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(57) Resumo: COMPOSTO OU UM SAL DE ADICAO
FARMACEUTICAMENTE ADEQUADO DO MESMO, USO DO
COMPOSTO, E, COMPOSICAO FARMACEUTICA A invencédo leva
em consideragdo compostos tendo a estrutura de acordo com a
férmula 1 em que: X é um atomo de carbono ou nitrogénio; Ar & fenila
ou anel heteroaromatico; R' é hidrogénio, halogénio, CN ou alquila
(1C-4C); R? ¢ hidrogénio, halogénio ou alcoxi (1C-3C) opcionalmente
fluorado; R® e R® sdo independentemente hidrogénio, alquila (1 C-4C)
opcionalmente  halogenado, alcoxi (1 C-4C) opcionalmente
halogenado, arilalcéxi (1 C-4C) opcionalmente halogenado, alquenila
(1 C-4C) opcionalmente halogenado ou hidroxilmetila; R4 é hidrogénio,
halogénio, alcdxi (1C-4C) opcionalmente halogenado ou arilalcdxi (1C-
4C) R® opcionalmente halogenado; R é hidrogénio, benzila,
opcionalmente substituido com um ou mais halogénios ou alquila (1C-
4C), ou R® ¢ alquila (1 C-4C) opcionalmente halogenado; cada R’
independentemente é hidrogénio, halogénio, alquila (1 C-4C)
opcionalmente halogenado ou alcéxi (1 C-4C) opcionalmente

halogenado e sais de adigéo de acido farmaceuticamente adequados
destes para o uso como moduladores do receptor de glicocorticéide,
em particular para o tratamento de disturbios do sistema nervoso
central.
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“COMPOSTO OU UM SAL DE ADICAO FARMACEUTICAMENTE
ADEQUADO DO MESMO, USO DO COMPOSTO, E, COMPOSICAO
FARMACEUTICA”

A presente invengdo refere-se a compostos com interagdo do
receptor esteroidal de glicocorticéide e ao uso destes compostos para o
tratamento de disturbios relacionados ao estresse, depressdo e ansiedade.

Em um organismo o receptor de glicocorticéide (GR) €
envolvidlo em uma variedade de fungdes, principalmente como uma
conseqiiéncia direta da experiéncia de eventos ameagadores e/ou prejudiciais.
Em particular, agonistas de GR podem ser usados para modular respostas
imunes. Os receptores de GR também estdo presentes no sistema nervoso
central, tecido este em que é mais dificil relacionar seu papel as fung3es
fisiologicas especificas. Entretanto, é relatado que antagonistas sdo benéficos
no tratamento de depressio. A maioria dos compostos, que sdo feitos
disponiveis para as intervengdes terapéuticas alvejadas no receptor de
glicocorticoide estdo tendo um esqueleto esteroidal, que os tornam mais
dificeis para preparar do que compoétos ndo esteroidais e freqlientemente
menos especificos para o receptor de GR em relagdo a outros receptores
nucleares bem conhecidos, tais como o receptor de progesterona, o receptor
de androgénio, o receptor de mineralocorticoide ou o receptor de estrogénio.

As vantagens sdo que tais compostos sdo mais faceis para
preparar e podem ter menos efeitos colaterais.

Assim, esta invencgdo fabrica compostos disponiveis tendo a

estrutura de acordo com a formula I

em que:
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X é um atomo de carbono ou nitrogénio;

Ar é benzeno ou anel heteroaromatico;

R' ¢ hidrogénio, halogénio, CN ou alquila (1C-4C);

R? ¢ hidrogénio, halogénio ou alcoxi (1C-3C) opcionalmente
fluorado;

R® e R’ sfo independentemente hidrogénio, alquila (1C-4C)
opcionalmente halogenado, alcoxi (1C-4C) opcionalmente halogenado,
arilalcoxi  (1C-4C) opcionalmente halogenado, alquenila (2C-4C)
opcionalmente halogenado ou hidroxilmetila;

R* ¢ hidrogénio, halogénio, alcoxi (1C-4C) opcionalmente
halogenado ou arilalcoxi (1C-4C) opcionalmente halogenado;

R® é hidrogénio, benzila, opcionalmente substituido com um
ou mais halogénios ou alquila (1C-4C), ou R® ¢ alquila (1C-4C)
opcionalmente halogenado; em uma forma de realizagdo mais especifica R® ¢
hidrogénio ou alquila (1C-4C) opcionalmente halogenado;

cada R’ independentemente é hidrogénio, halogénio, alquila
(1C-4C) opcionalmente halogenado ou alcoxi (1C-4C) opcionalmente
halogenado;

e sais de adi¢do farmaceuticamente adequados dos mesmos.

Uma outra forma de realiza¢do € um composto como definido
acima mas:

Ar é tiazol, tiofeno, isoxazol, furano ou 1H-pirazol;

R! é hidrogénio, halogénio, CN ou metila, por meio do qual
fldor ou cloro sdo halogénios preferidos;

R? ¢ hidrogénio, halogénio ou alcéxi (1C-2C) opcionalmente
fluorado, por meio do qual cloro ¢ halogénio preferido;

R? e R’ sdo independentemente hidrogénio, alquila (1C-3C),
benziléxi, alquenila (2C-3C), hidroxilmetila ou metoxi opcionalmente

fluorado;
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R* é hidrogénio, F, Cl ou metdxi e pelo menos um de R R'e
R’ é hidrogénio; R® ¢ hidrogénio ou metila;

cada R’ independentemente ¢é  hidrogénio, metila
opcionalmente fluorado, metdxi opcionalmente fluorado, F, Cl, Br, ou ciano;

ou um sal de adi¢io farmaceuticamente adequado do mesmos.

Uma outra forma de realizag8o mais especifica € um composto
como definido pela formula 1 por meio do qual:

X é um atomo de carbono ou nitrogénio;

Ar € benzeno ou anel heteroaromatico;

R ¢ halogénio, CN ou alquila (1C-4C);

R? é halogénio ou alcéxi (1C-3C) opcionalmente fluorado;

R’ e R’ sfo independentemente hidrogénio, alquila (1C-4C)
opcionalmente halogenado, alcoxi (1C-4C) opcionalmente halogenado,
arilalcoxi  (1C-4C) opcionalmente halogenado, alquenila (2C-4C)
opcionalmente halogenado ou hidroxilmetila;

R* ¢é hidrogénio, halogénio, alcéxi (1C-4C) opcionalmente
halogenado ou arilalcéxi (1C-4C) opcionalmente halogenado;

pelo menos um de R?, R? ou R ¢ hidrogénio;

R® ¢ hidrogénio ou metila;

cada R’ independentemente ¢ halogénio, alquila (1C-4C)
opcionalmente halogenado ou alcdxi (1C-4C) opcionalmente halogenado;

ou um sal de adi¢do farmaceuticamente adequado do mesmos.

Os termos usados tém o seguinte significado:

Os prefixos (1C-3C) ou (1C-4C) etc. tm o significado usual
para restringir o significado do grupo indicado para aqueles com 1 a 3,1 a4
etc. atomos de carbono.

Alquila representa um grupo alquila ramificado ou ndo
ramificado tendo 1-6 atomos de carbono. Exemplos de grupos alquila (1C-

6C) incluem metila, etila, propila, isopropila, butila, e butila terciario.
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Alquenila representa um grupo alquenila ramificado ou néo
ramificado. Exemplos de grupos alquenila (2C-3C) incluem etenila, 1-
propenila, e 2-propenila.

Um anel heteroaromético é uma estrutura em anel com um
sistema de ligagdo deslocalizado circularmente e contendo pelo menos um de
nitrogénio, oxigénio ou enxofre, tal como piridila, tiazol, tiofeno, isoxazol,
furano, 1H-pirazol, tiadiazolila, tienila.

Halogenado significa que um ou mais substituintes halogénios
estdo no grupo, por exemplo em CF3, que é um metila halogenado.

Halogénio € fltor, cloro, bromo ou iodo.

O termo sal farmaceuticamente aceitavel representa aqueles
sais que s#0, no contexto da administragdo de uma formulagdo farmacéutica a
seres humanos ou animais, adequados para o uso em virtude de segurancga e
auséncia de irritacdo, resposta alérgica e semelhantes, e sdo proporcionais
com uma razio beneficio/risco razoavel. Sais farmaceuticamente aceitaveis
sdo bem conhecidos na técnica. Eles podem ser obtidos durante o isolamento
e purificagdo finais dos compostos da invengo, ou separadamente reagindo-
se a funcdo base livre com um &cido mineral adequado tal como &cido
cloridrico, acido fosférico, ou 4cido sulfarico, ou com um &cido orgénico tal
como por exemplo 4cido ascorbico, 4cido citrico, 4cido tartdrico, acido
lactico, acido maléico, acido maldnico, 4cido fumdrico, acido glicolico, 4cido
succinico, 4cido propidnico, acido acético, 4cido metanossulfénico, e
semelhantes. A funcgdo 4cido pode ser reagida com uma base organica ou uma
mineral, como hidréxido de sodio, hidroxido de potassio ou hidréxido de litio.

Compostos de acordo com a invengdo podem ser usados em
tratamentos que visam alterar o nivel de atividade do sinal secundério a seguir
da ativacdo do receptor de glicocorticoide, principalmente por sua agdo de
interferéncia com a acgfo natural da ativagdo do receptor de glicocorticdide. O

receptor nuclear é um modulador do genoma, modulagdo esta que ¢ ligada ou
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desligada, ou é moderada pelo receptor quando ele € ocupado por um
composto que interage com o receptor. Tais tratamentos sdo para depressio,
ansiedade, dos quais especificamente distirbio de estresse pos-traumético
deve ser mencionado e doengas tendo disturbios do eixo hipofisio-
adrenocortical anormais, refletidas por exemplo em niveis de cortisol altos no
plasma ou doengas onde a atividade de GR anormal/disfuncional ocorre. Em
virtude destes usos a invenc¢do também refere-se ao uso de um composto de
acordo com a invengdo para a fabricagdo de um medicamento para os ditos
tratamentos e para o tratamento das ditas doengas ou sintomas. A pessoa
habilitada na técnica avaliard que este uso compreende administrar uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto de acordo com a
invengdo, opcionalmente em combinagdo com outros medicamentos uteis
para o doente a ser tratado. Uma quantidade é entendida ser expressada em
termos do numero de moles ou do peso do componente de base livre em uma
composi¢do farmacéutica.

Métodos para determinar a ligagdo do receptor assim como
ensaios in vitro e in vivo para determinar atividade biolégica dos compostos
sio bem conhecidos. Como um método in vitro, um receptor
biotecnologicamente expressado pode ser contatado com o composto a ser
testado e a ligagdo ou estimulagdo ou inibigdo de uma resposta funcional
podem ser medidas. Para medir a ligagdo, citosol isolado contendo o GR
expressado pode ser usado. Compostos rotulados radioativos ou fluorescentes
podem ser usados. Como composto de referéncia, hormdnio nativo ou outros
compostos que ligam-se ao receptor podem ser usados. Como uma alternativa,
ensaios de ligagio de competigdo também podem ser realizados. A
especificidade para o receptor de GR pode ser determinada testando-se o
composto ndo apenas quanto ao receptor de glicocorticéide, mas também
quanto a outros receptores bem conhecidos tais como receptor de

progesterona, receptor de androgénio, receptor de mineralocorticoide e/ou
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receptor de estrogénio.

Para a medi¢do de uma resposta funcional in vitro, DNA
isolado que codifica o gene do receptor de glicocorticdide, preferivelmente o
receptor humano, é expressado em células hospedeiras adequadas. Uma tal
célula pode ser a célula do Ovario de Hamster Chinés (CHO), mas outras
células também sio adequadas. Preferivelmente as células sdo de origem
mamifera.

Meétodos para construir linhagens de célula que expressam o
receptor de receptor de glicocorticéide recombinante sdo bem conhecidos na
técnica. A expressio do receptor € atingida pela expressdo do DNA que
codifica a proteina desejada. Como ¢ bem conhecido, sistemas de expressdo
sdo agora disponiveis que s3o compativeis com uma variedade ampla de
hospedeiros, incluindo hospedeiros procarioticos tais como bactérias e
hospedeiros eucaridticos tais como levedura, células vegetais, células de
inseto, células mamiferas, células avidrias e semelhantes. As células que
expressam o receptor depois sdo contatadas com o composto de teste para
observar a modulagdo de uma resposta funcional.

Além de medigdo direta dos niveis de mRNA ou proteina nas
células expostas, as células podem ser usadas que além da transfec¢do com o
DNA de codifica¢do de receptor também sdo transfectadas com um segundo
DNA que codifica um gene reporter a expressdo do qual responde a ligagio
do receptor para elementos responsivos no promotor do gene repOrter
particular. Tais elementos responsivos podem ser elementos responsivos
hormonais classicos, bem conhecidos na técnica e descritos em Beato, M,
Chalepakis, G, Schauer, M, Slater, EP (1989) J. Steroid Biochem. 5:737-47
ou podem ser construidos de um tal modo que eles sdo conectados a novos
elementos responsivos. Em geral, a expressdo do gene reporter pode ser
controlada por qualquer elemento de resposta que reage a ligagdo do receptor

de glicocorticoide. Genes reporteres adequados sdo por exemplo, LacZ,
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fosfatase alcalina, luciferase de vaga-lume e proteina fluorescente verde.

Os compostos de acordo com a invengdo podem ligar-se ao
receptor de GR com uma afinidade de < 10°® M. Compostos mais preferidos
tém afinidade de ligagdo de < 107 M e ainda melhor é 10® M. A pessoa
habilitada reconhecera que valores de ECso desejaveis sdo dependentes do
composto testado. Entretanto, um composto que tem uma ECsy mais alta do
que mencionado acima, mas é muito seletivo para o receptor de GR, pode ser
ainda um composto melhor em virtude de efeitos colaterais reduzidos.

A administragdo de um composto de acordo com a invengdo
sera muito auxiliada pela fabricagdo de composi¢des farmacéuticas. A
presente invengdo portanto também refere-se a uma composigdo farmacéutica
compreendendo um composto de acordo com a invengdo misturado com um
excipiente farmaceuticamente aceitavel, tal como os Unicos descritos em
Gennaro et al., Remmington: The Science and Practice of Pharmacy, 20°
Edigdo, Lippincott, Williams e Wilkins, 2000; ver especialmente a parte 5:
pharmaceutical manufacturing. Excipientes adequados sdo feitos disponiveis
por exemplo, no Handbook of Pharmaceutical Excipients, 22 Edi¢do; Editores
A. Wade e P.J. Weller, American Pharmaceutical Association, Washington,
The Pharmaceutical Press, London, 1994. As misturas de um composto de
acordo com a presente invengdo e um excipiente farmaceuticamente aceitavel
podem ser comprimidas em unidades de dosagem sélidas, tais como tabletes,
ou ser processadas em cépsulas ou supositorios. Para fabricar unidades de
dosagem por exemplo, tabletes, o uso de aditivos convencionais tais como
enchedores, corantes e aglutinantes poliméricos é considerado. Em geral,
qualquer aditivo farmaceuticamente aceitavel, que néo interfere com a fung@o
dos compostos ativos, pode ser usado. Enchedores adequados com os quais as
composi¢des farmacéuticas podem ser preparadas e administradas incluem
lactose, amido, celulose e derivados destes, ou misturas destes usadas em

quantidades adequadas. Comumente a via de administragéo € por entrada oral
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ou como supositério retal. Qutras vias de administragdo dos medicamentos
compreendendo um composto de acordo com a inven¢do podem ser para
injecdo em veias, subcutaneamente ou intra-muscularmente.

Os métodos necessarios para sintetizar os compostos da
presente invengdo sdo mostrados nos Esquemas abaixo e nos procedimentos
fornecidos nos Exemplos. Em cada um dos esquemas os grupos R e X
correspondem ao padrio de substituigdo observado nos Exemplos e na
Férmula I. Os compostos da presente inveng¢do podem ser sintetizados usando
técnicas conhecidas aqueles habilitados no ramo.

Os compostos da presente invengdo sdo preparados por
intermédio de varios métodos de ligacdo cruzada mediada por metal [Suzuki
et al., Chem. Rev., 95: 2457, (1995) e Nicolaou et al. Angew. Chem. Intl.
Edn., 44 (29), 4442-4489 (2005)] onde o reagente I (Y = 4cido bordnico, éster
de boronato, haleto, triflato ou outro parceiro de ligagdo compativel) € o
reagente Il (Z = haleto, triflato, 4cido bordnico, éster de boronato ou outro
parceiro de ligagdo compativel) s3o ligados para produzir intermediarios III
contendo biaril carbonila (Esquema 1). Os reagentes da estrutura geral I e II
estdo comercialmente disponiveis ou prontamente acessiveis por intermédio

de vias sintéticas que sdo bem documentadas na literatura.
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\,x/ "‘\Rz
Esquema 1

A reagdo mencionada acima € tipicamente conduzida
reagindo-se um composto de bromo, iodo ou triflato de arila apropriado com
um derivado de acido aril borénico na presenga de um catalisador de paladio

tal como tetracis(trifenilfosfino)paladio (0) e uma base em um solvente tal
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como tolueno ou dimetilformamida.

Derivados de biaril carbonila intermediarios III depois sdo
convertidos em derivados de biaril amina V por intermédio de derivados de
imina intermediarios IV, onde R® = H, sulfinato de alquila/arila, éter de oxima
(Esquema 2). Os reagentes da estrutura geral III, IV e V estdo comercialmente
disponiveis ou prontamente acessiveis por intermédio de vias sintéticas que
sdo bem documentadas na literatura. [Ellman et al., Acc. Chem. Res., 35, 984-

995 (2002)].

Esquema 2

Os compostos da estrutura geral V também podem ser
preparados partindo com reagentes da estrutura geral VI e reagentes
compativeis da estrutura geral I, onde Y e Z sdo como descritos acima
(Esquema 3). Em geral os derivados protegidos de nitrogénio da estrutura VI
onde, por exemplo, NPg = NH,, NHBoc, sulfonamida, ftaloila, N-
sulfonilimida estio comercialmente disponiveis ou prontamente acessiveis

por intermédio de vias sintéticas que sdo bem documentadas na literatura.

R R

R R,
NPg I N NPg
* =
z X
L3
R v 1
Esquema 3

Meétodos similares também podem ser usados para a sintese
assimétrica de intermedidrios quirais do tipo V, por exemplo, por intermédio

de redugdo dos derivados de imina quirais do tipo IV onde R® = S(O)Bu
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(enantiémero R ou S) como descrito por Ellman [Ellman et al., Mc. Chem.

Res., 35, 984-995 (2002)] (Esquema 4).

4 3

Esquema 4

Os compostos da estrutura geral V podem ser convertidos aos

5  compostos da presente inven¢do com a Férmula I por reagdo com reagentes
acilantes tais como cloretos de sulfonila ou ésteres de sulfonato ativados
(Esquema 5). Os cloretos de sulfonila requeridos ou reagentes de éster de
sulfonato ativados estio comercialmente disponiveis ou prontamente
acessiveis por intermédio de vias sintéticas que sio bem documentadas na

10 literatura.

R® R
3 4 8
R s ’,J S R 8
Ny A T \NHz R 3 Qé 7 0 R?
& L N N \._N Aol
.y P N L "1 l H i , R
i 1 . N t 3
T
mx/ \Rz l RS
"“‘xx‘;/’" “\Rz ' formula I
Esquema 5

A reagdo mencionada acima é tipicamente conduzida por
reacdo de uma amina V e cloreto de aril sulfonila em um solvente tal como
diclorometano e na presenga de uma base orgénica tal como trietilamina.

15 Os procedimentos para sintetizar os compostos da presente
inven¢do também incluem as etapas de andlise e purificagdo que utilizam
técnicas tais como cromatografia em coluna, cromatografia cintilante,
cromatografia de camada fina (TLC), cromatografia de alta pressdo (HPLC),

destilacdio e recristalizagdo. Os compostos podem ser caracterizados usando
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técnicas bem conhecidas nas técnicas quimicas, incluindo espectroscopia por
ressonincia magnética nuclear (RMN) de préton (‘H) e carbono-13 (°C),
espectroscopia no infravermelho (IR) e ultravioleta (UV), anélise elementar,
HPLC e espectroscopia de massa (LCMS), rotagdo especifica ([a]p), e ponto
de fusdo (pf).

Alguns compostos da presente invengdo possuem pelo menos
uma atomo de carbono estereogénico e portanto podem ser obtidos como
enantidmero puro ou diastereOmero ou como uma mistura de enantidmeros.
Meétodos para preparar enantiomeros puros [Ellman et al., Acc. Chem. Res.,
35, 984-995 (2002)] e misturas racémicas sdo ambos descritos nos exemplos
seguintes, como € a cromatografia quiral de uma mistura racémica para
fornecer os enantidmeros constituintes.

Exemplo 1

[1-(5°-cloro-2’-etoxibifenil-4-il)-etil]-amida do acido (R)-5-
cloro-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico

Uma suspensdo de acido 5-cloro-2-etoxifenilborénico (601
mg, 3,0 mmol), acetato de paladio (II) (33 mg, 0,15 mmol) e (R)-1-(4-
bromofenil)etilamina (295 mg, 1,5 mmol) em agua (4 ml) foi aquecida
durante 5 min a 200° C em um forno de microondas Smithcreator. A mistura
de reagdo foi diluida com diclorometano e purificada em um coluna SCX de 5
g/20 ml Strata® (eluida com aménia 2M em metanol) para fornecer (R)-1-(5’-
cloro-2’-etoxibifenil-4-il)-etilamina (341 mg, 1,2 mmol, 82 %). A uma
solucdo de 1-(5’-cloro-2’-etoxibifenil-4-il)-etilamina (30 mg, 0,1 mmol) em
diclorometano (0.75 ml) foi adicionado trietilamina (36 mg, 0,35 mmol) e
cloreto de 5-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sulfonila (30 mg, 0,13 mmol) em
diclorometano (0,5 ml). A mistura de reacdo depois foi agitada na temperatura
ambiente durante 16 h e extinta com acido acético (200 pl). A purificagdo por
LCMS preparatoria e a renovagdo de solvente sob pressdo reduzida forneceu

o composto do titulo (21 mg, 0,04 mmol, 40 %): 'H RMN (400 MHz, DMSO-
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dé6): & 8,25 (d, 1H), 7,32 -7,37 (m, 3H), 7,21 -7,24 (m, 3H), 7,10 (d, 1H), 4,35
(m, 1H), 4,05 (m, 2H), 2,20 (s, 3H), 1,26 -1,35 (m, 6H) ppm; MS (ESI) m/z:
valor [M+H]".

Exemplo 2

[1-(2’-metoxi-5’-metil-bifenil-4-il)-etil]-amida do acido (R)-5-
cloro-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico

Preparado em uma maneira similar ao [1-(5"-cloro-2’-etdxi-
bifenil-4-il)-etil]-amida acido do acido (R)-5-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-
sulfénico (Exemplo 1) usando 4cido 2-met6xi-5-metilfenilborénico e (R)-1-
(4-bromofenil)etilamina para fornecer (R)-1-(2’-metoxi-5’-metil-bifenil-4-il)-
etilamina que depois foi reagido com cloreto de 5-cloro-1,3-dimetil-1H-
pirazol-4-sulfonil. Composto do titulo: 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg): &
8,25 (d, 1H), 7,27 (d, 2H), 7,20 (d, 2H), 7,12 (d, 1H), 7,02 (s, 1H), 6,97 (d,
1H), 4,35 (q, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,55 (s, 3H), 2,28 (s, 3H), 2,20 (s, 3H), 1,33
(d, 3H) ppm; MS (ESI) m/z: valor [M+H]".

Exemplo 3

[1-(2’-trifluorometoxibifenil-4-il)-etil]-amida do acido (R)-5-
metil-2-trifluorometil-furan-3-sulfénico

Uma suspenséo de acido 2-trifluorometoxifenilbordnico (0,410
g, 2 mmol), acetato de paladio (II) (22,4 mg, 10 pmol) e (R)-1-(4-
bromofenil)etilamina (0,200 g, 1 mmol) em agua (4,5 ml) foi aquecida
durante 5 min a 200° C em um forno de microondas Smithcreator. Metanol (5
ml) foi adicionado a suspensdo resultante e esta depois foi aplicada a uma
coluna SCX de 5 g/20 ml Strata®. As impurezas foram retiradas por lavagem
com metanol (5 x 20 ml) e a amina intermediaria depois eluida com amdnia
2M em metanol (2 x 20 ml). O solvente foi removido para fornecer (R)-2’-
trifluorometoxi-bifenil-4-il)-etilamina como um 6leo. Um aliquota deste 6leo
(11,2 mg, 40 umol) foi tratada durante a noite com cloreto de 5-metil-2-

trifluorometil-furan-3-sulfonila (80 pumol, 2 equivalentes) em diclorometano
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(1 ml) contendo diisopropiletilamina (50 pL). A reagdo depois foi extinta pela
adicdo de 4cido acético (500 pL) e o produto desejado isolado por HPLC de
fase reversa (ZORBAX SB-C18 PrepHT 21,2 x 100 mm) eluindo com um
gradiente linear de acetonitrila/agua (0,1 % de TFA). As fragdes contendo o
produto foram depois evaporadas para render o composto do titulo (13,4 mg)
como um vidro claro: "H RMN (400 MHz, DMSO-de): & 8,5 (d, 1H), 7,6 -7,4
(m, 4H), 7,3 (s, 4H), 7,1 (s, 1H), 4,5 (m, 1H), 2,33 (s, 3H), 1,38 (d, 3H) ppm;
MS (ESI) m/z: 492,1 m/z: 492,1 [M-H]

Exemplo 4

[1-(5°-fluoro-2’-metdxi-bifenil-4-il)-etil]-amida do acido (R)-
1, 3, 5-trimetil-1H-pirazol-4-sulfénico

Acetato de paladio (56 mg, 0,25 mmol) foi adicionado a uma
mistura do acido 5-fluoro-2-metoxifenilborénico (850 mg, 5,0 mmol) e (R)-1-
(4-bromofenil)etilamina (500 mg, 2,5 mmol) em agua (20 ml). Esta mistura
foi aquecida durante 5 min a 200° C em um forno de microondas
Smithcreator e depois diluida com metanol (200 ml). A mistura foi purificada
em uma coluna SCX (20 g) usando amdnia 2M em metanol para eluir a amina
intermediéria. A evaporagdo de solventes sob pressdo reduzida forneceu (R)-
1-(5’-fluoro-2’-metoxibifenil-4-il)-etilamina como uma goma (580 mg, 2,37
mmol, 96,6 %). Trietilamina (41,1 pl, 0,295 mmol) e cloreto de 1, 3, 5-
trimetil-1H-pirazol-4-sulfonila (20,5 mg, 0,0984 mmol) foram adicionados a
uma solu¢do de (R)-1-(5’-fluoro-2’-metdxi-bifenil-4-il)-etilamina (20 mg,
0,082 mmol) em diclorometano (1 ml) e a solugdo resultante agitada na
temperatura ambiente durante a noite. A mistura de reagdo foi lavada com
solugdo de bicarbonato de sdédio saturada (500 pL), a camada de
diclorometano separada, seca em sulfato de magnésio e o solvente evaporado.
A purificagdo por LCMS preparatoria e a renovagdo de solvente sob pressdo
reduzida forneceu o composto do titulo (13,8 mg, 0,033 mmol, 40 %): 'H
RMN (400 MHz, CDCl;): 6 7,37, 7,14 (a/b, 4H), 7,02 -6,87 (m, 3H), 4,68 (m,
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1H), 4,48 (t, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,55 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 1,50
(d, 3H) ppm; MS (ESI) m/z: 417 [M+H]".
Exemplo 5
(R)-3,4-Difluoro-N-[1-(5’-fluoro-2’-metdxi-bifenil-4-il)-etil]-
benzeno-sulfonamida

Uma mistura de (R)-1-(4-bromofenil)etilamina (0,10 g, 0,5

“mmol), acido 5-fluoro-2-metoxifenil borénico (0,17 g, 1 mmol), e acetato de

paladio (II) (0,011 g, 0,05 mmol) foi aquecida durante 5 min a 200° C em um
forno de microondas Smithcreator. A mistura depois foi vertida em uma
coluna SCX, lavada com diclorometano/metanol, e a amina intermediaria
eluida usando amoénia 1M em metanol (50 ml). A evaporacdo dos solventes
sob pressdo reduzida forneceu  (R)-1-(5’-fluoro-2’-metoxi-bifenil-4-il)-
etilamina. A uma solugdo de (R)-1-(5’-fluoro-2’-metdxi-bifenil-4-il)-
etilamina (0,25 g, 0,1 mmol) em diclorometano (1 ml) foi adicionado
trietilamina (0,025 g, 0,25 mmol) e 2,4 cloreto de difluorofenil-sulfonila
(0,043 g, 0,2 mmol). A solugdo foi agitada durante a noite e depois extinta
com 4acido acético (0,5 ml). A purificagdo por LCMS preparatéria e a
renovacgio do solvente sob pressio reduzida forneceu o composto do titulo: 'H
RMN (400 MHz, DMSO): 6 8,58 (d, 1H), 7,64 (q, 1H), 7,30 -6,98 (m, 9H),
4,44 (dq 1H), 3,74 (s, 3H), 1,36 (d, 3H) ppm; MS (ESI) m/z: valor [M+H]".

Exemplo 6

N-(5’-Fluoro-2,2’-dimet6xi-bifenil-4-ilmetil)-4-metoxi-
benzeno-sulfonamida

A uma solugdo agitada de 4-hidroxi-3-metoxibenzaldeido (2 g,
14,7 mmol) em diclorometano (20 ml) foi adicionado lentamente anidrido de
trifluorometanossulfénico (4,5 g, 17,64 mmol) e piridina (1,5 ml, 14,7 mmol)
a 0° C sob atmosfera de nitrogénio. A solucdo foi agitada durante 16 h na
temperatura ambiente, pasta fluida de 4gua gelada adicionada e depois

extraida com diclorometano. Os extratos combinados foram secos em sulfato
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de sodio anidro e o solvente évaporado. O residuo foi submetido a
cromatografia cintilante em gel de silica eluindo com heptano/acetato de etila
4:1 e o solvente evaporado para fornecer éster 4-formil-2-metéxi-fenilico do
acido trifluorometanossulfénico (3,5 g) como dleo incolor. A uma solug@o
agitada de éster 4-formil-2-metoxi-fenilico do 4cido  trifluoro-
metanossulfonico (3,5 g, 12,3 mmol) em tetraidrofurano (50 ml) foi
adicionado acido 5-fluoro-2-metoxifenil borénico, cloreto de litio (0,05 g,
1,18 mmol), carbonato de sédio 2M (14 ml) e tetracis(trifenilfosfino)paladio
(0) (0,22 g, 0,18 mmol). A mistura de reagdo foi submetida ao refluxo durante
5 dias depois concentrada sob pressdo reduzida. O concentrado foi dissolvido
em acetato de etila, lavado com 4agua, seco em sulfato de sodio e o solvente
evaporado. O residuo foi submetido & cromatografia cintilante em gel de silica
eluindo com heptano/acetato de etila 5:1 e o solvente evaporado para fornecer
5’-fluoro-2,2’-dimetoxibifenil-4-carbaldeido (2,65 g) como um dleo amarelo.
A uma soluc¢do agitada de 5’-fluoro-2,2’-dimetéxi-bifenil-4-carbaldeido (2,65
g, 9,16 mmol) em piridina (50 ml) foi adicionado cloridreto de metoxilamina
(0,474 g, 10,1 mmol) na temperatura ambiente sob atmosfera de nitrogénio. A
mistura de reacdo foi agitada durante 16 h. A evaporagfo seguinte de piridina
sob pressdo reduzida, o residuo foi dissolvido em diclorometano, lavado com
agua e seco em sulfato de sodio anidro. A evaporagdo do solvente seguida por
purificagio em uma coluna SCX eluindo com metanol forneceu 5’-fluoro-
2,2’-dimetéxi-bifenil-4-carbaldeido-O-metil-oxima (1,05 g) como um dleo.
Uma solucdo agitada de 5’-fluoro-2,2’-dimetoxi-bifenil-4-carbaldeido-O-
metil-oxima (0,182 g, 0,63 mmol) e 10 % de paladio em carbono ativado em
etanol (10 ml) e cloreto de hidrogénio 2M (5 gotas) foi desgaseificada na
temperatura ambiente depois purgada com hidrogénio na pressdo atmosférica
durante 16 h em um vaso selado. A mistura de reagdo depois foi filtrada
através de dicalite e evaporada. O residuo foi basificado ao pH 11 com

carbonato de s4dio aquoso, extraido com diclorometano e seco em sulfato de
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sodio anidro. A evaporagdo do solvente forneceu C-(5’-fluoro-2,2’-dimetoxi-
bifenil-4-il)-metilamina (0,27 g) como uma goma. A uma solugfo agitada de
C-(5’-fluoro-2,2’-dimetéxi-bifenil-4-il)-metilamina em diclorometano (5 ml)
foi adicionado cloreto de 4-metoxibenzeno sulfonila (0,03 g, 0,12 mmol) e
trietilamina (0,034 ml, 0,24 mmol). A mistura de reagdo foi agitada durante
16 h. Agua foi adicionada e a mistura foi filtrada através de um filtro
hidrof6ébico, depois submetida a cromatografia cintilante em uma coluna SCX
eluindo com metanol. A purificagdo por LCMS preparatéria € a renovagéo do
solvente sob pressdo reduzida forneceu o composto do titulo (0,01 g) como
goma: MS (ESI) m/z: 432,3 [M+H]".

Exemplo 7

4-Cloro-N-(2,5’-dimetil-2’-metoxi-bifenil-4-ilmetil)-
benzenossulfonamida

Preparado em uma maneira similar a N-(5’-Fluoro-2,2’-
dimetoxi-bifenil-4-ilmetil)-4-metoxi-benzenossulfonamida  (Exemplo  6)
partido com éster 4-formil-2-metil-fenilico do acido trifluorometano-sulfénico
e 4cido 2-metil-5-metoxifenil bordnico. Composto do titulo: 'H RMN (400
MHz, CDCL,): 7,78 -7,81 (d, 2H), 7,46 -7,48 (d, 2H), 7,10 (d, 1H), 7,15 (d,
1H), 7,00 (d, 2H), 6,87 (s, 1H), 6,85 (d, 2H), 4,65 -4,67 (m, 1H), 4,15 -4,2 (d,
2H), 3,71 (s, 3H), 2,31 (s, 3H), 2,06 (s, 3H) ppm; MS (ESI) m/z: 438,0
[M+Na]".

Exemplo 8

(R)-N-{1-[4-(2-Etoxi-piridin-3-il)-fenil]-etil }-2-
trifluorometoxibenzeno-sulfonamida

A uma solugdo de (R)-1-(4-bromofenil)etilamina (1,0 g, 5 mmol)
em metanol (10 ml) foi adicionado hidrogeno carbonato de sédio (1,26 g, 15,0
mmol) e dicarbonato de di-terc-butila (1,2 g, 5,5 mmol). A mistura de reagdo foi
sonicada durante 4 h. O solvente foi evaporado e o residuo dividido entre acetato

de etila e agua. A fase orgéanica foi lavada com salmoura, seca em sulfato de
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magnésio anidro e o solvente removido sob pressdo reduzida para fornecer €ster
terc-butilico do acido (R)-[1-(4-bromo-fenil)etil]-carbamico (1,8 g, 6,0 mmol, 120
%) como um sélido branco. A uma solugdo de éster terc-butilico do 4cido (R)-[1-
(4-bromo-fenil)-etilJcarbamico (0,73 g, 2,4 mmol) em 1,2-dimetoxietano (10 ml)
foi adicionado tetracis (trifenilfosfino) paladio (0,14 g, 0,12 mmol), acido 2-
cloropiridino-3-bordnico (0,77 g, 4,9 mmol) e carbonato de sédio 2M. A mistura
de reacdo foi aquecida por refluxo durante 16 h e o solvente removido sob pressédo
reduzida. O residuo foi dividido entre acetato de etila e 4gua. A fase orgéanica foi
lavada com salmoura, seca em sulfato de magnésio anidro e o solvente removido
sob pressdo reduzida. O residuo foi submetido a cromatografia em gel de silica
eluindo com heptano/acetato de etila 3:1 e o solvente removido sob pressido
reduzida para fornecer éster terc-butilico do 4cido (R)-{1-[4-(2-cloropiridin-3-il)-
fenil]-etil}-carbdmico (0,56 g, 1,7 mmol, 71 %) como um sdlido branco-
amarelado. Uma mistura de éster terc-butilico do acido (R)-{1-[4-(2-cloro-piridin-
3-il)-fenil]-etil}-carbdmico (100 mg, 0,3 mmol), etéxido de sédio (61 mg, 0,9
mmol) e tetraidrofurano (5 ml) foi aquecida sob refluxo sob uma atmosfera de
argbnio durante 16 h. O solvente foi evaporado e o residuo purificado em uma
cromatografia em coluna SCX (eluida com aménia 2M em metanol) para fornecer
(R)-1-[4-(2-etoxi-piridin-3-il)-fenil]-etilamina (66 mg, 0,27 mmol, 90 %) como
uma goma amarela. A uma solugdo de (R)-1-[4-(2-etéxi-piridin-3-il)-fenil]-
etilamina (13 mg, 0,05 mmol) em diclorometano (1 ml) foi adicionado trietilamina
(17 mg, 0,16 mmol) seguido por cloreto de 2-(trifluorometdxi)benzenossulfonila
(17 mg, 0,065 mmol). A mistura de reagdo foi agitada durante 16 h e o solvente
evaporado sob pressio reduzida. O produto bruto foi absorvido em sulféxido de
dimetila (1 ml) e purificado por LCMS preparatéria. O solvente foi evaporado sob
pressdo reduzida para fornecer o composto do titulo (6 mg, 0,013 mmol, 26 %).
'H RMN (400 MHz, DMSO-dy): 6 8,42 (d, 1H), 8,13 (dd, 1H), 7,81 (dd, 1H), 7,63
(m, 2H), 7,39 (m, 4H), 7,24 (d, 2H), 7,05 (m, 1H), 4,48 (q, 1H), 4,36 (g, 2H), 1,35
(d, 3H), 1,29 (t, 3H) ppm; MS (ESI) m/z: 467 [M+H]".
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Exemplo 9

N-(2-Etoxi-2’-metdxi-5’-metil-bifenil-4-ilmetil )-2-
trifluorometoxi-benzeno-sulfonamida

Preparado em uma maneira similar a N-(5’-fluoro-2,2’-
dimetoxi-bifenil-4-ilmetil)-4-met6xi-benzenossulfonamida  (Exemplo  6)
partido com éster 4-formil-2-etoxi-fenilico do 4cido trifluoro-
metanossulfonico e acido 2-metil-5-metoxifenil borénico. Composto do titulo:
MS (ESI) m/z: 500,0 [M+H]".

Exemplo 10

[1-(5’-fluoro-2’-metoxi-bifenil-4-il)-etil]-amida do acido (R)-
2,5-dimetil-furan-3-sulfénico

Trietilamina (41,1 pl, 0,295 mmol) depois cloreto de 2, 5-
dimetil-3-furansulfonila (19,1 mg, 0,0982 mmol) foram adicionados a uma
solucdo de 1-(5°-fluoro-2’-metoxi-bifenil-4-il)-etilamina (20 mg, 0,082 mmol)
em diclorometano (1 ml) e a solugdo resultante agitada na temperatura
ambiente durante a noite. A mistura de reagdo foi lavada com solugdo de
bicarbonato de sédio saturada (500 pl) e a fase organica separada, seca em
sulfato de magnésio anidro e o solvente evaporado. O produto bruto foi
purificado por LCMS preparatéria. O solvente foi evaporado sob presséo
reduzida para fornecer o composto do titulo (3,9 mg, 0,0097 mmol, 11,8 %).
'H RMN (400MHz, CDCl3): & 7,40, 7,23 (a/b, 4H), 7,05 -6,88 (m, 3H), 5,99
(s, 1H), 4,67 (m, 1H), 4,55 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 2,35 (s, 3H), 2,17 (s, 3H),
1,52 (d, 3H) ppm; MS (ESI) m/z: 426 [M+Na]".

Exemplo 11

[1-(5’-fluoro-2’-metoxibifenil-4-il)-etil]-amida do 4cido (R)-1-
metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-sulfénico

Preparado em uma maneira similar a [1-(5’-fluoro-2’-metoxi-
bifenil-4-il)-etil]-amida do acido (R)-2,5-dimetil-furan-3-sulfénico (Exemplo

10) partido com cloreto de 1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-sulfonila e
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1-(5’-fluoro-2’-metoxi-bifenil-4-il)-etilamina. Composto do titulo: 'H RMN
(400MHz, CDCl;): § 7,40, 7,16 (a/b, 4H), 7,05 -6,88 (m, 3H), 4,89 (m, 1H),
4,60 (t, 1H), 3,80 (s, 3H) 3,72 (s, 3H), 1,52 (d,3H) ppm; MS (ESI) m/z: 480
[M+Na]".

Exemplo 12

[1-(5’-fluoro-2’-metoxi-bifenil-4-il)-etil]-amida do acido (R)-
2,5-dicloro-tiofeno-3-sulfonico

Preparado em uma maneira similar a [1-(5’-fluoro-2’-metoxi-
bifenil-4-il)-etil]-amida do 4cido (R)-2,5-dimetil-furan-3-sulfénico (Exemplo
10) partido com cloreto de 2, 5-dicloro-3-tiofenossulfonila e 1-(5’-fluoro-2’-
metoxi-bifenil-4-il)-etilamina. Composto do titulo: 'H RMN (400MHz,
CDCl;): § 7,40, 7,18 (a/b, 4H), 7,05 -6,88 (m, 4H), 5,05 (d, 1H), 4,60 (m,
1H), 3,78 (s, 3H), 1,54 (d, 3H) ppm; MS (ESI) m/z: 482 [M+Na]".

Exemplo 13

[1—(5’-ﬂuoro-2’-metéxi-bifenil-47il)—etil]-amida do acido (R)-
1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico

Preparado em uma maneira similar a [1-(5’-fluoro-2’-metoxi-
bifenil-4-il)-etil]-amida do 4cido (R)-2,5-dimetil-furan-3-sulfénico (Exemplo
10) partido com cloreto de 1, 3-dimetil-1H-pirazol4-sulfonila e 1-(5’-fluoro-
Z-metdxi-bifenil-4-il)-etilamina. Composto do titulo: 'H RMN (400MHz,
CDCl15): 8 7,41, 7,20 (a/b, 4H), 7,39 (s, 1H), 7,05 -6,88 (m, 3H), 4,70 (d, 1H),
4,55 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,69 (s, 3H), 2,33 (s, 3H), 1,52 (d, 3H) ppm; MS
(ESI) m/z: 404 [M+H]".

Exemplo 14

{1-[4-(2-metdxi-piridin-3-il)-fenil]-etil } -amida do &cido (R)-4-
bromo-tiofeno-3-sulfénico

Solugdo de carbonato de sédio aquosa 2M (3,25 ml, 6,50
mmol) foi adicionada a uma mistura de acido 2-metoxipiridino-3-borénico

(994 mg, 6,50 mmol), éster terc-butilico do acido (R)-[1-(4-
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bromo-fenil)-etil]-carbidmico (650 mg, 2,16 mmol) e tetracis(trifenil-fosfino)
paladio (0) (125 mg, 0,108 mmol) em 1,2 dimetoxietano (27 ml). A mistura foi
aquecida a 95° C durante 16 h sob atmosfera de nitrogénio. O solvente foi
evaporado e o residuo dividido entre acetato de etila e 4gua. A fase orgénica foi
lavada duas vezes com salmoura, seca em sulfato de magnésio anidro e o
solvente evaporado. A goma resultante foi submetida a cromatografia em gel de
silica eluindo com heptano/diclorometano e o solvente evaporado para fornecer
éster terc-butilico do 4acido (R)-{1-[4-(2-metOxi-piridin3-il)-fenil]-etil}-
carbamico (593 mg, 1,71 mmol, 83,5 %) como um sdlido cristalino. Acido
trifluoroacético (6,45 ml, 86,8 mmol) foi adicionado as gotas a uma solugdo de
éster terc-butilico do 4cido (R)-{1-[4-(2-metOxi-piridin-3-il)-fenil]etil }-
carbamico (645 mg, 1,97 mmol) em diclorometano (6,45 ml) sob uma atmosfera
de nitrogénio a 0° C. Depois de agitar durante 1 h a 0° C o solvente foi
evaporado. Metanol (20 ml) foi adicionado e a mistura adicionada a uma coluna
SCX de 5 g/20 ml Strata®. A amina intermediaria foi eluida com amdnia 2M em
metanol. O solvente foi evaporado para fornecer (R)-1-[4-(2-metoxi-piridin-3-
il)-fenilJetilamina como uma goma (425 mg, 1,86 mmol, 94,6 %). O composto
do titulo depois foi preparado em uma maneira similar a [1-(5’-fluoro-2’-metoxi-
bifenil-4-il)-etil]-amida do 4cido (R)-2,5-dimetil-furan-3-sulfénico (Exemplo 10)
usando cloreto de 4-bromo-3-tiofenossulfonila e 1-[4-(2-Metoxi-piridin-3-il)-
fenil]-etilamina. Composto do titulo: 'H RMN (400MHz, CDClL;): & 8,17 (d,
1H), 7,56 (d,1H), 7,41, 7,20 (a/b, 4H), 7,38 (m, 1H ), 6,99 -6,92 (m, 2H), 5,27 (d,
1H), 4,60 (m, 1H), 3,97 (s, 3H), 1,54 (d, 3H) ppm; MS (ESI) m/z: 453 [M+H]".

Exemplo 15

N-[2,2,2-Trifluoro-1-(5’-fluoro-2’-met6xi-bifenil-4-il)-etil]-2-
trifluoro-metoxibenzenossulfonamida

A uma solugio de 4-bromobenzaldeido (3,06 g, 16,5 mmol)
em tolueno (60 ml) foi adicionado &4cido 5-fluoro-2-metoxifenil borénico

(3,10 g, 18,2 mmol), solugdo de carbonato de sédio 2M (16,5 ml) e
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tetracis(trifenilfosfino)paladio (0) (1 g, 0,86 mmol). A solugdo foi submetida
ao refluxo durante 48 h depois esfriada a temperatura ambiente, lavada com
dgua, salmoura e seca em sulfato de sédio anidro. A evaporagdo do solvente
forneceu um residuo que foi submetido a cromatografia cintilante em gel de
silica eluindo com 1:1 acetato de etila/heptano. A evaporagdo do solvente
forneceu 5’-fluoro-2’-meto6xi-bifenil-4-carbaldeido (2,63 g) como um sdélido
cristalino. A uma solugio de 5’-fluoro-2’-metéxi-bifenil-4-carbaldeido (1,5 g,
6,9 mmol) em tetraidrofurano (20 ml) foi adicionado tetraisopropoxido de
titinio (10 ml) e (£)-terc-butil sulfinamina. A solugéo foi agitada durante 48 h
depois vertida em salmoura e diclorometano adicionado com agitagdo. A
camada orgnica foi separada, seca em sulfato de magnésio anidro e¢ o
solvente evaporado. Heptano foi adicionado ao 6leo que induziu cristalizagdo
e forneceu 5’-fluoro-2’-metoxi-bifenil-4-ilmetileno amida do acido 2-metil-
propano sulfinico (1,85 g) como um sélido branco. A uma solugdo de 5’-
fluoro-2’-metoxi-bifenil-4-ilmetileno amida do 4acido 2-metil-propano
sulfinico (1 g, 3 mmol) e difluorotrifenilsilicato de tetrabutil aménio (1,8 g,
3,3 mmol) em tetraidrofurano (50 ml) a -55° C foi adicionado
trifluorometiltrimetilsilano com agitagdo. A mistura de reagdo foi mantida
abaixo de -40° C durante 3 h depois aquecida a -10° C durante 1 h. A mistura
de reacdo foi esfriada a -30° C depois extinta com solugdo de cloreto de
amonio saturada e extraida com acetato de etila. A fase orgénica foi seca em
sulfato de magnésio anidro, evaporada a um volume baixo e heptano
adicionado. O [2,2,2-trifluoro-1-(5’-fluoro-2’-metoxi-bifenil-4-il)-etil}-amida
do 4cido 2-metil-propano sulfinico cristalino (0,75 g) foi coletado por
filtracdo. A uma solugdo de [2,2,2-trifluoro-1-(5’-fluoro-2’-metéxi-bifenil-4-
il)-etil]-amida do 4cido 2-metil-propano sulfinico (0,73 g, 1,8 mmol) em
metanol (10 ml) na temperatura ambiente foi adicionado uma solugdo de
cloreto de hidrogénio 1M em éter com agitagdo. A mistura de reagdo foi

agitada durante 2 h, depois o solvente foi evaporado e éter adicionado. O
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cloridreto de 2,2,2-trifluoro-1-(5’-fluoro-2’-meto6xi-bifenil-4-il)-etilamina
cristalino (0,38 g) foi coletado por filtragdo. A uma solugédo de cloridreto de
2,2,2-trifluoro-1-(5’-fluoro-2’-metoxibifenil-4-il)-etilamina (60 mg, 0,15
mmol) em piridina (3 ml) foi adicionado cloreto de 2-trifluorometoxifenil
sulfonila com agitagdo. A reagdo foi agitada durante 3 dias a 100° C depois
esfriada até a temperatura ambiente e cloreto de hidrogénio SM e
diclorometano adicionados. A camada orgénica foi separada e o solvente
evaporado. O residuo- foi submetido a cromatografia cintilante em gel de silica
eluindo com heptano/diclorometano 1:1 e o solvente evaporado para fornecer
o composto do titulo (29 mg). 'H RMN (400 MHz, CDCl;): 7,58 -7,41 (m,
4H), 7,27 -7,11 (m, 31-I), 7,04 -6,90 (m, 3H), 5,51 (d, 1H), 5,00 (app quin,
1H), 3,78 (s, 3H) ppm; MS (ESI) m/z: 546 [M+Na]".

Exemplo 16

N-(5’-Fluoro-3,2’-dimetoxi-bifenil-4-ilmetil )-4-
trifluorometoxibenzeno-sulfonamida

Uma mistura de 2-metoxi-4-hidroxibenzaldeido (0,304 g,
2,0 mmol), N-fenil-bis(trifluorometano) sulfonamida (0,714 g, 2,0 mmol)
e carbonato de potassio (0,814 g, 6 mmol) em tetraidrofurano (3,0 ml) foi
aquecida em um forno de microondas a 120° C durante 6 min. Acido 5-
fluoro-2-metoxifenil borénico (0,680 g, 4 mmol), tetracis(trifenilfosfino)-
paladio (0) (0,05 g, 0,04 mmol) e dimetilformamida (1 ml) foram depois
adicionados e a mistura aquecida em um forno de microondas a 120° C
durante 10 min. Acetato de etila foi adicionado e a solucdo lavada com
solugdo de bicarbonato de sédio aquosa saturada e seca em sulfato de
sédio anidro. O solvente foi evaporado e o residuo submetido a
cromatografia cintilante em gel de silica eluindo com heptano/acetato de
etila 7:3. A evaporagdo do solvente forneceu 5’-fluoro-3-2’-dimetdxi-
bifenil-4-carbaldeido (0,457 g) como um sélido. O composto do titulo foi

preparado em uma maneira similar a N-(5’-fluoro-2,2’-dimetoxi-bifenil-4-
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ilmetil)-4-metéxi-benzenossulfonamida (Exemplo 6) usando 5’-fluoro-3-
2°-dimetoxi-bifenil-4-carbaldeido em vez de 5’-fluoro2,2’-dimetéxi-
bifenil-4-carbaldeido para fornecer C-(5’-fluoro-3,2’-dimetdxi-bifenil-4-
il)-metilamina e cloreto de 4-trifluorometoxibenzeno sulfonila em vez de
cloreto de 4-metoxibenzeno sulfonila. Composto do titulo: MS (ESI) m/z:
486,4 [M+H]".

Exemplo 17

N-(5’-Fluoro-3,2’-dimetoxi-bifenil-4ilmetil)-4-fluoro-
benzeno-sulfonamida

Preparado em uma maneira similar a N-(5’-Fluoro-3,2°-
dimet6xi-bifenil-4ilmetil)-4-trifluorometoxi-benzenossulfonamida (Exemplo
16) partido com cloreto de 4-fluorobenzeno sulfonila e C-(5’-fluoro-3,2’-
dimet6xi-bifenil-4-il)-metilamina. Composto do titulo: 'H RMN (400MHz,
CDCl): 7,7 -7,8 (m, 2H), 7,0 -7,1 (m, 2H), 6,85 -7,15 (m, 6H), 5,06 -5,15 (m,
1H), 4,21 (d, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,77 (s, 3H) ppm; MS (ESI) m/z: 442,0
[M+Na]".

Exemplo 18

3,4-Difluoro-N-(2’-metoxi-bifenil-4-ilmetil)-
benzenossulfonamida

2’-Metdxi-bifenil-4-carbaldeido-O-metil-oxima foi preparado
em uma maneira similar a 5’-fluoro-2,2’-dimetoxi-bifenil-4-carbaldeido-O-
metil-oxima (Exemplo 6) usando 2’-metdxi-bifenil-4-carbaldeido. C-(2’-
Metdxi-bifenil-4-il)-metilamina depois foi preparado em uma maneira similar
a C-(5’-fluoro-2,2’-dimetoxi-bifenil-4-il)-metilamina (Exemplo 6) usando 2’-
metoxi-bifenil-4-carbaldeido-O-metil-oxima. O composto do titulo foi
preparado em uma maneira similar a N-(5’-fluoro-2,2’-dimetoxi-bifenil-4-
ilmetil)-4-metdxi-benzenossulfonamida (Exemplo 6) usando C-(2’-metoxi-
bifenil-4-il)-metilamina e cloreto de 3,4-difluorobenzeno-sulfonila. MS (ESI)

m/z: 388,1 [M+H]".
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Exemplo 19

(R)-N-{1-[3-Metoxi-4-(2-metdxi-piridin-3-il)-fenil]-etil } -2-
trifluorometdxi-benzenossulfonamida

Uma mistura de acetovanilona (0,332 g, 2,0 mmol), N-fenil-
bis(trifluorometanossulfonimida) (710 mg, 2,0 mmol), carbonato de potassio
(830 mg, 6,0 mmol) e tetraidrofurano (3,0 ml) foi aquecida até 120° C durante
6 min em um forno de microondas. Acido 2-metoxipiridino-3-borénico (611
mg, 4 mmol), tetracis(trifenilfosfino)paladio (0) (115 mg, 100 pmol), N-
metilpirrolidinona (1 ml) foram depois adicionados e a mistura aquecida no
microondas a 120° C durante 10 min. A mistura de reagédo foi dividida entre
acetato de etila e solu¢do de bicarbonato de sddio aquosa saturada. A fase
organica foi separada e lavada com solugdo de bicarbonato de sddio aquosa
saturada, seca em sulfato de magnésio anidro e o solvente evaporado para
fornecer 1-[3-met6xi-4-(2-metdxi-piridin-3-il)-fenil]-etanona em rendimento
quantitativo. Aminagfo redutiva com acetato de aménio (20 equivalentes) em
metanol (50 ml) contendo cianoboroidreto de sodio (1 equivalente) seguido
por processamento aquoso com bicarbonato de sédio aquoso saturado e
extracdo em acetato de etila forneceu, depois que o solvente foi evaporado 1-
[3-metdxi-4-(2-metdxi-piridin-3-il)-fenil]-etilamina. A 1-[3-met6xi-4-(2-
metoxi-piridin-3-il)-fenil]-etilamina  foi adicionado cloreto de  2-
trifluorometdxi-benzenossulfonila (1  equivalente) em diclorometano,
diisopropiletilamina (4 equivalentes) e a mistura durante a noite. O produto
racémico foi isolado por HPLC de fase normal em gel de silica eluindo com
heptano/acetato de etila e o solvente evaporado para fornecer um solido
oleoso claro (72 mg). 'H RMN (400 MHz, CDCl;): & 8,15 (d, 1H), 7,9 (d,
1H), 7,5 (m, 1H), 7,4 (m, 1H), 7,3 -7,2 (m, 2H), 7,05 (d, 1H), 6,9 (m, 1H),
6,75 -6,65 (m, 2H), 5,0 (d, 1H), 4,55 (m, 1H), 3,91 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 1,51
(d, 3H) ppm, MS (ESI) m/z: 483,3 [M+1]". O racemato foi resolvido por
HPLC quiral (QUIRALPAK-AS, eluindo com isoexano/etanol 9:1) para
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fornecer o composto do titulo (11 mg) e seu enantidmero (11) mg.

Exemplo 20

(5°-fluoro-2,2’-dimetoxibifenil-4-ilmetil)-amida do 4cido 1-
metil-3-tri-fluorometil-1H-pirazol-4-sulfénico

Preparado em uma maneira similar a N-(5’-fluoro-2,2’-
dimetoxi-bifenil-4ilmetil)-4-metoxi-benzenossulfonamida  (Exemplo  6)
usando cloreto de 1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-sulfonila em vez de
cloreto de 4-metoxibenzeno sulfonila. Composto do titulo: MS (ESI) m/z:
474,0 [M+H]".

Exemplo 21

(5°-fluoro-2,2’-dimetoxi-bifenil-4-ilmetil)-amida do 4acido 4-
bromo-tiofeno-3-sulfénico

Preparado em uma maneira similar a N-(5’-fluoro-2,2’-
dimetoxi-bifenil-4ilmetil)-4-metdxi-benzenossulfonamida  (Exemplo  6)
usando cloreto de 1-bromotiofeno-4-sulfonila em vez de cloreto de 4-
metoxibenzeno sulfonila. Composto do titulo: MS (ESI) m/z: 488,1 [M+H]".

Exemplo 22

N-(2-Benziléxi-5’-fluoro-2’-meto6xi-bifenil-4-ilmetil )-2-
trifluorometoxi-benzenossulfonamida

A uma soluc¢io agitada de 3-hidréxi-4-iodobenzaldeido (4,0
g, 16,2 mmol) em acetona (50 ml) foi adicionado brometo de benzila (276
g, 16,2 mmol) e carbonato de potassio (2,23 g, 16,2 mmol). A mistura de
reacdo foi aquecida sob refluxo durante 16 h. O solvente foi evaporado e
o residuo foi dissolvido em acetato de etila, lavado com agua e seco em
sulfato de magnésio anidro. O solvente foi evaporado para fornecer 3-
benzil6xi-4-iodobenzaldeido (5,1 g) como 6leo laranja. Uma mistura de 3-
benzildxi-4-iodobenzaldeido (1,05 g, 3,24 mmol), &4cido 5-fluoro-2-
metoxifenil borénico (1,12 g 6,6 mmol), carbonato de potassio (1,22 g,

8,8 mmol) e tetracis(trifenilfosfino)paladio (0) (0,40 g, 0,35 mmol) em
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tetraidrofurano (12,0 ml) e dimetilformamida (4 ml) foi aquecida em um
forno de microondas a 120° C durante 30 min. A mistura de reagdo foi
diluida com éter dietilico, lavada com hidréxido de sédio 2M e seca em
sulfato de magnésio anidro. O solvente foi evaporado e o residuo
submetido a cromatografia cintilante em gel de silica eluindo com
heptano/acetato de etila 5:1 para fornecer 2-benzil6oxi-5’-fluoro-2’-
metoxi-bifenil-4-carbaldeido. A uma solug@o agitada de 2-benziloxi-5’-
fluoro-2’-metoéxi-bifenil-4-carbaldeido (0,50 g, 1,5 mmol) foi adicionado
2-metil-2-propano sulfinamida (0,183 g, 1,51 mmol) e isopropdxido de
titdnio (IV) (3 ml, 7,5 mmol) em tetraidrofurano (10 ml). A mistura de
reacdo foi agitada na temperatura ambiente sob atmosfera de nitrogénio
durante 16 h. Salmoura foi adicionada a mistura de reagdo que depois foi
filtrada através de dicalite e extraida com diclorometano O extrato foi
seco em sulfato de soédio anidro, o solvente evaporado e o residuo
submetido a cromatografia cintilante em gel de silica eluindo com
heptano/acetato de etila 8:2 para fornecer 2-benziléxi-5’-fluoro-2’-
metoxi-bifenil-4-ilmetileno amida do 4cido 2-metil-propano-2-sulfininico
(0,3 g). A uma solugdo agitada de 2-benziloxi-5’-fluoro-2’-metéxi-bifenil-
4-ilmetileno amida do acido 2-metil-propano-2-sulfininico (0,3 g, 0,7
mmol) em diclorometano (20 ml) foi adicionado hidreto de
diisobutilaluminio (1M em tetraidrofurano, 6 ml, 4,2 mmol) a -78° C sob
atmosfera de nitrogénio. A mistura de reagdo aquecida até a temperatura
ambiente durante 16 h. L-tartrato de potdssio sodio tetraidratado foi
adicionado e a mistura agitada durante 30 min depois extraida com
acetato de etila. O extrato foi lavado com agua, seco em sulfato de sodio
anidro e o solvente evaporado para fornecer (2-benziléxi-5’-fluoro-2’-
metoxi-bifenil-4-ilmetileno) amida do 4cido 2-metil-propano-2-
sulfininico (0,250 g). A uma solugdo agitada de (2-benziléxi-5’-fluoro-2’-

metoxi-bifenil-4-ilmetileno) amida do acido 2-metilpropano-2-sulfininico
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(0,25 g, 0,57 mmol) em metanol (5 ml) foi adicionado cloreto de
hidrogénio (IM em éter dietilico). A solugdo foi deixada agitar na
temperatura ambiente durante 10 min e o solvente evaporado. O residuo
foi dissolvido em diclorometano e purificado em uma coluna SCX (eluido
com aménia 2M em metanol) para fornecer C-(2-Benzil6xi-5’-meto6xi-
bifenil-4-il)-metilamina (0,12 g). O composto do titulo depois foi
preparado em uma maneira similar a N-(5’-fluoro-2,2’-dimetoxi-bifenil-4-
ilmetil)-4-metdxi-benzenossulfonamida (Exemplo 6) wusando C-(2-
benziloxi-5’-metoxi-bifenil-4-il)-metilamina e cloreto de 2-
triflurometoxibenzeno sulfonila. MS (ESI) m/z: 562,2 [M+H]".

Exemplo 23

(R)-4-Bromo-2-trifluorometoxi-N-[1-(2’-trifluorometoxi-
bifenil-4il)-etil]-benzenossulfonamida

Preparado em uma maneira similar a [1-(2’-trifluorometoxi-
bifenil-4-il)-etil]-amida do 4acido (R)-5-metil-2-trifluorometil-furan-3-
sulfénico (Exemplo 3) usando cloreto de 4-bromo-2-trifluoro-metoxibenzeno
sulfonila em vez de cloreto de S5-metil-2-trifluorometil-furan-3-sulfonila.
Composto do titulo: '"H RMN (400 MHz, DMSO-d¢): 8 8,65 (d, 1H), 7,7 (d,
1H), 7,6 (d, 1H), 7,55 -7,4 (m, SH), 7,25 (s, 4H), 4,5 (m, 1H), 1,38 (d, 3H)
ppm; MS (ESI) m/z: 584,0 [M-H].

Exemplo 24

[1-(5°-Fluoro-2’-met6xi-2,6-dimetil-bifenil-4-il)-etil]-amida
do acido 3,5-dimetil-isoxazol-4-sulfonico

1-(5’-Fluoro-2’-meto6xi-2,6-dimetil-bifenil-4-il)-etilamina  foi
preparado em uma maneira similar a 1-(2-alil-5’-fluoro-2’-metéxi-bifenil-4-
il)-etilamina (Exemplo 34) usando 3,5-dimetil-4-hidroxiacetofenona em vez
de 3’-alil-4’-hidroxiacetofenona. O composto do titulo foi preparado em uma
maneira similar a N-[1-(2-alil-5’-fluoro-2’-met6xi-bifenil-4-il)-etil]-3,4-

difluoro-benzenossulfonamida (Exemplo 34) usando 1-(5’-fluoro-2’-metoxi-
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2,6-dimetil-bifenil-4-il)-etilamina e cloreto de 3,5-dimetil-isoxazol-4-
sulfonila. MS (ESI) m/z: 433,3 [M+H]".

Exemplo 25

[1-(5°-Cloro-2’-metoxi-bifenil-4-il)-etil]-amida do acido (R)-
3,4-difluoro-benzenossulfonico

(R)-1-(5’-Cloro-2’-metodxi-bifenil-4-il)-etilamina foi preparado
em uma maneira similar a (R)-1-[4-(5-cloro-2-metoxipiridin-3-il)-
fenil]etilamina (Exemplo 39) partindo do &acido (R)-[1-(4-bromofenil)-etil]-
carbamico e 4cido 5-cloro-2-metoxifenilborénico. O composto do titulo foi
preparado em uma maneira similar a 1-{[4-(5-cloro-2-metoxipiridin-3-il)-
fenil]etil}-amida do 4cido (R)-1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-sulfonico
(Exemplo 39) usando (R)-1-(5’-cloro-2’-metoxi-bifenil-4-il)-etilamina e
cloreto de 3,4-difluorobenzenossulfonila. 'H RMN (400 MHz, CDCl3): 7,52 -
7,42 (m, 2H), 7,35 -7,08 (m, 7H), 6,90 (m, 1H), 4,80 (d, 1H), 4,60 (q, 1H),
3,79 (s, 3H), 1,51 (d, 3H) ppm.

Exemplo 26

{1-[4-(2-difluorometoxipiridin-3-il)-fenil]-etil }-amida do
acido (R)-1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-sulfénico

Uma mistura de (R)-1-(4-bromofenil)etilamina (3,12 g, 15,6
mmol), anidrido ftalico (2,31 g, 15,6 mmol) e dimetilformamida (20 ml) foi
aquecida em um forno de microondas a 210° C durante 20 min. A mistura de
reacdo depois foi dividida entre éter dietilico e 4gua, e a fase orgénica lavada
com salmoura. O solvente foi evaporado para fornecer (R)-2-[1-(4-bromo-
fenil)-etil]-isoindol-1,3-diona (3,44 g, 10,4 mmol, 67 %). Uma mistura de
4cido 2-metoxipiridino-3-bor6nico (4,0 g, 26 mmol), (R)-2-[1-(4-bromo-
fenil)-etil]-isoindol-1,3-diona (2,88 g, 8,7 mmol), tetracis-
(trifenilfosfino)paladio (0) (0,5 g, 0,44 mmol), 1,2-dimetoxietano (50 ml) e
carbonato de sédio aquoso 2M (14,4 ml, 28,8 mmol) foi aquecida em um

forno de microondas a 150° C durante 15 min. A mistura de reagdo foi
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dividida entre acetato de etila e agua. A fase orgénica foi lavada com agua,
salmoura e o solvente evaporado. O residuo foi submetido & cromatografia em
gel de silica eluindo com heptano/acetato de etila 6:1 para fornecer (R)-2-{1-
[4-(2-met6xi-piridin-3-il)-fenil]-etil } -isoindol-1,3-diona (1,38 g, 3,9 mmol, 45
%). Uma mistura de (R)-2-{1-[4-(2-metOxi-piridin-3-il)-fenil]-etil }-isoindol-
1,3-diona (1,38 g, 3,9 mmol) e piridina.cloreto de hidrogénio (4,45 g, 3,9
mmol) foi aquecida em um forno de microondas a 210° C durante 10 min. A
mistura de reacdo depois foi dividida entre acetato de etila e 4gua. A fase
organica foi seca em sulfato de magnésio anidro e o solvente evaporado para
fornecer (R)-2-{1-[4-(2-hidr6xi-piridin-3-il)-fenil]-etil } isoindol-1,3-diona
(1,38 g, 4,0 mmol, 103 %). A uma solugfo de (R)-2-{1-[4-(2-hidréxi-piridin-
3-il)-fenil]-etil }isoindol-1,3-diona (1,20 g, 3,5 mmol) em dimetilformamida
(30 ml) foi adicionado carbonato césio (1,93 g, 7,7 mmol) e acetato de
clorodifluorometila (1,11 g, 7,7 mmol). A mistura de reagéo foi aquecida até
120° C durante 4 h sob atmosfera de nitrogénio. A reagéo foi dividida entre
éter dietilico e 4gua. A fase organica foi lavada com salmoura e o solvente
evaporado. O residuo foi submetido a cromatografia em gel de silica eluindo
com heptano/acetato de etila 3:1 para fornecer (R)-2-{1-[4-(2-difluorometoxi-
piridin-3-il)-fenil]-etil }-isoindol-1,3-diona (136 mg, 0,34 mmol, 10 %). Uma
mistura de (R)-2-{1-[4-(2-difluorometdxi-piridin-3-il)-fenil]etil }-isoindol-1,3-
diona (220 mg, 0,34 mmol), hidrato de hidrazina (136 mg, 0,34 mmol) e
metanol (5,3 ml) foi agitada na temperatura ambiente durante 16 h sob
atmosfera de nitrogénio. O solvente foi evaporado e diclorometano (5 ml)
adicionado. O sélido foi separado por filtragdo e o solvente foi evaporado dos
filtrados. O residuo foi purificado em uma coluna SCX (eluido com amdnia
2M em metanol) para fornecer (R)-1-[4-(2-difluorometéxi-piridin-3-il)-fenil]-
etilamina (72 mg, 0,27 mmol, 79 %). A uma solugdo de (R)-1-[4-(2-
difluvorometo6xi-piridin-3-il)-fenil]-etilamina (35 mg, 0,13 mmol) em

diclorometano (1 ml) foi adicionado trietilamina (41 mg, 0,40 mmol) e o
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cloreto de 1-metil-3-(trifluorometil)-1H-pirazol-4-sulfonila (39 mg, 0,16
mmol). A mistura de reacdo foi agitada durante 16 horas depois o solvente
evaporado e o residuo submetido a cromatografia em gel de silica (eluindo
com heptano/acetato de etila 1:1) para fornecer o composto do titulo (29 mg,
0,06 mmol, 46 %). 'H RMN (400 MHz, CDCl;): & 8,18 (dd, 1H), 7,71 (d,
1H), 7,60 (t, 1H), 7,47 (s, 1H), 7,42 (d, 2H), 7,19 -7,25 (m, 3H), 5,11 (bd,
1H), 4,62 (m, 1H), 3,74 (s, 3H), 1,51 (d, 3H) ppm; MS (ESI) m/z: 477,1
[M+H]".

Exemplo 27

[1-(2 -trifluorometoxibifenil-4-il)-etil]-amida do &cido (R)-1-
difluorometil-3-metil-1H-pirazol-4-sulfénico

Acetato de paladio (34 mg, 0,150 mmol) foi adicionado a uma
mistura de acido 2-(trifluorometdxi)fenilbordnico (773 mg, 3,75 mmol) e (R)-
(+)-1-(4-bromofenil)etilamina (300 mg, 1,50 mmol) em 4gua (12 ml). Esta
mistura foi aquecida em um forno de microondas a 150° C durante 10 min,
depois diluida com metanol (200 ml) e purificada em uma coluna SCX (eluida
com amonia 2M em metanol) para fornecer (R)-1-(2-trifluorometoxi-bifenil-
4-il)-etilamina (345 mg, 1,23 mmol, 81,9 %) como uma goma. O composto
do titulo depois foi preparado em uma maneira similar a [1-(5-fluoro-2-
metoxi-bifenil-4-il)-etil]-amida do 4acido (R)-2,5-dimetil-furan-3-sulfonico
(Exemplo 10) usando cloreto de 1-difluorometil-3-metilpirazol-4-sulfonila e
(R)-1-(2-trifluorometoxi-bifenil-4-il)-etilamina. Composto do titulo: 'H RMN
(400MHz, CDCl;): 8 7,95 (s, 1H), 7,42 -7,16 (m, 8 h), 6,97 (s, 1H), 4,88 (d,
1H), 4,52 (m, 1H), 2,30 (s, 3H), 1,56 (d, 3H) ppm; MS (ESI) m/z: 476
[M+H]".

Exemplo 28

[1-(2’-trifluorometoxi-bifenil-4-il)-etil]-amida do acido (R)-1-
difluorometil-3, 5-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico

Preparado em uma maneira similar a [1-(5’-fluoro-2’-metdxi-



10

15

20

25

31

bifenil-4-il)-etil]-amida do acido (R)-2,5-dimetil-furan-3-sulfonico (Exemplo
10) partido com cloreto de 1-difluorometil-3, 5-dimetilpirazol-4-sulfonila e 1-
(2’-trifluorometoxi-bifenil-4-il)-etilamina. Composto do titulo: 'H RMN
(400MHz, CDCl3): 6 7,43 -7,11 (m, 8 h), 6,99 (s, 1H), 4,86 (s, 1H), 4,58 (m,
1H), 2,45 (s, 3H), 2,30 (s, 3H), 1,54 (d, 3H), ppm; MS (ESI) m/z: 490
[M+H]".

Exemplo 29

2-Cloro-N-[1-(3-cloro-5’-fluoro-2’-meto6xi-bifenil-4-il)-etil ]-4-
cianobenzenossulfonamida

A uma solugdo agitada de 4-bromo-2-cloro-acetofenona (4,66
g, 20 mmol) em metanol (50 ml) sob atmosfera de nitrogénio foi adicionado
acetato de aménio (29 g, 0,4 mol) e cianoboroidreto de sodio (1,21 g, 20
mmol). A mistura de reac¢do foi agitada na temperatura ambiente durante 10
dias. O solvente foi evaporado e o residuo dividido entre diclorometano e
solugdo de carbonato de s6dio aquosa. A fase organica foi seca em sulfato de
sddio anidro e o solvente evaporado. O residuo foi dissolvido em éter dietilico
e tratado com cloreto de hidrogénio 2M em éter dietilico O precipitado

resultante foi filtrado e seco para fornecer cloridreto de 1-(4-bromo-2-cloro-

fenil)-etilamina (3,2 g). Uma mistura de cloridreto de 1-(4-bromo-2-cloro-

fenil)-etilamina (0,25 g, 1,07 mmol), acido 5-fluoro-2-metoxifenil bordnico
(0,364 g, 2,14 mmol), acetato de paladio (0,005 g, 0,021 mmol) em agua (4
ml) foi aquecida em um forno de microondas a 190° C durante 4 min. A
mistura foi adicionada a uma coluna SCX (eluida com diclorometano/metanol
1:1 depois 10 % de amdnia/metanol 7M) e solvente evaporado para fornecer
1-(3-cloro-5’-fluoro-2’-metoxi-bifenil-4-il)-etilamina (0,266 g). O composto
do titulo foi preparado em uma maneira similar a N-(5’-fluoro-2,2’-dimeto6xi-
bifenil-4-ilmetil)-4-metoxi-benzeno-sulfonamida (Exemplo 6) usando 1-(3-
cloro-5’-fluoro-2’-metoxibifenil-4-il)-etilamina e cloreto de 2-cloro-4-

cianobenzeno sulfonila em vez de cloreto de 4-metoxibenzeno sulfonila: 'H
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RMN (400MHz, DMSO-ds): 8 9,1 (d,1H), 8,1 (s, 1H), 7,9 (d, 1H), 7,8 (d,
1H), 7,5 (d, 1H), 7,3 (d, 2H), 7,2 (m, 1H), 7 -7,18 (m, 2H), 4,9 (m, 1H), 3,8 (s,
3H), 1,4 (d, 3H) ppm. MS (ESI) m/z: valor [M+H]".

Exemplo 30

[1-(3,5’-difluoro-2’-metoxibifenil-4-il)-etil]-amida do 4cido 1-
metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-sulfénico

1-(3,5’-Difluoro-2’-metoxi-bifenil-4-il)-etilamina foi
preparado em uma maneira similar a 1-(2-alil-5’-fluoro-2’-metéxi-bifenil-4-
il)-etilamina (Exemplo 34) usando 4’-bromo-2’fluoroacetofenona para
fornecer 1-(4-bromo-2-fluoro-fenil)-etilamina. A uma solugdo de 1-(3,5°-
difluoro-2’-meto6xi-bifenil-4-il)-etilamina (20,0 mg, 0,08 mmol) em
diclorometano (1 ml) foi adicionado trietilamina (8,1 mg, 0,08 mmol) e
cloreto de 1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-sulfonila (14,2 mg, 0,06
mmol). A solugéo foi agitada durante a noite depois o solvente evaporado € o
residuo purificado por cromatografia cintilante em gel de silica eluindo com
diclorometano. A evaporagdo do solvente sob pressdo reduzida forneceu o
composto do titulo (20 mg),"H RMN (400 MHz, CDC15): § 7,51 (s, 1H), 7,21
-7,16 (m, 2H), 7,14 -7,09 (m, 1H), 7,05 -6,95 (m, 2H), 6,93 -6,88 (m, 1H),
5,11 (d, 1H), 4,76 (dq, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,73 (s, 3H), 1,55 (d, 3H) ppm; MS
(ESI) m/z: 498,3 [M+Na]".

Exemplo 31

N-[1-(5’-Cloro-3-fluoro-2’-metoxi-bifenil-4-il)-etil]-3,4-
difluorobenzenossulfonamida

1-(5’-Cloro-3-fluoro-2’-metoxi-bifenil-4-il)-etilamina foi
preparado em uma maneira similar a 1-(2-alil)-5’-fluoro-2’-metdxi-bifenil-4-
il)-etilamina (Exemplo 34) usando 1-(4-bromo-2-cloro-fenil)-etilamina em
vez de 1-(4-bromo-2-fluoro-fenil)-etilamina e acido 5-cloro-2-metoxifenil
bordnico em vez de acido 5-fluoro-2-metoxifenil borénico. O composto do

titulo foi preparado em uma maneira similar a [1-(3,5’-difluoro-2’-met6xi-
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bifenil-4-il)-etil]-amida do 4cido 1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-
sulfonico (Exemplo 30) usando 1-(5’-cloro-3-fluoro-2’-metoxi-bifenil-4-il)-
etilamina e cloreto de 3,4-difluorofenil sulfonila em vez de cloreto de 1-metil-
3-trifluorometil-1H-pirazol-4-sulfonila,'H RMN (400 MHz, CDCl;): & 7,55 -
7,41 (m, 2H), 7,28 (q, 1H), 7,17 (d, 1H), 7,12 -6,99 (m, 4H), 6,89 (d, 1H),
5,16 (d, 1H), 4,73 (dgq, 1H), 3,80 (s, 3H), 1,55 (d, 3H) ppm; MS (ESI) m/z:
478,0 [M+Na]".

Exemplo 32

(R)-N-(1-[4-(2-Cloro-5-fluoro-piridin-3-il)-fenil]-etil } -3,4-
difluorobenzeno-sulfonamida

A uma solugdo de (R)-2-[1-(4-bromo-fenil)-etil]-isoindol-1,3-
diona (1,19 g, 3,6 mmol) (Exemplo 26) em 1,2-dimetoxietano (3 ml) foi
adicionado 4cido 2-cloro-5-fluoropiridino-3-borénico (0,95 g, 5,4 mmol),
tetracis(trifenilfosfino)paladio (0) (0,21 g, 0,2 mmol) e carbonato de sodio
aquoso 2M (3,2 ml, 6,4 mmol). A mistura de reagdo foi aquecida em um forno
de microondas a 150° C durante 10 min e o solvente evaporado. O residuo foi
dividido entre acetato de etila e agua. A fase orgéanica lavada com salmoura,
seca em sulfato de magnésio anidro e o solvente evaporado. O residuo foi
purificado em gel de silica gel eluindo com heptano/acetato de etila para
fornecer  (R)-2-{1-[4-(2-cloro-5-fluoro-piridin-3-il)-fenil]etil } isoindol-1,3-
diona (0,62 g, 1,6 mmol, 44 %) como um vidro claro. A uma solucdo de (R)-
2-[1-(4-bromo-fenil)-etilJisoindol-1,3-diona (0,16 g, 0,4 mmol) em metanol (4
ml) foi adicionado hidrato de hidrazina (0,43 g, 8,6 mmol). A mistura de
reagdo foi agitada na temperatura ambiente durante 18 h e depois concentrada
sob pressdo reduzida. Diclorometano foi adicionado e o precipitado branco
resultante separado por filtragdo. O solvente foi evaporado para fornecer 1-[4-
(2-cloro-5-fluoro-piridin-3-il)-fenil]-etilamina (0,11 g, 0,4 mmol, 100 %)
como uma goma amarela. A uma solugdo de (R)-1-[4-(2-cloro-5-fluoro-

piridin-3-il)-fenil]-etilamina (26 mg, 0,1 mmol) em diclorometano (1 ml) foi
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adicionado trietilamina (31,6 mg, 0,31 mmol) seguido por cloreto de 3,4-
difluorobenzenossulfonila (28,7 mg, 0,14 mmol). A mistura de reagdo foi
agitada durante 64 h na temperatura ambiente e o solvente evaporado. O
produto bruto foi absorvido em sulfoxido de dimetila (1 ml) e purificado por
LCMS preparatéria. O solvente foi evaporado sob pressdo reduzida para
fornecer o composto do titulo (6,7 mg, 0,04 mmol, 38 %). 'H RMN (400
MHz, DMSO-ds): & 8,48 (m, 2H), 7,78 (dd, 1H), 7,45 -7,60 (m, 3H), 7,27 -
7,34 (m, 4H), 4,50 (q, 1H), 1,33 (d, 3H) ppm; MS (ESI) m/z: 427 [M+H]".
Exemplo 33
[1-(5°-fluoro-2’-met6xi-2-propil-bifenil-4-il)-etil]-amida  do
acido 3,5-dimetil-isoxazol-4-sulfénico
1-(2-Alil-5’-fluoro-2’-metdxi-bifenil-4-il)-etanona  O-metil-
oxima foi preparado em uma maneira similar a 1-(5’-fluoro-3,2’-dimetoxi-2-
propil-bifenil-4-il)-etanona O-metil-oxima (Exemplo 35) usando 1-(2-alil-5’-
fluoro-2’-metoxi-bifenil-4-il)-etanona em vez de 1-(5’-fluoro-3,2’-dimetoxi-
2-propil-bifenil-4-il)-etanona.  1-(5-Fluoro-2’-metdxi-2-propil-bifenil-4-il)-
etilamina foi preparado em uma maneira similar a 1-(5’-fluoro-3,2’-dimetoxi-
2-propil-bifenil-4-il)-etilamina (Exemplo 35) usando 1-(2-alil-5’-fluoro-2’-
metoxi-bifenil-4-il)-etanona O-metil-oxima em vez de 1-(5’-fluoro-3,2°-
dimetdxi-2-propil-bifenil-4-il)-etanona O-metil-oxima. O composto do titulo
foi preparado em uma maneira similar a N-[1-(2-Alil-5’-
| fluoro-2’-metéxi-bifenil-4-il)-etil]-3,4-difluoro-
benzenossulfonamida (Exemplo 34) usando 1-(5’-fluoro-2’-met6xi-2-propil-
bifenil-4-il)-etilamina e cloreto de 3,5-dimetil-isoxazol-4-sulfonila. MS (ESI)
m/z: 447,1 [M+H]".
Exemplo 34
N-[1-(2-Alil-5’-fluoro-2’-meto6xi-bifenil-4-il)-etil]-3,4-
difluorobenzeno-sulfonamida

Uma mistura de 3’-alil-4’-hidroxiacetofenona (0,352 g, 2,0
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mmol), N-fenil-bis(trifluorometano)sulfonimida) (0,710 g, 2,0 mmol) e
carbonato de potassio (0,830 g, 6,0 mmol) em tetraidrofurano (3,0 ml) foi
aquecida em um forno de microondas a 120° C durante 10 min. A mistura
resultante foi tratada com acido 5-fluoro-2-metoxifenil bordnico (0,680 g,
0,4 mmol), tetracis(trifenilfosfino)paladio (0) (0,060 g, 0,05 mmol) e
dimetilformamida (1,0 ml) e aquecida em um forno de microondas a 120°
C durante 10 min. A mistura foi dividida entre acetato de etila e solugéo
de carbonato de sodio aquosa diluida. A fase orgénica foi seca em sulfato
de sbédio anidro, o solvente evaporado e o residuo purificado por
cromatografia cintilante em gel de silica eluindo com heptano/acetato de
etila 9:1. A evaporagdo do solvente sob pressdo reduzida forneceu 1-(2-
alil-5’-fluoro-2’-metoxi-bifenil-4-il)-etanona. Uma solugdo de 1-(2-alil-
5’-fluoro-2’-metoxibifenil-4-il)-etanona (0,319 g, 1,1 mmol),
cianoboroidreto de sodio (0,140 g, 2,2 mmol) e acetato de aménio (1,7 g,
22 mmol) foi agitada sob nitrogénio na temperatura ambiente durante 72
h, evaporada a secura sob presséo reduzida e dividida entre diclorometano
e salmoura. A fase orgénica foi seca em sulfato de sédio anidro, o
solvente evaporado e o residuo purificado por cromatografia cintilante em
gel de silica eluindo com acetato de etila/aménia 2M 98:2 em metanol. A
evaporagdo do solvente sob pressdo reduzida forneceu 1-(2-alil-5’-fluoro-
2’-metdxi-bifenil-4-il)-etilamina. A uma solugéo de 1-(2-alil-5’-fluoro-2’-
metoxi-bifenil-4-il)-etilamina (19,0 mg, 0,07 mmol) em diclorometano (1
ml) foi adicionado trietilamina (6,7 mg, 0,07 mmol) e cloreto de 3,4-di-
fluorofenil sulfonila (14,2 mg, 0,06 mmol). A solugéo foi agitada durante
a noite e o solvente evaporado. O residuo foi purificado por cromatografia
cintilante em gel de silica eluindo com diclorometano. A evaporagédo do
solvente sob pressdo reduzida forneceu o composto do titulo. 'H RMN
(400 MHz, CDCL3): & 7,52 -7,42 (m, 2H), 7,13 (q, 1H), 7,04 -6,90 (m,
4H), 6,88 -6,83 (m, 1H), 6,77 (q, 1H), 5,67 (dt, 1H), 4,99 -4,82 (m, 3H),
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4,57 (dq, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,09 (br s, 2H), 1,51 (d, 3H) ppm; MS (ESI)
m/z: valor [M+H]".

Exemplo 35

[1-(5’-fluoro-3,2’-dimet6xi-2-propilbifenil-4-il)-etil]-amida do
acido 3,5-dimetil-isoxazol-4-sulfénico

1-(5’-Fluoro-3-hidroxi-2’-metdxi-2-propil-bifenil-4-il)-
etanona foi preparado em uma maneira similar a 1-(2-alil-5’-fluoro-2’-
metoxi-bifenil-4-il)-etanona (Exemplo 34) usando 2’,4’-diidréxi-3’-propil-
acetofenona em vez de 3’-alil-4’-hidroxiacetofenona. Uma mistura de 1-(5’-
fluoro-3-hidroxi-2’-metéxi-2-propil-bifenil-4-il)-etanona (0,60 g, 2,0 mmol),
iodeto de metila (0,62 ml, 10,0 mmol) e carbonato de potassio (0,83 g, 6,0
mmol) em acetona (20 ml) foi submetida ao refluxo durante 6 h. O solvente
foi evaporado e o residuo dividido entre acetato de etila e solugdo de
hidroxido de sédio aquosa diluida. A fase orgénica foi lavada com 4gua, seca
em sulfato de sédio anidro e o solvente evaporado. O residuo foi purificado
por cromatografia cintilante em gel de silica eluindo com heptano/acetato de
etila 9:1. A evaporagdo do solvente sob pressdo reduzida forneceu 1-(5°-
fluoro-3,2’-dimet6xi-2-propil-bifenil-4-il)-etanona. Uma solugdo de 1-(5’-
fluoro-3,2’-dimet6xi-2-propil-bifenil-4-il)-etanona (0,420 g, 1,3 mmol) e
cloridreto de metilidroxilamina (0,125 g, 1,5 mmol) em piridina (4,0 ml) foi
deixada repousar na temperatura ambiente durante 12 h. O solvente foi
evaporado e o residuo dividido entre diclorometano e dgua. A fase organica
foi lavada com agua, seca em sulfato de sddio anidro e o solvente evaporado
para fornecer 1-(5’-fluoro-3,2’-dimetoxi-2-propil-bifenil-4-il)-etanona O-
metil-oxima como uma mistura de regioisdmeros. Uma solugdo de 1-(5’-
fluoro-3,2’-dimetoxi-2-propil-bifenil-4-il)-etanona O-metil-oxima (0,450 g
1,3 mmol) em tetraidrofurano (40 ml), foi tratada com solugdo de
borano.tetraidrofurano 1M (7,8 ml, 7,8 mmol) e aquecida sob refluxo durante

2 h. A solugdo foi evaporada a secura, o residuo tratado com &cido cloridrico
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aquoso 2M (30m1) e a solugdo resultante foi aquecida sob refluxo durante 3
h, deixada esfriar durante a noite, lavada com diclorometano, basificado com
solugdo de hidroxido de sodio aquosa concentrada e extraida em
diclorometano. A fase orgénica foi seca em sulfato de s6dio anidro, o solvente
evaporado e o residuo purificado por cromatografia cintilante em gel de silica
eluindo com acetato de etila/aménia 2M 98:2 em metanol. A evaporagdo do
solvente sob pressdo reduzida forneceu 1-(5’-fluoro-3,2’-dimet6xi-2-propil-
bifenil-4-il)-etilamina. O composto do titulo foi preparado em uma maneira
similar a N-[1-(2-Alil-5’-fluoro-2’-metdxi-bifenil-4-il)-etil]-3,4-difluoro-
benzenossulfonamida (Exemplo 34) usando 1-(5’-fluoro-3,2’-dimetoxi-2-
propil-bifenil-4-il)-etilamina e cloreto de 3,5-dimetilisoxazol-4-sulfonila. MS
(ESI) m/z: 477,1 [M+H]".

Exemplo 36

[1-(5’-cloro-2’-metoxibifenil-4-il)-etil]-amida do acido (R)-1-
metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-sulfonico

Preparado em uma maneira similar a 1-{[4-(5-cloro-2-
metoxipiridin-3-il)-fenil]-etil}-amida do acido (R)-1-metil-3-trifluorometil-
1H-pirazol-4-sulfonico (Exemplo 39) usando (R)-1-(5’-cloro-2’-metoxi-
bifenil-4-il)-etilamina em vez de (R)-1-[4-(5-cloro-2-metoxipiridin-3-il)-
fenil]-etilamina. Composto do titulo: 'H RMN (400 MHz, CDCl;): § 7,44 -
7,14 (m, 7H), 6,90 (d, 1H), 4,96 (d, 1H), 4,60 (dq, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,72 (s,
3H), 1,51 (d, 3H) ppm; MS (ESI) m/z: valor [M+H]".

Exemplo 37

{1-[4-(5-fluoro-2-metoxipiridin-3-il)-fenil]-etil } -amida do
acido 1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-sulfénico

Uma mistura de 3-bromo-5-fluoro-2-metoéxi-piridina (1,0 g,
4,9 mmol), 4acido 4-acetilfenilboronico (1,59 g, 9,7 mmol),
tetracis(trifenilfosfino)paladio (0) (0,28 g, 0,24 mmol), solugdo de carbonato

de sdédio aquosa 2M (2,4 ml) e 1,2-dimetoxietano (5 ml) foi aquecida em um
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forno de microondas a 150° C durante 20 min. O solvente foi evaporado e o
residuo dividido entre acetato de etila e agua. A fase orgénica foi lavada com
agua, salmoura e seca em sulfato de magnésio anidro. O solvente foi
evaporado e o residuo submetido a cromatografia em gel de silica eluindo
com heptano/acetato de etila 3:1 para fornecer 1-[4-(5-fluoro-2-metdxi-
piridin-3-il)-fenil]-etanona (1,0 g, 4,0 mmol, 82 %). 1-[4-(5-fluoro2-metoxi-
piridin-3-il)-fenil]-etanona (1,0 g, 4,1 mmol) foi tratado com boroidreto de
sodio (4,0 eq) em tetraidrofurano e diclorometano na temperatura ambiente. O
solvente foi evaporado para fornecer 1-[4-(5-fluoro-2-metdxi-piridin-3-il)-
fenil]etanol (0,51 g, 2,1 mmol, 51 %). A uma solugdo 1-[4-(5-fluoro-2-
metoxi-piridin-3-il)-fenil]-etanol (0,5 g, 2,0 mmol) em tetraidrofurano (5 ml)
foi adicionado trifenilfosfino (0,63 g, 2,4 mmol) e ftalimida (0,35 g, 2,4
mmol). A reagdo foi esfriada a abaixo de 5° C antes de adicionar
dietilazodicarboxilato (0,42 g, 2,4 mmol) em uma maneira as gotas mantendo
a temperatura abaixo de 5° C. A mistura de reagdo foi agitada durante 24 h na-
temperatura ambiente. O solvente foi evaporado e o residuo dividido entre
acetato de etila e agua. A fase orgénica foi lavada com dgua, salmoura e seca
em sulfato de magnésio anidro. O solvente foi evaporado e o residuo
submetido a cromatografia em gel de silica para fornecer 2-{1-[4-(5-fluoro-2-
meto6xi-piridin-3-il)-fenil]-etil }-isoindol-1,3-diona (0,31 g, 0,82 mmol, 41 %).
A uma solugdo de 2-{1-[4-(5-fluoro-2-metdxi-piridin-3-il)-fenil]-etil}-
isoindol-1,3-diona (0,31 g, 0,8 mmol) em dioxano/metanol (1:1, 10 ml) foi
adicionado hidrato de hidrazina (0,83 g, 46,5 mmol). A reacdo foi agitada na
temperatura ambiente durante 24 h. O solvente foi evaporado e diclorometano
adicionado. O soélido branco resultante foi separado por filtragdo e seco para
fornecer 1-[4-(5-fluoro-2-metéxi-piridin-3-il)-fenil]etilamina (0,21 g, 0,8
mmol, 100 %) como um Oleo claro. A uma solugdo de 1-[4-(5-fluoro-2-
metoxi-piridin-3-il)-fenil]-etilamina (0,1 g, 0,4 mmol) em diclorometano (2

ml) foi adicionado trietilamina (123 mg, 1,2 mmol) e cloreto de 1-metil-3-
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(trifluorometil)-1H-pirazol-4-sulfonila (111 mg, 0A5 mmol). A mistura de
reacdo foi agitada durante 16 h e extinta com solugdo de bicarbonato de sddio
aquosa saturada. A fase orgénica foi lavada com 4gua, salmoura e seca em
sulfato de magnésio anidro. O residuo foi submetido a cromatografia em gel
de silica para fornecer o composto do titulo (42 mg, 0,1 mmol, 25 %). 'H
RMN (400 MHz, CDCl3): & 8,00 (d, 1H), 7,45 (m, 3H), 7,35 (dd, 1H), 7,21
(d, 2H), 4,86 (d, 1H), 4,60 (q, 1H), 3,96 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 1,50 (b, 3H)
ppm; MS (ESI) m/z: 459,3 [M+H]".

Exemplo 38

4-(5-cloro-2-metoxipiridin-3-il)-3-trifluoromet6xi-benzilamida
do 4cido 1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-sulfonico

A 4-hidréxi-3-trifluorometoxi-benzilaldeido (1,0 g, 4,85
mmol) em piridina seca (4 ml) a 0° C foi adicionado lentamente anidrido
trifluorometano sulfénico mantendo a reagdo temperatura a 0° C. A mistura
foi deixada aquecer até a temperatura ambiente e deixada agitar' durante 1 h.
A mistura de reagdo foi extinta com agua (50 ml) e extraida com acetato de
etila. Os extratos combinados foram lavados com &cido cloridrico 2M, 4gua e
seco em sulfato de magnésio anidro. O solvente foi evaporado para fornecer
éster 4-formil-2-trifluorometoxi-fenilico do acido trifluorometanossulfoénico
(1,3 g, 3,85 mmol) como um 6leo marrom. (*)-Terc-butilsulfinamina (0,311
g, 2,57 mmol) e tetraetoxido de titdnio (1,07 g, 4,69 mmol) foram adicionados
a uma solu¢io de éster 4-formil-2-trifluorometoxi-fenilico do 4cido
trifluorometanossulfonico (0,791 g, 2,34 mmol) em tetraidrofurano seco (20
ml) e a mistura agitada sob atmosfera de nitrogénio na temperatura ambiente
durante 18 h. A mistura de reagdo foi adicionada lentamente a uma suspensio
de boroidreto de sodio (0,356 g, 9,4 mmol) em tetraidrofurano a -50° C e
depois deixada aquecer até a temperatura ambiente e deixada agitar durante 1
h. A mistura foi extinta com salmoura (50 ml) e acetato de etila (50ml)

adicionado. Esta mistura foi filtrada através de um leito de dicalite e lavada
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com quantidades abundantes de dgua e acetato de etila. O filtrado foi separado
em fases, a fase orginica seca em sulfato de magnésio anidro e o solvente
evaporado. Metanol (5ml) foi adicionado ao residuo e a mistura foi vertida em
uma coluna SCX, lavada com metanol e depois eluida com amoénia 3M em
solugdo de metanol. O solvente foi evaporado e o residuo dissolvido em
cloreto de hidrogénio 3M em solugdo de éter dietilico. O solvente foi
evaporado para fornecer cloridreto do éster 4-aminometil-2-trifluorometoxi-
fenilico do acido trifluoro-metanossulfénico (0,184 g, 0,49 mmol) como um
sélido incolor. Cloridreto do éster 4-aminometil-2-trifluorometéxi-fenilico do
acido trifluorometanossulfonico (0,184 g, 0,49 mmol) foi colocado em
suspensdo em tetraidrofurano seco (3 ml). Di-terc-butildicarbonato (0,108 g,
0,495 mmol) e trietilamina (0,198 g, 1,96 mmol) foram adicionados e a
mistura agitada na temperatura ambiente durémfe 2 h. O solvente foi
evaporado e o residuo dividido entre dgua (10 ml) e acetato de etila (10 ml).
As fases orgénicas foram secas em sulfato de magnésio anidro e o solvente
evaporado para fornecer éster  4-(terc-butoxicarbonilaminometil)-2-
trifluorometoxi-fenilico do acido trifluorometanossulfénico (0,176 g, 0,407
mmol) como 6leo amarelo claro. Uma mistura de éster 4-(terc-
butoxicarbonilaminometil)-2-trifluorometéxi-fenilico do 4acido trifluoro-
metanossulfonico (0,176 g, 0,407 mmol), acido 5-cloro-2-metoxipiridina
borénico (0,151 g, 0,805 mmol), tolueno (1 ml), etanol (1 ml), solugéo de
carbonato de s6dio aquosa 2M (2 ml) e tetracis(trifenilfosfino) paladio (0) foi
aquecida em um forno de microondas a 120° C durante 15 min. A mistura de
reacdo foi extinta com salmoura e extraida com acetato de etila. Os extratos
combinados foram filtrados através de dicalite e o filtrado seco em sulfato de
magnésio anidro. O solvente foi evaporado e o residuo submetido a
cromatografia em gel de silica eluindo com heptano/acetato de etila 6:40 %
para fornecer éster terc-butilico do acido [4-(5-cloro-2-metoxipiridin-3-il)-3-

trifluorometoxibenzil]-carbdmico (0,0745 g, 0,172 mmol) como um sélido
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incolor. Ester terc-butilico do 4cido [4-(5-cloro-2-metoxipiridin-3-il)-3-
trifluorometoxi-benzil]-carbamico (0,0745 g, 0,172 mmol) foi dissolvido em
diclorometano (1 ml). Acido trifluoroacético (1,485 g, 13 mmol) adicionado e
a solugdo agitada durante 2 h na temperatura ambiente. O solvente foi
evaporado, o residuo dissolvido em metanol e depois vertido em uma coluna
SCX. A coluna foi lavada com metanol e depois eluida com amoénia em
solucdo de metanol. O solvente foi evaporado para fornecer 4-(5-cloro-2-
metoxipiridin-3-il)-3-trifluorometdxi-benzilamina (0,045 g, 0,136 mmol)
como Oleo. Cloreto de 1-metil-3-trifluorometil-1Hpirazol-4-sulfonila (0,0302
g, 0,122 mmol) e trietilamina (0,038 g, 0,384 mmol) foram adicionados a uma
solugdo de  4-(5-cloro-2-metoxipiridin-3-il)-3-trifluorometoxibenzilamina
(0,042 g, 0,128 mmol) em diclorometano seco (1 ml) e a mistura agitada na
temperatura ambiente durante 18 h. O solvente foi evaporado e o residuo
submetido a cromatografia em gel de silica eluindo com heptano/acetato de
etila 4:6 para fornecer o composto do titulo (0,039 g, 0,072 mmol) como um
s6lido claro. MS (ESI) m/z: 545 [M+H]".

Exemplo 39

1{[4-(5-cloro-2-metoxipiridin-3-il)-fenil]-etil }-amida do acido
(R)-1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-sulfonico

Acetato de paladio (30 mg, 0,134 mmol) foi adicionado a uma
mistura de 4cido (5-cloro-2-metoxi)pirid-3-il-borénico (500 mg, 2,67 mmol) e
(R)-1-(4-bromofenil)etilamina (266 mg, 1,33 mmol) em 4gua (20 ml). Esta
mistura foi aquecida no forno de microondas a 180° C durante 7 min, diluida
com metanol (200 ml) e adicionada a uma coluna SCX eluindo com amdnia
2M em metanol. O solvente foi evaporado para fornecer (R)-1-[4-(5-cloro-2-
metoxi-piridin-3-il)-fenil]-etilamina (395 mg, 1,50 mmol, 113,2 %) como um
6leo.

A uma suspensio de (R)-1-(4-bromofenil)etilamina (23,89 g,
0,101 mol) em tetraidrofurano (200 ml) foi adicionado trietilamina (21 ml), 4-
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dimetilaminopiridina (1,5 g) e di-terc-butildicarbonato (26,5 g, 0,121 mol). A
solugdo foi agitada durante a noite depois diluida com éter dietilico e lavada
com solugdo de cloreto de hidrogénio aquosa 2M, 10 % de solugdo de
carbonato de s6dio aquosa e salmoura. A fase organica foi seca em sulfato de
sodio anidro e a solugdo concentrada para abaixar o volume. Heptano foi
adicionado e o sélido branco resultante separado por filtragdo e seco para
fornecer éster terc-butilico do acido (R)-[1-(4-bromofenil)-etil]-carbamico (17
g). A uma solugdo de éster terc-butilico do 4cido (R)-[1-(4-bromofenil)-etil]-
carbamico (2 g, 6,7 mmol) em tolueno (40 ml) foi adicionado acido 5-cloro-2-
metoxipiridina bordnico (2,5 g, 13,3 mmol), solugdo de carbonato de sdédio
aquosa 2M (6,8 ml) e tetracis(trifenilfdsﬁno) paladio (0) (0,4 g). A solugéo foi
aquecida sob refluxo durante 48 h depois lavada com 4gua, salmoura e seca
em sulfato de sédio anidro. O solvente foi evaporado e o residuo dissolvido
em diclorometano (50 ml) e a solugdo esfriada at¢ 0° C. Acido
trifluoroacético (20 ml) foi adicionado e a solugdo agitada durante 3 h depois

evaporada a uma goma que foi submetida a cromatografia em uma coluna

SCX eluindo com metanol depois amoénia/metanol. O solvente foi removido e

o residuo submetido a cromatografia cintilante em silica eluindo com
diclorometano/metanol 9:1 depois diclorometano/metanol-aménia 9:1. O
solvente foi evaporado para fornecer (R)-1-[4-(5-cloro-2-meto6xi-piridin-3-il)-
fenil]-etilamina (1,37 g) como uma goma.

A uma solugdo de (R)-1-[4-(5-cloro-2-metoxipiridin-3-il)-
fenil]etilamina (1,15 g, 4,4 mmol) em diclorometano (10 ml) foi adicionado
trietilamina 1,25 ml) e cloreto de 1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-sulfonila
(1 g). A solugio foi agitada durante a noite depois diluida com diclorometano e
lavada com solu¢do de cloreto de hidrogénio aquosa 2M, 5 % de solugdo de
carbonato de s6dio aquosa e seca em sulfato de magnésio anidro. O solvente foi
evaporado e o residuo submetido a cromatografia cintilante em silica eluindo

com acetato de etila depois diclorometano-metanol 9:1. O solvente foi
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evaporado e o residuo cristalizado a partir de heptano-acetato de etila para
fornecer o composto do titulo. 'H RMN (400 MHz, CDCL;): & 8,10 (s, 1H), 7,56
(s, 1H), 7,43, 7,22 (a/b, 4H), 4,88 (d, 1H), 4,60 (m, 1H), 3,96 (s, 3H), 3,75 (s,
3H), 1,51 (d, 3H) ppm; MS (ESI) m/z: 475,1 [M+H]".

Exemplo 40 |

{ 1-[4-(5-cloro-2-metoxi-piridin-3-il)-2-metoxi-fenil ]-etil } -
amida do acido (R)-1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-sulfénico

Uma mistura de 4-bromo-2-hidroxiacetofenona (0,460 g, 2,0
mmol), tetraetoxido de titdnio (1,0 g, 4,0 mmol) e (R)-2-metil-2-
propanossulfinamida (0,266 g, 2,2 mmol) em diclorometano (3,0 ml) foi
aquecida em um forno de microondas a 120° C durante 15 min. A mistura foi
esfriada em gelo e adicionada a uma mistura agitada de boroidreto de sodio
(0,30 g, 8,0 mmol) em tetraidrofurano (50 ml). Esta mistura foi agitada
durante 1 h na terriperatura ambiente, tratada com salmoura (30 ml) e extraida
com acetato de etila. Os extratos organicos combinados foram lavados com
salmoura, secos em sulfato de s6dio anidro e o solvente evaporado. O residuo
foi submetido & cromatografia cintilante em gel de silica eluindo com
heptano/acetato de etila 3:1 para fornecer [1-(4-bromo-2-metoxifenil)-etil]-
amida do 4acido (R)-2-metil-propano-2-sulfinico. Uma mistura de [1-(4-
bromo-2-metoxi-fenil)-etil]-amida do acido (R)-2-metil-propano-2-sulfinico
(0,130 g, 0,4 mmol), acido 5-cloro-2-metoxi-piridino-3-bordnico (0,150 g, 0,8
mmol), tetracis(trifenilfosfino)paladio (0) (0,025 g, 0,02 mmol), solucdo de
carbonato de s6dio aquosa 2M (2 ml), tolueno (1 ml) e etanol (1 ml) foi
aquecida em um forno de microondas a 120° C durante 15 min. A mistura foi
dividida entre acetato de etila e solugdo de carbonato de sodio aquosa diluida.
A camada orgénica foi seca em sulfato de sodio anidro, o solvente evaporado
e o residuo dissolvido em metanol. Esta solugdo foi tratada com cloreto de
hidrogénio 2M em solugdo de éter dietilico. Depois de repousar durante 2

horas, a mistura foi vertida em uma coluna SCX, lavada com metanol e
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depois eluida com aménia 1M em solugdo de metanol. O solvente foi
evaporado e o residuo submetido & cromatografia cintilante em gel de silica
eluindo com acetato de etila/amdnia 2M 98:2 em metanol para fornecer (R)-1-
[4-(5-cloro-2-metoxi-piridin-3-il)-2-met6xi-fenil]-etilamina. O composto do
titulo foi preparado em uma maneira similar a [1-(3,5’-difluoro-2’-metoxi-
bifenil-4-il)-etil]-amida do 4cido 1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-
sulfonico (Exemplo 30) usando (R)-1[-4-(5-cloro-2-metoxi-pirdin-3-il)-2-
metoxi-fenill-etilamina em vez de 1-(3,5’-difluoro-2’-metéxi-bifenil-4-il)-
etilamina. MS (ESI) m/z: 505,0 [M+H]".

Exemplo 41

(5-Cloro-3,2’-dimetoxibifenil-4-ilmetil)}-amida do 4cido 5-
cloro-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico

Uma mistura de 2-met6xi-4-hidroxibenzaldeido (0,406 g, 2,67
mmol), N-fenil-bis(trifluorometano) sulfonimida) (0,953 g, 2,67 mmol) e
carbonato de potassio (0,74 g, 5,3 mmol) em tetraidrofurano (4,0 ml) foi aquecida
em um forno de microondas a 120° C durante 10 min. A mistura foi dividida entre
acetato de etila e solugdo de hidréxido de sédio aquosa diluida. A fase organica foi
lavada com 4gua, seca em sulfato de sodio anidro e o solvente evaporado para
fornecer éster 4-formil-3-metoxi-fenilico do 4cido trifluorometanossulfénico.
Uma  mistura de éster  4-formil-3-metoxi-fenilico do  4cido
trifluorometanossulfonico (5,05 g, 17,8 mmol), tetraetoxido de titanio (8,3 ml,
40,0 mmol) e 2-metil-2-propanossulfinamida (4,74 g, 39,1 mmol) em
tetraidrofurano (50 ml) foi agitada na temperatura ambiente durante 2 dias. A
mistura foi esfriada em gelo e depois adicionada as por¢des a uma mistura agitada
de boroidreto de sédio (2,70 g, 71,1 mmol) em tetraidrofurano (25 ml) a -78° C. A
solucfio foi deixada aquecer até a temperatura ambiente, tratada lentamente com
dgua (com esfriamento) e extraida com acetato de etila. Os extratos orgénicos
combinados foram lavados com salmoura, secos em sulfato de sodio anidro e o

solvente evaporado. O residuo foi submetido a cromatografia cintilante em gel de
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silica (elui¢do do gradiente com heptano/acetato de etila 1:1 a 100 % de acetato de
etila para fornecer éster 3-metoxi-4-[(2-metil-propano-2-sulfinilamino)-metil]-
fenilico do 4cido trifluorometanossulfénico. Uma mistura de éster 3-metoxi-4-[(2-
metil-propano-2-sulfinilamino)-metil]-fenilico do é4cido trifluorometanossulfénico
(0,10 g, 0,26 mmol), acido 5-cloro-2-metoxifenil boronico (0,053 g, 0,28 mmol),
tetracis(trifenilfosfino)paladio (0) (7,4 mg, 0,006 mmol) e carbonato de potassio
(0,071 g, 0,52 mmol) em tolueno (0,8 ml) e metanol (0,2 ml) foi aquecida em um
forno de microondas a 120° C durante 15 min. A mistura foi dividida entre acetato
de etila e solugdo de hidroxido de sédio aquosa diluida. A fase orgénica foi seca
em sulfato de sodio anidro, o solvente evaporado e o residuo submetido a
cromatografia cintilante em gel de silica eluindo com heptano/acetato de etila 1:1.
O solvente foi evaporado e o residuo dissolvido em etanol, e tratado com cloreto
de hidrogénio 2M em solugdo de éter dietilico. Depois de repousar durante 2 h, a
mistura foi vertida em uma coluna SCX, lavada com metanol e depois eluida com
amoénia 1M em solugdo de metanol. O solvente foi evaporado e o residuo
submetido 4 cromatografia cintilante em gel de silica eluindo com acetato de
etila/amonia 2M 98:2 em solugdo de metanol para fornecer (5’-cloro-3,2’-
dimetoxi-bifenil-4-il)-metilamina. A uma solugdio de (5’-cloro-3,2’-dimetoxi-
bifenil-4-il)-metilamina (0,011 g, 0,04 mmol) em diclorometano (1 ml) foi
adicionado trietilamina (4,0 mg, 0,04 mmol) e cloreto de 5-cloro-1,3-dimetil-1H-
pirazol-4-sulfonila (9,2 mg, 0,04 mmol) e a solugdo foi agitada durante a noite. A
purificagio por LCMS preparatéria e a renovagdo do solvente sob pressdo
reduzida forneceu o composto do titulo. MS (ESI) m/z: 471,0 [M+H]".

Exemplo 42

4-(5-cloro-2-metdxi-piridin-3-il)-3-metoxi-benzilamida do
acido 3,5-dimetil-isoxazol-4-sulfénico

Uma mistura de 3-metoxi-4-hidroxibenzaldeido (0,406 g, 2,67
mmol), N-fenil-bis(trifluorometano) sulfonimida) (0,953 g, 2,67 mmol) e

carbonato de potéssio (0,74 g, 5,3 mmol) em tetraidrofurano (4,0 ml) foi
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aquecida em um forno de microondas a 120° C durante 10 min. A mistura foi
dividida entre acetato de etila e solugdo de hidroxido de sédio aquosa diluida.
A fase orgénica foi lavada com agua, seca em sulfato de sodio anidro e o
solvente evaporado para fornecer o éster 4-formil-2-metoxifenilico do acido
trifluorometanossulfénico. Uma mistura de éster 4-formil-2-metoxi-fenilico
do 4cido trifluorometanossulfénico (1,00 g, 3,52 mmol), tetraetoxido de
titdnio (1,61 g, 7,04 mmol) e 2-metil-2-propanossulfinamida (0,94 g, 7,75
mmol) em tetraidrofurano (10 ml) foi aquecida sob refluxo durante 2 h, e
depois agitada na temperatura ambiente durante a noite. Ainda tetraetoxido de
titdnio (0,80 g, 3,52 mmol) foi adicionado e a mistura agitada na temperatura
ambiente durante a noite. A mistura foi esfriada em gelo e depois adicionada
as por¢des a uma mistura agitada de boroidreto de sodio (0,53 g, 14,1 mmol)
em tetraidrofurano (10 ml) a -78° C. A solucdo foi deixada aquecer até a
temperatura ambiente, tratada lentamente com agua (com esfriamento) e
extraida com acetato de etila. Os extratos orgénicos combinados foram
lavados com salmoura, secos em sulfato de sédio anidro e o solvente
evaporado. O residuo foi dissolvido em metanol (10 ml), e tratado com
cloreto de hidrogénio 2M em solugdo de éter dietilico (5 m1). Depois de
repousar durante 2 horas, o solvente foi evaporado, o residuo triturado com
éter dietilico, e o sdlido filtrado e seco para fornecer cloridreto do éster 4-
aminometil-2-metéxi-fenilico do 4acido trifluorometanossulfénico. Uma
solu¢do agitada de cloridreto do éster 4-aminometil-2-metdxi-fenilico do
acido trifluorometanossulfonico (0,37 g, 1,29 mmol) e trietilamina (0,4 ml,
2,7 mmol) em diclorometano (10 ml) foi tratada com dicarbonato de di-terc-
butila (0,28 g, 1,29 mmol) e agitada na temperatura ambiente durante a noite.
O solvente foi evaporado e o residuo dividido entre acetato de etila e dgua. A
fase organica foi lavada com &agua, seca em sulfato de so6dio anidro e o
solvente evaporado para fornecer éster 4-(terc-butoxicarbonilamino-metil)-2-

metoxi-fenilico do acido trifluorometanossulfonico. Uma mistura de éster 4-
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(tercbutdxi-carbonilamino-metil)-2-metoxi-fenilico do acido
trifluorometanossulfénico (0,20 g, 0,52 mmol), acido 5-cloro-2-metéxi-
piridino-3-bordnico (0,19 g, 1,0 mmol), tetracis(trifenilfosfino)paladio (0)
(0,073 g, 0,06 mmol), solugdo de carbonato de sédio aquosa 2M (2 ml),
tolueno (1 ml) e etanol (1 ml) foi aquecida em um forno de microondas a 120°
C durante 15 min. A mistura foi dividida entre acetato de etila e solugdo de
hidréxido de sédio aquosa diluida. A fase orgénica foi seca em sulfato de
sédio anidro, o solvente evaporado e o residuo submetido a cromatografia
cintilante em gel de silica eluindo com eluente heptano/acetato de etila 1:1
para fornecer o éster terc-butilico do 4cido [4-(5-cloro-2-metéxi-piridin-3-il)-
3-metdxi-benzil]-carbAmico. Uma solugdo de éster terc-butilico do acido [4-
(5-cloro-2-metoxi-piridin-3-il)-3-metoxi-benzil]-carbamico (0,15 g, 04
mmol) em diclorometano (10 ml) foi tratada com &cido trifluorometilacético
(0,5 ml), agitada na temperatura ambiente durante a noite, € o solvente
evaporado para fornecer trifluorometil acetato de 4-(5-cloro-2-metoxi-piridin-
3-il)-3-metoxi-benzilamina. O composto do titulo foi preparado em uma
maneira similar a dcido 5-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico (5’-cloro-
3,2’-dimetoxi-bifenil-4-ilmetil)-amida (Exemplo 41) usando trifluorometil
acetato de 4-(5-cloro-2-metoxi-piridin-3-il)-3-metéxi-benzilamina em vez de
(5’-cloro-3,2’-dimeto6xi-bifenil-4-il)-metilamina e  cloreto de  3,5-
dimetilisoxazol-4-sulfonila em vez de cloreto de cloreto de 5-cloro-1,3-
dimetil-1H-pirazol-4-sulfonila. MS (ESI) m/z: 438,1 [M+H]".

Exemplo 43

{1-[3-benzil 6xi-4-(2-metoxipiridin-3-il)-fenil]-etil }-amida do
acido (R)-5-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sulfénico

A uma solugio agitada de éster terc-butilico do acido (R)-[1-
(3-hidroxi-fenil)-etil] carbdmico 47,05 g, 201 mmol) em acetonitrila (1000
ml) esfriado até -78° C foi adicionado iodeto de sédio (18,1 g, 121 mmol). A

mistura de reagdo foi agitada durante 5 min seguido por adi¢do de [sal de
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sédio de N-cloro-p-toluenosulfonamida triidratado] (33,98 g, 121 mmol)
agitando durante um adicional de 15 min. A mistura de reagdo depois foi
filtrada e lavada com acetonitrila. O solvente foi evaporado e o residuo
submetido & cromatografia cintilante em gel de silica eluindo com
heptano/acetato de etila 3:1 para fornecer éster terc-butilico do acido (R)-[1-
(3-Hidroxi-4-iodo-fenil)-etil]-carbdmico (51 g). A uma solugdo agitada de
éster terc-butilico do 4acido (R)-[1-(3--hidroxi-4-iodo-fenil)-etil]-carbdmico
(0,873 g, 2,4 mmol) e carbonato de potassio (0,4 g, 2,89 mmol) em acetona
(20 ml) foi adicionado brometo de benzila (0,31 ml, 2,65 mmol). A mistura de
reacdo foi agitada durante 7 h na temperatura ambiente. O solvente foi
evaporado e o residuo submetido a cromatografia cintilante em gel de silica
eluindo com éter de petrdleo/acetato de etila 9:1 para fornecer éster terc-
butilico do 4cido (R)-[1-(3-benziloxi-4-iodo-fenil)-etil]-carbamico (0,630 g).
A uma solug¢do agitada de éster terc-butilico do acido (R)-[1-(3-benziléxi-4-
iodo-fenil)-etil]-carbdmico (0,5 g, 1,1 mmol) em tolueno (30 ml) e etanol (ml)
foi adicionado 4acido 2-metoxipiridino-3-borénico (0,340 g, 2,2 mmol),
solu¢io de carbonato de sodio aquosa 2M (2 ml, 4,4 mmol) e
tetracis(trifenilfosfino)paladio (0,140 g, 0,11 mmol). A mistura foi aquecida
sob refluxo durante 16 h e o solvente evaporado. O residuo foi dissolvido em
diclorometano e lavado com solu¢io de bicarbonato de s6dio aquosa saturada.
O solvente foi evaporado e o residuo submetido a cromatografia cintilante em
gel de silica eluindo com heptano/acetato de etila 5:1 para fornecer éster terc-
butilico do 4cido (R)-(1-[3-benzildxi-4-(2-metdxi-piridin-3-il)-fenil]-etil)-
carbamico (0,450 g) como sélido amarelo. A uma solugdo agitada de éster
terc-butilico do 4acido (R)-(1-[3-benziloxi-4-(2-metdxi-piridin-3-il)-fenil]-
etil)-carbdmico (0,450 g, 1,04 mmol) em diclorometano (10 ml) foi
adicionado acido trifluoroacético (3 ml). A mistura foi agitada na temperatura
ambiente durante 16 h, e depois dividida entre diclorometano e solugdo de

hidréxido de so6dio aquosa 4M. A fase orgéanica foi seca em sulfato de sodio
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anidro e o solvente evaporado. O residuo foi purificado em uma coluna SCX
(eluida com diclorometano/metanol 1:1 depois com aménia 2M em metanol)
para fornecer (R)-1-[3-benziloxi-4-(2-metoxi-piridin-3-il)-fenil]-etilamina
(0,3 g) como uma goma. O composto do titulo foi preparado em uma maneira
similar a N-(5°-fluoro-2,2’-dimetdxi-bifenil-4-ilmetil)-4-met6xi-
benzenossulfonamida (Exemplo 6) usando (R)-1-[3-benzil6xi-4-(2-metoxi-
piridin-3-il)-fenil]-etilamina e cloreto de S5-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-
sulfonila. MS (ESI) m/z: 527,0 [M+H]".

Exemplo 44

{1-[4-(5-cloro-2-etoxipiridin-3-il)-fenil]-etil }-amida do acido
(R)-5-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-sulfonico

A uma solu¢do de 2,5-dicloropiridina (7,0 g, 0,047 mol) em
etanol (44,5 ml) foi adicionado lentamente uma solugfo de etéxido de sodio a
25 % em etanol (13,6 ml, 50 mmol). A mistura de reagdo foi aquecida até
150° C durante 10 min em um forno de microondas. O solvente foi evaporado
e o residuo dividido entre éter dietilico € dgua. A fase orgénica foi lavada com
dgua, salmoura e seca em carbonato de potassio anidro. O solvente foi
evaporado sob pressdo reduzida para fornecer 5-cloro-2-etoxi-piridina (4,13 g,
26,2 mmol, 56 %). A uma solugdo de acetato de sodio (4,91 g, 60 mmol) em
acido acético (10 ml) a 0 a 5° C foi adicionada uma solug@o de 5-cloro-2-
etoxi-piridina (9,40 g, 60 mmol) em 4cido acético (10 ml) sob atmosfera de
nitrogénio. Uma solugdo de bromo (19,2 g, 0,12 mmol) em 4cido acético (20
ml) foi adicionada as gotas e a mistura aquecida sob refluxo durante 16 h. A
mistura foi dividida entre éter dietilico e dgua. A fase orgénica foi lavada com
hidroxido de sédio 4M (200 ml), depois com tiossulfato de sodio aquoso a 5
% e seca em carbonato de potassio anidro, O solvente foi evaporado para
fornecer 3-bromo-5-cloro-2-etdxi-piridina (11,6 g, 49 mmol, 82 %). Uma
mistura de 3-bromo-5-cloro-2-etoxipiridina (3,47 g, 15 mmol), acido 4-

acetilfenilbordnico (7,19 g, 44 mmol), tetracis(trifenilfosfino)paladio (0) (0,87
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g, 0,75 mmol), carbonato de sédio aquoso 2M (22 ml) e 1,2-dimetoxietano
(57 ml) foi submetida ao refluxo sob atmosfera de nitrogénio durante 64 h. A
mistura de rea¢do foi concentrada sob pressdo reduzida e dividida entre
acetato de etila e 4gua. A fase orgénica foi lavada com 4agua, salmoura e seca
em sulfato de magnésio anidro. O solvente foi evaporado e o residuo
submetido a cromatografia em gel de silica. O solvente foi evaporado para
fornecer 1-[4-(5-cloro-2-etoxi-piridin-3-il)-fenil]-etanona (2,68 g, 9,7 mmol,
65 %). A uma solugdo de (R)-terc-butano sulfinamida (0,48 g, 4,0 mmol) em
tetraidrofurano (20 ml) sob atmosfera de argonio foi adicionado 1-[4-(5-cloro-
2-etéxi-piridin-3-il)-fenil]-etanona (1,0 g, 3,6 mmol) e tetraetéxido de titdnio
(1,66 g, 7,3 mmol). A mistura foi aquecida sob refluxo durante 48. A mistura
de reacdo foi esfriada até -50° C depois boroidreto de sédio (0,55 g, 14,5
mmol) em tetraidrofurano (10 ml) foi adicionado por canula. O resfriamento
foi removido e a mistura de reagdo aquecida até a temperatura ambiente
durante 2 h. A reacfo foi extinta por adi¢do de metanol (5 ml) e a mistura
adicionada a salmoura e filtrada através de Celite. A mistura foi concentrada e
dividida entre acetato de etila e dgua. A fase orgéanica foi lavada com agua,
salmoura e seca em sulfato de magnésio anidro. O solvente foi evaporado € o
residuo submetido a cromatografia em gel de silica. O solvente foi evaporado
para fornecer {1-[4-(5-cloro-2-etdxi-piridin-3-il)-fenil]-etil}-amida do &cido
(R)-2-metil-propano-2-sulfinico (0,39 g, 1,0 mmol, 28 %). A uma solug¢io de
{1-[4-(5-cloro-2-etéxi-piridin-3-il)-fenil]-etil}-amida do &cido (R)-2-metil-
propano-2-sulfinico (1,18 g, 3,1 mmol) em metanol (6,2 ml) foi adicionado
cloreto de hidrogénio 1M em éter dietilico (6,2 ml). A reagéio foi agitada na
temperatura ambiente durante 1 h e o solvente evaporado. O residuo foi
adicionado a uma coluna SCX (eluida com aménia 2M em metanol) e
purificado ainda por cromatografia em gel de silica eluindo com
heptano/acetato de etila 3:1). A evaporagdo do solvente sob pressdo reduzida

forneceu (R)-1-[4-(5-cloro-2-etoxi-piridin-3-il)-fenil]-etilamina (385 mg, 1,4
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mmol, 45 %). A uma solugdo de (R)-1-[4-(5-cloro-2-etoxi-piridin3-il)-fenil]-
etilamina (128 mg, 0,46 mmol) em diclorometano (2 ml) foi adicionado
trietilamina (140 mg, 1,4 mmol) e cloreto de 5-cloro-1,3-dimetil-1H-pirazol-
4-sulfonila (127 mg, 0,55 mmol). A reagfo foi agitada na temperatura
ambiente durante 16 h e extinta com solugéo de bicarbonato de s6dio aquosa
saturada. A fase organica foi seca em sulfato de magnésio anidro e o solvente
evaporado. O residuo foi submetido & cromatografia em gel de silica e o

solvente evaporado para fornecer o composto do titulo (51 mg, 0,1 mmol, 22

%). '"H RMN (400 MHz, DMSO-dg): & 8,36 (d, 1H), 8,19 (d, 1H), 7,77 (d,

1H), 7,46 (d, 2H), 7,26 (d, 2H), 4,36 (m, 3H), 3,53 (s, 3H), 2,22 (s, 3H), 1,33
(m, 6H) ppm; MS (ESI) m/z: 469,1 [M+H]".

Exemplo 45

[1-(5’-fluoro-2-hidroximetil-2’-metoxibifenil-4-il)-etil]-amida
do acido 3,5-dimetil-isoxazol-4-sulfonico

Ester metilico do acido 4-acetil-5’-fluoro-2’-met6xi-bifenil-2-
carboxilico foi preparado em uma maneira similar a 1-(2-alil-5’-fluoro-2’-
metéxi-bifenil-4-il)-etanona (Exemplo 34) usando S-acetilsalicilato de metila
em vez de 3’-alil-4’-hidroxiacetofenona. Ester metilico do acido 5’-fluoro-2’-
metoxi-4-(1-metoxiimino-etil)-bifenil-2-carboxilico foi preparado em uma
maneira similar a 1-(5’-fluoro-3,2’-dimet6xi-2-propil-bifenil-4-il)-etanona O-
metil-oxima (Exemplo 35) usando éster metilico do acido 4-acetil-5’-fluoro-
2’-metdxi-bifenil-2-carboxilico em vez de 1-(5’-fluoro-3,2-dimet6xi-2-propil-
bifenil-4-il)-etanona. Uma solugdo de éster metilico do 4cido 5’-fluoro-2’-
metoxi-4-(1-metoxiimino-etil)-bifenil-2-carboxilico (3,61 g, 10 mmol) em
tetraidrofurano (40 ml), foi tratada as gotas com solugdo de
borano.tetraidrofurano 1M (50 ml, 50 mmol) com resfriamento em gelo, e a
solugdo resultante foi agitada na temperatura ambiente durante 3 dias. O
solvente foi evaporado e o residuo foi dividido entre diclorometano e solugdo

de carbonato de sédio aquosa diluida. A fase orgénica foi lavada com agua, o
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solvente evaporado e o residuo tratado com etanol (50 ml), fluoreto de césio
(4,05 g) e carbonato de sddio (4,05 g). Esta mistura foi aquecida sob refluxo
durante a noite e o solvente evaporado. O residuo foi tratado com agua e
extraido com diclorometano. Os extratos orginicos foram secos em sulfato de
sédio anidro, o solvente evaporado e o residuo submetido a cromatografia
cintilante em gel de silica eluindo com acetato de etila/amdnia 2M 98:2 em
metanol para fornecer éster etilico do acido 4-(1-amino-etil)-5’-fluoro-2’-
metéxi-bifenil-2-carboxilico. Ester etilico do acido 4-[1-(3,5-dimetil-isoxazol-
4-sulfonilamino)-etil]-5’-fluoro-2’-metoxibifenil-2-carboxilico foi preparado
em uma maneira similar a N-[1-(2-alil-5’-fluoro-2’-metéxi-bifenil-4-il)-etil]-
3,4-difluoro-benzenossulfonamida (Exemplo 34) usando éster etilico do acido
4-(1-amino-etil)-5’-fluoro-2’-metdxi-bifenil-2-carboxilico e cloreto de 3,5-
dimetil-isoxazol-4-sulfonila. Uma solugdo de éster etilico do acido 4-[1-(3,5-
dimetil-isoxazol-4-sulfonilamino)-etil}-5’-fluoro-2 -meto6xi-bifenil-2-
carboxilico (0,13 g, 0,28 mmol) em tetraidrofurano (5 ml) foi tratada com
hidreto de litio aluminio 1M em solugdo de tetraidrofurano (1,1 ml, 1,1
mmol), e a solugdo resultante aquecida sob refluxo durante 2 h. A solugio foi
esfriada, tratada com acido cloridrico aquosd diluido e extraida com acetato
de etila. Os extratos combinados foram lavados com salmoura, secos (sulfato
de sodio) e evaporados para fornecer o composto do titulo. MS (ESI) m/z:
435,1 [M+H]".

Exemplo 46

4-(5-fluoro-2-metoxi-piridin-3-il)benzilamida do &cido 3,5-
dimetil-isoxazol-4-sulfénico

Dicarbonato de di-terc-butila (3,5 g, 16 mmol) e trietilamina
(13 ml, 9,4 mmol) foram adicionados a uma solugdo agitada de acido 4-
aminometilfenilborénico (3 g, 16 mmol) em tetraidrofurano (100 mli). A
reacdo foi agitada sob refluxo durante 1 hora, depois o solvente evaporado e o

residuo dividido entre agua e acetato de etila. A fase orgénica foi concentrada
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sob pressdo reduzida para fornecer 4cido terc-butoxicarbonilaminometil-4-
fenil-bordnico (2,67g, 10,6 mmol) como um soélido branco. Tolueno (16 ml),
etanol (4 ml), solu¢do de carbonato de sodio 2M e tetracis(trifenilfosfino)
palddio (0) foram adicionados ao acido terc-butoxicarbonilaminometil-4-
fenil-borénico (1,349 g, 5,4 mmol) e 3-bromo-5-fluoro-2-metdxi-piridina
(0,505 g, 2,45 mmol) e a mistura agitada sob refluxo durante 24 h. Agua foi
adicionada e a mistura extraida com acetato de etila. A fase orgénica foi
separada e o solvente evaporado. O residuo foi purificado em gel de silica
eluindo com heptano/acetato de etila 3:1 para fornecer éster terc-butilico do
acido [4-(5-fluoro-2-metoxi-piridin-3-il-benzil]-carbdmico como um dleo
amarelo. Acido trifluoroacético (2 ml, 0,026 mmol) foi adicionado a uma
solugdo de éster terc-butilico do acido [4-(5-fluoro-2-metdxi-piridin-3-il-
benzil]-carbamico (0,8 g, 2,41 mmol) em diclorometano (4 ml) e a mistura de
reacdo agitada durante 2 h. O solvente foi evaporado e o residuo dividido
entre 4dgua e acetato de etila. A fase organica foi separada e o solvente
evaporado para fornecer 4-(5-fluoro-2-metoxi-piridin-3-il)-benzilamina. O
composto do titulo foi preparado em uma maneira similar a N-[1-(2-alil-5’-
fluoro-2’-metdxi-bifenil-4-il)-etil]-3,4-difluoro-benzenossulfonamida
(Exemplo 34) usando 4-(5-fluoro-2-metdxi-piridin-3-il)-benzilamina e cloreto
de 3,5-dimetil-isoxazol-4-sulfonila. MS (ESI) m/z: 392 [M+H]".

Exemplo 47

N-[4-(5-Ciano-2-metéxi-piridin-3-il)-benzil]-2-
trifluorometoxibenzenossulfonamida

A uma solugdo de cloridreto do acido @ 4-
aminometilfenilbordnico (2,0 g, 13,2 mmol) em metanol (20 ml) foi
adicionado dicarbonato de di-terc-butila (3,16 g, 15,5 mmol) e bicarbonato de
sodio (3,32 g, 19,8 mmol). A mistura foi sonicada durante 4 h depois
concentrada sob pressdo reduzida. O residuo foi dividido entre acetato de etila

e agua. A fase orgénica foi lavada com salmoura, seca em sulfato de
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magnésio anidro e o solvente evaporado para fornecer éster terc-butilico do
acido (4-bromo-benzil)-carbamico (1,8 g, 13,2 mmol, 100 %) como um sdlido
branco. A 6-cloro-nicotinonitrila (15 g, 0,11 mol) sob atmosfera de argdnio
foi adicionado metdxido de sodio a 25 % em metanol (11,7 g, 0,22 mol) € a
mistura aquecida sob refluxo durante 20 h. O metanol foi evaporado e o
residuo dividido entre acetato de etila e 4gua. A fase aquosa foi extraida com
acetato de etila. Os extratos organicos combinados foram lavados com 4gua,
salmoura, secos em sulfato de magnésio anidro e o solvente evaporado para
fornecer 6-metdxi-nicotinonitrila (17,0 g, 0,13 mol, 117 %) como um sélido
branco. A 6-metdxi-nicotinonitrila (13,2 g, 99 mmol) em &cido acético (32
ml) foi adicionado acetato de sodio (8,1 g, 99 mmol). A mistura foi agitada e
uma solucdo de bromo (31,5 g, 197 mmol) em 4cido acético (32 ml)
adicionada. A mistura foi aquecida até 80° C durante 48 h. A mistura de
reacdo foi vertida em 4gua e extraida com éter dietilico. A fase orgénica foi
lavada com solucdo de hidroxido de sodio aquosa 4M, solugdo de tiossulfato
de sodio a 5 %, seca em carbonato de potassio anidro e o solvente foi
evaporado para fornecer 5-bromo-6-metoxi-nicotinonitrila (11,9 g, 56 mmol,
57 %). A uma solugdo de acido 2-metoxi-5-cianopiridino-3-borénico (1,0 g,

4,0 mmol) em 1,2-dimetoxietano (10 ml) foi adicionado éster terc-butilico do

- acido (4-bromo-benzil)-carbamico (0,42 g, 2,0 mmol),

tetracis(trifenilfosfino)paladio (0) (114 mg, 0,1 mmol) e carbonato de sodio
aquoso 2M (1 ml, 2,0 mmol). A reagdo foi aquecida até 150° C durante 10
min em um forno de microondas. A mistura foi concentrada sob pressdo
reduzida e dividida entre acetato de etila e agua. A fase orgénica foi lavada
com 4gua, depois salmoura, seca em sulfato de magnésio anidro e o solvente
evaporado. O residuo foi purificado em gel de silica eluindo com
heptano/acetato de etila 5:1 para fornecer éster terc-butilico do acido [4-(5-
ciano2-metoxi-piridin-3-il)-benzil]-carbdmico como um sdélido branco (0,5 g,

1,47 mmol, 37 %). A uma solugdo de éster terc-butilico do 4cido [4-(5-ciano-
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2-metoxi-piridin-3-il)-benzil]-carbdmico (0,5 g, 1,5 mmol) em diclorometano
(5 ml) a 0° C foi adicionado &cido trifluoroacético (5 ml, 28 mmol). A mistura
de reagfio foi agitada durante 30 min a 0° C antes que o solvente fosse
evaporado e o residuo purificado em uma coluna SCX (eluida com amdnia
2M em metanol) para fornecer 5-(4-aminometil-fenil)-6-metoxi-
nicotinonitrila como um vidro claro (0,39 g, 1,6 mmol, 107 %). A uma
solugdo de 5-(4-aminometil-fenil)-6-metdxi-nicotinonitrila (57,3 mg, 0,24
mmol) em diclorometano (2 ml) foi adicionado trietilamina (73,0 mg, 0,72
mmol) e cloreto de 2-(trifluorometdxi)benzenossulfonila. A mistura de reagdo
foi agitada durante 20 horas e o solvente evaporado sob pressdo reduzida. O
produto bruto foi absorvido em sulfoxido de dimetila (1 ml) e purificado por
LCMS preparatéria. O solvente foi evaporado sob pressdo reduzida para
fornecer o composto do titulo (19,1 mg, 0,04 mmol, 17 %). 'H RMN (400
MHz, DMSO-dy): & 8,68 (d, 1H), 8,47 (t, 1H), 8,15 (d, 1H), 7,90 (m, 1H),
7,73 (m, 1H), 7,45 -7,55 (m, 4H), 731 (d, 2H), 4,19 (d, 2H), 3,96 (s, 3H) ppm;
MS (ESI) m/z: 464,3 [M+H]".

Exemplo 48

[(S)-1-[4-(5-cloro-2-metoxipiridin-3-il)-fenil]-2-(4-metdxi-

fenil)-etil]-amida do 4cido 1-metil-3-trifluorometil-1H-pirazol-4-sulfénico

Uma solugdo de 1-[4-(5-cloro-2-metdxi-piridin-3-il)-fenil]-
metilidenamida do acido 2-metil-propano-2-sulfinico (1 mmol) em THF (25

ml) a -78° C foi tratada com brometo de 4-metoxibenzil magnésio (2 eq em
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THF). A mistura de reagdo foi deixada aquecer lentamente até a temperatura
ambiente durante a noite. A reag¢do foi extinta pela adicdo de cloreto de
amonio aquoso saturado (5 ml), extraida em acetato de etila, seca (MgSO,) e
evaporada. Os produtos brutos depois foram purificados por HPLC de fase
normal (SiO,; Acetato de etila). As fragdes contendo o produto desejado
foram misturadas e evaporadas. A desprotegdo com HCl 4M em dioxano
seguido por purificagdo com SCX (coluna SCX de 5 g/20 mL Strata® seguido
por elui¢do com aménia 2M em MeOH) produziu a amina livre que depois foi
tratada com o cloreto de sulfonila necessario (1,1 eq.) em diclorometano
contendo DIEA (2 eq.). A reacdo depois foi extinta pela adigdo de AcOH (500
Land o produto desejado isolado por HPLC de fase reversa (ZORBAX SB-
C18 PrepHT 21,2 x 100 mm) eluindo com um gradiente linear de
Acetonitrila/Agua (0,1 % de TFA). As fragdes contendo o produto depois
foram evaporadas para representar o produto desejado como um vidro claro.
'H-RMN (DMSO-ds) (, ppm): 8,4 (d, 1H), 8,2 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,8 (s,
1H), 7,55 (d, 2H), 7,4 (d, 2H), 7,1 (d, 2H), 6,7 (d, 2H), 4,5 (m, 1H), 3,9 (s,
3H), 3,75 (s, 6H), 2,85 (d, 2H). MS(ESI): m/e 581,0 (M+1)"

Exemplo 49

Atividade de liga¢do do receptor de glicocorticoide

A afinidade dos compostos foi testada usando um kit de
Ensaio Competidor de Receptor de Glicocorticoide (PanVera®). Componentes
do kit foram descongelados a partir de -80° C em gelo (Fluormone GS1, GR
humano recombinante (GR)) ou na temperatura ambiente (tampéo de triagem
de GR, peptideo de estabilizagdo e DTT). 10 mM de compostos de teste
foram manualmente diluidos a 20 uM depois diluidos em série a uma faixa de
concentragdo final de 10 uM a 0,1 nM usando o BioMek 2000 (Beckman-
Coulter) em um placa de 384 reservatérios de parede preta (Matrix
technologies). Na ordem seguinte: fluormone GS1 (concentra¢do final de 1

nM) € adicionado a todos os reservatorios excluindo os reservatdrios de
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controle de tampdo, GR (concentragéo final de 4 nM) € adicionado a todos os
reservatorios exceto reservatorios minimos e de controle de tamp3o, cortisol
(concentragdo final de 10 pM) é adicionado aos reservatorios de controle de
fluormone GS1 apenas, tampao € adicionado a todos os reservatdrios a um
volume final de 40 pl. A placa é coberta e incubada na temperatura ambiente
com agitacdo durante 90 minutos. Leituras foram tomadas usando o Analista
(LJL) em modo de leitura de polarizagéo por fluorescéncia. A razao de MilliP
€ calculada a partir de leituras de cps obtidas em modo paralelo e
perpendicular. A porcentagem do efeito do ligando ligado € calculada em
cada concentragdo e as curvas de resposta de dose plotadas permitindo que a
ECsq seja calculada. Isto é comparado ao padrdo conhecido ((11beta,17beta)-
11-(1,3-benzodioxol-5-il)-17-hidréxi-17-(1-propinil)estra-4,9-dien-3-ona
(CAS N® 189035-07-2), ECso = 10™® M). Todos os compostos exemplificados
tém atividades de ligagio <5 x 10 M.
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REIVINDICACOES

1. Composto ou um sal de adigdo farmaceuticamente adequado

do mesmo, o sal de adi¢io sendo um sal de adi¢do de 4cido, caracterizado

pelo fato de que tem a estrutura de acordo com a férmula I:

formula I

em que:

X é um atomo de carbono ou nitrogénio;

Ar é fenila ou anel heteroaromaético;

R' ¢ hidrogénio, halogénio, CN ou alquila (1C-4C);

R? é hidrogénio, halogénio ou alcéxi (1C-3C) opcionalmente
fluorado;

R> e R’ sdo independentemente hidrogénio, alquila (1C-4C)
opcionalmente halogenado, alcoxi (1C-4C) opcionalmente halogenado,
arilalcéxi  (1C-4C) opcionalmente halogenado, alquenila (1C-4C)
opcionalmente halogenado ou hidroxilmetila;

R* é hidrogénio, halogénio, alcéxi (1C-4C) opcionalmente
halogenado ou arilalcéxi (1C-4C) opcionalmente halogenado;

R® ¢ hidrogénio, benzila, que opcionalmente pode ser
substituido com um ou mais halogénios ou alquila (1C-4C), ou R® ¢ alquila
(1C-4C) opcionalmente halogenado; €

cada R’ independentemente é hidrogénio, halogénio, alquila
(1C-4C) opcionalmente halogenado ou alcoxi (1C-4C) opcionalmente
halogenado.

~ 2. Composto ou um sal de adigdo farmaceuticamente adequado

do mesmo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato de que:
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X é um atomo de carbono ou nitrogénio;

Ar é benzeno ou anel heteroaromatico;

R? é halogénio ou alcéxi (1C-3C) opcionalmente fluorado;
pelo menos um de R®, R* ou R’ ¢ hidrogénio; e

RS é hidrogénio ou metila.

3. Composto ou um sal de adi¢éo farmaceuticamente adequado

do mesmo de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato de que:

Ar é tiazol, tiofeno, isoxazol, furano ou 1H-pirazol;

R'é hidrogénio, halogénio, CN ou metila;

R? ¢ hidrogénio, halogénio ou alcéxi (1C-2C) opcionalmente
fluorado;

R? e R’ sdo independentemente hidrogénio, alquila (1C-3C),
benzildxi, alquenila (2C-3C), hidroxilmetila ou metéxi opcionalmente
fluorado;

R* é hidrogénio, F, Cl ou metdxi e pelo menos um de R> R'e
R’ é hidrogénio;

R® ¢ hidrogénio ou metila; e

cada R’ independentemente ¢é  hidrogénio, metila
opcionalmente fluorado, met6xi opcionalmente fluorado, F, Cl, Br, ou ciano.

4. Uso do composto como definido em qualquer uma das

reivindicacdes de 1 a 3, caracterizado pelo fato de ser para a produgéo de um

medicamento para o tratamento que visa alterar o nivel de atividade do sinal
secundario a seguir da ativagio do receptor de glicocorticoide.

5. Uso de acordo com a reivindica¢do 4, caracterizado pelo

fato de que o tratamento € para depressdo, ansiedade, ou doengas que refletem
niveis de cortisol elevados no plasma.

6. Uso de acordo com a reivindicagdo 5, caracterizado pelo

fato de que o tratamento € para distirbio de estresse pos-traumatico.

7. Composi¢do farmacéutica, caracterizada pelo fato de



compreender um composto como definido em qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 3 misturado com um excipiente farmaceuticamente

aceitavel.
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RESUMO |

“COMPOSTO OU UM SAL DE ADICAO FARMACEUTICAMENTE
ADEQUADO DO MESMO, USO DO "COMPOSTO, E, COMPOSICAO ’

- FARMACEUTICA”

Al mvengao leva em consideracgéo compostos tendo a estrutura
de acordo com a formula T em que: X € um atomo de carbono ou nitrogénio;
Ar é fenila ou anel heteroaromatlco, R' ¢ hldrogemo, halogemo,.CN ou

.. -

alquila (1C-4C); R? ¢ hidrogénio, halogénio ou alcéxi (1C-3C) opcionalmente

. .ﬂuorado R} e R’ sdo mdependentemente hidrogénio, alquila (1C-4C)
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opc1onalmente halogenado, alcoxi (1C—.4C) opcmnalmente halogenado,

arilaleéxi - (1C-4C) . opc1onalmente halogenado, alquemla (1C-4C)

'opcxonalmente halogenado ou hidroxilmetila; R ¢ hldrogenlo halogemo
,alcox1 (1C 4C) opc1onalmente halogenado : aplalcox1 (1C-4C)
opmonalrnente halogenado RS ¢ hldrogemo benzila opc'ionalr‘nente, - "

- substituido com um ou mals halogemos ou alquila (1C-4C), ou R® é alqulla

(1C-4C) opcionalmente halogenado; 'cada R’ mdependentemente é

'Ahldrogemo halogemo alquila (1C 4C) opcxonalmente halogenado ou alcox{"’
* (1C-4C)- opcnonal;nente “halogenado ‘e sais de adigdo de dcido
*farrriaceuficamente adequados destes para 0 ‘u‘sov como moduladofes' do .
_receptor de ghcocortlcmde em partlcular para ) tratamento de dlsturblos do

- 51stema nervoso central
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