecimento no seio de um solvente apropriado, tal como etanol, metanol, tolueno
ou clorobenzeno. Realiza-se de uma maneira geral a reacgdo 2 temperaturas
compreendidas entre 50°C e a temperatura de refluxo do solvente. De uma maneira
geral, a reacgdo requer entre 8 e 48 horas. Pode purificar-se O produto mediante
extracgdo, evaporagéo, trituracdo, cromatografia e recristalizagao.

No Esquema keaccional B, fase opcional 4, alquila-se o composto 3-(o-
-(hidroxi-protegido)-alquil)-S-oxopirrolidina de estrutura 8 com um agente de
alquilagdo apropriado para s€ obter um composto de estrutura 9. Um agente de
alquilagdo aproﬁriado, XL—CH2-(CH2)n-Ph1, é tal que O simbolo X, representa
metano-sulfonilo, cloro, bromo ou iodo, © simbolo n tem 0S significados desejados
1o produto final de formula geral (1), €0 simbolo Ph; representa um grupo fenilo ou
fenilo substituido tendo 0s simbolos R, € R3 0s significados desejados no produto
final de formula geral (1).

Por exemplo, faz-se contactar 0 composto 3-(m-(hidroxi-protegido)-alquil)—S-
~oxopirrolidina de estrutura 8 com entre 1 a 5 equivalentes molares de um agente de
alquilagdo apropriado. Realiza-se a reacgéo no seio de um solvente apropriado, tal
como tetra-hidrofurano, sulfoxido de dimetilo ou dimetilformamida. Realiza-se a
reacgdo na presenca de uma base, tal como hidreto de sodio, t-butoxido de potassio,
bis—(trimetilsilil)—amida de potéssio ou diisopropilafnida de litio sendo preferidos o
hidreto de sodio € a bis—(trimetilsilil)-amida de potassio. De uma maneira geral
realiza-se a reacgdo a temperaturas compreendidas entre 0°C e 50°C. De uma

maneira geral, as reacgdes requerem entre 1 € 72 horas. Pode isolar-se € purificar-se



s

o produto mediante técnicas bem conhecidas da especialidade, tais como extracgdo,
evaporagao, trituragao, cromatografia e recristalizagdo.

No Esquema Reaccional B, fase 5, desprotege-se O composto de estrutura 9
para se obter um zlcool de estrutura 2 em que O simbolo G, representa um grupo
-C(O)-¢eo simbolo G, representa um grupo -CH,-. Uma reacg@o de desprotecgdo, tal
como a remogdo dos grupos protectores do radical hidroxi utilizando grupos

protectores apropriados tais como os descritos em Protecting Groups in Organic

Synthesis por T. Greene ¢ bem conhecida e apreciada na especialidade.

No Esquema Reaccional B, fase opcional 6, reduz-se 0 composto 3-(0-
-(hidroxi-protegido)—alquil)—5-oxopirrolidina .de estrutura 8 para s€ obter um
composto 3-((-3-(hidroyd—protegido)—alquil)—pirrolidina de estrutura 11.

Por exemplo, faz-se contactar 0 composto 3-(m—(hidroxi—protegido)-alquil)—S—
-oxopirrolidina de estrutura 8 com um excesso de um agente redutor apropriado, tal
como hidreto de aluminio e litio, hidreto de aluminio ou o complexo de borano
sulfureto de dimetilo. Realiza-se a reaccdo no seio de um solvente apropriado, tal
como o tetra-hidrofurano. De uma maneira geral realiza-se a Teacgdo a uma
temperatura compreendida entre 0°C ¢ a temperatura de refluxo do solvente. De uma
maneira geral, as reacgdes requerem 1 a 72 horas. Pode isolar-se € purificar-se 0O
produto mediante técnicas bem conhecidas na especialidade, tais como a extingdo de
borano ou complexos dé aluminio, extracgao, gvaporagao, trituragdo, cromatografia
e recristalizagdo.

No Esquema Reaccional B, fase opcional 7, aroila-se o composto 3-(@-

-(hjdroxi—protegido)-alquil)—pinolidina de estrutura 11 com um écido aroilico, éster
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aroilico misto apropriados. Realiza-se a reacgdo noO seio um solvente misto
apropriado, tal como tetra-mdrofurano/agua, acetona/agua ou acetato de etilo/agud.
Realiza-se a reacgdo na presenca de uma base, tal como carbonato de sodio,
bicarbonato de sodio, carbonato de potassio, bicarbonato de potassio, hidroxido de
sodio ou hidroxido de potassio. Pode realizar-se a reacgdo na presenca de um
catalisador apropriado, tal como iodeto de sodio ou iodeto de potassio. De uma
maneira geral realiza-se a reaccdo a uma temperatura compreendida entre -20°C e
50°C. De uma maneira geral, as reacgdes requerem entre 1 e 24 horas. Pode isolar-se
e purificar-s€ O produto mediante técnicas bem conhecidas na especialidade, tais
como extrac¢do, evaporagdo, trituragdo, cromatografia e recristalizagdo.

No Esquema Reaccional B, fase 8, desprotege-se 0 composto de estrutura 12
para se obter um ilcool de estrutura 2 na qual o simbolo G, representa um grupo
-CH,- € o simbolo Gz representa um grupo -C(O)-. Uma reacgéo de desprotecgdo, tal
como a remogdo dos grupos protectores do radical hidroxi que utiliza grupos

protectores tais como 08 descritos em Protection Groups in Organic Synthesis por T.

Greene e bem conhecida e apreciada na especialidade.

No Esquema Reaccional B, fase opcional 9, alquila-se 0 composto 3-(o-
—(hidroxi—protegido)—alquil)—pirrolidina de estrutura 11 com um halogeneto de
alquilo apropriado, X5-CHy-(CHp)o-Phs, para se obter um composto de estrutura 13.
Um halogeneto de alquilo apropriado ¢ tal que o simbolo X3 representa cloro, bromo
ou mesilato e o simbolo n tem 05 significados desejados no produto final de formula
geral (1),e0 simbolo Phs representa um grupo fenilo ou fenilo substituido tendo os

simbolos R; e R; 08 significados desejados na formula geral (1)



Por exemplo, faz-se contactar o composto 3-(0-(hidroxi-protegido)-alquil)-
-pirrolidina de estrutura 11 com entre 1,0 € 1,2 equivalentes molares de um
halogeneto de alquilo apropriado. Realiza-se a reac¢do no seio de um solvente
apropriado, tal como tetra-hidrofurano, dimetil-sulfoxido, acetonitrilo, tolueno ou
dimetilformamida. Realiza-se a reacgio na presenga de uma base, tal como
carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, carbonato de potassio, trietilamina, N,N-
-diisopropiletilamima ou piridina. De uma maneira geral realiza-se a reacgdo a uma
temperatura compreendida entre 0°C e a temperatura de refluxo do solvente. De uma
maneira geral, as reacgdes requerem 1 a 72 horas. Pode isolar-se € purificar-se o
produto mediante técnicas bem conhecidas na especialidade, tais como extracgdo,
evaporagdo, trituracéo, cromatografia e recristalizagdo.

Como alternativa, por exemplo, faz-se contactar o composto 3-(e-(hidroxi-
-protegido)-alquil)-pirrolidina de estrutura 11 com entre 1,0 e 1,2 equivalentes
molares de um halogeneto de alquilo apropriado. Realiza-se a reac¢do no seio de um
solvente misto apropriado, tal como © tetra-hidrofurano/agua, tolueno/agua ou
acetato de etilo/agua. Realiza-se a reaccio na presenca de uma base, tal como
carbonato de sodio, bicarbonato de sodio, carbonato de potéssio ou bicarbonato de
potassio. De uma maneira geral realiza-se a reacgdo a temperaturas compreendidas
entre 0°C ¢ a temperatura de refluxo do solvente. De uma maneira geral, as reacgdes
requerem entre 1 e 72 horas. Pode isolar-se e purificar-se 0 produto mediante
técnicas bem conhecidas na especialidade, tais como extracgdo, evaporagdo,
trituracdo, cromatografia e recristalizagdo.

No Esquema Reaccional B, fase 10, desprotege-se o COMPpOSto de estrutura

13 para se obter um alcool de estrutura 2 em que Os simbolos G e G representam,



cada um, um grupo -CHa-. Uma reacgfo de desprotecgdo, tal como a remogdo dos
grupos protectores do radical hidroxi que utiliza grupos protcctores apropriados tais

como os descritos em Protecting Groups in Organic Synthesis por T. Greene € bem

conhecida e apreciada na especialidade.

O Esquema Reaccional C indica um processo de sintese para a preparagdo de
alcoois de estrutura 2 em que O simbolo m representa o numero 2 e intermediarios
de estrutura 8 em que O simbolo m representa o numero 2 utilizados no Esquema
Reaccional B. Para a preparagdo dos alcoois de estrutura 2 em que simbolo m
representa © NUMeEro 2 prefere-se de uma maneira geral o método do Esquema
Reaccional C. No Esquema Reaccional C, os reagentes e 0s cOmpostos iniciais
encontram-se facilmente disponivels a um técnico com conhecimentos normais na
matéria e todos 0S substituintes, a menos que se indique de outro modo, tém 0s

significados definidos antes.
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Reaccional C, fase 1, bis-alquila-se um nitrilo apropriado de

omposto nitrilo bis-éster de

estrutura 14. Um nitrilo apropriado de estrutura 5 & tal como definido no Esquema

Reaccional B, fase 1.



Por exemplo, faz-se contactar um nitrilo apropriado de estrutura 5 com 20a
3,0 cquivalentcs molares de bromoacetato de ctilo. Realiza-s¢ a reacydo na presenga
de cerca de 2,0 a 3,0 equivalentes molares de uma base apropriada, tal como bis-
~(trimetilsilil)-amida de sddio ou diisopropilamida de litio. Realiza-se a reac¢do no
seio de um solvente apropriado, tal como o tetra-hidrofurano. De uma maneira geral
realiza-se a reacgdo a uma temperatura compreendida entre -78°C e 0°C. De uma
maneira geral, as reacgdes requerem entre 1 e 72 horas. Pode isolar-se € purificar-se
o produto mediante técnicas bem conhecidas na especialidade, tais como extracgdo,
evaporagado, trituragdo, destilagéo, cromatografia e recristalizagdo.

No Esquema Reaccional C, fase 2, reduz-se o composto nitrilo bis-éster de
estrutura 14 e ciclhiza-se para s obter uma pirrolidina do éster do acido 5-0x0-3-
-acético de estrutura 15.

Por exemplo, faz-se contactar O composto nitrilo bis-éster de estrutura 14
com um agente redutor apropriado, tal como 0 boro-hidreto de sodio na presenga de
cloreto de cobalto 11 hexa-hidratado ou hidrogénio na presenga de um catalisador
apropriado, tal como niquel de Raney ou 4xido de platina conforme descrito no
Esquema Reaccional B, fase 3.

Como alternativa, por exemplo, faz-se contactar 0 composto nitrilo bis-éster
de estrutura 14 com borano ou um complexo de borano, tal como complexo de
borano sulfureto de dimetilo. Realiza-se a reacgdo no seio de um solvente
apropriado, tal como éter dietilico ou tetra-hidrofurano. De uma maneira geral,
realiza-se a reacgdio a uma temperatura compreendida entre 20°C e a temperatura de
refluxo do solvente. De uma maneira geral, as reacgdes requerem entre 1 e 72 horas.

Pode isolar-se e purificar-se 0 produto recorrendo a técnicas bem conhecidas na



especialidade, tais como extracgdo, evaporagao, trituragdo, destilagdo, cromatografia
e recristalizagéo.

No Esquema Reaccional C, fase opcional 3, hidrolisa-se a pirrolidina do éster
do acido 5-oxo-3-acético de estrutura 15 para se obter a pirrolidina do acido 5-oxo-
3-acético de estrutura 16.

Por exemplo, faz-se contactar a pirrolidina do éster do acido 5-oxo-3-acético
de estrutura 15 com um agente de hidrolise apropriado, tal como hidréxido de sodio,
hidréxido de potassio ou hidréxido de litio. Realiza-se a reacgéo no seio de um
solvente apropriado tal como 4gua, misturas de tetra-hidrofurano/agua, metanol,
misturas de metanol/agua ou misturas de etanol/agua. De uma maneira geral realiza-
-se a reacgio a uma temperatura compreendida entre 0°C e a temperatura de refluxo
do solvente. De uma maneira geral, as reacgdes requerem entre 1 e 72 horas. Pode
isolar-se e purtficar-se © produto mediante técnicas bem conhecidas na
especialidade, tais como extracgdo, evaporagdo, triturag3o, cromatografia €
recristalizagdo.

No Esquema Reaccional C, fase 4, reduz-se a pirrolidina do acido 5-oxo-3-
-acético de estrutura 16 para s€ obter a 3-(2-hidroxietil)-5 -oxopirrolidina de estrutura
17.

Por exemplo, faz-se contactar a pirrolidina do acido 5-0x0-3-acético de
estrutura 16 com um reagente de borano apropriado, tal como complexo de borano
sulfureto de dimetilo. Realiza-se a reacgdo no seio de um solvente apropriado, tal
como tetra-hidrofurano ou éter dietilico. De uma maneira geral realiza-se a reac¢do a
uma temperatura compreendida entre 0°C e a temperatura de refluxo do solvente.

Uma vez terminada, extingue-se a reac¢do mediante adicdo cuidadosa de uma



solugdo aquosa 4cida apropriada, tal como uma solugdo de acido cloridrico 1 M.
Pode isolar-se € purificar-se¢ 0 produto mediante técnicas bem conhecidas na
especialidade, tais como extracgdo, evaporagdo, trituragdo, cromatografia e
recristalizagdo.

Como alternativa, pode reduzir-se a pirrolidina do acido 5-oxo-3-acético de
estrutura 16 mediante formacdo de um anidrido misto intermediario e fazendo
contactar o anidrido misto intermediario com um agente redutor suave apropriado,
tal como boro-hidreto de sodio.

Por exemplo, faz-se contactar 2 pirrolidina do 4cido 5-oxo-3-acético de
estrutura 16 com 1,2 a 1,7 equivalentes molares de uma base ap:opriada, tal como
N-metilmorfolina, no seio de um solvente apropriado, tal como tetra-hidrofurano ou
éter dietilico. Arrefece-se a mistura reaccional até a uma temperatura compreendida
entre -50°C e 0°C preferindo-se uma temperatura compreendida entre -25°C e
-20°C, antes da adig@o de 1,2 a 1,7 equivalentes de cloroformato de isobutilo. Deixa-
-se a mistura reaccional sob agitagdo durante 30 minutos a 3 horas para permitir a
formagéo do anidrido misto. Uma vez terminada a formagdo do anidrido misto
adiciona-se boro-hidreto de sodio. Pode isolar-se € purificar-se © produto mediante
técnicas bem conhecidés na especialidade, tais cOmO extracgdo, evaporagdo,
cromatografia e recristalizag@o.

No Esquema Reaccional C, fase 5, protege-se 2 3-(2-hidroxetil)-5-
-oxopirrolidina de estrutura 17 para se obter uma 3—(c)-hidroxietil—protegido)—S-oxo-
-pirrolidina de estrutura 8 utilizada no Esquema Reaccional B. A escolha e 0 uso de
grupos protectores apropriados tais como ©S descritos em Protecting Groups jus}

Organic Synthesis por T Greene é bem conhecida e apreciada na especialidade.



No Esquema Reaccional C, fase opcional 6, reduz-se a pirrolidina do éster do
acido 5-oxo-3-acético de estrutura 15 para se obter uma 3-(@-hidroxietil)-pirrolidina
de estrutura 18 conforme descrito no Esquema Reaccional B, fase opcional 6,
utilizando agente redutor em quantidade suficiente para reduzir tanto a amida como
0s grupos €ster.

No Esquema Reaccional C, fase 7, aroila-se a 3—(c)-hidroxietil)-pirrolidina de
estrutura 18 com um halogeneto de aroilo apropriado, um anidrido de aroilo ou um
anidrido misto de aroilo apropriados para se obter um alcool de estrutura 2. Um
halogeneto de aroilo, anidrido de aroilo ou anidrido misto de aroilo apropriados ¢ tal
como descrito no Esquema Reaccional B, fase opcional 7.

Por exemplo, faz-se contactar a 3—(m-hidroﬁetil)-pirrolidina de estrutura 18
com 1 all equivalentes: molares de um halogeneto de aroilo apropriado, anidrido
de aroilo ou anidrido misto de aroilo apropriados. Realiza-se a reacgdio no seio de
um solvente apropriado, tal como tetra-hidrofurano, diclorometano, acetona, acetato
de etilo, tolueno ou éter dietilico. Realiza-se a reac¢do na presenca de uma base tal
como N-metilmorfolina, carboanto de sodio, trietilamina, N,N-diisopropiletilamina,
carbonato de potassio ou bicarbonato de sddio. De uma maneira geral, realiza-se a
reacgio a uma temperatura compreendida entre 78°C e a temperatura ambiente. De
uma maneira geral, as reacgdes requerem 1 a 24 horas. Pode isolar-se € purificar-se
o produto mediante técnicas bem conhecidas na especialidade, tais como extraccdo,
evaporagao, trituragdo, cromatografia e recristalizagdo.

Como alternativa, por exemplo, faz-se contactar a 3-(o-hidroxietil)-

-pirrolidina de estrutura 18 com 1 a 1,1 equivalentes molares de um halogeneto de



aroilo, anidrido de aroilo ou anidrido misto de aroilo apropriados sob condigdes de
Schoteen-Baumani. Realiza-se a reac¢do no seio de uma Tmistura solvente
apropriada, tal como tolueno/agua, acetona/agua, tetra-hidrofurano/agua ou acetato
de etilo/agua. Realiza-se a reacgio na presenga de uma base, tal como carbonato de
potassio, bicarbonato de potassio, bicarbonato de sodio, carbonato de sodio,
hidroxido de sodio ou hidréxido de potassio. De uma maneira geral realiza-se a
reacgdo a uma temperatura compreendida enfre -20°C e 50°C. De uma maneira
geral, as reacgdes requerem entre 15 minutos € 24 horas. Pode isolar-se e purificar-
se o produto mediante técnicas bem conhecidas na especialidade, tais como
extracgdo, evaporagdo, trituragao, cromatografia e recristalizag@o.

No Esquema Reaccional C, fase opcional 8, alquila-se a pirrolidina do éster
do acido 5-oxo-3-acético de estrutura 15 com um halogeneto de alquilo apropriado
para se obter uma pirrolidina do éster do acido 1-arialquil-5-0x0-3-acético de
estrutura 19. Um halogeneto de alquilo apropriado & tal como descrito no Esquema
Reaccional B, fase opcional 4.

Por éxemplo, faz-se contactar a pirrolidina do éster do acido 5-0x0-3-acético
de estrutura 15 com entre 1,0 e 1,2 equivalentes molares de um halogeneto de
alquilo apropriado. Realiza-se a reac¢do no seio de um solvente apropriado, tal como
tetra-hidrofurano, dimetil-sulfoxido, acetonitrilo ou dimetilformamida. Realiza-se a
reacgo na presenca de uma base tal como hidreto de sodio, bis—(trimetilsilil)—amida
de sodio, t-butoxido de sodio. Realiza-se de uma maneira geral a reac¢ao a uma
temperatura compreendida entre 0°C e 50°C. De uma maneira geral, as reacgdes

requerem entre 1 € 72 horas. Pode isolar-se € purificar-se © produto mediante



técnicas bem conhecidas na especialidade, tais como extracgdo, evaporagdo,
trituragdo, cromatografia recristalizag@o.

No Esquema Reaccional C, fase 9,‘ hidrolisa-se a pirrolidina do éster do acido
1-arilalquil-5-oxo-3-aceético de estrutura 19 para se obter uma pirrolidina do acido 1-
-aﬁlalquil-i-oxo-3-acético de estrutura 20.

Por exemplo, faz-se contactar a pirrolidina do éster do 4cido 1-arilalquil-5-
-oxo-3-acético de estrutura 19 com um agente de hidrolise apropriado, tal como
hidroxido de sédio, hidroxido de potassio ou hidroxido de litio. Realiza-se a reacgéo
no seio de um solvente apropriado tal como 4gua, misturas de tetra-
“hidrofurano/agua, metanol, misturas de metanol/agua ou muisturas de etanol/agua.
De uma maneira geral realiza-se 2 reacgdo a temperatura compreendidas entre 0°Ce
a temperatura de refluxo do solvente. De uma maneira geral, as reacgdes requerem
entre 1 e 72 horas. Pode isolar-se e purificar-se 0O produto mediante técnicas bem
conhecidas na especialidade, tais como extracgdo, evaporagao, trituragao,
cromatografia e recristalizagdo.

No Esquema Reaccional C, fase 10, reduz-se a pirrolidina do acido
1-arilalquil-5-oxo-3-acético de estrutura 20 conforme descrito no Esquema
Reaccional C, fase 4, para s€ obter um alcool de estrutura 2 em que o simbolo m
representa O namero 2, o simbolo G representa o grupo -C(O)- e 0 simbolo G
representa o grupo -CHy-.

O Esquema Reaccional D descreve um processo de sintese para a preparagdo
de compostos piperidinicos de estrutura 3 e 3a utilizados como compostos inicials

nos Esquemas Reaccionais A.1 e A2.
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No Esquema Reaccional D, fase- 1, alquila-se uma bis-(2—cloroetil)—amina
protegida apropriada de formula geral 21 com um aril-acetonitrilo apropriado de
formula geral Sa para se obter uma A-aril-4-cianopiperidina de formula geral 22.
Uma bis-(2-cloroetil)-amina protegida apropriada de formula geral 21 ¢é tal que o
grupo protector, Pg,, pode ser um grupo alquilo Ci-Ca, benzilo, benzilo substituido,
p-tolueno-sulfonilo, benzeno-sulfonilo, ou um carbamato, tal .como t-
butoxicarbonilo ou etoxicarbonilo. Umt aril-acctonitrilo apropriado de formula geral
5a & tal que o simbolo Ar; tem 0S significados desejados no produto final de formula
geral (1). A alquilagdo deste tipo é bem conhecida e apreciada na especialidade,

alguns exemplos da qual se encontram descritos em T. Cammack € P. C. Reeves, I



Heterocyclic Chem. 23, 73-75 (1986) e C. V. Bercz e R. D. Ice, L. Pharmaceutical

Sci., 21, 1316-1317 (1972) entre outros.

Por exemplo, faz-se contactar uma bis-(2-cloroetil)-amina protegida
apropriada de formula geral 21 com um aril-acetonitrilo apropriado de formula geral
53 Realiza-se a reacgdo na presenga de uma base, tal como amida de sodio, hidreto
de sodio, hexametildisilazida de sodio, t-butdxido de sodio e diisopropilamida de
litio. Realiza-se a reacgdo no seio de um solvente, tal como dimetil-sulfoxido e tetra-
-hidrofurano. Pode realizar-se a reacgdo na presenca de 0,01 a 0,5 equivalentes
molares de um catalisador apropriado, tal como iodeto de sddio ou iodeto de
potassio. De uma maneira geral realiza-se a reacgdo a temperaturas compreendidas
entre 0°C e 80°C. De uma maneira geral, as reacgdes requerem entre 1 € 72 horas.
Pode isolar-se e purificar-se © produto mediante técnicas bem conhecidas na
especialidade, tais como extraccdo, evaporagdo, trituragdo, cromatografia €
recristalizag@o.

Como alternativa, por exemplo, faz-se contactar uma bis-(2-cloroetil)-amina
protegida apropriada de formula geral 21 com um aril-acetonitrilo apropriado de
formula geral 5a sob condigbes de transferéncia de fase. Pode realizar-se a reacgdo
no seio de agua ou de um sistema solvente que consiste numa fase orgénica € numa
fase aquosa. Realiza-se a reacgdo na presenga de uma base de hidroxido, tal como
hidréxido de sodio ou hidroxido de potassio. Realiza-se a reacqdo na presenca de um
catalisador apropriado que inclui sais de amoénio quaternario e sais de fosfonio, tais
como brometo de tetrabutilamoénio, hidrogeno-sulfato de tetrabutilaménio, brometo
de hexadeciltributil-fosfénio, cloreto de benziltrimetilaménio e similares. Agita-se

vigorosamente a mistura reaccional e realiza-se de uma maneira geral a reacgdo a



temperaturas compreendidas entre 0°C e 100°C. De uma maneira geral, as reacgdes
requerem entre 1 e 24 horas. Pode isolar-se ¢ purificar-se o produto mediante
técnicas bem conhecidas na especialidade, tais cOmO extracgio, evaporagao,
trituragdo, cromatografia e recristalizagdo.

No Esquema Reaccional D, fase 2, hidrolisa-se uma A-aril-4-cianopiperidina
de formula geral 22 para s€ obter um acido 4-aril-piperidina—4—carboxilico de
formula geral 23. Pode realizar-se a hidrolise dos nitrilos em acidos sob condigdes
scidas ou basicas como € bem conhecido e apreciado na especialidade. A escolha e 0
uso das condigdes da hidrélise que sdo compativeis com O grupo protector, Pg,, sd0
bem conhecidas e apreciadas na especialidade.

Conforme apreciado pelos especialistas na matéria, a remogdo do grupo
protector da amina Pg, pode ser necessaria quer antes ou depois da fase 2. Por
exemplo, quando O simbolo Pg; representa um grupo benzilo o grupo protector pode
ser removido para facilitar a hidrélise do nitrilo e depois reintroduzido apls a
hidrélise. Se removido, a reintroducdo do grupo protector representado pelo simbolo
Pg,, quer como benzilo ou outro grupo protector, apos a hidrolise, proporciona um
acido 4-aﬁl-piperidina—4-carboxilico de formula geral 23. Como alternativa, pode
remover-se 0 produto protector no Esquema Reaccional D, fases 1 e 2, e substitui-lo
por um outro grupo protector para facilitar a desprotecgdo do composto de formula
geral 24, no Esquema Reaccional D, fase 4. A introdugdo dos grupos protectores da
amina € bem conhecida e apreciada na especialidade e encontra-se descrita em
Protecting Groups 1 Organic Synthesis por T. Greene, Wiley-Interscience (1981).

No Esquema Reaccional D, fase 3, o ester do acido 4-aril-piperidina-4-

—carboxilico de formula geral 23 sofre uma reacgio de amidagdo com uma amina



ciclica substituida por um radical carboxi apropriada para se obter uma 4-aril-4-
_carboxamido-piperidina de formula geral 24. Uma amina ciclica substituida por
radicais carboxi apropriada € tal que proporciona o grupo A’ que € o grupo A
conforme desejado no produto final de formula geral (1) ou da origem apos
desprotecgdo ou funcionalizagdo a um grupo A conforme desejado no produto tinal
de formula geral (1). Exemplos ilustrativos de tais aminas ciclicas substituidas por
radicais carboxi apropriadas incluem, 4-carboetoxipipendina, 3-
-carboetoxipiperidina, 2-carboetoxipiperidina, 4-carbometoxipiperidina,  4-
-carbometoxipiperidina, 2-carbometoxipiperidina, 4-carbo-n-propiloxipiperidina, 4-
_carbo-t-butiloxipiperidina, 3-carboetoxipirroliding, 2-carboetoxipirrolidina,  3-
-carbometoxipirrolidina, 2-carbometoxipirrolidina, A-carbometoximetilpiperazina, 2-
-carboetoximorfolina, 3-carboetoximorfolina, 4-carboetoximetilpiperazina, 4-carbo-
—n-propﬂoximetil-piperi—zina, 3-carboisopropiloximetilpiperazina, 4-carbo-n-
—butiloximetilbiperizina, 4-carbo-t-butiloximetilpiperazina, 4-fenil-4-((4-carboetoxi-
etilpiperazin-l-il)—carboxa—mido)—piperidjna, 4-fenil-4-((4-carboetoxipropilpipera-
zin—l~il))-carboxamido)-pipe-ridina, 4-fenil—4-((4-0arb0—(etoxica1boniloximetoxi)—
-metilpiperazin-1 -il)-carboxarni-do)—piperidina, 4—fenil-4—((4-carbo—(t-butilcarboni-
loximetoxi)-metilpiperazin-1 —il)-carboxamido)-piperidma, 4-fenil-4-((4-carbo-(me-
tilcaxboniloximetoxi)—metilpipera-zin—1-il)-carboxamido)—piperidina, 4-femil-4-((4-
-carbo—(propilcaIboniloximetoxi)-metilpiperazin-1-il)-carboxamido)—piperidina, 4-
-carbo-(5-metil-2-oxo-1 3-dioxol-4-1lmetox1)-mett Ipiperazina, 4-carbo-(carbo-(2-
~(trimetilsilil)-etoxi)-metiloxi)-metilpi-perazina e similares. Como ¢ apreciado pelos
especialistas na matéria, a fungdo carboxi de uma amina ciclica apropriada

substituida por radicais carboxi pode ser ainda desprotegida ou funcionalizada apos



desprotecgdo conforme desejado para proporcionar A conforme desejado no
composto final de formula geral (1). Uma tal desprotecgdo ou funcionalizagdio inclui
amidagdo, hidrolise de ésteres, formagdo de ésteres € transesterificagéo.

Uma reacgdo de amidagdo pode prosseguir através do acido de formula geral
23 ou a fungdo acido do composto de formula geral 23 pode ser primeiramente
convertida num intermediario activado; tal como um anidrido; um anidrido misto de
acido fosforico substituido, tal como acido dialquilfosforico, acido difenilfosforico,
4cido halogenofosforico; de acido carboxilico alifatico, tal como acido férmico,
4cido acético, acido propionico, 4cido butirico, acido isobutirico, acido pivalico,
scido 2-etilbutirico, acido triclproacético, acido trifluoroacético e similares; um éster
activado, tal como um éster fenolico, éster de p-nitrofenol, éster de 2,4-dinitrofenol,
éster de pentaﬂuorofenol, éster de N-hidroxi-succinimida, —éster de N-
_hidroxiftalimida, éster de 1-hidroxibenzotriazol e similares; amida activada, tal
como imidazol, dimetilpirazol, triazol ou tetrazol, ou o intermediario formado na
presenga de agentes de acoplamento, tais como diciclo-hexilcarbodiimida ou 1-(3-
-dimetilaminopropil)—B-etilcarbodiimida. Pode preparar-se 0S intermediarios
activados e utilizar-se directamente, ou sdo preparados e isolados antes da adigdo de
uma amina ciclica apropriada substituida por radicais carboxi. Como alternativa,
pode preparar-se 0S intermediarios activados, isolar-se e purificar-se antes da adigdo
de uma amina ciclica apropriada substituida por radicais carboxi. A utilizagdo € a
formagdo de intermediarios activados ¢ bem conliecida € apreciada na especialidade.

Por exemplo, faz-se contactar um composto acido de formula geral 23 com
um ligeiro excesso molar de uma amina ciclica apropriada substituida por radicais

carboxi ou um sal de uma amina ciclica apropriada substituida por radicais carboxi e



hidrato de 1-hidroxibenzotriazol na presen¢a de um ligeiro excesso molar de um
agente de acoplamento, tal como diciclo-hexilcarbodiimida ou 1-(3-
-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida. Realiza-se a reacgdo na presen¢a de uma
base apropriada, tal como N,N-diisopropiletilamina, N-metilmorfolina ou
trietilamina, e, se se utilizar o sal dc uma amina ciclica apropriada substituida por
radicais carboxi, adiciona-se uma quantidade adicional proxima da quantidade molar
de uma base apropriada. Realiza-se a reacgio no seio de um solvente apropriado, tal
como diclorometano, cloroformio ou dimetilformamida. Pode isolar-se e purificar-se
o produto mediante técnicas bem conhecidas na especialidade, tais como extracgdo,
evaporagao, cromatografia e recristalizagdo.

Como alternativa, por exemplo, faz-se contactar um acido de formula geral
23 com 1,2 a 1,7 equivalentes de uma base apropriada, tal como N-metilmorfolina,
no seio de um solvente apropriado, tal como tetra-hidrofurano. Tal como
anteriormente, se s¢ utilizar o sal de uma amina ciclica apropriada substituida por
um radical carboxi adiciona-se uma quantidade aproximadamente molar adicional de
uma base apropriada. Arrefece-se a mistura reaccional até uma temperatura
compreendida entre -50°C e 0°C preferindo-se um intervalo de temperaturas
compreendidas entre 25°C e -20°C, antes da adi¢do de 1,2 a 1,7 equivalentes de
cloroformato de isobutilo. Deixa-se a mistura reaccional sob agitagdo durante 30
minutos até 3 horas para permitir a formagdo do anidrido misto, um intermediario
activado. Enquanto S€ mantém a temperatura compreendida entre -50°C e 0°C
adiciona-se uma amina ciclica apropriada substituida por radicais carboxi. Pode
aquecer-se a mistufa reaccional, uma vez terminada a adi¢do da amina, até a

temperatura ambiente. De uma maneira geral, a reacgdo requer entre 2 e 48 horas.
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Pode isolar-se e purificar-se o produto mediante técnicas bem conhecidas na
cspecialidadc, tais como cxtracgdo, evaporagdo, cromatografia e recristalizagdo.

No Esquema Reaccional D, fase 4, desprotege-se uma 4-aril-4-carboxamido-
-piperidina protegida de formula geral 24 para se obter uma piperidina de formula

geral 3. A remogdo dos grupos protectores da amina ¢é bem conhecida e apreciada na

especialidade e encontra-se descrita em Protecting Groups in Organic Synthesis por
T. Greene, Wiley-Interscience (1981). |
Além disso, como ¢ facilmente compreendido pelos especialistas na matéria,
pode preparar-se 0 4cido 4-aril-piperidina-4-carboxilico de formula geral 23 a partir
da 4-aril-4-cianopiperidina de formula geral 22 mediante hidrélise ulterior de uma
amida do acido 4-aril-piperidina—4-carboxilico preparada por hidrolise de uma 4-aril-
_4-cianopiperidina de formula geral 22.
Por exemplo, faz-se contactar uma 4-aril-4-cianopiperidina apropriada de
formula geral 22 com perdxido de hidrogénio basico para se obter uma amida-
-piperidina do acido 4-aril-4-carboxilico ou um N-6xido da amida-piperidina do
4cido 4-aril-4-carboxilico. O uso de peroxido de hidrogénio basico para a hidrolise
dos nitrilos em carboxamidas € bem conhecido e apreciado na especialidade.

Reagents for Organic Synthesis, Fieser e Fieser, John Wiley and Sons, Inc. (1967).

Os hidroxidos de metal alcalino, tais como o hidroxido de sédio ou o hidréxido de
potassio, constituem bases apropriadas para esta reacgdo. Realiza-se a reacgdo no
seio de um solvente apropriado, tal como agua, etanol, metanol, misturas de
agua/etanol ou misturas de 4gua/metanol. Realiza-se 2 reacgdo a uma temperatura
compreendida entre 0°C e a temperatura de refluxo do solvente apropriado. De uma

maneira geral, a reacgdo requer entre cerca de 4 horas e 4 dias. Pode isolar-se e



purificar-se o produto mediante técnicas bem conhecidas na especialidade, tais como
extracgdo, evaporagdo, trituragdo, cromatografia e recristalizagdo.

Quando se obtém uma amida-piperidina do acido 4-aril-4-carboxilico
promove-se a sua desprotecgo para se obter uma amida do acido 4-aril-piperidina-
-4-carboxilico. Quando se obtém um N-6xido da amida-piperidina do acido 4-aril-4-
-carboxilico reduz-se e desprotege-se para se obter uma amida do acido 4-aril-
-piperidina-4-carboxilico. Compreende-se que a desprotecgdo da amina e a redugdo
da amina-6xida pode ter lugar ao mesmo tempo ou pode ser realizada
sequencialmente. A redugdo dos oxidos de amina é também conhecida da
especialidade. Apos a reduciio do N-Oxido remove-se O grupo protector da amina,
Pg,. A remogdo dos grupos protectores da amina, tais como benzilo e benzilo
substituido é bem conhecida e apreciada na especialidade e encontra-se descrita em

Protecting Groups in Organic Synthesis por T. Greene, Wiley-Interscience (1981).

Pode isolar-se e purificar-se o produto ;ecorrendo a técnicas bem conhecidas na
especialidade, tais como filtracdo, extracgdo, evaporagao, trituragdo, cromatografia e
recristalizacdo.

Como ¢ bem apreciado na especialidade pode ainda hidrolisar-se a amida do
acido 4-aril-piperidina-4-carboxilico sob condigdes acidicas ou basicas para se obter
um 4cido 4-aril-piperidina-4-carboxilico de formula geral 23.

Os exemplos e preparagdes que se seguem representam sinteses tipicas dos
compostos de formula geral (1). Estes exemplos devem ser compreendidos como

meramente ilustrativos e ndo se pretende que limitem de modo algum o dmbito da

presente invengdo.



PREPARACAOQ 1

Sal do acido cloridrico da 4-fcni1—4-((4-cw'boetoxipiperidin-1-il)-carbopcamidok

-piperidina

Combina-se o acido 4-fenilpiperidina-4-carboxilico acido p-tolueno-
-sulfonico (97,5 g, 0,258 mol), N,N-diisopropiletilamina (55 mL, 0,316 mol), €
dimetilformamida (900 mL). Adiciona-se, gota a gota, uma solugdo de dicarbonato
de di-t-butilo (65,0 g, 0,30 mol) em dimetilformamida (300 mL). Decorridas 20
horas, dilui-se a mistura reaccional com éter dietilico e extrai-se com trés vezes agua
e depois com salmoura. Seca-se a camada orgénica sob MgSO,, filtra-se e enxagua-
-se 0 MgSO, com diclorometano. Evapora-se in vacuo para se obter o acido 1-t-
_butoxicarbonil-4-fenil-piperidina-4-carboxilico.

Retne-se o acido 1-t-butoxicarbonil-4-fenil-piperidina-4-carboxilico (18,7 g,
97,5 mmol), N, N-diisopropiletilamina (34,0 mL, 0,195 mol) em diclorometano (400
mL). Adiciona-se hidrato de l—hidroxibenzotriazol (13,2 g, 97,7 mmol) e
isonipecotato de etilo (4-carboetoxipiperidina) (14,0 g, 88,8 mmol). Adiciona-se
cloridrato de 1-etil-3—(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida. Decorridas 18 horas,
dilui-se a mistura reaccional com diclorometano e extrai-se duas vezes com agua.
Seca-se a camada organica sobre MgSOs, filtra-se e evapora-se in vacuo para se
" obter a 1-t-butoxicarboni1-4-fenil-4-((4-ca:boetoxipiperidin—l-il)—carboxamido)-
-piperidina.

Retne-se a | -t-butoxicarbonil-4-fent -4-((4-carboetoxipiperidin-1-il)-
-carboxamido)-piperidina (25,0 g 56,6 mmol) e diclorometano (200 mL). Adiciona-

M D>

se uma solucdo de 4cido cloridrico em dioxano (50 mL, 4 M, 200 mmol). Decorridas



3 horas, adiciona-se 400 mL de éter dietilico e filtra-se para se obter, apos secagem,
o composto do titulo.

Pelo processo da preparagdo 1 preparam-se igualmente:

a) sal do acido cloridrico de 4-fenil-4-((3-carboetoxipiperidin-1-il)-
-carboxamido)-piperidina utilizando nipecotato de etilo de (3 -carboetoxipiperidina);

b) sal do &cido cloridrico de 4-fenil-4-((2-carbometoxipirrolidin-1-11)-
_carboxamido)-piperidina utilizando cloridrato do éster metilico de DL-prolina
cloridrato de (2-carbometoxipirrolidina);

¢) sal do acido cloridrico dg 4-fenil-4-((2-carboetoxipiperidin-1-il)-
carboxamido)-piperidina utilizando pipecolinato de etilo (2-carboetoxipiperidina);

d) sal do acido cloridrico de 4-fenil-4-((2-carboetoximorfolin-4-il)-
—carboxamido)-piperidina utilizando 2-carboetoximorfolina.

EXEMPLO 1

1-(3.4.5-Trimetoxibenzoil)-3 -(2-(4-fenil-4-(( 4-carboxipiperidin- 1 -il)-carboxamido)-

-piperidin-1-il)-etil)-3-(3 4-dimetoxifenil)-pirrolidina

o) )
N o
H3CO
OCH3

H3CO H3CO
CCH3

1 1 Sintese do éster dietilico de 3-ciano-3 -(3,4-dimetoxifenil)-pentanedié)ico

Retine-se 3,4-dimetoxifenilacetonitrilo (20 g, 113 mmol) e 100 mL de tetra-

-hidrofurano anidro. Arrefece-se com um banho de neve carbonica/acetona.



Adiciona-se, gota a gota, uma solugdo de bis-(trimetilsilil)-amida de sddio (226 mL,
1 M em tetra-hidrofurano, 226 mmol). Uma vez terminada a adigdo aquece-se a
mistura reaccional até 10°C e deixa-se sob agitagdo durante 15 minutos. Arrefece-se
com um banho de neve carbénica/acetona, € adiciona-se, gota a gota, bromoacetato
de etilo (37,7 g, 226 mmol). Uma vez terminada a adi¢do do bromoacetato de etilo
aquece-se a mistura reaccional até a temperatura ambiente. Decorridas 18 horas,
distribui-se a mistura reaccional entre éter dietilico e agua. Extrai-se a camada
orgénica com agua € com uma solugdo aquosa saturada de cloreto de amonio.
Separa-se a camada orgénica, seca-se sobre MgSO,, filtra-se e concentra-se in vacuo
para se obter um residuo. Cromatografa-se o residuo sobre gel de silica eluindo com
acetato de etilo/hexano a 33%. Remove-se o solvente residual ir vacuo a
temperatura de 82°C para se obter o composto do titulo: R=0,37 (gel de silica,
acetato de etilo/hexano a 33%). Analise elementar calculada para CisH23NOe: C
61,88, H6,64, N 4,01; Encontrada: C 61,79; H 6,62; N 3,91

12 Sintese do_éster etilico do acido (3—(3,4-dimetoxifenil)—5-oxooi1’rolidin-3-iD;

-acetico

Retine-se éster dietilico do acido 3-ciano-3-(3 ,4—dimetoxifeni1)-pentanediéico
(1,3 g, 3,24 mmol) e cloreto de cobalto (II) hexa-hidratado (1,54 g, 6,48 mmol) em
metanol (50 mL). Enquanto se mantém a temperatura igual ou inferior a 20°C com
um banho de gelo adiciona-se gradualmente boro-hidreto de sédio 2,17 g, 57
mmol). Uma vez terminada a adigfio, deixa-se a mistura reaccional em Tepouso a
temperatura ambiente durante 18 horas. Evapora-se a mistura reaccional in vacuo
para se obter um residuo. Distribui-se o residuo entre diclorometano ¢ uma solugdo

de acido cloridrico 1 M. Extrai-se a camada aquosa varias vezes com diclorometano,



retme-se as camadas orgdnicas, seca-se sobre Na,SO,, filtra-se e concentra-se in
vacuo para se Obter um residuo. Cromatografa-se o residuo sobre gel de silica
eluindo com acetato de etilo/metanol a 20/1. Remove-se 0 solvente residual in vacuo
4 temperatura de 82°C para se obter o composto do titulo: R=0,74 (gel de silica,
acetato de etilo/metanol a 5/1);, P.F. 116-118°C. Analise elementar calculada para
C,¢HyNOs: C 62,53; H 6,89; N 4,56, Encontrada: C 62,52; H6,85, N 4.50.

1.3 Sintese da 3-( 3.4-dimetoxifeni1)—3-(2—hidroxietil)-pirrolidina

Retine-se hidreto de aluminio e litio (0,99 g, 26,0 mmol) € 20 ml de tetra-
-hidrofurano mi&o. Lentamente adiciona-se €ster etilico do acido (3-(3,4-
—d'unetoxifenil)-5-oxopirrolidin—3-il)-acético (2,0 g, 6,5 mmol) sob. a forma de uma
solugfo em 40 ml de tetra-hidrofurano anidro. Uma vez terminada a adigdo aquece-
se a refluxo. Decorridas 18 horas, arrefece-se com um banho de gelo. Adiciona-se 1
ml de agua gota a gota com uma velocidade tal que a temperatura da mistura
reaccional ndo ultrapassa 20°C. Arrefece-se até 10°C, e adiciona-se 1,0 mL de uma
solugio de hidréxido de sodio a 15%. Adiciona-se 3 ml de agua. Decorridos 15
minutos, filtra-se a mistura reaccional e concentra-s¢ O filtrado in vacuo para se
obter o composto do titulo: R=0,68 (gel de silica, acetato de etilo/metanol a 5/1).

Prepara-se¢ uma amostra analitica como segue: Reune-se 3-(3,4-
-dimetoxifenil)-?a-@-hidroxietil)-pirrolidina (0,51 g, 2,02 mmol) e acido oxalico
(0,18 g, 2,00 mmol) em tetra-hidrofurano (70 mL). Decorridas 18 horas, filtra-se €
seca-se. Trtura-se com 100 mL de éter dietilico, filtra-se e seca-se in vacuo a

temperatura de 81°C para se obter o composto do titulo sob a forma do seu sal

oxalato: P.F.: 140-142°C. Analise elementar calculada para C 1aH2, NO; @ C;H;O4 C
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56,30, H 6,79; N 4,10; Encontrada: C 56,15; H6,76; N 4,13.

1.4.1 Sintese da 1-(3 4,5-trimctoxibcnzoil)-S—G,4-dimetoxifenil)-3-(Z-hidroxietil)-

-pirrolidina

Reune-se (3-(3,4—dimetoxifenil)-3-(2-hidroxietil)—pirrolidina (2,27 g, 9,03
mmol) € N-metilmortolina (2,48 mL, 2,26 mmol) em 100 ml de diclorometano
anidro. Arrefece-se a mustura reaccional até -5°C com um banho de sal-gelo.
Lentamente, adiciona-se cloreto de 3,4,5-trimetoxibenzoil (2,2 g, 9,5 mmol) sob a
forma de uma solugéo em 30 mL diclorometano. Aquece-se até a temperatura
ambiente. Decorridas 18 horas, extrai-se a mistura reaccional com uma solugdo
saturada de carbonato de potassio. Seca-se a camada organica sobre Na,S0,, filtra-
_se e concentra-se in vacuo para s€ obter um rtesiduo. Cromatografa-se o residuo
sobre gel de silica eluindo com diclorometano/metanol a 95% para se obter um
residuo. Retne-se o residuo € 100 mL de diclorometano € extrai-se 3 vezes com uma
solucdo de acido cloridrico 1M e uma solugdo saturada de carbonato de potassio.
Seca-se a camada organica sobre Na,SO,, filtra-se e concentra-se in vacuo para se
obter um residuo. Cromatograta-se o residuo sobre gel de silica eluindo com acetato
de etilo/metanol a 20/1 para s obter um 6leo: R=0,14 (gel de silica, acetato de
etilo/metanol a 20/1). Seca-se in vacuo 4 temperatura de 110°C para se obter o
composto do titulo sob a forma de um vidro: P.F. 60-62°C. Analise elementar
calculada para CpHy NO7 - C 64,70, H7,01; N 3,14; Encontrada: C 64,40, H 7,21;
N 2,85.

1472, Sintese da 1-3 4,5;tn'metoxibenzoil)-3-(3,4-dimetoxifeni1)-3-(2-hidroxie'tﬂ);

—pirrolidina



Retine-se 3-(3,4-dimetoxifenil)—3—(2-hidroxietil)—pirrolidma (534 g, 21,2
mmol) e carbonato de sodio (1,24 g, 11,7 mmol) em acetato de etilo/agua (471) (120
mL). Arrefece-se a mistura reaccional até -5°C com um banho de sal-gelo.
Lentamente, adiciona-se cloreto de 3,4,5-tn'metoxibenzoﬂo (5,14 g, 22,3 mmol) sob
a forma de uma solugdo em acetato de etilo (60 mL) com uma velocidade tal que a

temperatura da mistura reaccional ndo ultrapassa os 0°C. Mantém-se a temperatura

de reaccdo igual a cerca de 0°C. Decorridas 18 horas, separa-se a camada organica.
Extrai-se a camada organica duras vezes com uma solug¢do aquosa de 1M de acido
cloridrico, com uma solucdo saturada de bicarbonato de sodio, com agua e com uma
solucio saturada de cloreto de sodio. Seca-se a camada orgénica sobre Na,S0s,
filtra-se e concentra-se in vacuo para s€ obter um residuo. Reune-se as camadas
aquosas e neutraliza-se COm uma solugdo saturada de bicarbonato de sodio. Extrai-se
as camadas aquosas neutralizadas com diclorometano. Seca-se a camada organica
sobre Na,SO,, filtra-se € concentra-se in vacuo para se obter um outro residuo.
Reune-se os residuos € cromatografa-se sobre gel de silica e eluindo com
diclorometano/metanol a 10/1 para se obter um residuo. Retme-se o tesiduo e
diclorometano (100 mL), € extrai-se 3 vezes com uma solugdio de acido cloridrico
1M com uma solugo saturada de carbonato de potassio. Seca-se a camada organica
sobre Na,S0;, filtra-se e concentra-se in vacuo para se obter 0 composto do titulo:
R=0,23 (gel de silica, acetato de etilo/metanol a 10/1).

1.5 Sintese da 1-(3,4,S-trimetoxibenzoil)-S-(B,4—dimetoxifenil)—3-(2-metano—su]foni—

loxietil)-pirrolidina
Retne-se 1-(3,4,5,-trirnetoxibenzoil)-S-(3,4-dimetoxifeni1)-3-(2-hidr0xietil)-

-pirrolidina (0,43 g, 0,97 mmol), trietilamina (3,3 mL, 24 mmol), e 30 mL de



diclorometano anidro. Arrefece-se a mistura reaccional até -5°C com um banho de
sal-gelo. Lentamente, adiciona-se cloreto de metano-sulfonilo (0,082 mL, 1,06
mmol) com uma velocidade tal que a temperatura da mistura reaccional ndo
ultrapassa os 2°C. Aquece-se até a temperatura ambiente. Decorridas 18 horas,
extingue-se a reacgdo por adi¢do de gelo. Separa-se a camada orgénica e extrai-se 3
vezes com uma solugdo de 4cido cloridrico 1M e 2 vezes com uma solucdo saturada
de bicarbdnato de sbdio. Seca-se a camada orgdnica sobre Na,SO,, filtra-se €
concentra-se in vacuo para s¢ obter o composto do titulo: R=0,48 (gel de silica,
acetato de etilo/metanol a 2010).

1.6 Sintese da 1-(3,4,5-trimetoxibenzoﬂ)—3-(2-(4-fenil-4-((4—carboetoxipiperidin )-1-

il)-carboxarrﬁdo)-niueridin—1—i1)—eti1)—3-( 3,4-dimetoxifenil)—pirrolidina

Retne-se 1—(3,4,5—trimetoxibenzoil)-3—(3,4-dimetoxifenil)—3-(2-metano—su1-
foniloxietil)-pirrolidina (0,86 g, 1,64 mmol), sal de acido cloridrico 4-fenil-4-((4-
-carboetoxipiperidin-l-il)—carboxamido)piperidina 0,57 g, 1,97 mmol), iodeto de
sodio (0,25 g, 1,64 mmol) € N,N-diisopropiletilamma (0,84 g, 6,6 mmol) em
acetonitrilo (12 mL). Aquece-se @ refluxo. Decorridas 10 horas, arrefece-se e dilul-
_se a mistura reaccional com acetato de etilo. Extrai-se trés vezes com umad solucdo
saturada aquosa de cloreto de amoénio, duas vezes cOm uma solugdo aquosa saturada
de bicarbonato de sodio e em seguida com salmoura. Seca-se a camada organica
sobre Na,SQ,, filtra-se € evapora-se in vacuo para se obter o composto do titulo:
R=0,68 (gel de silica, acetato de etilo/metanol a 5/1).

1.7 Sintese da 1-(3.4 S-trimetoxibenzoﬂ)-B-(2-(4-fenil)—4-((4—carboxipioeridin—1ﬂk

LA

carboxamido )-piperidin-1 -il-)-etil)-3-(3 ,4-dimetoxifenil)-Dirrolidina



Reune-se 1-(3 ,4,5-trimetoxibenzoi1)-3-(2-4—feni1-4—((4-carboeto>dpiperidin—1 -
-il)-carboxamido)-piperidin—l -il)-eti1-3-(3,4-dimetoxifeni1)—pi1rolidma (03 g 04
mmol) e hidroxido de litio (60 mg, 2,4 mmol) em tetra-hidrofurano/agua (6 mL/6
mL). Decorridas 3 horas, concentra-se in vacuo paia eliminar a maior parte do tetra-
-hidrofurano € dilui-se com agua. Ajusta-se © pH a cerca de 7 utilizando uma
solugdo aquosa IM de acido cloridrico. Extrai-se trés vezes cOm diclorometano,
ajustando 0 pH conforme necessario para manter jgual a pH 7 na camada aquosa.
Seca-se a camada organica sobre MgSO,, filtra-se € evapora-se in vacuo para se

obter o composto do titulo.

- 8]
N
N
HO2
Cl
cl H3CO

0
OCH3

OCH3

2 1.1 Sintese do sster dietilico do acido 3-ciano-3- 3 4-diclorofenil)- entanodidico

Prepara-se pelo processo do Exemplo 1.1 utilizando 3,4-diclorofenilacetoni-
trilo (30,0 g, 0,161 mol). Purifica-se mediante recristalizagdo em éter dietilico para
se obter o composto do titulo: R=0,28 (gel de silica, acetato de etiloa 20%/hexano),
PE.: 68-69°C. Analise elementar calculada para C16H17C12NO4: C 53,65, H 478, N

391, Encontrada: C 53, 69, H4,79; N 3,93.



5 1.2 Sintese do éster dietilico do acido 3-ciano-3-( 3,4-diclorofenil)-pentanodiéico

Arrefece-se uma solugdo de bis—(trimetilsilil)-amida de sodio (480 1b, | M
em THF) até a uma temperatura de cerca de -10°C e agita-se. Adiciona-s¢ uma
solucdo de 3,4-diclorofenilacetonitrilo em éter metil-t-butilico (34,5% em peso, 125
1b de solugdo) com uma velocidade tal que a temperatura da mistura reaccional ndo
ultrapasse cerca de 10°C. Retine-se o bromoacetato de etilo (94 1b) e éter metil-t-
_butilico (cerca de 125 Ib) e arrefece-se até cerca de -18°C ¢ adiciona-se entdo uma
solugdo preparada anteriormente no decurso de 60-90 minutos. Uma vez terminada a
reacgdo, conforme determinado mediante cromatografia, adiciona-se 18 galdes de
4gua. Adiciona-se uma solugdo aquosa de acido cloridrico 12 M até a0 pH ser igual
a cerca de 4. Se o pH cair abaixo de 3, utiliza-se uma solugdo aquosa de hidroxido
de sodio a 20% para elevar 0 pH a cerca de 4. Separa-se as camadas e extrai-se a
camada orgénica com salmoura. Evapora-se in vacto a cerca de 40°C para se obter
um residuo. Relne-se 0 residuo e isopropanol (cerca de 45 1b) e evapora-se in vacuo
a uma temperatura de 40°C para se obter um residuo. Adiciona-se isopropanol (190
1b), aquece-se até cerca de 35°Ce arrefece-se entdo até cerca de -10°C para se obter
um sélido. Colhe-se © sélido mediante filtragao, lava-se com isopropanol frio ¢
centrifuga-se para s obter um composto do titulo sob a forma de um bolo humido

que contém isopropanol.

221 Sintese do éster etilico_do_acido (3- 3 4-diclorofenil)-5-0x0 irrolidin-3-11)-
-acetico
Prei)ara—se pelo processo do Exemplo 1.2 utilizando o éster dietilico do acido

3-ciano-3—(3,4-diclorofenil)—pentanodiéco (10 g, 28 mmol). Punfica-se mediante



cromatografia sobre gel de silica eluindo em sequéncia com metanol a

3%/diclorometano € em seguida com metanol a 6%/diclorometano para s€ obter o

composto do titulo.

222 Sintese do éster etilico do 4cido (3-(3 4-diclorofenil)-5-0x0 irrolidin-3-11)-

Reune-se O €ster dietilico do acido 3-ciano-3-(3 ,4-diclorofenil)-pentanodiéico
(32 g, 89 mmol) e etanol (150 mL) em um frasco de Parr. Adiciona-se 100 g de
niquel de Raney ¢ 40 mL de uma solugdo aquosa concentrada de amoniaco.
Hidrogena-se a 50 psi durante 24 h. Filtra-se através de uma almofada de celite e
lava-se 0s s6lidos com etanol. Evapora-s€ o filtrado in vacuo para se obter o residuo.
Cromatografa-se 0 residuo sobre O gel de silica eluindo com metanol a
6%/diclorometano para S€ obter o composto do titulo: R=0,34 (gel de silica, 6% de
metanol/diclorometano); PF: 87-90°C. Analise elementar calculada para
C14H15C12NO3: C 53,18, H 478, N 4,43; Encontrada: C 53,34; H4,71;N4,71.

2.2.3 Sintese do éster etilico do acido (3-(3 4-diclorofenil)-5-0x0 irrolidin-3-il)-

-acético

Retme-se 24 1b de niquel de Raney e com 19 Ib de uma solugdo aquosa
concentrada de amoniaco. Adiciona-se uma solugdo de éster dietilico do acido 3-
-ciano-3-(3,4-diclorofenil)—pentanodiéico (15 1b) e etanol (117 1b) no reéctor de
pressdo. Hidrogena-se a 200 psi e 35°C. Decorridas 20 horas, arrefece-se, ventila-se
o vaso, purga-s¢ com azoto e filtra-se. Lava-se 0S s6lidos com etanol. Evapora-s€ 0
filtrado in vacuo para S€ obter um residuo. Cristaliza-se o residuo mediante

dissolugdo em acetato de etilo e tritura-se a solugdo com heptano para s€ obter um

solido. Isola-se © sblido para se obter O composto do titulo. Analise elementar



calculada para CHsCLNO;: C 53,18, H 4,78; N 4.43; Encontrada: C 53,18; H
472, N 4,46.

22 4 Sintese do éster etilico do_acido (3-(3.4-diclor0feni1)-5—oxopirrolidin-?:—il);

-acético

Retne-se éster dietilico do acido 3-ciano-3 -(3,4—diclorofenil)-pentanodiéico
(6,7 kg, bolo himido contendo isopropanol, cerca de 3% L.O.D.) e etanol 3C (52
kg) em um reactor de pressdo. Adiciona-se niquel de Raney em agua (17,5 kg, cerca
de 11 kg de catalisador activo) e uma solugdo aquosa concentrada de amoniaco (8,7
kg). Hidrogena-se a 200 psi e 35°C. Uma vez terminada a reacgdo, arrefece-se,
ventila-se o reactor € purga-se com azoto. Filtra-se através de um saco de filtro,
lava-se com etanol e depois filtra-se através de um filtro de cartucho com 0,2 micron
e lava-se os sohidos com etanol. Evapora-se o filtrado in vacuo para S¢ obter o

composto do titulo.

225 Sintese do éster etilico_do_acido (3-(3,4-diclorofenil)-5-oxooirrolidin—3-m;

-acético

Reune-se niquel de Raney (lavado duas vezes com dgua e duas vezes com
etanol, 3,6 kg), éster dietilico do acido 3-ciano-3—(3,4—diclorofenil)-pentanodiéico
(1260 g, 3,51 mmol), etanol (9 L), 1,6 L de uma solugdo aquosa concentrada de
amoniaco em uma autoclave de 5 galdes. Hidrogena-se a 55 psi. Decorridas 20
horas, ventila-se 0 vaso, purga-s¢ com azoto e filtra-se. Lava-se os solidos com
etanol (cerca 1 L). Evapora-se 0 filtrado in vacuo para se obter um residuo. Reune-se
o residuo com 10 L de acetato de etilo e extrai-se dias vezes com 1 L de agua e
depois com salmoura. Seca-se a camada organica sobre MgSO,, filtra-se ¢

concentra-se in vacuo para se obter um residuo. Cristaliza-se 0 residuo em acetato de



etilo (cerca de 1,8 L) e heptano (cerca de 7,2 L) para se obter um solido. Isola-se o
solido para se obter o composto do titulo: P.F.: 98-99°C.

2.3 Sintese da ( 3-(3,4-diclorofenil)—3-( 2-hidroxietil)-pirrolidina

Arrefece-se uma solugdo de hidreto de aluminio e litio (450 mL, 1M em
tetra-hidrofurano, 450 mmol) a temperatura de -10°C com um banho de
gelo/acetona. Adiciona-se, gota a gota, uma solugdo de acido sulfurico (12 mL,
99,999%, 225,3 mmol) em tetra-hidrofurano (35 mkL). (Ter cuidado quando da
adi¢do do acido sulfiirico ao tetra-hidrofurano e também quando da adi¢io da
solugdo de acido sulfiirico/tetra-hidrofurano & solugdo de hidreto de aluminio e liti0).
Uma vez terminada a adicfo, agita-se durante 1 hora. Aquece-se até a temperatura
ambiente € agita-se durante 2 horas. Adiciona-se, gota a gota, uma solugo de éster
etilico do acido (3—(3,4-diclorofenil)-5—oxopirrolidin—3—il)—acético (232 ¢, 734
mmol) em tetra-hidrofurano (70 mL). Aquece-se a uma temperatura compreendida
entre 45 e 50°C durante 36 horas. Arrefece-se com um banho de gelo. Adiciona-se,
gota a gota, uma solugdio de tetra-hidrofurano/agua (1/1, 70 mL). Filtra-se e lava-se
o bolo de filtro com tetra-hidrofurano e diclorometano, retendo o filtrado. Retne-se
o bolo do filtro com tetra-hidrofurano/agua/solugéo de hidréxido de sédio a 15% (1
1/70 mL/20 mL) e agita-se vigorosamente durante 7 horas. Filtra-se e reune-se com
o filtrado obtido anteriormente. Concentra-se os filtrados reunidos in vacuo para s€
obter um residuo. Dissolve-se 0 residuo em diclorometano e seca-se sobre MgSO,,
filtra-se ¢ concentra-se /11 vacuo para se obter um residuo. Recristaliza-se 0 residuo
em éter dietilico para s obter o composto do titulo: R=0,27 (gel de silica, 9:1:0,2;

diclorornc?tano/metanol/hidréxido de aménio), P.F.. 91-94°C. Analise elementar



calculada para C,2H;sCLNO: C 55,40, H 5,81; N 5,38; Encontrada: C 55,64, H 5,88,
N 5,20.

2.4 Sintese da l-(3,4,5-tﬁmetoxibenzoil)-(3-(3‘4-diclorofeni1)-3—(2-hidroxietm;

-pirrolidina

Relne-se 3-(3,4-diclorofenil)-3-(Z-hidroxietil)—pirrolidina (288 mg, 1,1
mmol) e N-metilmorfolina (0,27 mL, 2,27 mmol) em diclorometano (10 mL).
Arrefece-se até -78°C com um banho de neve carbonica/acetona. Adiciona-se uma
solugdo de cloreto de 3,4,5—trimetoxibenzoﬂo (250 mg, 1,1 mmol) em diclorometano
(3 mL). Aquece-se a mistura reaccional até 0°C. Decorrida 1 hora, extrai-se a
mistura reaccional com uma solugdo de 4cido cloridrico 1M e com uma solugéo de
bicarbonato de sodio a 5%. Seca-se a camada orgénica sobre MgSOy, filtra-se e
concentra-se in vacuo para se obter um residuo. Cromatografa-se o residuo sobre gel
de silica eluindo sequencialmente com acetato de etilo a 50%/hexano e metanol a
6%/diclorometano para se obter o composto do titulo: R=0,38 (gel de silica,
metanol a 6%/diclorometano).

251 Sintese _da 1—(3,4,5-t1imetoxibenzoil)-(3—(3,4-(diclorofenil)—3-(2-metano—

sulfoniloxietil)-pirrolidina

Prepara-se pelo processo do Exemplo 1.5 mas utilizando 1-(3,4,5-
-trimetoxiben—zoil)—3-(3,4-diclorofenil)—3-(2-hidroxieti1)—pi1rolidina para se obter o
composto do titulo.

252 Sintese da 1-(3,4,5-trimetoxibenzoil)-3—(3,4-diclorofenil)—3-(Z-metano-

sulfoniloxietil)-pirrolidina

Reune-se 1 -(3,4,5~trimetoxibenzoil)-3 -(3,4-diclorofenil)-3 ~(2-hidroxietil)-

pirrolidina (200 mg, 0,44 mmol) e N, N-diisopropiletilamina (0,17 mL, 0,97 mmol)
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em diclorometano (25 mL). Arrefece-se com um banho de gelo. Adiciona-se, gota a
gota, cloreto de metano-sulfonilo (0,066 g, 0,57 munol). Decorridas 2 horas, extrai-
-se com uma solugdo de acido cloridrico 1 M e com uma solugdo de bicarbonato de
sodio a 5%. Seca-se a camada orgénica sobre MgSQ,, filtra-se ¢ coﬁcentra—se in
vacuo para se obter o composto do titulo: R=0,42 (gel de silica, metanol a
6%/diclorometano); P.F.. 64,0-66,0°C.

253 Sintese da 1—(3,4.S—trimetoxibenzoil)-S-(3,4-diclorofenil)-3-(2-rnetano-

sulfoniloxietil}-pirrolidina

Reune-se 1-(3 ,4,5—trimetoxibenzoil)—3-(3 _4-diclorofenil)-3 -(2-hidroxietil)-
-pirrolidina (200 mg, 0,44 mmol) e N-metilmorfolina (0,97 mmol) em tolueno (10
mL). Adiciona-se, gota a gota, cloreto de metano-sulfonilo (0,066 g, 0,57 mmol).
Decorridas 12 horas, dilui-se com 20 ml de tolueno e extrai-se com uma solugdo de
acido cloridrico 1 M e com uma solugdo de bicarbonato de sddio a 5%. Seca-se a
camada organica sobre MgSO,, filtra-se ¢ concentra-se in vacuo para se obter o
composto do titulo.

2.6 Sintese da 1-(3,4.5-trimetoxibenzoil)—3-(2-(4-fenil)—4-(3-carboetoxipiperidin-l-

-il)—ca:rboxamido)-piperidin-l-il)-etil)—B-( 3,4—diclorofenil)—oinolidina

Prepara-se¢ pelo processo do Exemplo 1.6 mas utilizando 1-(3.,4,5-
-trimetoxibenzoil)—3-(3,4-diclor0feni1)-3-(2—metano—sulfoniloxietil)-pirrolidina e sal
do 4cido cloridrico da 4—fenil—4~((3-carbo.etoxipiperidin-l—il)—carboxamido)-
-piperidina para s¢ obter o composto do titulo.

2.7 Sintese da 1—(3,4,5-trimetoxibenzoi1)—3—(2-(4-fenil-4-((3-carboxipioeridin—1—m;

_carboxamido)-piperidin-1 -D-eti)-3-(3 ,4-diclorofenil)—pirrolidina




Prepara-se pelo processo do Exemplo 1.7 mas utilizando 1-(3,4,5-
-u'ixnetoxibenzoil)-fv-(2-(4-((3-carboctoxipipcridin-1—il)»carboxamido)—piperidin—l—
-il)-eti1-3-(3,4-diclorofenil)—pirrolidina para se obter 0 composto do titulo.

EXEMPLO 3

1 3,4,5-Trimetoxibenzoil)-3 -(2-(4-fenil-4-((2- carboxipiperidin-1 -i])-carboxamido)-

-piperidin-1 -1] )—etil-3-fenilp'£olidina

COzH

OCH3

3.1.1 Sintese do éster dietilico do acido 3_ciano-3-fenilpentanodioico

Prepara-se pelo processo do Exemplo 1.1 mas utilizando fenilacetonitrilo
(5,85 g, 50,0 mmol). Puriﬁca-ée media cromatografia sobre gel de silica eluindo
com acetato de etilo a 20% em hexano para se obter um composto do titulo: R&0,23
(gel de silica, acetato de etilo a 20% em hexano).

3 2.1 Sintese do éster dietilico do acido 3-cia.no—3—fenilpentanodi<’>ico

Reune-se fenilacetonitrilo (5,85 g, 50,0 mmol) e tetra-hidrofurano (140 mL).
Arrefece-se até cerca de 5°C. Adiciona-se, gota a gota, uma solucdo de bis-
-(trimetilsilil)—amida de s6dio (800 mL, 1 M em tetra-hidrofurano, 800 mmol). Uma
vez terminada a adigdo, aquece-se a [mistura reaccional até a temperatura ambiente e

deixa-se sobre agilagdo durante 1 hora. Transfere-se a solugdio antcrior através de






elementar calculada para CgHisNOy: C, 66,43; H, 6,62; N, 4,84, Encontrada: C,
66,34, H, 6,57; N, 4,82.

3.2.1 Sintese do éster dietilico do acido 3( 3-fenil-5-oxopirrolidin-3-il)-acético

Prepara-se pelo processo do Exemplo 2.2.2 mas utilizando o éster dietilico do
acido 3-ciano-3-fenilpentanodidico para s€ obter o composto do titulo: R~0,60 (gel
de silica, metanol a 6Y/diclorometano).

3 2.2 Sintese do éster dietilico do &cido (3-fenil-S-oxopirrolidin-3-il)—acético

Retme-se éster dietilico do 4cido 3-ciano-3-fenilpentanodioico (93 g, 321
mmol) e etanol (400 mL) em um reactor de pressio de dois galdes. Adiciona-se 280
g de niquel de Raney. Aquece-se até 50°C e carrega-se com 200 psi de hidrogénio.
Decorridos 15 minutos, ventila-se 0 reactor e adiciona-se 120 mL de uma solugdo
aquosa concentrada de amoniaco. Carrega-se 0 reactor com 200 psi de hidrogénio.
Decorridas 7 horas, ventila-se o reactor € deixa-se em repouso durante 18 horas.
Filtra-se através de uma almofada de celite e lava-se os solidos com etanol. Evapora-
-se o filtrado in vacuo para se obter um residuo. Retine-se 0 residuo e 500 mL de
éter dietilicothexano a 1/5 e arrefece-se até -20°C. Decorridas 18 horas, decanta-se €
adiciona-se 500 mL de éter dietilico/hexano a 1/5 e arrefece-se até -20°C para se
obter um solido. Isola-se o solido mediante filtragdo e tritura-se com 500 mL de éter
dietilico/hexano a 1/5. Filtra-se € dissolve em 300 mL de éter dietilico e adiciona-se
700 mlL de hexano para se obter um solido. Isola-se o solido mediante filtrag@o e
seca-se para se obter o composto do titulo. Andlise elementar calculada para
C,H7NO;: C, 68,00; H, 6,93; N, 5,66, Encontrada: C, 67,63, H, 6,99, N, 5,81.

3 2.3 Sintese do éster dietilico do acido ( 3-fenil-5-oxopirrolidin-3 -i])-acético




Retine-se éster dietilico do acido 3-ciano-3-fenilpentanodioico (396,6 g, 1,37
mmol) e etanol (4 L), € 530 mL de amoniaco aquoso concentrado em umad autoclave
de dois galdes. Adiciona-se 410 g de niquel de Raney. Aquece-se até 24°C e
carrega-se com 205 psi de hidrogénio. Decorridas 26 horas, ventila-se 0 reactor €
purga-se com azoto. Filtra-se a mistura reaccional através de uma almofada de celite
e lava-se os solidos com 1,5 L de etanol. Evapora-se 0 filtrado in vacuo para se obter
o composto do titulo.

3 2.4 Sintese do éster dietilico do &cido ( 3-fenil—5-oxopirrolidin-3—il)-acético

Reune-se éster dietilico do acido 3-ciano-3-fenilpentanodidico (243 g, 0,84
mol) e etanol (2,5 L), 325 mL de amoniaco aquoso concentrado e niquel de Raney
(250 g, previamente lavado trés vezes com Agua) em uma autoclave de dois galdes.
Carrega-se com 200 psi de hidrogénio. Aquece-se até 50°C. Decorridas 24 horas,
ventila-se 0 reactor € purga-se com azoto. Filtra-se a mistura reaccional através de
uma almofada de celite e lava-se 08 solidos com 1 L de etanol. Evapora-se 0 filtrado
in vacuo para se obter um composto do titulo.

3 3.1 Sintese da 3-feni1-3-(2-hidroxietil)-nirrolidina

Prepara-se pelo processo do Exemplo 1.3 mas utilizando éster etilico do
acido (3-fenil-S-oxopirrolidin-3-il)-acético (8,7 g, 35 mmol) para se obter, apos
recristalizagdo em diclorometano/éter dietilico, © composto do titulo: PF.: 1150-
-117,0°C; Rg=0,03 (gel de silica, metanol a 6%/diclorometano). Analise elementar
calculada para C;,Hi/NO: C, 75,36; H, 8,96; N, 7,32, Encontrada: C, 75,78; H, 8,96;
N, 7,45.

3 3.2 Sintese da 3—feni1-3-(2-hidroxietil -pirrolidina




Retine-se éster etilico do acido (3-fenil-5-oxopirrolidin-3-il)-acético (301 g,
1,25 mmol) e tetra-hidrofurano (3,5 L). Arrefece-se até€ cerca de 5°C. Lentamente,
adiciona-se gradualmente no decurso de cerca de 45 minutos uma solugdo de hidreto
de aluminio e litio em tetra-hidrofurano (3,9 L, 1 M, 3,9 mol). Terminada a adi¢do
aquece-se até 60°C. Decorridas 18 horas, arrefece-se com um banho de gelo.
Adiciona-se agua/tetra-hidrofurano a 1/1 (1,95 L) gota a gota com uma velocidade
tal que a temperatura da mistura reaccional ndo ultrapassa 20°C. Dilui-se a mistura
reaccional com 2,25 L de tetra-hidrofurano e agita-se. Decorrida 1,5 horas, filtra-se a
mistura reaccional. Suspende-se os solidos em 3 L de éter dietilico e filtra-se.
Retme-se os filtrados e concentra-se in vacuo para o se obter um residuo. Retine-se o
residuo e 4 L de diclorometano e extrai-se trés vezes com 1 L de dgua. Seca-se a
camada orgénica sobre MgSOs, filtra-se e concentra-se in vacuo para se obter um
solido. Tritura-se o sélido com 0,3 L de éter dietilico, isola-se mediante filtragdo,
lava-se com éter dietilico e seca-se para se obter o composto do titulo: Re=0,12 (gel
de silica diclorometano/metanol/amoniaco aquoso concentrado a 9/1/0,1).

3.3 3 Sintese da 3-fenil-3-(2-hidroxietil)-pirrolidina

Reline-se éster etilico do acido (3-fenil-5-oxopirrolidin-3-il)-acético (171 g,
0,69 mmol) e tetra-hidrofurano (2 L). Arrefece-se até cerca de 5°C. Lentamente,
adiciona-se no decurso de cerca de 15 minutos uma solugfio de hidreto de aluminio e
litio em tetra-hidrofurano (2,24 L, 1 M, 2,24 mol). Uma vez terminada a adigdo
aquece-se até cerca de 60°C. Decorridas 18 horas, arrefece-se com um banho de
gelo. Extingue-se lentamente ;nediante adi¢do de 208 mL de uma solugdo aquosa

saturada de tartrato de potassio e sodio. Uma vez terminada a extinsdo, adiciona-se



Na,SO, (100 g) e celite (150 g) agita-se. Decorridas 3 horas, dilui-se a mistura
reaccional com 2 L de tetra-hidrofurano e filtra-se. Suspende-se 0s solidos em 2 L
de éter dietilico e filtra-se. Retine-se os filtrados e concentra.se in vacuo para se
obter o composto do titulo: P.F.. 106-1 10°C. R=0,12 (gel de silica de
diclorometano/metanol/amoniaco aquoso concentrado a 9/1/0,1).

3 4 1 Sintese da 1-(3.4,5-trimetoxibenzoil)-3 -fenil-3-(2-hidroxietil)-pirrolidina

Prepara-se pelo processo do Exemplo 1.4.1 mas utilizando 3-femil-3-(2-
-hidroxietil)-pirrolidina para se obter 0 composto do titulo: R=0,38 (gel de silica,
metanol a 6%/diclorometano).

3.4.2 Sintese da 1-(3.4.5-trimetoxibenzoil)-3-fenil-3( 2-hidroxietil)-pirrolidina

Prepara-se pelo processo do Exemplo 1.4.2 mas utilizando 3-fenil-3-(2-
-hidroxietil)-pirrolidina para se obter o composto do titulo: R=0,05 (gel de silica,

acetato de etilo).

3.5 Sintese da 1-(3.4.5-trimetoxibenzoil)-3-femil-3-( 2-metano-sulfoniloxietil)-pirroli-

dina

Reune-se l-(3,4,5-trirnetoxibenzoil)—3-feni1—3-(2-hidro>deti1)-pirrolidina (0,5
g, 1,3 mmol), N, N-diisopropiletilamina (0,5 mL, 29 mmol), e 17 mL de
diclorometano anidro. Arrefece-se até 0°C utilizando um banho de gelo. Adiciona-se
cloreto de metano-sulfonilo (201 mg, 1,36 mmol). Decorridas 2 horas, dilui-se a
mistura reaccional com diclorometano e extrai-se com uma solugdo saturada de
bicarbonato de sodio. Seca-se a camada organica sobre Na;SOs, filtra-se e
concentra-se in vacuo para se obter o composto do titulo: R=0,26 (gel de silica,

acetato de etilo).



3.6 Sintese da 1-(3,4,5-trimetoxibenzoil)—3-(2-(4—fenil—4-((2-carboetoxipineridin-1-

-i)-varboxamido)- piperidin-1-iD-etil)- 3-fenilpirrolidina

Prepara-se pelo Pprocesso do Exemplo 1.6 mas utilizando a 1-(3,4,5-
-trimetoxibenzoil)-3-feni1-3-(2-metano sulfoniloxietil)-pirrolidina e sal cloridrato da
4—fenil-4-((2-carboetoxjpiperidin—l-il)-carboxamido)-piperidina para se obter ©
composto do titulo.

3.7 Sintese da 1-3 4,S-trimetoxibenzoil)-3—(2-(4-fenil-4-((2-carboxipiperidin—1ﬂg;

-carboxamido)-piperidin-1 -iD)-etil)-3-fenilp irolidina

Prepara-se pelo processo do Exemplo 1.7 mas utilizando a 1-(3,4,5-
-trimetoxibenzoil)-3 -(2—(4-fenil-4-((2-carboetoxipiperidin-1 -il)-carboxamido)-pipe-
ridin—l—il)-etil)—3-fenilpin'olidina para se obter 0 composto do titulo.

EXEMPLO 4

1-(3.4 5-Trimetoxibenzoil)-3-( 2-(4-fenil-4-(( 2-carboxipirrolidin-1 -il)-carboxamido)-

-piperidin-1-il)-etil-3 ( 3"4-diclorofenjl)-pirrolidma

"COzH

4.1 Sintese da 1-(3,4,S-trimetoxibenzoil)-B-(2—(4—feni1—4—((2-carbometoxipirrolidin-

-1-1l }—carboxamido)—pip eridin-1-iD)-etil)-3-(3 ,4—diclorofenil)-pinolidina




Prepara-se pelo processo do Exemplo 1.6 mas utilizando a 1-(3,4,5-
-trimetoxibenzuil)-B—(3,4-diclorofcnil)-3-(2-metano-sulfouiloxictil)—pirrolidina eco
sal cloridrato da 4—fenil-4—((2—carbometoxipirrolidin—1-il)—carboxamido)—piperidina
para se obter 0 composto do titulo.

47 Sintese da 1—g3,4,S—tn'metoxibenzoil)—Zv-(2-(4—fenil-4-((2-caxboxipirrolidm—l-m;

-carboxamido )-piperidin-1 -ih-etil)-3-(3 4-diclorofenil )}-pirrolidina

Prepara-se pelo processo do Exemplo 1.7 mas utilizando a 1-(3,4,5-
_trimetoxibenzoil)-3 -(2-(4-fenil—((22—carbometoxipixrolidm— 1 -il)—carboxamido)-pi-
peridin—l-il)-etil-3—(3,4-diclorofenil)— pirrolidina para se obter o composto do titulo.

PREPARACAQ 2

4-(Pirid-3-1D)-4-(( 4-carboetoximetilpiperazin-1 -il)-carboxamido)-piperidina

Retne-se cloridrato de N-benzil—N-bis-(2-cloroetil)—amina (72,0 g, 269
mmol) € pirid-?a-ilacetonitrilo (31,8 g 269 mmol) e brometo de
hexadeciltributilfosfonio (6 g) em uma sqlugﬁo aquosa de hidréxido de sodio (50%
em peso, 400 mL). Aquece-se com um banho de vapor € agita-se vigorosamente.
Decorridas 1,5 horas, arrefece-se a mistura reaccional até a temperatura ambiente.
Extrai-se a mistura reaccional trés vezes com diclorometano. Retne-se as camadas
orgAnicas e extrai-se duas vezes com uma solugdo aquosa de acido cloridrico a 10%.
Retine-se as camadas aquosas € tornam-se alcalinas com uma solugio aquosa de
hidroxido de sodio (50% em peso). Extrai-se a camada aquosa alcalinizada trés
vezes com éter dietilico. Seca-se as camadas etereas reunidas sobre MgSO4 € filtra-
se para se obter um filtrado. Purga-se © fltrado com cloreto de hidrogénio (gasoso)

para se obter um solido). Recolhe-se 0 solido mediante filtragdo e seca-s€ in vacuo a
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temperatura de 65°C para se obter o sal cloridrato da 1-benzil-4-(pirid-3-il)-4-
-cianopiperidina.

Retme-se o sal cloridrato da 1—benzil-4-(pirid-3-i1)—4-cianopipeﬁdina (10,0 g,
78 mmol), hidroxido de sodio (7,6 g, 190 mmol) e 2 mL de agua em 120 mL de
etileno-glicol. Aquece-se 2 refluxo. Decorridas 15 horas, evapora-se in vacuo para se
obter um residuo. Reune-se 0 residuo com 20 mL de metanol e 20 mL de etanol e
agita-se para s€ obter um solido. Filtra-se para remover o sélido. Adiciona-se 50 mL
de etanol ao filtrado ¢ agita-se durante 1 hora para se obter um segundo solido.
Remove-se o segundo solido mediante filtragdo € acidifica-se o filtrado com uma
solugo aquosa de 4cido cloridrico 12 M. Evapora-se 0 filtrado acidificado in vacuo
para se obter um residuo. Reune-se O residuo com diclorometano. Extrai-se com
agua. Ajusta-se O pH da camada aquosa até 7 utilizando bicarbonato de sddio.
Evapora-se a camada aquosa in vacuo para sé obter um residuo, reune-se o residuo
com etanol e evapora-se novamente in vacuo para s¢ obter um residuo. Reune-se 0
residuo com metanol e aquece-se até cerca de 50°C para s€ obter uma pasta. Filtra-
se a pasta e adiciona-se 30 mL de acetona a0 filtrado para se obter um sélido.
Recolhe-se o sélido mediante filtragdo, lava-se com acetona e seca-se para sé obter o
acido 1-benzil-4-(pirid-3 -il)—piperidina-4-carboxﬂico.

Retne-se acido 1-benzil-4-(pirid—3-il)—piperidina—4—carboxilico 5,1 2,
4—carb0etoximeti1piperazina (5,8 g), clondrato de l-(3-dimetilaminopropil)-3-
_etilcarbodiimida (5,0 g) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (3,6 g) em
dimetilformamida (130 mL). Decorridas 60 horas, dilui-se a mistura reaccional com
| L de acetato de etilo. Extrai-se a mistura reaccional diluida com uma solugdo

aquosa saturada de bicarbonato de sodio. Seca-se a camada orgénica sobre MgSOs, €



evapora-se in vacuo para se obter um residuo. Tritura-se 0 residuo com éter dietilico,
filtra-se e seca-se para s obter a l-benzil—4-(pirid—3-il)-4—((4-carboetoximetilpipera—
zin-l-il)—carboxamido)—piperidina. R=0,52 (gel de silica, diclorometano/meta-
nol/amoniaco aquoso concentrado a 90/10/1).

Retine-se a 1-benzil-4-(pirid-3 —il)—4-((4-carboetoximetilpiperazin-1-il)-carbo-
xamido)-piperidina (1,9 g) e 200 mL de ctanol. Adiciona-se 1,2 g de paladio a 5%
sobre carvao. ‘Hidrogena-se num aparelho de pressdo a 65 psi. Decorridas 17 horas,
filtra-se através de celite para eliminar o catalisador € evapora-se o filtrado in vacuo
para se obter um residuo. Cromatografa-se 0 residuo sobre gel de silica eluindo
sequencialmente com diclorometano/metanol a 98/2, diclorometano/metanol a 96/4,
diclorometano/metanol/amoniaco aquoso concentrado a 94/6/0,6 ¢ em seguida
diclorometano/metanol/amoniaco aquoso concentrado a 94/8/0,6 para s¢ obter o

composto do titulo.

EXEMPLO 5




5 1.1 Desdobramento do sal do acido (KR)—di»p-anisoiltartérico da (S)-3-(3.4-

-diclorofcnil)-3-(3-hidroxietil)-pirrolidina ¢ do sal do acido (R R)-di-p-anisoiltar-

tarico da (R)-3-(3 4-diclorofenil)-3 -(2-hidroxietil)-nirrolidina

Retne-se 3-(3,4—diclorofeni1)-3-(2-hidroxietil)—pirrolidina (10,385 mmol)
e butanona. Adiciona-se uma solucdo de acido (R,R)—di-p—anisoiltanéﬁco (1,6 g,
38,0 mmol) em butanona (80 mL). Aquece-se a refluxo. Decorridos 15 minutos,
arrefece-se até a temperatura ambiente e arrefece-se entdo ainda com um banho de
sal-gelo. Filtra-se 0 s6lido que se forma e lava-se com butanona. Recristaliza-se 0
solido em agua/metanol para s€ obter o sal do acido (R,R)—di—p-anisoiltaﬁéuico da
(S)—(—)-3-(3,4-diclorofenjl)-3-(2-hidroxietil)-pirrolidina: PF.. 201-204°C (dec.)
[(:t]zp0 =-18,9° (c=0,60, dimetilsulfoxido). A analise de difraccdo de raios X de um
cristal individual confirma a configuragdo (S). A andlise sobre HPLC, de uma
amostra analitica da amina livie obtida por extracgéo, utilizando uma coluna
CHIRALPAK AD 25 cm X 0,46 cm eluindo com pentano/metanol/trietilamina
(80/10/0,1) com um caudal de 1,0 mL/minuto indicam um excesso enantiomérico de
96%, (96% ee), um tempo de retencdo do isomero (S) de 11,2 minutos € um tempo
de retengdo do 1sOmero (R) de 14,5 minutos.

5.1.2 Desdobramento do sal do acido (R,R)—di-p-anisoiltartérico da (8)-3-(3.4-

-diclorofenil)—3-(2—hidroxietil)—pirrolid'ma e sal cloridrato da 1R)-3-(3,4-diclorofe—

nil)-3-(2-hidroxietil )-pirrolidina

Retine-se acido (R,R)-di-p-anisoiltartérico (0,8 g, 19 mmol) e uma solugdo
aquosa de acido cloridrico 12 M (0,16 mL, 19 mmol) em agua/metanol (10 mL)/(10
mL). Aquece-se a refluxo. Adiciona-se, gota a gota, uma solugdio de 3-(3,4-

-diclorofenil)—B-(2-hidroxietil)-pirrolidina (1,0 g, 38,5 mmol) em metanol (10 mL).
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Decorridos 15 minutos, arrefece-se lentamente até a temperatura ambiente. Filtra-se
o solido que se forma e lava-se com agua para se obter o sal do acido (R,R)-di-p-
-anisoiltartarico da (S)—3-(3,4—diclorofenil)-3—(2—hidroxietil)—pirrolidina: PF.. 201-
-204°C (dec). Andlise por HPLC, tal como descrito no Exemplo 5.1.1 indica um
excesso enantiomérico de 97%, (97% ee).

5 1.3 Sintese e desdobramento do sal do acido (RR)-di-p-anisoiltartérico da (S)-3-

-(3,4-diclorofenil)-3—(2-hidroxietil)'°irrolidina

Retne-se 40 Ib de éster etilico do acido (3-(3,4-diclorofenil)-5-oxopirrolidin-
3-il)-acético € tetra-hidrofurano (260 1b). Purga-se 0 vaso com azoto. Adiciona-se
uma solucdo de complexo de borano-sulfureto de dimetilo (38 b, solugdo 2 M em
tetra-hidrofurano). Aquece-se a refluxo. Decorridas 60 horas, destila-se até que a
temperatura interior suba a cerca de 70°C e extingue-se entdo lentamente a reac¢do
com 650 1b de metanol. Adiciona-se 650 b de agua. Adiciona-se 16 1b de acido
metano-sulfonico. Aquece-se a refluxo e elimina-se o destilado para remover a
maior parte do tetra-hidrofurano residual. Retne-se metanol (cerca de 18 galdes) e
acido (R,R)—di-p-anisoiltartérico (32 1b). Aquece-se a refluxo e transfere-se para o
vaso que contém 0 residuo anterior. Adiciona-se cristais de sementeira e arrefece-se
lentamente até 10°C para s€ obter um solido. Recolhe-se 0 sélido e combina-se com
metanol (145 gal) e agua (145 gal). Aquece-se refluxo. Decornida 1 hora, arrefece-se
lentamente até 10°C para se obter um sélido. Recolhe-se 0 solido para se obter, apos
secagem, O COMPpOStO do titulo.

514 Desdobramento para s€ obter a gS}—1—g’3=4,S-trimetoxibenzoil)a-(xt

_diclorofenil)-3-( 2-hidroxietil)-pirrolidina




Relne-se 1-(3.,4, 5_trimetoxibenzoil)-3-(3 ,4-diclorofenil)-3-(2—hidroxieti1)—
-pirrolina 4,5 g, 99 mmol) ¢ diclorometano/piridina (70 mL, 6/1). Adiciona-se
anidrido acético (1,04 mL, 11,0 mmol) e 4-dimetilaminopiridina (50 mg, 0,41
mmol). Decorridas 2 horas, concentra-se a mistura reaccional in vacuo para se obter
um residuo. Dissolve-se O residuo em acetato de etilo e extrai-se com uma solugdo
de 4cido cloridrico 1M (2 x 200 mL), com uma solugdo saturada de bicarbonato de
sédio e com uma solugo saturada de cloreto de sédio. Seca-se a camada organica
sobre MgSO,, filtra-se € concentra-se in vacuo para Se obter um residuo.
Cromatografa-se o residuo sobre gel de silica eluindo com acetato de etilo para se
obter 1 -(3,4,5-trimetoxibenzoi1)—3-(3 ,4—diclqrofenil)-3—(2-acetoxieti1) -pirrolidina:
R=0,38 (gel de silica, acetato de etilo). Analise elementar calculada para
C,4H37,C1LNOs: C 58,07, H5,48; N 2,82; Encontrada: C 57,67, H5,46; N 2,94

Retine-se 1-(3 ,4,5-trimet0xibenzoil)-3-(3 ,4-diclorofenil)—3-(Z-acetoxietil)—
-pirrolidina (6,6 g, 13,3 mmol) e diclorometano (100 mL). Adiciona-se 32 g de gel
de silica. Concentra-se 2 suspensdo in vacuo para se obter um residuo. Suspende-se
o residuo em um tampéo de fosfato (800 mL, 0,1 M, pH=7,5, preparou-se 0 tamp@o
com 11,5 g de H,PO, (85%) diluido até a 1 L com agua desionizada e ajustando
entdo o pH com granulos solidos de hidroxido de potassio (até 7,5) para se obter
uma pasta. Trata-se a pasta com Lipase (13 &, EC 3.1.1.3, Tipo VIL de Candida
cylindracea). Segue-se & reacgdo por HPLC com uma coluna CHIRALPAK AD 25
cm x 0,46 cm eluindo com pentano/etanol/metanol (80/15/5) com um caudal de 1,0
mL/minuto. Prepara-se uma aliquota para analise como segue: centrifuga-se a
solugo durante 10 minutod a 14000 cm™, remove-se 0 sobrenadante e concentra-s€

sobre uma corrente de azoto para se obter um residuo, dissolve-s€ O residuo em
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diclorometano (ca. 1 mlL) e injecta-se na coluna para analise. Quando o excesso
enantiomérico (ee) € satisfatorio (>95% ee) para © (P-acetato, filtra-se a mistura
reaccional. Lava-se os solidos com diclorometano (8 x 500 mL). Extrai-se o filtrado
com diclorometano (8 x 500 ml). Cromatografa-se 0s so6lidos sobre gel de silica
eluindo com metanol a 6%/diclorometano. Concentra-se 0 eluente reunido € 0s
extractos in vacuo para s€ obter um residuo. Dissolve-se © residuo em
diclorometano, seca-se sobre MgSO,, filtra-se e concentra-se in vacuo para se obter
um residuo. Cromatografa-se © residuo sobre gel de silica eluindo com acetato de
etilo para se obter a (+)-1-(3,4,5-tri1net0xibenzoi1)—3 —(3,4-diclorofeni1)—3-(2-
_acetoxietil)-pirrolidina; R=0,38 (gel de silica, acetato de etilo). Analise elementar
calculada para C,4H;7CILNO¢ © 0,5 H,O: C 57,14; H 5,59; N 2,78, Encontrada: C
57,37, H 5,45 N 2,87. [a]zDO = +36,4° (C=0,894, cloroformio).

Reune-se (+)—]—(3,4,5-trimetoxibenzoil)-pirrolidina (670 mg, 1,35 mmol) e
uma solucdo aquosa de hidroxido de litio (4,2 mL, 1IM) em metanol (15 mL).
Decorridas 3,5 horas, concentra-se in vacuo para se obter um residuo. Dissolve-se 0
residuo em diclorometano ¢ extrai-se com uma solugédo de acido cloridrico 1M e
com uma solugdo saturada de bicarbonato de sédio. Seca-se a camada organica sobre
MgSO,, filtra-se € concentra-se in vacuo para sé obter um residuo. Seca-se O residuo
sob alto vazio durante 18 horas para se obter a (S)-1-(3 ,4,5-trimetoxibenzoil)-B-B J4-

-diclorofenil)—3-(2—hidroxietil)—pirrolidina: R&0,11 (gel de silica, acetato de etilo).

5721 Sintese da jS)-1+)-l-!3.4,5-tIimetoxibenzoil)-3-(3.4-diclorofenil }-3 2-hidroxi-
etil)-pirrolidina
Reine-se o sal do acido (R,R)—di—p—anisoiltartéﬁco da (S)-3-(3,4-

-diclorofenil)—3-(2-hidroxietil)—pirrolidina (0,14 g, 0,21 mmol), acetato de etilo (15
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mL, acetonitrilo (6 mL), agua (6 mL) e bicarbonato de sodio (0,09 g, 1,03 mmol).
Arrefece-se até 0°C com um banho de sal-gelo. Adiciona-se cloreto de 3.4,5-
-trimetoxibenzoil (0,048 g, 0,21 mmol). Decorridos 30 minutos, aquece-se até a
temperatura ambiente. Decorridos 30 minutos & temperatura ambiente, distribui-se a
mistura reaccional entre acetato de etilo e salmoura. Extrai-se a camada orgénica
com uma solugdo de scido cloridrico IM e depois com uma solugdo aquosa saturada
de bicarbonato de sodio. Seca-se 2 camada organica sobre MgSQ,, filtra-se €

evapora-se in vacuo para se obter o composto do titulo: R=0,11 (gel de silica,

acetato de etilo). [a]ZDO =+461,7° (¢=1,01, metanol).

i1)-3-(2-hidroxi-

etil)-pirrolidina

Retme-se o sal do acido (R,R)-di—p-anisoiltartérico da (8)-3-3.4-
-diclorofenil)—B—(2—hidroxietil)-p'1rrolidina (6,0 g,8,84 mmol), acetona (40 ml), agua
(40 mL), hidroxido de sodio (0,335 g, 8,87 mmol) e bicarbonato de sodio (3,73 &,
8,87 mmol). Arrefece-se até cerca de 0°C. Adiciona-se uma solugdo de cloreto de
3,4,5-trimetoxibenzoi1 22g,97 mmol) em acetona (12 mL) no decurso de cerca de
15 minutos. Decorridas 3 horas, distribui-se a mistura reaccional entre acetato de
etilo e salmoura. Extrai-se a camada orginica com uma solugdio de hidroxido de
sddio 1M, com uma sotugdo saturada de bicarbonato de sodio, com uma solugdo de
acido cloridrico 1 M, e em seguida com salmoura. Seca-s€ a camada organica sobre
MgSO,, filtra-se € evapora-se in vacuo para s¢ obter o composto do titulo: R#0,11

(gel de silica, acetato de etilo).

3 4-diclorofenil)-3- 2-metano-

53 Sintese da S)-1-(3.4 5.-trimetoxibenzoil

-sulfoniloxietil)-pinolidina

Z 5 )



Prepara-se pelo processo do Exemplo 2.5.2 mas utilizando (S)-(+)-1-(3.,4,5-
-trimetoxibenzoil)—3—(3,4—diclorofeni1)-3—(Z-hidroxietﬂ)-pirrolidina (1,351 mmol) ¢
cloreto de metano-sulfonilo (0,14 mL, 1,81 mmol) para se obter o composto do

titulo: R=0,27 (gel de silica, acetato de etilo).

54.1 Sintese da (R)-1-(3.4, 5_trimetoxibenzoil)-3-(2-( A-pirid-3-il)-4-((4-

-carboetoximetilp iperazin-1 -il)—carboxmnido)-niperidin-l -i)-etil)-3-( 3.4-diclorofe-

nil)-pirrolidina

Retme-se  (S)-1-33 ,4,5—trimetoxibenzoil)-3—(3 _4-diclorofenil)-3 -(2-metano-
_sulfoniloxietil)-pirrolidina (2 g), 4~(pirid-3 —il)—4-((4—caIboetoximetilpiperazin)—1-il)—
-carboxamido)-piperidina (59¢)e N,N-diisopropiletilamina (1,53 g) em acetonitrilo
(40 mL). Aqueée—se a refluxo. Decorridas 12 horas, evapora-se in vacuo para se
obter um residuo. Cromatografa-se 0 residuo sobre gel de silica eluindo
sequencialmente com acetato de etilo, diclorometano/metanol a 98/2 e em seguida
com diclorometano/metanol a 96,5/3_,5, diclorometano/metanol a 95/5 e
diclorometano/metanol a 94/6 para se obter O composto do titulo. R=0,43 (gel de
silica, diclorometano/metanol a 9/1).

5472 Sintese da (R)—l-(3,4,5—t1imetoxibenzoil)—3-(2-(4- irid-3-11)-4- 4-carboetoxi-

metilpiperazin-1 -i1)-carboxamido )-piperidin-1 -11)-3-(3 ,4-diclorofenil)—pirrolidina

Retne-se acido 3,4,5-tn'metoxibenzc'>ico (3,5 kg, 16,5 mol) e 1,2
dimetoxietano (14,2 kg) e dimetil-formamida (4 g). Arrefece-se com um banho de
gelo. Adiciona-se cloreto oxalilo (2,99 kg, 23,5 mmol) no decurso de cerca de 50
minutos ndo deixando que a temperatura da reacgdo ultrapasse cerca de 19°C.

Decorridas 20 horas, concentra-sé in vacuo a temperatura de 25° para remover cerca



de 3,7 kg de destilado para se obter uma solugdo de cloreto de 3,4,5-trimetoxiben-
zoilo.

Relme-se sal do acido (R,R)-di—p—anisoiltarté.ﬁco da (S)—3-(3,4-diclor0fenil)—
-3-(2-hid:oxietil)—pin‘olidina (9,05 kg, 13,3 mol), carbonato de potassio (6,42 kg) em
acetona (27,2 kg). Arrefece-se até cerca de 50C e adiciona-se agua (8,3 galdes).
Arrefece-se até cerca de 3°C e adiciona-se lentamente uma solugdo de cloreto de
3,4,5—trimetoxibenzoilo (14,0 kg, 26,9% em 1,2-dimetoxietano, 16,3 mol) no
decurso de cerca de 25 minutos. Uma vez terminada a reacgdo, aquece-se até 25°C.
Dilui-se a mistura reaccional com 36,5 kg de tolueno. Separa-se as camadas € extrai-
-se a camada orgénica com 2 galdes de uma solugdo de agua e 2 kg de uma solugdo
aquosa de acido cloridrico 3 M e em seguida com salmoura. Concentra-s¢ a camada
orgénica in vacuo até permanecerem cerca de 5 galdes. Adiciona-se 18,2 kg de
tolueno e concentra-se novamente in vacuo até permaneceremn 5 galdes. Adiciona-se
36,15 kg de tolueno ¢ arrefece-se até cerca de -3°C. Adiciona-se N-metilmorfolina
(6,85 kg, 67,7 mol) e em seguida cloreto de metano-sulfonilo (3,40 kg, 29,7 mol).
Uma vez terminada a reacgdo, adiciona-se 4.8 galdes de agua € aquece-se até cerca
de 25°C. Separa-se as camadas e extrai-se a camada organica com uma solugdo
aquosa de 4cido cloridrico 3 M (18,1 kg). Separa-se as camadas para se obter uma
solugdo de (S)—l—(3,4,5-trimetoxibenzoil)—3-(3,4-diclorofeni1)-3 -(2-metano—sulfoni-
loxietil)-pirrolidina.

Retine-se a solugdo anterior de (S)-l-(3,4,5-trimetoxibenzoil)-3-(3,4-
-diclorofenil)-3-(2-metano—sulfoniloxietil)—pirrolidina, carbonato de potassio (4,07

kg, 29,5 mol), 4—(pirid—3-il)-4-((4-carboetoximetilpiperaz'm»l—il)-carboxamido)—
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-piperidina (12,0 mol) e agua (3,3 gal). Aquece-s€ até cerca de 70°C. Uma vez
terminada a reacgdo, dilui-se 2 mistura reaccional com metil-etil-cetona (18,1 kg) €
apbs 15 mmutos de agitag@o, separa-se as camadas. Extrai-se camada orgénica com
3,4 galdes de agua e em seguida concentra-se i vacuo para se obter o composto do
titulo.

5 5 Sintese do sal cloridrato do acido (R)-1-( 3,4,5-trimetoxibenzoﬂ)-B-(Z-(4—pirid-3-

A1-4-(( 4-carboetoximetilpiperazm-1 -il)-carboxamido)-Dineridin-l -iD)-etil)-3-(3,4-di-

clorofenil)-pirrolidina

Renne-se (R)-l-(3,4,5-trimetoxibenzoil)-3—(2-(4—pirid-3-il)—4—((4-carboetoxi~
metilpiperazin—l—il)-carboxamido)-piperidin-1—il)—etil)-3 -(3,4-diclorofenil)-pirrolidi-
na (1,1 g) e diclorometano (50 mL). Arrefece-se com um banho de gelo. Purga-se
com um acido cloridrico (gas, cerca de 1,6 g) no decurso de cerca de 10 minutos.
Evapora-se in vacuo para se obter um residuo, adiciona-se duas vezes 50 mL de
etanol e evapora-se in vacuo para se obter, apbs secagem, © cOmposto do titulo.

EXEMPLO 6

(R)-1-( 3,4,5-Trimetoxibenzoil)-3-( 2-(4-(pirid-3-i)-4-( { 4-carboximetilpiperazin-1-

-il)-carboxamido)-pineridin-1 -iD-etil-3-( 3,4—diclorofenil)—pirrolidina
SN\ /7
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-trimetoxibenzoil

6.1 Sintese do sal cloridrato de (R }-1-(3.4,5

-il

-((4-carboximetilpi erazin-1 -carboxamido)- iperidin-l-il)-eti1-3-(3,4-diclorofc-

nil)-pirrolidina

Reune-se (R)-1-(3,4, 5-trimetoxibenzoil)-3 -(2-(4-(pirid-3 -il)-4-((4-carboetoxi-
metilpiperazin-1 -il)-carboxamido)—piperidina)—etil-3—(3 ,4-diclorofeni1)-pirrolidina
(0,3 g,04 mmol) e hidroxido de litio (59 mg, 2,34 mmol) em tetra-hidrofurano/agua
(6 mL/6 mL). Arrefece-se com um banho de gelo. Decorndas 2 horas, evapora-se i#
vacuo para elipunar O tetra-hidrofurano, arrefece-se com um banho de gelo e
acidifica-se (pH de cerca de 5), a mistura reaccional aquosa utilizando uma solug&@o
aquosa de acido cloridrico 1 M. Ajusta-se 0 pH da mistura reaccional aquosa até
cerca de 7 utilﬁmdo bicarbonato de sédio e extrai-se com diclorometano. Seca-se a
camada organica sobre MgSO; e filtra-se. Purga-se o filtrado com acido cloridrico
(gasoso) e evapora-se in vacuo para e obter, ap0s secagem, O composto do titulo.
R=0,71 (gel de silica, diclorometano[metanol/amoniaco aquoso concentrado, a
80/20/1).

PREPARACAO 3

4-carboetoximetilpiper

Sal cloridrato do_acido 4-fenil-4-
-piperidina

Reune-se acido 1-t-butoxicarbonil-4-feni1—piperidina-4-carboxilico (27,0 g,
885 mmol), N,N-diisopropiletilamina (34 mL, 0,195  mol), 4-
-carboetoximetilpiperazin (5,8 g) e hidrato de L-hidroxibenzotriazol (13,2 g, 98
mmol) em diclorometano (400 mL). Adiciona-se cloridrato  de  1-(3-

-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (18,7 g, 87,5 mmol). Decorridas 20 horas,

dilui-se a nustura reaccional com diclorometano € extrai-se duas vezes com agua.



Qeca-se a camada orgdnica sobre MgSO,, filtra-se e evapora-se in vacuo para se
obter um residuo. Cromatografa-se o residuo sobre gel de silica eluindo
sequencialmente com acetato de etilo a 20%/hexano, acetato de etilo,
diclorometano/metanol a 94/6 e diclorometano/metancl a 90/10 para se obter 1-t-
—butoxicarboni1-4-febil-4-((4-carboetoximetilpiperazin—l-il))—carboxamido)—piperidi-
na.

Reune-se 1 -t-butoxicarboni1—4—fenil—4-((4-carboetoximeti1p iperazin-1-il))-
-carboxamido)-piperidina (37,5 g, 78 mmol) e diclorometano (300 mL). Adiciona-se
uma solugdo de acido cloridrico em dioxano (70 mL, 4 M, 280 mmol). Decorridas 5
horas, adiciona-se éter dietilico e prossegue-se a agitagdo para se obter um solido.
Isola-se o solido, lava-se com éter dietilico e seca-se para se obter o composto do
titulo.

EXEMPLO 7

1-( 3,4,5-Trimetoxibenzoi1)-3-( 2-(4-fenil-4-(( 4-carboximetilpiperazin-1 -il)-carboxa-

mido)-piperidin-1-il)-etil-3-( 3 4-dimetilfenil)-pirrolidina

N\ f
/—N N
HO2 ! N o)
Hs3C
H3 H3CO OCH3

OCH3

7 1.1 Sintese do éster dietilico do acido 3-cia.no—3—(3,4—dimetilfenil)—oentanodiéico

Retne-se 3,4-dimetilfénilacetonitrilo (50,0 mmol) e tetra-hidrofurano (140

mL). Arrefece-se até cerca de 5°C. Adiciona-se gota a gota uma solugdo de bis-



-(trimetilsilil)-amida de sédio (800 mL, 1 M em tetra-hidrofurano, 800 mmol). Uma
vez terminada a adi¢do, aquece-se & mistura reaccional até a temperatura ambicntc ©
deixa-se sobre agitacdo durante 1 hora. Transfere-se a solugdio anterior através de
uma canula para uma solucdo arrefecida (-8°C) de bromoacetato de etilo (84,5 mL,
762 mmol) em tetra-hidrofurano (500 mlL) com uma velocidade tal que a
temperatura da mistura reaccional ndo ultrapasse cerca de 20°C. Deixa-se sobre
agitagdo a temperatura ambiente. Decorridas 18 horas, dilui-se com 1,5 L de éter
dietilico e extrai-se com uma solugdo aquosa saturada de cloreto de aménio, depois
com agua e finalmente com uma solugdo aquosa saturada com cloreto de sodio.
Seca-se a camada orgénica sobre MgSO;, filtra-se € concentra-se in vacuo para s
obter o composto do titulo.

3-(3.4-dimetilfenil)- entanodidico

7 1.2 Sintese do éster dietilico do acido 3-ciano-

Arrefece-se uma solugdo de bis-(trimetilsilil)—anﬁda de sodio (723 mL, 1 M
em tetra-hidrofurano, 723 mmol) a temperatura de 0°C com um banho de gelo.
Adiciona-se uma solugdo de 3,4-dimetilfenilacetonitrilo (50,0 mmol) em tetra-
_hidrofurano (130 mlL) no decurso de cerca de 1,5 horas. Uma vez terminada a
adicdo, aquece-s¢ a mistura reaccional até a temperatura ambiente e deixa-se sob
agitacéo. Decorridas 2 horas, transfere-se a solugdo anterior através de um cénula
para uma soluggio arrefecida (-50°C) de bromoacetato de etilo (126 g, 757 mumol) em
tetra-hidrofurano (250 mL). Uma vez terminada a transferéncia, deixa-se aquecer a
mistura reaccional até a temperatura ambiente. Decorridas 18 horas, dilui-se com
500 mL de éter dietilico e extrai-se com agua, com uma solugdo de acido cloridrico
1 M, com uma solugdo aquosa saturada de bircarbonato de sodio e em seguida com

salmoura. Seca-s€ a camada orgAnica sobre MgSO,, filtra-se € concentra-se in vacuo



para se obter um residuo. Recristaliza-se o residuo em éter dietilico para se obter o
composto do titulo sob a forma de um solido.

7 2.1 Sintese do éster etilico_do_acido (3-(3,4—dimeti1fenil)-5-oxopirrolidin—3-ilL

-acético
Prepara-se pelo processo do Exemplo 2.2.2 mas utilizando o éster dietilico do
acido 3-ciano-3 -(3,4-dimetilfenil)—pentanodiéico para se obter o composto do titulo.

722 Sintese do éster_etilico do 4cido (3—(3,4-dimeti1fenil)-5-0xopirrolidin-3-i&

Reime-se éster dietilico do acido 3-ciano—3-(3,4—dimeti1fenil)-pentanodi()ico
(56 g, 177 mmol) e etanol (500 mL) num baldo de Parr. Adiciona-se 50 g de niquel
de Raney e 85 mL de uma solugdo aquosa de amoniaco concentrado. Hidrogena-se a
temperatura de 50°C ¢ 100 psi durante 48 horas. Filtra-se através de uma almofada
de celite e lava-se os solidos com etanol. Evapora-se o filtrado i vacto para s¢ obter
um residuo. Cromatografa-se 0 residuo sobre gel de silica eluindo com metanol a
6%/diclorometano para se obter 0 composto do titulo.

7.3 Sintese da 3~ 3.4-dimetilfenil)-3~( 7 -hidroxietil)-pirrolidina

Prepara-se pelo processo do Exemplo 2.3 mas atilizando o éster etilico do
acido (3-(3,4-dimetilfenil)-5-0x0pirr01idin—3-il)-acético para se obter, apos
recristalizagdo em diclorometano/éter dietilico, 0 composto do titulo: R=0,35 (gel
de silica, diclorometano/metanol/acido acético a 85/10/5).

74 Sintese da 1-3 45-trimetoxibenzoil)-(3-(3,4-dimeti1fenil)—3-(2-hidroxietil);

= taw oo

-pirrolidina
Reune-se 3-(3,4»dimeti1feni1)—3—(Z-hidroxietil)-pirrolidina (20 mmol) e 8,4 g

de bicarbonato de sodio em 50 mL de acetona/agua (50 mL). Adiciona-se uma



soluragdo de cloreto de 3,4,5-trimetoxibenzoilo (4,6 g, 19,9 mmol) em 50 mL de
acetona. Decorridas 3 horas, extrai-se a mistura reaccional trés vezes com acetato de
etilo. Seca-se a camada organica sobre MgSO,, filtra-se € concentra-se in vacuo para

se obter 0 composto do titulo: R=0,25 (gel de silica, metanol a 6%/diclorometano).

7 5 Sintese da 1- 2_metano-sulfonilo-

xietil)-pirrolidina
Prepara-se pelo processo do Exemplo 252 mas utilizando  1-(3,4,5-
-trimetoxibenzoil)-3—(3,4-dimetilfenil)—3-(2-hidroxietil)-pirrolidina para se obter O

composto do titulo: R=0,44 (gel de silica, acetato de etilo).

7. 1 1 1 i 1 4-carboetoximetil ipera-

Prepara-se pelo processo do Exemplo 1.6 mas utilizando  1-(3,4.5-
-1Iimeto>dbenzoil)-3-(3,4-dimeti1fenil)—3—(2—metano-sulfoniloxietil)-pirrolidina e 4-
-fenil-4-((4-carboetoximetilpiperazin—l-il)-carboxamido)—piperidina para se obter O
composto do titulo.

7 7 Sintese da 1- 3.4 S—trimetoxibenzoil -3-(2-(4- 4-carboximetilpi erazin-

i1)-carboxamido)-pi eridin-1-11)-3-3 4-dimetilfenil)-pirrolidina
Prepara-se pelo Pprocesso do Exemplo 1.7 mas utilizando  1-(3,4,5-
-trimetoxibenzoil)-B—(2—(4-fenil-4-((4-carboetoximetilpiperazin—1 -il)—carboxarnido)-
-piperidin-l-il)-etil)—3-(3,4-d'1metilfenil)-pirrolidina para se obter O composto do
titulo.

PREPARACAO 4

Sal do_acido iodidrico _4-fenil

-Qiperidina



Retne-se 1-t-butoxicarbom'l-4—feni1-4-((4-carboetoximeti1piperazin- 1-il))-
—carboxamido)-piperidina (26,0 g, 56,7 mumol) e diclorometano (40 mL). Adiciona-
-se acido iodidrico (gas, 2,8 ). Decorridas 3 hora, evapora-se in vacuo para se obter,
apds secagem, 0 COMPOSto do titulo.

Como alternativa, reune-se a l-t-butoxicarbonil-4—feni1—4-((4—ca.rboetoxime-
tilpiperazin-1—il))-carboxamido)-piperidina (10,0 g, 21,8 mmol) e etanol (700 mL).
Adiciona-se uma solugdo aquosa de acido iodidrico (57%, 6,1 mL, 45,75 mmol).
Decorridas 2 horas, aquece-se 2 refluxo. Decorridas 19 horas, arrefece-se até a
temperatura ambiente e dilui-se a mistura reaccional com 300 ml de éter dietilico
para se obter um solido. Arrefece-se com um banho de gelo. Decorrida 1 hora,
recolhe-se o solido mediante filtragdo, lava-se com éter dietilico e seca-se para se
obter o composto do titulo. Analise elementar calculada para CyoH2oN;05 @ 2 HI: C
39,04; H5,08; N 6,83; Encontrada: C 39,14; H 5,38, N 6,83.

EXEMPLO 8

(R)-1-(3 4.5-Trimetoxibenzoil)-3 -(2-(4-fenil-4-({ 4-carboetoximetilpiperazin-1 -il)-

-carboxamido)-piperidin-1 -i-etiD-3-3 ,4-diclorofenil)-pirrolidina

7\ 2 |
Et02<./’_ —/ A
a

cl H3CO OCH3
OCH3




8.1. Sintese da (R)—l-(3,4,5—trimetoxibenzoi1)-3-(2-(4-feni1-4-((4-carboetoximetilpi-

perazin-1 -i1)—carboxa;mido)-pipcridina)-ctil-3 -(3.4-diclorofenil)-pirrolidina

Reune-se (S)-1-(3,4,5-11imetoxibenzoil)-3-(3,4-diclorofeni1)—3-(2-metan0-
-sulfoniloxietil)-pirrolidina (2 g), sal do acido iodridico de 4-fenil-4-((4-
-carboetom'metilpiperazin-l-il)-carboxamido)—pipeﬁdina (3,1 g, 5 mmol), e N,N-
-diisopropiletilamina (3 mL) em acetonitrilo (25 mL). Aquece-se a refluxo.
Decorridas 28 horas, armrefece-se a mistura reaccional e dilui-se com 200 mL de
acetato de etilo. Filtra-se a mistura reaccional diluida e extrai-se o filtrado duas
vezes com bicarbonato de sodio aquoso saturado e em seguida com salmoura. Seca-
-se a camada orgénica sqbre MgSO,, filtra-se e evapora-se /72 vacuo para se obter um
residuo. Retne-se o residuo e éter dietilico/acetato de etilo (300 mL/70 mlL).
Aquece-se a refluxo e filtra-se para se obter um filtrado. Retne-se o filtrado e 1 g do
acido oxalico para se obter um solido. Isola-se o s6lido mediante filtragdo. Reune-se
o solido e diclorometano/solugdo saturada aquosa de bicarbonato de sodio (500
ml/500 mL) e agita-se. Separa-se a camada orgénica e extrai-se com agua. Seca-se a
camada orgénica sobre MgSO,, filtra-se e evapora-se in vacuo para se obter o
composto do titulo. R=0,39 (gel de silica, metanol a 6%/diclorometano).

8.1.2 Sintese da (R)—l-(3,4,5-Uimetoxibenzoil)-3-(2—(4-feni1—4—((4-carboetoximeti1-

niperazin—1-il)-carboxamido)-piperidina)—B -(3.4-diclorofenil)-pirrolidina

Retine-se (S)-1-(3 4. 5-trimetoxibenzoil)-3 -(3,4-diclorofenil)-3-(2-metano-
—sulfoniloxietil)—pinolidine; (43,4 g, 81,5 mmol), sal cloridrato da 4-fenil-4-((4-
-carboetoximetilpiperazin-l—il)—caxboxamido)-piperidina (32 g, 70 mmol), e
carbonato de potassio (35 g, 253 mmol) em tetra-hidrofurano (225 mL) e agua (75

mL). Aquece-se a refluxo. Decorridas 108 horas, arrefece-se a mistura reaccional e



separa-se a camada organica. Extrai-se a camada aquosa duas vezes com
diclorometano. Reune-se as camadas organicas € seca-se sobre MgSO,, filtra-se €
evapora-se in vacuo para s€ obter um residuo. Cromatografa-se 0 residuo sobre gel
de silica eluindo sequencialmente ~ com acetato de etilo, metanol a
1%/diclorometano, metanol a 2%/diclorometano, metanol a 3%/diclorometano,
metanol a 4%/diclorometano, metanol a 5%/diclorometano € em seguida metanol a
6%/diclorometano para se obte rum composto do titulo. R=0,39 (gel de silica,
metanol a 6%/diclorometano). HRMS calculada para C 4 Hs3CLN4O, 795.329131.
Encontrada: 795.329832.

8 2.1 Sintese do sal do acido oxalico da (R)-1-(3 4,5—tﬁmetoxibenzoil)-3-( 2-(4-fenil-

-4-(( 4—carboetoximetilpiperazin-l -il)-carboxamido)—oiperidina)-etil)-3 -(3.4-dicloro-

fenil)-pirrolidina

Retne-se (R)-1-(3 ,4,5—trimetoxibenzoil)-3-(2—(4-feni1—4-((4-carboetoximetil -
piperaz'm—l-il)—carboxamido)-piperidina)—getil)-3—(3,4—diclorofeni1)—pinolidina (1,0 g,
1,26 mmol) e tolueno (10 mL). Adiciona-se acido oxalico (0,25 g, 2,8 mmol).
Adiciona-se 5 mL de acetato de etilo para se obter um solido. Decorridos 30
minutos, recolhe-se © s6lido mediante filtragéo, lava-se com tolueno e seca-se para
se obter o composto do titulo.

8 2.2 Sintese do sal do acido oxdlico da (R)-1=( 3~4.5-trimetoxibenzoil)-3—(2-( 4-fenil-

-4-({ 4-caIboetoximetilpiperazin- 1 -il)-carboxamido)-piperidina )-eti)-3-(3 4-dicloro-

fenil)-pirrolidina
Retne-se (R)-1-(3,4,5 -tn'metoxibenzoil)-3—(2-(4-fenil-4—((4-carboetoximeti1-
piperazin-l-il)—carboxamido)-piperidina)-etil)-3—(3,4—diclorofenil)—pirrolidina (1,0 g,

1,26 mmol) € tolueno (10 mL). Adiciona-se acido oxalico (0,125 g, 1,4 mmol).



Adiciona-se 3 mL de acetato de etilo para se obter um sélido. Decorridos 30
minutos, isola-se o solido mediante filtragdo, lava-se com tolueno € seca-se para se
obter um composto do titulo.

8 2 3 Sintese do sal do acido oxalico da (R)-l—(3,4,5-trimetoxibenzoil)-3-( 2-(4-fenul-

-4-( (4-Carboet0ximetiloinerazin-l—il)—carboxamido)’piperidjna)-etil)-3—(3,4-dicloro-

fenil)-pirrolidina

Retne-se (R)-l-(3,4,5—tﬁmetoxibenzoil)-3-(2-(4-fenil-4-((4—carboetoximetil—
piperazin—1-il)-carboxamido)-piperidina)—etil-3-(3,4—diclorofenil)—pirrolidina (10 g,
1,26 mmol) e butanona (20 mL). Adiciona-se uma solucdo de acido oxalico (0,125
g 1.4 mmol) em 5 mL de butanona para se obter um sélido. Decorridos 5 minutos,

isola-se o solido mediante filtragdo e seca-se para se obter o composto do titulo.

2 3 1 Sintese do sal do acido clondrato (R)—I-(3,4wS-trimetoxibenzoil)-3-(2—(4—feni1-

-4-(( 4-carboetoximetilgiperazin-1-il)-caIboxamido)-oiDeridina)—etil)-3 -(3.4-dicloro-

fenil)-pirrolidina

Retne-se (R)-1-(3 ,4,5-trimetoxibenzoil)—3-(2-(4-fenil-4—((4-carboetoximetil-
piperazin—l-i])-carboxamido)-piperidina)—etil)—?a-(3,4-diclorofenil)-pirrolidina (45,6
g,57,3 mmol) e diclorometano (600 mL) e filtra-se. Com agitagdo, adiciona-se acido
cloridrico (gasoso). Decorrida 1 hora, evapora-se in vacuo para s€ obter um residuo.
Tritura-se o residuo com éter dietilico, filtra-se € seca-se para s¢ obter o composto

do titulo.

8 3.2 Sintese do sal do acido clondrato (R)-l-(3_4,5-trimetoxibenzoil)-3—(2—(4—fen11-

-4-(( 4-carboetoximetilpioerazin-1-il)-carboxamido)—piperidina)-etil)-B -(3.4-dicloro-

fenil)-pirrolidina



Reune-se (R)-l-(3,4,5-trimetoxibenzoil)-3-(2—(4-feni1-4-((4-carboetoximetil-
piperazin-1 —il)-carboxamido)—piperidina)-etil)-3-(3 ,4-diclorofenil)-pinolidina (1,19
g, 1,46 mmol) e diclorometano (15 mL). Arrefece-se com um banho de gelo. Purga-
-se a solugfio com acido cloridrico gasoso. Decorrida 1 hora, evapora-se in vacuo
para se obter 0 composto do titulo.

8 4 Sintese do sal do acido maleico de (R)-l-(3,4,5-t1’imet0xibenzoil)-3-(2-(4—fenil-

-4-(( 4-carboetoximetilpiperazin-1 -il)-carboxamido)-Dioeridina)-eﬁl)-ﬁi -(3.4-dicloro-

fenil)-pirrolidina

Retne-se (R)-l-(3,4,5—trimetoxibenzoil)-3—(2-(4-fenil-4-((4-carboetoximeti1-
piperazin-1 -il)—carboxamido)-piperidina)-etil)-3—(3 ,A-diclorofenil)-pirrolidina (0,88
g, 1,1 mmol) e etanol (5 mL). Aquece-s€ a refluxo. Adiciona-se uma solugdo de
acido maleico (0,28 g, 2,4 mmol) em 5 mL de etanol. Decorridos 5 minutos, deixa-
_se arrefecer a mistura reaccional e adiciona-se éter dietilico para se obter um sélido.
Isola-se o sélido mediante filtragdo e seca-s¢ para se obter o composto do titulo.

8 51 Sintese do sal do acido fumarico de (R)—l-(3.4,5—trimetoxibenzoil)—3-(2-(&

-fenil-4-(( 4-ca1boetoximetilniperazm-l —il)—carboxamido)-piperidina)-etil )-3-(3.4-di-

clorofenil)-pirrolidina

Reune-se (R)—lj(3,4,5-tn'metoxibenzoil)—3-(2-(4-feni1—4-((4-carboetoximetil-
piperazin-l-il)-carboxamido)—piperidina)-etil)-3-(3,4-diclorofenil)—pinolidina (1,0 g,
1,26 mmol) e acetato de etilo (5 mL). Aquece-se a refluxo. Adiciona-se uma solugdo
de acido fumarico (0,32 g, 2,76 mmol) em acetato de etilo/etanol (5 mL/5 mL).
Decorridos 5 minutos, deixa-se arrefecer a mistura reaccional e evapora-se in vacuo
para se obter um residuo. Tritura-se o residuo com éter dietilico para se obter O

composto do titulo.



8 572 Sintese do sal do dcido fumaérico de (R)-l-(3,4,5—trimetoxibenzoil)—3-(2- 4-

-fenil-4-( (4-carboetoximetilpiperazin—1 -il)—carboxamido)-piperidina)-etil)-3 -(3.,4-di-

clorofenil)-pirrolidina

Reune-se (R)-1-(3.4,5 -trimetoxibenzoil)-3 -(2-(4-fenil-4-((4-carboetoximetil-
piperazin—1—il)-carboxamido)—piperidma)—etil)-3-(3,4-djclor0feni1)—pirrolidina (1,0 g,
1,26 mmol) e etanol (20 mL). Aquece-se a refluxo. Adiciona-se 0,30 g de acido
fumarico. Decorridos 15 minutos, deixa-se arrefecer a mistura reaccional e evapora-
-se in vacuo para se obter um residuo. Tritura-se o residuo com éter dietilico para se
obter um solido. Isola-se © sélido mediante filtragdo e seca-se para s€ obter o
composto do titulo. Analise elementar calculada para C4gHssCLNsO3 @ 1,27 H,O: C,
58.07; H, 6,15, N, 5 64. Encontrada: C, 57,95, H,6,13; N, 5.46.

8 6.1 Sintese do sal do acido citrico de (R)-1-(3 4,5-trimetoxibenzoi1)—3-(2—(4-fenj1-

-4-(( 4-carboetoximetilpiperazin- 1-1l 1—ca,rboxamido)-pioeridina)-etil)—3-( 3 .4-dicloro-

fenil)-pirrolidina

Retne-se (R)-l-(3,4,5—trimetoxibenzoil)—3-(2-(4-fenil-4—((4-carboetoximeti1—
piperazin-l-il)-carboxamido)-piperid'ma)—etil)-3-(3,4-diclorofeml)—pirrolidina 2,0 g,
2,6 mmol) e acetato de etilo (10 mL). Aquece-se até cerca de 50°C. Adiciona-se
uma solugdo de acido citrico (0,5 g, 2,6 mmol) em etanol (5 mL). Decorridos 30
minutos, deixa-se arrefecer a (mistura reaccional e adiciona-se éter dietilico para se
obter um solido. Evapora-se in vacuo para se obter 0 COmposto do titulo.

8 6.2 Sintese do sal do acido citrico de gRH-§3=4,5-trimetoxibenzoil )-3-(2A 4-fenil-

-4 14-carboetoximetilgiperazin-l -il@boxamido)-piperidina)-etil )-3-(3,4-dicloro-

fenil}-pirrolidina




Retne-se (R)-1-(3 ,4,S-trimetoxibenzoil)-3 -(2-(4—fenil—4—((4-carboetoximetil—
piperazin—l-il)-carboxamido)—piperidma)-etil)—3—(3 _4-diclorofenil)-pirrolidina 0,5 g,
0,65 mmol) e acetato de etilo (4 mL). Aquece-se até cerca de 50°C. Adiciona-se
uma solugdo de acido citrico (0,25 ¢, 1,3 mmol) em etanol (2 mL). Decorridos 30
minutos, deixa-se arrefecer a mistura reaccional e adiciona-se éter dietilico para se
obter um sélido. Evapora-se i vacuo para se obter o composto do titulo.

8 6.3 Sintese do sal do acido citrico de (R)—l-(3,4,5-Uimetoxibenzoi1)—3-(2-(4—feni1-

-4-(( 4-carboetoximetilpiperazin-1 -il)—carboxamido)-Diveridina)-etil)—3 -(3.4-dicloro-

fenil)-pirrolidina

Reune-se (R)-I-(3,4,5-trimetoxibenzoil)-3—(2-(4-feni1—4-((4-carboetoximetil-
piperazin—l-il)-carboxamido)-piperidina)-etil)—3-(3 ,4-diclorofenil)—pirrol'xdina (1,0 @
e etanol (30 mL). Adiciona-se uma soluggio de 0,5 g de acido citrico em 5 mL de
etanol. Decorrida 1 hora, evapora-se in vacuo para se obter 0 composto do titulo.

8 7 Sintese do sal do acido metano-sulfonico de (R)—l-(3,4,5-tﬁmetoxibenzoil)—3-(&

-(4-fenil-4-(( 4-carboetoximetilpiperazin-1 -il )-carboxamido)—m’peridina&il}%-( 3.4-

_diclorofenil)-pirrolidina

Reune-se (R)-1-(3 ,4,5-trimet0xibenzoi1)-3-(2-(4-feni1—4-((4—ca1'boetoximeti1-
piperazin-1-il)—carboxamido)-piperidina)-etil)-3—(3,4-diclorofeni1)-pirrolidina 2,0 g,
2.6 mmol) e etanol (10 mL). Aquece-se até cerca de 45°C. Adiciona-se uma solugdo
de 4cido metano-sulfonico (1,0 g, 10,4 mmol) em 2 mL de éter dietilico. Decorridos
30 minutos, adiciona-se éter dietilico para se obter um solido. Evapora-se in vacuo €
adiciona-se éter dietilico. Decanta-se O solvente quatro vezes € adiciona-se €&ter

dietilico. Isola-se o solido mediante filtragdo e seca-se para s€ obter o composto do

titulo.



8 8 Sintese do sal do acido 3-hidroxietano-sulfonico da (R)-1-(3,4.5-trimetoxiben-

z0il)-3-(2-(4-fenil-4-(( 4-carboetoximetilpiperazin-1 -il)-carboxamido)-piperidina)-

-etil)-3-( 3,4-di—clorofenil)-pirrolidina

Retne-se (R)—1—(3,4,5-trimetoxibenzoil)-3-(2-(4-feni1—4—((4—carboetoximetil-
piperazin-l-il)-carboxamido)-piperidina)-etil)—3-(3,4-diclor0fenil)—pi1’rolidma (1,0 g,
1,26 mmol) e etanol (10 mL). Adiciona-se uma solugdo aquosa de acido 2-
_hidroxietano-sulféonico (14 mL, 0,18 M, 2,52 mmol). Aquece-se a refluxo.
Decorridos 15 minutos, arrefece-se € evapora-se /i vacuo para se obter um residuo.
Tritura-se o residuo com éter dietilico para se obter um solido. Isola-se o sélido
mediante filtragdo e seca-se para se obter o composto do titulo.

2 9 Sintese do sal do acido bromidrico _de (R)—l-(3,4,5—trimetoxibenzoil)—B—(2—(4-

—fenjlAﬂ—carboetoximetilpiperazm—l -il)—carboxanﬂdo)—oiveridina)—etil)—3-( 3.4-di-

clorofenil)-pirrolidina

Retne-se 1 mL de etanol e 10 mL de éter dietilico. Arrefece-se com um
banho de gel. Adiciona-se 0,2 mL de brometo acetilo. Decorridos 5 minutos,
adiciona-se a solugdo anterior a uma solugdo de (R)-l-(3,4,5-trimetoxibenzoi1)—3-(2-
-(4-fenj1-4-((4-caIboetoximetil-piperaz'm- 1-il)-carboxamido)-piperidina)-etil)-3 -(3,4-
-diclorofenil)-pirrolidina (2,0 g) e acetato etilico (20 mL). Adiciona-se 40 mL de
éter dietilico para se obter um sélido. Decorridas 1,5 horas, filtra-se, lava-se com
éter dietilico e seca-se para se obter o composto do titulo.

8 10 Sintese do sal do acido tartarico de (R)-l-(3,4,5—tnmetox1benzoil)-3-(2-(4—

-fenil-4-(( 4-carboetoximetilpiperazin-1 -il)-carboxamido)}-pip eridina)-etil)-3-(3.4-d1-

clorofenil)-pirrolidina
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Reune-se (R)-l-(3,4,5-trimetoxibenzoil)—3-(2-(4-fenil-4-((4-carboetoximetil-
piperazin-1 -11)-caIboxaImdo)—plperidina)-etil)-3 -(3,4-dic lorofenil)-pirrolidina (1,0 g,
1,26 mmol) e 0,6 g de acido tartarico em 25 mL de acetona. Aquece-se até 50°C.
Decorrida 1 hora arrefece-se até a temperatura ambiente. Decorridas 72 horas,
concentra-se in vacuo € adiciona-se 40 mL de éter dietilico para se obter um solido.
Isola-se o solido mediante filtragdo, lava-se com éter dietilico e seca-se para se obter
o composto do titulo.

8 11 Sintese do sal do acido etano-sulfonico de (R)—l-(3,4,5-trimetoxibenzoil)—3-j&

-(4-fenil-4-(( 4-carboetoximetilpiperazin-1 -il)-carboxamido)-piperidina)-etil)-3—( 3.4-

_diclorofenil)-pirrolidina

Reune-se (R)—1-(3,4,5~trimetoxibenzoil)-3-(2-(4—fenil—4-((4-carboetoximetil-
piperaz'm-l-il)-carboxamido)-piperidina)—etil)—3-(3,4—d'1clorofeni1)-pirrolidina (0,88
g) e etanol (20 mL). Adiciona-se acido etano-sulfonico (0,24 g). Decorridos 30
minutos, concentra-se a mistura reaccional in vacuo para S€ obter um residuo.

Retme-se o residuo com eter dietilico e evapora-se para se obter O composto do

titulo.

812 Sintese do sal do acido (1R)—(-)-lO-canfbra-sulfénico de (R)-1-(3.4.5-

_trimetoxibenzoil)-3-(2-( 4-fenil-4-(( 4-carboetoxjmeti1niperazin~l-il)-carboxamidg)_—

-piperidina)-etil)-3 -(3,4—diclorofenil)-pirrolidina

Reune-se (R)-l—(3,4,5-trimetoxibenzoil)—3-(2-(4-feni1—4—((4—carboetoximetil-
piperazin—l-il)-carboxamido)-piperidina)-etil)-3-(3,4-diclorofeni1)—pirrolidina (1,0 g,
1,26 mmol) e acido 10-canfor-sulfénico (0,6 g) em acetona (25 mL). Aquece-se até
cerca de 50°C. Decorrida 1 hora, arrefece-se até a temperatura ambiente. Decorridas

72 horas, filtra-se, concentra-se /n Vacuo € adiciona-se 40 mL de éter dietilico para



se obter um solido. Isola-se o solido mediante filtragdo, lava-se com éter dietilico e
seca-se para se obter 0 Composto do titulo.
EXEMPLO 9

(R)-1-(3.4,5-T rimetoxibenzoil)-3-(2-( A-fenil-4-((4-carboetoximetilpiperazin-1 -11)-

-carboxamido)—piperidina)-etil )-3-( 3.4-diclorofenil)-pirrolidina

S\ 9]
N N
HOz[_ \-—’/ \/ ",
ql

cl H3CO 'OCH3
OCH3

9.1 Sintese da (R)-_1—(3,4,5-trimetoxibenzoil)~3-(2-(4-fenil—4-((4-carboetoximetilpi-

perazin—1-il)-carboxamido)-piperidina)—etil)-3-( 3,4—diclorofenil)—oirrolidina

Enquanto se arrefece com um banho de gelo, retne-se sal cloridrato de (R)-1-
-(3,4,5-t1imetoxibenzoﬂ)-3 -(2-(4-fenil-4—((4—carboetoximeti1—piperazin—1 -il)-carbo-
xamido)-piperidina)-etil)-S-(3,4-diclorofeni1)-pirrolidina (10 g 1,2 mmol) e
hidréxido de litio (0,3 g, 12,6 mL) em tetra-hidrofurano/agua (20 mL/20 mlL).
Decorridas 5 horas, evapora-se in vacuo para eliminar a maior parte do tetra-
-hidrofurano. Ajusta-se o pH a 6 utilizando uma solugio aquosa de acido cloridrico
1 M. Extrai-se a mistura reaccional aquosa neutralizada com diclorometano. Seca-se
a camada orgénica sobre MgSO,, filtra-se e evapora-se in vacuo para se obter o

composto do titulo.



972 Sintese do sal cloridrato do acido de (R)—1-(3,4,5-trimetoxibenzoil)-3-(2-(4-

-fenil-4-(( 4-carboetoximetilpi-perazin-1 -il)-carboxamido)—piperidina)-etil)—‘j -(3,4-di-

clorofenil)-pirrolidina

Retne-se (R)-1-(3.4, 5-trimetoxibenzoil)-3 -(2—(4—feni1—4-((4-carboetoximetil-
piperazin-l—il)—ca.rboxamido)-piperidina)—etil)-?a-(3,4-diclorofeni1)—pirrolidina (2,25
g, 2,94 mmol) e uma solugo saturada de acido cloridrico em diclorometano (200
mL). Decorridas 2 horas, evapora-sé in vacuo para se obter 0 composto do titulo.
HRMS calculada para C10H4CLN,O7: 767.297831. Encontrada: 767.298515.

PREPARACAOQO 5

Cloreto de 2-metoxi-5-( 1H-tetrazol-1-il)-benzoilo

Reune-se acido 2-hidroxi-5-nitrobenzdico (21,5 g, 117 mmol), carbonato de
potassio (162,3 g, 1,174 mmol), e iodeto de metilo (136,8 g, 96,4 mmol) em acetona
(500 mL). Aquece-se a refluxo. Decorridas 18 horas, arrefece-se a mistura
reaccional até a temperatura ambiente e adiciona-se iodeto de metilo (136,8 g, 96,4
mmol). Aquece-se novamente a refluxo. Decorridas 56 horas, arrefece-se a mistura
reaccional até a temperatura ambiente e filtra-se, lava-se com acetona e evapora-se o
&ltrado in vacuo para se obter um residuo. Recristaliza-se o residuo em etanol para
se obter um segundo residuo. Reane-se o segundo residuo com cloroférmio (cerca
de 100 mL), filtra-se e evapora-s¢ O filtrado in vacuo para se obter o 2-metoxi-5-
-nitrobenzoato de metilo. R=0,38 (gel silica,acetato de etilo/hexano a 1/1).

Retine-se 2-metoxi-5-nitrobenzoato de metilo (13,3 g, 63 mmol) e metanol.
Adiciona-se paladio a 5% sobre carvdo (0,66 g). Hidrogena-se num aparelho de
pressdo a 50 psi. Decorridas 17 horas, filtra-se através de celite para remover o

catalisador e evapora-se o filtrado in vacuo para € obter um residuo. Reune-se 0



residuo com diclorometano € extrai-se com agua. Seca-se a camada organica sobre
Na,SO,, filtra-se e evapora-se in vacuo para se obter o 2-metoxi-5-aminobenzoato
de metilo. R=0,18 (gel de silica, acetato de etilo/metanol a 1/1). Analise elementar
calculada para CoH; 1 NO;3: C, 59,66, H, 6,12; N, 7,73. Encontrada: C, 59,44; H, 6,04,
N, 7,62.

Refine-se 2-metoxi-5-aminobenzoato de metilo (3,94 g, 21,7 mmol) e
ortoformato de trietilo (12,8 g, 86,7 mmol) em 20 mL de acido acético glacial.
Decorridas 20 horas, concentra-se a mistura reaccional in vacuo para eliminar o
etanol. Adiciona-se 20 mL e acido acético glacial e azida de sédio (5,64 g, 86,7
mmol). Aquece-se até 70°C. Decorrida 1 hora, adiciona-se 10 mL de acido acetico
glacial e prossegue-se 0 aquecimento a temperatura de 70°C. Decorrida mais uma
hora, arrefece-se a mistura reaccional até & temperatura ambiente e dilui-se com 500
ml de agua. Isola-se o solido mediante filtragdo, lava-se com agua € seca-se para sé
obter o 2-metoxi-5-(1 H-tetrazol-1-il)-benzoato de metilo.

Retine-se 2-metoxi-5-(1H-tetrazol-1-il)-benzoato de metilo (2,86 g, 12,2
mmol) e uma solugdo aquosa de hidroxido de sodio 1 M (13,43 mL, 13,43 mmol)
em metanol/agua (100 mL, 5:1, vol./vol.). Aquece-se a refluxo. Decorridas 4 horas,
concentra-se in vacuo para eliminar a maior parte do metanol, adiciona-se 50 mL de
agua e ajusta-se o pH a cerca de 4 utilizando uma solugdo aquosa de acido cloridrico
1 M. Evapora-se in vacuo para se obter um solido, suspende-se o solido em agua,
filtra-se e seca-se para se obter o acido 2-metoxi-5-(1H-tetrazol-1-il)-benzéico.

Alternativamente, reune-se 2-metoxi-5-(1 H-tetrazol-1-il)-benzoato de metilo
(13,3 g, 56,8 mmol) e metanol (150 mL). Adiciona-se uma solugdo aquosa de

hidroxido de sodio 1 M (62,5 mL, 62,5 mmol). Aquece-se a refluxo. Decorridos 30



minutos, adiciona-se 50 mL de metanol e 50 mL de agua e prossegue-s€ O
aquecimento a refluxo. Decorrida 1 hora, concentra-se in vacuo para eliminar a
maior parte do solvente. Ajusta-se o pH a cerca de 1 a 2 utilizando uma solugdo
aquosa de acido cloridrico 1 M para se obter um solido. Isola-se o solido mediante
filtragdo, lava-se com 4gua € seca-se para s obter o acido 2-metoxi-5-(1H-tetrazol-
1-il)-benzodico.

Reune-se acido 2-metoxi-5-(1H—tetIazol-l-il)—benzéico (1,2 g, 5,5 mmol) e
diclorometano (40 mL). Adiciona-se, gota a gota, cloreto oxalilo (0,72 mL, 8,25
mmol) seguido por 3 gotas de dimetilformamida. Decorridas 4 horas, evapora-se in
vacuo e seca-se para se obter 0 Composto do titulo.

EXEMPLO 10

(R)-1-( 2-metoxi-5-( 1H-tetrazol—1-il)—benzoﬂ)—B-( 2-(4-fenil}-4-(( 4-carboetoximetilpi-

perazin-1 —il)—carboxamido)—piperidin—1 -i)-etil-3-(3 4-diclorofenil)-pirrolidina

SN ) |
7N N
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10.1 Sintese da (S)-1-( 2-metoxi-3-(1H-tel azol-1-i1)-benzoih)-(3 -(3.4-diclorofenil)-3-

OCH3

-( 2 hidroxietil)-pirrolidina

Retne-se sal do acido (R,R)—di-p-anisoiltartéﬁco da (S)-(3,4—diclorofeni1)-3-

-(2—hidroxietil)—pirrolidma (1,21 g, 5,5 mmol) e bicarbonato de sodio (2,6 g, 31



mmol) em acetona/agua (20 mL/20 mL). Arrefece-se com um banho de gelo.
Adiciona-se cloreto de 2-metoxi-5-(1H-tetrazol-1-il)-benzoilo (1,48 g, 6,2 mmol).
Decorridos 30 minutos, aquece-se ate 4 temperatura ambiente. Decorridas 6 horas,
filtra-se a mistura reaccional € extrai-se O filtrado com acetato de etilo. Extrai-se a
camada orgénica com uma solugdo aquosa saturada de bicarbonato de sédio e em
seguida com salmoura. Seca-se a camada orgénica sobre MgSOs, filtra-se e evapora-
-se in vdcuo para se obter um residuo. Cromatografa-se o residuo sobre gel de silica
eluindo sequencialmente com acetato de etilo, metanol a 3%/acetato de etilo e em
seguida metanol a 6%/acetato de etilo para se obter 0 composto do titulo: R=0,38
(gel de silica, metanol a 6%/diclorometano).

10.2 Sintese da (S)-1-( 2-metoxi-5-( 1 H-tetrazol-1-il)-benzoil)-(3~( 3.4-diclorofenil)-3-

-( 2 -metano-sulfoniloxietil) -pirrolidina

Prepara-se pelo processo do Exemplo 2.5.2 utilizando (S)-1-(2-metoxi-5-
-(1H-tetrazol-1-il)-benzoil)-3 -(3,4—diclor0fenil)—3-(2—hidonieti1)-pirrolidina (0,6 g,
1,3 mmol) e cloreto de metano-sulfonilo (0,12 mL, 1,55 mmol) para se obter o
composto do titulo: R=0,20 (gel de silica, acetato de etilo).

10.3 Sintese da (R)-l-(2-metoxi—5—(IH—tetrazol—l-il)—benzoil)—(3-(3,4-diclorofenilt

-3-(2-(4-fenil-4-(( 4—carboe_toximetilpiperazin—1 -il)-carboxamido)—piperidina)—etil-3—

~( 3,4-diclorofenil)-nirrolidina

Reune-se  (S)-1-(2-metoxi-5-(1 H-tetrazol-1-il)-benzoil)-3-(3 ,A-diclorofenil)-
-3—(2—metano—su1foniloxietil)—pirrolidina (1,0 g, 1,62 mmol), sal do acido iodridico
de 4-feni1-4«((4-carboetoximetilpiperazin-1-il)-carboxamido)—piperidina (0,81 g, 1.3
mmol) e N,N-diisopropiletilamina (1 mL, 5,8 mmol) em acetonitrilo (25 mkL).

Arrefece-se a refluxo. Decorridas 15 horas, arrefece-se e evapora-se /i vacuo para se



obter um residuo. Distribui-se o residuo entre 4gua e acetato de etilo Separa-se a
camada orgénica ¢ extrai-se com uma solugio aquosa saturada de bicarbonato de
sodio e em seguida com salmoura. Seca-se a camada orgénica sobre MgSO,, filtra-
-S€ € evapora-se in vacuo para se obter um residuo. Cromatografa-se o residuo sobre
gel de silica eluindo sequencialmente com acetato de etilo, metanol a 3%/acetato de
etilo e em seguida com metanol a 6%/acetato de etilo para se obter o composto do
titulo: Re=0,31 (gel de silica, metanol a 6%/diclorometano).

10.4 Sintese do sal do acido cloridrato da (R)-1-(2-metoxi-5-(1H-tetrazol-1-il)-

-benzoil)-3-(2-(4-fenil-4-((4-carboetoximetilpiperazin-1 -il )-carboxamido)-piperidi-

na)-etil)-3-(3.4-diclorofenil)-pirrolidina

Reune-se  (R)-1-(2-metoxi-5-(1H-tetrazol-1 -1l)-benzoil)-3-(2-(4-fenil-4-((4-
-carboetoximetilpiperazin-1-il)-carboxamido)-piperidina)-etil-3 -(3,4-diclorofenil)-
-pirrolidina (0,74 g, 0,91 mmol) e diclorometano (25 mL). Arrefece-se com um
banho de gelo. Com agitagdo adiciona-se acido cloridrico (gasoso). Decorrida 1
hora, evapora-se in vacuo para se obter um residuo. Adiciona-se diclorometano,
€vapora-se i1 vacuo e seca-se para se obter o composto do titulo.

EXEMPLO 11

Sal do acido cloridrato da (R)—l—(2-metoxi-5-(lH—tetrazol—l—il)-benzoil)—(3-(2-(4-

-fenil-4-((4-carboetoximetilpi-perazin-1 -i)-carboxamido)-piperidin-1-il)-etil)-3-

=(3.4-diclorofenil)-pirrolidina
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11.1 Sintese do sal do acido cloridrato da (R)-l-(2-metoxi-5—(1H-tetrazol-l-ili

-benzoil)-(3-(2-(4-fenil-4-(( 4-carboetoximetilpiperazin-1 -il)-carboxamido )-piperi-

din-1-iD)-etil)-3-(3 4-diclorofenil)-pirrolidina

Retne-se sal do ‘écido cloridrato de (R)—l-(Z—metoxi-S—(lH—tetrazél—l—il)-
-benzoil)-3 -(2-(4—fenil-4—((4—ca.rboetoximetilpiperazin-1 -il)-carboxamido)—piperidi—
na)-etil)-B—(3,4-diclorofenil)-pirrolidina (0,3 g, 0,34 mmol) e hidroxido de litio (50
mg, 2,1 mmol) em tetra-hidrofurano/agua (10 mL/10 mL). Decorridas 2 horas,
evapora-se in vacuo para eliminar a maiorl parte do tetra-hidrofurano. Ajusta-se o pH
a 6 utilizando uma solugdo aquosa de acido cloridrico 1 M. Evapora-se a mistura
reaccional aquosa ir vacuo para sé obter um residuo. Retine-se o residuo com etanol
e evapora-se de novo /1 vacuo para se obter um residuo, adiciona-se agua, agita-se €
decanta-se para se obter um residuo. Reune-se o residuo com uma solugdo de acido
cloridrico 1 M e evapora-se iz vacuo apos o que se adiciona etanol e se evapora in
vacuo para se obter, apés secagem, O COMPOSto do titulo. Analise elementar
calculada para CoHusCLNgOs o 2HCI 3,71 H,O: C, 51,17, H, 5,88, N, 12,44,

Encontrada: C, 51,35; H 5,30, N, 12,02



EXEMPLO 12

(8)-1-(3 4.5-Trimetoxibenzoil}-3 -(2-( 4-fenil-4-((4-carboetoxinetilpiperazin-1 -il)-car-

boxamido)-piperidin-1-il)-etil)-3-( 3.4-diclorofenil)-pirrolidina

ol u&ﬂ
S5

H3C
OCH3

12.1 Desdobramento do sal do acido de (S.S)-di-p-anisoiltartarico da (R)-( +)-3-(3.4-

-diclorofenil)-3-( 2-hidroxietil)-pirrolidina

Retine-se acido (S,S)-di-p-anisoiltartarico (14,77 g, 35 mmol), agua (200 mL)
e etanol (200 mL). Aquece-se a refluxo. Adiciona-se gota a gota uma solugdo de 3-
(3,4—diclor0fenil)-3-(2-hid10xietil)—pirrolidina (18,36 g, 70 mmol) em etanol (135
mlL). Decorridas 1,5 horas, adiciona-se 135 mL de agua e arrefece-se lentamente até
& temperatura ambiente para se obter um sélido. Filtra-se o solido que s€ forma e
lava-se com agua para se obter 0 composto do titulo: P.F. 201-202°C (dec). A
analise por HPLC, conforme descrita no Exemplo 5.1.1 indica um exXcesso
enantiomérico de 99,9%, (99,9% ee). [a}’n’ =+17,9° (¢=1,00, dimetilsulfoxido).

12.2 Sintese da (R)-1-(3 4,5—trimet0xibenzoil)—3-(3,4—diclor0fenil)—3-(2-hidroxietil¢

-pirrolidina
Prepara-se pelo processo do Exemplo 5.2.2 utilizando o sal do acido (R,R)-
-di-p-anisoiltartarico de (R)-3-(3,4—diclorofenil)-3-(2—hidroxietil)-pirrolidina para se

obter o composto do titulo: R=0,29 (gel de silica, metanol a 6%/diclorometano).



119

12.3 Sintese da (R)—l-(3,4,5-trimetoxibenzoil)-3-(3,4-diclorofenil)-3-(2—metano-

-sulfoniloxietil)-pirrolidina

Prepara-se pelo processo do Exemplo 2.5.2 mas utilizando a (S)-1-(3,4,5-
-trimetoxibenzoil)-3-(3,4-diclorofeni1)—3-(2-hidroxietil)-pirrolidina para se obter o
composto do titulo: R~=0,33 (gel de silica, acetato de etilo) e R=0,44 (gel de silica,
metanol a 6%/diclorometano).

12.4 Sintese da (S)—1—(3,4,5—trimetoxibenzoil)-3-(2-(4-fenil-4—((4—carboetoximetilgi_-

perazin-1 —il)-carboxarnido)—pioeridina)—etil )-3-(3 ,4-diclorofenil)—pirrolidina

Retne-se  (R)-1-(3,4,5 —trimetoxibenzoil)—3-(3,4-diclorofenj1)-3 -(2-metano-
-sulfoniloxietil)—pirrolidina (5 g, 9,4 mmol), sal do acido iodridico de 4-fenil-4-((4-
-carboetoximetilpiperazin—l-il)-carboxamido)—piperidina (5,0 g, 8,1 mmol) e N,N-
-diisopropiletilamina (4,6 g, 35,5 mmol) em acetonitrilo (100 mL). Aquece-se a
refluxo. Decorridas 19 horas, arrefece-se a mistura reaccional e evapora-se in vacuo
para se obter um primeiro residuo. Reﬁng-se o primeiro residuo com diclorometano
e extrai-se com bicarbonato de sodio aquoso saturado e em seguida com salmoura.
Seca-se a camada orgénica sobre MgSO,, filtra-se ¢ evapora-se in vacuo paia se
obter um segundo residuo. Cromatografa-se o segundo residuo eluindo
sequencialmente com metanol a 1%/diclorometano, metanol a 1,5%/diclorometano,
metanol a 2%/diclorometanc € €m seguida metanol a 3%/diclorometano para se
obter o composto do titulo.

12.5 Sintese do sal do acido cloridrato da (S)—L-(3,4,5-trimetoxibenzoi1)—3—;’2—{4-

~feni]-4-(( 4-carboetoximetilpiperazin-1 —il)-carboxamido)—piperidina)—etil )-3-(3.4-di-

clorofenil)-pirrolidina




Prepara-se pelo processo do Exemplo 8.4 mas utilizando (S)-1-(3,4,5-
-timnetoxibenzoil)-3-(2-(4- feui1-4—((4-carboetoximetilpipcrazin- 1-il)-carboxamido)-
-piperidina)-etil-B-(3 ,4-diclorofenil)—pirrolidma para se obter 0 cOmposto do titulo.

EXEMPLO 13

(5)-1-(3.4 5-trimetoxibenzoil)-3-( 2-(4-tenil-4-(( 4-carboetoximetilpiperazin- 1-il)-car-

boxamido)-piperidin-1 -i)-etil)-3-3 ,4-diclor0fenil)-pinolidina

ol \__/80
Sy

HzC
OCH3

13.1 Sintese da (R)—l-@,5-tn'metoxibenzoil)-3-(2-(4—feni1—4—((4-carboetoximetmoi

perazin-1-il )—carboxamido)-nioeridina)—etil)-3-( 3,4-dic10rofeni1)—pirrolidina

Prepara-se pelo processo do Exemplo 9.1 mas utilizando o sal cloridrato da
(S)-1 -(3,4,5-t1imetoxibenzoil)—3-(2-(4-fenil-4-((4-carboetoximetilpiperazin—1 -il)-car-
boxamido)—pipeﬂdina—etil)—3-(3,4-djclorofeni1)-pirrolidma para se obter 0 cOMPOSto
do titulo.

132 Sintese do sal do acido cloridrato da (S)-l-@,S-trimetoxibenzoil)é-(2-{4-

-fenil-4-(( 4-caxboetoximetilpioerazin—1 -il)—carboxamido)—pineridina)—etil)—3—( 3.4-di-

clorofenil)-pirrolidina

Prepara-se pelo processo do Exemplo 9.2 mas utilizando (S)-1-(3,4,5-
-trimetoxibenzoil)—B—(2-(4-feni1-4-((4-carboetoximetilpiperazin-1-il)—carboxamido)—

-piperidina)-etil)-3 —(3,4—diclorofenil)—pirrolidina para se obter 0 composto do titulo.



PREPARACAOQ 6

Sal do acido 1odridico da 4-feml—4-(((S)—2-carbometoximrrol1d1n-l-1l)—carboxami-

do)-piperidina

Reune-se o acido l-t-butoxicarbonil—4-fenil-piperidina—4-carboxilico (0,64 g,
3,34 mmol) e N,N-diisopropiletilamina (0,58 mL, 6,8 mmol) em diclorometano (20
mlL). Adiciona-se cloridrato de (S)-2-carbometoxipirrolidina (cloridrato do éster
metilico de L-proline, 0,61 g, 3,67 mmol), cloridrato de 1-(3 -dimetilaminopropil)-3-
-etilcarbodiimida (0,70 g, 3,67 mmol) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (0,25 g,
3,67 mmol). Decorridas 18 horas, dilui-se a mistura reaccional com diclorometano e
extrai-se duas vezes com agua. Seca-se a camada orgénica sobre MgSO,, filtra-se e
evapora-se i vacuo para se obter a 1-t-butoxicarbonil-4-fenil-4-(((S)-2-carbometo-
xipirrolidin-1 -il)-carboxamido)-piperidina.

Reune-se a 1—t-butoxicarbonil-4-feni1—4-(((S)—2-carb0metoxipirrolidin-1-il)—
-carboxamido)-piperidina (0,45 g) e diclorometano (40 mL). Adiciona-se acido
jodridico (gasoso, cerca de 1 g). Decorridas 3 horas, evapora-se in vacuo para se
obter, apds secagem, 0 COmMPOSto do titulo.

EXEMPLO 14

(R)-1-(3 ,435—Trimetoxibenzoil }-3-(2-fenil-4-((( S)-2-carbometoxipirrolidin- 1-il)-car-

boxamido)-piperidin-1 -i)-etil)-3-( 3.4-diclorofenil)-pirrolidina




CQOCH3
E& O
N
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14.1 Sintese da (R)-l—(3,4,5-trimetoxibenzoil)-3-(2-(4-fenil—4—(((S)—Z-carbometoxi-

OCH3
~ OCH3

pirrolidin-1 -il)-carboxamido)-piperidin-1 -iD)-etil)-3-(3.4-dicl orofenil)-pirrolidina

Prepara-se pelo processo do Exemplo 8.1.1 mas utilizando (S)-1-(3,4,5-
-trimetoijenzoil)-B-(3,4—diclorofenil)-3—(2-metano—sulfonﬂoxietil)-pirrolidina e sal
do acido iodridico de 4—feni1-4-(((S)—2—carbometoxipirrolidin-1-il)—carboxamido)—
-piperidina para se obter, ap6s cromatografia do residuo sobre gel de silica eluindo
com metanol a 10%/acetato de etilo, o composto do titulo. HRMS (FAB+) calculada
para CyoHisCLN;O7: 752.286932. Encontrada: 752.286459.

EXEMPLO 15

(R)-1-(3 ,4,5-Trimet0xibenzoil)—3 -(2-(4-fenil-4-((( S)-2-carboxipirrolidin-1 -i])-carbo-

xamido)-piperidin-1 -iD-etil)-3-3 ,4—dicloroténi1)—pirrolidina




OCH3
OCH3

15.1 Sintese da (R)-1-( 3.4.5-trimetoxibenzoil)-3 -(2-(4-fenil-4-((( S)-2-carboxipirroli-

din-1 -il)—carboxamido)-vineridin- 1-1)-etil)-3-(3 4-diclorofenil)-pirrolidina

Reune-se (R)-l-(3,4,5-trimetoxibenzoil)-3-(2—(4-fenil-4-(((S)—2—carboxipirro-
1idin-1-il)—carboxamido)-piperidin-1—il)-etil)-3-(3,4-dic10r0feni1)-pirrolidina 2,0 g),
uma solugfo aquosa de hidroxido de sddio 1 M (100 mL, 100 mmol) e metanol 60
ml. Decorridas 2 horas, acidifica-se até cerca de pH 4 utilizando uma solugdo
aquosa de acido cloridrico 1 M e extrai-se repetidamente com diclorometano.
Retline-se as camadas orgénicas, seca-se sobre MgSOQ,, filtra-se e evapora-se in
vacuo para se obter O cOmpOSto do titulo. HRMS (FAB+) calculada para
C3oHasCLN;07 738.217282. Encontrada 738.270696.

152 Sintese do sal do &cido cloridrato de (R)-l—(3,4,5—trimetoxibenzoil)—3-(21&

-fenil-4-(({ S)-2-carboxipirrolidin-1 -il)-carboxamido)-piperidin-1 -i)-eti)-3-(3.4-di-

clorofenil)-pirrolidina

Prepara-se pelo processo do Exemplo 5.5 mas utilizando (R)-1-(3,4,5-
-trimetoxibenzoil)-3 -(2-(4-feml-4-(((S )-2-carboxipirrolidin-1 -il)-carboxamido)-pipe-

ridin-1 -il)-etil)-3-(3,4-dic]orofenil)-pirrolidina para se obter 0 composto do titulo.



EXEMPLO 16

1-(3 ,4,5-Tn'met0xibenzoi1)-3 -(2-(4-fenil-4-( (4-carboetoximetilp iperazin-1-il)-carbo-

xamido)-piperidin-1 -i)-et1l-3 -fenilpirrolidina

S\ P
ol %( >6CN

O
H3CO CH3
OCH3

16.1.1 Desdobramento do sal do acido (R R)-di-p-anisoiltartarico de (+)-3-feml-3-

(2—hidroxietil)—pirrolidina e sal cloridrato de (-)—3—fenil-3-(2-hidroxietil)—oirrolidina

Reune-se acido (R,R)—di-p—anisoiltartérico (1,10 g, 2,62 mmol) e
dgua/metanol (13,6 mL/13,6 mL). Adiciona-se uma solugdo de acido cloridrico 12
M (0,217 mL, 2,63 mmol). Adiciona-se¢ uma solugdo quente de 3-fenil-3-(2-
“hidroxietil)-pirrolidina (1,0 g, 5,23 mmol) em metanol (13,6 mL). Aquece-se a
refluxo. Decorridos 30 minutos, arrefece-se lentamente até a temperatura ambiente
para se obter um sélido. Recolhe-se o solido mediante filtragdo e recristaliza-se ©
solido duas vezes em metanol/agua, uma vez em metanol/2-butanona, € uma vez €m
etanol para se obter a (-)-3-fem'l—(z-hjdroxietil)-pirrolidina acido (R,R)-di-p-
_anisoiltartarico. Apos conversdo de uma amostra na 3,4,5-trimetoxibenzamida
utilizando carbonato de sédio e cloreto de 3,4,5-trimetoxibenzoilo em acetona/agua,
a analise por HPLC utilizando uma coluna de CHIRALPAK AD (10 ym x 46 cmx
250 c¢m) eluindo com pentano/etanol/metanol/trietilamina (80/15/5/0,1) com um

caudal de 1,5 mL/minuto indica um €XCesso enantiomérico de 98%, (98% ee), um



tempo de retengdo de 22,30 minutos para a 3,4,5-trimetoxibenzamida do 1sémero
preparado a partir do isémero (-) do sal do acido (R,R)-di-p—auisoillartéu‘ico.

16.1.2 Desdobramento do sal do acido (R.R)-di-p-anisoiltartarico da (+)-3-fenul-3-

-(2-hidroxietil)-pirrolidina e sal do acido (R.R)-di-p-anisoiltartarico da (-)-3-fenil-3-

-(2-hidroxietil)-pirrolidina

Adiciona-se uma solugdo quente de 3-fenil-3-(2-hidroxietil)-pirrolidina (5,0
g, 20,2, mmol) em etanol (100 mL) a uma solugdo a refluxo de acido (R,R)-di-p-
-anisoiltartarico (16,46 g, 20,2 mmol), contendo uma pequena quantidade de acetona
em etanol (200 mL). Uma vez terminada a adi¢dio, arrefece-se lentamente até a
temperatura ambiente para se obter um solido. Isola-se o sélido mediante filtragdo e
recristaliza-se o solido trés vezes em etanol para se obter a (-)-3-fenil-3-(2-
“hidroxietil)-pirrolidina sal do acido (R,R)-di-p-anisoiltartarico: P.F.: 176.0-179,0°C.
Analise elementar calculada para C,2H;7NO e CyHigOn C 63,05, H5,79; N 2,30,
Encontrada: C 62,72; H 5,80; N, 2,33. Apos conversdo de uma amostra em 3.,4,5-
_trimetoxibenzamida utilizando carbonato de sédio e cloreto de 3,4,5-trimetoxiben-
zoilo em acetona/agua, a analise por HPLC utilizando uma coluna CHIRALPAK
AD (10 pm x 4,6 cm X 250 cm) eluindo com pentano/etanol/metanol/trietilamina
(80/15/5/0,1) com um caudal de 1,5 mL/minuto indica um excesso enantiomérico de
99,9%, (99,9% ee), tempo de retengdo 22,30 minutos para a 3,4,5-
_trimetoxibenzamida preparada a partir do isomero (-) do sal do acido (R,R)-di-p-
-anisoiltartarico

Por repouso, as aguas maes a partir do anterior proporcionam um solido.
Isola-se o solido mediante filtragdo e recristaliza-se duas vezes em etanol para se

obter a (+)—3-fenil-3-(2—hidroxietil)-pirrolidina sal do acido (R,R)-di-p-



-anisoiltartarico: P.F.: 175,0-176,0°C. Analise elementar calculada para C;,H(7NO
CpoHi5010 ® 0,8 C;HeO: C 62,98, H 6,11; N 2,13; Encontrada: C 62,86, H 5,94; N,
2,33. Apos conversio de uma amostra na 3,4,5-trimetoxibenzamida utilizando
carbonato de sodio e cloreto de 3,4,5-trimetoxibenzoilo em acetonafagua, a analise
por HPLC utilizando uma coluna CHIRALPAK AD (10 pm x 4,6 cm X 250 cm)
eluindo com pentano/etanol/metanol/trietilamina (80/15/5/0,1) com um caudal de
1,5 mL/minuto indica um excesso enantiomérico de 99,9%, (99,9% ee), um tempo
de retencdo de 10,26 minutos para a 3,4,5-trimetoxibenzamida preparada a partir do
isémero (+) no sal do acido (R,R)-di-p-anisoiltartérico

16.1.3 Desdobramento do sal do acido (R.R)-di-p-anisoiltartarico da (+)-3-fenil-3-

_(2-hidroxietil)-pirrolidina e sal do acido (R_R)-di-p-anisoiltartarico da (-)-3-fenil-3-

-{ 2 -hidroxietil)-pirrolidina

Retne-se 3—fenil—3-(2—hidroxietil)-pirrolidina (99,2 g, 659 mmol) e etanol
(2,5 L). Aquece-se a refluxo. Adiciona-se uma solugéo a refluxo de acido (R,R)-di-
-p-anisoiltartarico (212 g, 507 mmol) em etanol (5,07 L). Uma ver terminada a
adigdo, arrefece-se lentamente até a temperatura ambiente com agitagdo para se
obter um 6leo. Dissolve-se © 6leo em etanol a refluxo (595 mL) e adiciona-se uma
solucio a refluxo de acido (R,R)-di-p-anisoiltartarico (49,2 ¢) em etanol (1,1 L).
Arrefece-se até a temperatura ambiente com agitagdo para se obter um solido. Isola-
_se o solido mediante filtragdo € recristalizagdo em etanol (3,2 L) para se obter um
segundo solido. Isola-se 0 segundo solido mediante filtragdo e recristaliza-se em
etanol (2,6 L), semeia-se com (—)—3-fenil—3-(2-hidroxietil)—pirrolidina sal do acido
(R,R)-di—p-anisoiltar‘térico para se obter a (-)-3-fenil-3-(2—hidroxieti1)-pirrolidina sal

do acido (R,R)-di-p-anisoiltartérico (121 g).



16.1.4 Desdobramento do sal do acido (R,R)—di-p—anisoiltartérico da (+)-3-fenil-3-

-(2-hidroxieti1)-pirrolidina e sal do acido (R_R)-di-p-anisoiltartarico da (-)-3-fenil-3-

-(2—hidroxietil)-pirrolidina

Reune-se 3-feni1-3-(2-hidroxietil)-pirrolidina (101 g, 530 mmol) e etanol
(1,92 L). Aquece-se a refluxo. Adiciona-se uma solugdo a refluxo de acido (R,R)-di-
-p-anisoiltaﬁé.rico (107 g, 410 mmol) em etanol (3,9 L). Prossegue-se a refluxo.
Decorridos 10 minutos, arrefece-se lentamente até a temperatura ambiente €
adiciona-se cristais de sementeira. Decorridas 18 horas, isola-se o solido que se
forma mediante filtragdo, e lava-se com etanol (200 mL). Recristaliza-se duas vezes
em etanol para se obter a (-)—3-fenil—3-(2-hidroxietil)‘pirrolidina dal do acido (R,R)-
_di-p-anisoiltartarico: P.F.: 179-1 80°C. [a]’p’ = -108,8 (¢=1,02, metanol).

16.1.5 Sintese do sal do acido cloridrato de ( +)-3-fenil-3+( 2-hidroxietil)-pirrolidina

Retne-se (-)-3 —fenil—3-(2—hidxoxeti1)-pirrolidina sal do acido (R,R)-di-p-
-anisoiltartarico (30,9 g, 50,7 mmol) e bicarbonato de sodio (11,6 g, 53,2 mmol) em
tetra-hidrofurano/agua (200 ml, 5/1). Arrefece-se com um banho de gelo e adiciona-
-se dicarbonato de di-t-butilo (8,52 g, 101 mmol). Decorridas 18 horas, evapora-se
in vacto para eliminara maior parte do tetra-hidrofurano. Dilui-se com acetato de
etilo e extrai-se com agua, com uma solugio aquosa saturada de cloreto de amoénio,
com uma solugdo aquosa saturada de bicarbonato de sodio e depois com salmoura.
Seca-se a camada organica sobre MgSO,, filtra-se e evapora-se in vacuo para se
obter um residuo. Cromatografa-se o residuo sobre gel de silica eluindo com acetato
de etilo a 50%/hexano para s€ obter a 1-t-butoxicarbonil-3—fenil-3-(Z-hidroxietil)-
-pirrolidina, preparada a partir de (-)—3-fenil-3—(hidroxietil)—pirrolidina sal do acido

(R,R)-di-p-anisoiltartérico: R=0,25 (gel de silica, acetato de etilo a 50%/hexano).



Retne-se l-t-butoxicarboil-B-fenjl-E»-(2-hidroxieti1)—pirrolidina (13,0 g, 44,6
mmol) e com uma solugdo de acido cloridrico em dioxano (22,3 mL, 4M, 89,2
mmol). Aquece-se a 50°C. Decorrida 1 hora, arrefece-se e adiciona-se éter dietilico
para se obter um s6lido. Isola-se o solido mediante filtragdo para se obter, apos
secagem, o composto do titulo: P 161-163°C. [’ = +11,8 (¢=0,563, metanol).
Analise elementar calculada para C,H;;NO eHCL: C 63,29, H 797, N 6,15;

Encontrada: C 63,21; H7,86; N 6,03.

16.2.1 Sintese da 1-(3,4,5—tﬁmetoxibenzoﬂ)—3-fenjl-3-(2-hidxoxietil)-pirrolidina

Retne-se (—)-3-fenjl-3-(2-hidroxie’(il)—pirrolidina sal do acido (R,R)-di-p-
-anisoiltartarico (3,95 g, 6,48 mmol) e acetona (20 mL), agua (6 mL) e carbonato de
potassio (2,70 g, 19,6 mmol). Arrefece-se até 0°C com um banho de gelo.
Decorridos 30 minutos, adiciona-se, gota a gota, uma solugdo de cloreto de 3,4,3-
_trimetoxibenzoilo (1,71 g, 7,4 mmol) em acetona (20 mL). Aquece-se até a
temperatura ambiente. Decorridas 18 horas, distribui-se a mistura reaccional entre
acetato de etilo e uma solugéo aquosa saturada de bicarbonato de sodio. Separa-se a
camada organica e extrai-s¢ com salmoura. Seca-se a camada organica sobre NaSQOj,
filtra-se e evapora-se in vacuo para se obter o composto do titulo: R=0,23 (gel de
silica, acetato de etilo). Analise de HPLC utilizando uma coluna CHIRALPAK AD
(10 pm x 4,6 cm X 250 c¢m) eluindo com pentano/etanol/metanol/trietilamina
(80/15/5/0,1) com um caudal de 1,5 mL/minuto indica um excesso enantiomérico de
98%, (98% ee), tempo de retengdo igual a 22,30 minutos.

16.2.2 Sintese da 1-(3,4,5-trimetoxibenzoil)—3—fenil-B-(Z—hidroxietil)—pirrolidina

Relne-se (-)—3-feni}—3-(2-hidroxietil)-pirrolidina sal do acido (R,R)-di-p-



-anisoiltartarico (56,0 g, 92,1 mmol), carbonato de sodio (19,5 g, 184 mmol) em
acetato de etilo (2 L) € agua e agua (2 L). Arrefece-se até 0°C com um banho de
gelo. Decorridos 30 minutos, adiciona-se lentamente, gota a gota, gradualmente,
cloreto de 3,4,5-trimetoxibenzoilo (21,2 ¢,92,1 mmol). Uma vez terminada a adigdo
aquece-se até a temperatura ambiente. Decorrida 1 hora, dilui-se a mistura
reaccional com acetato de etilo e extrai-se com agua, com uma solucdo aquosa de
acido cloridrico 1 M e em seguida com salmoura. Seca-se a camada orgénica sobre
NaSQ,, filtra-se e evapora-se in vacuo para se obter 0 composto do titulo.

16.3 Sintese da 1—(3,4,5-trimetoxibenzoil)-3-fenil—3—(2—metmo-sulfoniloxie@;

-pirrolidina

Prepara-se pelo processo do Exemplo 2.5.2 utilizando a 1-(3,4,5-trimetoxi-
benzoil)-3-fenil-3-(2-hid10xetil)-pirrolidina (preparada a partir de (-)-3-fenil-3-(2-
_hidroxietil)-pirrolidina sal do acido (R,R)-di-p-anisoiltartarnco (2,21 g, 5,51 mmol)
e de cloreto de metano-sulfonilo (0,7 mL, 9,0 mmol) para se obter O composto do
titulo: R=0,47 (gel de silica, acetato de etilo).

16.4 Sintese da 1-(345-trimetoxibenzoil)-3-(2-(4—fenil-4-((4—carboetoximetilpip_e_—

razin-1 Mboxmnido)-pipeﬁdm—l -iD)-etil)-3-fenilpirrolidina

Prepara-se pelo processo do Exemplo 8.1.1 mas utilizando a 1-(3,4,5-
_trimetoxibenzoil)-3-fenil-3 —(Z—metano—sulfoniloxietil)-pirrolidina (preparada a partir
da (—)-3-feni1-3-(2-hidroxietil)—pirrolidina sal do acido (KR)—di—p-anisoiltartérico e
do sal do acido iodridico da 4-fenil-4-((4-carboetoximetilpiperazin-1-il)—carboxami-

do)-piperidina para se obter o composto do titulo.



EXEMPLO 17

1-(3.4 5-Trimetoxibenzoil)-3-( 2-( 4-fenil-4—(Mboximetilgiperazin- 1-il)-carboxa-

mido)-pi eridin-l—il)-etil)—3-fenilmolidma

/——\ O
ol %( >6©

O
H3CO OCH3
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17.1 Sintese da l-(3,@-trimetoxibenzoil)—3—(2—(4-i‘enil)i((4-carboximetilpipera—

-iD)-etil)-3-fenil irrolidina

_carboxamido)-piperidin-1

Prepara-se pelo processo do Exemplo 9.1 mas utilizando a 1-(3,4,5-
-trimetoxibenzoil)-3 -(2-(4—fenjl—4-((4-carboetoximetilpiperazin-l -il)-carboxamido)-
-piperidin-l-il)-etil)-3-fenilpirrolidina (preparada a partir da (-)-3-fenil-3-(2-
hidroxietil)-pirrolidina sal do acido (R,R)—di-p—anisoiltartérico) para se obter O
composto do titulo.

PREPARACAQ 7

Cloreto de 2-rnetoxi-5-(4H-triazol-4-i1)—benzoilo

De acordo com O processo de J. Chem. Soc. (C), 1664 (1967), reune-se
7-metoxi-5-aminobenzoato de metilo 2,0 g, 11 mmol), N,N—dimetilformamida-
-azina (1,56 g, 11 mmol), acido p-tolueno-sulfénico (190 mg) em tolueno (25 mL).
Equipa-se 0 reactor com uma entrada de gas de tal modo que o espago da cabega do
reactor é varrido com argon € lava-se o efluente por meio de uma solugdo aquosa

diluida de acido cloridrico. Aquece-se a refluxo. Decorridas 20 horas, concentra-se a




mistura reaccional in vacuo para se obter um residuo. Distribui-se o residuo entre
dicloromctano ¢ umd solugdo aquosa saturada de bicarbonato de sddio. Extrai-se a
camada aquosa duas vezes COm diclorometano. Reune-se as camadas organicas,
seca-se sobre MgSO,, filtra-se e evapora-se in vacuo para se obter um residuo.
Cromatografa-se o residuo sobre gel de silica eluindo em sequéncia com acetato de
etilo a 70%/ diclorometano e em seguida metanol a 5%/diclorometano para se obter
um residuo. Recristaliza-se o residuo em acetato de etilo/hexano para se obter o
2-metoxi-5-(4H-triazol-4-il)-benzoato de metilo: P.F.: 191-195,5°C.

Como alternativa, de acordo com O processo de J. Med. Chem., 21, 1100
(1978), reune-se 2-metoxi—5-arnjn0benzoato de metilo (1,8 g, 10 mmol), diformil-
“hidrazina (0,97 g, 11 mmol) e pentdxido de fosforo (1,84 g, 13 mmol). Aquece-se a
160°C. Decorridas 1,5 horas, arrefece-se a mistura reaccional e adiciona-se uma
solugdo saturada de bicarboanto de sodio. Extrai-se trés com diclorometano. Seca-se
as camadas organicas reunidas sobre MgSO,, filtra-se e evapora-se in vacuo para se
obter um residuo. Cromatografa-se o residuo sobre gel de silica eluindo a sequéncia
com acetato de etilo a 40%/diclorometano e em seguida metanol a
5%/diclorometano para se obter 2-metoxi-5-(4H-triazol-4-i1)-benzoato de metilo:
P.F.: 179-182°C.

Relne-se 2-metoxi-5-(4H-triazol-4-il)-benzoato de metilo (56 mmol) e
metanol (200 mL) e agua (50 mL). Adiciona-se uma solugdo aquosa de hidroxido de
sodio 1 M (62,5 mL, 62,5 mmol). Aquece-se a refluxo. Decomridas 8 horas,
concentra-se in vacuo para remover a maior parte do solvente. Ajusta-se O pH a

cerca de 1 a 2 utilizando uma solucdo aquosa de acido cloridrico 1 M, e extrai-se



com diclorometano saturado. Seca-se a camada organica sobre MgSO,, filtra-se e
evapora-se in vacuo para sc obter o acido 2-metoxi-5-(4H-triazol-4-il)-benzoico.
Retne-se o acido 2-metoxi-5-(4H-triazol-4-il)-benzdico (5,5 mmol) e
diclorometano (40 mL). Adiciona-se, gota a gota, cloreto de oxalilo (0,72 mL, 8,25
mmol) seguido por dimetilformamida (3 gotas). Decorridas 4 horas, evapora-se in
vacuo e seca-se para se obter 0 composto do titulo.
EXEMPLO 18

(R)-1-( 2-Metoxi-5-(4H-triazol-4-i)-benzoil)-3 -(2-(4-fenil)-4-((4-carboetoximetilpi-

perazin-1 -il)-carboxamido)-piperidin-1 -iD-eti)-3-(3.4-dicl orofenil)-pirrolidina

OCH3

18.1 Sintese da (S)-l-(2—metoxi-5-(tetrazol-1-il)—benzoil)—(3—(3,4-diclorofenil)-3—@;

hidroxietil)-pirrolidina

Prepara-se pelo processo do Exemplo 10.1 utilizando a ($)-3-(3,4-
diclorofenil)-3-(2-hidroxietil)—pinolidina sal do acido (R,R)-di-p-anisoiltartarico e
cloreto de 2-metoxi-5-(4H-triazol-4-il)-benzoilo para se obter o composto do titulo.

18.2 Sintese da (S)-l-(2-metoxi-5-(triazol-4—i1)-benzoil)-3-(3,4—diclorofeni1)—3-(2-

-metano-sulfoniloxietil)-pirrolidina
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Prepara-se pelo processo do Exemplo 2.5.2 utilizando a (S)-1-(2-metoxa-3-
(4H—triazol-4-il)-benzoi1)-3-(3,4-diclorofeni1)-3-(Z-hidroxietil)-pinolidina e cloreto
de metano-sulfonilo para se obter 0 composto do titulo.

183 Sintese da (R)-l-(2—metoxi-S-(triazol-4-i1)-benzoi1)-3-(2-(4-fenil-4-((£

carboetoximetilpiperain-1 -il)-carboxamido)—piperidma~etil)-3-( 3.4-diclorofenil)-pir-

rolidina

Prepara-se pelo processo do Exemplo 10.3 utilizando a (S)-1-(2-metoxi-5-
(4H-triazol-4-i1)-benzoil)-3 -(3 4-diclorofenil)-3 -(2-metano- sulfoniloxietil)-pirroli-
dina e sal do acido iodridico 4—fenil~4-((4-carboetoximetilpiperazin—1-il)—carboxami—
do)-piperidina para se obter 0 composto do titulo.

EXEMPLO 19

(R)-1- 2-Metoxi-5-( 4H-triazol-4-i1)—benzoil)-3-( 2-(4-fenil-4-(( A-carboximetilpipera-

zin-1-il)—carboxamido)-piperidin-1-il)-etil)—fi -3 4-diclorofenil)-pirrolidina

OCH3

a

L)

19.1 Sintese da (R)—1-(2—metoxi-5-(4H-triazol-4—il)—benzoil)-3—(2-(4—feni1—4-((4—car—

boximetilpiperazin-1 -il)-carboxamido)—piperidina)-etil-B -(3.4-diclorofenil )-pirrolidi-

na

Prepara-se pelo processo do Exemplo 9.1 mas utilizando (R)-1-(2-metoxi-5-



-(4H-tn'azol-4-il)—benzoil)-3-(2-(4-fenil-4—((4-carboetoximeti1piperazin-1 -1l)-carbo-
xamido)-piperidina)—etil)-3-(3,4-diclorofenil)-pinolidina para se obter 0 composto
do titulo.

PREPARACAO 8

Cloreto de 2-metoxo-5-(1 H-tetrazol-5-il)-benzoilo

Retine-se 2-metoxi-5-formilbenzoato de metilo (5,0 g, 25,9 mmol), cloridrato
de hidroxilamina (8,55 g, 133 mmol) e acetato de sodio (10,25 g, 125 mmol) em
etanol/agua (200 mL, 1/1). Aquece-se até 50°C. Decorrida 1 hora, despeja-se a
mistura reaccional sobre gelo para se obter um solido. Recolhe-se 0 s6lido mediante
filtragdo para se obter 2-metoxi-5-formilbenzoato de metilo-oxima: R=0,76 (gel de
silica, diclorometano/metanol a 9/1 ).

Retme-se 2-metoxi-5-formilbenzoato de metilo-6xima (3,5 g, 16,7 mmol) em
diclorometano (75 mL) e arrefece-se com um banho de gelo. Adiciona-se gota a gota
cloreto de tionilo (2,0 mL, 27,2 mmol). Decorridos 20 minutos, dilui-se a mistura
reaccional com diclorometano € extrai-se com uma solugdo aquosa saturada de
bicarbonato de sodio e em seguida com salmoura. Seca-se a camada organica sobre
MgSO,, filtra-se € concentra-se in vacuo para s€ obter um residuo. Cromatografa-se
o residuo sobre gel de silica eluindo com acetato de etilo/hexano a 1/1 para se obter
7-metoxi-5-cianobenzoato.

Reune-se 7-metoxi-5-cianobenzoato de metilo (0,67 mmol), azida de sodio
(0,13 g, 2,04 mmol) e cloridrato de trietilamonio (0,14 g, 1,03 mmol) em N-
-metilpirrolidinona (6 mL). Aquece-se até 150°C. Decorridas 4 horas, arrefece-se até
4 temperatura ambiente € distribui-se a mistura reaccional entre égua e acetato de

etilo. Separa-se as camadas € extrai-se a camada aquosa trés vezes com acetato de



etilo. Ajusta-se O pH da camada aquosa até cerca de 1 utilizando uma solugao
aquosa de acido cloridrico 1 M. Exﬁai-se novamente a camada aquosa trés vezes
com acetato de etilo € seca-se com diclorometano. Satura.se 2 camada aquosa com
cloreto de sodio e extrai-se novamente quatro vezes com diclorometano. Retne-se as
camadas orgénicas, S€ca-s¢ sobre MgSQ,, filtra-se e evapora-se in vacuo paia s€
obter o 2—metoxi-5-(1H—tetrazol-S-il)—benzoato de metilo.

Retne-se 2—metoxi-5-(lH—tetrazol—S-il)-benzoato de metilo (1 mmol) €
hidréxido de litio (1,1 mmol) em 5 mL de tetra-hidrofurano/agua a 1/1. Decorridas
24 horas, dilui-se a mistura reaccional com uma solucdo aquosa de acido cloridrico
0,5 M e diclorometano. Separa-se as camadas e extrai-se 2 camada aquosa trés vezes
com diclorometano. Reune-se as camadas organicas, seca-S€ sobre MgSO,, filtra-se
e evapora-se in vacuo para se obter 0 acido 2-metoxi-S-(1H—tetrazol-5—i1)—benzéic04

Retne-se o acido 2—metoxi-5-(lH-tetrazol—S-il)-benz()ico (5 mmol) €
diclorometano (40 mL). Adiciona-se, gota a gota, cloreto de oxalilo (0,72 mL, 8,25
mmol) seguido por dimetilformamida (3 gotas). Decorridas 24 horas, evapora-se in

vacuo e seca-se para sé obter o composto do titulo.

EXEMPLO 20
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OCH3

201 Sintese da (S)-1-(2-metoxi-5-( 1H-tetrazol-5-i)-benzoil)-3-(3.4-diclorofenil}-3-

-(2-hidroxietil)-pirrolidina

Prepara-se pelo processo do Exemplo 10.1 mas utilizando (S)-3-(3,4-
-diclorofenil)-3-(2-hidroxietil)-pirrolidina sal do acido (R,R)-di-p-anisoiltartarico e
cloreto de 2-metoxi-5-( 1 H-tetrazol-5-il)-benzoilo para se obter o composto do titulo.

202 Sintese da (S)-1-(2-metoxi-5-( 1H-tetrazol-5-il)-benzoil)-3-(3.4-diclorofenil)-3-

-( 2—metano—sulfoniloxietil)-pirrolidina

Prepara-se pelo processo do Exerﬁplo 2.5.2 mas utilizando (S)-1-(2-metoxi-
-5-(1H—teﬁazol—5—il)-benzoi1)-3-(3,4-diclorofenil)-3-(2-hidroxietil)-pirrolidina e clo-
reto de metanol-sulfonilo para se obter 0 composto do titulo.

203 Sintese da (R)-1-(2-metoxi-5-( 1 H-tetrazol-5-1D)-benzoil)-3-(2-(4-fenil-4-((4-

-carboetoximetilpiperazin-1 -il)-carboxamido)-piperidina)-etil-3 -(3.4-diclorofenil)-

-pirrolidina

Prepara-se pelo processo do Exemplo 10.3 mas utilizando (S)-1-(2-metoxi-5-
-(1H-tetrazol-S—il)-benzoil)—3—(3,4-diclorofenil)—3—(2-metano-su1foniloxietil)—pirroli-
dina (1,0 g, 1,62 mmol) e sal do acido iodridico 4-fenil-4-((4-carboetoximetilpipera-

zin-1 -il)—carboxamido)—piperidina para se obter o composto do titnlo



204 Sintese da (R)-1-(2-metoxi-5-(1H-tetrazol-5-i1)-benzoil)-3-(2-(4-fenil-4-((4-

-carboximetilpiperazin-1-il)-carboxamido)-piperidina)-etil)-3-(3,4-diclorofenil)-

-pirrolidina
Prepara-se pelo processo do Exemplo 9.1 mas utilizando (R)-1-(2-metoxi-5-
-(1 H-tetrazol-5-il)-benzoil)-3-(2-(4-fenil-4-((4-carboetoximetilpiperazin- | -il)-carbo-
xamido)-piperidina-etil)-3-(3,4-diclorofenil)-pirrolidina para se obter o composto do
titulo.
EXEMPLO 21

(R)-1-(3.4,5-Trimetoxibenzoil)-3-(2-(4-feml-4-(( 4-carboximetilpiperidin-1-il)-car-

boxamido)-piperidin-1-il)-etil)-3-(3.4-diclorofenil)-pirrolidina

O
EtOzC‘CN
cl

cl H3CO CH3
OCH3

21.1 Sintese da (R)-l-(3,4,5-trimetoxibenzoi1)~3-(2—(4-fenj1-4—((4-carboetoxiperidin~

-1-il)-carboxamido)-piperidin-1-il)-etil)-3-(3.4-diclorofenil)-p irrolidina

Prepara-se pelo processo do Exemplo 8.1.1 mas utilizando (8)-1-(3,4,5-
_trimetoxibenzoil)-3-(3,4-diclorofenil)-3-(2-metano-sulfoniloxietil)-pirrolidina e sal
do acido cloridrico de 4-fenil-4-((4-carboetoxipiperidin-1-il)-carboxamido)-piperidi-
na, para se obter, apés cromatografia sobre gel de silica, eluindo com metanol a
3%/diclorometano, o composto do titulo: R=0,40 (gel de silica, metanol a

6%/diclorometano).



21.2 Sintese do sal do acido cloridrico de (R)-l-(3,4,S-trimetoxibenzoil)-3—(2-(4-

-fel-4-( @-carboetoxipipcridin-l -iD)-carboxarnido)-pipel idin-1-iD)-etil)-3-(3.4-diclo-

rofenil)-pirrolidina

Reune-se (R)-l-(3,4,5-trimetoxibenzoil)-3 -(2—(4—fem'1-4-((4-carboetoxipiperi-
din—l-il)-caIboxamido)-piperidin-l-il)-etil)-3—(3,4-diclorofenil)—pirrolidma 3,1 g) e
diclorometano (100 mL). Adiciona-se acido cloridrico (gasoso) numa corrente
estacionaria durante cerca de 10 minutos. Evapora-se in vacuo para se obter um
sélido. Isola-se o solido e seca-se para s¢ obter o composto do titulo. Analise
elementar calculada para C4HsiCLN;O7 o HCl o 1,1 H,O: C, 59,94: H, 6,53, N,
5,02. Encontrada: C, 59,92; H, 6,40; N, 4,86.

EXEMPLO 22

(R)-1-(3 4,5-Tr1'met0xibenzoil)-3 -(2-(4-fenil-4-(( 4-carboxipiperidin-1 -il)-carboxami-

do)-piperidin-1 -i)-etiD)-3-(3 ,4-diclorofeni1)—Dirrolidina

O .
H OzC-—CN
Ct

cl H3CO CH3
OCH3

221 Sintese do sal do acido cloridrico de (R)—l—(3,4;5—t1imetoxibenzoil)—3—; 2-(4-

~fenil-4-( 1'4—carboxiperidin- 1 —il‘)—caIboxamido)-niperidin-1 -11)-etil)-3-(3.4-diclorofe-

nil)-pirrolidina
Reune-se sal do acido cloridrico de (R)—l-(3,4,5-trimet0xibenzoil)-3-(2-(4-

-fenil-4—((4-carboetoxipiperidin- 1-il)-carboxamido)-piperidin-1 -il)-etil-3~(3,4-diclo-



rofenil)-pirrolidina (0,65 g, 0,8 mmol), tetra-hidrofurano (18 mL) e agua (15 mL).
adiciona-sc hidréxido de litio (0,11 g, 4,8 mmol). Decorridas 2 horas, ajusta-se o pH
a cerca de 6 utilizando uma solugdo aquosa de acido cloridrico 1 M e evapora-se in
vacuo para eliminar a maior parte do tetra-hidrofurano. Dilui-se a mistura reaccional
evaporada com salmoura e extrai-se duas vezes com diclorometano. Seca-se as
camadas orgénicas reunidas sobre MgSO,, filtra-se e evapora-se in vacuo para se
obter um residuo. Retine-se o residuo e diclorometano (100 mL). Adiciona-se acido
cloridrico (gas, cerca de 1,3 g) para se obter um solido. Recolhe-se o solido e seca-se
para se obter o composto do titulo.
EXEMPLO 23

1-(3.4.5-Trimetoxibenzoil)-3-(2-(4-fenil-4-((4-carboetoximetilpiperidin-1-il)-carbo-

xamido)-piperidin-1-iD)-etil)-3-(3.4-difluorofenil)-pirrolidina

S\ O
N N
EtOzL/—_ \'—“/ ' N 0
F
F OCH3

H3CO
OCH3

231 Sintese do éster do acido dietilico de 3-ciano-3-(3.4-difluorofenil)-pentano-

didico
Piepara-se pelo processo do Exemplo 3.1.2 utilizando 3,4-difluorofenilaceto-
nitrilo para se obter o composto do titulo.

23 2.1 Sintese do éster do acido etilico de (3-(3.4-difluorofenil)--5-oxopirrolidin-3-

-il)-acético



Prepara-se pelo processo do Exemplo 2.2.2 mas utilizando o éster dietilico do
4cido 3-ciano-3 -(3,4—diﬂuorofenil)—pentanodiéico para se obter 0 composto do titulo.

23 2.2 Sintese do éster do acido etilico de (3-(3.4-difluorofenil)-5-oxopirrolidin-3-

-11)-acético

Retine-se éster dietilico do acido 3-ciano-3-(3,4-difluorofenil)-pentanodioico
(106 g, 326 mmol), etanol (3 L), amoniaco aquoso concentrado (160 mL) e 100 g de
niquel de Raney. Hidrogena-se a cerca de 50°C e 200 psi numa autoclave.
Decorridas 22 horas, filtra-se através de celite e lava-se os solidos com etanol.
Evapora o filtrado in vacuo para s¢ obter um residuo. Tritura-se o residuo com
acetato de etilo/hexano para se obter o composto do titulo.

23.3 Sintese da 3-( 3 .4-difluorofenil)-3-(2-hidroxietil)-pirrolidina

Prepara-se pelo processo do Exemplo 2.3 mas utilizando o éster etilico do
acido (3-(3,4-diﬂuorofeni1)-5-oxopirrolidin-B-il)-acético para se obter 0 composto
do titulo: Re=0,26 (gel de silica, diclorometano/metanol/acido acético a 85/10/5).

23 4.1 Desdobramento do sal do acido (R.R)-di-p-anisoiltartarico de (+)-3-(3.4-

-difluorofenil)-3-(2-hidroxietil)-pirrolidina e sal do 4cido cloridrico de (-)-3-(3.4-

-difluorofenil)-3 -(2-hidroxietil)-pirrolidina

Reune-se acido (R,R)-di-p-anisoiltartarico (0,93 g, 2,2 mmol) e uma solugdo
aquosa de acido cloridrico 12 M (0,19 mL, 2,28 mmol) em agua/metanol (10 mL/10
mL). Aquece-se a refluxo. Adiciona-se, gota a gota, uma solugdo de 3-(3,4-
-difluorofenil)-3-(2-hidroxietil)-pirrolidina (1,0 g, 4,4 mmol) em metanol (10 mL).
Decorridos 15 minutos, arrefece-se lentamente até & temperatura ambiente. Filtra-se
o solido que se forma e lava-se com 4gua para se obter sal do acido (R,R)-di-p-

-anisoiltartarico de (-)-3-(3,4-diﬂuorofeni1)—3-(2-hid:oxietil)-pirrolidina. [y =



-25.1 (¢=1,02, dimetil-sulfoxido). Analise em HPLC, sobre uma amostra analitica da
arnina livre obtida por exiracgdo, utilizando uma coluna CHIRALPAK AD 25 ¢cm X
0,46 cm e eluindo com pentano/metanol/trietilamina (80/10/0,1) com um caudal de
1,0 mL/minufo indica um excesso enantiomérico de 97,8%, (97,8% ee), um tempo
de retengdo de 19,0 minutos para a 3,4,5-trimetoxibenzamida preparada a partir do
isomero (-) do sal do acido (R,R)-di-p-anisoiltartarico, um tempo de reten¢do de
12,5 minutos para a 3,4,5-trimetoxibenzamida preparada a partir do isomero (+) do
sal do 4cido (R,R)-di-p-anisoiltartarico.

23 42 Desdobramento do sal do acido (R.R)-di-p-anisoiltartarico de (+)-3-(3.4-

-difluorofenil)-3-(2-hidroxietil}-pirrolidina e sal do acido cloridrico de (-)-3-(3.4-

-difluorofenil)-3-(2-hidroxietil)-pirrolidina

Retne-se acido (R,R)-di-p-anisoiltartarico (6,6 g, 15,8 mmol) e agua/metanol
(70 mL/70 mL). Aquece-se a refluxo. Adiciona-se uma solugdo aquosa de acido
cloridrico 12 M (1,31 mL, 15,7 mmol). Adiciona—se, gota a gota, uma solugdo de
3-(3,4—diﬂu0rofeni])-3-(2-hidroxietil)—pirrolidina (7,15 g, 31,5 mmol) em metanol
(70 mL). Decorridos 15 minutos, deixa-se arrefecer ligeiramente e adiciona-se
cristais de sementeira do sal do &cido (R,R)-di-p-anisoiltartarico de (-)-3-(3,4-
-difluorofenil)-3-(2-hidroxietil)-pirrolidina e em seguida arrefece-se lentamente até a
temperatura ambiente. Filtra-se o solido que se forma. Retém-se o filtrado que se
enriquece com um isomero de eluigdo mais lenta. Retine-se o solido com 800 mL de
etanol quente, filtra-se, reduz-se o volume da solucdo até cerca de 600 mL e
arrefece-se lentamente até & temperatura ambiente para se obter um solido. Isola-se o
s6lido mediante filtragdo e seca-se in vacto & temperatura de 82°C para se obter o

sal do acido (R,R)-di-p-anisoiltartarico da (-)-3-(3,4-difluorofenil)-3-(2-hidroxietil)-
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-pirrolidina. A analise por HPLC, sobre uma amostra analitica do derivado de 3,4,5-
-trimetoxibenzamida utilizando uma coluna CIMRALPAK AD 25 cm x 0,46 cm
eluindo com pentano/metanol/trietilamina (80/15/0,1) com um caudal de 1,0
ml/minuto indica um excesso enantiomeérico superior a 99%, (>99% ee).

23.5 Sintese da l-(3,4,5—trimetoxibenzoi1)—3-(3,4—diﬂuorofeni1)-3-(Z-hidroxietip;

-pirrolidina
Prepara-se pelo processo do Exemplo 5.2. mas utilizando sal do acido (R,R)-
-di-p-anisoiltartarico de (—)-3-(3,4-diﬂuorofenil)-3-(2—hidroxietil)-pin'olidina.

23.6 Sintese da l-(3,4,5—tn'metoxibenzoi1)-3-(3.4—diﬂuorofenil)—3-(2-rnetano-sulfonj-

loxietil)-pirrolidina

Prepara-se pelo processo do Exemplo 2.5.2. mas utilizando a 1-(3,4,5-
—trimetoxibenzoil)-3—(3,4—diﬂuorofeni1)—3-(2-hidroxietﬂ)-pirrolidina (preparada a
partir do sal do acido (R,R)-di—p-anisoiltartérico de (-)-3-(3,4-diﬂuorofenil)—3-(2-
-hidroxietil)-pirrolidina) para se obter o cqmposto do titulo.

23 7 Sintese da l-(3.4,5-trimetoxibenzoil)-fi-(2—(4-fenil-4-((4-Carboetoximetilpipera—

zin-1-il)-carboxamido)-piperidin-1 -iD)-3-(3.4-difluorofenil)-3-( 2-hidroxietil)-pirroli-

dina

Retne-se a l-(3,4,5-t1’imetoxibenzoil)-3-(3,4-diﬂuorofenil)—3-(Z-metano-
_sulfoniloxietil)-pirrolidina (preparada a partir do acido (R,R)-di-p-anisoiltartarico
de (—)—3—(3,4-diﬂuorofeni1)-3-(Q-Mdroxietil)-pirrolidina) (0,4 g 1,0 mmol),
carbonato de potassio (0,33 g, 2,4 mmol) e sal do acido cloridrico de 4-fenil-4-((4-
carboetoximetilpiperazin—l—il)-carboxamido)—piperidina (0,4 g, 0,8 mmol) em tetra-
-hidrofurano/agua (6 mL/2 mL). Aquece-se a refluxo. Decorridas 64 horas, evapora-

-se in vacuo para se obter um residuo. Retne-se o residuo e diclorometano e extrai-



se com uma solugdo aquosa saturada de bicarbonato de sodio. Seca-se a camada
organica sobre MgSOy, [iltra-se ¢ gvapora-se in vacuo para se obter um residuo.
Cromatografa-se o residuo sobre gel de silica eluindo sequencialmente com acetato
de etilo, metanol a 1%/diclorometano, metanol a 2%/diclorometano, metanol a
3%/diclorometano, metanol a 4%/diclorometano € entdo metanol a
5%/diclorometano para se obter o composto do titulo.

23 8 Sintese do sal do acido cloridrico da 1-(3,4,5-trimetoxibenzoi1)—3-(2-(4-feni1—4-

-((4-carboetoximetilpiperazin-1 -il)-carboxamido)-piperidin-1 -i)-etil)-3-(3.4-difluo-

rofenil)-pirrolidina

Retne-se 1-(3,4,5-trimetoxibenzoil)-3-(2-(4-feni1f4-((4-carboetoximetilpipe-
razin-1-il)-carboxamido)-piperidin-1 -il)-etil)-3-(3,4-difluorofen D)-pirrolidina (0,33
g, 0,45 mmol) e diclorometano). Purga-se com &cido cloridrico (gasoso) durante
cerca de 5 minutos. Evapora-se in vacuo para se obter, apds secagem, 0 composto do

titulo.

EXEMPLO 24

1-(3.4,5-Trimetoxib enzoil)-3-(2-(4-fenil-4-(( 4-carboximetilpiperazin-1-il)-carboxa-

mido)-piperidin-1-il)-etil)-3-(3 4-difluorofenil)-pirrolidina

/\ 0
ol %( \ ECN

0
H3CO OCH3
QOCH3



24.1 Sintese da 1-( 3,4,S-trimetoxibenzoil)-_’;-(2—(4—feni1-4-( (4-carboximetilpiperazin-

-1 -i1‘)-carb0xa.mido)-pipcridin-1 -11)-etil-3-(3 .4-difluorofenil)-pirrolidina

Prepara-se pelo processo do Exemplo 9,1 utilizando 1-(3.4,5-
—trimetoijenzoil)-3-(2-(4—feni1-4-((4-carboetoximetilpiperazin— 1-il)-carboxamido)-
-piperidin—l-il)-etil)-3~(3,4-diﬂuorofenil)—pinolidina para se obter o composto do
titulo.

EXEMPLO 25

(R)-1-(3 .4.5-Trimetoxibenzoil}-3 -(2-(4-fenil-4-( (4-carboetoxirnorfolin—4-i1)-carbo-

xamido)-piperidin-1-il)-etil)-3-(3 4-difluorofenil)-pirrolidina

7\ O
o] N
EtO2
c

cl H3CO OCH3
OCH3

25.1 Sintese da (R)-1-(3,4,5-trimetoxibenzoil)—3—(2-(4-fenj1-4-((2-carboetoxirnorfo-

Iin—4—i1)-carboxamido)-piperidin-1 -iD-etil)-3-(3 .4-diclorofenil)-pirrolidina

Reune-se  (S)-1 -(3,4,5-trimetoxibenzoil)-S-(B,4-diclorofenil)-B-(Z-metano-
_sulfoniloxietil)-pirrolidina (2 g), sal do acido cloridrico de 4-fenil-4-((2-
carboetoximorfolin—4-il)—carboxamido)-piperidma (5 mmol) e N,N-diisoproptletila-
mina (3 mL) em acetonitrilo (25 mL). Aquece-s€ a refluxo. Decorridas 10 horas,
evapora-se in vacuo para se obter um residuo. Cromatografa-se o residuo sobre gel
de silica eluindo sequencialmente com acetato de etilo e em seguida com

diclorometano/metanol a 95/5 para se obter 0 composto do titulo. R=0,50 (gel de



silica, diclorometano/metanol a 9/1) e R=0,20 (gel de silica, acetato de etilo/metanol
a 9/1).

7572 Sintese do sal do acido fumarico de 1-( 3.4.5-trimetoxibenzoil)-3-(2-(4-feml-4-

-({ 2-ca:boet0)dmorfolin-4-il)-carboxamido)-piperidin-1 -i)-etil)-3-(3.4-diclorofenil)-

-pirrolidina

Retne-se (R)-1-(3,4,5-trimetoxibenzoil)-3 -(2-(4-fenil-4-((2-carboetoximorfo-
lin—4-i1)—carboxamjdo)-piperidin-1-il)—etil-3-(3,4-diclorofeni1)-pirrolidina 0,8 g,
1,06 mmol) e acido fumarico (184 mg, 1,6 mmol) em etanol (10 mL). Decorridos 10
minutos, evapora-se i vacuo para se obter um residuo. Tritura-se o residuo com éter
dietilico para se obter um solido. Isola-se o sélido, lava-se com éter dietilico e seca-
-se para se obter o composto do titulo: P.F.: 125-128°C.

EXEMPLO 26

(R)-1-( 3.4.5-Trimetoxibenzoil)-3-( 2-(4-fenil-4-(( 3 -carboximorfolin-4-il)-carboxami-

do)-piperidin-1-il)-etil}-3-3 .4—diﬂu0rofeni1)—pirrolidina

i
0 N
HOzé
Ci

d H3CO OCH3
OCH3

26.1 Sintese da (R)—l-(3,4,5-trimctoxibc11zoil)—3-(2-(4-fcni1-4—((2-carboximorfolin—

-4-il)-carboxamido)—piperidin—1 -i1)-etil)-3( 3.4-diclorofenil)-pirrolidina

Reune-se (R)-l—(3,4,5-trimetoxibenzoil)—3-(2-(4-feni1—4—((2—carboetoximorfo-

lin—4-iI)—carboxamido‘)-piperidm—1—il)—eti1—3—(3,4—diclorofenil)-pirrolidina (0,77 g,



1,02 mmol) e hidroxido de litio hidratado (128 mg, 3,06 mmol) em tetra-
-hidrofurano/metanol/agua (2/2/1, 15 mL). Decorrida 1 hora, evapora-se in vacuo
para se obter um residuo, reine-se o residuo com agua, acidifica-se com uma
solugdo aquosa de acido cloridrico 1 M e extrai-se cinco vezes com diclorometano.
Reune-se as camadas organicas, seca-s€ sobre Na,SO,, filtra-se e evapora-se in
vacuo para se obter um residuo. Cromatografa-se o residuo, eluindo
sequencialmente com: metanol a 1%/diclorometano e em seguida metanol a
5%/diclorometano para se obter o composto do titulo. R=0,30 (gel de silica,
metanol a 25%/diclorometano).

PREPARACAO 9

Sal do acido iodridico de 4-feni1—((4-carboetoxietilpinerazin—1-il‘)—ca:boxamidoL

-piperidina

Retne-se 1-piperazinecarboxilato de t-butilo (10,47 g, 56,2 mmol), acrilato
de etilo (8 mL) em etanol (30 mL). Aquece-se a refluxo. Decorridas 5,5 horas,
arrefece-se a mistura reaccional e evapora-se i1 vacuo para se obter um residuo.
Retine-se o residuo com 200 mL de éter dietilico e extrai-se com uma solugdo
aquosa de acido cloridrico 1 M. Ajusta-se o pH da camada aquosa até alcalino
utilizando bicarbonato de sodio e extrai-se em seguida com acetato de etilo. Seca-se
a camada organica sobre MgSOs, filtra-se e evapora-se in vacuo para se obter o 4-
_carboetoxietil-1-piperazinecarboxilato de t-butilo.

Reune-se 0 4-carboetoxietil-1-piperazinecarboxilato de t-butilo (14,3 g, 50
mmol) e diclorometano (250 mL). Agita-se, arrefece-se até cerca de 0°C e purga-se
com acido cloridrico gasoso. Decorridas 4 horas, concentra-se a mistura reaccional

in vacuo, adiciona-se duas vezes 200 mL de éter dietilico e evapora-se in vacuo para



se obter um solido. Tritura-se o solido com éter dietilico e isola-se mediante filtragdo
para se obter o sal do acido cloridrico da 4-carboetoxietil-1-piperazina.

Retne-se sal do acido cloridrico da 4-carboetoxietil-1-piperazina (6,8 g, 26,2
mmol), acido l-t-butoxicarbonil-4-fenil-piperidina-4-carboxilico (8,0 g, 26,2 mmol),
N,N-diisopropiletilamina (14 mL) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (3,9 g) em
diclorometano (250 mL). Adiciona-se cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
_etilcarbodiimida (5,53 g). Decorridas 17 horas, dilui-se a mistura reaccional com
diclorometano (300 mL) e extrai-se com uma solugio aquosa saturada de
bicarbonato de sodio, com agua e em seguida com uma solug¢do aquosa de acido
clotidrico 1 M. Seca-se a camada organica sobre MgSO,, filtra-se e evapora-sé in
vacuo para se obter um residuo. Cromatografa-se o residuo sobre gel de silica
eluindo sequencialmente com hexano, acetato de etilo a 20%/hexano, acetato de
etilo 30%/hexano, acetato de etilo a 50%/hexano, acetato de etilo a 60%/hexano,
acetato de etilo 50%/hexano contendo 2,0 ml de trietilamina e em seguida com
acetato de etilo para se obter a 1 -t-butoxicarbonil-4-fenil-4-((4-carboetoxietilpipera-
zin-1-il)-carboxamido)-piperidina.

Retline-se a l—t-butoxicarboni1-4-fenil-4-((4~carboetoxietilpiperazin-1-il)—car—
boxamido)-piperidina (7,3 g, 15,3 mmol) e diclorometano (250 mL). Agita-se,
arrefece-se até cerca de 0°C e purga-se com acido cloridrico gasoso. Decorridas 2
horas, aquece-se até a temperatura ambiente e purga-se novamente com acido
cloridrico gasoso. Decorridas 3 horas, concentra-se a mistura reaccional in vacuo,
adiciona-se trés vezes 50 mL de éter dietilico e evapora-se in vacuo para se obter um
solido. Retne-se o solido, diclorometano (100 mL), e uma solugdo aquosa de

bicarbonato de sédio. Separa-se as camadas, satura-se a camada aquosa com cloreto



de sédio e extrai-se duas vezes com diclorometano. Retne-se as camadas organicas,
seca-se sobre MgSO;, filtra-se ¢ evapora-se in vacuo para sc obter a 4-fenil-4-((4-
-carboetoxietilpiperazin-1 -il)-carboxamido)-piperidina.

Retine-se a 4-fenil—4—((4—ca:boetoxietilpiperazin—1-il)-carboxamido)-piperidi-
na (6,0 g) e etanol (60 mL). Adiciona-se uma solugdo aquosa de acido iodridico (7,9
g, 57%). Decorridos 30 minutos, adiciona-se 200 mL de éter dietilico para se obter
um sélido. Filtra-se, lava-se o solido com eter dietilico e seca-se para se obter o

composto do titulo.

EXEMPLO 27

(R)-1- 3.4.5-Trimetoxibenzoil)-3 -(2-(4-fenil-4-(( A-carboetoxietilpiperazin-1-il)-car-

boxamido)-piperidin-1 -iD-etil)-3-(3 A-diclorofenil)-pirrolidina

. O
{CH2)2—N N

EtOzg \——/

d H3CO OCH3
OCH3

27.1 Sintese da (R)—l~(3,4,5-tximetoxibenzoil)-?)-(2-(4—feni1-4-( (4-carboetoxietilpipe-

razin-1 -il)-carboxamido)-piperidina)-eti1—3 -(3.4-diclorofenil}-pirrolidina

Reune-se (8)-1-3 4 5-trimetoxibenzoil)-3-(3 4-diclorofenil)-3-(2-metano-
_sulfoniloxietil)-pirrolidina (3,72 g), sal do 4cido iodridico de 4-fenil-4-((4-
-carboetoxietilpiperazin-l-il)—carboxamido)—piperidina (40 g 6,36 mmol) e
trietilamina (2,7 mL) em acetonitrilo (40 mL). Aquece-se a refluxo. Decorridas 6

horas, arrefece-se a mistura reaccional, concentra-se in vacuo € dilui-se com



diclorometano (200 mL). Extrai-se com uma solugdo aquosa saturada de bicarbonato
de sédio ¢ em seguida com agua. Scea-sc a camada orgénica sobrc MgSO,, filtra-se
e evapora-se in vacuo para se obter um residuo. Cromatografa-se o residuo sobre gel
de silica eluindo sequencialmente com acetato de etilo, metanol a 2%/acetato de
etilo, metanol a 3%facetato de etilo, metanol a 4%/acetato de etilo, metanol a
594/acetato de etilo para se obter o composto do titulo.

272 Sintese do sal do acido fumarico de (R)-1-(3,4,5-trimetoxibenzoil)-3-(2-(4-

-fenil-4-((4-carboetoxietilpiperazin-1 -il)-carboxamido)—piperidina)—etil—3-( 3.4-diclo-

rofenil)-pirrolidina

Reune-se (R)-l-(3,4,5-trimetoxibenzoil)-3-(2-(4—fenil—4-((4-carboetoxieti1pi-
perazin—l-il)-carboxamido)—piperidina)-etil)—3-(3,4-diclorofenil)-pirrolidina 0,7 ¢,
0,86 mmol) e etanol (15 mL). Aquece-se a refluxo. Adiciona-se 206 mg de acido
fumérico e prossegue-se 0 aquecimento a refluxo. Decorridos 30 minutos, arrefece-
-se, concentra-se in vacuo e tritura-se com 50 mL de éter dietilico. Filtra-se e seca-se
para se obter o composto do titulo.

273 Sintese do sal do_éacido cloridrico de (R)-1-(3.4.5-trimetoxibenzoil)-3-(2-(4-

—fenil-4-((4-carboetoxietilpiperazin-1 -il)-carboxamido)—piperidina)—etil-3 -(3.4-diclo-

rofenil)-pirrolidina

Reune-se (R)-l-(3,4,5-trimetoxibenzoil)—B-(2-(4-feni1—4-((4—carboetoxietilpi—
perazin‘-l—il)-carboxamido)-piperidina)-etil)—3—(3,4—diclorofenil)—pirrolidina (0,5g)e
6 mL de acetato de etilo. Adiciona-se uma solugdo de acido cloridrico em éter
dietilico (1,3 mL, 1 M) para se obter um solido. Decorridos 30 minutos, filtra-se e

seca-se para se obter o composto do titulo.



EXEMPLO 28

(R)-1-(3.4,5-Trimetoxibenzoil )-3-(2-(4-fenil-4-(( 4-carboxietilpiperazin-1-il)-carbo-

xamido)-piperidina)-etil-3-(3.4-diclorofenil)-pirrolidina

0
(CH2)2—N N

HOzd \-—-/

cl H3CO OCH3
OCHj3

28.1 Sintese da (R)-1-(3,4,5—trimetoxibenzoil)—3-(2-(4-fenil-4-((4-carboxietilpipera—

zin-1-il)-carboxamido)-piperidina)-etil-3-( 3.4-diclorofenil)-pirrolidina

Retine-se (R)-1 -(3,4,5-tﬁmetoxibenzoi1)—3—(2-(4-fenil—4-((4-carboeto>detilpi-
perazin-1-il)-carboxamido)-p iperidina)-etil)-3-(3,4-diclorofenil)-pirrolidina (0,81 g,
1,0 mmol) em tetra-hidrofurano (20 mL) e agua (20 mL). Arrefece-se com um banho
de gelo e adiciona-se 0,15 g de hidréxido de litio. Decorridas 3 horas, adiciona-se
100 mL de agua e 1,5 mL de uma solugéo aquosa de 4cido cloridrico 1 M. Extrai-se
com 100 mL de acetato de etilo. Separa-se as camadas, ajusta-se o pH da camada
aquosa até cerca de 5 utilizando uma solugio aquosa de acido cloridrico 1 M e
extrai-se trés vezes com diclorometano. Retline-se as camadas organicas, seca-se

sobre MgSO, e evapora-se in vacuo para se obter o composto do titulo.

28 2 Sintese do sal do acido cloridrico de (R)-1-(3.4.5-trimetoxibenzoil}-3-(2-(4~

_fenil-4-((4-carboxietilptperazin-1 -iD-carboxamido)-piperidina)-etil-3-(3,4-dicloro-

fenil)-pirrolidina




Retine-se (R)-l-(3,4,5-trimetoxibenzoil)-3-(2-(4—feni1—4-((4-carboxietilpi-
pcrazin-l—il)-carboxamido)-pipcridina)—etil)-B-(3 _4-diclorofenil)-pirrolidina (0,57 g)
e diclorometano (20 mmol). Adiciona-se uma solugdo de acido cloridrico em éter
dietilico (1,7 mL, 1 M). Decorridas 2 horas, evapora-se a mistura reaccional in
vacuo, adiciona-se duas vezes €ter dietilico e evapora-se i# vacuo para se Obter um
residuo. Tritura-se o residuo com éter dietilico para se obter um solido. Isola-se o
solido media filtragdo e seca-se para se obter o composto do titulo.

PREPARACAO 10

Sal do acido iodidrico 4-fenil-4-((4—carboetoxiprooilpiperazin-1-il)—carboxamidoL

-piperadina

Retine-se 1-piperazinocarboxilato de t-butilo (10,7 g, 57,5 mmol), 4-
clorobutirato de etilo (10,4 mL) e carbonato de potassio (8 g) em dimetilformamida
(60 mL). Aquece-se a refluxo. Decorridas 4,5 horas, arrefece-se a mistura
reaccional, dilui-se com uma solugdo aquosa de bicarbonato de sddio e extrai-se
duas vezes com 200 mL de éter dietilico. Retine-se as camadas organicas e extrai-se
com uma solugdo aquosa de acido cloridrico 1 M. Ajusta-se o pH da camada aquosa
a alcalino utilizando bicarbonato de sodio e extrai-se em seguida duas vezes com
éter dietilico. Seca-se as camadas organicas reunidas sobre MgSO,, filtra-se e
gvapora-se in vacuo para se obter um residuo. Cromatografa-se o residuo sobre gel
de silica eluindo em sequéncia com acetato de etilo a 10%/hexano, acetato de etilo a
20%/hexano, acetato de etilo a 25%/hexano para s¢ obter o 4-carboetoxipropil-1-
piperazinecarboxilato de t-butilo. R=0,5 (gel de silica, acetato de etilo).

Reune-se 4-carboetoxipropi1~1-piperazinecarboxilato de t-butilo (7,0 g, 23,3

mmol) e diclorometano (100 mL). Agita-se, arrefece-se até cerca de 0°C e purga-se



com acido cloridrico gasoso. Decorridas 2 horas, concentra-se a mistura reaccional
in vacuo, adiciona-se duas vezes 50 mL de éter dietilico e evapora-se in vucuo para
se obter um solido. Tritura-se o solido com éter dietilico e isola-se mediante filtragdo
para se obter o solido do acido cloridrico de 4-carboetoxipropil-1-piperazina.

Retne-se o sal do acido cloridrico de 4-carboetoxipropil-1-piperazina (5,6 g,
20,5 mmol), acido 1-t-butoxicarbonil-4-fenil-piperidina-4-carboxilico (8,13 g, 26,6
mmol), N,N-diisopropiletilamina (7,9 g) e hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (3,3 g,
246 mmol) em diclorometano (250 mL). Adiciona-se cloridrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarboddimida (4,72 g, 24,6 mmol). Decorridas 24 horas,
dilui-se a mistura reaccional com diclorometano (100 mlL) e extrai-se com uma
solugdo aquosa saturada de bicarbonato de sédio e em seguida com uma solugédo
aquosa de acido cloridrico 1 M. Seca-se a camada organica sobre MgSQOy, filtra-se e
evapora-se in vacuo para se obter um residuo. Cromatografa-se o residuo sobre gel
de silica eluindo em sequéncia com hexano, acetato de etilo a 20%/hexano, acetato
de etilo a 40%/hexano, acetato de etilo a 60%/hexano, acetato de etilo a
80%/hexano, acetato de etilo e em seguida com metanol a 6%/acetato de etilo para
se obter a 1-t-butoxicarbonil-4-fenil-4-((4-carboetoxipropilpiperazin-1-il)-carboxa-
mido)-pipernidina.

Retine-se a 1-t-butoxicarbonil-4-fenil-4-((4-carboetoxipropilpiperazin-1-il)-
-carboxamido)-piperidina (6,7 g, 12,5 mmol) e etanol (90 mL). Adiciona-se uma
solu¢do aquosa de acido iodridico (6,2 g, 57%). Aquece-se a retluxo. Decorndas 15
horas, arrefece-se até a temperatura ambiente e adiciona-se 300 mL de éter dietilico

para se obter um solido. Filtra-se, lava-se o solido com éter dietilico e seca-se para



se obter o sal do acido iodridico de 4-fenil—4—((4—ca.rboetoxipropilpiperazin—l-il)-
carboxamido)-piperidina,
EXEMPLO 29

(R)-1-(3.4. 5. Trimetoxibenzoil)-3-(2-( A-fenil-4-((4-carboetoxipropilpiperazin-1 -1)-

-carboxamido)-piperidin-1 -il)-etiD-3-(3 ,4-diclorofenil)-oirrolidina

(CH2)3—N N

EtOz( \——/

QCH3
OCH3

29.1 Sintese da (R)-l-(3.4,5-trimetoxibenzoil)-3—(2-(4—fenil—4—((4-carboetoxipropil-

piperazin-1 -il)-ca.rboxamido)—piperidina)-etil)-S—( 3 4-diclorofenil)-pirrolidina

Prepara-se pelo processo do Exemplo 28.1 mas utilizando a (S)-1-(3.4,5-
-ﬁirnetoxibenzoil)-fi-(3,4-diclorofeni1)—3—(2-metano-sulfoniloxietil)-pirrolid'ma 4,0
g) e sal do acido jodridico da 4-feni1-4-((4-carboetoxipropilpiperazin—1-il)-
-carboxamido)-piperidina. Purifica-se mediante cromatografia sobre gel de silica
eluindo em sequéncia com acetato de etilo, metanol a 2%/diclorometano, metanol a
3%/diclorometano € em seguida metanol a 4%/diclorometano para se obter o

composto do titulo.

292 Sintese do sal do acido fumarico de (R)—l-(3,4,5-trimetoxibenzoil)—3—(2-j£

-fenil-4-(( 4-carboetoxipropilpiperazin-1 -il)-carboxamido)-piperidina)-etil)-3 -(3.4-di-

clorofenil)-pirrolidina




Retlne-se (R)-I-(3,4,5—trimetoxibenzoﬂ)~3-(2-feni1—4-((4-carboetoxipropilpi-
pcrazin—l-il)—carboxamido)—pipcridina)-etil)—3-(3,4-diclor0fcni1)-pirrolidina (0,7 g,
0,86 mmol) e etanol (15 mL). Aquece-se a refluxo. Adiciona-se 202 mg de acido
fumarico e prossegue-se o aquecimento a refluxo. Decorridos 30 minutos, arrefece-
-se, concentra-se in vacuo e tritura-se com 30 mL de éter dietilico. Filtra-se e seca-se
para se obter o composto do titulo.

293 Sintese do sal do acido cloridrico de (R)-1-(3.4,5-trimetoxibenzoil)-3-(2-(4-

-fenil-4-((4-carboetoxipropilpiperazin-1 -il)-carboxamido)-piperidina)-eti}-3-(3.4-di-

clorofenil)-pirrolidina

Reune-se (R)-1-(3,4,5-trimetoxibenzoil)-3-(2 -fenil-4-((4-carboetoxipropilpi-
perazin-l—il)-carboxamido)—piperidina)—etil)-3-(3,4—diclorofenﬂ)-pinolidina 05¢g)e
8 mL de acetato de etilo. Adiciona-se uma solugdo de acido cloridrico em éter
dietilico (1,4 mL, 1 M) para se obter um solido. Decorridos 30 minutos, filtra-se e
seca-se para se obter o composto do titulo.

EXEMPLO 30

(R)-1-(3.4,5-Trimetoxibenzoil}-3-(2-( 4-fenil-4-((4-carboxipropilpiperazin-1-il)-car-

boxamido)-piperidin-1-1)-etil)-3-( 3.4-diclorofenil)-pirrolidina




(CH2)3—N
HOzd’

OCH3
OCH3

30.1 Sintese da (R)-1-(3.4.5-trimetoxibenzoil)-3-(2-(4-feml-4-((4-carboxipropilpipe-

razin-1-il)-carboxamido)-piperidina)-etil)-3-(3.4-diclorofenil)-pirrolidina

Prepara-se pelo processo do Exemplo 28.1 mas utilizando a (R)-1-(3,4,5-
-trimetoxibenzoil)-3-(2-(4-fenil-4-((4-carboetoxipropilpiperazin-1-il)-carboxamido)-
-piperidina)-etil)-3-(3,4-diclorofenil)-pirrolidina para se obter o composto do titulo.

30.2 Sintese do sal do acido cloridrico de (R)-1-(3.4.5-tnnimetoxibenzoil)-3-(2-(4-

-fenil-4-((4-carboxipropilpiperazin-1-il}-carboxamido)-piperidina)-etil)-3-(3,4-diclo-

rofenil)-pirrolidina

Prepai'a-se pelo processo do Exemplo 28.2 mas utilizando (R)-l-(3,4;5-
-trimetoxibenzoil)-3-(2-fenil-4-((4-carboxipropilpiperazin-1-il)-carboxamido)-pipe-
ridina)-etil)-3-(3,4-diclorofenil)-pirrolidina (0,63 g) para se obter o composto do
titulo.

PREPARACAO 11

Sal do acido cloridrico de 4-fenil-4-((4-carbo-(etoxicarboniloximetoxi)-metilpipera-

zin-1-1l)-carboxamido)-piperidina

Retine-se 4-carboetoximetilpiperazina (100 g, 580 mmol) e diclorometano
(750 mL). Arrefece-se com um banho de gelo-metanol. Adiciona-se uma solugdo de

dicarbonato de di-t-butilo (131 g, 600 mmol) em diclerometano (250 mL).



Decorridas 18 horas, evapora-se in vacuo para se obter um residuo. Divide-se o
residuo em ués porgdes e cromatografa-se sobre gel de silica eluindo com acetato de
etilo/diclorometano a 1/1 para se obter o produto como primeiro material de eluicdo.
Evapora-se o produto que contém as fracgbes e recristaliza-se em acetato de
etilo/hexano para se obter 1-t-butoxicarbonil-4-carboetoximetilpiperazina sob a
forma de um solido, P.F.: 67-69°C. IV (KBr) nmax 2980, 1748, 1679, 1461, 1423,
1366, 1296, 1251, 1214, 1188, 1170, 1131, 1035 cm™; RMN'H (CDCl;) ppm 4,19
(q, 2 H, J=7,1 Hz), 3,49 (t, 4 H, J=4,7 Hz), 3,23 (s, 2 H), 2,53 (t, 4 H, J=4,9 Hz),
1,49 (s, 9 H), 1,28 (t, 3 H, J=7,1 Hz); RMN"C (CDCL) ppm 170,06, 154,64, 79,68,
60,68, 59,39, 52,65, 28,39, 14,20; EM (CUNH;) m/z 273 (M+1)".

Retine-se 1-t-butoxicarbonil-4-carboetoximetilpiperazina (20,8 g, 76,5 mmol)
e hidroxido de litio (6,71 g, 160 mmol) em tetra-hidrofurano (100 mlL) e agua (100
mL). Decorridos 60 minutos, concentra-se iz vacuo para se obter um sélido. Reune-
-se o solido com agua e extrai-se com éter dietilico. Reune-se a camada aquosa com
160 mL de uma solugdo aquosa de hidrogeno-sulfato de potassio 1 M. Extrai-se trés
vezes com cloroférmio. Evapora-se a camada aquosa para se obter um solido.
Tritura-se o sélido repetidamente com acetato de etilo quente e isopropanol e filtra-
-se. Evapora-se cada triturado para se obter solidos. Retme-se os solidos obtidos
mediante evaporagdo dos triturados, dissolve-se em cloroférmio e evapora-se para
eliminar o solvente. Seca-se in vacuo & temperatura de 50°C para se obter a 1-t-
_butoxicarbonil-4-carboximetilpiperazina sob a forma de um solido, P.F.: 195-
-197°C. IV (KBr) nmax 3007, 2934, 1691, 1631, 1479, 1453, 1427, 1415, 1393,

1366, 1301, 1283, 1232, 1209, 1177, 1139, 1084 em™. RMN'H (CDCl;) ppm 3,71



(brs, 4 H), 3,56 (br s, 2 H), 3,12 (br s, 4 H), 1,46 (s, 9 H); RMN"C (CDCl;) ppm
169,10, 154,13, 80,70, 58,49, 52,38, 28,25, EM (CI/NH;) m/z 245 (M+1v)+.

Retme-se 19 mL de cloroformato de clorometilo e 300 mL de diclorometano
e arrefece-se com um banho de gelo. Adiciona-se gota a gota, no decurso de cercade
1 hora, uma solugdo de 11,7 mL de etanol e 30,7 mL de trietilamina em 100 mL de
diclorometano. Decorridas 3,5 horas, filtra-se e concentra-se o filtrado para se obter
um residuo. Distribui-se o residuo entre éter dietilico e agua. Separa-se a camada
orgénica e seca-se sobre MgSO,, filtra-se e evapora-se i1 vacuo para se obter o
carbonato de etil-clorometilo.

Reune-se a 1-t-butoxicarbonil-4-carboximetilpiperazina (10 g, 40,9 mmol),
jodeto de sédio (6,15 g), carbonato de césio (13,3 g), carbonato de etil-clorometilo
(9,6 ) em 250 mL de dimetilformamida. Aquece-se a temperatura de 65°C.
Decorridas 3 horas, arrefece-se até a temperatura ambiente € prossegue-se a
agitagdo. Decorridas 18 horas concentra-se in vacuo para se obter um residuo.
Cromatografa-se o residuo sobre gel de silica eluindo sequencialmente com acetato
de etilo a 5%/hexano, acetato de etilo a 10%/hexano, acetato de etilo a 15%/hexano
e em seguida acetato de etilo a 20%/hexano para se obter a 1-t-butoxicarbonil-4-
carbo-(etoxicarboniloximetoxi)—metilpiperazina.

Retne-se a 1-t-butoxicarbonil—4-carbo-(etoxicarbonjloximetoxi)-metilpipera-
zina (9,5 g) e diclorometano (500 mL). Arrefece-se com um banho de gelo e purga-
_se com 4cido cloridrico gasoso. Decorrida 1 hora, concentra-se in vacuo para se
obter um residuo. Retne-se o residuo com éter dietilico e evapora-se para se obter

um residuo, seca-se in vacuo & temperatura de 56°C para se obter o composto do

titulo.



PREPARACAO 12

(R)-1-( 3,4,5-Trimetoijenzoil)-3-( 7-fenil-4-carboxipiperidin-1 -iD-etil)-3-(3.4-diclo-

rofenil)-pirrolidina

Retne-se amida do acido (+)-1-(2-(3-(3,4-diclorofeni1)-1-(3,4,5-
trimetoxibenzoil)-pirrolid'm-3-il)-etil)-4-fenilpiperidina—4-carboxilico preparada pelo
processo da patente de invencao norte-americana N.° 5 635 510, publicada em 3 de
Junho de 1997 (200 g, 300 mmol), dioxano (400 mL), 400 mL de acido cloridrico
aquoso concentrado e 400 mL de agua. Aquece-se a refluxo. Decorridas 26 horas,
arrefece-se 4 temperatura ambiente & concentra-se a mistura reaccional in vacuo a
cerca de 60°C até a um volume de cerca de 700 mL. Adiciona-se 400 mL de agua e
extrai-se com acetato de etilo/hexano a 9/1. Separa-se as camadas e extrai-se a
camada aquosa duas vezes com acetato de etilo/hexano a 1/1. Ajusta-se o pH da
camada aquosa a acerca de 7 usando hidroxido de sodio para formar um sdlido.
Filtra-se e seca-se para se obter a (S)-3-(2-(4—fenil—4-carboxipiperidin—1-il)-etil)-B-
-(3,4-diclorofenil)-pirrolidina,

Retne-se a (S)—3-(2—(4-fenil-4—ca.rboxipipeﬁdin-l—il)-etil)—3—(3,4-diclorofe—
nil)-pirrolidina (50 g, 112 mmol) e bicarbonato de sodio (30 g) em tetra-hidrofurano
(1300 mL) e 300 mL de 4gua. Adiciona-se gradualmente no decurso de cerca de 45
minutos, uma solug@o de cloreto de 3,4,5—trimetoxibenzoilo (26 g, 112 mmol) em
tetra-hidrofurano (130 mL). Decorridas 2 horas, dilui-se com 1000 mL de agua.
Ajusta-se o pH a cerca de 4 usando acido cloridrico aquoso concentrado para se
obter um solido. Isola-se o solido mediante filtragdio e lava-se com agua. Tritura-se 0
s6lido com 1300 mL de metanol e 1300 mL de 4gua. Filtra-se, lava-se com agua e

seca-se in vacuo para se obter 6 cOmposto do titulo.



Como alternativa, prepara-se por um processo analogo ao do Exemplo 5.4.1
mas utilizando (S)-l-(3,4,5-lIimcloxibeuzoil)-?)-(3,4—diclorofenil)-3-(2-mctano-sul-
foniloxietil)-pirrolidina e &cido 4-fenilpiperidina-4-carboxilico para se obter o
composto do titulo.

EXEMPLO 31

(R)-1-(3.4, 5_Trimetoxibenzoil)-3-(2-(4-fenil-4-(( 4-carbo(etoxicarboniloximetoxi)-

-metilpiperazin-1 -il)-carboxamido)-piperidin-1 -i1)-etil)-3-(3,4-diclorofenil)-pirrolidi-

0
<o
0
QCH3
C OCH;
OEt

31.1 Sintese da (R)-1-(3.4 5-trimetoxibenzoil)-3-(2-(4-feni1-4—((4-carbo-(etoxicarbo-

niloximetoxi)-metilpiperazin-1 -il}-carboxamido)-pip eridina)-etil)-3-(3.4-diclorofe-

Reune-se (R)-1 -(3,4,5-trimetoxibenzoil)-3 -(2—(4-feni1—4—carboxipiperidin-1 -
-il)—etil)—3-(3,4-diclorofenil)-pirrolidina (10 g, 15,52 mmol) e sal do acido cloridrico
da 4-fonil 4((4-carbo-(etoxicarboniloximetoxi)-metilpiperazin-1-il)-carboxamido)-
-piperidina (6 g, 18,8 mmol) e N, N-diisopropiletilamina (13 mL) em diclorometano
(400 mL). Adiciona-se hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (2,1 g, 15,5 mmol) em

diclorometano ¢ cloridiato de 1-(3-dimctilaminopropil)-:}-etiloarbodiimida (3 g, 15,5



mmol). Decorridas 18 horas, extrai-se a mistura reaccional com agua. Seca-se a
camada orgénica sobre MgSO;, filtra-se ¢ concentra-se in vacuwo para sc obtcr um
residuo. Cromatografa-se o tesiduo sobre gel de silica eluindo sequencialmente com
metanol a 0,3%/diclorometano, metanol a 0,6%/diclorometano, metanol a
1,0%/diclorometano, metanol a 1,5%/diclorometano € em seguida metanol a
2.5%/diclorometano para se obter um residuo. Recromatografa-se o residuo sobre
gel de silica eluindo sequencialmente com metanol a 1,0%/diclorometano, metanol a
2,0%/diclorometano € em seguida metanol a 3,0%/diclorometano para se obter o
composto do titulo.

312 Sintese do sal do_acido fumarico de (R)—l-(3,4,S-trimetoxibenzoil)-3—(Zﬁ

~fenil-4-((4-carbo-( etoxicarboniloximetoxi)-metilpiperazin-1 -i1)-carboxamido)-pipe-

ridina)-etil)-3-( 3.4-diclorofenil)-pirrolidina

Reune-se (R)-1-(3,4,5 -trimetoxibenzoil)—S—(2—fenil—4—((4-carbo—(etoxicarboni—
loximetoxi)-metilpiperazin-1 -il)-carboxamido)-piperidina)-etil)-3 -(3,4-diclorofenil)-
-pirrolidina (0,51 g, 0,59 mmol) e acido fumarico (0,14 g, 1,17 mmol) em 2-
-butanona (40 mL). Aquece-se a refluxo. Decorridos 20 minutos, arrefece-se até &
temperatura ambiente. Concentra-se sob vazio para se obter um residuo. Tritura-se 0
residuo com éter dietilico para se obter um sélido. Isola-se o solido mediante
filtragdo, lava-se com €ter dietilico e seca-se para se obter o composto do titulo.

PREPARACAO 13

Sal do acido cloridrico de 4—fenil-4—((4-carbo—(t—butilcarboniloximetoxi)—metiipi&

razin-1-il)-carboxamido)-piperidina

Retne-se 1-t-butoxicarbonil-4-carboximetilpiperazina (1,22 g, 5 mmol) e

carbonato de césio (1,63 g, 5 mmol) em 20 mL dimetilformamida anidra. Decorridas



1,5 horas, adiciona-se pivalato de clorometilo (828 mg, 5,5 mmol) e 10deto de sddio
(705 mg, 5 mmol). Aquece-se a 60°C. Decorridas 3 horas, deixa-se arrefecer até a
temperatura ambiente. Decorridas 18 horas, evapora-se in vacuo para se obter um
residuo. Distribui-se o residuo entre acetato de etilo e dgua. Separa-se as camadas e
extrai-se a camada aquosa duas vezes com acetato de etilo. Reline-se as camadas
organicas € extrai-se varias vezes com agua € em seguida com salmoura. Seca-se
sobre MgSQ, e concentra-se i1 vacuo para se obter um residuo. Cromatografa-se o
residuo sobre gel de silica eluindo com acetato de etilo a 75%/hexano para se obter a
1-t-butoxicarbonil-4-carbo-(t-butilcarboniloximetoxi)-metilpiperazina: IV~ (KBr)
nmax 2977, 1756, 1698, 1458, 1421, 1279, 1247, 1173, 1107, 1019, 1009, 986 em™;
RMN'H (CDCL,) ppm 5,79 (s, 2 H), 3,48 (t, 4 H, J=4,7 Hz), 3,23 (s, 2 H), 2,53 (t, 4
H, J=5,0 Hz), 1,46 (s, 9 H), 1,21 (s, 9 H); RMN"C (CDCl;) ppm 177,07, 168,84,
154,61, 79,75, 79,45, 77,20, 58,92, 52,49, 38,76, 28,41, 26,84, EM (CI/CH,) m/z
359 (M+1)". Analise elementar calculada para C;;H30N;Oq: C, 56,96; H, 8,44; N,
7,82. Encontrada: C, 56,93; H, 8,43; N, 7,77.

Retine-se 1-t-butocarbonil-4-carbo-(t-butilcarboniloximetoxi)-metilpiperazi-
na (960 mg, 2,7 mol) em 20 mL de dioxano anidro. Arrefece-se com um banho de
gelo. Adiciona-se uma solugdo de acido cloridrico em dioxano (6 mL, 4 M).
Decorridas 3 horas, remove-se o banho de arrefecimento e deixa-se aquecer a
temperatura ambiente. Evapora-se in vacuo para se obter um solido: P.F. 156-159°C;
IV (KBr) nmax 2981, 2937, 2923, 2719, 1763, 1459, 1417, 1396, 1209, 1156, 1123,
1006 cm™: RMN'H (DMSO-dg) ppm 9,53 (br's, 2 H), 5,77 (s, 2 H), 3,99 (br s, 2 H),
3,26 (br s, 4 H), 3,19 (br s, 4 H), 1,15 (s, 9 H), RMN"C (DMSO-dg) ppm 176,10,

166,31, 79,78, 55,14, 51,21, 48,26, 26,48; EM (CI/NH;) m/z 250 (M+1)". Anilise



elementar calculada para C;;HpN,O, o 2 HCL C, 43,51; H, 7,30, N, 8,46
Encontrada: C, 43,90; H, 7,55; N, 7,94.
EXEMPLO 32

(R)-1-(3.4.5-Trimetoxibenzoil)-3-(2-(4-fenil-4-((4-carbo-( t-butilcarboniloximetoxi)-

-metilpiperazin- 1 -il)-carboxamido)-piperidin-1-il)-etil)-3-( 3.4-diclorofenil)-pirrolidi-

/ cl H3CO OCH3
C \ OCH3
-Bu

32.1 Sintese da (R)-l-(3,4,5-trimetoxibenzoi1)—3~(2-(4-feni1-4-((4—carbo-(t-buti1car-

boniloximetoxi)-metilpiperazin-1 -il)-carboxamido)-piperidina)-etil)-3-(3.4-dicloro-

fenil)-pirrolidina

Retne-se  (R)-1-(3.4, 5-trimetoxibenzoil)-3-(2-(4-fenil-4-carboxipiperidin-1-
-il)-etil)-3-(3,4-diclorofenil)-pirrolidina (11,7 g, 18,24 mmol) e sal do acido
cloridrico da 4-fenil-4-((4-carbo-(t-butilcarboniloximetoxi)-metilpiperazin-1-11)-car-
boxamido)-piperidina (6 g, 18,1 mmol) e N,N-diisopropiletilamina (9,5 g) HATU
hexa-fluorofosfato de (O-7—azabenzohiazol-1—il)-N,N,N’,N’-tetrametilurénio (7 g,
18,4 mmol), e 100 mL de dimetilformamida anidra num frasco seco na estufa.
Decorridas 48 horas, distribui-se a mistura reaccional entre 500 mL de acetato de

etilo e uma solugdo aquosa de acido cloridrico 0,1 M. Scpara-sc as camadas ¢ cxtrai-



-se a camada aquosa com acetato de etilo. Retine-se as camadas orgdnicas e extrai-se
com agua ¢ em seguida com salmoura. Seca-se a camada organica sobre MgSO,,
filtra-se e evapora-se in vacuo para se obter um residuo. Cromatografa-se o residuo
sobre gel de silica eluindo sequencialmente com metanol a 1%/diclorometano,
metanol a 2%/diclorometano e em seguida metanol a 3%/diclorometano para se
obter o composto do titulo: R=0,14 (gel de silica, metanol a 6%/acetato de etilo).

32 2 Sintese do sal do acido fumarico de (R)-1-(3.4,5-trimetoxibenzoil}-3-(2-(4-

-fenil-4-((4-carbo-(t-butilcarboniloximetoxi)-metilpiperazin-1 -i1)-carboxamido)-pi-

peridina)-etil)-3-(3.4-diclorofenil)-pirrolidina

Aquece-se até cerca de refluxo uma solugdo de (R)-1-(3,4,5-tnmetoxiben-
zoil)-3—(2-feni1-4-((4—carbo-(t-butilcarboniloximetoxi)-metilpiperazin-1 -11)-carboxa-
mido)-piperidina)-etil)-3-(3,4-diclorofenil)-pirrolidina (830 mmol) em 2-butanona (5
mL). Reune-se em uma solugdo de acido fumaérico (221 mg, 1,90 mmol) em 2-
“butanona (30 mlL) e aquece-se até proximo do refluxo. Decorridos 30 minutos,
arrefece-se até a temperatura ambiente e evapora-se iz vacuo para se obter um
residuo. Tritura-se o residuo com éter dietilico e agita-se. Decorrida cerca de 1 hora,
deixa-se assentar os solidos, decanta-se cuidadosamente o solvente e adiciona-se
mais éter dietilico. Repetidamente, decanta-se e adiciona-se mais éter dietilico
Filtra-se e seca-se para se obter o composto do titulo: P.F.: 135-140°C.

PREPARACAO 14

Sal do 4cido cloridrico de 4-fenil-4-( (4-carbo-(N,N-dietilcarboxamidometoxi)-metil-

piperazin-1-il)-carboxamido)-piperidina

Retmne-se 1-t-butoxicarbonil-4-carboximetilpiperazina (1,0 g, 4,1 mmol) e

carbonato de césio (1,33 ¢) em 20 mL dimetilformamida. Decorridas 2,5 horas,



adiciona-se 2-cloro-N,N-dietilacetamida (0,67 g) e iodeto de sodio (0,6 g). Aquece-
-se a temperatura de 65°C. Decorridas 3 horas, deixa-se arrefecer até a temperatura
ambiente. Decorridas 18 horas, distribui-se o residuo entre éter dietilico e uma
solugdo aquosa saturada de bicarbonato de sodio. Extrai-se a camada aquosa com
éter dietilico. Reline-se as camadas orgénicas e extrai-se varias vezes com agua ¢ em
seguida com salmoura. Seca-se sobre MgSQO,, filtra-se e concentra-se in vacuo para
se obter um residuo. Cromatografa-se o residuo sobre gel de silica eluindo em
sequéncia com metanol a 1%/diclorometano, metanol a 2%/diclorometano e em
seguida metanol a 3%/diclorometanc para se obter a 1-t-butoxicarbonil-4-carbo-
-(N,N-dietilcarboxamidometoxi)-metilpiperazina

Retne-se a 1-t-butoxicarbonil-4-carbo-(N,N-dietilcarboxamidometoxi)-metil-
piperazina (0,3 g) e diclorometano (10 mL). Arrefece-se com um banho de gelo.
Purga-se com acido cloridrico gasoso. Decorridas 2 horas, evapora-se i1 vacuo,
adiciona-se diclorometano e evapora-se, seca-se i vacuo para se obter o composto

do titulo.

EXEMPLO 33

(R)-1-( 3.4 5-Trimetoxibenzoil)-3-(2-( 4-fenil-4-((4-carbo-(N.N-dietilcarboxamido-

metoxi)-metilpiperazin-1 -iD)-carboxamido)-piperidin-1-iD)-etil)-3-(3 4-diclorofenil)-

-pirrolidina



0
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cl H3CO OCHs3

33.1 Sintese da (R)-l—(3,4,5-trimetoxibenzoil)—3—(2-(4—fenil-4—((4-carbo-(N,N-dietil-

carboxamidometoxi)-metilpiperazin-1 -il)-carboxamido)-piperidina)-etil)-3-(3 4-di-

clorofenil)-pirrolidina

Retne-se  (R)-1 -(3,4,5-trimetoxibenzoil)—3-(2-(4-fenil-4-carboxipiperidin— 1-
-il)-etil)-3-(3,4-diclorofenil)-pirrolidina (1,0 g, 1,5 mmol) e sal do acido cloridrico
da 4-fenil-4-((4-carbo-(N,N-dietilcarboxamidometoxi)-metilpiperazin-1 -il)-carboxa-
mido)-piperidina (0,49 g, 1,49 mmol) e N,N-diisopropiletilamina (0,58 g) hidrato de
1-hidroxibenzotriazol (0,28 g, 2,1 mmol) e cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
—etilcarbodiimida (0,4 g, 2,1 mmol) em dimetilformamida (20 mL). Decorridas 18
horas, reune-se a mistura reaccional com 200 mL de uma solucdo aquosa saturada de
bicarboneto de sodio e extrai-se trés vezes com acetato de etilo.Reune-se as camadas
organicas e evapora-se in vacuo para se obter um residuo. Cromatografa-se o residuo
sobre gel de silica eluindo sequencialmente com metanol a 1%/diclorometano,
metanol a 2%/diclorometano, metanol a 3%/diclorometano, metanol a

4%/diclorometano ¢ em seguida metanol a 5%/diclorometano para se obter ©

composto do titulo. -



332 Sintese do sal do acido fumarico de (R)-1-(3.4.5-trimetoxibenzoil)-3-(2-(4-

-fenil-4-((4-carbo-(N ,N-diclilcalboxamidometoxi)-metilpipexaziw 1-1D)-carboxaimi-

do)-piperidina)-etil)-3-(3.4-d1 clorofenil)-pirrolidina

Retne-se (R)—l-(3,4,5-trimetoxibenzoil)-3-(2-fenil—4—((4-carbo-(N,N-dietil-
carboxamidometoxi)—metiipiperazin-l-il)-carboxamido)—pipeﬁdina)—etil)—3-(3,4—di-
clorofenil)-pirrolidina (0,47 g) e acido fumarico (0,125 g) em 2-butanona (10 mL).
Aquece-se até cerca de 45°C. Decorridos 15 minutos, concentra-se a ‘mistura
reaccional i vacuo para se obter um residuo. Tritura-se o residuo com éter dietilico
para se obter um sélido. Isola-se o solido mediante filtragdo, lava-se com éter
dietilico e seca-se in vacuo para se obter 0 COmposto do titulo. Analise elementar
calculada para CsoHgoCLNsO 13! C57,34; H, 6,15; N, 6,19. Encontrada: C, 57,71; H,
6,36; N, 6,09.

PREPARACAO 15

Sal do acido cloridrico de 4-feni}-4-( (4-carbo-(metilcarboniloximetoxi)—metil—pipera—

zin-1-il)-carboxamido)-piperidina

Reulne-se 1-t-butoxicarbonil-4-carboximetilpiperazina (2,44 o) e carbonato de
césio (3,3 g) em 60 mL dimetilformamida. Decorrida 1 hora, adiciona-se 2 g de
acetato de bromometilo e 1,5 g de iodeto de sodio. Aquece-se a 65°C. Decorridas 3
horas, deixa-se arrefecer até a temperatura ambiente. Decorridas 18 horas, filtra-se e
dilui-se o filtrado com‘ éter dietilico para formar um precipitado. Filtra-se para
remover o precipitado € lava-se com éter dietilico e evapora-se in vacuo paia se
obter um residuo. Cromatografa-se o residuo sobre gel de silica eluindo
sequencialmente com acetato de etilo a 5¥%/hexano, acetato de etilo a 10%/hexano,

acetato de etilo a 15%/hexano, acetato de etilo a 20%/hexano e em seguida acetato
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de etilo a 25%/hexano para se obter a 1-t-butoxicarbonil-4-carbo-(metilcarboniloxi-
metoxi)-metilpiperazina.

Reline-se a l-t-butoxicarbonil-4-carbo-(metilcarbomloximetoxi)-metil-pipe-
razina (2,5 g) ¢ 50 mL de diclorometano. Arrefece-se com um banho de gelo. Purga-
_se com acido cloridrico gasoso. Decorridas 2 horas, evapora-se in vacuo, adiciona-
-se repetidamente éter dietilico e evapora-se. Adiciona-se éter dietilico, filtra-se €
seca-se i vacuo para se obter o composto do titulo.

EXEMPLO 34

(R)-1-(3.4,5-Trimetoxibenzoil)-3-(2-(4-fenil-4-(( 4-carbo-(metilcarboniloximetoxi)-

-metilpiperazin-1 -i])-carboxamido)-piperidin-1-il)-etil)-3-( 3.4-diclorofenil)-pirrolidi-

OCH;3

ot
—_\( OCH3
H3

34.1 Sintese da (R)-1-(3,4,5-trimetoxibenzoil)-3-(2-(4-feni1—4-((4—carbo-(metilcar-

boniloximetoxi)-metilpiperazin-1 -i)-carboxamido)-piperidina)-etil)-3-(3.4-dicloro-

fenil)-pirrolidina

Prepara-se pelo processo do Exemplo 31.1 mas utilizando (R)-1-(3,4,5-
_trimetoxibenzoil)-3-(2-(4-fenil-4-carboxipiperidin-1 -il)-etil)-3-(3,4-diclorofenil)-

-pirrolidina (3,5 g) ¢ sal do scido cloridrico da 4-fenil-4-((4-carbo-(metilcarbonile-



ximetoxi)-metilpiperazin—l-il)-carboxamido)-piperidina (1,4 g) para se obter, apos
cromatografia sobre gel de silica eluindo sequencialmente com metanol a
1%/diclorometano, metanol a 2%/diclorometano € em seguida metanol a

39/diclorometano para se obter 0 composto do titulo.

342 Sintese do sal do &cido fumarico de (R)—l—(3,4,5-trimetoxibenzoi1)-3-(2-&;

-ferul-4-( (4-carbo-(meti1carb0niloximetoxi)-metilpiperazin-1 -il)-carboxamido)-pi-

peridina)-etil)-3-(3 4-diclorofenil)-pirrolidina

Prepara-se pelo processo do Exemplo 33.2 mas utilizando (R)-1-(3,4,5-
-trirnetoxibenzoil)~3 -(2—feni1—4-((4-carbo-(metilcarboniloximetoxi)-metilpiperazin- 1-
—il)-carboxamido)—piperidina)-etil)-3—(3,4-diclorofenil)—pirrolidina (097 ¢) e 027 g
de acido fumarico para se obter 0 composto do titulo.

PREPARACAO 16

Sal do acido cloridrico de 4-fenil-4-(( 4-carbo-(propilcarboniloximetoxi)-metilpipera—

zin-1 —ilmarboxamido)-piperidina

Prepara-se pelo processo da Preparagdo 15 mas utilizando butirato de
clorometilo para se obter, apos cromatografia sobre gel de silica eluindo com acetato
de etilo 75%/hexano, 1-t-butoxicarboni1—4-carbo—(propi1carboniloximetoxi)—metilpi-
perazina: 1V (puro) nmax 2973, 1763, 1696, 1457, 1422, _1366, 1291, 1276, 1262,
1247, 1173, 1127, 1101, 1008, 988 cm™; RMN'H (CDCLy) ppm 5,79 (s, 2 H), 3,48
(t, 4 H, J=4,9 Hz), 3,29 (s, 2 H); 2,59 (t, 4 H, J=5,0 Hz), 2,35 (1, 2 H, J=73 Hz),
1,71-1,61 (m, 2 H), 1,49 (s, 9 H), 0,96 (t, 3 H, J=7,3 Hz).

Relne-se a 1-t—butoxicarbonil-4-carbo—(propilcarboniloximetoxi)-metilpipe-
razina (1,15 g, 3,30 mmol) e 20 mL de dioxano anidro. Arrefece-se com um banho

de gelo. Adiciona-se uma solugdo de acido cloridrico em dioxano (7 mL, 4 M).



Decorridas 18 horas, concentra-se in vacuo para se obter o composto do titulo: P.F.:

137-140°C.
EXEMPLO 35

(R)-1-(3.4.5-Trimetoxibenzoil)-3-(2-(4-fenil-4-((4-carbo-(propilcarboniloximetoxi)-

-metilpiperazin-1-il)-carboxamido)-piperidin-1-il)-etil)-3-(3.4-diclorofenil)-pirrolidi-

OCH3

G
\ OCH3
r

351 Sintese da (R)-1-(3.4,5-trimetoxibenzoil)-3-(2-(4-fenil-4-((4-carbo-(propilcar-

boniloximetoxi)-metilpiperazin-1-il)-carboxamido)-piperidina)-etil)-3-(3 4-dicloro-

fenil)-pirrolidina

Prepara-se pelo processo do Exemplo 32.1 mas utilizando (R)-1-(3,4,5-
-trimetoxibenzoil)-3-(2-(4-fenil-4-carboxipiperidin-1 -il)-etil)-3-(3,4-diclorofenil)-
-pirrolidina (1,3 g) e sal do acido cloridrico da 4-fenil-4-((4-carbo-(propilcarbonilo-
ximetoxi)-metilpiperazin-1-il)-carboxamido)-piperidina (635 mg) para se obter, apos
cromatografia sobre gel de silica eluindo sequencialmente com metanol a
1%/diclorometano, metanol a 2%/diclorometano e em seguida metanol a

3%/diclorometano, do composto do titulo.



352 Sintese do sal do acido fumarico de (R)-1-(3.4.5-trimetoxibenzoil)-3-(2-(4-

-ferul-4-(( A-carbo-{propilcarboniloximetoxi)-metilpiperazin-1 -il)-carboxamido)-pi-

peridina)-etil)-3-( 3.4-diclorofenil)-pirrolidina

Prepara-se pelo processo do Exemplo 32.2 mas utilizando (R)-1-(3,4,5-
-trimetoxibenzoil)—3—(2-fenil-4-((4-ca:bo—(propi1carboniloximetoxi)-metilpiperazin-
-l—il)—carboxamido)-pipeﬁdina)-etil)-3-(3,4-diclorofenil)—pirrolidina e acido fumari-
co para se obter o composto do titulo: IV @wo) nmax 1761, 1632, 1583, 1459,
1418, 1237, 1128, 1102, 1005, 885 cm™; EM (CI/NH;) m/z 906 (M+1)".

PREPARACAO 17

(R)-1-(3 ,4,5-Trimetoxibenzoi1)-3 -(2-(4-fenil-4-((4-carbo-(carb oximetoxi)-metilpipe-

razin-1-il)-carboxamido)-piperidin-1 -iD)-etil)-3-(3.4-diclorofenil)-pirrolidina

Reune-se 2-(trimetilsilil)-etanol (7,3 mL) e trietilamina (25 mL) em
diclorometano (80 mL). Arrefece-se com um banho de gelo. Adiciona-se gota a gota
6,9 g de cloreto de cloroacetilo. Terminada a adigéo aquece-se a mistura reaccional
até a temperatura ambiente. Decorridas 5 horas, adiciona-se 2,8 g de cloreto de
cloroacetilo. Decorridas 2 horas, filtra-se a mistura reaccional e extrai-se com uma
solucdo aquosa saturada de bicarbonato de sodio e finalmente com agua. Seca-se a
camada organica sobre MgSQO,, filtra-se € evapora-se in vacuo para se obter um
residuo. Destila-se o residuo para se obter o cloroacetato de 2-(trimetilsilil)-etilo:
P.E.: 150°C a 28 mun de Hg.

Retine-se a 1-t-butoxicarbonil-4-carboximetilpiperazina (1,25 g, 3,1 mmol) e
carbonato de césio (1,66 g, 5,1 mmol) em 15 mL de dimetilformamida anidra.
Adiciona-se uma solucdo de cloroacetato de 2-(trimetilsilil)-etilo (1,1 g, 5,6 mmol)

em dimetilformamida (5 mL) e iodeto de sodio (0,77 g). Aquece-se até 70°C.



Decorridas 1,5 horas, arrefece-se até & temperatura ambiente. Decorridas 18 horas,
dilui-se a mistura reaccional com agua € extrai-se trés vezes com éter dietilico.
Reune-se as camadas organicas, seca-se sobre MgSQ, e concentra-se in vacuo para
se obter um residuo. Cromatografa o residuo sobre gel de silica eluindo
sequencialmente com metanol a 0,5%/diclorometano, metanol a 1%/diclorometano e
em seguida metanol a 2%/diclorometano para se obter a 1-t-butoxicarbonil-4-carbo-
-(carbo-(2-(trimetilsilil)—etoxi)—metoxi)-metilpiperazina.

Relne-se a 1-t-butoxicarbonil—4-carbo-(carbo-(2-(trimetilsilil)-etoxi)-meto—
xi)-metilpiperazina (2,1 g) e diclorometano (20 mL). Arrefece-se num banho de
gelo. Purga-se com 4cido cloridrico gasoso. Decorridas 2,5 horas, evapora-se in
vacuo para se obter um residuo. Retme-se o residuo com diclorometano € evapora-se
in vacuo para se obter um residuo. Tritura-se o residuo com éter dietilico, filtra-se e
seca-se para se obter o sal do 4cido cloridrico de 4-carbo-(carbo-(2-(trimetilsilil)-
-etoxi)—metoxi)-metilpiperazina.

Retne-se o sal do acido cloridrico de 4—carbo—(carbo-(2-(trimetilsilil)-etoxi)—
-metoxi)-metilpiperazina (0,92 g, 2,45 mmol), (2,7 g 7,2 mmol), (R)-1-(3,4,5-
-trimetoxibenzoil)-3 -(2-(4—fenjl-4-carboxipiperidin- 1-i1)-etil)-3-(3 ,4-diclorofenil)-
-pirrolidina (5,1 g, 7.9 mmol) e N,N-diisopropiletilamina (5 mL) em diclorometano
(100 mL). Apos agitagdo durante 10 minutos adiciona-se hidrato de 1-
_hidroxibenzotriazol (1,1 g) e cloridrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-
-carbodiimida (1,53 g). Decorridas 18 horas, cromatografa-se a mistura reaccional
sobre gel de silica eluindo em sequéncia com metanol a 0,5%/diclorometano,
metanol a 1%/diclorometano € em seguida metanol a 1,5%/diclorometano para se

obter a (R)—1—(3,4,5—trimetoxibenzoil)—3—(2~(4—feni1-4-((carbo-(carbo-(2—(trimetilsi-



lil)-etoxi)-metoxi)-metilpiperazin-1 -il)-carboxamido)-piperidin-1-il)-etil)-3-(3,4-di-
clorofenil)-pirrolidina: Ry=0,38 (gel de silica, metanol a 6%/diclorometano).
Retne-se a (R)—l—(3,4,5—trimetoxibenzoil)-3-(2-(4-feni1—4-((carbo-(carbo-(Z-
-(trimetilsilil)-etoxi)-metoxi)-metilpiperazin-l -il)-carboxamido)-piperidin-1-il)-etil)-
-3-(3,4-diclorofenil)-pirrolidina (3,78 g, 4.15 mmol) e tetra-hidrofurano (50 mL).
Adiciona-se uma solucdo de fluoreto de tetrabutilamonio em tetra-hidrofurano (6,6
mL, 1 m, 6,6 mmol). Decorrida 1 hora, adiciona-se uma solugdo de fluoreto de
tetrabutilaménio em tetra-hidrofurano (3,0 mL, 1 M). Decorridas 4,5 horas, evapora-
-se a mistura reaccional in vacuo para se obter um residuo. Distribui-se o residuo
entre diclorometano e agua. Separa-se as camadas, seca-se a camada orgéanica sobre
MgSQ,, filtra-se e evapora-se in vacuo para se obter o composto do titulo.
EXEMPLO 36

(R)-1-(3,4.5-Trimetoxibenzoil)-3-(2-( A-femil-4-({4-carbo-(N,N-di-(2-hidroxietil)-car-

boxamidometoxi)-metilpiperazin-1 -il)-carboxamido)-piperidin-1-il)-etil)-3-( 3.4-di-

clorofenil)-pirrolidina

OCH3
N(CH2CH20H)2 OCH3

36.1 Sintese da (R)—l-(3.4,5-trimetoxibenzoil)-3-(2—(4-fem'1—4—((4-carbo—(N,N—di—( 2-

-hidroxietil)-carboxamidometoxi)-metilpiperazin-1 -i])-carboxamido)-piperidin-1-il)-

-eti}-3-(3 .4-diclorofenil)-pirrolidina




Retne-se (R)—I—(3,4,5-trimetoxibenzoil)—ii-(2-(4-feni1-4-((carbo-(c-arboxime-
toxi)—metilpiperazin-l-11)-etﬂ)-3-(3,4-diclorofeni1)-pirrolidina (2,1 g, 2,54 mmol),
dietanolamina (0,27 g, 2,54 mmol), hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (0,3 g, 2,8
mmol), cloridrato de l-(3—dimetilaminopropil)-3-etilca:rbodiimida 0,54 g, 2,8
mmol) e N,N-diisopropiletilamina (0,75 mL) em diclorometano (30 mL). Decorridas
18 horas, cromatografa-se a mistura reaccional sobre gel de silica eluindo
sequencialmente com metanol a 2%/diclorometano, metanol a 3%/diclorometano,
metanol a 4%/diclorometano, metanol a S%/diclorometano, metanol a
6%/diclorometano, metanol a 6%/diclorometano contendo 2 mL/L de hidréxido de
amdnio concentrado, metanol a 6%/diclorometano contendo 4 mL/L de hidréxado de
aménio concentrado, metanol a 6%/diclorometano contendo 6 mL/l de hidroxido
concentrado de aménio para se obter um residuo. Recromatografa-se o residuo sobre
gel de silica eluindo sequencialmente com metanol a 2%/diclorometano, metanol a
4%/diclorometano, metanol a 6%/diclorometano e em seguida metanol a
6%/diclorometano contendo 6 mL/L de hidroxido de amonio concentrado para se
obter um residuo. Recromatografa-se o residuo sobre gel de silica eluindo com
diclorometano/metanol/hidroxido de amoénio concentrado a 95/5/0/5 para se obter o
composto do titulo. -

36.2 Sintese do sal do acido fumarico de (R)—l-(3.4,5—trimetoxibenzoﬂ)-3-(2-(4-

-fenil-4-((4-carbo-(N.N-di-( 2-hidroxietil)-carboxamidometoxi)—metilpiperazin-1 -1])-

-carboxamido)-piperidin-1-il)-etil)-3 -(3.4-diclorofenil)-pirrolidina

Reune-se (R)-]—(3,4,5—trimetoxibenzoil)-S-(2—feni1—4—((4-carbo—(di-(-2—hidro-
xietil)-carboxamidometoxi)-metilpip erazin-1-il)-carboxamido)-piperidin-1-il)-etil)-

3-(3,4-diclorofenil)-pirrolidina (0,75 g) e acido fumarico (0,190 g) e, 40 mL de 2-



-butanona. Aquece-s€ a refluxo. Decorridos 20 minutos, arrefece-se a mistura
reaccional e concentra-se /i vacuo para S€ obter um residuo. 1titura-se o residuo
com éter dietilico, filtra-se e seca-s€ para s¢ obter o composto do titulo.

EXEMPLO 37

{(R)-1-(3 ,4,5-Trimetoxibenzoil)-3 -(2-(4-fenil-4-((4-carbo-(N -metil-N-(2-dimetilami-

noetil))-oarboxamidometoxi)-metilpiperazin— 1-il)-carboxamido)-piperidin-1 -il)-etil)-

-3-(3 ,4-di-clorofenﬂ)—pirrolidina

N N
O:{_’ I b, N le]
o
<__ o
/ ¢ H3CO OCH3

N(CH3)CH2CHN(CH3)2 OCH3

37.1 Sintese da (R)-l-(3,4,S-trimetoxibenzoil)—3—(2-(4-feni1—4-((4—carbo-(N-meti1—N—

-( 2-dimetilaminoetil))-cafboxamidometoxi)-metilviperazin-l -il)-carboxamido)-pipe-

ridin-1-1)-etil)-3 -(3,4—diclorofenil)-0in01idina

Reune-se (R)—l—(3,4,5-trimetoxibenzoil)—3-(2-(4—fenjl—4—((carbo-(carboxime-
toxi)-metilpiperazin-1 -il)-carboxamido)-piperidin-1 -il)-etil)-3-(3,4-diclorofenil)-
-pirrolidina (2,2 g, 2.7 mmol), N,N,N’-tdmetiletilenodiamina (0,3 g, 2,9 mmol) e
N N-diisopropiletilamina (0,8 mL) em diclorometano (30 mL). Decorridos 10
minutos, adiciona-se hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (0,39 g, 2,9 mmol), cloridrato
de l-(3—dimetilaminopropil)—B-etilcaxbodiimida (0,56 g, 2,9 mmol). Decorridas 18
horas, cromatografa-se a mistura reaccional sobre gel de silica eluindo

sequencialmenfe com metanol a 2%/diclorometano, metanol a 3%/diclorometano,



metanol a 4%/diclorometano, metanol a 5%/diclorometano, metanol a
6%diclorometano contendo 5 mL/L de hidroxido de amoénio concentrado para se
obter um residuo. Retine-se o residuo com diclorometano (200 mL), extrai-se com
salmoura, seca-se a camada orgénica sobre MgSO,, filtra-se e evapora-se in vacuo
para se obter o composto do titulo: R&=0,5 (gel de silica, diclorometa-
no/metanol/hidroxido de aménio concentrado a 90/10/0).

372 Sintese do sal do acido fumarico de (R)-1-(3,4.5-trimetoxibenzoil)-3-(2-(4-

-fenil-4-((4-carbo-(N-metil-N-( 2-dimetilaminoetil))-carboxamidometoxi)-metilpipe-

razin-1-il)-carboxamido)-piperidin-1-il)-etil)-3-( 3.4-diclorofenil)-pirrolidina

Prepara-se pelo processo do Exemplo 36.2 mas utilizando (R)-1-(3,4,5-
—’m'metoxibenzoil)-B-(2-(4-fem'l-4-((4-carbo-(N-metil—N—(-2-dimetilaminoetil))-car—
boxamidometoxi)-metilpiperazin-1 -il)-carboxamido)-piperidin-1-il)-etil)-3-(3,4-d1-
clorofenil)-pirrolidina para se obter o composto do titulo.

PREPARACAO 18

Sal do 4cido cloridrico de 4-carbo-(5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-ilmetoxi)-metilpipe-

razin

Retne-se 4, 5-dimetil-1,3-dioxol-2-ona (3,42 g, 20 mmol), N-
bromosuccinimida (5,34 g, 30 mmol) e AIBN (500 mg, 3 mmol) em 100 mL de
tetracloreto de carbono anidro. Aquece-se a refluxo. Decorridas 2 horas, arrefece-se
e filtra-se. Concentra-se o filtrado para se obter a 4-bromometil-5-metil-1,3-dioxol-
-2-ona (6,5 g, bruta) sob a forma de um 6leo, que pode ser utilizado na fase seguinte
sem purificagdo ulterior.

Retine-se 1-t-butoxicarbonil-4-carboximetilpiperazina (980 mg, 4,01 mmol),

4-bromometil-5-metil-1,3-dioxol-2-ona bruta (1,21 g, aproximadamente 70% pura,



44 mmol) e catbonato de césio (1,30 g, 3,99 mmol) em 16 mL de
dimetilformamida. Aquece-se 2 60°C. Decorridas 4 horas, arrefece-se a mistura
reaccional, dilui-se com agua e extrai-se trés vezes com acetato de etilo. Reune-se as
camadas orgénicas, extrai-se com agua € concentra-se in vacuo para se obter um
residuo. Cromatografa o residuo sobre gel de silica eluindo com acetato de etilo para
se obter a l-t-butoxicarboni]—4-carbo—(5-metil-2-0xo-1,3—dioxol—4-ilmet0xi)—metilpi-
perazina: IV (KBr) nmax 2976, 1825, 1750, 1693, 1423, 1247, 1231, 1169, 1130,
1012 cm™; RMN 'H (CDCls) ppm 4,87 (s, 2 H), 3,47 (t, 4 H, J=0,5 H2), 3,28 (s, 2
H), 2,53 (t, 4 H, J=5,0 H2), 2,10 (5, 3 F), 171 (b, 1 H, H;0), 1,45 (s, 9 H); EM (CL,
CH,) m/z 357 (M+1)". Analise elementar calculada para CigHzaN:07: C, 53,93, H,
6,79; N, 7,86. Encontrada: C, 54,11, H, 6,71; N, 7,52.

Reune-se 1 -t-butoxicarbonjl-4-carbo—(S»metil—Z-oxo—1 3 -dioxol-4-ilmetoxi}-
-metilpiperazina (832 mg, 2,3 mmol) e 20 mL de dioxano anidro. Arrefece-se num
banho de gelo. Adiciona-se uma solugdo de acido cloridrico em dioxano (6 mL, 4M
HC1). Decorrida 1 hora, aquece-se 4 temperatura ambiente. Decorridas 18 horas,
evapora-se in vacto a cerca de 50°C para se obter o composto do titulo: P.F.: 79-
_82°C. Analise elementar calculada para Ci1HigN,Os @ 2 HCIL: C, 40,14; H, 5,51, N,
8,51. Encontrada: C, 39,89; H, 5,88; N, 7,35.

EXEMPLO 38

(R)-1-(3.4, 5.Trimetoxibenzoil}-3 -(2-(4-fenil-4-( (4-carbo-(5-metil-2-0x0- 1.3-dioxol-

-4-ilmetoxi !-metilpiperazin-l -il)-carboxamido )-pipendin-1 -il)-etil)-3-(3,4-di-cloro-

fenil z-girrolidina



N N
o _/
0]
0
O
o) OCH3

38.1 Sintese da (R)-l—(3.4,5-trimetoxibenzoil)-3-(2-(4-fenil-4-((4-carbo-(S-meti1-2—

-ox0-1.3-dioxol-4-ilmetoxi)-metilpiperazin-1 -il)-carboxamido)-piperidin-1-il)-etil)-

-3-(3.4-diclorofenil)-pirrolidina

Reine-se (R)-1-(3,4,5-trimetoxibenzoil)-3 -(2-(4-fenil-4-carboxipiperidin-1-
-il)-etil)-3-(3,4-diclorofenil)-pirrolidina (1,28 g, 2,00  mmol), HATU
hexafluorofosfato (O-7-azabenzotriazol—l-il—\I,N,N’,N’-tetrametilurénio (760 mg, 2
mmol), sal do acido cloridrico de 4-carbo-(5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-ilmetox1)-
-metilpiperazina (658 mg, 2 mmol) e N,N—diisopropiletilamina (2,0 mL) em 10 mL
de dimetilformamida anidra. Decorridas 72 horas, evapora-se i vacuo a temperatura
de 60°C para eliminar a maior parte do solvente. Distribui-se a mistura reaccional
evaporada entre acetato de etilo e uma solugdo aquosa saturada de bicarbonato de
sédio. Separa-se as camadas e extrai-se a camada aquosa com uma outra porgdo de
acetato de etilo. Retine-se as camadas orgénicas e extrai-se com agua e em seguida
com salmoura. Concentra-se in vacuo para se obter um residuo. Cromatografa-se o
residuo sobre gel de silica eluindo sequencialmente com metanol a
3,75%/diclorometano, metanol a 5%/diclorometano e em seguida metanol a

7,5%/dicloromctano para se obter o composto do titulo.



g

382 Sintese do sal do 4cido fumarico de (R)—l-(3,4,5-trimetoxibenzoi1)—3-(2-&

-fenil-4-((4-carbo-( S-metil-2-0x0-1,3 -dioxol-4-ilmetoxi)-metilpiperazin— 1-i])-carbo-

xamido)-piperidin-1 -iD-eti])-3-(3 ,4-diclorofenil)—oirrolidina

Prepara-se pelo processo do Exemplo 36.2 mas utilizando (R)-1-(3,4,5-
-trimetoxibenzoil)-S-(2-(4-fenil-4-((4-carbo-(5-metil-2-oxo-1,3-dioxol—4-ilmet0xi)-
-metilpiperazin-1 -il)-carboxamido)-piperidin- 1-11)-etil)-3-(3 ,4—di-clorofenil)-phToli-
dina (955 mg, 1,085 mmol) e acido fumarico (252 mg, 2,17 mmol) para se obter o
composto do titulo: IV (KBr) nmax 3438, 2929, 1821, 1711, 1633, 1601, 1582,
1458, 1420, 1236, 1177, 1152, 1127 em™; RMN 'H (DMSO-ds) ppm 4,87 (s, 2 H),
347 (t, 4 H, J=5,0 Hz), 328 (s,2 H), 2,53 (t, 4 H, J1=5,0 Hz), 2,18 (s, 3 H), 1,71 (b, 1
H, H;0), 1,45 (s, 9 H); EM (CI, CH.) m/z 883, 881, 879 (M+1)". Analise elementar
calculada CasHs2ChN4Oro @ 1,75 CiHaOq @ 57,09; H, 5,81; N, 4.52.

As taquiquininas constituem uma classe de neuropéptidos que partilham uma
sequéncia comum de C-terminal, Phe-Xaa-Gly-Leu-Met-NH,. As taquiquininas
encontram-se largamente distribuidas no sistema nervoso periférico e central onde se
ligam a pelo menos trés tipos de receptores. Os receptores NK;, NK; € NK; séo
definidos pela afimdade preferida de ligagdo da substancia P, neuroquinina A
(NKA) e neuroquinina B (NKB), respectivamente.

A utilizagdo de antagonistas da taquiquinina € indicada em terapia para uma
variedade de doengas € »c.éndigées mediadas pela taquiquinina que incluem: cistite;
broncoconstricgdo; reacgdes de hipersensibilidade; o tratamento da dor; neuropatia
periférica; neuralgia post-herpética; reaccbes imunologicas adversas, doengas
respiratorias, tais como asma, bronquite, tose, rinite e alergias e similares; doengas

oftalmicas, tais como conjuntivite € conjuntivite vernal; doencas cuténeas, tais como



dermatite de contacto, dermatite atopica e urticaria, doengas inflamatorias, tais como
artrite reumatoide e osteorartrite, e similares; condi¢des gastrointestinias, tais como
doenca de Crohn, emeése € colite ulcerativa; condi¢des devidas a vasodilatagdo, tais
como angina e enxaqueca, doengas e condigdes do sistema nervoso central tais como
ansiedade, depressdo, psicose, esquizofrenia e deméncia.

Compreende-se que as doengas e as condi¢des mediadas pela taquiquinina
sdo as doencas e as condigles em que a taquiquinina se encontra envolvida, quer no
todo ou em parte, nas suas manifestacdes clinicas. Além disso, o envolvimento das
taquiquininas ndo € necessariamente causativo de uma doenga ou condigdo
particular mediada pela taquiquinina. Os antagonistas da taquiquinina sdo uteis no
controlo ou fornecimento de alivio terapéutico das doengas € condi¢des mediadas
pela taquiquinina.

A presente invengdo proporciona antagonistas novos € uteis da taquiquinina
de formula geral (1), € os seus isomeros e sais aceitaveis sob o ponto de vista
farmacéutico. Em particular, a presente invengdo proporciona compostos de formula
geral (1) que séo antagonistas dos receptores NK, e NK;.

Numa outra forma de realizag#o, a presente invengdo proporciona um método
para o tratamento de doengas e condi¢des mediadas pela taquiquinina num paciente
com a necessidade de um tal tratamento que compreende a administra¢do ao referido
paciente de uma quantidade eficaz sob o ponto de vista terapéutico de um composto
de férmula geral (1). Varias doengas e condigdes descritas a serem tratadas aqui, sdo
bem conhecidas e apreciadas pelos especialistas na matéria. Sabe-se também o
especialista na matéria pode afectar as doengas e as condicdes associadas pelo

tratamento de um paciente presentemente afligido com. as doengas ou condi¢des ou



pelo tratamento profilactico do paciente afligido com as doengas ou condig¢bes com
uma quantidade eficaz sob o ponto de vista terapéutico dos cOmpostos de formula
geral (1).

Tal como utilizado na presente meméria descritiva, o termo “paciente”
refere-se a um animal de sangue quente tal como um mamifero que se encontra
afligido com uma doenga ou condicdo particular mediada pela taquiquinina.
Entende-se que as cobaias, 0s pOrcos, 0s cdes, os gatos, 0s ratos, 03 murganhos, os
cavalos, o gado bovino, 0s carneiros e os seres humanos constituem exemplos de
animais dentro do dmbito do significado da palavra. Um paciente encontra-se com
necessidade de tratamento de doengas € condigdes mediadas pela taquiquinina se
encontra afligido com uma ou mais das doencas ou condigdes descritas na presente
memoéria descritiva.

A identificacdo dos pacientes que necessitam de tratamento de uma doenga
ou condi¢do mediada pela taquiquinina encontra-se claramente dentro da capacidade
e conhecimento de um especialista na matéria. Um clinico assistente especializado
na técnica pode identificar facilmente pelo uso de ensaios clinicos, exame fisico e
histéria médica/familia, os pacientes que tém necessidade de um tal tratamento.

Tal como utilizada na presente memoria descritiva, a expressdo “quantidade
eficaz sob o ponto de vista terapéutico” de um composto de férmula geral (1) refere-
-se a uma quantidade que ¢ eficaz para controlar doengas € condi¢des mediadas pela
taquiquirina. O termo “controlar” pretende-se que s€ refira a todos os processos em
que se pode verificar um abrandamento, uma interrup¢ao, uma suspensdo ou a
paragem da progressdo das doengas € condicdes descritas na presente memoria

descritiva, mas ndo indica necessariamente uma eliminagdo total de todos os



sintomas da doenga e condigdo € pretende-se que inclua o tratamento profilactico
das doengas e condigdes mediadas pela taquiquinina.

Uma quantidade eficaz sob o ponto de vista terapéutico pode ser facilmente
determinada pelo clinico assistente, COMO um especialista na matéria, recorrendo ao
uso de técnicas convencionais € pela observacgdo dos resultados obtidos sobre
circunstancias analogas. Na determinagdo da quantidade eficaz sob o ponto de vista
terapéutico, a dose, considera-se um ntmero de factores pelo clinico assistente que
incluem, mas sem ficarem limitadas a estas, espécie de mamifero, o seu tamanho,
:dade e estado geral da saude; a doenca especifica envolvida; o grau de
envolvimento ou a gravidade da doenga; a resposta do paciente individual, o
composto particular administrado; o modo de administracdo, as caracteristicas de
biodisponibilidade da preparagdo administrada; o regime de dosagem escolhido; o
uso de medicagdo concomitante, € outras circunstancias relevantes.

E de esperar que uma quantidade eficaz sob o ponto de vista terapéutico de
um composto de formula geral (1) varia entre cerca de 0,1 miligrama por quilograma
de peso do corpo por dia (mg/kg/dia) e cerca de 100 mg/kg/dia. E possivel
determinar as quantidades preferidas por um especialista na matéria.

Ao efectuar o tratamento de um paciente afligido com doengas e condigdes
mediadas pela taquiquinina descritas anteriormente, pode administrar-se um
composto de formula geral (1) em qualquer forma ou modo que torne o composto
biodisponivel em uma quantidade eficaz, incluindo as vias oral, inalagdo, parentérica
e topica. Por exemplo, pode administrar-se 0s compostos de formula geral (1)
oralmente, por inalagdo ou um aerossol ou pod seco, por via subcutdnea,

intramuscular, intravenosa, intranasal, rectal, transdérmica, topica e similares.



Prefere-se geralmente a administragdo oral ou por inalagdo para o tratamento de
doencas e condigdes respiratorias, por exemplo asma, bronquite e tose. O
especialista na técnica de preparagdo de formulagdes pode escolher facilmente a
forma apropriada e um modo de administrag@o na dependéncia das caracteristicas
particulares do composto escolhido, da doenga ou da condi¢do a ser tratada, do
estadio da doenca ou condigdo e de outras circunstincias relevantes. (Remington’s
Pharmaceutical Sciences, 182 Edigdo, Mack Publishing Co. (1990)).

Os compostos de acordo com a presente invengdo pode ser administrados
isoladamente ou sob a forma de uma composi¢do farmacéutica em combinagdo com
veiculos ou excipientes aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico, cuja proporgdo
e natureza é determinada pela solubilidade e propriedades quimicas do composto
escolhido, a via de administragdo escolhida e a pratica farmacéutica convencional.
Os compostos de acordo com a presente invengdo, embora eficazes em sl mesmos,
podem ser formulados e administrados sob a forma dos seus sais aceitaveis sob o
ponto de vista farmacéutico, tais como sais de adi¢do de acido ou sais de adi¢do de
base, para finalidades de estabilidade, conveniéncia de cristalizagdo, solubilidade
aumentada e similares.

De acordo com uma outra forma de realizagdo, a presente invengdo
proporciona composigdes farmacéuticas que compreendem uma quantidade eficaz
sob o ponto de vista terapéutico de um composto de férmula geral (1) em mistura ou
de outro modo em associacdo com um ou mais veiculos ou excipientes aceitavels
sob o ponto de vista farmacéutico.

Prepara-se as composi¢des farmacéuticas de uma maneira bem conhecida na

técnica farmacéutica. Os veiculos ou excipientes podem ser um material solido,



semi-solido ou liquido que pode servir como veiculo ou meio para o ingrediente
activo. Os veiculos ou excipientes apropriados sao bem conhecidos na especialidade.
A composi¢do farmacéutica pode ser adaptada para uso oral, inalagdo, parentérico
ou tépico e pode ser administrada ao paciente sob a forma de comprimidos,
capsulas, aerossois, inalantes, supositorios, solugdes, suspensdes ou similares.

Os compostos de acordo com a presente invengdo podem ser administrados
oralmente, por exemplo, com um diluente inerte ou com um veiculo comestivel.
Eles podem ser encerrados em capsulas de gelatina dura ou submetidos a
compressdo para se obter comprimidos. Para a finalidade de administragdo
terapéutica por via oral, pode incorporar-se 0s compostos de formula geral (1) com
excipientes € usar-se sob a forma de comprimidos, trosiscos, capsulas, elixires,
suspensdes, Xaropes, bolachas, gomas de mascar € similares. Estas preparagoes
devem conter pelo menos 4% do composto de formula geral (1), o ingrediente
activo, mas podem variar na dependéncia na forma particular e podem encontrar-se
convenientemente compreendidas entre 4% e cerca de 70% do peso da unidade. A
quantidade do ingrediente activo presente nas composi¢des é tal que se obtera uma
forma de dosagem unitéria apropriada para a administragdo.

Os comprimidos, as pastilhas, as céapsulas, torciscos e similares podem
também conter um ou mais dos seguintes adjuvantes: ligantes tais como celulose
microcristalina, goma tragacanta ou gelatina; excipientes tais como amido ou
lactose, agentes desintegrantes tais como 4cido alginico, Primogel, amido de milho e
similares, lubrificantes tais como estearato de magnésio ou Sterotex; agentes de
deslizamento tais como dioxido de silicio coloidal; e podem adicionar-se agentes

edulcorantes tais como sacarose Ou sacarina ou um agente aromatizante tal como



horteld-pimenta, salicilato de metilo ou aroma de laranja. Quando a forma de
dosagem unitaria for uma capsula, ela pode conter, além dos materiais do tipo
anterior, um veiculo liquido tal como © polietileno-glicol ou um 6leo gordo. Outras
formas unitarias de dosagem podem conter outros diversos materiais que modificam
a forma fisica da umdade de dosagem, por exemplo, como revestimentos. Assim, 0S
comprimidos ou as pastilhas podem ser revestidos com agtcar, shellac ou outros
agentes de revestimento entérico. Um xarope pode conter, alem dos presentes
compostos, sacarose como um agente edulcorante € determinados conservantes, €
agentes de coloragdo & aromas. Os materiais utilizados na preparagdo dessas diversas
composigdes devem ser farmaceuticamente puros € ndo toxicos nas quantidades
utilizadas.

Para a finalidade da administragdo terapéutica parentérica, pode incorporar-se
os compostos de acordo com a presente invengdo em uma solugdo ou suspensao.

Estas preparagdes devem conter pelo menos 0,1% de um composto de acordo com a

presente invengdo, mas pode variar entre 0,1% e cerca de 50% do seu peso. A .

quantidade do ingrediente activo presente em tais composigdes € tal que se obtém
uma dosagem apropriada. As composi¢des € as preparagdes preferidas  sdo
susceptiveis de ser determinadas por um especialista na matéria.

As solugdes ou suspensdes podem incluir igualmente um ou mais dos
adjuvantes seguintes: diluentes estéreis tais como 4gua para Injecgdo, SOTO
fisiologico, Oleos fixos, polietileno-glicdis, glicerina, propileno-glicol ou outros
solventes sintéticos; agentes antibacterianos tais como slcool benzilico ou metil-
-parabeno; antioxidantes tais como acido ascorbico ou bissulfilio de sodio; agentes

quelantes tais como acido etileno-diaminotetraacético; tampdes tais como acetatos,



citratos ou fosfatos e agentes para O ajustamento da toxicidade tais como cloreto de
sodio ou dextrose. Pode encerrar-se a preparagdo parentérica em ampolas, seringas
descartaveis ou frascos de dose multipla feitos de vidro ou de plastico.

Os compostos de acordo com a presente invengdo podem também ser
administrados por inalagdo, tais como por aerossol ou po seco. A distribuigéo pode
ser feita através de um gas liquefeito ou comprimido ou por um sistema de bomba
apropriado que distribui os compostos de acordo com a presente invengdo ou uma
sua formulagdo. As formulagdes para administragdo por inalagdo dos compostos de
formula geral (1) podem ser distribuidas em sistemas de fase unica, bifasica ou
trifasica. Encontra-se disponivel uma variedade de sistemas para a administragdo por
aerossol dos compostos de formula geral (1). Prepara-se as formulagdes de po seco
quer mediante granulagdo ou moagem dos compostos de formula geral (1) até auma
tamanho de particula apropriado ou mediante mistura do composto granulado ou
moido de formula geral (1) com um material veicular apropriado, tal como lactose €
similares. A distribuigdo por inalagdio inclui o recipiente necessario, os activadores,
as valvulas, os subrecipientes e similares. O aerossol prefenido e as formulagdes de
pd seco para a administragio por inalagdo podem ser determinados por um
especialista na matéria.

Os compostos de acordo com 2 presente mvengdo podem também ser
administrados por via topica € quando assim for o veiculo pode compreender
apropriadamente uma solugdo, uma pomada ou uma base de gel. A base, por
exemplo, pode compreender um oOu mais dos seguintes: petrolato, lanolina,
polietileno-glicéis, cera de abelha, oleo mineral, diluentes tais como agua e alcool e

emulsionantes e agentes estabilizantes. As formulagbes topicas podem conter uma



concentragdo do composto de formula geral (1) ou um seu sal aceitavel sob o ponto
de vista farmacéutico compreendida entre cerca de 0,1 e cerca de 10% p/v (peso por
unidade de volume).
Pode avaliar-se os antagonistas do receptor da taquiquinina de acordo com a
presente invengio através dos processos que se seguem.
EXEMPLO A

Antagonismo da ligacio da taquiquinina iodada para os receptores NK; e NK, por

antagonistas putativos

Um especialista na matéria pode determinar a afinidade in vitro do receptor
NK; e do receptor NK, como segue. Avalia-se a afinidade do receptor NK, de
antagonistas da taquiquinina em pulmdes de cobaias (Keystone Biologicals,
Cleveland, OH) e avalia-se a afinidade para o receptor NK; em células HSKR-1
(que sdo fibrobastos 3T3 de murganho que exprimem O receptor jejunal humano
NK,). Homogeneiza-se 0s tecidos ou as células com um Polytron em 15 volumes de
tampdo 50 mM de Tris-HCI (pH 7,4, 4°C) e centrifuga-se. Volta a suspender-se o
granulo em tampdo de Tris-HC1 e centrifuga-se; lava-se duas vezes O granulo
mediante resuspensdo. Volta a suspender-se o granulo final para uma concentragdo
de 40 mg/ml para os tecidos e 20 mg/ml para as células em tampdo de incubagdo e
mantém-se a temperatura ambiente durante pelo menos 15 minutos antes da
utilizagdo. Inicia-se a ligagdo do receptor por adigiio de 250 pl de uma preparagdo de
membrana em duplicado a 0,1 nM dos seguintes radioligandos: '*’I-Bolton Hunter
Lys-3 substdncia P marcada e 125, dohistidil-1-neuroquinina A; num volume final de
500 pul de tampdo que contém 50 mM de Tris-HCI (pH 7,4 a temperatura ambiente),

0,1% de albumina de soro bovino, 2 mM de cloreto de magnésio, 40 ug/ml de



bacitracina, 4 pg/ml de leupeptina e quimostatina, 10 puM de tiorfano e diversas
doses de antagonistas putativos da taquiquinina. Realiza-se as incubagbes a
temperatura ambiente durante 90 minutos (ensaios do receptor NK,) ou 2 horas
(ensaio do receptor NK,); termina-se a ligagdio pela adigdo de tampio de 50 mM de
Tris-HC1 (pH 7,4, 4°C) ¢ filtracdo sobre vazio através de filtros GF/B previamente
embebidos com 0,1% de polietilenoimina (ensaios do receptor NK,) ou 0,5% de
albumina de soro bovino (ensaio do receptor NK,). Quantifica-se a radioactividade
ligada no filtro num contador de gama. Define-se a ligagdo ndo especifica como a
ligagdo na presenga de 1 uM de substéncia P ou neuroquinina A. Calcula-se a
ligagdo especifica mediante subtracgdo da ligagdo ndo especifica da ligagéo total. A
competigdo da ligagdo de SP iodado ou NKA por compostos em estudo ou padrdes €
expressa COmO uma percentagem desta ligagio méxima. Gera-se valores de Clso
(concentrag&o necesséria para inibir de 50% a ligagdo do receptor) para cada um dos
compostos em estudo mediante regressdo nao linear utilizando uma curva iterativa
com um programa estabelecido (GraphPAD Inplot, San Diego, CA).

EXEMPLO B

Antagonismo da modificacdo do fosfatidilinositol {P1) induzida por_taquiquinina in

Yitro por antaconistas putativos

Um especialista na matéria pode determinar a poténcia do antagonismo do
receptor NK; e do receptor NK, in vitro como segue. Mede-se a acumulagdo de
fosfatidilinositol mediado pela taquiquina, (P1, fosfato de inositol) em células UC11
ou SKLKB82#3 na presenga € na auséncia de antagonistas dos receptores NK,; ou
NK,, respectivamente. Incuba-se os tecidos em tampdo de Krebs-Henseleit a

temperatura de 37°C com passagem de gas constituido por 95% de oxigénio - 5% de



dioxido de carbono. Incuba-se entdo os tecidos com tampdo fresco que contém 100
pCi de myo-[Z-’H(N)]inositol a 37°C durante 60 minutos com gaseamento Suave.
Apbs lavagem duas vezes em s ml de tamp#o & temperatura ambiente que contém 10
mM de cloreto de litio, incuba-se 0s tecidos durante 30 minutos & temperatura
ambiente com uma modificagéo do tampéo aos 15 minutos. Elimina-se o tampdo e
adiciona-se tamp#o de Krebs-Henseleit (que contém 40 pg/ml bacitracina, 4 pe/ml
cada de leupeptina e quimostatina, 0,1% de albumina de soro bovino e 10 pM de
tiorfano e 10 mM de cloreto de litio) incluindo o composto em estudo. Decorridos
15 minutos, adiciona-se SP as células UC11 ou NKA as células SKLKB82#3 para
vérias concentragdes de modo a iniciar a reacgdo. Apds incubagdo durante 60
minutos a temperatura ambiente determina-se a reacgo pela a adi¢do de 930 pl de
cloroformio: metanol (1:2 em volume) a cada tubo, seguida por 310 pl de
clorofdrmio e 310 ul de agua duvidosamente destilada. Submete-se as amostras a
um ciclone, centrifuga-se e adiciona-se 0,9 mL da fase aquosa (topo) a 2 ml de agua
duvidosamente destilada. Submete-se¢ a mistura ciclonica tega-se numa coluna
permutadora 50% de Bio-Rad AG 1-X8 (forma formato, 100-200 malhas) (Bio-Rad
Laboratories, Hercules, CA). Lava-se as colunas, por ordem, com: 1) 10 mL de agua
duvidosamente destilada, 2) 5 ml de 5 mM de tetraborato de s6dio/60 formato de
sodio, e 3) 5 ml de formato de aménio 1 M/0,1 de acido formico 0,1 M. Isola-se a
terceira eluicdo e conta-se 1 ml em 7 ml de fluido de cintilagéo. Remove-se uma
aliquota de 50 pl da fase organica (fundo), seca-se num frasco de cintilagdo e conta-
-se em 7 ml de fluido de cintilagdo.

Calcula-se a razdo de DPM na aliquota da fase aquosa (total de fosfatos de



inositol) para o DPM na aliquota de 50 pl de fase orgénica (PHlinositol total
incorporado) para cada amostra. Exprime-se os resultados como uma percentagem
de acumula¢do induzida de agonista de fosfatos de [*HJ-inositol relativamente a
niveis basais. As razdes na presenga do composto em estudo e/ou sdo comparadas
com as razdes para as amostras testemunhas (isto €, sem agonista de estimulagdo).

Constroi-se graficos de dose-resposta e determina-se a capacidade dos
compostos em estudo para imibir a mudanca de fosfatidiniinositol induzido pela
taquiquinina com o auxilio do programa de computador. Exprime-se os resultados
como uma percentagem da estimulagdo da acumulagio total de fosfato de inositol
em relacdo aos niveis basais e normaliza-se para a resposta maxima produzida pela
taquiquinina. Realiza-se uma analise de Schild utilizando curvas de dose-resposta
para se obter um valor indicativo da forga de um antagonista competitivo e exprime-
-se como a pA,, que é logaritmo negativo da concentragdo molar de antagonista que
reduz o efeito de uma dose antagonista para metade da esperada para a dose de
antagonista. Quando a inclinag@o das linhas obtidas por uma andlise de ndo for
significativamente diferente da obtida pelo composto de formula geral (1) o
composto encontra-se a actuar como um antagonista competitivo.

EXEMPLO C

Avaliacio do antagonismo de NK, in vivo

Um especialista na maténa pode determinar também que oS compostos de
acordo com a presente invengdo sdo antagonistas do receptor NK, in Vivo por
avaliacdo da capacidade do composto para inibir o extravasamento da proteina do
plasma induzida pela substancia P na traqueia de cobaias. Avalia-se 0 vazamento de

proteina induzida pela substancia P através das veinulas post-capilares mediante



medicdo da acumulagdo do corante de Evans Blue na traqueia de cobaias. Anestesia-
-se Os animais com pentobarbital e em seguida injecta-se com corante de Evans Blue
(20 mg/kg, 1.v., preparado em uma solugdo de cloreto de sodio a 0,9%). Um minuto
apds a administragdo do corante, administra-se O antagonista (i.v.) seguido pela
substancia P (1,0 nmole/kg, i.v.) e, decorridos 5 minutos, remove-se O excesso de
corante da circulagdo por perfusdo transcardiaca com 50 ml de uma solucdo de
cloreto de sodio a 0,9%. Remove-se a traqueia e os brénquios primarios, regista-se
em seguida em seco € pesa-se.

Regista-se a quantificagdo do corante espectrofotometricamente (620 nm)
apds a extracgdo dos tecidos em formamida durante 24 horas a temperatura de 50°C.
Subtrai-se os valores dos valores de base (corante apenas, auséncia de antagonista).
Calcula-se a DEs (dose de composto que inibe o extravasamento da proteina de
plasma induzido pela substéancia P de 50%) a partir de analise de regressdo linear.

EXEMPLO D

Avaliaco do antagonismo de NK, in vivo

Um especialista na matéria pode determinar também que 0S compostos de
acordo com a presente invengdo sdo antagonistas do receptor NK, in vivo por
avaliacdo da capacidade do composto para inibir a broncoconstricgdo produzida por
um agonista selectivo do receptor NKo, [ﬂ—Alas]NKA 4-10 em cobaias. Anestesia-
-se os animais com uretano ¢ canubam-se entdo através da veia jugular, da artéria
carétida e da traqueia. Liga-se a canula carétida a um transdutor de pressdo t
Statham para medir a tensdo arterial e utiliza-se o cateter colocado na veia jugular
para administrar 0s compostos em estudo. Insere-se a canula da traquela num ligador

T. Liga-se um brago do ligador T a uma bomba respiratoria enquanto se liga o outro



brago a um outro transdutor de pressdo. Ajusta-se a bomba respiratéria de modo a
distribuir 64 impulsos por minuto € o volume de ar fornecido é tal que a pressdo de
insuflagdo é igual a 10 cm de agua. Deixa-se que 0 animais se aclimatem durante
cerca de 15 minutos até se obter uma respiragdo e uma pressdo arterial estaveis.
Administra-se os antagonistas ou 0 veiculo putativo da taquiquinina 1v. e lava-se a
linha com &gua. Geram-se entdo curvas de dose-resposta para O receptor do
antagonista  selectivo do receptor NK, [ﬂ-Alag]NKA 4-10, para doses
compreendidas entre 3-10 nmole/kg, i.v. Infere-se que a broncoconstricgdo a partir
do aumento da dose-dependéncia em pressdo de insuflagdo pulmonar que ocorre
como resposta aos antagonistas. Infere-se o antagonismo dos compostos em estudo a
partir de um desvio na curva agonista de dose-resposta para direita e pela supressdo
da pressdo maxima de insuflagdo produzida na resposta por [5-Ala*]NKA 4-10.
EXEMPLOE

Avaliacio do antagonismo de NK; e NK, in vivo

Um especialista na matéria pode determinar também que 0s compostos de
acordo com a presente invengdo sdo antagonistas do receptor NK; i vivo por
avaliagdo da capacidade dos compostos para inibir os efeitos respiratorios induzidos
pela capsaicina, que se sabe libertar tanto SP e NKA a partir dos nervos sensoriais
das vias aéreas. Realiza-se o antagonismo dos efeitos respiratérios induzidos pela
capsaicina em cobaias conscientes pela maneira seguinte. Realizam-se experiéncias
in vivo utilizando cobaias machos Dunkin Hartley (250-350 g). Seguem-se as
alteragdes dos padrdes de respiragiio consciente em quatro animais utilizando
simultaneamente uma pletismografia de corpo completo modificado consiste em

quatro pequenas caixas de plexiglass ligadas cada uma 4 caixa de referéncia através



de transdutores de pressdo diferenciais Validyne DP 45-16. Equipa-se as 4 caixas
com uma linha de fornecimento de ar (também utilizada para a distribuigdo da
aerossol) € uma linha de saida do ar. As linhas de fornecimento e de saida tém o
mesmo comprimento e um mesmo furo estreito e provém de uma camara de
fornecimento comum e sdo ventiladas para uma camara de escape comum. Utiliza-se
este sistema para garantir que as flutuagdes no fornecimento de ar e de pressado
atmosférica se mantém em fase e sdo eliminadas a partir do sinal liquido pelos
transdutores diferenciais de presséo. Digitaliza-se os sinais analogos de pressdo
através de um painel de Data Translation DT2821 A a D. Recolhe-se os dados com
uma velocidade de 100 amostras/segundo/animal. Analisa-se cada ciclo de mudanga
de pressdo utilizando os pardmetros seguintes: inclinagdo ascendente e descendente
determinada entre pressdes minima e maxima, a razdo de inclinagdo da elevagdo em
relacdo & descida, e a grandeza da alteracdio entre a pressdo inicial € a pressdo de
pico ciclo. Utilizando estes valores (e Qbservando os animais) caracteriza-se o0s
ciclos de pressdo em respiragdes normais, exalagdes forcadas (aparentes por
elevagio abdominal), acontecimentos  Tespiratorios significativos  (SREs;
habitualmente toses, menos frequentemente fungadelas ou ofegos que sdo
caracterizados por aumentos de pressdo de transientes, extremamente grandes, que
se destinguem do ruido) e movimento/ruido com um PCAT 286 que funciona com
um sistema de operagdo System V UNIX. Define-se a dispeneia como um aumento
sustentado significativo da pressao pletismografica que se encontra associado com
um desvio observavel para a respiragéo laborada no animal.

Durante o curso de uma experiéncia tipica em que se examina ao caracter de

resposta das vias respiratorias aos diversos agentes broncoconstrictores, mede-se 0s



aerossois durante 19 minutos (0,33 ml/min) utilizando o nebulizador ultra-sonico
DeVilbiss Ultraneb e segue-se 05 animais durante este tempo. Antes da nebulizagao,
recolhe-se 1 minuto da respiragdo em repouso para estabelecer uma pressao de base.
Em experiéncias preliminares, avalia-se as diversas concentracdes de capsaicina € a
concentragdo de 0,001% escolhida que maximiza O numero de animais que exibem
dispeneia mas minimiza a gravidade da resposta. Administra-se antagonistas
putativos da taquiquinina (i.v.) 20 minutos antes do inicio da exposigéo ao aerossol
ou por via oral 1 hora antes do inicio da exposigéo ao aerossol.

A ligagfo do receptor de taquiquinina (valores de Clso) para os compostos
representativos de acordo com a presente invencdo encontra-se ilustrada no Quadro
1. Determinou-se os valores do Quadro 1 pelo processo de acordo com o presente
Exemplo A e representam 2 média de diversas experiéncias, excepto quando
indicado. Varios dos compostos apresentados exibem uma elevada afinidade para

ambos os receptores NK; e NK..

Qua. 1



Quadro 1
Exemplo Ligacio do Receptor da Taquiquinina
Numero NK, Cly, (mM) | NK, Cls (nM)
5,5 6,38 2,50
6,1 16,1 147
8,31 7,70 2,41
972 5,63 3.13
10,4 3,42 51,8
11,1 10,5 70,7
133 5,63 3.13
14,1 432 4,51
15,2 14,0 17,4
21,1 10,4 2,28
22,1 4,05 6,29
23,8 8,41 11,88
252 144 6,5
26,1 9.9 5.7
273 9.1 234
28,2 19,6 3,73
292 11,9 3,21
30,2 34 3.6
31,2 11,7 9,1
322 21,25 13,93
33,2 3,95 2.43
352 14,7 11,7
36,1 2,68 232
372 2,09 0,90
382 782 43
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Reivindicacoes
1. Composto de formula geral
o]
G,
N~(CH2) \
A 7 N—G2—(CH2)n
Arg _
2
R3
R1
na qual

o simbolo G, representa um grupo CH; ou C(0O);

o simbolo G, representa um grupo CH; ou C(0O),

o simbolo m representa 0 nUMEro 2ou3;

o simbolo 1 representa o0 nUmMero Ooul;

o simbolo R, representa 1 a 3 substituintes escolhidos, cada um deles,
independentemente de entre O grupo qué consiste em atomos de hidrogenio ou de
halogéneo ou grupos -CF;, alquilo C,-C e alcoxi C,-Cs;

o simbolo R, representa 1 a 3 substituintes escolhidos, cada um deles,
independentemente, de entre 0 grupo que consiste em atomos de hidrogénio e de
halogéneo ou grupos ciano, -CF3, alquilo C;-Cs € alcoxi C-Cs;

o simbolo R representa um atomo de hidrogénio ou o radical escothido de

entre o grupo que consiste em



Re H\
===N =N N—n
__,N>\ \ ___N/\ \ ) \
N AN N\ AN

em que
o simbolo Ry ¢é escolhido de entre o grupo que consiste em atomos de
hidrogénio e grupos alquilo C;-Cs & -CF;;
o simbolo Ar, representa um radical escolhido de entre o grupo que consiste

em

e i ;Rs

em que

o simbolo Rg representa 1 a 3 substituintes escolhidos, cada um deles,
independentemente, de entre 0 grupo que consiste em atomos de hidrogénio ou de
halogéneo ou grupos -CF3, alquilo C;-Cs e alcoxi Cy-Cg;

o simbolo Ry tepresenta 1 a 2 substituintes escolhidos, cada um deles,
independentemente, de entre 0 grupo que consiste em atomos de hidrogénio ou de
“halogéneo ou grupos alquilo C;-Cs € alcoxi Cy-Cs;

o simbolo A representa um radical escolhido de entre o grupo que consiste

cm



N\ , |
(o] ’
Rig
0 ~o o}

em que

o simbolo p representa o numero 1,2, 3 ou 4,

o simbolo X representa um grupo -0-, -S(0), ou -CHg-;

em que o simbolo k representa o nUmero 0,1ou2;

o simbolo R, representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo Ci-Ce

ou um radical escolhido de entre 0 grupo que consiste em

o) 0] Rsg
Rg )‘\/ R7\ /lk PN N -
\T , 0 0 , Re  (CHalg
Re
0]
)LO 0
o 4 )1\ ~
, €
S Ry @)
em que

o simbolo q representa o numero 2 ou 3;
o simbolo R representa um grupo alquilo C;-C40u -(CH,),OH;

o simbolo Ry representa um grupo alquilo C;-Cs, -(CH;);OH ou



'(CHz)zN(CHa)z;

o simbolo Rs- representa um grupo alquilo C1-Cq;

o simbolo R representa um grupo alquilo C,-Cs;

o simbolo R representa um grupo alquilo C,-Cs;
com a condi¢do de quando o simbolo G, representa um grupo de formula -C(O)-
entdo o simbolo G, representa um grupo de formula -CH,-;
com a condi¢do ainda de quando o simbolo G, representa um grupo de formula
-C(O)- entdo o simbolo G, representa um grupo de formula -CHaz-;
0s seus estereoisOmeros € 0s seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico.

2. Composto de acordo com a reivindicacdio 1 caracterizado pelo facto
de o simbolo n representar o nimero 2.

3. Composto de acordo com a reivindicagdio 2, caracterizado pelo facto
de o simbolo m representar 0 NUMero 0.

4. Composto de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizado pelo facto
de o simbolo G; representar um Zrupo -CH,- e o simbolo G; representar um grupo
-C(O)-.

5. Composto de acordo com a reivindicagdo 4, caracterizado pelo facto

de o simbolo A representar um radical de formula geral

‘Rio  (CHDp—N —_—
N\
(o]
o

na qual o simbolo p representa o nimero 1 e o simbolo Ry € escolhido de entre o

grupo que consiste em atomos de hidrogénio € um grupo alquilo C;-Cs.



6. Composto de acordo com a reivindicagdo 5, caracterizado pelo facto
de o simbolo Ry, representar um atomo de hidrogénio.

7. Composto de acordo com a reivindicagdo 5, caracterizado pelo facto
de o simbolo R, representar um grupo etilo.

8. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 que ¢ escolhido de entre:
(R)- ou (S)—l-(3,4,5—trimetoijenzoil)-3-(2-(4-feni1-4-(((R)—ou (S)-2-carboxipiroli-
din—l—il)—carboxamido)—piperidin—1-il)-etil)-B-(3,4—diclorofenil)—pin'olidina ou uma
sua mistura,
(R)- ou (S)—l—(3,4,5-tn'metoxibenzoil)-3-(2—(4—feni1—4—(((R)-ou (S)-2-carboxipirroli-
din—l-il)—carboxamido)-piperidin-1-il)—etil)—3—(3,4-diclorofenil)—pirrolidina ou uma
sua mistura,

(R)- ou (S)-l—(3,4,5-trimetoxibenzoil)-3-(2-(4-fenil-4-(((R)—ou (S)-2-carbometo-
xipirrolidin-1-il)—carboxamido)-piperidin- 1-i)-et1l)-3-(3 J4-diclorofenil)-pirrolidina
ou uma sua mistura,

(R)- ou (S)—1-(3,4,5-trimetoijenzoil)—3-(2-(4-pirid-3—il-((4—carboetoximetilpinolic
din-1-il)-carboxamido)-piperidin-1 -il)-etil)-3-(3 .4-diclorofenil)-pirrolidina ou uma
sua mistura,

(R)- ou (S)—l-(3,4,5-trimetoxibenzoil)—3—(2-(4-pirid—3-il-((4-carboxirneti1piperazin-
-1-il)—carboxamido)—piperidin-l-il)—etil)-3—(3,4—diclorofenil)—pirrolidina ou uma sua
mistura,

(R)- ou (S)—l-(3,4,S-uimetoxibenzoil)-3-(2—(4—fenil-4-((4-carboetoximetilpiperazin—
-1-il)—carboxamido)-piperidin—1-il)-etil)—3-(3,4-diclorofenil)-pirrolidina ou uma sua

mistura,



(R)- ou (S)—1-(3,4,5-trimetoxibenzoil)—3-(2-(4—fenil-4-((4-carboximetilpiperazin-1 -
-il)-carboxamido)-piperidin—1-il)-etil)-B-(3,4-diclorotéml)-pmohdma ou uma sua
mistura,

(R)- ou (S)-l-(2-metoxi-5-(1H—tetrazol-1-il)-benzoil)-3-(2-(4-fenil-4-((4—carboetoxi-
metilpiperazin-l-i])-ca.rboxamido)—piperidin-1-iI)-etil)-3-(3,4—diclorofeni1)—pirrolidi-
pa ou uma sua mistura,

(R)- ou (S)-1-(2-metoxi-5-(1 H—tetrazol—l-iI)—benzoil)—3—(2—(4—fenil-4—((4-carboxime-
tilpiperazin-1-il)- carboxamido)-piperidin-1-il)-etil)-3-(3 _4-diclorofenil)-pirrolidina
ou uma sua mistura,

(R)- ou (S)-l—(3,4,5—111'metoxibenzoﬂ)-3 -(2—(4-fenil-4-((4-carboetoxipiperidin-1 -il)-
—carboxamido)-piperidin-1-il)-etil)-3-(3 A-diclorofenil)-pirrolidi-na  ou uma sua
mistura,

(R)- ou (S)-1-(3 ,4,5—mmeto>dbenzoil)-3-(2-(4-fenil~4-((4-carboxipiperidin—1 -1l)-car-
boxamido)-piperidin-1-il)-etil)-3-(3 ,4-dic]_orofenil)—pirrolidina ou uma sua mistura,
sal do acido oxalico de (R)- ou (S)-l—(3,4,5-trimetoxibenzoil)—B-(2-(4-fenil-4-((4-
-carboetoximetilpiperazin-1 -il)—carboxamido)-piperidma)-etil)-S -(3,4-diclorofenil)-
-pirrolidina ou uma sua mistura,

sal do acido cloridrico de (R)- ou (S)-l-(3,4,5-trimetoxibenzoi1)-3-(2-(4-fenil—4—((4—
-carboetoximetilpiperazin-1 —il)-carboxamido)—piperidma)-etil)-B—(3 JA-diclorofenil)-
-pirrolidina ou uma sua mistura,

sal do acido maleico de (R)- ou (S)-l-(3,4,S'trimetoxibenzoil)%—(2-(4—fenil-4-((4—
-carboetoximetilpiperazin-1 -i1)—carboxamido)—piperidina)-etil)-3-(3 ,4-diclorofenil)-

-pirrolidina ou uma sua mistura,



sal do acido fumarico de (R)- ou (S)-1—(3,4,5-trimetoxibenzoil)—3-(2—(4-feni1-4—((4-
-carboetoximetilpiperazin-1 -il)-carboxamido)—piperidina)-etll)‘3-(3 ,4-diclorotenil)-
-pirrolidina ou uma sua mistura,

sal do acido citrico de (R)- ou (S)-l-(3,4,5-t1imetoxibenzoil)—3—(2-(4-feni1-4-((4—
-carboetoximetilpiperazin-1 -il)-carboxamido)-piperidina)-etil)-3-(3 ,4-diclorofenil)-
-pirrolidina ou uma sua mistura,

sal do 4cido metano-sulfonico de (R)- ou (S)—l—(3,4,5—trimetoxibenzoil)—3-(2—(4-
-fem'l-4-((4—carboeto>dmetilpiperazin-l -il)-carboxamido)-piperidina)-etil)-3-(3,4—di-
clorofenil)-pirrolidina ou uma sua mistura,

sal do acido 2-hidroxietano-sulfonico de (R)- ou (S)—l-(3,4,5—trimetoxibenzoil)—3-
-(2-(4-fenil—4—((4—carboetoximetilpiperazin-1 -il)-carboxamido)-piperidina)-etil)-3-
-(3,4-diclorofenil)-pirrolidina ou uma sua mistura,

sal do acido bromidrico de (R)- ou (S)-l-(3,4,5-trimetoxibenzoi1)-3-(2-(4-feni1—4-
-((4—carboetoximetilpiperazin-1 -il)—carboxamido)-piperidina)-etil)—3—(3 ,4-diclorofe-
nil)-pirrolidina ou'uma sua mistura,

sal do acido tartarico de (R)- ou (S)—l-(3,4,5-trimetoxibenzoil)—3-(2-(4-feni1—4—((4-
-carboetoximetilpiperazin-1 -iI)—carboxamido)—piperidina)—etil)—S-(’3 ,4-diclorofenil)-
-pirrolidina ou uma sua mistura,

sal do acido etano-sulfénico de (R)- ou (S)—1-(3,4,5-trimetoxibenzoﬂ)-3-(2-(4-fenil-
-4—((4-carboetoximetilpiperazin- 1 -il)—carboxamido)—piperidina)—etil)-3 -(3,4-dicloro-
fenil)-pirrolidina ou uma sua mistura,

sal do acido (1R)-(—)—canfora—sulfénico de (R)- ou (S)-l—(3,4,5—trimetoxibenzoi1)—3-
—(2—(4-fenil-4-((4-carboetoximetilpiperazin- 1 —il)-carboxamido)-piperidina)-etil)-3 -

-(3,4-diclorofenil)-pirrolidina ou uma sua mistura,
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(R)- ou (S)—l-(3,4,5-trimetoxibenzoil)-3-(2-(4-feni1—4-((4-carboetoximetilpiperazin-
-l-1l)-carboxamido)-piperidin—1-il)-etil)-3-(3,4-diﬂuorofeni1)-pirrolidina ou uma sua
mistura,

sal do acido cloridrico de (R)- ou (S)—l-(3,4,5-trimetoxibenzoi1)—3-(2-(4-feni1-4-((4-
-carboetoximetilpiperazin-1 -il)-carboxamido)-piperidin-1-if)-etil)-3-(3 ,4-difluorofe-

nil)-pirrolidina ou uma sua mistura,

(R)- ou (S)—l-(3,4,S—trimetoxibenzoil)-?:-(2-(4-feni1—4-((‘4-carboetoximetilpiperazin-
-1-il)-carboxarrﬁdo)—piperidin-l-iI)-etil)—B-(3,4-diﬂuorofeni1)—pirrolidina ou uma sua
mistura,

(R)- ou (S)-(R)-l—(3,4,5-trimetoxibenzoil)—3-(2-(4-fenil-4-((2—ca.rboetoximorfolin—
-4—i1)—carboxamido)—piperidin-1-il)-etil)—3—(3,4-diclorofenﬂ)—pirrolidina ou uma sua
- mustura,

sal do acido fumérico de (R)- ou (S)-l-(3,4,5-trimetoxibenzoil)—3-(2-(4—feni1—4-
-((2-carboeto>dmorfolin-4—i1)-carboxamido)-piperidin-l-iI)-etiI)-3-(3,4-diclor0fenil)-
-pirrolidina ou uma sua mistura,

(R)- ou (S)-l-(3,4,5-trimetoxibenzoﬂ)—3-(2-(4—fenil-4-((2-carboetoximorfolin—4-i1)—
—carboxamido)—piperidin—l-il)-etil)-3—('3,4-dicIorofeniI)-piHolidina ou uma sua
mistura,

(R)- ou (S)-1-(3 ,4,5-t[imetoxibenzoil)-3—(2-(4-fenil-4-((4-carboet0xietilpiperazin« 1-
-il)—carboxamido)-piperidin-1-il)-etil)-3-(3,4-diclorofeni1)-pirrolidina ou uma sua
mistura,

sal do acido fumarico de (R)- ou (S)-l—(3,4,5-trimetoxibenzoil)-3-(2—(4-fenil-4-((4~
—carboetoxietilpiperazin—1—il)-carboxamido)—piperidin-1 -il)-etil)-3-(3,4-diclorofenil)-

-pirrolidina ou uma sua mistura,



(R)- ou (S)-l-(3,4,S-trimetoxibenzoil)-3-(2-(4-fenil-4—((4-carboetoxietilpiperazin—1-
-il)-carboxamido)—piperidin-1-il)—etil)-3-(3 ,4-diclorofenil)-pirrolidina ou uma sua
mistura,

(R)- ou (S)-1-(3,4,5-tn'metoxibenzoil)—3-(2-(4-fenil-4-((4-carboxieti1piperazin-1-il)-
—carboxamido)-piperidina—l-il)-etil)-3-(3,4-diclorofeni])—pi_trohdina ou uma sua
mistura,

(R)- ou (S)-1—(3,4,5-trimetoxibenzoi1)—3—(2-(4-fenil-4-((4-carboxietilpiperazin-1-il)-
-carboxamido)—piperidina—l-il)-etil)—3-(3,4—dicloroténi1)—pi1rolidina ou uma sua
mistura,

(R)- ou (S)-1—(3,4,S-tljimetoxibenzoil)-?a-(2-(4-fenil—4-((4-carboetoxipropilpiperazin-
-1—il)—carboxamido)—piperidm-l—il)-etil)—3-(3,4—diclor‘ofenil)vpin"olidina ou uma sua
mistura,

sal do acido fumarico de (R)- ou (S)-l-(3,4,5-tﬁmetoxibenzoil)-3-(2-(4-fenil—4-((4-
-carboetoxipropilpiperazin-1 -il)-carboxamido)-piperidina)-etil)-B-(3 ,4-diclorofenil)-
-pirrolidina ou uma sua mistura,

sal do acido cloridrico de (R)- ou (S)—I—(3,4,5-trirnetoxibenzoil)-3-(2-(4-fenil-4—((4-
-carboetoxipropilpiperazin-1 —iI)—carboxamjdo)-piperidina)-etil)-3-(3,4—diclorofenil)-
-pirrolidina ou uma sua mistura,

(R)- ou (S)-l-(3,4,5-tximeto>dbenzoil)-3-(2-(4-feni1—4-((4-carboxipropilpiperazin—1—
-il)-carboxamido)—piperidina)-etil)-B-(3,4-diclorofenil)-pirrolidina ou uma sua
mistura,

(R)- ou (S)-l-(3,4,5-trimetoxibenzoil)—3-(2-(4-feni1—4-((4-carboxipropilpiperazin—1-
-il)-carboxamido)—piperidina)—etil)—3—(3,4—diclorofeni1)—pirr01idina ou uma sua

mistura,



(R)- ou (S)-l-(3,4,5-trimetoxibenzoil)—3-(2-(4-fenil-4-((4-carbo-(etoxicarboniloxi—
metoxi)-metilpiperazin-1 -il)-carboxamido)-piperidin-1 -i1)-etil)-3-(3,4-diclorofenil)-
-pirrolidina ou uma sua mistura,

sal do acido fumaérico de (R)- ou (S)-l-(3,4,5-trimetoxibenzoil)-3-(2—(4-fenil~4-((4-
-carbo—(etoxicarboniloxi-metoxi)—meti}piperazin- 1-il)-carboxamido)-piperidin-1-il)-
-etil)-3 -(3,4-diclorofenil)-pirrolidina ou uma sua mistura,

(R)- ou (S)-1—(3,4,5-11imetoxibenzoi1)—3-(2—(4—fenil—4—((4-carbo—(t-butilcarboniloxi-
metoxi)-metilpiperazin-1 -il)-carboxamido)-piperidina)-etil)-3-(3 ,4-diclorofenil)-pir-
rolidina ou uma sua mistura,

sal do acido fumarico de (R)- ou (S)-l-(3,4,5-trimet0xibenzoil)-3—(2—(4~feni1—4—((4—
—carbo—(t-butil—carboniloximetoxi)-metilpiperazin— 1-il)-carboxamido)-piperidina)-
-etil)-3~(3,4-diclorofenil)-pirrolidina ou uma sua mistura,

(R)- ou (S)—1—(3,4,5-tn'metoxibenzoil)-3—(2-(4—fenil-4-((4-carbo—(N,N—dietilca_rboxa—
midometoxi)-metilpiperazin-1 -i1)-carboxamido)—piperidina)-etil)-3 -(3,4-diclorofe-
nil)-pirrolidina ou uma sua mistura,

sal do 4cido fumarico de (R)- ou (S)—l-(3,4,5~tn'metoxibenzoﬂ)-3-(2-(4—feni1-4-((4-
-carbo-(N ,N-dietilcaxboxamidometoxi)-metilpiperazin-1 -i1)-carboxamido)-piperidi-
na)-etil)-3‘(3,4-dicloroténil)—pirrolidina ou uma sua mistura,

(R)- ou (S)-l-(3,4,5—11’imetoxibenzoi1)-3-(2—(4-feni1-4-((4-carbo-(rnetilcarboniloxi-
metoxi)-metilpiperazin-1 -il)-carboxamido)—piperidina)-etil)—3-(3,4-diclorofeni1)-pir-
rolidina ou uma sua mistura,

sal do acido fumarico de (R)- ou (S)—l-(3,4,5—trimetoxibenzoil)-3-(2-(4-feni1-4-((4-
-carbo-(metilcarboniloxi-metoxi)-metilpiperazin- 1 -il)-qarboxamido)—piperidina)-

-etil)-3 -(3,4-diclorofenil)-pir-rolidina ou uma sua mistura,



P

(R)- ou (S)—l-(3,4,5—trirnetoxibenzoil)-3-(2—(4-fenil-4-((4-carbo—(propilcarboniloxi-
metoxi)-metilpiperazin-1 -il)-carboxamido)-pip eridina)-etil)-3-(3,4-diclorofenil)-pir-
rolidina ou uma sua mistura,

sal do acido fumarico de (R)- ou (S)-l-(3,4,5-tﬁmetoxibenzoi1)-3-(2-(4—feni1-4-((4—
carbo-(propilcarboniloximetoxi)-metilpiperazin-l -il)-carboxamido)-piperidina)-etil)—
-3-(3,4-diclorofenil)-pirrolidina ou uma sua mistura,

(R)- ou (S)-l-(3,4,5—t[imetoxibenzoil)-3-(2-(4-fer1il-4-((4-caxbo-(N,N-di-(2—hidroxi—
etil)-carboxamidometoxi)-metilpiperazin—1 -il)—carboxamido)—piperidin-1 -i])-etil)-3-
-(3,4-diclorofenil)-pirrolidina ou uma sua mistura,

sal do acido fumarico de (R)- ou (S)—1-(3,4,5-trimetoxibenzoil)—3—(2-(4-feni1—4—((4—
-carbo-(N ,N-di-(2-hidroxietil)-carboxamidometoxi)-metilpiperazin- 1-il)-carboxami-
do)-piperidin—1-il)-etﬂ)—3-(3,4—diclorofenil)—pirrolidina ou uma sua mistura,

(R)- ou (S)—l-(3,4,5-t1imetoxibenzoil)-3-(2-(4-feni1—4-((4-carbo-(N—metil~N—(2-di-
metilaminoetil))-carboxamidometoxi)-metilpiperazin-1 -l )-carboxmnido)-piperidin-
-1—il)—etil)-3—(3,4-diclorofenil)-pirrolidina ou uma sua mistura,

sal do acido fumarico de (R)- ou (S)-l-(3,4,S-trimetoxibenzoil)-3~(2-(4-fenil—4-((4-
~-carbo-(IN -metil-N-(2-dimetilaminoetil))-carboxamidometoxi)-metilpiperazin-1 -il)-
-carboxamido)-piperidin-l-il)-etil)-3-(3,4—diclorofenil)-pinolidina ou uma sua
mistura,

(R)- ou (S)-1-(3 ,4,5-trimetoxibenzoil)-3-(2—(4—fenil—4-((4-ca1bo-(S-metil—?.-oxo-1,3-
—dioxol—4-i1)—metoxi)—metilpiperazin— 1 —ﬂ)-carboxamido)-piperidin— 1-il)-etil)-3-(3,4-

diclorofenil)-pirrolidina ou uma sua mistura, €



sal do acido fumarico de (R)- ou (S)-1-(3,4,S-trimetoxibenzoil)-3-(2—(4-feni1*4-((4-
-carbo-(5-metil-2-oxo-1 3 -dioxol—4-i1)-metoxi)-metilpiperamn-l -il)-carboxamido)-
-piperidm-l—il)-etil)-3-(3 ,4-diclorofeni1)-pirrolidina ou uma sua mistura.

9. Composi¢do farmacéutica que compreende um composto de acordo
com uma qualquer das reivindicagdes 1 a 8 e um veiculo aceitavel sob o ponto de
vista farmacéutico.

10.  Utilizagdo de um composto de acordo com uma qualquer das
reivindicagbes 1 a 8, eventualmente em combinagdo com um veiculé aceitavel sob o
ponto de vista farmacéutico, para a preparagdo de uma composigdo farmacéutica
para o tratamento da asma.

11.  Utilizagio de um composto de acordo com uma qualquer das
reivindicagdes 1 a 8, eventualmente em combinagéo com um veiculo aceitavel sob o
ponto de vista farmacéutico, para a preparagio de uma composigdo farmacéutica
para o tratamento da tosse.

12, Utilizaggo de um composto de acordo com uma qualquer das
reivindicagdes 1 a 8, eventualmente em combinagdo com um veiculo aceitavel sob o
ponto de vista farmacéutico, para a preparagao de uma composigio farmacéutica
para o tratamento da bronquite.

13.  Composto de acordo com uma qualquer das reivindicagdes 1 a 8, para
utilizagdo como medicamento.

14 Processo para a preparagao de um composto de formula geral



A N—{CH2)m
Ar:

=2
AN
S

—G3—(CH2)n

Ry

na qual

o simbolo G, representa um grupo CH, ou C(0O);,

o simbolo G, representa um grupo CH, ou C(O);

o simbolo m representa o niimero 2 ou 3;

o simbolo n representa 0 nUMEro Ooul;

o simbolo R, representa 1 a 3 substituintes escolhidos, cada um deles,
independentemente, de entre o grupo que consiste em atomos de hidrogénio ou de
halogéneo ou grupos -CFj3, alquilo C,-Cs € alcoxi C,-Cs;,

o simbolo R, representa 1 a 3 substituintes escolhidos, cada um deles,
independentemente, de entre 0 grupo que consiste em atomos de hidrogénio e de
halogéneo ou grupos ciano, -CF3, alquilo C;-Cs e alcoxi C;-Cs;

o simbolo R representa um atomo de hidrogénio ou o radical escolhido de

entre o grupo que consiste em



em

em

\
\N/N \/N N
em que
o simbolo Ry é escolhido de entre o grupo que consiste em atomos de
hidrogénio e grupos alquilo C,-C4e-CF3;

o simbolo Ar, representa um radical escolhido de entre o grupo que consiste

AN
€ Rg
A
3

o simbolo Rg representa 1 a 3 substituintes escolhidos, cada um deles,

em que

independentemente, de entre 0 grupo queé consiste em atomos de hidrogénio
ou de halogéneo ou grupos -CF;, alquilo C,-Cs € alcoxt C,-Cs;

o simbolo Ry representa 1 a 2 substituintes escolhidos, cada um deles,
independentemente, de entre 0 grupo que consiste em atomos de hidrogénio
ou de halogéneo ou grupos alquilo C;-Cs e alcoxi C,-Cs;

o simbolo A representa um radical escolhido de entre o grupo que consiste
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em que

o simbolo p representa o numero 1, 2, 3 oud,

o simbolo X representa um grupo -O-, -S(O)y ou -CHy-;

em que o simbolo k representa o numero 0, 1 ou 2;

o simbolo R, representa um atomo de hidrogénio ou um grupo alquilo C,-Cs

ou um radical escolhido de entre o grupo que consiste em

o} 0 Rs’
N o o/\ , Re  (CH2)q
Re
0
N °
o .
r € )k /\
— Ry 0
em que

o simbolo q representa 0 NUMETO 2ou3;

o simbolo Rs representa um grupo alquilo C,-C4o0u -(CH,),0OH;

~
T
3

o,
i



o simbolo Rs representa um Zrupo alquilo C-C,, -(CH,),OH ou
-(CHz);N(CHs)z;

o simbolo Rs- representa um grupo alquilo C,-Cy;

o simbolo R¢- representa um grupo alquilo C;-Cy;

o simbolo Ry representa um grupo alquilo Ci-Cs;
com a condicdo de quando o simbolo G, representa um grupo de formula -C(O)-
entdo o simbolo G, representa um grupo de férmula -CH,-;
e com a condigdo ainda de quando o simbolo G, representa um grupo de formula
-C(O)- entdo o simbolo G representa um grupo de formula -CHj-;
e 0s seus estereoisOmeros € 0s seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farmacéutico,

caracterizado pelo facto de se fazer reagir um composto de formula geral

L1-{CHIm ;;‘q ~—Ga{CHn
R3
1
na qual os simbolos m, n, Gy, G,, Ry, Ry e R, tém os significados definidos antes e 0
simbolo L; representa um grupo eliminavel escolhido de entre o grupo que consiste
em cloro, bromo, iodo, mesilato e tosilato, com um composto de formula geral
&)
A H
Ary
na qual o simbolo Ar, tem 0S significados definidos antes e o simbolo A’ representa
A tal como desejado no produto final de formula geral (1), da origem apos

desprotecgdo a A tal como desejado no produto final de formula geral (1), ou da
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origem ap6s amidagdo a A tal como desejado no produto final de formula geral (1),

desprotecgdo ou amidagfo eventuais, e formagao opcional de um sal aceitavel sob o

ponto de vista farmacéutico.

Lisboa, 20 de Novembro de 2001
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Resumo
“Novos derivados de carboxamidas ciclicas substituidos por radicais carboxi”

o

/N o

JE 2

1
A N=(CH2)m \N
Ars

—G3(CH2}n

R3

Ry

A presente invengdo diz respeito a novos derivados de carboxamidas ciclicas
substituidos por radicais carboxi de formula geral (1), aos seus estereoisomeros €
aos seus sais aceitaveis sob o ponto de vista farmacéu;cico e a sua utilizagdo como
antagonistas do receptor da taquiquinina. Tais antagonistas sdo Gteis no tratamento
de doencas mediadas pela taquiquinina e condigdes descritas na presente memdria

descritiva incluindo: asma, tosse € bronquute.

Lisboa, 20 de Novembro de 2001
s
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