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RESUMO

"POTENCIADORES DE RECETORES DE GLUTAMATO"

R1
o) S
i/ Yo, Lo, 2 0
HO X7 CAr A
Ra

A presente invencdo proporciona compostos de
férmula (I), suas composicdes farmacéuticas e métodos de
utilizacdo dos mesmos, Processos ou preparacdo dos mesmos e

seus intermedidrios.
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DESCRICAO

"POTENCIADORES DE RECETORES DE GLUTAMATO"

Este pedido reivindica o Dbeneficio do pedido
provisdério dos E.U.A. com o N° de Série 60/630 060 apre-

sentado em 22 de Nov. de 2004.

A presente invencdo proporciona um composto de
férmula I, suas composicdes farmacéuticas, e métodos de
utilizacdo dos mesmos, bem como processos para a preparacéao

dos mesmos, e seus intermedidrios.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

O aminoadcido excitatdrio L-glutamato (por vezes
aquil referido simplesmente como glutamato) através dos seus
muitos recetores medeia a maior parte da neurotransmisséo
excitatdédria no interior do sistema nervoso central (SNC)
dos mamiferos e foi implicado em numerosos caminhos do
sistema nervoso periférico (SNP). Os aminoacidos excita-
térios, incluindo glutamato, sdo de grande importéncia
fisioldgica, desempenhando um papel numa variedade de
processos neuroldgicos, fisioldgicos e psigquidtricos, tais
como plasticidade sinaptica, controlo motor, respiracéao,
regulacdo cardiovascular, percecdo sensorial e respostas

emocionais.
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O glutamato atua via pelo menos duas classes de
recetores distintas. Uma classe & composta pelos recetores
de glutamato ionotrdépicos (iGlu) gque atuam como canais
ibénicos ativados por ligando. Via ativacdo dos recetores
iGlu, pensa-se que o glutamato regula a réapida transmisséo
neuronal no interior da sinapse de dois neurdénios de
conexdo no SNC. O segundo tipo geral de recetor & o recetor
de glutamato "metabotrdépico" (mGlu) ligado a proteina G ou
segundo mensageiro. Ambos 0s tipos de recetores parecem néo
apenas mediar a transmissdo sindptica normal ao longo dos
caminhos excitatdérios, mas também participar na modificacéo
das conexdes sindpticas durante o desenvolvimento e ao
longo de toda a vida. Schoepp, Bockaert e Sladeczek, Trends
in Pharmacol. Sci., 11 (1990) 508; McDonald e Johnson,

Brain Research Reviews, 15 (1990) 41.

Os recetores mGlu pertencem a Classe C da familia
do recetor acoplado a proteina G (GPCR). Esta familia de
GPCRs, incluindo os recetores sensiveis a célcio, recetores
GABAg e recetores sensdrios, sdo Unicos visto qgue os
efetores se 1ligam a porcdo amino-terminal da proteina
recetora que traduz um sinal via segmentos da transmembrana
para a matriz intracelular através das interacdes
recetor/proteina G. Ozawa, Kamiya e Tsuzuski, Prog.
Neurobio., 54 (1998) 581. Foi demonstrado que os recetores
estdo localizados pré- e/ou pds-sinapticamente onde eles
podem regular a libertacdo de neurotransmissor, ou
glutamato ou outros neurotransmissores, ou modular a res-

posta pds-sindptica de neurotransmissores, respectivamente.
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No presente, existem oito recetores mGlu gue
foram positivamente identificados, <clonados e as suas
sequéncias reportadas. Estes sdo ainda subdivididos com
base na sua homologia de sequéncia de aminoacido, a sua
capacidade de efetuar certos mecanismos de transducdo de
sinal, e as suas propriedades farmacoldgicas conhecidas.
Ozawa, Kamiya e Tsuzuski, Prog. Neurobio., 54 (1998) 581.
Por exemplo, o0s recetores mGlu do Grupo I, que incluem os
mGlul e mGlu5, s&o conhecidos por ativarem fosfolipase C
(PLC) wvia proteinas Gog resultando por esse meio na
hidrdélise aumentada de fosfoinositides e mobilizacdo do
cdlcio intracelular. Existem vArios compostos que sdo rela-
tados a ativar os recetores mGlu do Grupo I incluindo DHPG,
(+/-)-3,5-di-hidroxifenilglicina. Schoepp, Goldworthy,
Johnson, Salhoff e Baker, J. Neurochem., 63 (1994) 769; Ito
et al., Neurorep., 3 (1992) 1013. Os recetores mGlu do
Grupo II consistem dos dois recetores distintos, recetores
mGlu2 e mGlu3. Ambos o0s recetores sdo negativamente
acoplados a adenilato-ciclase via ativacdo da proteina Goi.
Estes recetores podem ser ativados por um composto
selectivo de grupo tal como (15,25,5R, 6S8)-2-aminobici-
clo[3.1.0]hexano-2, 6-dicarboxilato. Monn et al., J. Med.
Chem., 40 (1997) 528; Schoepp et al., Neuropharmacol., 36
(1997) 1. De modo semelhante, os recetores mGlu do Grupo
111, incluindo mGlud, mGluo6, mGlu’/ e mGlusg, estédo
negativamente acoplados a adenilato-ciclase via Goi e sé&o
potentemente activados por L-AP4 (4cido L-(+)-2-amino-4-

fosfonobutirico) . Schoepp, Neurochem. Int., 24 (1994) 439.



PE1817301 -4 -

Deverad ser notado que muitas das ferramentas
farmacoldédgicas disponiveis ndo sdo ideais visto que elas
tém reacdes cruzadas ndo apenas com 0S recetores dentro dum
grupo de recetores mGlu mas também muitas vezes tém alguma
atividade entre grupos de recetores mGlu. Por exemplo,
compostos tais como 15, 3R-ACPD, dcido (15,3R)-1-
aminociclopentano-trans-1,3-dicarboxilico, acredita-se que
ativam todos os recetores mGlu dos Grupos I, II e III
dependendo da dose utilizada enquanto outros, tais como
15, 3S5-ACPD, acido (18,38)-1-aminociclopentano-trans-1, 3-
dicarboxilico, s&o mais seletivos para os recetores do
Grupo II (mGlu2/3) do gque do Grupo I (mGlul/5) ou do Grupo
IIT (mGlu4/6/7/8). Schoepp, Neurochem. Int., 24 (1994) 439,
Até a data, existem muito poucos exemplos de agentes
seletivos para os recetores mGlu. Schoepp, Jane e Monn,

Neuropharmacol., 38 (1999) 1431.

Tem-se tornado cada vez mais claro que existe uma
ligacdo entre a modulacdo de recetores de aminoéacido
excitatdédrio, incluindo o sistema glutamatérgico, através de
mudancas na libertacdo de glutamato ou alteracdo na
ativacdo do recetor pbds-sindptico, e uma variedade de
desordens neuroldgicas, psiquidtricas e neuroinflamatédrias,
e. g. Monaghan, Bridges e Cotman, Ann. Rev. Pharmacol.
Toxicol., 29 (1989) 365-402; Schoepp e Sacann, Neurobio.
Aging, 15 (1994) 261-263; Meldrum e Garthwaite, Tr.
Pharmacol. Sci., 11 (1990) 379-387. As consequéncias médi-
cas de tal disfuncdo do glutamato torna a anulacdo destes

processos neuroldgicos um importante alvo terapéutico.
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Os leucotrienos sdo mediadores locais potentes,
desempenhando um papel principal nas respostas inflama-
térias e alérgicas incluindo artrite, asma, psoriase e
doenca trombdtica. Os leucotrienos sdo eicosanoides de
cadeia linear produzidos pela oxidacdo do &cido araquidd-
nico por lipoxigenases em varios tipos de células in-
cluindo: eosindéfilos, neutrdfilos, mastdcitos, leucdcitos,
e macréfagos. No momento presente, estdo estabelecidos dois
recetores GPCR da Classe A para cisteinil-leucotrienos
(CysLT1l e CysLT2) que os leucotrienos LTC4, LTD4 e LTE4
ativam, mediando os seus efeitos pré-inflamatdrios. Cada um
dos recetores CysLT tem distintas distribuicdes no tecido e
associacdes com respostas fisioldgicas. Também, o
leucotrieno LTD4 tem uma afinidade mais alta para o recetor
de CysLTl do gque os outros leucotrienos. M. Back, Life
Sciences, 71 (2002) 611-622. Os leucotrienos, especialmente
LTD4 e seu vrecetor CysLTl, tém sido implicados na
patogénese de doencas das vias respiratdérias e alérgicas
tais como asma pela contribuicdo para broncoconstricédo,
secrecdo de muco e migracdo de eosindfilo. Por conseguinte,
0s leucotrienos tém-se mostrado a desempenhar um importante
papel na patologia da asma. Prova rigorosa para o papel de
leucotrienos na asma tem sido proporcionada por vAarios
ensaios clinicos pivotais nos quais antagonistas do recetor
de LTD4 oralmente administrados produzem claro beneficio
terapéutico em pacientes de asma. Estes beneficios incluem
a reducdo no uso de terapias cléssicas da asma tais como
corticosteroides. J. P. Kemp, Amer. J. Resp. Medi., 2

(2003) 139-156.
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Numerosas investigacdes confirmam também a
importancia dos leucotrienos em desordens alérgicas. Assim,
depois da provocacdo do alergénio, um marcado aumento na
concentracdo de LT no fluido de lavagem nasal de pacientes
com rinite alérgica foi detetado na fase precoce e na fase
tardia. P. S. Creticos, S. P. Peters, N. F. Adkinson, R. M.
Naclerio, E. C. Hayes, P. S. Norman, L. M. Lichtenstein, N.
EFng. J. Med., 310 (1984) 1626. Em aditamento, o tratamento
com anti-histaminas clinicamente eficazes, tais Como
azelastina, tem mostrado uma reducdo na formacdo dos
cisteinil-leucotrienos, estabelecendo uma relacdo correla-
tiva de sintomas de reacdo alérgica com o grau de formacédo
de leucotrieno e, por conseguinte, ativacdo do recetor de
CysLT. U. Achterrath-Tuckermann, Th. Simmet, W. Luck, I.
Szelenyi, B. A. Peskar, Agents and Actions, 24 (1988) 217;
M. H. Shin, F. M. Baroody, D. Proud, A. Kagey-Sobotka, L.
M. Lichtenstein, M. Naclerio, Clin. Exp. Allergy, 22 (1992)

289.

A Patente dos Estados Unidos N° 6 194 432 Bl
revela um método para a utilizacdo de fArmacos antagonistas
de leucotrieno para prevenir e tratar dores de cabeca
primdrias recorrentes incluindo dores de cabeca de

enxaqueca.

A Patente dos Estados Unidos N° 5 977 177 revela
certos compostos derivados de fenilo substituido sé&o
moduladores de endotelina e, como tal, sdo Uteis no

tratamento de muitas condig¢bes diferentes incluindo asma.
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A Patente dos Estados Unidos N° 4 853 398 revela
que certos compostos derivados de benzeno s&o antagonistas
seletivos de leucotrienos e, como tal, s&do Utels no

tratamento de desordens alérgicas tais como asma.

O Pedido de Patente Europeia N° EP 28063 Al e
Pedido de Patente do RU N° GB 2058785 revelam certos
compostos derivados de fenol gque sdo antagonistas de
substédncia de reacdo lenta de anafilaxia e, como tal, sé&o
GUtels no tratamento de asma, febre dos fenos e aflicgbes da

pele.

F. J. Brown et al., J. Med. Chem., 32 (1989) 807-
826 revela certos compostos derivados de hidroxiacetofenona
que sdo antagonistas de leucotrienos e, como tal,

desempenham um papel no tratamento da asma.

A Publicacdo do Pedido de Patente Internacional
WO 2001/056990 A2 e a Patente dos Estados Unidos N°
6 800 651 B2 revelam certos compostos derivados de piridina
que s&do0 potenciadores da funcdo do recetor de glutamato
metabotrépico, especificamente, potenciadores da funcdo do
recetor mGlu2 e, como tal, sdo Utels no tratamento de
muitas condicdes diferentes incluindo ansiedade e dor de

cabeca de enxaqueca.

A Publicacdo do Pedido de Patente Internacional
WO 2004/018386 e A. B. Pinkerton et al., Bioorg. Med. Chem.

Lett., 14 (2004) 5329-5332, revelam certos compostos
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derivados de acetofenona que sdo potenciadores da funcédo
recetor de glutamato, especificamente, potenciadores da
funcdo do recetor mGlu2 e, como tal, s&o uUteis no trata-
mento de muitas condicdes diferentes incluindo ansiedade,

esquizofrenia e dor de cabeca de enxaqueca.

Recentemente, A. B. Pinkerton et al., Bioorg.
Med. Chem. Lett., 14 (2004) 5867-5872, «revela certos
compostos derivados de 4-tiopiridil-acetofenona que sé&o
potenciadores da funcdo recetor de glutamato, especifi-
camente, potenciadores da funcdo do recetor mGlu2 e, como
tal, podem ser uUteis no tratamento de desordens do SNC

incluindo ansiedade, esquizofrenia e epilepsia.

A presente 1invencdo proporciona compostos de
férmula I que sdo potenciadores do recetor mGlu2 e
antagonistas do recetor CysLTl. Como tal, os compostos de
férmula I deverdo proporcionar um meio para tratar
desordens associadas com glutamato ou leucotrienos. Em
aditamento, é antecipado gque em desordens com um componente
de glutamato e leucotrieno para © comeco, propagacdo e/ou
sintomas, os compostos de férmula I proporcionardo um
tratamento eficaz para o paciente. As consequéncias médicas
de tal disfuncdo de glutamato fazem da anulacdo destes

processos neuroldgicos um importante alvo terapéutico.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invencdo proporciona um composto de

férmula I
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/Y\ (LTS g
HO x~~artoac?

em que

R' é metilo ou etilo;

R? ¢é selecionado do grupo constituido por metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, fluoro, cloro, iodo, fenilo,
4-fluorofenilo, trifluorometilo, CN, 2-tiofenilo, 3-tiofe-
nilo e 4-piridinilo;

X é selecionado do grupo constituido por O, S, S0,, NH
e NCHs;

Y & metileno;

Ar; é fenileno ou 1,2,4-oxadiazole-3,5-diilo;

Ar, é selecionado do grupo constituido por fenileno,
fluorofenileno, metoxifenileno e piridinadiilo;

L. é selecionado do grupo constituido por CH,;, CHCHs,
CH (OH), CH(F), CHN>, CH (OCHs) , CHNH,, CHNH (C=0) CHs,
CHNH (S0;) CHz, C=0 e CH=CHy;

Z é selecionado do grupo constituido por (CH;),COOH,

g é 0; e seus sais farmaceuticamente aceitaveis.
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A presente invencdo também proporciona novas
composicdes farmacéuticas, compreendendo um composto da

férmula I e um diluente farmaceuticamente aceitdvel.

Porque os compostos de fédrmula I sdo potenciado-
res do recetor mGlu2, os compostos de fédrmula I sdo uteis
para o tratamento duma variedade de desordens neuroldgicas
e psiquiatricas associadas com disfuncdo de glutamato,
incluindo: desordens neuroldgicas e psiquidtricas agudas
tais como défices cerebrais subsequentes a cirurgia e
enxerto de bypass cardiaco, acidente vascular cerebral,
isquemia cerebral, lesdo da medula espinal, traumatismo
craniano, hipoxia perinatal, paragem cardiaca, lesdo neu-
ronal hipoglicémica, deméncia (incluindo deméncia induzida
por SIDA), doenca de Alzheimer, coreia de Huntington,
esclerose lateral amiotrdédéfica, esclerose multipla, lesédo
ocular, retinopatia, desordens cognitivas, doenca de
Parkinson induzida por farmaco e idiopatica, espasmos
musculares e desordens associadas com espasticidade muscu-
lar incluindo tremores, epilepsia, convulsdes, enxaqueca
(incluindo dor de cabeca de enxaqueca), incontinéncia uri-
nadria, tolerédncia a substédncia, desabituacdo de substéncia
(incluindo, substéncias tais como opiatos, nicotina, produ-
tos do tabaco, &lcool, benzodiazepinas, cocaina, sedativos,
hipnéticos, etc.), psicose, esquizofrenia, ansiedade (in-
cluindo transtorno da ansiedade generalizada, transtorno do
padnico e disturbio obsessivo-compulsivo), transtornos do

humor (incluindo depressédo, mania, perturbacdes bipolares),
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neuralgia trigeminal, perda da audicdo, acufeno, degene-
racdo macular do olho, vdémitos, edema cerebral, dor (in-
cluindo estados de dor agudos e crénicos, dor severa, dor
intratédvel, dor neuropatica e dor pds-traumdtica), disci-
nesia tardia, perturbacdes do sono (incluindo narcolepsia),
perturbacdo por défice de atencdo/hiperatividade e pertur-

bacdo do comportamento.

Das desordens acima, o tratamento de enxaqueca,
ansiedade, esquizofrenia e epilepsia s&o de particular

importéncia.

Numa forma de realizacdo preferida, a presente
invencdo proporciona um composto de fédrmula I para uso no

tratamento de enxaqueca.

Numa outra forma de realizacdo preferida, a
presente invencdo proporciona um composto de férmula I para
uso no tratamento de ansiedade. As perturbacdes de
ansiedade particularmente preferidas s&o transtorno da
ansiedade generalizada, transtorno do pénico e disturbio

obsessivo-compulsivo.

Numa outra forma de realizacdo preferida, a
presente invencdo proporciona um composto de férmula I para

uso no tratamento de esquizofrenia.

Numa ainda outra forma de realizacdo preferida, a

presente 1invencdo proporciona o uso de um composto de
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férmula I para o fabrico de um medicamento para o
tratamento de desordens neuroldbgicas e psiquidtricas

associadas com disfuncédo de glutamato.

Numa ainda outra forma de realizacdo preferida, a
presente invencédo proporciona um composto de fédrmula I para

uso como um medicamento.

Numa ainda outra forma de realizacdo preferida, a
presente invencdo proporciona o uso de um composto de fér-
mula I para o fabrico de um medicamento para o tratamento

de enxaqgueca.

Numa ainda outra forma de realizacdo preferida, a
presente invencdo proporciona uma composicdo farmacéutica
para o tratamento de desordens neuroldgicas e psiquidtricas
associadas com disfuncdo de glutamato contendo como um

ingrediente ativo um composto de férmula I.

Numa ainda outra forma de realizacdo preferida, a
presente invencdo proporciona um composto de fédrmula I para

uso no tratamento de epilepsia.

Porque tais potenciadores, incluindo os compostos
de férmula I, modulam positivamente a resposta do recetor
de glutamato metabotrdépico a glutamato, é uma vantagem que

0s presentes métodos utilizem glutamato enddgeno.

Porque tais potenciadores modulam positivamente a
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resposta do recetor de glutamato metabotrdépico a agonistas
de glutamato, ¢é compreendido gque a presente invencdo se
estende ao tratamento de desordens neuroldgicas e psiquiéa-
tricas associadas com disfuncdo de glutamato pela adminis-
tracdo de uma quantidade eficaz de um potenciador de
glutamato metabotrdépico, incluindo os compostos de fédrmula
I, em combinacdo com uma quantidade potenciada de um
agonista do recetor de glutamato metabotrdépico. Uma tal
combinacdo pode ser vantajosa visto que pode aumentar a
atividade e selectividade de um agonista de recetores de
glutamato metabotrépico, em particular um potenciador de

recetores mGlu?2.

Porque muitos dos compostos de fédrmula I sé&o
antagonistas do recetor CysLTl, muitos dos compostos de
férmula I sdo Uteis para o tratamento duma variedade de
desordens mediadas por um ou mais leucotrienos tais como
desordens inflamatdérias e alérgicas associadas com mediacédo
de leucotrieno incluindo sindrome inflamatdéria intestinal,
doenca inflamatdéria intestinal, artrite, asma, psoriase e

doenca trombdtica.

Numa outra forma de realizacdo, a presente inven-
cdo proporciona um composto de fédrmula I para usSo numa
variedade de desordens mediadas por um ou mais leuco-
trienos. Quer dizer, a presente invencdo proporciona O USO
de um composto de férmula I ou sua composicdo farmacéutica
para o tratamento de desordens inflamatdrias e alérgicas

associadas com mediacdo de leucotrieno.
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Numa forma de realizacdo preferida, a presente
invencdo proporciona um composto de fédrmula I para uso no

tratamento de asma.

Numa outra forma de realizacdo, a presente inven-
Ccdo proporciona um processo para a preparacdo de um com-
posto de foérmula I ou um seu sal farmaceuticamente

aceitéavel.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENGAO

Esta invencdo proporciona compostos para uso na
potenciacdo dos recetores de glutamato metabotrdépicos, em
particular recetores mGlu2. Na ©presente invencdo um
potenciador de recetores de glutamato metabotrédépico 2,
incluindo um composto de férmula I, é administrado, o qual
modula positivamente o efeito de glutamato ou agonistas de

glutamato no recetor sujeito.

Antes da descricdo da presente invencdo em maior
detalhe, é compreendido gque a invencdo no seu sentido mais
amplo nao esta limitada as formas de realizacéo
particulares aqui descritas, e as variacdes das formas de
realizacdo particulares aqui descritas estdo dentro do

ambito e alcance da invencdo reivindicada.

Por conseguinte, os compostos Uteis na presente

invencdo sdo aqueles que sdo potenciadores de recetores de
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glutamato metabotrépico, particularmente, aqueles que
potenciam os efeitos de glutamato e agonistas de glutamato
em recetores de glutamato metabotrdépico mGlu2, e mesmo mais
particularmente, aqueles que potenciam os efeitos de

glutamato e agonistas de glutamato em recetores MGlu2.

Os compostos de férmula I potenciam a funcdo de
recetores de glutamato. Especificamente, os compostos de

férmula I sdo potenciadores do recetor mGluZ.

Os compostos da presente invencdo também incluem
aqueles qgue sdo moduladores de recetores de leucotrieno,

particularmente, aqueles que antagonizam o recetor CysLTIl.

Conforme aqui usado, o0s seguintes termos tém os

significados indicados:

O termo "algquilo C;-Cs" refere-se a uma cadeia
algquilo linear ou ramificada tendo desde um a cinco atomos
de carbono, e inclui metilo, etilo, propilo, isopropilo,
butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo, pentilo e
semelhantes. Os valores particulares de "alquilo C;-Cs" sé&o

metilo, etilo, n-propilo e isopropilo.
O termo "alquilo" refere-se a um hidrocarboneto
alifdtico monovalente. Dentro do significado de "algquilo"

estd o termo "alquilo C,-Ci".

O termo "alquilo C;-C3" refere-se a uma cadeia
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alquilo linear ou ramificada tendo desde um até trés atomos
de carbono, e inclui metilo, etilo, propilo, isopropilo e

semelhantes.

O termo "alquilo C;-Cs substituido" refere-se a
uma cadeia algquilo linear ou ramificada tendo desde um a
cinco &atomos de carbono, e inclui metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo, t-butilo e
pentilo tendo desde 1 a 3 substituintes selecionados do
grupo constituido por hidroxi, halogéneo, azido, alcoxi,
aciloxi, carboxi, alcoxicarbonilo, amido, amido substitui-
do, amino, acilamino, sulfonilamino, sulfonamida, fenilo,
fenilo substituido, fenoxi, fenoxi substituido, benziloxi,
benziloxi substituido, ©piridilo, piridilo substituido,

tienilo, e tienilo substituido.

O termo "alcanodiilo C;-Cs" refere-se a uma
cadeia algquilo linear ou ramificada divalente tendo desde
um a cinco &atomos de carbono, e inclui metileno e etano-

-1,1-diilo.

O termo "alcanodiilo C1-Cs substituido" refere-se
a uma cadeia alquilo linear ou ramificada divalente tendo
desde um a cinco &tomos de carbono, e incluil metileno tendo
um substituinte selecionado do grupo constituido por
hidroxilo, fluoro, azido, metoxi, amino, acetilamino e
metilsulfonamida. Os valores particulares de "alcanodi-
ilo C;-Cs substituido"™ s&do CH(OH), CH(F), CHN;, CH(OCH>),

CHNH,, CHNH(C=0)CHs, CHNH (S0;)CHs.
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O termo "alcanodiilo C;-Cs" refere-se a uma
cadeia alquilo linear ou ramificada divalente tendo desde

um até trés adtomos de carbono, e inclui metileno.

O termo "alcanodiilo C;-Cz substituido" refere-se
a uma cadeia alquilo linear ou ramificada tendo desde um
até trés atomos de carbono, e inclui metileno, tendo desde
1 ou 2 substituintes selecionados do grupo constituido por
hidroxi, halogéneo, azido, alcoxi, aciloxi, carboxi, alco-
xicarbonilo, amido, amido substituido, amino, acilamino,
sulfonilamido, sulfonamida, fenilo, fenilo substituido,
piridilo, piridilo substituido, tienilo e tienilo

substituido.

O termo "halogéneo ou halo" refere-se a cloro,

fluoro, bromo ou iodo.

O termo "fluorocalgquilo Ci-C3" refere-se a uma
cadeia alquilo tendo desde um até trés &tomos de carbono
substituidos com um ou mais &tomos de fluor, e inclui
fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, 2,2,2-
-trifluorocetilo, 3,3,3-trifluoropropilo e semelhantes. Um
valor particular de "fluorcalquilo C;-C3"™ ¢é trifluoro-

metilo.

O termo "alcoxi" refere-se a uma cadeia alquilo
linear ou ramificada ligada a um Atomo de oxigénio. Dentro

do significado de "alcoxi" estd o termo "alcoxi Ci-C4".
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O termo "alcoxi Ci-C," refere-se uma cadeia
alquilo linear ou ramificada tendo desde um até quatro
atomos de carbono ligada a um a&tomo de oxigénio, e inclui
metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, isobutoxi, sec-

butoxi, t-butoxi e semelhantes.

O termo "alcoxi substituido" refere-se a uma
cadeia alquilo linear ou ramificada ligada a um &tomo de
oxigénio tendo desde 1 a 3 substituintes. Dentro do
significado de "alcoxi substituido"” esté o termo

"alcoxi C1-C; substituido™.

O termo "alcoxi C;-C; substituido" refere-se uma
cadeia alquilo linear ou ramificada tendo desde um até
quatro &atomos de carbono ligada a um 4dtomo de oxigénio, e
inclui metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi,
isobutoxi, sec-butoxi, t-butoxi e semelhantes, tendo desde
1 a 3 substituintes selecionados do grupo constituido por
hidroxi, halogéneo, alcoxi, carboxi, amido, amido substi-
tuido, amino, acilamino, sulfonilamido, sulfonamida, fenilo
e fenilo substituido; e quando um ou mais dos substituintes
¢ hidroxi, halogéneo, alcoxi, amino, acilamino e sulfona-
mida, entdo aqueles substituintes ndo estdo ligados ao

mesmo carbono que o atomo de oxigénio de alcoxi.

O termo "cicloalguilo C3-C;" refere-se um grupo
alguilo ciclico saturado tendo desde trés até sete atomos
de carbono e inclui ciclopropilo, ciclobutilo, ciclo-

pentilo, ciclo-hexilo e ciclo-heptilo.
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O termo "cicloalguilalguilo C,-Cg" refere-se a um
grupo alguilo ciclico saturado tendo desde trés até sete
dtomos de carbono ligado ao ponto de substituicdo por um
radical hidrocarboneto de cadeia linear ou cadeia
ramificada saturado ndo substituido divalente tendo pelo
menos 1 Atomo de <carbono e inclui, ciclopropilmetilo,
ciclopropil-2-propilo, ciclobutiletilo, ciclopentilmetilo,

ciclo-hexilmetilo, ciclo-heptilmetilo e semelhantes.

Os termos "fenilo e fenilo substituido"™ ou
"fenileno e fenileno substitulido" referem-se a um radical

monovalente ou divalente, respetivamente, da fédrmula

em que R, é& desde 1 a 3 grupos independentemente selecio-
nados do grupo constituido por hidrogénio, hidroxi,
alquilo, algquilo substituido, cicloalquilo, alcoxi, alcoxi
substituido, halogéneo, carboxi, alcoxicarbonilo, amido,
amido substituido, amino, acilamino, sulfonilamida,
sulfonamida, ciano, nitro, fenilo e fenilo substituido. Os

valores particulares de R, sdo hidrogénio, metoxi e fluoro.

Os termos "tiofenilo e tiofenilo substituido" ou
"tiofenodiilo e tiofenodiilo substituido"™ referem-se a um
radical monovalente ou divalente, respetivamente, da

férmula



PE1817301 - 20 -

em que Ry, € 1 ou 2 grupos independentemente selecionados do
grupo constituido por hidrogénio, alquilo, alquilo
substituido, cicloalquilo, alcoxi, alcoxi substituido,
halogéneo, carboxi, alcoxicarbonilo, amido, amido
substituido, amino, acilamino, sulfonilamido, sulfonamida,
ciano, nitro, fenilo e fenilo substituido. Um valor

particular de Rb é hidrogénio.

Os termos "piridinilo e piridinilo substituido”
ou "piridinadiilo e piridinadiilo substituida" referem-se a
um radical monovalente ou divalente, respetivamente, da

férmula

em qgque R, é desde 1 a 3 grupos independentemente
selecionados do grupo constituido por hidrogénio, hidroxi,
alquilo, algquilo substituido, cicloalgquilo, alcoxi, alcoxi
substituido, halogéneo, carboxi, alcoxicarbonilo, amido,
amido substituido, amino, acilamino, sulfonilamido, sulfo-
namida, ciano, nitro, fenilo e fenilo substituido. Um valor

particular de R, € hidrogénio.

Os termos "tiazolilo e tiazolilo substituido" ou
"tiazolodiilo e tiazolodiilo substituido"™ referem-se a um
radical monovalente ou divalente, respetivamente, da

férmula
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e

em que Rd ¢ 1 ou 2 grupos independentemente selecionados do
grupo constituido por hidrogénio, alquilo, alquilo subs-
tituido, <cicloalquilo, alcoxi, alcoxi substituido, halo-
géneo, carboxi, alcoxicarbonilo, amido, amido substituido,
amino, acilamino, sulfonilamido, sulfonamida, ciano, nitro,
fenilo e fenilo substituido. Um valor particular de Ry é

hidrogénio.

Os termos "furanilo e furanilo substituido" ou
"furanodiilo e furanodiilo substituido" referem-se a um
radical monovalente ou divalente, respetivamente, da

férmula

em que Re € 1 ou 2 grupos independentemente selecionados do
grupo constituido por hidrogénio, alquilo, alquilo subs-
tituido, cicloalquilo, alcoxi, alcoxi substituido, halogé-
neo, carboxi, alcoxicarbonilo, amido, amido substituido,
amino, acilamino, sulfonilamido, sulfonamida, ciano, nitro,
fenilo e fenilo substituido. Um valor particular de R €

hidrogénio.

Os termos "isotiazolilo e isotiazolilo substi-
tuido" ou "isotiazolodiilo e isotiazolodiilo substituido”
referem-se a um radical monovalente ou divalente, respe-

tivamente, da férmula
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em gque Rf € 1 ou 2 grupos independentemente selecionados do
grupo constituido por hidrogénio, alquilo, alquilo
substituido, cicloalquilo, alcoxi, alcoxi substituido,
halogéneo, carboxi, alcoxicarbonilo, amido, amido substi-
tuido, amino, acilamino, sulfonilamido, sulfonamida, ciano,
nitro, fenilo e fenilo substituido. Um valor particular de

Rf é hidrogénio.

Os termos "isoxazolilo e isoxazolilo substituido™
ou "isoxazolediilo e isoxazolediilo substitulido" referem-se
a um radical monovalente ou divalente, respetivamente, da

férmula

em que Ry € 1 ou 2 grupos independentemente selecionados do
grupo constituido por hidrogénio, alquilo, alquilo
substituido, cicloalquilo, alcoxi, alcoxi substituido,
halogéneo, carboxi, alcoxicarbonilo, amido, amido substi-
tuido, amino, acilamino, sulfonilamido, sulfonamida, ciano,
nitro, fenilo e fenilo substituido. Um valor particular de

Ry € hidrogénio.

Os termos "l,2,4-oxadiazolilo e 1,2,4-oxa-
diazolilo substituido" ou "1,2,4-oxadiazole-3,5-diilo"
referem-se a um radical monovalente ou radical divalente

faltando Ry, respetivamente, da fdérmula
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em que Ry, ¢ 1independentemente selecionado do grupo
constituido por hidrogénio, algquilo, alquilo substituido,
cicloalgquilo, alcoxi, alcoxi substituido, halogéneo, car-
boxi, alcoxicarbonilo, amido, amido substituido, amino,
acilamino, sulfonilamido, sulfonamida, ciano, nitro, fenilo
e fenilo substituido. Um wvalor particular de Ry, &

hidrogénio.

Os termos "pirimidinilo e pirimidinilo substi-
tuido" ou "pirimidinadiilo e pirimidinadiilo substituida"”
referem-se a um radical monovalente ou divalente,

respetivamente, da férmula

em que R; ¢é desde 1 a 3 grupos independentemente
selecionados do grupo constituido por hidrogénio, hidroxi,
alquilo, alguilo substituido, cicloalquilo, alcoxi, alcoxi
substituido, halogéneo, carboxi , alcoxicarbonilo, amido,
amido substituido, amino, acilamino, sulfonilamido,
sulfonamida, ciano, nitro, fenilo e fenilo substituido. Um

valor particular de R; é hidrogénio.

Os termos "piridazinilo e piridazinilo substi-



PE1817301 - 24 -

tuido" ou "piridazinodiilo e piridazinodiilo substituido"
referem-se a um radical monovalente ou divalente,

respetivamente, da férmula

em gque Ry é desde 1 a 3 grupos independentemente
selecionados do grupo constituido por hidrogénio, hidroxi,
alquilo, alguilo substituido, cicloalgquilo, alcoxi, alcoxi
substituido, halogéneo, carboxi, alcoxicarbonilo, amido,
amido substituido, amino, acilamino, sulfonilamido,
sulfonamida, ciano, nitro, fenilo e fenilo substituido. Um

valor particular de Ry € hidrogénio.

Os termos "oxazolilo e oxazolilo substituido" ou
"oxazolodiilo e oxazolodiilo substituido"™ referem-se a um
radical monovalente ou divalente, respetivamente, da

férmula

em que R; € 1 ou 2 grupos independentemente selecionados do
grupo constituido por hidrogénio, algquilo, algquilo substi-
tuido, cicloalquilo, alcoxi, alcoxi substituido, halogéneo,
carboxi, alcoxicarbonilo, amido, amido substituido, amino,
acilamino, sulfonilamido, sulfonamida, ciano, nitro, fenilo
e fenilo substituido. Um valor particular de R; é hidro-

génio.
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O termo "carboxi" refere-se a um radical da

férmula

O

Ao

O termo "alcoxicarbonilo" refere-se a um radical

da férmula
L

.v‘!j‘*c\
A‘*

QR

em que Ry é selecionado do grupo constituido por alquilo,
alquilo substituido, fenilo e fenilo substituido. Os

valores particulares de Ry sdo metilo e etilo.

O termo "amido" refere-se a um radical da férmula

%
=TVNH,
O termo "amido substituido" refere-se a um
radical da férmula
fﬁxﬁﬁﬁﬁ

em que R, & selecionado do grupo constituido por alquilo e
Rn, ¢é selecionado do grupo constituido por hidrogénio,
alquilo, fenilo e fenilo substituido. Um valor particular
para R, ¢é metilo. Valores particulares para R, séo

hidrogénio e metilo.
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O termo "acilamino" refere-se a um radical da

férmula

em que R, é selecionado do grupo constituido por alquilo,

fenilo e fenilo substituido. Um valor particular de R, &

metilo.
O termo "sulfonilamido" refere-se a um radical da
férmula
O
S. _Rp
NP
o,
Rp

em que R, é selecionado do grupo constituido por alquilo,
fenilo e fenilo substituido; e R,' é selecionado do grupo
constituido por hidrogénio e alguilo. Um valor particular
para Rp ¢é metilo. Valores particulares para R, sé&o

hidrogénio e metilo.

O termo "sulfonamida" refere-se a um radical da

férmula
?

N a-S'-
]
NG Ra

em que R; é selecionado do grupo constituido por alquilo,

fenilo e fenilo substituido. Um valor particular de Ry é

metilo.
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Como ¢é prontamente evidente para os peritos na
técnica, os compostos de fédrmula I podem existir como
tautdémeros. Onde existem tautdémeros, cada forma tautomérica
e suas misturas, estdo contempladas como incluidas na
presente invencdo. Quando é dada qualquer referéncia neste
pedido a um dos tautdmeros especificos dos compostos de
férmula I, é compreendido que abranja toda e qualquer forma
tautomérica e suas misturas. Por exemplo, onde o grupo Z é
tetrazolilo, um composto de fédrmula I existe como tautdmero
I e tautdmero II. Como tal, é compreendido gue qualquer
referéncia a um composto de fdérmula I onde o grupo 72 &
tetrazolilo como tautdmero I abrange o tautdémero II bem

como misturas de tautdmero I e tautdmero II.

I D D
R, U e o obee R
HOTY R A A ) A N
T o ]

X

tautdmero I tautdédmero II

E compreendido que compostos da presente invencdo
podem existir como estereoisdmeros. Todos enantidbmeros,
diasteredmeros, e suas misturas, estdo contemplados na
presente invencdo. Onde estereoquimicas especificas sé&o
identificados neste pedido, as designacgdes de Cahn-Ingold-
Prelog (R)- e (S)- e a designacdo cis- e trans- de
estereoquimica relativa sdo usadas para referir isdbdmeros
especificos e estereoquimica relativa. As rotacgdes oOticas

conhecidas sdo designadas por (+) e (-) para dextro-
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rotatdério e levo-rotatédrio, respectivamente. Onde um
composto quiral é resolvido nos seus enantidmeros, mas as
configuracdes absolutas ndo sdo determinadas, os isbdmeros

sdo designados como isdmero 1, isdmero 2, etc.

Os estereoisdmeros especificos podem ser
preparados por sintese estereocespecifica usando materiais
de partida enantiomericamente puros ou enriquecidos. Os
estereoisbdmeros especificos de qualquer dos materiais de
partida ou compostos de férmula I podem ser resolvidos por
técnicas bem conhecidas na técnica, tais como as
encontradas em E. I. Eliel e S. H. Wilen, Stereochemistry
of Organic Compounds, Wiley, 1994, e J. Jacques, A. Collet,
e S. H. Wilen, FEnantiomers, Racemates, and Resolutions,
Wiley, 1991, incluindo cromatografia sobre fases estacio-
narias quirais, resolucgdes enzimaticas, ou cristalizacédo
fracionada ou cromatografia de diasteredmeros formados para

aquele propdsito, tais como sais diastereoméricos.

Ainda que todos os enantidmeros, diasteredbmeros e
suas misturas, estejam contemplados na presente invencéo,
as formas de realizacdo preferidas sdo enantidmeros

isolados e diasteredmeros isolados.

Ar, refere-se a fenileno ou 1,2,4-oxadiazole-3,5-
-diilo. Ar, refere-se a fenileno, fluorofenileno, metoxi-
fenileno ou piridinodiilo. E compreendido que Ar; e Ar,
sendo pelo menos bi-radical pode estar ligado numa posicéo

regioisomérica 1-2, 1-3 ou 1-4 dependendo da natureza do
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anel e do numero e localizacdo dos substituintes. E ainda
compreendido que a presente invencdo abrange todas as
possiveis combinacdes regioisoméricas de ligacdo a Ar; e
Ar,. Por exemplo, onde Ar; é fenileno existem trés possi-
veis regioisdémeros, designados como 1-2 (orto ou o-), 1-3
(meta ou m-) e 1-4 (para ou p-), sendo todos eles abran-
gidos pela presente invencdo para um composto de férmula I

onde Ar; ¢ fenileno.

4
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férmula I
1,2-, orto- ou o-

O termo "sal farmaceuticamente aceitavel" refere-
se a um sal de adicdo gque existe em conjuncido com a pPorcao
acidica e/ou béasica de um composto de férmula I. Tais sais
incluem o0s sais farmaceuticamente aceitédveis listados em
Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection and
Use, P. H. Stahl e C. G. Wermuth (Eds.), Wiley-VCH, Nova
Iorque, 2002, que s&do conhecidos do perito na técnica. Os

sais farmaceuticamente aceitdveis que sdo de adicdo de



PE1817301 - 30 -

dcido sdo formados quando um composto de fdérmula I e os
intermedidrios aqui descritos contendo uma funcionalidade
bédsica reagem com um &cido farmaceuticamente aceitdvel. Os

dcidos farmaceuticamente aceitdveis comummente empregues

2

para formar tais sais de adicdo de &cido incluem acidos

¥

incrgéanicos, talis como &Acidos cloridrico, bromidrico,
nitrico, sulftrico ou fosfdérico, e &cidos orgédnicos tais
como &acidos acético, citrico, esilico, fumérico, glicdlico,
glucurénico, glutdrico, léctico, maleico, mé&lico, mandé-
lico, mesilico, napadisilico, oxéalico, succinico, tartéa-
rico, salicilico, o-acetoxibenzdéico ou p-toluenossulfédnico.
Os sais farmaceuticamente aceitdveis que sdo de adicgdo de
base sdo formados quando um composto de férmula I e os
intermedidrios aqui descritos contendo uma funcionalidade
acidica reagem com uma base farmaceuticamente aceitével. As
bases farmaceuticamente aceitdveis comummente empregues
para formar sais de adicdo de base incluem bases organicas
tais como amoniaco, arginina, benetamina, benzatina, ben-
zilamina, betaina, butilamina, colina, diciclo-hexilamina,
dietanolamina, dietilamina, etilenodiamina, glucosamina,
imidazole, 1lisina, piperazina, procaina, e bases inorga-
nicas tais como sais de célcio, potassio, sdédio e zinco de

hidréxido, carbonato ou bicarbonato e semelhantes.

Em aditamento a sais farmaceuticamente aceité-
veis, outros sais sdo incluidos na invencdo. Eles podem
servir como intermedidrios na purificacdo de compostos ou
na preparacdo de outros, por exemplo farmaceuticamente
aceitédveis, sais de adicdo de é&cido, ou sdo Uteis para

identificacdo, caraterizacdo ou purificacéo.
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O termo "grupo de protecdo ou Pg", conforme aqui
usado, refere-se aqueles grupos pretendidos para proteger
ou bloguear grupos funcionais contra reacdes indesejaveis
durante procedimentos sintéticos. No caso de um grupo
funcional amino ou hidroxilo, o grupo de protecdo adequado
usado dependerd das condicdes gue serdo empregues nos
passos de reacdo subsequentes em que a protecdo é
requerida. Por exemplo, pode ser desejidvel empregar a
protecdo de maltiplos grupos funcionais, tais como amino e
hidroxilo, e controlar a sua protecdo e desprotecédo
independentemente. 0Os grupos de protecdo de amino e de
hidroxilo comummente usados s&o revelados em Protective
Groups In Organic Synthesis, T. W. Greene e P. G. M. Wuts,
3% Ed. (John Wiley & Sons, Nova Iorque (1999)). Os grupos
de protecdo de amino adequados incluem grupos acilo tais
como formilo, acetilo, propionilo, pivaloilo, t-butilaceti-
lo, 2-cloroacetilo, 2-bromoacetilo, trifluorocacetilo, tri-
cloroacetilo, ftalilo, o-nitrofenoxiacetilo, alfa-cloro-
butirilo, benzoilo, 4-clorobenzoilo, 4-bromobenzoilo,
4-nitrobenzoilo e semelhantes; grupos sulfonilo tais como
benzenossulfonilo, p-toluenossulfonilo e semelhantes,
grupos que formam carbamato tais como benziloxicarbonilo,
p-clorobenziloxicarbonilo, p-metoxibenziloxicarbonilo, p-
nitrobenziloxicarbonilo, 2-nitrobenziloxicarbonilo, p-bro-
mobenziloxicarbonilo, 3,4-dimetoxibenziloxicarbonilo, 3,5-
dimetoxibenziloxicarbonilo, 2,4-dimetoxibenziloxicarbonilo,
4-metoxibenziloxicarbonilo, 2-nitro-4,5-dimetoxibenziloxi-
carbonilo, 3,4,5-trimetoxibenziloxicarbonilo, 1-(p-bifeni-

lil)-l-metiletoxicarbonilo, alfa,alfa-dimetil-3,5-dimetoxi-
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benziloxicarbonilo, benzidriloxicarbonilo, t-butiloxicar-
bonilo, di-isopropilmetoxicarbonilo, isopropiloxicarbonilo,
etoxicarbonilo, metoxicarbonilo, aliloxicarbonilo, 2,2,2-
tricloroetoxicarbonilo, fenoxicarbonilo, 4-nitrofenoxicar-
bonilo, fluorenil-9-metoxicarbonilo, <ciclopentiloxicarbo-
nilo, adamantiloxicarbonilo, ciclo-hexiloxicarbonilo, fe-
niltiocarbonilo e semelhantes; grupo alquilos tais como
benzilo, trifenilmetilo, benziloximetilo e semelhantes; e
grupos sililo tais como trimetilsililo e semelhantes. Os
grupos de protecdo de amino adequados preferidos sdo ace-
tilo, metiloxicarbonilo, benzoilo, pivaloilo, aliloxicar-
bonilo, t-butilacetilo, benzilo, t-butiloxicarbonilo (Boc)
e Dbenziloxicarbonilo (Cbz). Os grupos de protecdo de
hidroxilo adequados incluem éteres tais como metoximetilo,
l-etoxietilo, terc-butilo, alilo, benzilo, tetra-hidropira-
nilo e semelhantes; éteres sililicos tais como de tri-
metilsililo, trietilsililo, tri-isopropilsililo, terc-
butildimetilsililo e semelhantes; ésteres tais como
formato, acetato, pivaloato, benzoato e semelhantes; e
sulfonatos tais como mesilato, benzilsulfonato, tosilato e
semelhantes. Os grupos de protecdo de hidroxilo adequados
preferidos s&do acetilo, trimetilsililo, tri-isopropilsi-

lilo, terc-butildimetilsililo e benzilo.

Como com qualquer grupo de compostos farmaceu-
ticamente ativos, alguns grupos sdo preferidos na sua
aplicacdo no uso final. As formas de realizacdo preferidas
para um composto de fdérmula I da presente invencdo s&o

dadas abaixo.
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Os compostos nos quais R' é metilo sdo pre-

feridos.

Os compostos nos gquais R’ é metilo, propilo,

trifluorometilo ou cloro sdo preferidos.
Os compostos nos quais X é& O sdo preferidos.

Os compostos nos quais Ar; é fenileno sdo pre-

feridos.

0Os compostos nos quais Ar, ¢é fenileno séo

preferidos.

Os compostos nos quais Ar; é fenileno ou piri-
dinodiilo s&o preferidos. Os compostos nos gquais Ar, &€
piridinadiilo ligado na posicdo 1-4 ou 1-3 sdo mesmo mais

preferidos.

Os compostos nos quais Ar; ¢é fenileno sé&o

preferidos.

Os compostos nos quais Ary; € piridinodiilo sé&o

preferidos.

Os compostos nos quais Ar; estd ligado na posicéo

1-4 sdo preferidos.

Os compostos nos quais Ar; estd ligado na posicéo

1-3 sé&do preferidos.

Os compostos nos quais Ar; estd ligado na posicéo

1-3 ou posicdo 1-4 sido preferidos.

Os compostos nos quais L é& -CH(OH)-, -CH(F)- ou

-CHy;- s&do preferidos.
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Os compostos nos quais 7 é
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do preferidos. Os compostos nos quais 72 é

N

, N
~{CH,),COOH o —HCHI—¢ N
‘ N-NH

sdo mais preferidos. Os compostos nos quais 72 é

~-COOH ou ¢ W

sdo mesmo mais preferidos.

Um composto de férmula I selecionado do grupo
constituido por &cido (+)-3-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-pro-
pil-fenoximetil)-fenil]-hidroxi-metil}-benzdico (isdmero 1)
e acido (-)-3-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoxi-
metil)-fenil]-hidroxi-metil}-benzdico (isdmero 2) é
preferido. Um composto de férmula I o qual é acido 3-{[4-
-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoximetil)-fenil]-(S)-

-hidroximetil}-benzdico é mais preferido.

Formas de realizacdo adicionais da invencédo
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incluem um processo para a preparacdo do composto de
férmula I, ou um seu sal farmaceuticamente aceitével,

compreendendo

(A) para um composto de férmula I onde Z é

tetrazolilo,

I, Z é tetrazolilo

a cicloadicdo de um composto de férmula II onde R é ciano

com um reagente azoteto;

H
ﬁi;

1
N NN, U PR
TR .

£ NRemy
Ar, AL,
¥ X

S

B

II, R'Y & ciano

(B) para um composto de fédrmula I onde Z é COOH,

Y

o XL f SO0
MR A, A

R?:

I, Z é& COCH

a hidrélise de um composto de férmula II em que R' & COOR™
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e R é selecionado do grupo constituido por alquilo C1-C5,

fenilo e benzilo;

b
R
AN e YL R Song®
HET O OURT A A
w

(C) para um composto de fédrmula I onde Z & COOH,

I, Z é& COOH

a hidrélise de um composto de férmula II onde R'Y é ciano;

oF tiw%
A LY. e ON
BT Y Ty Ar, AL
R

II, R & ciano

(D) para um composto de férmula I

onde 7Z é
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a ciclocondensacdo de um composto de férmula II onde RO ¢

um cloreto de acilo

HO \;‘ A
II, R é cloreto de &acido

apdés o que, quando um sal farmaceuticamente aceitéavel
do composto de férmula I ¢é requerido, ele é obtido por
reacdo do &acido de férmula I com uma base fisiologicamente
aceitdvel ou por reacdo de um composto basico de férmula I
com um acido fisiologicamente aceitédvel ou por qualquer

outro procedimento convencional.

Uma outra forma de realizacdo da presente
invencdo proporciona compostos intermedidrios Uteis para a
preparacdo de um composto de fédrmula I. Mais especifica-
mente, a presente 1invencdo proporciona um composto de

férmula II

em que
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R', R?’, X, Y, Ari, Ar, e L sdo definidos como acima; e
R™ & CN ou COORY™ no qual R' é selecionado do grupo
constituido por alguilo C4-Cs;, fenilo e benzilo. Um valor

particular de R é metilo.

Uma outra forma de realizacdo da presente
invencdo proporciona um processo para a preparacdo de acido
3-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoximetil)-fenil]-(S)-
-hidroximetil}-benzbdéico ou um seu sal farmaceuticamente

aceitével, compreendendo

(i) algquilacédo de 2,4-di-hidroxi-3-propil-acetofenona
com 3-[4-(metanossulfoniloximetilfenil)-(S)-acetoximetil]-
-benzonitrilo na presenca de carbonato de potédssio para
produzir 3-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propilfenoximetil) -

-fenil]-(S)-acetoximetil}-benzonitrilo;

(1i) hidrolisacéo de 3-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-
-propilfenoximetil)-fenil]-(S)-acetoximetil}-benzonitrilo
na presenca de hidréxido de potdssio em que a reacdo de
hidrélise é seguida por acidificacdo com acido cloridrico
para produzir o é&cido 3-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-
-fenoximetil)-fenil]-(S)-hidroximetil}-benzdico; apbs 0
que, quando um sal farmaceuticamente aceitavel de acido
3-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoximetil)-fenil]-(S) -
-hidroximetillbenzdico é requerido, ele é obtido por reacéo
de 4&cido 3-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoximetil) -
-fenil]-(S)-hidroximetil}-benzdéico com uma base fisiologi-
camente aceitdvel ou por qualguer outro procedimento

convencional.
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Uma outra forma de realizacdo da presente
invencdo proporciona o 3-[4-(metanossulfoniloximetilfenil) -
(S) —acetoximetil] -benzonitrilo de partida acima mencionado

é preparado usando um processo compreendendo

(i) arilacdo enantiosseletiva de 3-cianobenzaldeido
com 2,4,6-tris-[4-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil) -
-fenil]-ciclotriboroxano na presenca de um dialquilzinco e
catalisador quiral em que o dialquilzinco é dietilzinco; e
0o catalisador quiral é (R)-(-)-2-piperidino-1,1,2-trifenil-
-etanol para produzir 3-{[4-(terc-butildimetilsilaniloxi-

metil)fenil]-(S)-hidroximetil}-benzonitrilo;

(1i) acilacdo de 3-{[4-(terc-butildimetilsilaniloxi-
metil) fenil]-(S)-hidroximetil}-benzonitrilo com anidrido
acético apds o que hidrolisacdo do grupo 4-(terc-butil-
-dimetil-silanilo com &cido cloridrico para produzir 3-[4-

- (hidroximetilfenil) - (S) -acetoximetil] -benzonitrilo;

(iii) sulfonacdo de 3-[4-(hidroximetilfenil)-(S)-ace-
toximetil]-benzonitrilo com cloreto de metanossulfonilo
para produzir 3-[4-(metanossulfoniloximetilfenil) - (S)-ace-

toximetil]-benzonitrilo.

Uma outra forma de realizacdo da presente inven-
cdo proporciona compostos intermedidrios Uteis para a pre-
paracdo de um composto de férmula I. Mais especificamente,
a presente invencdo proporciona um composto que é 3-[4-

- (hidroximetilfenil)-(S)-acetoximetil]-benzonitrilo.
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Os compostos da presente invencdo podem ser
feitos por um processo que ¢é andlogo a um Processo
conhecido na técnica qguimica para a producdo de compostos
estruturalmente anidlogos oOu POr um nNOVO Processo aqui
descrito. Tais ©processos Uteis para o fabrico de um
composto de férmula I conforme definido acima s&do propor-
cionados como outros aspetos da invencdo e sdo ilustrados
pelos seguintes procedimentos nos quais, a menos que
especificado de outra maneira, os significados dos radicais
genéricos s&o conforme definidos acima e todos os reagentes

sdo bem conhecidos e apreciados na técnica.

Geralmente, um composto de fédrmula I pode ser
preparado a partir dum composto de fédrmula II onde R
representa um precursor para Z (Esquema de Reacdo A, Passo
a). Mais especificamente, um composto de fédrmula II onde
R!Y ¢ éster de 4cido carboxilico ou nitrilo reage com uma
base adequada tal como hidréxido de potédssio num solvente
adequado tal como agua para produzir um composto de férmula
I onde Z é &cido carboxilico. Adicionalmente, um composSto
de férmula II onde R ¢é ciano reage com um reagente

azoteto para produzir um composto de férmula I onde 7Z é

(O

tetrazolilo. Os reagentes azoteto incluem HN3; em que HNj3
produzido a partir da reacdo de azoteto de sdé6dio e um acido
protico tal como hidrocloreto de trietilamina ou cloreto de
aménio. A reacdo é convenientemente num solvente como solu-
cbes de Agua e um cossolvente orgdnico em que o cossolvente
orgadnico é um &lcool tal como &lcool isopropilico ou uma

amida tercidria tal como N-metil-pirrolidinona. Outros
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exemplos de reagentes azotetos incluem complexos de azoteto
de metal de transicdo tais como os produzidos a partir da
reacdo de brometo de zinco e azoteto de sdbédio, bem como os
azotetos de trialquilsililo tais como azoteto de trime-
tilsililo. Um composto de férmula II onde R' é um haleto
de &cido reage num ou mais passos com agentes de ciclocon-

densacdo para produzir um composto de férmula I onde Z &

N~-Q
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Um composto de férmula II pode ser preparado a
partir dum composto de férmula IITI (Esquema de Reacdo A,
Passo b) ou, alternativamente, a partir de um composto de
férmula V (Esquema de Reacdo A, Passo c). Mais especifica-
mente no Passo b, um composto de férmula III onde X é O
reage sob condic¢des de Mitsunobu com um composto de férmula
IV onde R'' é OH na presenca de uma organofosfina tal como
tributilfosfina e um reagente azodicarbonilo apropriado tal
como 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina para produzir um
composto de férmula II. Os solventes adequados incluem
tolueno e diclorometano. No Passo b, um composto de férmula
IT pode também ser preparado por reacdo de um composto de
férmula III onde X é O, S, NH com um composto de fédrmula IV
onde R é um grupo separavel na presenca de uma base
adequada tal como carbonato de césio e um solvente adequado

tal como acetona. O0s grupos separaveis adequados incluem
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haletos tais como iodeto, e ésteres sulfonatos tais como

éster metanossulfonato.

EsQUEMA DE REACAO A

3

R

Alternativamente, um composto de férmula II pode
ser preparado a partir dum composto de férmula V (Esquema
de Reacdo A, Passo c) onde RY & um precursor apropriado

para o grupo L.

Um composto de férmula III onde R? & halo,
fenilo, fenilo substituido, tiofenilo, tiofenilo substitui-

do e semelhantes pode ser preparado a partir dum composto
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de fédrmula VII (Esquema de Reacdo B). Mais especificamente,
um composto de fédrmula VII onde X & O reage sob as
condicdes de halogenacdo apropriadas para produzir um
composto de férmula III onde X é O e R® é um halogéneo tal
como cloro, bromo ou iodo. Um composto de fédrmula III onde
X & 0 e R & um halogéneo tal como cloro, bromo ou iodo
reage com um &acido bordénico de fenilo, fenilo substituido,
tiofenilo, tiofenilo substituido e semelhantes na presenca
de um catalisador de metal de transicdo tal como
Pd (dppf),Cl, e uma base tal como hidrdéxido de césio para
produzir um composto de férmula III onde R® é o corres-
pondente fenilo, fenilo substituido, tiofenilo, tiofenilo
substituido e semelhantes. A reacdo ¢é convenientemente
realizada num solvente tal como solucdes de tetra-

hidrofurano e &agua.

EsQUEMA DE REACAO B

i B
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M2 e

HO O -l HOT YT R
VII III

Um composto de férmula IITI onde X é& S pode ser
preparado a partir dum composto de fédrmula III onde X é O.
Mais especificamente, um composto de fédrmula III onde X é O
reage com cloreto de dimetiltiocarbamoilo num solvente
adequado tal como diclorometano. O resultante tiocarbamato

¢ aquecido num solvente adequado tal como dodecano e
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tratado com hidrdéxido de sédio para produzir um composto de

férmula IIT onde X é S.

Um composto de férmula III pode também ser
preparado a partir dum composto de fdérmula IX onde o grupo
Pg representa um grupo de protecdo adequado (Esquema de
Reacdo C). Mais especificamente no Passo a, um composto de
fédrmula IX onde R é um halogéneo tal como iodo ou bromo e
Pg é metilo, reage com um acido bordénico de fenilo, fenilo
substituido, tiofenilo, tiofenilo substituido e semelhantes
na presenca de um catalisador de metal de transicdo tal
como Pd(dppf),Cl, e uma base tal como hidrdéxido de césio
para produzir um composto de férmula IX onde R é fenilo,
fenilo substituido, tiofenilo, tiofenilo substituido e
semelhantes, e Pg é metilo. A reacdo ¢é convenientemente
realizada num solvente tal como uma solucdo de tetra-hidro-
furano e &gua. Ainda no Passo a, um composto de fdérmula IX
onde R? é fenilo, fenilo substituido, tiofenilo, tiofenilo
substituido e semelhantes reage com um haleto de acilo R
tal como cloreto de acetilo e um &cido de Lewis tal como
cloreto de aluminio num solvente adequado para produzir um
composto de férmula VIII onde R' ¢ metilo e R? & fenilo,
fenilo substituido, tiofenilo, tiofenilo substituido e
semelhantes. 0Os solventes adequados incluem diclorometano.
No Passo b, um composto de fédrmula VIII onde o grupo Pg é
metilo reage com agentes de desprotecdo tais como
hidrocloreto de piridina na presenca de radiacdo de micro-

ondas para produzir um composto de férmula III onde R* é
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fenilo, fenilo substituido, tiofenilo, tiofenilo

substituido e semelhantes.

EsQueEMA DE REaCAO C
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Adicionalmente no Esquema de Reacdo C, um
composto de férmula III onde R é fluoroalquilo C;-C; pode
ser preparado a partir dum composto de férmula IX onde R® é
a halogéneo. Mais especificamente, um composto de férmula
IX onde R? é iodo, X é O e Pg é um grupo de protecdo
adequado tal como benzilo reage com um éster de alquilo de
dcido difluoro-fluorossulfonil-acético na presenca de
hexametilfosforamida e um catalisador de metal de transicéo
tal como iodeto de <cobre num solvente adequado para
produzir um composto de férmula IX onde R’ é trifluoro-
metilo, X é 0O, e Pg é benzilo. O0Os solventes adequados
incluem dimetilformamida. No Passo ¢, um composto de
férmula IX, onde R é trifluorometilo, X ¢é 0O, e Pg ¢é

benzilo, reage N-bromossuccinimida num solvente adequado
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tal como dimetilformamida para produzir um composto de
férmula X. No Passo d, um composto de fédrmula X reage com
tributil-(l-etoxi-vinil)-estanano e um catalisador de metal
de transicdo tal como tetraquis (trifenilfosfina)paladdio num
solvente tal como dioxano seguido por hidrdlise &cida para
produzir um composto de férmula VIII onde R' é metilo, R® é
trifluorometilo, X é 0O, e Pg & benzilo. No Passo b, um
composto de férmula VIII onde R' & metilo, R® &
trifluorometilo, X ¢é 0O, e Pg & Dbenzilo reage com um
catalisador de metal de transicdo tal como hidrdéxido de
paléddio na presenca de uma fonte de hidrogénio eficaz tal
como ciclo-hexeno para produzir um composto de férmula TIII
onde R' & metilo, R? & trifluorometilo, e X é O. Os

solventes adequados incluem etanol.

No Esquema de Reacdo D, um composto de férmula
IIa onde Pg' é um grupo de protecdo de hidroxilo adequado
pode ser preparado a partir dum composto de férmula IVE
onde Pg’ é o mesmo. Mais especificamente no Passo a, um
composto de fédrmula XVII onde Pg é um trialgquilsililo tal
como terc-butildimetilsililo reage com magnésio num
solvente adequado tal como tetra-hidrofurano. O resultante
reagente de Grignard de XVII reage com um composto de
fé6rmula XVIII num solvente adequado tal como tetra-
hidrofurano para produzir um composto de fdérmula XIX onde
Pg é terc-butildimetilsililo e R' é um precursor adequado

para Z tal como ciano.
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EsQuEMA DE REAGAO D
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No Passo b, um composto de fédrmula XIX onde Pg é
terc-butildimetilsililo reage com um segundo agente de
protecdo tal como 3,4-di-hidro-2H-pirano e um catalisador
adequado tal como para-toluenossulfonato de piridinio para
produzir um composto de fédrmula XIXa onde Pg & terc-butil-
-dimetilsililo e Pg' é tetra-hidro-2H-pirano. A reacdo é
convenientemente realizada num solvente tal COomo
diclorometano. Um segundo agente de protecdo adicional tal
como anidrido de &acido acético na presenca de uma base tal
como trietilamina pode ser usada para produzir um composSto
de férmula XIXa onde Pg é terc-butildimetilsililo e Pg' é
acetilo. No Passo ¢, um composto de fédrmula XIXa reage com
um agente gque remove 0O grupo de protecdo Pg sem remover o
grupo de protecdo Pg'. Mais especificamente no Passo ¢, um
composto de fédrmula XIXa onde Pg é terc-butildimetilsililo
e Pg' ¢é tetra-hidro-2H-pirano reage com fluoreto de
tetrabutilaménio num solvente adequado tal como tetra-
-hidrofurano para produzir um composto de fédrmula IVE onde
Pg' é tetra-hidro-2H-pirano. Alternativamente, um composto

de férmula XIXa onde Pg é terc-butildimetilsililo e Pg' é
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acetilo reage com um A&acido tal como é&cido cloridrico a
cerca da temperatura ambiente para produzir um composto de

férmula IVE onde Pgl é acetilo.

No Esquema de Reacdo E, os compostos de férmula
Ia e Ib podem ser preparados a partir dum composto de
férmula IIa onde Pg' representa um grupo de protecdo
adequado. Mais especificamente no Passo a, um composto de
férmula IIa onde RY™ é um precursor adequado para 4 tal
como nitrilo reage com uma fonte de azoteto tal como
azoteto de sédio na presenca de um 4cido de Lewis adequado
tal como brometo de zinco para produzir um composto de
formula Ia onde Z € tetrazolilo. A reacdo € conveniente-
mente realizada num solvente tal como &gua e 4&lcool
isopropilico. No Passo b, um composto de férmula Ia reage
com agentes de reducdo tais como trietilsilano na presenca
de um &cido de Lewis adequado tal como trifluoreto de boro
- eterato de dietilo para produzir um composto de férmula
Ib onde 72 ¢é tetrazolilo. A reacdo ¢ convenientemente

realizada num solvente tal como diclorometano.

EsQueEMA DE REACAO E
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No Esquema de Reacdo F, os compostos de IIc e IId
podem ser preparados a partir dum composto de férmula IIa
onde Pg ¢ um grupo de protecdo adequado. Mais especifi-
camente no Passo a, um composto de férmula Ila reage com um
dcido adequado tal como &cido p-toluenossulfdénico para
produzir um composto de fédrmula IIb. A reacdo € conveni-
entemente realizada num solvente tal como metanol. No Passo
b, um composto de férmula IIb reage com um agente de

halogenacdo tal como trifluoreto de dietilaminoenxofre.

EsSQUEMA DE REACAQO F
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num solvente tal como diclorometano para produzir um
composto de fédrmula IIc. No Passo ¢, um composto de férmula
ITb reage com um agente de oxidacdo tal como periodinano de
Dess-Martin (1,1,l-triacetoxi-1,1-di-hidro-1,2-benziodoxol-
3(H)-ona) num solvente adequado tal como diclorometano para

produzir um composto de férmula IId.

No Esquema de Reacdo G, um composto de IIf onde
R’ & fenilo, fenilo substituido, tiofenilo, tiazolilo ou
piridinilo pode ser preparado a partir dum composto onde R?
¢ um grupo de acoplamento adequado tal como o iodo
halogéneo. Mais especificamente no Passo a, um composto de
férmula XXI onde RY™ & um grupo de acoplamento adequado tal
como o bromo halogéneo reage com um composto de fdérmula XX
na presenca de um catalisador de metal de transicéo
adequado tal como tetraquistrifenilfosfina-paladio(0) e uma
base adequada tal como carbonato de sdédio aquoso para
produzir um composto de férmula IVg onde R é hidroxilo. A
reacdo ¢ convenientemente realizada num solvente tal como
tolueno. No Passo b, um composto de férmula IVg onde R'' &
um grupo de acoplamento adequado tal como hidroxilo ou o
iodo halogéneo reage com um composto de férmula IIIa,
conforme descrito no Esquema A para um composto de fédrmula

II, para produzir um composto de fédrmula Ile.
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EsQUEMA DE REACAO G
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No Passo ¢, um composto de fédrmula IIe reage com
um derivado de trialquilestananilo de fenilo, fenilo
substituido, tiofenilo, tiazolilo ou piridinilo, na
presenca de um catalisador de metal de transicdo adequado
tal como tetraquistrifenilfosfina-paléddio (0) para produzir
um composto de férmula IIf onde R° é fenilo, fenilo
substituido, tiofenilo, tiazolilo ou piridinilo. A reacédo é

convenientemente realizada num solvente tal como tolueno.

No Esquema de Reacdo H, um composto de fdérmula
IVh onde Ar; é& um anel heterociclico tal como 1,2,4-oxa-
diazol-3,5-diilo pode ser preparado por condensacdo de dois
precursores heterociclicos. Mais especificamente no Passo
a, um anidrido cloroacético de férmula XXII reage com uma
N-hidroxifenilacetamida de férmula XXIII sob condicgdes de
remocdo de A&agua para produzir um composto de férmula IVh

onde Arq; ¢é 1,2,4-oxadiazol-3,5-diilo. A reacdo é conveni-
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entemente realizada num solvente tal como tolueno. O
composto IVh pode em seguida ser acoplado a um composto de
fédrmula III conforme descrito no Passo b do Esquema A para
produzir um composto de férmula IIg onde Ar; €& um anel
heterociclico tal como 1,2,4—oxadiazol-3,5-diilo e R'Y & um
halogéneo tal como um iodeto. Um composto de férmula IIg
onde Ar; é um anel heterociclico tal como 1,2,4-oxadiazol-
-3,5-diilo e R' é iodeto pode em seguida ser transformado
num composto de fédrmula I onde Ar; é um anel heterociclico
tal como 1,2,4-oxadiazol-3,5-diilo e 7 ¢ um éA&cido
carboxilico através de carbonilacdo com um catalisador de
metal de transicdo apropriado tal como (CH3CN),PdCl, na
presenca de mondéxido de carbono. Um solvente apropriado

para esta transformacdo é &gua.
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No Esquema de Reacdo I, um composto de férmula
XXVII onde Ar; é um anel heterociclico tal como 1,2,4-oxa-
diazol-3,5-diilo pode ser preparado por condensacdo de dois

precursores heterociclicos. Mais esgpecificamente, um &cido
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carboxilico de férmula XXV reage com uma N-hidroxiacetamida
de fdérmula XXVI apropriadamente substituida sob condic¢des
de remocdo de &agua conforme mostrado no Passo a para
produzir um composto de fédrmula XXVII onde Arqy é€ o 1,2,4-
-oxadiazol-3,5-diilo. O composto XXVII (R'' = OPg) pode em
seguida ser transformado num composto de fédrmula XXVII onde
R ¢ um hidroxilo e acoplado a um composto de férmula III
conforme descrito no Passo b do Esquema A para produzir um
composto de férmula ITIh onde Ar; é um anel heterociclico

tal como 1,2,4-oxadiazol-3,5-diilo e R!® & um éster.

EsQUEMA DE REACAO I
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No Esquema de Reacdo J, Passo ¢, um composto
enantiomérico de férmula XIXb pode ser preparado por
resolucdo dum composto racémico de férmula XIX por proce-
dimentos convencionais incluindo separacdo cromatografica
usando uma fase estacionaria quiral. Alternativamente, no
Passo b, um composto enantiomérico de fédrmula XIXb pode ser
preparado por arilacdo enantiosseletiva dum composto de

férmula XVIII com um composto de fédrmula XXX. Mais
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especificamente, no Passo a, um composto de férmula XVII
onde Pg é um grupo de protecdo de hidroxilo tal como terc-
butildimetilsililo reage sob condic¢cdes de boracdo nas quais
as condicdes de boracdo compreendem um borato de trialquilo
tal como borato de tri-isopropilo e um alquil-litio tal
como n-hexil-litio para produzir um trimero de borato de
férmula XXX. A reacdo ¢é convenientemente realizada num
solvente adequado tal como tolueno. Também contemplado
dentro do ambito e alcance dum composto de férmula XXX
estdo as correspondentes formas dimero e mondmero do &acido
arilborénico. No Passo Db, um composto enantiomérico de
férmula XIXb é preparado por arilacdo de um aldeido de
férmula XVIII com um trimero de borato de fédrmula XXX na
presenca de um catalisador quiral e um dialquilzinco. Mais
especificamente, um composto de fdérmula XXX reage com um
dialquilzinco durante 12 a 18 horas num solvente adequado
tal como tolueno a uma temperatura desde 20 °C até 80 °C. A
temperatura de 40 °C até 80 °C é preferida, com 60 °C a ser
a mais preferida. Dialgquilzincos tais como dimetilzinco e
di-isopropilzinco s&do preferidos com dietilzinco a ser o
mais preferido. A seguir a reacdo com um dialquilzinco, a
reacdo ¢ arrefecida a 10 °C até -20 °C com -10 °C a ser a
preferida e um catalisador quiral, preferivelmente num
solvente adequado tal como tolueno, ¢é adicionado. Os

catalisadores quirais ©preferidos incluem amino&lcoois

quirais tais como 1-[(R)-[metil[(1lR)-1-feniletil]Jamino]-1-
naftalenilmetil]-2-naftalenol, [(S)-1l-naftalenil[[(18)-1-
feniletil]amino]lmetil]-2-naftalenol e [(S)-[metil[(1S8)-1-

feniletil]lamino] fenilmetil]-2-naftalenol com (R)Y-(-)-2-
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piperidino-1,1,2-trifenil-etanol a ser o mais preferido. A
reacdo ¢é mantida durante 15 a 90 minutos com 30 minutos a
ser preferida. Um composto de férmula XVIII onde R' é ciano
¢ adicionado e a reacdo é mantida durante 2 a 6 horas com 4
horas a ser preferida. A reacdo ¢é extinta e sujeita a
técnicas de extracdo padrdo para produzir um composto
enantiomérico de férmula XIXb onde Pg €& um grupo de
protecdo de hidroxilo tal como terc-butildimetilsililo e

R & um precursor adequado para o grupo 4 tal como ciano.
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Os compostos da presente invencdo podem ser
administrados isolados ou na forma de uma composicéo
farmacéutica, isto é, combinados com agentes de suporte ou
excipientes farmaceuticamente aceitédveis, cuja proporcdo e

natureza sdo determinadas pela solubilidade e propriedades
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quimicas do composto selecionado, a via de administracéo
escolhida e prética farmacéutica padrdo. 0Os compostos da
presente invencdo, ainda que eles préprios eficazes, podem
ser formulados e administrados na forma dos seus sais far-
maceuticamente aceitdveis, para propdsitos de estabilidade,
conveniéncia de cristalizacdo, solubilidade aumentada e

semelhantes.

Na préatica, os compostos de fédrmula I sdo usual-
mente administrados na forma de composicdes farmacéuticas,
isto é, em mistura com agentes de suporte ou diluentes
farmaceuticamente aceitdveis, cuja proporcdo e natureza s&do
determinadas pelas propriedades quimicas do composto de
férmula I selecionado, da via de administracdo escolhida, e

da préatica farmacéutica padréo.

Por conseguinte, a presente invencdo proporciona
composicdes farmacéuticas compreendendo um composto da
férmula I e um agente de suporte, diluente ou excipiente

farmaceuticamente aceitéavel.

Os compostos de fédrmula I podem ser administrados
por uma variedade de caminhos. Na efetivacdo do tratamento
de um paciente afligido com desordens descritas acima, um
composto de fédrmula I pode ser administrado de qualquer
forma ou modo que faca o composto biodisponivel numa
quantidade eficaz, incluindo as vias oral e parentérica.
Por exemplo, os compostos de férmula I podem ser

administrados oralmente, por inalacéo, subcutaneamente,
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intramuscularmente, intravenosamente, transdermicamente,
intranasalmente, retalmente, ocularmente, topicamente,
sublingualmente, bucalmente e semelhantes. A administracéo
oral é geralmente preferida para tratamento das desordens

neuroldégicas e psiquidtricas aqui descritas.

Um perito na técnica de preparacdo de formulacdes
pode prontamente selecionar a forma e modo de administracédo
apropriados dependendo das carateristicas particulares do
composto selecionado, da desordem ou condicdo a ser tra-
tada, da fase da desordem ou condicdo, e outras circuns-
tdncias relevantes. (Remington's Pharmaceutical Sciences,

18% Edicdo, Mack Publishing Co. (1990)).

As composicdes farmacéuticas da presente invencéao
sdo preparadas duma maneira bem conhecida na técnica
farmacéutica. O agente de suporte ou excipiente pode ser um
material sdélido, semi-sélido ou ligquido que possa servir
como um veiculo ou meio para o 1ingrediente ativo. Os
agentes de suporte ou excipientes adegquados sdo bem
conhecidas na técnica. A composicdo farmacéutica pode ser
adaptada para uso oral, inalacdo, parenteral ou tépico e
pode ser administrada ao paciente na forma de comprimidos,
cépsulas, aerossdbdis, i1nalantes, supositédérios, solugdes,

suspensdes ou semelhantes.

Os compostos da presente invencdo podem ser
administrados oralmente, por exemplo, com um diluente

inerte ou céapsulas ou sujeitos a compressdo fazendo
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comprimidos. Para o propdsito de administracdo terapéutica
oral, os compostos podem ser incorporados com excipientes e
usados na forma de comprimidos, trociscos, céapsulas,
elixires, suspensdes, xaropes, hdstias, gomas de mascar e
semelhantes. Estas preparacdes deverdo conter pelo menos 4%
do composto da presente invencdo, o ingrediente ativo, mas
pode ser variado dependendo da forma particular e pode
convenientemente ser entre 4% até cerca de 70% da massa da
unidade. A quantidade do composto presente em composicdes é
tal que uma dosagem adequada serd obtida. Uma pessoa perita
na técnica pode determinar as composicdes e preparacdes

preferidas de acordo com a presente invencgéo.

Os comprimidos, pilulas, céapsulas, trociscos e
semelhantes pode também conter um ou mais dos seguintes
adjuvantes: ligantes tais como microcristalina celulose,
goma tragacanta ou gelatina; excipientes tais como amido ou
lactose, agentes de desintegracdo tais como &cido alginico,
Primogel, amido de milho e semelhantes; lubrificantes tais
como estearato de magnésio ou Sterotex; deslizantes tais
como didéxido de silicio coloidal; e agentes adocantes tais
como sacarose ou sacarina podem ser adicionados ou um
agente de aromatizacdo tal como horteld-pimenta, salicilato
de metilo ou aromatizante de laranja. Quando a forma
unitédria de dosagem ¢é uma céapsula, ela pode conter, em
adicdo a materiais do tipo acima, um agente de suporte
liquido tal como polietilenoglicol ou um 6leo gordo. Outras
formas de dosagem wunitdrias podem conter varios outros

materiais que modificam a forma fisica da unidade de
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dosagem, por exemplo, como revestimentos. Por conseguinte,
os comprimidos ou pilulas podem ser revestidos com acucar,
goma-laca ou outros agentes de revestimento. Um xarope pode
conter, em adig¢do aos presentes compostos, sacarose Ccomo
agente adocante e certos conservantes, tintas e corantes e
aromas. Os materiais usados na preparacdo destas varias
composicdes deverdo ser farmaceuticamente puros e néo-

t6éxicos nas quantidades usadas.

Para o propbdésito de administracdo terapéutica
parentérica, os compostos da presente invengdo podem ser
incorporados numa solucdo ou suspensdo. Estas preparacdes
tipicamente contém pelo menos 0,1% dum composto da
invencdo, mas pode ser variado para ser entre 0,1 e cerca
de 90% da sua massa. A quantidade do composto de férmula I
presente em tais composicdes é tal gue uma dosagem adequada
sera obtida. As solugdes ou suspensdes podem também incluir
um ou mais dos seguintes adjuvantes: diluentes estéreis
tais como Agua para injecdo, solucdo salina, ¢leos fixados,
polietilenoglicdis, glicerina, propilenoglicol ou outros
solventes sintéticos; agentes antibacterianos tais como
4dlcool benzilico ou metilparabeno; antioxidantes tais como
dcido ascédérbico ou bissulfito de sdédio; agentes quelantes
tais como &cido etilenodiaminotetraacético; tampdes tais
como acetatos, citratos ou fosfatos e agentes para um
ajustamento de tonicidade tal como cloreto de sdédio ou
dextrose. A preparacdo parentérica pode ser encerrada em
ampolas, seringas descartédveis ou frascos de dose multipla
feitos de vidro ou pléstico. As composicdes e preparacdes

preferidas sdo capazes de ser determinadas por um perito na
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técnica.

Os compostos da presente invencdo podem também
ser administrados topicamente, e quando assim feito o
agente de suporte pode adequadamente compreender uma
solucdo, pomada ou base de gel. A base, por exemplo, pode
compreender um ou mais dos seguintes: petrolato, lanolina,
polietilenoglicdis, cera de abelhas, bleo mineral,
diluentes tais como &gua e &lcool, e emulsionantes e
estabilizantes. As formulacdes tépicas podem conter uma
concentracdo da fédrmula I ou seu sal farmacéutico desde
cerca de 0,1 até cerca de 10% m/v (massa por unidade de

volume) .

Os compostos de férmula I sdo potenciadores da
funcdo de recetor de glutamato metabotrdépico (mGlu), em
particular eles sdo potenciadores de recetores mGlu2. Isto
é o0s compostos de fédrmula I aumentam a resposta do recetor
mGlu2 a glutamato ou agonista de glutamato, acentuando a
funcdo dos recetores. O comportamento dos potenciadores de
fédrmula I em recetores mGlu2 é mostrado no Exemplo A que é
adequado para identificar ©potenciadores Uteis para a
realizacdo da presente invencéo. Por conseguinte, 0S
potenciadores da presente invencdo sdo esperados serem
Uteis no tratamento de varias desordens neuroldgicas e
psiquiatricas associadas com disfuncéo de glutamato
descritas para serem aqui tratadas e outras que podem ser
tratadas por tais potenciadores conforme s&o apreciados

pelos peritos na técnica.
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ExEMPLO A

Potenciacdo do Aumento Induzido por Glutamato no Calcio

Intracelular com uma Linha Celular Expressando mGlu2

Linhas <celulares expressando recetores humanos
mGlu2 s&do derivadas conforme previamente descrito (Desai,
Burnett, Mayne, Schoepp, Mol. Pharmacol., 48 (1995) 648-
-657) e cultivadas em DMEM com soro bovino fetal dialisado
5%, glutamina 1 mM, piruvato de sédio 1 mM, Geneticina G418
50 pg/mL, e higromicina B 0,2 mg/mL. As culturas
confluentes s&oc movidas semanalmente. Estas células séo
referidas como células RGT (ou TGR de Transportador de
Glutamato de Ratazana), e foram cotransfetadas com o
transportador de glutamato/aspartato GLAST. A linha celular
RGT expressando 0s recetores mGlu2z é estavelmente
transfetada com a proteina G promiscua Galfal5 para mudar o
caminho de sinalizacdo para o recetor mGlu2 para um que
possa ser facilmente medido através da libertacdo de calcio
intracelular. Por conseguinte, 0s niveis de cédlcio
intracelular sdo monitorizados antes e apbds a adicdo de
fdrmacos num Leitor de Placa de Imagens Fluorométricas
(isto é FLIPR, Molecular Devices). O seguinte tampdo é
usado completamente como tampdo de ensaio: KC1 10 mM, NaCl
138 mM, CaCl, 5 mM, MgCl, 1 mM, NaH,PO, 4 mM, glucose 10 mM,
HEPES 10 mM, pH 7,4. As células que foram postas em placas
48 horas antes a uma densidade de 30-40 000 células por
cavidade numa placa de 96 cavidades sdo carregadas com um
corante sensivel a calcio durante 90 minutos a 25 °C. Fluo-

3 (2 mM em DMSO, Molecular Probes) ¢ misturado com um
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volume igual de é4cido plurdénico 10% em DMSO, e diluido até
8 UM no tampdo descrito acima contendo soro bovino fetal
10% para fazer o tampdo de carga. A seguir ao carregamento
das células, o tampdo de carga ¢é removido e trocado com
tampdo de ensaio antes da adicdo do fadrmaco e monitorizacédo
no FLIPR. O sinal resultante da adicdo de compostos de
férmula (I) e concentracgdes subméximas dum agonista do
sitio de glutamato (e. g. glutamato 1 uM) ¢é determinado
tomando a diferenca da altura do pico de fluorescéncia
maxima menos a fluorescéncia de fundo em cada cavidade e
expressando o0s resultados como uma percentagem do sinal
visto com uma resposta de glutamato méxima (glutamato
30 uM, tipicamente cerca de 30-50 000 Unidades Fluores-
centes Relativas). O ajustamento da curva dos minimos
quadrados com uma equacdo de quatro pardmetros é em seguida

aplicado a curva dose - resposta em % resultante para

determinar os valores CEsy resultantes.

Os compostos de foérmula I exemplificados afetam
tipicamente a potenciacdo de recetores mGlu2 com valores
CEsy inferiores a 12,5 uM. Mais especificamente, 0s
Exemplos 47, 65, 81, 82, 83 e 84 afetam a potenciacdo de

recetores mGlu2 com valores CEsg inferiores a 100 nM.

Os compostos de férmula I s&do moduladores de
funcdo do recetor de leucotrieno, em particular eles sé&o
antagonistas de recetores de leucotrieno. Isto é o©s
compostos de fédrmula I antagonizam o recetor de cisteinil-

-leucotrieno D4 (LTD4). O comportamento do antagonismo do
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recetor de cisteinil-leucotrieno D4 (LTD4) por compostos de
férmula I é mostrado no Exemplo B o qual ¢ adequado para
identificar antagonistas Uteis para a realizacdo da
presente invencdo. Por conseguinte, o0s antagonistas de
leucotrieno da presente invencdo sdo Uteis no tratamento de
varias desordens inflamatdérias e alérgicas mediadas por
leucotrienos e descritas para serem aqui tratadas e outras
desordens que podem ser tratadas por tais antagonistas como

é evidente para os peritos na técnica.

ExEmMPIO B

Antagonismo de Aumento Induzido por Cisteinil-Leucotrieno
D4 (LTD4) — no CAlcio Intracelular no interior duma Linha
Celular Expressando o Receptor Cisteinil-Leucotrieno 1

(CysLTl)

Linhas celulares expressando o recetor humano
CysLT1l [AV12-664 (ATCC-9595)] s&do derivadas e mantidas em
meio de cultura: DMEM com soro bovino fetal dialisado 5%,
glutamina 1 mM e piruvato de sédio 1 mM. As culturas
confluentes s&do movidas semanalmente. Os niveis de calcio
intracelular s&o monitorizados nas células expressando
CysLTl com a adicdo de LTD4, com ou sem exposicdo prévia
aos compostos a serem testados como antagonistas com um
Leitor de Placa de Imagens Fluorométricas (FLIPR, Molecular
Devices). O seguinte tampdo ¢é usado completamente como
tampdo de ensaio: solucdo salina tamponizada de Hank sem
vermelho de fenol (GIBCO), com HEPES 10 mM pH 7,4. As

células que foram postas em placas 48 horas antes a uma
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densidade de 20-25 000 células por cavidade numa placa de
96 cavidades s&do carregadas com um corante sensivel a
cédlcio durante 90 minutos a 25 °C. Fluo-3 (2 mM em DMSO,
Molecular Probes) é misturado com um volume igual de &cido
plurénico 10% em DMSO, e diluido até 8 uM no tampéo
descrito acima contendo soro bovino fetal 10% para fazer o
tampdo de carga. A seguir ao carregamento das células, o
tampdo de carga é removido e trocado com tampdo de ensaio
antes da adicdo do fadrmaco e monitorizacdo no FLIPR durante
varios minutos. O sinal resultante da adicdo de LTD4 6 nM
(proporciona aproximadamente 90% do sinal méximo com LTD4
25 nM) é determinado tomando a diferenca da altura do pico
de fluorescéncia maxima menos a fluorescéncia de fundo em
cada cavidade e expressando os resultados como uma
percentagem do sinal visto sem pré-tratamento do ou dos
compostos de teste. O ajustamento da curva dos minimos
quadrados com uma equacdo de quatro pardmetros € aplicado a
curva dose-% de inibicdo para determinar os valores CEgg

resultantes.

Os compostos de férmula I exemplificados afetam
tipicamente o antagonismo de recetores CysLTl com valores
CIsg inferiores a 12,5 uM. Mais especificamente, 0s
Exemplos 47, ©0, 65, 81, 82, 83 e 84 afetam o antagonismo

dos recetores CysLTl com valores CIsy inferiores a 750 nM.

Numa forma de realizacdo da presente invencéio
proporciona-se um potenciador de recetores de glutamato

metabotrdépico 2 para uso no tratamento de desordens
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neuroldégicas e psiquidtricas associadas com disfuncdo de

glutamato.

Especificamente, a presente invencdo proporciona
um potenciador de recetores mGlu2 e/ou antagonista do
recetor CysLTl para wuso no tratamento de desordens
neuroldgicas e psiquidtricas associadas com disfuncido de

glutamato.

Numa outra forma de realizacdo preferida a
presente invencdo proporciona um composto de férmula I para

uso no tratamento de enxaqueca.

Numa outra forma de realizacdo preferida a
presente invencdo proporciona um composto de férmula I para

uso no tratamento de ansiedade.

As desordens de ansiedade particularmente
preferidas sdo transtorno da ansiedade generalizada,

transtorno do pénico e disturbio obsessivo-compulsivo.

Numa outra forma de realizacdo preferida a
presente invencdo proporciona um composto de férmula I para

uso no tratamento de esquizofrenia.

Numa ainda outra forma de realizacdo preferida a
presente invencdo proporciona um composto de férmula I para

uso no tratamento de epilepsia.
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Porque os compostos de férmula I aumentam a
funcédo fisioldbgica normal dos recetores mGlu, oS compostos
de férmula I sdo Uteis para o tratamento duma variedade de
desordens neuroldégicas e psiquidtricas associadas com
disfuncédo de glutamato, incluindo: desordens neuroldgicas e
psiquidtricas agudas tais como défices cerebrais subsequen-
tes a cirurgia e enxerto de bypass cardiaco, acidente
vascular cerebral, isquemia cerebral, lesdo da medula
espinal, traumatismo craniano, hipoxia perinatal, paragem
cardiaca, lesdo neuronal hipoglicémica, deméncia (incluindo
deméncia induzida por SIDA), doenca de Alzheimer, coreia de
Huntington, esclerose lateral amiotrdfica, esclerose malti-
pla, lesdo ocular, retinopatia, desordens cognitivas,
doenca de Parkinson induzida por féArmaco e idiopética,
espasmos musculares e desordens associadas com espasticida-
de muscular (incluindo tremores), acessos, epilepsia, con-
vulsbdes, enxagqueca (incluindo dor de cabeca de enxaqueca),
incontinéncia wurindria, tolerdncia a substédncia, desabi-
tuacdo de substancia (incluindo, substédncias tais como
opiatos, nicotina, produtos do tabaco, &lcool, benzodiaze-
pinas, <cocaina, sedativos, hipnéticos, etc.), ©psicose,
esquizofrenia, ansiedade (incluindo transtorno da ansiedade
generalizada, transtorno do pénico e disturbio obsessivo-
compulsivo), transtornos do humor (incluindo depresséo,
mania, perturbacdes bipolares), neuralgia trigeminal, perda
da audicdo, acufeno, degeneracdo macular do olho, vdémitos,
edema cerebral, dor (incluindo estados de dor agudos e
crdnicos, dor severa, dor intratavel, dor neuropéitica e dor

pbs-traumatica), discinesia tardia, perturbacdes do sono
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(incluindo narcolepsia), perturbacido por défice de aten-

cdo/hiperatividade e perturbacdo do comportamento.

No presente, a quarta edicdo de Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV-TR™),
American Psychiatric Association, Washington, D.C., 1994,
proporciona uma ferramenta de diagndéstico para a identifi-
cacdo de muitas das desordens aqui descritas. O perito na
técnica reconhecerd que existem nomenclaturas, nosologias e
sistemas de <classificacdo alternativas para desordens
neuroldégicas e psiquidtricas aqui descritas e que estes

sistemas se desenvolvem com o progresso cientifico médico.

Os compostos de fédrmula I potenciam a resposta do
recetor mGlu, em particular a resposta do recetor mGlu2, a
glutamato e agonistas de glutamato. Tais agonistas sé&o
facilmente reconhecidos e alguns estdo disponiveis na
técnica. D. D. Schoepp, D. E. Jane, J. A. Monn,

Neuropharmacology, 38 (1999) 1431-1476.

Por conseguinte, numa forma de realizacdo mais
particular, ¢é compreendido gue a presente invencdo se
estende a um potenciador de mGlu2, em particular um
composto de fdérmula I, para uso em combinacdo com uma
quantidade potenciada de um agonista do recetor mGlu na
potenciacdo da acdo dum agonista do recetor de glutamato
nos recetores mGlu do Grupo II. Uma tal combinacdo pode ser
vantajosa visto que pode aumentar a atividade e

selectividade do agonista de mGlu.
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Conforme aqui usado, o termo "paciente" refere-se
a um animal de sangue quente tal como um mamifero que é
afligido com uma ou mais desordens neuroldgicas e
psiquidtricas associadas com disfuncdo de glutamato. E
compreendido que porquinhos da india, cédes, gatos, rata-
zanas, ratos, cavalos, vacas, ovelhas e humanos, particu-
larmente humanos, sdo exemplos de animais dentro do admbito
e alcance do significado do termo. E também compreendido
que esta invencdo diz especificamente respeito a potencia-

cdo de recetores de glutamato metabotrépico de mamifero.

E também reconhecido que um perito na técnica
pode afetar as desordens neuroldgicas e psiquidtricas pelo
tratamento de um paciente presentemente afligido com as
desordens ou por tratamento profildtico dum paciente
afligido com as desordens com uma quantidade eficaz do
composto de férmula I. Por conseguinte, 0s termos
"tratamento" e "tratando" s&o pretendidos para referéncia a
todos o0s processos em que pode haver um retardamento,
interrupcédo, paragem, controlo ou paragem da progressdo das
desordens neuroldgicas e psiquidtricas aqui descritas, mas
ndo indicam necessariamente uma total eliminacdo de todos
0s sintomas de desordem, e sdo pretendidos para incluirem o
tratamento profiladtico de tais desordens neuroldgicas e

psiquiatricas.

Conforme aqui usado, o termo "quantidade eficaz"

dum composto de férmula I refere-se a uma quantidade, isto
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2.

é, a dosagem que ¢é eficaz no tratamento das desordens

neuroldégicas e psiquidtricas aqui descritas.

O médico que faz o diagndéstico, como perito na
técnica, pode prontamente determinar uma quantidade eficaz
pelo uso de técnicas convencionais e pela observacdo de
resultados obtidos sob circunsténcias analogas. Na
determinacdo de uma quantidade eficaz, a dose dum composto
de férmula I, numerosos factores sdo considerados pelo
médico que faz o diagndstico, incluindo, mas sem constituir
limitacdo: o composto de férmula I a ser administrado; a
coadministracdo de um agonista de mGlu, se usado; a espécie
de mamifero; o seu tamanho, idade e salde geral; as
desordens especificas envolvidas; o grau de envolvimento ou
a severidade da desordem; a resposta paciente individual; o
modo de administracdo; as carateristicas de biodisponi-
bilidade da preparacdo administrada; o regime de dose
selecionado; o uso de outra medicacdo concomitante; e

outras circunstédncias relevantes.

Uma quantidade eficaz dum composto de férmula I é
esperada variar desde cerca de 0,01 miligramas por
quilograma de massa corporal por dia (mg/kg/dia) até cerca
de 100 mg/kg/dia. As quantidades preferidas podem ser

determinadas por um perito na técnica.

Conforme aqui usado, o termo "quantidade poten-
ciada" refere-se a uma quantidade de um agonista de mGlu,

que é, a dosagem de agonista que é eficaz no tratamento das
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desordens neuroldgicas e psiquidtricas aqui descritas
quando administrados em combinacdo com uma quantidade
eficaz dum composto de fédrmula I. A quantidade potenciada é
esperado ser inferior a gquantidade que € requerida para
produzir o mesmo efeito quando o agonista de mGlu é admi-
nistrado sem uma quantidade eficaz dum composto de fér-

mula I.

O médico que faz o diagndéstico, como perito na
técnica, pode prontamente determinar uma quantidade poten-
ciada pelo uso de técnicas convencionais e pela observacéo
de resultados obtidos sob circunstédncias anédlogas. Na
determinacdo duma quantidade potenciada, a dose de um
agonista de mGlu a ser administrada em combinacdo com um
composto de foérmula I, numerosos fatores sdo considerados
pelo médico que faz o diagnéstico, incluindo, mas sem
constituir limitacd&o: o agonista de mGlu selecionado a ser
administrado, incluindo a sua poténcia e seletividade; o
composto de fédrmula I a ser coadministrado; a espécie de
mamifero; o seu tamanho, idade e satde geral; a desordem
especifica envolvida; o grau de envolvimento da severidade
da desordem; a resposta do paciente individual; os modos de
administracdo; as carateristicas de biodisponibilidade das
preparacdes administradas; os regimes de dose selecionados;
o uso de outra medicacdo concomitante; e outras circuns-

tdncias relevantes.

A quantidade potenciada de um agonista de mGlu a

ser administrada em combinacdo com uma quantidade eficaz
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dum composto de férmula I é esperada variar desde cerca de
0,1 miligrama por gquilograma de massa corporal por dia
(mg/kg/dia) até cerca de 100 mg/kg/dia e ¢ esperada ser
menos do que a quantidade que é requerida para produzir o
mesmo efeito quando administrada sem uma quantidade eficaz
dum composto de fédrmula I. As quantidades preferidas de um
agonista de mGlu coadministrado sdo capazes de serem

determinadas por um perito na técnica.

Das desordens neuroldgicas e psiquidtricas
associadas com disfuncdo de glutamato que sdo tratadas de
acordo com a presente invencdo, o tratamento de enxaqueca,
ansiedade, esquizofrenia e epilepsia s&do particularmente
preferidas. O0Os transtornos de ansiedade particularmente
preferidos sdo transtorno da ansiedade generalizada, trans-

torno do panico e disturbio obsessivo-compulsivo.

Por conseguinte, numa forma de realizacdo prefe-
rida, a presente invencdo proporciona um método de trata-
mento de enxaqueca, compreendendo a administracdo a um
paciente com sua necessidade duma quantidade eficaz dum

composto de fédrmula I ou uma sua composicdo farmacéutica.

Numa das fontes disponiveis de ferramentas de
diagnéstico, Dorland's Medical Dictionary (232 Ed., 1982,
W. B. Saunders Company, Filadélfia, PA), a enxaqueca &
definida como um sintoma complexo de dores de cabeca
periddicas, usualmente temporal e unilateral, muitas vezes

com irritabilidade, néusea, vémitos, obstipacdo ou diar-
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reia, e fotofobia. Conforme agui usado o termo "enxaqueca"
inclui estas dores de cabeca periddicas, ndo sbd temporais
mas também unilaterais, as associadas irritabilidade,
ndusea, vémitos, obstipacdo ou diarreia, fotofobia, e
outros sintomas associados. O perito na técnica reconheceréa
que existem nomenclaturas, nosologias e sistemas de
classificacdo alternativos para as desordens neuroldgicas e
psiquidtricas, incluindo enxaqueca, € qgue estes sistemas

evoluem com o progresso cientifico médico.

Numa outra forma de realizacdo preferida, a
presente invencdo proporciona um composto de férmula I ou
uma sua composicdo farmacéutica para uso no tratamento de

ansiedade.

No presente, a quarta edicdo de Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV-TR™),
American Psychiatric Association, Washington, D.C., 1994,
proporciona  uma ferramenta de diagndstico incluindo
ansiedade e desordens relacionadas. Estas incluem: trans-
torno do pénico com ou sem agorafobia, agorafobia sem
histé4ria de transtorno do pénico, fobia especifica, fobia
social, distirbio obsessivo-compulsivo, perturbacdo de
stresse pdbs-traumadtico, perturbacdo de stresse aguda,
transtorno da ansiedade generalizada, transtorno de
ansiedade devido a uma condicdo médica geral, transtorno de
ansiedade induzida por substdncia e transtorno de ansiedade
n&do especificada de maneira diferente. Conforme aqui usado,

o termo "ansiedade" inclui o tratamento daqueles transtor-
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nos de ansiedade e desordens relacionadas conforme descrito
no DSM-IV. O perito na técnica reconhecerd que existem
nomenclaturas, nosologias e sistemas de <classificacéo
alternativos para desordens neuroldgicas e psiquidtricas, e
em particular ansiedade, e que estes sistemas se desen-
volvem com o progresso cientifico médico. Por conseguinte,
o termo "ansiedade"™ ¢ pretendido para incluir desordens

como as que sdo descritas noutras fontes de diagndstico.

Numerosos modelos de animal de laboratdério pré-
clinicos para enxaqueca e ansiedade foram descritos. Um
modelo de enxaqueca comummente usado ¢é o modelo de
extravasacdo dural que foi descrito por Phebus et al., Life
Sci., 61(21) (1997) 2117-2126, o qual pode ser usado para

avaliar os presentes compostos.

ExEmpro C

Modelo Animal de Extravasacido de Proteina do Plasma Dural

(PPE)
Ratazanas Harlan Sprague-Dawley machos (250-
-350 qg) sédo anestesiadas com pentobarbital sédico
(65 mg/kg, 1i.p.) e colocadas numa armacdo estereotéxica

(David Kopf Instruments) com a barra incisora regulada em
-2,5 mm. A seguir a uma incisdo no escalpo sagital da linha
média, dois pares de orificios bilaterais s&do furados
através do créanio (3,2 mm posteriormente, 1,8 e 3,8 mm
lateralmente, todas as coordenadas referidas a bregma).

Pares de elétrodos de estimulacdo de aco inoxidavel,
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isolados exceto nas pontas (Rhodes Medical Systems, Inc.),
sdo baixados através dos orificios em ambos os hemisférios

até uma profundidade de 9,2 mm.

A veia femoral é exposta e uma dose do composto
de teste é injetada intravenosamente (i.v.) num volume de
dosagem de 1 mL/kg. Aproximadamente 8 minutos pdés-injecdo
i.v., uma dose de 20 mg/kg de fluoresceina isotiocianato-
-albumina de soro bovino (FITC-ASB) ¢é também injetada
intravenosamente. A FITC-ASB funciona como marcador para a
extravasacdo de proteina. Exatamente 10 minutos pds-injecédo
do composto de teste, o esquerdo trigeminal gadnglio ¢é
estimulado durante 5 minutos a uma intensidade de corrente
de 1,0 mA (5 Hz, duracdo de 5 ms) com um Model S48 Grass
Instrument Stimulator com unidade de isolamento foto-

elétrico PSIU6 (Grass-Telefactor).

Alternativamente, as ratazanas em Jjejum durante a
noite sdo doseadas oralmente com composto de teste via
sondagem a um volume de 2 mL/kg. Aproximadamente 50 minutos
mais tarde os animais s&o anestesiados e colocados na
armacdo estereotédxica conforme descrito acima. Exatamente
58 minutos pdés-dosagem p.o., 0s animais sdo doseados com
FITC-ASB (20 mg/kg, i.v.). Exatamente uma hora pds-dosagem

pP.0., 0S animais s&do estimulados conforme descrito acima.

Cinco minutos a seguir a estimulacdo, os animais
sdo mortos por dessangramento com 40 mL de salina. O topo

do crédnio é removido para facilitar a recolha das membranas
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durais. As amostras de membrana sdo removidas de ambos os
hemisférios, lavadas com &gua e espalhadas planarmente
sobre lédminas microscépicas. Uma vez secos, 0S tecidos sé&o

cobertos com lamelas com solucdo glicerol 70%/agua.

Um microscépio de fluorescéncia (Zeiss) equipado
com um monocromador de reticulos e um espetrofotdmetro &
usado para quantificar a quantidade de FITC-ASB em cada
amostra. Um comprimento de onda de excitacéao de
aproximadamente 490 nm ¢é wutilizado e a intensidade de
emissdo em 535 nm foi determinada. O microscdépio é equipado
com uma platina motorizada e também com interface com um
computador pessoal. Isto facilita o movimento controlado
pelo computador da platina com medicg¢des da fluorescéncia em
25 pontos (passos de 500 mm) em cada amostra dural. A média
e desvio padrdo das medidas sdo determinados pelo

computador.

A extravasacdo induzida pela estimulacdo elétrica
do ganglio trigeminal é um efeito ipsilateral (i.e. ocorre
apenas no lado da dura no gqual o ganglio trigeminal foi
estimulado). Isto permite o wuso da outra metade (nédo
estimulada) da dura como controlo. A razdo da quantidade de
extravasacdo na dura do lado estimulado pela gquantidade de
extravasacdo no lado ndo estimulado é calculada. Os animais
de controlo doseados apenas com sSalina, produziram uma
razdo de aproximadamente 2,0. Pelo contrédrio, um composto
que preveniu eficazmente a extravasacdo na dura do lado

estimulado produziu uma razdo de aproximadamente 1,0.
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Os Exemplos 60, 65, 83 e 84 afetam a extravasacédo

na dura com valores IDjgy inferiores ou iguais a 0,1 mg/kg

p.o.

O modelo de resposta de surpresa potenciada pelo
medo tem sido extensivamente usado como um modelo de
ansiedade e pode ser usado para avaliar os presentes
compostos. Davis, Psychopharmacol., 62 (1979) 1; Davis,
Behav. Neurosci., 100 (1986¢) 814; Davis, Tr. Pharmacol.

Sci., 13 (1992) 35.

ExEMPLO D
Paradigma da Surpresa Potenciada pelo Medo

Ratazanas Sprague-Dawley machos pesando 325-400 g
sdo compradas em Harlan Sprague-Dawley, Inc. (Cumberland,
IN) e submeteram-se a um periodo de aclimatacdo duma semana
antes da testagem. As ratazanas sdo individualmente
alojadas com alimento e agua ad 1ibitum num alojamento para
animal num ciclo claro/escuro de 12 horas com luzes acesas
entre as 6:00 da manhd e as 6:00 da tarde. O composto de
teste de fédrmula I é preparado numa suspensdo de etanol 5%,
cMC 0,5%, Tween 80 0,5% e &agua 99%. 0O &cido 2S-2-amino-2-
-(1S$,25-2-carboxiciclopropan-1-il)-3- (xant-9-il)propidnico
é preparado em &gua estéril. As ratazanas de controlo é

dado o veiculo respectivo.

O paradigma da surpresa potenciada pelo medo é
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conduzido ao longo de trés dias consecutivos. Todos os trés
dias comecam com um periodo de adaptacdo de 5 minutos antes
do inicio do ensaio. No dia um (surpresa de linha de base)
apdés o periodo de adaptacdo, o animal recebe 30 ensaios de
ruido audivel de 120 dB. A amplitude da surpresa média
(Vmax) € usada para atribuir os animais a grupos com médias
semelhantes antes de comecar o condicionamento. O dia dois
consiste do condicionamento dos animais. Cada animal recebe
0,5 mA de choque durante 500 ms ©precedido por uma
apresentacdo de 1luz de 5 segundos dgue permanece acesa
durante a duracdo do choque. Dez apresentacdes da luz e
choque s&o administradas. O dia trés é o ensaio de testagem
onde a administracdo do farmaco ocorre antes da testagem.
Vinte e gquatro horas apds o condicionamento, as sessdes de
testagem de surpresa sdo conduzidas. Trés ensaios de
surpresa acuUstica (120 dB), luz ndo emparelhada, sédo
apresentados no comeco da sessdo. Isto é seguido por 20
ensaios aleatdrios do ruido isolado e 20 ensaios aleatdrios
de ruido precedido por luz. Excluindo os primeiros 10
ensaios, as amplitudes da resposta de surpresa para cada
tipo de ensaio vdo fazer uma média para cada animal. Os
dados s&do apresentados como a diferenca entre luz + ruido e
ruido isolado. As diferencas nas amplitudes da resposta de
surpresa sdo analisadas por software de estatistica JMP
usando Anova com um fator (andlise de variéncia, teste t).
As diferencas de grupo sdo consideradas significativas em

p<0,05.

Numa outra forma de realizacdo preferida a
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presente invencdo proporciona um composto de fé4rmula I ou
uma sua composicdo farmacéutica para uso no tratamento de

epilepsia.

No presente, existem varios tipos e subtipos de
convulsdes associadas com epilepsia, incluindo idiopéaticas,
sintomdticas e criptogénicas. Estas convulsdes epiléticas
podem ser focais (parciais) ou generalizadas. Elas também
podem ser simples ou complexas. A epilepsia é descrita na
técnica, tal como Epilepsy: A comprehensive textbook,
Jerome Engel, Jr. e Timothy A. Pedley. (Eds.), Lippincott-
Raven, Filadélfia, 1997. ©No presente, a International
Classification of Diseases, Ninth Revision, (ICD=-9),
proporciona uma ferramenta de diagnéstico incluindo epile-
psia e disturbios relacionados. Estes incluem: epilepsia
ndo convulsiva generalizada, epilepsia convulsiva genera-
lizada, estado epilético de pequeno mal, estado epilético
de grande mal, epilepsia parcial com enfraquecimento da
consciéncia, epilepsia parcial sem enfraquecimento da
consciéncia, espasmos infantis, epilepsia parcial continua,
outras formas de epilepsia, epilepsia nédo especificada,
NOS. Conforme aqui usado o termo "epilepsia" inclui todos
estes tipos e subtipos. O perito na técnica reconheceréd que
existem nomenclaturas, nosologias e sistemas de classi-
ficacéao alternativos para desordens neuroldgicas e
psiquidtricas, incluindo epilepsia, e que estes sistemas se

desenvolvem com o progresso cientifico médico.

Varios modelos que induzem eletrochoque tém sido
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extensivamente usados como modelo de disturbios convul-

sivos.

ExeMpLO E
Convulsdes induzidas por eletrochoque

A aplicacdo de estimulacdo elétrica por elétrodos
corneais a ratos pode induzir de membro tdénico. O bloqueio
de convulsdes no extensor tdénico induzidas por eletrochoque
é considerado preditivo para farmacos gque blogueiam a
propagacdo da convulsdo e pode ser eficaz na prevencdo de
varias convulsdes em humanos, incluindo convulsdes

epiléticas.

Veiculo ou uma dose dum farmaco de teste sé&o
administrados a grupos de 5 a 10 ratos cada. Trinta minutos
mais tarde, é administrado eletrochoque (10 mA, duracdo de
0,2 s) por elétrodos transcorneais. O numero de ratos
exibindo convulsdes no extensor ténico em cada grupo é
registado. 0Os dados sdo registados como a percentagem de

ratos que sdo protegidos das convulsdes.

A presente 1invencdo ¢é ainda ilustrada pelos
seguintes exemplos e ©preparacgdes. Estes exemplos e
preparacdes sdo apenas ilustrativos e ndo sdo pretendidos

para, qualgquer que seja a via, limitar a invencéo.

A nomenclatura gquimica usada nos exemplos e

preparacdes é derivada de uma ou mais convencgdes padrdo. O
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perito na técnica reconhecerd o significado técnico gquando

0s nomes sdo derivados de duas ou mais convencdes.

Os termos usados nos exemplos e preparacdes tém
0os seus significados normais a menos que designado de outra
maneira. Por exemplo, "°C" refere-se a graus Celsius; "N"
refere-se a normal ou normalidade; "M" refere-se a molar ou
molaridade; "mol" refere-se a mole ou moles; "mmol" refere-
se a milimole ou milimoles; "mmol" refere-se a micromole ou
micromoles; "kg" refere-se a gquilograma ou quilogramas; "g"
refere-se a grama ou gramas; "mg" refere-se a micrograma ou

microgramas; "mg" refere-se a miligrama ou miligramas; "mL"

refere-se a microlitro ou microlitros; "mL" refere-se
mililitro ou mililitros; "L" refere-se a litro ou litros;
"bp" ou "p.e." refere-se a ponto de ebulicdo; "mp" ou

"p.f." refere-se a ponto de fusdo; "agua salgada" refere-se
a uma solucdo aquosa saturada de cloreto de sdédio; "h"
refere-se a hora ou horas; "min" refere-se a minuto ou
minutos; "MS" refere-se a espetrometria de massa; "NMR"
refere-se a espetroscopia de ressonédncia magnética nuclear;
"TFA" refere-se a acido trifluoroacético; "CH,Cl," ou "DCM"
refere-se a diclorometano; "DCE" refere-se a dicloroetano;
"MeOH" refere-se a metanol; "NH4;OH" refere-se a uma solucédo
aquosa concentrada de amoniaco; "HC1" refere-se a cloreto
de hidrogénio; "MTBE" refere-se a éter metilico e terc-
butilico; "DSC" refere-se a calorimetria diferencial de
varrimento; "DMEM" refere-se a meio de Eagle modificado de
Dulbecco. 0Os desvios quimicos sdo dados em 0 e 0s espetros
de RMN (ou NMR) foram obtidos em CDCls;, a menos dgue

indicado doutra maneira.
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PREPARACAO 1
Sintese de 2-fluoro-3-metoxi-fenol

Uma mistura de 2-fluoroanisole (1,8 mL,
15,85 mmol), pentametildietileno-triamina (3,6 mL,
17,45 mmol) e tetra-hidrofurano (10 mL) é agitada a -78 °C.
Uma solucdo 2,5 M de n-butil-litio em hexanos (7 mL,
17,45 mmol) é adicionada gota a gota e a solucdo resultante
é agitada a -78 °C por 2 h. Dborato de trimetilo (2 mL,
17,45 mmol) ¢ adicionado e a reacdo ¢ aquecida até a
temperatura ambiente e agitada 1 h. Acido acético (1,4 mL,
23,8 mmol) ¢é adicionado seguido por uma solucdo aquosa 30%
de perdxido de hidrogénio (1,8 mL, 17,45 mmol) e a mistura
resultante ¢é agitada rapidamente 18 h a temperatura
ambiente. A mistura reacional é diluida com &gua e extraida
com acetato de etilo (3 x 50 mL). Os extratos combinados
sdo secos sobre sulfato de magnésio, filtrados e
concentrados até cerca de 10 mL de volume. A mistura
resultante ¢é purificada via cromatografia sobre silica
eluindo com hexanos até hexanos:acetato de etilo 8:1 para
dar o composto mencionado em titulo (1,65 g, 73%) na forma

dum éleo incolor. MS ES 141 M-1.

PREPARACAO 2
Sintese de 1-(3-fluoro-2,4-di-hidroxi-fenil)-etanona

Uma solucdo de 2-fluoro-3-metoxi-fenol (0,5 g,
3,53 mmol) e diclorometano é agitada a -78 °C. Uma solucgédo

1 M de tribrometo de boro em diclorometano (3,9 mL,
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3,9 mmol) ¢é adicionado lentamente e a mistura ¢é agitada
10 min a frio, em seguida aquecida até 0 °C e agitada 1 h.
A reacdo ¢ extinta com gelo e agitada a temperatura
ambiente durante a noite. O produto ¢ extraido com acetato
de etilo (2 x 50 mL), seco sobre sulfato de magnésio,
filtrado e concentrado. O residuo resultante ¢é combinado
com trifluoreto de boro - eterato de dietilo (1,3 mL,
10,3 mmol) e é&cido acético (0,2 mL, 3,28 mmol) e aquecido
em refluxo 8 h. A mistura ¢é arrefecida até a temperatura
ambiente, diluida com &gua (50 mL) e extraida com acetato
de etilo (3 x 50 mL). Os extratos combinados s&o secos
sobre sulfato de magnésio, filtrados e concentrados até
cerca de 10 mL de volume. A mistura resultante é diluida
com hexanos (50 mL), arrefecida até 0 °C e filtrada para
dar o composto mencionado em titulo (310 mg, 58%) na forma

dum sdélido acastanhado. MS ES 171 M+1.

PREPARACAO 3
Sintese de 1-(3-cloro-2,4-di-hidroxi-fenil)-etanona

Uma solucdo de 2,4,-di-hidroxiacetofenona (6 g,
39,4 mmol), hidréxido de sédio aquoso 1 M (41,4 mL,
41,4 mmol) e 4agua (200 mL) ¢ agitada a temperatura
ambiente. Uma solucdo aquosa 1,6 M de hipoclorito de sddio
(32 mL) é adicionado ao longo dum periodo de 1 h. A solucédo
castanha escura resultante ¢é agitada 18 h a temperatura
ambiente. A mistura reacional é ajustada a um pH de 2-3 com
dcido cloridrico aquoso concentrado. A suspensdo resultante

¢ filtrada e lavada com 4&gua (4 x 100 mL). O sd¢lido
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filtrado foi seco sob vacuo a 45 °C durante 2,5 dias para
dar o composto mencionado em titulo (4,8 g, 65%) na forma

dum sélido castanho. LCMS 1 187 M+.

PREPARACAO 4
Sintese de 1-(3-cloro-2,4-di-hidroxi-fenil)-propan-1l-ona

O composto mencionado em titulo foi preparado de
uma maneira semelhante a 1-(3-cloro-2,4-di-hidroxi-fenil) -
-etanona (Preparacdo 3) empregando 2,4-di-hidroxipropio-

fenona para dar 4,5 g, 37% na forma dum sélido esbranqui-

cado. LCMS 1 201 M+.

PREPARACAO 5
Sintese de (4-bromo-benziloxi)-tri-isopropil-silano

Agitar wuma solucdo de &lcool 4-bromobenzilico
(50 g, 267,3 mmol), DBU (48 mL, 320,8 mmol) e diclorometano
(600 mL) num banho de gelo/Adgua. Adicionar cloreto de tri-
-isopropilsililo (63 mL, 294 mmol) ao longo de 10 min via
um funil de adicdo e agitar a mistura reacional durante 20
horas a temperatura ambiente. Lavar a mistura com &agua
(2 x 600 mL), secar sobre sulfato de magnésio anidro,
filtrar e concentrar. Purificar o residuo via cromatografia
sobre silica eluindo com hexanos:acetato de etilo 9:1 para
dar o composto mencionado em titulo (91,5 g, 99%) na forma
dum 6leo incolor. 'H-NMR (300 MHz, CDCls) & 7,47-7,50 (m,

2"y, 7,28-7,30 (m, 2H), 4,81 (s, 1,11-1,24 (m, 21H).



PE1817301 - 84 -

PREPARACAO 6
Sintese de (3-bromo-benziloxi)-tri-isopropil-silano

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
essencialmente conforme descrito na Preparacdo 5 empregando
dlcool 3-bromobenzilico para dar um &é&leo incolor, 100%.
'H-NMR (CDCls) & 7,54 (s, 1H), 7,20-7,42 (m, 3H), 4,84 (s,

2H), 0,99-1,27 (m, 21H).

PREPARACAO 7

Sintese de 3-[hidroxi-(4-tri-isopropilsilaniloximetil-

-fenil) -metil] -benzonitrilo

Agitar wuma solucdo de (4-bromo-benziloxi)-tri-
-isopropil-silano (72 g, 209,7 mmol) e tetra-hidrofurano
(500 mL) a -78 °C. Adicionar uma solucdo 1,6 M de n-butil-
-litio em hexanos (143 mL) ao longo de 10 min. Depois da
adicdo, deixar a mistura reacional alcancar -20 °C e agitar
durante 5 minutos. Arrefecer a mistura reacional até
-78 °C. Num outro baldo, agitar uma solucdo de 3-ciano-
benzaldeido (25 g, 190,6 mmol) e tetra-hidrofurano (250 mL)
a -78 °C. Adicionar a solucdo de anido litio a solucdo de
aldeido wvia cénula grande a uma velocidade tal gque a
temperatura interna do aldeido n&o suba acima de -50 °C.
Depois da adicdo estar completa, agitar a mistura reacional
18 horas a temperatura ambiente. Diluir a mistura reacional
com cloreto de aménio aquoso saturado (500 mL) e acetato de
etilo (200 mL). Separar as camadas, e extrair a camada
aquosa com acetato de etilo (3 x 100 mL). Combinar as

camadas organicas, secar sobre sulfato de magnésio anidro,
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filtrar e concentrar. Purificar o residuo via cromatografia
sobre gel de silica eluindo com hexanos até hexanos:acetato
de etilo 9:1 para produzir o composto mencionado em titulo

(56,1 g, 75%) na forma dum &6leo incolor. LCMS (m/z) 396

M+1.
PREPARAGAO 8
Sintese de 3-[(tetra-hidro-piran-2-iloxi)-(4-tri-
-isopropilsilaniloximetil-fenil)-metil] -benzonitrilo
Agitar uma solucdo de 3-[hidroxi-(4-tri-iso-
propilsilaniloximetil-fenil)-metil]-benzonitrilo (12 g,

30,3 mmol), 3,4-di-hidro-2H-pirano (3,6 mL, 39,4 mmol) e
diclorometano (250 mL) a temperatura ambiente. Adicionar p-
toluenossulfonato de piridinio (0,8 g, 3,03 mmol) e agitar
a mistura resultante 18 horas a temperatura ambiente.
Diluir a mistura reacional com hidrogenocarbonato de sdédio
aquoso saturado (100 mL) e separar as camadas. Extrair a
camada aquosa e lavar com diclorometano (2 x 50 mL),
combinar as camadas orgéanicas, secar com sulfato de
magnésio, filtrar e concentrar. Purificar o residuo via
cromatografia sobre silica eluindo com hexanos até
hexanos:acetato de etilo 8:2 para produzir o composto
mencionado em titulo (14,6 g, 100%) na forma dum &leo

incolor. LCMS (m/z) 478 M-1.

Os seguintes compostos sdo preparados essencial-

mente conforme descrito na Preparacédo 8.
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Prep.

N© Nome quimico Estrutura Dados fisicos
- [ (Tetra-hidro-piran- j{::] H-NMR (CDCls) & 7,76 (s, 1H),
2-iloxi) - (3-tri-iso- o ,65 (4, 1H), 7,58 (d, 1H),

9 jropilsilaniloximetil- Y ; -:'zN,26—7,48 (m, 5H), 5,89 (s, 1H)
enil) -metil]- &0 @ O ,86 (s, 2H), 2,29 (bs, 1H),
enzonitrilo ,03-1,21 (m, 21H).

H-NMR (DMSO-d;) & 7,79-7,84 (m,
-[(Tetra-hidro-piran- D H), 7,58-7,63 (m, 2H), 7,29-
~iloxi) - (4-tri-iso- 7 ,40 (m, 4H), 5,88 (d, 1H), 4,7

10 jropilsilaniloximetil- \r/ O @ d, 2H), 4,59-4,60 (m, 1H),
enil) -metil]- :ﬁ:ii? ~ },64-3,74 (m, 1H), 3,39-3,49 (m
enzonitrilo “Nlg), 1,40-1,89 (m, 6H), 0,96-

,23 (m, 21H).

PREPARACAO 11

Sintese de 3-[(4-hidroximetil-fenil) - (tetra-hidro-piran-2-

-iloxi) -metil] -benzonitrilo

Adicionar uma solucdo 1 M em tetra-hidrofurano de

fluoreto de tetrabutilaménio (37 mL, 37 mmol) a uma solucédo

de 3-[(tetra-hidro-piran-2-iloxi)-(4-tri-isopropilsilanil-
-oximetilfenil)-metil]-benzonitrilo (14,6 g, 30,4 mmol) em
tetra-hidrofurano (50 mL) e tetra-hidrofurano agitar a

temperatura ambiente durante 2 horas. Concentrar a reacéo,

diluir com &gua (200 mL) e extrair com acetato de etilo

(2 x 100 mL). Combinar os extratos, secar sobre sulfato de

magnésio, filtrar e concentrar. Purificar o residuo via

cromatografia sobre silica eluindo com hexanos:acetato de
etilo 9:1 até hexanos:acetato de etilo 1:1 para produzir o

composto mencionado em titulo na forma de um

(8,0 g,

(m/z)

82%) ,

6leo espesso incolor. LCMS 323 M+1.
Os seguintes compostos sdo preparados essencial-

mente conforme descrito na Preparacédo 11.
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Prep.
N© Nome quimico Estrutura Dados fisicos
-[(3-Hidroximetil- i,)
. _ R _ &
12 enil)-(tetra-hidro ,}N LCMS 322 M-1

iran-2-iloxi) - HO
etil]-benzonitrilo

-[(4-Hidroximetil- D

enil)-(tetra-hidro-

QO
13 |. . . LCMS 322 M-1
iran-2-iloxi) - O O
etil]-benzonitrilo HO <
1

PREPARAGCAO 14

Sintese de 3-[[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoximetil) -

fenil] - (tetra-hidro-piran-2-iloxi)-metil]-benzonitrilo

Agitar uma solucdo de 1-(2,4-di-hidroxi-3-propil-
-fenil) -etanona (1,75 g, 9 mmol), 3-[(4-hidroximetil-
-fenil)-(tetra-hidro-piran-2-iloxi)-metil]-benzonitrilo
(2,9 g, 9 mmol), tolueno (10 mL) e diclorometano (10 mL) a
-20 °C. Adicionar 1,1'-(azodicarbonil)dipiperidina (4,5 g,
18 mmol) seguida por tributilfosfina (4,5 mL, 18 mmol) e
deixar a solucdo amarela resultante em agitacéo a
temperatura ambiente durante a noite. Concentrar a mistura
reacional espessa resultante e diluir com éter (50 mL).
Arrefecer a pasta até 0 °C com agitacdo durante 30 minutos.
Filtrar a mistura reacional, concentrar e purificar via
cromatografia sobre silica eluindo com hexanos: (hexanos:-
diclorometano:acetato de etilo 5:4:1) 1:1 para dar o
composto mencionado em titulo (3 g, 67%), na forma dum 6leo

espesso laranja. LCMS (m/z) 498 M-1.

Os seguintes compostos sdo preparados essencial-

mente conforme descrito na Preparacdo 14.
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Prep.
NO

Nome quimico

Estrutura

Dados fisicos

—[[4-(4-Acetil-3-hidroxi-
-propil-fenilsulfanil-
etil)-fenil]-(tetra-hidro-
iran-2-iloxi) -metil]-
enzonitrilo

CMS

(m/z) 514 M-1.

-[[4-(3-Hidroxi-2-metil-4-
ropionil-fenoximetil) -
enil]-(tetra-hidro-piran-
-iloxi)-metil]-
enzonitrilo

CMS

(m/z) m-THP 400.

—-[[4-(4-Acetil-3-hidroxi-
-isopropil-fenoximetil) -
enil]-(tetra-hidro-piran-
-iloxi)-metil]-
enzonitrilo

CMS

498

—[[4-(4-Acetil-2-fluoro—-3-
idroxi-fenoximetil) -
enil]-(tetra-hidro-piran-
—iloxi)-metil]-
enzonitrilo

CMS

474 M-1.

-[[4-(4-Acetil-2-cloro-3-
idroxi-fenoximetil) -fe-

il]-(tetra-hidro-piran-2-
loxi)-metil]-benzonitrilo

CMS

490 M-1.

-[[4-(2-Cloro-3-hidroxi-4-
ropionil-fenoximetil) -
enil]-(tetra-hidro-piran-
-iloxi)-metil]-
enzonitrilo

CMS

504 M-1.

-[[3-(4-Acetil-3-hidroxi-
-propil-fenoximetil) -fe-
il]-(tetra-hidro-piran-2-
loxi)-metil]-benzonitrilo

CMS

498 M-1.

-[[3-(4-Acetil-3-hidroxi-
-metil-fenoximetil) -fe-

il]l-(tetra-hidro-piran-2-
loxi)-metil]-benzonitrilo

CMS

470

—[[3-(3-Hidroxi-2-metil-4-
ropionil-fenoximetil) -
enil]-(tetra-hidro-piran-
—iloxi)-metil]-
enzonitrilo

CMS

484 M-1.

-[[3-(4-Acetil-3-hidroxi-
-propil-fenoximetil)-fe-

il]-(tetra-hidro-piran-2-
loxi)-metil]-benzonitrilo

CMS

498 M-1.
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(continuacéao)
Prep.
NP Nome quimico Estrutura Dados fisicos
H-NMR (CDCl,;) & 13,2(
-[[3-(4-Acetil-2-cloro-3- s, 1H), 7,30-7,70 (m:
. . . . H), 6,55 (d, 1H), 5,8
idroxi-fenoximetil) — o 1H 5 o8 og
5 enil]-(tetra-hidro-piran- o N S/ )y ! (s, )
. Sy o a ,65-4,69 (m, 1H), 3,8
iloxi)-metil]
. . o 0" 3,85 (m, 1H), 3,50-3,6(
enzonitrilo
m, 1H), 2,63 (s, 3H),
,50-1,80 (m, ©H).
-[[4-(4-Acetil-3-hidroxi- oi:j
-propil-fenoximetil) -
6 enil]-(tetra-hidro-piran- ovl::rkijj\QN CMS 498 M-1.
-iloxi)-metil]- \((;Ivﬁ\ =
i il
enzonitrilo & o
H-NMR (DMSO-d;) o6 1,43
) ,85 (m, ©6H), 2,63 (s
. . . H) 3,42 (m, 1H) 3,068
-[[4-(4-Acetil-3-hid - ! ! ! ! !
[[4-(4-Acetil TALOXLT yo 0 m, 1H), 4,59 (m, 1H),
—trifluorometil-
) Lo o i CF, o ,34 (d, 2H), 5,87 (d|
7 enoximetil)-fenil]-(tetra
. o T Sy fo) H), 6,89 (dd, 1H),
idro-piran-2-iloxi) 39-7.59 ]
etil]-benzonitrilo 1397745 (m, SH), 7,73
O m, 2H), 7,86 (d, 1H),
CN ,19 (m, 1H), 13,77 (s,
H) .
-[[4-(4-Acetil-2-etil-3- D
idroxi-fenoximetil) - HO o) C IS (esi negativa) m/g
8 enil]-(tetra-hidro-piran- @ (8] intensidade  rel) 484
-iloxi)-metil]- 100) .
enzonitrilo @
CN
-[[4-(4-Acetil-3-hidroxi- E:)
-tiofen-3-il-fenoximetil) 1 . o N
9 enil]-(tetra-hidro-piran- o ‘ Eﬁ CMS 538 M-1.
-iloxi)-metil]- % p
enzonitrilo
O 0H %g
. . . 4
-[[4-(4-Acetil-3-hidroxi- A:j
-tiofen-2-il-fenoximetil) 1 N
0 enil]-(tetra-hidro-piran- o CMS 538 M-1.
—-iloxi)-metil]-
enzonitrilo il
O OH 8§
—-[[4-(5-Acetil-4'-fluoro-
-hidroxi-bifenil-2-
1 loximetil)-fenil]- (tetra- CMS 550 M-1.

idro-piran-2-iloxi) -
etil]-benzonitrilo
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(continuacéao)

Prep.
NP Nome quimico Estrutura Dados fisicos

-[[4-(4-Acetil-3-hidroxi- 2:)

-piridin-2-il- N
2 enoximetil)-fenil]-(tetra o CMS 533 M-1.

idro-piran-2-iloxi) - ‘
etil]-benzonitrilo ij
3 OH

PREPARACAO 33

Sintese de 3-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoximetil) -

-fenil]-hidroxi-metil}-benzonitrilo.

Agitar uma mistura de 3-[[4-(4-acetil-3-hidroxi-
-2-propil-fenoximetil)-fenil]- (tetra-hidro-piran-2-iloxi) -
-metil]-benzonitrilo (13,4 g, 26,88 mmol), mono-hidrato do
dcido p-toluenossulfdénico (5,1 g, 26,88 mmol), metanol
(100 mL), diclorometano (50 mL) e acetato de etilo (50 mL)
a temperatura ambiente durante uma hora. Concentrar a
mistura reacional, diluir com acetato de etilo (150 mL) e
lavar com agua (2 x 100 mL). Secar a fase orgénica sobre
sulfato de magnésio, filtrar e concentrar. Diluir o residuo
com hexanos:diclorometano 5:1 (50 mL), arrefecer até 0 °C e
filtrar. Recolher uma segunda e terceira colheita para dar
o composto mencionado em titulo (10,3 g, 93%), na forma dum

s6élido branco. LCMS 416 M+1.

Os seguintes compostos sdo preparados essencial-

mente conforme descrito na Preparacdo 33.
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Prep.

N Nome quimico Estrutura ados fisicos

fenil]-hidroxi-metil}-

3-{[4- (2-Cloro-3-hidroxi- T
34 4-propionil-fenoximetil) - /\H@[D LCMS 420 M-1

. . Gt
benzonitrilo & &u -
()
3-{[4-(4-Acetil-2-cloro- O O
3-hidroxi-fenoximetil) - o ) _

35 fenil]-hidroxi-metil}- LCMS 406 M-1.
benzonitrilo o

o o
3-{[3-(4-Acetil-3- o ”

36 hidroxi-2-metil-fenoxi- O O ‘] % |LCMS 388 M+l
metil)-fenil]-hidroxi- 1% oM N ’
metil}-benzonitrilo & ¢
3-{Hidroxi-[3-(3-hidroxi-
2-metil-4-propionil- °¢©\’/®\ _

37 fenoximetil)-fenil]- /\& OH M |LCMS 400 M-1.
metil}-benzonitrilo H
3-{[3-(4-Acetil-3- <

38 hidroxi-2-propil-fenoxi- 0 O Q w |LCMS 414 M-1
metil)-fenil]-hidroxi- \(E;LA an ' :
metil}-benzonitrilo O oH

3-{[3-(4-Acetil-2-cloro- m
—hi | — i i - 0
39 3-hidroxi-fenoximetil) \(@ Sy |LoMs 406 M-1.

fenil]-hidroxi-metil}- a oH
benzonitrilo 0 on
4-{[4- (4-Acetil-3-hidro- '
xi-2-propil-fenoximetil) -
40 fenil]-hidroxi-metil}- \g;(/\ N LCMS 416 MtL.
benzonitrilo & L
3-{[4- (4-Acetil-3-hidro- 2
i —-2- ifl il-
#l-z-trifluorometl LCMS (m/e): 440
41 fenoximetil)-fenil]- O o (M-1)
hidroxi-metil}- CF, )
benzonitrilo O
ExEMP1O 1

Sintese de 1-[2-hidroxi-4-(4-{hidroxi-[3- (2H-tetrazol-5-

-il)-fenil] -metil}-benziloxi)-3-propil-fenil]-etanona




PE1817301 - 92 -

Trazer a um refluxo pesado, uma mistura de 3-[[4-
-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoximetil)-fenil]- (tetra-
-hidro-piran-2-iloxi)-metil]-benzonitrilo (3,0 g, 6 mmol),
brometo de zinco (II) (4,1 g, 18 mmol), azoteto de sdédio
(2,34 g, 36 mmol), &gua (20 mL) e &lcool isopropilico
(20 mL) durante 18 horas. Arrefecer e diluir a mistura
reacional com &agua (100 mL) e ajustar o pH até 2 com &cido
cloridrico 1 M. Extrair o produto com acetato de etilo
(2 x 150 mL), combinar os extratos e lavar com agua
(100 mL), &gua salgada (100 mL), secar sobre sulfato de
magnésio, filtrar e concentrar. Agitar o residuo em metanol
(50 mL), e adicionar mono-hidrato do &cido p-toluenossul-
fénico (4 g, 21 mmol) e agitar a temperatura ambiente
durante uma hora. Concentrar a mistura e diluir com A&gua
(100 mL) . Extrair o produto com acetato de etilo
(2 x 100 mL). Lavar os extratos combinados com Agua
(2 x 100 mL), &gua salgada (100 mL), secar sobre sulfato de
magnésio, filtrar e concentrar. Purificar o <residuo
resultante wvia cromatografia sobre silica eluindo com
hexanos:acetato de etilo 1:1 até acetato de etilo:acetona
1:1 até acetona para dar o composto mencionado em titulo
(2,6 g, 95%) na forma dum sdélido acastanhado. 'H-NMR (DMSO-
d¢) & 12,86 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,87 (4, 1H), 7,80 (d,
1H), 7,39-7,55 (m, 6H), 6,72 (d, 1H), 6,11 (d, 1H), 5,82
(d, 1H), 5,23 (s, 2H), 2,56 (s, 3H), 2,57-2,60 (m, 2H),

1,44-1,52 (m, 2H), 0,87 (t, 3H). LCMS (m/z) 457 M-1.

Os seguintes compostos sdo preparados essencial-

mente conforme descrito no Exemplo 1.
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Ex.N° Nome quimico Estrutura Dados fisicos
H-NMR (DMSO-dg;) 6 12,83 (s,
— [2-Hidroxi-4- (4- . X H), 8,13 (s, lH) 7,88 (d,
hidroxi-[3- (LH- &), 7,73 (d, 18, 7,56 (m,
2 trazol-5-il)-fenil]- H), 7,40 (s, 4H), 6,97 (d,
etrazo
: . : H), 6,11 (4, 1H), 5,81 (d,
etil}-benzilsulfanil) -
—propil—fenil]—etanona‘j?£g§ii~\ H), 4,34 (s, 2H), 2,60 (m,
H), 1,45 (m, 2H), 0,88 (m,
H). LCMS (m/z) 473 M-1.
H-NMR (DMSO-dg) 6 12,80 (s,
H), 8,09 (s, 1H), 7,96 (d,
-[2-Hidroxi-4- (4- H), 7,88-7,89 (m, 1H), 7,50-
hidroxi-[3- (1H- "‘R‘,, ,55 (m, 2H), 7,37 (d, 2H),
3 etrazol-5-il) -fenil]- °“’:°/©£©A~ ,27 (d, 1H), 7,10 (d, 2H),
etil}-fenil- ﬁ\’@C\ 14 (d, lH), 5,80 (d, 1H),
etanossulfonil) -3- L ,64 (s, 2H), 2,68-2,75 (m,
ropil-fenil]-etanona H), 1,40 1,50 (m, 2H), 0,83-
1 (m, 3H). LCMS (m/z) 505
1.
H-NMR (DMSO-d¢) & 12,90 (s,
-[2-Hidroxi-4- (4- H), 8,15 (s, 1H), 7,81-7,90
hidroxi-[3- (1H- % |m, 2H), 7,52-7,62 (m, 2H),
. etrazol-5-il)-fenil]- . N | 41-7,49 (m, 4H), 6,72 (d,
etil}-benziloxi)-3- H), 6,14 ( H), 5,84 (s,
etil-fenil]-propan-1- ’\Eiggl H), 5,21 ( 2H), 3,04 (g,
na H), 0,88 ( 3H). LCMS 443
-1.
H-NMR (DMSO-d¢) & 13,06 (s,
. . H), 8,15 (s, 1H), 7,89 (d,
- [2-Hidroxi-4- (4~ N-E{‘ H), 7,78 (4, 1H), 7,52-7,62
hidroxi-[3-(1H- )
troonl 6111 fonil]- \Q/%j)w m, 2H), 7,41-7,49 (m, 4H),
> etil}-benziloxi)-3- ° (71 (d, 1H), 6,14-6,15 (m,
sopropil-fenil] - \ﬁJ:;I%/ H), 5,84-5,85 (m, 1H), 5,21
t anona 0 oH s, 2H), 3,52-3,59 (m, 1H),
,57 (s, 3H), 1,24 (d, 6H).
ICMS 457 M-1.
H-NMR (DMSO-ds) & 12,34 (s,
- [3-Fluoro-2-hidroxi- R B, 8,14 (s, 1H), 7,85 (m,
- (4-{hidroxi-[3- (1H- MN" Hy, 7,69-7,75 (2H), 7,39-7,58
6 etrazol-5-il)-fenil]- m, 5H), 6,85-6,91 (m, 1H),
etil}-benziloxi) - \mfigziz ,15-6,19 (m, 1H), 5,77-5,85
enil]-etanona o m, 1H), 5,28 (s, 2H), 2,60
s, 3H). LCMS 433 M-1.
H-NMR (DMSO-dg) & 12,14 (s,
- [3-Cloro-2-hidroxi-4- A ||, 7,75-7,95 (m, 2H), 7,69-
4-{hidroxi-[3-(1H- MN’* ,75 (m, 2H), 7,42-7,56 (m,
7 etrazol-5-il)-fenil]- H), 6,90 (d, 1H), 6,17-6,19
etil}-benziloxi) - TELEEEZ m, 1H), 5,80-5,82 (m, 1H),
enil]-etanona ,33 (s, 2H), 2,62 (s, 3H).

ICMS 449 M-1.
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(continuacéao)

Ex.N° Nome quimico Estrutura Dados fisicos

H-NMR (DMSO-dg) & 12,84 (s,

_[2-Hidroxi-4- (3- H), 8,15 (s, 1H), 7,87-7,91

hidroxi-[3-(2H- "E:lzjiij” m, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,51-
. . ‘ . 59 (m, 3H), 7,30-7,45 (m
8 etrazol-5-il)-fenil]- E ? & ! ! rt ! !
etil}-benziloxi)-3- ﬂfm H), 6,72 (d, 1H), 5,85 (s,
. : o H), 5,24 (s, 2H), 2,56-2,59
ropil-fenil]-etanona m, S5H), 1,39-1,47 (m, 2H)

,8L (t, 3H). LCMS 457 M-1.

H-NMR (DMSO-dg;) o 12,85 (s,

- [2-Hidroxi-4-(4- oM H), 7,99 (4, 2H), 7,79 (d,

hidroxi-[4- (2H- N,EZIAX::LTm H),4;;636(Sé ig),l;;39g7ié7
9 t 1-5-i1) -fenil]- 0 Ao ™ r ' r
etrazo il)-fenil] \wﬂ;j:’A\ qu“ m, 1H), 5,82 (s, 1lH), 5,23

til}-benziloxi)-3-
etili-benziloxl) s, 2H), 2,56-2,65 (m, SH),

ropil-fenil]-etanona o od
,45-1,53 (m, 2H), 0,87 (t,
H). LCMS 459 M+1.
o H-NMR (DMSO-dg) & 2,62 (s,

- [2-Hidroxi-4-(4-
hidroxi-[3-(2H-
etrazol-5-il) -fenil]-
etil}-benziloxi)-3-
rifluorometil-fenil]-
tanona

H), 5,33 (s, 2H), 5,83 (d,
H), 6,13 (d, 1H), 6,91 (d,
H), 7,35-7,59 (m, 6H), 7,87
d, 1H), 8,13 (s, 1H), 8,18
d, 1H), 13,77 (s, 1H); MS
esi negativa) m/z 483 (M-1).

10

H-NMR (DMSO-dg) 6 1,02 (t,
o H), 2,56 (s, 3H), 2,58 (q,
~[3-Etil-2-hidroxi-d- | H), 5,22 (s, 2H), 5,82 (d,
4-{hidroxi-[3- (2H- H), 6,12 (d, 1H), 6,71 (d,
11 etrazol-5-il)-fenil]- H), 7,39-7,47 (m, 4H), 7,51-
etil}-benziloxi) - ,60 (m, 2H), 7,87 (dt, 1H),
enil]-etanona ,13 (s, 1H), 12,82 (s, 1H):;
S (esi negativa) m/z 443
M-1).
H-NMR (aacetona-dg) & 13,10
cido 3-[4-(4-acetil-2- \/E:]/\i::rgT“ Sgglfg' Zﬁ?o_z’ii_;m;33f;'
1o [froro-3-hidroxi- \TE:ZES H), 7,25 (d, 2H), 6,99 (d,
enilsulfanilmetil)
enzil]-benzdico o ) Hy, 4,34 (s, 2H), 4,05 (s,
o oH H), 2,63 (s, 3H). LCMS 425

-1.

PREPARACAO 42

Sintese de éster de S$-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenilo)

do acido dimetil-tiocarbéamico

Agitar uma mistura de 1-(2,4-di-hidroxi-3-propil-

-fenil)-etanona (2 g, 10,3 mmol), trietilamina (1,06 mL
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11,3 mmol) e diclorometano (40 mL) a temperatura ambiente.
Adicionar cloreto de dimetiltiocarbamoilo (1,27 g,
10,3 mmol) e agitar a temperatura ambiente durante a noite.
Lavar a mistura com &cido cloridrico 1 M (25 mlL), secar
sobre sulfato de magnésio, filtrar e concentrar. Purificar
o residuo via cromatografia sobre silica eluindo com
hexanos até hexanos:acetato de etilo 7:3 para produzir
éster O-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenilo) do acido
dimetil-tiocarbémico (1,2 g, 41%) na forma de um sdélido
amarelo claro. Agitar o sdélido amarelo em tetradecano
(10 mL) a 250 °C durante uma hora e purificar por
cromatografia sobre silica eluindo com hexanos até
hexanos:acetato de etilo 6:4 para dar o composto mencionado
em titulo (1,08 g, 90%) na forma dum sdélido branco. LCMS

(m/z) 280 M-1.

PREPARAGAO 43
Sintese de 1-(2-hidroxi-4-mercapto-3-propil-fenil)-etanona

Refluxar uma mistura agitada de éster S-(4-
-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenilo) do &cido dimetil-tio-
carbéamico (1,08 g, 3,84 mmol), hidréxido de potéssio
(1,1 g, 19,2 mmol), etanol (25 mL) e a&gua (10 mL) durante 2
horas. Arrefecer a reacdo num banho de gelo/4dgua e ajustar
o pH até 2 com é&cido cloridrico aquoso 5 N. Extrair a
mistura com acetato de etilo (3 x 50 mL). Combinar os
extratos e lavar com agua (50 mL) e agua salgada (50 mL) e
secar sobre sulfato de magnésio, filtrar e concentrar para

produzir o composto mencionado em titulo (0,76 g, 94%) na



PE1817301 - 96 -

forma de um 6leo castanho o qual solidifica em repouso.

LCMS (m/z) 211 M-1.

PREPARAGAO 44

Sintese de 3-[[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-
-benzenossulfonilmetil) -fenil] - (tetra-hidro-piran-2-iloxi) -

-metil] -benzonitrilo
Agitar uma mistura de 3-[[4-(4-acetil-3-hidroxi-
-2-propil-fenilsulfanilmetil)-fenil]-(tetra-hidro-piran-2-

-iloxi)-metil]-benzonitrilo (140 mg, 0,271 mmol) e dicloro-

metano (5 mL) & temperatura ambiente. Adicionar &cido
3-cloroperoxibenzdéico (50-55% puro) (100 mg, 0,29 mmol) e

agitar a reacdo durante 10 minutos. Adicionar uma porcéo
adicional de &cido 3-cloroperoxibenzdéico (50-55% puro)
(280 mg, 0,81 mmol) e agitar a reacdo durante uma hora
adicional a temperatura ambiente. Diluir a reacdo com
hidrogenocarbonato de sdédio aquoso saturado (50 mL) e Aagua
(50 mL). Extrair o produto com diclorometano (2 x 50 mL).
Lavar os extratos combinados com agua (50 mL), &agua salgada
(50 mL) e secar sobre sulfato de sdédio, filtrar e
concentrar. Purificar o produto via cromatografia sobre
silica eluindo com hexanos até acetato de etilo:hexanos 3:1
para dar o composto mencionado em titulo (147 mg, 99%) na

forma dum sbélido branco. LCMS (m/z) 546 M-1.

PREPARACAO 45

Sintese de éster de metilo do acido 3-[3-(4-acetil-3-

hidroxi-2-propil-fenilsulfanilmetil)-benzil]-benzdico
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Agitar uma mistura de 1-(2-hidroxi-4-mercapto-3-
-propil-fenil)-etanona (132 mg, 0,63 mmol), éster de metilo
do acido 3-(3-iodometil-benzil)-benzdbico (230 mg,
0,63 mmol) e carbonato de césio (410 mg, 1,26 mmol) em
2-butanona (6 mL) a temperatura ambiente sob argon durante
20 horas. Verter a mistura em agua (60 mL) e extrair com
acetato de etilo (2 x 30 mL). Combinar os extratos
orgénicos e lavar com &gua, &agua salgada, em seguida secar
sobre sulfato de sdédio, filtrar e concentrar. Purificar o
produto cru via cromatografia sobre silica eluindo com
acetato de etilo:hexanos 1:4 para dar o composto mencionado

em titulo (240 mg, 85%). MS (m/z) 447 (M-H).

ExEmMp1O 13

Sintese de &acido 3-[3-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-

-fenilsulfanilmetil) -benzil] -benzdico

Dissolver éster de metilo do &cido 3-[3-(4-
—acetil-3-hidroxi-2-propil-fenilsulfanilmetil)-benzil]-
-benzdico (238 mg, 0,53 mmol) em tetra-hidrofurano (5 mL) e
metanol (4 mL). Adicionar mono-hidrato de hidréxido de
litio (89 mg, 2,1 mmol) e agua (1,5 mL), em seguida agitar
a temperatura ambiente durante 18 horas. Arrefecer a 0 °C e
ajustar até pH 3 com &cido cloridrico 1 N. Diluir com &gua
(35 mL) e extrair com acetato de etilo (2 x 20 mL).

Combinar os extratos orgdnicos, secar sobre sulfato de
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soédio,
produto

gradiente de

como

(196 mg, 85%). MS
DMS0O-ds) 12,85 (s,

7,47-7,38 (m, 2H),

6,94 (d, 1H), 4,32
5H), 1,43 (sexteto,

cru via

eluente para dar o

HPLC de

inverséao

filtrar e concentrar até um sdélido.

de

(Agua/TFA 0,1%) racetonitrilo

composto mencionado

Purificar o

fases wusando um

90:10 a 20:80

em titulo

(m/z) 433 (M-H). 'H-NMR (400 MHz,
1H), 7,80-7,75 (m, 2H), 7,68 (d, 1H),
7,31-7,26 (m, 3H), 7,17-7,14 (m, 1H),
(s, 2H), 4,02 (s, 2H), 2,63-2,59 (m,
2H), 0,90 (t, 3H).

Os seguintes compostos sdo preparados essencial-

mente conforme descrito no Exemplo 13.

Ex N° Nome quimico Estrutura Dados fisicos
Acido 4-[3-(4- H-NMR (400 MHz, DMSO-d;) & 12,81
S s . s, 1H), 7,85-7,83 (m, 2H), 7,64
acetil-3-hidroxi
> propil- =g ‘ d, 1H), 7,32-7,24 (m, 5H), 7,17-
14 fenilsulfanil- w:,\(ﬁ 3"\3“‘-\\f‘§“ j . ,13 (m, 1H), 6,90 (d, 1H), 4,37
, . o e Rl s, 2H), 4,00 (s, 2H), 2,63- 2,59
metil)-benzil]- % f
b L ¥ O m, 5H), 1,44 (sexteto, 2H), 0,9(
enzdico
t, 3H). MS (m/z) 433 (M-H).
Acido 3-[4-(4- H_MWEH;4OO7MZS,7?¥§2;di ° éi;g
til-3-hidroxi- I AR m'
S propil o S 173 @, 1), 7,507,35 (m, 4R
15 fenilsulfanil- il ,§§—7,202(m, 2H) 6’92 (d'le)'
metil) -benzil] - ,32 (s, 2H), 4,00 (s, 2H), 2,631
benzdico ,60 (m, 5H), 1,45 (sexteto, 2H) |
,90 (t, 3H). MS (m/z) 433 (M-H).
Acido 4-[4- (4- H-NMR (400 MHz, DMSO-d;) & 12,71
X i . & 2H), 7,86 (d, 2H), 7,72 (d, 1lH)
acetil-3-hidroxi-
2-propil- Y X ,37-7,33 (m, 4H), 7,21 (d, 2H)|
o g SR A e i N,
16 fenilsulfanil- o } gﬁhﬂm @j{ o~ ,97 (d, 1H), 4,30 (s, 2H), 4,00
. . . o, o s, 2H), 2,062-2,60 (m, 5H), 1,45
metil)-benzil]-
b L sexteto, 2H), 0,90 (t, 3H). MY
enzdico
m/z) 433 (M-H).
H-NMR (400 MHz, DMSO-d;) & 12,4
Acido 3-[3-(4- s, 1H), 12,8 (s, 1H), 7,80-7,7
acetil-3-hidroxi- m, 2H), 7,69 (d, 1H), 7,49-7, 39
17 2-metil- m, 2H), 7,33-7,32 (m, 1H), 7,284
fenilsulfanil- § ? aoH ,27 (m, 2H), 7,17-7,14 (m, 1H) |
metil) -benzil]- ,93 (d, 1H), 4,33 (s, 2H), 4,01
benzdico s, 2H), 2,60 (s, 3H), 2,09 (s,
H). MS (m/z) 405 (M-H).
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(continuacéao)
Ex N° Nome quimico Estrutura Dados fisicos
H-NMR (DMSO-ds;) & 12,81 (s, 2H)
Acido 4-[3-(4- ,83 (4, J = 8,3 Hz, 2H), 7,67
acetil-3-hidroxi- d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,31-7,24
18 2-metil- m, 5H), 7,13 (d, J = 6,0 Hz|
fenilsulfanil- HO H), 6,90 (d, J = 8,8 Hz, 1H),
metil)-benzil]- H ,30 (s, 2H), 3,98 (s, 2H), 2,59
benzdico s, 3H), 2,06 (s, 3H); MS (m/e)1
07 (M+1).
H-NMR (DMSO-dg) 0 12,85 (s, 1H)
Acido 3-[4-(4- 2,8l (s, 1H), 7,77-7,69 (m, 3H),
Acetil-3-hidroxi- ,47 (m, 1H), 7,41-7,34 (m, 3H)|
19 2-metil- - ,19 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,97
fenilsulfanil- HO 5,%0 d, J = 8,7 Hz, 1H), 4,30 (s
metil)-benzil]- on H), 3,97 (s, 2H), 2,57 (s, 3H),
benzdico ,07 (s, 3H); MS (m/e): 407
M+1) .
H-NMR (DMSO-dg) 0 12,81 (s, 1H)
Acido 4-[4- (4- 2,78 (s, 1H), 7,80 (d, J = 8,(
) . . z, 2H), 7,71 (d, J = 8,7 Hz
acetil-3-hidroxi-
2 metil- H), 7,34 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
20 fenilsulfanil- HO 5 oH ,24 (4, J = 8,2 Hz, 2H), 7,14
\ . d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,92 (d, J 3
metil)-benzil]-
benzéico ,7 Hz, 1H), 4,30 (s, 2H), 3,94
s, 2H), 2,57 (s, 3H), 2,07 (s
H); MS (m/e): 407 (M+1).
metil-4-{4-[3- S, H)I ’ 1y (ml H)I ’ 7
(LH-tetrazol-5- ,85 (m, 1H), 7,73 (d, 1lH), 7,551
21 |, : Ny ,45 (m, 2H), 7,39 (d, 2H), 7,24
il) -benzil]- Ny NH
. . d, 2H), 6,95 (d, 1H), 4,33 (s
benzilsulfanil}-
. _ HO Y H), 4,03 (S, 2H), 2,60 (S, 3H),
fenil) -etanona
,09 (s, 3H). MS (m/z) 429 (M-H).
H-NMR (400 MHz, DMSO-d;) & 12,8(
. . 1H), 7,94-7,93 (m, 1H), 7,877
1-(2-Hid -3- S, 7 7 ’ 4 4 7
prépilf4fc{’if[3_ 9 NN |,84 (m, 1H), 7,72 (4, 1H), 7,551
(LI tetrazol-5- N NH 1 51 (m, 1H), 7,48-7,45 (m, 1H),
22 ) . ,39-7,37 (m, 1H), 7,27-7,25 (m
il) -benzil]- HQ' =)
. . H), 6,9 (d, 1H), 4,32 (s, 2H)|
benzilsulfanil}-
fenil) -etanona . ,03 (s, 2H), 2,63-2,60 (m, 5H),
,45 (sexteto, 2H), 0,89 (t, 3H)
IS (m/z) 457 (M-H).

PREPARACAO 46

Sintese de (S)-3-[(4-Iodometil-fenil) - (tetra-hidro-piran-2-

-iloxi)-metil] -benzonitrilo
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Adicionar sequencialmente uma solucdo de (S)-3-
-[(4-hidroximetil-fenil) - (tetra-hidro-piran-2-iloxi)-me-
til]-benzonitrilo (2,0 g, 6,18 mmol) diclorometano (20 mL)
e uma solucdo de iodo (1,72 g, 6,80 mmol) em diclorometano
(30 mL) a uma solucdo arrefecida (0 °C) de trifenilfosfina
(1,78 g, 6,80 mmol) e imidazole (635 mg, 9,33 mmol) em
diclorometano (20 mL). Deixar arrefecer até a temperatura
ambiente, em seguida agitar durante 1,5 horas. Verter a
mistura numa solucdo fria (0 °C) de tiossulfato de sdédio
(3,63 g, 23 mmol) numa mistura de gelo/&gua (250 g) e
agitar durante 30 minutos. Extrair a camada agquosa com
diclorometano (30 mL). Combinar os extratos orgédnicos e
lavar com A&gua, secar com sbédio sulfate, filtrar e
concentrar. Purificar o produto cru via cromatografia sobre
silica eluindo com acetato de etilo:hexanos 15:85 para dar
o0 composto mencionado em titulo (2,19 g, 82%). MS (m/z).

I4d0 progenitor n&o observado.

PREPARACAO 47

Sintese de (S)-3-[[4-(4-Acetil-3-hidroxi-2-propil-
-fenilsulfanilmetil)-fenil] - (tetra-hidro-piran-2-iloxi) -

-metil] -benzonitrilo

Agitar uma mistura de 1-(2-hidroxi-4-mercapto-3-
-propil-fenil)-etanona (250 mg, 1,18 mmol), (S)-3-[(4-

-iodometil-fenil) - (tetra-hidro-piran-2-iloxi)-metil]-benzo-
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nitrilo (515 mg, 1,18 mmol) e carbonato de césio (769 mg,
2,36 mmol) em 2-butanona (10 mL) a temperatura ambiente sob
argon durante 24 horas. Verter a mistura em agua (85 mL) e
extrair com acetato de etilo (3 x 25 mL). Combinar os
extratos orgdnicos e lavar com &gua, &gua salgada, em
seguida secar sobre sulfato de sdédio, filtrar e concentrar.
Purificar o produto cru via cromatografia sobre silica

eluindo com acetato de etilo:hexanos 1:4 wpara dar o

X

composto mencionado em titulo (325 mg, 53%). MS (m/z) 514

(M-H) .

PREPARACAO 48

Sintese de (S)-3-{[4-(4-Acetil-3-hidroxi-2-propil-

-fenilsulfanilmetil)-fenil]-hidroxi-metil}-benzonitrilo

Adicionar mono-hidrato do 4&cido p-toluenossul-
fénico (78 mg, 0,41 mmol) a uma solucdo de (S)-3-[[4-(4-
—acetil-3-hidroxi-2-propil-fenilsulfanilmetil)-fenil]-

- (tetra-hidro-piran-2-iloxi)-metil]-benzonitrilo (177 mg,
0,34 mmol) em metanol (5 mL) a temperatura ambiente. Agitar
a mistura durante 1,5 horas, concentrar e dissolver o
residuo em acetato de etilo (25 mL) e bicarbonato de sdédio
aquoso saturado (35 mL). Lavar a camada orgadnica com
bicarbonato de sdédio aquoso saturado, &gua salgada, secar
sobre sulfato de sdédio e concentrar. Purificar o produto
cru via cromatografia sobre silica eluindo com acetato de
etilo:hexanos 1:2 para dar o composto mencionado em titulo

(122 mg, 84%). MS (m/z) 430 (M-H).
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ExEMP1IO 23

Sintese de (S)-1-[2-hidroxi-4-(4-{hidroxi-[3-(1H-tetrazol-
-5-il)-fenil] -metil}-benzilsulfanil)-3-propil-fenil] -

-etanona
O QH W?ﬁq

Adicionar azoteto de sdédio (66 mg, 0,25 mmol) e
brometo de zinco (131 mg, 0,50 mmol) a uma solucdo de (S)-
-3-{[4-(4-Acetil-3-hidroxi-2-propil-fenilsulfanilmetil) -
-fenil]-hidroxi-metil}-benzonitrilo (110 mg, 0,25 mmol) em
N-metilpirrolidinona (2,0 mL). Agquecer a mistura a 140 °C
durante 12 horas, em seguida arrefecer até a temperatura
ambiente e agitar durante 18 horas. Verter a mistura em
dgua (25 mL) e agitar a suspensdo de sélido durante
20 minutos. Filtrar e lavar o sdélido filtrado com é&gua.
Dissolver o s6lido numa mistura de HC1 1 N (25 mL) e
acetato de etilo (20 mL). Extrair a camada aguosa com
acetato de etilo (25 mL), combinar os extratos orgadnicos,
em seguida lavar com Aagua, agua salgada, secar Ssobre
sulfato de sdédio e concentrar. Purificar o produto cru via
HPLC de inversdo de fases usando um gradiente de 90:10 até

20:80 (4&gua/TFA 0,1%) :acetonitrilo como eluente para dar o

e

composto mencionado em titulo (37 mg, 31%). MS (m/z) 473
(M-H), 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds;) & 12,83 (s, 1H), 8,13-8,11
(m, 1H), 7,89-7,86 (m, 1H), 7,72 (4, 1H), 7,59-7,51 (m,
2H), 7,41-7,37 (m, 4H), 6,906 (d, 1H), 5,60 (s, 1H), 4,30

(s, 2H), 2,65-2,60 (m, 5H), 1,45 (sexteto, 2H), 0,90 (t, 3H).
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PREPARACAO 49
Sintese de 1-(2-Hidroxi-3-metil-4-nitro-fenil)-etanona

A uma solucdo de 2-metil-3-nitrofenol (2,0 g,
13 mmol) em nitrobenzeno (16 mL) a temperatura ambiente sob
gds Ar ¢é adicionado AlCls; (3,9 g, 29 mmol). A mistura
avermelhada é agquecido até 50 °C. A mistura avermelhada é
adicionado gota a gota wvia funil de adicdo uma solucido de
cloreto de acetilo (1,2 mL, 17 mmol) em nitrobenzeno
(10 mL). A reacdo é aquecido até 120 °C. Apdés 2 h a 120 °C,
a mistura reacional é arrefecida até a temperatura ambiente
e extinta lentamente numa mistura de HCl1 1 N/gelo. A
mistura resultante é agitada durante 30 min e extraida com
EtOAc (3%x) . As camadas orgadnicas sdo combinadas e
concentradas. Agua ¢é usada para azeotropar e separar O
nitrobenzeno. O residuo resultante ¢é ©purificado por
cromatografia em coluna "flash" usando EtOAc 20%/hexano. E
obtido o composto mencionado em titulo na forma de 6leo
avermelhado (1,2 g). O composto mencionado em titulo é 60%
puro por LC-MS. O composto é wusado como estéd no Passo

seguinte. LC-MS (m/e): 194 (M-1).

PREPARACAO 50
Sintese de 1-(4-Amino-2-hidroxi-3-metil-fenil)-etanona

A uma solucdo de 1-(2-hidroxi-3-metil-4-nitro-
-fenil)-etanona (720 mg, 3,7 mmol) em EtOH (30 mL) sé&o
consecutivamente adicionados pb de Fe (4 g, 74 mmol), &gua

(7,2 mL), e HC1 conc. (145 pL). A mistura reacional &
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aquecido a 95 °C durante 4 h. O ferro é filtrado através de
Celite e o filtrado vertido lentamente em NaHCO; aquoso
saturado. Depois do borbulhamento acabar, a mistura ¢é
extraida com EtOAc (3x) . As camadas orgénicas s&o
combinadas, lavadas com &gua salgada, secas sobre NaS04 e
concentradas. O residuo ¢ purificado por EtOAc 25%/hexano.
E obtido o composto mencionado em titulo na forma dum

s6élido branco (455 mg). LC-MS (m/e): 166 (M+1).

PREPARACAO 51
Sintese de 1-(4-Amino-2-hidroxi-3-propil-fenil)-etanona

A Nl-(4-acetil-3-hidroxi-2-propilfenil)acetamida
(1,0 g, 4,3 mmol) em etanol absoluto (15 mL) ¢ adicionado
HCl 6 N (15 mL). A mistura reacional ¢é refluxada durante
3 h. A mistura reacional ¢ arrefecida até a temperatura
ambiente e extinta em NaHCO; aquoso saturado. A mistura é
extraida com EtOAc (3x) . As camadas orgénicas s&o
combinadas, lavadas com &gua salgada, secas sobre NaS04 e
concentrado. E obtido o composto mencionado em titulo

(827 mg, 99%). LC-MS (m/e): 194 (M+1).

PREPARACAO 52

Sintese de 3-[{4-[(4-Acetil-3-hidroxi-2-metil-fenilamino) -
-metil] -fenil}- (tetra-hidro-piran-2-iloxi)-metil] -
-benzonitrilo

A uma solucdo de 1-(4-amino-2-hidroxi-3-metil-

-fenil) -etanona (300 mg, 1,8 mmol) e 3-[(4-iodometil-

-fenil)-(tetra-hidro-piran-2-iloxi)-metil]-benzonitrilo
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(865 mg, 2,0 mmol)) em DMF anidra (1,5 mL) sob gas Ar a
temperatura ambiente é adicionado K,CO; (303 mg, 2,2 mmol).
A mistura reacional ¢é aquecida a 50 °C durante a noite. A
mistura reacional ¢ extinta em &gua e extraida com EtOAc
(3x) . As camadas orgénicas sdo combinadas, lavadas com &agua
salgada, secas sobre Nay;S0, e concentradas. O residuo ¢é
purificado por cromatografia "flash" usando EtOAcC

25%/hexano como eluente. E obtido o composto mencionado em

X

titulo na forma duma espuma amarela (538 mg, 64%). LC-MS

(m/e): 469 (M-1).

0s seguintes compostos sdo preparados

essencialmente pelo método da Preparacédo 52.

Ex.N° Nome quimico Estrutura Dados fisicos

Fster de metilo do acido 3-{3-

3 [ (4-acetil-3-hidroxi-2-metil- ) [C-MS (m/e): 404
fenilamino) -metil]-benzil}- ﬁ’\E:J"I::rﬁtf (M+1) .

benzdico

Fster de metilo do acido 4-{4-

54 [ (4—acetil-3-hidroxi-2-metil- LC-MS (m/e): 404
fenilamino) -metil]-benzil}- g"(jz\ﬁizzrinf (M+1) .

benzdico

hster de metilo do acido 4-{3-
s [ (4—acetil-3-hidroxi-2-metil- ;:I;:L LC-MS (m/e): 404
fenilamino) -metil]-benzil}- ﬂ’\E:jr\(:1jxk~ (M+1) .

benzdico e

Fster de metilo do acido 3-{4-
[ (4—acetil-3-hidroxi-2-metil- [C-MS (m/e): 404

fenilamino) -metil]-benzil}- ;E ; (M+1) .
benzdico

b6
. . . 2 D
| polarf(a-hcetil-3-hidroxi-2- [C-MS (m/e): 414
b7 metil-fenilamino) metil]-
. s Hi N & (M+1) .

penzil}-benzonitrilo H N

bster de metilo do acido 3-{4-
T [ (4-acetil-3-hidroxi-2-propil- LC-MS (m/e): 432

fenilamino) -metil]-benzil}- H i (M+1) .
benzdico
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(continuacéao)

Ex.N° Nome quimico Estrutura Dados fisicos

B-[{4-[ (4-Acetil-3-hidroxi-2-

[+
£g propil-fenilamino)-metil]- Hi N [C-MS (m/e): 499
g fenil}- (tetra-hidro-piran-2- N |(M+1) .

iloxi)-metil]-benzonitrilo

A—[{4-[ (4-Acetil-3-hidroxi-2-
o netil-fenilamino)-metil]- H N O . “F IC-MS (m/e): 469
> fenil}- (tetra-hidro-piran-2- M-1).

iloxi)-metil]-benzonitrilo

PREPARACAO 61

Sintese de 3-({4-[(4-acetil-3-hidroxi-2-metil-fenilamino) -

-metil] -fenil}-hidroxi-metil)-benzonitrilo

A 3-[{4-[(4-acetil-3-hidroxi-2-metil-fenilamino) -
-metil]-fenil}-(tetra-hidro-piran-2-iloxi)-metil]-benzo-
nitrilo (538 mg, 1,1 mmol) em MeOH (5 mL) é adicionado HCI1
conc. (0,33 mL) . A  mistura reacional é agitada a
temperatura ambiente durante 6 h. A mistura reacional &
concentrada e o <residuo repartido entre NaHCOs3 agquoso
saturado e EtOAc. A camada orgadnica é separada e a aquosa
extraida com EtOAc (2x) . As camadas orgénicas s&o
combinadas, lavadas com &gua salgada, secas sobre Na,S04 e
concentradas. O residuo é purificado por cromatografia em
coluna "flash" usando EtOAc 40%/hexano como eluente. E
obtido o composto mencionado em titulo na forma duma espuma

amarela (305 mg, 72%). LC-MS (m/e): 385 (M-1).

ExEMPIO 24

Sintese de Acido 3-({4-[(4-acetil-3-hidroxi-2-metil-

-fenilamino) -metil] -fenil}-hidroxi-metil) -benzdico
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O
H
COCH
OH

A 3-({4-[ (4-acetil-3-hidroxi-2-metil-fenilamino) -
metil]-fenil}-hidroxi-metil)-benzonitrilo (160 mg, 0,41 mmol)
em EtOH/H,O0 (6:1, 2,1 mL) num tubo de micro-ondas ¢é&
adicionado KOH em pé (140 mg, 2,0 mmol). O tubo é wvedado,
colocado num reator de micro-ondas, e aquecido a 150 °C
durante 30 min. A mistura reacional é acidificada até pH=7
e concentrada. O residuo é purificado por HPLC de inversédo
de fases usando (H,O/TFA 0,1%)/CHsCN 90:10 até 20:80. E
obtido o composto mencionado em titulo na forma de um
sb6lido acastanhado (86 mg, 52%). LC-MS (m/e): 404 (M-1);
'H-NMR (DMSO-ds) & 13,16 (1H, s), 12,85 (1H, bs), 7,90 (1H,
m)y, 7,73 (1H, m), 7,56 (1H, m), 7,32-7,45 (2H, m), 7,27
(24, d), 7,20 (2H, d), 6,76 (1H, t), 6,00 (1H, d), 5,69
(1H, s), 4,38 (2H, d), 2,35 (3H, s), 1,93 (3H, s).

PREPARACAO 62

Sintese de 3-[(4-{[(4-Acetil-3-hidroxi-2-metil-fenil) -

metil-amino] -metil}-fenil)-hidroxi-metil]-benzonitrilo

A 3-({4-[ (4-acetil-3-hidroxi-2-metil-fenilamino) -
metil]-fenil}-hidroxi-metil)-benzonitrilo (138 mg, 0,36 mmol)
em acetonitrilo (14 mL) s&do adicionados solucdo aquosa 37%
de formaldeido (140 pL) e NaCNBsz (69 mg, 1,1 mmol). O pH da

mistura é ajustado até aproximadamente 2 por adicdo gota a
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gota de HC1 1 N ao longo de um periodo de 15 min. A reacédo
ficou completa apds 1,5 h, tempo durante o qual o pH da
mistura reacional ¢é monitorizado todos os 15 min wusando
papel de pH e mantido a volta de 2 por adicdo de HC1 1 N. A
mistura reacional ¢é extinta em H,O e basificada com NaHCO;
aquoso saturado. A mistura ¢é extraida com EtOAc (3x),
lavada com &gua salgada, seca sobre Na,S0, e concentrada. E
obtido o composto mencionado em titulo na forma de um 6leo

amarelo (135 mg, 94%). LC-MS (m/e): 399 (M-1).

O seguinte composto ¢é preparado essencialmente

pelo método da Preparacdo 62.

rep.N Nome quimico Estrutura Dados fisicos

3-(4-{[ (4-Acetil-3-hidroxi-2- B .
63 metil-fenil)-metil-amino]— LC-MS (m/e):

metil}-benzil)-benzonitrilo H ; ?m (M=1) .
N

40

ExEMPIO 25

Sintese de acido 3-[(4-{[(4-acetil-3-hidroxi-2-metil-

-fenil) -metil-amino] -metil}-fenil)-hidroxi-metil]-benzdico

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
essencialmente conforme descrito para éacido 3-({4-[(4-
—acetil-3-hidroxi-2-metil-fenilamino)-metil]-fenil}-
~hidroxi-metil)-benzdbico empregando 3-[(4-{[(4-acetil-3-
-hidroxi-2-metil-fenil)-metil-amino]-metil}-fenil)-hidroxi-
-metil]-benzonitrilo. LC-MS (m/e): 420 (M+1). 'H-NMR (DMSO-
ds) 0 12,87 (1H, s), 7,91 (1H, m), 7,73 (1H, m), 7,63 (1H,

4), 7,57 (1H, m), 7,37 (1H, dd), 7,29 (2H, 4), 7,19 (2H,
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d),

2,50

6,55 (1H, d),

(s, 3H), 2,08

5,71

- 109 -

(1H, s),

(3H, s).

4,17

(2H, s), 2,62 (3H, s),

Os seguintes compostos sdo preparados essencial-

mente pelo método descritas no Exemplo 25.

Ex N° Nome quimico Estrutura Dados fisicos
Acid 4 ((4-[ (4 LC-MS (m/e): 404 (M-1); 'H-NMR
el 3hidronioa (DMSO-d;) & 13,16 (1H, s), 12,75
metil-fenilamino) - (18, bs), 7,81 (2R, d), 7,43 (3H,
26 metil]-fenil)- m), 7,15-7,30 (4H, m), 6,77 (lH,
hidroxi-metil)- m), 5,99 (1H, d), 5,68 (1H, s),
S “ 4,37 (2H, d), 2,35 (3H, s), 1,93
benzdico GH, s).
[C-MS (m/e): 432 (M-1); ‘H-NMR
- (DMSO-d;;) & 13,15 (1H, s), 12,85
propil-fenilamino) - m), 7,55 (lH, m), 7,34-7,43 (2H,
27 metil]-fenil)- m), 7,27 (2H, d), 7,18 (2H, d),
hidroxi-metil) - g 6,87 (1H, t), 5,97 (1H, d), 5,69
benzbico (1H, s), 4,37 (2H, d), 2,48 (2H,
m), 2,34 (3H, s), 1,41 (2H, m),
D,90 (3H, t).
[C-MS (m/e): 404 (M+l); H-NMR
Acido 3-(4-{[ (4 (DMSO-dg) & 12,87 (1H, s), 12,85
acetil-3-hidroxi-2- (1H, s), 7,73 (2H, m), 7,63 (1H,
28 metil-fenil)-metil-| po ; dy, 7,44 (1H, nm), 7,37 (1H, dd),
amino]-metil}- ‘ " 17,16 (4H, s), 6,54 (1H, d), 4,17
benzil) -benzdico (2H, s), 3,95 (2H, s), 2,63 (3H,
5), 2,51 (3H, s), 2,08 (3H, s).
1 (9-Hidroxi-3 LC-MS (m/e): 414 (M+1); 'H-NMR
meéil—Z—?Z%T3—(2H> (DMSO-d,) & 13,16 (1H, s), 7,87
tetrazol-5-il)- (14, s), 7,79 (1H, m), 7,47 (1H,
29 penzil]- dd), 7,41 (2H, m), 7,19 (4H, m),
benzilamino}-fenil) e, 76 (1H, t), 6,01 (1H, d), 4,39
ctanona (2H, d), 3,96 (2H, s), 2,35 (3H,
S)/ 1194 (SH, S).

Exemp10 30

Sintese de Acido 3-{4-[(4-acetil-3-hidroxi-2-metil-

-fenilamino) -metil] -benzil}-benzdico

A éster

de metilo do

dcido

3-{4-[(4-acetil-3-

-hidroxi-2-metil-fenilamino)-metil]-benzil}-benzdico
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(356 mg, 0,88 mmol) em THF (14 mL) é adicionada uma solucédo
de LiOH-H,O0 (185 mg, 4,4 mmol) em H;O (7 mL). A mistura

reacional é agitada a temperatura ambiente durante a noite.
A mistura reacional é acidificada até pH=7 e concentrada. O

residuo é purificado por HPLC de inversdo de fases usando

(H,O/TFA 0,1%) /CHsCN 90:10 a 20:80.

E obtido o composto

mencionado em titulo na forma de um sélido acastanhado
(158 mg, 46%). LC-MS (m/e): 390 (M+1); 'H-NMR (DMSO-d;) &
13,16 (1H, s), 12,84 (l1H, bs), 7,71 (2H, m), 7,43 (2H, m),
7,36 (1H, adad), 7,19 (2H, 4d), 7,14 (2H, d4d), 6,75 (lH, t),
6,05 (1H, d), 4,38 (2H, d), 3,92 (2H, s), 2,35 (3H, s),
1,94 (3H, s).

Os seguintes compostos sdo preparados essencial-

mente pelo método descrito no Exemplo 30.

Ex N° Nome quimico

Estrutura

Dados fisicos

LC-MS (m/e): 390 (M+1); 'H-NMR

Acido 4-{3-[ (4~ (DMSO-dg) & 13,17 (1H, s), 12,75
acetil-3-hidroxi-2- (14, s), 7,79 (24, 4), 7,41 (1lH,
31 metil-fenilamino) - | yg ¥ d), 7,25 (24, d), 7,17 (2H, m),
metil]-benzil}- /\E:}/\Ezlem 7,07 (2H, m), 6,74 (1H, t), 5,99
benzdico (lH, &), 4,39 (2H, d), 3,93 (2H,
s), 2,36 (3H, s), 1,93 (3H, s).
LC-MS (m/e): 390 (M+1); 'H-NMR

Acido 3-{3-[ (4-
acetil-3-hidroxi-2-
32 metil-fenilamino) -
metil]-benzil}-
benzdico

DMSO-dg) & 13,16 (1H, s), 12,85

(

(14, bs), 7,72 (2H, m), 7,40
(2H, m), 7,35 (1H, dd), 7,19
(14, dd), 7,15 (1H, s), 7,17
(2H, m), 6,75 (1H, t), 6,00 (1H,
d) 4,38 (2H, d), 3,93 (2H, s),
2,36 (3H, s), 1,93 (3H, s).

Acido 4-{4-[(4-
acetil-3-hidroxi-2-
33 metil-fenilamino) -
metil]-benzil}-
benzdico

IC-MS (m/e): 390 (M+1); 'H-NMR
(DMSO-dg) & 13,17 (1H, s), 12,75
(14, s), 7,80 (2H, d), 7,42 (lH,
d), 7,28 (24, d), 7,19 (2H, d),
7,14 (24, d), 6,75 (1H, t), 6,01
(1, d), 4,38 (2H, d), 3,92 (2H,
s), 2,35 (3H, s), 1,94 (3H, s).
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(continuacéao)

Ex N° Nome quimico Estrutura Dados fisicos

IC-MS (m/e): 418 (M+1); 'H-NMR
Acido 3-{4-[ (4- (DMSO-d,) & 13,15 (1H, s), 12,84
acetil-3-hidroxi-2- (18, s), 7,72 (2H, m), 7,32=7,47
s o (34, m), 7,15 (4H, m), 6,86 (lH,

34 propil-fenilamino) - | ug ) £y, 5,98 (1H, d), 4,38 (2H, d)
t'l _b 'l_ 4 4 4 4 4 4 4
g:n;éicoenZl 4 3,91 (2H, s), 2,48 (2H, m), 2,33
(34, s), 1,41 (2H, m), 0,90 (3H,

t).

ExeEmp10 35

Sintese de Acido 3-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-

-fenoximetil) -fenil] -hidroxi-metil}-benzdbico

Uma mistura de 3-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-
-propil-fenoximetil)-fenil]-hidroxi-metil}-benzonitrilo
(320 mg, 0,772 mmol), hidroéxido de potéssio (1,0 g,
17,85 mmol), &gua (2 mL) e etanol (10 mL) ¢é agitada em
refluxo durante a noite. A reacdo ¢ arrefecida, o pH é
ajustado até 2 com &cido cloridrico aquoso 5 N e diluida
com agua (50 mL). O produto é extraido com acetato de etilo
(x50 mL). Os extratos combinados s&do lavados com A&gua
(50 mL), secos sobre sulfato de magnésio, filtrados e
concentrados para darem o composto mencionado em titulo
(250 mg, 75%) na forma de um pd branco. 'H-NMR (DMSO-ds) &
12,85 (bs, 2H), 7,98 (s, 1H), 7,80 (d, 2H), 7,64 (d, 1H),
7,38-7,47 (m, 5H), 6,72 (4, 1H), 6,05 (d, 1H), 5,81 (d,
1H), 5,23 (s, 2H), 2,56-2,61 (m, 5H), 1,45-1,53 (m, 2H),

0,87 (t, 3H). LCMS 433 M-1.

Os seguintes compostos sdo preparados essencial-

mente pelo método descrito no Exemplo 35.
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Ex N° Nome quimico Estrutura Dados fisicos
Acido 3-{[4-(4- H-NMR (DMSO-dg) & 13,14 (s, 1H),
acetil-2-cloro-3- ; 12,9 (bs, 1H), 9,93-7,99 (m, 2H),
3¢ [pidroxi- o‘J::Ti%izricﬂ 7,80 (4, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,43~
fenoximetil) - 7,47 (m, 5H), 6,89 (d, 1H), 6,07
fenil]-hidroxi- \rjgzim (s, 1H), 5,82 (s, 1H), 5,33 (s,
metil}-benzdico ° 2H), 2,62 (s, 3H). LCMS 425 M-1.
Acido 3-{[4-(2- 'H-NMR (DMSO-d,;) & 13,20 (bs, 1H),
cloro-3-hidrosi—4 13,18 (s, 1H), 7,94-7,98 (m, 3H),
propionil- QNJ::Tf%::riaﬂ 7,80 (4, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,42-
37 fenoximeril) - 7,47 (m, 4H), 6,88 (d, 1H), 6,08
fenil]-hidroxi- /\((EEQ (s, 1H), 5,81 (s, 1H), 5,31 (s,
metil}-benzéico 2H), 3,06-3,11 (m, 2H), 1,08 (t,
3H) . LCMS 439 M-1.
Acido 3-{hidroxi- 'H-NMR (DMSO-dg) & 12,99 (s, 1H),
[4- (3-hidroxi-2- " 12,91 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,83
et il-4-propionil- \,L::riT::rﬁ““ (d, 2H), 7,63 (d, 1H), 7,40-7,51
38 fenoximetil) - (m, 5H), 6,72 (d, 1H), 5,47 (s,
fenil]-metil}- 1H), 5,22 (s, 2H), 3,30 (s, 3H),
benzdico o 3,01-3,09 (m, 2H), 2,04 (s, 3H),
1,10 (t, 3H). LCMS 419 M-1.
'H-NMR (DMSO-dg) & 13,06 (s, 1H),
Acido 3-{[4-(4- 12,92 (s, 1H), 7,78-7,82 (m, 3H),
acetil-3-hidroxi- 7,51-7,52 (m, 1H), 7,39-7,46 (m,
39 2-isopropil- o O 3y, 7,29-7,32 (m, 2H), 6,72 (d,
fenoximetil) - 1H), 6,14-6,15 (m, 1H), 5,84-5,85
fenil]-hidroxi- ‘gjgg?%” (m, 1H), 5,21 (s, 2H), 3,52-3,59
metil}-benzdico (m, 1H), 2,58 (s, 3H), 1,24 (d,
6H) . LCMS 433 M-1.
Acido 3-{[3- (4- 'H-NMR (DMSO-ds) & 12,9 (s, 1H),
acetil-3-hidroxi- w 12,85 (s, 1H), 7,99 (s, 1H),
retil GH 7,78-7,81 (m, 2H), 7,62-7,64 (m,
40 |fonomimotil) - \Kji;ll LY |1, 7,31-7,48 (m, 5H), 6,73 (d,
fenil]-hidroxi- e 1H), 6,08 (d, 1H), 5,81 (d, 1H),
metil}-benzéico 5,24 (s, 2H), 2,59 (s, 3H), 2,01
(s, 3H). LCMS 405 M-1.
Acido 3-{hidroxi- 'H-NMR (DMSO-ds) & 12,93 (s, 1H),
[3- (3-hidroxi—2- - -|12,91 (s, 1H), 7,99 (s, 1H),
metil-4-propionil- D\/E:}\rjingﬂﬂ 7,72-7,84 (m, 2H), 7,63 (d, 1H),
41 [ imon i) ij:;ll L, 7,30-7,48 (m, S5H), 6,72 (d, 1H),
fenil]-metil)- i d 6,08 (d, 1H), 5,82 (d, 1H), 5,23
benzdico (s, 1H), 3,05 (g, 2H), 2,02 (s,
3H), 1,11 (t, 3H). LCMS 419 M-1.
L. 'H-NMR (DMSO-d¢) & 12,93 (s, 1H),
izéii1?3££idiixi— 12,85 (s, 1H), 7,99 (s, 1H), 7,79
2-propil- 0 o | (G 2H), 7,62 (d, 1H), 7,29-7,48
12 | oximetil) - \((E(/\ (m, 5H), 6,72 (d, 1H), 6,07 (d,
) . . 1H), 5,81 (d, 1H), 5,23 (s, 2H),
iiﬁiﬁi_ggiig?éo ¢ 2,53- 2,58 (m, 5H), 1,43-1,50 (m,
2H), 0,85 (t, 3H). LCMS 433 M-1.
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(continuacéao)

Ex N° Nome quimico Estrutura Dados fisicos

. 'H-NMR (DMSO-dg) & 13,15 (s, 1H)

A —{[3-(4- , , ,
cido 3-{[3-( 12,92 (bs, 1H), 7,98 (s, 1H),

7,93 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,62

acetil-2-cloro-3-

hid i—
43 f;nsz;etil)_ (d, 1H), 7,35-7,51 (m, 5H), 6,89
feni . . (d, 1H), 6,10 (d, 1H), 5,81 (d,
enil]-hidroxi-
. ) 1H), 5,34 (s, 2H), 2,63 (s, 3H).
metil}-benzdico
LCMS 425 M-1.
Acido 3-{[4-(4- 'H-NMR (DMSO-dg) & 7,97-7,90 (m,
acetil-3-hidroxi- o |22, 7,77-7,71 (m, 1H), 7,57-7,50
a4 2-iodo- (m, 1H), 7,46-7,32 (m, 5H), 6,72
fenoximetil) - (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,75 (s,
fenil]-hidroxi- & o 1H), 5,27 (s, 2H), 2,58 (s, 3H):;
metil}-benzdico MS (m/e): 517 (M-1).

PREPARACAO 64
Sintese de 2-fluoro-5-formil-benzonitrilo

Adicionar magnésio moido de fresco (1,72 g,
70,7 mmol) a uma solucdo de b5-cloro-2-fluoro-benzonitrilo
(10,0 g, 64,3 mmol) e N,N-dimetilformamida (5,64 g,
77,1 mmol) em tetra-hidrofurano (0,2 M). Adicionar iodo
(0,816 g, 3,21 mmol). Aquecer a solucdo em refluxo durante
6 h. Extinguir a reacdo com &acido cloridrico 1 N e extrair
a mistura com acetato de etilo (3x). Secar as camadas
organicas combinadas com sulfato de sédio e concentrar para
produzir o) composto mencionado em titulo (9,20 g,
61,7 mmol, 96%): 'H-NMR (CDCls, 400 MHz) & 7,15 (m, 1H), 7,59

(m, 1H), 7,66 (m, 1H), 10,4 (s, 1H).

PREPARACAO 65

Sintese de 5-{[4- (terc-butil-dimetil-silaniloximetil) -

-fenil]-hidroxi-metil}-2-fluoro-benzonitrilo
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Adicionar magnésio moido de fresco (0,887 g,
36,5 mmol) a uma solucdo de (4-bromo-benziloxi)-terc-butil-
-dimetil-silano (10,0 g, 33,2 mmol) em tetra-hidrofurano
(0,2 M). Adicionar iodo (0,400 g, 1,50 mmol). Aquecer a
solucdo em refluxo durante 6 h. Adicionar 2-fluoro-5-
-formil-benzonitrilo (4,95 g, 33,2 mmol) a -40 °C e agitar
a reacdo durante 18 h enguanto se aquece a reacdo até a
temperatura ambiente. Extinguir a reacdo com cloreto de
aménio (sat) e extrair a mistura com acetato de etilo (3x).
Secar as camadas orgédnicas combinadas com sulfato de sddio
e concentrar. Purificar o <residuo <com cromatografia
"flash”™, eluindo com hexanos, com rampa até acetato de
etilo 50%/hexanos para eluir o composto mencionado em
titulo (8,60 g, 23,1 mmol, 70%): 'H-NMR (400 MHz, CDCls) &
0,10 (s, ©6H), 0,94 (s, O9H), 4,73 (s, 2H), 5,81 (m, 1H),
7,15 (t, J=8,6 Hz, 1H), 7,27 (4, J=10,9 Hz, 2H), 7,33 (d,

J=8,2 Hz, 2H), 7,57 (m, 1H), 7,65 (m, 1H).

PREPARACAO 66

Sintese de 5-[[4-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil) -

-fenil] - (tetra-hidro-piran-2-iloxi) -metil] -2-fluoro-

-benzonitrilo
Adicionar 3,4-di-hidro-2H-pirano (0,340 g,
4,04 mmol) a uma solucdo de 5-{[4-(terc-butil-dimetil-

-silaniloximetil)-fenil]-hidroxi-metil}-2-fluoro-benzo-
nitrilo (1,00 g, 2,69 mmol) e toluenossulfonato de
piridinio (0,068 g, 0,269 mmol) em diclorometano (0,2 M).

Agitar a <reacdo durante 3 h a temperatura ambiente.
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Evaporar o solvente e filtrar através de uma curta almofada
de gel de silica. O composto mencionado em titulo (1,20 g,
2,63 mmol, 98%) é tomado diretamente para o Passo seguinte

(Preparacdo 58). MS (m/z): 456 (M+1).

PREPARACAO 67

Sintese de 2-fluoro-5-[(4-hidroximetil-fenil) - (tetra-hidro-

-piran-2-iloxi) -metil] -benzonitrilo

Adicionar fluoreto de tetrabutilaménio (1,0 M em
tetra-hidrofurano, 5,27 mL, 5,27 mmol) a 5-[[4-(terc-butil-
-dimetil-silaniloximetil)-fenil]-(tetra-hidro-piran-2-
-iloxi)-metil]-2-fluoro-benzonitrilo (1,20 g, 2,64 mmol) e
agitar a solucdo durante a noite. Diluir com diclorometano
e lavar com &agua e agua salgada. Secar a camada organica e
concentrar a solucdo para produzir o composto mencionado em
titulo (0,890 g, 2,60 mmol, 99%, mistura de diasteredme-
ros): 'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 1,55 (m, 2H), 1,68 (m, 2H),
1,74 (m, 2H), 3,46 (m, 1H), 3,77 (m, 1H), 4,60 (m, 1H),
4,67 (s, 2H), 5,78 (s, 1H), 7,10 (m, 1H), 7,27 (m, 4H),

7,55 (m, 1H), 7,64 (m, 1H).

PREPARACAO 68

Sintese de 5-[[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoximetil) -
-fenil] - (tetra-hidro-piran-2-iloxi) -metil] -2-fluoro-
-benzonitrilo

Empregando o método conforme descrito essencial-

mente na Preparacdo 14 usando 2-fluoro-5-[(4-hidroximetil-

fenil)-(tetra-hidro-piran-2-iloxi)-metil]-benzonitrilo
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(1,00 g, 2,93 mmol), o composto mencionado em titulo &

X

obtido (0,400 g, 0,773 mmol, 26%): MS (m/z): 516 (M-1).

PREPARACAO 69

Sintese de 1-(4-{4-[[4-fluoro-3-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-
- (tetra-hidro-piran-2-iloxi)-metil] -benziloxi}-2-hidroxi-3-

-propil-fenil) -etanona

Empregando o método descrito essencialmente no
Exemplo 1 usando 5-[[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoxi-
metil)-fenil]- (tetra-hidro-piran-2-iloxi)-metil]-2-fluoro-
-benzonitrilo (0,400 g, 0,773 mmol), o composto mencionado
em titulo foi obtido (0,120 g, 0,214 mmol, 28%): MS (m/z):

559 (M-1).

ExEMPIO 45

Sintese de 1-[4-(4-{[4-fluoro-3-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-

-hidroximetil}-benziloxi)-2-hidroxi-3-propil-fenil]-etanona

F

HO OH

Adicionar &cido p-toluenossulfédnico (2,00 mg,
0,012 mmol) a wuma solucdo de 1-(4-{4-[[4-fluoro-3-(2H-
tetrazol-5-il)-fenil]- (tetra-hidro-piran-2-iloxi)-metil]-
-benziloxi}-2-hidroxi-3-propil-fenil)-etanona (0,130 g,
0,232 mmol) em metanol (0,2 M) e agitar durante 24 h.

Evaporar o solvente e filtrar através duma almofada de gel
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de silica para produzir o composto mencionado em titulo

(0,100 g, 0,220 mmol, 91%): MS (m/z): 475 (M-1).

ExEMP1O 46

Sintese de sal de sbédio da 1-[4-(4-{[4-fluoro-3-(2Na-
tetrazol-5-il)-fenil]-hidroxi-metil}-benziloxi)-2-hidroxi-

-3-propil-fenil] -etanona

Q
OHO Qib O

Adicionar metdéxido de sdédio em excesso em solucédo
0,5 M em metanol) a uma solucdo de 1-[4-(4-{[4-fluoro-3-
- (2H-tetrazol-5-il1)-fenil]-hidroxi-metil}-benziloxi)-2-
-hidroxi-3-propil-fenil]-etanona, e agitar durante 30 min.
Evaporar o solvente. Adicionar tetra-hidrofurano/éter 1:10
e sujeitar a ultrassons o residuo. Filtrar e recolher o
produto sélido. O composto mencionado em titulo é obtido:
"H-NMR (400 MHz, DMSO-d:;) & 0,86 (t, J=7,4 Hz, 3H), 1,45-1,50
(m, 2H), 2,56 (s, 3H), 3,37-3,39 (m, 2H), 5,21 (s, 2H),
5,74 (s, 1H), 6,70 (4, J=9,0 Hz, 1H), 7,11-7,15 (m, 1H),
7,29 (br s, 1H), 7,37 (m, 4H), 7,78 (d, J=9,0 Hz, 1H), 7,91

(d, J=6,6 Hz, 1H), 12,8 (s, 1H). MS (m/z): 475 (M-1).

PrREPARACAO 70
Sintese de 5-formil-2-metoxi-benzonitrilo

Adicionar cianeto de cobre (1) (4,58 g,
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51,2 mmol) a uma solucdo de 3-bromo-4-metoxi-benzaldeido
(10,0 g, 46,5 mmol) em N,N-dimetilformamida (0,2 M).
Aquecer a solucdo até 120 °C e agitar a solucdo durante
1 d. Extinguir com carbonato de potédssio (sat) e extrair
com éter dietilico (5x). Lavar as camadas orgdnicas com
agua, secar com sulfato de sdédio e concentrar para produzir

o composto mencionado em titulo (5,00 g, 31,0 mmol, 67%):

o

H-NMR (400 MHz, DMSO-d¢) & 4,04 (s, 3H), 7,47 (d, J=8,6 Hz,

1H), 8,20 (m, 1H), 8,33 (m, 1H), 9,91 (s, 1H).

PREPARACAO 71

Sintese de 5-{[4-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil) -

-fenil]-hidroxi-metil}-2-metoxi-benzonitrilo

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
essencialmente conforme descrito na Preparacéo 65
empregando S5-formil-2-metoxi-benzonitrilo (2,067 g,
16,6 mmol) e (4-bromo-benziloxi)-terc-butil-dimetil-silano
(5,00 g, 16,6 mmol). O composto mencionado em titulo &
obtido (3,50 g, 9,12 mmol, 55%): 'H-NMR (400 MHz, CDCls) O
0,10 (s, ©6H), 0,94 (s, 9H), 4,66 (s, 2H), 5,78 (m, 1H),
6,96 (m, 1H), 7,27 (m, 4H), 7,53 (m, 2H).

PREPARACAO 72
Sintese de 5-[[4-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil) -
-fenil] - (tetra-hidro-piran-2-iloxi) -metil] -2-metoxi-
-benzonitrilo

O composto mencionado em titulo ¢é preparado

essencialmente conforme descrito na Preparacdo 66 empre-
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gando 5-{[4-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-fenil]-
hidroxi-metil}-2-metoxi-benzonitrilo (2,00 g, 5,21 mmol). O
composto mencionado em titulo é obtido (2,44 g, 5,21 mmol,

99

e

): MS (m/z): 468 (M+1).

PREPARACAO 73

Sintese de 5-[(4-hidroximetil-fenil) - (tetra-hidro-piran-2-

-iloxi)-metil] -2-metoxi-benzonitrilo

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
essencialmente conforme descrito na Preparacdo 67 empre-
gando 5-[[4-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-fenil]-
(tetra-hidro-piran-2-iloxi)-metil]-2-metoxi-benzonitrilo
(2,44 g, 5,22 mmol). O composto mencionado em titulo ¢é
obtido (1,60 g, 4,53 mmol, 87%, mistura de diasteredmeros):
'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 1,55 (m, 2H), 1,68 (m, 2H), 1,84
(m, 2H), 3,49 (m, 1H), 3,81 (m, 1H), 3,93 (s, 3H), 4,60 (m,
1H), 4,65 (s, 2H), 5,79 (s, 1H), 6,85 (m, 1H), 7,35 (m,
4H), 7,50 (m, 1H), 7,59 (m, 1H).

PrREPARACAO 74

Sintese de 5-[[4-(4-Acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoximetil) -
-fenil] - (tetra-hidro-piran-2-iloxi)-metil] -2-metoxi-

-benzonitrilo

O composto mencionado em titulo ¢é preparado

essencialmente conforme descrito na Preparacao 68
empregando 5-[ (4-hidroximetil-fenil)-(tetra-hidro-piran-2-
-iloxi)-metil]- 2-metoxi-benzonitrilo (1,60 g, 4,53 mmol).

0 composto mencionado em titulo é obtido (2,28 g,
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4,83 mmol, 95%, mistura de diasteredmeros): MS (m/z): 528

(M-1) .

PREPARAGCAO 75

Sintese de 1-(2-hidroxi-4-{4-[[4-metoxi-3-(2H-tetrazol-5-
-il)-fenil] - (tetra-hidro-piran-2-iloxi)-metil]-benziloxi}-

-3-propil-fenil) -etanona

Usando o método da formacdo de tetrazole descrito
no Exemplo 1 com 5-[[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoxi-
metil)-fenil]-(tetra-hidro-piran-2-iloxi)-metil]-2-metoxi-
-benzonitrilo (1,00 g, 1,89 mmol), o composto mencionado em
titulo é obtido (0,620 g, 1,10 mmol, 58%): MS (m/z): 571

(M-1) .

PREPARACAO 76

Sintese de 1-[2-hidroxi-4-(4-{(tetra-hidro-piran-2-iloxi) -
-[3-(2H-tetrazol-5-il)-fenil] -metil}-benziloxi) -3-

-trifluorometil-fenil] -etanona

Empregando o procedimento do Exemplo 1 usando
3-[[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-trifluorometil-fenoximetil) -
-fenil]-(tetra-hidro-piran-2-iloxi)-metil]-benzonitrilo
(384 mg, 0,731 mmol), azoteto de sdbédio (475 mg, 7,31 mmol),
e hidrocloreto de trietilamina (1,01 g, 7,31 mmol) para
produzir o composto mencionado em titulo na forma dum
s6lido acastanhado (400 mg, 96%): 'H-NMR (CD:CN) & 1,44-1,091
(m, ©H), 2,56 (s, 3H), 3,44 (m, 1H), 3,78 (m, 1H), 4,66 (g,
1H), 5,23 (4, 2H), 5,91 (4, 1H), 6,73 (dd, 1H), 7,39-7,62

(m, 5H), 7,89-8,08 (m, 3H), 13,75 (s, 1H).
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PREPARACAO 77

Sintese de 1-[3-etil-2-hidroxi-4-(4-{(tetra-hidro-piran-2-
-iloxi)-[3-(2H-tetrazol-5-il)-fenil] -metil}-benziloxi) -

-fenil] -etanona

Empregando o procedimento do Exemplo 1 usando
3-[[4-(4-acetil-2-etil-3-hidroxi-fenoximetil)-fenil]-
- (tetra-hidro-piran-2-iloxi)-metil]-benzonitrilo (869 mg,
1,79 mmol), azoteto de sdédio (1,16 g, 17,9 mmol), e hidro-
cloreto de trietilamina (2,46 g, 17,9 mmol), o produto
mencionado em titulo é obtido na forma de um 6leo limpido

(900 mg, 66%): MS (esi negativa) m/z (intensidade rel) 527
(100) .

ExEMP1O 47

Sintese de 1-[2-hidroxi-4-(4-{hidroxi-[4-metoxi-3- (2H-

tetrazol-5-il)-fenil] -metil}-benziloxi)-3-propil-fenil] -

-etanona

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
essencialmente conforme descrito no Exemplo 45 empregando
1-(2-hidroxi-4-{4-[[4-metoxi-3-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-

- (tetra-hidro-piran-2-iloxi)-metil]-benziloxi}-3-propil-

-fenil) -etanona (0,620 g, 1,10 mmol) para produzir o
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composto mencionado em titulo (0,350 g, 0,700 mmol, 72%):
'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) 0,86 (t, J=7,4 Hz, 3H), 1,47 (m,
2H), 2,50 (m, 2H), 2,56 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 5,21 (s,
2H), 5,78 (s, 1H), 6,70 (d, J=9,4 Hz, 1H), 7,21 (d, J=8,6
Hz, 1H), 7,39 (d, J=8,2 Hz, 2H), 7,43 (d, J=8,2 Hz, 2H),
7,56 (g, J=7,0 Hz, 1H), 7,78 (4, J=9,0 Hz, 1H), 8,12 (d,

J=2,3 Hz, 1H), 12,83 (s, 1H). MS (m/z): 487 (M-1).

PREPARACAO 78

Sintese de &acido 5-[[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-
-fenoximetil)-fenil] - (tetra-hidro-piran-2-iloxi)-metil]-2-

-metoxi-benzdico

Aquecer uma solucdo de 5-[[4-(4-acetil-3-hidroxi-
-2-propil-fenoximetil)-fenil]- (tetra-hidro-piran-2-iloxi) -
-metil]-2-metoxi-benzonitrilo (0,650 g, 1,23 mmol) e
hidréxido de potéssio (1,38 g, 24,6 mmol) em etanol (0,2 M)
em refluxo durante 96 h. Evaporar o solvente, acidificar
com acido cloridrico 1 N, em seguida extrair com
diclorometano (5x). Secar as camadas organicas combinadas e
concentrar para produzir o composto mencionado em titulo

(0,600 g, 1,09 mmol, 89%): MS (m/z): 547 (M-1).

PREPARACAO 79
Sintese de 5-[[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoximetil) -
-fenil] - (tetra-hidro-piran-2-iloxi) -metil] -2-metoxi-
-benzamida

Adicionar N,N-di-isopropilcarbodiimida (0,114 g,

0,902 mmol) a wuma solucdo de 4acido 5-[[4-(4-acetil-3-
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-hidroxi-2-propil-fenoximetil)-fenil]- (tetra-hidro-piran-2-
-iloxi)-metil]-2-metoxi-benzdico (0,450 g, 0,820 mmol) e
hidrato de 1-hidroxibenzotriazole (0,122 g, 0,902 mmol) em
diclorometano (0,2 M). Agitar a solucdo durante 1 h a
temperatura ambiente. Saturar a solucdo com gas de amoniaco
e agitar a solucdo durante 24 h. Recolher o precipitado
como o composto mencionado em titulo (0,440 g, 0,815 mmol,

98%): MS (m/z): 546 (M-1).

ExEMPIO 48

Sintese de sal de sédio da 1-[2-hidroxi-4-(4-{hidroxi-[4-

-metoxi-3- (2Na-tetrazol-5-il)-fenil] -metil}-benziloxi)-3-

-propil-fenil] -etanona

Empregando o método geral 3 com 1-[2-hidroxi-4-
-(4-{hidroxi-[4-metoxi-3-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-metil}-
-benziloxi)-3-propil-fenil]-etanona (0,200 g, 0,409 mmol),
o composto mencionado em titulo ¢é obtido (0,190 g,
0,372 mmol, 91%): 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 0,86 (t, J=7,4
Hz, 3H), 1,47 (m, 2H), 2,50 (s, 3H), 2,56 (m, 2H), 3,70 (s,
3H), 5,16 (s, 2H), 5,67 (s, 1H), 5,80 (br s, 1H), 6,54 (br
s, 1H), 6,96 (d4, J=8,6 Hz, 1H), 7,26 (g, J=7,2 Hz, 1H),
7,35 (4, J=7,8 Hz, 2H), 7,39 (d, J=8,2 Hz, 2H), 7,56 (d,
J=2,3 Hz, 1H), 7,70 (d, J=8,2 Hz, 1H), 12,76 (br s, 1H). MS

(m/z): 487 (M-1).



PE1817301 - 124 -

PREPARACAO 80

Sintese de 3-[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoximetil) -

-benzoil] -benzonitrilo

Agitar uma solucdo de 3-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-
-2-propil-fenoximetil)-fenil]-hidroxi-metil}-benzonitrilo
(110 mg, 0,264 mmol) em diclorometano (5 mL) a 0 °C
Adicionar periodinano de Dess-Martin (1,1,l-triacetoxi-1,1-
-di-hidro-1,2-benziodoxol-3 (H)-ona) (120 mg, 0,29 mmol) e
agitar a reacdo durante 1,5 h a temperatura ambiente.
Diluir a mistura reacional com bicarbonato de sdédio aquoso
saturado (50 mL) e extrair com acetato de etilo
(3 x 50 mL). Secar os extratos combinados sobre sulfato de
sédio, filtrar e concentrar. Purificar o residuo via
cromatografia sobre gel de silica, eluindo com hexanos:-
acetato de etilo 7:3 para produzir o composto mencionado em
titulo na forma dum sdélido branco (105 mg, 95%). Espetro de

massa (M+H) 414.

ExEMP10 49

Sintese de 1-(2-hidroxi-3-propil-4-{4-[3-(1H-tetrazol-5-

-il)-benzoil]-benziloxi}-fenil) -etanona
X
ﬁINy
oS T

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
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essencialmente conforme descrito para 1-[4-(4-{fluoro-[3-
-(1H-tetrazol-5-il1)-fenil]-metil}-benziloxi)-2-hidroxi-3-
-propil-fenil]-etanona. O composto mencionado em titulo é
isolado na forma dum sélido acastanhado, 115 mg, 99%.
'H-NMR (DMSO-d;) & 12,89 (s, 1H), 8,42 (s, 1H), 8,36 (d, 1H),
7,95 (d, 1H), 7,80-7,89 (m, 4H), 7,68 (d, 2H), 6,76 (d,
1H), 5,42 (s, 2H), 2,66 (t, 2H), 2,60 (s, 3H), 1,54 (g,
2H), 0,92 (t, 3H). LC/MS M-1 455.

ExEMPIO 50

Sintese de &acido 3-[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-

-fenoximetil) -benzoil]-benzdico

Neash:
YK

¢ OH

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
essencialmente conforme descrito para o éacido 3-{[4-(4-
-—acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoximetil)-fenil]-hidroxi-
-metil}-benzdico empregando 3-[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-
-propil-fenoximetil)-benzoil]-benzonitrilo, para dar o
composto mencionado em titulo (52 mg, 100%), na forma de um
p6 branco. 'H-NMR (DMSO-ds) & 13,34 (bs, 1H), 12,89 (s, 1H),
8,22-8,26 (m, 2H), 8,01 (4, 1H), 7,82-7,87 (m, 3H), 7,75
(¢, 1H), 7,65-7,68 (m, 2H), 6,75 (d, 1H), 5,42 (s, 2H),
2,60-2,68 (m, 5H), 1,50-1,55 (m, 2H), 0,91 (t, 3H). LCMS
M-1 431.
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PREPARACAO 81
Sintese de 5-bromo-N-metoxi-N-metil-nicotinamida

Aquecer uma solucdo de &acido 5-bromo-nicotinico
(50 g, 248 mmol) em cloreto de tionilo (200 mL) até
refluxar. Apds 4 horas, arrefecer até a temperatura ambi-
ente e concentrar sob pressdo reduzida para dar um residuo.
Dissolver o residuo em diclorometano (1,0 L). Adicionar
piridina (58,7 g, 743 mmol) seguida por hidrocloreto de
O,N-dimetil-hidroxilamina (26,6 g, 272 mmol) e agitar. Apds
18 horas adicionar é&gua (1,0 L) e extrair com diclorome-
tano. Combinar as camadas orgadnicas, secar com sulfato de
sédio, filtrar e concentrar sob pressdo reduzida para
produzir o composto mencionado em titulo na forma de um
6leo limpido (59,1 g, 97%): 'H-NMR (DMSO-ds;) & 3,29 (bs, 3H),

3,57 (bs, 3H), 8,24 (dd, 1H), 8,75 (d, 1H), 8,83 (d, 1H).

PREPARACAO 82

Sintese de (5-bromo-piridin-3-il)-[4-(terc-butil-dimetil-

silaniloximetil)-fenil]-metanona

Adicionar n-butil-litio (4,56 mL, 7,30 mmol) a
uma solucéo de (4-bromo-benziloxi) -terc-butil-dimetil-
-silano (2,0 g, 6,64 mmol) em tetra-hidrofurano (60 mL)
arrefecida até -78 °C. Apds 2 horas, adicionar 5-bromo-N-
metoxi-N-metil-nicotinamida (1,63 g, 6,64 mmol), e deixar a
solucdo aquecer gradualmente até a temperatura ambiente.
Apbds 2 horas, adicionar &cido cloridrico aquoso 1% (60 mL)

e agitar. Apds 20 minutos, extrair a solucgdo com acetato de
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etilo. Combinar as camadas organicas, secar sobre sulfato
de sédio, filtrar e concentrar sob pressdo reduzida para
dar um residuo. Purificar o residuo por cromatografia
"flash" eluindo com acetato de etilo 12,5%:hexanos para
produzir o composto mencionado em titulo na forma dum
s6lido branco (1,10 g, 41%): TH-NMR (DMSO-d;) & 0,11 (s, 6H),
0,93 (s, 9H), 4,84 (bs, 2H), 7,52 (4, 2H), 7,79 (d, 2H),
8,31 (t, 1H), 8,82 (d, 1H), 8,98 (d, 1H).

PREPARACAO 83

Sintese de 5-[4-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil) -

-benzoil] -nicotinonitrilo

Adicionar tetraquis(trifenilfosfina)paladio (284 mg,
0,246 mmol) a uma solucdo de (5-bromo-piridin-3-il)-[4-
(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-fenil]-metanona
(1,0 g, 2,46 mmol) e cianeto de =zinco (578 mg, 4,92 mmol)
em dimetilformamida (25 mL) e agitar. Purgar a solucdo com
azoto e aquecer até 80 °C. Apds 18 horas, adicionar &gua
(100 mL) e extrair com acetato de etilo. Combinar as
camadas organicas, secar sobre sulfato de sdédio, filtrar e
concentrar sob pressdo reduzida para dar um residuo.
Purificar o residuo com cromatografia "flash" eluindo com
acetato de etilo 12,5%:hexanos para produzir o composto
mencionado em titulo na forma dum sélido branco (550 mg,
63%): 'H-NMR (DMSO-dg) & 0,11 (s, 6H), 0,93 (s, O9H), 4,84
(bs, 2H), 7,53 (4, 2H), 7,83 (d, 2H), 8,61 (t, 1H), 9,09

(d, 1H), 9,26 (4, 1H).
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PREPARACAO 84
Sintese de 5-(4-hidroximetil-benzoil)-nicotinonitrilo

Dissolver 5-[4-(terc-butil-dimetil-silaniloxi-
metil)-benzoil]-nicotinonitrilo (510 mg, 1,45 mmol) em
dcido cloridrico agquoso 10% (10 mL) e tetra-hidrofurano
(50 mL) e agitar. Apdés 1 hora, adicionar bicarbonato de
s6ébdio aquoso saturado (50 mL) e extrair com acetato de
etilo. Combinar as camadas orgédnicas, secar sobre sulfato
de sbédio, filtrar e concentrar sob pressdo reduzida para
produzir o composto mencionado em titulo na forma dum
sélido branco (325 mg, 94%): 'H-NMR (DMSO-d:;) & 4,64 (d, 2H),
5,44 (¢, 1H), 7,53 (d, 2H), 7,80 (d, 2H), 8,59 (t, 1H),

9,09 (4, 1H), 9,27 (d, 1H).

PREPARACAO 85

Sintese de 5-[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoximetil) -

-benzoil] -nicotinonitrilo

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
essencialmente conforme descrito na Preparacdo 14 empre-
gando 5-(4-hidroximetil-benzoil)-nicotinonitrilo (325 mg,
1,36 mmol) para produzir o composto mencionado em titulo na
forma dum sélido branco (448 mg, 79%): 'H-NMR (DMSO-d;) o
0,90 (t, 3H), 1,52 (sexteto, 2H), 2,58 (s, 3H), 2,64 (t,
2H), 5,41 (bs, 2H), 6,74 (4, 1H), 7,66 (d, 2H), 7,83 (d,
1H), 7,89 (d, 2H), 8,62 (¢, 1H), 9,11 «(d, 1H), 9,27 (d,

1H), 12,86 (s, 1H).
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ExEmMp10 51

Sintese de 1-(2-hidroxi-3-propil-4-{4-[5-(2H-tetrazol-5-

-il)-piridina-3-carbonil] -benziloxi}-fenil)-etanona

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
essencialmente conforme descrito no Exemplo 1 usando 5-[4-
-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoximetil) -benzoil]l-nicoti-
nonitrilo (448 mg, 1,08 mmol), azoteto de sdédio (703 mg,
10,8 mmol), e hidrocloreto de trietilamina (1,49 g,
10,8 mmol) para produzir o produto mencionado em titulo na
forma dum sélido branco (338 mg, 66%): 'H-NMR  (DMSO-d;) &
0,90 (t, 3H), 1,53 (sexteto, 2H), 2,59 (s, 3H), 2,64 (t,
2H), 5,43 (s, 2H), 6,76 (4, 1H), 7,67 (4, 2H), 7,84 (d,
1H), 7,92 (d, 2H), 8,68 (t, 1H), 9,05 (d, 1H), 9,46 (d,
1H), 12,86 (s, 1H); MS (esi negativa) m/z (intensidade rel)
456 (100).

ExEMP1O 52

Sintese de &acido 5-[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-

-fenoximetil) -benzoil] -nicotinico
O
8]
HO N= Q

Adicionar hidréxido de litio (289 mg, 12,06 mmol)
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a uma solucdo de 5-[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoxi-
metil)-benzoil]l-nicotinonitrilo (500 mg, 1,21 mmol) em
dioxano (10 mL) e &agua (10 mL) e agitar. Aquecer solucdo ao
refluxo. Apds 1 hora arrefecer até a temperatura ambiente,
adicionar &gua (100 mL) e lavar com acetato de etilo.
Acidificar com é&cido cloridrico aquoso 10% (15 mL), e
extrair com acetato de etilo. Combinar as camadas
organicas, secar com sulfato de sédio, filtrar e concentrar
sob pressdo reduzida para dar um residuo. Purificar o
residuo por aplicacdo de ultrassons em éter durante 1 hora.
Filtrar o precipitado resultante para produzir o composto
mencionado em titulo na forma de um sdélido bege (262 mg,
50%): 'H-NMR (DMSO-d;) & 0,86 (t, 3H), 1,48 (sexteto, 2H),
2,54 (s, 3H), 2,59 (t, 2H), 5,38 (s, 2H), 6,70 (d, 1H),
7,62 (d, 2H), 7,79 (d, 1H), 7,84 (d, 2H), 8,42 (s, 1H),
9,05 (s, 1H), 9,24 (s, 1H), 12,82 (s, 1H), 13,72 (bs, 1H);

MS (esi negativa) m/z (intensidade rel) 432 (100).

PREPARACAO 86

Sintese de 3-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoximetil) -

-fenil] -fluoro-metil}-benzonitrilo

Uma solucdo de 3-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-pro-
pil-fenoximetil)-fenil]-hidroxi-metil}-benzonitrilo (5,0 g,
12,06 mmol) e diclorometano (100 mL) é agitada a -78 °C
Trifluoreto de dietilaminoenxofre (1,8 mL, 13,74 mmol) &
adicionado, o banho frio é removido e a reacdo é agitada a
temperatura ambiente 1 h. A mistura reacional é diluida com

dgua (100 mL), as camadas sdo separadas e a camada aquosa é
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extraida com diclorometano (2x100 mL). As camadas orgénicas
sdo combinadas, lavadas com &gua (50 mL), secas sobre
sulfato de magnésio, filtradas e concentradas para dar
5,1 g, 100%, do composto mencionado em titulo na forma dum

s6lido acastanhado. LCMS M+1=418.

ExEMP1O 53

Sintese de 1-[4-(4-{fluoro-[3-(lH-tetrazol-5-il)-fenil]-

-metil}-benziloxi)-2-hidroxi-3-propil-fenil]-etanona

H
F p;r:ﬂ
Y@‘i\": -
0 OH
Uma mistura de 3-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-pro-
pil-fenoximetil)-fenil]-fluoro-metil}-benzonitrilo (4,7 g,
11,26 mmol), brometo de =zinco (IT) (10,1 g, 45 mmol),
azoteto de sdédio (5,85 g, 90 mmol) e N-metilpirrolidinona
(50 mL) ¢é aquecida a 140 °C e agitada 1 h. A reacdo &
arrefecida até a temperatura ambiente e diluida com agua
(200 mL). O pH é ajustado até 2 com &cido cloridrico agquoso
5 N e extraida com acetato de etilo (3x100 mL). Os extratos
sdo combinados, secos sobre sulfato de magnésio, filtrados
e concentrados. O residuo é purificado via cromatografia em
Cl8 de inversdo de fases eluindo com acetonitrilo: (acido
trifluorcacético 0,1%)4agua 4:6 até acetonitrilo:égua (&cido
trifluorcacético 0,1%) 7:3 em 8 jatos para dar 3,08 g, 59%,

do composto mencionado em titulo na forma de agulhas
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brancas finas. ‘H-NMR (DMSO-d¢) o 12,86 (s, 1H), 8,13 (s,
1H#), 8,03 (d4, 1H), 7,81 (4, 1H), 7,61-7,70 (m, 2H), 7,48
(m, 4H), 6,78-6,93 (d, 1H), 6,72 (d, 1H), 5,29 (s, 2H),
2,58-2,63 (m, 5H), 1,46-1,53 (m, 2H), 0,88 (t, 3H). LCMS M-
1 459.

ExEMP1O 54

Sintese de 1-[4-(4-{azido-[3-(2H-tetrazol-5-il)-fenil]-

-metil}-benziloxi)-2-hidroxi-3-propil-fenil]-etanona

e

ZZ%

H
"N

Nsecal
LS

O OH

O composto mencionado em titulo é obtido na forma
dum produto adicional na purificacdo do Exemplo 53 1-[4-(4-
-{fluoro-[3-(1lH-tetrazol-5-1l1)-fenil]-metil}-benziloxi)-2-
-hidroxi-3-propil-fenil]-etanona, na forma dum sélido
branco, 340 mg, 7%. 'H-NMR (DMSO-d;) & 12,86 (s, 1H), 8,11
(s, 1H), 7,99 (4, 1H), 7,80 (4, 1H), 7,59-7,68 (m, 2H),
7,45-7,51 (m, 4H), 6,73 (d, 1H), 6,32 (s, 1H), 5,28 (2H),
2,58-2,62 (m, 5H), 1,45-1,53 (m, 2H), 0,87 (t, 3H). LC/MS
M-1 482.

PREPARACAO 87

Sintese de 3-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-metil-fenoximetil) -

-fenil]-fluoro-metil}-benzonitrilo
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Uma mistura de 3-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-metil-
-fenoximetil)-fenil]-hidroxi-metil}-benzonitrilo (0,5 g,
1,29 mmol) e diclorometano (15 mL) ¢é agitada a -78 °C.
Trifluoreto de dietilaminoenxofre (0,2 mL, 1,48 mmol) &
adicionado e a reacdo é aquecida até a temperatura ambiente
e agitada 30 min. A mistura é arrefecida até 0 °C e diluida
com &gua (b0 mL). As camadas s&o separadas e a camada
aquosa ¢ extraida com diclorometano (3x50 mL). As camadas
orgédnicas sdo combinadas, secas sobre sulfato de magnésio,
filtradas e concentradas. O residuo € purificado via croma-
tografia sobre silica eluindo com hexanos até hexanos:ace-
tato de etilo 7:3 para dar o composto mencionado em titulo

(400 mg, 80%) na forma dum sélido branco. LCMS M+1 390.

ExEMP1O 55

Sintese de 1-[4-(4-{fluoro-[3-(1H-tetrazol-5-il)-fenil] -

-metil}-benziloxi)-2-hidroxi-3-metil-fenil]-etanona

K

O On

Uma mistura de 3-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-metil-
-fenoximetil)-fenil]-fluoro-metil}-benzonitrilo (400 mg,
1,03 mmol), brometo de =zinco (II) (280 mg, 1,24 mmol),
azoteto de sédio (160 mg, 2,48 mmol) e N-metilpirrolidinona
(10 mL) ¢é agitada a 140 °C 1 h. A mistura reacional &

arrefecida, diluida com &agua e o pH é ajustado até 2 com
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dcido cloridrico agquoso. O produto é extraido com acetato
de etilo, seco sobre sulfato de magnésio, filtrado e
concentrado. O residuo é purificado via cromatografia em C-
18 de inversdo de fases eluindo com acetonitrilo:édgua
(Acido trifluorocacético 0,1%) 4:6 até acetonitrilo para dar
o composto mencionado em titulo (100 mg, 22%) na forma dum
s6lido branco. ‘H-NMR (DMSO-d;) & 12,85 (s, 1H), 8,13 (s,
1H), 8,03 (4, 1H), 7,80 (d4, 1H), 7,6107,70 (m, 2H), 7,48-
7,55 (m, 4H), 6,78-6,94 (d, 1H), 6,73 (d, 1H), 5,29 (s,

2"H), 2,59 (s, 3H), 2,05 (s, 3H). LCMS M-1 431.

EXEMPIO 56

Sintese de Acido 3-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-metil-

-fenoximetil) -fenil] -fluoro-metil}-benzdbico
F O
oo
O

Uma suspensédo de acido 3-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-
-2-metil-fenoximetil)-fenil]-hidroxi-metil}-benzdico
(100 mg, 0,246 mmol) e diclorometano (5 mL) ¢ agitada a
-78 °C. Trifluoreto de dimetilaminoenxofre (35 uL,
0,271 mmol) ¢é adicionado e a mistura ¢ agquecida até a
temperatura ambiente. Uma porcdo adicional de trifluoreto
de dimetilaminoenxofre (35 uL, 0,271 mmol) é adicionado e a
suspensdo torna-se numa solucdo. A mistura reacional ¢é

diluida com hidrdéxido de sbédio aquoso 2 N (5 mL) e tetra-
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hidrofurano (2 mL) e agitada 10 min. O pH é ajustado até 2
com &cido cloridrico aquoso 5 N e extraido com acetato de
etilo (2x20 mL). Os extratos combinados s&o concentrados e
o residuo resultante é purificado via cromatografia sobre
silica eluindo com hexanos até hexanos:acetato de etilo 1:1
para dar o composto mencionado em titulo (70 mg, 70%) na
forma dum sélido branco. 'H-NMR (DMSO-d;) & 13,12 (s, 1H),
12,86 (s, 1H), 7,93-7,95 (m, 2H), 7,82 (d, 1H), 7,68 (d,
1H), 7,44-7,5%9 (m, b5H), 6,75-6,90 (d, 1H), 6,72 (d, 1H),

5,29 (s, 2H), 2,59 (s, 3H), 2,06 (s, 3H). LCMS M-1 407.

PREPARACAO 88

Sintese de 3-[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-trifluorometil-

-fenoximetil) -benzil] -benzonitrilo

A 3-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-trifluorometil-
-fenoximetil)-fenil]-hidroxi-metil}-benzonitrilo (211 mg,
0,48 mmol) em CH,Cl, anidro (5 mL) a temperatura ambiente
sob Ar é adicionado Et3SiH (0,61 mL, 3,8 mmol) e complexo
BFs -éter (0,12 mL, 0,96 mmol). A mistura reacional ¢&
agitada a temperatura ambiente durante 2 h e extinta em
NH,Cl aquoso saturado (20 mL). A mistura aquosa ¢ extraida
com CH,Cl, (3x25 mL). As camadas organicas sdo combinadas,
lavadas com &gua salgada, secas sobre sulfato de sédio e
concentrada. O residuo é purificado por cromatografia em
coluna "flash" wusando acetato de etilo 50%/hexano como
eluente para dar o composto mencionado em titulo (108 mg,

53%). LC-MS (m/e): 424 (M-1).
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ExEMP1IO 57

Sintese de 1-(2-hidroxi-4-{4-[3-(2H-tetrazol-5-il)-benzil]-
-benziloxi}-3-trifluorometil-fenil) -etanona

H
9 NN
NN

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
essencialmente conforme descrito para 1-(2-hidroxi-4-{4-[3-
- (2H-tetrazol-5-11)-fenoxi]-benziloxi}-3-trifluorometil-
-fenil)-etanona empregando 3-[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-tri-
fluorometil-fenoximetil)-benzil]-benzonitrilo (58%). LC-MS
(m/e): 467 (M-1); 'H-NMR (DMSO-d;) & 13,79 (1H, s), 8,21 (1H,
d), 7,80-8,00 (2, m), 7,30-7,60 (6H, m), 6,92 (1H, d),

5,35 (2H, s), 4,08 (2H, s), 2,65 (3H, s).

ExeEMPLIO0 58
Sintese de 1-(2-hidroxi-3-isopropil-4-{4-[3-(2H-tetrazol-5-

-11)-benzil]-benziloxi}-fenil)-etanona

O

A 1-[2-Hidroxi-4-(4-{hidroxi-[3-(2H-tetrazol-5-
-il)-fenil]-metil}-benziloxi)-3-isopropil-fenil]-etanona

(100 mg, 0,22 mmol) em CHy;Cl, anidro (5,4 mL) ¢é adicionado
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EtsSiH (281 puL, 1,76 mmol) e complexo BFsz-éter (56 ul,
0,44 mmol). A mistura reacional ¢é agitada durante 1,5 h. A
mistura reacional ¢é extinta em NH,Cl aquoso saturado
(10 mL) e extraida com uma solucdo de tetra-hidrofurano
50%/acetato de etilo (3x30 mL). As camadas organicas s&o
combinadas, lavadas com &agua salgada, secas sobre sulfato
de sdédio e concentradas até um 6leo. O residuo € purificado
por HPLC de inversdo de fases usando um gradiente de 90:10
até 20:80 de (H,O/TFA 0,1%) :CHsCN como eluente para dar o
composto mencionado em titulo (29 mg, 30%). LC-MS (m/e):
441 (M-1); 'H-NMR (DMSO-ds) & 13,1 (1H, s), 7,82-8,00 (2H,
m), 7,78 (1H, d), 7,30-7,55 (6H, m), 6,72 (1H, d), 5,22
(2H, s), 4,08 (2H, s), 3,57 (1H, m), 2,57 (3H, s), 1,26

(3H, s), 1,23 (3H, s).

ExEMPIO 59

Sintese de 1-(3-fluoro-2-hidroxi-4-{4-[3-(2H-tetrazol-5-

-il)-benzil]-benziloxi}-fenil) -etanona

HO T 0" ‘ ﬁ.};}x

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
essencialmente conforme descrito no Exemplo 57 empregando
1-[3-fluoro-2-hidroxi-4-(4-{hidroxi-[3-(2H-tetrazol-5-11) -
-fenil]-metil}-benziloxi)-fenil]-etanona e agitando 2 h a

temperatura ambiente. Obtido é o composto mencionado em
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titulo (18 mg, 27%). LC-MS (m/e): 417 (M-1); 'H-NMR (DMSO-ds)
o 12,34 (1H, s), 7,82-8,00 (2H, m), 7,73 (1H, dd), 7,47-
7,60 (2H, m), 7,42 (2H, d), 7,34 (2H, d), 6,89 (1lH, dd),

5,28 (2H, s), 4,08 (2H, s), 2,61 (3H, s).

ExEMPIO 60

Sintese de 1-(2-hidroxi-3-propil-4-{4-[3-(1H-tetrazol-5-

-11)-benzil]-benziloxi}-fenil)-etanona

H
N-N

I
G OH

O composto mencionado em titulo ¢é preparado de
uma maneira semelhante a 1-[4-(4-{fluoro-[3-(lH-tetrazol-5-

-il)-fenil]-metil}-benziloxi)-2-hidroxi-3-propil-fenil]-
-etanona empregando 3-[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-
-fenoximetil)-benzil]-benzonitrilo. 0 produto cru é
purificado via cromatografia em Cl8 preparativa de inversé&o
de fases ao longo de 8 Jjatos para produzir o composto
mencionado em titulo na forma dum sdélido acastanhado
(6,3 g, 58%). 'H-NMR (DMSO-ds;) & 12,86 (s, 1H), 7,96 (s, 1H),
7,86-7,89 (m, 1H), 7,81 (d4, 1H), 7,48-7,58 (m, 2H), 7,33-
7,42 (m, 4H), 6,73 (d, 1H), 5,23 (s, 2H), 4,08 (s, 2H),
2,56-2,61 (m, 5H), 1,45-1,53 (m, 2H), 0,88 (t, 3H). LCMS M-

1 441.
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ExEMPIO 61

Sintese de Acido 3-[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-metil-

-fenoximetil) -benzil] -benzdbico

Uma solucdo de &cido 3-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-
-metil-fenoximetil)-fenil]-hidroxi-metil}-benzdico (80 mg,
0,197 mmol), trietilsilano (250 uL, 1,57 mmol), trifluoreto
de boro-eterato de dietilo (70 pL, 0,542 mmol), e
diclorometano (2 mL) é agitada 1 h a temperatura ambiente.
A mistura ¢ diluida com &gua e extraida com acetato de
etilo (2x10 mL). Os extratos combinados s&do secos sobre
sulfato de magnésio, filtrados e concentrados. O residuo é
recristalizado em diclorometano/hexanos para dar (54 mg,
70%) do composto mencionado em titulo, na forma dum sdélido
branco. 'H-NMR (DMSO-ds;) & 12,92 (bs, 1H), 12,85 (s, 1H),
7,78-7,82 (m, 3H), 7,27-7,4%9 (m, 6H), 6,72 (d, 1H), 5,23
(s, 2H), 4,06 (s, 2H), 2,52 (s, 3H), 2,04 (s, 3H). LCMS M-1
389.

Os seguintes compostos sdo preparados essencial-

mente conforme descrito para Exemplo 61.

Ex N° Nome quimico Estrutura Dados fisicos

H-NMR (DMSO-ds) & 12,92 (bs, 1H),

Acido 3-[4-(3- 12,91 (s, 1H), 7,77-7,85 (m, 3H),
Hidroxi-2-metil-4- Mm 7,28-7,60 (m, 5H), 7,15 (s, 1H),
62 |propionil- £, 6,72 (d, 1H), 5,22 (s, 2H), 4,04
fenoximetil) - L{@ (s, 2H), 3,02-3,09 (m, 2H), 2,04
benzil]-benzdico o o (s, 3H), 1,08 (t, 3H). LCMS M-1
403.

'H-NMR (DMSO-dg) & 13,06 (s, 1H),
Acido 3-[4- (4-

o 12,92 (s, 1H), 7,78-7,82 (m, 3H),
acgtil—B—l'.lidroxi— QH 7,51-7,52 (m, 1H), 7,39-7,46 (m,
63 [2-isopropil- o % 3H), 7,29-7,32 (m, 2H), 6,72 (d,
fenoximetil) - T%/ 1H), 5,21 (s, 2H), 4,05 (s, 2H),
benzil]-benzdico : 3,57 (m, 1H), 2,58 (s, 3H), 1,24

(d, 6H). LCMS M-1 417.
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(continuacéao)
Ex N° Nome quimico Estrutura Dados fisicos

Acido 3-[4-(2-
cloro-3-hidroxi-4-
64 |propionil-
fenoximetil) -
benzil]-benzdico

P

H-NMR (DMSO-dg) & 13,19 (s, 1H),
12,92 (bs, 1H), 7,96 (4, 1H),
7,77-7,82 (m, 2H), 7,53-7,55 (m,
1H), 7,40-7,46 (m, 3H), 7,29-7,32
(m, 2H), 6,89 (d, 1H), 5,32 (s,
2H), 4,05 (s, 2H), 3,06-3,14 (m,
2H), 1,11 (t, 3H). LCMS M-1 423.

Acido 3-[4- (4-

'H-NMR (DMSO-dg) & 13,15 (s, 1H),

acetil-2-cloro-3- . § - |12,94 (bs, 1H), 7,94 (d, 1H),

65 |hidroxi- o Q O o 17,77-7,82 (m, 2H), 7,30-7,51 (m,
fenoximetil) - \ri::[ 6H), 6,91 (d, 1H), 5,33 (s, 2H),
benzil]-benzdico O oH @ 4,25432’ 2H), 2,63 (s, 3H). LCMS

M- .
Acido 3-[3-(4- 'H-NMR (DMSO-dg) & 12,92 (bs, 1H),
acetil-3-hidroxi- : \/E:}\/E:]*(°” 12,85 (s, 1H), 7,78-7,82 (m, 3H),

66 [2-metil- \Kj;:[f a 7,27-7,49 (m, 6H), 6,72 (d, 1H),
fenoximetil) - o o 5,23 (s, 2H), 4,06 (s, 2H), 2,59
benzil]-benzdico (s, 3H), 2,01 (s, 3H). LCMS M-1

389.
Acido 3-[3-(4- 'H-NMR (DMSO-d;) & 12,92 (bs, 1H),
acetil-3-hidroxi- O O 12,85 (s, 1H), 7,78-7,82 (m, 3H),

67 |2-propil- °°"‘ 7,27-7,49 (m, 6H), 6,72 (d, 1H),
fenoximetil) - \EJ:;I;z- o |5,22 (s, 2H), 4,05 (s, 2H), 2,53-
benzil]-benzdico o 2,59 (m, 5H), 1,41-1,47 (m, 2H),

0,83 (t, 3H). LCMS M-1 417.

Acido 3-[3-(3-
hidroxi-2-metil-4-
68 |propionil-
fenoximetil) -
benzil]-benzdico

o}

H-NMR (DMSO-dg) & 12,90 (bs, 1H),
12,90 (s, 1H), 7,78-7,82 (m, 3H),
7,27-7,49 (m, 6H), 6,72 (d, 1H),
5,23 (s, 2H), 4,06 (s, 2H), 3,02-
3,09 (m, 2H), 2,01 (s, 3H), 1,11
(t, 3H). LCMS M-1 403.

Acido 3-[3-(4-
Acetil-2-cloro-3-
69 |hidroxi-
fenoximetil) -
benzil]-benzdico

0\/@/@\(‘}“

.,(;[ o]
a

G ON

H-NMR (DMSO-dg) & 13,15 (s, 1H),
12,93 (bs, 1H), 7,94 (d, 1H),
7,77-7,82 (m, 2H), 7,25-7,46
6H), 6,89 (d, 1H), 5,33 (s,
2,63 (s, 3H). LCMS M+l 411.

(m,
2H),

PREPARACAO 89

Sintese de 3-[metoxi-(4-tri-isopropilsilaniloximetil-

fenil) -metil] -benzonitrilo

Uma

nil-oximetil-fenil)-metil]-benzonitrilo

e tetra-hidrofurano

sbédio, 60%

solucéo

em 6leo mineral,

de

(10 mL)

(80 mg,

é agitada a 0

3-[hidroxi-(4-tri-isopropilsila-

(0,064 g, 1,62 mmol)

°C. Hidreto de

1,95 mmol) é adicionado
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e a mistura é agitada a temperatura ambiente 10 min. A
mistura ¢ arrefecida até 0 °C e iodometano (0,12 mL,
1,8 mmol) ¢é adicionado. A mistura resultante ¢é agitada a
temperatura ambiente 18 h. A mistura ¢é diluida com
hidrogenocarbonato de sdédio agquoso saturado, extraida com
acetato de etilo e a camada orgédnica ¢é concentrada. O
residuo é purificado via cromatografia sobre silica eluindo
com hexanos até hexanos:acetato de etilo 9:1 para produzir
400 mg, ©60%, do composto mencionado em titulo, na forma dum
6leo incolor. ‘H-NMR (CDCls) & 7,70 (s, 1H), 7,55-7,69 (m,
2H), 7,27-7,46 (m, 5H), 5,27 (s, 1H), 4,88 (s, 2H), 3,41

(s, 3H), 1,05-1,29 (m, 21H).

PrREPARACAO 90

Sintese de 3-[(4-hidroximetil-fenil)-metoxi-metil]-

-benzonitrilo

Uma solucdo de 3-[metoxi-(4-tri-isopropilsilanil-
-oximetil-fenil)-metil]-benzonitrilo (0,4 g, 0,976 mmol),
tetra-hidrofurano (10 mL) e uma solucdo 1 M em tetra-hidro-
furano de fluoreto de tetrabutilaménio (1,2 mL, 1,2 mmol) é
agitada a temperatura ambiente 18 h. A mistura ¢é diluida
com agua (100 mL) e extraida com acetato de etilo (2x50 mL)
e o0s extratos combinados sdo concentrados. O residuo ¢é
purificado wvia cromatografia sobre silica eluindo com
hexanos até hexanos:acetato de etilo 1:1 para dar o

composto mencionado em titulo (188 mg, 76%) na forma dum

6leo incolor. LCMS M+1 254.
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PrREPARACAO 91

Sintese de 3-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoximetil) -

-fenil] -metoxi-metil}-benzonitrilo

O composto mencionado em titulo ¢é preparado de
uma maneira semelhante a 3-[[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-
-propil-fenoximetil)-fenil]- (tetra-hidro-piran-2-iloxi) -
-metil]-benzonitrilo empregando 3-[(4-hidroximetil-fenil)-
-metoxi-metil] -benzonitrilo para produzir 248 mg, 78%, na

forma dum 6leo incolor. LCMS M+1 430.

ExeEmp10 70

Sintese de 1-[2-hidroxi-4-(4-{metoxi-[3-(1lH-tetrazol-5-il) -

-fenil] -metil}-benziloxi)-3-propil-fenil] -etanona
- R
Foaoad
QO

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
essencialmente conforme descrito para 1-[4-(4-{fluoro-[3-
- (1H-tetrazol-5-il)-fenil]-metil}-benziloxi)-2-hidroxi-3-
-propil-fenil]-etanona, empregando 3-{[4-(4-acetil-3-
-hidroxi-2-propil-fenoximetil)-fenil]-metoxi-metil}-benzo-
nitrilo para dar (129 mg, 47%) do composto mencionado em
titulo na forma de uma espuma de lavanda. 'H-NMR (DMSO-d;) &
12,85 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,93 (m, 1H), 7,80 (d, 1H),

7,59 (4, 2H), 7,42-7,49 (m, 4H), 6,71 (4, 1H), 5,50 (s,
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1H), 5,25 (s, 2H), 2,57-2,61 (m, 5H), 2,09 (s, 3H), 1,47-

1,56 (m, 2H), 0,84-0,92 (m, 3H). LCMS M-1 471.

ExEmp10 71

Sintese de acido 3-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-

-fenoximetil) -fenil] -metoxi-metil}-benzdico

094

O OH

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
essencialmente conforme descrito para o &cido 3-{[4-(4-
—acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoximetil)-fenil]-hidroxi-
-metil}-benzdéico empregando 3-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-
-propil-fenoximetil)-fenil]-metoxi-metil}-benzonitrilo para
dar um sélido branco, 82%. H-NMR (DMSO-d;) & 13,00 (bs, 1H),
12,85 (s, 1H), 7,96 (s, 1H), 7,79-7,85 (m, 2H), 7,63 (d,
1H), 7,40-7,48 (m, b5H), 6,72 (d, 1H), 5,50 (s, 1H), 5,24
(s, 2H), 3,30 (s, 3H), 2,58-2,61 (m, 5H), 1,44-1,52 (m,

2H), 0,84-0,88 (m, 3H). LCMS M+1 449.

PREPARACAO 92

Sintese de 3-(4-tri-isopropilsilaniloximetil-benzoil) -
-benzonitrilo
Uma solucdo de 3-lhidroxi-(4-tri-isopropilsilanil-

oximetil-fenil)-metil]-benzonitrilo (2,06 g, 5,21 mmol),

periodinano de Dess-Martin (1,1,l-triacetoxi-1,1-di-hidro-
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1,2-benziodoxol-3 (H)-ona) (2,7 g, 6,25 mmol), e dicloro-
metano (50 mL) ¢é agitada a temperatura ambiente 24 h. A
mistura ¢ diluida com hidrogenocarbonato de sdédio aquoso
saturado e extraida com diclorometano (2x50 mL). Os
extratos combinados sdo secos sobre sulfato de magnésio,
filtrados e concentrados. O residuo ¢é purificado via
cromatografia sobre silica eluindo com hexanos até
hexanos:acetato de etilo 8:2 para dar o composto mencionado
em titulo (1,2 g, 60%) na forma dum sélido branco. H-NMR
(Cbclz) & 8,06-8,10 (m, 2H), 7,89-7,91 (m, 1H), 7,79-7,81
(m, 2H), 7,66 (t, 1H), 7,54-7,56 (m, 2H), 4,97 (s, 2H),

1,17-1,31 (m, 21H).

PREPARACAO 93

Sintese de 3-[l1-(4-tri-isopropilsilaniloximetil-fenil) -

-vinil]-benzonitrilo

Uma mistura de brometo de metiltrifenilfosfénio
(0,2 g, 0,56 mmol) e tetra-hidrofurano (10 mL) é agitada a
0 °cC. terc-Butdéxido de ©potéssio (72 mg, 0,64 mmol) é
adicionado e a solucdo amarela ¢ agitada 10 min a tempe-
ratura ambiente. A solucdo ¢ arrefecida até 0 °C e 3-(4-
tri-isopropilsilaniloximetil-benzoil)-benzonitrilo (0,2 g,
0,51 mmol) €& adicionado. A reacdo laranja resultante &
agitada 1 h a temperatura ambiente. A reacdo é diluida com
agua e extraida com acetato de etilo (2x50 mL). Os extratos
sdo combinados, secos sobre sulfato de magnésio, filtrados
e concentrados. O residuo é purificado via cromatografia

sobre silica eluindo com hexanos até hexanos:acetato de
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Q.

etilo 9:1 para dar 90 mg, 45%, na forma de um cera incolor.
'H-NMR (CDCls) & 7,60-7,67 (m, 3H), 7,47 (t, 1H), 7,37-7,40
(m, 2H) 7,27-7,28 (2H), 5,60 (s, 1H), 5,50 (s, 1H), 1,10-

1,29 (m, 21H).

PREPARACAO 94

Sintese de 3-{1-[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-

-fenoximetil)-fenil]-vinil}-benzonitrilo

O composto mencionado em titulo é preparado de
uma maneira semelhante ao 3-[[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-
-propil-fenoximetil)-fenil]-(tetra-hidro-piran-2-iloxi) -
-metil]-benzonitrilo, empregando 3-[1-(4-tri-isopropil-
silaniloximetil-fenil)-vinil]-benzonitrilo para dar 0,46 g,
47%, do composto mencionado em titulo na forma dum sdélido

branco. LCMS M+1 412.

ExEMP1O 72

Sintese de 1-[2-hidroxi-3-propil-4-(4-{1-[3-(1H-tetrazol-5-

-il)-fenil]-vinil}-benziloxi)-fenil]-etanona

N
\I/QC‘/\ O

O OH
O composto mencionado em titulo ¢é preparado

essencialmente conforme descrito para 1-[4-(4-{fluoro-[3-

-(1H-tetrazol-5-1l1)-fenil]-metil}-benziloxi)-2-hidroxi-3-
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-propil-fenil]-etanona empregando 3-{1-[4-(4-acetil-3-
-hidroxi-2-propil-fenoximetil)-fenil]-vinil}-benzonitrilo

para dar 72 mg do composto mencionado em titulo na forma
dum sélido acastanhado 65%. 'H-NMR (CDCls) & 12,87 (s, 1H),
8,00-8,07 (m, 2H), 7,83-7,86 (m, 2H), 7,65 (t, 1H), 7,39-
7,54 (m, 4H), 6,76 (d, 1H), 5,68 (s, 1H), 5,63 (s, 1H),
5,32 (s, 2H), 2,58-2,65 (m, 5H), 1,48-1,53 (m, 2H), 0,89

(t, 3H). LCMS M-1 453.

PREPARACAO 95

Sintese de 3-{1-[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-

-fenoximetil)-fenil] -etil}-benzonitrilo

Adicionar 3-{1-[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-feno-
ximetil)-fenil]-vinil}-benzonitrilo (0,105 g, 0,255 mmol),
acetato de etilo (50 mL) e PtO, (0,010 g) a uma garrafa de
pressdo Parr. Purgar o recipiente de reacdo com azoto,
pressurizar a mistura reacional com hidrogénio (400 kPa),
vedar o recipiente e agitar a reagcdo a temperatura
ambiente. Continuar a reacdo durante 2,5 horas. Ventilar o
hidrogénio em excesso do recipiente e purgar o recipiente
com azoto. Filtrar a mistura reacional para remover O
catalisador de platina. Adicionar o filtrado e PtO;
(0,019 g) a uma garrafa de ©pressdo Parr. Purgar o
recipiente de reacdo com azoto, pressurizar a mistura
reacional com hidrogénio (400 kPa), vedar o recipiente e
agitar a reacdo a temperatura ambiente. Continuar a reacdo
durante 6 horas. Ventilar o hidrogénio em excesso do

recipiente e purgar o recipiente com azoto. Filtrar a
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mistura reacional para remover o catalisador de platina e
remover o solvente sob vacuo. Adicionar o concentrado,
acetato de etilo (50 mL) e Pt,0 (0,022 g) a uma garrafa de
pressdo Parr. Purgar o recipiente de reacdo com azoto,
pressurizar a mistura reacional com hidrogénio (400 kPa),
vedar o recipiente e agitar a reacdo a temperatura ambi-
ente. Continuar a reacdo durante 18 horas. Ventilar o
hidrogénio em excesso do recipiente e purgar o recipiente
com azoto. Filtrar a mistura reacional para remover O
catalisador de platina e remover o solvente sob vacuo. Adi-
cionar o concentrado, acetato de etilo (150 mL), catalisa-
dor de Pt das filtracdes prévias e PtO, (0,105 g) a uma
garrafa de pressdo Parr. Purgar o recipiente de reacgdo com
azoto, pressurizar a mistura reacional com hidrogénio
(400 kPa), vedar o recipiente e agitar a reacdo a tempera-
tura ambiente. Continuar a reacdo durante 22,5 horas. Ven-
tilar o hidrogénio em excesso do recipiente e purgar o
recipiente com azoto. Filtrar a mistura reacional para
remover o catalisador de platina. A mistura é filtrada e
concentrada para dar 25 mg, 25%, na forma de um filme. LCMS

M-1 412.

ExEmpPLO 73
Sintese de 1-[2-hidroxi-3-propil-4-(4-{1-[3-(1H-tetrazol-5-
-il)-fenil]-etil}-benziloxi)-fenil] -etanona

H
N-N

Neashi
Nreadhd

O OH
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O composto mencionado em titulo ¢é preparado
essencialmente conforme descrito para 1-[4-(4-{fluoro-[3-
- (lH-tetrazol-5-il)-fenil]-metil}-benziloxi)-2-hidroxi-3-
-propil-fenil]-etanona empregando 3-{1-[4-(4-acetil-3-
-hidroxi-2-propil-fenoximetil)-fenil]-etil}-benzonitrilo. O
composto mencionado em titulo é obtido (12,5 mg, 45%) na
forma dum sélido branco. 'H-NMR (DMSO-d¢) & 12,85 (s, 1H),
8,00 (s, 1H), 7,75-7,85 (m, 2H), 7,35-7,54 (m, ©6H), 6,73
(d, 1H), 5,23 (s, 2H), 4,32 (m, 1H), 2,55-2,60 (m, OH),
1,66 (d, 3H), 1,46-1,50 (m, 2H), 0,87 (t, 3H). LCMS M+1

457.

ExEMP1O 74

Sintese de 1-[4-(4-{amino-[3-(lH-tetrazol-5-il)-fenil]-

-metil}-benziloxi)-2-hidroxi-3-propil-fenil]-etanona

Uma mistura de 1-[4-(4-{azido-[3-(2H-tetrazol-5-
-il)-fenil]-metil}-benziloxi)-2-hidroxi-3-propil-fenil]-
-etanona (340 mg, 0,703 mmol), trifenilfosfina (195 mg,
0,74 mmol), &gua (0,5 mL) e tetra-hidrofurano (5 mL) ¢&
agitada a temperatura ambiente 48 h. A mistura ¢é filtrada,
0 bolo é lavado com tetra-hidrofurano (2 mL) e seco sob

vacuo para dar o composto mencionado em titulo, 169 mg,
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52%, na forma dum sélido branco. 'H-NMR (DMSO-ds) & 12,86 (s,
1H), 8,9 (bs, 2H), 8,18 (s, 1H), 7,98 (d, 1H), 7,80 (d,
1), 7,35-7,58 (m, ©6H), 6,72 (d, 1H), 5,74 (s, 1H), 5,28
(s, 2H), 2,58-2,62 (m, 5H), 1,46-1,54 (m, 2H), 0,88 (t,

3H) . LCMS M-1 456.

ExEMP10 75

Sintese de N-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoximetil) -

-fenil]-[3-(1H-tetrazol-5-il)-fenil] -metil}-acetamida

0

Aa wR
Lo

O OH
Uma mistura de 1-[4-(4-{amino-[3-(1lH-tetrazol-5-

-il)-fenil]-metil}-benziloxi)-2-hidroxi-3-propil-fenil]-
-etanona (80 mg, 0,175 mmol), cloreto de acetilo (15 ulL,
0,211 mmol) e diclorometano (1,5 mL) ¢é agitada a tempera-
tura ambiente. Piridina (50 uL, 0,62 mmol) é adicionada e a
mistura é agitada a temperatura ambiente 24 h. Uma porcédo
adicional de cloreto de acetilo (20 pL, 0,28 mmol) &
adicionada e a reacdo ¢é agitada durante mais 24 h. A
mistura reacional é purificada como estéd via cromatografia
em Cl8 preparativa de inversdo de fases eluindo com
acetonitrilo:édgua (dcido trifluoroacético 0,1%) 4:6 até
acetonitrilo:édgua (4cido trifluoroacético 0,1%) 8:2 para
dar o composto mencionado em titulo (53 mg, 61%), na forma

dum s6lido branco. 'H-NMR (DMSO-ds;) & 12,85 (s, 1H), 8,92 (d,
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1H), 8,03 (s, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,80 (4, 1H), 7,36-7,61
(m, ©6H), 6,73 (d, 1H), 6,23 (d, 1H), 5,25 (s, 2H), 2,59-
2,62 (m, bH), 1,97 (s, 3H), 1,46-1,53 (m, 2H), 0,88 (t,

3H) . LCMS M-1=498.

EXEMPLO 76
Sintese de N-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoximetil) -
-fenil]-[3-(1H-tetrazol-5-il)-fenil] -metil}-

-metanossulfonamida

Q‘s',O H
o -N
NH }NN
oSJ U

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
essencialmente conforme descrito no Exemplo 74 empregando
cloreto de metanossulfonilo e 1-[4-(4-{amino-[3-(1H-tetrazol-
-5-il)-fenil]-metil}-benziloxi)-2-hidroxi-3-propil-fenil]-
-etanona para dar 22 mg, 28%, na forma de um sdélido branco.
'H-NMR (DMSO-d;) & 12,86 (s, 1H), 8,49 (d, 1H), 8,17 (s, 1H),
7,91-7,94 (m, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,60-7,62 (m, 2H), 7,44-
7,51 (m, 4H), 6,72 (d, 1H), 5,81 (d, 1H), 5,25 (s, 2H),
2,75 (s, 3H), 2,57-2,62 (m, OLH), 1,46-1,53 (m, 2H), 0,87

(t, 3H). LCMS M+1 536.

PREPARACAO 96

Sintese de 3-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoximetil) -

-fenil]-azido-metil}-benzonitrilo
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Uma mistura de 3-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-pro-
pil-fenoximetil)-fenil]-hidroxi-metil}-benzonitrilo (3 g,
7,22 mmol), 1,8-diazabiciclo[5,4,0]lundec-7-eno (2,3 mL,
15,2 mmol), azida de difenilfosforilo (3,3 mL, 15,2 mmol) e
tetra-hidrofurano (20 mL) é agitada a 50 °C durante 2 h. A
mistura ¢ concentrado e o residuo cru é purificado via
cromatografia sobre silica eluindo com hexanos até
hexanos:acetato de etilo 7:3 para dar o composto mencionado
em titulo 1,77 g, 56% na forma dum sélido branco. LCMS M-1

439.

PREPARACAO 97

Sintese de 3-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoximetil) -

-fenil] -amino-metil}-benzonitrilo

Uma mistura de 3-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-pro-
pil-fenoximetil)-fenil]-azido-metil}-benzonitrilo (1,77 g,
4,02 mmol), trifenilfosfina (1,16 g, 4,42 mmol), adgua
(0,5 mL) e tetra-hidrofurano (25 mL) ¢ agitada 18 h. A
mistura é concentrada, diluida com agua (100 mL) e extraida
para acetato de etilo (3x50 mL). Os extratos combinados sé&o
secos sobre sulfato de sédio, filtrados e concentrados até
um residuo amarelo brilhante. O composto é usado sem demais

purificacdo. LCMS M-1 413.

ExEMp1O 77

Sintese de &acido 3-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-

-fenoximetil)-fenil] -amino-metil}-benzdico
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YIS

O OH

Uma solucédo de 3-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-
-propil-fenoximetil)-fenil]-amino-metil}-benzonitrilo aquoso
5 N hidréxido de sédio (15 mL, 75 mmol), e etanol (50 mL) é
agitada em refluxo 3 h. O pH é ajustado até 2 com é&cido
cloridrico aquoso concentrado e extraida com acetato de
etilo (3x50 mL). Os extratos combinados s&o lavados com
agua (50 mL) e agua salgada (50 mL), secos sobre sulfato de
magnésio, filtrados e concentrados. O residuo ¢ purificado
em 4 jatos via cromatografia preparativa C1l8 de inversédo de
fases eluindo com &gua (éacido trifluorocacético 0,1%):-
acetonitrilo 8:2 até acetonitrilo para dar 1,5 g, 87%, na
forma de um sélido cristalino branco. 'H-NMR (DMSO-d;) &
13,25 (bs, 1H), 12,86 (s, 1H), 9,00 (bs, 2H), 8,14 (s, 1H),
7,97 (d, 1H), 7,82 (d4, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,51-7,62 (m,
5H), 6,73 (d, 1H), 5,83 (s, 1H), 5,28 (s, 2H), 2,57-2,62
(m, 5H), 1,46-1,53 (m, 2H), 0,88 (t, 3H). LCMS M-1 432.

ExEMPIO 78

Sintese de acido 3-{acetilamino-[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-

-propil-fenoximetil) -fenil] -metil}-benzdico

B
O SY

O OH
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O composto mencionado em titulo ¢é preparado de
uma maneira semelhante a N-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-
-propil-fenoximetil)-fenil]-[3-(1H-tetrazol-5-il)-fenil]-
-metil}-acetamida empregando acido 3-{[4-(4-acetil-3-
-hidroxi-2-propil-fenoximetil)-fenil]-amino-metil}-benzdbico
para dar um sélido branco (48%). 'H-NMR (DMSO-d;) & 13,01
(bs, 1H), 12,86 (s, 1H), 8,89 (d4, 1H), 7,80-7,88 (m, 3H),
7,37-7,57 (m, ©6H), 6,72 (d, 1H), 6,20 (d, 1H), 5,25 (s,
2H), 2,57-2,62 (m, b5H), 1,95 (s, 3H), 1,46-1,53 (m, 2H),

0,88 (t, 3H). LCMS M+1 476.

METODO GERAL 1
Procedimento Geral para a Separacdo Cromatografica de uma
Mistura Racémica nos Enantidémeros Individuais

O composto racémico apropriado tal como 1-[2-
-hidroxi-4-(4-{hidroxi-[3-(1H-tetrazol-5-il)-fenil]-metil}-
-benziloxi)-3-metil-fenil]-propan-1l-ona (56 mg, 0,126 mmol)
¢ dissolvido numa solucdo de acetona, tetra-hidrofurano e
dlcool isopropilico. A solucdo ¢é concentrada até um 6leo e
diluida com 4&lcool isopropilico (1 mL). A solucgdo &
separada via cromatografia quiral em duas injecdes
utilizando uma coluna Chiralcel oD, 2x25 cm  eluindo
isocraticamente com heptano:dlcool isopropilico 3:1 a uma
velocidade de fluxo de 14 mL/min, para produzir 27 mg da
primeira fracdo a eluir, designado por isdémero 1 (Exemplo
79, 100% ee) e 25 mg da segunda fracdo a eluir, designada

Q

isémero 2 (Exemplo 80, 95% ee).
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mente conforme descrito no Método Geral 1.

e 8
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Os seguintes exemplos sdo preparados essencial-

4,

documento de representacdo prioritério.

Nos Exemplos 83

a estereoquimica proporcionada € uma correcdo do

Ex N° Nome quimico Estrutura Dados fisicos
| - [2-Hidroxi-4- (4-{hidroxi-[3- (LH- ﬁ;}
79 tetrazol-5-il)-fenil]-metil}- o L00% e.e. ES M
oenziloxi)—3—metil—fenil]—propan—ngﬁZj; na3 M-1.
bna isémero 1 ).
| - [2-Hidroxi-4- (4-{hidroxi-[3- (1H- on N
g0 fetrazol-5-il)-fenil]-metil}- OxfE:]’\(:j’&gN b5% e.e. ES MS
benziloxi)-3-metil-fenil]-propan-1 na3 M-1.
bna isdémero 2
OH
NN
L-[4- (4-{Fluoro-[3- (LH-tetrazol-5- QN
81 il)-fenil]-metil}-benziloxi)-2- o H L00% e.e. ES MS
hidroxi-3-propil-fenil]-etanona Ygﬁ;j;’“\ 459 M-1.
isémero 1 L
L-[4- (4-{Fluoro-[3- (LHE-tetrazol-5- F N
82 il)-fenil]-metil}-benziloxi)-2- - o gﬁ P5,5% e.e. ES MS
hidroxi-3-propil-fenil]-etanona NVj::[yﬁ\ #50 M-1.
isémero 2
Acido (+)-3-{[4-(4-acetil-3- 100% e.e. ES MS
83 nidroxi-2-propil-fenoximetil) - 33 M-1.
fenil]-hidroxi-metil}-benzdico [o]2%=+12, 6°
isémero 1 (C=1,0 DMSO)
Rcido (-)-3-{[4-(4-acetil-3- 100% e.e. ES MS
84 nidroxi-2-propil-fenoximetil) - (m/z) (M+l) 433.
fenil]-hidroxi-metil}-benzdico []Dm=—ll,4°
(

isdbmero 2

o
C=1,0, DMSO)

ExEmMpP10 85

Sintese de 3-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoximetil) -

-fenil]-hidroxi-metil}-benzoato de sédio

AL

O OH
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O composto &cido 3-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-pro-
pil-fenoximetil)-fenil]-hidroxi-metil}-benzdbico (357 mg,
0,822 mmol) ¢é agitado numa solucdo de acetato de etilo
(4 mL) e tetra-hidrofurano (4 mL) a temperatura ambiente.
Uma solucédo de 2-etil-hexanoato de soédio (150 mg,
0,904 mmol) em acetato de etilo (2 mL) ¢é adicionada e a
reacdo é agitada durante a noite. A reacdo é concentrada e
o 6leo espesso resultante é diluido com éter (5 mL) e
agitado vigorosamente. O precipitado branco resultante é
filtrado, e seco sob vacuo para dar o composto mencionado
em titulo na forma dum sélido branco (94%). 'H-NMR (DMSO-ds)
o 12,85 (s, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,81 (4, 1H), 7,69 (d, 1H),
7,38-7,39 (m, 4H), 7,33 (d, 1H), 7,19 (t, 1H), 6,72 (d,
1H), 5,84 (d, 1H), 5,70 (d, 1H), 5,22 (s, 2H), 2,57-2,62
(m, 5H), 1,46-1,53 (m, 2H), 0,88 (t, 3H). LCMS M-1 433

(Acido progenitor).

PREPARACAO 98
Sintese de 1-(2,6-di-hidroxi-bifenil-3-il)-etanona

A uma solucdo de 1-(2,4-di-hidroxi-3-iodo-fenil) -
-etanona (1,0 g, 3,59 mmol; 581938, pode ser preparado
conforme descrito em G. Batu e R. Stevenson, J. Org. Chem.,
44 (1979) 3948) em tetra-hidrofurano/4dgua (15 mL/3 mL) a
temperatura ambiente ¢é adicionado 4cido fenilbordnico
(0,877 g, 7,19 mmol), Pd(dppf).Cl, (0,088 g, 0,107 mmol), e
mono-hidrato de hidréxido de césio (1,81 g, 10,8 mmol).

Apds agitacdo durante 15 horas, a mistura ¢ filtrada
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através duma almofada de Celite®, lavando com acetato de
etilo. O residuo ¢é diluido com 30 mL de é&acido cloridrico
1 N e extraido com acetato de etilo. As fases orgénicas
combinadas sdo lavadas com &gua salgada, secas sobre
sulfato de magnésio, filtradas e concentradas sob presséo
reduzida. 0 residuo resultante é purificado por
cromatografia "flash", eluindo com acetato de etilo
30%/hexanos para dar o composto mencionado em titulo na
forma de um sélido incolor: MS (m/z) 228 (M+); ‘H-NMR (DMSO-
dg) 6 13,1 (s, 1H), 10,6 (bs, 1H), 7,81 (d, J=8,8 Hz, 1H),
7,41-7,28 (m, bHH), 6,61 (d, J=8,8 Hz, 1H), 2,58 (s, 3H);

Rs=0,58 em acetato de etilo 40%/hexanos.

Os seguintes compostos sdo preparados essencial-

mente conforme descrito na Preparacédo 98.

Prep.

N© Nome quimico Estrutura Dados fisicos

OH
99 1-(2,4-Di-hidroxi-3-tiofen-3-il- MS (m/e): 235
fenil)-etanona \ Ny | (M)
0 OH Lg

OH
100 1-(2,4-Di-hidroxi-3-tiofen-2-il- MS (m/e): 235
fenil)-etanona — (M+1)
O OH s-4

OH
101 1-(4'-Fluoro-2, 6-di-hidroxi- O MS (m/e): 247
pifenil-3-il) -etanona O (M+1)
O OH

]

OH
102 1-(2,4-Di-hidroxi-3-piridin-2-il- N MS (m/e) : 23(
fenil)-etanona l =Y | (M+1)
0O OH "\~
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PrREPARACAC 103

Sintese de 3-[[4-(5-acetil-6-hidroxi-bifenil-2-iloximetil) -

-fenil] - (hidroxi-metil]-benzonitrilo

A uma solucdo de 1-(2,6-di-hidroxi-bifenil-3-1i1)-
-etanona (446 mg, 1,95 mmol) e 3-[(4-iodometil-fenil)-
- (tetra-hidro-piran-2-iloxi)-metil]-benzonitrilo (848 mg,
1,95 mmol) em acetona (50 mL) ¢é adicionado carbonato de
potéssio (450 mg, 3,25 mmol). A suspensdo ¢é aquecida a
50 °cC durante 14 horas. Apds arrefecimento até a
temperatura ambiente, a mistura ¢é vertida em cloreto de
aménio saturado (15 mL) e extraida com acetato de etilo
(4x20 mL). Os extractos orgadnicos sdo combinados lavados
com Aagua salgada, secos sobre sulfato de magnésio,
filtrados e concentrados sob pressdo reduzida até um 6leo
amarelo claro: MS (m/z): 523 (M+). O residuo ¢ em seguida
dissolvido em metanol e é adicionado mono-hidrato do é&cido
p-toluenossulfénico. Apds 1 hora, o solvente & removido sob
pressdo reduzida. O residuo resultante ¢é purificado por
cromatografia "flash" (acetato de etilo 20% a 45%/hexanos)
para dar o composto mencionado em titulo na forma de uma

espuma: MS (m/z): 449 (M+), 432 (M-OH).

PrREPARACAO 104

Sintese de 3-[4-(5-acetil-6-hidroxi-bifenil-2-iloximetil) -
-benzoil] -benzonitrilo

A uma solucédo de 3-[[4-(5-acetil-6-hidroxi-

-bifenil-2-iloximetil)-fenil]- (hidroxi-metil]-benzonitrilo

(100 mg, 0,22 mmol) em diclorometano (10 mL) ¢é adicionado
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periodinano de Dess-Martin (113,5 mg, 0,266 mmol) e
carbonato de potédssio (33,8 mg). Apds cinco minutos, a
mistura é diretamente carregada num cartucho de silica. A
purificacdo por cromatografia "flash" (gradiente linear
desde hexanos até acetato de etilo 50%/hexanos) da& o
composto mencionado em titulo na forma dum sélido branco
(98% de rendimento): 'H-NMR (CDCls) & 12,8 (2, 1H), 8,02-7,98
(m, 2H), 7,87-7,84 (m, 1H), 7,76-7,70 (m, 3H), 7,64-7,60
(m, 1H), 7,48-7,33 (m, 7H), 6,58 (d, J=8,8 Hz, 1H), 5,22
(s, 2H)Y, 2,59 (2, 3H); Rf=0,29 em acetato de etilo

40%/hexanos.

PrRePARACAO 105

Sintese de 1-(2-hidroxi-6-{4-[3-(2H-tetrazol-5-il) -

-benzoil] -benziloxi}-bifenil-3-il) -etanona

A uma solucdo a -10 °C de 3-[[4-(5-acetil-6-
-hidroxi-bifenil-2-iloximetil)-fenil]-(hidroximetil]-benzo-
nitrilo (100 mg, 0,22 mmol) em diclorometano (10 mL) &
adicionado trietilsilano (2,0 eqg) e BF3'Et,0 (2,0 eqg). Apds
30 minutos, um adicional de 2 equivalentes de cada reagente
¢ adicionado. A reacdo estd completa dentro de 1 hora. A
mistura ¢é extinta com 3 mL de NaOH 1 N e extraida com
acetato de etilo. 0s extratos orgadnicos combinados séo
lavados com &gua salgada, secos sobre sulfato de magnésio,
filtrados e concentrados até a secura. O residuo resultante
¢ purificado por cromatografia "flash" (acetato de etilo
15% a 35%/hexanos) para dar o composto mencionado em titulo

na forma de um s6lido incolor: 'H-NMR (CDCls) & 12,8 (2, 1H),
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7,72 (4, J=9,2 Hz, 1H), 7,50-7,32 (m, 8H), 7,19-7,08 (m,
4H), 6,58 (d, J=9,2 Hz, 1H), 5,12 (s, 2H), 3,97 (s, 2H),

2,59 (s, 3H).

ExXEMP1IO 86

Sintese de 1-[2-hidroxi-6-(4-{hidroxi-[3- (2H-tetrazol-5-

-il)-fenil] -metil}-benziloxi)-bifenil-3-il]-etanona

OH N#

Nessn
M

A uma solucédo de 3-[[4-(5-acetil-6-hidroxi-
-bifenil-2-iloximetil)-fenil]-(hidroximetil]-benzonitrilo
185 (230 mg, 0,430 mmol) em isopropanol/agua (9 mL, 2/1) é
adicionado azoteto de sdédio (4,0 eq) e brometo de =zinco
(2,0 eq). A solucdo é em seguida aquecida a 110 °C durante
2,5 dias. Apds arrefecimento até a temperatura ambiente,
5 mL de &acido cloridrico 1 N s&do adicionados e a mistura é
extraida com acetato de etilo (5x20 mL). Os extratos
orgénicos sdo combinados, lavados com &gua salgada, secos
sobre sulfato de magnésio, filtrados e concentrados sob
pressdo reduzida até a secura. O residuo resultante &
purificado por cromatografia "flash" (gradiente linear
desde diclorometano até diclorometano/ACN/AcOH 9/1/0/0,2)
para dar o composto mencionado em titulo na forma de um
residuo branco: MS (m/z): 492 (M+); '‘H-NMR (acetona-ds) &

12,9 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,00-7,96 (m, 1H), 7,90 (d,
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J=8,8 Hz, 1H), 7,62-7,50 (m, 5H), 7,29-7,25 (m, 4H), 6,79
(d, J=8,8 Hz, 1H), 5,93 (s, 1H), 5,18 (s, 2H), 2,60 (s,

3H) .

ExEMP1IO 87

Sintese de 1-[4'-fluoro-2-hidroxi-6-(4-{hidroxi-[3-(2H-te-

trazol-5-il)-fenil] -metil}-benziloxi)-bifenil-3-il]-etanona

™

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
essencialmente conforme descrito acima para o Exemplo 86
usando o correspondente benzonitrilo: MS (m/z): 509 (M-1);
'H-NMR (DMSO-d;) & 12,8 (bs, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,93 (d,
J=8,8 Hz, 1H), 7,85-7,82 (m, 1H), 7,53-7,15 (m, 10H), 6,79
(d, J=9,6 Hz, 1H), 6,07 (bs, 1H), 5,77 (s, 1H), 5,16 (s,

2H), 2,59 (s, 3H).

ExEMPIO 88

Sintese de 1-(2-hidroxi-6-{4-[3-(2H-tetrazol-5-il) -

-benzoil] -benziloxi}-bifenil-3-il) -etanona

b
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O composto mencionado em titulo ¢é preparado
essencialmente conforme descrito para Exemplo 86 usando
3-[4-(5-acetil-6-hidroxi-bifenil-2-iloximetil)-benzoil]-
-benzonitrilo: MS (m/z): 489 (M-1); 'H-NMR (DMSO-d;) & 12,8
(s, 1H), 8,34-8,30 (m, 2H), 7,97 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,88-
7,73 (m, 4H), 7,46-7,27 (m, 7H), 6,83 (d, J=8,8 Hz, 1H),

5,35 (s, 2H), 2,61 (s, 3H).

ExEMPIO 89

Sintese de 1-(2-hidroxi-6-{4-[3-(2H-tetrazol-5-il)-benzil] -

-benziloxi}-bifenil-3-il)-etanona

N=N

O composto mencionado em titulo pode ser prepa-
rado essencialmente conforme descrito para Exemplo 61
usando 1-(2-hidroxi-6-{4-[3- (2H-tetrazol-5-11)-benzoil]-
-benziloxi}-bifenil-3-il)-etanona da Preparacdo 187: MS

(m/z): 475 (M-1).

ExEMpPIO 90

Sintese de 1-(4'-fluoro-2-hidroxi-6-{4-[3-(2H-tetrazol-5-

-il)-benzil]-benziloxi}-bifenil-3-il)-etanona
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NN

Sl

O composto mencionado em titulo pode ser
preparado essencialmente conforme descrito acima para o
Exemplo 61 usando o correspondente composto de hidroxilo do
Exemplo 87: MS (m/z): 495 (M+1); 'H-NMR (DMSO-ds) & 12,8 (s,
1H), 7,93 (d, J=8,8 Hz, 1H), 7,90-7,81 (m, 2H), 7,51-7,41
(m, 2H), 7,35-7,29 (m, 2H), 7,24-7,14 (m, 6HO, 6,80 (d,

J=9,6 Hz, 1H), 5,33 (s, 2H), 4,00 (s, 1H), 2,58 (s, 3H).

ExEmMp10 91

Sintese de 3-{3-[[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-
-fenoximetil) -fenil] - (tetra-hidro-piran-2-iloxi)-metil] -

-fenil}-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona

HO O

ﬁ O
ou nd

Adicionar hidroxilamina (solucdo 50% em é&gua,
0,128 mL, 2,09 mmol) a uma solucdo de 3-[[4-(4-acetil-3-
-hidroxi-2-propil-fenoximetil)-fenil]- (tetra-hidro-piran-2-
-iloxi)-metil]-benzonitrilo (950 mg, 1,90 mmol) em etanol
(20 mL) e agitar. Aquecer a solucdo em refluxo durante 3

horas. Arrefecer a reacdo até a temperatura ambiente e
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concentrar até a secura. Dissolver o residuo resultante em
tetra-hidrofurano (20 mL) e arrefecer até 0 °C. Adicionar
piridina (226 mg, 2,85 mmol) e cloroformato de 2-etil-
-hexilo (403 mg, 2,09 mmol) e agitar. Apds 30 minutos,
adicionar &gua (50 mL) e extrair com acetato de etilo.
Combinar os extratos orgédnicos, secar com sulfato de sdédio,
filtrar e concentrar até a secura. Dissolver o residuo
resultante em xilenos (20 mL) e aquecer até 130 °C. Apds 4
horas, arrefecer até a temperatura ambiente e concentrar
sob pressdo reduzida até a secura. Purificar o residuo
resultante por cromatografia "flash" eluindo com aceto-
na:écido acético:hexanos (25%:1%:74%) para dar um sdélido
branco. Dissolver o sdélido numa solucdo de &cido cloridrico
aquoso 1%:metanol e agitar. Apds 1 hora, concentrar sob
pressdo reduzida até a secura. Purificar o residuo
resultante por cromatografia de inversdo de fases eluindo
com metanol:&cido acético:dgua para produzir o composto
mencionado em titulo na forma dum sélido branco (22 mg,
2,4%): 'H-NMR (DMSO-d;) & 0,86 (t, 3H), 1,48 (sexteto, 2H),
2,56 (m, b5H), 5,21 (s, 2H), 5,79 (4, 1H), ©o6,11 (d, 1H),
6,70 (d, 1H), 7,41 (m, 4H), 7,49 (t, 1H), 7,63 (m, 2H),
7,79 (d4, 1H), 7,89 (s, 1H), 12,83 (s, 1H), 12,96 (bs, 1H);

MS (esi negativa) m/z (intensidade rel) 473 (100).

PREPARACAC 106

Sintese de 1-[4-(4-bromometil-benziloxi)-3-cloro-2-hidroxi-

-fenil] -etanona

Combinar 1-(3-cloro-2,4-di-hidroxi-fenil)-etanona
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(6,00 g, 32,2 mmol) e 1,4-bis-bromometil-benzeno (8,48 g,
31,2 mmol) e carbonato de potéssio (4,44 g, 32,2 mmol) em
acetona (400 mL) e aquecer até refluxar. Apds 1 h,
arrefecer até a temperatura ambiente e adicionar 4&cido
cloridrico 10% (300 mL). Filtrar para recolher e triturar
s6lido resultante em ¢éter/hexanos 1:1. Purificar por
cromatografia em coluna, eluindo com tetra-hidrofurano
40%/hexanos para se obter 1-[4-(4-bromometil-benziloxi)-3-
-cloro-2-hidroxi-fenil]-etanona (3,00 g, 8,12 mmol) na

forma dum sélido branco. MS (m/z): 368,9 (M-1).

PREPARACAO 107
Sintese de 1-(3-bromo-fenil)-3-dimetilamino-propenona

Combinar 1- (3-bromo-fenil)-etanona (10 g,
50,2 mmol) e dimetilformamida do acetal dimetilico (60 g,
502 mmol) num tubo vedado, aquecer até 150 °C durante 12
horas. Arrefecer a solucdo e evaporar a dimetilformamida do
acetal dimetilico em excesso. Purificar o residuo por
cromatografia em coluna para se obter o composto mencionado
em titulo (3,05 g, 12,0 mmol) na forma dum sélido branco.

MS (m/z): 254,1 (M).

PrREPARACAO 108
Sintese de 4-(3-bromo-fenil)-pirimidin-2-o0l

Combinar 1-(3-bromo-fenil)-3-dimetilamino-prope-
nona (3,00 g, 11,8 mmol), ureia (544 mg, 11,8 mmol),
etdéxido de sdébdio (4,00 g, 21% m/m em etanol) e etanol

(24 mL) e aquecer até 150 °C em tubo vedado durante a
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noite. Arrefecer até a temperatura ambiente e verter em
dcido cloridrico 1% (50 mL). Recolher o sélido branco por
filtracdo para se obter 4-(3-bromo-fenil)-pirimidin-2-ol

(2,60 g, 10,4 mmol). MS (m/z): 251,2 (M+1l).

PrREPARACAO 109

Sintese de 4-[3-(5,5-dimetil-[1,3,2]dioxaborinan-2-il) -

-fenil] -pirimidin-2-ol

Combinar 4-(3-bromo-fenil)-pirimidin-2-o0l1 (1,50 g,
5,97 mmol), Dbis(neopentil-glicolato) de diboro (1,62 g,
7,17 mmol), Pd(dppf)Cl, (505 mg, 0,597 mmol) e acetato de
potassio (1,76 g, 17,9 mmol) num baldo purgado (N,),
adicionar DMSO seco (50 mL) e mergulhar num banho a 80 °C.
Aguecer durante a noite, em seguida verter em 4&cido
cloridrico 1% (100 mL). Neutralizar com Dbicarbonato de
sédio, e extrair com acetato de etilo, secar, filtrar e
condensar para produzir 4-[3-(5,5-dimetil-[1,3,2]dioxa-
borinan-2-il)-fenil]-pirimidin-2-0l1 (300 mg) na forma dum

s6lido castanho. MS (m/z): 173,1 (M-CsH:oBO,+1).

ExEMPLIO 92

Sintese de 1-(3-cloro-2-hidroxi-4-{4-[3-(2-hidroxi-

-pirimidin-4-il)-benzil]-benziloxi}-fenil) -etanona

0
e3acVe
a A~
NN
T
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Preparar uma solucédo de 1-[4-(4-bromometil-
-benziloxi)-3-cloro-2-hidroxi-fenil]-etanona (402 mg,
1,06 mmol) e éster Dbordnico (300 mg, 1,05 mmol) em
carbonato de sdédio aquoso (2 M, 3 mL) e DME (10 mL). Tratar
com tetraquis(trifenilfosfina)palddio(0) (61 mg, 0,05 mmol)
e desgasear cinco vezes (vadcuo de sala/azoto). Aquecer a
particdo amarela clara até 70 °C, momento em que ela vira
de amarelo a preto. Arrefecer a mistura até a temperatura
ambiente, em seguida diluir com &gua e acetato de etilo.
Separar as camadas e extrair a camada aquosa com acetato de
etilo. Combinar as camadas organicas e lavar com &gua
salgada, secar (MgSQO4), filtrar e concentrar em vacuo para
produzir um sdélido residuo. Purificar o residuo por HPLC de
inversdo de fases (coluna C-18) eluindo com um gradiente
acetonitrilo 15 a 85%/4gua para produzir 1-(3-cloro-2-
hidroxi-4-{4-[3-(2-hidroxi-pirimidin-4-il)-benzil]-
benziloxi}-fenil)-etanona (5 mg, 0,01 mmol) na forma dum
s6lido branco: H-NMR (DMSO-dg) & 2,60 (s, 3H), 5,10 (s, 2H),
5,34 (s, 2H), 6,86 (4, 1H), 7,12 (4, 1H), 7,40 (d, 2H),
7,46 (d, 2H), 7,55 (m, 3H), 7,92 (d, 1H), 8,12 (d, 2H),

8,45 (d, 1H), 13,12 (s, 1H); MS (m/z): 459,1 (M-1).

PrREPARACAO 110
Sintese de 4-(3-bromo-fenil)-pirimidin-2-ilamina

Combinar 1-(3-bromo-fenil)-3-dimetilamino-prope-
nona (3,00 g, 11,8 mmol) e cloreto de guanidinio (1,12 g,

11,8 mmol), etdéxido de sdé6dio (5 mL, 21% m/m solucdo em
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etanol), EtOH absoluto (24 mL) e aquecer em refluxar
durante a noite. Arrefecer até a temperatura ambiente e
verter em acido cloridrico 1% (200 mL). Extrair com acetato
de etilo, secar sobre sulfato de sédio e condensar para
produzir 4- (3-bromo-fenil)-pirimidin-2-ilamina (930 mg,

3,72 mmol) na forma dum sbélido branco. MS (m/z): 250,2 (M).

PrEPARACAO 111

Sintese de 4-[3-(5,5-dimetil-[1,3,2]dioxaborinan-2-il) -

-fenil] -pirimidin-2-ilamina

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
essencialmente conforme descrito para a Preparacdo 109
usando 4-(3-bromo-fenil)-pirimidin-2-ilamina (2,00 g,
8,00 mmol). O composto mencionado em titulo €& isolado
(1,71 g, 6,04 mmol) na forma dum sbélido castanho. MS (m/z):

216,2 (M-CsHgtl).

ExEmMP10 93

Sintese de 1-(4-{4-[3-(2-amino-pirimidin-4-il)-benzil]-

-benziloxi}-3-cloro-2-hidroxi-fenil) -etanona

O
"o Ct © O O S
ﬁTN
NH,

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
essencialmente conforme descrito no Exemplo 92 usando 4-[3-

-(5,5-dimetil-[1,3,2]dioxaborinan-2-il)-fenil]-pirimidin-2-
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-il-amina (327 mg, 1,15 mmol) e 1-[4-(4-bromometil-benzilo-
xi)-3-cloro-2-hidroxi-fenil]-etanona (400 mg, 1,08 mmol). O
composto mencionado em titulo é isolado (109 mg,
0,237 mmol) na forma de um sé6lido amarelo: 'H-NMR (DMSO-ds;) &
2,10 (s, 3H), 4,04 (s, 2H), 5,30 (s, 2H), 6,62 (m, 2H),
6,88 (d, 1H), 7,08 (m, 1H), 7,29 (m, 2H), 7,40 (m, 4H),
7,92 (m, 3H), 8,28 (d, 1H), 13,12 (s, 1H); MS (m/z): 458,2

(M-1) .

PREPARACAO 112

Sintese de 3-[[4-(4-acetil-2-cloro-3-hidroxi-fenoximetil) -

-fenil] - (tetra-hidro-piran-2-iloxi) -metil]-benzonitrilo

Adicionar azodicarboxilato de di-isopropilo
(DIAD, 5,418 g, 26,80 mmol) a uma solucdo de 1-(3-cloro-
-2,4-di-hidroxi-fenil)etanona (5,000 g, 26,80 mmol), 3-[(4-
~hidroximetil-fenil) - (tetra-hidro-piran-2-iloxi)-metil]-
-benzonitrilo (8,666 g, 26,80 mmol), e trifenilfosfina
(7,028 g, 26,80 mmol) em tetra-hidrofurano (0,200 M) a
0 °C. Agitar durante 2 horas engquanto se aquece a
temperatura ambiente. Adicionar gel de silica e evaporar o
solvente. Cromatografar com Biotage "flash" 75, eluindo com
acetato de etilo 50-90%/hexanos para produzir o composto
mencionado em titulo na forma dum sélido branco (13,00 g,

26,42 mmol, 98%): MS (m/z): 490 (M-H).

o\

PREPARACAO 113

Sintese de acido 3-[[4-(4-acetil-2-cloro-3-hidroxi-fenoxi-

metil) -fenil] - (tetra-hidro-piran-2-iloxi)-metil]-benzdbico



PE1817301 - 169 -

Aguecer uma solucgdo de 3-[[4-(4-acetil-2-cloro-3-
~hidroxi-fenoximetil)-fenil]-(tetra-hidro-piran-2-iloxi) -
-metil]-benzonitrilo (10,00 g, 20,33 mmol) e hidréxido de
potédssio (22,81 g, 406,5 mmol) em etanol (100 mL) e &gua
(25 mL) em refluxo durante 3 dias. Evaporar os voléateis e
acidificar com &cido cloridrico 1 N e extrair com CH,CI,
(3x) . Combinar as camadas orgénicas, secar (sulfato de
sédio) e evaporar para produzir o composto mencionado em
titulo na forma dum sélido branco (10,00 g, 19,57 mmol,

96%): MS (m/z): 510 (M-H).

ExEMPIO 94

Sintese de Acido 3-{[4-(4-acetil-2-cloro-3-hidroxi-

-fenoximetil) -fenil] -hidroxi-metil}-benzdbico

O
3acSe
Cl _ OH
OH O
Adicionar 4cido p-toluenossulfénico (16,8 mg,

0,098 mmol) a uma solucdo de &acido 3-[[4-(4-acetil-2-cloro-
-3-hidroxi-fenoximetil)-fenil]- (tetra-hidro-piran-2-iloxi) -
-metil]-benzdéico (1,00 g, 1,96 mmol) em metanol (0,20 M) e
agitar durante a noite. Evaporar os solventes, diluir com
acetato de etilo e lavar com agua (1x) e &gua salgada (1x).
Secar e concentrar para produzir o composto mencionado em
titulo na forma dum sélido branco (0,786 mg, 1,84 mmol,

94%): MS (m/z): 426 (M-H).
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PREPARACAO 114

Sintese de 1-(3-{[4-(4-acetil-2-cloro-3-hidroxi-

-fenoximetil) -fenil] -hidroxi-metil}-fenil) -2-cloro-etanona

Adicionar cloreto de oxalilo (256 mg, 2,02 mmol)

a uma solucdo de &cido 3-{[4-(4-acetil-2-cloro-3-hidroxi-

-fenoximetil)-fenil]-hidroxi-metil}-benzdico (0,786 mg,
1,84 mmol) em tetra-hidrofurano (0,20 M) . Adicionar
dimetilformamida (5 gotas). Adicionar solucdo etérea de

diazometano (1,90 mmol) e agitar durante 2 horas. Adicionar
acido cloridrico (4 N em dioxano) ©para extinguir o
diazometano que ndo reagiu e evaporar os solventes para
produzir o composto mencionado em titulo (0,786 mg,

1,84 mmol, 94%): MS (m/z): 457 (M-H).

ExEMPIO 95

Sintese de 4-(3-{[4-(4-acetil-2-cloro-3-hidroxi-

-fenoximetil) -fenil] -hidroxi-metil}-fenil)-3H-tiazol-2-ona

0
e sac¥s
ci A
OH N

Aquecer uma solucdo de 1-(3-{[4-(4-acetil-2-
-cloro-3-hidroxi-fenoximetil)-fenil]-hidroxi-metil}-fenil) -
-2-cloro-etanona (0,075 mg, 0,163 mmol) e tiocianato de

potassio (159 mg, 1,63 mmol) em etanol (0,20 M) durante a
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noite a 70 °C. Evaporar os solventes e cromatografar o
residuo. A maior fracdo isolada foi o composto mencionado
em titulo (0,005 g, 0,010 mmol, 6,1%): H-NMR (400 MHz, DMSO-
de) & 2,61 (s, 3H), 5,10 (s, 2H), 5,30 (s, 2H), 5,82 (s,
1H), 6,11 (s, 1H), 6,88 (d, J=9,8 Hz, 1H), 7,41 (m, 4H),
7,49 (m, 1H), 7,71 (4, J=7,4 Hz, 1H), 7,87 (4, J=7,8 Hz,
1H), 7,92 (4, J=9,4 Hz, 1H), 8,04 (s, 1H), 13,12 (s, 1H).

MS (m/z): 480 (M-H).

PreEPARACAO 115

Sintese de 3-[[4-(3-hidroxi-2-metil-4-propionil-fenoxime-

til)-fenil] - (tetra-hidro-piran-2-iloxi)-metil]-benzonitrilo

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
essencialmente conforme descrito na Preparacéao 112
empregando 1-(2,4-di-hidroxi-3-metil-fenil)-propan-1l-ona
(5,00 g, 27,7 mmol). O composto mencionado em titulo &
isolado na forma de um pd branco (10,0 g, 20,5 mmol, 74%).

MS (m/z): 484 (M-H).

PREPARACAC 116

Sintese de acido 3-[[4-(3-hidroxi-2-metil-4-propionil-
-fenoximetil)-fenil] - (tetra-hidro-piran-2-iloxi)-metil] -

-benzdico

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
essencialmente conforme descrito na Preparacéao 113
empregando 3-[[4-(3-hidroxi-2-metil-4-propionil-fenoxime-

til)-fenil]-(tetra-hidro-piran-2-iloxi)-metil]-benzonitrilo
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(5,00 g, 10,3 mmol) e hidrdéxido de potéssio (11,6 g,
206 mmol) em etanol (100 mL) e 4&gua (25 mL) em refluxo
durante 3 dias. Concentrar a mistura reacional e acidificar
com &acido cloridrico 1 N, em seguida extrair com
diclorometano (3x). Combinar as camadas organicas, secar
(sulfato de sdédioc) e evaporar para produzir o composto
mencionado em titulo na forma dum sdélido branco (2,11 g,

4,18 mmol, 40%): MS (m/z): 503 (M-H).

PREPARACAO 117
Sintese de 1-(4-{4-[[3-(2-cloro-acetil)-fenil] - (tetra-
-hidro-piran-2-iloxi)-metil] -benziloxi}-2-hidroxi-3-metil-

-fenil) -propan-1-ona

Adicionar cloreto de oxalilo (0,660 mg,
5,20 mmol) a uma solucdo de &cido 3-[[4-(3-hidroxi-2-metil-
-4-propionil-fenoximetil)-fenil]-(tetra-hidro-piran-2-

-iloxi)-metil]-benzdico (2,50 g, 5,00 mmol) em tetra-hidro-
furano (0,20 M). Adicionar dimetilformamida (5 gotas).
Adicionar solucdo etérea de diazometano (15,0 mmol) e
agitar durante 2 horas. Adicionar &cido cloridrico (4 N em
dioxano) para extinguir diazometano que ndo reagiu e
evaporar os solventes para produzir o composto mencionado

em titulo (2,25 g, 4,19 mmol, 85%): MS (m/z): 536 (M-H).

EXEMPIO 96

Sintese de 4-(3-{hidroxi-[4-(3-hidroxi-2-metil-4-propionil-

-fenoximetil) -fenil] -metil}-fenil)-3H-tiazol-2-ona
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Aquecer uma solucdo de 1-(4-{4-[[3-(2-cloro-ace-
til)-fenil]-(tetra-hidro-piran-2-iloxi)-metil]-benziloxi}-
2-hidroxi-3-metil-fenil)-propan-1l-ona (0,250 mg, 0,466 mmol)
e tiocianato de potéssio (90,5 mg, 0,931 mmol) em etanol
(0,20 M) durante a noite a 70 °C. Adicionar éacido p-
toluenossulfdénico (10 mg) e agitar durante a noite.
Evaporar os solventes e cromatografar o residuo. A maior
fracdo isolada era o composto mencionado em titulo
(0,086 g, 0,179 mmol, 39%): 'H-NMR (400 MHz, DMSO-d;) & 1,09
(¢, J=7,2 Hz, 3H), 2,02 (s, 3H), 3,03 (g, J=9,6 Hz, 2H),
5,10 (s, 2H), 5,20 (s, 2H), 5,82 (d, J=3,9 Hz, 1H), 6,11
(d, J=3,9 Hz, 1H), 6,70 (d, J=9,0 Hz, 1H), 7,42 (g, J=11,2
Hz, 4H), 7,51 (t, J=7,8 Hz, 1H), 7,71 (4, J=7,8 Hz, 1H),
7,81 (d, J=9,0 Hz, 1H), 7,87 (d, J=8,2 Hz, 1H), 8,04 (s,

1H), 12,88 (s, 1H). MS (m/z): 474 (M-H).

ExXEMPLIO 97

Sintese de 1-[4-(4-{[3-(2-amino-tiazol-4-il)-fenil]-hidro-

xi-metil}-benziloxi)-2-hidroxi-3-metil-fenil]-propan-1-ona

Q

HO oS
OH N
NH,
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Aquecer uma solucdo de 1-(4-{4-[[3-(2-cloro-
-—acetil)-fenil]-(tetra-hidro-piran-2-iloxi)-metil]-benzilo-
xi}-2-hidroxi-3-metil-fenil)-propan-1l-ona (0,250 mg,
0,466 mmol) e tioureia (71 mg, 0,931 mmol) em etanol

(0,20 M) durante a noite a 70 °C. Adicionar acido p-tolue-
nossulfénico (10 mg) e agitar durante a noite. Evaporar os
solventes e cromatografar o residuo. A maior fracdo isolada
era o composto mencionado em titulo (0,115 g, 0,243 mmol,
52%): 'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds) & 1,09 (t, J=10,5 Hz, 3H),
2,02 (s, 3H), 3,03 (g, J=14,4 Hz, 2H), 5,20 (s, 2H), 5,75
(s, 1H), 6,70 (d, J=9,0 Hz, 1H), 7,14 (s, 1H), 7,37 (d,
J=6,43 Hz, 1H), 7,42 (m, ©6H), 7,60 (m, 1H), 7,80 (m, 2H),

12,89 (s, 1H). MS (m/z): 473 (M-H).

PREPARACAO 118

Sintese de 3-[[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-metil-fenoximetil) -

-fenil] - (tetra-hidro-piran-2-iloxi) -metil]-benzonitrilo

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
essencialmente conforme descrito na Preparacdo 112 empre-
gando 1-(2,4-di-hidroxi-3-metil-fenil)-etanona (5,00 g,

30,1 mmol). O composto mencionado em titulo ¢é isolado na

X

forma de um pd branco (3,20 g, 6,79 mmol, 23%). MS (m/z):

470 (M-H).

PrREPARACAO 119

Sintese de Acido 3-[[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-metil-fenoxi-

metil) -fenil] - (tetra-hidro-piran-2-iloxi) -metil] -benzdbico



PE1817301 - 175 -

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
essencialmente conforme descrito na Preparacao 113
empregando 3-[[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-metil-fenoximetil) -
-fenil]-(tetra-hidro-piran-2-iloxi)-metil]-benzonitrilo
(3,20 g, 6,79 mmol) e hidrdéxido de potéssio (7,062 g,
136 mmol) em etanol (100 mL) e &gua (25 mL) em refluxo
durante 3 dias. Evaporar os volateis e acidificar com &cido
cloridrico 1 N e extrair com trés porcdes de cloreto de
metileno. Combinar as camadas orgénicas, secar (sulfato de
s6dio) e evaporar para produzir o composto mencionado em
titulo na forma dum sélido branco (1,10 g, 2,24 mmol, 33%):

MS (m/z): 490 (M-H).

PREPARACAOC 120

Sintese de tiossemicarbazida do acido 3-[[4-(4-acetil-3-
-hidroxi-2-metil-fenoximetil)-fenil] - (tetra-hidro-piran-2-

-iloxi)-metil]-benzdico

Adicionar cloreto de oxalilo (0,660 mg, 5,20 mmol)
a uma solucdo de &cido 3-[[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-metil-
fenoximetil)-fenil]-(tetra-hidro-piran-2-iloxi)-metil]-
benzdbdico, 1,00 g, 2,04 mmol) em tetra-hidrofurano (0,20 M).
Adicionar dimetilformamida (5 gotas). Adicionar piridina
(0,322 g, 4,08 mmol) e tiossemicarbazida (0,223 g,
2,45 mmol). Agitar a reacdo durante a noite. Evaporar os
solventes. Dissolver piche castanho em acetona/éagua.
Extrair com CH,Cl, (3x) e acetato de etilo (3x). Combinar
0s extratos organicos, secar e concentrar para produzir o
composto mencionado em titulo, o qual foi usado sem demais

purificacdo (1,20 g, 2,04 mmol, 99%): MS (m/z): 563 (M-H).
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PREPARACAO 121

Sintese de 1-(2-hidroxi-4-{4-[[3-(5-mercapto-4H-[1,2,4]-
triazol-3-il)-fenil] - (tetra-hidro-piran-2-iloxi)-metil] -

-benziloxi}-3-metil-fenil)-etanona

Aquecer uma solucdo de tiossemicarbazida do acido
3-[[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-metil-fenoximetil)-fenil]- (te-
tra-hidro-piran-2-iloxi)-metil]-benzdico (1,20 g, 2,04 mmol)
e hidréxido de potéssio (0,228 g, 4,08 mmol) em acetona
(5,0 mL) e &gua (5,0 mL) durante a noite. Acidificar com
dcido cloridrico 2 N e extrair com acetato de etilo (bx).
Combinar as camadas orgadnicas e lavar com &agua salgada,
secar e concentrar para produzir o composto mencionado em
titulo o qual foi usado sem purificacdo adicional (1,12 g,

2,04 mmol, 99%). MS (m/z): 544 (M-H).

ExEMP1O 98

Sintese de 1-[2-hidroxi-4-(4-{hidroxi-[3- (5-mercapto-4H-
-[1,2,4]triazol-3-il)-fenil] -metil}-benziloxi)-3-metil-

-fenil] -etanona

0

AR AR G TS U
OH N

H ‘su

Agitar uma solucgdo de 1-(2-hidroxi-4-{4-[[3-(5-

-mercapto-4H-[1,2,4]triazol-3-il)-fenil]- (tetra-hidro-
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-piran-2-iloxi)-metil]-benziloxi}-3-metil-fenil)-etanona

(1,12 g, 2,04 mmol) e &cido p-toluenossulfénico (50 mg) em
metanol (0,2M). Diluir com acetato de etilo e lavar com
dgua. Secar a camada orgadnica e concentrar para produzir o
composto mencionado em titulo (0,250 g, 0,551 mmol, 27%
global a partir de cloreto de &cido). 'H-NMR (400 MHz, DMSO-
de) & 2,02 (s, 3H), 2,50 (s, 3H), 5,21 (s, 2H), 5,76 (s,
1H), 6,05 (s, 1H), 6,71 (d, J=9,4 Hz, 1H), 7,39 (m, 6H),
7,53 (m, 1H), 7,73 (m, 1H), 7,78 (4, J=9,0 Hz, 1H), 7,98

(s, 1H), 12,83 (s, 1H). MS (m/z): 460 (M-H).

ExEMPIO 99

Sintese de 3-{3-[[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-
-fenoximetil)-fenil] - (tetra-hidro-piran-2-iloxi)-metil] -

-fenil}-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona

HO €

T
i =0
OH N-O

Adicionar hidroxilamina (solucdo 50% em &gua,
0,128 mL, 2,09 mmol) a uma solucdo de 3-[[4-(4-acetil-3-
-hidroxi-2-propil-fenoximetil)-fenil]- (tetra-hidro-piran-2-
-iloxi)-metil]-benzonitrilo (950 mg, 1,90 mmol) em etanol
(20 mL) e agitar. Aquecer a solucdo até refluxar. Apdbds 3
horas, arrefecer até a temperatura ambiente e concentrar
para dar um residuo. Dissolver o residuo em tetra-hidro-

furano (20 mL) e arrefecer até 0 °C. Adicionar piridina
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(226 mg, 2,85 mmol) e cloroformato de 2-etil-hexilo
(403 mg, 2,09 mmol) e agitar. Apdés 30 minutos, adicionar
dgua (50 mL) e extrair com acetato de etilo. Combinar as
camadas orgédnicas, secar com sulfato de sbédio filtrar e
concentrar para dar um residuo. Dissolver o residuo em
xilenos (20 mL) e aquecer até 130 °C. Apdés 4 horas,
arrefecer até a temperatura ambiente e concentrar sob
pressdo reduzida para dar um residuo. Purificar o residuo
por cromatografia "flash" eluindo com acetona:éacido
acético:hexanos (25%:1%:74%) para dar um sdbdélido branco.
Dissolver o sé6lido numa solucgdo de &cido cloridrico aquoso
1%:metanol, e agitar. Apds 1 hora, concentrar sob pressédo
reduzida para dar um residuo. Purificar o residuo por
cromatografia de inversdo de fases eluindo com meta-
nol:acido acético:4dgua para produzir o composto mencionado
em titulo na forma dum sélido branco (22 mg, 2,4%): H-NMR
(DMSO-ds;) o 0,86 (t, 3H), 1,48 (sexteto, 2H), 2,56 (m, 5H),
5,21 (s, 2H), 5,79 (d, 1H), 6,11 (d, 1H), 6,70 (d, 1H),
7,41 (m, 4H), 7,49 (t, 1H), 7,63 (m, 2H), 7,79 (d, 1H),
7,89 (s, 1H), 12,83 (s, 1H), 12,96 (bs, 1H); MS (esi

negativa) m/z (intensidade rel) 473 (100).

PREPARACAO 122
Sintese de 3-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-benzonitrilo

Adicionar acido p-toluenossulfdénico (2,11 g,
12,2 mmol) a uma solucdo de 3-hidroximetil-benzonitrilo
(16,30 g, 122,4 mmol) e 3,4-di-hidro-2H-pirano (51,5 g,

612 mmol) em diclorometano (500 mL) e agitar. Apds
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90 minutos, verter a reacdo em Dbicarbonato de sdédio
saturado, remover as camadas organicas, secar com sulfato
de sbédio, filtrar e concentrar para dar um &éleo castanho
escuro. Purificar o residuo por cromatografia "flash"
eluindo com um gradiente de acetato de etilo 10-15%:hexanos
para produzir o produto mencionado em titulo na forma de um
6leo limpido (16,20 g, 61%): 'H-NMR (CDCls) & 1,53-1,91 (m,
oH), 3,56 (m, 1H), 3,88 (m, 1H), 4,53 (d, 1H), 4,72 (t,
1H), 4,81 (d, 1H), 7,45 (t, 1H), 7,58 (m, 2H), 7,69 (s, 1H).

PREPARACAO 123

Sintese de 3-[3-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-fenil]-4H-
-[1,2,4]oxadiazol-5-ona

Q

Adicionar hidroxilamina aquosa 50% (9,73 g,
147 mmol) gota a gota a uma solucdo em refluxo de 3-(tetra-
-hidro-piran-2-iloximetil) -benzonitrilo (8,00 g, 36,8 mmol)
em isopropanol (0,1 M). Apds 2 horas, arrefecer até a
temperatura ambiente e concentrar sob pressido reduzida para
dar um residuo. Dissolver o residuo em dioxano (0,1 M).
Adicionar carbonildiimidazole (7,16 g, 44,2 mmol) e aquecer
até 110 °C. Apds 30 minutos, arrefecer até a temperatura
ambiente e verter em &agua. Extrair com acetato de etilo.
Combinar as camadas organicas, secar com sulfato de sdédio,
filtrar e concentrar sob pressdo reduzida para produzir o
produto mencionado em titulo na forma dum sdélido branco
(9,10 g, 89%): 'H-NMR (CDCls) & 1,53-1,95 (m, 6H), 3,59 (m,
1H), 3,93 (m, 1H), 4,58 (d, 1H), 4,77 (t, 1H), 4,88 (d,
1H), 7,52 (t, 1H), 7,57 (4, 1H), 7,71 (4, 1H), 7,82 (s,
1H), 11,16 (bs, 1H).
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PREPARACAO 124
Sintese de 3-(3-hidroximetil-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona

Adicionar 4&cido cloridrico 10% (100 mL) a uma
solucdo de 3-[3-(tetra-hidro-piran-2-iloximetil)-fenil]-4H-
-[1,2,4]oxadiazol-5-ona (4,50 g, 16,3 mmol) em tetra-hidro-
furano (0,1 M) e agitar. Apds 18 horas, verter a reacdo em
dgua salgada e extrair com acetato de etilo. Combinar as
camadas orgénicas, secar com sulfato de sdédio, filtrar e
concentrar sob pressdo reduzida para produzir o produto
mencionado em titulo na forma dum sélido branco (3,10 g,
99%): 'H-NMR (DMSO-d;) & 4,57 (s, 2H), 7,55 (m, 2H), 7,67

(dt, 1H), 7,81 (m, 1H), 12,95 (bs, 1H).

PREPARACAO 125

Sintese de 3-(5-o0x0-4,5-di-hidro-[1,2,4]oxadiazol-3-il) -

-benzaldeido

Adicionar PCC (5,22 g, 24,2 mmol) a uma solucdo de
3-(3-hidroximetil-fenil)-4H-[1,2,4]loxadiazol-5-ona (3,10 g,
16,1 mmol) em tetra-hidrofurano:diclorometano (125 mL:125 mL)
e agitar. Apds 4 horas, concentrar sob pressdo reduzida
para dar um residuo. Purificar o residuo por cromatografia
"flash" eluindo com acetato de etilo:hexanos:acido acético
(50%:50%:0,1%) para produzir o produto mencionado em titulo
na forma dum sélido branco (2,20 g, 72%): 'H-NMR (DMSO-d;) &
7,83 (t, 1H), 8,10-8,17 (m, 2H), 8,35 (m, 1H), 10,09 (s,
1H), 13,15 (bs, 1H).
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PREPARACAC 126

Sintese de 1-[2-hidroxi-4-(4-iodo-benziloxi)-3-propil-

-fenil] -etanona

Adicionar 1-bromometil-4-iodo-benzeno (10,00 g,
33,7 mmol) a uma solugdo de 1-(2,4-di-hidroxi-3-propil-
-fenil)-etanona (6,54 g, 33,7 mmol) e carbonato de césio
(13,2 g, 40,4 mmol) em acetona (500 mL) e agitar. Apds 48
horas, verter a reacdo em &gua e extrair com acetato de
etilo. Combinar as camadas orgdnicas, secar com sulfato de
sébdio, filtrar e concentrar sob pressdo reduzida para dar
um residuo. Purificar o residuo por cromatografia "flash"
eluindo com um gradiente de acetato de etilo:hexanos para
produzir o produto mencionado em titulo na forma de um
sélido amarelo (7,20 g, 52%): 'H-NMR (CDC1l5) & 0,95 (t, 3H),
1,56 (sexteto, 2H), 2,56 (s, 3H), 2,69 (t, 2H), 5,09 (s,
2H), 6,43 (4, 1H), 7,15 (4, 2H), 7,57 (4, 1H), 7,73 (d,

2H), 12,74 (s, 1H).

PREPARACAO 127

Sintese de 1-(4-iodo-benziloxi)-2-propil-3-

-trimetilsilaniloxi-4-(l-trimetil-silaniloxi-vinil)-benzeno

Adicionar hexametildissililazoteto de litio
(solucdo 1 M em tetra-hidrofurano, 5,36 mL, 5,36 mmol) a
uma solucdo de 1-[2-hidroxi-4-(4-iodo-benziloxi)-3-propil-
-fenil]-etanona (1,00 g, 2,44 mmol) em tetra-hidrofurano
(25 mL) arrefecida até -78 °C. Apdés 1 hora, adicionar
cloreto de trimetilsililo (794 mg, 7,31 mmol). Apdbds 1 hora,

aquecer a reacdo até a temperatura ambiente e agitar
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durante a noite. Verter a reacdo em bicarbonato de sdédio
saturado e extrair com acetato de etilo. Combinar as
camadas orgénicas, secar com sulfato de sdédio, filtrar e
concentrar. Secar em alto vacuo durante a noite para
produzir o produto mencionado em titulo na forma de um éleo
amarelo escuro (1,35 g, 99%): TH-NMR (CDC1ls) & 0,16 (s, 9H),
0,23 (s, 9H), 0,94 (t, 3H), 1,52 (sexteto, 2H), 2,60 (t,
2H), 4,49 (s, 1H), 4,53 (s, 1H), 4,99 (s, 2H), 6,49 (d,

1H), 7,10 (4, 1H), 7,17 (4, 2H), 7,71 (d, 2H).

ExeEmMprLo 100

Sintese de 3-(3-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoxime-

til)-fenil]-hidroxi-metil}-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona

0 OH
v, H o
HO N:g

Adicionar cloreto de isopropilmagnésio (solucgédo
2 M em tetra-hidrofurano, 0,496 mL, 0,992 mmol) a uma solu-
cdo de 1-(4-iodo-benziloxi)-2-propil-3-trimetilsilanil-oxi-
4-(1l-trimetilsilanil-oxi-vinil)-benzeno (500 mg, 0,901 mmol)
em tetra-hidrofurano (0, 1M) a 0 °C. Apbds 15 minutos,
aquecer até a temperatura ambiente. Apds 1 hora, arrefecer
até -78 °C. Adicionar hidreto de sdédio (dispersdo a 60%,
24 mg, 0,992 mmol) a uma solucdo de 3-(5-oxo-4,5-di-hidro-
[1,2,4]oxadiazol-3-1l1) -benzaldeido (189 mg, 0,992 mmol) em
tetra-hidrofurano (0,1 M). Sujeitar a solucdo a ultrassons

durante 5 minutos, em seguida adiciond-la via seringa ao
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reagente de Grignard. Apds 30 minutos aquecer a reacdo até
a temperatura ambiente. Extinguir com &cido cloridrico ag
10% (3 mL). Verter a reacdo em &agua salgada e extrair com
dlcool isopropilico 25%:diclorometano 75%. Combinar as
camadas organicas, secar com sulfato de sédio, filtrar e
concentrar sob pressdo reduzida para dar um residuo.
Purificar o residuo por cromatografia "flash" eluindo com
acetato de etilo:hexanos:acido acético 50%:50%:0,1% para
produzir o produto mencionado em titulo na forma de um
s6lido esbranquicado (110 mg, 26%): 'H-NMR (DMSO-d¢) & 0,86
(t, 3H), 1,47 (sexteto, 2H), 2,56 (m, 5H), 5,21 (s, 2H),
5,79 (d, 1H), 6,11 (d, 1H), 6,70 (d, 1H), 7,41 (g, 4H),
7,51 (¢, 1H), 7,63 (t, 2H), 7,78 (4, 1H), 7,90 (s, 1H),
12,83 (s, 1H), 12,97 (bs, 1H); MS (esi negativa) m/z

(intensidade rel) 473 (100).

PREPARACAO 128

Sintese de 1-[3-cloro-2-hidroxi-4-(4-iodo-benziloxi) -

-fenil] -etanona

Adicionar 1-bromometil-4-iodo-benzeno (10,00 g,
33,7 mmol) a uma solucdo de 1-(3-cloro-2,4-di-hidroxi-
-fenil)-etanona (7,92 g, 42,4 mmol) e carbonato de césio
(16,6 g, 50,9 mmol) em dimetilformamida (250 mL) e agitar.
Apbdés 18 horas, verter a reacdo em &gua e extrair com
acetato de etilo. Combinar as camadas orgédnicas e lavar com
NaOH 2 N. Secar com sulfato de sédio, filtrar e concentrar
sob pressdo reduzida para dar um residuo. Purificar o

residuo por cromatografia "flash" eluindo com um gradiente
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de acetato de etilo:hexanos para produzir o produto
mencionado em titulo na forma dum sdélido acastanhado

(4,00 g, 23%): 'H-NMR (DMSO-ds;) & 2,62 (s, 3H), 5,33 (s, 2H),

X

6,87 (4, 1H), 7,27 (4, 2H), 7,78 (d, 2H), 7,94 (d, 1H),
13,13 (s, 1H).

PREPARACAO 129

Sintese de 2-cloro-1-(4-iodo-benziloxi)-3-trimetil-

silaniloxi-4-(1l'-trimetil-silaniloxi-vinil)-benzeno
Adicionar hexametildissilazoteto de sdédio (solu-
cdo 1 M em tetra-hidrofurano, 21,9 mL, 21,9 mmol) a uma
solucéo de 1-[3-cloro-2-hidroxi-4- (4-iodo-benziloxi)-fe-
nil]-etanona (4,00 g, 9,94 mmol) em tetra-hidrofurano
(100 mL) arrefecida até =78 °C. Apds lhora, adicionar
cloreto de trimetilsililo (3,24 g, 29,8 mmol). Apds 1 hora,
aquecer a reacdo até a temperatura ambiente e agitar
durante a noite. Verter a reacdo em bicarbonato de sdédio
saturado e extrair com acetato de etilo. Combinar as
camadas orgadnicas, secar com sulfato de sdédio, filtrar e
concentrar. Secar em vacuo durante a noite para produzir o
produto mencionado em titulo na forma de um &leo amarelo
escuro (5,30 g, 98%): 'H-NMR (CDC1ls) 6 0,21 (s, 9H), 0,28 (s,
9H), 4,55 (s, 1H), 4,79 (s, 1H), 5,08 (s, 2H), 6,56 (d,

1), 7,22 (m, 3H), 7,71 (d, 2H).

PrRePARACAO 130
Sintese de 3-(3-{[4-(4-acetil-2-cloro-3-hidroxi-
-fenoximetil)-fenil]-hidroxi-metil}-fenil) -4H-

-[1,2,4]oxadiazol-5-ona
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Adicionar cloreto de isopropilmagnésio (solucgédo
2 M em tetra-hidrofurano, 1,01 mL, 2,02 mmol) a uma solucdo
de 2-cloro-1-(4-iodo-benziloxi)-3-trimetilsilaniloxi-4-(1-
-trimetilsilaniloxi-vinil)-benzeno (1,00 g, 1,83 mmol) em
tetra-hidrofurano (0,1 M) a 0 °C. Apds 15 minutos, aquecer
até a temperatura ambiente. Apds 1 hora, arrefecer até
-78 °C. Adicionar hidreto de sdédio (dispersdo a 60%, 80 mg,
2,01 mmol) a uma solucdo de 3-(5-oxo-4,5-di-hidro-[1,2,4]-
oxadiazol-3-il)-benzaldeido (348 mg, 1,83 mmol) em tetra-
hidrofurano (0,1 M). Sujeitar a ultrassons a solucdo duran-
te 5 minutos, em seguida adiciond-la wvia seringa ao
reagente de Grignard. Apdés 30 minutos, aquecer a reacdo até
a temperatura ambiente. Extinguir com &acido cloridrico ag
10%. Verter a reacdo em agua salgada e extrair com &lcool
isopropilico 25%:diclorometano 75%. Combinar as camadas
orgénicas, secar com sulfato de sédio, filtrar e concentrar
sob pressdo reduzida para dar um residuo. Purificar o
residuo por cromatografia "flash" eluindo com metanol
5%:cloreto de metileno para produzir o produto mencionado
em titulo na forma de um sdélido esbranquicado (389 mg,
46%): 'H-NMR (DMSO-ds) & 2,61 (s, 3H), 5,31 (s, 2H), 5,80 (d,
1H), 6,12 (d, 1H), 6,87 (d, 1H), 7,43 (m, 4H), 7,51 (t,
1H), 7,064 (tt, 2H), 7,90 (t, 1H), 7,91 (d, 1H), 12,96 (bs,
1H), 13,12 (s, 1H); MS (esi negativa) m/z (intensidade rel)

465 (100).

PrREPARACAO 131

Sintese de 3-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil) -

-benzonitrilo
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Adicionar terc-butil-cloro-dimetil-silano (11,9 g,
78,9 mmol) a uma solucdo de 3-hidroximetil-benzonitrilo
(10,00 g, 75,10 mmol) e dimidazole (6,14 g, 90,1 mmol) em
diclorometano (1 L) e agitar. Apds 18 horas, verter a
reacdo em &cido cloridrico 1%. Remover a camada organica,
secar com sulfato de sdédio, filtrar e concentrar sob
pressdo reduzida para produzir o produto mencionado em
titulo na forma de um éleo limpido amarelo (18,5 g, 99%):
'H-NMR (CDCl3) & 0,12 (s, 6H), 0,95 (s, 9H), 4,75 (s, 2H),

7,43 (¢, 1H), 7,53 (d, 2H), 7,63 (s, 1H).

PREPARACAO 132

Sintese de [3-(2-ox0-2,3-di-hidro-2,A*-[1,2,3,5]-

oxatiadiazol-4-il)-fenil] -metanol

Adicionar hidroxilamina (solucdo aquosa 50%,
5,34 g, 80,8 mmol) gota a gota até uma solucdo refluxante
de 3-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-benzonitrilo
(5,00 g, 20,2 mmol) em isopropanol (0,1 M). Apds 2 horas,
concentrar a reacdo sob pressédo reduzida e azeotropar com
tolueno. Adicionar diclorometano (0,1 M) e piridina (1,92 g,
24,3 mmol) e arrefecer a reacdo até -78 °C. Adicionar
cloreto de tionilo (2,64 g, 22,2 mmol) via seringa. Apds 4
horas, aquecer a reacdo até a temperatura ambiente.
Concentrar a reacdo sob pressdo reduzida. Adicionar tetra-
hidrofurano (0,1 M) e &cido cloridrico 10% (0,1 M) e
agitar. Apds 18 horas, adicionar adgua salgada e extrair com
alcool isopropilico 25%:diclorometano 75%. Combinar as

camadas organicas, secar com sulfato de sédio, filtrar e
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concentrar sob pressdo reduzida para produzir o produto
mencionado em titulo na forma de um sélido amarelo (3,90 g,
91%): 'H-NMR (DMSO-dg) & 4,63 (s, 2H), 5,42 (bs, 1H), 7,59 (m,

2H), 7,75 (dt, 1H), 7,88 (s, 1H), 12,23 (bs, 1H).

PREPARACAO 133

Sintese de 3-(2-oxo0-2,3-di-hidro-2,A%*-[1,2,3,5]-

oxatiadiazol-4-il) -benzaldeido

Adicionar PCC (5,94 g, 27,6 mmol) a uma solucédo
de [3-(2-ox0-2,3-di-hidro-2,A*-[1,2,3,5]oxatiadiazol-4-il)-
-fenil]-metanol (3,90 g, 18,4 mmol) em diclorometano
(100 mL) :tetra-hidrofurano (100 mL) e agitar. Apds 2 horas,
concentrar a reacdo sob pressdo reduzida e purificar o
residuo por cromatografia "flash" eluindo com acetona
35%:hexanos para produzir o produto mencionado em titulo na
forma dum sélido branco (2,0 g, 52%): 'H-NMR (DMSO-d;) & 7,83
(¢, 1H), 8,16 (m, 2H), 8,38 (t, 1H), 10,10 (s, 1lH), 12,42
(bs, 1H).

ExemMpro 101

Sintese de 1-[3-cloro-2-hidroxi-4-(4-{hidroxi-[3-(2-oxo-
-2,3-di-hidro-2,A%-[1,2,3,5]oxatiadiazol-4-il) -fenil] -

-metil}-benziloxi)-fenil] -etanona

O

O  Ng
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Adicionar cloreto de isopropilmagnésio (solucgédo
2 M em tetra-hidrofurano, 1,16 mL, 2,31 mmol) a uma solucdo
de 2-cloro-1-(4-iodo-benziloxi)-3-trimetilsilaniloxi-4-(1-
-trimetilsilanil-oxi-vinil)-benzeno (1,15 g, 2,10 mmol) em
tetra-hidrofurano (0,1 M) arrefecido até 0 °cC. Apds
15 minutos, agquecer até a temperatura ambiente. Apds 1 hora
arrefecer a reacdo até -78 °C. Adicionar hidreto de sdédio
(dispersdo a 60%, 101 mg, 2,52 mmol) a uma solucdo de 3-(2-
0x0-2,3-di-hidro-214-[1,2,3,5]oxatiadiazol-4-11) -ben-
zaldeido (442 mg, 2,10 mmol) em tetra-hidrofurano (0,1 M).
Sujeitar a solucdo a ultrassons durante 5 minutos, em
seguida adicionéd-la via seringa ao reagente de Grignard.
Apds 30 minutos aquecer a reacdo até a temperatura
ambiente. Extinguir com &cido cloridrico ag 10%. Verter a
reacdo em Agua salgada e extrair com &lcool isopropilico
25%:diclorometano 75%. Combinar as camadas organicas, secar
com sulfato de sdédio, filtrar e concentrar sob pressédo
reduzida para dar um residuo. Purificar o residuo por
cromatografia "flash" eluindo com metanol:diclorometano
para produzir o produto mencionado em titulo na forma dum

s6lido branco (142 mg, 14%): TH-NMR (DMSO-d;) & 2,61 (s, 3H),

o\

5,31 (s, 2H), 5,81 (s, 1H), 6,13 (bs, 1H), 6,88 (d, 1H),
7,43 (m, 4H), 7,51 «(t, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,68 (dt, 1H),
7,92 (m, 2H), 12,19 (bs, 1H), 13,12 (s, 1H); MS (esi

negativa) m/z (intensidade rel) 484,9 (100).

PREPARACAO 134

Sintese de 1-[3-cloro-2-hidroxi-4-(3-iodo-benziloxi) -

-fenil] -etanona
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Adicionar trifenilfosfina (13,6 g, 51,7 mmol) e
DIAD (10,5 g, 51,7 mmol) a uma solucdo de (3-iodo-fenil)-
-metanol (11,0 g, 47,0 mmol) e 1-(3-cloro-2,4-di-hidroxi-
-fenil)-etanona (8,77 g, 47,0 mmol) em diclorometano:tetra-
-hidrofurano (250 mL:250 mL) e agitar. Apbds 18 horas,
concentrar a reacdo, e carrega-la diretamente sobre silica.
Purificar o residuo por cromatografia "flash" eluindo com
acetona:hexanos para produzir o produto mencionado em
titulo na forma dum sélido Dbranco (12,2 g, 64%): 'H-NMR
(DMSO-ds) & 2,62 (s, 3H), 5,34 (s, 2H), 6,88 (d, 1H), 7,23
(t, 1H), 7,48 (4, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,96 (d,

1H), 13,14 (s, 1H).

PrREPARACAC 135

Sintese de 2-cloro-1-(3-iodo-benziloxi)-3-

-trimetilsilaniloxi-4-(l-trimetilsilanil-oxi-vinil)-benzeno

Adicionar hexametildissilazoteto de sdédio (1 M
solucdo em tetra-hidrofurano, 20,2 mL, 20,2 mmol) a uma
solucéo de 1-[3-cloro-2-hidroxi-4- (4-iodo-benziloxi) -
-fenil]-etanona (3,70 g, 9,19 mmol) em tetra-hidrofurano
(100 mL) arrefecida até -78 °C. Apds 1 hora, adicionar
cloreto de trimetilsililo (3,00 g, 27,6 mmol). Apds 1 hora,
aquecer a reacdo até a temperatura ambiente e agitar
durante a noite. Verter a reacdo em bicarbonato de sdédio
saturado e extrair com acetato de etilo. Combinar as
camadas orgénicas, secar com sulfato de sdédio, filtrar e
concentrar. Secar em alto vacuo durante a noite para

produzir o produto mencionado em titulo na forma de um éleo
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amarelo escuro (5,0 g, 99%): H-NMR (CDC1ls) & 0,21 (s, 9H),
0,28 (s, ©9H), 4,55 (d4, 1H), 4,79 (d, 1H), 5,08 (s, 2H),
6,56 (d4, 1H), 7,12 (t, 1H), 7,24 (4, 1H), 7,42 (d, 1H),

7,65 (d, 1H), 7,82 (s, 1H).

ExEMpro 102

Sintese de 3-(3-{[3-(4-acetil-2-cloro-3-hidroxi-fenoxime-

til) -fenil]-hidroxi-metil}-fenil)-4H-[1,2,4]oxadiazol-5-ona

0 OH N-O,

! N}&O
HO QO

Adicionar cloreto de isopropilmagnésio (solucédo
2 M em tetra-hidrofurano, 1,01 mL, 2,02 mmol) a uma solucdo
de 2-cloro-1-(3-iodo-benziloxi)-3-trimetilsilaniloxi-4-(1-
-trimetilsilanil-oxi-vinil)-benzeno (1,00 g, 1,83 mmol) em
tetra-hidrofurano (0,1 M) arrefecida até 0 °cC. Apds
15 minutos, aquecer até a temperatura ambiente. Apds 1
hora, arrefecer até -78 °C. Adicionar hidreto de sdédio
(dispersdo a 60%, 80 mg, 2,01 mmol) a uma solucdo de 3-(5-
-oxo-4,5-di-hidro-[1,2,4]oxadiazol-3-1l1)-benzaldeido
(348 mg, 1,83 mmol) em tetra-hidrofurano (0,1 M). Sujeitar
a ultrassons a solucdo durante 5 minutos em seguida
adiciond-la via seringa ao reagente de Grignard. Apds
30 minutos, aquecer a reacdo até a temperatura ambiente.
Extinguir com &acido cloridrico ag 10%. Verter a reacdo em
dgua salgada e extrair com alcool isopropilico 25%:dicloro-

metano 75%. Combinar as camadas organicas, secar com
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sulfato de sdédio, filtrar e concentrar sob pressdo reduzida
para dar um residuo. Purificar o residuo por cromatografia
"flash" eluindo com acetato de etilo:hexanos:acido acético
(50%:50%:0,1%) para produzir o produto mencionado em titulo
na forma dum sdélido branco (120 mg, 14%): 'H-NMR (DMSO-d;) &
2,61 (s, 3H), 5,32 (s, 2H), 5,79 (4, 1H), 6,15 (d, 1H),
6,87 (d4, 1H), 7,32-7,41 (m, 3H), 7,49 (m, 2H), 7,59 (dt,
1H), 7,64 (dt, 1H), 7,89-7,92 (m, 2H), 12,96 (bs, 1H),
13,13 (s, 1H); MS (esi negativa) m/z (intensidade rel) 465

(100) .

PREPARACAC 136
Sintese de 5-bromo-N-metoxi-N-metil-nicotinamida

Aquecer uma solucdo de acido 5-bromo-nicotinico
(50 g, 248 mmol) em cloreto de tionilo (200 mL) até reflu-
xar. Apbds 4 horas, arrefecer até a temperatura ambiente e
concentrar sob pressdo reduzida para dar um residuo.
Dissolver o residuo em diclorometano (1,0 L). Adicionar
piridina (58,7 g, 743 mmol) seguida por hidrocloreto de
O, N-dimetil-hidroxilamina (26,6 g, 272 mmol) e agitar. Apds
18 horas, adicionar é&gua (1,0 L) e extrair com dicloro-
metano. Combinar as camadas orgédnicas, secar com sulfato de
s6ébdio, filtrar e concentrar sob pressdo reduzida para

produzir o produto mencionado em titulo na forma de um &leo

X

limpido (59,1 g, 97%): 'H-NMR (DMSO-d¢) 83,29 (bs, 3H), 3,57

(bs, 3H), 8,24 (dd, 1H), 8,75 (d, 1H), 8,83 (d, 1H).
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PREPARACAO 137

Sintese de (5-bromo-piridin-3-il)-[4-(terc-butil-dimetil-

-silaniloximetil)-fenil] -metanona

Adicionar n-butil-litio (4,56 mL, 7,30 mmol) a
uma solucéo de (4-bromo-benziloxi) -terc-butil-dimetil-
-gsilano (2,0 g, 6,64 mmol) em tetra-hidrofurano (60 mL)
arrefecida até -78 °C. Apds 2 horas, adicionar 5-bromo-N-
-metoxi-N-metil-nicotinamida (1,63 g, 6,64 mmol), e deixar
a solucdo aquecer gradualmente até a temperatura ambiente.
Apbds 2 horas, adicionar &cido cloridrico aquoso 1% (60 mL)
e agitar. Apds 20 minutos, extrair a solucgdo com acetato de
etilo. Combinar as camadas orgadnicas, secar com sulfato de
sédio, filtrar e concentrar sob pressdo reduzida para dar
um residuo. Purificar o residuo por cromatografia "flash"
eluindo com acetato de etilo 12,5%:hexanos para produzir o
produto mencionado em titulo na forma dum sdélido branco
(1,10 g, 41%): 'H-NMR (DMSO-ds) & 0,11 (s, 6H), 0,93 (s, 9H),
4,84 (bs, 2H), 7,52 (4, 2H), 7,79 (d, 2H), 8,31 (t, 1H),

8,82 (4, 1H), 8,98 (d, 1H).

PREPARACAO 138

Sintese de 5-[4-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil) -

benzoil]-nicotinonitrilo

Adicionar tetraquis(trifenilfosfina)paladio (284 mg,
0,246 mmol) a uma solucdo de (5-bromo-piridin-3-il)-[4-
(terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-fenil]-metanona
(1,0 g, 2,46 mmol) e cianeto de zinco (578 mg, 4,92 mmol)

em dimetilformamida (25 mL) e agitar. Purgar a solucdo com
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azoto e aquecer até 80 °C Apds 18 horas, adicionar &gua
(100 mL) e extrair com acetato de etilo. Combinar as
camadas orgénicas, secar com sulfato de sdédio, filtrar e
concentrar sob pressdo reduzida para dar um residuo.
Purificar o residuo com cromatografia "flash" eluindo com
acetato de etilo 12,5%:hexanos para produzir o produto
mencionado em titulo na forma dum sdélido branco (550 mg,
63%): 'H-NMR (DMSO-dg) & 0,11 (s, 6H), 0,93 (s, O9H), 4,84
(bs, 2H), 7,53 (4, 2H), 7,83 (d, 2H), 8,61 (t, 1H), 9,09

(d, 1H), 9,26 (d, 1H).

PREPARACAO 139
Sintese de 5-(4-hidroximetil-benzoil)-nicotinonitrilo

Dissolver 5-[4-(terc-butil-dimetil-silaniloxime-
til)-benzoil]-nicotinonitrilo (510 mg, 1,45 mmol) em &cido
cloridrico aquoso 10% (10 mL) e tetra-hidrofurano (50 mL) e
agitar. Apds 1 hora, adicionar bicarbonato de sédio aquoso
saturado (50 mL) e extrair com acetato de etilo. Combinar
as camadas orgénicas, secar com sulfato de sédio, filtrar e
concentrar sob pressdo reduzida para produzir o produto
mencionado em titulo na forma dum sélido branco (325 mg,
94%): 'H-NMR (DMSO-d;) & 4,64 (d, 2H), 5,44 (t, 1H), 7,53 (d,
2H), 7,80 (4, 2H), 8,59 (t, 1H), 9,09 (d, 1H), 9,27 (d,

1H) .

PrepPARACAO 140

Sintese de 5-[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoximetil) -

-benzoil] -nicotinonitrilo
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O composto mencionado em titulo ¢é preparado
essencialmente conforme descrito na Preparacdo 14 empre-
gando 5-(4-hidroximetil-benzoil)-nicotinonitrilo (325 mg,
1,36 mmol) para produzir o composto mencionado em titulo na
forma dum sdélido branco (448 mg, 79%): 'H-NMR  (DMSO-d;) &
0,90 (t, 3H), 1,52 (sexteto, 2H), 2,58 (s, 3H), 2,064 (t,
2H), 5,41 (bs, 2H), 6,74 (d, 1H), 7,66 (d, 2H), 7,83 (d,
1H), 7,89 (d, 2H), 8,62 (t, 1H), 9,11 (d, 1H), 9,27 (d,
1H), 12,86 (s, 1H).

ExeEMprLo 103

Sintese de 1-(2-hidroxi-3-propil-4-{4-[5-(2H-tetrazol-5-

-il)-piridina-3-carbonil] -benziloxi}-fenil)-etanona

>~§:2:i ¢

O

o \n<:>_§t>ué%N
N=/  N-NH

Usando o procedimento geral do Exemplo 1 usando
5-[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoximetil)-benzoil]-
-nicotinonitrilo (448 mg, 1,08 mmol), azoteto de sdédio
(703 mg, 10,8 mmol) e hidrocloreto de trietilamina (1,49 g,
10,8 mmol) para produzir o produto mencionado em titulo na
forma dum sélido branco (338 mg, 66%): 'H-NMR  (DMSO-d;) &
0,90 (t, 3H), 1,53 (sexteto, 2H), 2,59 (s, 3H), 2,64 (t,
2H), 5,43 (s, 2H), 6,76 (d, 1H), 7,67 (d, 2H), 7,84 (d,
1H), 7,92 (d, 2H), 8,68 (t, 1H), 9,05 (d, 1H), 9,46 (d,
1H), 12,86 (s, 1H); MS (esi negativa) m/z (intensidade rel)
456 (100).
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ExeEmMpLO 104

Sintese de acido 5-[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-

-fenoximetil) -benzoil] -nicotinico
O
0O
O%OH
HO N Q0

Adicionar hidréxido de litio (289 mg, 12,06 mmol)
a uma solucdo de 5-[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoxi-
metil)-benzoil]l-nicotinonitrilo (500 mg, 1,21 mmol) em
dioxano (10 mL) e Aagua (10 mL) e agitar. Aquecer solucdo em
refluxo. Apds 1 hora arrefecer até a temperatura ambiente,
adicionar &gua (100 mL) e lavar com acetato de etilo.
Acidificar com &cido <cloridrico aquoso 10% (15 mL), e
extrair com acetato de etilo. Combinar as camadas orga-
nicas, secar com sulfato de sdédio, filtrar e concentrar sob
pressdo reduzida para dar um residuo. Purificar o residuo
por aplicacdo de ultrassons em éter durante 1 hora. Filtrar

0 precipitado resultante para produzir o composto mencio-

o\

nado em titulo na forma de um sdélido bege (262 mg, 50%):
'H-NMR (DMSO-ds) 8 0,86 (t, 3H), 1,48 (sexteto, 2H), 2,54 (s,
3H), 2,59 (t, 2H), 5,38 (s, 2H), 6,70 (4, 1H), 7,62 (d,
2H), 7,79 (4, 1H), 7,84 (d, 2H), 8,42 (s, 1H), 9,05 (s,
1H), 9,24 (s, 1H), 12,82 (s, 1H), 13,72 (bs, 1H); MS (esi

negativa) m/z (intensidade rel) 432 (100).
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PrREPARACAOC 141

Sintese de 5-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoximetil) -

-fenil]-hidroxi-metil}-nicotinonitrilo

Adicionar zinco em pd (5,00 g, 76,5 mmol) a uma
solucdo de b5-[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoximetil) -
-benzoil]-nicotinonitrilo (4,50 g, 10,9 mmol) em Acido
acético (70 mL) e agitar vigorosamente. Apds 1 hora,
arrefecer reacdo num banho de gelo e adicionar &cido
cloridrico 1 N (200 mL). Extrair com acetato de etilo.
Combinar as camadas orgédnicas, secar com sulfato de sdédio,
filtrar e concentrar sob pressdo reduzida para dar um
residuo. Purificar o residuo por cromatografia "flash"
eluindo com acetona:hexanos para produzir o produto
mencionado em titulo na forma dum sélido branco (2,80 g,
62%): 'H-NMR (DMSO-ds) & 0,86 (t, 3H), 1,47 (sexteto, 2H),
2,56 (m, b5H), 5,22 (s, 2H), 5,88 (m, 1H), 6,32 (d, 1H),
6,71 (d, 1H), 7,44 (g, 4H), 7,79 (d, 1H), 8,27 (t, 1H),
8,88 (dd, 1H), 12,84 (s, 1lH).

ExeEMpro 105

Sintese de 1-[2-hidroxi-4-(4-{hidroxi-[5- (2H-tetrazol-5-

-il)-piridin-3-il] -metil}-benziloxi) -3-propil-£fenil] -etanona

Usando o procedimento geral do Exemplo 1 usando
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5-{[4-(4-Acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoximetil)-fenil]-hi-

droxi-metil}-nicotinonitrilo (473 mg, 1,14 mmol), azoteto
de sdédio (738 mg, 11,4 mmol) e hidrocloreto de trietilamina
(1,56 g, 11,4 mmol) para produzir o produto mencionado em
titulo na forma dum sbélido branco (170 mg, 33%): 'H-NMR
(DMSO-dg) & 0,85 (t, 3H), 1,35 (s, 1H), 1,47 (sexteto, 2H),
2,56 (m, 5H), 5,22 (bs, 2H), 5,93 (d, 1lH), 6,29 (d, 1H),
6,71 (4, 1H), 7,45 (g, 4H), 7,78 (d, 1H), 8,39 (t, 1H),
8,77 (4, 1H), 9,07 (d, 1H), 12,83 (s, 1H); MS (esi

negativa) m/z (intensidade rel) 458 (100).

ExemMpro 106

Sintese de &acido 5-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-

-fenoximetil) -fenil]-hidroxi-metil}-nicotinico

G OH
o
HO 7\ OH
N= O

Adicionar hidréxido de litio (solucédo aquosa 1 M,
11,4 mL, 11,4 mmol) a uma solucdo de 5-{[4-(4-acetil-3-
-hidroxi-2-propil-fenoximetil)-fenil]-hidroxi-metil}-nico-
tinonitrilo (473 mg, 1,14 mmol) em dioxano (10 mL). Aquecer
a reacdo a 80 °C. Apds 2 horas, arrefecer até a temperatura
ambiente e verter em &gua (50 mL). Lavar a solucdo com
acetato de etilo (25 mL) e desprezar. Acidificar a camada
aquosa com acido cloridrico 10% e extrair com &lcool
isopropilico 25%:diclorometano 75%. Combinar as camadas

orgadnicas, secar com sulfato de sdédio, filtrar e concentrar
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sob pressdo reduzida para dar um residuo. Sujeitar a
ultrassons o residuo em acetonitrilo (10 mL) e filtrar para

produzir o composto mencionado em titulo na forma de um

X

s6lido bege (210 mg, 42%): 'H-NMR (DMSO-d;) & 0,86 (t, 3H),
1,47 (sexteto, 2H), 2,55-2,59 (m, bH), 5,22 (bs, 2H), 5,90
(bs, 1H), 6,70 (4, 1H), 7,43 (g, 4H), 7,79 (4, 1H), 8,21
(t, 1H), 8,82 (d, 1H), 8,92 (d, 1H), 12,84 (s, 1H); MS (esi

negativa) m/z (intensidade rel) 434 (100).

PREPARACAO 142
Sintese de 2-hidroximetil-isonicotinonitrilo

Adicionar persulfato de aménio (70,1 g, 307 mmol)
a uma solucdo de isonicotinonitrilo (16,00 g, 154 mmol) em
metanol:agua:adcido sulfurico (275 mL:135 mL:11 mL). Aquecer
a solucdo em refluxo. Apds 24 horas, verter a reacdo em
gelo e neutralizar com hidréxido de aménio (70 mL). Extrair
a solucdo com clorofédrmio (3x600 mL). Combinar as camadas
organicas, secar com sulfato de sdédio, filtrar e concentrar
sob pressdo reduzida para dar um residuo. Purificar o
residuo por cromatografia "flash" eluindo com acetona:di-
clorometano (1:6) para produzir o composto mencionado em
titulo na forma dum sélido Dbranco (5,86 g, 28%): 'H-NMR
(cbcls) © 3,17 (t, 1H), 4,84 (d, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,58 (s,

1H), 8,74 (d, 1H).

PREPARACAO 143
Sintese de 2-formil-isonicotinonitrilo

Adicionar didéxido de selénio (2,69 g, 24,2 mmol)
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a uma solucdo de 2-hidroximetil-isonicotinonitrilo (5,86 g,
43,7 mmol) em dioxano (120 mL). Agquecer a reacdo a 80 °C.
Apbs 4 horas, arrefecer até a temperatura ambiente.
Adicionar diclorometano (500 mL) e Celite e agitar. Apds
15 minutos, filtrar através de um tampdo de silica eluindo
com diclorometano. Concentrar o filtrado sob presséo
reduzida para produzir o composto mencionado em titulo na
forma dum sbélido laranja (5,30 g, 92%): 'H-NMR (DMSO-d;) o

8,19 (d4d, 1H), 8,34 (t, 1H), 9,07 (dd, 1H), 10,01 (s, 1H).

PrREPARACAO 144

Sintese de 2-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoximetil) -

-fenil]-hidroxi-metil}-isonicotinonitrilo

Adicionar cloreto de isopropilmagnésio (solucgédo
2 M em tetra-hidrofurano, 2,98 mL, 5,95 mmol) a uma solucdo
de 1-(4-iodo-benziloxi)-2-propil-3-trimetilsilaniloxi-4-(1-
-trimetilsilanil-oxi-vinil)-benzeno (3,00 g, 5,41 mmol) em
tetra-hidrofurano (0,1M) arrefecida até 0 °C Apds 15 minu-
tos, aquecer a reacdo até a temperatura ambiente. Apds 1
hora, arrefecer a reacdo até -78 °C. Adicionar uma solucdo
de 2-formil-isonicotinonitrilo (612 mg, 5,95 mmol) em
tetra-hidrofurano (10 mL) via seringa. Apdés 1 hora, aquecer
a reacdo até a temperatura ambiente. Adicionar &cido
cloridrico 10% (30 mL). Apbds 5 minutos, verter a reacdo em
agua e extrair com acetato de etilo. Combinar as camadas
orgénicas, secar com sulfato de sédio, filtrar e concentrar
sob pressdo reduzida para dar um residuo. Purificar o

residuo por cromatografia "flash" eluindo com metanol:di-
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clorometano seguida por trituracdo com acetonitrilo para
produzir o produto mencionado em titulo na forma dum sdélido
branco (1,71 g, 76%): 'H-NMR (DMSO-d;) & 0,95 (t, 3H), 1,56
(sexteto, 2H), 2,56 (s, 3H), 2,69 (t, 2H), 4,50 (d, 1H),
5,16 (s, 2H), 5,84 (d, 1H), 6,46 (d, 1H), 7,41 (m, 4H),

7,51 (s, 1H), 7,55 (4, 1H), 8,76 (4, 1H), 12,74 (s, 1H).

ExeEmMprLo 107

Sintese de acido 2-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-

fenoximetil) -fenil]-hidroxi-metil}-isonicotinico

&)

HO O N’i
N OH
OH O

Adicionar hidréxido de litio (solucdo 2 M aquosa,
20,4 mL, 40,8 mmol) a uma solucdo de 2-{[4-(4-acetil-3-
-hidroxi-2-propil-fenoximetil)-fenil]-hidroxi-metil}-iso-
nicotinonitrilo (1,70 g, 4,08 mmol) em dioxano (40 mL) e
agitar. Aquecer a reagdo em refluxo. Apds 4 horas,
arrefecer a reacdo até a temperatura ambiente, acidificar
com &acido cloridrico 1 N e extrair com acetato de etilo.
Combinar as camadas orgdnicas, secar com sulfato de sdédio,
filtrar e concentrar sob pressdo reduzida para dar um
residuo. Sujeitar a ultrassons o residuo em acetonitrilo e
filtrar para produzir o produto mencionado em titulo na
forma de um sbélido bege (1,60 g, 90%): 'H-NMR (DMSO-ds) &

0,86 (t, 3H), 1,46 (sexteto, 2H), 2,56 (m, 5H), 5,21 (s,
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2H), 5,82 (s, 1H), 6,69 (4, 1H), 7,41 (m, 4H), 7,68 (dd,
iH), 7,78 (4, 1H), 8,04 (s, 1H), 8,64 (d, 1H), 12,83 (s,

1H); MS (esi negativa) m/z (intensidade rel) 434 (100).

PrREPARACAOC 145

Sintese de éster de metilo do acido 3-(4-hidroximetil-

-benzil) -benzdico

Tetraquis (trifenilfosfina)paladio (0) (550 mg,
0,476 mmol) & adicionado a uma mistura de éster de metilo
do &cido 3-bromometil-benzdico (3,0 g, 13,09 mmol) e &cido
4- (hidroximetil)-fenilbordénico (2,99 g, 19,68 mmol) numa
mistura de tolueno (125 mL) e carbonato de sédio 2 M
(62 mL). A mistura foi desgaseada, colocada sob azoto e
aquecida a 85 °C durante 16 horas. Apds arrefecimento até a
temperatura ambiente, a mistura ¢é concentrada em vacuo e ©
residuo preto ¢é repartido entre Dbicarbonato de sédio
saturado e diclorometano. Apds as camadas serem separadas,
a camada aquosa ¢ extraida duas vezes mais com diclorome-
tano. As camadas orgédnicas combinadas sdo lavadas com agua
salgada, secas sobre sulfato de magnésio, filtradas e
concentradas em vacuo. O residuo é purificado por cromato-
grafia "flash" (tetra-hidrofurano 20% em hexanos) para dar
2,71 g do composto mencionado em titulo na forma de um 6leo
amarelo: MS (m/z): 239 (M-OH); 'H-NMR (CDCls) & 7,92 (m, 2H),
7,42-7,36 (m, 2H), 7,34-7,29 (m, 2H), 7,21 (d, J=8,0 Hz,
2H), 4,69 (s, 2H), 4,05 (s, 2H), 3,93 (s, 3H), 1,79 (s,
1H) .
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Os seguintes compostos sdo preparados por um
procedimento andlogo para o acoplamento conforme descrito

na Preparacdo 145.

PREPARACAC 146
Ester de metilo do acido 4-(3-hidroximetil-benzil)-benzéico

MS (m/z): 239 (M-OH)

PREPARACAO 147
Ester de metilo do acido 3-(3-hidroximetil-benzil)-benzéico

MS (m/z): 239 (M-OH)

PREPARACAO 148
Ester de metilo do &acido 4-(4-hidroximetil-benzil)-benzéico

MS (m/z): 239 (M-OH)

PREPARACAO 149
3-[(4-Hidroximetil-benzil)-benzonitrilo

MS (m/z): 206 (M-OH)

PrREPARACAO 150

Sintese de éster de metilo do &cido 3-(4-iodometil-benzil) -

-benzdico

Trifenilfosfina ligada a resina (7,59 g,
22,77 mmol), iodo (5,79 g, 22,81 mmol) e imidazole (1,55 g,
22,76 mmol) em diclorometano (65 mL) sdo gentilmente
agitados durante 1 hora a temperatura ambiente. Uma solucéo

de 4&lcool da Preparacdo 284 (2,92 g, 11,39 mmol) em
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diclorometano (65 mL) é em seguida adicionada, e a agitacédo
¢ continuada durante mais 1 hora. Os sélidos s&o removidos
por filtracdo através de Celite. A &4dgua-mide ¢é lavada com
bissulfito de sdédio saturado, &gua e &gua salgada, em
seguida seca sobre sulfato de magnésio, filtrada e
concentrada em vacuo para dar o composto mencionado em
titulo na forma de um sbé6lido amarelo: H-NMR (CDC1ls) & 9,24
(m, 2H), 7,39 (m, 2H), 7,36-7,32 (m, 2H), 7,14 (d, J=8,0

Hz, 2H), 4,47 (s, 2H), 4,02 (s, 2H), 3,94 (s, 3H).

Os seguintes compostos sdo preparados por um

procedimento andlogo conforme descrito na Preparacgédo 150.

PrREPARACAO 151
Ester de metilo do acido 4-(3-iodometil-benzil)-benzdico

MS (m/z): 239 (M-1)

PREPARACAO 152
3-[(4-Todometil-benzil) ] -benzonitrilo

MS (m/z): 206 (M-1)

PREPARACAO 153
Ester de metilo do acido 3-(3-iodometil-benzil)-benzdico

MS (m/z): 239 (M-1)

PREPARACAO 154
Ester de metilo do acido 4-(4-iodometil-benzil)-benzdico

MS (m/z): 239 (M-1)
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PrREPARACAO 155

Sintese de éster de metilo do acido 3-[4-(4-acetil-3-

-hidroxi-2-iodo-fenoximetil) -benzil] -benzdico

Carbonato de potéssio (675 mg, 4,88 mmol) é
adicionado a uma solucdo de 4-acetil-3-hidroxi-2-iodo-fenol
(925 mg, 3,33 mmol) e éster de metilo do &cido 3-(4-iodo-
metil-benzil)-benzdico (1,21 g, 3,30 mmol) em acetona
(65 mL). A suspensdo resultante é aquecida a 50 °C durante
16 horas. A mistura <reacional ¢é arrefecida até a
temperatura ambiente e concentrada em véacuo. O residuo é
tomado em diclorometano, lavado com &cido cloridrico 1 N,
agua salgada, seco sobre sulfato de magnésio, filtrado e
concentrado para dar um sdélido amarelo. Este sdlido ¢é
dissolvido em diclorometano e forma-se um precipitado
branco na adicdo de acetato de etilo. O sdélido branco é
separado por filtracdo e a &gua-mde ¢é purificada por
cromatografia "flash", eluindo com acetato de etilo 20% em
hexanos. 0s materiais precipitados e cromatografados sé&o
combinados para darem 1,04 g do composto mencionado em
titulo na forma de um sélido amarelo péalido: MS (m/z) 517
(M+1), 515 (M-1); 'H-NMR (CDCls) & 13,58 (s, 1H), 7,93 (m,
2H), 7,74 (4, J=9,0 Hz, 1H), 7,45-7,38 (m, 4H), 7,25 (d,
J=8,0 Hz, 2H), 6,50 (d, J=9,0 Hz, 1H), 5,27 (s, 2H), 4,07

(s, 2H), 3,94 (s, 3H), 2,63 (s, 3H).

Os seguintes compostos sdo preparados por um

procedimento andlogo conforme descrito na Preparacgdo 155.
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PREPARACAC 156
3-{[4-(4-Acetil-3-hidroxi-2-iodo-fenoximetil)-fenil] -
-hidroxi-metil}-benzonitrilo

MS (m/z) 500 (M+1)

PREPARACAO 157
3-[4-(4-Acetil-3-hidroxi-2-iodo-fenoximetil) -benzil] -
-benzonitrilo

MS (m/z) 484 (M+1)

PrREPARACAO 158

Sintese de éster de metilo do acido 3-[4-(4-acetil-3-

-hidroxi-2-piridin-2-il-fenoximetil) -benzil]-benzdbico

Uma mistura de éster de metilo do &acido 3-[4-(4-
—acetil-3-hidroxi-2-iodo-fenoximetil) -benzil]-benzdico
(417 mg, 0,808 mmol), 2-tributilestananil-piridina (1,72 g,
4,67 mmol), e tetraquis(trifenilfosfina)palddio(0) (111 mg,
0,096 mmol) em tolueno (19 mL) é completamente desgaseada,
colocada sob azoto e aquecido a 100 °C durante 16 horas.
Apds arrefecimento até a temperatura ambiente, a mistura
reacional é concentrada em vacuo. O residuo assim obtido é
purificado por cromatografia "flash" (20% a 40% de acetato
de etilo em hexanos) para dar 230 mg do composto mencionado
em titulo na forma de um 6leo amarelo: MS (m/z): 468 (M+1);
'H-NMR (CDCls) & 8,74 (m, 1H), 7,87 (m, 2H), 7,78 (m, 2H),
7,56 (d, J=8,0 Hz, 1H), 7,36-7,27 (m, 3H), 7,17 (d, J=8,0
Hz, 2H), 7,11 (d, J=8,0 Hz, 2H), 6,060 (d, J=9,0 Hz, 1H),

5,14 (s, 2H), 3,99 (s, 2H), 3,89 (s, 3H), 2,61 (s, 3H).
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Os seguintes compostos sdo preparados por um

procedimento anédlogo conforme descrito na Preparacdo 158.

PREPARACAO 159
Ester de metilo do &cido 3-[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-
-piridin-2-il-fenoximetil) -benzil] -benzdico

MS (m/z) 468 (M+1)

PrePARACAO 160
Ester de metilo do &cido 3-[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-
-piridin-3-il-fenoximetil) -benzil] -benzdico

MS (m/z) 468 (M+1)

PREPARACAO 161

Ester de metilo do Acido 3-[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-
-piridin-4-il-fenoximetil) -benzil] -benzdico

MS (m/z) 468 (M+1)

PREPARACAOC 162
3-{[4-(4-Acetil-3-hidroxi-2-tiazol-2-il-fenoximetil) -
-fenil] -hidroxi-metil}-benzonitrilo

MS (m/z) 457 (M+1)

PREPARACAO 163
Ester de metilo do acido 3-[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-tiofen-
-2-il-fenoximetil) -benzil] -benzdbico

MS (m/z) 473 (M+1)
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PREPARACAO 164
Ester de metilo do &cido 4-[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-tiofen-
-2-il-fenoximetil) -benzil] -benzdico

MS (m/z) 473 (M+1)

PREPARAGAC 165
Ester de metilo do &cido 3-[3-(4-acetil-3-hidroxi-2-tiofen-
-2-il-fenoximetil) -benzil] -benzdico

MS (m/z) 473 (M+1)

PREPARACAO 166
Ester de metilo do acido 4-[3-(4-acetil-3-hidroxi-2-tiofen-
-2-il-fenoximetil) -benzil] -benzdbico

MS (m/z) 473 (M+1)

PREPARAGAO 167
Ester de metilo do &cido 3-[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-tiazol-
-2-il-fenoximetil) -benzil] -benzdéico

MS (m/z) 474 (M+1)

ExemMpros 107-123

O Exemplos na seguinte tabela sdo preparados
essencialmente conforme descrito inicialmente na Preparacédo
158, seguido por um procedimento andlogo descrito no
Exemplo 1 para compostos de fédrmula I onde Z é tetrazolilo
ou um procedimento analogo descrito no Exemplo 35 para

compostos de fédrmula I onde Z é &cido carboxilico
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Fx. N°

Nome quimico

Estrutura

Dados fisicos

cido 3-[4-(4-

H-NMR (DMSO-ds) & 13,46 (s, 1H),
2,79 (bs, 1H), 7,93 (d, J = 8,8 Hz,

iii;iii}z— mjﬂi H), 7,77-7,73 (m, 2H), 7,54 (dd, J =

107 liofen—2-i1- o O ,0 Hz e 1,0 Hz, 1H), 7,49-7,37 (m,
rominetil) - \WI;:[if} H), 7,33 (m, 1H), 7,23 (m, 2H),
cnzil]- Xl ,08-7,05 (m, 1H), 6,84 (d, J = 9,0
enzéico z, 1H), 5,27 (s, 2H), 3,99 (s, 2H),

,60 (s, 3H); MS (m/e): 459 (M+1).
. H-NMR (DMSO-d;) & 13,45 (s, 1H),
2;i§1f3£4 (4 2,78 (s, 1H), 7,93 (d, J = 9,3 Hz,
) . H), 7,84 (m, 2H), 7,55 (m, lH), 7,44
idroxi-2- G\JE::rAW:;l\r°” m, 1H), 7,33 (m, 4H), 7,23 d, J =

108 |iofen-2-il- ! ro ’ ror !

. S o ,0 Hz, 2H), 7,08-7,05 (m, 1H), 6,84
enoximetil) }figé:ﬁf? d, J=29,0 Hz, 1H), 5,27 (s, 2H)
enle]_ 14 14 7 7 14 7 7
enzdico ,99 (s, 2H), 2,60 (s, 3H); MS (m/e):

59 (M+1) .
cido 3-[3-(4- H-NMR (DMSO-ds;) 6 13,45 (s, 1H),
cetil-3- 2,91 (s, 1H), 7,93 (d, J = 9,0 Hz,
idroxi-2- o\,ﬂ:E\,J::ljch H), 7,76 (m, 2H), 7,52 (m, 1H),

109 |iofen-2-il- iflgziff} 1 ,46-7,37 (m, 3H), 7,31-7,19 (m, 4H),
enoximetil) - i ,04 (m, 1H), 6,84 (d, J = 9,0 Hz,
enzil]- o o H), 5,26 (s, 2H), 3,99 (s, 2H), 2,61
enzdico s, 3H); MS (m/e): 459 (M+1).
cido 4-[3-(4- H-NMR (DMSO-d;) & 13,45 (s, 1H) 12,79
cetil-3- bs, 1H), 7,93 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
idroxi-2- \’ﬁi:LwJ::jjiﬂH ,84 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,52 (m,

110 |iofen-2-il- 0 H), 7,39 (m, 1H), 7,31-7,18 (m, 6H),
enoximetil) - 3(E;Z:Ej? ,04 (m, 1H), 6,83 (d, J = 9,2 Hz,
enzil]- OH H), 5,26 (s, 2H), 3,98 (s, 2H), 2,61
enzdico s, 3H); MS (m/e): 459 (M+1).
iéid?i?g?fi_i_ r————— ey H-NMR (DMSO-dg) & 13,09 (s, 1H), 8,62
4-[3- (28 M8 |m, 1H), 7,95-7,78 (m, 4H), 7,51-7,41

111 |etrazol-5-il)- o LT 1) N m, 3H), 7,31 (m, 2H), 7,23-7,17 (m,
nzil]- H), 6,79 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 5,17
nziloxi)- 1 s s, 2H), 4,0 (s, 2H), 2,59 (s, 3H);
enil)—etanona S (m/e): 478 (M+1).

- (2-Hidroxi-4- H-NMR (DMSO-d) & 13,46 (s, 1H), 7,92
4-[3- (2H- ¥ |m 2H), 7,83 (m, 1H), 7,55-7,42 (m,
etrazol-5-11) - o\,E:J,\E:j/kM H), 7,34 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 7,27

112 jenzil]- d, J =8,2 Hz, 2H), 7,06 (m, 1H),
enziloxi}-3- er;j:(j? ,84 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,27 (s,
iofen-2-il- o OH H), 4,03 (s, 2H), 2,60 (s, 3H); MS
enil)-etanona m/e): 483 (M+1).
cido 3-[4- (4 H-NMR (DMSO-d¢) & 12,86 (bs, 1H),
cetil-2-ciano g 2,58 (s, 1H), 7,83-7,73 (m, 3H),
hidrosi- \/E:jr*jizj)Lou ,48 (4, J = 7,5 Hz, 1H), 7,42-7,34

113 cnoximetil) - 0 m, 3H), 7,25 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
cnzil]- ,57-6,51 (m, 2H), 5,12 (s, 2H), 4,0
enzoico ¢ OH s, 2H), 2,53 (s, 3H); MS (m/e): 375

M-CN) .
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(continuacéao)
Fx. N°|Nome quimico Estrutura Dados fisicos

. H-NMR (DMSO-dg) & 13,2 (s, 1H), 8,87-
Cido s timtim — ,85 (m, 2H), 8,12 (d, J = 9,0 Hz,
droxi_2— \jﬁijf\izzrﬁwm H), 8,02 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 7,76-

114 biridin-a-il- o ,73 (m, 2H), 7,48-7,45 (m, 1H),

L [ ,42-7,37 (m, 1H), 7,27-7,19 (m, 4H),
enoximetil) -

. i ,94 (4, J = 9,2 Hz, 1H), 5,24 (s,
enzil]- o O N
enz61co H), 3,98 (s, 2H), 2,63 (s, 3H); MS

m/e): 454 (M+1).

H-NMR (DMSO-d;) & 13,12 (bs, 1H), 8,9
cido 3-[4-(4- | d, J =5,2 Hz, 1H), 8,47 (m, 1H),
cetil-3- ,16 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,0 (d, J =
idroxi-2- o4 | 7 Hz, 1H), 7,88 (m, 1H), 7,75-7,73

115 jpiridin-2-il- o m, 2H), 7,46 (m, 1H), 7,41-7,36 (m,
enoximetil) - SRy H), 7,25-7,17 (m, 4H), 6,95 (d, J =
enzil]- O O Nz ,0 Hz, 1H), 5,24 (s, 2H), 3,97 (s,
enzdico H), 2,64 (s, 3H); MS (m/e): 454

M+1) .
cido 3-[4-(4- H-NMR (DMSO-d;) & 12,85 (bs, 1H),
cetil-3- ,03 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 7,85 (d, J
idroxi-2- 3,5 Hz, 1H), 7,79-7,74 (m, 3H),

116 |iazol-2-il- ,50-7,38 (m, 4H), 7,28 (d, J = 8,0
enoximetil) - z, 2H), 6,92 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
enzil]- ,42 (s, 2H), 4,02 (s, 2H), 2,60 (s,
enzdico H); MS (m/e): 460 (M+1).
cido 3-[4-(4- H-NMR (DMSO-d;) & 12,93 (s, 1H), 8,52
cetil-3- s, 1H), 8,48 (d, J = 5,0 Hz, 1H),
idroxi-2- ,0 (d, J =09,2 Hz, 1H), 7,78-7,73

117 piridin-3-il- m, 3H), 7,47-7,36 (m, 3H), 7,20 (s,
enoximetil) - H), 6,86 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 5,18
enzil]- s, 2H), 3,97 (s, 2H), 2,61 (s, 3H);
enzdico IS (m/e): 454 (M+1).
cido 4-[4-(4- H-NMR (DMSO-ds;) & 13,24 (s, 1H), 8,88
cetil-3- m, 2H), 8,13 (d, J = 9,3 Hz, 1lH),
idroxi-2- ,05 (m, 2H) 7,83 (m, 2H), 7,32 (d,

118 piridin-4-il- = 8,3 Hz, 2H), 7,27-7,19 (m, 4H),
enoximetil) - Ly | ) ,99 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 5,24 (s,
enzil]- H), 3,98 (s, 2H), 2,63 (s, 3H); MS
enzdico m/e): 454 (M+1).

. H-NMR (DMSO-ds;) & 13,20 (s, 1H), 8,83
2;i§1§3£3 (4 ad, J = 6,6 Hz e 1,3 Hz, 2H), 8,1
fdrori—2— o\,ﬁz:LvJ:ZJW{DH d, J=29,3Hz, 1H), 7,94 (d, J = 6,5

119 liridin-a-il- z, 2H), 7,75 (m, 2H), 7,45-7,37 (m,
cnoximetil) - e H), 7,27 (m, 1H), 7,16 (m, 3H), 6,92
enzil]- o on d, J=9,0 Hz, 1H), 5,24 (s, 2H),

. ,97 (s, 2H), 2,64 (s, 3H); MS (m/e):
enzdico

54 (M+1).

. H-NMR (DMSO-ds;) & 13,23 (s, 1H), 8,88
2;2§1f3£3 ( d, J = 6,5 Hz, 2H), 8,12 (d, J = 9,0
drosio- \,l::l\,[:jjiOH z, 1H), 8,01 (d, J = 6,5 Hz, 2H),

120 biridin-4-il- o ,84 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,29-7,24
cnoximetil) - m, 3H), 7,18-7,14 (m, 3H), 6,92 (d,

. = 9,0 Hz, 1H), 5,24 (s, 2H), 3,97
enzil]- Q0 OH N

y s, 2H), 2,64 (s, 3H); MS (m/e): 454
enzdico

M+1) .
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Ex. N°|Nome quimico Estrutura Dados fisicos

- (2-Hidroxi-3- H-NMR (DMSO-dg) & 12,96 (s, 1H), 8,65
iridin-4-il-4- wﬁg; bs, 1H), 8,01 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
4-[3- (2H- O\/tijf\t:jf*w ,90 (s, 1H), 7,83 (d, J = 7,1 Hz,

121 letrazol-5-il1) - . H), 7,52-7,42 (m, 5H), 7,23 (s, 5H),
enzil] - ,86 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 5,20 (s,
enziloxi}- & on U H), 4,01 (s, 2H), 2,60 (s, 3H); MS
enil)-etanona m/e): 478 (M+1).

. . H-NMR (DMSO-d;) & 12,98 (s, 1H),

iéid?;fgffi_i_ - @N [,66-8,53 (m, 2H), 8,03 (d, J = 9,0

4 [3- (2H- \,E:]/\f:;/gﬁm‘ z, 1H), 7,96 (d, J = 7,5 Hz, 1H),
122 letrazol-5-i1) - o ,89 (s, 1H), 7,83 (d, J = 7,5 Hz,

nzil]- H), 7,61-7,42 (m, 3H), 7,23 (m, 4H),
cnziloxi)- ,88 (d, J =9,0 Hz, 1H), 5,20 (s,

enil) -etanona H), 4,01 (s, 2H), 2,61 (s, 3H); MS
m/e): 478 (M+1).

—(2-Hidroxi-3-
(2-Hidroxi S H-NMR (DMSO-d) & 13,09 (s, 1H), 8,62

iridin-2-il-4- -
thgi?2HLl \/E:jf"I::rz:&H m, 1H), 7,95-7,78 (m, 4H), 7,51-7,41
. 3H), 7,31 (m, 2H), 7,23-7,17 (m,
123 letrazol-5-il) - e o r ’ ’ ’
iniii?_ ) H), 6,79 (4, J = 9,3 Hz, 1H), 5,17
enziloxi}- 0 o8 N s, 2H), 4,0 (s, 2H), 2,59 (s, 3H);

enil) —etanona IS (m/e): 478 (M+1).

ExEMPLOS 124-126

Os exemplos no quadro seguinte s&do preparados por
um procedimento anadlogo para o acoplamento conforme
descrito na Preparacdo 158 seguida por um procedimento
andlogo para a hidrdélise de éster conforme descrito no

Exemplo 35.

Ex. N°|Nome quimico Estrutura Dados fisicos
cido 3-{[4- H-NMR (DMSO-dg;) & 8,03 (d, J = 3,(
4-acetil-3- z, 1H), 7,95-7,92 (m, 1H), 7,85
idroxi-2- d, J = 3,5 Hz, 1H), 7,81-7,74 (m,
iazol-2-i1- \,E:Fj;i:rﬁv“ H), 7,62-7,57 (m, 1H), 7,50-7,44
124 [enoximetil) - m, 2H), 7,44-7,37 (m, 3H), 6,9]

enil]- \Kl::[:fy d, J = 9,2 Hz, 1H), 6,05-6,00

idroxi- O On N bs, 1H), 5,78 (s, 1H), 5,42 (s,
etil}- H), 2,59 (s, 3H); MS (m/e): 474
enzdico M-1).
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£x. N°|Nome quimico Estrutura Dados fisicos

cido 3-{[4- H-NMR (DMSO-dg) & 12,9 (s, 1H),
4-acetil-3- ,71-8,53 (m, 2H), 8,006-7,97 (m,
idroxi-2- H), 7,93-7,89 (m, 1H), 7,7%-7,73
iridin-3-i1- O lm, 1H), 7,64-7,54 (m, 2H), 7,44

125 [enoximetil) — ,36 (m, 1H), 7,36-7,29 (m, 2H),
enil]- ,26-7,18 (m, 2H), 6,87 (d, J 3
idroxi- O o8 Ry ,2 Hz, 1H), 5,73 (s, 1H), 5,19
etil}- s, 2H), 2,61 (s, 3H); MS (m/e):
enzdico 68 (M-1).
cido 3-{[4- H-NMR (DMSO-ds) & 8,60 (bs, 2H),
4-Acetil-3- ,03 (d, 0 = 9,2 Hz, 1H), 7,98+
idroxi-2- ,92 (bs, 1H), 7,79 (4, J = 7,85
iridin-4-il- z, 1H), 7,60 (d, J = 7,9 Hz, 1H),

126 [enoximetil) — ,47-7,33 (m, 5H), 7,29-7,23 (m,
enil]- ; | H), 6,87 (d, J = 9,2 Hz, 1H),
idroxi- O OH R ,02 (bs, 1H), 5,76 (s, 1H), 5,22
etil}- s, 2H), 2,63 (s, 3H); MS (m/e):
enzdico 68 (M-1).

ExEMPIOS 127-131

Os exemplos no quadro seguinte sdo preparados por

um procedimento de alquilacdo andlogo conforme descrito na

Preparacdo 155.

onde Z é tetrazolilo,

Seguido por,

os exemplos

sao

para compostos de férmula I

preparados por um

procedimento andlogo conforme descrito no Exemplo 1 ou,

para compostos de fédrmula I onde Z é &acido carboxilico,

(OFS]

exemplos sdo preparados por um procedimento andlogo para a

desprotecdo conforme descrito na Preparacdo 33 seguida por

um procedimento andlogo para a hidrdélise de éster conforme

descrito no Exemplo 35.

Fx. N°

Nome quimico

127

- [2-Hidroxi-4-
4-{hidroxi-[3-
2H-tetrazol-5-
1)-fenil]-
etil}-
enziloxi)-3-
iofen-3-il-
enil]-etanona

Estrutura Dados fisicos

H-NMR (DMSO-d;) & 13,1 (s, 1H), 8,12
bs, 1H), 7,94 (d, J = 9,2 Hz, 1H),
,91-7,87 (m, 1H), 7,60-7,48 (m, 4H),
,45-7,42 (m, 2H), 7,36-7,34 (m, 2H),
,28-7,25 (m, 1H), ©6,13-6,10 (m, 1H),
,83-5,80 (m, 1H), 5,23 (m, 2H), 2,62
m, 3H); MS (m/e): 497 (M-1).
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E

LX.

NO

Nome quimico

Estrutura

Dados fisicos

cido 3-{[4-(4-
cetil-3-

H-NMR (DMSO-dg) & 7,96-7,93 (m, 2H),

24 o]
idroxi-2—tio \/Kijrijzzj)LaH ,80-7,76 (m, 1H), 7,61-7,56 (m, 2H),
128 lon-3-11-feno o ,53-7,50 (m, 1H), 7,44-7,25 (m, 6H),
imetil)—fo- ,83 (d, J =9,2 Hz, 1H), 5,77 (s,
. . . H), 5,23 (s, 2H), 2,63 (s, 3H); MS
il]-hidroxi- Q8
etil}-benzdico m/e): 473 (M-1).
-[2-Hidroxi-4- H-NMR (DMSO-ds) 6 13,5 (bs, 1H),
4-{hidroxi-[3- g [/16-8,10 (os, 1H), 7,95 (d, J = 8,8
2H-tetrazol-5- Y% [z, 1H), 7,92-7,86 (m, 1H), 7,62-7,50
L5g [1) -Eenill- 0\i£:};i%::rﬂ”w m, 3H), 7,49-7,36 (m, SH), 7,14-7,07
etil}- m, 1H), 6,87 (d, J = 9,2 Hz, 1H),
enziloxi)-3- “VJ:;Z:[j? ,14-6,11 (m, 1H), 5,84-5,82 (m, 1H),
iofen-2-il- o ,31 (m, 2H), 2,64 (s, 3H); MS (m/e):
enil]-etanona 97 (M-1).
cido 3-{[4- (4- H-NMR (DMSO-dg) & 13,5 (s, 1H), 7,97-
cetil-3- ) ,90 (m, 2H), 7,79-7,73 (m, 1H),
idroxi-2-tio- \,E::rig::jjiOH ,62-7,58 (m, 1H), 7,56-7,53 (m, 1H),
130 [en-2-il-feno- ‘ ,46-7,31 (m, 6H), 7,10-7,04 (m, 1H),
imetil) -fe- ,83 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 6,00 (bs,
il]-hidroxi- o b H), 5,75 (s, 1H), 5,27 (s, 2H), 2,60
etil}-benzdico s, 3H); MS (m/e): 473 (M-1).
-[2-Hidroxi-4- H-NMR (DMSO-d;) & 13,1 (bs, 1H),
4-{hidroxi-[3- " o [168-8,60 (m, 1H), 8,12-8,02 (bs,
2H-tetrazol-5- \,ZZ};iI::fz“ﬂﬁ H), 7,97 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,88~
131 [V -fenill- o ,78 (m, 2H), 7,50-7,43 (m, 3H),
etil}- ,41-7,31 (m, 3H), 7,27-7,21 (m, 2H),
enziloxi)-3- "N ,82 (d, J =9,2 Hz, 1H), 6,03 )bs,
iridin-2-il- H), 5,76 (s, 1H), 5,20 (s, 2H), 2,62
enil]-etanona s, 3H); MS (m/e): 492 (M-1).

ExemMpLOs 132-141

Os exemplos no quadro seguinte sdo preparados por

um procedimento de alquilacdo andlogo conforme descrito na

Preparacao

155,

seguida por um procedimento

andlogo ao

descrito no Exemplo 1 para compostos de fédrmula I onde 72 é

tetrazolilo

Exemplo

ou

carboxilico.

13 para compostos

um procedimento

de férmula I

andlogo ao descrito no

onde 7z ¢é A&cido
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Fx. N°

Nome quimico

Estrutura

Dados fisicos

cido 3-[4-(4- H-NMR (DMSO-dg) & 13,5 (s, 1H), 12,9

cotilo3- ? bs, 1H), 8,0 (d, J = 9,0 Hz, 1H),

i droxi-2-iodo- OR | 84-7,77 (m, 2H), 7,54 (d, J=17,8
132 enoximecil) - \WJ:;If z, 1H), 7,46-7,41 (m, 3H), 7,31 (d,

enzil]- . = 8,0 Hz, 2H), 6,78 (d, J = 9,0

N7 Oico o OH z), 5,33 (s, 2H), 4,05 (s, 2H), 2,63

s, 3H); MS (m/e): 501 (M-1).

H-NMR (DMSO-dg) & 12,90 (bs, 1H),
cido 3-[4-(4- |—— e 2,82 (s, 1H), 7,79-7,73 (m, 3H),
cetil-3- on /49 (m, 1H), 7,41-7,33 (m, 3H), 7,26

133 [rdroxi-2- s d, J=28,0 Hz, 2H), 6,69 (d, J = 9,0
ropil-fenoxi- z, 1H), 5,19 (s, 2H), 4,0 (s, 2H),
etil) -benzil]- \gjég?;’~“ ,54 (s, 5H), 1,50-1,40 (m, 2H), 0,84
enzdico t, J=7,5Hz, 3H); MS (m/e): 419

M+1) .

. 2,82 (s, 1H), 12,73 (bs, 1H), 7,85
E;filf3f4 (4 m, 2H), 7,77 (d, J = 9,2 Hz, 1H),
e reiia O\/EZE/\I::LWQH ,36-7,32 (m, 4H), 7,26 (d, J = 8,0

134 [ fenoxio X z, 2H), 6,69 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
etfl)_benzil]_ ¢ ,19 (s, 2H), 4,0 (s, 2H), 2,57-2,53
erzbico m, 5H), 1,50-1,40 (m, 2H), 1,15 (t,

= 7,0 Hz, 3H); MS (m/e): 419 (M+l).
cido 4-[4-(4- H-NMR (DMSO-d;) & 12,82 (s, 1H),
oetil-i- 2,77 (bs, 1H), 7,84 (m, 2H), 7,77
i drogioo— 0\,ﬁ:}fNT§:1ﬁrou d, J=29,0 Hz, 1H), 7,38-7,32 (m,

135 etil-fenoxi- & H), 7,25 (d, J = 7,0 Hz, 2H), 6,70
etil)-benzil]-| & d, J=29,0 Hz, 1H), 5,20 (s, 2H),
enz61co ,0 (s, 2H), 2,55 (s, 3H), 2,0 (s,

H); MS (m/e): 389 (M-1).

. H-NMR (DMSO-dg) & 13,11 (s, 1H),
Sl B 2,83 (s, 1H), 7,91 (d, J =9,2 Hz,
hidrogi o\/ﬁ::fﬁT:ZQWTDH H), 7,74 (m, 2H), 7,39-7,32 (m, 4H),

136 enoximetil) - il ,27 (4, J = 8,2 Hz, 2H), 6,87 (d, J
cnzil]- I o 9,2 Hz, 1H), 5,29 (s, 2H), 4,0 (s,
enzdico H), 2,59 (s, 3H); MS (m/e): 411

M+1) .

- (2-Hidroxi-3- | : x PR (DMSO-d) 8 13,48 (s, 1H), 7,95
odo-4-{4-[3- W |m, 2H), 7,84 (d, J = 7,0 Hz, 1H),

|37 |2E-tetrazol-5- o\/E:j’\ﬁ::rﬁ; ,53-7,41 (m, 4H), 7,31 (4, J = 8,0
1)-benzil]- “m/[;j: z, 2H), 6,74 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
enziloxi}- L J ,29 (s, 2H), 4,05 (s, 2H), 2,59 (s,
enil) -etanona H); MS (m/e): 527 (M+1).
cido 4-[3-(4- H-NMR (DMSO-dg) & 12,82 (s, 1H),
oetilo3- - 2,79 (s, 1H), 7,83 (m, 2H), 7,76 (d,
i drogioo— \/E:B\Jj::rﬁbﬂ = 9,0 Hz, 1H), 7,34-7,30 (m, 3H),

138 |ropil- o 7 ,27-7,20 (m, 3H), 6,67 (d, J =9,2
enoximetil) - z, 1H), 5,18 (s, 2H), 4,01 (s, 2H),
cnzil]- T, ,54-2,47 (m, 5H), 1,45-1,36 (m, 2H),
enzOico ,80 (t, J=7,5Hz, 3H); MS (m/e):

19 (M+1).
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(continuacéao)

Ex. N°|Nome quimico Estrutura Dados fisicos

cido 4-[3-(4- H-NMR (DMSO-ds;) & 12,82 (s, 1H),
cetil-3- - 2 2,75 (s, 1H), 7,84 (d, J = 8,1 Hz,
idroxi-2- ‘,ﬂi:LvJ{:j)LOH H), 7,77 (d, J=29,0 Hz, 1H), 7,34-

139 fetil- - , ,25 (m, 5H), 7,20 (d, J = 7,5 Hz,
enoximetil) - H), 6,68 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 5,19
enzil]- o OH s, 2H) 4,02 (s, 2H), 2,55 (s, 3H),
enzdico ,97 (s, 3H); MS (m/e): 391 (M+1).
cido 4-[3-(4- H-NMR (DMSO-d;) & 13,12 (s, 1H) 12,83

cotil-2-cloro- ) 7 s, 1), 7,90 (d, J = 9,1 Hz, 1H),
hidrogi- O ‘ o4 |,84 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,35-7,27
140 cnoximetil) - o m, 5H), 7,22 (d, J = 7,1 Hz, 1H),
enzil]- \’J@g ,85 (d, J=29,0 Hz, 1H), 5,29 (s,

enzéico o o H), 4,02 (s, 2H), 2,60 (s, 3H); MS
m/e): 409 (M-1).
cido 3-[4-(4- H-NMR (DMSO-dg) o 13,1 (bs, 1H), 7,95
cetil-3- T d, J=9,2 Hz, 1H), 7,84-7,75 (n,
idroxi-2- H), 7,59-7,55 (m, 1H), 7,53-7,48 (m,
141 |iofen-3-il- 0 "y, 7,46-7,39 (m, 1H), 7,34-7,22 (m,
enoximetil) - \w(E;j:E:? H), 6,84 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 5,23
enzil]- O OH { s, 2H), 4,02 (s, 2H), 2,63 (s, 3H);
enzdico S (m/e): 457 (M-1).

PREPARACAO 168
Sintese de N-Hidroxi-2-(4-metoxi-fenoxi)-acetamidina

Adicionar acetato de sdédio (5,1 g, 62 mmol) a
4-metoxifenoxiacetonitrilo (5,0 g, 31 mmol) e hidrocloreto
de hidroxilamina (4,3 g, 62 mmol) em metanol (100 mL).
Agitar a mistura resultante a temperatura ambiente durante
20 horas. Filtrar a mistura resultante através de Celite,
concentrar, agitar em clorofdédrmio durante 18 horas e
filtrar. Concentrar a solucdo resultante até ao composto

mencionado em titulo (5,1 g). LC-MS (m/e): 197 (M+1).

PREPARACAO 169

Sintese de éster de etilo do acido 4-[3-(4-metoxi-

-fenoximetil) -[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil] -benzdbico



PE1817301 - 215 -

Adicionar cloreto de oxalilo (1,25 mL, 14 mmol) a
éster de etilo do acido 4-carboximetil-benzdico (365 mg,
1,75 mmol) em Dbenzeno (11 mL) e uma gota de dimetil-
formamida a temperatura ambiente sob géds &rgon ao longo dum
periodo de 5 minutos. Agitar a mistura reacional durante 2
horas a temperatura ambiente. Concentrar a mistura
reacional até um 6leo. Redissolver o 6leo em dimetilforma-
mida (10 mL) e N-hidroxi-2-(4-metoxi-fenoxi)-acetamidina
(380 mg, 1,9 mmol) ¢é adicionado. Agitar a mistura reacional
a temperatura ambiente durante 3 horas. Aquecer a mistura
reacional até 120 °C e agitar durante 7 horas. Apds
arrefecimento até a temperatura ambiente, extinguir a
mistura reacional com &gua e extrair com acetato de etilo
(3x). Combinar as camadas orgénicas, lavar com &gua
salgada, secar sobre sulfato de sédio e concentrar.
Purificar o residuo por cromatografia em coluna "flash"
usando acetato de etilo 20%/hexano para dar o composto

mencionado em titulo (201 mg, 31%). LC-MS (m/e): 369 (M+1).

PrePARACAO 170

Sintese de éster de etilo do &cido 4-(3-hidroximetil-

-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil) -benzdico

Adicionar metade do nitrato de amdbédnio e cério
(IV) (285 mg, 0,52 mmol) a uma solucdo de éster de etilo do
acido 4-[3-(4-metoxi-fenoximetil)-[1,2,4]oxadiazol-5-11-
metil]-benzbico (193 mg, 0,52 mmol) em acetonitrilo (9 mL)
e agua (2,3 mL)a temperatura ambiente. Agitar a mistura

reacional a temperatura ambiente durante uma hora e
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adicionar a segunda metade do nitrato de amdénio e cério
(IV) (285 mg, 0,52 mmol). Agitar a temperatura ambiente
durante uma hora adicional, diluir a reacdo com hidrogeno-
carbonato de soédio aquoso saturado, agitar durante
5 minutos, diluir com &4gua e extrair com acetato de etilo
(3x). Lavar as camadas orgédnicas combinadas com &gua
salgada, secar sobre MgS0O, e concentrar. Purificar o
residuo por cromatografia em coluna "flash" usando acetato
de etilo 50%/hexano para dar o composto mencionado em

titulo (720 mg, 81%). LC-MS (m/e): 263 (M+1).

PREPARACAO 171

Sintese de éster de etilo do acido 4-[3-(4-acetil-2-cloro-
-3-hidroxi-fenoximetil)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil] -

benzdico

Adicionar PPhs em suporte de polimero (287 mg,
0,86 mmol) a uma solucdo de éster de etilo do &cido 4-(3-
~hidroximetil-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil)-benzdbdico (80 mg,
0,41 mmol) em CHyCl, anidro (8 mL) sob gas Argon a
temperatura ambiente. Adicionar 1-(3-cloro-2,4-di-hidroxi-
-fenil)-etanona (115 mg, 0,62 mmol) a mistura, seguida por
azodicarboxilato de di-isopropilo (194 pL, 0,86 mmol). Apds
1,5 horas a temperatura ambiente, remover o polimero por
filtracdo e concentrar o filtrado. Purificar o residuo por
cromatografia em coluna "flash" usando acetato de etilo
30%/hexano para dar o composto mencionado em titulo (60 mg,

34%). LC-MS (m/e): 429 (M-1).
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ExEMPLO 142

Sintese de acido 4-[3-(4-acetil-2-cloro-3-hidroxi-

-fenoximetil)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil] -benzdbico

o]

1 N-g

0

Adicionar &cido <cloridrico 1 N (3,6 mL) a wuma
solucdo de éster de etilo do &4cido 4-[3-(4-acetil-2-cloro-
-3-hidroxi-fenoximetil)-[1,2,4]loxadiazol-5-ilmetil] -benzdico
(55 mg, 0,13 mmol) em EtOH (1,2 mL) num tubo de micro-
-ondas. Vedar o tubo e aguecer num reator de micro-ondas a
150 °C durante 30 min. Purificar a mistura reacional por
HPLC de inversdo de fases usando um gradiente de (H,O/TFA
0,1%):CHsCN 90:10 até 20:80 como eluente para dar o
composto mencionado em titulo (17 mg, 33%). H-NMR (DMSO-d;)
o 13,07 (s, 1H), 12,92 (s, 1H), 7,86-7,94 (m, 3H), 7,44 (d,
2H), 6,89 (d, 1H), 5,49 (s, 2H), 4,49 (s, 2H), 2,59 (s,

3H) . LC-MS (m/e): 401 (M-1).

PREPARACAO 172

Sintese de éster de etilo do acido 3-[3-(4-metoxi-

-fenoximetil) -[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil] -benzdbico

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
essencialmente conforme descrito para éster de etilo do
acido 4-[3-(4-metoxi-fenoximetil)-[1,2,4]oxadiazol-5-11-
metil]-benzdbico, empregando éster de etilo do Acido

3-carboximetil-benzdico (45%). LC-MS (m/e): 369 (M+1).
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PREPARACAO 173

Sintese de éster de etilo do acido 3-(3-hidroximetil-

-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil) -benzdbico

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
essencialmente conforme descrito para éster de etilo do
acido 4-(3-hidroximetil-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil) -
-benzdico, empregando éster de etilo do é&cido 3-[3-(4-
-metoxi-fenoximetil)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil] -benzdico

(81%). LC-MS (m/e): 263 (M+1).

PREPARACAO 174

Sintese de éster de etilo do acido 3-[3-(4-acetil-2-cloro-

-3-hidroxi-fenoximetil)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil] -benzdico

O composto mencionado em titulo é preparado es-
sencialmente conforme descrito para éster de etilo do &cido
4-[3-(4-acetil-2-cloro-3-hidroxi-fenoximetil)-[1,2,4]oxa-
diazol-5-ilmetil]-benzbdico, empregando éster de etilo do
acido 3-(3-hidroximetil-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil) -ben-

zbico (71%). LC-MS (m/e): 429 (M-1).

ExEmMpro 143
Sintese de &acido 3-[3-(4-acetil-2-cloro-3-hidroxi-
-fenoximetil)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil] -benzdico

O

0
m@’\«”"/@) on

Cl N-g
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O composto mencionado em titulo ¢é preparado
essencialmente conforme descrito para o &cido 4-[3-(4-
—acetil-2-cloro-3-hidroxi-fenoximetil)-[1,2,4]oxadiazol-5-
-ilmetil]-benzdico 4acido, empregando éster de etilo do
acido 3-[3-(4-acetil-2-cloro-3-hidroxi-fenoximetil)-[1,2,-
4)oxadiazol-5-ilmetil] -benzéico. 'H-NMR (DMSO-d:;) & 13,06 (s,
1H), 12,99 (s, 1H), 7,91 (m, 2H), 7,83 (m, 1H), 7,58 (m,
1H), 7,46 (dd, 1H), 6,89 (d, 1H), 5,49 (s, 2H), 4,48 (s,
2H), 2,59 (s, 3H). LC-MS (m/e): 401 (M-1).

PrREPARACAOC 175
Sintese de N-hidroxi-2-(3-iodo-fenil)-acetamidina

Adicionar carbonato de sédio (2,0 g, 18,5 mmol) a
uma mistura de 3-iodofenilacetonitrilo (4,5 g, 18,5 mmol) e
hidrocloreto de hidroxilamina (1,3 g, 18,5 mmol) em
EtOH:H,0 10:1 (11 mL). Aguecer a mistura reacional a 50 °C
durante 2 dias. Arrefecer até a temperatura ambiente, em
seguida filtrar para remover os sbélidos. Concentrar o
filtrado para produzir o composto mencionado em titulo

(4,94 g). LC-MS (m/e): 277 (M+1).

PREPARACAO 176
Sintese de 5-clorometil-3-(3-iodo-benzil)-[1,2,4]oxadiazole

Adicionar uma solucdo de anidrido cloroacético
(1,5 g, 9 mmol) em tolueno (20 mL) a N-hidroxi-2-(3-iodo-
-fenil)-acetamidina (2,5 g, 9 mmol) em tolueno anidro
(20 mL). Ajustar o bald@o com um dispositivo de Dean-Stark e

aquecer ao refluxo durante 7 h. Concentrar a mistura e
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purificar o residuo por cromatografia "flash" usando tetra-
hidrofurano 15%/hexano para dar o composto mencionado em
titulo (1,45 g, 48%). 'H-NMR (CDCls) & 7,65 (s, 1H), 7,59 (d,
1H), 7,26 (d, 1H), 7,04 (dd, 1H), 4,62 (s, 2H), 4,01 (s,

2H) .
PREPARACAO 177
Sintese de 1-{2-hidroxi-4-[3-(3-iodo-benzil) -
-[1,2,4]0oxadiazol-5-ilmetoxi] -3-metil-fenil}-etanona

Adicionar carbonato de litio (49 mg, 0,66 mmol) e
5-clorometil-3-(3-iodo-benzil)-[1,2,4]loxadiazole (200 mg,
0,60 mmol) a uma solucdo de 1-(2,4-di-hidroxi-3-metil-
-fenil)-etanona (110 mg, 0,66 mmol) em dimetilformamida

anidra (20 mL) 4]oxadiazole (200 mg, 0,60 mmol). Aquecer a
mistura reacional a 60 °C durante a noite. Arrefecer a
mistura reacional até a temperatura ambiente, verter em H0
e extrair com éter dietilico (3x). Combinar as camadas
orgénicas, lavar com &Agua salgada, secar sobre sulfato de
s6édio e concentrar para produzir o composto mencionado em

titulo (150 mg). LC-MS (m/e): 463 (M-1).

ExeEmMpro 144

Sintese de &4cido 3-[5-(4-acetil-3-hidroxi-2-metil-

fenoximetil)-[1,2,4]oxadiazol-3-ilmetil] -benzdbico

0]

HO Y Oy
) Q
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Combinar 1-{2-hidroxi-4-[3-(3-iodo-benzil)-[1,2,-
4]oxadiazol-5-ilmetoxi]-3-metil-fenil}-etanona (150 mg,
0,32 mmol), sulfato de dodecilo e sdédio (300 mg, 1,0 mmol),
K,CO3 (45 mg, 0,32 mmol), 1l-butanol (200 pL) e 1 gota de
tolueno em Hy;O (4 mL) num recipiente de pressdo, em seguida
desgasear com Ar durante 5 min. Adicionar PdCl,(MeCN),
(18 mg, 0,07 mmol) a mistura reacional. Trocar a atmosfera
com mondxido de carbono e aquecer a mistura até 70 °C sob
20 psi de mondéxido de carbono. A reacdo ¢é aquecida até
estar completa. Filtrar a mistura preta através de filtro
cel. Acidificar o filtrado com &cido cloridrico 5 N até
pH=1. Forma-se uma mistura branca leitosa. Adicionar uma
pequena quantidade de metanol para induzir a cristalizacédo.
Recolher os cristais por filtracdo para dar o composto
mencionado em titulo (79 mg, 65%). 'H-NMR (DMSO-ds) & 12,99
(s, 1H), 12,79 (s, 1H), 7,86 (m, 1H), 7,79 (m, 2H), 7,52
(m, 1H), 7,42 (dd, 1H), 6,67 (d, 1H), 5,60 (s, 2H), 4,19

(s, 2H), 2,55 (s, 3H), 1,99 (s, 3H). LC-MS (m/e): 381 (M-1).

PrREPARACAO 178

Sintese de 1-{3-cloro-2-hidroxi-4-[3-(3-iodo-benzil) -

-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetoxi] -fenil}-etanona

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
essencialmente conforme descrito para 1-{2-hidroxi-4-[3-(3-
-iodo-benzil)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetoxi]-3-metil-fenil}-
-etanona, empregando 1-(3-cloro-2,4-di-hidroxi-fenil) -

-etanona (57%). LC-MS (m/e): 483 (M-1).
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ExEMPLO 145

Sintese de &acido 3-[5-(4-acetil-2-cloro-3-hidroxi-

-fenoximetil) -[1,2,4]oxadiazol-3-ilmetil] -benzdico

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
essencialmente conforme descrito para o éacido 3-[5-(4-
—acetil-3-hidroxi-2-metil-fenoximetil)-[1,2,4]loxadiazol-3-
-ilmetil]-benzdico do Exemplo 140 empregando 1-{3-cloro-2-
-hidroxi-4-[3-(3-iodo-benzil)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetoxi] -
-fenil}-etanona. H-NMR (DMSO-d;) & 13,06 (s, 1H), 12,94 (s,
1H), 7,92 (4, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,80 (m, 1H), 7,52 (m,
1H), 7,42 (dd, 1H), 6,84 (d, 1H), 5,71 (s, 2H), 4,20 (s,

2H), 2,60 (s, 3H). LC-MS (m/e): 401 (M-1).

PREPARAGAC 179
Sintese de N-hidroxi-2-(4-iodo-fenil) -acetamidina

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
essencialmente conforme descrito para N-hidroxi-2-(3-iodo-
-fenil)-acetamidina, empregando (4-iodo-fenil)-acetonitrilo.

LC-MS (m/e): 277 (M+1).

PrREPARACAC 180
Sintese de 5-clorometil-3-(4-iodo-benzil)-[1,2,4]oxadiazole

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
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essencialmente conforme descrito para 5-clorometil-3-(3-
-iodo-benzil)-[1,2,4]oxadiazole, empregando N-hidroxi-2-(4-

-iodo-fenil)-acetamidina. LC-MS (m/e): 335 (M+1).

PrREPARACAO 181

Sintese de 1-{3-cloro-2-hidroxi-4-[3-(4-iodo-benzil) -

-[1,2,4]0oxadiazol-5-ilmetoxi] -fenil}-etanona

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
essencialmente conforme descrito para 1-{2-hidroxi-4-[3-(3-
-iodo-benzil)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetoxi]-3-metil-fenil}-
-etanona, empregando 1-(3-cloro-2,4-di-hidroxi-fenil) -
-etanona e 5-clorometil-3-(4-iodo-benzil)-[1,2,4]oxa-

diazole. LC-MS (m/e): 485 (M+1).

ExemMpr.o 146

Sintese de Acido 4-[5-(4-acetil-2-cloro-3-hidroxi-

-fenoximetil)-[1,2,4]oxadiazol-3-ilmetil] -benzdbico

o

HO NN
ci '

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
essencialmente conforme descrito para o &cido 3-[5-(4-
-—acetil-3-hidroxi-2-metil-fenoximetil)-[1,2,4]oxadiazol-3-
-ilmetil]-benzdico do Exemplo 140, empregando 1-{3-cloro-2-
-hidroxi-4-[3-(4-10do-benzil)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetoxi]-
-fenil}-etanona. 'H-NMR (DMSO-d;) & 13,05 (s, 1H), 12,86 (s,

1H), 7,92 (4, 1H), 7,85 (m, 2H), 7,38 (d, 2H), 6,84 (d,
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1H), 5,72 (s, 2H), 4,18 (s, 2H), 2,59 (s, 3H). LC-MS (m/e):

401 (M-1).

PREPARACAO 182

Sintese de 1-{2-Hidroxi-4-[3-(4-iodo-benzil) -

-[1,2,4]0oxadiazol-5-ilmetoxi] -3-metil-fenil}-etanona

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
essencialmente conforme descrito para 1-{2-hidroxi-4-[3-(3-
-iodo-benzil)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetoxi]-3-metil-fenil}-
-etanona, empregando b5-clorometil-3-(4-iodo-benzil)-[1,2,-
4]loxadiazole e 1-(2,4-Di-hidroxi-3-metil-fenil) -etanona.

LC-MS (m/e): 463 (M-1).

ExEMpLO 147

Sintese de &acido 4-[5-(4-acetil-3-hidroxi-2-metil-

-fenoximetil) -[1,2,4]oxadiazol-3-ilmetil] -benzdico

O ]

O"&/O)L >
HO oA

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
essencialmente conforme descrito para o &cido 3-[5-(4-
—acetil-3-hidroxi-2-metil-fenoximetil)-[1,2,4]loxadiazol-3-
-ilmetil]-benzdico &cido, empregando 1-{2-hidroxi-4-[3-(4-
-iodo-benzil)-[1,2,4]loxadiazol-5-ilmetoxi]-3-metil-fenil}-
-etanona. 'H-NMR (DMSO-ds;) & 12,84 (s, 1H), 12,80 (s, 1H),
7,86 (m. 2H), 7,78 (d, 1H), 7,38 (d, 2H), 6,67 (d, 1H),
5,60 (s, 2H), 4,19 (s, 2H), 2,55 (s, 3H), 1,99 (s, 3H). LC-

MS (m/e): 381 (M-1).
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PREPARACAO 183
Sintese de N-hidroxi-2-(4-metoxi-fenoxi)-acetamidina

Adicionar acetato de sdédio (5,1 g, 62 mmol) a
4-metoxifenoxiacetonitrilo (5,0 g, 31 mmol) e hidrocloreto
de hidroxilamina (4,3 g, 62 mmol) em metanol (100 mL).
Agitar a mistura resultante a temperatura ambiente durante
20 horas. Filtrar a mistura resultante através de Celite,
concentrar, agitar em clorofdédrmio durante 18 horas e
filtrar. Concentrar uma solucdo resultante até ao composto

mencionado em titulo (5,1 g). LC-MS (m/e): 197 (M+1).

PREPARACAO 184

Sintese de éster de etilo do acido 4-[3-(4-metoxi-

-fenoximetil) -[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil] -benzdbico

Adicionar cloreto de oxalilo (1,25 mL, 14 mmol) a
éster de etilo do é&acido 4-carboximetil-benzdico (365 mg,
1,75 mmol) em benzeno (11 mL) e uma gota de dimetilforma-
mida a temperatura ambiente sob géds &rgon ao longo dum
periodo de 5 minutos. Agitar a mistura reacional durante 2
horas a temperatura ambiente. Concentrar a mistura rea-
cional até um &6leo. Redissolver o 6leo em dimetilformamida
(10 mL) e N-hidroxi-2-(4-metoxi-fenoxi)-acetamidina (380 mg,
1,9 mmol) é adicionado. Agitar a mistura reacional a tempe-
ratura ambiente durante 3 horas. Agquecer a mistura rea-
cional a 120 °C e agitar durante 7 horas. Apds arrefeci-
mento até a temperatura ambiente, extinguir a mistura rea-

cional com agua e extrair com acetato de etilo (3x). Combi-
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nar as camadas orgdnicas, lavar com A&agua salgada, secar
sobre sulfato de sdédio e concentrar. Purificar o residuo
por cromatografia em coluna "flash" usando acetato de etilo
20%/hexano para dar o composto mencionado em titulo

(201 mg, 31%). LC-MS (m/e): 369 (M+1).

PREPARACAO 185

Sintese de éster de etilo do acido 4-(3-hidroximetil-

-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil) -benzdico

Adicionar metade do nitrato de amédnio e cério
(IV) (285 mg, 0,52 mmol) a uma solucdo de éster de etilo do
adcido 4-[3-(4-metoxi-fenoximetil)-[1,2,4]oxadiazol-5-11-
metil]-benzbico (193 mg, 0,52 mmol) em acetonitrilo (9 mL)
e 4agua (2,3 mL) a temperatura ambiente. Agitar a mistura
reacional a temperatura ambiente durante uma hora e adici-
onar a segunda metade do nitrato de amdénio e cério (IV)
(285 mg, 0,52 mmol). Agitar a temperatura ambiente durante
uma hora adicional, diluir a reacdo com hidrogenocarbonato
de sdédio aquoso saturado, agitar durante 5 minutos, diluir
com &gua e extrair com acetato de etilo (3x). Lavar as
camadas organicas combinadas com &agua salgada, secar sobre
MgS0Os e concentrar. Purificar o residuo por cromatografia
em coluna "flash" usando acetato de etilo 50%/hexano para
dar o composto mencionado em titulo (720 mg, 81%). LC-MS

(m/e): 263 (M+1).

PREPARACAC 186

Sintese de éster de etilo do acido 4-[3-(4-acetil-2-cloro-

-3-hidroxi-fenoximetil)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil] -benzdbico
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Adicionar PPh;y em suporte de polimero (287 mg,
0,86 mmol) a uma solucdo de éster de etilo do &cido 4-(3-
-hidroximetil-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil)-benzdico (80 mg,
0,41 mmol) em CH,Cl, anidro (8 mL) sob géds &rgon a tempe-
ratura ambiente. Adicionar 1-(3-cloro-2,4-di-hidroxi-fe-
nil)-etanona (115 mg, 0,62 mmol) a mistura, seguida por
azodicarboxilato de di-isopropilo (194 uL, 0,86 mmol). Apds
1,5 horas & temperatura ambiente, remover o polimero por
filtracdo e concentrar o filtrado. Purificar o residuo por
cromatografia em coluna "flash" usando acetato de etilo
30%/hexano para dar o composto mencionado em titulo (60 mg,

34%) . LC-MS (m/e): 429 (M-1).

ExEMPLO 148

Sintese de &4cido 4-[3-(4-acetil-2-cloro-3-hidroxi-

-fenoximetil) -[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil] -benzdbico

O

;2]:;)\0/\“J{
Cl N'O OH

O

Adicionar &cido <cloridrico 1 N (3,6 mL) a wuma
solucdo de éster de etilo do &4cido 4-[3-(4-acetil-2-cloro-
-3-hidroxi-fenoximetil)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil] -benzdi-
co (55 mg, 0,13 mmol) em EtOH (1,2 mL) num tubo de micro-
-ondas. Vedar o tubo e aguecer num reator de micro-ondas a
150 °C durante 30 min. Purificar a mistura reacional por
HPLC de inversdo de fases usando um gradiente de (H,O/TFA

0,1%) :CH3CN 90:10 até 20:80 como eluente para dar o
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composto mencionado em titulo (17 mg, 33%). ‘H-NMR (DMSO-ds)
o 13,07 (s, 1H), 12,92 (s, 1H), 7,86-7,94 (m, 3H), 7,44 (d,
2H), 6,89 (d, 1H), 5,49 (s, 2H), 4,49 (s, 2H), 2,59 (s,
3H). LC-MS (m/e): 401 (M-1).

PREPARACAO 187

Sintese de éster de etilo do &acido 3-[3-(4-metoxi-

-fenoximetil)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil] -benzdico

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
essencialmente conforme descrito para éster de etilo do
4dcido 4-[3-(4-metoxi-fenoximetil)-[1,2,4]oxadiazol-5-11-
metil]-benzdico, empregando éster de etilo do A4cido

3-carboximetil-benzdico (45%). LC-MS (m/e): 369 (M+1).

PREPARACAO 188

Sintese de éster de etilo do acido 3-(3-hidroximetil-

-[1,2,4]oxadiazol-5-11lmetil) -benzdbico

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
essencialmente conforme descrito para o éster de etilo do
acido 4- (3-hidroximetil-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil) -ben-
zbico, empregando éster de etilo do &cido 3-[3-(4-metoxi-
fenoximetil)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil] -benzdico (81%) .

LC-MS (m/e): 263 (M+1).

PREPARACAO 189

Sintese de éster de etilo do acido 3-[3-(4-acetil-2-cloro-

-3-hidroxi-fenoximetil)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil] -benzdico

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
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essencialmente conforme descrito para éster de etilo do
dcido 4-[3-(4-acetil-2-cloro-3-hidroxi-fenoximetil)-[1,2,-
4]loxadiazol-5-ilmetil]-benzdico, empregando éster de etilo
do acido 3-(3-hidroximetil-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil) -

-benzdico (71%). LC-MS (m/e): 429 (M-1).

ExeEMpPLO 149

Sintese de &acido 3-[3-(4-acetil-2-cloro-3-hidroxi-

-fenoximetil) -[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetil] -benzdbico

O

a
Ho]@mwd‘m

al N-g

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
essencialmente conforme descrito para o &cido 4-[3-(4-
—acetil-2-cloro-3-hidroxi-fenoximetil)-[1,2,4]oxadiazol-5-
-ilmetil]-benzdbico, empregando éster de etilo do 4&cido
3-[3-(4-acetil-2-cloro-3-hidroxi-fenoximetil)-[1,2,4]oxa-
diazol-5-ilmetil]-benzdéico. 'H-NMR (DMSO-d;) & 13,06 (s, 1H),
12,99 (s, 1H), 7,91 (m, 2H), 7,83 {(m, 1H), 7,58 (m, 1H),
7,46 (dd, 1H), 6,89 (d, 1H), 5,49 (s, 2H), 4,48 (s, 2H),

2,59 (s, 3H). LC-MS (m/e): 401 (M-1).

PREPARACAO 190
Sintese de N-hidroxi-2-(3-iodo-fenil)-acetamidina

Adicionar carbonato de sédio (2,0 g, 18,5 mmol) a

uma mistura de 3-iodofenilacetonitrilo (4,5 g, 18,5 mmol) e
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hidrocloreto de hidroxilamina (1,3 g, 18,5 mmol) em
EtOH:H,O 10:1 (11 mL). Aquecer a mistura reacional a 50 °C
durante 2 dias. Arrefecer até a temperatura ambiente, em
seguida filtrar para remover os sbélidos. Concentrar o
filtrado para produzir o composto mencionado em titulo

(4,94 g). LC-MS (m/e): 277 (M+1).

PrREPARACAO 191
Sintese de 5-clorometil-3-(3-iodo-benzil)-[1,2,4]oxadiazole

Adicionar uma solucdo de anidrido cloroacético
(1,5 g, 9 mmol) em tolueno (20 mL) a N-hidroxi-2-(3-iodo-
-fenil)-acetamidina (2,5 g, 9 mmol) em tolueno anidro
(20 mL). Equipar o recipiente com um dispositivo de Dean-
-Stark e aquecer até refluxar durante 7 h. Concentrar a
mistura e purificar o residuo por cromatografia "flash"
usando tetra-hidrofurano 15%/hexano para dar o composto
mencionado em titulo (1,45 g, 48%). 'H-NMR (CDCls) & 7,65 (s,
1H), 7,59 (d, 1H), 7,26 (d, 1H), 7,04 (dd, 1H), 4,62 (s,

2H), 4,01 (s, 2H).

PREPARACAO 192

Sintese de 1-{2-hidroxi-4-[3-(3-iodo-benzil) -

-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetoxi] -3-metil-fenil}-etanona

Adicionar carbonato de litio (49 mg, 0,66 mmol) e

5-clorometil-3-(3-iodo-benzil)-[1,2,4]loxadiazole (200 mg,
0,60 mmol) a uma solucdo de 1-(2,4-di-hidroxi-3-metil-
-fenil)-etanona (110 mg, 0,66 mmol) em dimetilformamida

anidra (20 mL) 4]oxadiazole (200 mg, 0,60 mmol). Aquecer a
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mistura reacional a 60 °C durante a noite. Arrefecer a
mistura reacional até a temperatura ambiente, verter em H0
e extrair com éter dietilico (3x). Combinar as camadas
orgénicas, lavar com &Agua salgada, secar sobre sulfato de
sédio e concentrar para produzir o composto mencionado em

titulo (150 mg). LC-MS (m/e): 463 (M-1).

ExeEMPLO 150

Sintese de acido 3-[5-(4-acetil-3-hidroxi-2-metil-

-fenoximetil)-[1,2,4]oxadiazol-3-ilmetil] -benzdico

o
HO oy on

0O

Combinar 1-{2-hidroxi-4-[3-(3-iodo-benzil)-[1,2,-
4]oxadiazol-5-ilmetoxi]-3-metil-fenil}-etanona (150 mg,
0,32 mmol), sulfato de dodecilo e sdédio (300 mg, 1,0 mmol),
K2C03 (45 mg, 0,32 mmol), 1l-butanol (200 pL) e 1 gota de
tolueno em Hy;O (4 mL) num recipiente de pressdo, em seguida
desgasear com Ar durante 5 min. Adicionar PdC1l;(MeCN);,
(18 mg, 0,07 mmol) a mistura reacional. Trocar a atmosfera
com mondéxido de carbono e aquecer a mistura a 70 °C sob 20
psig de mondéxido de carbono. A reacdo é aquecida até estar
completa. Filtrar a mistura preta através de Celite.
Acidificar o filtrado com &cido cloridrico 5 N até pH=1.
Forma-se uma mistura branca leitosa. Adicionar uma pequena
quantidade de metanol para 1induzir a cristalizacéo.

Recolher os cristais por filtracdo para dar o composto
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mencionado em titulo (79 mg, 65%). 'H-NMR (DMSO-dg) & 12,99
(s, 1H), 12,79 (s, 1H), 7,86 (m, 1H), 7,79 (m, 2H), 7,52
(m, 1H), 7,42 (dd, 1H), ©6,67 (d, 1H), 5,60 (s, 2H), 4,19

(s, 2H), 2,55 (s, 3H), 1,99 (s, 3H). LC-MS (m/e): 381 (M-1).

PREPARACAO 193

Sintese de 1-{3-cloro-2-hidroxi-4-[3-(3-iodo-benzil) -

-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetoxi] -fenil}-etanona

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
essencialmente conforme descrito para 1-{2-hidroxi-4-[3-(3-
-iodo-benzil)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetoxi]-3-metil-fenil}-
-etanona, empregando 1-(3-cloro-2,4-di-hidroxi-fenil) -

-etanona (57%). LC-MS (m/e): 483 (M-1).

ExEmMpro 151

Sintese de acido 3-[5-(4-acetil-2-cloro-3-hidroxi-

-fenoximetil)-[1,2,4]oxadiazol-3-ilmetil] -benzdbico

¢

o-N
HO o) ~N‘ OH

Ct O

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
essencialmente conforme descrito para acido 3-[5-(4-acetil-
-3-hidroxi-2-metil-fenoximetil)-[1,2,4]oxadiazol-3-11-
metil]-benzdico do Exemplo 146 empregando 1-{3-cloro-2-
-hidroxi-4-[3-(3-iodo-benzil)-[1,2,4]oxadiazol-5-1ilmetoxi] -

-fenil}-etanona. TH-NMR (DMSO-d;) & 13,06 (s, 1H), 12,94 (s,
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i), 7,92 (4, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,80 (m, 1H), 7,52 (m,
1H), 7,42 (dd, 1H), 6,84 (d, 1H), 5,71 (s, 2H), 4,20 (s,

2H), 2,60 (s, 3H). LC-MS (m/e): 401 (M-1).

PREPARACAO 194
Sintese de N-hidroxi-2-(4-iodo-fenil)-acetamidina

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
essencialmente conforme descrito para N-hidroxi-2-(3-iodo-
-fenil)-acetamidina, empregando (4-iodo-fenil)-acetonitri-

lo. LC-MS (m/e): 277 (M+1).

PREPARACAO 195
Sintese de 5-clorometil-3-(4-iodo-benzil)-[1,2,4]oxadiazole

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
essencialmente conforme descrito para 5-clorometil-3-(3-
-iodo-benzil)-[1,2,4]oxadiazole, empregando N-hidroxi-2- (4-

-iodo-fenil)-acetamidina. LC-MS (m/e): 335 (M+1).

PREPARACAO 196

Sintese de 1-{3-cloro-2-hidroxi-4-[3-(4-iodo-benzil) -

-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetoxi] -fenil}-etanona

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
essencialmente conforme descrito para 1-{2-hidroxi-4-[3-(3-
-iodo-benzil)-[1,2,4]loxadiazol-5-ilmetoxi]-3-metil-fenil}-
-etanona, empregando 1-(3-cloro-2,4-di-hidroxi-fenil) -
-etanona e 5-clorometil-3-(4-iodo-benzil)-[1,2,4]oxa-

diazole. LC-MS (m/e): 485 (M+1).



PE1817301 - 234 -

ExEMPLO 152

Sintese de Acido 4-[5-(4-acetil-2-cloro-3-hidroxi-

-fenoximetil)-[1,2,4]oxadiazol-3-ilmetil] -benzdbico

D'Nx):ﬂ o
HO O Asy

Cl

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
essencialmente conforme descrito para o &cido 3-[5-(4-
—acetil-3-hidroxi-2-metil-fenoximetil)-[1,2,4]oxadiazol-3-
-ilmetil]-benzdbdico do Exemplo 146, empregando 1-{3-cloro-2-
-hidroxi-4-[3-(4-iodo-benzil)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetoxi]-
-fenil}-etanona. H-NMR (DMSO-ds) & 13,05 (s, 1H), 12,86 (s,
iH), 7,92 (4, 1H), 7,85 (m, 2H), 7,38 (d, 2H), 6,84 (d,
1H), 5,72 (s, 2H), 4,18 (s, 2H), 2,59 (s, 3H). LC-MS (m/e):
401 (M-1).

PREPARACAO 197

Sintese de 1-{2-hidroxi-4-[3-(4-iodo-benzil) -

-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetoxi] -3-metil-fenil}-etanona

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
essencialmente conforme descrito para 1-{2-hidroxi-4-[3-(3-
-iodo-benzil)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetoxi]-3-metil-fenil}-
-etanona, empregando b5-clorometil-3-(4-iodo-benzil)-[1,2,-
4loxadiazole e 1-(2,4-di-hidroxi-3-metil-fenil)-etanona.

LC-MS (m/e): 463 (M-1).
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ExEMPLO 153

Sintese de &4cido 4-[5-(4-acetil-3-hidroxi-2-metil-

fenoximetil)-[1,2,4]oxadiazol-3-ilmetil] -benzdbico

0 0

Oqg\wjii])LOH
HO Oty

O composto mencionado em titulo ¢é preparado
essencialmente conforme descrito para o &acido 3-[5-(4-
-—acetil-3-hidroxi-2-metil-fenoximetil)-[1,2,4]oxadiazol-3-
-ilmetil]-benzdbdico do Exemplo 146, empregando 1-{2-hidroxi-
-4-[3-(4-iodo-benzil)-[1,2,4]oxadiazol-5-ilmetoxi]-3-metil-
-fenil}-etanona. 'H-NMR (DMSO-ds) & 12,84 (s, 1H), 12,80 (s,
1H), 7,86 (m. 2H), 7,78 (d, 1H), 7,38 (d, 2H), 6,067 (d,
1H), 5,60 (s, 2H), 4,19 (s, 2H), 2,55 (s, 3H), 1,99 (s,

3H). LC-MS (m/e): 381 (M-1).

PREPARACAO 198
Sintese de 5-(3-bromofenil)isoxazol-3-ol

Adicionar uma solucdo de hidroxiamina (50% em
agua, 0,50 mL, 16,3 mmol) em 4agua e NaOH (197 mg,
4,92 mmol) a uma solucdo de 3-(3-bromofenil)propiolato de
metilo (980 mg, 4,10 mmol) numa mistura de MeOH e THF
(6,0 mL/12,0 mL). Remover o solvente apds 2 d. Dissolver o
residuo em &gua. Ajustar o pH da fase aquosa para 2 e
extrair com EtOAc. Secar, filtrar e concentrar. Purificar o
residuo por cromatografia "flash" eluindo com uma mistura

de EtOAc e hexanos (50:50) para produzir o composto
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mencionado em titulo (856 mg, 87%): 'H-NMR (DMSO-ds;) & 11,54
(s, 1H), 8,08 (d4d, 1H, J=2,0, 1,6 Hz), 7,87 (ddd, 1H,
J=8,6, 1,6, 0,8 Hz), 7,75 (ddd, 1H, J=8,2, 2,0, 0,8 Hz),

7,54 (¢, 1H, J=7,8 Hz), 6,75 (s, 1H).

PREPARACAO 199
Sintese de &acido 3-(3-hidroxi-isoxazol-5-il) fenilbordnico

Adicionar uma solucdo 2,5 M de n-butil-litio em
hexano (0,60 mL, 1,10 mmol) a uma solucdo de 5-(3-bromo-
fenil)isoxazol-3-0l (120 mg, 0,50 mmol) e borato de tri-
-isopropilo (113 mg, 0,60 mmol) numa mistura de tolueno
(2,5 mL) e THF (2,5 mL) a -78 °C. Apds 1,5 h, agquecer a
mistura até -20 °C e adicionar uma solucdo aquosa 2,0 N de
HC1 (1 mL). Extrair a mistura com EtOAc apds aquecer até a
temperatura ambiente. Secar, filtrar e concentrar a camada

orgénica até um sélido branco.

PrREPARACAO 200

Sintese de 1-(4-(4-(bromometil)benziloxi)-3-cloro-2-

-hidroxifenil)etanona

Adicionar K,COs3 (1,48 g, 10,7 mmol) a uma solucgdo
de 1-(3-cloro-2,4-di-hidroxi-fenil)etanona (2,00 g, 10,7 mmol)
e 1,4-bis(bromometil)benzeno (2,83 g, 10,7 mmol) em acetona
(100 mL). Arrefecer e manipular com uma solucdo de HC1 10%
e EtOAc. Triturar em acetona para remover o material
insoluvel. Secar, filtrar e concentrar. Purificar o residuo

por cromatografia "flash" sobre gel de silica (731 mg,
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18%): MS (esi negativa) m/z 368,9 (intensidade rel) (M-H,

55%), 367,0 (45%).

ExeEmMprLo 154

Sintese de 1-(4-(4-(3-(3-hidroxi-isoxazol-5-il)benzil) -

benziloxi)-3-cloro-2-hidroxifenil)etanona

O

O

H

Adicionar 1-(4-(4-(bromometil)benziloxi)-3-cloro-
-2-hidroxifenil)etanona (180 mg, 0,487 mmol) e &cido 3-(3-
-hidroxiisoxazol-5-il1) fenilbordénico (218 mg, 1,06 mmol) a
uma solucdo 2,0 M de NayCOs em &gua (2,36 mL), dimetoxi-
etano (4,72 mL) e n-PrOH (4,72 mL). Desgasear a solucéao.
Adicionar tetraquis(trifenilfosfina)paléddio (0) (123 mg,
0,106 mmol) e desgasear a mistura. Aquecer a mistura a
70 °C durante 12 h. Extinguir a reacdo com agua. Extrair
com EtOAc. Secar, filtrar e concentrar. Purificar o residuo
por cromatografia "flash" sobre gel de silica produziu o
composto mencionado em titulo (12 mg, 5%): H-NMR (DMSO-d;) o
2,61 (s, 3H), 4,02 (s, 2H), 5,31 (s, 2H), 6,51 (s, 1H),
6,89 (d, J=9,0 Hz, 1H), 7,31-7,36 (m, 3H), 7,39-7,44 (m,
3H), 7,062 (d4, J=7,8 Hz, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,93 (d, J=9,4
Hz, 1H), 11,34 (s, 1H), 13,13 (s, 1H); MS (APCI-modo neq)

m/z (intensidade rel): 448 (M-H, 100%).
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PrEPARACAOC 201

Sintese de 2,4,6-tris-[4-(terc-butildimetil-

silaniloximetil)-fenil]-ciclotriboroxano

Combinar (4-bromobenziloxi)-terc-butildimetil-
silano (390,0 g, 1,29 mol), THF (3,90 L), tolueno (827 mL)
e borato de tri-isopropilo (353,0 g, 1,88 mol) num baldo de
fundo redondo de 12 L a temperatura ambiente. Agitar
durante 30 min. Arrefecer a solucdo até -78 °C. Adicionar
n-hexil-litio engquanto se mantém a temperatura da solucdo
<-68 °C. Aquecer até -20 °C. Adicionar a mistura reacional
a HCl1 2 N (1325 mL). Aquecer a mistura a 0 °C, e agitar
durante 30 min. Adicionar acetato de etilo (2,1 L) e agitar
a mistura resultante a 0 °C durante 30 min. Separar as
camadas e lavar a camada orgadnica com 2 L de NaHCOs; aquoso
5% contendo NaCl (90 g). Concentrar a camada orgdnica em
vacuo até aproximadamente um volume total de 3 L. Adicionar
acetonitrilo (3 L) e concentrar em vacuo até volume total
de 3 L. Repetir este processo trés vezes. Adicionar
acetonitrilo (3 L) e agitar durante a noite a temperatura
ambiente. Arrefecer a pasta até 0 °C, agitar durante 30 min

e filtrar. Lavar o bolo do filtro «com acetonitrilo
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(500 mL). Secar o sdlido esbranguicado resultante sob vacuo
a 45 °C para produzir o composto mencionado em titulo:
'H-NMR (CDCls) & 8,22 (d, J=8,2 Hz, ©6H), 7,47 (d, J=8,2 Hz,

6H), 4,85 (s, 6H), 0,98 (s, 27H), 0,14 (s, 18H).

PREPARACAO 202

Sintese de 3-{[4-(terc-butildimetilsilaniloximetil) fenil]-

-(S) -hidroximetil}-benzonitrilo

Weasa

\

Sob uma purga de azoto, adicionar dietilzinco
1,1 M em tolueno (312,3 mL, 343,5 mmol) a 2,4,6-tris-[4-
- (terc-butil-dimetil-silaniloximetil)-fenil]-ciclotriboro-
xano (30,1 g, 40,4 mmol) a temperatura ambiente e agitar.
Apbds 5 minutos, aquecer até 60 °C e agitar durante a noite.
Arrefecer até -10 °C e adicionar via seringa uma mistura de
(R)-(-)-2-piperidino-1,1,2-trifeniletanol (6,7 g, 18,7 mmol)
em tolueno (70 mL) e agitar 30 minutos. Via seringa,
adicionar uma mistura de 3-cianobenzaldeido (12,2 g,
93,3 mmol) em tolueno (40 mL) e continuar a agitacdo até -
10 a -5 °C. Apds 4 horas, adicionar uma mistura de &cido
acético (59,0 mL, 1030 mmol) e &gua desionizada (14 mL) a
mistura ao longo de 20 minutos. Separar por filtracdo os
s6lidos resultantes e lavar com tolueno (50 mL). Lavar o
filtrado sequencialmente com HC1 0,5 N (x200 mL), A&gua
(x100 mL), NaOH 0,5 N (200 mL) e &gua (100 mL). Secar a

camada orgédnica sobre sulfato de sdédio, filtrar e
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concentrar sob pressdo reduzida para dar um residuo cru.
Purificar o residuo por dissolucdo em acetonitrilo (330 mL)
e realizacdo das extracbes em heptano (1x66 mL, 5x33 mL).
Concentrar a porcdo de acetonitrilo sob pressdo reduzida
para dar o composto mencionado em titulo na forma de um
6leo limpido espesso: 'H-NMR (500 MHz, CDCls) & 0,04 (s, 6H),
0,87 (s, 9H), 4,64 (s, 2H), 5,74 (4, 1H), 6,08 (d, 1H),
7,22 (d, 2H, J=8,3 Hz), 7,33 (d, 2H, J=8,3 Hz), 7,49 (t,
1H), 7,64-7,68 (m, 2H), 7,78 (s, 1H). HPLC-tempo de
retencdo: 6,3 minutos; coluna Zorbax SB-C8 Rapid Resolution
4,6x75 mm 3,5-micrémetros. Comprimento de onda 220 nm,
temperatura da coluna 30 °C, velocidade de fluxo 2 mL/min,
A=H3PO,; 0,1%/4&dgua mili-qg, B=acetonitrilo, tempo=0 minuto,

A 80%, tempo=0,5 minutos, A 80%, tempo=7 minutos, A 10%,

tempo=8 minutos A 10%, tempo=8,5 minutos A 80%,
tempo=9 minutos A 80%. Ensaio quiral - tempo de retencédo:

isébmero desejado 7,1 minutos; 95,5% ee; coluna ChiralCell
AD-H 46x150 mm, comprimento de onda 240 nm, temperatura da
coluna ambiente, velocidade de fluxo 0,8 mL/min.
Eluente=3A-etanol 1%, metanol 4%, heptano 95% (v/v), tempo

de jato isocréatico=15 minutos.

PrREPARACAC 203

Sintese de 3-[4-(hidroximetilfenil)-(S)-acetoximetil]-

-benzonitrilo

o
Hom =
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A um recipiente adicionar &cido acético anidrido
(10,64 g, 104,20 mmol), trietilamina (11,37 g, 112,35 mmol)
e N,N-dimetil-4-piridinamina (226,00 mg, 1,85 mmol) a
3-{[4-(terc-butildimetilsilaniloximetil)fenil]-(S)-hidroxi-
metil}-benzonitrilo (28,35 g, 80,19 mmol) numa solucdo de
acetonitrilo e heptano (280 mL) sob atmosfera de azoto e
agitar durante 1 hora a temperatura ambiente para produzir
acido acético 3-[4-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil-
fenil)-(S)-acetoximetil]-benzonitrilo. A esta solucédo
reacional adicionar HC1 5 N (28 mL, 140 mmol) e agitar
durante 2,75 horas a temperatura ambiente. Lavar a solucédo
reacional com heptano (3x320 mL) e transferir para um funil
de separacdo. Adicionar tolueno (476 mL) e &gua desionizada
(320 mL), agitar e separar as camadas. Extrair a camada
aqguosa com tolueno (320 mL) e combinar as camadas
organicas. Lavar as camadas organicas combinadas com
solucdo saturada de NaHCOs; (320 mL), agua (320 mL),
concentrar até volume total de 40 mL por destilacdo a
vacuo. Adicionar tolueno (286 mL) para produzir uma solucédo
do composto mencionado em titulo. Esta solucdo pode ser
levada ao Passo seguinte sem purificacdo. HPLC tempo de
retencédo: 3,69 minutos; coluna Zorbax SB-C8 Rapid
Resolution 4,6x75 mm 3,5-micrémetros. Comprimento de onda
220 nm, temperatura da coluna 30 °C, velocidade de fluxo
2 mL/min, A=H3P0O, 0,1%/A4gua mili-q, B=acetonitrilo, tempo=
0 minuto, A 80%, tempo=0,5 minutos, A 80%, tempo=7 minutos,
A 10%, tempo=8 minutos A 10%, tempo=8,5 minutos A 80%,

tempo=9 minutos A 80%.
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PrREPARACAO 204

Sintese de 3-[4- (metanossulfoniloximetilfenil) - (S) -

-acetoximetil] -benzonitrilo

Adicionar trietilamina (8,94 g, 88,39 mmol) a uma
solucdo de 3-[4-(hidroximetilfenil)-(S)-acetoximetil]-ben-
zonitrilo (20,70 g, 73,58 mmol) em tolueno (~310 mL) a
-2 °C sob atmosfera de azoto. Adicionar <cloreto de
metanossulfonilo (9,69 g, 84,63 mmol) ao longo dum periodo
de 30 minutos e agitar durante 1 hora a 0 °C. Lavar a
solucdo reacional com &gua (x210 mL), concentrar em VACUO
até um total de 75 mL para produzir uma solucdo do composto
mencionado em titulo, e levar diretamente ao Passo
seguinte: HPLC tempo de retencdo: 4,52 minutos; coluna
Zorbax SB-C8 Rapid Resolution 4,6x75 mm 3,5-micrdémetros.
Comprimento de onda 220 nm, temperatura da coluna 30 °C,
velocidade de fluxo 2 mL/min, A=H3P0O4 0,1%/4&gua mili-qg,
B=acetonitrilo, tempo=0 minuto, A 80%, tempo=0,5 minutos
A 80%, tempo=7 minutos A 10%, tempo=8 minutos A 10%,

tempo=8,5 minutos A 80%, tempo=9 minutos A 80%.

PrREPARACAO 205

Sintese de 3-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propilfenoximetil) -

-fenil] - (S) —acetoximetil}-benzonitrilo

Adicionar 3-[4-(metanossulfoniloximetilfenil) -
-(S)—acetoximetil]-benzonitrilo (26,45 g, 73,59 mmol) em
tolueno (~53 mL) a um recipiente contendo acetona (344 mL),
2',4'-di-hidroxi-3'-propil-acetofenona (12,91 g, 66,47 mmol)

e K,CO3 (10,21 g, 73,88 mmol) e agitar sob a atmosfera de
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azoto. Aquecer a 60 °C durante 6,5 horas. Adicionar 2',4'-
di-hidroxi-3'-propil-acetofenona (670 mg, 3,44 mmol) e
agitar a suspensédo durante 5,5 h. Arrefecer a reacdo até a
temperatura ambiente e filtrar. Lavar o bolo do filtro com
tolueno (3 vol) e concentrar em vacuo até 132 mL. Lavar o
concentrado com agua desionizada (x132 mL) e depois concen-
trar em véacuo até 60 mL. Adicionar EtOH absoluto quente
(240 mL) e concentrar em vacuo até 234 mL. Adicionar EtOH
(66 mL) quente a solucdo e concentrar até 100 mL. A solucdo
quente, adicionar EtOH absoluto (190 mL), agitar e lenta-
mente arrefecer até a temperatura ambiente. Agitar a sus-
pensdo durante 15 horas e filtrar. Lavar o bolo do filtro
com EtOH absoluto (34 mL) e secar o sé6lido resultante num
forno a vacuo a 45 °C. Adicionar 3-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-
2-propilfenoximetil)-fenil]-(S)-acetoximetil}-benzonitrilo

cristalino seco (24,54 g) e MTBE (123 mL) a um recipiente e
aquecer até refluxar durante 10 minutos. Arrefecer a
resultante solucdo até 27 °C antes da adicdo de heptano
(50 mL) gota a gota ao longo de 20 minutos. Agitar a mis-
tura a temperatura ambiente durante duas horas e filtrar.
Lavar o bolo do filtro e o recipiente com MTBE/heptano
50/50 e secar num forno a vacuo a 45 °C para produzir o
composto mencionado em titulo: espetro de massa (m/e):
456,5 (M-); 'H-NMR (500 MHz, DMSO) & 12,82 (s, 1H), 7,91 (s,
1H), 7,55 (t, 1H, 7 Hz), 7,45 (d, 2H, J=8 Hz), 7,42 (d, 2H,
J=8 Hz), 6,83 (s, 1H), 6,68 (d, 1H, J=8 Hz), 5,21 (s, 2H),
2,55-2,58 (m, 2H), 2,54 (s, 3H), 2,15 (s, 3H), 1,42-1,49

(m, 2H), 0,84 (t, 3H, J=7 Hz), ppm.
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ExEMPLO 155

Sintese de &cido 3-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-

-fenoximetil) -fenil] - (S) -hidroximetil}-benzdbico

OH
. ; COH

O

A um recipiente sob atmosfera de azoto adicionar
3-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propilfenoxi-metil)-fenil]-(S) -
-acetoximetil}-benzonitrilo (19,40 g, 42,40 mmol) e &gua DI
(390 mL). Aquecer a suspensdo até 60 °C e agitar durante 30
minutos. Adicionar KOH (16,86 g, 255,32 mmol) e aquecer o
recipiente a 101 °C durante 22,5 horas. Arrefecer a solucéo
até 36 °C e acidificar com HC1 5 N (59,4 mL, 296,8 mmol) ao
longo de 30. Arrefecer a mistura até 25 °C ao longo de 1
hora e filtrar. Lavar o bolo e o recipiente com A&gua
desionizada (3x100 mL). Colocar o bolo do filtro num forno
a vacuo a 45 °C durante 24 horas. Adicionar o sdélido seco a
um recipiente com EtOH absoluto (278 mL) e agitar em
refluxo durante 30 min. Arrefecer a suspensdo até a
temperatura ambiente e adicionar &gua desionizada (278 mL)
gota a gota ao 1longo de 25 minutos. Agitar a suspensédo
durante 1 hora a temperatura ambiente e filtrar. Lavar o
recipiente e o bolo com EtOH aquoso 50% (20 mL) e secar num
forno a wvacuo a 45 °C durante a noite para produzir o
composto mencionado em titulo. Espetro de massa (m/e):
433,5 (M-); 'H-NMR (500 MHz, DMSO) & 0,84 (t, 3H, J=7 Hz),

1,45 (g, 2H, J=7 Hz), 2,54 (s, 3H), 2,49-2,57 (m, 2H), 5,19
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(s, 2H), 5,77 (4, 1H), 6,02 (d, 1H), 6,67 (d, 1H), 7,36-
7,43 (m, 5H), 7,61 (d, 1H), 7,77 (dd, 2H), 7,95 (s, 1H),
12,82 (s, 1H), 12,90 (s, 1H) ppm; ponto de fusdo (DSC

comeco)=198,35 °C

Lisboa, 23 de Marco de 2012
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REIVINDICACOES

1. Um composto de férmula I

&
@tﬁl\?‘y“k}ﬁ
SE f"“i\c\ 3?1
N T }{c ~

N -
N
WG AN bE-

o™ Ar A
em que

R' é metilo ou etilo;

R’ ¢ selecionado do grupo constituido por metilo,
etilo, n-propilo, isopropilo, fluoro, cloro, iodo, fenilo,
4-fluorofenilo, trifluorometilo, CN, 2-tiofenilo, 3-tiofe-
nilo, 2-tiazolilo, 2-piridinilo, 3-piridinilo e 4-piridi-
nilo;

X é selecionado do grupo constituido por 0O, S, S0,, NH
e NCHs;

Y é metileno;

Ar, é fenileno ou 1,2,4-oxadiazole-3,5-diilo;

Ar, é selecionado do grupo constituido por fenileno,
fluorofenileno, metoxifenileno e piridinadiilo;

L & selecionado do grupo constituido por CH,, CHCHs,
CH (OH) , CH(F), CHN3, CH (OCHs) , CHNH,, CHNH (C=0) CHs,
CHNH (S0;)CHs, C=0 e CH=CHjy;

Zz & selecionado do grupo constituido por (CH;),COOH,
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em
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que

em que
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[ON

sals farmaceuticamente aceitiveis.

2. Um composto de acordo com a Reivindicacéo
X & 0.

3. Um composto de acordo com a Reivindicacéo
R' é metilo.

4, Um composto de acordo com a Reivindicacéo

¢ metilo, propilo, trifluorometilo ou cloro.

5. Um composto de acordo com a Reivindicacéo
Ar; é fenileno.

c. Um composto de acordo com a Reivindicacéo
Ar, é fenileno ou piridinadiilo.

7. Um composto de acordo com a Reivindicacéo
Ar, estd ligado na posicédo 1-3.

8. Um composto de acordo com a Reivindicacéo
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em que L & -CH(OH)-, -CH(F)- ou -CHy,-.

9. Um composto de acordo com a Reivindicacédo 1,
em que 7Z &
Il NQN

~+~COOH ou + bt
N.‘ A

10. Um composto de acordo com a Reivindicacédo 1
selecionado do grupo constituido por
acido (+)-3-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoxi-
metil)-fenil]-hidroxi-metil}-benzdéico (isdmero 1) e
acido (=)-3-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoxi-

metil)-fenil]-hidroxi-metil}-benzdico (isdmero 2).

11. Um composto de acordo com a Reivindicacédo 1
que é acido 3-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoxi-

metil)-fenil]-(S)-hidroximetil}-benzdico.

12. Uma composicdo farmacéutica compreendendo um
composto de acordo com qualgquer uma das Reivindicacgdes 1-11
e um agente de suporte, diluente ou excipiente farma-

ceuticamente aceitével.

13. Um composto de acordo com qualquer uma das

Reivindicacgdes 1-11 para uso como um medicamento.

14. Um composto de acordo com qgqualquer uma das

Reivindicacdes 1-11 para uso no tratamento de enxaqueca.
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15. Um processo para a preparacdo do composto de
férmula I, ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel, em
que R',) R?’, X, Y, Ar,, L e Ar, sdo definidos como na

Reivindicacédo 1 compreendendo o Passo selecionado de

(A) para um composto de fédrmula I onde Z & tetra-

zolilo,

’:l B
i ; i3 Yy
¥ \9'::“' = \;\ a 2 s ‘E“
T X A} Ar, X
R M

I, Z é tetrazolilo

a cicloadicdo dum composto de férmula II onde R é ciano

com um reagente azoteto;

jl

07 ey
I e oo ow

gmf\f i SR U P

(B) para um composto de fédrmula I onde Z é COOH,

Yo e SOON
e

fFy A

I, Z é COOH

a hidrélise dum composto de férmula II em que R' & COORY™ e
R' ¢ selecionado do grupo constituido por alquilo C;-Cs,

fenilo e benzilo;
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(C) para um composto de fédrmula I onde 7z é COOH,

‘§51
a‘f"“}”"?“\‘n‘.
. AP SR R T s 3
OO R e A
B

I, Z é COOH

a hidrélise dum composto de férmula II onde R' é ciano; e

II, R é ciano

(D) para um composto de férmula I

%
-
13 - \“3‘{ %}
R i Fagan®

i

onde 7 é
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.

a ciclocondensacdo dum composto de fédrmula II onde RY ¢ um

haleto de acilo tal como o cloreto de acilo;

e ka L\ K:{A}Ci
G Tt

II, R é cloreto de acilo

apds o que, gquando um sal farmaceuticamente aceitével do
composto de férmula I é requerido, ele é obtido por reacéo
do é&acido de férmula I com uma base fisiologicamente
aceitavel ou por reacdo de um composto basico de férmula I
com um acido fisiologicamente aceitéavel ou por qualquer

outro procedimento convencional.

16. Um composto de férmula II

\1 "\-"v
i

de B
e ”\T“‘Q g m A

IT

paosss

em que

R',) R’, X, Y, Ar;, Ar, e L sdo definidos como na
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Reivindicacédo 1;
e
R & CN ou COORY no qual R' é selecionado do grupo

constituido por alquilo C;-Cs, fenilo e benzilo.

17. Um composto de acordo com a Reivindicacédo 16

em que RY & metilo.

18. Um processo para a preparacdo de é&acido 3-
{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoximetil)-fenil]-(S)-
hidroximetil}-benzdédico ou um seu sal farmaceuticamente

aceitédvel, compreendendo

(i) alquilacédo de 2,4-di-hidroxi-3-propil-acetofenona
com 3-[4-(metano-sulfoniloximetilfenil)-(5)-acetoximetil]-
benzonitrilo na presenca de carbonato de potédssio para
produzir 3-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propilfenoximetil) -

fenil]-(S)-acetoximetil}-benzonitrilo;

(ii) hidrdélise de 3-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-pro-
pilfenoximetil)-fenil]-(8)-acetoximetil}-benzonitrilo na
presenca de hidréxido de potédssio em que a reacdo de
hidrdélise é seguida por acidificagédo com acido cloridrico
para produzir o acido 3-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-

fenoximetil)-fenil]-(S)-hidroximetil}benzdico;

apdés o que, quando um sal farmaceuticamente aceitéavel
de 4cido 3-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-propil-fenoximetil) -
-fenil]-(S)-hidroximetil}-benzdico & requerido, ele &
obtido por reacdo de &cido 3-{[4-(4-acetil-3-hidroxi-2-

-propil-fenoximetil)-fenil]-(S)-hidroximetil}-benzdico com
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uma base fisiologicamente aceitdvel ou por qualguer outro

procedimento convencional.

19. O processo de acordo com a Reivindicacdo 18
em que o 3-[4-(metanossulfoniloximetilfenil)-(S)-acetoxi-
metil]-benzonitrilo de partida ¢é ©preparado usando um

processo compreendendo

(i) arilacdo enantiosseletiva de 3-cianobenzaldeido
com 2,4,6-tris-[4-(terc-butil-dimetil-silaniloximetil) -
-fenil]-ciclotriboroxano na presenca de um dialgquilzinco e
catalisador quiral em que o dialquilzinco é dietilzinco; e
o catalisador quiral é (R)-(-)-2-piperidino-1,1,2-trifenil-
etanol para produzir 3-{[4-(terc-butildimetilsilaniloxi-

metil) fenil]-(S)-hidroximetil}-benzonitrilo;

(i1i) acilacdo de 3-{[4-(terc-butildimetilsilaniloxi-
metil) fenil]-(5)-hidroxi-metil}-benzonitrilo com anidrido
acético e depois disso hidrolisacédo do grupo 4-(terc-butil-
-dimetilsilanilo com &cido cloridrico para produzir 3-[4-

- (hidroximetilfenil)-(S)-acetoximetil]-benzonitrilo;

(i1i) sulfonacdo de 3-[4-(hidroximetilfenil)-(S)-ace-
toximetil]-benzonitrilo com cloreto de metanossulfonilo
para produzir 3-[4- (metanossulfoniloximetilfenil) - (S)-

—acetoximetil] -benzonitrilo.

20. Um composto que é 3-[4-(hidroximetilfenil)-

-(S)—acetoximetil] -benzonitrilo.
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