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“PROCESSO PARA A PREPARACAO DE DERIVADOS DE ARIL
ETANOL AMINA TENDO PROPRIEDADES ANTI - OBESIDADE E ANTI -
DIABETICAS”

Campo da Invengdo

Esta invencdo refere-se a um processo para a pre-
paracdo de certos derivados biarila.

Antecedentes da Invengao

Beta-adrenoceptores atipicos sdo conhecidos ocor-
rerem em tecido adiposo e trato gastrointestinal. Agonistas
beta - adrenoceptores atipicos foram verificados serem par-
ticularmente uteis como agentes anti - obesidade e como a-
gentes anti - diabéticos. Compostos tendo atividade agonista
beta - adreceptor atipica também foram descritos como sendo
uteis no tratamento de hiperglicemia, como promotores de
crescimento animal, como inibidores de agregagdo de plaque-
tas de sangue, como agentes inotrépicos positivos, e como
agentes antiaterosclerdticos, e como sendo uUteis no trata-
mento de glaucoma.

Un pedido de patente GB depositado em 13 de junho
de 1998 como GB 9812709.5 (e correspondendo a pedido de pa-
tente internacional W099/65877), mostra compostos de fdérmula

(I) e seus derivados farmaceuticamente aceitéveis:
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onde R' é um grupo arila, piridila, tiazolila, fenoxi meti-
la, ou pirimidila, opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes selecionados do grupo consistindo em halogé-
nio, hidroxi, alcoxi Cj-, alquila Ci-¢, nitro, ciano, hidroxi
metila, trifldor metila, —NR@Rﬂ e —NHSOZRQ onde cada R® é
independentemente hidrogénio ou Ci;-4 alquila;

R’ é hidrogénio ou Ci_¢ alquila;

X é oxigénio, NH, ou NC;-4 alquila;

R & ciano, tetrazol-5-ila, ou Co,R’ onde R’ é hidrogénio ou
Ci-¢ alquila;

R* e R’ sdo independentemente hidrogénio, alquila Ci_g, -CO.H,
-C03C1-6 alquila, ciano, tetrazol-5-ila,halogénio, triflutor
metila, ou alcoxi C;-5, ou, quando R* e R®° estdo ligados a
dtomos de carbono adjacentes, R* e R® podem, junto com oOs
dtomos de carbono aos quais eles estdo ligados, formar um
anel de 5 ou 6 membros fundido opcionalmente contendo um ou
dois atomos de nitrogénio, oxigénio, ou enxofre; e

Y é N ou CH.

sumdrio da Invencao

Resumidamente, em um aspecto, a presente invencéo
prové um processo para a preparacdo de um composto de fo6rmu-

la (IA) ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel:

RJ

R2
N v
OH

(1A}
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onde R!' & um grupo arila, piridila, tiazolila, fenoxi metila
ou piri‘midila, opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes selecionados do grupo consistindo em halogé-
nio, hidroxi, Ci-¢ alcoxi, Ci-¢ alquila, hidroxi metila, tri-
flaor metila, -NR®°R®, e -NHSO,R®, onde cada RS & independen-
temente hidrogénio ou alquila Cji-e;

R? é hidrogénio ou alquila Ci-¢;

R®> & CO,R’ onde R’ ¢ hidrogénio ou alquila Ci-¢;

R* e R®° sdo independentemente hidrogénio, alquila Ci-s, -
COzalquila Ci4; e

Y &€ N ou CH

compreendendo & etapa de preparacdo de uma diamida de Foérmu-

la (II) ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel:

0O R? p
R3
A 0
OH H o

(1)

RS

onde R!' é um grupo arila, piridila, tiazolila, fenoxi meti-
la, ou pirimidila, opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes selecionados do grupo consistindo em halogé-
nio, hidroxi, alcoxi Ci_¢, alquila Ci-¢, hidroxi metila, tri-
fldor metila, —NR%ﬁ, e —NHSOﬂf, onde cada R® é independen-
temente hidrogénio ou alquila Cj-¢;

R? & hidrogénio ou alquila Ci_¢;

R? & COZR7 onde R’ é alguila Ci-¢;

R' e R®° sao independentemente hidrogénio, alquila Ci¢, -

C0,Ci-¢ alquila; e



Y é€é N ou CH.
Em um aspecto alternativo, a invencdao prové um

processo para a preparacdo de um composto de Férmula (IA):

R?
1
oy 4
OH
(1A)
onde R! é um grupo arila, piridila, tiazolila, fenoxi meti-
5 la, ou pirimidila, opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes selecionados do grupo consistindo em halogé-
nio, hidroxi, alcoxi Cj-¢, alquila Cj-¢, hidroxi metila, tri-
flior metila, —NRGRQ e —NHSOzRQ onde cada R® é independen-
temente hidrogénio ou alquila Cj_g;

10 R?

[0S

hidrogénio ou alquila Ci_4;

R® & CO,R” onde R’ & alquila Ci_¢;

R e R® sao independentemente hidrogénio, alquila Ci-g,
C0,C1-5 alquila; e

Y € N ou CH., ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel,

15 compreendendo reducdo de um composto de férmula (II):

4

. R
(o] R R
R! H /
OH (¢)

0

RS

onde R! é um grupo arila, piridila, tiazolila, fenoxi meti-

la, ou pirimidila, opcionalmente substituido com um ou mais
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substituintes selecionados do grupo consistindo em halogé-
nio, hidroxi, alcoxi Ci-¢, alquila Cji-¢, hidroxi metila, tri-
fllor metila, -NR®R®, e ~NHSO,R®, onde cada R® é independen-
temente hidrogénio ou alquila Ci-g;

R2

[0

hidrogénio ou alquila Cj_¢;

R® é CO,R’ onde R’ é alquila Ci-¢;

R* e R® sao independentemente hidrogénio, algquila Ci-s, -
C0OyCy1-¢ alquila; e

Y € N ou CH, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, e
opcionalmente a etapa de hidrdélise do resultante grupo éster
R’ na Férmula (IA) para produzir um composto de Férmula (IA)
onde R’ é H.

Em um outro aspecto, a presente invencgdo prové um
composto de Férmula (II), onde R' é um grupo arila, piridi-
la, tiazolila, fenoxi metila, ou pirimidila, opcionalmente
substituido com um ou mails substituintes selecionados do
grupo consistindo em halogénio, hidroxi, alcoxi C;-5, alquila
Ci-g, hidroxi metila, trifliior metila, -NR®R®, e -NHSO,R®, on-
de cada R® é independentemente hidrogénio ou alquila Cj_g;

R2

[OD

hidrogénio ou alquila Cji-¢;

R® é CO,R’ onde R’ é alquila Ci.¢;

R* e R° sao independentemente hidrogénio, alquila Ci-5, -
CO,Ci-¢ alquila; e

Y € N ou CH, ou um seu sal farmaceuticamente aceitéavel.

Descricdo Detalhada da Invengdo

Comc agui usados, os termos “alquila” e “alcoxi”
significam um grupo alquila reto ou ramificado ou grupo al-

coxi respectivamente, contendo o numero indicado de atomos
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de carbono. Por exemplo, alguila C;.¢ significa um alquila
reto ou ramificado contendc pelo menos 1 e no maximo 6 ato-
mos de carbono.

Como aqui usado, o termo “arila” significa grupos
carbociclicos arométicos biciclicos ou monociclicos tais co-
mo fenila e naftila.

Preferivelmente, R' é fenoxi metila ou fenila op-
cionalmente substituido com um, dois ou trés substituintes
selecionados de halogénio, hidroxi, alcoxi Ci.¢, alquila C;-
g, hidroxi metila e triflGor metila. Mais preferivelmente, R?
é fenoxi metila ou fenila substituido com um &tomo de cloro,
flior, ou bromo ou um grupo metila ou trifldor metila, cujo
adtomo ou grupo esta preferivelmente localizado na posigdo
meta. Mais preferivelmente R! é fenila substituido com um
atomo de cloro na posicdo meta.

Preferivelmente R? ¢é hidrogénio ou metila. Mais
preferivelmente R® é hidrogénio.

Preferivelmente, R?® estd ligado ao &tomo de carbo-
no meta para o anel fenila ligado. Em um composto de fdérmula
(I2), R® é preferivelmente CO,H. Em um composto de férmula
(I1), R® é preferivelmente CO,CHjs.

Preferivelmente, pelo menos um de R* e R> & hidro-
génio. Mais preferivelmente, ambos R? e R®> sdo hidrogénio.

Preferivelmente Y & CH.

Compostos particularmente preferidos, ou compostos
dos processos, da invenc¢do incluem aqueles onde cada varia-
vel é selecionada dos grupos preferidos para cada variavel.

Mesmo compostos mais preferiveis da invengdo incluem aqueles
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onde cada varidvel é selecionada dos grupos mais preferiveis
para cada variavel.

Reagentes para a transformacdo de um composto de
féormula (II) a um composto de férmula (I) incluem qualquer
reagente apropriado para a redugdo de ligacdes carbonil ami-
da, por exemplo, complexos borano - éter, borano - sulfeto,
borano - amina e também condigdes que formam borano in situ
(por exemplo, boroidreto de sdédio e iodo ou &cido sulfiari-
co). Solventes apropriados incluem hidrocarbonetos, por e-
xemplo, tolueno ou éteres, por exemplo, tetraidrofurano. A
reagdo pode ser convenientemente realizada sobre um substra-
to sdlido, tal como uma pérola ou substrato padrdo usado em
sintese de fase - sdbélida. Por exemplo, um composto de férmu-
la (II) pode ser ligado ao substrato sélido através de grupo
R3, isto é, -COy-substrato sdélido.

De modo a formar um composto de férmula (IA) onde
R’ & hidrogénio, a etapa de reducdo de um composto de foérmu-
la (II) deve ser seguida por hidrdélise do grupo éster resul-
tante R’.

Umn composto de férmula (II) pode ser preparado por
reagdo de um composto de fdérmula (III) com um composto de

férmula (IV) .

1 R R
R )\Wn ]
OH H,N Y

() (V)
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usando um processo apropriado para formagdo de uma ligacdo
amida, por exemplo, agentes de acoplamento apropriados in-
cluem diimidas, por exemplo, diisopropil carbo diimida, di-
ciclo hexil carbo diimida, ou carbonil diimidazol, hidroxi
triazdéis e equivalentes,ou cloroformatos, enquanto solventes
apropriados incluem ésteres, por exemplo, acetato de etila,
éteres, solventes halogenados, N-metil pirrolidinona, aceto-
nitrila ou trifldor benzeno.

Ainda como um aspecto da presente invengdao, é pro-
vido um composto de férmula (IV), onde R’ é hidrogénic ou
alquila Ci_¢; R® é COR’ onde R’ é alquila Ci; R' e R® sdo in-
dependentemente hidrogénio, alquila Ci.g, -CO02Ci-¢ alquila; e
Y &€ N ou CH, ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel.

Compostos de foérmula (III) sdo comercialmente dis-
poniveis ou podem ser preparados através de processos pa-
drdes, por exemplo, como descrito aqul nos exemplos.

Compostos de férmula (IV) podem ser preparados a

partir de compostos de foérmula (V)

vy
usando-se qualquer processo apropriado para formagcaoc de uma
ligacdo amida. Por exemplo, um composto de férmula (V) pode

ser tratado com um composto de férmula (VIII)
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usando-se procedimentos padrdes de accplamento, por exemplo,
agentes de acoplamento diimida, por exemplo, diisopropil
carbo diimida, diciclo hexil carbo diimida ou carbonil dimi-
dazol com um composto glicina apropriado, por exemplo, N-
Boc-glicina,em um solvente apropriado tal como ésteres, por
exemplo, acetato de etila, éteres ou hidrocarbonetos. P, é
um grupo de protegdo padrdo para um nitrogénio, por exemplo,
butoxi carbonila.

Compostos de férmula (V) podem ser preparados por
reagdo de um composto de férmula (VI) com um composto de

férmula (VII) de acordo com o processo de Thompson (J. Org.

Chem. 1984, 49, 5237).

(vii)
onde Z é halogénio ou triflato, usando-se condicdes de aco-
plamento de acido bordnico apropriadas, por exemplo, paladio
sobre carbono e carbonato de sédio ou
Pd (PPh3)4(tetrakis(trifenil fosfino) ©paléddio(0)), seguido
por reducgdo do grupo nitro usando-se processos padrdes, por

exemplo, sob hidrogénio usando um catalisador apropriado,
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tal como palddio sobre carbono, em um solvente apropriado
tal como um &lcool, tetraidrofurano, DME, acetato de etila,
tolueno, isooctano, ciclo hexano ou &gua ou suas misturas,
opcionalmente em temperatura elevada.

Compostos de férmula (V) também podem ser conveni-
entemente preparados usando-se uma reacdo de um - pote, de
duas etapas partindo de reagdo de um composto de férmula
(VI) com um composto de fédrmula (VII) sob condigdes descri-
tas acima, isto é, na presenca de um catalisador paladdio so-
bre carbono, seguido por redugdo do grupo nitro sob hidrogé-
nio, usando-se 0s reagentes descritos acima.

Compostos de férmula (V) também podem ser prepara-
dos através de reacgdo de um composto de férmula (VII) com um
composto de fdrmula (IX) usando processos padrdes de acopla-

mento de acido bordénico descritos acima.

H
|

/N©/a<omz
] A

(1X)

Exemplos

A invengdo € ainda ilustrada pelos seguintes in-
termedidrios e exemplos. Todas as temperaturas estdac em
graus Celsius. Espectros de massa (ms) foram obtidos usando-
se andlise de eletrospray (ion positivo ou negativo).

3’ -amino[1,1’-bifenil]-3-carboxilato de metila

Processo 1
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Uma mistura de 4acido 3-nitrobenzeno bordnico
(20g), 3-bromo benzoato de metila (27g), carbonato de sdédio
(14g) e paladio sobre carbono 10% (pasta umida 50%, 1lg) em
metanol (120ml) foi aquecida sob refluxo por 2 hors. A mis-
tura fol retirada de refluxo, diluida com acetato de isopro-
pila (240ml) e resfriada para temperatura ambiente. A mistu-
ra é agitada sob uma atmosfera de hidrogénio até cessar to-
mada, &gua (80ml) é adicionada e a suspensdo é filtrada. O
filtrado é separado e a fase orgdnica é lavada com salmoura.
A solucgdo orgadnica é concentrada por destilacdo para um bai-
xo volume, tratada com ciclo hexano para render o composto
titulo como um sdélido bege (24, 5g).
Esctro de massa M+H = 228 (eletrospray).

Processo 2

Uma mistura de hemi - sulfato de acido 3-amino fe-
nil bordnico (0,5g), 3-bromo benzoato de metila (0,61lqg),
carbonato de sédic (0,57g) e paléddio sobre carbono 10% (pas-
ta umida 50%, 30mg) em metanol (5,4ml) foi aquecida sob re-
fluxo por 14 horas. A mistura foi retirada de refluxo, dilu-
ida com acetato de etila (20ml) e filtrada através de uma
almofada de Celite, rinsando com acetato de etila. O filtra-
do foi lavado com &gua (1l0ml) e salmoura saturada (10ml). A
fase orgénica foi secada sobre sulfato de sédio e concentra-
da em vacuo para render o composto titulo como um éleo escu-
ro, que solidifica lentamente (0,58qg).

Cloridrato de 3’-amino{l,1’-bifenill]l-3-carboxilato

de metila
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Uma mistura de A4cido 3-nitrobenzeno bordnico
{(20g), 3-bromo benzoato de metila (27g), carbonato de sdédio
(14g) e paladio sobre carbono 10% (pasta umida 50%, 1lg) em
metanol (120ml) foi aquecida sob refluxo por 2 horas. A mis-
tura foi retirada de refluxo, diluida com acetato de isopro-
pila (240ml) e resfriada para temperatura ambiente. A mistu-
ra é agitada sob uma atmosfera de hidrogénio até cessar to-
mada, agua (80ml) é adicionada e a suspensdo é filtrada. O
filtrado é separado e a fase orgdnica é lavada com salmoura.
A solugdo organica é concentrada por destilagdo e tratada
comadcido cloridrico anidro (preparado de cloreto de acetila
(19ml) e isopropanol (82ml)) para render o composto titulo
como um sélido branco (29,5qg).

Cloridrrato de 3’-[(amino acetil) amino]([1l,1’-

bifenil]-3-carboxilato de metila

Processo 1

Uma mistura de 3’ -amino[1l, 1’ -bifenil]-3-
carboxilato de metila (4,0g), N-t-butoxi carbonil glicina
(3,24g) e diciclo carbo diimida (3,81lg) em acetato de etila
(48ml) foi agitada em temperatura ambiente por 1 hora, res-
friada para 5°C e filtrada. O sélido foi lavado com acetato
de etila (8ml) e as camadas orgédnicas compbinadas foram lava-
das com bicarbonato de sédio aquoso e entdo agua. A solucgéo
orgdnica é tratada com acido cloridrico concentrado (3,5ml),
agitada por toda a noite e a mistura é filtrada para render

o composto titulo como um sélido branco (4,4qg).
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'H NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 3,84 (s amplo); 3,90 (s): 7,45
(ddd):; 7,49 (dd); 7,66 (dd); 7,68 (ddd); 7,93 (ddd); 7,98
(ddd); 8,00 (dd); 8,17 (dd); 8,32 (pico amplo); 10,97 (s).

Uma mistura de A&cido 3-nitrobenzeno bordnico
(20g), 3-bromo benzoato de metila (27g), carbonato de sédio
(14g) e paladio sobre carbono 10% (pasta umida 50%, 1lg) em
metanol (120ml) foi aquecida sob refluxo por 2 horas. A mis-
tura foi retirada de refluxo, e diluida com acetato de iso-
propila (240ml) e resfriada para temperatura ambiente. A
mistura é agitada sob uma atmosfera de hidrogénio até cessar
tomada, agua (80ml) é adicionada e a suspensao é filtrada. O
filtrado é separado e a fase orgdnica é lavada com salmoura.
A solugdo orgénica é concentrada por destilacdo para um bai-
xo volume, resfriada para temperatura ambiente e entdo trata-
da seqliencialmente com N-t-butoxi carbonil glicina (21g) e
1,3-diisopropil carbo diimida (19ml) em menos gque 30°C. A
mistura é agitada por 1 hora, filtrada e o sdélido ¢é lavado
com ainda acetato de isopropila. Os filtrados combinados sdo
lavados com carbonato de sédio aquoso 2M e entdo a&gua. A so-
lucdo orgadnica ¢ tratada com A&cido cloridrico concentrado
(35ml), agitada por toda a noite e a mistura é filtrada para
render o composto titulo como um sélido branco (33g).

3"-[({[(25)-2-(3-cloro fenil)-2-hidroxi etanoil]

amino} acetil) amino[l,1’-bifenil]-3-carboxilato de metila

Uma suspensdo de cloridrato de 3'~[(amino acetil)
amino] [1,1’-bifenil]-3-carboxilato de metila (50g) em aceta-
to de etila (350ml) é tratada com carbonato de sédio aquoso

IM (250ml) em temperatura ambiente. A fase aquosa inferior é
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descartada, hidrato de 1-hidroxi benzotriazol (10g) e entédo
diciclo hexil carbo diimida (30,6g) sdo adicionados a fase
orgédnica e a mistura é resfriada para aproximadamente 10°C.
Esta mistura é tratada com uma solucdo de &cido (R)-3-cloro
mandélico (5,8g) em acetato de etila (40ml) por aproximada-
mente 1 hora. A mistura é agitada por varias horas e filtra-
da. O filtrado é lavado com bicarbonato de sdédio aquoso 6%
peso / peso e Aagua, e a fase organica é concentrada para
baixo volume. Isopropancl é adicionado e a solugdo orgénica
é ainda concentrada para baixo volume. A solugdo orgdnica é
aquecida a 70°C, tratada com &gua, resfriada para temperatu-
ra ambiente e a mistura é filtrada para render o composto
titulo (60g).

Espectro de massa M+H = 453/455 (eletrospray).

Cloridrato de 3"-[(2-{[(2R)-(3-cloro fenil)-2-

hidroxi etil] amino} etil) amino] [1l,1’-bifenil-3-carboxilato

de metila

Processo 1

Uma solucdo de 3'-[({(2S8)-2-(3-cloro fenil)-2-
hidroxi etanoil] aminolacetil) amino] [1,1"'-bifenil]-3-
carboxilato de metila (10g) em tetraidrofurano (40ml) é a-
quecida a 40-60°C e tratada com uma solucdo de complexo bo-
rano - tetraidrofurano 1M em tetraidrofurano (51lml) por 15-
60 minutos. A mistura é aquecida nesta temperatura por apro-
ximadamente 2 horas, entdo tratada com ainda complexo borano
- tetraidrofurano 1M em tetraidrofurano (6,7ml). Apds apro-
ximadamente 2 horas, ainda complexo de borano - tetraidrofu-

rano 1M em tetraidrofurano (4,4ml) é adicionado. A reacédo é
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agitada por toda a noite nesta temperatura, e entdo metanol
(13ml) ¢é adicionado. Uma solucdo de cloreto de hidrogénio
anidro (preparada de cloreto de acetila (4,7ml) e metanol
(50ml) ¢é adicionada a mistura, e a suspensdo resultante é
concentrada para baixo volume, diluida com acetato de etila,
resfriada para 0-5°C e filtrada para render o composto titu-
lo como um sdélido branco (8,2g).

Processo 2

Uma suspensdo de 3'-[({[(28)-(3-cloro fenil)-2-
hidroxi etanoil] amino} acetil) amino] [1,1’-bifenil]-3-
carboxilato de metila (10g) em tolueno (44ml) é aquecida a
100°C e tratada com uma solucdo de complexo de borano - sul-
feto de dimetila (4,9ml) por 60-120 minutos. A mistura & a-
quecida por ainda 1-4 horas e tratada com etanol (44ml). A-
cido cloridrico concentrado (5,6ml) & adicionado, e a sus-—-
pensao é agitada por 2-20 horas e filtrada para render o
composto titulo como um sélido branco (6,6g).

Espectro de massa M+H = 425/427 (eletrospray).

Cloridrato de acido 3'-[(2-{[(2R)-(3-cloro fenil) -
2-hidroxi etil] amino} etil) amino] (1,1’ -bifenil}-3-
carboxilico

Uma suspensdo de cloridrato de 3'-[(2-{[(2R)-{(3-
cloro fenil)-2-hidroxi etil] amino} etil) amino] (1,1’ -

bifenil]-3~carboxilato de metila (10g) e metanol (67ml) a
40-50°C é tratada com hidréxido de sédio aquoso 1,5N (60&1)
e mantida nesta temperatura por pelo menos 1 hora. Esta so-
lucdo é adicionada a uma solucgdo de &cido cloridrico concen-

trado (10ml) em 4agua (20ml) e metanol (33ml) a 50°C. A re-
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sultante suspensdo ¢é resfriada para temperatura ambiente e
filtrada para render o composto titulo (8qg).

Espectro de massa M+H = 411/413 (eletrospray)

H NMR (400MHz, DMSO) & ppm: 3,06 (dd); 3,17 (t): 3,25 (dd):
3,52 (t); 5,07 (d); 6,10 (pico amplo); 6,36 (pico amplo);
6,70 (dd); 6,89 (d); 6,92 (s); 7,23 (dd); 7,38 (m, amplo);
1,47 (s); 7,57 (dd); 7,86 (d); 7,92 (d); 8,14 (s); 9,03 (pi-

co amplo); 9,41 (pico amplo 1); 13,04 (pico amplo).



REIVINDICAGOES

1. Processo para a preparacdao de um composto de

férmula (IA):

(1A)
onde R' é um grupo fenila, opcionalmente substituido com um
5 ou mais substituintes selecionados do grupo consistindo em
halogénio, hidréxi, alcdxi Cis, alquila Ci¢, hidrdxi metila
e trifltuor metila, onde cada R® é independentemente hidrogé-
nio ou alquila Ci_4;
R? ¢ hidrogénio ou alquila Cig;
10 R?® CO,R’ onde R’ é hidrogénio ou alquila Cig;
R* e R’ sdo, independentemente, hidrogénio ou alquila Cig; e
Y € N ou CH, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel,
CARACTERIZADO pelo fato de compreender a etapa de reduzir os

grupos carbonil amida de um composto de férmula (II):

4

R
1 a2 R’ H R /
RYU\”/H(N Y
OH 0]

(t

RS

15 onde R' é um grupo fenila, opcionalmente substituido com um
ou mais substituintes selecionados do grupo consistindo em

halogénio, hidréxi, alcdxi Ci4, alquila Ci¢, hidrdxi metila
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e trifltor metila, onde cada R® é independentemente hidrogé-

nio ou alquila Ci_4;

;UN
[}

hidrogénio ou alquila Ci_¢;

R® é CO,R’ onde R’ é alquila Ci_¢;

R? e R® sdo, independentemente, hidrogénio ou alquila Cig; e
Y € N ou CH, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, e
opcionalmente a etapa de hidrdlise do resultante grupo éster
R’ na férmula (IA) para produzir um composto de Fdérmula (IA)
onde R’ é H.

2. Processo, de acordo com a reivindicacdo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que R' representa fenila opcio-
nalmente substituido com um, dois ou trés substituintes se-
lecionados do grupo que consiste em halogénio, hidrdéxi,
alcdéxi Ci¢, alquila Ci_6, hidrdéxi metila e trifltor metila.

3. Processo, de acordo com a reivindicacdo 2,
CARACTERIZADO pelo fato de que R! representa fenila substi-
tuido com um dtomo de cloro, flUor ou bromo, ou um grupo me-
tila ou triflGor metila.

4. Processo, de acordo com qualgquer uma das rei-
vindicacdes 1-3, CARACTERIZADO pelo fato de que R? é hidro-
génio ou metila.

5. Processo, de acordo com qualguer uma das rei-
vindicagdes 1-4, CARACTERIZADO pelo fato de que pelo menos
um de R* e R’ é hidrogénio.

6. Processo, de acordo com qualguer uma das rei-
vindicag¢des 1-5, CARACTERIZADO pelo fato de que o dito com-

posto de Férmula (IA) é selecionado do grupo consistindo em:
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dcido (R)Y-5-[3-[[2-[[2-(3-cloro fenil)-2-hidroxi etil] ami-

no] etil] amino] fenil]-3-piridino carboxilico;

dcido 3'-[[2R-[[2-(3-cloro fenil)-2R-hidroxi etil] amino]
propil] amino]-[1,1’-bifenil]-2,4-dicarboxilico;
adcido (R)-3'-[[2-[(2-hidroxi-3-fenoxi propil) amino] etil]

amino-[1l,1’-bifenil]-3-carboxilico;

dcido (R)-3'-[[2-[[2-(3-cloro fenil)-2-hidroxi etil] amino]
etil] amino]-[1l,1'-bifenil]-2-metil-5-carboxilico;

acido (R)-3'-[[2-[[2-(3-cloro fenil)-2-hidroxi etil] amino]
etil] amino]-[1l,1'-bifenil]-3-carboxilico; e seus sais far-

maceuticamente aceitdveis.

7. Composto, CARACTERIZADO pelo fato de ser da

férmula (II) ou um seu sal farmaceuticamente aceitdvel:

R4

0 R? R2
N Y
H
OH O

()

RE

onde R' é um grupo fenila, opcionalmente substituido com um
ou mais substituintes selecionados do grupo consistindo em
halogénio, hidréxi, Ci¢ alcoxi, Ci¢ alguila, hidrdéxi metila
e trifltor metila, onde cada R® é independentemente hidrogé-
nio ou alquila Ci_4;

R? ¢ hidrogénio ou alquila Cig;

R’ é -CO,alquila Ci_¢;

R* e R’ sdo, independentemente, hidrogénio ou alquila Cig; e

Y € N ou CH.
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8. Processo para a preparagdao de um composto de
férmula (II), conforme definido na reivindicacao 1,
CARACTERIZADO pelo fato de compreender a reag¢do de um com-
posto de férmula (III) com um composto de férmula (IV), para

formar uma ligacdo amida

R!
OH

OH

an V)

9. Composto de fdérmula (IV) ou um seu sal farma-

ceuticamente aceitdvel:

(iv)

CARACTERIZADO pelo fato de que:

R?> ¢ hidrogénio ou alquila Cig;

R’ é -COzalquila Ci;

R* e R’ sdo, independentemente, hidrogénio ou alquila Cig; e
Y é N ou CH.

10. Processo, de acordo com a reivindicacao 8,
CARACTERIZADO pelo fato de que o composto de férmula (IV) é
preparado pelo método que compreende a reacao de um composto
de fdérmula (V) com um composto de férmula (VIII) para formar
uma ligagdo amida, em que o substituinte P, é butoxicarbo-

nil, terc-butoxicarbonil ou outro grupo de protecdo para ni-



trogénio, seguide por desprotegdc para formar o composto de

farmula (IV),

=
R31:g:}}R5 0
M 4
k Ly HOJJ\[,NHPE
Hz

(V) (VI
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RESUMO

“PROCESSO PARA A PREPARACAO DE DERIVADOS DE ARIL
ETANOL AMINA TENDO PROPRIEDADES ANTI - OBESIDADE E ANTI -
DIABETICAS”

Processo para a preparacdo de um composto de foér-
mula (IA) ou um seu sal farmaceuticamente aceitével; onde R!
é um grupo arila, piridila, tiazolila, fenoxi metila, ou pi-
rimidila,opcionalmente substituido com um ou mais substitu-
intes selecionados do grupo consistindo em halogénioc, hidro-
xi, alcoxi Ci, alquila C; 4, hidroxi metila, triflGor meti-
la, -NR°R®, e -NHSO,R®, onde cada R® é independentemente hi-
drogénio, ou alquila Ci4; R® é hidrogénio ou alquila Ci; R®
& CO,R” onde R’ & hidrogénio ou algquila Cig; R' e R® s3o in-
dependentemente hidrogénio, alquila Cj;.¢, ou -COzalquila Ci.¢;
e Y € N ou CH compreendendo a etapa de preparacgdo de uma di-
amida de férmula (II) ou um seu sal farmaceuticamente acei-
tével; onde R' é um grupo arila, piridila, tiazolila, fenoxi
metila, ou pirimidila, opcionalmente substituido com um ou
mais substituintes selecionados do grupo consistindo em ha-
logénio, hidroxi, alcoxi Ci.¢, alquila Ci.s, hidroxi metila,
trifldor metila, -NR°R®, e -NHSO,R®, onde cada R® é indepen-
dentemente hidrogénio, ou alquila C,.,; R® é hidrogénio ou
alquila C;s; R® é COR’ onde R? é alquila Cis; R* e R® sdo in-
dependentemente hidrogénio, alquila C;.¢, -COalquila Ci¢; e

Y & N ou CH.
R Rt RS

R? - R® o R "
R\ N I (IA) R “ /(1)
IEaa s R e e bis
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