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RESUMO

“Novos derivados de ciclo-hexilamina que possuem atividades
agonista adrenérgica beta2 e antagonista muscarinica M3”

O presente invento refere-se a novos compostos qgue
possuem atividade dupla, agonista adrenérgica B2 e
antagonista muscarinica M3, a composicdes farmacéuticas que
0s contém, ao pProcesso para a sua preparacdo € a sua
utilizacdo em terapias respiratédrias.



EP 2 569 308/PT

DESCRICAO

“Novos derivados de ciclo-hexilamina que possuem atividades
agonista adrenérgica beta2 e antagonista muscarinica M3”

CAMPO DE INVENGAO

O presente invento refere-se a novos compostos gue
possuem atividade dupla, agonista adrenérgica B2 e
antagonista muscarinica M3, Este invento refere-se também a
composicdes farmacéuticas que os contém, ao processo para a
sua preparacdo e a sua utilizacdo em terapias respiratdrias.

ANTECEDENTES DA INVENGCAO

Os agentes Dbroncodilatadores desempenham um papel
importante no tratamento de doencas respiratdrias, tais como

a DPOC e a asma. Os agonistas adrenérgicos B e o0s
antagonistas colinérgicos muscarinicos sédo agentes
broncodilatadores bem estabelecidos, de uso clinico
generalizado. Os agonistas adrenérgicos B atualmente

utilizados por via de inalacdo incluem agentes de acédo curta,
tais como salbutamol (gid) ou terbutalina (tid), e agentes de
acdo prolongada, tais como salmeterol e formoterol (bid).
Estes agentes produzem broncodilatacdo através do estimulo
dos recetores adrenérgicos no musculo liso das vias
respiratédérias, invertendo as respostas broncoconstritoras a
uma variedade de mediadores, tais como a acetilcolina. Os
antagonistas muscarinicos inalados usados atualmente incluem
o brometo de ipratrdépio ou o brometo de oxitrépio de acédo
curta (gid) e o tiotrdépio de acdo prolongada (gd). Estes
agentes produzem broncodilatacdo por reducdo do ténus vagal
colinérgico do musculo liso das vias aéreas. Além de melhorar
a funcdo pulmonar, estes agentes melhoram também a qualidade
de wvida e reduzem as exacerbacdes. A literatura clinica
inclui varios estudos demonstrando fortemente que a
administracdo de uma combinacdo de um agonista B2 e um
antagonista M3 é mais eficaz para o tratamento da DPOC do que
qualgquer um dos componentes por si sb (por exemplo, van
Noord, J.A., et al., Eur. Respir. J., 26, 214-222). Sao
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também conhecidas na técnica composicdes farmacéuticas gue
contém uma combinacdo de ambos os tipos de agentes
broncodilatadores, para utilizacdo em terapia respiratdria.
Como exemplo, W02009013244 divulga uma composicdo médica gque
contém salmeterol como agente agonista adrenérgico [ e

tiotrdépio como agente antimuscarinico.

Uma uUnica molécula com atividade dupla, nos recetores
muscarinicos M3 e adrenérgicos {2 (MABRA), seria desejéavel
tanto em termos de eficdcia como de efeitos secundédrios do
tratamento da DPOC. Seria também uma vantagem importante em
termos de formulacdo, em comparacdo com a combinacdo de dois
componentes. Seria igualmente mais apta a coformulacdo com
outros agentes terapéuticos, tais como anti-inflamatdrios
inalédveis, para criar combinac¢des de terapia tripla. Como
tal, h& necessidade de novos compostos que possuam tanto
atividade agonista no recetor R2 como atividade antagonista
no recetor muscarinico, e qgue sejam adequados para o
tratamento de doencas respiratdrias, tais como asma e DPOC.

WO 2008/096127 e Ray Nicholas C et al., Expert Opin.
Ther. Patents, 2009, 19(1), paginas 1-12, mencionam compostos
que possuem atividade moduladora do recetor muscarinico M3 e
do recetor adrenérgico .

SUMARIO DA INVENGCAO

O invento proporciona novos compostos que possuem ambas
as atividades, agonista no recetor adrenérgico B2 e
antagonista no recetor muscarinico. Por conseguinte, é
proporcionado um composto de fédrmula (I), ou seus sais, N-
6xidos, solvatos, ou derivados deuterados farmaceuticamente
aceitéaveis

HO' Y

Formula (1)
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na qual:
. ambos X e Y representam um a&tomo de hidrogénio ou,
. X Jjuntamente com Y formam o grupo -CH=CH-, -CHz-0-

ou -S-, em que, no caso de -CH-0-, o grupo metileno estéa
ligado ao &tomo de carbono no substituinte amido portador de
X e o 4dtomo de oxigénio estd ligado ao &tomo de carbono no
anel fenilo portador de Y,

. R1 e Ry representam, independentemente, um &tomo de
hidrogénio ou um grupo alguilo Ci-g,

. Rs representa um grupo de fédrmula:

na qual:

0 R® representa um 4&tomo de hidrogénio, um grupo
hidroxi, um grupo hidroximetilo ou um grupo Jgrupo
alguilo Ci-g,

o RP e RC¢ representam, independentemente, um grupo
tienilo, um grupo fenilo, um grupo benzilo ou um
grupo cicloalgquilo Ci-s,

0 7 representa uma ligacdo direta ou um &tomo de
oxigénio, e

0 * representa o ponto de ligacdo de Rz a parte
restante da molécula de férmula (I),

. A1 e Ay representam, independentemente, um grupo
alquileno Ci-s opcionalmente substituido com um ou mais grupos
alquilo Ci-g4,

. L representa uma ligacdo direta, -0-, -NH(CO)-, -
(CO)NH- ou -NH(CO)O-, em que, no caso de -NH(CO)O-, o &atomo
de azoto estd ligado ao substituinte W e o 4dtomo de oxigénio
estd ligado ao substituinte Az; e

. W representa uma ligacdo direta ou um grupo
fenileno opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes selecionados de entre um atomo de halogéneo, um
grupo alguilo Ci-z, um grupo alcoxi Ci—4 € um grupo ciano.

0 invento proporciona igualmente uma composicéo
farmacéutica que compreende um composto do invento e um
veiculo farmaceuticamente aceitavel. O composto do invento
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pode ser combinado com um ou mais outros agentes terapéuticos
e composicdes farmacéuticas gque compreendem tais combinacdes.
O invento proporciona combinag¢des gque compreendem um composto
do invento e um outro composto selecionado de entre um
corticosteroide e um inibidor da PDEA4.

Sdo também aqui divulgados processos de sintese e
intermedidrios, que sdo Uteis para a preparacdo de compostos
do invento.

Os compostos do invento como aqui descritos podem, por
exemplo, ser utilizados no tratamento do corpo humano ou
animal por terapia, por exemplo, utilizados no tratamento de
uma doenca ou condicdo associada com a atividade dupla, no
recetor adrenérgico 2 e no recetor muscarinico, (por
exemplo, uma doenca pulmonar, tal como asma ou doenca
pulmonar obstrutiva croénica, glaucoma, um disturbio
neuroldégico, um disturbio cardiaco, inflamacédo, disturbios
urolégicos, tais como incontinéncia urinédria, e disturbios
gastrointestinais, tais como sindroma do intestino irritével
e colite espéstica) num mamifero.

DESCRIGCAO PORMENORIZADA DA INVENGAO

Ao descrever os compostos, composicdes e métodos do
invento, o0s seguintes termos tém os significados que se

seguem, salvo indicacdo em contrario.

Tal como agqui utilizado, o termo algquilo Ci-s abrange
radicais lineares ou ramificados com 1 a 4 a&tomos de carbono.
Entre os exemplos constam metilo, etilo, n-propilo, i-
propilo, n-butilo, sec-butilo ou t-butilo.

Tal como aqui utilizado, o termo alguileno Ci-s engloba
radicais alguilo bivalentes tendo tipicamente de 1 a 6 &tomos
de carbono, de preferéncia de 1 a 4 4tomos de carbono.
Exemplos de radicais alguileno Ci-s 1incluem os radicais
metileno, etileno, propileno, butileno, pentileno e hexileno.
Um referido grupo algquileno opcionalmente substituido é
tipicamente né&do substituido ou substituido com 1, 2 ou 3
substituintes, que podem iguais ou diferentes.
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Tal como aqui wutilizado, o termo alcoxi Ci-z (ou
alguiloxi) engloba radicais contendo oxi de cadeia linear ou
ramificada, opcionalmente substituidos, cada um tendo porcdes
alquilo de 1 a 4 &4tomos de carbono. Exemplos de radicais
alcoxi Ci-4 incluem metoxi, etoxi, n-propoxi, i-propoxi, n-
butoxi, sec-butoxi e t-butoxi. Um grupo alcoxi é tipicamente
ndo substituido ou substituido com 1, 2 ou 3 substituintes,
0s guais podem ser iguais ou diferentes.

Tal como aqui utilizado, o termo grupo cicloalquilo Ci-¢
engloba radicais carbociclicos saturados de anel monociclico
ou policiclico, tendo de 4 a 6 &atomos de carbono, de
preferéncia de 4 a 5 4tomos de carbono. Entre os exemplos
constam ciclopropilo, <ciclobutilo, ciclopentilo e <ciclo-
hexilo. De preferéncia é ciclopropilo, ciclobutilo e
ciclopentilo.

Tal como aqui wutilizado, o termo &tomo de halogéneo
abrange &4tomos de cloro, fltor, bromo ou iodo, tipicamente um
dtomo de fltior, cloro ou bromo. O termo halo quando utilizado

como prefixo tem o mesmo significado.

0 termo "quantidade terapeuticamente eficaz" refere-se a
uma quantidade suficiente para um tratamento efectivo guando
administrada a um doente com necessidade de tratamento.

O termo "tratamento" como aqui utilizado refere-se ao
tratamento de uma doenca ou condicdo médica num doente
humano, que inclui:

(a) evitar que a doenca ou condicdo médica ocorra, i.e.,
tratamento profilactico de um doente;

(b) melhorar a doenca ou condicdo médica, i.e., causar a
regressdo da doenca ou da condicdo médica num doente;

(c) suprimir a doenca ou condicdo médica, i.e., retardar
o desenvolvimento da doenca ou condicdo médica num doente; ou

(d) aliviar os sintomas da doenca ou condicdo médica num
doente.

A frase "doenca ou condicdo associada com as atividades
dos recetores adrenérgico (B2 e muscarinico"™ inclui todos os
estados de doenca e/ou condicdes que S&o atualmente
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reconhecidos, ou serdo no futuro, como estando associados
tanto com a atividade do recetor adrenérgico (2, como com a
atividade do recetor muscarinico. Tais estados de doenca
incluem, mas né&do estdo limitados a, doencas pulmonares, tais
como asma e doenca pulmonar obstrutiva crdénica (incluindo
bronquite crdénica e enfisema), bem como doencas neuroldgicas
e doencas cardiacas. E também sabido que a atividade do
recetor adrenérgico B2 estd associada com o trabalho de parto
prematuro (ver Publicacdo de Pedido Internacional de Patente
n.° WO 98/09632), glaucoma e alguns tipos de inflamacdo (ver
Publicacdo de Pedido Internacional de Patente n.° WO 99/30703
e Publicacdo do Pedido de Patente n.° EP 1 078 629).

Por outro lado, a atividade do recetor M3 estd associada
com disttrbios do trato gastrointestinal, tais como sindrome
do intestino irritéavel (SII) (ver, por ex., US 5397800),
Ulceras GI, colite espastica (ver, por ex., US 4556653);
disturbios do trato wurinério, tals como incontinéncia
urinaria (ver, por ex., J. Med. Chem., 2005, 48, 6597-6606),
polagquitiria; doenca de movimento e Dbradicardia sinusal

induzida pelo nervo vago.

O termo "sal farmaceuticamente aceitavel" refere-se a um
sal preparado a partir de uma base ou 4cido que é aceitavel
para administracdo a um doente, tal como um mamifero. Tais
sais podem ser derivados de bases farmaceuticamente
aceitaveis inorganicas ou organicas e de acidos
farmaceuticamente aceitédveis inorgénicos ou orgénicos.

Os sais derivados de &4cidos farmaceuticamente aceitéveis
incluem acido acético, benzenossulfénico, benzdico,
canforsulfdédnico, citrico, etanossulfdédnico, fdrmico, fumérico,
glucdnico, glutémico, Dbromidrico, cloridrico, fluoridrico,
lactico, maleico, malico, mandélico, metanossulfdénico,
micico, nitrico, pantoténico, fosfoérico, succinico,
sulftrico, tartédrico, p-toluenossulfdénico, xinafdico (acido
l1-hidroxi-2-naftdico), napadissilico (Acido 1,5-
naftalenodissulfdénico), trifenilacético e semelhantes.
Particularmente preferidos sdo os sais derivados dos é&acidos
férmico, fumérico, bromidrico, cloridrico, fluoridrico,
acético, sulftrico, metanossulfdénico, xinafdico, tartérico,

maleico, succinico e napadisilico.
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Os sais derivados de bases inorgdnicas farmaceuticamente
aceitdveis incluem sais de aluminio, amdénio, calcio, cobre,
férrico, ferroso, 1litio, magnésio, mangadnico, manganoso,
potéssio, sbédio, zinco e semelhantes. Particularmente
preferidos s&do os sais de amdénio, célcio, magnésio, potéssio
e soédio.

Os sais derivados de bases orgédnicas farmaceuticamente
aceitdveis incluem sais de aminas primédrias, secundarias e
tercidrias, incluindo aminas substituidas, aminas ciclicas,
aminas que ocorrem naturalmente e semelhantes, tais como
arginina, betaina, cafeina, colina, N,N'-
dibenziletilenodiamina, dietilamina, 2-dietilaminoetanol, 2-
dimetilaminoetanol, etanolamina, etilenodiamina, N-
etilmorfolina, N-etilpiperidina, glucamina, glucosamina,
histidina, hidrabamina, isopropilamina, lisina,
metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina, resinas de
poliamina, procaina, purinas, teobromina, trietilamina,
trimetilamina, tripropilamina, trometamina e semelhantes.

O termo "solvato" refere-se a um complexo ou agregado
formado por uma ou mais moléculas de um soluto, isto &, um
composto do invento ou um seu sal farmaceuticamente
aceitadvel, e uma ou mais moléculas de um solvente. Tais
solvatos s&do tipicamente sdélidos cristalinos com uma razéo
molar substancialmente fixa de soluto e solvente. Os
solventes representativos incluem, a titulo de exemplo, agua,
metanol, etanol, isopropanol, &cido acético, e semelhantes.
Quando o solvente é &4gua, o solvato formado é um hidrato.

Tal como aqui utilizado, o termo solvato significa um
composto que inclui adicionalmente uma quantidade
estequiométrica ou ndo estequiométrica de solvente, tal como
dgua, acetona, etanol, metanol, diclorometano, 2-propanol, ou
outros semelhantes, ligados por forcas intermoleculares né&o
covalentes. Quando o solvente é &agua, o termo hidrato é
utilizado em vez de solvato.

Tal como aqui wutilizado, o termo derivado deuterado
abrange compostos do invento em gque, numa posicdo especifica,
pelo menos um Aatomo de hidrogénio estd substituido por
deutério. Deutério (D ou “2H) ¢ um isdétopo estdvel do
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hidrogénio que estd presente numa abundidncia natural de
0,015% molar.

A permuta de hidrogénio por deutério (incorporacdo de
deutério) é uma reacdo quimica em que um adtomo de hidrogénio
ligado covalentemente é substituido por um adtomo de deutério.
A referida reacdo de permuta (incorporacdo) pode ser total ou
parcial.

Tipicamente, um derivado deuterado de um composto do
presente invento tem um fator de enriquecimento isotdpico
(razdo entre a abundédncia isotdépica e a abundancia natural
daquele isdtopo, ou seja, a percentagem de incorporacdo de
deutério numa determinada posicdo na molécula, no lugar de
hidrogénio) para cada deutério presente num local designado
como o potencial 1local de deuteracdo no composto de pelo
menos 3500 (52,5% de incorporacdo de deutério).

Numa forma de realizacdo preferida, 0 fator de
enriquecimento isotdépico é de pelo menos 5000 (75% de
deutério). Numa forma de realizacdo mais preferida, o fator

de enriquecimento isotdépico é de pelo menos 6333,3 (95% de
incorporacdo de deutério). Numa forma de realizacdo ainda
mais preferida, o fator de enriquecimento isotdépico é de pelo
menos 6633,3 (99,5% de incorporacdo de deutério). Entende-se
que o fator de enriquecimento isotdépico de cada deutério
presente num local designado como local de deuteracdo é
independente dos outros locais de deuteracéo.

O fator de enriquecimento isotdépico pode ser determinado
através de métodos analiticos convencionais conhecidos por
uma pessoa competente na matéria, incluindo espectrometria de
massa (EM) e ressondncia magnética nuclear (RMN).

O termo "grupo protetor de amino" refere-se a um grupo
de protecdo adequado para a prevencdo de reacdes indesejaveis
no azoto amino. Grupos protetores de amino representativos
incluem, mas ndo estdo limitados a, formilo; grupos acilo,
por exemplo grupos alcanoilo, tais como acetilo; grupos
alcoxicarbonilo, tais como terc-butoxicarbonilo (Boc); grupos
arilmetoxicarbonilo, tais como benziloxicarbonilo (Cbz) e 9-
fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc); grupos arilmetilo, tais como
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benzilo (Bn), tritilo (Tr) e 1,1-di-(4'-metoxifenil)metilo;
grupos sililo, tais como trimetilsililo (TMS) e terc-
butildimetilsililo (TBS); e similares.

O termo "grupo protetor de hidroxi" refere-se a um grupo
de protecdo adequado para a prevencdo de reacdes indesejadas
num grupo hidroxilo. Grupos protetores de hidroxi
representativos incluem, mas ndo estdo limitados a, grupos
alquilo, tais como metilo, etilo, e terc-butilo; grupos
acilo, por exemplo grupos alcanoilo, tais como acetilo;
grupos arilmetilo, tais como benzilo (Bn), p-metoxibenzilo
(PMB), 9-fluorenilmetilo (Fm) e difenilmetilo (benzidrilo,
DPM); grupos sililo, tais como trimetilsililo (TMS) e terc-
butildimetilsililo (TBS); e similares.

Os compostos do invento contém pelo menos um centro
quiral. Se estiver presente mais de um centro quiral, o
invento inclui os diastereoisdmeros individuais e misturas de
diastereisdmeros nas quais cada diastereoisdmero pode estar
presente em quantidades iguais, ou as quais podem ser

enriquecidas num ou mais diastereoisdmeros individuais.

Tipicamente, X em conjunto com Y formam o grupo -CH=CH-
ou -CHy;-0-. Preferencialmente, X em conjunto com Y formam o
grupo —-CH=CH-.

Tipicamente, R1 e Ry representam, independentemente, um
dtomo de hidrogénio ou um grupo metilo; preferivelmente, Ri
representa hidrogénio e R, representa um grupo metilo, Ri e Ry
sdo ambos grupos metilo, ou ambos, Ri e Rz, sdo &atomos de
hidrogénio.

Numa forma de realizacdo particularmente preferida, R:
representa um Aatomo de hidrogénio e R representa um grupo
metilo.

Tipicamente, Rz representa um grupo da fédrmula ii), em
que Z é um atomo de oxigénio e R® é selecionado de entre um
atomo de hidrogénio, um grupo hidroxi e um grupo metilo.

Tipicamente, Rs representa um grupo da fdérmula i) em
que:
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. R& representa um &tomo de hidrogénio, um grupo
hidroxi ou um grupo metilo, de preferéncia Ra representa um
grupo hidroxi,

. R e R¢ representam, independentemente, um grupo
tienilo, um grupo ciclopentilo ou um grupo fenilo; de
preferéncia, um grupo tienilo ou um grupo fenilo; e mais

preferencialmente, ambos, RP e R®, sdo grupos tienilo.

Tipicamente, A:1 e Az representam, independentemente, um
grupo alquileno Ci-s opcionalmente substituido com um ou dois
grupos metilo.

Tipicamente, L é gselecionado de entre os grupos -0-, -
NH(CO)- e -NH(CO)O-, em que, no caso de -NH(CO)O-, o &tomo de
azoto estd ligado ao substituinte W e o &4tomo de oxigénio
estd ligado ao substituinte A2, De preferéncia, L é
selecionado de entre os grupos -0- e -NH(CO)-.

Para evitar duavidas, o lado direito das unidades
representadas como possiveis grupos L estd ligado a Az, e o
lado esquerdo das mesmas estd ligado a W.

Tipicamente, W representa um grupo fenileno
opcionalmente substituido com um ou dois substituintes
selecionados de entre um &tomo de cloro, um grupo metilo, um
grupo metoxi e um grupo ciano, o grupo fenileno ¢é de
preferéncia substituido com dois substituintes selecionados
de entre um &tomo de cloro, um grupo metilo, um grupo metoxi
e um grupo ciano. Numa forma de realizacdo do presente
invento, X em conjunto com Y formam um grupo -CH=CH- ou -
CH»,0-, Ri1 representa um &atomo de hidrogénio ou um grupo
metilo, Rz representa um &atomo de hidrogénio ou um grupo
metilo, Rz representa um grupo de fdérmula (i), em que R®
representa um grupo hidroxi e RP e R°¢ sdo selecionados
independentemente de entre um grupo fenilo, um  grupo
ciclopentilo e um grupo tienilo, ou Rz representa um grupo de
férmula (II), em gque R& representa um grupo metilo e Z
representa um &tomo de oxigénio, A1 e A; representam,
independentemente, um grupo alquileno Ci-s opcionalmente
substituido com um ou dois grupos metilo, L é selecionado de
entre uma ligacdo direta, grupos -0-, -NH(CO)- e -NH(CO)O- e
W representa uma ligacdo direta ou um grupo fenileno
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opcionalmente substituido com um ou dois substituintes
selecionados de entre um &tomo de cloro, um atomo de flutor,
um grupo metoxi e um grupo ciano. Preferencialmente, X em
conjunto com Y formam um grupo -CH=CH-, Ri representa um
dtomo de hidrogénio, Rz representa um &dtomo de hidrogénio ou
um grupo metilo, Rz representa um grupo de fédrmula (i), em
que R2? representa um grupo hidroxi e ambos, RP e R°, sdo um
grupo tienilo, A1 e Ay representam, independentemente, um
grupo algquileno Ci-¢ opcionalmente substituido com um ou dois
grupos metilo, L € selecionado de uma ligacdo direta, grupos
-0-, -NH(CO)- e -NH(CO)O-, e W representa uma ligacdo direta
ou um grupo fenileno opcionalmente substituido com um ou dois
substituintes selecionados de entre um &tomo de cloro, um
grupo metoxi e ciano. Mais preferivelmente, R representa um
dtomo de hidrogénio, L é selecionado de entre os grupos -0-,
-NH(CO)- e -NH(CO)O-, e W representa um grupo fenileno
substituido com dois substituintes selecionados deentre
dtomos de cloro e grupos metilo, metoxi ou ciano.

Numa forma de realizacdo preferida, X em conjunto com Y
formam um grupo -CH=CH-, R:1 representa um Aatomo de
hidrogénio, Rz representa um grupo metilo, Rz representa um
grupo de fdérmula (i), em que R2 representa um grupo hidroxi e
ambos, RP e RS, sdo um grupo tienilo, A1 e A; representam,
independentemente, um grupo alquileno Ci-s opcionalmente
substituido com um ou dois grupos metilo, L é selecionado de
entre os grupos -0-, -NH(CO)- e -NH(CO)O-, e W representa um
grupo fenileno substituido com dois substituintes
selecionados de entre adtomos de cloro e grupos metilo, metoxi
ou ciano.

Compostos individuais particulares do invento incluem:

dcido férmico - hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[ (9-{[ (2R) -2-hidroxi-2- (8-hidroxi-2-oxo0-1,2-di-hidroquinolin-
5-il)etil]amino}lnonil) (metil)amino]ciclo-hexilo (2:1):;

dcido férmico - hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[{2-[4-(2-{[ (2R) -2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0o-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}etil) fenoxiletil} (metil) -
amino]ciclo-hexilo (1:1);
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dcido férmico - hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[{3-[4-(2-{[ (2R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0o-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}letil) fenoxi]lpropil} (metil) -
amino]ciclo-hexilo (1:1);

fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[{2-[(6-{[(2R)-2-hidroxi-2- (8-hidroxi-2-oxo0-1,2-di-
hidrogquinolin-5-il)etil]amino}thexil)oxiletil} (metil) -
amino]ciclo-hexilo;

fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[{3-[(6-{[(2R) -2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]aminothexil)oxi]propil} (metil) -
amino]ciclo-hexilo;

dcido férmico - hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[{3-[4-({[(2R)-2-hidroxi-2- (8-hidroxi-2-oxo0-1,2-di-
hidrogquinolin-5-il)etil]amino}metil) fenoxi]propil} (metil) -
amino]ciclo-hexilo (1:1);

fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[{2-[4-({[ (2R) -2-hidroxi-2- (8-hidroxi-2-oxo0-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]-amino}metil)fenoxiletil} (metil) -
amino]ciclo-hexilo;

fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[{3-[4-(2-{[(2R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}propil) fenoxi]propil} (metil) -
amino]ciclo-hexilo;

fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
((3-(2-Cloro-4-(((2R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etilamino)metil)-5-metoxifenilamino)-3-
oxopropil) (metil)amino)ciclo-hexilo;

fluoridrato de hidroxi-(di-2-tienil)acetato de trans-4-
((3-(2-Cloro-4-(((2R)-2-hidroxi-2- (8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etilamino)metil) fenilamino)-3-
oxopropil) (metil)amino)ciclo-hexilo;

fluoridrato de hidroxi-(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[{3-[2-Cloro-4-({[(2R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
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hidroquinolin-5-il)etil]amino}metil)-5-metoxifenoxi]-
propil} (metil)amino]ciclo-hexilo;

fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[{2-[({[2-Cloro-4- ({[(2R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
di-hidro-quinolin-5-il)etil]amino}metil)-5-
metoxifenil]amino}-carbonil)oxiletil} (metil)amino]ciclo-
hexilo;

hidroxi (di-2-tienil)acetato de <trans-4-[(3-{[2-cloro-4-
({[(2R)-2-hidroxi-2- (8-hidroxi-2-ox0-1,2-di-hidroquinolin-5-
il)etil]amino}lmetil)-5-metoxifenil]amino}-3-oxopropil) -
(metil)amino]-1l-metilciclo-hexilo;

fluridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[ (3-{[4-({[(2R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-di-
hidroguinolin-5-il)etil]amino}metil) fenil]amino}-3-
oxopropil) (metil)amino]lciclo-hexilo (1:2);

hidroxi (di-2-tienil)acetato de <trans-4-[(4-{[2-cloro-4-
({[(2R)-2-hidroxi-2- (8-hidroxi-2-ox0-1,2-di-hidroquinolin-5-
il)etil]amino}lmetil)-5-metoxifenil]amino}-4-oxobutil) -
(metil)amino]ciclo-hexilo;

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[(3-{[2-fluoro-4-
({[(2R)-2-hidroxi-2- (8-hidroxi-2-ox0-1,2-di-hidroquinolin-5-
il)etil]aminolmetil)-5-metoxifenil]amino}-3-oxopropil) -
(metil)amino]ciclo-hexilo;

fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[ (3-{[4-({[(2R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-di-
hidroguinolin-5-il)etil]amino}lmetil)-3-metoxifenil]amino}-3-
oxopropil) (metil)amino]ciclo-hexilo (1:2);

fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[ (3-{[2,5-difluoro-4-({[(2R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0o-
1,2-di-hidrogquinolin-5-il)etil]amino}metil) fenil]amino)-3-
oxopropil) (metil)amino]ciclo-hexilo (1:2);

fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[(3-{[2-fluoro-4-({[(2R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidrogquinolin-5-il)etil]amino}lmetil) fenil]amino}-3-
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oxopropil) (metil)amino]ciclo-hexilo (1:2);

fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[ (3-{[2-cloro-4-(2-{[(2R)-2-hidroxi-2- (8-hidroxi-2-oxo-1,2-
di-hidroguinolin-5-il)etil]amino}letil)-5-metoxifenil]amino}-
3-oxopropil) (metil)amino]ciclo-hexilo (1:2);

fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[{3-[2-cloro-4-(2-{[ (2R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}etil)-5-metoxifenoxi]propil}-
(metil)amino]ciclo-hexilo (1:2);

fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[{2-[({[2-ciano-4- ({[ (2R)-2-hidroxi-2- (8-hidroxi-2-oxo-1,2-
di-hidroquinolin-5-il)etil]amino}lmetil)-5-metoxifenil]amino}-
carbonil)oxi]etil} (metil)amino]ciclo-hexilo (1:2);

fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[{2-T({[2,5-difluoro-4-({[ (2R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-0ox0o-
1,2-di-hidroquinolin-5-il)etil]amino}metil) fenil]amino}-
carbonil)oxi]etil} (metil)amino]ciclo-hexilo (1:2);

hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-[(3-{[2-cloro-4-
({[ (2R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-di-hidroquinolin-5-
il)etil]aminolmetil)-5-metoxifenil]amino}-2,2-dimetil-3-
oxopropil) (metil)amino]ciclo-hexilo;

fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[{4-[2-cloro-4-({[(2R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidrogquinolin-5-il)etil]amino}metil)-5-metoxifenoxilbutil}-
(metil)amino]ciclo-hexilo (1:2);

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{2-[({[2-cloro-
4- ({[ (2R) -2-hidroxi-2-(5-hidroxi-3-0ox0-3,4-di-hidro-2H-1,4-
benzoxazin-8-il)etil]aminolmetil)-5-metoxifenil]amino}-

carbonil)oxi]-etil} (metil)amino]ciclo-hexilo;
9-metil-9H-xanteno-9-carboxilato de trans-4-[(9-{[(2R)-
2-hidroxi-2- (8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-hidrogquinolin-5-il)etil]-

amino}tnonil) (metil)amino]ciclo-hexilo;

(2R) -ciclopentil (hidroxi) fenilacetato de trans-4-[{2-
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[({[2-cloro-4-({[ (2R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroguinolin-5-il)etil]amino}metil)-5-metoxifenil]amino}-
carbonil)oxiletil} (metil)amino]ciclo-hexilo; e

(25)-ciclopentil (hidroxi)2-tienilacetato de trans-4-[{2-
[({[2-cloro-4-({[ (2R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}metil)-5-metoxifenil]amino}-
carbonil)oxi]etil} (metil)amino]ciclo-hexilo.

Sdo de particular interesse os seguintes compostos:

dcido férmico - hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[ (9-{[ (2R) -2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-di-hidroquinolin-
5-il)etil]amino}lnonil) (metil)amino]ciclo-hexilo (2:1);

dcido férmico - hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[{3-[4-(2-{[ (2R) -2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0o-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}letil) fenoxi]lpropil} (metil) -
amino]ciclo-hexilo (1:1);

fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[{3-[(6-{[(2R) -2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]-aminothexil)oxi]propil} (metil) -
amino]ciclo-hexilo;

dcido férmico - hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[{3-[4-({[(2R)-2-hidroxi-2- (8-hidroxi-2-oxo0-1,2-di-
hidrogquinolin-5-il)etil]amino}lmetil) fenoxi]propil}-
(metil)amino]ciclo-hexilo (1:1);

fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
((3-(2-Cloro-4-(((2R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etilamino)metil)-5-metoxifenilamino)-3-
oxopropil) (metil)amino)ciclo-hexilo;

fluoridrato de hidroxi-(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[{3-[2-Cloro-4-({[ (2R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}lmetil)-5-
metoxifenoxi]propil} (metil)amino]ciclo-hexilo;

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[(3-{[2-cloro-4-
({[(2R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-di-hidroquinolin-5-
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il)etil]amino}lmetil)-5-metoxifenil]amino}-3-oxopropil) -
(metil)amino]-l-metilciclo-hexilo;

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[(4-{[2-cloro-4-
({[(2R)-2-hidroxi-2- (8-hidroxi-2-ox0o-1,2-di-hidroquinolin-5-
il)etil]amino}lmetil)-5-metoxifenil]amino}-4-oxobutil) (metil) -
amino]-ciclo-hexilo;

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[(3-{[2-fluoro-4-
({[(2R)-2-hidroxi-2- (8-hidroxi-2-ox0o-1,2-di-hidroquinolin-5-
il)etil]amino}lmetil)-5-metoxifenil]amino}-3-oxopropil) -
(metil)amino]-ciclo-hexilo;

fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[ (3-{[2-cloro-4-(2-{[(2R)-2-hidroxi-2- (8-hidroxi-2-oxo0-1,2-
di-hidroquinolin-5-il)etil]amino}letil)-5-metoxifenil]amino}-
3-oxopropil) (metil)amino]-ciclo-hexilo (1:2);

fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[{3-[2-cloro-4-(2-{[ (2R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}etil)-5-metoxifenoxi]-
propil} (metil)amino]ciclo-hexilo (1:2);

fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[{2-[({[2-ciano-4- ({[ (2R)-2-hidroxi-2- (8-hidroxi-2-oxo-1,2-
di-hidroquinolin-5-il)etil]amino}lmetil)-5-metoxifenil]amino}-
carbonil)oxi]etil} (metil)amino]ciclo-hexilo (1:2);

fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[{4-[2-cloro-4-({[(2R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}metil)-5-metoxifenoxilbutil}-
(metil)amino]ciclo-hexilo (1:2);

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{2-[({[2-cloro-
4- ({[ (2R)-2-hidroxi-2- (5-hidroxi-3-ox0-3,4-di-hidro-2H-1, 4-
benzoxazin-8-il)etil]amino}lmetil)-5-metoxifenil]lamino}-
carbonil)oxi]etil}-(metil)amino]ciclo-hexilo;e

(2R) -ciclopentil (hidroxi) fenilacetato de trans-4-[{2-
[({[2-cloro-4-({[ (2R)-2-hidroxi-2- (8-hidroxi-2-oxo0o-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}lmetil)-5-
metoxifenil]amino}carbonil)oxi]etil} (metil)amino]ciclo-
hexilo.
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Numa forma de realizacdo do presente invento, a
composicdo farmacéutica compreende ainda uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um ou mais outros agentes
terapéuticos, em particular um ou mais medicamentos
selecionados do grupo constituido por corticosteroides e
inibidores da PDE4,

Também numa forma de realizacdo do presente invento, a
composicdo farmacéutica ¢ formulada para administracdo por
inalacéo.

Os compostos do presente invento tal como atrés
definidos também podem ser combinados com um ou mais outros
agentes terapéuticos, em particular um ou mais medicamentos
selecionados do grupo constituido por corticosteroides e
inibidores da PDEA4,

Os compostos de férmula (I) de acordo com o presente
invento podem ser utilizados no tratamento de uma condigédo
patoldgica ou doenca associada com ambas as atividades, do
receptor adrenérgico B2 e dos recetores muscarinicos, tal
como uma doenca pulmonar. Em particular, a doenca pulmonar &
asma ou doenca pulmonar obstrutiva crdénica.

A condicédo patoldgica ou doenca também pode ser sujeita,
dentro do ambito do presente invento, ao tratamento de uma
doenca ou condicdo selecionada do grupo constituido por
glaucoma, disturbios neuroldbgicas, disturbios cardiacos,
inflamacdo, disturbios uroldgicos, tais como incontinéncia
urindria, e disturbios gastrointestinais, tais como sindroma

do intestino irritéavel e colite espéstica

Os compostos da fédrmula (I) de acordo com o presente
invento podem ser utilizados no fabrico de um medicamento
para o tratamento de um estado patoldégico ou doenca
associados com uma ou ambas as atividades, do receptor
adrenérgico R2 e do recetore muscarinico, tais como uma
doenca pulmonar, em particular asma ou doenca pulmonar
crbdnica obstrutiva, glaucoma, disturbios neuroldgicos,
disturbios cardiacos, inflamacdo, disturbios uroldgicos e
disturbios gastrointestinais.
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Os compostos do invento podem ser utilizados num método
de tratamento destas doencas, que compreende a administracéo
de uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma composicéo
farmacéutica que inclui agonistas do receptor adrenérgico (2
e antagonistas do recetor muscarinico de acordo com O
presente invento. O método compreende ainda a administracéo
de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um ou mais outro
agente terapéutico selecionado do grupo constituido por um
corticosteroide e um inibidor da PDE4,

Os compostos do invento podem ser utilizados num método
de modulacdo da atividade de um recetor adrenérgico B2 e/ou
M3, o referido método compreendendo a estimulacdo de um
recetor adrenérgico B2 e/ou o blogqueio de um recetor M3 com
uma quantidade moduladora dos compostos de fédrmula (I).

PROCEDIMENTOS GERAIS DE SINTESE

Os compostos do invento podem ser preparados utilizando
0os métodos e procedimentos aqui descritos, ou wutilizando
métodos e procedimentos semelhantes. Serd reconhecido que,
quando as condicdes de processo tipicas ou preferidas (i.e.,
temperaturas de reacdo, tempos, razdes molares dos reagentes,
solventes, pressdes, etc.) sdo dadas, outras condicdes de
processo também podem ser usadas, salvo indicacdo em
contrario. As condigdes reacionais oOptimas podem variar com
os especificos reagentes ou solventes utilizados, e tais
condicdes podem ser determinadas por um  perito na
especialidade através de procedimentos de optimizacdo de
rotina.

Além disso, como sera evidente para os peritos na
especialidade, poderdo ser necessarios grupos de protecédo
convencionais para evitar que determinados grupos funcionais
sofram reacdes indesejdveis. A escolha de um grupo protetor
adequado para um determinado grupo funcional, bem como as
condicdes adequadas de protecdo e desprotecdo, sdo bem
conhecidAs na arte. Por exemplo, inUmeros grupos protetores,
bem como a sua introducdo e remocdo estdo descritos em T. W.
Greene and G. M. TWuts, Protecting Groups in Organic
Synthesis, 3,% Edicdo, Wiley, ©Nova Iorque, 1999, e nas
referéncias ai citadas.
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Processos para a preparacdo dos compostos do invento séo
proporcionados como outras formas de realizacdo do invento e
sdo ilustrados pelos procedimentos a seguir.

Uma das vias mais convenientes de ©preparacdo de
compostos de férmula (I) estd representada no Esquema 1,

Esquema 1
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Os compostos da férmula (I) podem ser preparados por
reacdo de intermedidrios da férmula (I1), em que X
representa um grupo de saida, tal como um adtomo de halogéneo
ou um éster ativo como mesilato ou tosilato, com
intermedidrios da férmula (III), em que P1 e Pz representam,
independentemente, um Aatomo de hidrogénio ou um grupo
protetor de hidroxi, tal como um éter sililico ou benzilico,
e P, representa um atomo de hidrogénio ou um grupo protetor
de amino, tal como, por exemplo, um grupo benzilo. Esta
reacdo é melhor efetuada num solvente polar aprdtico, tal
como DMF, l-metil-2-pirrolidona ou DMSO, numa gama de
temperaturas entre a temperatura ambiente e 200 °C, na
presenca de um eliminador de acido, tal como

hidrogenocarbonato de sédio ou uma amina terciaria.

Alternativamente, os compostos de férmula (I) podem ser
preparados por reacdo de intermedidrios da férmula (V) com
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intermedidrios da férmula (VI), em que Xi;, P1 e Pz tém o mesmo
significado Como descrito atrés, seguindo 0 mesmo
procedimento sintético descrito anteriormente; e,
subsequentemente, remocdo de qualquer grupo protetor presente
no intermedidrio para se obter um composto de férmula (I).
Tais processos de desprotecdo envolvem, por exemplo, um
processo de dessililacéo, usando trifluoridrato de
trietilamina, TBAF, cloreto de hidrogénio ou outros reagentes
acidos, num solvente inerte como THF, numa gama de
temperaturas entre 0 °C e 50 °C. A desprotecdo pode também
ser levada a cabo por um processo de desbenzilacdo, por
exemplo, por hidrogenacdo do composto na presenca de um
catalisador como palddio sobre carvdo, num solvente inerte
como etanol ou THF, ou numa mistura de solventes. Esta reacédo
¢ tipicamente realizada a uma pressdo de hidrogénio entre 10
e 60 psi e numa gama de temperaturas entre a temperatura
ambiente e 50 °C.

Noutra forma alternativa, os compostos de férmula (I)
podem também ser preparados por reacdo de intermedidrios de
férmula (IV), na qual Ag representa um grupo que, juntamente
com o metileno adjacente recém-formado, proporciona O Jgrupo
Al, sendo Rp um &tomo de hidrogénio ou um grupo algquilo Ci-g,
com intermedidrios de fdérmula (III). Esta reacdo é melhor
levada a cabo num solvente ou mistura de solventes, tais como
THF, metanol, diclorometano ou DMSO, a uma temperatura entre
0 °C e 60 °C, usando um hidreto tal como boro-hidreto de
sédio ou triacetoxiboro-hidreto de sdédio como agente de
reducédo.

Os intermedidrios de férmula (II) podem ser preparados a
partir de materiais de partida e reagentes disponiveis
comercialmente, utilizando procedimentos bem conhecidos tal
como ilustrado no Esquema 2.
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Esquema 2
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Os intermedidrios de férmula (II) podem ser preparados a
partir de derivados de &lcool de férmula (VII), por acilacéo
com halogenetos de sulfonilo e na presenca de um eliminador
de &cido, ou por halogenacdo com uma variedade de agentes de
halogenacéo.

Os intermedidrios de férmula (VII) podem ser preparados
por alquilacdo direta de uma amina de férmula (VIII) com o
correspondente fragmento de alguilacdo (IXa), em dque X3
representa um grupo de saida, tal como um adtomo de halogéneo
ou um éster ativo como mesilato ou tosilato, na presenca de
um eliminador de 4cido, tal como uma amina terciéria.
Alternativamente, os intermedidrios de férmula (II) podem ser
obtidos diretamente a partir de intermedidrios de férmula
(VITII) e intermedidrios (IXb), em que X; e X3 sdo tal como
previamente revelado.

Os derivados de amino-éster de férmula (VIII) podem ser
preparados por desprotecdo de compostos de fédrmula (X), na
qual Py representa um grupo protetor, por exemplo, através da
remocdo do grupo terc-butoxicarbonilo (BOC) na presenca de um
meio &dcido como cloreto de hidrogénio em THEF.

Os intermedidrios de férmula (X) sdo melhor preparados
por um processo de transesterificacdo a partir de derivados
de aminoéadlcool de fdérmula (XII) e derivados de ésteres de
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metilo de férmula (XI) conhecidos da literatura, tipicamente
na presenca de uma base como hidreto de sdédio, e deslocando o
equilibrio por destilacdo de um solvente como o tolueno.

Os intermediarios de fdérmula (III) estdo vastamente
descritos na literatura (ver, por exemplo, US2004242622,
Exemplo 6; W02008149110, Intermedidrio 65; US2007249¢674,
Exemplo 3B), e podem ser preparados seguindo o mesmo
procedimento sintético ai descrito.

Os intermedidrios de férmula (IV) podem ser preparados
quer por oxidacdo de intermedidrios de férmula (XIII) com um
agente oxidante, tal como didéxido de manganés ou um reagente
de Dess-Martin, quer por algquilacéo direta de um
intermedidrio de férmula (VIII) com um agente de alquilacédo
de férmula (XIV), na presenca de um eliminador de &cido. Os
compostos (IV) podem também ser obtidos por homologacdo de
aldeidos (XVIII), por reacdo com metoximetiltrifenilfosfina,
na presenca de uma base tal como bis(trimetilsilil)amida de
litio e subsequente hidrdlise 4&cida do éter endlico
intermedidrio, quer por oxidacdo de derivados de vinilo (XX),
preparados por sua vez por alquilacdo de (VIII) com
intermedidrios (XIX). Esta oxidacdo pode ser realizada com
uma variedade de agentes, tais como tetrdéxido de dbsmio na
presenca de N-6xido de metilmorfolina.
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Esquema 3
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Os intermedidrios de férmula (V) podem ser preparados a
partir dos seus hombélogos (XV) protegidos em N, por um
especifico processo de desprotecdo, tal como o tratamento do
derivado N-BOC com um meio &acido como cloreto de hidrogénio
em THEF'.

Esquema 4
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Os intermedidrios de férmula (XV) sdo por sua vez
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preparados a partir de intermedidrios de férmula (VIII) por
procedimentos bem conhecidos na especialidade, tais como
procedimentos de alguilacdo com intermedidrios de fdérmula
(XVI) e na presenca de um eliminador de &cido tal como uma
amina tercidria, ou com intermedidrios de fdérmula (XVII), na
qual Az mais os 3 4tomos adicionais de carbono adjacentes dé&o
origem a Ay,

EXEMPLOS

Geral. 0Os reagentes, materiais de partida e solventes
foram adguiridos de fornecedores comerciais e utilizados tal
como recebidos. Concentracdo refere-se a evaporacdo sob vacuo
usando um evaporador rotativo Bilichi. 0Os produtos de reacéo
foram purificados, quando necessario, por cromatografia flash
em gel de silica (40-63 pm) com o sistema de solventes
indicado ou utilizando condic¢des de HPLC preparativa (ver
descricdo a seguir dos dois sistemas utilizados). Os dados
espetroscdpicos foram registados num espetrdmetro Varian
Gemini 300, HPLC-MS foram realizadas num instrumento Gilson
equipado com uma bomba de pistéo Gilson 321, um
desgaseificador a vacuo Gilson 864, um manuseador de liquidos
Gilson 215, um médulo de injecdo Gilson 189, um Gilson
ValveMate 7000, um divisor de 1/1000, uma bomba para adicdo
complementar Gilson 307, um detetor de diodos Gilson 170 e um
detetor Thermogquest Finnigan AQA.

Sistema de HPLC 1:

Uma coluna C-18 de fase reversa de silica da Merck,
dgua/acetonitrilo como eluentes [0,1% v/v de formato de
aménio tamponado], utilizando um gradiente de 0% a 100%.

Sistema de HPLC 2:

Uma coluna C-18 de fase reversa de silica da Merck,
dgua/acetonitrilo (sem tampdo) como eluentes a um gradiente
de 0% a 100%.

Intermediario 1
(trans-4-hidroxiciclo-hexil)carbamato de terc-butilo

A uma solucdo de (1R,4R)-4-aminociclo-hexanol (15 g,
0,13 mole) em acetonitrilo (240 ml) foi adicionado, em
porcdes, dicarbonato de di-terc-butilo (31,2 g, 0,14 mole). A
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mistura foi agitada durante a noite a temperatura ambiente. O
precipitado obtido foi lavado com hexano/acetato de etilo
(3:1) e hexano, obtendo-se o composto em epigrafe na forma de
um sélido branco (83%).

1H RMN (300 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm 1,17 (s. lg., 2 H) 1,44
(s. lg., 9 H) 1,32-1,40 (m, 2 H) 1,99 (s. lg., 4 H) 3,44 (s.
lg., 1 H) 3,61 (s. lg., 1 H) 4,38 (s. lg., 1 H)

Intermedidrio 2
trans-4- (metilamino)ciclo-hexanol

A uma mistura de hidreto de aluminio e litio (9 g, 0,23
mole) em tetra-hidrofurano (425 ml) foi adicionado lentamente
(trans-4-hidroxiciclo-hexil)carbamato de terc-butilo
(Intermedidrio 1, 10 g, 0,046 mole). A mistura foi submetida
a refluxo durante a noite. Apds arrefecimento da mistura até
a temperatura ambiente, 9 ml de agua, 9 ml de uma solucdo de
NaOH 4N e 18 ml de 4&gua foram cuidadosa e sucessivamente
adicionados. O solvente orgénico foi removido sob presséo
reduzida e o produto Dbruto obtido foi dissolvido com
clorofédrmio e seco com sulfato de magnésio. O filtrado foi
evaporado até a secura e coevaporado com hexano, obtendo-se o
composto em epigrafe na forma de um sélido branco (89%). Este
intermediadrio estd também descrito em JMC, 1987, 30 (2),
P313.
1H RMN (300 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm 1,04-1,20 (m, 2 H)
1,25-1,40 (m, 2 H) 1,97 (s. 1lg., 4 H) 2,27-2,40 (m, 1 H)
3,57-3,70 (m, 1 H)

Intermediario 3
(trans-4-hidroxiciclo-hexil)metilcarbamato de terc-butilo

A uma solucéo de trans-4- (metilamino)ciclo-hexanol
(Intermediario 2, 5,3 g, 0,04 mole) em acetonitrilo (92 ml)
foi adicionado dicarbonato de di-terc-butilo em porcdes, (9,9
g, 0,04 mole). A mistura foi agitada durante a noite a
temperatura ambiente. O solvente foi removido sob presséo
reduzida e o produto bruto foi purificado por cromatografia
em coluna com gel de silica, efetuando-se a eluicdo com uma
mistura de clorofdérmio/metanol (de 75:1 a 4:1)) e obtendo-se
o composto em epigrafe na forma de um éleo incolor (87%).
1H RMN (300 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm 1,34-1,43 (m, 2 H) 1,46
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(s, 9 H) 1,49-1,57 (m, 2 H) 1,70 (d, J=9,89 Hz, 2 H) 2,03 (s.
lg., 3 H) 2,71 (s. lg., 3 H) 3,57 (s. lg., 1 H)

Intermediario 4
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[ (terc-butoxi-
carbonil) (metil)amino]ciclo-hexilo

A uma solucdo de hidroxi(di-2-tienil)acetato de metilo
(5,8 g, 0,02 mole) (preparado de acordo com a Acta Chemica
Scandinavica 24 (1970) 1590-1596) em tolueno anidro (95 ml)
foi adicionado primeiro uma solucdo de (trans-4-hidroxiciclo-
hexil)metilcarbamato de terc-butilo (Intermediario 3; 6 g,
0,02 mole) em tolueno anidro (95 ml) e depois hidreto de
sédio (60%, 0,45 g, 0,01 mole). Apds alguns minutos, a
mistura foi aquecida a 155 °C e o solvente foi destilado
enquanto era simultaneamente substituido. Este procedimento
foi realizado durante 1 hora e meia. A mistura foi arrefecida
até a temperatura ambiente e diluida com éter (300 ml). A
fase orgédnica foi lavada com bicarbonato de sdédio a 4% (2 x
200 ml) e com salmoura, seca, filtrada e evaporada sob
pressdo reduzida, obtendo-se o composto do titulo na forma de
um sdélido amarelo (69%), o qual foi wutilizado no passo
seguinte sem purificacdo adicional
EMBR (m/z) :452 (M+1)*

Intermediario 5
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4- (metilamino)ciclo-
hexilo

A uma solucdo de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[ (terc-butoxicarbonil) (metil)amino]ciclo-hexilo
(Intermediario 4; 8,1 g, 0,01 mole) em dioxano (13,5 ml) foi
adicionado cloreto de hidrogénio 4M em dioxano (27 ml). A
mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 24 horas.
O precipitado obtido foi filtrado e lavado com éter. O
produto bruto foi dissolvido em &dgua e carbonato de potéssio
foi adicionado até pH = 8-9. 0O produto foi extraido com
acetato de etilo e a fase orgénica foi lavada com salmoura,
seca e evaporada até a secura, obtendo-se o composto do
titulo na forma de um sélido branco (78%).
EMBR (m/z) :352 (M+1)*
1H RMN (300 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm 1,14-1,30 (m, 2 H)
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1,42-1,57 (m, 2 H) 1,88-2,11 (m, 4 H) 2,36-2,48 (m, 1 H) 3,71
(s, 3 H) 4,82-4,95 (m, 1 H) 6,94-7,00 (m, 2 H) 7,14-7,19 (m,
2 H) 7,25-7,30 (m, 2 H)

EMBR (m/z) :352 (M+1)*

Intermediario 6
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[ (9-bromononil) -
(metil)amino]ciclo-hexilo

Hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4- (metilamino) -
ciclo-hexilo (Intermedidrio 5, 0,5 g, 0,001 mole), 1,9-
dibromononano (2,9 ml, 0,01 mole) e trietilamina (0,44 ml,
0,003 mole) foram misturados em conjunto sob atmosfera de
azoto e agitados a 70 °C durante 94 horas. A mistura
reacional foi evaporada e purificada por cromatografia em
coluna com gel de silica e eluicdo com clorofdérmio/metanol
(de 100 a 4:1), obtendo-se o composto em epigrafe na forma de
um 6leo castanho (55%).

EMBR (m/z):556, 558 (1Br) (M, M+2)*

Intermediario 7

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[(9-{[(2R)-2-([terc-
butil (dimetil)silil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}nonil) (metil)amino]ciclo-hexilo

Uma mistura de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[ (9-bromononil) (metil)amino]ciclo-hexilo (Intermediéario 6;
0,44 g, 0,79 mmole), 5-((1R)-2-amino-1-{[terc-butil (dimetil)-
silil]oxi}etil)-8-hidroxiquinolin-2 (1H)-ona (preparada de
acordo com a Preparacdo 8 de US20060035931) (0,26 g, 0,79
mmole) e Dbicarbonato de sédio (0,08 g, 0,95 mmole) em
dimetilacetamida (9 ml) foi agitada durante a noite a 60 °C.
O solvente orgénico foi removido sob pressdo reduzida e o
produto bruto foi submetido a particédo entre acetato de etilo
e adgua. A fase orgénica foi lavada com &gua e salmoura, seca,
filtrada e evaporada, obtendo-se um produto bruto que foi
purificado por cromatografia em coluna com gel de silica e
eluicdo com clorofdérmio/metanol (de 15:1 a 4:1), obtendo-se o
composto do titulo na forma de um 6leo amarelo (25%).
EMBR (m/z) :811 (M+1)*
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EXEMPIO 1

Formiato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-[ (9-
{[(2R) -2-hidroxi-2- (8-hidroxi-2-0x0-1,2-di-hidroquinolin-5-
il)etil]-amino}nonil) (metil)amino]ciclo-hexilo (2:1)

HO

A uma solucdo de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[(9-{[ (2R)-2-{ [terc-butil (dimetil)silil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-
oxo-1,2-di-hidroquinolin-5-
il)etil]amino}lnonil) (metil)amino]ciclo-hexilo (Intermediéario
7; 0,8 g, 0,13 mmole) em tetra-hidrofurano (5,1 ml)
adicionou-se trifluoridrato de trietilamina (0,14 ml, 0,89
mmole) sob atmosfera de azoto. A mistura reacional foi
agitada a temperatura ambiente durante 20 horas. A reacdo em
bruto foi diluida com cloreto de metileno e a fase orgéanica
foi lavada com bicarbonato de sédio e salmoura, seca,
filtrada e evaporada. O produto bruto foi purificado por HPLC
preparativa de fase reversa (Sistema 1), obtendo-se o
composto em epigrafe na forma de um sélido incolor (61%).
EMBR (m/z) :696 (M+1)+
1H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) O ppm 1,24 (s, 10 H) 1,36 (s. lg.,
6 H) 1,53 (s. lg., 4 H) 1,71 (s. lg., 2 H) 1,92 (s. lg., 2 H)
2,14 (s, 3 H) 2,31-2,46 (m, 4 H) 2,69-2,80 (m, 2 H) 2,81-2,94
(m, 2 H) 5,23 (dd, J=8,79, 3,71 Hz, 1 H) 6,51 (d, J=10,16 Hz,
1 H) 6,95-7,00 (m, 3 H) 7,07 (dd, J=3,71, 1,37 Hz, 2 H) 7,09
(d, J=8,21 Hz, 1 H) 7,46 (dd, J=5,08, 1,17 Hz, 2 H) 8,19 (d,
J=9,77 Hz, 1 H) 8,39 (s. lg., 2 H, x2HCOOH)

Intermediario 8
2-[4- (2-bromoetoxi) fenil]etanol

A uma solucdo de 4-(2-hidroxietil)fenol (5 g, 0,035
mole) em acetona (50 ml) foi adicionado 1,2-dibromoetano
(15,6 ml, 1,3 mole) e carbonato de potassio (13 g, 0,009
mole). A mistura foi agitada a 80 °C durante 48 horas. Os
sais foram removidos por filtracdo e a mistura foi evaporada.
O produto bruto obtido foi submetido a particdo entre acetato
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de etilo/&dgua. A fase orgénica foi lavada com hidrdéxido de
s6ébdio 2N, &gua e salmoura, seca, filtrada e o solvente foi
removido sob pressdo reduzida, obtendo-se o composto em
epigrafe na forma de um sélido branco (73%), o qual foi
utilizado no passo seguinte sem purificacdo adicional.

EMBR (m/z) :246 (M+1)+

Intermediario 9
hidroxil-(di-2-tienil)acetato de trans-4-[{2-[4-(2-

hidroxietil) fenoxi]etil} (metil)amino]ciclo-hexilo

Obtido sob a forma de um 6leo incolor (57%) a partir de

hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-metilamino)ciclo-
hexilo (Intermediario 5; 0,35 g, 0,001 mole), 2-[4-(2-
bromoetoxi) fenil]etanol (Intermedidrio 8; 0,36 g, 0,0015

mole) e trietilamina (0,27 ml, 0,002 mole), de acordo com o
procedimento experimental descrito para o Intermediario 6,
seguido de cromatografia em coluna com gel de silica e
eluicdo com cloroférmio/metanol (de 75:1 para 25:1).

EMBR (m/z) :516 (M+1)*

Intermediario 10
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-{metil[2- (4-{2-
[ (metilsulfonil)oxi]etil}fenoxi)etil]lamino}ciclo-hexilo

A uma mistura de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[{2-[4-(2-hidroxietil) fenoxi]letil} (metil)amino]ciclo-hexilo
(Intermediario 9; 0,22 g, 0,44 mmole) em clorofdérmio (3 ml) e
trietilamina (0,09 ml, 0,66 mmole) foi adicionado cloreto de
metanossulfonilo (0,03 ml, 0,5 mmole) a 0 °C durante 15
minutos e em seguida a mistura foi agitada a temperatura
ambiente durante 24 horas. A mistura foi diluida com
cloroférmio, lavada com bicarbonato de sdédio a 4%, &gua e
salmoura, seca e filtrada. O solvente foi removido sob
pressdo reduzida, obtendo-se um produto bruto que foi
purificado por cromatografia em coluna com gel de silica e
eluicdo com cloroférmio/metanol a 50:1. O composto do titulo
foi obtido na forma de um 6leo amarelo (70%).

EMBR (m/z) :594 (M+1)*
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Intermediario 11

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{2-[4-(2-{[ (2R) -2~
{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}etil) fenoxi]etil} (metil) -
amino]ciclo-hexilo

Obtido na forma de um ¢6leo castanho (33%) a partir de
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-{metil[2- (4-{2-
[ (metilsulfonil)oxilJetil}fenoxi)etillaminol}lciclo-hexilo
(Intermedidrio 10; 0,16 g, 0,27 mmole), 5-((1R)-2-amino-1-
{[terc-butil (dimetil)silil]oxil}tetil)-8-hidroxiquinolin-2 (1H) -
ona (preparada de acordo com a Preparacéao 8 de
UsS20060035931) (0,09 g, 0,27 mmole) e bicarbonato de sdédio
(0,03 g, 0,33 mmole), de acordo com o procedimento
experimental descrito para o Intermedidrio 7, sendo o produto
bruto obtido wutilizado no passo seguinte sem purificacéo
adicional.

EMBR (m/z) :833 (M+1)+

EXEMPLO 2

Formiato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-[{2-[4-(2-
{[(2R) -2-hidroxi-2- (8-hidroxi-2-oxo0-1,2-di-hidroquinolin-5-
il)etil]amino}etil) fenoxi]etil} (metil)amino]ciclo-hexilo

(1:1)
Hoy
N\/O\ |
HO GAV“T ] iz ]
%HXOH 4] OH

Obtido na forma de um sdélido branco (25%) a partir de
hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-[{2-[4-(2-{[ (2R) -2~
{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidrogquinolin-5-il)etil]amino}etil) fenoxi]etil} (metil) -
amino]ciclo-hexilo (Intermedidrio 11, 0,25 g, 0,09 mmole) e
trifluoridrato de trietilamina (0,25 ml, 1,53 mmole) de
acordo com o procedimento experimental descrito para o
Exemplo 1, seguido de purificacdo por HPLC preparativa de
fase reversa (Sistema 1).

EMBR (m/z):717 (M+1)*
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Intermediario 12
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{3-[4-(2-
hidroxietil) fenoxi]propil} (metil)amino]ciclo-hexilo

Obtido na forma de um ¢6leo incolor (41%) a partir de 2-
(4- (3-bromopropoxi) fenil)etanol (preparado de acordo com O
Intermedidrio 26 de W02008096127) (1,1 g, 0,004 mole),
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4- (metilamino)ciclo-
hexilo (Intermedidrio 5; 1 g, 0,003 mole) e trietilamina
(0,78 ml, 0,005 mole), de acordo <com o procedimento
experimental descrito para o Intermedidrio 6, seguido de
purificacdo por cromatografia em coluna com gel de silica e
eluicdo com cloroférmio/metanol 15:1,
EMBR (m/z) :530 (M+1)+

Intermediario 13
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-{metil[3-(4-{2-
[ (metilsulfonil)oxi]etil}fenoxi)propil]amino}ciclo-hexilo

Obtido sob a forma de um &leo incolor (83%) de
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{3-[4-(2-
hidroxietil) fenoxi]propil} (metil)amino]ciclo-hexilo
(Intermedidrio 12; 0,63 g, 0,001 mole), trietilamina (0,14
ml, 0,001 mole) e cloreto de metanossulfonilo (0,1 ml, 0,001
mole) de acordo com o procedimento experimental descrito para
o Intermedidrio 10 (tempo de reacdo: 3 horas), seguido de
purificacdo por cromatografia em coluna com gel de silica e
eluicdo com cloroférmio/metanol (de 50:1 para 15:1).

EMBR (m/z) :530 (M+1)+

Intermediario 14

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{3-[4-(2-{[ (2R) -2~
hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-hidroquinolin-5-
il)etil]amino}etil) fenoxi]propil} (metil)amino]ciclo-hexilo

Obtido na forma de um 6leo castanho (25%) a partir de
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-{metil [3-(4-{2-
[ (metilsulfonil)oxiletil}fenoxi)propil]lamino}lciclo-hexilo
(Intermedidrio 13; 0,6 g, 0,9 mmole), 5-((1R)-2-amino-1-
{[terc-butil (dimetil)silil]oxil}tetil)-8-hidroxiquinolin-2 (1H) -
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ona (preparada de acordo com Preparacéo 38 de
Us20060035931) (0,3 g, 0,9 mmole) e bicarbonato de sdédio
(0,1 g, 1,2 mmole) de acordo com o procedimento experimental
descrito para o Intermedidrio 7 (tempo de reacdo: 32 horas).
0O produto bruto obtido foi utilizado no passo seguinte sem
purificacdo adicional.

EMBR (m/z) :847 (M+1)*

EXEMPLO 3

Formiato de hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{3-[4-(2-
{[ (2R) -2-hidroxi-2- (8-hidroxi-2-oxo0-1,2-di-hidroquinolin-5-
il)etil]amino}etil) fenoxi]propil} (metil)amino]ciclo-hexilo

(1:1)
H n HiOH "
L "
HO ) 0/\/\fi::r .
H
-0

Obtido sob a forma de um sélido branco (27%) a partir de
de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-[{3-[4-(2-{[(2R)-2-
hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0o-1,2-di-hidroquinolin-5-
il)etil]aminoltetil) fenoxi]propil} (metil)amino]ciclo-hexilo
(Intermediario 14; 0,87 g, 0,25 mmole) e trifluoridrato de
trietilamina (0,84 ml, 5,19 mmole) de acordo com O
procedimento experimental descrito para o Exemplo 1, seguido
de purificacdo por HPLC preparativa de fase reversa (Sistema
1) e liofilizacéo.

EMBR (m/z) :742 (M+1)+

IH RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,29 (s. lg., 4 H) 1,64 (s.
lg., 2 H) 1,72 (s. lg., 2 H) 1,85 (s. 1lg., 2 H) 2,09 (s, 3 H)
2,11 (s. lg., 2 H) 2,33 (s. lg., 1 H) 2,63 (s. lg., 2 H) 2,73
(s. 1lg., 3 H) 3,86 (s. lg., 2 H) 4,62 (s. lg., 2 H) 5,02 (s.
lg., 1 H) 6,44 (d, J=9,89 Hz, 1 H) 6,76 (s. lg., 3 H) 6,83-
6,95 (m, 3 H) 6,95-7,07 (m, 4 H) 7,40 (s. lg., 2 H) 8,09 (d,
J=9,89 Hz, 1 H) 8,26 (s, 1 H, HCOOH)

Intermediario 15
13,13,14,14-tetrametil-1-fenil-2,5,12-trioxa-13-
silapentadecano
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A uma mistura de 2-(benxiloxi)etanol (1,8 ml, 0,01
mole), (6-bromo-hexiloxi) (terc-butil)dimetilsilano (7,18 ml,
0,02 mole) e Dbrometo de tetrabutilaménio (0,23 g, 0,71
mmole), foi adicionado, gota a gota, hidréxido de sddio (32%
p/v, 9,6 ml, 0,07 mole). A mistura fol agitada vigorosamente
durante a noite, a 70 °C. Agua (200 ml) foi adicionada a
mistura e o produto bruto foi extraido com hexano (2 x 100
ml), as fases orgdnicas combinadas foram lavadas com &agua e
salmoura, secas, filtradas e evaporadas até a secura. 0O 6leo
bruto obtido foi purificado por cromatografia em coluna com
gel de silica e eluicdo com hexano/acetato de etilo (de 50:1
a 5:1), obtendo-se o composto do titulo na forma de um 6leo
incolor (85%).

EMBR (m/z) :367 (M+1)*

Intermediario 16
2-[(6-{[terc-butil (dimetil)silil]oxilhexil)oxi]etanol

A uma solucdo de 13,13,14,14-tetrametil-1-fenil-2,5,12-
trioxa-13-silapentadecano (Intermedidrio 15; 3,1 g, 0,008
mole) em metanol (74 ml) foi adicionado palddio sobre carvao
(10%, 0,3 g). A mistura foi agitada durante a noite a
temperatura ambiente e sob atmosfera de hidrogénio (presséo
de Dbaldo). O catalisador foi filtrado e o filtrado foi
evaporado sob pressdo reduzida, obtendo-se um produto bruto
que foi purificado por cromatografia em coluna com gel de
silica e eluicdo com hexano/acetato de etilo (de 9:1 para
4:1), obtendo-se o composto em epigrafe na forma de um &6leo
incolor (77%).
1H RMN (300 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm 0,02 (s, 3H) 0,85 (s, 9
H) 1,31 (ddd, J=7,35, 3,98, 3,78 Hz, 4 H) 1,42-1,57 (m, 2 H)
1,97 (t, J=0,18 Hz, 2 H) 3,43 (t, J=6,59 Hz, 2 H) 3,46-3,51
(m, 2 H) 3,56 (t, J=6,45 Hz, 2 H) 3,68 (dt, J=5,84, 4,64 Hz,
2 H)

Intermediario 17
Metanossulfonato de 2-[(6-{[terc-butil (dimetil)silil]-
oxi}lhexil)oxi]letilo

Obtido sob a forma de um 6leo incolor (92%) a partir de
2-[(6-{[terc-butil (dimetil)silil]oxithexil)oxi]etanol
(Intermedidrio 16; 2 g, 0,007 mole), trietilamina (3,52 ml,
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0,02 mole) e cloreto de metanossulfonilo (1,2 ml, 0,01 mole),
de acordo com o procedimento experimental descrito para o
Intermedidrio 10, seguido de purificacdo por cromatografia em
coluna com gel de silica e eluicdo com hexano/acetato de
etilo (de 5:1 a 3:1)

H RMN (300 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm 0,05 (s, 6 H) 0,89 (s,
9 H) 1,30- 1,42 (m, 4 H) 1,58 (s. 1lg., 4 H) 3,06 (s, 3 H)
3,48 (t, J=6,59 Hz, 2 H) 3,60 (t, J=6,45 Hz, 2 H) 3,69 (d,
J=4,67 Hz, 2 H) 4,37 (d, J=4,39 Hz, 2 H)

Intermediario 18
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{2-[ (6-{[terc-
butil (dimetil)silil]oxilhexil)oxi]etil} (metil)amino]ciclo-

hexilo

Obtido sob a forma de um &éleo (31%) a partir de
metanossulfonato de 2-[(6-{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}
hexil)oxi]etilo (Intermedidrio 17; 0,45 g, 1,28 mmole),
hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4- (metilamino)ciclo-

hexilo (Intermedidrio 5, 0,3 g, 0,85 mmole) e trietilamina
(0,2 ml, 1,71 mmole) de acordo com o} procedimento
experimental descrito para o Intermediario 6, seguido de
purificacdo por cromatografia em coluna com gel de silica e
eluicdo com cloroférmio/metanol (de 50/1 a 25/1).

EMBR (m/z):610 (M+1)*

Intermediario 19
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{2-[ (6-hidroxi-
hexil)oxi]etil} (metil)amino]ciclo-hexilo

A uma solucdo de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[{2-[(6-{[terc-butil (dimetil)silil]oxithexil)oxiletil}-
(metil)amino]ciclo-hexilo (Intermediédrio 18; 0,1 g, 0,28
mmole) em tetra-hidrofurano (2,4 ml) foi adicionado &cido
cloridrico (1 M, 1,13 ml). A mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante 1 hora. A mistura foi
neutralizada com uma solucdo saturada de bicarbonato de sdbédio
e o produto bruto foi extraido com acetato de etilo, seco,
filtrado e evaporado até a secura. O composto do titulo foi
obtido na forma de um 6leo incolor (85%).

EMBR (m/z) :496 (M+1)*
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Intermediario 20
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-{metil[2-({6-
[ (metilsulfonil)oxi]lhexil}oxi)etil]amino}ciclo-hexilo

Obtido sob a forma de um &éleo (88%) a partir de
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{2-[ (6-hidroxi-
hexil)oxiletil}-(metil)amino]ciclo-hexilo (Intermediario 19;
0,1 g, 0,31 mmole), trietilamina (0,09 ml, 0,64 mmole)) e
cloreto de metanossulfonilo (0,042 ml, 0,54 mmole) de acordo
com o procedimento experimental descrito para o Intermediédrio
10, seguido de purificacdo por cromatografia em coluna com
gel de silica e eluigdo com cloroférmio/metanol (de 50:1 a
25:1).

EMBR (m/z): 574 (M+1)*

Intermediario 21

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[[(12R)-12-(8-hidroxi-
2-oxo0-1,2-di-hidroquinolin-5-il)-14,14,15,15-tetrametil-3,13-
dioxa-10-aza-l1l4-sila-hexadec-1-il] (metil)amino]ciclo-hexilo

Obtido sob a forma de um 6leo castanho (16%) a partir de
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-{metil[2-({6-
[ (metilsulfonil)oxilhexil}oxi)etil]-amino}ciclo-hexilo
(Intermediario 20; 0,16 g, 0,28 mmole), 5-((1R)-2-amino-1-
{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}etil)-8-hidroxiquinolin-2 (1H) -
ona (preparada de acordo com a Preparacéao 8 de
Us20060035931) (0,09 g, 0,28 mmole) e bicarbonato de sdédio
(0,029 g, 0,35 mmole) de acordo com o procedimento
experimental descrito para o Intermedidrio 7, o produto bruto
obtido foi wutilizado no ©passo seguinte sem purificacéo
adicional.

EMBR (m/z): 811 (M+1)*

EXEMPLO 4

Fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-[{2-
[(6-{[ (2R) -2-hidroxi-2- (8-hidroxi-2-0x0-1,2-di-hidroquinolin-
5-il)-etil]amino}lhexil)oxi]etil} (metil)amino]ciclo-hexilo
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Obtido sob a forma de um sélido branco (39%) de
hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-[[(12R)-12-(8-hidroxi-

2-oxo-1,2-di-hidroquinolin-5-11)-14,14,15,15-tetrametil-3, 13-
dioxa-10-aza-1l4-sila-hexadec-1-il] (metil)amino]ciclo-hexilo
(Intermediario 20, 0,24 g, 0,05 mmole) e trifluoridrato de
trietilamina (0,25 ml, 1,53 mmole) de acordo com ©
procedimento experimental descrito para o Exemplo 1, seguido
de purificacdo por HPLC preparativa de fase reversa (Sistema
2) e liofilizacéo.

EMBR (m/z): 699 (M+1)*

Intermedidrio 22
14,14,15,15-tetrametil-1-fenil-2,6,13-trioxa-14-sila-
hexadecano

Obtido sob a forma de um 6leo incolor (67%) a partir de
3-(benziloxi)propan-1-ol (2 ml, 0,01 mole), (6-bromo-
hexiloxi) (terc-butil)dimetilsilano (7,1 ml, 0,02 mole),
brometo de tetrabutilamdénio (0,24 g, 0,0007 mole) e hidrdédxido
de sdédio (32% p/v, 9,5 ml) de acordo com o procedimento
experimental descrito para o Intermedidrio 15, seguido de
purificacdo por cromatografia em coluna com gel de silica e
eluicdo com hexano/acetato de etilo 10:1.

EMBR (m/z): 381 (M+1)*

Intermedidrio 23
3-[(6-{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}lhexil)oxi]propan-1-0l1

Obtido sob a forma de um ¢leo incolor (95%) a partir
14,14,15,15-tetrametil-1-fenil-2,6,13-trioxa-14-sila-
hexadecano (Intermediario 22; 3,3 g, 0,008 mole) e palddio
sobre carvdo (10 %, 0,3 g) de acordo com o procedimento
experimental descrito para o Intermedidrio 16, seguido de
purificacdo por cromatografia em coluna com gel de silica e
eluicdo com hexano/acetato de etilo 7/1.

H RMN (300 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm 0,01 (s, 6 H) 0,85 (s,
9 H) 1,26 - 1,35 (m, 4 H) 1,42 - 1,59 (m, 4 H) 1,80 (d,
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J=5,49 Hz, 2 H) 3,38 (t, J=6,59 Hz, 2 H) 3,52 - 3,61 (m, 4 H)
3,69 - 3,78 (m, 2 H)

Intermediario 24
Metanossulfonato de 3-[(6-{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}-
hexil)oxi]propilo

Obtido sob a forma de um dleo (94%) a partir de 3-[(6-
{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}thexil)oxi]propan-1-ol
(Intermedidrio 23; 1 g, 0,003 mole), trietilamina (1,7 ml,
0,01 mmole) e cloreto de metanossulfonilo (0,29 ml, 0,003
mole) de acordo com o procedimento experimental descrito para
o Intermedidrio 10, seguido de purificacdo por cromatografia
em coluna com gel de silica e eluicdo com hexano/acetato de
etilo (de 100% a 50%).

IH RMN (300 MHz, CLOROFORMIO-d) & ppm 0,01 (s, 6 H) 0,85 (s.
lg., 9 H) 1,31 (s. lg., 4 H) 1,43 - 1,59 (m, 4 H) 1,97 (s.
lg., 2 H) 2,98 (s, 3 H) 3,38 (s. lg., 3 H) 3,48 (s. lg., 2 H)
3,57 (s. lg., 2 H) 4,31 (s. lg., 2 H).

Intermediario 25

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{3-[(6-{[terc-
butil (dimetil)silil]oxi}lhexil)oxi]propil} (metil)amino]-ciclo-
hexilo

Obtido sob a forma de um 6leo castanho (52%) a partir de
metanossulfonato de 3-[(6-{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}
hexil)oxi]propilo (Intermediério 24; 0,74 g, 0,001 mole),
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4- (metilamino)ciclo-
hexilo (Intermediario 5, 0,76 g, 0,002 mole) e trietilamina
(0,06 ml, 0,004 mole) de acordo com o} procedimento
experimental descrito para o Intermedidrio 6, seguido de
purificacdo por cromatografia em coluna com gel de silica e
eluicdo com cloroférmio/metanol 20/1.

EMBR (m/z): 624 (M+1)+

Intermedidrio 26
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{3-[(6-hidroxi-
hexil)oxi]propil} (metil)amino]ciclo-hexilo

Obtido sob a forma de um sélido castanho (98%) a partir
de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-[{3-[(6-{[terc-
butil (dimetil)silil]oxithexil)oxi]propil} (metil)amino]ciclo-
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hexilo (Intermedidrio 25; 0,7 g, 0,001 mole) e 4cido
cloridrico (1M, 4,3 ml) de acordo com o ©procedimento

experimental descrito para o Intermedidrio 19, o produto
bruto obtido foi utilizado no passo seguinte sem purificacéo
adicional.

EMBR (m/z): 510 (M+1)*

Intermediario 27
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-{metil [3-({6-
[ (metilsulfonil)oxi]lhexil}oxi)propil]lamino}ciclo-hexilo

Obtido sob a forma de um 6leo (78%) de hidroxi(di-2-
tienil)acetato de trans-4-[{3-[(6-hidroxi-hexil)oxi]lpropil}-
(metil)amino]ciclo-hexilo (Intermedidrio 26; 0,57 g, 0,001
mole), trietilamina (0,22 ml, 0,0012 mmole) e cloreto de
metanossulfonilo (0,1 ml, 0,001 mole) de acordo <com o
procedimento experimental descrito para o Intermediario 10,
seguido de purificacédo por cromatografia em coluna com gel de
silica e eluicdo com clorofédrmio/metanol 20/1.

EMBR (m/z): 588 (M+1)*

Intermediario 28

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[[(13R)-13-(8-hidroxi-
2-o0x0-1,2-di-hidroquinolin-5-il)-15,15,16,16-tetrametil-4,14-
dioxa-ll-aza-15-sila-heptadec-1-il] (metil)amino]ciclo-hexilo

Obtido sob a forma de um 6leo castanho (10%) a partir de
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-{metil[3-({6-
[ (metilsulfonil)oxilhexil}oxi)propillamino}ciclo-hexilo
(Intermediario 27; 0,5 g, 0,83 mmole), 5-((1R)-2-amino-1-
{[terc-buti) (dimetil)silil]oxi}etil}-8-hidroxiquinolin-2 (1H) -
ona (preparada de acordo com a Preparacéo 8 de
Us20060035931) (0,27 g, 0,83 mmole), e bicarbonato de sdédio
(0,09 g, 1,15 mmole), de acordo com o procedimento
experimental descrito para o Intermediario 7; o produto bruto
obtido foi utilizado no passo seguinte sem mais
processamento.

EMBR (m/z): 827 (M+1)*

EXEMPLO 5

Fluoridrato de hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{-[(6-
{(2R) -2-hidroxi-2- (8-hidroxi-2-0ox0-1,2-di-hidroquinolin-5-il-
etil]amino}lhexil)oxi]propil} (metil) amino]ciclo-hexilo
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Obtido na forma de um sd6lido (16%) a partir de
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[[(13R)-13-(8-hidroxi-

2-oxo-1,2-di-hidroquinolin-5-i11)-15,15,16,16-tetrametil-4,14-
dioxa-1ll-aza-15-sila-heptadec-1-il] (metil)amino]ciclo-hexilo
(Intermedidrio 28; 0,35 g, 0,09 mmole) e trifluoridrato de
trietilamina (0,46 ml, 2,82 mmole) de acordo com ©
procedimento experimental descrito para o Exemplo 1, seguido
de purificacdo por HPLC preparativa de fase reversa (Sistema
2).

EMBR (m/z): 712 (M+1)*

1H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,27 (s. lg., 4 H) 1,36 (s.
lg., 2 H) 1,41 - 1,61 (m, 4 H) 1,069 (s. lg., 4 H) 1,91 (s.
lg., 4 H) 2,12 (s, 3 H) 2,38 (s. lg., 2 H) 2,64 (s. lg., 3 H)
2,78 (s. lg., 2 H) 3,21 - 3,30 (m, 4 H) 4,69 (s. lg., 1 H)
5,10 (s. lg., 1 H) 6,52 (d, J=9,89 Hz, 1 H) 6,92 (d, J=8,24
Hz, 1 H) 6,97 (dd, J=5,08, 3,71 Hz, 2 H) 7,07 (dd, J=3,57,
1,37 Hz, 2 #®H) 7,07 - 7,10 (m, 1 H) 7,46 (dd, J=5,08, 1,24 Hz,
2 H) 8,17 (d, J=10,16 Hz, 1 H).

Intermedidrio 29
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[[3-(4-
formilfenoxi)propil] (metil)amino]ciclo-hexilo

Obtido sob a forma de um 6leo amarelo (66%) a partir de
4- (3-bromopropoxi)benzaldeido (preparado de acordo com ©
Exemplo 53 de W02008096127) (0,25 g, 0,001 mole), hidroxi(di-
2-tienil)acetato de trans-4- (metilamino)ciclo-hexilo
(Intermediario 5; 0,25 g, 0,0007 mole) e trietilamina (0,19
ml, 0,001 mole) de acordo com o procedimento experimental
descrito para o Intermedidrio 6, seguido de purificacdo por
cromatografia em coluna com gel de silica e eluicdo com
cloroférmio/metanol 50/1.
EMBR (m/z): 514 (M+1)*
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Intermediario 30

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{3-[4-({[(2R) -2-
{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}metil) fenoxi]propil}-
(metil)amino]ciclo-hexilo

A uma solucdo de hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-
[[3-(4-formilfenoxi)propil] (metil)amino]ciclo-hexilo,
(Intermediario 29, 25 mg, 0,05 mmole) em tetra-hidrofurano
(0,7 ml) adicionou-se acetato de (2R)-2-{[terc-butil-
(dimetil)silil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-hidroquinolin-
5-il)etanaminio (preparado de acordo com a Preparacdo 8 de
US20060035931) (24 mg, 0,06 mmole). A mistura foi agitada sob
atmosfera de azoto a 60 °C durante 6 horas. A reacdo foi
arrefecida para 0 °C e triacetoxiboro-hidreto de sdédio (32
mg, 0,15 mmole) foi adicionado. A mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante a noite. Uma solucdo de
bicarbonato de sédio a 4% (2 ml) foi adicionada ao recipiente
de reacdo (pH = 8), e o produto bruto foi extraido com
acetato de etilo. A fase orgénica foi lavada com &gua e
salmoura, seca, filtrada e o solvente foi removido sob
pressdo reduzida, obtendo-se o composto do titulo na forma de
um &6leo (99%), que foi wutilizado no passo seguinte sem
purificacdo adicional.

EMBR (m/z): 833 (M+1)*

EXEMPLO 6

Formiato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-[{3-[4-
({[(2R) -2-hidroxi-2- (8-hidroxi-2-ox0-1,2-di-hidroquinolin-5-
il)-etil]amino}metil) fenoxi]propil} (metil)amino]-ciclo-hexilo
(1:1)

0 O

Obtido na forma de um sdélido amarelo péalido (54%) a
partir de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-[{3-[4-
({[(2R)-2-{[terc-butil (dimetil)-silil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-



EP 2 569 308/PT
41/137

oxo-1,2-di-hidroquinolin-5-il)etil]amino}metil) fenoxipropil}-
(metil)amino]ciclo-hexilo (Intermediario 30; 0,21 g, 0,21
mmole) e trifluoridrato de trietilamina (0,12 ml, 0,77 mmole)
de acordo com o procedimento experimental descrito para o
Exemplo 1, seguido de purificacdo por HPLC preparativa de
fase reversa (Sistema 1).

EMBR (m/z): 718 (M+1)*

1H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) O ppm 1,37 (s. lg., 4 H) 1,61 -
2,01 (m, 6 H) 2,17 (s, 3 H) 2,35 - 2,45 (m, 2 H) 2,54 (s.
lg., 1 H) 2,72 (s. lg., 2 H) 3,77 (s. lg., 2 H) 3,96 (s. lg.,
2 H) 4,69 (s. lg., 1 H) 5,11 (s. lg., 1 H) 6,48 (d, J=9,89
Hz, 1 H) 6,83 - 6,89 (m, 2 H) 6,92 (d, J=7,97 Hz, 2 H) 6,98
(s. lg., 2 H) 7,03 - 7,12 (m, 3 H) 7,25 (d, J=8,51 Hz, 2 H)
7,46 (d, J=6,32 Hz, 1 H) 8,09 (d, J=9,89 Hz, 1 H) 8,27 (s, 1
H, HCOOH).

Intermediario 31
4- (2-Bromoetoxi)benzaldeido

A uma solucdo de 4-hidroxibenzaldeido (3 g, 0,024 mole)
em etanol (30 ml) foi adicionado carbonato de potéssio (6,606
g, 0,047 mole) e 1,2-dibromoetano (21 ml, 0,24 mole). A
mistura reacional foili agitada a 70 °C durante 20 horas. Os
sais foram filtrados e o filtrado foi concentrado. O produto
bruto foi dissolvido em acetato de etilo e a fase orgénica
foi lavada com &agua, hidréxido de sédio 2N e salmoura, seca e
filtrada. O solvente orgadnico foi removido sob presséo
reduzida, obtendo-se o composto em epigrafe na forma de um
sélido amarelo-laranja (88%), o qual foi utilizado no passo
seguinte sem purificacdo adicional.
EMBR (m/z): 230 (M+1)*

Intermediario 32
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[[2-(4-formilfenoxi) -
etil] (metil)amino]ciclo-hexilo

Obtido na forma de um sdé6lido (60%) a partir de 4-(2-
bromoetoxi)benzaldeido (Intermedidrio 31; 0,5 g, 0,002 mole),
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4- (metilamino)ciclo-
hexilo (Intermedidrio 5, 0,5 g, 0,001 mole) e trietilamina
(0,39 ml, 0,002 mole), de acordo <com o ©procedimento
experimental descrito para o Intermediario 6, seguido de
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purificacdo por cromatografia em coluna com gel de silica e
eluicdo com clorofdérmio/metanol (de 50:1 a 25:1).
EMBR (m/z): 500 (M+1)*

Intermedidrio 33

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{2-[4-({[ (2R) -2-
{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}metil) fenoxi]letil} (metil) -
amino]ciclo-hexilo

Obtido sob a forma de um sélido amarelo (89%) a partir
de hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[[2-(4-
formilfenoxi)etil] (metil)amino]ciclo-hexilo (Intermedidrio
32; 0,39 g, 0,79 mmole), acetato de (2R) -2-{ [terc-
butil (dimetil)silil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etanaminio (preparado de acordo com
Preparacdo 8 de US20060035931) (0,37 g, 0,96 mmole) e
triacetoxiboro-hidreto de sdédio (0,5 g, 2,38 mmole), de
acordo com o procedimento experimental descrito para o
Intermedidrio 30. O produto bruto obtido foi utilizado no
passo seguinte sem purificacdo adicional.

EMBR (m/z): 819 (M+1)*

EXEMPLO 7

Fluoridrato de hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{2-[4-
({[(2R) -2-hidroxi-2- (8-hidroxi-2-ox0-1,2-di-hidroquinolin-5-
il)etil]amino}metil) fenoxi]etil} (metil)amino]ciclo-hexilo

" 4
NH”\[:]\ | ~
H O/%\( HE : o/\/Nq..,,‘ Q \ S
H _ o OH
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=

Obtido na forma de um sdélido amarelo péalido (44%) a
partir de  hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-[{2-[4-
({[(2R)-2-{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-0ox0-
1,2-di-hidrogquinolin-5-1)etil]amino}metil) fenoxi]etil}-
(metil)amino]ciclo-hexilo (Intermedidrio 33; 0,6 g, 0,71
mmole) e trifluoridrato de trietilamina (0,36 ml, 2,22 mmole)
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de acordo com o procedimento experimental descrito para o
Exemplo 1, seguido de purificacdo por HPLC preparativa de
fase reversa (Sistema 2).

EMBR (m/z): 705 (M+1)+

1H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,30 - 1,47 (m, 4 H) 1,74 (s.
lg., 2 H) 1,93 (s. lg., 2 H) 2,25 (s, 3 H) 2,42 - 2,48 (m, 4
H) 2,76 (s. lg., 4 H) 3,84 (s, 1 H) 3,98 (t, J=5,91 Hz, 2 H)
4,71 (s. lg., 1 H) 5,17 (s. lg., 1 H) 6,49 (d, J=9,89 Hz, 1
H) 6,84 - 6,294 (m, 3 H) 6,98 (dd, J=5,36, 3,98 Hz, 2 H) 7,07
(s. lg., 4 H) 7,30 (d, J=8,24 Hz, 2 H) 7,47 (d, J=4,94 Hz, 1
H) 8,12 (d, J=9,89 Hz, 1 H).

Intermediario 34
1-[4- (3-bromopropoxi) fenil]acetona

A uma solucgdo de 1-(4-hidroxifenil)propan-2-ona (2,2 g,
0,01 mole) em dimetilformamida (10 ml) foi adicionado 1,3-
dibromopropano (7,6 ml, 0,07 mole), carbonato de potéssio
(2,3 g, 0,01 mole) e iodeto de potéssio (0,7 g, 0,004 mole).
A mistura foi agitada a temperatura ambiente durante 72
horas. Acrescentou-se &gua ao recipiente reacional e o
produto bruto foi extraido com acetato de etilo. A fase
orgdnica foi lavada com &gua e salmoura, seca, filtrada e
evaporada até a secura. O produto bruto obtido foi purificado
por cromatografia em coluna com gel de silica e eluicdo com
hexano/acetato de etilo (de 100% a 10%), obtendo-se o
composto do titulo (54%).
EMBR (m/z): 542 (M+1)*

Intermediario 35
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4- (metil {3- [4-(2-
oxopropil) fenoxi] propil}amino)ciclo-hexilo

Obtido sob a forma de um 6leo castanho amarelado (84%) a
partir de 1-[4-(3-bromopropoxi)fenil]acetona (Intermedidrio
34; 1 g, 0,003 mole), hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
(metilamino)ciclo-hexilo (Intermediario 5, 0,6 g, 0,002 mole)
e trietilamina (0,5 ml, 0,004 mole), de acordo <com o
procedimento experimental descrito para o Intermedidrio o,
seguido de purificacdo por cromatografia em coluna com gel de
silica e eluicdo com cloroférmio/metanol a 25:1,

EMBR (m/z): 542 (M+1)*
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Intermediario 36

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{3-(4-(2-{[ (2R) -2-
{[terc-butil (dimetil)sitil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}propil) fenoxi]propil}-
(metil)amino]ciclo-hexilo

Obtido sob a forma de uma espuma amarela (57%) de

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-(metil{3-[4-(2-
oxopropil) fenoxi]propil}lamino)ciclo-hexilo (Intermediario 35;
0,4 g, 0,72 mmole), acetato de (2R) -2-{ [terc-butil

(dimetil)silil]oxi}-2-(2-ox0-1,2-di-hidroquinolin-5-il1-8-
hidroxi)etanaminio (preparado de acordo com a Preparacdo 8 de
UsS20060035931) (0,34 g, 0,87 mmole) e triacetoxiboro-hidreto
de sédio (0,4 g, 1,84 mole), de acordo com o procedimento
experimental descrito para o Intermedidrio 30; o produto
bruto obtido foi utilizado no passo seguinte sem purificacéo
adicional.

EMBR (m/z): 861 (M+1)*

EXEMPLO 8

Fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-[{3-[4-
(2-{[(2R) -2-hidroxi-2- (8-hidroxi-2-0x0-1,2-di-hidroquinolin-
5-il)-etil]amino}propil) fenoxi]propil} (metil)-amino]ciclo-
hexilo

H S,
n OH
Y\O\ /Cr (o] \ /
HO ' . 0/\/\T
HN.
o] .

Obtido sob a forma de uma espuma amarela (50%) de
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{3-[4-(2-{[ (2R) -2~
{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroguinolin-5-il)etil]amino}propil) fenoxi]propil} (metil) -
amino]ciclo-hexilo (Intermedidrio 36; 0,37 g, 0,0002 mole) e
trifluoridrato de trietilamina (1 ml, 0,01 mole) de acordo
com o procedimento experimental descrito para o Exemplo 1,
seguido de purificacdo por HPLC preparativa de fase reversa
(sistema 2) e liofilizacéo.

EMBR (m/z): 746 (M+1)*
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1H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 0,96 (s. lg., 4 H) 1,36 (s.
lg., 3 H) 1,61 - 1,97 (m, 5 H) 2,18 (s. lg., 5 H) 2,43 (s.
lg., 4 H) 2,86 (s. lg., 2 H) 3,03 (s. 1lg., 1 H) 3,93 (s. lg.,
2 H) 4,68 (s. lg., 1 H) 5,15 (s. lg., 1 H) 6,53 (d, J=9,89
Hz, 1 H) 6,81 (s. lg., 2 H) 6,86 - 7,00 (m, 3 H) 7,006 (s.
lg., 4 H) 7,25 (s. 1lg., 1 H) 7,46 (s. lg., 2 H) 8,20 (s. lg.,
1 H)

Intermediario 37
4-amino-5-cloro-2-metoxibenzoato de etilo

Uma solucdo de é&acido 4-amino-5-cloro-2-metoxibenzdico
(6,6 g, 0,031 mole) em cloreto de hidrogénio 1,25 M em etanol
(250 ml, 0,31 mole) foi agitada num recipiente de presséo
durante 6 h a 65 °C. A mistura reacional foi basificada com
hidréxido de sédio 2N e extraida com cloreto de metileno. A
fase orgénica foi lavada com 4&agua, seca e filtrada. O
solvente foi removido sob pressdo reduzida, obtendo-se o
composto do titulo na forma de um sélido branco (78%), o qual
foi utilizado no passo seguinte sem purificacdo adicional.
EMBR (m/z): 230 (M+1)*

Intermediario 38
(4-Amino-5-cloro-2-metoxifenil)metanol

A uma solucdo de hidreto de aluminio e litio (0,96 g,
0,025 mole) em tetra-hidrofurano (100 ml) foi adicionada gota
a gota, a temperatura ambiente, uma solucdo de 4-amino-5-
cloro-2-metoxibenzoato de etilo (Intermedidrio 37; 4,4 g,
0,019 mole) em tetra-hidrofurano (25 ml). Em seguida, a
mistura foi submetida a refluxo durante 2 horas. O excesso de
hidreto foi destruido pela adicdo sucessiva de 1 ml de agua,
1 ml de solucdo de NaOH 4 N e 2 ml de 4&gua, filtrou-se
através de Celite e lavou-se com acetato de etilo. O solvente
orgénico foi reduzido e adicionou-se hexano. A mistura foi
arrefecida a 0 °C durante 1 hora e, em seguida, o precipitado
foi filtrado e lavado com hexano. O composto do titulo foi
obtido na forma de um sdélido amarelo péalido (80%), o qual foi
utilizado no passo seguinte sem purificacdo adicional.

EMBR (m/z): 188 (M+1)+
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Intermediario 39
4-({[terc-butil (dimetil)silil]oxi}metil)-2-cloro-5-
metoxianilina

A uma solucdo de (4-amino-5-cloro-2-metoxifenil)metanol
(Intermediario 38; 1,5 g, 0,008 mole) em dimetilformamida (35
ml) foi adicionado imidazol (1,7 g, 0,02 mole). A mistura foi
arrefecida a 0 °C e cloro(isopropil)dimetilsilano (2,5 g,
0,01 mole) foi adicionado gota a gota. A reacdo foi agitada
durante a noite a temperatura ambiente. O solvente foi
removido e o produto bruto foi submetido a particdo entre
dgua e hexano, a fase orgédnica foi lavada com Agua,
bicarbonato de sédio a 4% e salmoura, seca, filtrada e
evaporada até a secura. O produto bruto obtido foi purificado
por cromatografia em coluna com gel de silica e eluicdo com
hexano/acetato de etilo (de 8/1 para 4/1). O composto do
titulo foi obtido na forma de um sdlido amarelo (58%).

EMBR (m/z): 302 (M+1)*

Intermediario 40
N-[4-({[terc-butil (dimetil)silil]oxi}metil)-2-cloro-5-
metoxifenil]acrilamida

A uma solucéao de 4-({[terc-butil (dimetil)silil]
oxilmetil)-2-cloro-5-metoxianilina (Intermedié&rio 39; 0,2 g,
0,68 mmole) em cloreto de metileno (2 ml) e
dietilisopropilamina (0,17 ml, 1,02 mmole) foi adicionada,
gota a gota, uma solucdo de cloreto de acriloilo (0,07 ml,
0,91 mmole) em cloreto de metileno (1 ml). A mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante 2 horas. A mistura foi
diluida com cloreto de metileno, lavada com bicarbonato de
sédio a 4% e &gua, e o solvente foi removido sob presséo
reduzida, obtendo-se o composto do titulo na forma de um
s6lido (94%), o qual foi utilizado no passo seguinte sem
purificacdo adicional.

EMBR (m/z): 356 (M+1)*

Intermediario 41

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4- ((3-(4-((terc-
butil (dimetil)sililoxi)metil)-2-cloro-5-metoxifenilamino)-3-
oxopropil) (metil)amino)ciclo-hexilo
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Uma mistura de N-[4-({[terc-butil (dimetil)silil]
oxilmetil)-2-cloro-5-metoxifenil]acrilamida (Intermediédrio
40; 0,9 g, 0,002 mole) e hidroxi(di-2-tienil)acetato de
trans-4- (metilamino)ciclo-hexilo (Intermedidrio 5; 0,7 g,

0,002 mole) em cloreto de metileno (20 ml) foi agitada a
75 °C num recipiente fechado durante 64 horas. O solvente foi
evaporado e o produto bruto obtido foi purificado por
cromatografia em coluna com gel de silica e eluicdo com
cloroférmio/metanol (de 50/1 para 25/1), obtendo-se o
composto em epigrafe na forma de um sélido branco-amarelo
(49%) .

EMBR (m/z): 707 (M+1)*

Intermedidrio 42

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4- ((3-(2-cloro-4-
(hidroximetil) -5-metoxifenilamino) -3-oxopropil) (metil) -
amino) ciclo-hexilo

A uma solucdo de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
((3-(4-((terc-butil (dimetil)sililoxi)metil)-2-cloro-5-
metoxifenilamino)-3-oxopropil) (metil)amino)ciclo-hexilo
(Intermedidrio 41; 0,76 mg, 1,08 mmole) em tetra-hidrofurano
(19 ml) foi adicionado é&cido cloridrico 1 M (3,25 ml, 3,25
mmole). A mistura foi agitada a temperatura ambiente durante
3 horas. A mistura reacional foi neutralizada com uma solucédo
saturada de bicarbonato de sédio e extraida com acetato de
etilo. o) produto bruto obtido foi purificado por
cromatografia em coluna com gel de silica e eluicdo com
cloroférmio/metanol 50/1, obtendo-se o composto em epigrafe
na forma de um 6leo (84%).

EMBR (m/z): 593 (M+1)*

Intermedidrio 43
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-((3-(2-cloro-4-formil-
5-metoxifenilamino) -3-oxopropil) (metil)amino)ciclo-hexilo

A uma solucdo de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
((3-(2-cloro-4- (hidroximetil)-5-metoxifenilamino)-3-
oxopropil) (metil)amino)ciclo-hexilo (Intermedidrio 42; 0,4 g,
0,68 mmole) em clorofdérmio (8,1 ml) foi adicionado, em
porcgdes, o6éxido de manganés (IV) (0,62 mg, 7,2 mmole). A
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mistura heterogénea foi agitada a 45 °C durante 3 horas. A
mistura foi filtrada e o solvente foi removido sob pressédo
reduzida, obtendo-se o composto em epigrafe na forma de um
s6lido amarelo (88%), o qual foi utilizado no passo seguinte
sem purificacdo adicional.

EMBR (m/z): 592 (M+1)*

Intermediario 44

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-((3-(4-(((R)-2-(terc-
butildimetilsililoxi)-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etilamino)metil) -2-cloro-5-
metoxifenilamino) -3-oxopropil) (metil)amino)ciclo-hexilo

Obtido na forma de um sdélido amarelo péalido (84%) a
partir de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-((3-(2-
cloro-4-formil-5-metoxifenilamino) -3-oxopropil) (metil)amino) -
ciclo-hexilo (Intermediario 43; 0,5 g, 0,87 mmole), acetato
de (2R)-2-{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-oxo-
1,2-di-hidroguinolin-5-il)etanaminio (preparado de acordo com
a Preparacdo 8 de US20060035931) (0,5 g, 1,3 mmole) e
triacetoxiboro-hidreto de sédio (0,66 g, 3,15 mmole) de
acordo com o procedimento experimental descrito para o
Intermedidrio 30. O produto bruto obtido foi wutilizado no
passo seguinte sem purificacdo adicional.

EMBR (m/z): 910 (M+1)*

Exemplo 9

Fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-((3-(2-
cloro-4-(((2R) -2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etilamino)metil) -5-metoxifenilamino) -3-
oxopropil) (metil)amino)ciclo-hexilo

H {
N N\ﬁ/\/ﬂ
y 6
Tl
HF

HN . 5

OH

Obtido sob a forma de um sélido branco (19%) a partir de
hidroxi (di-2-tienil)acetato de (trans-4-((3-(4-(((R)-2-(terc-
butildimetilsililoxi)-2-(8-hidroxi-2-ox0o-1,2-di-
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hidroquinolin-5-il)etilamino)metil)-2-cloro-5-
metoxifenilamino)-3-oxopropil) (metil)amino)ciclo-hexilo
(Intermedidrio 44; 0,89 g, 0,74 mmole) e trifluoridrato de
trietilamina (0,48 ml, 2,98 mmole) de acordo com O
procedimento experimental descrito para o Exemplo 1, seguido
de purificacdo por HPLC preparativa de fase reversa (Sistema
2) e liofilizacéo.

EMBR (m/z): 796 (M+1)*

1H RMN (300 MHz, DMSO-ds¢) & ppm 1,42 (s. lg., 4 H) 1,76 (s.
lg., 2 H) 1,94 (s. lg., 2 H) 2,27 (s, 3 H) 2,45 - 2,50 (m, 1
H) 2,59 (s. 1lg., 2 H) 2,72 (s. 1lg., 4 H) 3,64 - 3,76 (m, 5 H)
4,69 (s. lg., 1 H) 5,06 (s. lg., 1 H) 6,48 (d, J=9,89 Hz, 1
H) 6,87 - 6,94 (m, 2 H) 6,97 (dd, J=5,08, 3,71 Hz, 2 H) 7,07
(dd, J=3,71, 1,24 Hz, 2 H) 7,33 (s, 1 H) 7,47 (dd, J=5,08,
1,24 Hz, 2 H) 7,79 (s, 1 H) 8,12 (d, J=9,89 Hz, 1 H) 10,67
(s, 1 H)

Intermedidrio 45
(4-Amino-3-clorofenil)metanol

Obtido sob a forma de um sélido castanho claro (76%) a
partir 4-amino-3-clorobenzoato de metilo comercialmente
disponivel (4 g; 0,021 mole) e hidreto de aluminio e 1litio
(1,09 g; 0,028 mole) em 144 ml de tetra-hidrofurano de acordo
com o procedimento experimental descrito para o Intermediédrio
38.

EMBR (m/z): 158 (M+1)+

Intermedidrio 46
4- ({[terc-butil (dimetil)silil]oxi}metil)-2-cloroanilina

Obtido sob a forma de um 6leo laranja claro (87%) a
partir de (4-amino-3-clorofenil)metanol (Intermedidrio 45;
2,72 g, 0,016 mole), 4,94 g (0,033 mmole) de cloro(terc-
butil)dimetilsilano e 3,35 g ( 0,049 mole) de imidazol em
68 ml de DMEF e de acordo com o procedimento experimental
descrito para o Intermediario 39.

EMBR (m/z): 272 (M+1)*

Intermediario 47
N-[4-({[terc-butil (dimetil)silil]oxi}metil)-2-
clorofenil]acrilamida
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Obtido na forma de um sdélido cristalino branco (77%) a
partir de 4-({[terc-butil (dimetil)silil]loxilmetil)-2-
clorocanilina (Intermedidrio 46; 2 g; 7,36 mmole), cloreto de
acriloilo (0,78 ml; 9,56 mmole) e dietilisopropilamina (1,92
ml, 11,04 mmole) de acordo com o procedimento experimental
descrito para o Intermediario 40.

EMBR (m/z): 326 (M+1)*

Intermedidrio 48

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4- ((3-(4- ((terc-butil
(dimetil)sililoxi)metil)-2-clorofenilamino)-3-oxopropil) -
(metil)amino)ciclo-hexilo.

Obtido sob a forma de um sélido bege (45%) a partir de
N-[4-({[terc-butil (dimetil)silil]oxiltmetil)-2-clorofenil]-
acrilamida (Intermedidrio 47, 0,56 g, 1,73 mmole) e
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4- (metilamino)ciclo-
hexilo (Intermedidrio 5; 0,5 g, 1,42 mmole) em 14 ml de
diclorometano e de acordo com o procedimento experimental
descrito para o Intermedidrio 41.

EMBR (m/z): 677 (M+1)+

Intermediario 49.

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4- ((3-2-cloro-4-
(hidroximetil) fenilamino) -3-oxopropil) (metil)amino)ciclo-
hexilo.

Obtido sob a forma de uma espuma bege (91%) a partir de
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-((3-(4-((terc-
butil (dimetil)sililoxi)metil)-2-clorofenilamino)-3-
oxopropil) (metil)amino)ciclo-hexilo (Intermediario 48, 433
mg, 0,64 mmole) e &cido cloridrico 1M (1,9 ml; 1,9 mmole) em
tetra-hidrofurano (12 ml) de acordo com o procedimento
experimental descrito para o Intermedidrio 42.

EMBR (m/z): 563 (M+1)+

Intermediario 50
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-((3-(2-cloro-4-

formilfenilamino) -3-oxopropil) (metil)amino)ciclo-hexilo

Obtido sob a forma de um O6leo castanho claro (94%) a
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partir de  hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-((3-(2-
cloro-4- (hidroxi-metil) fenilamino)-3-oxopropil) (metil) -
amino)ciclo-hexilo (Intermedidrio 49; 0,06 g, 0,11 mmole) e
de éxido de manganés (IV), (0,098 mg, 1,13 mmole) em
cloroférmio (1,4 ml) de acordo com o) procedimento
experimental descrito para o Intermedidrio 43.

EMBR (m/z): 561 (M+1)*

Intermedidrio 51

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-((3-(4-(((R)-2-(terc-
butildimetilsililoxi)-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-di-hidro-
quinolin-5-il)etilamino)metil)-2-clorofenilamino) -3-
oxopropil) (metil)amino)ciclo-hexilo

Obtido sob a forma de um sélido branco (65%) a partir de
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-((3-(2-cloro-4-
formilfenilamino)-3-oxopropil) (metil)amino)ciclo-hexilo
(Intermedidrio 50; 54 mg, 0,10 mmole), acetato de (2R)-2-
{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etanaminio (preparado de acordo com a
Preparacéao 8 de UsS20060035931) (57 mg, 0,14 mmole) e
triacetoxiboro-hidreto de sédio (77 mg, 0,35 mmole) de acordo
com o procedimento experimental descrito para o Intermediédrio
30, seguido de purificacdo por HPLC preparativa de fase
reversa (CHCls para CHCls:/MeOH 95:5).

EMBR (m/z): 879 (M+1)*

Exemplo 10

Fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-((3-(2-
cloro-4-(((2R) -2-hidroxi-2- (8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etilamino)metil) fenilamino) -3-

oxopropil) (metil)amino)-ciclo-hexilo
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Obtido sob a forma de um sdbélido esbranquicado (20%) a
partir de  hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-((3-(4-
(((R)-2-(terc-butildimetil-sililoxi)-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
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di-hidroquinolin-5-il)etilamino)metil)-2-cloro-fenilamino)-3-
oxopropil) (metil)amino)ciclo-hexilo (Intermedidrio 50:55 mg,
0,06 mmole) e trifluoridrato de trietilamina (0,04 ml, 0,25
mmole) em 3 ml de THF de acordo com o procedimento
experimental descrito para o Exemplo 1, seguido de
purificacdo por HPLC preparativa de fase reversa (Sistema 2)
e liofilizacéo.

EMBR (m/z): 765 (M+1)*

1H RMN (300 MHz, DMSO-ds) dppm 1,42 (s. lg., 4 H) 1,80 (s.
lg., 2 H) 1,94 (s. lg., 2 H) 2,27 (s, 3 H) 2,45 - 2,50 (m, 1
H) 2,59 (s. lg., 2 H) 2,76 (s. 1lg., 4 H) 3,64 - 3,76 (m, 2 H)
4,69 (s. lg., 1 H) 5,31 (s. 1lg., 1 H) 6,54 (d, J=9,89 Hz, 1
H) 6,92 - 6,97 (m, 2 H) 6,98-7,12 (m, 5 H) 7,25 (s, 1 H) 7,44
(dd, J=5,08, 1,24 Hz, 2 H) 7,65 (s, 1 H) 9,08 (br.s., 1 H)
10,47 (s, 1 H)

EMBR (m/z) :765(M+1)+

Intermediario 52
dcido 5-cloro-4-hidroxi-2-metoxibenzdico

A uma suspenséao de acido 4-amino-5-cloro-2-
metoxibenzdbdéico (25 g; 0,12 mole) em 125 ml de agua adicionou-
se 4cido tetrafluorobdérico (40,5 ml de solucgdo agquosa a 48%).
O bolo branco foi entdo arrefecido para 0 °C, NaNO: (9,41 g
em 75 ml de H;0) foi adicionado gota a gota e agitou-se tudo
a esta temperatura durante 30 minutos. O precipitado branco
foi recolhido por filtracdo. O sal de diazénio fol suspenso
em AcOH glacial (1,250 ml) e a suspensdo resultante foi
agitada a 100 °C durante 1 hora (tornou-se uma solucdo
castanha). Foi deixada em repouso a temperatura ambiente
durante mais duas horas. O solvente foi removido sob presséo
reduzida, o residuo oleoso castanho foi suspenso em solucédo
salina (1250 ml) e extraiu-se com EtOAc (3x400 ml). As fases
orgénicas combinadas foram secas com sulfato de magnésio,
filtradas e evaporadas sob pressdo reduzida, obtendo-se um
6leo castanho. Purificacdo por HPLC preparativa de fase
reversa (Et20/EtOH de 0/100 para 40/60) proporcionou 3,0 g
(13%) de um sdlido vermelho.

EMBR (m/z): 203 (M+1)*

Intermedidrio 53
5-cloro-4-hidroxi-2-metoxibenzoato de metilo
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A uma solucédo de acido 5-cloro-4-hidroxi-2-
metoxibenzdico (Intermedidrio 52; 4,17 g; 13,69 mmole) em 123
ml de metanol anidro, adicionou-se 2,2 ml de cloreto de
acetilo. A solucdo foi agitada a 60 °C sob atmosfera de azoto
durante 18 horas. A solucdo foi evaporada sob presséo
reduzida e o residuo foi purificado por HPLC preparativa de
fase reversa (ClzCHz/AcOEt, de 100/0 para 80/20), obtendo-se
2,2 g (75%) de um sdlido vermelho.

EMBR (m/z): 217 (M+1)*

Intermediario 54
2-cloro-4- (hidroximetil) -5-metoxifenol

Uma solucdo de 5-cloro-4-hidroxi-2-metoxibenzoato de
metilo (Intermedidrio 53; 204 mg; 0,94 mmole) em 4,6 ml de
THF anidro foi agitada com arrefecimento externo de banho de
gelo/&dgua. Uma solucdo de LiAlHs 1M em THF foi adicionada
(1,9 ml; 1,9 mmole). Apds 5 minutos, o banho foi removido e a
agitacdo continuou durante mais 3 horas. Sob arrefecimento
externo, acrescentou-se 0,072 ml de &Agua, seguido de 0,072 ml
de uma solucdo de NaOH 4N e mais 0,144 ml de &gua. Apds
filtracdo, o bolo foi bem lavado com THF e os filtrados foram
concentrados, obtendo-se o composto do titulo com um
rendimento de 34%.

EMBR (m/z): 189 (M+1)*

Intermedidrio 55
[4- (3-Bromopropoxi) -5-cloro-2-metoxifenil]metanol

Uma mistura de 2-cloro-4-(hidroximetil)-5-metoxifenol
(Intermediario 54; 0,5 g, 2,61 mmole), 1,3-dibromopropano
(1,61 ml; 15,71 mmole) e carbonato de potéssio (737 mg; 5,23
mmole) em 12 ml de acetona foi aquecida a 75 °C num
recipiente vedado e agitou-se durante 16 horas. 0Os sélidos
foram filtrados e lavados com acetona e os filtrados
combinados foram concentrados até a secura e purificados por
HPLC preparativa de fase reversa (hexano/EtOAc de 0 para
40%), obtendo-se o composto do titulo (80%) na forma de um
6leo amarelo claro.

EMBR (m/z): 309 (M+1)*
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Intermediario 56

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4- ({3-[2-cloro-4-
(hidroximetil) -5-metoxifenoxi]propil} (metil)amino]ciclo-
hexilo

Uma mistura de [4- (3-bromopropoxi)-5-cloro-2-
metoxifenil]metanol (Intermedidrio 55; 386 mg; 1,25 mmole),
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4- (metilamino)ciclo-
hexilo (Intermedidrio 5; 438 mg, 1,25 mmole) e trietilamina
0,345 ml; 2,49 mmole) em 12 ml de acetonitrilo e 8,7 ml de
THF foi agitada a 70 °C durante 16 horas. Uma quantidade
adicional de Intermedidrio 5 (219 mg; 0,62% mmole) foi
adicionada e o aqguecimento continuou durante 24 horas. O
solvente foi evaporado sob védcuo e o residuo foi purificado
por HPLC preparativa de fase reversa (hexano/EtOAc de 0 para
40%), obtendo-se o composto do titulo (80%) na forma de um
6leo amarelo claro.

EMBR (m/z): 309 (M+1)*

Intermediario 57
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[[3-(2-cloro-4-formil-
S5-metoxifenoxi)propil] (metil)amino]ciclo-hexilo

Uma mistura de hidroxi(di-2-tienil)acetato de <trans-4-
[{3-[2-cloro-4-(hidroximetil)-5-metoxifenoxi]propil} (metil) -
amino]ciclo-hexilo (Intermedidrio 56; 418 mg, 0,70 mmole) e
de ¢xido de manganés (IV) (755 mg; 7,38 mmole) em 9 ml de
cloroférmio foi agitada a 45 °C durante 3 h. Os s6lidos foram
filtrados e lavados <com cloroférmio e o filtrado foi
concentrado até a secura, obtendo-se o composto do titulo na
forma de um éleo incolor (97%).

EMBR (m/z): 307 (M+1)*

Intermediario 58

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{3-[4-({[ (2R) -2-
{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}metil) -2-cloro-5-metoxifenoxi] -
propil} ( metil)amino]ciclo-hexilo.

Obtido sob a forma de um 6leo incolor (73%) de
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[[3-(2-cloro-4-formil-

5-metoxi-fenoxi)propil] (metil)amino]ciclo-hexilo
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(Intermedidrio 57; 401 mg; 0,69 mmole), (2R)-2-{[terc-butil
(dimetil)silil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-hidroquinolin-
5-il)etanaminio (preparado de acordo com a Preparacdo 8 de
US20060035931) (346 mg, 0,88 mmole) e triacetoxiboro-hidreto
de sdédio (557 mg, 2,50 mmole) de acordo com o procedimento
experimental descrito para o Intermedidrio 30, seguido de
purificacdo por HPLC preparativa de fase reversa (CHCls para
CHC1:/MeOH 95:5).

EMBR (m/z): 896 (M+1)+

Exemplo 11

Fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-[{3-
[2-cloro-4- ({amino[ (2R) -2-hidroxi-2- (8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil] }metil) -5-metoxifenoxi]

propil} (metil)amino]ciclo-hexilo
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Obtido na forma de um sdédélido esbranquicado (72%) a
partir de  hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-[{3-[4-
({[(2R)-2-{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-ox0o-
1,2-di-hidroquinolin-5-il)etil]amino}metil)-2-cloro-5-
metoxifenoxi]propil} (metil)amino]ciclo-hexilo (Intermedidrio
58; 59 mg, 0,06 mmole) e trifluoridrato de trietilamina (0,04
ml, 0,28 mmole) em 3 ml de THF de acordo com o procedimento
experimental descrito para o Exemplo 1, seguido de
purificacdo por HPLC preparativa de fase reversa (Sistema 2)
e liofilizacédo.

EMBR (m/z): 782 (M+1)*

'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,36 (m., 4H); 1,70 (b.s.,
2H); 1,82 (m., 2H); 1,89 (b.s.; 2H); 2,17 (s., 3H); 2,37
(b.s., 1H); 2,54 (m., 2H); 2,63 (m., 2H); 3,17 (b.s., 1H);
3,52 (m., 2H); 3,76 (s., 3H); 4,09 (t., 2H); 4,68 (b.s., 1
H); 5,01 (m., 1H); 6,47 (d., 1 H); 6,7 (s., 1lH); 6,90 (d.,
1H); 6,93-7,09 (c.s., S5H); 7,24 (s., 1 H); 7,46 (d., 1H):
8,11 (d., 1 H).
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Intermediario 59
terc-butil|[ (5-cloro-4-isocianato-2-metoxibenzil)oxi] -
dimetilsilano

Uma solucdo de 4-({[terc-butil (dimetil)silil]oxilmetil) -
2-cloro-5-metoxianilina (Intermedidrio 39; 300 mg, 1 mmole)
em 4 ml de diclorometano foi arrefecida externamente com um
banho de gelo engquanto se adicionava uma solucdo de
trifosgénio (108 mg; 0,36 mmole) em 5 ml de diclorometano.
Trietilamina (0,28 ml; 2,01 mmole) foi lentamente adicionada
e o sistema foi agitado a temperatura ambiente durante 3 h.
Metade do solvente foi entdo evaporado sob vacuo e 25 ml de
pentano foi adicionado. O precipitado branco de ureias foi
filtrado e o filtrado foi evaporado até a secura, obtendo-se
311 mg do composto em epigrafe que foi utilizado sem
purificacdo adicional no passo seguinte.

Intermediario 60
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[ (2-hidroxietil) -
(metil)amino]ciclo-hexilo

Uma mistura de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
(metilamino)ciclo-hexilo (Intermedidrio 5; 300 mg; 0,85
mmole), 2-bromoetanol (0,145 ml; 2,05 mmole) e trietilamina
(0,36 ml; 2,58 mmole) em 4,5 ml de de acetonitrilo e 3,5 ml
de THF foi agitada a 80 °C num recipiente vedado durante 16
horas. Acrescentou-se quantidades adicionais de bromoetanol
(0,145 ml;; 2,05 mmole), trietilamina (2,58 mmole 0,36 ml),
acetonitrilo (3,5 ml) e THF (3,5 ml) e a agitacdo e o
aquecimento continuaram durante mais 24 horas. A solucdo foi
evaporada até a secura, dissolvida em diclorometano, lavou-se
com salmoura, secou-se e concentrou-se. Purificacdo por HPLC
preparativa de fase reversa (ClsCH/MeOH de 1:0 para 9:1)
rendeu 76% do produto do titulo na forma de um 6leo incolor.
EMBR (m/z): 396 (M+1)+

Intermediario 61

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{2-[({[4- ({[terc-
butil (dimetil)silil]oxi}metil)-2-cloro-5-metoxi-fenil]amino}-
carbonil)oxi]etil} (metil)amino]ciclo-hexilo

Uma solucdo de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
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[ (2-hidroxietil) (metil)amino]ciclo-hexilo (Intermedidrio 60;
290,06 mg; 0,73 mmole) em 5 ml de THF foi adicionada, sob
agitacdo e a temperatura ambiente, a uma solucdo de terc-
butilo[ (5-cloro-4-isocianato-2-metoxibenzil)oxi]dimetilsilano
(Intermedidrio 59; 311 mg; 0,87 mmole) em 5 ml de THF.
Acrescentou-se trietilamina (0,228 ml; 1,31 mmole) e a
agitacdo continuou durante 16 horas a 60 °C e durante mais 4
horas a 80 °C. A solucdo foil concentrada e purificada por
HPLC preparativa de fase reversa (CHzClz/Isopropanol de 10:0
para 9:1), obtendo-se 66% do composto do titulo.

EMBR (m/z): 723 (M+1)*

Intermedidrio 62

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{2-[({[2-cloro-4-
(hidroximetil) -5-metoxifenil]amino}carbonil)oxi]etil} (metil) -
amino]ciclo-hexilo

A uma solucdo de hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-
[{2-T({[4-({ (terc-butil(dimetil)silil]oxilmetil)-2-cloro-5-
metoxifenil]amino}carbonil)oxietil} (metil)amino]ciclo-hexilo
(Intermedidrio 61; 315 mg; 0,44 mmole) em 6 ml de THF
adicionou-se 1,31 ml (1,31 mmole) de HC1 1M aquoso e o0
sistema foi agitado a temperatura ambiente durante 2,5 horas.
A solucgéo foi basificada com solucgédo aquosa de
hidrogenocarbonato de sédio a 4% e extraida trés vezes com
acetato de etilo. 0Os extratos orgédnicos foram lavados com
salmoura, secos e concentrados. O residuo foi purificado por
HPLC preparativa de fase reversa (CHzClz/isopropanol de 10:0
para 9:1), obtendo-se 78% do composto do titulo.

EMBR (m/z): 609 (M+1)*

Intermediario 63

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[[2-({[ (2-cloro-4-
formil-5-metoxifenil)amino]carbonil}oxi)etil] (metil)amino] -
ciclo-hexilo

Hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{2-[({[2-cloro-
4- (hidroximetil)-5-metoxifenil]amino}carbonil)oxiletil}-
(metil)amino]ciclo-hexilo (Intermedidrio 62; 200 mg; 0,33
mmole) foi dissolvido em 8 ml de diclorometano e agitou-se a
temperatura ambiente sob uma atmosfera inerte. Adicionou-se
reagente de Dess-Martin (170 mg; 0,40 mmole) em 3 porcdes e
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agitou-se durante 30 min. Acrescentou-se diclorometano (15
ml), a solucéo foi lavada com solucéao aquosa de
hidrogenocarbonato de sédio a 4% e agitada vigorosamente
durante 1 hora. O sd¢lido foi filtrado e a fase orgidnica do
filtrado foi lavada com salmoura, seca e concentrada,
obtendo-se 197 mg do composto do titulo suficientemente puro
para prosseguir para o prdéximo passo.

EMBR (m/z): 607 (M+1)*

Intermediario 64

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{2-[({[4-({[(2R)-2-
{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}2-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}metil) -2-cloro-5-
metoxifenil]amino}carbonil)oxi]letil} (metil)amino]ciclo-hexilo

Uma solucdo de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[[2=-({[(2-cloro-4-formil-5-metoxifenil)amino]carbonil}oxi) -
etil] (metil)amino]ciclo-hexilo (Intermedidrio 63; 195 mg;
0,28 mmole) e acetato de (2R) -2-{ [terc-butil (dimetil) -
sililoxi}-2-(8-hidroxi-2-oxo0o-1,2-di-hidroquinolin-5-
il)etanaminioc (preparado de acordo com a Preparacdo 8 de
US20060035931) (119 mg, 0,36 mmole) em 5 ml de THF foi agitada
a 65 °C durante 20 horas. Apds arrefecimento da reacdo com um
banho de gelo, adicionou-se triacetoxiboro-hidreto de sdédio
(195 mg; 0,92 mole) em porcdes. A agitacdo continuou durante
15 minutos a 5 °C, e durante 45 minutos a temperatura
ambiente. A solucdo foi concentrada até metade do volume e
juntou-se 15 ml de &4gua e 15 ml de solucdo aguosa de
hidrogenocarbonato de sédio a 4%. A mistura foi extraida trés
vezes com acetato de etilo, lavada com salmoura, seca e
concentrada. O residuo foi purificado por HPLC preparativa de
fase reversa (CHCls/isopropanol de 10:0 para 9:1), obtendo-se
47% do composto do titulo.

EMBR (m/z): 925 (M+1)+

Exemplo 12

fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-[{2-
[({[2-cloro-4-({[(2R) -2-hidroxi-2- (8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}metil) -5-metoxifenil] -
amino}carbonil)oxi]etil} (metil)amino]ciclo-hexilo
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A uma solucdo de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[({2-[(([4-({[(2R)-2-{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}2-2- (8-
hidroxi-2-oxo-1,2-di-hidrogquinolin-5-il)etil]amino}metil)-2-
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cloro-5-metoxifenil]amino}carbonil)oxi]etil} (metil)amino]-
ciclo-hexilo (Intermedidrio 64; 125 mg; 0,14 mmole) em 5 ml
de THF, adicionou-se trifluoridrato de trietilamina (0,04 ml,
0,28 mmole). Depois de se agitar durante 20 horas, a fase
liquida foi descartada e o residuo foi novamente agitado,
durante 1 hora, com 5 ml de THF, que foi deitado fora.
Acetonitrilo (15 ml) foi entdo adicionado e a agitacéo
continuou durante 1 h. O sé6lido foi filtrado e lavado com
acetonitrilo e éter di-isopropilico. O composto do titulo
puro foi obtido (67%).

EMBR (m/z): 811 (M+1)*

1H RMN (300 MHz, DMSO-ds) o ppm 1,06 (d., J=6Hz, 2H); 1,39
, 3H); 1,75 (m., 2H); 1,93 (m., 2H); 2,24 (s., 3H); 2,44
s., 1H); 2,67 (m., 2H); 2,76 (m., 2H); 3,78 (m., 5H); 4,13
., 2H); 4,72 (b.s., 1H); 5,14 (t., 1H); 6,52 (d., J=12 Hz,
H); 6,90-7,03 (m.; 3H); 7,09 (m., 3H); 7,23 (s., 1H): 7,28
b.s., 1H): 7,40 (s., 1H): 7,49 (d., J=6 Hz; 1H); 8,15 (d.,
J=12 Hz, 1H); 9,01 (s., 1H); 10,39 (b.s., 1H).
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Intermedidrio 65
N,N-dibenzil-1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-amina dibenzil (1,4-
dioxaespiro[4,5]dec-8-il)amina

A uma solucdo de 1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-ona (25 g,
0,16 mole) em 1,2-dicloroetano (396 ml) foi adicionada
benzilamina (32,3 ml, 0,16 mole) sob atmosfera de azoto e a
resultante solucdo foi agitada durante 2 horas a temperatura
ambiente. Em seguida, triacetoxiboro-hidreto de sdédio (55,4
g, 0,25 mole) foi adicionado em por¢des e a mistura reacional
foi agitada a temperatura ambiente durante a noite. Uma
mistura de bicarbonato de sdédio e diclorometano (1:1) foi

adicionada a mistura reacional e agitou-se durante meia hora.
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A fase orgénica foi extraida e lavada com bicarbonato e
salmoura, seca e filtrada, e o solvente organico foi
evaporado sob pressdo reduzida. O 6leo resultante foi
precipitado com hexano obtendo-se o composto em epigrafe na
forma de um sélido branco (80%), o qual foi utilizado no
passo seguinte sem mais tratamento.

EMBR (m/z): 338 (M+1)*

Intermedidrio 66
4- (dibenzilamino)ciclo-hexanona

N,N-dibenzil-1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-amina dibenzil-
(1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-il)amina (Intermedidrio 65; 43,6
g, 0,13 mole) foi suspensa em &cido cloridrico (35%, 49,4 ml,
0,59 mole) e a mistura resultante foli agitada a 100 °C
durante 8 horas. A mistura foi arrefecida com gelo-agua,
basificada até pH~8 com carbonato de potassio e, em seguida,
foi extraida com cloroférmio. A fase orgdnica foi evaporada
até a secura, obtendo-se um 6leo que foi purificado por
cromatografia em coluna com gel de silica e eluicdo com
hexano:acetato de etilo (de 98/2 para 90/10), obtendo-se o
composto em epigrafe na forma de um sélido amarelo (72%).
EMBR (m/z): 294 (M+1)*

Intermediario 67
trans-4- (dibenzilamino)-1-metilciclo-hexanol

A uma solucgédo de 4-(dibenzilamino)ciclo-hexanona
(Intermedidrio 66; 10 g, 32 mmole) em tetra-hidrofurano
anidro foi adicionado lentamente metil-litio 1,6 M em éter
dietilico (30 ml, 48 mmole), sob atmosfera de 4&rgon, a
temperatura de -78 °C, e a mistura resultante fol agitada a -
78 °C durante 4 horas. Em seguida, adicionou-se uma solucédo
saturada de cloreto de aménio e a mistura foi agitada durante
a noite a temperatura ambiente. O solvente orgénico foi
evaporado e o produto bruto obtido foi tratado com &gua e
clorofédrmio. A fase orgdnica foi seca com sulfato de sédio,
filtrada e evaporada, obtendo-se um 6leo que foi purificado
por cromatografia em coluna com gel de silica e eluigdo com
hexano:acetato de etilo (de 0% de hexano para 31% de acetato
de etilo). Foram obtidas duas fracdes diferentes, a primeira
correspondendo ao produto cis, e a outra ao produto trans na
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forma de um sdélido branco, que era o composto em epigrafe
(55%).
EMBR (m/z): 310 (M+1)+

Intermedidrio 68
trans-4-amino-l-metilciclo-hexanol

A uma solucgdo de trans-4-(dibenzilamino)-l-metilciclo-
hexanol (Intermedidrio 67; 5,7 g, 17,68 mmole) em etanol
anidrido (125 ml) foi adicionado hidréxido de paléddio (1,7 g,
2,44 mmole) sob atmosfera de azoto. A mistura reacional foi
agitada vigorosamente sob atmosfera de hidrogénio durante a
noite, a temperatura ambiente. Filtrou-se a mistura através
de Celite e lavou-se com etanol. O solvente foi evaporado sob
pressdo reduzida, obtendo-se o composto em epigrafe (98%) na
forma de um sdélido Dbranco, que foi wutilizado no passo
seguinte sem purificacdo adicional.

EMBR (m/z):130 (M+1)*

Intermediario 69
(trans-4-hidroxi-4-metilciclo-hexil)carbamato de terc-butilo

A uma suspensdo de trans-4-amino-l-metilciclo-hexanol
(intermedidrio 68; 2,3 g, 18,27 mmole) em acetonitrilo (33
ml) foi adicionado, sob atmosfera de &rgon, dicarbonato de
di-terc-butilo (4,3 g, 20,11 mmole). A mistura foi agitada
vigorosamente durante a noite a temperatura ambiente. O
precipitado foi filtrado e lavado com hexano:acetato de etilo
(3:1), obtendo-se um sbélido que foi purificado por
cromatografia em coluna com gel de silica e eluicdo com
hexano:acetato de etilo (de 0% para 100% de acetato de
etilo). O composto do titulo foi obtido na forma de um sdlido
branco (90%).

Intermediario 70
trans-l1-metil-4- (metilamino)ciclo-hexanol

(trans-4-Hidroxi-4-metilciclo-hexil)carbamato de terc-
butilo (Intermedidrio 69; 3,6 g, 16,09 mmole) foi adicionado
a uma suspensdo de hidreto de aluminio e 1litio (3,1 g, 82,21
mmole) em tetra-hidrofurano anidro, a temperatura ambiente.
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Em seguida, a mistura foi submetida a refluxo durante a
noite. A mistura foi arrefecida até a temperatura ambiente, o
excesso de hidreto foil destruido, e filtrou-se. O solvente
foi removido sob pressdo reduzida, obtendo-se um &leo que
solidifica. O composto do titulo foi obtido na forma de um
sélido (98%).

Intermediario 71
(trans-4-hidroxi-4-metilciclo-hexil)metilcarbamato de terc-
butilo

Obtido sob a forma de um sélido branco (78%) de trans-1-
metil-4- (metilamino)ciclo-hexanol (Intermedidrio 71; 2,5 g,
17,4 mmole) e dicarbonato de di-terc-butilo (4,1 g, 19,2
mmole) de acordo com o procedimento experimental descrito
para o Intermedidrio 69 (tempo de reacdo: 2 horas), seguido
de purificacdo por cromatografia em coluna com gel de silica
e eluicdo com clorofdérmio/metanol (1l:1).

Intermediario 72
oxo(2-tienil)acetato de trans-4-[ (terc-butoxicarbonil) -
(metil)amino)-l1-metilciclo-hexilo

A uma solucdo de 4cido 2-oxo-2-(tiofeno-2-il)acético
(2,13 g, 13,64 mmole) em clorofdérmio estabilizado com
amilenos (25 ml) e duas gotas de dimetilformamida anidra,
adicionou-se gota a gota uma solucdo de cloreto de oxalilo
(1,78 ml, 20,47 mmole) em cloroférmio/amilenos a baixa
temperatura. A mistura foi agitada durante 15 minutos a baixa
temperatura e durante 2 horas a temperatura ambiente. A
mistura foi evaporada até a secura e o produto bruto obtido
foi dissolvido em cloreto de metileno anidro (21 ml) e
adicionado gota a gota, a baixa temperatura, a uma solucdo de
(trans-4-hidroxi-4-metilciclo-hexilo)metilcarbamato de terc-
butilo (Intermediario 71; 2,77 g, 11,3 mmole) em cloreto de
metileno anidro (25 ml) e trietilamina (3,9 ml, 28,42 mmole).
A mistura foil agitada a temperatura ambiente durante a noite.
O produto bruto foi submetido a particdo entre agua e cloreto
de metileno e a fase orgénica foi lavada com bicarbonato a 4%
e adgqua, filtrada e evaporada até a secura, obtendo-se um 6leo
castanho que foi purificado por cromatografia em coluna com
gel de silica e eluicdo com hexano:acetato de etilo (1:1). O
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composto do titulo foi obtido na forma de um &leo cor de
laranja (62%).
EMBR (m/z): 382 (M+1)+

Intermedidrio 73
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[ (terc-butoxi-
carbonil) (metil)amino]-1-metilciclo-hexilo

A uma suspensdo de magnésio (0,21 g, 8,64 mmole) em
tetra-hidrofurano anidro (14,7 ml), sob atmosfera de &rgon,
foi adicionada, gota a gota, 20% da solucdo de 2-bromotiofeno
(0,83 ml, 8,57 mmole) em tetra-hidrofurano anidro (9,8 ml).
Apbs alguns minutos, adicionou-se o resto da solucdo de 2-
bromotiofeno, gota a gota. A mistura fol agitada a 75 °C
durante 1 hora e, em seguida, a mistura reacional foi
arrefecida até a temperatura ambiente e adicionada gota a
gota, a baixa temperatura, a uma solucdo de oxo(2-
tienil)acetato de trans-4-[ (tercbutoxicarbonil) (metil)amfno]-
l-metilciclo-hexilo (Intermedidrio 72; 2,65 g, 6,6 mmole) em
tetra-hidrofurano anidro (18,4 ml). No fim da adicdo, a
mistura foi agitada durante 1 hora a temperatura ambiente e 1
hora sob refluxo. A mistura reacional bruta foi arrefecida e
uma solucdo saturada de cloreto de amdénio foi adicionada. Em
seguida, o produto bruto foi extraido com éter e a fase
orgdnica foi lavada com salmoura, seca e filtrada. O solvente
orgénico foi removido sob pressdo reduzida, obtendo-se um
produto bruto que foi purificado por cromatografia em coluna
com gel de silica e eluigcdo com hexano:acetato de etilo
(1:1). O composto do titulo foi obtido na forma de um oleo
cor de laranja (92%).

EMBR (m/z): 466 (M+1)*

Intermedidrio 74
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-l-metil-4- (metilamino)
ciclo-hexilo

Obtido na forma sdélida a partir de hidroxi(di-2-
tienil)acetato de trans-4-[ (terc-butoxicarbonil) (metil) -
amino]-l-metil-ciclo-hexilo (Intermediario 73; 0,18 g, 0,39
mmole) e cloreto de hidrogénio 4M em dioxano (0,49 ml, 1,96
mmole) seguindo o procedimento experimental descrito para o
Intermedidrio 5. O produto bruto obtido foi purificado por
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cromatografia em coluna com gel de silica e eluicdo com
cloroférmio/metanol (1:1).
EMBR (m/z) :366 (M+1)*

Intermedidrio 75

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[(3-([4-(([terc-
butil (dimetil)silil]oxi}metil)-2-cloro-5-metoxifenil]amino}-
3-oxopropil) (metil)amino] -1-metilciclo-hexilo

Obtido sob a forma de um 6leo amarelo (69%) a partir de
de hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-1-metil-4-
(metilamino)ciclo-hexilo (Intermedidrio 74; 92 mg, 0,24
mmole) e N-[4-({[terc-butil (dimetil)sililloxilmetil)-2-cloro-
5-metoxifenil]acrilamida (Intermedidrio 40; 104 mg, 0,29
mmole) de acordo com o procedimento experimental descrito
para o Intermediadrio 41. O ©produto Dbruto obtido foi
purificado por cromatografia em coluna com gel de silica e
eluicdo com cloroférmio/hexano (1:1).

EMBR (m/z): 722 (M+1)*

Intermediario 76

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[(3-{[2-cloro-4-
(hidroximetil) -5-metoxifenil]amino}-3-oxopropil) (metil) -
amino]-l1-metilciclo-hexilo

Obtido sob a forma de um 6leo incolor (73%) a partir de
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[(3-{[4-({[terc-
butil (dimetil)silil]oxiltmetil)-2-cloro-5-metoxifenil]amino}-
3-oxopropil) (metil)amino]-1-metilciclo-hexilo (Intermedidrio
75; 119 mg, 0,16 mmole) e &cido cloridrico 1 M (0,49 ml, 0,5
mmole) de acordo com o procedimento experimental descrito
para o Intermediario 42. O produto Dbruto obtido foi
purificado por cromatografia em coluna com gel de silica e
eluicdo com cloroférmio/metanol (15:1).

EMBR (m/z): 608 (M+1)*

Intermediario 77

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{3-[(2-cloro-4-
formil-5-metoxifenil)amino]-3-oxopropil} (metil)amino]-1-
metilciclo-hexilo

Obtido sob a forma de um 6leo incolor (97%) a partir de
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hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[(3-{[2-cloro-4-5-
metoxifenil]amino (hidroximetil) }-3-oxopropil) (metil)amino]-1-
metilciclo-hexilo (Intermedidrio 76; 432 mg, 0,7 mmole) e de
6xido de manganés (IV) (754 mg, 7,37 mmole) de acordo com o
procedimento experimental descrito para o Intermedidrio 43. O
produto bruto obtido foi utilizado no passo seguinte sem
purificacéo.

EMBR (m/z): 606 (M+1)*

Intermediario 78

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[ (3-{[4-({[(2R) -2-
{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}metil) -2-cloro-5-
metoxifenil]amino}-3-oxopropil) (metil)amino]-1-metilciclo-
hexilo

Obtido sob a forma de um 6leo incolor (85%) a partir de
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{3-[(2-cloro-4-
formil-5-metoxifenil)amino]-3-oxopropil} (metil)amino]-1-
metilciclo-hexilo (Intermedidrio 77, 0,4 g, 0,67 mmole),
acetato de (2R)-2-{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}-2- (8-
hidroxi-2-oxo-1,2-di-hidroquinolin-5-il)etanaminio (preparado
de acordo com a Preparacdo 8 de US20060035931) (0,4 g, 1,01
mmole) e triacetoxiboro-hidreto de sédio (0,54 g, 2,41 mmole)
de acordo com o procedimento experimental descrito para o
Intermedidrio 30, o produto bruto obtido foi purificado por
cromatografia em coluna com gel de silica e eluicdo com
cloroférmio/metanol (10:1).

EMBR (m/z): 924 (M+1)*

Exemplo 13

Hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[(3-{[2-cloro-4-
({[(2R) -2-hidroxi-2- (8-hidroxi-2-0ox0-1,2-di-hidroquinolin-5-
il)etil]amino}metil)-5-metoxifenil]amino}-3-

oxopropil) (metil)amino]-1-metilciclo-hexilo
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Obtido sob a forma de um 6leo incolor (62%) a partir de
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[(3-([4-({[ (2R) -2~
{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}metil)-2-cloro-5-
metoxifenil]amino}-3-oxopropil) (metil)amino]-1-metilciclo-
hexilo (Intermediério 78, 0,43 g, 0,46 mmole) e
trifluoridrato de trietilamina (0,32 ml, 1,98 mmole) de
acordo com o procedimento experimental descrito para o
Exemplo 1, seguido de purificacdo por HPLC preparativa de
fase inversa (Sistema 2).

EMBR (m/z): 809 (M+1)*

1H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,45 (s. lg., 11 H) 1,70 (t.,
3 H) 1,96 (s. l1lg., 3 H) 2,24 (s, 3 H) 2,45 - 2,50 (b.s., 3 H)
2,63-2,77 (m., 5 H) 3,63 - 3,70 (m, 4 H) 4,11 (m, 1 H) 5,02
(m, 1 H) 5,34 (s. lg., 1 H) 6,47 (d, J=9,89 Hz, 1 H) 6,89 (m,
2 H) 6,97 (dd, J=5,08, 3,71 Hz, 2 H) 7,07 (dd, J=3,71, 1,24
Hz, 2 H) 7,30 (s, 1 H) 7,45 (dd, J=5 Hz, 2 H) 7,68 (s, 1 H)
8,12 (d, J=9 Hz, 1 H) 10,36 (b.s, 2 H)

Intermedidrio 79
N-[4- (hidroximetil) fenil]acrilamida

Obtido na forma de um sdélido (82%) a partir de (4-
aminofenil)metanol (0,5 g, 4,06 mmole), cloreto de acriloilo
(0,3 ml, 4,06 mmole) e dietilisopropilamina (1,4 ml, 8,1
mmole) de acordo com o procedimento experimental descrito
para o Intermediario 40. O produto bruto obtido foi utilizado
no passo seguinte sem purificacdo adicional.

EMBR (m/z): 178 (M+1)+

Intermedidrio 80

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[ (3-{ (4-
hidroximetil) fenil]amino}-3-oxopropil) (metil)amino]ciclo-
hexilo

A uma solucdo de N-[4-(hidroximetil)fenil]acrilamida
(Intermedidrio 79; 0,3 g, 1,7 mmole) em tetra-hidrofurano (6
ml) foi adicionado hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
(metilamino)ciclo-hexilo (Intermedidrio 5; 0,5 g, 1,42
mmole). A mistura foi colocada num recipiente vedado e
agitou-se durante 4 dias a 75 °C. O solvente foi removido sob
pressdo reduzida e o produto bruto obtido foi purificado por
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HPLC preparativa de fase reversa (Sistema 2), obtendo-se o
composto em epigrafe (34%).
EMBR (m/z): 529 (M+1)*

Intermediario 81
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{3-[(4-
formilfenil)amino] -3-oxopropil} (metil)amino]ciclo-hexilo

Obtido sob a forma de um &leo (96%) a partir de
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[(3-{[4-
(hidroximetil) fenil]amino}-3-oxopropil) (metil)amino]ciclo-
hexilo (Intermediario 80; 0,25 g, 0,47 mmole) e de o6xido de
manganés (IV) (0,4 g, 4,7 mmole) de acordo com o procedimento
experimental descrito para o Intermedidrio 43. O produto
bruto obtido foi utilizado no passo seguinte sem purificacéo
adicional.

EMBR (m/z): 527 (M+1)+

Intermedidrio 82

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[(3-(4-({[ (2R) -2-
{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}metil) fenil]amino}-3-
oxopropil) (metil)amino]ciclo-hexilo

Obtido sob a forma de espuma (31%) a partir de
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{3-[(4-formilfenil) -
amino] -3-oxopropil}-(metil)amino]ciclo-hexilo (Intermediario

81; 0,24 g, 0,46 mmole), acetato de (2R) -2-{ [terc-
butil (dimetil)silil]oxi}-2-(2-ox0-1,2-di-hidroquinolin-5-il1-
8-hidroxi)etanaminio (preparado de acordo com a Preparacdo 8
de US20060035931) (0,2 g, 0,68 mmole) e triacetoxiboro-hidreto
de sdédio (0,34 g, 1,64 mmole) de acordo com o procedimento
experimental descrito para o Intermedidrio 30, o produto
bruto obtido foi purificado por cromatografia em coluna com
gel de silica.

EMBR (m/z): 846 (M+1)*

Exemplo 14

Fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-[(3-
{[4-({[ (2R) -2-hidroxi-2- (8-hidroxi-2-ox0-1,2-di-
hidroquinolin-5-il-etil-fenil) Jamino}metil) Jamino}-3-
oxopropil) (metil)amino]ciclo-hexilo (1:2)
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Obtido sob a forma de um &éleo incolor (82%) de
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[ (3-{[4-({[ (2R) -2~
{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}metil) fenil]amino}-3-
oxopropil) (metil)amino]ciclo-hexilo (Intermediério 82,
0,12 g, 0,14 mmole) e trifluoridrato de trietilamina (0,07
ml, 0,43 mmole) de acordo com o procedimento experimental
descrito para o Exemplo 1, seguido de purificacdo por HPLC
preparativa de fase reversa (Sistema 2).

EMBR (m/z): 731 (M+1)*
IH RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,34-1,46 (s. lg., 4 H) 1,76
m, 1 H) 1,94 (s. lg., 2 H) 2,27 (s. lg., 3 H) 2,48-2,52

(

(b.s. bH) 2,72 - 2,92 (m, 2 H) 4,71 (m., 1 H) 5,26 (s. 1lg., 1
H) 6,52 (d, J=9 Hz, 1H) 6,91-7,00 (m., 3H) 7,05,-7,11 (m. ,3
H)Y 7,27 (s. 1H) 7,36 - 7,42 (m, 2 H) 7,47 (4, J=6 Hz, 1 H)
7,57 (d, J=9 Hz, 1 H) 8,10 (dd, J=5,08, 1,24 Hz, 1 H)10,15

(br.s., 1 H) 10,44 (s, 1 H)

Intermedidrio 83
4-bromo-N-[4-({[terc-butil (dimetil)silil]oxi}metil)-2-cloro-
5-metoxifenil]butanamida

A uma solucédo de 4-({[terc-butil (dimetil)silil]
oxi}lmetil)-2-cloro-5-metoxianilina (Intermediario 39; 0,75 g,
2,48 mmole) em tetra-hidrofurano (20 ml) e trietilamina (0,38
ml, 2,73 mmole), adicionou-se sob atmosfera de azoto, a 0 °C,
cloreto de 4-bromobutanoilo (0,32 ml, 2,76 mmole). A mistura
foi agitada durante meia hora. Acetato de etilo foi
adicionado a mistura e a fase orgénica foi lavada com
bicarbonato e com salmoura, seca e o solvente foi removido
sob pressdo reduzida. O composto do titulo foi obtido (97%) e
utilizado no passo seguinte sem purificacdo adicional.

EMBR (m/z): 451 (M+1)*
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Intermediario 84

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[(4-{[4-({[terc-butil
(dimetil)silil]oxi}metil)-2-cloro-5-metoxifenil]-amino}-4-
oxobutil) (metil)amino]ciclo-hexilo

Obtido sob a forma de um 6leo (4%) a partir de 4-bromo-
N-[4-([[terc-butil (dimetil)silil]oxi)metil)-2-cloro-5-
metoxifenil]butanamida (Intermedidrio 83; 2,2 g, 4,4 mmole),
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4- (metilamino)ciclo-
hexilo (Intermediario 5; 1,03 g, 2,84 mmole) e trietilamina
(1,2 ml, 8,82 mmole) de acordo com o) procedimento
experimental descrito para o Intermedidrio 6. O produto bruto
obtido foi purificado por HPLC preparativa de fase inversa
(Sistema 2).

EMBR (m/z): 722 (M+1)+

Intermedidrio 85

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[(4-{[2-cloro-4-
(hidroximetil) -5-metoxifenil]amino}-4-oxobutil) -
(metil)amino]ciclo-hexilo

A uma solucdo de hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-
[(4-{[4-({[terc-butil (dimetil)silil]oxi}tmetil)-2-cloro-5-
metoxifenil]amino}-4-oxobutil) (metil)amino]ciclo-hexilo
(Intermedidrio 84; 90 mg; 0,12 mmole) em tetra-hidrofurano
(3,5 ml) adicionou-se trifluoridrato de trietilamina (0,55
ml, 5,46 mmole). A mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante a noite. O solvente foi removido sob pressédo reduzida
e o produto bruto obtido foi purificado por HPLC preparativa
de fase reversa (Sistema 2), obtendo-se o© composto em
epigrafe (23%).

EMBR (m/z): 608 (M+1)*

Intermedidrio 86
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{ (4-[ (2-cloro-4-
formil-5-metoxifenil)amino] -4-oxobutil)amino (metil) ]Jciclo-

hexilo
Obtido sob a forma de um &leo (84%) a partir de
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[(4-{[2-cloro-4-

(hidroximetil)-5-metoxifenil]amino}-4-
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oxobutil) (metil)amino]ciclo-hexilo (Intermedidrio 85; 0,68 g,
1,12 mmole) e de 6xido de manganés (IV) (1,95 g, 22,39 mmole)
de acordo com o procedimento experimental descrito para o
Intermedidrio 43 (tempo de reacdo: 32 horas). O produto bruto
obtido foi wutilizado no passo seguinte sem purificacéo
adicional.

EMBR (m/z): 606 (M+1)*

Intermedidrio 87

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[(4-([4-({[(2R) -2-
{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}metil) -2-cloro-5-
metoxifenil]amino}-4-oxobutil) (metil)amino]ciclo-hexilo

Obtido na forma de um sdélido castanho (47%) a partir de
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{ (4-[(2-cloro-4-
formil-5-metoxifenil)amino]-4-oxobutil} (metil)amino]ciclo-
hexilo (Intermedidrio 86; 0,35 g, 0,4 mmole), 5-((1lR)-2-
amino-1-{[terc-butil (dimetil)-silil]oxi}letil)-8-
hidroxiquinolin-2 (1H-ona (preparada de acordo com a
Preparacéao 8 de Us20060035931) (0,2 g, 0,51 mmole) e
triacetoxiboro-hidreto (0,28 g, 1,32 mmole) de acordo com ©O
procedimento experimental descrito para o Intermedidrio 30. O
produto bruto obtido foi purificado por cromatografia em
coluna com gel de silica e eluicdo com clorofdédrmio/metanol
(95:5) .

EMBR (m/z): 924 (M+1)+

Exemplo 15

Hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[(4-{[2-cloro-4-
({[(2R) -2-hidroxi-2- (8-hidroxi-2-ox0-1,2-di-hidroquinolin-5-
il)etil]amino}metil)-5-metoxifenil]amino}-4-

oxobutil) (metil)amino]ciclo-hexilo
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Obtido sob a forma de um sélido amarelo (50%) a partir
de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-[(4-{[2-cloro-4-
({[ (2R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-di-hidroquinolin-5-
il)etil]amino}lmetil)-5-metoxifenil]lamino}-4-
oxobutil) (metil)amino]ciclo-hexilo (Intermedidrio 87, 0,18 g,
0,17 mmole) e trifluoridrato de trietilamina (0,08 ml, 0,52
mmole) de acordo com o procedimento experimental descrito
para o Exemplo 1, seguido de purificacdo por HPLC preparativa
de fase reversa (Sistema 2).

EMBR (m/z): 795 (M+1)+

IH RMN (300 MHz, DMSO-d¢) 8 ppm 1,35 (s. lg., 6 H) 1,71 (s.
lg., 4 H) 1,92 (s. lg., 2 H) 2,06-2,19 (c.s, 4 H) 2,38
(br.s., 4 H) 2,65 (m., 1 H) 3,61 - 3,73 (m, 4 H) 4,68 (s.
lg., 1 H) 5,04 (s. lg., 1 H) 5,37 (br.s., 1H) 6,48 (d, J=9,89
Hz, 1 H) 6,87 - 7,10 (c.s., 4 H) 7,26 (br.s., 1 H) 7,32 (d.,
J=5,1 1 H) 7,47 (d., J=5,08, 1 H) 8,13 (d, J=9,89 Hz, 1 H)
9,39 (s, 1 H)

Intermediadrio 88
4-amino-5-fluoro-2-motoxibenzonitrilo

A uma mistura de metanol (10,48 ml, 0,25 mole) e tetra-
hidrofurano anidro (60 ml) foi adicionada gota a gota uma
solugcdo de terc-butilato de potéssio (6,76 g, 0,05 mole) em
tetra-hidrofurano anidro (52 ml), a 0 °C, sob atmosfera de
azoto. A mistura foi agitada durante 10 minutos a temperatura
ambiente e, em seguida, adicionou-se 4-amino-2,5-
difluorobenzonitrilo (4 g, 0,02 mole). A mistura reacional
foi agitada a 70 °C durante 3 horas. O solvente foi
parcialmente removido e adicionou-se éter a mistura. A fase
orgadnica foi lavada com bicarbonato e salmoura, seca e
filtrada. O solvente organico foi removido sob presséao
reduzida, obtendo-se o composto do titulo na forma de um
s6lido amarelo (97%), o qual foi utilizado no passo seguinte
sem purificacdo adicional.

EMBR (m/z): 167 (M+1)+

Intermediario 89
dcido 4-amino-5-fluor-2-metoxibenzdico

A uma solucgdo de 4-amino-5-fluoro-2-metoxibenzonitrilo
(Intermedidrio 88; 5,3 g, 0,03 mole) em etanol (20 ml) foi
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adicionado hidréxido de sédio 8 M (27,9 ml, 0,22 mole). A
mistura foi colocada num recipiente vedado e aquecida a
110 °C durante 20 horas. O solvente foi removido sob pressédo
reduzida e o produto bruto obtido foi submetido a particéo
entre 4gua e éter. A fase aquosa foi acidificada com é&cido
cloridrico ©N até pH 4, extraiu-se o produto bruto com
acetato de etilo, secou-se, filtrou-se e evaporou-se sob
pressdo reduzida, obtendo-se o composto do titulo na forma de
um sdélido amarelo (80%), o qual foi wutilizado no passo
seguinte sem purificacdo adicional.

EMBR (m/z): 186 (M+1)*

Intermediario 90
4-amino-5-fluoro-2-metoxibenzoato de etilo

Obtido na forma de um sdélido castanho (91%) a partir do
acido 4-amino-5-fluocro-2-metoxibenzdéico (Intermediario 89;
4,78 g, 0,025 mole) e cloreto de hidrogénio 1,25 M em etanol
(153 ml, 0,19 mole) de acordo com o procedimento experimental
descrito para o Intermedidrio 37. O produto bruto obtido foi
utilizado no passo seguinte sem purificacdo adicional.

EMBR (m/z): 214 (M+1)+

Intermediario 91
(4-amino-5-fluoro-2-metoxifenil)metanol

Obtido na forma de um sé6lido castanho (56%) a partir de
4-amino-5-fluoro-2-metoxibenzoato de etilo (Intermedidrio 90;
0,3 g, 1,41 mmole) e hidreto de litio e aluminio (69 mg, 1,83
mmole) de acordo com o procedimento experimental descrito
para o Intermediario 38. O produto bruto obtido foi utilizado
no passo seguinte sem purificacdo adicional.

EMBR (m/z): 172 (M+1)*

Intermediario 92
[4- ({[terc-butil (dimetil)silil]oxi}metil)-2-fluoro-5-
metoxifenil]mina

A uma solucdo de (4-amino-5-fluoro-2-metéxifenil)metanol
(Intermedidrio 91; 1,49 g, 8,7 mmole) em tetra-hidrofurano
(117 ml) foi adicionado dimetilaminopiridina (0,1 g, 0,81
mmole) e trietilamina (3,4 ml, 24,3 mmole). Em seguida, a
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mistura foi arrefecida a 0 °C e terc-butilclorodimetilsilano
(2,45 g, 16,2 mmole) foi adicionado sob atmosfera de &rgon. A
mistura foi agitada durante 2 horas a temperatura ambiente. O
solvente foi removido sob pressédo reduzida e o produto bruto
obtido foi purificado por cromatografia em coluna com gel de
silica e eluicdo com hexano/éter (de 0% a 100%). O composto
do titulo foi obtido na forma de um sélido cor de laranja
palido (82%).

EMBR (m/z): 286 (M+1)*

Intermediario 93
N-[4-({[terc-butil (dimetil)silil]oxi}metil)-2-fluoro-5-
metoxifenil]acrilamida

Obtido sob a forma de um sélido branco (88%) a partir de
[4-({[terc-butil (dimetil)silil]oxiltmetil)-2-fluoro-5-
metoxifenil]amina (Intermediario 92; 0,5 g, 1,75 mmole),
cloreto de acrilorilo (0,174 g, 1,93 mmole) e
diisopropiletilamina (0,45 ml, 2,63 mmole) de acordo com o
procedimento experimental descrito para o Intermedidrio 40. O
produto bruto obtido foi purificado por cromatografia em
coluna com gel de silica e eluicdo com hexano/éter (de 0%
para 100%)

EMBR (m/z): 340 (M+1)*

Intermediario 94

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[(3-{[4-({[terc-
butil (dimetil)silil]oxi}metil)-2-fluoro-5-metoxifenil]amino}-
3-oxopropil) (metil)amino]ciclo-hexilo

Obtido na forma de um sé6lido (28%) a partir de N-[4-
({[terc-butil (dimetil)silil]oxi}metil)-2-fluoro-5-
metoxifenillacrilamida (Intermedidrio 93; 576 mg, 1,67 mmole)
e hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-(metilamino)ciclo-
hexilo (Intermedidrio 5; 455 mg, 1,29 mmole) de acordo com o
procedimento experimental descrito para o Intermediario 80. O
produto bruto obtido foi purificado por cromatografia em
coluna com gel de silica e eluicéo com
hexano/cloroférmio:metanol (15:1) (de 0% para 100%).

EMBR (m/z): 340 (M+1)+
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Intermediario 95

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[(3-{[2-fluoro-4-
(hidroximetil) -5-metoxifenil]amino}-3-oxopropil) (metil) -
amino]ciclo-hexilo

Obtido sob a forma de um 6leo (94%) a partir de
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[(3-{[4-({[terc-butil
(dimetil)silil]oxiltmetil)-2-fluoro-5-metoxifenil]lamino}-3-
oxopropil) (metil)amino]ciclo-hexilo (Intermediédrio 94; 303
mg, 0,44 mmole) e &cido cloridrico 1 M (1,32 ml, 1,32 mmole)
de acordo com o procedimento experimental descrito para o
Intermedidrio 42. O produto bruto obtido foi purificado por
cromatografia em coluna com gel de silica e eluicdo com
clorofé4rmio:metanol (15:1).

EMBR (m/z): 577 (M+1)+

Intermedidrio 96

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{3-[ (2-fluoro-4-
formil-5-metoxifenil)amino] -3-oxopropil}-(metil)aminociclo-
hexilo

Obtido sob a forma de um 6leo (88%) de hidroxi (di-2-
tienil)acetato de trans-4-[(3-{[2-fluoro-4-(hidroximetil)-5-
metoxifenil]amino}-3-oxopropil) (metil)amino]ciclo-hexilo
(Intermedidrio 85; 439 mg, 0,76 mmole) e de é6xido de manganés
(IV) (700 mg, 8,05 mmole) de acordo com o procedimento
experimental descrito para o Intermedidrio 43.

EMBR (m/z): 577 (M+1)*

Intermediario 97

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[(3-{[4-({[(2R) -2~
{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etilo]amino}metilo)-2-fluoro-5-
metoxifenil]amino}-3-oxopropil) (metil)aminociclo-hexilo

Obtido sob a forma de um 6leo (57%) a partir de
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{3-[(2-fluoro-4-
formil-5-metoxifenil)amino]-3-oxopropil} (metil)amino]ciclo-
hexilo (Intermedidrio 96; 392 mg; 0,68 mmole), acetato de
(2R)-2-[terc-butil (dimetil)silil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
di-hidroquinolin-5-il)etanaminio (preparado de acordo com a
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Preparacdo 8 de US20060035931) (339 mg, 0,86 mmole) e
triacetoxi-hidroborano de sédio (547 mg, 2,46 mmole) de
acordo com o procedimento experimental descrito para o
Intermedidrio 30, seguido de purificacdo por HPLC preparativa
de fase reversa (Sistema 2).

EMBR (m/z): 894 (M+1)*

Exemplo 16

Hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[(3-{[2-fluoro-4-
{[(2R) -2-hidroxi-2- (8-hidroxi-2-ox0-1,2-di-hidroquinolin-5-
il)etil]amino}metil) -5-metoxifenil]amino}-3-oxopropil) -
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(metil)amino]ciclo-hexilo

Obtido sob a forma de um sdélido Dbranco (52%) de
hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-[(3-{[4-({ ((2R) -2~
{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}metil)-2-fluoro-5-
metoxifenil]amino}-3-oxopropil) (metil)amino]ciclo-hexilo
(Intermedidrio 97; 350 mg, 0,39 mmole) e trifluoridrato de
trietilamina (568 mg; 3,53 mmole) de acordo com o)
procedimento experimental descrito para o Exemplo 1, seguido
de purificacdo por HPLC preparativa de fase reversa (Sistema
2).

EMBR (m/z): 779 (M+1)+

'H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) O ppm 1,40 (s. lg., 4 H) 1,74 (s.
lg., 2 H) 1,93 (s. 1lg., 2 H) 2,21 (s, 3 H) 2,44 - 2,50 (m, 1
H) 2,060-2,74 (s. lg., 4 H) 3,62 - 3,68 (m, 5 H) 4,69 (s. 1lg.,
1 H) 5,01 (s. lg., 1 H) 6,47 (d, J=9,89 Hz, 1 H) 6,89 (d,
J=9,10 Hz, 1 H) 6,97 (dd, J=5,08, 3,71 Hz, 2 H) 7,01-7,08
(c.s., 2 H) 7,14 (d, J=12,0 Hz, 1 H) 7,46 (d, J=6,02 Hz, 1 H)
7,73 (d, J=6,0 Hz, 1 H) 8,12 (d, J=9,00 Hz, 1 H) 10,46 (s, 1
H)

Intermediario 98
(4-amino-2-metoxifenil)metanol
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Obtido na forma de um &6leo castanho (66%) a partir de 4-
amino-2-metoxibenzoato de metilo (2 g, 11,04 mmole) e hidreto
de litio e aluminio (22,08 ml, 22,08 mmole) de acordo com o
procedimento experimental descrito para o Intermedidrio 38. O
produto bruto obtido foi utilizado no passo seguinte sem
purificacdo adicional.

EMBR (m/z): 154 (M+1)*

Intermedidrio 99
[4- ({[terc-butil (dimetil)silil]oxi}metil)-3-metoxifenil]amina

Obtido sob a forma de um ¢leo (70%) a partir de (4-
amino-2-metoxifenil)metanol (Intermedidrio 98; 3,2 g, 21,35
mmole), dimetilaminopiridina (0,26 g, 2,13 mmole),
trietilamina (5,9 ml, 42,7 mmole) e terc-
butilclorodimetilsilano (4,83 g, 32,05 mmole) de acordo com o
procedimento experimental descrito para o Intermedidrio 92. O
produto bruto obtido foi utilizado no passo seguinte sem
purificacdo adicional.

EMBR (m/z): 268 (M+1)*

Intermediario 100
N-[4-({[terc-butil (dimetil)silil]oxi}metil)-3-
metoxifenil]acrilamida

Obtido na forma de um sdélido (63%) a partir de [4-
({[terc-butil (dimetil)silil]oxi}lmetil)-3-metoxifenil]amina
(Intermedidrio 99; 5 g, 18,7 mmole), cloreto de acriloilo
(1,98 ml, 24,28 mmole) e dietildiisopropilamina (4,9 ml,
28,06 mmole) de acordo com o procedimento experimental
descrito para o Intermedidrio 40. O produto bruto obtido foi
purificado por cromatografia em coluna com gel de silica e
eluicdo com cloreto de metileno.

EMBR (m/z): 268 (M+1)*

Intermediario 101

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[(3-{[4- ({[terc-
butil (dimetil)silil]oxi}metil)-3-metoxifenil]amino}-3-
oxopropil) (metil)amino]ciclo-hexilo

Obtido sob a forma de um &6leo (29%) a partir de N-[4-
({[terc-butil (dimetil)silil]oxilmetil)-3-
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metoxifenil]acrilamida (Intermedid&rio 100; 1,98 g, 0,01 mole)
e hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-(metilamino)ciclo-
hexilo (Intermedidrio 5; 1,8 g, 0,01 mmole) de acordo com o
procedimento experimental descrito para o Intermediario 80. O
produto bruto obtido foi purificado por cromatografia em
coluna com gel de silica e eluicdo com clorofdédrmio/metanol
(50:1) .

EMBR (m/z): 673 (M+1)*

Intermediario 102

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[(3-{[4-
(hidroximetil) -3-metoxifenil]amino}-3-oxopropil) (metil) -
amino]ciclo-hexilo

Obtido na forma de um sdélido (52%) a partir de
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[(3-{[4-({[terc-
butil (dimetil)silil]oxilmetil)-3-metoxifenil]lamino}-3-
oxopropil) (metil)amino]ciclo-hexilo (Intermedidrio 101; 1 g,
1,49 mmole) e é&cido cloridrico 1 M (4,46 ml, 4,46 mmole) de
acordo com o procedimento experimental descrito para o
Intermedidrio 42. O produto bruto obtido foi utilizado no
passo seguinte sem purificacéo.

EMBR (m/z): 559 (M+1)*

Intermediario 103
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{3-[(4-formil-3-
metoxifenil)amino] -3-oxopropil} (metil)amino]ciclo-hexilo

Obtido sob a forma de uma espuma (72%) a partir de
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[(3-([4-
(hidroximetil)-3-metoxifenil]amino}-3-oxopropil) (metil) -
amino]ciclo-hexilo (Intermediéario 102; 0,4 g, 0,74 mole ) e
6xido de manganés (IV) (0,6 g, 7,42 mole) de acordo com o
procedimento experimental descrito para o Intermediario 102.
O produto bruto obtido foi utilizado no passo seguinte sem
purificacdo adicional.

EMBR (m/z): 557 (M+1)*

Intermediario 104

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[(3-{[4-({[(2R) -2-
{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,12-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}metil) -3-metoxifenil]amino}-3-
oxopropil) (metil)amino]ciclo-hexilo
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Obtido sob a forma de uma espuma (76%) a partir de
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{3-[ (4-formil-3-
metoxifenil)amino]-3-oxopropil} (metil)amino]ciclo-hexilo
(Intermedidrio 103; 300 mg, 0,54 mmole), acetato de (2R)-2-
{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}-2-(2-oxo-1,2-di-
hidroquinolin-5-il-8-hidroxi)etanaminio (preparado de acordo
com a Preparacdo 8 de US20060035931) (225 mg, 0,67 mmole) e
triacetoxiboro-hidreto de sdédio (411 mg, 1,94 mmole) de
acordo com o procedimento experimental descrito para o
Intermedidrio 30. O produto bruto obtido foi utilizado no
passo seguinte sem purificacdo adicional.

EMBR (m/z): 874 (M+1)*

Exemplo 17

fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-[(3-
{[4-({[ (2R) -2-hidroxi-2- (8-hidroxi-2-oxo0-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}metil) -3-metoxifenil]amino}-3-
oxopropil) (metil)amino]ciclo-hexilo (1:2)
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Obtido na forma de um sdélido (27%) a partir de
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[(3-{[4-({[ (2R) -2~
{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}metil)-3-metoxifenil]-amino}-3-
oxopropil) (metil)amino]ciclo-hexilo (Intermedidrio 104; 400
mg, 0,46 mmole) e trifluoridrato de trietilamina (0,29 ml,
1,84 mmole) de acordo <com o ©procedimento experimental
descrito para o Exemplo 1, seguido de maceracdo com
acetonitrilo.

EMBR (m/z): 761 (M+1)*

1H RMN (300 MHz, DMSO-ds 8 ppm 1,42 (s. lg., 4 H) 1,76 (s.
lg., 2 H) 1,96 (s. l1lg., 2 H) 2,24 (s, 3 H) 2,45 - 2,50 (m, 1
H) 2,59 (s. 1lg., 2 H) 2,75 (s. 1lg., 4 H) 3,61 - 3,80 (m, 5 H)
4,74 (s. lg., 1 H) 5,11 (s. lg., 1 H) 6,52 (d, J=9,89 Hz, 1
H) 6,90 - 6,98 (m, 2 H) 7,01 (dd, J=5,08, 3,71 Hz, 2 H) 7,07
(c.s.,3 H) 7,21 (m, 1 H) 7,30 (s, 2 H) 7,38 (s., 1H) 7,50 (s,
1 H) 8,13 (d, J=9,89 Hz, 1 H) 10,10 (s, 1 H)
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Intermediario 105
4-amino-2,5-difluorobenzoato de etilo

A uma solucdo de 4-amino-2,5-diflourobenzonitrilo (6,21
g, 38,28 mmole) em dioxano (32,5 ml) foi adicionado &cido
sulftrico a 73% (52,2 ml) e a mistura resultante foi agitada
a 80 °C durante 4 dias. A mistura reacional em bruto foi
adicionada a &gua (250 ml) e basificou-se com hidréxido de
sébdio a 32% (220 ml) até pH bésico. A mistura foi lavada com
cloreto de metileno e a fase agoueus foi neutralizada e
extraida com acetato de etilo. A fase orgédnica resultante foi
lavada com salmoura, seca e filtrada. O solvente foil removido
sob pressdo reduzida, obtendo-se o composto em epigrafe na
forma de um sélido branco (42%), o qual foi wutilizado no
passo seguinte sem purificacdo adicional.
EMBR (m/z): 174 (M+1)+

Intermediario 106
4-amino-2,5-difluorobenzoato de etilo

Obtido sob a forma de um sélido branco (92%) a partir de
acetato de 4-amino-2,5-difluorobenzoato (Intermedidrio 105;
2,7 g, 15,18 mmole) e cloreto de hidrogénio 1,25 M em etanol
(52,2 ml, 113,7 mmole) de acordo com o procedimento
experimental descrito para o Intermedidrio 37. O produto
bruto obtido foi wutilizado no passo seguinte sem qgqualqguer
tratamento.

EMBR (m/z): 202 (M+1)*

Intermediario 107
(4-amino-2,5-difluorofenil)metanocl

Obtido na forma de um sélido cor de laranja (98%) a
partir de acetato de 4-amino-2,5-difluorobenzoato
(Intermedidrio 106; 2,89 g, 13,96 mmole) e hidreto de litio e
aluminio (26,5 ml, 26,5 mmole) de acordo com o procedimento
experimental descrito para o Intermedidrio 38. O produto
bruto obtido foi utilizado no passo seguinte sem purificacéo
adicional.

EMBR (m/z): 160 (M+1)*
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Intermedidrio 108
[4- ({[terc-butil (dimetil)silil]oxi}metil)-2,5-
difluorofenil]amina

Obtido na forma de um sélido (85%) a partir de (4-amino-
2,5-difluorofenil)metanol (Intermediédrio 107; 2,48 g, 15,16

mmole), dimetilaminopiridina (0,18 g, 1,47 mmole),
trietilamina (6,3 ml, 15,4 mmole) e terc-butilcloro-
dimetilsilano (4,5 g, 30,2 mmole) de acordo com o)

procedimento experimental descrito para o Intermedidrio 92,
seguido de purificacdo por cromatografia em coluna com gel de
silica e eluicdo com hexano/acetato de etilo.

EMBR (m/z): 274 (M+1)+

Intermedidrio 109
N-[4-{[terc-butit(dimetil)silil]oxi}metil)-2,5-
difluorofenil]acrilamida

Obtido na forma de um sdélido (99%) a partir de [4-
({[terc-butil (dimetil)silil]oxi}metil)-2,5-difluorofenil]-
amina (Intermedidrio 108; 1 g, 3,49 mmole), cloreto de
acriloilo (0,36 ml, 4,25 mmole) e diisopropiletilamino (0,92
ml, 5,25 ml) de acordo com o procedimento experimental
descrito para o Intermedidrio 40, seguido de purificacdo por
cromatografia em coluna com gel de silica e eluicdo com
hexano/acetato de etilo.

EMBR (m/z): 328 (M+1)*

Intermediario 110

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[(3-{[4- ({ [terc-
butil (dimetil)silil]oxi}metil)-2,5-difluorofenil]amino}-3-
oxopropil) (metil)amino]ciclo-hexilo

Obtido sob a forma de um 6leo amarelo (49%) a partir de
N-[4-({[terc-butil (dimetil)silil]oxi}metil)-2,5-
difluorofenillacrilamida (Intermedié&rio 109; 0,51 g, 1,58
mmole) e hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
(metilamino)ciclo-hexilo (Intermediario 5, 0,5 g, 1,42 mmole)
de acordo com o procedimento experimental descrito para o
Intermedidrio 80, seguido de purificacdo por cromatografia em
coluna com gel de silica e eluicdo com clorofdérmio/hexano
(15:1) .

EMBR (m/z) :679 (M+1)+
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Intermediario 111

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[(3-{[2,5-difluoro-4-
(hidroximetil) fenil]amino}-3-oxopropil) (metil)amino]ciclo-
hexilo

Obtido sob a forma de um sélido branco (70%) a partir de
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[ (3-{[4-({[texc-
butil (dimetil)silil]oxitmetil)-2,5-difluorofenil]amino}-3-
oxopropil) (metil)amino]ciclo-hexilo (Intermedidrio 110; 0,5
g, 0,75 mmole ) e &cido cloridrico 1 M (2,25 ml, 2,25 mole)
de acordo com o procedimento experimental descrito para o
Intermedidrio 42, seguido de purificacdo por cromatografia em
coluna com gel de silica e eluicdo com cloroférmio/metanol
(5:1).

EMBR (m/z) :565 (M+1)+

Intermedidrio 112
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{3-[(2,5-difluoro-4-
formilfenil)amino] -3-oxopropil} (metil)amino]ciclo-hexilo

Obtido sob a forma de um 6leo (98%) a partir de
hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-[(3-{[2,5-difluoro-4-
(hidroximetil) fenil]lamino}-3-oxopropil) (metil)amino]ciclo-
hexilo (Intermedidrio 111; 0,28 g, 0,5 mmole) e de O6xido de
manganés (IV) (0,54 g, 5,32 mmole) de acordo com o
procedimento experimental descrito para o Intermediario 43. O
produto bruto obtido foi utilizado no passo seguinte sem
tratamento adicional.

EMBR (m/z) :563 (M+1)*

Intermediario 113

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[(3-{[4-({[(2R) -2~
{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etilo]amino}metilo)-2,5-
difluorofenil]amino}-3-oxopropil) (metil)amino]ciclo-hexilo

Obtido sob a forma de um ¢leo (71%) a partir de
hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-[{3-[(2,5-difluoro-4-
formilfenil)amino-3-oxopropil} (metil)-amino]ciclo-hexilo
(Intermediario 112; 0,28 g, 0,5 mmole), acetato de (2R)-2-
{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}-2-(2-oxo0-1,2-di-
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hidroquinolin-5-il-8-hidroxi)etanaminio (preparado de acordo
com a Preparacdo 8 de US20060035931) (0,24 g, 0,63 mmole) e
triacetoxiboro-hidreto de sdédio (0,39 g, 1,78 mmole), de
acordo com o procedimento experimental descrito para o
Intermedidrio 30, seguido de purificacdo por cromatografia em
coluna com gel de silica e eluicdo com clorofdédrmio/metanol
(9:1).

EMBR (m/z) :882 (M+1)+

Exemplo 18
Fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-[(3-
{[2,5-difluoro-({[(2R)-2-hidroxi-2- (8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}metil) fenil]amino}-3-
oxopropil) (metil)amino]ciclo-hexilo (1:2)
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Obtido sob a forma de um sélido branco (88%) a partir de
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[ (3-{[4-({[ (2R) -2~
{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}metil)-2,5-difluorofenil]-
amino}-3-oxopropil) (metil)amino]ciclo-hexilo (Intermediério
113; 0,3 g, 0,35 mmole) e trifluoridrato de trietilamina
(0,25 ml, 1,52 mmole) de acordo com o procedimento
experimental descrito para o Exemplo 1, sem tratamento
adicional.

EMBR (m/z):767 (M+1)*

1H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,41 (s. lg., 4 H) 1,74 (s.
lg., 2 H) 1,95 (s. lg., 2 H) 2,22 (s, 3 H) 2,45 - 2,50 (m, 1
H) 2,67-2,76 (c.s., 4 H) 3,74 (m, 2 H) 4,71 (s. lg., 1 H)
5,06 (s. lg., 1 H) 6,47 (d, J=9,95 Hz, 1 H) 6,88 - 6,93 (m, 2
H) 6,98 (dd, J=5,08, 3,71 Hz, 2 H) 7,06 (dd, J=3,71, 1,24 Hz,
2 H) 7,32 (m, 1 H) 7,46 (dd, J=5,08, 1,24 Hz, 2 H) 7,94 (m, 1
H) 8,14 (4, J=9,89 Hz, 1 H) 10,34 (s, 1 H) 10,73 (s, 1 H)

Intermediario 114
4-amino-3-fluorobenzoato de metilo
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Obtido sob a forma de um sélido bege (97%) a partir de
4dcido 4-amino-3-fluorobenzdico (0,9 g, 5,8 mmole) e cloreto
de hidrogénio 1,25 M em etanol (35 ml) de acordo com O
procedimento experimental descrito para o Intermedidrio 37. O
produto bruto obtido foi utilizado no passo seguinte sem
tratamento adicional.

EMBR (m/z):184 (M+1)*

Intermedidrio 115
(4-amino-3-fluorofenil)metanol

Obtido sob a forma de um &éleo amarelo claro (90%) a
partir de 4-amino-3-fluorobenzoato de etilo (Intermediério
114; 1 g, 5,62 mmole) e hidreto de litio e aluminio 1 M em
tetra-hidrofurano (10,68 ml, 10,68 mmole) de acordo com o0
procedimento experimental descrito para o Intermediario 38. O
produto bruto obtido foi utilizado no passo seguinte sem
tratamento adicional.

EMBR (m/z) :142 (M+1)*

Intermediario 116
[4- ({[terc-butil (dimetil)silil]oxi}metil)-2-fluorofenil]amina

Obtido sob a forma de um &éleo amarelo claro (96%) a
partir de (4-amino-3-f luorofenil)metanol (Intermedidrio 115;
0,8 g, 5,72 mmole), dimetilaminopiridina (0,07 g, 0,57
mmole), trietilamina (2,39 ml, 17,17 mmole) e terc-
butilclorodimetilsilano (1,7 g, 11,4 mmole) de acordo com o
procedimento experimental descrito para o Intermedidrio 92,
seguido de purificacédo por cromatografia em coluna com gel de
silica e eluicdo com hexano/acetato de etilo (4:1).

EMBR (m/z) :256 (M+1)+

Intermediario 117
N-(4-({[terc-butil (dimetil)sili]oxi}metil)-2-
fluorofenil]acrilamida

Obtido sob a forma de um sélido branco (43%) a partir de
[4-({[terc-butil (dimetil)silil]oxilmetil)-2-fluorofenil]amina
(Intermediario 116; 1,6 g, 6,52 mmole), cloreto de aciloilo
(0,58 ml, 7,17 mmole) e diisopropiletilenodiamina (1,7 ml,
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9,77 mmole) de acordo <com o ©procedimento experimental
descrito para o Intermedidrio 40, seguido de purificacdo por
cromatografia em coluna com gel de silica e eluicdo com
hexano/acetato de etilo (80:20).

EMBR (m/z) :310 (M+1)+

Intermediario 118

hidroxi (di-2-tienil)acetato de ¢trans-4-[(3-{[4-({[terc-butil
(dimetil)silil]oxi}lmetil)-2-fluorofenil]amino}-3-oxopropil) -
(metil)amino]ciclo-hexilo

O composto do titulo foi obtido (44%) a partir de N-[4-
({[terc-butil (dimetil)silil]oxiltmetil)-2-fluorofenil]-
acrilamida (Intermedidrio 117; 0,5 g, 1,02 mmole),
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4- (metilamino)ciclo-
hexilo (Intermediario 5, 0,51 g, 1,46 mmole) e triacetoxi-
hidroborato de sédio (1,1 g, 5,24 mmole) de acordo com O
procedimento experimental descrito para o Intermedidrio 30,
seguido de purificacdo por HPLC preparativa de fase reversa
(Sistema 2).

EMBR (m/z) :661 (M+1)*

Intermediario 119

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[(3-{[2-fluoro-4-
(hidroximetil) fenil]amino}-3-oxopropil) (metil)amino]ciclo-
hexilo

Obtido sob a forma de um ¢leo (81%) a partir de
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[ (3-{[4-({[texc-
butil (dimetil)silil]oxilmetil)-2-fluorofenil]amino}-3-
oxopropil) (metil)amino]ciclo-hexilo (Intermediario 118; 84
mg, 0,13 mmole) e &acido cloridrico 1 M (0,38 ml, 0,38 mmole)
de acordo com o procedimento experimental descrito para o
Intermedidrio 42, seguido de purificacdo por cromatografia em
coluna com gel de silica e eluicdo com Cli:CH para Cl3CH/MeOH
15:1.

EMBR (m/z) :310 (M+1)+

Intermediario 120
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{3-[(2-fluoro-4-
formilf enil)amino]-3-oxopropil} (metil)amino]ciclo-hexilo
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Dissolveu-se 325 mg (0,59 mmole) de Intermedidrio 119 em
7,6 ml de CliCH e adicionou-se 546,8 mg (6,29 mmole) de MnO
ativado, gota a gota, durante 45 minutos e sob atmosfera de
drgon. O sistema fol agitado 3 horas a 45 °C e filtrado,
lavou-se com Cl3CH e o filtrado foi concentrado sob vacuo,
obtendo-se 290 mg (rendimento de 88%) do composto do titulo

puro.

Intermediario 121

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[ (3-{[4-({[(2R) -2-
{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino]metil) -2-fluorofenil]amino}-3-
oxopropil) (metil)amino]ciclo-hexilo

O composto do titulo foi obtido (36%) a partir de
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{3-[(2-fluoro-4-
formilfenil)amino]-3-oxopropil} (metil)amino]Jciclo-hexilo
(0,29 g, 0,53 mmole), (2R)-2-{ [terc-butil (dimetil)silil]
oxi}-2-(2-oxo0-1,2-di-hidroquinolin-5-il1-8-hidroxi)etanaminio
(preparado de acordo com a Preparacédo 38 de
UsS20060035931) (0,26 g, 0,67 mmole) e triacetoxi-hidroborato
de sédio (0,4 g, 1,92 mmole) de acordo com o procedimento
experimental descrito para o Intermedidrio 30, seguido de
purificacdo por HPLC preparativa de fase reversa (Sistema 2).
EMBR (m/z) :864 (M+1)*

Exemplo 19

Fluoridrato de hidroxi(di-2-etenil)acetato de trans-4-[(3-
{[2-fluoro-4-({[ (2R) -2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}metil) fenil]amino}-3-
oxopropil) (metil)amino]ciclo-hexilo (1:2)
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Obtido sob a forma de um sélido branco (88%) a partir de
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[(3-{[4-({[ (2R) -2~
{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}metil)-2-fluorofenil]amino}-3-



EP 2 569 308/PT
86/137

oxopropil) (metil)amino]ciclo-hexilo (Intermedidrio 121; 170
mg, 0,2 mmole) e trifluoridrato de trietilamina (137 mg, 0,85
mmole) de acordo com o procedimento experimental descrito
para o Exemplo 1 sem tratamento adicional.

EMBR (m/z):749 (M+1)~

l§ RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,47 (s. lg., 4 H) 1,81 (s.
lg., 2 H) 2,01 (s. lg., 2 H) 2,29 (s, 3 H) 2,45 - 2,50 (m, 1
H) 2,57 (s. 1lg., 2 H) 2,78 (s. lg., 4 H) 3,83 (m, 2 H) 4,77
(s. lg., 1 H) 5,15 (s. lg., 1 H) 6,54 (d, J=9,89 Hz, 1 H)
6,94 - 7,00 (m, 2 H) 7,01-7,08 (m, 2 H) 7,09-7,19 (m 3H)
7,25-7,35 (m, 2 H) 7,53 (d, J=6,00 Hz, 1 H) 8,02 (m 1H) 8,18
(d, J=9,89 Hz, 1 H)10,47 (s, 1H)

Intermediario 122

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[[3-({2-cloro-5-
metoxi-4-[ (E) -2-metoxivinil] fenil}amino) -3-oxo-propil]
(metil)amino]ciclo-hexilo

A uma suspensdo de (metoximetil)trifenilfosfdénio (0,83
g, 2,43 mmole) em tetra-hidrofurano anidro (4,3 ml) foi
adicionada, gota a gota, uma solucéo de
bis(trimetilsilil)amida de litio 1M (2,43 ml, 2,43 mmole) a
0 °C e sob atmosfera de azoto. A mistura foi agitada durante
30 minutos e, em seguida, acrescentou-se gota a gota uma
solucdo de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-((3-(2-
cloro-4-formil-5-metoxifenilamino) -3-oxopropil) (metil)amino) -
ciclo-hexilo (Intermedidrio 43; 0,41 g, 0,69 mmole) em tetra-
hidrofurano anidro (2,1 ml). A reacdo foi agitada durante 30
minutos a 0 °C, e durante 1,5 horas a temperatura ambiente. O
produto bruto foi adicionado a wuma solucdo saturada de
cloreto de amdbénio e extraiu-se com acetato de etilo. A fase
organica foi lavada com Agua, salmoura, seca e o solvente foi
removido sob pressdo reduzida, obtendo-se um sdbdélido cor de
laranja. Este produto bruto foi purificado por cromatografia
em coluna com gel de silica e eluicdo com cloreto de
metileno/isopropanol (93:7), obtendo-se o) composto em
epigrafe na forma de um sdélido branco (56%).
EMBR (m/z) :620 (M+1)*

Intermediario 123

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[(3-{[2-cloro-5-
metoxi-4- (2-oxoetil) fenil]amino}-3-oxopropil) -
(metil)amino]ciclo-hexilo
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A uma solucdo de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[[3-({2-cloro-5-metoxi-4-[ (E)-2-metoxivinil]fenil}amino)-3-
oxopropil] (metil)amino]ciclo-hexilo (Intermedidrio 122; 0,36
g, 0,17 mmole) em tetra-hidrofurano anidro (0,5 ml) foi
adicionado, gota a gota, é&cido cloridrico 2M (0,34 ml, 0,7
mmole). A mistura foi agitada a 65 °C durante 5 horas e meia.
Uma mistura de &agua/gelo foi vertida sobre a reacdo e, em
seguida, extraiu-se com acetato de etilo. A fase orgdnica foi
lavada com &gua e salmoura, seca e o solvente foi removido
sob pressdo reduzida. O produto bruto obtido foi purificado
por cromatografia em coluna com gel de silica e eluicdo com
cloreto de metileno/metanol (95:5), obtendo-se o composto em
epigrafe na forma de um 6leo (90%).

EMBR (m/z):606 (M+1)+

Intermediario 124

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[(3-{[4-(2-{[(2R)-2-
{[terc-butil (dimetil)silil] oxi}-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}etil) -2-cloro-5-
metoxifenil]amino}-3-oxopropil) (metil)amino]ciclo-hexilo

A uma solucdo de hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-
[ (3-{[2-cloro-5-metoxi-4- (2-oxoetil) fenil]amino}-3-
oxopropil) (metil)amino]ciclo-hexilo (Intermedidrio 123; 173
mg, 0,16 mmole) em metanol (1,73 ml) foi adicionado (2R)-2-
{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidrogquinolin-5-il)etanaminio (preparado de acordo com a
Preparacédo 8 de Us20060035931) (78 mg, 0,2 mmole),
diisopropiletilenodiamina (0,03 ml, 0,2 mmole) e
triacetoxiboro-hidreto de sédio (108 mg, 0,51 mmole). A
mistura reacional foi agitada durante 2,5 horas a temperatura
ambiente. A 0 °C, a mistura foi adicionada a 20 ml de
bicarbonato a 4% e em seguida o produto bruto foi extraido
com acetato de etilo. Lavou-se com &gua e salmoura, secou-se
e o solvente foi removido sob pressdo reduzida. O produto
bruto obtido foi purificado por cromatografia em coluna com
gel de silica e eluicdo com cloreto de metileno/metanol
(9:1), obtendo-se o composto em epigrafe na forma de um
s6lido amarelo (52%).
EMBR (m/z) :924 (M+1)+
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Exemplo 20

Fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-[(3-
{[2-cloro-4-(2-{[ (2R) -2-hidroxi-2- (8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}etil) -5-metoxifenil]amino}-3-
oxopropil) (metil)amino]ciclo-hexilo (1:2)
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Obtido sob a forma de um sélido branco (79%) a partir de
hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-[(3-{[4-(2-{[(2R)-2-
{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}etil)-2-cloro-5-metoxifenil]-
amino}-3-oxopropil) (metil)amino]ciclo-hexilo (Intermediario
124; 70 mg, 0,08 mmole) e trifluoridrato de trietilamina
(0,049 ml, 0,3 mmole) de acordo com o procedimento
experimental descrito para o Exemplo 1, seguido de maceracéio
com acetonitrilo.

EMBR (m/z) :809 (M+1)*

1H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,34 (br.s. 4H) 1,70 (b.s 2H)
1,88 (b.s. 2H) 2,20 (s. 3H) 2,51 (m 1H) 2,67 (br.s. 2H) 2,78
(br.s. 2H) 3,26 (c.s. 3H) 3,067 (s 3H) 4,63 (m.1H) 5,08 (br.s.
1H) ¢,45 (d, J=9,89 Hz, 1 H) 6,84 - 6,95 (m, 3 H) 7,01-7,08
(m, 2 H) 6,99-7,07 (m 3H) 7,16-7,23 (m, 2 H) 7,40 (d, J=6,00
Hz, 1 H) 7,71 (s 1H) 8,12 (d, J=9,89 Hz, 1 H)10,60 (s, 1 H)

Intermediario 125
Hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[(3-{2-cloro-5-metoxi-
4-[(E) -2-metoxivinil] fenoxil}propil) (metil)amino]ciclo-hexilo

O composto do titulo foi obtido (59%) a partir de
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[[3(2-cloro-4-formil-
5-metoxifenoxi)propil] (metil)amino]ciclo-hexilo
(Intermediédrio 57; 282 mg, 0,48 mmole), cloreto de
(metoximetil)trifenilfosfdénio (423 mg, 1,2 mmole) e
bis(trimetilsilil)amida de litio 1 M (1,2 ml, 1,2 mmole) de
acordo com o procedimento experimental descrito para o
Intermedidrio 122, seguido de purificacdo por cromatografia
em coluna com gel de silica e eluicdo com éter/metanol (9:1).
EMBR (m/z):607 (M+1)*
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Intermedidrio 126
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{3-[2-cloro-5-metoxi-
4- (2-oxoetil) fenoxi] propil} (metil)amino]-ciclo-hexilo

O composto do titulo foi obtido (81%) a partir de
hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-[(3-{2-cloro-5-metoxi-
4-[(E)-2-metoxivinil] fenoxil}propil) (metil)amino]ciclo-hexilo
(Intermedidrio 125; 193 mg, 0,28 mmole) e &acido cloridrico 2N
(0,42 ml, 0,84 mmole) de acordo com o procedimento
experimental descrito para o Intermedidrio 123, seguido de
purificacdo por cromatografia em coluna com gel de silica e
eluicdo com cloreto de metileno/metanol (95:5).

EMBR (m/z) :593 (M+1)*

Intermediario 127

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{3-[4-(2-{[ (2R) -2~
{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}etil) -2-cloro-5-metoxifenoxi] -
propil} (metil)amino]ciclo-hexilo

Obtido sob a forma de um 6leo (40%) a partir de
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{3-[2-cloro-5-metoxi-
4-(2-oxoetil) fenoxi]propil} (metil)amino]ciclo-hexilo
(Intermedidrio 126; 137 mg, 0,23 mmole), acetato de (2R)-2-
{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etanaminio (preparado de acordo com a
Preparacédo 8 de Us520060035931) (109 mg, 0,28 mmole),
diisopropiletilenodiamina (0,048 ml, 0,28 mmole) e
triacetoxiboro-hidreto de sédio (103 mg, 0,46 mmole) de
acordo com o procedimento experimental descrito para o
Intermediario 124, seguido de purificacéo por HPLC
preparativa de fase reversa (Sistema 2).

EMBR (m/z):911 (M+1)*

Exemplo 21

Fluoridrato de hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{3-[2-
cloro-4-(2-{[ (2R) -2-hidroxi-2- (8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}etil) -5-metoxifenoxi]

propil} (metil)amino]ciclo-hexilo (1:2)
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Obtido sob a forma de um sélido branco (77%) a partir de
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{3-[4-(2-{[ (2R) -2~
{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}etil)-2-cloro-5-

OH
S
’/

metoxifenoxi]propil} (metil)amino]ciclo-hexilo (Intermedidrio
127; 83 mg, 0,029 mmole) e trifluoridrato de trietilamina
(0,06 ml, 0,4 mmole) de acordo com O procedimento
experimental descrito para o Exemplo 1, seguido de maceracéo
com acetonitrilo.

EMBR (m/z) :796 (M+1)+

1H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,41 (m., 4H) 1,76 (s. lg., 2
H) 1,87 (s. lg., 2 H) 1,94 (s. lg., 2 H) 2,23 (s, 3 H) 2,44
(s. 1lg., 2 H) 2,50 (s. lg., 1 H) 2,61 (m., 2 H) 2,78 (s. 1lg.,
3 H) 2,92 (br.s., 4H) 3,84 (s., 3 H) 4,13 (s. lg., 2 H) 4,72
(s. lg., 1 H) 5,23 (s. lg., 1 H) 6,56 (d, J=9,89 Hz, 1 H)
6,77 (s., 1 H) 6,94 - 7,04 (m, 3 H) 7,10-7,17 (m, 3 H) 7,22
(s., 1 H) 7,31 (br.s., 1 H) 7,50 (d, J=9,89 Hz, 1 H) 8,24 (s,
1H)

Intermediario 128
4-amino-5-iodo-2-metoxibenzoato de metilo

A uma solucdo de 4-amino-2-metoxibenzoato de metilo (13
g, 0,07 mole) em acido acético (300 ml) foi adicionada gota a
gota uma solucdo de monocloreto de iodo (11,5 g, 0,07 mole)
em Aacido acético (50 ml). A mistura foi agitada durante 1,5
horas a temperatura ambiente. O precipitado foi filtrado e
lavado com éter. Em seguida, dissolveu-se com bicarbonato a
4% e extraiu-se com acetato de etilo. A fase orgénica foi
lavada com salmoura, seca e o0 solvente foili removido sob
pressdo reduzida,, obtendo-se o composto do titulo na forma
de um sdélido branco (88%), o qual foi wutilizado no passo
seguinte sem purificacdo adicional.
EMBR (m/z) :308 (M+1)*
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Intermediario 129
4-amino-5-ciano-2-metoxibenzoato de metilo

Uma solucédo de 4-amino-5-iodo-2-metoxibenzoato de metilo
(Intermedidrio 128; 5 g, 16,28 mmole) e dicianozinco (1,5 g,
12,77 mmole) em dimetilformamida (50 ml) num frasco Schlenck
foi desgaseificada com azoto. Em seguida, adicionou-se
tetraquis (1 g, 0,87 mmole) e a mistura reacional foi agitada
a 80 °C durante 2 horas. Adicionou-se 4agua a mistura
reacional e o produto bruto foi extraido com acetato de
etilo, a fase orgénica foi lavada com salmoura, seca e O
solvente foi removido sob pressdo reduzida. O produto bruto
obtido foi tratado com metanol e éter, obtendo-se o composto
em epigrafe na forma de um sélido amarelo (76%).

EMBR (m/z):207 (M+1)*

Intermediario 130
2-amino-5- (hidroximetil) -4-metoxibenzonitrilo

A uma solucdo de 4-amino-5-ciano-2-metoxibenzoato de
metilo (Intermediario 129; 0,59 g, 2,88 mmole) em tetra-
hidrofurano (40 ml) foi adicionado tetra-hidroborato de litio
2 M gota a gota (21,7 ml, 43,4 mmole), a 0 °C, sob atmosfera
de azoto. Apds 5 minutos, adicionou-se etanol gota a gota
(7,5 ml). A mistura foi agitada durante cinco dias a
temperatura ambiente. Em seguida, o produto bruto foi vertido
numa solucdo saturada de cloreto de ambénio e gelo, e agitou-
se durante 10 minutos. O produto bruto foi extraido com
acetato de etilo, lavou-se com &gua e salmoura, Ssecou-se e o
solvente foi removido sob pressdo reduzida para se obter o
composto em epigrafe na forma de um sélido branco (81%).

EMBR (m/z) :179 (M+1)*

Intermediario 131
2-amino-5- ({[terc-butil (dimetil)silil]oxi}metil) -4-
metoxibenzonitrilo

Obtido sob a forma de um sélido branco (79%) a partir de
2-amino-5- (hidroximetil)-4-metoxibenzonitrilo (Intermedidrio
130; 0,44 g, 2,35 mmole), terc-butilclorodimetilsilano (0,71
g, 4,71 mmole) e imidazol (0,48 g, 7,05 mmole) de acordo com
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o procedimento experimental descrito para o Intermedidrio 39.
O produto bruto obtido foi utilizado no passo seguinte sem
tratamento adicional.

EMBR (m/z) :293 (M+1)+

Intermediario 132
5-({[terc-butil (dimetil)silil]oxi}metil)-2-isocianato-4-
metoxibenzonitrilo

Obtido sob a forma de um sélido amarelo (56%) a partir
de 2-amino-5-({[terc-butil (dimetil)silil]oxi}metil)-4-metoxi-
benzonitrilo (Intermediédrio 131, 0,04 g, 1,87 mmole),
trifosgeno (0,21 g, 0,69 mmole) e trietilamina (0,52 ml, 3,73
mmole) de acordo com o procedimento experimental descrito
para o Intermedidrio 59. O produto bruto obtido foi utilizado
no passo seguinte sem tratamento adicional.

EMBR (m/z) :319(M+1)+

Intermediario 133
Hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{2-[({[4-({[terc-
butil (dimetil)silil]oxi}metil) -2-ciano-5-

metoxifenil]amino}carbonil)oxi]etil} (metil)amino]ciclo-hexilo

Obtido sob a forma de um sélido amarelo (14%) a partir
de 5-({ (terc-butil (dimetil)silil]oxilmetil)-2-isocianato-4-
metoxibenzonitrilo (Intermedidrio 132; 0,48 g, 1,51 mmole),
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4- (metilamino)ciclo-
hexilo (Intermediéario 5, 0,44 g, 1,13 mmole) e
diisopropiletilenodiamina (0,6 ml, 3,44 mmole) de acordo com
o0 procedimento experimental descrito para o Intermedidrio o1,
seguido de purificacédo por cromatografia em coluna com gel de
silica e eluicdo com cloreto de metileno/isopropanol (9:1).
EMBR (m/z):714 (M+1)*

Intermediario 134

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{2-[({[2-ciano-4-
(hidroximetil) -5-metoxifenil]amino}carbonil)oxi]etil}-
(metil)amino]ciclo-hexilo

Obtido como espuma (72%) a partir de hidroxi-(di-2-
tienil)acetato de trans-4-[{2-[({[4-({[terc-butil (dimetil)-
silil]oxilmetil)-2-ciano-5-metoxifenil]lamino}-
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carbonil)oxi]etil} (metil)amino]ciclo-hexilo (Intermedidrio
133; 155 mg ; 0,17 mmole) e acido cloridrico 1 M (0,65 ml,
0,65 mmole) de acordo com o procedimento experimental
descrito para o Intermedidrio 42, seguido de purificacdo por
cromatografia em coluna com gel de silica e eluicdo com
cloreto de metileno/isopropanol (9:1).

EMBR (m/z) :600 (M+1)*

Intermedidrio 135

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[[2-({[ (2-ciano-4-
formil-5-metoxifenil)amino]carbonil}oxi)etil] (metil) -
amino]ciclo-hexilo

Obtido sob a forma de uma espuma amarela (94%) a partir
de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-[{2-[({[2-ciano-4-
5-metoxifenil]amino}carbonil (hidroximetil))oxiJetil} (metil) -
amino]ciclo-hexilo (Intermedidrio 134; 68 mg, 0,11 mmole) e
6xido de manganés (IV) (106 mg, 1,22 mmole) de acordo com o
procedimento experimental descrito para o Intermedidrio 43. O
produto bruto obtido foi utilizado no passo seguinte sem
tratamento adicional.

EMBR (m/z) :598 (M+1)*

Intermedidrio 136

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{2-[({[4-{[ (2R) -2~
{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}metil) -2-ciano-5-
metoxifenil]amino}carbonil)oxi]etil} (metil)amino]ciclo-hexilo

Obtido sob a forma de uma espuma (77%) a partir de
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[[2-({[(2-ciano-4-
formil-5-metoxifenil)amino]carbonil}oxi)etil] (metil)amino]-
ciclo-hexilo (Intermedidrio 135; 62 mg, 0,1 mmole), acetato
de (2R) -2-{[terc-butil-(dimetil)silil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-
oxo0-1,2-di-hidroquinolin-5-il)etanaminio (preparado de acordo
com a Preparacdo 8 de US20060035931) (50 mg, 0,13 mmole),
diisopropiletilenodiamina (0,02 ml, 0,14 mmole) e
triacetoxiboro-hidreto (70 mg, 0,33 mmole) de acordo com O
procedimento experimental descrito para o Intermedidrio 135.
O produto bruto obtido foi utilizado no passo seguinte sem
tratamento adicional.

EMBR (m/z) :917 (M+1)+
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Exemplo 22

Fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-[{2-
[({[2-ciano-4-({[(2R) -2-hidroxi-2- (8-hidroxi-2-oxo0-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etit]amino}metil) -5-metoxifenil]amino}-
carbonil) -oxi]etil} (metil)amino]ciclo-hexilo (1:2)

N
H o, h g
N (o]
HO l ~0
HN
X .

Obtido sob a forma de um sélido branco (79%) a partir de
hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-[{2-[({[4-({[(2R)-2-
{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}-metil)-2-ciano-5-

-

S/
o OH
SR
O o,
|

metoxifenil]amino}carbonil)oxi]letil} (metil)amino]ciclo-hexilo
(Intermedidrio 136; 75 mg, 0,08 mmole) e trifluoridrato de
trietilamina (0,05 ml, 0,31 mmole) de acordo com O
procedimento experimental descrito para o Exemplo 1, seguido
de maceracdo com acetonitrilo.

EMBR (m/z) :802 (M+1)*

1H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,37 (br.s., 4H); 1,73 (m.
2H); 1,91 (m., 2H); 2,22 (s., 3H); 2,43 (b.s., 1H); 2,66 (m.,
2H); 2,73 (m., 2H); 3,76 (m., 2H); 3,81 (s., 3H); 4,12 (m.
2H); 4,69 (b.s., 1H); 5,10 (m., 1H); 6,50 (d., J=12 Hz, 1H);
6,89-7,01 (m., 3H); 7,06 (m., 3H); 7,13 (s., 1H); 7,25 (b.s.,
1H); 7,46 (d., J=6 Hz; 1H); 7,68 (s., 1H); 8,13 (d., J=12 Hz,
1H); 9,71 (s., 1H); 10,37 (b.s., 1H).

m

14

14

Intermedidrio 137
acido 4-amino-2,5-difluorobenzdico

A uma solucéo de 4-amino-2,5-difluorobenzonitrilo
(6,21 g, 38,28 mmole) em dioxano (32,5 ml) foi adicionado
52,2 ml de &cido sulfurico a 73% p/p. A mistura reacional foi
agitada a 80 °C durante 96 horas. 0 produto bruto foi vertido
em 250 ml de &4gua, basificou-se com hidréxido de sddio a 32%
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até pH Dbésico e lavou-se com cloreto de metileno. A fase
aquosa foi neutralizada com acido cloridrico 5N e o produto
bruto foi extraido com acetato de etilo, lavou-se com
salmoura, secou-se e o solvente foi removido sob presséo
reduzida, obtendo-se o composto em epigrafe na forma de um
s6lido branco (42%), o qual foi utilizado no passo seguinte
sem purificacdo adicional.

EMBR (m/z): 174 (M+1)*

Intermedidrio 138
4-amino-2,5-difluorobenzoato de etilo

Uma solucéo de acido 4-amino-2,5-difluorobenzdico
(Intermediario 137; 2,7 g; 0,015 mole) em 1,25 ml de cloreto
de hidrogénio em etanol (91 ml, 0,113 mole) foi agitada
durante 24 horas a 60 °C. O solvente foi removido sob pressdo
reduzida e o produto bruto obtido foi tratado com &agua e
bicarbonato sélido para se obter um pH bésico. Apds alguns
minutos de agitacdo, realizou-se uma extracdo com acetato de
etilo. A fase orgénica foi lavada com salmoura, seca e O
solvente foi removido sob pressdo reduzida, obtendo-se o
composto em epigrafe na forma de um sdélido branco (92%), o
qual foi utilizado no passo seguinte sem purificacéo
adicional.

EMBR (m/z): 202 (M+1)*

Intermediario 139
(4-amino-2,5-difluorofenil)metanol

Obtido na forma de um sélido cor de laranja (98%) a
partir de 4-amino-2,5-difluorobenzoato de etilo
(Intermediario 138; 2,89 g, 0,013 mole) e hidreto de litio e
aluminio (26,5 ml, 0,02 mole) de acordo com o procedimento
experimental descrito para o Intermedidrio 38. O produto
bruto obtido foi utilizado no passo seguinte sem tratamento
adicional.

EMBR (m/z): 160 (M+1)+

Intermediario 140
[4- ({[terc-butil (dimetil)silil]oxi}metil)-2,5-
difluorofenil]amina
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Obtido na forma de um sdélido (85%) a partir de (4-amino-
2,5-difluorofenil)metanol (Intermediario 139; 2,48 g, 0,01
mole), dimetilaminopiridina (0,18 g, 0,001 mmole),
trietilamina (0,3 ml, 0,04 mmole) e terc-
butilclorodimetilsilano (4,56 g, 0,03 mmole) de acordo com o
procedimento experimental descrito para o Intermediario 92,
seguido de purificacédo por cromatografia em coluna com gel de
silica e eluicdo com hexano/acetato de etilo.

EMBR (m/z): 274 (M+1)*

Intermedidrio 141
terc-butil|[ (2,5-difluoro-4-isocianatobenzil)oxi]dimetilsilano

Obtido sob a forma de um ¢6leo (99%) a partir de [4-
({[terc-butil (dimetil)silil]oxi}metil)-2,5-difluorofenil]-
amina (Intermedidrio 140; 0,4 g, 1,46 mmole), trifosgénio
(0,15 g, 0,53 mmole) e trietilamina (0,4 ml, 2,93 mmole)
seguindo o procedimento experimental descrito para o
Intermedidrio 59. O produto bruto obtido foi wutilizado no
passo seguinte sem tratamento adicional.

EMBR (m/z): 300 (M+1)*

Intermediario 142

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-d-[{2-[({[4- ({[terc-
butil (dimetil)silil]oxi}metil)-2,5-difluorofenil]amino}-
carbonil)oxi]etil} (metil)amino]ciclo-hexilo

Obtido sob a forma de um 6leo incolor (41%) a partir de
terc-butil[ (2,5-difluoro-4-isociana-tobenzil)oxi]
dimetilsilano (Intermedidrio 141; 0,43 g, 1,46 mmole),
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[ (2-
hidroxietil) (metil)amino]ciclo-hexilo (Intermediario 60; 0,57
g, 1,46 mmole) e diisopropiletilenodiamina (0,38 ml, 2,22
mmole) de acordo com o procedimento experimental descrito
para o Intermedidrio 61 (tempo de reacdo e temperatura: 24
horas a 60 °C), seguido de purificacdo por cromatografia em
coluna com gel de silica e eluicdo com cloreto de
metileno/etanol (9:1).

EMBR (m/z): 695 (M+1)*
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Intermediario 143

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{2-[({[2,5-difluoro-
4- (hidroximetil) fenil]amino}carbonil)oxi]etil} (metil) -
amino]ciclo-hexilo

Obtido sob a forma de um sélido branco (98%) a partir de
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{2-[ ({[4-({[terc-
butil (dimetil)silil]oxilmetil)-2,5-difluorofenil]amino}-
carbonil)oxi]etil} (metil)amino]ciclo-hexilo (Intermedidrio
142; 0,42 g, 0,61 mmole) e &cido cloridrico 1 M (1,83 ml,
1,83 mmole) de acordo <com o ©procedimento experimental
descrito para o Intermediario 42, seguido de purificacdo por
cromatografia em coluna com gel de silica e eluicdo com
cloreto de metileno/etanol (9:1).

EMBR (m/z): 581 (M+1)*

Intermediario 144

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[[2-({[(2,5-difluoro-
4-formilfenil)amino]carbonil}oxi)etil] (metil)-amino]ciclo-
hexilo

Obtido sob a forma de um 6leo incolor (87%) a partir de
hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-[{2-[({[2,5-difluoro-
4- (hidroximetil) fenil]lamino}carbonil)oxiletil} (metil)amino]-
ciclo-hexilo (Intermedidrio 143; 0,35 g, 0,6 mmole) e de
6xido de manganés (IV) (0,57 g, 6,6 mmole) de acordo com ©O
procedimento experimental descrito para o Intermediario 43. O
produto bruto obtido foi utilizado no passo seguinte sem
tratamento adicional.

EMBR (m/z): 579 (M+1)*

Intermediario 145

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{2-[({[4-({[(2R)-2-
{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}metil) -2,5-difluorofenil] -
amino}carbonil)oxi]etil} (metil)amino]ciclo-hexilo

Obtido sob a forma de um ¢6leo incolor (63%) a partir de
hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-[[2-({[(2,5-difluoro-
4-formilfenil)amino]carbonilloxi)etil] (metil)amino]ciclo-
hexilo (Intermediario 144; 0,3 g, 0,52 mmole), acetato de
(2R)-2-{ [terc-butil (dimetil)silil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-oxo-
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1,2-di-hidroquinolin-5-il)etanaminio (preparado de acordo com
a Preparacdo 8 de US20060035931) (0,24 g, 0,62 mmole),
diisopropiletilenodiamina (0,1 ml, 0,62 mmole) e
triacetoxiboro-hidreto de sdédio (0,23 g, 1,04 mmole) de
acordo com o procedimento experimental descrito para o
Intermediario 124, seguido de purificacéo por HPLC
preparativa de fase reversa (Sistema 2).

EMBR (m/z): 898 (M+1)*

Exemplo 23

Fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-[{2-
[({[2,5-difluoro-4-({[(2R) -2-hidroxi-2- (8-hidroxi-2-oxo0-1,2-
di-hidro-quinolin-5-il)etil]amino}metil) fenil]amino}-
carbonil)oxi]etil} (metil)amino]ciclo-hexilo (1:2)

Obtido sob a forma de um sélido branco (81%) a partir de
hidroxi-(di-2-tienil)acetato de trans-4-[{2-[({[4-({[(2R)-2-
{[terc-butil (ditetil)silil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}-metil)-2,5-difluorofenil]-
amino}carbonil)oxi]etil} (metil)-amino]ciclo-hexilo
(Intermedidrio 145; 0,29 g, 0,32 mmole) e trifluoridrato de
trietilamina (0,22 ml, 1,39 mmole) de acordo com O
procedimento experimental descrito para o Exemplo 1. O
produto bruto obtido foi macerado com acetonitrilo para se
obter o composto do titulo.

EMBR (m/z): 783 (M+1)+

1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) & ppm 1,37 (m., 4H); 1,71 (m., 2H);
1,92 (m., 2H); 2,21 (s., 3H); 2,42 (b.s., 1 H); 2,66 (m.,
4H); 3,72 (m., 2H); 4,11 (m., 2H); 4,69 (b.s., 1H); 5,05 (m.,
1H); 6,47 (d., J=12 Hz, 1H); 6,88-6,93 (m., 1H); 6,97 (m.,
2v); 7,09 (m., 3H); 7,25 (m., 2H); 7,46 (d., J=6 Hz; 2H);
8,14 (d., J=12 Hz, 1H); 9,50 (s., 1H); 10,35 (b.s., 1H).



EP 2 569 308/PT
99/137

Intermedidrio 146
acido 2,2-dimetilbut-3-endico

Dissolveu-se 2,11 ml (20,31 mmole) de dietilamina em 9
ml de THF num frasco Schlenck. Depois de se arrefecer para
-78 °C, adicionou-se 8,60 ml (21,5 mmole) de n-butil-litio. A
solucdo foi agitada a 0 °C durante 15 minutos. O sistema foi
de novo arrefecido até -78 °C e uma solucdo de 1,0 g (9,69
mmole) de &acido (E)-2-metilbut-2-endico em 9 ml de THF foi
adicionada. A solucdo amarela foi agitada 30 minutos a 0 °C e
arrefeceu-se uma vez mals para -78 °C. Acrescentou-se
lentamente 0,92 ml de sulfato de dimetilo em 22 ml de THF. O
sistema foi agitado a -78 °C durante 30 minutos e 1 hora a
temperatura ambiente. Excesso de agua foil entdo adicionado e
lavou-se trés vezes com éter dietilico. A fase aquosa foi
acidificada, a 0 °C, com &cido <cloridrico concentrado, e
extraida trés vezes com acetato de etilo. A fase organica foi
lavada com salmoura, seca e concentrada para se obter um
composto puro o suficiente para continuar com a sintese.

Intermediario 147
N-[4-({[terc-butil (dimetil)silil]oxi}metil)-2-cloro-5-
metoxifenil]-2,2-dimetilbut-3-enamida

Dissolveu-se 0,87 g (7,062 mmole) de 4cido 2,2-
dimetilbut-3-endico em 1,79 ml (24,51 mmole) de cloreto de
tionilo e o sistema foi agitado 4 h a 100 °C. O cloreto de
tionilo em excesso foi evaporado e o residuo foi dissolvido
em 28 ml de THF e adicionado lentamente, a -20 °C, a uma
solucdo do Intermedidrio 39 (2,1 g; 6,12 mmole) e 1,71 ml
(12,27 mmole) de trietilamina em 32 ml de THF. O sistema foi
agitado 20 minutos a temperatura de -20 °C, e a temperatura
ambiente durante a noite. O produto bruto foi wvertido em 75
ml de uma solucdo a 4% de hidrogenocarbonato de sédio e o
composto foi extraido com 75 ml de acetato de etilo, que foi
por sua vez lavado com agua, seco e concentrado obtendo-se
2,42 g de um d6leo (composto desejado com Intermedidrio 39).
Apbs purificacéo cromatogréafica SP1 (de hexano para
hexano:acetato de etilo 8:2), 0,89 g do composto do titulo
puro (rendimento de 37%) foi obtido na forma de um b6leo

incolor.
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Intermediario 148
N-[4-({[terc-butil (dimetil)silil]oxi}metil)-2-cloro-5-
metoxifenil]-2,2-dimetil-3-oxopropanamida

Dissolveu-se 0,95 g (2,39 mmole) de Intermedidrio 147 em
19 ml de THF. Sob atmosfera de &rgon, adicionou-se 0,56 g
(4,78 mmole) de N-6xido de N-metilmorfolina e 0,73 ml (0,18
mole) de uma solucdo aquosa a 4% de 0s04. O sistema foi
agitado a 30 °C durante a noite. Acrescentou-se mais 0,36 ml
de solucdo de 0s04 e a agitacdo continuou durante 6 horas. Os
solventes foram removidos sob véacuo, o residuo foi suspenso
em 100 ml de &gua e extraiu-se com 100 ml de acetato de
etilo. A fase orgédnica foi 1lavada com salmoura, seca e
concentrada. O residuo (1,08 g de wum sdélido castanho
correspondente ao diol intermedidrio) foi suspenso em 8,2 ml
de THF + 1,3 ml de &gua. Juntou-se 0,77 g (3,59 mmole) de
periodato de sdédio e o sistema foi agitado a temperatura
ambiente durante a noite. 0Os solventes foram removidos sob
vacuo e o residuo foi suspenso em hidrogenocarbonato de sédio
a 4% e extraiu-se com 2x50 ml de acetato de etilo. A fase
orgénica foi lavada com agua, seca e concentrada, obtendo-se
0,89 g de um 6leo escuro (45% do composto em epigrafe e 55%
de derivado dessililado) gque foi usado como tal no passo
seguinte.

Intermediario 149

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[(3-{[4-({[terc-
butil (dimetil)silil]oxi}metil)-2-cloro-5-metoxifenil]amino}-
2,2-dimetil-3-oxopropil) (metil)amino]ciclo-hexilo

Dissolveu-se 0,63 g (1,58 mmole) de Intermedidrio 148 em
12,6 ml de THF. Acrescentou-se 0,69 g (1,96 mmole) de
Intermedidrio 5 e 0,225 ml de &cido acético e o sistema foi
agitado a 65 °C durante a noite. Depois de arrefecer
externamente com um banho de gelo, juntou-se 1,08 g (5,11
mmole) de cianoboro-hidreto de sédio e a agitacdo prosseguiu
durante 15 minutos a 5 °C, e 45 minutos a temperatura
ambiente. A solucdo foi vertida em 50 ml de solucdo a 4% de
hidrogenocarbonato de sdédio e extraiu-se com 3x30 ml de
acetato de etilo. As fases orgénicas foram lavadas com
solucdo de hidrogenocarbonato de sédio e salmoura, secou-se e
concentrou-se, obtendo-se 1,0 g de um 6leo castanho (mistura
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de complexos contendo 7% do produto em titulo e 6% do
derivado correspondente dessililado) que foi utilizado como
tal no passo sintético seguinte.

Intermedidrio 150

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[(3-{[2-cloro-4-
(hidroximetil) -5-metoxifenil]amino}-2,2-dimetil-3-

oxopropil) (metil)amino]ciclo-hexilo

Arrefeceu-se 1,0 g da mistura de complexos de
Intermedidrio 149 em 20,1 ml de THF para 5 °C, enquanto se
vertia 0,707 ml de acido cloridrico aguoso 1 N. O sistema foi
agitado a temperatura ambiente durante 3 h. Depois de
arrefecer novamente, adicionou-se 40 ml de &4gua e o pH foi
ajustado a cerca de 8 por adicdo de NaHCOz sélido. A mistura
foi extraida com 2x30 ml de acetato de etilo, lavada com 4%
de hidrogenocarbonato de sédio e salmoura, seca e
concentrada. O residuo (0,88 g de um 6leo escuro contendo 11%
do produto do titulo) foi purificado através de um cartucho
SP1, eluindo-se com CHyCl; para Cl,CH;/MeOH 95:5 e obtendo-se
0,104 g de um sé6lido esbranquicado (pureza por HPLC de 67% ).

Intermediario 151

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{3-[(2-cloro-4-
formil-5-metoxifenil)amino]-2,2-dimetil-3-

oxopropil} (metil)amino]ciclo-hexilo

Dissolveu-se 104 mg do Intermediario 150 (pureza de 67%)
em 2,08 ml de CIlsiCH e adicionou-se 98 mg de MnO; ativado. O
sistema foi agitado durante a noite a 45 °C. Depois de se
filtrar através de um filtro de terra de diatoméceas, o
filtrado foi concentrado, obtendo-se 101 mg de um 6leo cor de
laranja (64% de pureza), que foi utilizado como tal no passo
seguinte.

Intermediario 152

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[(3-{[2-cloro-4-
({[(2R) -2-hidroxi-2- (8-hidroxi-2-ox0-1,2-di-hidroquinolin-5-
il)etil]amino}metil)-5-metoxifenil]amino}-2,2-dimetil-3-
oxopropil) (metil)amino]ciclo-hexilo

Dissolveu-se 101 mg do Intermediario 151 (pureza de 64%)
em 1 ml de MeOH. Adicionou-se 51 mg (0,13 mmole) de 5-((1R)-
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2-amino-1-{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}etil)-8-hidroxi-
quinolin-2 (1H)-ona ( preparado de acordo com a Preparacdo 8
de Us20060035931), 0,023 ml (0,13 mmole) de
diisopropiletilamina e 72 mg (0,34 mmole) de triacetoxiboro-
hidreto de sédio e o sistema foi agitado a temperatura
ambiente durante 2,5 horas. O produto bruto foi vertido sobre
25 ml de solucdo a 4% de NaHCOsz e extraiu-se com 3x15 ml de
acetato de etilo. A fase orgénica foi lavada com solucdo a 4%
de NaHCOs, salmoura, foli seca e concentrada, obtendo-se 147
mg de um sdbélido. Apds purificacdo cromatografica através do
sistema SP1 (Cl,CH; para ClzCHy/MeOH 9:1) obteve-se 96 mg do
composto do titulo.

Exemplo 24

Hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[(3-{[2-cloro-4-
({[(2R) -2-hidroxi-2- (8-hidroxi-2-ox0-1,2-di-hidroquinolin-5-
il)etil]amino}metil) -5-metoxifenil]amino}-2,2-dimetil-3-
oxopropil) (metil)amino]ciclo-hexilo
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Dissolveu-se 90 mg (0,08 mmole) de Intermedidrio 152
(86% de pureza por HPLC) em 2,7 ml de THF. Adicionou-se 0,054
ml (0,33 mmole) de EtsN(HF)3z e o sistema foi agitado durante
a noite a temperatura ambiente. O solvente foi eliminado sob
vadcuo e o vresiduo foi suspenso em 20 ml de &gua. NaHCOs3
s6lido foi adicionado até a saturacdo, acrescentou-se 5 ml de
ClsCH e o sistema foi agitado durante 1 h. Juntou-se mais 20
ml de clorofdédrmio e agua. Os extratos orgdnicos foram lavados
com salmoura, secos e concentrados. O produto bruto foi
purificado por HPLC preparativa de fase reversa (Sistema 2)
obtendo-se o composto em epigrafe na forma de um sdélido (98%
de pureza, rendimento de 44%) incolor.
EMBR (m/z): 823 (M+1)*
1H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,16 (s., 6H) 1,36 (s. lg., 4
H) 1,76 (s. lg., 2 H) 1,94 (s. lg., 2 H) 2,27 (s, 3 H) 2,48 -
2,50 (m, 1 H) 2,59 (s. lg., 2 H) 2,63-2,72 (s. lg., 2 H) 3,58
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- 3,64 (m, 5 H); 3,71 (s., 3H) 4,69 (s. 1lg., 1 H) 5,02 (s.
lg., 1 H) 6,46 (d, J=9,89 Hz, 1 H) 6,86 - 6,90 (m, 2 H) 6,97
(dd, J=5,08, 3,71 Hz, 2 H) 7,06 (m., 2 H) 7,30 (s, 1 H) 7,46
(d., J=6 Hz, 2 H) 7,91 (s, 1 H) 8,13 (d, J=9,89 Hz, 1 H)
10,53 (s, 1 H)

Intermedidrio 153
Ester metilico do acido cloro-4-hidroxi-2-metoxibenzdico

A uma suspensdo de 10 g (48 mmole) de é4cido 4-amino-5-
cloro-2-metoxibenzdéico em 50 ml de H0 adicionou-se HBFy
(16,2 ml, solucdo aquosa a 48%). O bolo branco foi entéo
arrefecido para 0 °C e NaNO, (3,76 g em 30 ml de H0) foi
adicionado gota a gota (funil de adicdo, 10 minutos). A
suspensdo tornou-se amarelo brilhante. Agitou-se a essa
temperatura durante 30 minutos. O precipitado branco foi
recolhido por filtracdo para isolar um sal de diazdbdénio (peso
humido: 12,97 g). O sal de diazdénio foi suspenso em AcOH
glacial (500 ml) e a suspensdo resultante foi agitada a
100 °C durante 1 hora (tornando-se uma solucdo castanha). Foi
deixada em repouso a temperatura ambiente durante duas horas
adicionais. O solvente foi removido sob pressdo reduzida e o
residuo oleoso castanho foi suspenso em salmoura (500 ml) e
extraiu-se com EtOAc (3x300 ml). As fases organicas
combinadas foram secas, filtradas e evaporadas sob pressédo
reduzida, obtendo-se um 6leo castanho que foi tratado com
NaOH 0,5 M em MeOH (150 ml) e agitou-se a temperatura
ambiente durante 90 min. Agitou-se a temperatura ambiente
durante 3 h. O solvente foi evaporado e o vresiduo foi

redissolvido em  H20 (250 ml). A  solucdo aquosa foi
acidificada a pH = 2 com HCl1 5N e extraiu-se com CHyCl,
(3x250 ml). Precipitou um sé6lido que foi filtrado, lavado com

Et;0 e seco na estufa (45 °C, 90 min), obtendo-se 4,3 g de um
s6lido castanho-escuro que foi diretamente purificado por
cromatografia em coluna numa coluna da Merck (silica 80g,
adaptador Luer) utilizando o sistema SP1 com CHzCl, (A) e
CH2Cl,/EtOAc a 8:2 (B) como eluentes (0% a 25% de B em 19
volumes de coluna e 25% a 60% de B em 10 volumes de coluna,
100 ml/min). As fracdes apropriadas foram recolhidas e o
solvente foi removido, obtendo-se 2,9 g (rendimento de 27%)
de um sdélido vermelho péalido.
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Intermediario 154
2-cloro-4- (hidroximetil) -5-metoxifenol

Dissolveu-se 1,1 g (5,08 mmole) de Intermedidrio 153 em
30 ml de THF. A solucdo foi arrefecida para 0 °C e juntou-se
gota a gota 9,65 ml (9,65 mmole) de uma solucdo de LiAlH4 em
THF. O sistema foi agitado 10 minutos a 0 °C e depois 1 hora
a temperatura ambiente. Adicionou-se um excesso de 25% de
solucdo de hidreto e a agitacdo prosseguiu durante 2 h a
temperatura ambiente e 30 minutos a 45 °C. Depois de
arrefecer novamente para 0 °C, adicionou-se lentamente 100 ml
de solucdo saturada de tartarato de sdédio e potéassio. O
composto foi extraido com 2x200 ml de acetato de etilo,
secou-se e concentrou-se, obtendo-se 930 mg de residuo.
Purificacdo cromatografica (sistema SP1 eluindo-se com ClsCH
para ClsCH/MeOH 9:1) originou 459 mg (rendimento de 46%) do
composto do titulo puro.

Intermediario 155
[4- (4-bromobutoxi) -5-cloro-2-metoxifenil]metanol

Uma mistura de 391 mg (2,04 mmole) de Intermediario 154,
1,48 ml (12,27 mmole) de 1,4-dibromobutano e 577 mg (4,09
mmole) de carbonato de potassio em 9,2 ml de acetona, sob
atmosfera de Ar, foi aquecida a 75 °C num forno de
microondas. Apdbdés filtracdo, o filtrado foi concentrado e o
residuo foi purificado cromatograficamente (sistema SP1,
eluindo-se com hexano para hexano/EtOAc 1:1), obtendo-se 264
mg (rendimento de 39%) do composto do titulo.

Intermediario 156

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{4- [2-cloro-4-
(hidroximetil) -5-metoxifenoxi]butil} (metil)amino]-ciclo-
hexilo

Uma solucdo de 230 mg (0,71 mmole) de Intermedidrio 155,
256 mg (0,71 mmole) de Intermediario 5 e 0,19 ml (1,4 mmole)
de trietilamina em 7 ml de MeCN e 5 ml de THF foi aquecida a
70 °C durante 24 h. A solucdo foi concentrada, adicionou-se
85 ml de ClizCH e 40 ml de &gua, e a fase orgédnica foi lavada
com salmoura, seca e concentrada. O residuo foi purificado
cromatograficamente (sistema SP1, Cl,CH, para CloCH2/EtOH



EP 2 569 308/PT
105/137

9:1), obtendo-se 170 mg (rendimento de 43%) do composto do
titulo puro.

Intermediario 157
hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[[4-(2-cloro-4-formil-
5-metoxifenoxi) butil] (metil)amino]ciclo-hexilo

Dissolveu-se 170 mg (0,29 mmole) de Intermedidrio 156 em
3,9 ml de clorofdérmio. Adicionou-se 321 mg (3,14 mmole) de
MnO; ativado, as porc¢des, durante 45 minutos, e o sistema foi
agitado a 45 °C durante 3 h. Depois de filtrar as substdncias
inorgadnicas e lavar com 48 ml de Cli:CH, o filtrado foi
concentrado, obtendo-se 167 mg do composto em titulo
suficientemente puro para ser usado no passo seguinte.

Intermediario 158

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{4-[4-({[ (2R) -2-
{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}metil) -2-cloro-5-
metoxifenoxi]butil} (metil)amino]ciclo-hexilo

Dissolveu-se 163 mg (0,26 mmole) de Intermediario 157,
125 mg (0,32 mmole) de acetato de 5-((1R)-2-amino-1-{[terc-
butil (dimetil)silil]oxi}etil)-8-hidroxiquinolin-2 (1H)-ona
(preparado de acordo com a Preparacdo 8 de US20060035931) e
0,056 ml (0,32 mmole) de diisopropiletilamina em 1,3 ml de
metanol. Adicionou-se 117 mg (0,52 mmole) de triacetoxiboro-
hidreto de sédio e o sistema foi agitado a temperatura
ambiente durante 3,5 h. O solvente foi eliminado sob vacuo e
juntou-se 16 ml de 4% de NaHCO3. O composto foi extraido com
120 ml de acetato de etilo e a solucdo foi seca e
concentrada, obtendo-se um residuo que foi purificado por
HPLC preparativa de fase reversa (Sistema 2), obtendo-se 173
mg do composto em epigrafe (rendimento de 71%).

Exemplo 25

Fluoridrato de hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{4-[2-
cloro-4-({amino[ (2R) -2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil] }metil)-5-metoxifenoxi]

butil} (metil)amino]ciclo-hexilo (1:2)



EP 2 569 308/PT
106/137

N
HO f -0
HN
o

Dissolveu-se 170 mg (0,18 mmole) do Intermedidrio 158 em
9 ml de THF. Adicionou-se 0,13 ml (0,80 mmole) de EtsN(HF)3 e
o sistema foi agitado a temperatura ambiente durante a noite.
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0O residuo sélido foi decantado, tratado com MeCN e filtrado,
obtendo-se 136 mg do composto em epigrafe (rendimento de
88%) .

EMBR (m/z):796 (M+1)+

1H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,44 (s. lg., 4 H) 1,66
(br.s., 2 H) 1,80 (br.s., 4 H) 1,98 (br.s., 2 H) 2,30 (s, 3
H) 2,58 - 2,67 (m, 2 H) 2,80 (s. 1lg., 2 H) 3,84 (s., 3 H)
4,15 (s. lg., 2 H) 4,75 (br.s., 1 H) 5,21 (s. lg., 1 H) 6,53
(d, J=9,05 Hz, 1 H) 6,78 (s. 1H) 6,93 - 7,04 (m, 2 H) 7,11
(m., 3H) 7,31 (br.s., 1 H) 7,41 (s., 1H) 7,51 (d, J=7,5 Hz, 2
H) 8,18 (d, J=9,05 Hz, 1 H)

Intermedidrio 159

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{2-[({[4-({[(2R)-2-
{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}-2-(5-hidroxi-3-oxo0-3,4-di-
hidro-2H-1,4-benzoxazin-8-il)etil]amino}metil) -2-cloro-5-
metoxifenil]amino}carbonil)oxi]etil} (metil)amino]ciclo-hexilo

Dissolveu-se 100 mg (0,25 mmole) de 8-[(R)-2-amino-1-
(terc-butildimetilsilanoxi)etil-5-hidroxi-4H-benzo[l,4]oxa-
zin-3-ona (preparacdo descrita em W02008149110, Intermediario
65), 196 mg (0,26 mmole) de Intermedidrio 62 e 0,045 ml (0,26
mmole) de diisopropiletilamina em 3 ml de MeOH. Adicionou-se
157 mg (0,75 mmole) de triacetoxiboro-hidreto de sdédio e o
sistema foi agitado a temperatura ambiente durante 2,5 h.
Juntou-se 50 mg (0,24 mmole) de triacetoxiboro-hidreto de
sédio e a agitacdo prosseguiu durante a noite. Apds trés
novas adigcdes de 50 mg de hidreto, cada uma seguida de um
periodo de agitacdo de 2 horas, os solventes foram eliminados
e o residuo foi tratado com 20 ml de solucdo de NaHCOs a 4%.
O sistema foil extraido exaustivamente com acetato de etilo,
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secou-se e concentrou-se, obtendo-se 220 mg de composto em
bruto. Apds purificacdo cromatografica (eluicdo de SP1 com
ClsCH para ClsCH/MeOH 9:1), obteve-se 147 mg do composto em
epigrafe (rendimento de 59%).

Exemplo 26

Hidroxi (di-2-tienil)acetato de (trans-4-[{2-[({[2-cloro-4-
({[(2R) -2-hidroxi-2- (5-hidroxi-3-ox0-3,4-di-hidro-2H-1,4-
benzoxazin-8-il)etil]amino}metil) -5-metoxifenil]amino}-
carbonil) -oxi]letil} (metil)amino]ciclo-hexilo
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Dissolveu-se 140 mg (0,15 mmole) de Intermedidrio 159 em
6 ml de THF. Sob uma atmosfera de argon, adicionou-se 0,15 ml
(0,94 mmole) de EtsN(HF):z e o sistema foi agitado a
temperatura ambiente durante 18 h e arrefecido externamente
com um banho de acetona/gelo seco. O sobrenadante foi
rejeitado e o residuo oleoso foi agitado durante 5 minutos,
com 8 ml de THF, o gqual foili novamente rejeitado. O residuo
foi tratado com 8 ml de MeCN durante 10 minutos, e o sélido
assim obtido foi filtrado, lavado com um pouco de MeCN e éter
etilico e seco num exsicador de véacuo, a 40 °C durante 2 h.
Obteve-se 68 mg (rendimento de 52%) do composto do titulo
puro.
EMBR (m/z) :815(M+1)+
1H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,36 (m., 4H); 1,72 (m., 2H);
1,91 (m., 2H); 2,22 (s., 3H); 2,42 (b.s., 1H); 2,58 (m., 2H);
2,65 (m., 2H); 3,75 (m., 5H); 4,10 (m., 2H); 4,46 (s., 2H)
4,70 (b.s., 1H); 4,89 (b.s., 1H); 6,49 (d., J=6 Hz, 1H); 6,86
(d., J=6 Hz, 1H) 6,95-6,99 (m., 2H); 7,06 (m., 2H); 7,20 (s.,
1H); 7,25 (b.s., 1H); 7,37 (s., 1 H); 7,47 (d., J=6 Hz; 1H);
8,99 (s., 1H); 9,92 (b.s., 1 H).
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Intermediario 160
9-metil-9H-xanteno-9-carboxilato de metilo

Dissolveu-se 3,25 g (13,53 mmole) de metil-9H-xanteno-9-
carboxilato de metilo em 70 ml de THF, arrefeceu-se a solucédo
com um banho de gelo e adicionou-se 10,15 ml (20,29 mmole) de
uma solucdo 2M de LDA, gota a gota, enquanto se mantinha a
temperatura a 0 °C. Depois de se agitar & temperatura
ambiente durante 1 hora, adicionou-se 1,68 ml (27,06 mmole)
de iodometano, gota a gota, e o sistema foi agitado a
temperatura ambiente durante a noite. A solucdo foi vertida
sobre excesso de solucdo saturada de cloreto de amdnio e
extraiu-se trés vezes com éter etilico. Apds lavagem com
salmoura, a solucdo foi seca e concentrada, obtendo-se um
residuo avermelhado, que foi purificado por cromatografia em
coluna (ClsCH/hexano de 1:3 para 1:1), obtendo-se 2,6 g do
composto em epigrafe (rendimento de 75%) na forma de um
s6lido branco.

Intermediario 161
9-metil-9H-xanteno-9-carboxilato de trans-4-[ (terc-
butoxicarbonil) (metil)amino]ciclo-hexilo

Dissolveu-se 405 mg (1,59 mmole) do Intermedidrio 160 e
420 mg (1,83 mmole) do Intermedidrio 3 em 40 ml de tolueno.
Adicionou-se 32 mg (0,80 mmole) de hidreto de sdédio
(suspensdo de parafina a 60%) e o sistema foi destilado a
150 °C (banho externo) até 30 ml de tolueno serem recolhidos.
Adicionou-se mais 30 ml de tolueno e a destilacdo prosseguiu
novamente. A mesma operacdo foi repetida duas vezes. O
solvente foi eliminado sob vacuo e o residuo foi fracionado
em éter etilico/NaHCOs aquoso a 4%. A fase orgédnica foi
lavada com salmoura, seca e concentrada, obtendo-se 650 mg de
um 6leo amarelado contendo 83% do composto em epigrafe, que
foi usado com tal no passo sintético seguinte.

Intermedidrio 162
9-metil-9H-xanteno-9-carboxilato de trans-4- (metilamino) -
ciclo-hexilo

Dissolveu-se 650 mg (1,19 mmole) do Intermedidrio 161
(pureza de 83%) em 2,5 ml de dioxano. Adicionou-se 0,5 ml
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(2,0 mmole) de uma solucdo 4M de HCl em dioxano e o sistema
foi agitado a temperatura ambiente durante 2 h. Acrescentou-
se mais 0,5 ml de HCl1 4M em dioxano e agitou-se durante a
noite. Adicionou-se éter etilico e &gua e a fase aquosa foi
basificada a pH 9 com carbonato de potédssio e extraida duas
vezes com acetato de etilo. Apds secagem e concentracédo,
obteve-se 318 mg (rendimento de 63%) do composto do titulo
(100% de pureza) na forma de um 6leo castanho claro.

Intermedidrio 163
9-metil-9H-xanteno-9-carboxilato de trans-4-[ (9-
bromononil) (metil)amino]ciclo-hexilo

Dissolveu-se 318 mg (0,90 mmole) de Intermedidrio 162 em
12 ml de THF. Adicionou-se 0,728 ml (3,61 mmole) de 1,9-
dibromononano e 0,19 ml (1,36 mmole) de trietilamina e ©
sistema foi agitado a 50 °C durante 24 h. Adicionou-se mais
0,19 ml de trietilamina e continuou-se a agitar a 50 °C
durante a noite. Apds uma nova adicdo de 1,9-dibromononano
(0,911 ml; 4,5 mmole) e 72 h de agitacdo a 70 °C, os
solventes foram eliminados, adicionou-se éter etilico e os
s6lidos (trietilaménio bromidrato) foram filtrados. 0
filtrado foi concentrado e purificado por meio de
cromatografia SPl, obtendo-se 220 mg (rendimento de 42%) do
composto do titulo.

Intermediario 164

9-metil-9H-xanteno-9-carboxilato de trans-4-[(9-{[ (2R) -2-
{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}nonil) (metil)amino]ciclo-hexilo

A 60 °C, agitou-se durante a noite 220 mg (0,40 mmole)
de Intermediédrio 163, 156 mg (0,40 mmole) de acetato de (2R)-
2-([terc-butil (dimetil)silil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroguinolin-5-il)etanaminio (preparado de acordo com a
preparacdo 8 de US20060035931) e 140 mg (1,66 mmole) de
hidrogenocarbonato de sdédio em 5 ml de dimetilacetamida. O
solvente foi eliminado sob vacuo e o residuo foi fracionado
com acetato de etilo/4gua. A fase orgédnica foi lavada com
adgua, seca e concentrada, obtendo-se um residuo que foi
purificado cromatograficamente (sistema SP1l, eluicdo com
ClsCH para Cli:CH/EtOH 9:1), originando 93 mg (rendimento de
29%) do composto do titulo.
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Exemplo 27

9-Metil-9H-xanteno-9-carboxilato de trans-4-[(9-{[ (2R) -2-
hidroxi-2-(8-hidroxi-2-0x0-1,2-di-hidroquinolin-5-il)etil]-
aminol}nonil) (metil)amino]ciclo-hexilo

OH H |
NS N".Q O
HO l (s}
HN 0

o]

Dissolveu-se 68 mg (0,08 mmole) do Intermedidrio 164 em
2 ml de THF. Adicionou-se 0,068 ml (0,42 mmole) do complexo
trifluoridrato de trietilamina e o sistema foi agitado sob
argon a temperatura ambiente, durante 4 h. O sobrenadante foi
rejeitado e o 6leo de cor amarelada remanescente foi lavado
de novo com mais THF, agitando-se durante a noite. O solvente
foi novamente rejeitado e o residuo foi seco durante a noite
num exsicador a vacuo, a 30 °C. Obteve-se 30,0 mg (rendimento
de 46%) do composto do titulo na forma de um sdélido (100% de
pureza por UPLC).
EMBR (m/z): 696 (M+1)*
IH RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 1,17-1,37 (br.s., 18H) 1,44-
1,65 (br.s., 4H) 1,67-1,79 (c.s., 6H) 2,11 (s., 3H) 2,25-2,38
(br.s., 4H) 2,75 (t., 2H) 2,87 (br.s., 2H) 3,60 (m., 1H) 4,57
(m., 1H); 5,18 (m., 1H), 6,53 (d., J=12 Hz, 1H), 6,93 (.,
J=6Hz, 1H) 7,06-7,16 (c.s., 5H) 7,23-7,34 (c.s., 4H) 8,16
(d., J=6Hz, 1H).

Intermediario 165
(2R) -ciclopentil (hidroxi) fenilacetato de trans-4-[ (terc-
butoxicarbonil) (metil)amino]ciclo-hexilo

A uma solucdo de 1500 mg (6,81 mmole) de &cido (2R)-
ciclopentil (hidroxi) fenilacético (pré-preparacdo descrita em
J. Med. Chem. 1977, 20(12), 1612-1617 e em W02002/053564) em
20 ml de THF adicionou-se 1320 mg (8,14 mmole) de carbonildi-
imidazol. Apds agitacdo durante 2 h a temperatura ambiente,
adicionou-se mais 1000 mg de carbonildi-imidazol e a agitacéo
prosseguiu durante outras 2 horas. A uma solucdo de 2810 mg
(12,25 mmole) de Intermedidrio 3 em 20 ml de THF, adicionou-
se 300 mg (7,50 mmole) de hidreto de sédio a 60% e a solucéo
foi agitada durante 3 horas a temperatura ambiente. A solucédo
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da imidazolida foi adicionada a solucdo do alcdéxido e o
sistema resultante foi agitado a temperatura ambiente durante
a noite. A solucdo foli vertida sobre excesso de gelo/agua e
foi extraida com éter etilico. A solucdo orgénica foi lavada
sucessivamente com solucdo de NaHCOsz a 4%, &gua e salmoura.
Apbds secagem e concentracdo sob vacuo, o residuo foi
purificado utilizando HPLC preparativa de fase reversa (de
hexano para ClsCH), obtendo-se 1900 mg (rendimento de 65%) do
composto do titulo puro.

EMBR (m/z): 432 (M+1)*

Intermedidrio 166
(2R) -ciclopentil (hidroxi) fenilacetato de trans-4-
(metilamino)ciclo-hexilo

Dissolveu-se 2,08 g (4,82 mmole) de Intermedidrio 165 em
60 ml de dioxano. Adicionou-se 9,50 ml de cloreto de
hidrogénio 4 M em dioxano e o sistema foi agitado a
temperatura ambiente durante 72 h. Apds fracionamento em éter
dietilico/&gua, a fase aquosa foi lavada com éter, basificada
com carbonato de potédssio sdélido e extraida com acetato de
etilo. Apds secagem e concentracdo, obteve-se 1,37 g do
composto do titulo puro na forma de um 6leo incolor.
EMBR (m/z): 332 (M+1)*

Intermedidrio 167
(2R) -ciclopentil (hidroxi) fenilacetato de trans-4-[(2-
hidroxietil) (metil)amino]ciclo-hexilo

A partir do Intermedidrio 166 e seguindo o mesmo
procedimento descrito para o Intermediadrio 60, o composto do
titulo foi obtido na forma de um 6leo incolor com um
rendimento de 58%.

EMBR (m/z): 376 (M+1)+

Intermediario 168

(2R) -ciclopentil (hidroxi) fenilacetato de trans-4-[{2-
[({[ (hidroximetil)-5-metoxifenil]amino}-carbonil-4-2-cloro)
oxi]Jetil} (metil)amino]ciclo-hexilo

A partir dos Intermediadrios 167 e 59 e seguindo os
mesmos procedimentos descritos para os Intermedidrios 61 e
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62, o composto do titulo foi obtido na forma de um 6bleo
incolor com um rendimento de 30%, usando HPLC preparativa de
fase reversa (hexano/éter dietilico 10:0 a 5:5).

EMBR (m/z): 589 (M+1)*

Intermediario 169

(2R) -ciclopentil (hidroxi) fenilacetato de trans-4-[[2-(([(2-
cloro-4-formil-6-metoxifenil)amino]carbonil)oxi)etil] -
(metil)amino]ciclo-hexilo

A partir do Intermedidrio 168 e seguindo ©O mesmo
procedimento descrito para o Intermediario 43, o composto em
epigrafe foi obtido com um rendimento de 77%.

EMBR (m/z): 587 (M+1)*

Intermediario 170

(2R) -ciclopentil (hidroxi) fenilacetato de trans-4-[{2-[({[4-
({[(2R) -2-{ [terc-butil (dimetil)silil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-oxo-
1,2-di-hidroquinolin-5-il)etil]amino}metil)-2-cloro-5-
metoxifenil]amino}carbonil)oxi]letil} (metil)amino]ciclo-hexilo

A partir do Intermedidrio 169 e de acetato de (2R)-2-
{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}-2-(2-ox0o-1,2-di-hidro-
quinolin-5-i1-8-hidroxi)etanaminio (preparado como pela
Preparacédo 8 de UsS20060035931) e seguindo o) mesmo
procedimento descrito para o Intermedidrio 64 (purificacéo
por HPLC preparativa de fase reversa (CH,Cly/EtOH 10:0 para
9:1), o composto em epigrafe foi obtido com um rendimento de
54%.

EMBR (m/z): 905 (M+1)*

Exemplo 28

(2R) -Ciclopentil (hidroxi) fenilacetato de trans-4-[{2-[({[2-
cloro-4-({[ (2R) -2-hidroxi-2- (8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-hidro-
quinolin-5-il)etil]amino}metil)-5-metoxifenil]amino}-
carbonil)oxi]etil} (metil)amino]ciclo-hexilo
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A partir do Intermediadrio 170 e seguindo o mesmo
procedimento descrito para o Exemplo 12, o composto do titulo
foi obtido com um rendimento de 37%.

EMBR (m/z): 791 (M+1)*

1H-RMN (300 MHz, DMSO-d¢) & ppm 1,12 - 1,61 (m, 12 H), 1,63 -
1,82 (m, 3 H), 1,806 - 1,95 (m, 1 H), 2,21 (s, 3 H), 2,37 -
2,45 (m, 1 H), 2,60 - 2,68 (m, 2 H), 2,69 - 2,89 (m, 3 H),
3,74 (s, 5 H), 4,05 - 4,14 (t, 2 H), 4,50 - 4,62 (m, 1 H),
5,06 - 5,174 (m, 1 H), 5,54 (s, 1 H), 6,50 (d, J=9,89 Hz, 1
H), 6,92 (d, J=7,97 Hz, 1 H), 7,07 (d, J=7,97 Hz, 1 H), 7,16
- 7,40 (m, 5 H), 7,53 - 7,60 (m, 2 H), 8,11 (d, J=9,89 Hz, 1
H), 8,97 (s, 1 H), 10,35 (s. lg., 1 H).

Intermedidrio 171
(2S) -ciclopentil (hidroxi) -2-tienilacetato de trans-4-[(terc-
butoxicarbonil) (metil)amino]ciclo-hexilo

A uma solucdo de 450 mg (1,99 mmole) de é&cido (25)-
ciclopentil (hidroxi)-2-tienilacético (preparacdo descrita no
J. Med. Chem. 1977, 20(12), 1612-1617 e em W02002/053564) em
6 ml de THF, adicionou-se 387 mg (2,39 mmole) de carbonildi-
imidazol. Depois de se agitar durante 3 h a temperatura
ambiente, adicionou-se 387 mg de carbonildi-imidazol e a
agitacdo prosseguiu durante mais 2 h. A uma solucdo de 822 mg
(3,58 mmole) de Intermedidrio 3 em 2 ml de THF, adicionou-se
87 mg (2,18 mmole) de hidreto de sédio a 60% e a solucdo foi
agitada durante 5 horas a temperatura ambiente. A solucdo de
imidazolida foi adicionada a solucdo do alcdéxido e o sistema
resultante foi agitado a temperatura ambiente durante a
noite. A solucdo foil vertida sobre excesso de gelo/agua e foi
extraida com éter etilico (2x100 ml). A solucdo orgadnica foi
lavada sucessivamente com solucdo de NaHCOs a 4%, &agua e
salmoura. Depois de se secar e concentrar sob vacuo, obteve-
se 1048 mg de um ¢6leo amarelado contendo 60% do produto do
titulo, que foi wutilizado <como tal no passo sintético
seguinte.
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Intermedidrio 172
(2S) -ciclopentil (hidroxi)2-tienilacetato de trans-4-
(metilamino)ciclo-hexilo

Dissolveu-se 1048 mg (1,44 mmole) de Intermedidrio 171
em 24 ml de dioxano. Adicionou-se 4,80 ml de cloreto de
hidrogénio 4N em dioxano e o sistema foi agitado a
temperatura ambiente durante 24 h. Apds fracionamento em éter
dietilico/&4gua, a fase aquosa foi lavada com éter, basificada
com hidrogenocarbonato de potédssio sdlido e extraiu-se com
acetato de etilo. Apds secagem e concentracdo, obteve-se 295
mg (rendimento de 59%) do composto do titulo puro na forma de
um 6leo incolor.

EMBR (m/z): 338 (M+1)*

Intermedidrio 173
(2S) -ciclopentil (hidroxi)2-tienilacetato de trans-4-[ (2-
hidroxietil) (metil)amino]ciclo-hexilo

A partir do Intermedidrio 172 e seguindo ©O mesmo
procedimento descrito para o Intermediario 60, o composto do
titulo foi obtido na forma de um &leo incolor, com um
rendimento de 73%.

EMBR (m/z): 382 (M+1)*

Intermediario 174

(2S) -ciclopentil (hidroxi) -2-tienilacetato de trans-4-[{2-
[({[2-cloro-4- (hidroximetil)-5-metoxifenil]amino}-
carbonil)oxi]etil} (metil)amino]ciclo-hexilo

A partir dos Intermediadrios 173 e 59 e seguindo os
mesmos procedimentos descritos para os Intermedidrios 61 e
62, o composto do titulo foi obtido na forma de um 6leo
incolor com um rendimento de 50%, usando HPLC preparativa de
fase reversa (Cl,CHz/MeOH 10:0 para 9:1).

EMBR (m/z): 595 (M+1)*

Intermedidrio 175

(2S) -ciclopentil (hidroxi) -2-tienilacetato de trans-4-[[2-
({[(2-cloro-4-formil-5-metoxifenil)amino]carbonil}oxi)etil]
(metil)amino]ciclo-hexilo



EP 2 569 308/PT
115/137

A partir do Intermediario 174 e seguindo o mesmo
procedimento descrito para o Intermedidrio 43, o composto em
epigrafe foi obtido com um rendimento de 86%.

EMBR (m/z): 593 (M+1)*

Intermediario 176

(2S) -ciclopentil (hidroxi) -2-tienilacetato de trans-4-[{2-
[({[4-({[(2R) -2-{ [terc-butil (dimetil)silil]oxi}-2-(8-hidroxi-
2-oxo-1,2-di-hidroquinolin-5-il)etil]amino}metil)-2-cloro-5-
metoxifenil]amino}carbonil)oxi]etil) (metil)amino]-ciclo-
hexilo

A partir do Intermedidrio 175 e de acetato de (2R)-2-
{[terc-butil (dimetil)silil]oxi}-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etanaminio (preparado como pela Preparacido
8 de US20060035931) e seguindo o mesmo procedimento descrito
para o Intermedidrio 64 (purificacdo por HPLC preparativa de
fase reversa (CHCls/EtOH 10:0 para 9:1), o composto em
epigrafe foi obtido com um rendimento de 72%.

EMBR (m/z): 911 (M+1)+

Exemplo 29

(2S) -Ciclopentil (hidroxi) -2-tienilacetato de trans-4-[{2-
[({[2-cloro-4-({[(2R) -2-hidroxi-2- (8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}metil) -5-metoxifenil] -
amino}carbonil)oxi]etil} (metil)amino]ciclo-hexilo

A partir do Intermedidrio 176 e seguindo ©O mesmo
procedimento descrito para o Exemplo 12, o composto do titulo
foi obtido com um rendimento de 59%.

EMBR (m/z): 797 (M+1)*
IH-RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 1,18 - 1,58 (m, 12 H), 1,65-
1,77 (m, 2 H), 1,78 - 1,86 (m, 1 H), 1,89 - 2,00 (m, 1 H),
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2,22 (s, 3 H), 2,37 - 2,47 (m, 1 H), 2,61 - 2,69 (m, 3 H),
2,70 - 2,77 (m, J=5,22 Hz, 2 H), 3,74 (s, 3 H), 3,77 (s, 2
H), 4,10 (t, J=5,77 Hz, 2 H), 4,53 - 4,65 (m, 1 H), 5,11 (t,
J=5,91 Hz, 1 H), 5,94 (s, 1 H), 6,49 (d, J=9,89 Hz, 1 H),
6,89 - 6,98 (m, 2 H), 7,05 (s, 1 H), 7,06 - 7,09 (m, 1 H),
7,20 (s, 1 H), 7,37 (s, 1 H), 7,38 (d, J=1,10 Hz, 1 H), 8,12
(d, J=9,89 Hz, 1 H), 8,99 (s, 1 H) 10,37 (s. lg., 1 H).

Testes biolégicos
Teste 1: Ensaios de ligacgéo aos recetores humanos
adrenérgicos B1 e B>

O estudo de ligacdo aos recetores humanos adrenérgicos
Bl e B2 foi «realizado wutilizando membranas comerciais
preparadas a partir de células Sf9, nas quais os recetoresséo
sobre-expressos (Perkin Elmer). As suspensdes de membrana
(16 pg/poco para Rl e 5 pg/poco para B2) em tampdo de ensaio
(Tris/HC1 75 mM com MgCly, 12,5 mM e EDTA 2 mM a pH = 7,4)
foram incubadas com 0,14 ou 0,6 nM de 3H-CGP12177 (Amersham)
para os recetores Rl e B2, respetivamente, num volume final
de 250 pl, em placas de 96 pocos GFC Multiscreen (Millipore)
previamente tratadas com tampdo de ensaio contendo 0,3% de
PEI (Sigma). A ligacdo né&do especifica foi determinada na
presenca de propanolol 1 uM. A incubacdo foi mantida durante
60 minutos a temperatura ambiente e sob agitacdo suave. As
reacdes de ligacdo foram terminadas por filtracdo e lavagem
com 2,5 volumes de Tris/HC1l 50 mM, pH = 7,4. A afinidade de
cada composto de teste para o recetor foi determinada a dez
concentracdes diferentes em duplicado. As CIso foram
calculadas com o software Ativity Base da IDBS e a equacdo
log de quatro paradmetros.

Os compostos preferidos do presente invento revelaram
valores de ClIsg inferiores a 20 nM para o recetor {2, de

preferéncia inferiores a 10 nM.

Teste 2: Ensaios de ligagdo aos recetores humanos
muscarinicos M1, M2, M3, M4 e M5

O estudo de ligacdo aos recetores humanos muscarinicos
M1, M2, M3, M4 e M5 foi realizado utilizando membranas
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comerciais (Perkin Elmer) preparadas a partir de células CHO-
Kl. Testes de ligacdo com radioligandos foram realizados em
placas de 96 pocos de polipropileno, num volume total de
200 pl. Todos os reagentes foram dissolvidos em tampdo de
ensaio de ligacdo (PBS com cédlcio e magnésio, Sigma), exceto
os compostos que foram dissolvidos em DMSO a 100%. A ligacédo
ndo especifica (NSB) foi determinada na presenca de atropina
1 pM. Como radioligando utilizou-se [3H] -NMS a uma
concentracdo de 1 nM para M2, M3 e M5, e de 0,3 nM para Ml e
M4, [3H]-NMS e antagonistas foram incubados com membranas gque
expressam oS recetores muscarinicos humanos M1, M2, M3, M4 e
M5, a concentracdes de 8,1, 10, 4,9, 4,5 e 4,9 nug/poco,
respetivamente.

Apds um periodo de incubacdo de duas horas sob agitacéo
suave, transferiu-se 150 pl da mistura reacional para placas
de filtro de 96 GF/C (Millipore) previamente tratadas com
tampdo de lavagem (Tris 50 mM; NaCl 100 mM; pH:7,4) contendo
0,05% de PEI (Sigma) durante uma hora. O [3H]-NMS ligado foi
separado do livre por filtracdo répida sob vacuo num coletor
da Millipore e lavou-se quatro vezes com tampdo de lavagem
gelado. Apdés 30 minutos de secagem, adicionou-se 30 pl de
Supermix OTIPHASE a cada po¢o e a radiocatividade foi
quantificada com um contador de cintilacdo de microplacas
Microbeta.

A afinidade de cada composto de teste para os recetores
foi determinada a dez concentracdes diferentes em duplicado.
As CIsp foram calculadas com o software Ativity Base da IDBS
e a equacdo log de guatro pardmetros.

Os compostos preferidos do presente invento revelaram
valores de CIsp para o recetor Mz de entre 0,1 e 10 nM, de
preferéncia entre 0,1 e 5 nM, mais preferencialmente de entre
0,1 e 2 nM.
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CIso de ligacdo, nM
Exemplo R2 M3
1 6,4 0,2
2 36 1,3
9 8,5 1,1
10 6,7 2,2
12 1,6 1,6
13 2,2 2,1
15 2,1 1,0
16 4,8 2,0
18 13 1,6
20 5,3 0,7
22 4,5 1,4
25 9,6 0,3
26 0,38 1,7
28 1,3 8,5
29 1,1 3,8

Teste 3: Atividade agonista nos recetores adrenérgicos B2 e
duragcdo da agdo em anéis isolados da traqueia de porquinhos-
da-India

Prepararam-se solucdes-mde de farmacos por dissolucédo
dos compostos em agua destilada. Alguns deles foram
dissolvidos com um méximo de 10% de polietilenoglicol 300
e/ou 1% de HC1 1 N. Hemissulfato de isoprenalina foi
fornecido pela Sigma (cddigo I 5752) e dissolvido em &gua
destilada. As solucbdes-mde foram entdo diluidas em solucdo de
Krebs Henseleit (NaCl 118 mM, KC1 4,7 mM, CaClz; 2,52 mM,
MgSOs 1,66 mM, NaHCOsz 24,9mM, KH»POs 1,18 mM, glicose 5,55 mM,
piruvato de sdédio 2 mM) para preparar diferentes gamas de
concentracdo por cada composto.

A atividade dos compostos nos anéis traqueais foi
avaliada de acordo com Cortijo et al. (Eur J Pharmacol. 1991,
198, 171-176). Resumidamente, porquinhos-da-Iindia machos,
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adultos (400-500 g) foram sacrificados com uma pancada na
cabeca, seguido de exsanguinacdes imediatas (aorta
abdominal). A traqueia foi excisada e colocada em solucdo de
Krebs numa placa de Petri. O tecido conjuntivo aderente foi
dissecado e o lumen foi gentilmente lavado com solucdo de
Krebs. Cada traqueia foi dissecada em anéis individuais.
Primeiro, um fio de algoddo foi fixado a cartilagem em ambos
os lados do musculo liso. Os anéis foram abertos cortando
através da cartilagem no lado oposto a banda do misculo liso.
Em seguida, uma extremidade do anel foi ligado ao medidor de
tensdo e a outra extremidade foi ligada ao banho de 6rgdos
sob uma tensdo de repouso de 1 g. As alteracdes na tensdo dos
anéis foram medidas usando um transdutor isométrico TRI 201,
202 (Panlab, Espanha). O0Os tecidos foram entdo deixados
durante uma hora a estabilizar suspensos nos banhos de érgdos
com camisa de &gua e contendo 30 ml de solucdo de Krebs a
37 °C borbulhada com 5% de CO; em oxigénio.

No inicio do teste, adicionou-se isoprenalina a uma
concentracdo de 0,1 uM para testar o relaxamento do anel
traqueal. As preparacdes foram, em seguida, lavada duas vezes
com solucdo de Krebs e deixadas a recuperar durante 15-30
min. Para cada composto, administrou-se um  gama de
concentracdes crescentes e cumulativas (de 0,01 nM a 0,1 uM),
com um tempo maximo de espera de 30 minutos entre cada
administracdo. Apds o efeito méximo (obtencdo de relaxamento
completo), as preparagdes de anéis foram lavadas todos os 15
min durante 1 hora. No final do teste, adicionou-se 0,1 pM de
isoprenalina a cada preparacdo para alcancar o nivel de
relaxamento maximo.

A atividade agonista foi determinada pela andlise das
concentracdes cumulativas crescentes dos compostos de teste
preparados na solucdo de Krebs. A magnitude de cada resposta
foi medida e expressa como percentagem em relacdo ao maximo
de relaxamento induzido pela isoprenalina. O0s valores de
poténcia para os compostos de teste foram expressos em termos
absolutos (concentracéao necessaria para induzir um
relaxamento de 50%, CEsg).

O tempo desde o fim da adicdo do férmaco até se atingir
uma recuperacdo de 50% (tempo de recuperacdo tsg, com um
tempo maximo de 60 minutos) foi também determinado para cada
composto.
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Os compostos preferidos do presente invento apresentam
valores de CEsp inferiores a 3 nM.

Teste 4: Atividade agonista nos recetores adrenérgicos Bl nos
aAtrios esquerdos de rato estimulados eletricamente

Prepararam-se solucgdes de farmaco dissolvendo 0s
compostos em Agua destilada. Alguns deles foram dissolvidos
usando um méximo de 10% de polietilenoglicol 300 e/ou 1% de
HCl 1 N. Hemissulfato de isoprenalina foi fornecido pela
Sigma (cédigo I 5752) e dissolvido em &agua destilada. As
solucdes-mde foram entdo diluidas em solucdo de Krebs
Henseleit (NaCl 118 mM, KC1 4,7 mm, CaCl, 2,52 mM, MgSOQOs
1,66 mM, NaHCOs 24,9 mM, KHPOs 1,18 mM, glicose 5,55 mM,
piruvato de sdédio 2 mM) para preparar diferentes gamas de
concentracdo para cada composto.

Ratos Wistar machos (150-250g) foram sacrificados por
atordoamento e deslocamento cervical. O coracdo foi removido
e colocado na solucdo de Krebs anteriormente descrita. O
dtrio esquerdo foi dissecado e suspenso em banho de 6rgédos
com camisa de &gua contendo 30 ml de solucdo de Krebs a 37 °C
e borbulhado com 5% de COz em oxigénio. O &trio esquerdo
isolado foi ligado com fio de algoddo a um transdutor de
forca isométrico TRI 201, 202 (Panlab, Espanha), sob uma
tensdo de repouso de 0,5 g. Os transdutores foram conetados a
um sistema PowerLab 8/30 (ADInstruments, Austrdlia) para
medir alteracdes na tensdo. 0s tecidos foram estimulados com
um estimulador de campo elétrico Hugo Sachs Electronic tipo
D7806 (Harvard Apparatus, Alemanha) a uma frequéncia de 1 Hz
(voltagem supra-maxima, 0,1 ms) e, em seguida, foram deixados
durante 45 minutos a estabilizar ©para as medicdes de
contracdes basais.

Isoprenalina 1 pM foi adicionada ao banho duas vezes
para testar a resposta dos &trios. Apds o teste de resposta
dos &trios, os o6rgdos foram lavados duas vezes com solucdo de
Krebs e deixados a recuperar durante aproximadamente 15
minutos. Os compostos foram avaliados numa gama de
concentracdes crescentes e cumulativas (de 1 nM a 10 pM)
adicionadas todos os 10-15 min para permitir a leitura de um
efeito estéavel. Apds a avaliacdo de concentracdes do uGltimo
composto, os A&atrios foram lavados com solucdo de Krebs, e
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isoprenalina 1 pM foi adicionada novamente para verificar se
a contracdo maxima ainda era conseguida.

A atividade B1 foi determinada através da quantificacéo
da contracdo produzida por cada dose de composto em relacdo a
resposta evocada por isoprenalina 1 uM, que foi considerada
como maxima e, portanto, igual a 100%. As correspondentes
curvas cumulativas de resposta (CCR) foram construidas e os
valores de poténcia foram expressos como a concentracio
necesséaria para induzir 50% do efeito méximo contréctil
(CEs=0) .

Os compostos preferidos do presente invento apresentam
r4dcios superiores a mais de 1000 vezes entre os valores CEsg
para os ensaios 4 e 3.

Teste 5: Atividade antagonista muscarinica e agonista
adrenérgica p, 1inicio e término da acdo na traqueia
eletricamente estimulada de cobaias

Porquinhos-da-India machos, adultos (400-500 g), foram
sacrificados com uma pancada na cabeca e exsanguinacdes
subsequentes. A traqueia foi excisada e colocada em solucédo
de Krebs numa placa de Petri. O tecido conjuntivo aderente
foi removido por dissecacdo e o lumen foi gentilmente lavado
com solucdo de Krebs. Cada traqueia foi dissecada em anéis
contendo 3-4 bandas de cartilagem e os anéis foram abertos
para formar tiras, cortando através da cartilagem no lado
oposto a banda de masculo liso. Um fio de algod&do longo foi
ligado a cartilagem numa das extremidades da tira para fixar
o medidor de tensdo, e um laco de algoddo foi ligado na outra
extremidade para fixar o tecido na cémara de superfuséo.

Metodologia de superfusdo de tecidos foi descrita
anteriormente (Coleman & Nials, 1989). As preparacdes foram
montadas num banho de superfusdo tipo 840 (Harvard Apparatus,
Alemanha), sob uma tensdo de repouso de 1 g. Durante todo o
teste, tiras de traqueia foram superfundidas com solucdo de
Krebs Henseleit oxigenada (5% de CO2 em 02) contendo
indometacina 2,8 uM, a um caudal de 2 ml/min e a 37 °C.
Elétrodos de platina bipolares foram posicionados em paralelo
e em estreita proximidade com o tecido superfundido. Os
tecidos foram entdo deixados uma hora a estabilizar.
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Esta metodologia permite-nos revelar todas as atividades
relaxantes, incluindo o antagonismo muscarinico e O agonismo
B2. Para revelar a atividade antagonista muscarinica dos
compostos, um antagonista [ (propranclol a uma concentracédo
final de 1 upM) foi adicionado a solucdo de Krebs. A solucédo
de Krebs contendo propranolol foi perfundida durante todo o
ensaio.

A estimulacdo elétrica foili realizada a cada 2 minutos,
na forma de grupos de impulsos de onda quadrada de 10
segundos, com uma frequéncia de 5 Hz e uma duracdo de 0,1 ms
(Coleman & Nials, 1989). Em cada teste, a tensdo foi
escolhida depois de construida a curva de resposta dependente
da tensdo de 8-16 V e selecionando uma dose supramaxima
dentro de 10-15% da resposta maxima. Para estabelecer uma
linha de base, as tiras de traqueia foram estimuladas durante
um minimo de 20 minutos (10 picos) a esta tensdo supramdxima.

Solucdes-mde de farmacos foram preparadas dissolvendo os
compostos em Agua destilada. Alguns deles foram dissolvidos
usando um maximo de 10% de polietilenoglicol 300 e/ou 1% de
HCl 1 N. As solucgdes-mde foram entdo diluidas em tampdo de
Krebs Henseleit, a fim de preparar diferentes intervalos de
concentracdo para cada composto.

As atividades foram determinadas por perfusdo de
concentracdes crescentes do composto de teste durante 60
minutos. A magnitude de cada resposta foi medida e expressa
em percentagem de inibicdo da resposta contractil de base
induzida eletricamente. Os valores de ©poténcia para o
antagonista muscarinico e agonista adrenérgico [ foram
expressos em termos absolutos (concentracdo necessdria para
induzir uma inibicdo de 50%, CEso). A duracdo da acdo foi
determinada apdés 60 min de perfusdo, a uma concentracdo do
composto de teste capaz de relaxar entre 50%-80% da contracéao
maxima.

O tempo de inicio tso foi definido como o tempo desde a
adicdo do farmaco até 50% de realizacdo da resposta maxima
(tmax) . O tmax foi definido como o tempo desde a adicdo do
fadrmaco até a realizacdo da resposta méxima. O tempo de
término tso foi definido como o tempo desde a adicdo do
farmaco até se atingir 50% de recuperacdo do relaxamento. O
término da acdo foi também expresso como a percentagem de
recuperacdo alcancada 8 h apdés o fim da adicdo do farmaco.
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Os compostos selecionados do presente invento apresentam
valores de CEso inferiores a 5 nM para a atividade global, e
inferiores a 10 nM para a avaliacdo de M3, com valores de
término tsp superiores a 450 minutos.

Teste 6: Broncoconstrigcdo induzida por acetilcolina ou
induzida por histamina em cobaias anestesiadas

Este ensaio in vivo foi wutilizado para avaliar os
efeitos broncoprotetores dos compostos de teste qgque exibem
tanto atividade antagonista no recetor muscarinico como
agonista no recetor adrenérgico R2,

Os compostos de teste foram dissolvidos em 4gua
destilada. Foi necesséario dissolver alguns deles com um
méximo de 1% de HCl, ou de 1% de NaOH, e/ou de 2% de
polietilenoglicol 300. Cloreto de acetilcolina, dicloridrato
de histamina e cloridrato de propranolol foram fornecidos
pela Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, EUA) e dissolvidos numa
solucdo salina.

Porquinhos-da-India machos (450-600 g) foram mantidos a
uma temperatura constante de 22 * 2 °C e humidade de 40-70%,
com 10 <ciclos de ar ambiente ©por hora. Foram também
submetidos a ciclos de 12 horas de luz artificial (das 7:00
as 19:00) e a um periodo minimo de aclimatacdo de 5 dias
antes de serem administrados com os compostos de teste. Os
animais foram mantidos em jejum 18 horas antes do teste, com
dgua ad l1libitum.
As cobaias foram expostas a um aerossol de um composto
de teste ou veliculo. Estes aerossbdéis foram preparados a
partir de solucdes aquosas, utilizando um nebulizador
Devilbiss (Modelo Ultraneb 2000, Somerset, PA, EUA). Uma
mistura de gases (CO, = 5%, 02 = 21%, N, = 74%) foli passada
através do nebulizador a 3 1/minuto. Este nebulizador foi
ligado a uma caixa de metacrilato (17x17x25 cm), onde os
animais foram colocados, um  por sessdo. Cada cobaia
permaneceu na caixa durante 10 minutos no total. Quer o
composto, quer o veiculo foram nebulizados durante 60
segundos, ao tempo 0 e aos 5 minutos (nebulizou-se cerca de 5
ml de solucé&o).
Foram administradas concentracdes entre 0,1 e 100 pg/ml
dos compostos sob a forma de aerossol. Os efeitos
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broncoprotetores dos compostos de teste foram avaliados uma
hora ou vinte e quatro horas apdés a dose com um sSistema
FinePointe™ RC System (Buxco Research Systems; Wilmington,
NC, EUA).

As cobaias foram anestesiadas com uma injecéo
intramuscular de cetamina (69,8 mg/kg), xilazina (5,6 mg/kg)
e acepromazina (1,6 mg/kg), a um volume de 1 ml/kg. Se
necesséario, a anestesia foi prolongada com injecdes
intramusculares adicionais da mistura do anestésico atras
referido. Os animais foram entdo canulados e colocados num
pletismbégrafo (#PLY4214, Buxco Research Systems; Wilmington,
NC, EUA) onde a temperatura foi mantida a 37 °C. A bomba de
ventilacdo foi ajustada para um volume corrente de 10 ml/kg,
a uma taxa de 60 respirac¢des/min, e um tubo esofdgico foi
inserido para medir a diferenca entre a pressdo arterial
pulmonar e a pressdo do atrio esquerdo (pulmonary driving
pressure). A veia jugular foi também canulada com um cateter
de polietileno (Portex Ld.) a fim de permitir a administracéio
de um bolus intravenoso de acetilcolina ou de histamina, a
intervalos de 3 min. Depois de fechar a cédmara, os caudais
foram medidos com um pneumotacdgrafo localizado na parede do
pletismégrafo. Estas variacdes em caudal e pressdo foram
registadas com um sistema FinePointe™ RC System (Buxco
Research Systems; NC, EUA), avaliando a resisténcia das vias
aéreas (RI) dos animais anestesiados (software BioSystem XA,
versdo 2.10 para Windows; Buxco Research Systems; NC, EUA).

Logo que os valores de base atingiram o intervalo de
0,1-0,3 cm Hz20/ml por segundo de resisténcia das vias aéreas,
a medicdo pulmonar foi iniciada. Apbdés um periodo de
estabilizacdo (3-5 minutos), Dbroncoconstricdo foi induzida
por dois bolus intravenosos de acetilcolina (10 e 15 ng/kqg)
ou de histamina (5 e 10 ng/kg) . A resposta da
broncoconstricdo a 15 pg/kg de acetilcolina foi wutilizada
para calcular o efeito inibidor total de cada grupo tratado,
em comparacdo com a resposta do respetivo grupo de controlo.
Quando a histamina foi injetada i.v. (10 pg/kg) para induzir
broncoconstricdo, a 1inibicdo desta resposta nos grupos
tratados refletiu a atividade agonista do recetor adrenérgico
R2. Além disso, a fim de isolar a atividade antagonista
muscarinica no modelo de Dbroncoconstricdo induzida por
acetilcolina, os animais receberam propanolol (5 mg/kg i.v.),
um composto que bloqueia a atividade do recetor 3, 15 minutos
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antes da provocacdo com acetilcolina.

O efeito broncoprotetor global de cada composto inalado
e a dissecédo das suas atividades agonista B2 e
antimuscarinica foram entéo estabelecidos através da
avaliacdo da concentracdo do composto de teste gque provoca
uma reducdo de 50% de inibicdo da broncoconstricdo (CIsg) em
trés condigdes diferentes: a atividade agonista no recetor
adrenérgico R2 depois de Dbroncoconstricdo induzida por
histamina, a atividade antagonista no recetor muscarinico
quando propranolol ¢ administrado antes de broncoconstricéo
induzida ©por acetilcolina, e a combinacdo de ambas as
atividades quando a broncoconstricédo induzida pela
acetilcolina é inibida.

O efeito de todos os compostos foi testado 1h e 24
horas apdés a dose, a fim de avaliar a duracdo da acdo da
atividade Dbroncoprotetor global, bem como dos componentes
individuais, agonista do recetor adrenérgico 2 e antagonista
do recetor muscarinico.

Os compostos selecionados do presente invento mostram
valores de CIsg inferiores a 5 mg/ml decorrida 1 hora e
inferiores a 25 ng/ml decorridas 24 h.

Composigdes farmacéuticas

As formulacdes farmacéuticas podem ser convenientemente
apresentadas numa forma farmacéutica unitadria e podem ser
preparadas por qualgquer dos métodos bem conhecidos na arte da
farmdcia. Todos os métodos incluem o passo de trazer o
ingrediente(s) ativo em associacdo com o veiculo. Em geral,
as formulacdes sdo preparadas por uniforme e intimamente
trazer em associacdo o 1ingrediente ativo com veiculos
liquidos, ou veiculos sélidos finamente divididos, ou ambos,
e depois, se necessario, adaptar o produto a formulacéo
desejada.

As formulacbes do ©presente 1invento adequadas para
administracdo oral podem ser apresentadas como unidades
discretas, tais como cépsulas, héstias ou comprimidos, cada
uma contendo uma gquantidade predeterminada do ingrediente
ativo; na forma de um pd ou grédnulos; na forma de uma solucédo

ou suspensdo num liquido agquoso ou num liquido ndoc agquoso; ou
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na forma de uma emulsdo liquida &6leo-em-4gua ou uma emulsédo
liquida &gua-em-6leo. O ingrediente ativo pode também ser
apresentado na forma de um bolus, eletudrio ou pasta.

Uma formulacdo de xarope consistird geralmente de uma
suspensdo ou solucdo do composto ou seu sal num veiculo
liquido, por exemplo, etanol, &leo de amendoim, azeite,
glicerina ou &gua com agente aromatizante ou corante.

Quando a composicdo estd na forma de um comprimido,
poderé ser utilizado qualquer veiculo farmacéutico
vulgarmente utilizado na preparacdo de formulacdes. Exemplos
de tais veiculos incluem estearato de magnésio, talco,
gelatina, goma arédbica, &cido estedrico, amido, lactose e
sacarose.

Um comprimido pode ser feito por compressdo ou moldagem,
opcionalmente com um ou mais ingredientes acessdrios. Os
comprimidos prensados podem ser preparados comprimindo numa
maquina adequada o ingrediente ativo na forma solta, tal como
pé ou granulos, opcionalmente misturado com um ligante,
lubrificante, diluente inerte, agente tensioativo ou
dispersante.

Os comprimidos moldados podem ser feitos por moldagem
numa méaquina adequada de uma mistura do composto em pd
humedecido com um diluente liquido inerte. Os comprimidos
podem opcionalmente ser revestidos ou marcados, e podem ser
formulados de modo a proporcionar libertacdo lenta ou
controlada do ingrediente ativo neles contido.

Quando a composicdo estd na forma de uma cépsula,
qualguer forma de encapsulacdo comum ¢ adequada, por exemplo
usando os atras referidos transportadores numa capsula de
gelatina dura. Quando a composicdo estd na forma de uma
cépsula de gelatina mole, pode ser utilizado qualquer veiculo
farmacéutico rotineiramente usado na preparacdo de dispersdes
ou suspensodes, por exemplo, gomas aquosas, celuloses,
silicatos ou &éleos, e incorporado numa capsula de gelatina
mole.

As composicbdes de pd seco para administracdo tépica ao
pulmdo por inalacdo podem, por exemplo, ser apresentadas em
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cdpsulas e cartuchos de, por exemplo, gelatina ou blisters
de, por exemplo, folha de aluminio laminada, para utilizacéo
num inalador ou insuflador. As formulacodes contém,
geralmente, uma mistura em pd para inalacdo do composto do
invento e uma base em pd adequada (substéncia transportadora)
tal como lactose ou amido. E preferida a wutilizacdo de
lactose.

Cada cépsula ou cartucho pode conter geralmente entre
2 nug e 150 pg de cada ingrediente terapeuticamente ativo. Em
alternativa, o ingrediente(s) ativo pode ser apresentado sem
excipientes.

O acondicionamento da formulacdo pode ser adequado para
administracdo de doses unitédrias ou multidose. No caso de
administracdo multidose, a formulacdo pode ser pré-medida ou
medida durante a utilizacd@o. Os inaladores de pd seco (DPI)
sdo assim classificados em trés grupos: (a) dose unica, (b)
dose unitdria maltipla e (c) dispositivos multidoses.

Para os inaladores do primeiro tipo, as doses
individuais foram pesadas pelo fabricante em pequenos
recipientes, sobretudo cédpsulas de gelatina dura. Uma céapsula
tem de ser retirada de uma caixa ou recipiente separados e
inserida numa &rea recetora do inalador. Em seguida, a
cédpsula tem de ser aberta ou perfurada com pinos ou laminas
de corte para permitir que parte da corrente de ar inspirado
passe através da capsula para arrastar o pd, ou para que o pd
seja descarregado da cépsula através destas perfuracdes por
meio de forca centrifuga durante inalacdo. Apds a inalacdo, a
cdpsula esvaziada tem de ser removida novamente do inalador.
Geralmente, é necessario desmontar o inalador para inserir e
remover a capsula, operacdo esta que pode ser dificil e
penosa para alguns doentes.

OQutros inconvenientes relacionados com a utilizacdo de
cépsulas de gelatina dura para pds de inalacdo sédo: (a) fraca
protecdo contra a absorcdo de humidade do ar ambiente, (b)
problemas com a abertura ou perfuracdo apds as cipsulas terem
sido expostas a humidade relativa extrema, resultando em
fragmentacdo ou indentacdo, e (c) possivel 1inalacdo de
fragmentos da cépsula. Além disso, tem sido relatada expulséao
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incompleta para alguns inaladores de céapsulas (por exemplo,
Nielsen et al, 1997).

Alguns inaladores de cépsulas possuem um carregador a
partir do qual cépsulas individuais podem ser transferidas
para uma céamara recetora, na qual a perfuragcdo e o
esvaziamento tém lugar, tal como descrito em WO 92/03175.
Outros inaladores de cépsulas tém carregadores rotativos com
cédmaras para capsulas que podem ser colocadas em linha com a
conduta de ar para descarga da dose (por exemplo, W091/02558
e GB 2242134). Compreendem o tipo de inaladores de multiplas
doses unitarias que, em conjunto com oS 1inaladores de
blisteres, possuem um numero limitado de doses unitérias para
fornecimento num disco ou numa tira.

Os inaladores de blister proporcionam melhor protecdo do
medicamento contra a humidade do que os 1inaladores de
cépsula. O acesso ao pd é obtido por perfuracdo da cobertura
e da folha de aluminio do blister, ou por arranque da folha
de aluminio de cobertura. Quando se utiliza uma tira de
blister em vez de um disco, o numero de doses pode ser
aumentado, mas ¢é inconveniente para o doente substituir uma
fita wvazia. Como tal, esses dispositivos sdo muitas vezes
descartédveis com o sistema de doses incorporado, incluindo a
técnica utilizada para transportar a tira e abrir as bolsas
de blister.

Os 1inaladores multidoses ndo contém quantidades pré-
medidas da formulacdo em pd. Consistem num recipiente
relativamente grande e um principio de medicdo de dose que
tem de ser operado pelo doente. O recipiente contém doses
miltiplas qgque sdo 1isoladas individualmente do volume de pd
por deslocamento volumétrico. Existem varios principios de
medicdo de dose, incluindo membranas rotativas (por exemplo,
EP0069715) ou discos (por exemplo, GB 2041763; EP 0424790;
DE 4239402 e EP 0674533), cilindros rotativos (por exemplo,
EP 0166294; GB 2165159 e WO 92/09322) e troncos de bases
paralelas rotativos (por exemplo, WO 92/00771), todos
possuindo cavidades gque tém de ser cheias com o pd do
recipiente. Outros dispositivos multidoses tém 1&minas
medidoras (por exemplo, US 5201308 e WO 97/00703) ou émbolos
de medicdo com um recesso local ou circunferencial para
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deslocar um certo volume de pd desde o recipiente até uma
cidmara de administracdo ou uma conduta de ar (por exemplo,
EP 0505321, WO 92/04068 e WO 92/04928), ou lé&minas medidoras
tais como a Genuair® (anteriormente conhecida como Novolizer
SD2FL), o que estd descrito nos seguintes pedidos de patente
n.%s: WO97/000703, WO03/000325, W003/061742 e W02006/008027.

A medicdo de doses reprodutivel é uma das principais
preocupacdes com os dispositivos multidoses.

A formulacdo em pd tem de exibir propriedades de fluxo
boas e estéaveis, porque o enchimento dos copos ou cavidades
de medicdo da dose é feito principalmente sob a influéncia da
forca da gravidade.

Para 1inaladores recarregaveis de dose UGnica e de
multiplas doses unitarias, a precisdo e reprodutibilidade da
medicdo de dose podem ser garantidas pelo fabricante. Os
inaladores multidoses, por outro lado, podem conter um numero
muito maior de doses, enquanto o numero de manipulacdes para

preparar uma dose é geralmente inferior.

Uma vez que a corrente de ar inspirada em dispositivos
multidoses atravessa frequentememuitas vezes a cavidade de
medicdo de doses, e porgque sistemas de medicdo de dose
macicos e rigidos de inaladores multidoses ndo podem ser
agitados por esta corrente de ar inspirada, a massa de pd é
simplesmente arrastada da cavidade e ocorre pouca
desaglomeracdo durante a descarga.

Por conseguinte, s&do necessarias meios de desintegracédo
separados. No entanto, na pratica, estes nem sempre fazem
parte do inalador. Devido ao elevado numero de doses nos
dispositivos multidoses, a aderéncia do pd as paredes
interiores das condutas de ar e dos meios de desaglomeracdo
deve ser minimizada e/ou terd de ser possivel limpar
regularmente estas partes sem afetar as doses residuais no
dispositivo. Alguns inaladores multidoses possuem recipientes
para farmacos descartéveis, que podem ser substituidos depois
de o nuUmero prescrito de doses ter sido tomado (por exemplo,
WO 97/000703). Para tais inaladores semipermanentes de dose
miltiplas com recipientes descartdveis para férmacos, 0S8
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requisitos para evitar a acumulacdo de féarmaco sdo ainda mais

rigorosos.

Além das aplicacdes por meio de inaladores de pd seco,
as composicdes do invento podem ser administradas em
aerossbdéis que operam via gases propulsores ou por meio dos
chamados atomizadores, através dos quais solucodes de
substancias farmacologicamente ativas podem ser pulverizadas
sob alta pressédo, resultando numa névoa de particulas
inaldveis. A vantagem destes atomizadores €& que a utilizacédo
de gases propulsores pode ser completamente dispensada.

Estes atomizadores estdo descritos, por exemplo, no
Pedido de Patente PCT n.° WO 91/14468 e no Pedido
Internacional de Patente WO 97/12687, a cujos conteudos ¢é

aqui feita referéncia.

As composicdes para pulverizacdo para administracéo
tépica ao pulmdo por inalacdo podem, por exemplo, ser
formuladas como solugcdes ou suspensdes aguosas, OU COmoO
aerossdéis administrados a partir de embalagens pressurizadas,
tais como um inalador de dose calibrada (MDI), utilizando um
propulsor liquefeito adequado. As composicdes de aerossol
adequadas para inalacdo podem ser uma SsSuspensdo ou uma
solucdo, e geralmente contém o ingrediente(s) ativo e um
propulsor adequado, tal Ccomo um fluorocarboneto ou
clorofluorocarboneto contendo hidrogénio ou suas misturas,

particularmente hidrofluorocalcanos, por exemplo,
diclorodifluorometano, triclorofluorometano,
diclorotetrafluoroetano, especialmente 1,1,1,2-

tetrafluoroetano, 1,1, 1,2, 3,3, 3-heptafluoro-n-propano, ou
uma sua mistura. Didéxido de carbono ou outro gas adequado
podem também ser usados como propulsor.

A composicédo de aerossol pode estar isenta de
excipientes ou pode, opcionalmente, conter excipientes de
formulacdo bem conhecidos na arte, tais como tensiocativos,
por exemplo, &cido oleico ou lecitina, e cossolventes, por
exemplo, etanol. As formulacdes pressurizadas estaréo
geralmente retidas numa lata (por exemplo, uma lata de
aluminio), fechada com uma valvula (por exemplo, uma valvula
calibradora), e munida de um atuador equipado com um bocal.
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Os medicamentos para administracdo por inalacdo terdo
desejavelmente um tamanho de particula controlado. O tamanho
de particula ideal para inalacdo para o sistema bronquial é
geralmente de 1-10 mum, de preferéncia de 2-5 wum. As
particulas com um tamanho acima de 20 um sdo geralmente
demasiado grandes quando 1inaladas para atingir as pequenas
vias aéreas. Para se obter estes tamanhos de particula das
particulas produzidas de ingrediente ativo, estas podem ter o
seu tamanho reduzido por meios convencionais, por exemplo,
por micronizacdo. A fracdo desejada pode ser separada por
classificacdo por ar ou crivagem. De preferéncia, as
particulas serdo cristalinas.

Alcancar uma reprodutibilidade de dose elevada com pds
micronizados é dificil devido a sua fraca fluidez e tendéncia
extrema para aglomeracdo. Para melhorar a eficiéncia das
composicbes de pd seco, as particulas devem ser grandes
enquanto no inalador, mas pequenas quando descarregadas no
trato respiratédrio. Assim, ¢ geralmente utilizado um
excipiente tal «como lactose ou glicose. O tamanho de
particula do excipiente sera geralmente muito maior do que o
do medicamento inalado do presente invento. Quando o
excipiente ¢é lactose, esta estard tipicamente presente na
forma de lactose moida, de preferéncia como mono-hidrato de
alfa-lactose cristalina.

As composicdes de aerossol pressurizado serdo geralmente
introduzidas em latas munidas de uma valvula, em especial uma
valvula calibradora. As latas podem, opcionalmente, ser
revestidas com um material pléstico, tal como um polimero de
fluorocarboneto descrito em W096/32150. As latas serdao
munidas de um atuador adaptado para entrega bucal.

As composicdes tipicas para entrega nasal incluem as
mencionadas acima para inalacéo e incluem ainda as
composigcdes ndo pressurizadas na forma de uma solugdo ou
suspensdo num veiculo inerte, tal como adgua, opcionalmente em
combinacdo com excipientes convencionais tais como tampdes,
agentes antimicrobianos, agentes de modificacdo da tonicidade
e agentes de modificacdo da viscosidade que podem ser
administrados por bomba nasal.
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As formulacdes dérmicas e transdérmicas tipicas
compreendem um veiculo agquoso ou ndo aquoso convencional, por
exemplo, um creme, pomada, locdo ou pasta, ou estdo na forma
de um emplastro, penso ou membrana medicamentosos.

De preferéncia, a composicdo é uma forma farmacéutica
unitaria, por exemplo, um comprimido, capsula ou dose
calibrada de aerossol, de modo que o doente possa administrar
uma dose uUnica.

Cada forma farmacéutica unitédria contém adequadamente de
0,5 pg a 500 pg, de preferéncia de 5 pg a 100 pg de um
composto de acordo com o invento.

A gquantidade de cada ingrediente ativo necesséria para
atingir um efeito terapéutico iréa, claro, variar com o
especifico ingrediente ativo, a via de administracdo, o
individuo sob tratamento, e o especifico disttirbio ou doenca
a serem tratados.

Os ingredientes ativos podem ser administrados de 1 a 6
vezes por dia, o suficiente para que a atividade desejada
seja exibida. De preferéncia, o0s ingredientes ativos sé&o
administrados uma vez ou duas vezes por dia.

Exemplos de inibidores da PDE4 adequados gque podem ser
combinados com os compostos do presente invento sdo dimaleato
de benafentrina, etazolato, denbufilina, rolipram,
cipamfilina, =zardaverine, arofilina, filaminast, tipelukast,
tofimilast, piclamilast, tolafentrine, mesopram, cloridrato
de drotaverina, lirimilast, roflumilast, cilomilast,
oglemilast, apremilast, tetomilast, filaminast, (R) - (+)-4-
[2-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-2-feniletil]piridina
(CDP-840), N-(3,5-dicloro-4-piridinil)-2-[1-(4-fluorobenzil) -
5-hidroxi-1H-indol-3-il]-2-oxoacetamida (GSK-842470), 9-(2-

fluorobenzil) -N6-metil-2-(trifluorometil)adenina (NCS-613),
N-(3,5-dicloro-4-piridinil) -8-metoxiquinolina-5-carboxamida
(D-4418), cloridrato de 3-[3-(ciclopentiloxi)-4-

metoxibenzil]-6-(etilamino)-8-isopropil-3H-purina (V-11294A4),
cloridrato de 6-[3-(N,N-dimetilcarbamoil) fenilsulfonil]-4-(3-
metoxifenilamino)-8-metilquinolina-3-carboxamida GSK-256066),
(4-16, 7-dietoxi-2,3-bis (hidroximetil)naftalen-1-il1]-1-(2-
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metoxietil)piridin-2 (1H)-ona (T-440), &cido (-)-trans-2-[3'-
[3- (N-ciclopropilcarbamoil)-4-oxo-1,4-di-hidro-1, 8-
naftiridin-1-il]-3-fluorobifenil-4-il]-ciclopropano-
carboxilico (MK-0873), CDC-801, UK-500001, BLX-914, 2=
carbometoxi-4-ciano-4- (3-ciclopropilmetoxi-4-diflurorometoxi-
fenil)ciclo-hexan-1l-ona, cis[4a-ciano-4-(3-ciclopropilmetoxi-
4-difluorometoxifenil)-ciclo-hexan-1-01l, CDC-801, 5(8)-[3-
(ciclopentiloxi)-4-metoxifenil]-3(S)-(3-metilbenzil)-
piperidin-2-ona (IPL-455903), ONO-6126 (Eur J Respir 2003, 22
(Suppl. 45):Abst 2557) e o0s seus sais de acordo com o0s
Pedidos de Patente PCT n.°s WO003/097613, WO 2004/058729,
WO 2005/049581, WO 2005/123693 e WO 2005/123692,

Exemplos de corticosteroides e glucocorticoides
adequados que podem ser combinados com 08 compostos do
presente invento sdo prednisolona, metilprednisolona,
dexametasona, cipecilato de dexametasona, naflocort,
deflazacort, acetato de halopredona, budesonida, dipropionato
de beclometasona, hidrocortisona, acetonido de triamcinolona,
acetonido de fluocinolona, fluocinonida, pivalato de
clocortolona, aceponato de metilprednisolona, palmitoato de
dexametasona, tipredano, aceponato de hidrocortisona,
prednicarbato, dipropionato de alclometasona, halometasona,
suleptanato de metilprednisolona, furoato de mometasona,
rimexolona, farnesilato de prednisolona, ciclesonida,
propionato de butixocort, RPR-106541, propionato de
deprodona, propionato de fluticasona, furoato de fluticasona,
propionato de halobetasol, etabonato de loteprednol,
propionato de butirato de betametasona, flunisolida,
prednisona, fosfato sdédico de dexametasona, triamcinolona,
17-valerato de betametasona, betametasona, dipropionato de
betametasona, 21-cloro-1llbeta-hidroxi-17alfa-[2-
(metilsulfanil)-acetoxi]-4-pregneno-3,20-diona,
desisobutirilciclesonida, acetato de hidrocortisona,
succinato sdédico de hidrocortisona, NS-126, fosfato sédico de
prednisolona e probutato de hidrocortisona,
metassulfobenzoato sédico de prednisolona e propionato de
clobetasol.

Uma composicdo farmacéutica particularmente preferida de
acordo com o invento compreende um composto de fédrmula (I) e
uma quantidade terapeuticamente eficaz de um ou mais agentes
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terapéuticos adicionais, selecionados de entre o grupo
constituido por furoato de mometasona, ciclesonida,
budesonida, propionato de fluticasona, furoato de
fluticasona, rolipram, roflumilast, cilomilast e os compostos
reivindicados nos Pedidos de Patente PCT n.°s WO003/097613,
WO 2004/058729, WO 2005/049581, WO 2005/123693 e
WO 2005/123692,

Uma composicéo farmacéutica ainda particularmente
preferida de acordo com o invento compreende um composto de
fédrmula (I) e uma quantidade terapeuticamente eficaz de um ou
mais agentes terapéuticos adicionais, selecionados de entre o
grupo constituido por furoato de mometasona, ciclesonida,
budesonida, propionato de fluticasona, furoato de
fluticasona, rolipram, roflumilast e cilomilast.

Assim, num aspeto do invento, a composicdo compreende um
composto de formula (1) e um corticosteroide. Os
corticosteroides particularmente preferidos s&o selecionados
do grupo constituido por furoato de mometasona, ciclesonida,
budesonida, furoato de fluticasona e propionato de
fluticasona.

Num outro aspeto do invento, a composicdo compreende um
composto de férmula (I) e um inhibidor da PDE4.
Particularmente preferidos s&o 0s inhibidors da PDE4
selecionados do grupo constituido por rolipram, roflumilast,
cilomilast e os compostos de acordo com os Pedidos de Patente
PCT n.°%s W003/097613, WO 2004/058729, WO 2005/049581,
WO 2005/123693 e WO 2005/123692. A composicdo pode
compreender ainda um corticosteroide gselecionado do grupo

constituido por furoato de mometasona, ciclesonida,
budesonida, furoato de fluticasona e propionato de
fluticasona.

Numa outra forma de realizacdo preferida do presente
invento, a composicdo compreende um composto de férmula (I) e
uma gquantidade terapeuticamente eficaz de um furoato de
mometasona. Opcionalmente, a composicdo compreende ainda um
inhibidor da PDEA4.

As combinac¢des do invento podem ser wutilizadas no
tratamento de doencas respiratdrias nas quais se prevé que a
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utilizacdo de agentes broncodilatadores produza um efeito
benéfico, por exemplo, asma, brongquite aguda ou crdénica,
enfisema, ou doenca pulmonar obstrutiva crdénica (DPOC).

Os compostos ativos na combinacdo e os inibidores da
PDE4, corticosteroides ou glucocorticoides, podem ser
administrados em conjunto na mesma composicdo farmacéutica ou
em composicdes diferentes destinadas a administracéao
separada, simulténea, concomitante ou sequencial pela mesma
ou por uma via diferente.

Estd previsto que todos o0s agentes ativos sejam
administrados ao mesmo tempo ou muito prdéximo no tempo.
Alternativamente, um ou dois agentes ativos podem ser tomados
pela manhd e o outro(s) mais tarde durante o dia. Noutro
cenadrio, um ou dois agentes ativos podem ser tomados duas
vezes por dia e o outro(s) uma vez por dia, gquer ao mesmo
tempo, numa das duas vezes por dia em que a administracéo
ocorre, ou separadamente. Preferencialmente, pelo menos dois,
e mais preferencialmente todos o0s agentes ativos seréo
tomados em conjunto, ao mesmo tempo. Preferencialmente, pelo
menos dois, e mais preferencialmente todos os ingredientes
ativos sdo administrados na forma de uma mistura.

As composicdes de substédncias ativas de acordo com o
invento sdo ©preferivelmente administradas na forma de
composicdes para inalacdo que sdo entregues com a ajuda de
inaladores, especialmente inaladores de pd seco, no entanto é
possivel qualquer outra forma, ou a aplicacdo por via oral ou
parentérica. Aqui, a aplicacdo de composicdes inaldveis
incorpora a forma de aplicacdo preferida, especialmente na
terapia de doencas pulmonares obstrutivas ou para O
tratamento de asma.

Outros veiculos apropriados para as formulacdes dos
compostos ativos do presente invento podem ser encontrados em
Remington: The Science and Pratice of Pharmacy, 20.% Edicéao,
Lippincott Williams & Wilkins, Filadélfia, Pa., 2000. Os
seguintes exemplos ndo limitativos ilustram composicdes

farmacéuticas representativas do invento.
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EXEMPLO DE FORMULACAO
Exemplo de Formulagdo 1 (suspensao oral)

Ingrediente Quantidade
Composto ativo 3 mg
Acido citrico 0,5 g
Cloreto de sédio 2,0 g
Metilparabeno 0,1 g
Actcar granulado 25 g
Sorbitol (solucdo a 70%) 11 g
Veegum K 1,0 g
Aromatizante 0,02 g
Pigmento 0,5 mg

Agua destilada

gb até 100 ml

Exemplo de Formulagdo 2

administracdo oral)

(Capsula de gelatina dura para

Ingrediente Quantidade
Composto ativo 1 mg
Lactose 150 mg
Estearato de magnésio 3 mg

Exemplo de Formulagdo 3 (Cartucho de gelatina para
inalacgéo)
Ingrediente Quantidade
Composto ativo (micronizado) 0,2 mg

Lactose

25 mg
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Exemplo de Formulagdo 4 (Formulagdo para inalagdo com um

DPI)
Ingrediente Quantidade
Composto ativo (micronizado) 15 mg
Lactose 3000 mg

Exemplo de Formulagdo 5 (Formulagdo para um MDI)

Ingrediente Quantidade
Composto ativo (micronizado) 10 g
1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n-propano gb até 200 ml

Lisboa, 2017-02-17
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REIVINDICACOES
1. Composto de férmula (I), ou seus sais ou solvatos ou
derivado deuterado farmaceuticamente aceitdveis:
N\ W /A2\ =
A4
HO
Férmula (I)

na qual:

. ambos X e Y representam um adtomo de hidrogénio ou,

. X juntamente com Y formam o grupo -CH=CH-, -CH;-O- ou
-5-, em que, no caso de -CH,-O-, o grupo metileno esté
ligado ao atomo de carbono no substituinte amido portador
de X e o adtomo de oxigénio estd ligado ao &tomo de
carbono no anel fenilo portador de Y,

. Ri e Ry representam, independentemente, um &tomo de
hidrogénio ou um grupo algquilo Ci-g,

. Rz representa um grupo de férmula:

R? O R?
. R? .
‘) V/J<' ou i)
na qual:

o R® representa um &tomo de hidrogénio, um grupo
hidroxi, um grupo hidroximetilo ou um grupo algquilo
Ci-4,

o RP e RC¢ representam, independentemente, um grupo
tienilo, um grupo fenilo, um grupo benzilo ou um
grupo cicloalgquilo Ci-s,

0 Z representa uma ligacdo direta ou um &tomo de
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oxigénio, e
o0 * representa o ponto de 1ligacdo de Rz a parte
restante da molécula de férmula (I),

d Al e Ay representam, independentemente, um grupo
alquileno Ci-s opcionalmente substituido com um ou mais
grupos alquilo Ci-4,

. L. representa uma ligacdo direta, grupo -0-, -NH(CO)-,
-(CO)NH- ou -NH(CO)O-, em que, no caso de -NH(CO)O-, o
dtomo de azoto estd ligado ao substituinte W e o &tomo de
oxigénio estéd ligado ao substituinte Az; e

. W representa uma ligacdo direta ou um grupo fenileno que
estéa opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes selecionados de entre um atomo de
halogéneo, um grupo alquilo Ci-4, um grupo alcoxi Ci-4 € um
grupo ciano.

2. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, em qgue X
juntamente com Y formam um grupo -CH=CH- ou -CH,-0O-,
preferencialmente X juntamente com Y formam um grupo
-CH=CH-.

3. Composto de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2, em que
(a) Ri1 e Ry representam, independentemente, um &tomo de
hidrogénio ou um grupo metilo; ou

(b) R1 representa um &tomo de hidrogénio e Ry representa
um grupo metilo.

4. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacdes de
1 a 3, em que

(a) Rz representa um grupo de férmula ii), em que 72 €& um
dtomo de oxigénio e R2 & gelecionado de entre um &tomo de
hidrogénio, um grupo hidroxi e um grupo metilo; ou

(b) Rz representa um grupo de férmula i) em que:

* R2& representa um atomo de hidrogénio, um grupo
hidroxi ou um grupo metilo, preferencialmente R2
representa um grupo hidroxi,

+ RP e R¢ representam, independentemente, um grupo
tienilo, um grupo ciclopentilo ou um grupo fenilo,
de preferéncia ambos, RP e RS, sdo grupos tienilo.
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5. Composto de acordo com qualquer das reivindicacdes
anteriores, em que Aq e Ao representam,
independentemente, um grupo alguileno Ci-s opcionalmente
substituido com um ou dois grupos metilo.

6. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacdes
anteriores, em que L representa um grupo -0-, -NH(CO)- ou
-NH(CO)0-, em que, no caso de -NH(CO)O-, o atomo de azoto
estd ligado ao substituinte W e o &tomo de oxigénio estéa
ligado ao substituinte As.

7. Composto de acordo com qualquer reivindicacdo anterior,
em gque W representa um grupo fenileno que estéa
opcionalmente substituido com um ou dois substituintes
selecionados de entre um atomo de cloro, um grupo metilo,

um grupo metoxi e um grupo ciano.

8. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, em que

¢ X juntamente com Y formam um grupo -CH=CH- ou -CHz-0-,

¢« R1 representa um &tomo de hidrogénio ou um grupo
metilo,

*+ Ry representa um &tomo de hidrogénio ou um grupo
metilo,

¢+ Rz representa um grupo de férmula (i), em qgue Re
representa um grupo hidroxi e RP e R° s&do selecionados
independentemente de entre um grupo fenilo, um grupo
ciclopentilo e um grupo tienilo, ou R2® representa um
grupo de férmula (ii), em gque R® representa um grupo
metilo e Z representa um atomo de oxigénio,

« Al e A? representam, independentemente, um  grupo
alguileno Ci-s opcionalmente substituido com um ou dois
grupos metilo,

«+ L é sgselecionado de uma ligacdo direta, grupos -0-,
-NH(CO)- e -NH(CO)O-, e

*« W representa uma ligacdo direta ou um grupo fenileno

gque estd opcionalmente substituido com um ou dois
substituintes selecionados de entre um adtomo de cloro,
um adtomo de fltor, um grupo metoxi e um grupo ciano.

9. Composto de acordo com a reivindicacédo 8, em que
* X juntamente com Y formam um grupo -CH=CH-,
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* R1 representa um atomo de hidrogénio,

* Ry representa um &tomo de hidrogénio ou um grupo
metilo,

* Rs representa um grupo de férmula (i), em qgue R2
representa um grupo hidroxi e ambos, RP e RS, sdo um
grupo tienilo,

* A1 e Ay representam, independentemente, um grupo
alquileno Ci-s opcionalmente substituido com um ou dois
grupos metilo,

* L é selecionado de entre uma ligacdo direta, grupos
-0-, -NH(CO)- e -NH(CO)O- e

* W representa uma ligacdo direta ou um grupo fenileno
que estd opcionalmente substituido com um ou dois
substituintes selecionados de entre um adtomo de cloro,

um grupo metoxi e um grupo ciano.

Composto de acordo com a reivindicacdo 9, em que

(a) R, representa um 4atomo de hidrogénio, L é
selecionado de entre grupo -0-, -NH(CO)- e -NH(CO)O-, e
W representa um grupo fenileno gque estd substituido com
dois substituintes selecionados de entre um atomo de
cloro, um grupo metoxi e um grupo ciano; ou

(b) Rz representa um grupo metilo, L é selecionado de
entre grupo -0-, -NH(CO)- e -NH(CO)O-, e W representa um
grupo fenileno substituido com dois substituintes
selecionados de entre um atomo de cloro, um grupo metoxi
e um grupo ciano.

Composto de acordo com a reivindicacdo 1, que é um de:
acido fdérmico - hidroxi(di-2-tienil)acetato de ¢trans-4-
[ (9-{[ (2R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}nonil) (metil)amino]ciclo-
hexilo (2:1);

dcido férmico - hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[{2-T4-(2-{[ (2R) -2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0o-1,2-di-
hidroguinolin-5-il)etil]aminol}etil) fenoxi]Jetil}-
(metil)amino]ciclo-hexilo (1:1);
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dcido férmico - hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[{3-[4-(2-{[ (2R) -2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0o-1,2-di-
hidrogquinolin-5-il)etil]aminol}etil) fenoxi]propil}-
(metil)amino]ciclo-hexilo (1:1);

fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[{2-[(6-{[(2R)-2-hidroxi-2- (8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidrogquinolin-5-il)etil]amino}thexil)oxiletil}-
(metil)amino]ciclo-hexilo;

fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[{3-[(6-{[(2R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-di-
hidrogquinolin-5-il)etil]amino}thexil)oxi]propil}-
(metil)amino]ciclo-hexilo;

dcido férmico - hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[{3-[4-({[(2R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-di-
hidrogquinolin-5-il)etil]amino}lmetil) fenoxi]propil}-
(metil)amino]ciclo-hexilo (1:1);

fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[{2-[4-({[(2R) -2-hidroxi-2- (8-hidroxi-2-oxo0-1,2-di-
hidroguinolin-5-il)etil]amino}lmetil) fenoxiletil}-
(metil)amino]ciclo-hexilo;

fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[{3-[4-(2-{[(2R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}propil) fenoxi]propil}-
(metil)amino]ciclo-hexilo;

fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
((3-(2-cloro-4-(((2R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
di-hidrogquinolin-5-il)etilamino)metil) -5-
metoxifenilamino)-3-oxopropil) (metil)amino)ciclo-hexilo;

fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
((3-(2-cloro-4-(((2R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
di-hidrogquinolin-5-il)etilamino)metil) fenilamino)-3-
oxopropil) (metil)amino)ciclo-hexilo;

fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[{3-[2-cloro-4-({[(2R)-2-hidroxi-2- (8-hidroxi-2-oxo-1,2-
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di-hidroquinolin-5-il)etil]amino}lmetil}-5-
metoxifenoxi]propil} (metil)amino]ciclo-hexilo;

fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[{2-[({[2-cloro-4-({[(2R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0o-
1,2-di-hidro-gquinolin-5-il)etil]amino}metil) -5-
metoxifenil]amino)carbonil)oxi]etil} (metil)amino]ciclo-
hexilo;

hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-[(3-{[2-cloro-4-
({[ (2R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroguinolin-5-il)etil]amino}lmetil)-5-
metoxifenil]amino}-3-oxopropil) (metil)amino]-1-
metilciclo-hexilo;

fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[ (3-{[4-({[(2R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0-1,2-di-
hidroquinolin-5-il)etil]amino}metil) fenil]amino}-3-
oxopropil) (metil)amino]ciclo-hexilo (1:2);

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[(4-{[2-cloro-4-
({[ (2R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-di-
hidroguinolin-5-il)etil]amino}lmetil)-5-metoxifenil]-
amino}-4-oxobutil) (metil)amino]ciclo-hexilo;

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[(3-{[2-fluoro-4-
({[ (2R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroguinolin-5-il)etil]amino}lmetil)-5-metoxifenil]-
amino}-3-oxopropil) (metil)amino]ciclo-hexilo;

fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[ (3-{[4-({[(2R) -2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-di-
hidroguinolin-5-il)etil]amino}lmetil)-3-metoxifenil]-
amino}-3-oxopropil) (metil)amino]-ciclo-hexilo (1:2);

fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[ (3-{[2,5-difluoro-4-({[(2R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-
oxo-1,2-di-hidroguinolin-5-il)etil]amino}metil) fenil]-
amino}-3-oxopropil) (metil)amino]ciclo-hexilo (1:2);

fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[(3-{[2-fluoro-4-({[(2R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-ox0o-
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1,2-di-hidrogquinolin-5-il)etil]amino}metil) fenil]amino}-
3-oxopropil) (metil)amino]ciclo-hexilo (1:2);

fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[ (3-{[2-cloro-4-(2-{[(2R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-
1,2-di-hidroquinolin-5-il)etil]amino}etil)-5-
metoxifenil]amino}-3-oxopropil) (metil)amino]ciclo-hexilo
(1:2);

fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[{3-[2-cloro-4-(2-{[(2R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-o0ox0-
1,2-di-hidroquinolin-5-il)etil]amino}etil)-5-
metoxifenoxilpropil} (metil)amino]lciclo-hexilo (1:2);

fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[{2-[({[2-ciano-4-({[ (2R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-
1,2-di-hidroquinolin-5-il)etil]amino}metil) -5-
metoxifenil]aminol}carbonil)oxi]letil} (metil)amino]ciclo-
hexilo (1:2);

fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[{2-[({[2,5-difluoro-4-({[ (2R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-
oxo-1,2-di-hidroguinolin-5-il)etil]amino}metil) fenil]-
aminol}lcarbonil)oxi]etil} (metil)amino]ciclo-hexilo (1:2);

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[(3-{[2-cloro-4-
({[ (2R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-
hidroguinolin-5-il)etil]amino}lmetil)-5-metoxifenil]-
amino}-2,2-dimetil-3-oxopropil) (metil)amino]ciclo-hexilo;

fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[{4-[2-cloro-4-({[ (2R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
di-hidroguinolin-5-il)etil]lamino}lmetil)-5-metoxifenoxi]-
butil} (metil)amino]ciclo-hexilo (1:2);

hidroxi (di-2-tienil)acetato de trans-4-[{2-[({[2-cloro-4-
({[(2R)-2-hidroxi-2-(5-hidroxi-3-0x0-3,4-di-hidro-2H-1,4-
benzoxazin-8-il)etil]amino}lmetil)-5-metoxifenil]amino}-
carbonil)oxi]etil} (metil)amino]ciclo-hexilo;

9-metil-9H-xanteno-9-carboxilato de trans-4-[(9-{[(2R)-2-
hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-di-hidroquinolin-5-
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il)etillamino}nonil) (metil)amino]ciclo-hexilo;

(2R) —ciclopentil (hidroxi) fenilacetato de trans-4-[{2-
[({[2-cloro-4-({[(2R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-
di-hidro-gquinolin-5-il)etil]amino}metil)-5-metoxifenil]-

amino}carbonil)oxiletil} (metil)amino]ciclo-hexilo, e

(2S) -ciclopentil (hidroxi)2-tienilacetato de trans-4-[{2-
[({[2-cloro-4-({[(2R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo0-1,2-
di-hidro-quinolin-5-il)etil]amino}metil)-5-metoxifenil]-
amino}carbonil)oxiletil} (metil)amino]ciclo-hexilo,

ou seus sais, ou solvatos, ou derivado deuterado
farmaceuticamente aceitéveis.

Composto de acordo com a reivindicacdo 11 que &
fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
((3-(2-cloro-4-(((2R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-oxo-1,2-
di-hidrogquinolin-5-il)etilamino)metil) -5-
metoxifenilamino)-3-oxopropil) (metil)amino)ciclo-hexilo;
ou seus solvatos ou derivado deuterado.

Composto de acordo <com a vreivindicacdo 11 que ¢é
fluoridrato de hidroxi(di-2-tienil)acetato de trans-4-
[{2-[({[2-cloro-4-({[(2R)-2-hidroxi-2-(8-hidroxi-2-0ox0-
1,2-di-hidroquinolin-5-il)etil]amino}metil) -5-
metoxifenil]aminolcarbonil)oxi]Jetil} (metil)amino]ciclo-

hexilo, ou seus solvatos ou derivado deuterado.

Composto de acordo com gqualgquer uma das reivindicacdes de
1 a 13 para utilizacdo no tratamento do corpo humano ou

animal por terapia.

Composto de acordo com gqualgquer uma das reivindicacdes de
1 a 13 para wutilizacdo no tratamento de uma doenca
selecionada de doencas pulmonares, glaucoma, disturbios
neuroldégicos, disturbios cardiacos, inflamacéao e

perturbacdes gastrointestinais.

Composicdo farmacéutica que compreende um compoSto como
definido em qualguer uma das reivindicacdes de 1 a 13 em
associacdo com um diluente ou veiculo farmaceuticamente
aceitéavel.
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17. Produto de combinacdo que compreende (i) um composto de
acordo com qualgquer uma das reivindicacdes de 1 a 13; e
(ii) outro composto selecionado de entre um
corticosteroide e um inibidor da PDEA4.

Lisboa, 2017-02-17
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