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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "COMPOS-
TOS DE 3,3-DIFENIPROPILAMINAS, USO DOS MESMOS, PROCESSO
PARA PRODUGAO DE MONOESTERES FENOLICOS, PROCESSO PARA
A PREPARAGAO DE CARBONATOS E CARBAMATOS E COMPOSICAO
FARMACEUTICA".

Dividido do Pl 9910406-7 depositado em 11.05.1999.

A presente invencdo refere-se a novos derivados de 3,3-
difenilpropilaminas, métodos para preparagao dos mesmos, composi¢des
farmacéuticas contendo os novos compostos, € uso dos compostos para
preparagao de drogas.

No homem, as contracdes da bexiga urinaria normal sao media-
das principalmente pela estimulagéo do receptor muscarinico colinérgico. E
por isso que se acredita que receptores muscarinicos medeiam nao apenas
as confragdes da bexiga normal, mas também a parte principal das contra-
¢des na bexiga superativa resultando em sintomas tais como freqiiéncia e
incontinéncia de urgéncia urinarias. Por este motivo, drogas antimuscarini-
cas foram propostas para o tratamento da superatividade da bexiga.

Entre as drogas muscarinicas disponiveis no mercado, a oxibuti-
nina é atualmente tida como o padrao de ouro para tratamento farmacolégi-
co de incontinéncia de urgéncia e outros sintomas relacionados com a supe-
ratividade da bexiga. A eficacia da oxibutinina foi demonstrada em varios
estudos clinicos, mas a utilidade da oxibutinina é limitada devido aos efeitos
colaterais antimuscarinicos. Secura da boca é o efeito colateral mais comu-
mente relatado que pode ser suficientemente severo para resultar em ma
aceitagao ou descontinuagao do tratamento (Andersson, K.-E., 1988, Current
concepts in the treatment of disorders of micturition, Drugs 35, 477-494; Kel-
leher et al. 1994).

Tolterodina € um antagonista de receptor muscarinico novo, po-
tente e competitivo destinado ao tratamento de incontinéncia de urgéncia
urinaria e hiperatividade do detrusor. Dados farmacologicos pré-clinicos
mostram que tolterodina apresenta uma seletividade para tecido favoravel in

vivo para a bexiga urinaria em relagao ao efeito sobre a salivagao (Nilvebrant
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et al., 1997, Tolterodine-a new bladder-selective antimuscarinic agent, Eur. J.
Pharmacol. 327 (1997), 195-207), ao passo que a oxibutinina apresenta a
seletividade invertida. A tolterodina € equipotente em relagao a oxibutinina
em receptores muscarinicos da bexiga urinaria e a seletividade para tecido
favoravel da tolterodina demonstrada em estudos pré-clinicos foi confirmada
em estudos clinicos. Assim, a boa eficacia clinica foi combinada com um
numero muito baixo de incidéncias de boca seca e efeitos colaterais anti-
muscarinicos.

Um metabdlito principal da tolterodina, o derivado de 5-
hidroximetila, também é um potente antagonista do receptor muscarinico e
os perfis farmacolégicos in vitro e in vivo deste metabdlito sao quase idénti-
cos aos da tolterodina (Nilvebrant et al., 1997, Eur. J. Pharmacol. 327
(1997), 195-207). Dados farmacoldgicos e farmacocinéticos combinados in-
dicam que & muito provavel que o metabdlito dé uma contribuicao importante
ao efeito clinico em muitos pacientes.

O documento W094/11337 propbe o metabdlito ativo da toltero-
dina como uma nova droga para incontinéncia urinaria. Administragao do
metabdlito ativo diretamente aos pacientes tem a vantagem comparada a
tolterodina de que apenas um principio (composto) ativo precisa ser manipu-
lado pelo paciente, 0 que normalmente deve resultar em uma variagao mais
baixa na eficacia e efeitos secundarios entre pacientes e menor risco de inte-
ragao com outras drogas.

No entanto, a introducdo de um grupo hidréxi adicional na tolte-
rodina resulta em uma propriedade hidrofilica aumentada dos novos com-
postos (3,3-difenilpropilaminas) comparada com os compostos pais, 0 que
normalmente resulta em uma absor¢ao/biodisponibilidade mais baixas, le-
vando a efeitos secundarios ou interagdes pré-sistémicas devido a droga
antimuscarinica ndo absorvida. Um método para contornar esta desvanta-
gem, diferentes pré-drogas do metabdlito foram sintetizadas e testadas
quanto a sua atividade antimuscarinica, absorgao potencial através de
membranas bioldgicas e clivagem enzimatica.

Constitui um objetivo da presente invengao fornecer novos deri-
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vados de 3,3-difenilpropilaminas. Constitui ainda um outro objetivo da pre-
sente invencéo fornecer novos derivados de 3,3-difenilpropilaminas que se-
rao mais uteis como pré-drogas para o tratamento de incontinéncia urinaria e
outras condigbes espasmodicas que sdo causadas por mecanismos musca-
rinicos ao mesmo tempo em que evitardo a desvantagem de uma absorg¢ao
demasiado baixa das drogas pelas membranas biolégicas ou um metabolis-
mo desfavoravel.

Um outro objetivo da invengao é fornecer novas pré-drogas de
agentes antimuscarinicos com propriedades farmacocinéticas superiores
comparadas com drogas atuais como oxibutinina e tolterodina, métodos para
a preparagcdo das mesmas, composicdes farmacéuticas contendo as mes-
mas, um método de uso dos referidos compostos e composi¢des para o tra-
tamento de incontinéncia urinaria, hiperatividade gastrointestinal (sindrome
do intestino irritavel) e outras condi¢gdes contrateis dos musculos lisos.

De acordo com a presente invengao, sdo fornecidas novas 3,3-

difenilpropilaminas que sao representadas pelas férmulas gerais | e VII'

o &
S OO

(o]

Fdrmada | ’
: Formuia vir
onde R e R’ sdo independentemente selecionados de
a) hidrogénio, C4-Cs alquila, C3-C+g cicloalquila, benzila substitu-
ida ou nao-substituida, alila ou carboidrato; ou
b) formila, C4-Cs alquilcarbonila, cicloalquilcarbonila, arilcarbonila

substituida ou ndo-substituida, de preferéncia benzoila; ou
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c) C4+-Cs alcoxicarbonila, ariloxicarbonila substituida ou nao-
substituida, benzoilacila, benzoilglicila, um residuo de aminoacido substitui-
do ou nao-substituido; ou

d)

onde R* e R® representam independentemente hidrogénio, C1-Cg¢ alquila,
arila substituida ou néo-substituida, de preferéncia fenila substituida ou nao-
substituida, benzila ou fenoxialquila onde o residuo alquila tem 1 a 4 4tomos
de carbono e onde R* e R® podem formar um anel junto com o nitrogénio da
amina; ou

e)

Ra\

R’/ o
onde R® e R’ representam independentemente C-Cg alquila, arila substitui-
da ou nao-substituida, de preferéncia fenila substituida ou nao-substituida,
benzila ou fenoxialquila onde o residuo alquila tem 1 a 6 atomos de carbono;
ou

f) uma porgao éster de acidos inorganicos,

g) -SiRaRpR¢, onde R,, Ry, Rc sdo independentemente selecio-
nados de C4-C4 alquila ou arila, de preferéncia fenila, com a condigao de que
R’ nao seja hidrogénio, metila ou benzila se R for hidrogénio, R nao seja etila
se R’ for hidrogénio,

X representa um grupo amino terciario de formula la

Formuia I
onde R® e R? representam grupos hidrocarbila nao-aromaticos, que podem

ser iguais ou diferentes e que juntos contém pelo menos trés atomos de car-

bono, e onde R® e R? podem formar um anel junto com o nitrogénio da ami-
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na,

Y e Z independentemente representam uma ligagao simples en-
tre o grupo (CH>), e o grupo carbonila, O, S ou NH,

A representa hidrogénio ('H) ou deutério CH),

nvariade 0a12
e seus sais com acidos fisiologicamente aceitaveis, suas bases livres e,
quando os compostos puderem estar na forma de isbmeros 6ticos, a mistura
racémica e os enantibmeros individuais.

Os compostos acima mencionados podem formar sais com aci-
dos organicos e inorganicos fisiologicamente aceitaveis. Além disso, os
compostos acima mencionados compreendem as bases livres assim como
os sais das mesmas. Exemplos destes sais de adicao de acido incluem clo-
ridrato e bromidrato.

Quando os novos compostos estao na forma de isémeros 6ticos,
a invengao compreende a mistura racémica bem como os isémeros individu-
ais como tais.

De preferéncia cada um de R® e R? significa independentemente
um grupo hidrocarbila saturado, especialmente grupos hidrocarbila alifaticos
saturados tais como C1s alquila, especiaimente C1¢ alquila ou adamantila,
R® e R® juntos compreendendo pelo menos trés, de preferéncia pelo menos
quatro atomos de carbono.

De acordo com uma outra modalidade da invengao, pelo menos
um de R® e R® compreende uma cadeia de carbonos ramificada.

Grupos amino terciario X atualmente preferidos na formula | in-

cluem os grupos a) a h) a seguir:

H
a) ——N(C (?Ex)a b) ——N/CHa
CH(CE,)y | C(CHg)g
HqC CHg CHgq
=) —X f) —-h‘r
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g) . G : h) ——-—N/\:>

O grupo a) é particularmente preferido.

Os grupos amino terciario X acima mencionados estao descritos
no documento WO 94/11337 e os compostos de acordo com a presente in-
vencdo podem ser obtidos usando-se os compostos de partida correspon-
dentes.

Nos compostos de acordo com a presente invencao, o termo
"alquila" de preferéncia representa um grupo hidrocarboneto de cadeia reta
ou ramificada tendo 1 a 6 atomos de carbono. Estes grupos hidrocarboneto
podem ser selecionados de metila, etila, propila, isopropila, butila, isobutila,
pentila e hexila. O termo "cicloalquila” denota um grupo hidrocarboneto cicli-
co tendo 3 a 10 atomos de carbono que podem ser substituidos de forma
conveniente.

O termo "benzila substituida ou nao-substituida" denota um gru-
po benzila -CH-C¢Hs que & opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes no anel fenila. Substituintes adequados sdo selecionados de
alquila, alcéxi, halogénio e nitro. Atomos de halogénio adequados s&o ato-
mos de fluor, cloro e iodo. Grupos benzila substituidos preferidos sao 4-
metilbenzila, 2-metilbenzila, 4-metoxibenzila, 2-metoxibenzila, 4-nitrobenzila,
2-nitrobenzila, 4-clorobenzila e 2-clorobenzila.

Nos compostos de acordo com a presente invencgdo o termo "Cy-
Ce alquilcarbonila” denota um grupo R-C(=0)- onde R é um grupo alquila
como anteriormente definido. Grupos C4-Cg alquilcarbonila preferidos sao
selecionados de acetila, propionila, iso-butirila, butirila, valeroila e pivaloila.
O termo "cicloalquilcarbonila” denota um grupo R-C(=0)- onde R € um grupo
hidrocarboneto ciclico como anteriormente definido. O mesmo vale para os
grupos carbonila selecionados.

O termo "arila" denota um grupo hidrocarboneto aromatico tal
como fenila (CeHs-), naftila (C1oH-) e antrila (C14Hg-). Grupos arila preferidos

de acordo com a presente invengao sao fenila e naftila, com fenila sendo
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particularmente preferida.

O termo "benzoila" denota um grupo acila da formula -CO-CgHs
onde o anel fenila pode ter um ou mais substituintes.

Substituintes preferidos do grupo arila e em particular do grupo
fenila sdo selecionados de alquila, alcoxi, halogénio e nitro. Como grupos
benzoila substituidos pode-se mencionar 4-metilbenzoila, 2-metilbenzoila, 4-
metoxibenzoila, 2-metoxibenzoila, 4-clorobenzoila, 2-clorobenzoila, 4-
nitrobenzoila e 2-nitrobenzoila.

O termo "C4-Cg alcoxicarbonila” refere-se a um grupo ROC(=0)-
onde R é um grupo alquila como anteriormente definido. Grupos C4-Cs alco-
xicarbonila preferidos sédo selecionados de CH;0C(=0)-, C,Hs-OC(=0)-,
C;H;0C(=0)- e (CH3);COC(=0)- e alquiloxicarbonila aliciclica.

O termo “residuo de aminoacido" denota o residuo de um ami-
noacido natural ou sintético. Residuos de aminoacido particularmente prefe-
ridos sdo selecionados do grupo que consiste de glicila, valila, leucila, iso-
leucila, fenilalanila, prolila, serila, treonila, metionila, hidroxiprolila.

O residuo de aminoacido pode ser substituido com um grupo
adequado e como residuos de aminoacido substituidos pode-se mencionar
benzoilglicila e N-acetilglicila.

O termo "carboidrato" denota o residuo de um polihidréxi aldeido
ou polihidroxi cetona da formula C,H2,0, ou C,(H20), e grupos carboidrato
correspondentes estao, por exemplo, descritos em Aspinal, The Polysaccha-
rides, New York: Academic Press 1982, 1983. Um grupo carboidrato preferi-
do nos compostos de acordo com a presente invengcéo é um grupo glicuro-
nosila, em particular, um grupo 1B-D-glicuronosila.

O termo "LG" conforme aqui usado denota um grupo de partida
selecionado de halogenetos, carboxilatos e imidazolidas.

O termo "Bn" conforme aqui usado denota um grupo benzila.

Porgbes éster adequadas de acidos inorganicos podem ser deri-
vadas de acidos inorganicos tais como acido sulfurico e acido fosforico.

Compostos preferidos de acordo com a presente invengao sao:

A) monoésteres fenodlicos representados pelas formulas gerais |l
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elf

l Formuia I

Fonmuia il

onde R' representa hidrogénio, C4-Cs alquila ou fenila.
Monoésteres fenodlicos particularmente preferidos estao listados abaixo:

ester 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do acido (1)-
férmico,

éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do acido (z)-
aceético,

éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do acido (+)-
propiénico,

éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do acido ()-
n-butirico,

éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do acido (£)-
isobutirico,

éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do acido R-
(+)-isobutirico,

éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do acido (+)-
2,2-dimetilpropidnico,

éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do acido (£)-
2-acetamidoaceético,

éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do acido (+)-
ciclopentanocarboxilico,

éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do acido (£)-

ciclohexanocarboxilico,
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éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do acido (*)-
benzdico,

éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do acido R-
(+)-benzéico,

éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do acido (z)-
4-metilbenzobico, ,

éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do acido (+)-
2-metilbenzoico,

éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do acido (+)-
2-acetoxibenzdico,

éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do acido (z)-
1-naftico,

éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do acido (z)-
2-naftoéico,

éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do acido (t)-
4-clorobenzéico,

éster 2-(3-diisopropilamino-1-feniipropil)-4-hidroximetilfenilico do acido (+)-
4-metoxibenzdico,

éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetiifenilico do acido (+)-
2-metoxibenzoico,

éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do acido (1)-
4-nitrobenzéico,

ester 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do acido (t)-
2-nitrobenzdico,

éster bis-[2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico] do aci-
do (£)-malbnico,

éster bis-[2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico] do aci-
do (t)-succinico,

éster bis-[2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico] do aci-
do (+)-pentanodiodico,

éster bis-[2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico] do aci-

do (+)-hexanodidico.
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B) Diésteres idénticos representados pela formula geral |l

R'<_.0
Y

Formuia 1li

onde R' é como definido acima.
Diésteres idénticos particularmente preferidos estéo listados a-

baixo:

éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-formiloximetilfenilico do acido
(x)-férmico,

éster 4-acetoxi-3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-benzilico do acido (%)-
aceético,

éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-propioniloximetilfenilico do aci-
do (1)-propibnico,

éster 4-n-butiriloximetil-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-fenilico do &aci-
do (%)-n-butirico,

éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-isobutiriloximetilfenilico do aci-
do (z)-isobutirico,

éster 3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-(2,2-dimetilpropionil6xi)-benzi-
lico do acido (z)-2,2-dimetilpropibnico,

éster 4-benzoiloximetil-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-fenilico do acido
(£)-benzdico,

éster 4-benzoiloximetil-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-fenilico do acido
R(+)-benzéico,

éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-(pent-4-enoiloximetil)fenilico do
acido (+)-pent-4-endico,

oct-4-eno-1,8-dioato ciclico do intermediario B,

octano-1,8-dioato ciclico do intermediario B,

poli-co-DL-lactideos do intermediario B.

C) Diésteres mistos representados pela formula geral IV
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Farmuia IV

onde R' é como definido acima e R? representa hidrogénio, C1-Cg alquila ou
fenila, com a condicéo de que R' e R? nao sejam idénticos.
Diésteres mistos particularmente preferidos estao listados abai-

XO:

éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-formiloximetilfenilico do acido
(¥)-acético,

éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-formiloximetilfenilico do acido
(x)-benzdico,

éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-acetoximetilfenilico do acido
(x)-benzdico,

éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-acetoximetilfenilico do acido R-
(+)-benzoéico,

éster 4-acetoximetil-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-fenilico do acido
(+)-isobutirico,

éster 4-acetoximetil-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-fenilico do acido R-
(+)-isobutirico,

ester 4-acetoxi-3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-benzilico do acido (t)-
2,2-dimetilpropibnico,

éster 4-acetoximetil-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-fenilico do acido
(1)-2,2-dimetilpropiénico,

éster 4-benzil6xi-3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-benzilico do acido (#)-
benzbico.

D) Monoésteres benzilicos representados pela férmula geral V
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onde R' é como definido acima.
Monoésteres benzilico particularmente preferidos estao listados

abaixo:

ester 3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroxibenzilico do &cido (%)-
formico,

éster 3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroxibenzilico do acido (%)-
aceético,

éster 3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroxibenzilico do acido (%)-
propidnico,

éster 3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroxibenzilico do acido (1)-
butirico,

éster 3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroxibenzilico do acido (1)-
isobutirico,

éster 3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroxibenzilico do &acido (%)-
2,2-dimetilpropibnico,

éster 3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroxibenzilico do acido (&)-
benzéico.

E) Eteres e éteres sililicos representados pela formula geral VI

Fdrmuia VI
onde pelo menos um de R e R'" é selecionado de C4-Cs alquila, benzila ou
-SiR,RuR. como definido acima e o outro de R' e R'! pode adicionalmente
representar hidrogénio, C4-Ce alquilcarbonila ou benzoila.

Eteres e éteres sililicos particularmente preferidos estao listados

abaixo:
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()-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-metoximetilfenol,
(+)-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-etoximetilfenol,
(¥)-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-propoximetilfenol,
(¥)-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-isopropoximetilfenol,
(£)-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-butoximetilfenol,
gster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-metoximetilfenilico do acido (*)-
acético,
éster 2-(3-diisopropilamino-1-feniipropil)-4-etoximetilfenilico do acido ()-
acético,
(x)-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-trimetilsilaniloximetilfenol,
(£)-diisopropil-[3-fenil-3-(2-trimetilsilanilbxi-5-trimetilsilaniloximetilfenil)-
propil]l-amina,
(£)-[3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-trimetilsilaniloxifenil]l-metanol,
(£)-diisopropil-[3-(5-metoximetil-2-trimetilsilaniloxifenil)3-fenilpropilamina,
(+)-diisopropil-[3-(5-etoximetil-2-trimetilsilaniloxifenil)-3-fenilpropilamina,
(£)-[4-(terc-butil-dimetilsilaniloxi)-3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-fenil}-
metanol,
éster [4-(terc-butil-dimetilsilanil6xi)-3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-
benzilico do acido (+)-acético,
(£)-4-(terc-butil-dimetiisilaniloxi)-3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-fenol,
ester 4-(terc-butil-dimetilsilaniloxi)-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-
fenilico do acido (£)-acético,
(£){3-[2-(terc-butil-dimetilsilaniléxi)-5-(terc-butil-dimetilsilaniloximetil)-fenil]-
3-~fenilpropil}-diisopropitamina,
(£)-[4-terc-butil-difenilsilaniloxi)-3-(3-diisopropilamino-1-feniipropil)-fenil]-
metanol,
éster 4-(terc-butil-difenilsilaniloximetil)-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpro-pil)-
fenilico do acido (+)-acético,
(£)-4-(terc-butil-difenilsilaniloximetil)-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-
fenol,
(£)-{3-[2-(terc-butil-difenilsilaniloxi)-5-(terc-butil-difenilsilaniloximetil)-fenil]2-

fenilpropif}-diisopropilamina,
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éster 4-benziloxi-3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-benzilico do acido (+)-
acetico,

éster 4-benzil6xi-3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-benzilico do acido (+)-
benzdico,

ester 4-benziloxi-3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-benzilico do acido (+)-
butirico,

(¥)-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-(18-D-glicuronosiloximetil)-fenol.

F) Carbonatos e carbamatos representados pelas formulas ge-

rais VIl e VHI

R N
| \ Y
~ 3

onde Y, Z e n sao como definidos acima e onde R'? e R'® representam um

»

(¢
)

grupo C4-Cg alcoxicarbonila ou
R‘

>N—CO—
RS

onde R* e R® sdo como definidos acima.
Carbonatos e carbamatos particularmente preferidos estao lista-

dos abaixo:

éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do acido (%)-
N-etilcarbamico,

éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do acido (+)-
N,N-dimetilcarbamico,

éster 2-(3-diisopropitamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do acido (x)-

N,N-dietilcarbamico,



10

15

20

25

18/72

éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do acido (+)-
N-fenilcarbamico,

cloridrato do éster etilico do acido (+)-[2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-
4-hidroximetil-fenoxicarbonilamino]acético,

éster 3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-N-etilcarbamoiloxibenzilico do
acido (1)-N-etilcarbamico,

éster 3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-N,N-dimetilcarbamoiloxiben-
zilico do acido (+)-N,N-dimetiicarbamico,

éster 3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil}-4-N,N-dietilcarbamoiloxibenzilico
do acido (+)-N,N-dietilcarbamico,

éster 3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-N-fenilcarbamoiloxibenzilico do
acido (1)-N-fenilcarbamico,

éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do acido (¥)-
{4-[2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenoxicarbonilami-no]-
butil}-carbamico,

éster etilico do éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetil-
fenilico do acido (+)-carbénico,

éster fenilico do éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroxime-
tilfenilico do acido (+)-carbénico,

éster etilico do éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-etoxicarboni-
loximetilfenilico do acido (+)-carbénico,

éster fenilico do éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-fenoxicar-
boniloximetilfenilico do acido (t)-carbdnico.

G) 3,3-difenilpropilaminas selecionadas de

(1) compostos das formulas IX e IX’
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onde o e p sdo iguais ou diferentes e representam o nimero de unidades
metileno -(CH;)- e podem variar de O a 6,

(i) éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-sulfooximetilfe-
nilico do acido (%)-benzébico

(i) poli-co-LD-lactideos de 2-(3-diisopropilamino-fenilpropil)-4-
hidroximetilfenol

(iv) ()-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-(1p-D-glicuronosi-
loximetil)-fenol tendo a férmula

COH

HO

g ssenll

e seus sais com acidos fisiologicamente aceitaveis, suas bases livres e,
10

quando os compostos puderem estar na forma de isémeros 6ticos, a mistura
racémica e os enantidmeros individuais.

Ademais, a presente invencgao refere-se a processos para a pre-
paragado dos compostos acima mencionados. Em particular, de acordo com a

presente invengao, sao fornecidos os processos a seguir.
15

Um processo para a produgdo de monoésteres fendlicos repre-
sentados pela férmula geral Il

R‘l

YO
(C

Q

i

Formuln {1

como definida acima, que compreende o tratamento de um composto da
féormula
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com um equivalente de um agente acilante selecionado de
O
il
R'-C-LG

onde LG representa um grupo deslocavel selecionado de halogeneto, carbo-
xilato e imidazolida e R' é como definido acima, em um solvente inerte na
presenca de um agente condensante.

5 De preferéncia, o agente acilante é selecionado de
O 0 O
, S0
R -C-Hal ou R*-C-0-C-R?,
onde Hal representa um atomo de halogénio, de preferéncia um atomo de

cloro, e R' é como definido acima.

Um processo para a producao de monoésteres fenodlicos repre-

sentados pela formula geral II
A A (k
i

/k .
OY(Cﬂz)l/Lo

Y

Formua Il

10 como definida acima, que compreende o tratamento de dois equivalentes de

um composto da férmula
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0 O
I |

onde Hal representa um atomo de halogénio, de preferéncia um atomo de
cloro.

Por conseguinte, nestes processos, um intermediario B tendo a

formula

é tratado com um equivalente de um agente acilante (por exemplo um halo-
genito de acila ou anidrido de acila) em um solvente inerte e na presenca de
um agente condensante (por exemplo amina) para dar monoésteres fenoli-
cos de férmula Il ou férmula I’ (onde n é 0-12), respectivamente, se agentes
acilantes polifuncionais (por exemplo halogenetos de acidos, de preferéncia
cloretos de acidos de acidos dicarboxilicos) forem usados.

O intermediario B conforme usado nos processos para a produ-
¢ao das 3,3-difenilpropilaminas de acordo com a presente invengdo pode
estar na forma de uma mistura racémica ou de compostos oticamente ativos

de acordo com as férmulas mostradas abaixo:
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OH H OH
s UL
A A

Intermediario RS Intermediario R-(+) Intermediario S-(-)

Alternativamente, as estruturas de férmula |i ou II' podem ser
obtidas por desprotecao regiosseletiva de um grupo hidroxi benzilico prote-
gido (quimicamente ou enzimaticamente: T. W. Greene, P. G. M. Wuts, "Pro-

5 tective Groups in Organic Chemistry", 22 ed., J. Wily & Sons, New York
1991).

Os diésteres idénticos representados pela formula geral il

Farmuis 1l
como definidos acima podem ser preparados por um processo que compre-

ende o tratamento de um composto da formula

10 com pelo menos dois equivalentes do agente acilante R'-C(=0)-LG como
definido acima.

Assim, os compostos diacilicos acima mencionados serao facil-

mente acessiveis se um excesso de pelo menos dois molares de um agente

acilante for usado na conversao acima mencionada do intermediario B ou,

15  mais genericamente, no tratamento de compostos de férmuia | com agentes
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acilantes na presenca de catalisadores adequados. No processo acima, o

O-R' \'/

seguinte intermediario A

onde R’ denota um grupo benzila pode ser usado no lugar do intermediario
B. O intermediario A pode ser usado na forma de uma mistura racémica ou
de compostos oticamente ativos (similares ao intermediario B).

Monoésteres benzilicos representados pela férmula geral V

Formula V

onde R' é como definido acima podem ser preparados por um processo que

compreende o tratamento de um composto da férmula

X

a temperatura ambiente e em condi¢des anidras com ésteres ativados na
presenca de enzimas selecionadas de lipases ou esterases.

Por conseguinte, este processo refere-se a preparagao de fenois
com substituintes para-aciloximetila (cf. fdrmula V). Estes compostos podem
ser preparados em varias etapas quimicas a partir de intermediarios tais co-
mo de férmula |, onde R representa hidrogénio e R’ € hidrogénio ou qualquer
grupo protetor adequado que possa ser removido por métodos conhecidos
(T. W. Greene, P. G. M. Wuts, "Protective Groups in Organic Chemistry", 22
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ed. J. Wiley & Sons, New York 1991) na presenca do substituinte R'CO re-
cém-introduzido. Verificou-se, no entanto, que substituinte benzilico R'CO
pode ser introduzido de forma mais conveniente e em apenas uma etapa se
o intermediario B for tratado a temperatura ambiente e em condi¢des anidras

5 com ésteres ativados (por exemplo vinil acilatos, isopropenil acilatos) na pre-
senca de enzimas tais como lipases ou esterases.

Os diésteres mistos representados pela formula geral IV

Fdrmuta IV

onde R' e R? sao como definidos acima podem ser preparados por um pro-
cesso que compreende acilagdo do monoéster benzilico acima mencionado

10 representado pela formula geral V

onde R' & como definido acima ou de um monoéster fendlico representado

pela formula geral Il

Férmula I}
como aqui definido.
Em geral, diésteres mistos de férmula IV podem ser obtidos por
15 acilacdo de compostos da formula geral | onde R e R’ sdo substituintes dife-

rentes selecionados do grupo que consiste de hidrogénio, residuos acila ou
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grupos protetores que sao clivaveis nas condi¢des reacionais de acilagao.

Eteres representados pela férmula geral Vi

Farmula Vi
como definida acima onde R'' é hidrogénio podem ser preparados por um

processo que compreende reagir um composto da formula

com um alcool R'°-OH na presenga de um catalisador de esterificagzo.
Um outro processo para a preparagao de éteres representados

pela féormula geral VI

onde R'% e R"" sao como definidos acima compreende tratamento com acido

ou base de alcoois benzilicos livres selecionados de

) ‘:O-BnY
S e



Fdrmuia VI

onde R'? & hidrogénio e R' representa um grupo C4-Cs alcoxicarbonila ou

onde R* e R® sao como definidos acima

ou de acilatos benzilicos selecionados de
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R'\__O

. f Y '
'*‘ w;:"r
<.

Férmula IV

onde R' e R? sao como anteriormente definidos na presenca de reagentes
hidréxi adequados.
Finalmente, éteres de formula VI podem ser preparados por um

processo que compreende o tratamento de um composto da formula

H
|

JOLU X
oo s
O .

onde R'® & como definido acima com um agente acilante selecionado de ha-

R

logenetos de alquila, alquil sulfatos e alquil triflatos, o referido grupo alquila
tendo 1 a 6 4&tomos de carbono.

Em resumo, modificagao regiosseletiva dos grupos hidréxi benzi-
lico € obtida por tratamento com acido ou base de acilatos benzilicos na pre-
senga de reagentes hidroxi adequados (por exemplo alcoois) ou por forma-
¢ao catalitica de éter como descrito na literatura para outros substratos ben-
zilicos (J. M. Saa, A. Llobera, A. Garcia-Raso, A. Costa, P. M. Deya; J. Org.
Chem. 53: 4263-4273 [1988]). Tanto alcoois benzilicos livres tais como os
intermediarios A e B ou compostos de formulas Il ou VI (onde R'® & hidrogé-

nio) ou féormula Vil (onde R'? é hidrogénio) quanto acilatos benzilicos tais
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como as férmulas ill, IV, V podem servir como materiais de partida para a
preparagao de éeteres benzilicos (B. Loubinoux, J. Miazimbakana, P. Gerar-
din; Tetrahedron Lett. 30: 1939-1942 [1989]).

Igualmente, os grupos hidréxi fenodlico sao facimente transfor-
mados em éteres fenilicos (R'' = alquila) usando-se agentes alquilantes tais
como por exemplo halogenetos de alquila, alquil sulfatos, alquil triflatos ou
empregando-se condi¢des reacionais do tipo Mitsunobu (Synthesis 1981, 1-
28). De maneira similar, éteres fenolicos e monossililicos alcoélicos sao obti-
dos por sililagao regiosseletiva ou por dessililagao de éteres bis-sililicos do
intermediario B como descrito para outros compostos na literatura (J. Paladi-
no, C. Guyard, C. Thurieau, J.-L. Fauchere, Helv. Chim. Acta 76: 2465-2472
[1993]; Y. Kawazoe, M. Nomura, Y. Kondo, K. Kohda, Tetrahedron Lett. 26:
4307-4310 [1987])).

Carbonatos e carbamatos representados pelas férmulas gerais

o

Vil e VIl

A
HO

ok
po

Formta Vi Fé
ofmula VIR

como definidos acima podem ser preparados por um processo que compre-

ende reagir um composto selecionado do grupo que consiste de
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Forda 1i

onde R' é como definido acima, n varia de 0 a 12, Bn é benzila, um de R
ou R'" & hidrogénio e o outro é como definido acima com compostos de car-
bonila ativados ou reagentes de precursores de carbonila selecionados de
haloformiatos, cetenos, ésteres ativados, anidridos mistos de acidos organi-
cos ou inorganicos, isocianatos e isotiocianatos.

As reacgdes de acoplamento podem ser realizadas em solventes
inertes por periodos de varias horas a temperaturas de -10°C a temperatura
de refluxo do solvente ou reagente usado para dar compostos da férmula
geral VIl onde R'? representa hidrogénio, alquila, acila alifatica ou aromatica
ou carbamoila, e R™ representa -C(=0)-Y-R®, onde Y e R® representam O,
S, NH e alquila ou arila, respectivamente. Reagentes polifuncionais dao os
derivados correspondentes. Por exemplo, diisocianatos ou cloretos de dicar-

bonila dao compostos de formuia Vil onde X, Y tém o significado de O, S ou
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NH e n varia de zero a doze.

Além disso, a invencgao refere-se a composigdes farmacéuticas
compreendendo uma ou mais das 3,3-difenilpropilaminas acima menciona-
das. Em outras palavras, os compostos de acordo com a presente invengao
podem ser usados como substancias farmaceuticamente ativas, especial-
mente como agentes antimuscarinicos.

Elas podem ser usadas para preparar formulagbées farmacéuti-
cas contendo pelo menos um dos referidos compostos.

Os compostos de acordo com a presente invengao na forma de
bases livres ou sais com acidos fisiologicamente aceitaveis podem ser colo-
cados em formas galénicas adequadas, tais como composi¢des para uso
oral, para injecao, para administragao spray nasal, de acordo com procedi-
mentos farmacéuticos aceitos. Estas composigdes farmacéuticas de acordo
com a invengao compreendem uma quantidade eficaz dos compostos das
reivindicagdes 1 a 15 em associagdo com materiais carreadores ou diluentes
farmaceuticamente aceitaveis compativeis, como é bastante conhecido na
técnica. Os veiculos podem ser qualquer material inerte, organico ou inorga-
nico, adequado para administracao enteral, percutanea ou parenteral, tal
como agua, gelatina, goma arabica, lactose, amido celulésico microcristalino,
glicolato de amido sddico, hidrogeno fosfato de calcio, estearato de magné-
sio, talco e diéxido de silicio coloidal. Estas composi¢cées também podem
conter outros agentes farmaceuticamente ativos, e aditivos convencionais,
tais como estabilizantes, agentes umectantes, emulisificantes, agentes flavo-
rizantes e tampoes.

A composi¢cao de acordo com a inven¢ao pode, por exemplo, ser
feita na forma sdélida ou liquida para administragcao oral, tal como comprimi-
dos, capsulas, pos, xaropes e elixires, na forma de solugbes estéreis, sus-
pensdes ou emulsées para administracao parenteral.

Os compostos de acordo com a invencao podem ser usados em
uma formulagao de emplastro. Os compostos podem ser administrados por
via transdérmica com uma incidéncia reduzida de efeitos secundarios e me-

Ihor aceitagao do individuo.



10

15

20

25

30

28/72

Os compostos e composigdes podem, como acima mencionado,
ser usados para o tratamento de incontinéncia urinaria e outras condigées
espasmogénicas que sao causadas por mecanismos muscarinicos. A dosa-
gem do composto especifico vai variar dependendo de sua poténcia, do mo-
do de administracao, da idade e peso do paciente e da severidade da condi-
¢ao a ser tratada. A dosagem diaria pode, por exemplo, variar de cerca de
0,01 mg a cerca de 5 mg, administrada em doses Gnicas ou multipla, por
exemplo, de cerca de 0,05 mg a cerca de 50 g cada.

A invencgao sera ainda ilustrada pelos exemplos nao limitativos e
testes farmacolégicos a seguir.
|. Experimental
1. Generalidades

Todos os compostos foram totalmente caracterizados por espec-
troscopia de 'H e "*C RMN (Bruker DPX 200). Os desvios quimicos relata-
dos para os espectros de *C RMN 50 MHz, valores dados em ppm) refe-
rem-se aos solventes CDCl; (77,10 ppm), dideutério diclorometano (CD,Cls,
53,8 ppm), CD30D (49,00 ppm) ou hexadeutério dimetil sulféxido (DMSO-ds,
39,70 ppm), respectivamente. Os dados de 'H RMN (200 MHz, ppm) refe-
rem-se ao tetrametilsilano interno). Cromatografia de camada fina (tlc, rela-
tados os valores Ry) foi conduzida em placas de silica gel de E. Merck de 5 x
10 cm pré-revestidas, manchas foram visualizadas por resfriamento brusco
de fluorescéncia ou aspersdo com solugdo de permanganato de potassio
alcalino. Sistemas solventes: (1) etil acetato/n-hexano (30/70, v/v %); (2) to-
lueno/acetona/metanol/acido  acético  (70/5/20/5, viv %), (3) n-
hexano/acetona/dietilamina (70/20/10, viv %); (4) n-hexano/aceto-
nal/trietilamina (70/20/10, viv %); (5) etil acetato/n-hexano/2-propa-
nol/trietilamina (60/40/20/1, viv %), (6) etil acetato/trietilamina (90/10, v/v %);
(7) ciclohexano/acetona/acido acético (80/20/0,5, viv %). As rotagbes éticas
foram medidas a 589,3 nm e temperatura ambiente em um polarimetro Per-
kin Elmer tipo 241. Os pontos de fusao (p.f.) relatados nao estao corrigidos e
foram determinados em um instrumento Mettler FP 1. Os espectros [V foram

tomados de um espectrometro FTIR Perkin-Elmer série 1610, resolugao 4
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cm™. Cromatografia gasosa/espectrometria de massa (GC-EM): (os valores
de espectro (m/z) e a abundancia relativa (%) relatados) foram registrados
em um espectrometro de massa triplo TSQ 700 Finnigan no modo de ioniza-
¢ao quimica positivo (P-Cl) ou negativo (N-Cl) usando metano ou amoénia
como o gas reactante. Os compostos hidroxilicos foram analisados como
seus derivados de éter trimetilsililico. Cromatografia liquida-espectrometria
de massa (LC-EM) combinadas: Sistema de Integridade Waters, Detector de
Massa Thermabeam (El, 70 eV), relatados os valores m/z e abundancia rela-
tiva.
2. Sintese dos intermediarios Ae B
Ester 4-bromofenilico do acido 3-fenilacrilico

Uma solugdo gelada de 4-bromofenol (69,2 g) e cloreto de cina-
moila (66,8 g) em diclorometano (150 ml) foi tratada com trietilamina (40,6
g). Depois de agitacao por 18 h a temperatura ambiente, a mistura foi lavada
com agua (250 ml), HCI aquoso 1 M, e seca sobre sulfato de sédio anidro.
Evaporacao a vacuo deixou o éster 4-bromofenilico do acido 3-fenilacrilico
sélido (121,0 g, 99,8% de rendimento), p.f. 113,3°C, tic: (1) 0,83. RMN (CD-
Cls): 116,85, 118,87, 123,49, 128,38, 129,06, 130,90, 132,49, 134,02,
147,07, 149,84, 165,06.
(+)-6-bromo-4-fenilcroman-2-ona

Uma porgdo do éster (60,0 g) foi dissolvida em uma mistura de
acido acético (60 ml) e acido sulfurico concentrado (18 ml) e refluxada por 2
h. Depois de resfriamento, a mistura reacional foi despejada em agua gelada
e o produto foi isolado por extragdo com etil acetato. Evaporagdo do solvente
e recristalizacéo do residuo a partir de etanol em ebulicao (150 ml) deram
26,3 g (43,8% de rendimento) de (x)-6-bromo-4-fenilcroman-2-ona cristalina
pura, p.f. 117,8°C, tic: (1) 0,67. RMN (CDCl5): 36,56, 40,51, 117,29, 118,87,
127,47, 127,89, 128,33, 129,32, 131,07, 131,79, 131,42, 150,76, 166,84.
Ester metilico do 4&cido (+)-3-(2-benziléxi-5-bromofenil)-3-fenilpro-
piénico

Uma suspensao consistindo de (z)-6-bromo-4-fenilcroman-2-ona

(85,0 g), carbonato de potassio anidro (46,7 g), iodeto de sodio (20,5 g) e
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cloreto de benzila (40,6 g) em metanol (350 ml) e acetona (350 ml) foi reflu-
xada por 3 h. Depois de evaporagao dos soiventes o residuo foi extraido
com éter dietilico (2 x 300 ml) e o extrato foi lavado com agua (2 x 200 ml) e
carbonato de sédio aquoso. Secagem (Na,SO,) e evaporacao rotativa deixa-
ram 121, 8 g (102,1% de rendimento bruto) de éster metilico do acido (+)-3-
(2-benzildxi-5-bromofenil)-3-fenilpropiénico como um 6leo amarelo claro, tlc:
(1) 0,77, RMN (CDCls): 39,22, 40,53, 51,63, 70,16, 113,10, 113,77, 126,46,
126,92, 127,88, 128,08, 128,34, 128,45, 130,31, 130,55, 134,41, 136,44,
142,37, 154,94, 172,08.
Acido (1)-3-(2-benzil6xi-5-bromofenil)-3-fenilpropidnico

Uma solu¢dao de éster metilico do acido (+)-3-(2-benzildéxi-5-
bromofenil)-3-fenilpropidénico (0,391 g, 0,92 mmol) em etanol (5 ml) foi trata-
da a 50°C com um excesso de uma solu¢dao aquosa de hidréxido de sodio
até a emulsao leitosa ficasse limpida. A mistura reacional foi entao acidifica-
da (pH 3), evaporada e extraida com diclorometano. O extrato organico foi
evaporado e o 6leo remanescente foi redissolvido em um minimo de etanol
em ebulicdo. A precipitagao formada depois de 18 h a 4°C foi removida por
filtracdo e seca a vacuo para dar 0,27 g (71,4%) de acido (+)-3-(2-benzilbxi-
5-bromofenil)-3-fenilpropidnico, cristais incolores, p.f. 124,9°C; tlc: (1) 0,15
(material de partida éster metilico 0,75); RMN (CDCls): 39,15, 40,26, 70,25,
113,21, 113,90, 126,62, 127,27, 127,98, 128,17, 128,47, 128,54, 130,46,
130,68, 134,34, 136,45, 142,16, 154,85, 177,65, LC-EM: 412/410 (14/11%,
M*™), 394/92 (15/13%), 321/319 (17/22%), 304/302 (17/21%), 259 (24%), 194
(22%), 178 (21%), 167 (65%), 152 (49%), 92 (100%). IV (KBr): 3434, 3030,
1708, 1485, 1452, 1403, 1289, 1243, 1126, 1018, 804, 735, 698, 649, Calcu-
lado para CyH1gBrOz(mol-peso. 411,30): C 64,25%, H 4,66%, Br 19,43%, O
11,67%; encontrado: C 63,72%, H 4.70%, Br 19,75%, O 11,80%.

Alternativamente, a mistura reacional bruta da sintese de éster
metilico do acido ()-3-(2-benzildxi-5-bromofenil)-3-fenilpropiénico descrita
acima foi evaporada, redissolvida em etanol quente, e tratada com um ex-
cesso de uma solugao aquosa de hidroxido de potassio. Acidificacao até pH

3 (acido cloridrico conc.) e resfriamento para 4°C resultaram na formagéao de
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um sélido, que foi removido por filtragao depois de 18 h, lavado repetidamen-
te com agua e seco para dar acido (+)-3-(2-benzildxi-5-bromofenil)-3-
fenilpropiénico com 82% de rendimento.
a) Resolugao do acido (+)-3-(2-benziléxi-5-bromofenil)-3-fenilpropionico
Acido R-(-)-3-(2-benzil6xi-5-bromofenil)-3-fenilpropiénico

Solucbes quentes de acido (+)-3-(2-benzildxi-5-bromofenil)-3-
fenilpropidnico (8156 g, 1,85 mol) e hemihidrato de 1S,2R-(+)-efedrina
(232,1 g, 1,85 mol) em 2000 ml e 700 ml, respectivamente, de etanol absolu-
to foram combinadas e em seguida deixadas resfriar até 0°C. O precipitado
formado foi colhido, lavado com etanol frio e seco a vacuo para dar 553,2 g
do sal de efedrina do composto titulo (p.f. 153°C, e.e. 65% conforme deter-
minado por RMN e HPLC). O sal foi recristalizado duas vezes de etanol em
ebulicdo para dar o sal de 1S,2R-(+)-efedrina do acido R~(-)-3-(2-benziléxi-5-
bromofenil)-3-fenilpropidnico com 75% de rendimento, cristais incolores, p.f.
158,6°C, e.e. 97,6% (HPLC). RMN (CDCl3): 9,53, 30,90, 41,54, 42,83, 61,45,
70,15, 70,42, 113,05, 113,68, 125,89, 126,03, 127,33, 127,85, 128,19,
128,28, 128,45, 129,86, 130,70, 135,91, 136,65 140,40, 144,09, 155,20,
178,94.

1,2 g (2,0 mmoles) do sal de efedrina foi dissolvido em uma mis-
tura de acetona (5 ml) e etanol (10 ml). Depois de tratamento com agua (0,4
mi) e acido cloridrico aquoso concentrado (37%) (0,34 ml), a solugéo foi e-
vaporada a vacuo, € o residuo foi redissolvido em acido cloridrico aquoso 1
M (2 ml) e diclorometano (10 ml). A fase organica foi separada, lavada duas
vezes com agua (2 ml), e evaporada até a secura para dar o acido R-(-)-3-
(2-benziloxi-5-bromofenil)-3-fenilpropiénico como um 6éleo incolor que solidi-
ficou lentamente (0,4 g, 98% de rendimento), p.f. 105,6°C (de etil acetato/n-
heptano); tlc: (7) 0,21; [o]p®® = -21,1 (¢ = 1,0, etanol), e.e. 99,9% (HPLC).
RMN: idéntico ao acido racémico.
Acido S-(+)-3-(2-benzil6xi-5-bromofenil)-3-fenilpropiénico

Os licores mae combinados da resolugao e recristalizagées aci-
ma foram tratados com agitagdo e resfriamento (18°C) com um excesso de

acido cloridrico aquoso concentrado. O precipitado (cloridrato de efedrinio)



10

15

20

32/72

foi removido por filtragao, e o filtrado foi evaporado até a secura. O residuo
foi redissolvido em diclorometano (1,5 litro) e em seguida lavado com varias
porcées de acido cloridrico aquoso 1 M seguido de agua. Depois de seca-
gem (NaxSOy), filtracdo e evaporagao foram obtidos 479 g de acido S-(+)-3-
(2-benziloxi-5-bromofenil)-3-fenilpropiénico como um 6leo viscoso amarelo.
O acido S-(+)-enantiomérico puro foi convertido no sal de 1R,2S-(-)-efedrina
como descrito acima para o acido R-(-). Duas recristalizagbes de etanol em
ebulicao deram cristais incolores de sal 1R,2S-(-)-efedrinio do acido S-(+)-3-
(2-benziloxi-5-bromofenil)-3-fenilpropiébnico com 83% de rendimento, p.f.
158,7°C, e.e. 97,8% (HPLC). RMN (CDCIs): : 9,47, 30,85, 41,54, 42,92,
61,48, 70,13, 70,30, 113,04, 113,66, 125,89, 126,01, 127,32, 127,84, 128,18,
128,44, 129,83, 130,68, 135,94, 136,63, 140,44, 144,13, 155,19, 178,94.

O acido S-(+)-3-(2-benziloxi-5-bromofenil)-3-fenilpropidnico foi
obtido em rendimento quantitativo a partir deste sal de efedrinio pelo método
descrito acima o acido R-(-), tlc: (7) 0,20, e.e. (RMN) > 99%, p.f. 105,5°C;
[a]p®® = +22,6 (c = 1,0, etanol); RMN: idéntico ao acido racémico.

b) Sintese enantiosseletiva do acido R-(-)- e S-(+)-3-(2-benzil6xi-5-

bromofenil)-3-fenilpropiénico

R=Bn
— 2 OH — . N
Br” : :CHO Br B'/[:L/\y( \&
o (¢} h

R=H
R =Bn (benzila)

oBn OYO
—

2-benziloxi-5-bromobenzaldeido

A uma solucao de 0,1 mol de 5-bromo-2-benzaldeido em THF
(150 ml) foi adicionado 0,1 mol de K,CO3 e 0,11 mol de brometo de benzila.
A mistura foi refluxada por 2 horas e agua (500 ml) foi adicionada. Depois da

adigao de etil acetato (400 ml) e agitacdo, a camada organica foi lavada com
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agua, seca (sulfato de sodio) e evaporada até a secura. O sélido levemente
amarelo resultante de 2-benziloxi-5-bromobenzaldeido puro (tlc) foi usado
como tal na etapa seguinte.
Acido 3-(2-benzil6xi-5-bromofenil) acrilico

Uma mistura de 2-benziloxi-5-bromobenzaldeido (0,10 mol), aci-
do malbnico (15,0 g) e piperidina (2,0 ml) em 150 ml de piridina foi primeiro
aquecida a 90°C por 90 min e subseqientemente refluxada por 0,5 hora.
Depois de resfriamento para a temperatura ambiente, a rea¢ao foi despejada
em uma mistura de gelo (1 kg) e acido cloridrico aquoso concentrado (250
ml). O material sélido que precipitou depois de agitagao por 2 horas foi colhi-
do por sucgao e recristalizado de um minimo de metanol em ebuli¢ao.
3-[3-(2-benziléxi-5-bromofenil)-acriloil]-(4R)-4-feniloxazolidin-2-ona

Cloreto de pivaloila (7 g) foi adicionado em gotas a -30°C a uma
solugdo agitada de acido 3-(2-benziloxi-5-bromofenil) acrilico (60,0 mmoles)
e trietilamina (15,0 ml) em 200 ml de tetrahidrofurano. Depois de mais uma
hora a temperatura foi diminuida para -50°C e (R)-2-feniloxazolidin-2-ona
(9,0 g) e cloreto de litio (2,5 g) foram adicionados em uma por¢éao. O banho
de resfriamento foi entdo removido e a agitagao foi continuada por 18 horas.
A reacao foi diluida com agua e 3-[3-(2-benzil6xi-5-bromofenil)-acriloil}-(4R)-
4-feniloxazolidin-2-ona foi isolada por extragdo com etil acetato.
3-[3-(2-benziloxi-5-bromofenil)-(3S)-3-fenilpropionil]-(4R)-4-feniloxazo-
lidin-2-ona

A uma mistura pré-resfriada (-30°C) de cloreto de cobre(l) (21,0
g) e dimetil sulfeto (45 ml) em tetrahidrofurano seco (150 ml) foi adicionada
em gotas uma solugao etérea de brometo de fenilmagnesio (0,3 mol). A mis-
tura foi agitada por 20 min a mesma temperatura e em seguida resfriada pa-
ra -40°C. Uma solugdo de 3-[3-(2-benziléxi-5-bromofenil)-acriloil]-(4R)-4-
feniloxazolidin-2-ona (50,0 mmoles) em tetrahidrofurano seco (150 ml) foi
adicionada durante 10 min. O banho de resfriamento foi removido e a agita-
cao foi continuada por 18 horas. A mistura foi resfriada bruscamente com
uma solugéo aquosa semi-saturada de cloreto de aménio e o produto foi iso-

lado por extragao com etil acetato.
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Acido S-(+)-3(2-benziloxi-5-bromofenil)-3-fenilpropidnico

Uma solugdo da  3-[3-(2-benziléxi-5-bromofenil)-(3S)—3-
fenilpropionil-(4R)-feniloxazolidin-2-ona descrita acima em tetrahidrofurano
(300 ml) e agua (100 ml) foi resfriada para 0°C e em seguida tratada com
perdxido de hidrogénio aquoso 30% (20 ml) seguido de hidréxido de litio s6-
lido (4,3 g). Agua foi adicionada depois de 2 horas e o auxiliar quiral foi re-
movido por extragdo com etil acetato. A fase aquosa foi acidificada com aci-
do cloridrico aquoso (10%) e S-(+)-3-(2-benzil6xi-5-bromofenil)-3-
fenilpropidnico bruto foi extraido com éter terc-butilmetilico.

Andlise por HPLC (Chiralpak AD, fase movel hexano/2-
propanol/acido trifluoracético [92:8:0,1, vol/vol %); fluxo 1,0 ml/min, deteccao
285 nm) indicou uma razao enantiomérica de 93:7 (tempos de retengao 14,8
min e 11,5 min, respectivamente). O e.e. de 86% do enantibmero S-(+) pode
ser melhorado para >98,5% por recristalizacdo dos sais diastereoméricos
usando "nitromix" (Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1998, vol. 37, p. 2349) ou
hemihidrato de (1R,2S)-(-)-efedrina como descrito acima. O acido S-(+)-3-(2-
benziléxi-5-bromofenil)-3-fenilpropiénico foi isolado depois de acidificagao de
solugcdes aquosas dos sais diastereoméricos. Ele forma cristais incolores
que deu uma rotagao ética de [o]p?? = +21,6 (c = 0,5, MeOH).

Acido R-(-)-3-(2-benzil6xi-5-bromofenil)-3-fenilpropiénico

Adicao de organocuprato conjugado de brometo de fenilmagné-
sio a 3-[3-(2-benzildxi-5-bromofenil)-acriloill-(4S)-4-fenoiloxazolidin-2-ona
como descrito acima para o enantibmero S-(+) deu o acido R-(-)-3-(2-
benziléxi-5-bromofenil)-3-fenilpropidnico cristalino em um e.e. de 99,6% de-
pois de duas recristalizacoes, [a]p? =-21,7 (c = 0,5, MeOH).

c) Sintese dos enantidmeros R- e S- do intermediario B

(i) Via do fenilpropanol

Br: Br Br Br.
n % n ~Bn _Bn
— O’B & O
. . — —
OMe OH os

-Pr),

(1)-3-(2-benziloxi-5-bromofenil)-3-fenilpropan-1-ol



10

15

20

25

30

35/72

Uma solugao do (+)-propionato de metila (121,0 g) em 350 mi de
tetrahidrofurano seco foi lentamente adicionada em uma atmosfera de nitro-
génio a uma suspensao de hidrato misto de litio e aluminio (7,9 g) em tetra-
hidrofurano (350 ml). Depois de agitagéo a temperatura ambiente por 18 ho-
ras, HCl aquoso 20% foi adicionado em gotas e o produto foi isolado por ex-
tracao repetida com éter dietilico. Os extratos combinados foram gradual-
mente lavados com &cido cloridrico, solu¢cdo de hidroxido de sédio, agua
destilada, e em seguida secos (Na,SO,4) para dar um éleo viscoso amarelo
claro (108,8 g, 96,3% de rendimento) depois de evaporagao, que cristalizou
gradativamente, p.f. 73,8°C, tlc: (1) 0,47, (£)-3-(2-benzil6xi-5-bromofenil)-3-
fenilpropan-1-ol. RMN (CDCl,): 37,52, 39,52, 60,84, 70,54, 113,54, 113,83,
126,29, 127,30, 127,51, 129,99, 128,24, 128,38, 129,99, 130,88, 135,69,
136,40, 143,53, 155,12.

O mesmo produto foi obtido depois de redugao do acido (+)-3-(2-
benziloxi-5-bromofenil)-3-fenilpropiénico com hidrato misto de litio e aluminio
em tetrahidrofurano (30 min, 25°C), 31% de rendimento.

Ester 3-(2-benziloxi-5-bromofenil)-3-fenilpropilico do acido ()-tolueno-
4-sulfonico

Uma solucéo resfriada (5°C) de (#)-3-(2-benziloxi-5-bromofenil)-
3-fenilpropan-1-ol (108,0 g) em diclorometano (300 ml) foi tratada com piridi-
na (79,4 ml) e em seguida cloreto de p-toluenossulfonila (60,6 g) em diclo-
rometano (200 ml). Depois de 18 horas a temperatura ambiente o solvente
foi removido a vacuo e o residuo foi extraido com éter dietilico. O extrato foi
lavado com acido cloridrico, agua, e seco sobre sulfato de sédio anidro para
dar o éster 3-(2-benzildxi-5-bromofenil)-3-fenilpropilico do acido ()-tolueno-
4-sulfébnico como um 6leoc amarelo claro depois de concentragao a pressao
reduzida (140,3 g, 93,6% de rendimento, tic: (1) 0,66. RMN (CDCls): 21,67,
33,67, 39,69, 68,58, 70,28, 113,21, 113,76, 126,47, 127,84, 128,10, 128,25,
128,41, 128,51, 129,81, 130,26, 130,42 132,91, 134,39, 136,41, 142,16,
155,07.

(+)I3-(2-benzil6xi-5-bromofenil)-3-fenilpropil]-diisopropilamina

Uma solucdo do (+)-toluenossulfonato ( éster 3-(2-benzil6xi-5-
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bromofenil)-3-fenilpropilico do acido (%)-tolueno-4-sulfénico, 139,3 g) em
acetonitrila (230 ml) e N,N-diisopropilamina (256 g) foi refluxada por 97 ho-
ras. A mistura reacional foi em seguida evaporada até a secura e o residuo
assim formado foi distribuido entre éter dietilico (500 ml) e hidroxido de sédio
aquoso (2 M, 240 mi). A fase organica foi lavada duas vezes com agua (250
ml) e em seguida extraida com acido sulfirico 1 M. A fase aquosa foi ajusta-
da para um pH de cerca de 12-13 e reextraida com éter (500 mi). A fase or-
ganica foi lavada com agua, seca (Na,;SO,) e evaporada para dar (+)-{3-(2-
benzildxi-5-bromofenil)-3-fenilpropil]-diisopropilamina como um xarope cas-
tanho e viscoso (94,5 g, 77,9% de rendimento), tic: (2) 0,49. RMN (CDCl5):
20,65, 20,70, 36,70, 41,58, 43,78, 48,77, 70,24, 113,52, 126,02, 127,96,
128,20, 128,36, 129,82, 130,69, 136,34, 136,76, 144,20, 155,15.

(if) Via da fenilpropionamida

By B Br Br
O’Bn Bn Bn O,Bn
e aad —— —
™ " X

Cloreto de S-(+)-3-(2-benziléxi-5-bromofenil)-3-fenilpropionila

Cloreto de tionila (4,5 g, 2,8 ml, 37,8 mmoles) e algumas gotas
de dimetilformamida foram adicionados a uma solugéo de acido S-(+)-3-(2-
benziloxi-5-bromofenil)-3-fenilpropiénico (10,3 g, 25 mmoles) em etil acetato
(60 ml). A mistura foi refluxada até que o controle por tic indicou consumo
completo db material de partida (2 horas). Evaporagao a vacuo deu o cloreto
de acido como um liquido amarelo claro em rendimento quase quantitativo
(10,7 g). Conversao de uma aliquota no éster metilico mostrou uma unica
mancha em tlc (Rr 0,54, sistema solvente (7)).
S-(+)-N,N-diisopropil-3-(2-benzil6xi-5-bromofenil)-3-fenilpropionamida

Uma solugdo de cloreto de S-(+)-3-(2-benziléxi-5-bromofenil)-3-
fenilpropionila (9,6 g, 22,3 mmoles) em etil acetato (40 ml) foi adicionada em
gotas a uma solugao agitada e resfriada (3°C) de diisopropilamina (6,4 g,

49,0 mmoles) em 60 ml de etil acetato. A reacgado foi agitada por 18 horas &
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temperatura ambiente e em seguida lavada com agua, acido cloridrico aquo-
so (1 M) e salmoura semi-saturada. A fase organica foi seca (sulfato de s6-
dio) e evaporada até a secura. O residuo oleoso incolor (10,7 g, 97% de
rendimento) de S-(+)-N,N-diisopropil-3-(2-benziléxi-5-bromofenil)-3-fenilpro-
pionamida mostrou uma Gnica mancha em tlc: (R¢ 0,70 (4)). RMN (CDCls):
18,42, 20,46, 20,63, 20,98, 39,51, 41,44, 4576, 48,63, 70,00, 112,84,
113,64, 126,10, 126,45, 27,34, 127,78, 128,20, 128,36. 129,93, 130,59,
135,18, 136,52, 143,52, 155,17, 169,61.
(1)-N,N-diisopropil-3-(2-benziloxi-5-bromofenil)-3-fenilpropionamida

A amida foi preparada a partir de diisopropilamina e do cloreto
de acido racémico como descrito acima para o enantibmero S-(+). O 6leo
incolor viscoso foi dissolvido em etanol e a solugdo armazenada a -30°C. A
partir desta solugéo foram obtidos cristais incolores, p.f. 101,8°C.
(3)-[3-(2-benzil6xi-5-bromofenil)-3-fenilpropil}-diisopropilamina

A uma solucdo agitada de (1)-N,N-diisopropil-3-(2-benzil6xi-5-
bromofenil)-3-fenilpropionamida (11,8 g) em 40 ml de tetrahidrofurano seco
foi adicionado hidrato misto de litio e aluminio 1 M/tetrahidrofurano (36 mi). A
reacao foi refluxada por 4 horas e em seguida resfriada bruscamente com a
adicao em gotas de agua. Depois de remog¢ao do precipitado o solvente foi
evaporado e o residuo oleoso dissolvido em acido sulfurico diluido. A fase
aquosa foi lavada varias vezes com éter dietilico, o pH ajustado em 10-12
(NaOH aquoso), e extraida com éter dietilico. O extrato foi seco (sulfato de
sddio), filtrado e evaporado a vacuo até a secura para deixar 8,1 g (76,7%)
do composto titulo como um 6leo incolor viscoso, tic: (4) 0,86. O espectro de
RMN corresponde ao produto, obtido do precursor tosilato (veja acima).
S-(+)-[3-(2-benziloxi-5-bromofenil)-3-fenilpropil]-diisopropilamina

Repeticao da sequéncia reacional usando &cido S-(+)-3-(2-
benziloxi-5-bromofenil)-3-fenilpropiénico como o material de partida deu S-
(+)-[3-(2-benzilbéxi-5-bromofenil)-3-fenilpropil]-diisopropilamina como um éleo
incolor viscoso, [a]p? = +18,5 (c = 10,0, etanol), e.e. de uma batelada repre-
sentativa 99,4%.

R~(-)-[3-(2-benziloxi-5-bromofenil)-3-fenilpropil}-diisopropilamina
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Repeticao da sequéncia reacional usando acido R-(-)-3-(2-
benziléxi-5-bromofenil)-3-fenilpropidnico como o material de partida deu R-(-
)-[3-(2-benziléxi-5-bromofenil)-3-fenilpropil]-diisopropilamina como um o6leo
incolor viscoso, [a]p? = -17,3 (c = 10,0, etanol), e.e. de uma batelada repre-
sentativa 98,3%.

As purezas 6ticas foram determinadas por HPLC quiral usando
colunas Chiralpak OD.

Cloridrato do acido (t)-4-benziloxi-3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-
benzodico

Uma solugao de Grignard etérea, preparada a partir da (&)-
amina acima (22,8 g), brometo de etila (17,4 g) e magnésio (6,1 g) em uma
atmosfera de nitrogénio foi diluida com tetrahidrofurano seco (200 mi) e em
seguida resfriada para -60°C. Diéxido de carbono soélido em p6 (cerca de 50
g) foi entdo adicionado em pequenas porgdes e a mistura reacional verde foi
aquecida até a temperatura ambiente. Depois da adigdo de uma solugdo
aquosa de cloreto de amoénio (200 ml, 10%) e ajuste da fase aquosa para um
pH de 0,95, um sélido branco foi recuperado por filtracdo para dar cloridrato
do acido (1)-4-benziloxi-3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-benzéico (14,7 g,
64,3% de rendimento), p.f. 140°C (dec.), tlc: (2) 0,33. RMN (CD50D): 17,07,
18,77, 33,55, 43,27, 56,50, 71,50, 112,89, 124,10, 127,94, 129,07, 129,25,
129,34, 129,59, 129,66, 130,18, 131,60, 132,78, 137,60, 143,30, 161,11,
169,70.
(+)-[4-benziléxi-3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-fenii]-metanol
Intermediario A (n= 1)

O (2)-cloridrato foi convertido em seu éster metilico (MeOH, tra-
¢os de acido sulfurico, 6 h de refluxo) e a base oleosa livre assim obtida (28
g, tlc (2): R¢ 0,46) foi dissolvida em éter dietilico seco (230 ml). Esta solugdo
foi lentamente (2 h) gotejada, em uma atmosfera de nitrogénio, a uma sus-
pensao de hidrato misto de litio e aluminio (1,8 g) em éter (140 mi). Depois
de agitacao por 18 h, a reagao foi resfriada bruscamente pela adicao de a-
gua (4,7 ml). A fase orgéanica foi seca sobre sulfato de sédio anidro, filtrada e

evaporada até a secura para dar (z)-[4-benziloxi-3-(3-diisopropilamino-1-
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fenilpropil)-fenil}-metanol (26 g, 98,9% de rendimento) como um o6leo que
cristalizou gradativamente, p.f. 86,4°C. tlc: (2) 0,32. RMN (CDCl3): 20,53,
20,61, 36,87, 41,65, 44,14, 48,82, 65,12, 70,09, 111,80, 125,77, 125,97,
126,94, 127,55, 128,08, 128,37, 128,44, 133,27, 134,05, 134,27, 137,21,
144.84.

Intermediario A
(+)-[4-benzil6xi-3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-fenil]-[C?*H]metanol
Intermediario d>-A (n = 2)

Repeticdo da redugao acima descrita do éster metilico do acido
(+)-[4-benzildxi-3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-benzéico pelo uso de deu-
terida mista de litio e aluminio deu (t)-[4-benziloxi-3-(3-diisopropilamino-1-
fenilpropil)-fenil]-[C?H]metanol, solido amorfo incolor com 77% de rendimen-
to; tic: (2) 0,33. RMN (CDCls): 20,46, 20,55, 36,77, 41,62, 44,09, 48,77, mul-
tipleto centrado em 64,96, 70,05, 111,76, 125,72, 127,34, 128,03, 128,32,
128,38, 133,15, 133,99, 137,17, 144,80, 155,52.
(+)-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenol
Intermediario B (n = 1)

Uma solugdo de intermediario A (9,1 g) em metanol (100 ml) foi
hidrogenada sobre niquel de Raney (4,5 g) em condigbes ambientais. De-
pois de 5 horas, cromatografia de camada fina indicou hidrogendlise comple-
ta. O catalisador foi removido por filtragao e a solugao evaporada ate a secu-
ra para deixar um o6leo (6,95 g, 96,5% de rendimento) que solidificou gradati-
vamente,  (1)-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenol,  p.f.
50°C, tlc: (2) 0,15. RMN (CDCl5): 19,42, 19,83, 33,22, 39,62, 42,27, 48,27,
65,19, 118,32, 126,23, 126,55, 127,47, 128,33, 132,50, 144,47, 155,38.
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Cloridrato: cristais incolores, p.f. 187-190°C (com decomposi¢do)

Intermediario B

S-(-)-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenol
Hidrogendlise de S-(-)-[4-benziloxi-3-(3-diisopropilamino-1-fenil-
propil)-fenill-metanol (preparado a partir do acido S-(+)-3-(2-benzil6xi-5-
bromofenil)-3-fenilpropiénico como descrito para a série racémica) deu o
composto titulo com 85% de rendimento, sélido incolor; p.f. > 50°C, [a]p? =
-19,8 (c=1,0, etanol); RMN (CDCIs): 19,58, 19,96, 33,30, 39,52, 42,10, 48,00,
65,40, 118,58, 126,31, 126,57, 127,16, 127,54, 128,57, 132,63, 132,83,
144,55, 155,52
S-(+) cloridrato: sélido incolor, ndo higroscépico, p.f. 186,4°C (dec.); [a]p? =
+6,6 (¢ = 0,5, 4gua). RMN (DMSO-dg): 16,58, 18,17, 31,62, 41,37, 45,90,
54,02, 63,07, 115,18, 126,05, 126,37, 128,03, 128,45, 129,04, 133,12,
143,88, 153,77.
R-(+)-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenol
Hidrogendlise de R-(+)-[4-benziléxi-3-(3-diisopropilamino-1-
fenilpropil)-fenill-metanol (preparado a partir do acido R-(-)-3-(2-benzil6xi-5-
bromofenil)-3-fenilpropiénico como descrito para a série racémica) deu o
composto titulo com 87% de rendimento, solido incolor; p.f. > 50°C, [(1]022 =
+21,3 (c = 1,0, etanol).
R-(-) cloridrato: sélido incolor, nao higroscopico, p.f. 179,8°C (dec.); [a]p? = -
7,2 (c=0,5, agua); RMN (DMSO-dg): 16,59, 18,19, 31,64, 41,38, 45,92, 54,07,
63,08, 115,19, 126,07, 126,39, 128,04, 128,46, 129,05, 133,13, 143,89,
163,79.
S-(+)-mandelato: p.f. 139,7°C, [a]p?' = +38,3 (c = 1,0, etanol).
(+)-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidréxi-[?Hz.]metil-fenol
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Intermediario d»-B (n = 2)

Uma suspensao agitada de deuterida mista de litio e aluminio
(0,1 g, 2,38 mmoles) em 5 ml de éter dietilico seco foi tratada durante 30 min
a temperatura ambiente em uma atmosfera de nitrogénio seco com uma so-
lugdo de éster metilico do acido (1)-[4-benzildxi-3-(3-diisopropilamino-1-
fenilpropil)-benzdico (1,0 g, 2,17 mmoles) em éter dietilico seco (5 ml). De-
pois de mais uma agitacao a temperatura ambiente por 18 h, a reagéo foi
resfriada bruscamente pela adigao em gotas de 0,17 de ?H,0. A precipitagao
resultante foi removida por filtragcao, lavada com pequenas porgdes de éter,
e as fases organicas combinadas foram evaporadas a vacuo até a secura
para deixar (2)-[4-benziloxi-3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-fenil]-
[HzJmetanol como um 6leo viscoso levemente amarelo que cristalizou gra-
dativamente, p.f. 84,1°C; tic (2) 0,33 (material de partida 0,46), 0,725 g,
77,2% de rendimento. RMN (CDCls): 20,46, 20,55, 36,77, 41,62, 44,09,
48,77, multipleto centrado em 64,30, 70,05, 111,76, 125,72, 125,94, 126,92,
127,34, 127,71, 128,03, 128,32, 128,38, 133,15, 133,99, 137,17, 144,80,
155,52.

Uma solugdo do (+)-[4-benziidxi-3-(3-diisopropilamino-1-fenilpro-
pil)-fenil]-[*H.]metanol acima (0,129 g, 0,29 mmol) em uma suspensio de
metanol (5 ml) e niquel de Raney molhado (0,1-0,2 g) foi agitada a tempera-
tura ambiente em uma atmosfera de gas de deutério (?H.). Depois de 1 h, tic
indicou o desaparecimento completo do material de partida. A mistura foi
filtrada, evaporada e o residuo foi redissolvido em éter dietilico (5 ml). A so-
lugao foi lavada com agua (2 x 5 ml), seca sobre sulfato de sédio, filtrada e
evaporada até a secura para deixar um 6leo amarelo palido, 76,3 mg, com
74,6% de rendimento, que solidificou gradativamente para dar um solido in-
color com uma faixa de p.f. de 46-49°C. Tic: (4) 0,57 (material de partida
0,77). RMN (CDCls): 19,57, 19,94, 33,33, 39,56, 42,18, 48,07, 48,43, multi-
pleto centrado em 64,61, 118,47, 126,29, 126,58, 127,55, 127,94, 128,38,
132,53, 144,53, 155,37. GC-EM (P-Cl, aménia, derivado de TMS): 488,43
(100%), 489,56, (70%), 490,56 (31%), 491,57 (8%).
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Intermediario d, B
n = 2, deutério
(+)-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidréxi-[?H;]metil-fenol
Intermediario d,-B

(ifi) Via do cuprato de Heck para o intermediario B

/(:[om [Pd] OMe
MeO,C Br -~

Ho O N(-PT), -—

N,N-diisopropil-acrilamida
Uma solugao de cloreto de acroila (42,2 g, 40,6 ml, 0,467 mol)

Intermediario B

em 125 ml de diclorometano foi lentamente adicionada a uma solugéo resfri-
ada (0-5°C) de N,N-diisopropilamina em diclorometano (500 ml). Depois de 2
h o sal de aménio precipitado foi removido por filtragao e o filtrado foi lavado
com acido cloridrico 1 M (3 x 100 ml), seco (sulfato de sodio) e evaporado
até a secura. N,N-diisopropil-acrilamida foi obtida como um liquido amarelo
claro com 48% de rendimento e cerca de 99% de pureza. RMN (CDCls):
20,54, 21,25, 45,66, 48,10, 125,62, 130,70, 166,17.
(E)-N,N-diisopropil-3-(2-metéxi-5-metoxicarbonilfenil)-acrilamida

(Ester metilico do acido (E)-3-(2-diisopropilcarbamoilvinil)-4-metoxi-
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benzoico)

A reacao foi realizada em uma atmosfera de gas de nitrogénio
seco e isento de oxigénio. Todos os solventes e reagentes foram secos an-
tes do uso.

Uma suspensao agitada consistindo de N,N-dimetilglicina (6,0
mmoles), acetato de sédio anidro (40 mmoles), 3-bromo-4-metoxibenzoato
metilico (20 mmoles, 4,90 g), N,N-diisopropilacrilamida (24 mmoles, 3,72 g),
cloreto de bis-(benzonitrila)-paladio-II (1,5 % em mol) e 20 mi de N-metil-2-
pirrolidinona foi aquecida a 130°C até que nenhum material de partida pu-
desse ser detectado por tic (material de partida 3-bromo-4-metoxibenzoato
metilico: Rt 0,73; N,N-diisopropilacrilamida: R¢ 0,46; sistema solvente (1)).
Depois de resfriamento para a temperatura ambiente, foram adicionados 50
ml de uma solugao aquosa de HC| 2 N. A reacao foi diluida com diclorome-
tano (50 ml) e o metal paladio cinza precipitado foi removido por filtragdo. A
fase organica foi lavada com cinco porgées (50 ml cada) de acido cloridrico
aquoso 2 N, seca (MgSOy,) e evaporada até a secura. O solido esbranquiga-
do remanescente foi recristalizado de etil acetato/n-hexano para dar 4,40 g
de (E)-N,N-diisopropil-3-(2-metdxi-5-metoxicarbonilfenil)-acrilamida com 69%
de rendimento, p.f. 139-140°C, tic: (1) Rf 0,40. RMN (CD,Cl,): 21,22, 22,10,
46,39, 48,87, 52,59, 56,61, 111,42, 123,39, 123,78, 125,54, 130,32, 132,53,
135,07. EM (EI, DI, 105°C): 319 (M*™, 22), 304 (6%), 276 (8%), 219 (100%),
187 (18%), 160 (7%).
(£)-N,N-diisopropil-3-(2-metoxi-5-metoxicarbonilfenil)-3-fenilpropiona-
mida
(Ester metilico do acido (+)-3-(2-diisopropilcarbamoil-1-feniletil)-4-
metoxibenzdico)

A reacao foi realizada em uma atmosfera de gas de nitrogénio
seco e isento de oxigénio. Todos os solventes e reagentes foram secos an-
tes do uso.

Uma solugao verde escuro de difenilcuprato de litio foi preparada
por adicao de uma solugao de fenillitio (12 mi, 24 mmoles, ciclohexano/éter

dietilico) a uma suspensao resfriada (0°C) e agitada de aduto de brometo de
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cobre-| dimetil sulfeto (2,71 g, 13 mmoles) em éter dietilico (40 ml). Esta so-
lugdo foi resfriada para -78°C e em seguida foram adicionadas solugées de
trimetilclorossilano (1,5 ml, 12 mmoles) em éter dietilico (5 ml) seguido da
cinamida acima (3,19 g, 10,0 mmoles, (E)-N,N-diisopropil-3-(2-met6xi-5-
metoxicarbonilfenil)-acrilamida) em 10 ml de tetrahidrofurano. A reagao foi
agitada por uma hora a -78°C, aquecida até a temperatura ambiente e em
seguida resfriada bruscamente pela adigdo de 150 ml de uma solugdo aquo-
sa saturada de cloreto de aménio. Depois de 90 min, a fase organica foi la-
vada com duas porgdes (100 ml) de cloreto de sédio aquoso semi-saturado,
seca (MgSO0O,) e evaporada até a secura. O residuo oleoso amarelo foi dis-
solvido em um minimo de etil acetato e purificado por cromatografia de colu-
na sobre silica gel (fase moével (1)). Evaporagao das fragdes combinadas do
composto titulo deu (+)-N,N-diisopropil-3-(2-met6xi-5-metoxicarbonilfenil)-3-
fenilpropionamida como um xarope amarelo viscoso levemente amarelo (1,8
g, 44% de rendimento). RMN (CD.Cl,): 19,45, 19,56, 19,74, 38,86, 44,87,
47,92, 50,80, 54,76, 109,41, 121,32, 125,53, 128,10, 128,43, 128,78, 132,03,
143,20, 159,95, 165,95, 168,87. EM (El, DI, 105°C): 397 (M", 41%), 366
(5%), 322 (2%), 269 (3%), 255 (14%), 237 (7%), 165 (6%), 128 (12%), 91
(43%), 58 (100%).
(+)-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenol

Uma solugdo de (£)-N,N-diisopropil-3-(2-metdxi-5-metoxicar-
bonilfenil)-3-fenilpropionamida (0,79 g, 2,0 mmoles) em 20 ml de tetrahidro-
furano foi resfriada para 5°C e em seguida tratada com 2,5 ml de LiAlH4 1
M/THF. Depois de agitacao a temperatura ambiente por 18 horas, cloreto de
aluminio em p6 fino (0,3 g) foi adicionado e a agitagao foi continuada por
mais 4 horas. A reagao foi bruscamente resfriada a 5°C pela adigdo em go-
tas de agua seguida de solugdo aquosa de hidroxido de sodio. A mistura foi
diluida com éter dietilico (150 ml) e a fase orgénica foi lavada com salmoura
semi-saturada, seca (sulfato de s6dio) e evaporada até a secura para dar o
composto titulo como uma espuma esbranquigada sélida. Tic (2) 0,16, p.f.
48-51°C. Uma porcao do material foi convertida no cloridrato (acido cloridrico
etéreo), p.f. 186-189°C (dec.).
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Desoxigenagao hidrogenolitica de S-(-)-2-(3-diisopropilamino-1-fenil-
propil)-4-hidroximetilfenol

Uma mistura de S-(-)-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-
hidroximetilfenol (683 mg, 2,0 mmoles, [o]p?® = -19,8 (c = 1,0, etanol)), catali-
sador platina sobre carbono (120 mg) e acido acético (1,0 mi) foi diluida com
etil acetato (50 ml) e em seguida hidrogenada a temperatura ambiente a
uma pressao de 4 bar de gas de hidrogénio por 5 h. O catalisador foi remo-
vido por filtracao e o filtrado foi evaporado para deixar um 6éleo. O residuo foi
redissolvido em diclorometano (25 ml) e a solugao foi lavada com solucao
aquosa de carbonato acido de sédio. A fase organica foi concentrada até a
secura e o residuo oleoso recuperado em etanol (7 mi). Adicao de acido D-(-
)-tartarico (300 mg) e armazenamento da solugao limpida a -25°C deu cris-
tais incolores (310 mg) de D~(-) tartarato acido de S-(-)-2-(3-diisopropilamino-
1-fenilpropil)-4-metilfenol com 33% de rendimento, tic (4): 0,66 (material de
partida 0,31), [a]p?? = -26,7 (c = 1,0, metanol). RMN (CDsOD: 17,98, 18,37,
20,69, 33,68, 43,12, 56,33, 74,17, 116,31, 127,51, 129,11, 129,50, 129,70,
129,89, 130,41, 144,57, 153,67, 176,88.

Uma porcao do tartarato foi tratada com uma solugao aquosa de
carbonato acido de sédio e a base livre foi isolada em rendimento quantitati-
vo como um 6leo incolor por extragao com etil acetato e evaporacao do ex-
trato. [a]p?? = -26,3 (c = 1,0, metanol).

Intermediarios preferidos nos processos para a preparagao das
3,3-difenilpropilaminas de acordo com a presente invengao sao:

acido (1)-3-(2-benziléxi-5-bromofenil)-3-fenilpropandico e seus sais,
acido R-(-)-(2-benziléxi-5-bromofenil)-3-fenilpropandico e seus sais,
acido S-(+)-(2-benziloxi-5-bromofenil)-3-fenilpropandico e seus sais,
(2)-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroxi-[C*H,]metil-fenol,
S-(-)-Z-(S-diisopropilamino—1—fenilpropil)-4-hidréxi-[CZHz]metiI-fenol,
R—(+)-2-(3—diisopropilamino-1-feniIpropiI)A-hidréxi—[Csz]metil—fenol e seus
sais.
3. Exemplos

a) Monoésteres fendlicos
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aa) Procedimento geral
Esteres de acidos carboxilicos

Uma solugdo agitada de ()-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-
4-hidroximetilfenol (intermediario B, 1,71 g, 5,01 mmoles) e cloreto de acido
(5,00 mmoles de monocloreto de acido carboxilico para compostos de for-
mula Il, 2,50 mmoles para compostos de formula II') em 60 ml de diclorome-
tano foi resfriada para 0°C e em seguida trietilamina (0,502 g, 4,96 mmoles
para compostos de formula Il, 1,05 g, 9,92 mmoles para compostos de for-
mula II’), dissolvida em 10 ml de diclorometano, foi adicionada em gotas du-
rante 5-10 min. A agitacao foi continuada por 18 h a temperatura ambiente, e
em seguida a mistura foi lavada sucessivamente com agua (25 ml), carbona-
to acido de sédio aquoso (5%, 25 ml) e agua (25 ml). A fase orgénica foi en-
tao seca (sulfato de sédio) e evaporada a pressao reduzida e a baixa tempe-
ratura. Os residuos oleosos assim formados foram finalmente expostos a
alto vacuo (2-4 horas) para remover tracos de solventes residuais.

Os ésteres de formula 1l ou II' foram obtidos como sélidos ou
xaropes viscosos incolores a amarelo claro com purezas entre 90% e 99%
(tic, HPLC, RMN).
Esteres de N-acilamino acidos
Monoésteres fenolicos

A uma solugao do aminoacido respectivo (2,0 mmoles) em 0,7
ml a 5 ml de N,N-dimetilformamida e 0,5 m! de trietilamina foi adicionado, a
5°C em uma porgao, cloroformiato de metila (2,0 mmoles, 288 mg). Depois
de agitacao por 2 horas a mesma temperatura, o banho de resfriamento foi
removido e uma solugdo de intermediario B (2,0 mmoles, 682 mg) em 5 ml
de diclorometano e trietilamina (0,5 ml) foi adicionada. A reacao foi deixada
agitar por 2-8 horas e em seguida diluida com éter dietilico (70 ml). Os pre-
cipitados solidos foram removidos por filtragdo e a mistura foi lavada com
uma solucdo aquosa de sulfato acido de sédio (5%) e agua. Depois de se-
cagem (sulfato de sédio), filtracao e evaporacao a vacuo, o residuo foi purifi-
cado por cromatografia flash sobre silica gel (eluente: sistema solvente (4)).

Esteres de N-acilamino acidos foram obtidos como 6leos viscosos ou soélidos
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cerosos com rendimentos entre 24% e 73%.
bb) Formacao de sal (exemplo cloridrato)

Uma solugao resfriada (0°C) de 4,94 mmoles de aminobase em
30 mi de éter dietilico seco foi tratada em uma atmosfera de nitrogénio com
4,70 mmoles (monoaminas de férmula II) ou 9,4 mmoles (diaminas de formu-
la I’} de acido cloridrico etéreo (1 M). a precipitagéo oleosa foi lavada repeti-
damente com éter seco e em seguida evaporada em alto vacuo. O produto
residual solidificou na maioria dos casos como uma espuma amorfa. Os soli-
dos altamente higroscopicos mostram uma ampla faixa de fusdo acima de
100°C (com decomposigao).

Os compostos a seguir foram preparados de acordo com o mé-
todo descrito acima e seus dados analiticos estdo mostrados abaixo:

Ester 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do
acido (+)-acético, tic: Rf 0,47 (4), RMN (CDCls;): 20,36, 20,68, 20,97, 36,59,
42,35, 43,83, 48,76, 64,58, 122,69, 125,61, 126,22, 126,71, 127,96, 128,34,
136,82, 138,97, 143,73, 147,77, 169,24, GC-EM/P-CI| (aménia, derivado tri-
metilsililico): 456,8 (100%), 398,4 (4%)

Ester 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do
acido (+)-propidnico, tic: Rf 0,52 (4); RMN (CDCls): 20,44, 20,64, 27,67,
36,67, 42,21, 43,87, 48,78, 64,70, 122,71, 125,62, 126,52, 126,78, 127,97,
128,53, 136,86, 138,82, 143,82, 147,86, 172,68; GC-EM/P-CI (aménia, deri-
vado trimetilsililico): 470,38 (100%), 398.,4 (4%)

Ester 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do
acido (#)-n-butirico, tic: Rf 043 (4); RMN (CDCl3): 13,77, 18,40, 20,43,
20,51, 20,59, 36,15, 36,82, 42,16, 43,90, 48,83, 49,20, 64,58, 122,66,
125,98, 126,17, 126,74, 127,33 127,94, 128,33, 136,79, 138,91, 143,82,
171,88; GC-EM/N-CI| (metano, aménia, derivado trimetilsililico): 482,3 (20%),
412,3 (100%), 340,1 (33%), 298,1 (89%), 234,7 (15%);, GC-EM/P-C| (meta-
no, aménia, derivado trimetilsililico): 484,5 (100%), 468,4 (62%), 394,3
(22%); GC-EM/P-CI (am6nia, derivado trimetilsililico): 484,4 (100%), 398,4
(3%)

Ester 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do
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acido ()-isobutirico, tlc: Rf 0,43 (4); RMN (CDCls): 18,99, 19,11, 20,54,
34,21, 36,88, 41,84, 43,91, 48,78, 64,61, 122,54, 125,57, 126,14, 126,81,
127,94, 128,34, 136,84, 138,84, 143,89, 147,85, 175,36

Ester 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do
acido (x)-R-(+)-isobutirico,

Tlc: Rf 0,38 (4), material de partida: 0,26; 6leo incolor (rendimento de 95%);
RMN (CDCls): 19,02, 19,14, 19,96, 20,61, 34,26, 36,92, 41,87, 43,90, 48,80,
64,84, 122,63, 122,63 125,64, 126,19, 126,92, 127,98, 128,39, 136,96,
138,76, 143,93, 147,97, 175,39.

Cloridrato: sélido higroscopico incolor; [a]p®® = +5,5 (¢ = 1,0, cloroférmio);
RMN (CDCls): 17,03, 17,53, 18,30, 18,52, 18,95, 19,12, 31,23, 34,10, 41,69,
45,40, 54,22, 54,47, 64,00, 122,32, 126,62, 126,81, 127,40, 128,06, 128,70,
133,88, 140,64, 142,25, 147,81, 175,89.

Ester 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do
acido (+)-2,2-dimetilpropiénico, tic: Rf 0,49 (1); RMN (CDCl): 20,46, 20,66,
26,63, 27,34, 37,12, 39,21, 41,46, 43,98, 48,81, 64,65, 122,42, 125,58,
126,16, 126,92, 128,37, 134,27, 136,92, 138,82, 143,97, 148,02, 176,97,
GC-EM/P-CI (ambnia, derivado trimetilsililico): 498,8 (100%), 482,5 (10%,
398,4 (4%)

Ester 2-(3-diisopropilamino-1-feniipropil)-4-hidroximetilfenilico do
acido  (¥)-2-acetamidoacético  2-(acetilamino) acetato de  (%)-2-
[diisopropilamino)-1-fenilpropil]-4-(hidroximetil)fenila RMN (CDsOD): 20,33,
20,61, 22,17, 30,54, 42,39, 48,62, 51,04, 64,88, 117,99, 124,73, 125,51,
127,01, 127,75, 129,31, 131,63, 137,33, 146,67, 147,43, 171,47, 173,82

Ester 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do
acido (x)-ciclopentanocarboxilico
Tlc: R¢ 0,66 (4), material de partida intermediario B (0,50), 6leo incolor, ren-
dimento: 82%. RMN (CDCls): 20,42, 25,87, 30,25, 36,57, 41,89, 43,97,
47,15, 49,02, 64,63, 122,56, 125,60, 126,16, 126,81, 127,60, 127,94, 128,35,
128,77, 136,74, 138,88, 143,85, 147,92, 175,05.

Ester 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do

acido (x)-ciclohexanocarboxilico
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Tlc: Ry 0,67 (4), material de partida intermediario B (0,50), éleo incolor, ren-
dimento: 93%. RMN (CDCl): 20,27, 25,40, 25,74, 29,03, 29,16, 36,29,
41,82, 43,31, 44,08, 49,36, 64,62, 122,56, 125,68, 126,22, 126,92, 127,92,
128,38, 136,65, 139,00, 143,72, 147,86, 174,40.

Ester 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do
acido ()-benzdico
Tic: R¢ 0,31 (4); xarope incolor (99% de rendimento, pureza > 95%), cristali-
zou gradativamente mediante refrigeracdo; RMN (CDCl;): 20,41, 20,51,
36,65, 42,42, 43,85, 48,79, 64,70, 122,79, 125,74, 126,17, 126,83, 128,13,
128,28, 128,58, 129,48, 130,25, 133,62, 137,21, 139,10, 143,67, 148,00,
164,99.

Ester 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do
acido R-(+)-benzdico
tlc Rf 0,30 (4); xarope incolor
Cloridrato: solido amorfo incolor; [¢]p?° = +14,9 (¢ = 1,0, cloroférmio),
RMN (CDCls): 17,06, 17,53, 18,25, 18,61, 31,23, 42,19, 45,49, 54,26, 54 53,
64,09, 122,55, 126,77, 127,13, 127,58, 128,10, 128,50, 128,72, 128,78,
129,02, 130,17, 133,96, 134,27, 140,81, 142,13, 147,91, 165,40.

Ester 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do
acido (+)-4-metilbenzoico
tlc: Rf 0,30 (4), material de partida intermediario B: 0,24; rendimento: quanti-
tativo, 6leo viscoso amarelo claro; RMN (CDCls): 20,32, 20,50, 21,78, 36,13,
42,35, 43,98, 49,29, 64,66, 122,79, 125,81, 129,19, 126,70, 127,04, 128,30,
129,32, 129,76, 130,29, 136,94, 139,20, 143,61, 144,46, 148,04, 165,07.
LC-EM: 459 (M™, 35%), 444 (17%), 223 (2,5%), 195 (2%), 119 (48%), 114
(100%).

Ester 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do
acido (t)-2-metilbenzéico
6leo viscoso incolor, tic: (4) 0,64 (material de partida R 0,51), rendimento
84%. RMN (CDCls): 20,44, 20,53, 21,86, 22,01, 36,74, 42,36, 43,87, 48,81,
64,76, 122,93, 123,11, 125,71, 126,12, 126,88, 128,10, 128,48, 130,76,
131,26, 131,70, 132,03, 132,79, 137,28, 139,00 141,73, 143,72, 148,04,
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165,25. LC-EM: 459 (M™ | 21%), 444 (100%), 326 (1%), 223 (10%), 213
(6%), 195, (9%), 165 (14%), 115 (94%), 91 (99%).

Ester 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do
acido (z)-2-acetoxibenzéico
xarope incolor, tic: (4) 0,47 (material de partida Rf 0,51), rendimento 82%.
RMN (CDCls): 20,39, 20,57, 20,96, 36,92, 42,29, 43,88, 48,87, 64,64,
122,39, 122,64, 124,05, 125,80, 126,11, 126,75, 128,09, 128,32, 132,23,
134,66, 137,27, 139,22, 143,64, 147,63, 151,37, 162,72, 169,73,. LC-EM:
503 (M™, 7%), 488 (59%), 446, (6%), 326 (22%), 223, (9%), 213 (9%), 195
(9%), 163 (14%), 121 (100%), 114 (88%).

Ester 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do
acido (z)-1-naftéico
6leo viscoso incolor, tic: (4) 0,57 (material de partida R¢ 0,51), rendimento
82%. RMN (CDCIls): 20,46, 20,58, 36,82, 42,46, 43,89, 48,76, 64,81, 122,98,
124,51, 125,64, 125,79, 125,98, 126,15, 126,44, 126,94, 128,12, 128,36,
128,65, 131,37, 131,82, 133,98, 134,45, 137,44, 139,08, 143,73, 148,13,
165,49. LC-EM: 495 (M", 8%),480 (100%), 213 (7%), 165 (8%), 155 (95%),
127 (100%), 114 (90%).

Ester 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do
acido (1)-2-naftéico
6leo viscoso incolor levemente amarelo, tic: (4) 0,57 (material de partida Rs
0,51), rendimento 71%. RMN (CDCl;): 20,47, 20,59, 36,71, 42,59, 43,85,
48,81, 64,82, 122,89, 126,89, 127,89, 128,19, 128,41, 128,68, 129,50,
132,03, 132,55, 135,87, 137,22, 139,08, 143,83, 148,20, 165,14. LC-EM: 495
(M™, 7%), 480 (98%), 223 (8%), 213 (6%), 195 (6%), 165 (8%), 155 (96%),
127 (100%), 114 (81%).

Ester 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do
acido (+)-4-clorobenzoico
tic: Rf 0,54 (4), material de partida intermediario B: 0,44; rendimento: quanti-
tativo, 6leo viscoso amarelo claro; RMN (CDCls): 20,34, 20,50, 36,41, 42,51,
43,84, 48,93, 64,66, 122,72, 128,06, 125,82, 126,88, 127,27, 128,56, 128,96,
131,60, 133,80, 136,95, 139,30, 140,16, 143,60, 147,87, 164,10. LC-EM: 479
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(M™, 1,5%), 464 (10%), 223 (2%), 195 (2%), 165 (1,5%), 139 (25%), 114
(100%).

Ester 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do
acido (+)-4-metoxibenzodico
tlc: R¢ 0,47 (4), material de partida intermediario B: 0,42; rendimento: 89%,
Oleo viscoso amarelo claro; RMN (CDCls): 20,31, 20,47, 36,43, 42,39, 43,90,
48,97, 55,63, 64,71, 121,79, 122,86, 125,72, 126,14, 126,79, 128,11, 128,27,
131,27, 131,77, 132,36, 132,84, 137,15, 139,01, 143,74, 148,08, 163,92,
164,71. LC-EM: 475 (M™, 3,5%), 460 (20%), 223, (2%), 195 (2%), 135 (48%),
114 (100%).

Ester 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do
acido (z)-2-metoxibenzoico
tic: Rf 0,40 (4), material de partida intermediario B: 0,42; rendimento: 98%,
oleo viscoso amarelo claro, RMN (CDCl;): 20,29, 20,42, 36,50, 41,92, 44,02,
49,09, 55,95, 64,72, 119,10, 120,20, 122,86, 125,64, 126,10, 126,82, 128,06,
128,30, 132,08, 134,32, 137,11, 139,01, 143,87, 148,00, 159,82, 164,40. LC-
EM: 475 (M™, 3,5%) 18%), 223 (1%), 195 (1%), 135 (49%), 114 (100%).

Ester 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do
acido (¥)-4-nitrobenzoico
tic: Rt 0,44 (4), material de partida intermediario B: 0,42: rendimento: 78%,
Oleo viscoso amarelo que solidificou lentamente; p.f. 123,6°C; RMN (CDCl5):
20,47, 20,62, 36,52, 42,66, 43,70, 48,75, 64,69, 122,61, 123,72, 125,91,
126,33, 127,04, 128,02, 128,37, 131,32, 134,86, 136,83, 139,55, 143,56,
147,75, 150,93, 163,04. LC-EM: 490 (M™, 1,5%), 475 (15%), 327 (0,8%), 223
(3%), 195 (3%), 150 (15%), 114 (100%).

Ester 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do
acido (%)-2-nitrobenzoico
tic: Ry 0,32 (4), material de partida intermediario B: 0,42; rendimento: 92%,
6leo viscoso amarelo que solidificou lentamente; RMN (CDCls): 20,39, 20,50,
36,74, 42,14, 43,89, 48,71, 48,92, 64,59, 122,15, 123,95, 124,18, 125,89,
126,25, 127,23, 127,99, 128,39, 129,95, 132,95, 133,08, 136,72, 139,62,
143,64, 147,63, 148,15, 163,90,. LC-EM: 490 (M*, 1%), 475 (11%), 327
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(2,5%), 223 (2,5%), 195 (3%), 165 (3%), 150 (7%), 114 (100%).

Ester 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico de
(+)-N-acetilglicina/Ester 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroxime-
tilfenilico do acido (+)-2-acetamidoacético
(2-(acetilamino)acetato de (1)-2-[diisopropilamino-1-fenilpropil]-4-(hidroxi-
metil)-fenila) RMN (CDCls): 20,33, 20,61, 22,17, 30,54, 42,39, 48,62, 51,04,
64,88, 117,09, 124,73, 125,51, 127,01, 127,75, 129,31, 131,63, 137,33,
146,67, 147,43, 171,47, 173,82.

Ester bis-[2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetil-feni-
lico] do acido (f)-malodnico, tlc: Rf 0,38 (4); RMN (CDClz): 20,52, 20,62,
20,69, 36,95, 41,84, 42,82, 43,89, 48,23, 64,83, 123,37, 127,36, 127,97,
128,42, 128,38, 129,06, 131,55, 137,50, 138,90, 148,23, 148,32, 160,54.

Ester bis-[2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfe-
nilico] do acido (+)-succinico tic: Rf 0,40 (4); RMN (CDCls): 20,51, 20,63,
20,73, 30,69, 36,91, 41,80, 43,92, 48,20, 64,81, 122,60, 127,41, 127,93,
128,39, 128,39, 129,31, 131,80, 136,73, 138,92, 143,82, 148,17, 168,01.
Ester bis-[2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilicolJdo  aci-
do(z)-pentanodiéico, tic: R 0,43; RMN (CDCls): 20,47, 20,60, 32,87, 36,93,
41,82, 43,90, 48,22, 64,81, 64,83, 122,85, 127,39, 127,99, 128,35, 129,31,
131,84, 136,98, 138,94, 143,80, 147,40, 169,05.

Ester bis-[2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfe-
nilico] do acido (t)-pentanodibico, tic: R¢ 0,43; RMN (CDCls): 20,64, 23,40,
34,37, 36,95, 41,84, 43,88, 48,25, 64,87, 122,88, 127,34, 127,97, 128,39,
129,33, 131,80, 136,99, 138,94, 143,82, 147,65, 168,72.

b) Diésteres idénticos

Diésteres (+)-idénticos (formula 1ll) foram preparados e tratados
como descrito acima com a diferenga de que foram usados 2,4 mmoles tanto
de trietilamina como de cloreto de acila (R'-COCI). As propriedades fisicas
foram semelhantes as das bases e sais descritos acima.

Diésteres de N-acilaminoacidos foram preparados como descrito
para monoésteres fenoélicos, com a diferenga de que foi usado mais um e-

quivalente molar de agente acilante (anidrido de acido misto).
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Em particular, foram preparados os compostos a seguir e seus
analiticos estao dados abaixo:

Ester 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-formiloximetilfenilico]
do acido (x)-formico, tic: Rf 0,65 (4). Este diéster foi preparado a partir do
anidrido misto formico acético e do intermediario B como anteriormente des-
crito para outros substratos (F. Reber, A. Lardon, T. Reichstein, Helv. Chim.
Acta 37: 45-58 [1954]).

Ester 4-acetdxi-3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-benzilico do
acido (x)-acético, tlc: R¢ 0,76 (4); GC-EM/P-CI (aménia): 426,3 (100%), 368,3
(22%); GC-EM/P-CI (metano, derivado trimetilsililico): 426,4 (64%), 410,3
(16%), 366,3 (100%); cloridrato, RMN (DMSOds) — 16,50, 16,76, 18,05,
20,94, 21,04, 27,02, 31,39, 41,28, 45,26, 53,80, 65,21, 123,39, 126,84,
127,61, 127,85, 128,70, 134,41, 135,49, 142,68, 148,20, 169,32, 170,42.

Ester  2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropit)-4-propioniloximetilfe-
nilico] do acido (z)-propionico, tic: Rf 0,82 (4); RMN (CDCls): 20,53, 20,73,
21,14, 27,66, 36,73, 42,10, 43,68, 48,65, 65,75, 122,65, 126,10, 127,01,
127,70, 128,34, 128,78, 133,73, 136,81, 143,76, 148,45, 172,45, 174,21,
GC-EM/P-CI (ambnia): 454,8 (100%), 438,5 (9%), 382,4 (27%)

Ester 4-n-butiriloximetil-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-
fenilico do acido (+)-n-butirico, tic: R¢ 0,86 (4); RMN (CDCls): 13,70, 13,76,
18,44, 20,53, 20,69, 21,13, 36,14, 36,76, 37,09, 42,08, 43,73, 48,71, 65,64,
122,81, 125,97, 126,97, 127,92, 128,35, 128,77, 133,78, 136,99, 143,76,
148,41, 171,68, 173,40; GC-EM/P-CI (ambnia): 482,8 (100%), 396,4 (67 %)

Ester 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-isobutiriloximetilfeni-
lico] do acido (¥)-isobutirico, tic.: Ry 0,83 (4) RMN (CDCl5): 18,97, 19,10,
20,64, 20,67, 34,01, 34,23, 36,98, 41,72, 43,70, 48,65, 65,61, 122,50,
126,18, 126,73, 127,92, 128,13, 128,36, 133,90, 137,01, 143,85, 14841,
175,17, 176,81, GC-EM/N-CI (metano): 480,3 (15%); GC-EM/P-C| (metano):
482,5 (63%), 466,4 (18%), 394,3 (100%)

Ester 3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-(2,2-dimetilpropio-
niléxi)-benzilico do acido (x)-2,2-dimetilpropidnico, tic: Ry 0,96 (4); RMN
(CDClz): 20,44, 20,75, 27,09, 27,24, 37,18, 38,68, 39,15, 41,25, 43,66,
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48,20, 65,50, 122,36, 126,32, 127,22, 127,48, 127,83, 128,29, 133,99,
136,98, 143,87, 148,37, 176,70, 178,10; GC-EM/P-CI (metano): 510,5 (76%),
4945 (21%), 408,4 (100%)

Ester 4-benzoiloximetil-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-fenili-
co do acido (x)-benzdico, tic: R; 0,80 (4); RMN (CDCls): 20,62, 36,95, 41,72,
43,89, 48,23, 66,76, 122,22, 125,33, 127,36, 127,62, 127, 89, 127,89,
127,97, 128,38, 129,49, 130,52, 130,64, 131,15, 131,22, 131,98, 136,38,
137,66, 143,82, 148,95, 164,77, 166,60

Ester 4-benzoiloximetil-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-fenili-
co do acido (t)-benzoico
Cloridrato: sélido incolor, tlc: (4) 0,70, [a]p®® = +24,2 (c = 1,0, cloroférmio).
RMN (DMSO-dg): 16,52, 17,99, 18,06, 25,99, 31,32, 53,94, 65,98, 123,58,
127,65, 127,98, 128,62, 128,90, 129,02, 129,45, 129,71, 130,10, 133,64,
134,32, 134,55, 135,60, 142,52, 148,37, 164,53, 165,76.
c) Diésteres mistos

Diéesteres mistos (féormula 1V) foram preparados por acilagao dos
respectivos monoésteres benzilicos ou fendlicos. O tratamento e as proprie-
dades fisicas corresponderam as bases e sais descritos acima.

Em particular, foram preparados os compostos a seguir e seus
dados analiticos estao dados abaixo:

Ester 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-formiloximetilfenilico
do acido (+)-acético, tlc: Rf 0,76 (4); RMN (CDCls): 20,62, 20,91, 33,25,
42,20, 42,28, 48,23, 70,70, 122,96, 127,36, 127,97, 128,38, 128,73, 132,02,
135,41, 137,11, 143,81, 149,35, 161,34, 168,95

Ester 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-formiloximetilfenilico
do acido (%)-benzdico, tlc: Rs 0,74 (4); RMN (CDCls): 20,60, 36,93, 41,72,
43,89, 48,23, 70,71, 122,50, 125,33, 127,30, 127,89, 127,97, 128,36, 129,57,
130,65, 131,13, 132,05, 135,41, 136,66, 143,80, 149,15, 161,35, 164,78

Ester 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-acetoximetilfenilico do
acido (1)-benzéico
oleo viscoso incolor, tic: R 0,70 (4); RMN (CDCls): idéntico ao enantidmero

R-(+), veja abaixo.
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Ester 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-acetoximetilfenilico do
acido R-(+)-benzéico
tlc: R¢ 0,70 (4)
Cloridrato: sélido nao higroscépico incolor [ap®® = +27,1 (c = 1,0, clorofor-
mio).
RMN (CDClz): 17,14, 18,53, 21,04, 31,53, 42,25, 46,27, 54,74, 65,58,
123,18, 127,07, 127,55, 127,61, 127,99, 128,80, 130,22, 134,14, 134,81,
135,27, 141,44, 148,54, 165,19, 170,81.

Ester 4-acetoximetil-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-fenilico
do acido (*)-isobutirico, tic: Rf 0,77 (4); RMN (CDCls): 18,99, 19,12, 20,65,
21,05, 34,24, 37,02, 41,79, 43,79, 48,72, 65,98, 122,75, 126,76, 127,14,
127,94, 128,39, 128,84, 133,55, 137,04, 143,84, 148,56, 170,84, 175,18

Ester 4-acetoximetil-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-fenilico
do acido (+)-isobutirico
6leo incolor
Cloridrato: sélido higroscopico incolor; [o]p?® = +14,6 (c = 1,0, cloroférmio);
RMN (CDCl5): 16,89, 17,04, 18,31, 18,54, 18,92, 19,06, 20,95, 31,49, 34,07,
41,64, 46,17, 54,55, 65,49, 122,91, 126,93, 127,48, 127,83, 128,74, 134,50,
134,88, 141,61, 148,44, 170,67, 175,63.

Ester 4-acetoxi-3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-benzilico do
acido (x)-2,2-dimetilpropibnico tic: Ry 0,80 (4); RMN (CDCls): 20,63, 20,93,
27,19, 33,25, 37,49, 42,21, 42,25, 48,22, 67,37, 123,18, 127,36, 127,84,
128,39, 131,16, 137,34, 143,84, 148,29, 168,93, 178,40

Ester 4-acetoximetil-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-fenilico
do acido (¥)-2,2-dimetilpropiénico, tic: Ry 0,81 (4); RMN (CDClz): 20,60,
20,79, 27,09, 36,93, 37,35, 41,85, 42,29, 48,25, 65,91, 122,36, 127,37,
127,99, 128,39, 129,38, 132,69, 136,00, 136,85, 143,80, 170,45, 176,60.
d) Monoésteres benzilicos

Uma mistura consistindo de intermediario B (80 mg, 0,23 mmol),
ester vinilico (0,4 ml), éter ter-butil metilico (18 ml) e enzima lipase (1,0 g) foi
suavemente sacudida a temperatura ambiente. Formiato, acetato e n-

butirato benzilicos foram preparados a partir dos doadores de éster vinilico
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correspondentes usando SAM | lipase (Amano Pharmaceutical Co.). Benzoi-
lacao foi obtida com benzoato de vinila na presencga de Lipozym IM 20 (Novo
Nordisk), ao passo que pivalatos e isobutiratos foram obtidos a partir dos
ésteres vinilicos correspondentes sob catalise de Novozym SP 435 (Novo
Nordisk). Analise por tic indicou depois de 2-24 horas desaparecimento
completo do material de partida (Rf = 0,45 (3)). A mistura foi filtrada e em
seguida evaporada em alto vacuo (< 40°C) para dar os sais de acido carbo-
xilico (R'-CO,H) dos respectivos monoésteres benzilicos como 6leos incolo-
res a amarelo claro.

Em particular, foram preparados os compostos a seguir e seus
dados analiticos estao dados abaixo:

Ester 3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroxibenzilico do
acido ()-férmico, tlc: Rf 0,25 (2); RMN (CDCls): 19,43, 33,24, 39,61, 42,25,
48,21, 68,44, 118,09, 127,34, 127,66, 128,31, 128,39, 133,97, 144,47,
156,63, 161,32

Ester 3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroxibenzilico do
acido (+)-acético, tic: Rf 0,26 (2); RMN (CDCl3): 19,45, 20,96, 33,26, 39,63,
42,27, 48,23, 63,59, 118,00, 127,36, 128,33, 128,48, 128,53, 129,13, 131,59,
133,88, 144 49, 155,74, 170,44

Ester 3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroxibenzilico do
acido (x)-propibnico, tlc: Rf 0,45 (2); RMN (CDCl3): 19,02, 19,43, 27,58,
33,20, 39,61, 42,25, 48,21, 64,08, 118,30, 125,30, 127,03, 127,39, 128,31,
130,12, 134,22, 144,51, 155,64, 173,22

Ester 3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroxibenzilico do
acido (z)-butirico, tlc: R¢ 0,54 (2); RMN (CDCl3): 13,58, 18,40, 19,45, 33,29,
35,88, 39,65, 42,23, 48,25, 63,96, 118,32, 124,55, 126,20, 127,35, 128,32,
129,91, 134,22, 144,50, 155,60, 169,05

Ester 3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroxibenzilico do
acido (%)-isobutirico, tlc: Ry 0,56 (4); RMN (CDCls): 19,09, 19,45, 33,28,
33,59, 39,65, 42,29, 48,25, 64,63, 118,35, 125,35, 127,03, 127,38, 128,35,
128,49, 129,79, 134,22, 144,52, 155,65, 175,48

Ester 3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroxibenzilico do
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acido (+)-2,2-dimetilpropionico, tlc: Rf 0,61 (4); RMN (CDCls): 19,41, 27,15,
33,24, 37,46, 39,61, 42,25, 48,21, 65,10, 118,30, 125,32, 127,00, 127,34,
128,31, 129,42, 134,18, 144,47, 155,61, 178,39

Ester 3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroxibenzilico do
acido (t)-benzéico, tic: R¢ 0,77 (4); RMN (CDCl5): 18,01, 19,40, 33,24, 39,60,
42,40, 48,20, 66,93, 117,13, 127,18, 127,81, 128,33, 129,98, 130,17, 132,96,
133,58, 142,33, 156,95, 166,60
e) Eteres e éteres sililicos

Uma mistura de intermediario B (3,4 g, 10 mmoles), acido meta-
nossulfénico (2 ml, 31 mmoles) e alcool R'°-OH (50-150 ml) foi agitada a
temperatura ambiente até que nenhum material de partida fosse detectavel
(2-24 horas). Depois de evaporagao até a secura (< 35°C) o residuo foi re-
dissolvido em uma solugao aquosa de carbonato acido de sédio (100-200
mi, 5%, p/v) e a solugao foi extraida com etil acetato (75 ml). A fase orgénica
foi separada, seca (Na,SO,), filtrada e evaporada para dar bases de férmula
VI (R" = H) como 6leos incolores a amarelo claro.

Derivados mistos de éster éter, por exemplo de intermediario A,
foram preparados por acilagdo benzilica de éteres fendlicos, tal como o in-
termediario A, de acordo com o procedimento descrito para exemplos da
estrutura de férmula IV.

Cloridratos

Equivalentes molares de bases de VI (R'" = H), dissolvidas em
éter ter-butil metilico, e acido cloridrico etéreo foram combinados a tempera-
tura ambiente. Precipitados oleosos foram separados e secos a vacuo, clori-
dratos cristalinos foram isolados e recristalizados de acetonitrila ou acetona
para dar material cristalino incolor.

Em particular, foram preparados os compostos a seguir e seus
dados analiticos estao dados abaixo:

(£)-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-metoximetilfenol, tlc: Rs
0,61 (4); GC-EM/P-CI (metano, derivado trimetilsililico): 428,4 (100%), 412,3
(49%), 396,3 (52%); cloridrato: sélido higroscopico amorfo incolor; p.f.
161°C; RMN (CD;0OD): 17,39/18,75 (sinais amplos), 33,79, 43,13, 56,47,
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58,00, 75,59, 116,19, 120,79, 127,62, 129,04, 129,14, 129,42, 129,55,
130,43, 144,32, 155,85

(¥)-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-etoximetilfenol, tlc: R¢
0,72 (4); GC-EM/P-CI (ambnia, derivado trimetilsililico): 444,8 (100%), 398,4
(6%);
cloridrato: cristais nao higroscépicos incolores;, p.f. 158-161°C, RMN
(CD3;0OD): 15,43, 17,12, 18,82, 33,80, 56,49, 66,49, 73,62, 116,19, 127,63,
128,99, 129,13, 129,36, 129,55, 130,58, 130,75, 144,32, 165,77

(£)-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-propoximetilfenol, RMN
(CDCls): 18,62, 19,44, 23,10, 33,24, 39,61, 42,26, 48,22, 71,87, 73,94,
117,78, 124,95, 127,35, 127,57, 128,32, 128,47, 133,66, 134,23, 144,48,
155,25

()-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-isopropoximetilfenol,
RMN (CDCls): 19,44, 22,32, 33,27, 39,65, 42,29, 48,25, 69,28, 72,10,
117,90, 127,38, 128,03, 128,41, 131,10, 133,76, 134,37, 144,51, 154,65.
Cloridrato: cristais incolores, p.f. 140,4°C, tlc (4) 0,61. LC-EM: 383 (6%, [N-
HCI}+), 368 (11%), 324 (1%), 223 (6%), 195 (3%), 165 (2%), 155 (5%), 114
(100%). RMN (DMSO-ds): 16,57, 18,09, 18,19, 22,29, 31,58, 41,25, 45,87,
53,97, 69,26, 69,92, 115,28, 126,34, 127,08, 127,25, 127,96, 128,45, 129,07,
129,70, 132,31, 143,88, 154,22.

(¥)-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-butoximetilfenol, = RMN
(CDCls): 13,75, 19,44, 19,75, 32,24, 33,28, 39,60, 42,20, 48,20, 72,45,
117,87, 125,50, 127,29, 128,39, 133,70, 134,30, 144,47, 155,36

Ester 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-metoximetilfenilico
do acido ()-acético, RMN (CDCls): 19,99, 20,62, 20,90, 33,33, 42,30, 48,21,
58,41, 75,94, 12292, 127,37, 127,95, 128,35, 131,85, 136,99, 138,81,
143,88, 147,88, 168,95

Ester 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-etoximetilfenilico do
acido (f)-acético, RMN (CDCls): 15,49, 19,94, 20,95, 33,23, 42,25, 48,25,
65,70, 73,73, 122,63, 127,46, 127,95, 128,36, 131,65, 136,79, 139,71,
143,80, 147,66, 168,99

(2)-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-
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trimetilsilaniloximetilfenol, RMN (CDCls): 0,10, 19,40, 19,43, 33,25, 39,65,
42,25, 48,20, 64,93, 117,90, 124,90, 126,60, 127,35, 128,35, 128,48, 133,80,
137,15, 144,49, 155,28

(x)-diisopropil-[3-fenil-3-(2-trimetilsilaniléxi-5-
trimetilsilaniloximetil-fenil)-propiljJamina, RMN (CDCls): 0,10, 0,29, 19,40,
19,583, 33,28, 41,19, 42,27, 48,25, 66,40, 121,37, 127,36, 128,25, 128,50,
136,42, 144,10, 154,98

(+)-[3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-
trimetilsilaniloxifeniljmeta-nol, RMN (CDCls): 0,29, 0,33, 19,40, 19,53, 33,27,
41,16, 42,27, 48,23, 65,22, 118,04, 124,99, 126,52, 127,30, 128,25, 134,16,
136,80, 144,14, 155,06

(+)-diisopropil-[3-(5-metoximetil-2-trimetilsilaniloxifenil)-3-
fenilpropill-amina, RMN (CDCl;): 0,28, 0,32, 19,39, 19,43, 33,28, 41,22,
42,33, 48,19, 58,40, 75,95, 117,68, 124,92, 126,60, 127,35, 128,25, 128,55,
134,00, 136,47, 144,16, 155,09

()-diisopropil-[3-(5-etoximetil-2-trimetilsilaniloxifenil)-3-
fenilpropil]-amina, RMN (CDCl3): 0,28, 0,31, 15,50, 19,42, 19,568, 33,29,
41,17, 42,25, 48,20, 65,70, 72,48, 117,50, 124,75, 126,39, 127,39, 128,25,
128,50, 134,99, 136,28, 144,19, 154,28

(+)-{4-(ter-butil-dimetilsilaniloxi)-3-(3-diisopropilamino-1-fenilpro-
pil)-feniljmetanol, R 0,65 (3)

Ester  4-(ter-butil-dimetilsilaniloxi)-3-(3-diisopropilamino-1-fenil-
propil)-benzilico do acido (+)-acético, RMN (CDCls): 4,92, -5,00, 19,40,
19,49, 20,40, 20,83, 23,49, 33,25, 41,22, 42,25, 48,25, 72,55, 81,55, 121,24,
124,88, 127,40, 128,26, 128,44, 128,48, 133,37, 135,74, 144,11, 165,20

(£)-4-(ter-butil-dimetilsilaniloximetil)-2-(3-diisopropilamino-1-
fenilpropil)-fenol, tic: R¢ 0,70 (3); GC-EM/N-CI (metano, derivado trimetilsilili-
co): 526,5 (59%), 454,3 (100%), 412,2 (14%), 340,1 (42%), GC-EM/P-CI
(metano, derivado trimetilsililico): 528,6 (100%), 512,5 (85%), 470,43 (10%),
396,3 (31%)

Ester  4-(ter-butil-dimetilsilaniloxi)-2-(3-diisopropilamino-1-fenil-
propil)-fenilico do acido (+)-acético, RMN (CDCls): -4,77, 4,88, 19,15, 20,65,
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20,93, 24,77, 33,25, 42,20, 48,20, 67,90, 122,79, 125,15, 127,44, 127,90,
128,41, 136,99, 140,55, 143,85, 147,86, 168,95

(£)-{3-[2-(ter-butil-dimetilsilaniloxi)-5-(ter-butil-dimetilsilaniloxi-
metil)-fenil]-3-fenilpropil}-diisopropilamina, tic: R¢ 0,94 (3); GC-EM/N-CI (me-
tano): 568,6 (62%), 454,3 (100%), 438,2 (10%), 340,2 (58%), 324,8 (16%),
234,7 (78%), GC-EM/P-CI (metano): 570,6 (70%), 554,5 (52%), 512,5 (18%),
438,4 (24%)

Ester 4-benziléxi-3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-benzilico do
acido (+)-acetico, tlc: Ry 0,56 (5); GC-EM/P-CI (ambénia): 474,4 (100%), 416,4
(564%), RMN (CDCls): 20,44, 20,56, 21,07, 36,73, 41,53, 44,01, 48,79, 66,43,
70,00, 111,61, 125,75, 127,34, 127,55, 127,76, 127,90, 128,03, 128,27,
128,39, 133,98, 136,98, 144,63, 156,05, 170,94

Ester 4-benziléxi-3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-benzilico do
acido (+)-benzoico, tic: Ry 0,87 (4); RMN (CDCls): 20,54, 20,60, 36,80, 41,51,
43,95, 48,67, 66,83, 70,04, 111,66, 125,76, 127,35, 127,45, 127,78, 128,06,
128,27, 128,30, 128,42, 128,85, 129,66, 130,55, 132,86, 134,05, 137,03,
144,75, 156,08, 166,46; GC-EM/P-CI (amonia): 536,5 (100%), 416,4 (42%)

Ester 4-benziloxi-3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-benzilico do
acido (t)-isobutirico, tlc: R 0,77 (4); RMN (CDCls): 19,01, 20,62, 20,65,
34,04, 36,85, 41,54, 43,97, 48,71, 66,15, 70,06, 111,62, 125,79, 125,96,
126,97, 12724, 127,55, 127,81, 128,08, 128,34, 128,45, 134,05, 137,10,
144,79, 156,00, 177,01; GC-EM/P-CI (aménia): 502,4 (100%), 416,4 (49%)
f) Carbamatos e carbonatos
Carbamatos N-monossubstituidos

Uma solugcao de 4,0 mmoles de intermediario B, éter benzilico
(formula VI, R" = H) ou monoéster de formula Il em diclorometano (20 ml)
foi tratada a temperatura ambiente por 16 horas com isocianato (4,8 mmo-
les) ou diisocianato (2,2 mmoles). Depois de lavagem com 10 ml de carbo-
nato acido de sédio aquoso (5%, p/v), secagem (Na;SO,4) e evaporagao fo-
ram obtidos residuos oleosos ou sélidos incolores das bases livres.
Carbamatos N-dissubstituidos

Cloreto de N,N-dialquil-carbamoila (4,4 mmoles) foi dissolvido
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em diclorometano e gotejado em uma mistura resfriada (0°C) e agitada con-
sistindo de intermediario B (4,0 mmoles), diclorometano (30 mi) e trietilamina
(7,0 mmoles, 0,71 mg, 1 mi). A agitacao foi continuada por 6 horas. A mistu-
ra foi em seguida lavada com 5 porgées (10 ml) de carbonato acido de sédio
aquoso, seca (sulfato de sbdio), filirada e evaporada para dar o carbamato
como 0leos ou solidos incolores.

Bis-carbamatos foram preparados de maneira similar usando-se
o intermediario B e um excesso de isocianato (4,8 mmoles) e tolueno como
solvente a 65°C por 18 horas.

Carbonatos foram preparados e tratados de acordo com os mé-
todos descritos para a preparagdo de compostos de formulas Il a IV. Cloro-
formiatos de alquila foram usados como reagentes acilantes.

Cloridratos

Os 6leos ou soélidos foram redissolvidos em tetrahidrofurano (10
ml). Adicao de acido cloridrico etéreo e evaporagao até a secura em alto va-
cuo deram cloridratos de carbamato cristalinos ou amorfos.

Em particular, foram preparados os compostos a seguir € seus
dados analiticos estao dados abaixo:

Ester 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do
acido (x)-N-etilcarbamico, tic: Ry 0,38 (4); GC-EM/P-CI (aménia, derivado
trimetilsililico): 486,8 (100%), 413,4 (5%), 398,4 (6%); cloridrato, p.f. 64°C
(com decomposicao); RMN (DMSO-dg): 15,16, 16,68, 18,05, 18,13, 25,33,
31,26, 35,46, 53,94, 62,65, 67,22, 123,04, 125,70, 126,72, 127,86, 128,67,
135,42, 136,02, 140,07, 142,98, 147,53, 154,52

Ester 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do
acido (£)-N,N-dimetilcarbdmico, RMN (CDCls): 20,34, 20,66, 30,51, 36,33,
36,77, 42,00, 48,28, 50,21, 65,65, 119,83, 123,44, 125,19, 126,60, 127,38,
127,54, 129,31, 136,62, 143,33, 150,99, 155,67.

Ester 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do
acido (x)-N,N-dietiicarbamico, RMN (CDCls): 20,54, 20,66, 30,49, 35,61,
42,42, 48,31, 50,20, 65,56, 119,43, 123,40, 125,33, 126,66, 126,99, 127,05,
136,30, 143,27, 149,13, 154,97
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Ester 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do
acido (x)-N-fenilcarbdmico; RMN (CDCl3): 20,52, 20,61, 36,91, 39,44, 42,25,
48,22, 62,66, 118,36, 119,46, 123,50, 125,32, 127,11, 127,99, 130,15,
132,63, 139,65, 141,33, 145,16, 152,21, 156,00

Cloridrato do éster etilico do acido (#)-2-(3-diisopropilamino-1-
fenilpropil)-4-hidroximetilfenoxicarbonilamino] acético tlc: R¢ 0,14 (4); p.f. cris-
tais incolores (de acetona, 21% de rendimento); RMN (CDCls): 16,76, 16,86,
18,45, 20,96, 31,37, 42,20, 46,13, 54,56, 65,50, 123,10, 126,98, 127,66,
128,72, 130,14, 134,05, 134,72, 135,22, 141,37, 148,47, 165,12, 170,71

Ester  3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-N-etilcarbamoiloxi-
benzilico do acido ()-N-etilcarbamico, tic: R 0,36 (3); RMN (CDCl3): 15,00,
19,23, 19,40, 33,26, 36,00, 39,62, 42,35, 48,12, 65,95, 118,30, 125,45,
127,08, 128,33, 130,37, 134,24, 144,44, 155,44, 157,74

Ester 3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-N,N-dimetilcarbamoi-
loxi-benzilico do acido (+)-N,N-dimetilcarbamico, RMN (CDCls): 20,59, 20,66,
30,59, 35,96, 36,40, 36,74, 36,98, 42,03, 48,26, 50,09, 67,09, 119,04,
123,23, 123,49, 125,01, 126,67, 127,72, 129,33, 133,65, 143,43, 150,99,
155,63.

Ester 3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-N,N-dietilcarbamoilo-
xibenzilico do acido (x)-N,N-dietilcarbadmico, RMN (CDCls): 13,31, 13,64,
13,89, 20,33, 20,71, 31,57, 37,97, 41,55, 42,37, 48,46, 51,00, 67,23, 120,00,
123,39, 124,82, 126,31, 126,95, 127,33, 150,36, 157,18, 158,97.

Ester 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do
acido (£)-{4-[2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetil-fenoxicar-
bonil-aminol-butif}-carbamico (formula VII', X =Y = NH, n = 4) tlc: R¢ 0,60 (6);
dicloridrato p.f. 142,5-145,6°C.

Ester etilico do éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-
hidroxi-metilfenilico do acido (+)-carbénico, Rs 0,67 (4).

Ester etilico do éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-
etoxicar-boniloximetilfenilico do acido (£)-carbdnico, R¢ 0,87 (4).

g) Diésteres ciclicos intramoleculares via metatese de fechamento de

anel (RCM)
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| V

o o o
P, (+en), P,
Exemplo
Ester 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-(pent-4-enoiloximetil)-

fenilico do acido (+)-pent-4-endico (x =y = 2)

Uma mistura resfriada (4°C) de acido pent-4-endico, cloroformia-
to de isobutila e trietilamina (5,84 ml cada) em 10 ml de diclorometano foi
agitada por 5 horas em uma atmosfera de gas de nitrogénio seco. O banho
de resfriamento foi entdo removido e trietilamina (1,46 mmol) e 2-(3-
diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenol (1,46 mmol) foram adicio-
nados em uma porgcao. Depois de 18 horas a mistura foi diluida com diclo-
rometano (30 ml), lavada varias vezes com agua e finalmente uma solugao
aquosa 5% de carbonato acido de sodio. Depois de secagem (sulfato de soé-
dio), filtragao e evaporagao, o residuo oleoso foi redissolvido em um peque-
no volume de uma mistura de solventes consistindo de etil acetato/heptano/-
trietilamina (65/30/5, % em vol.) e colocado em uma coluna de cromatografia
flash sobre silica gel. Eluigdo da coluna com a mesma mistura de solventes,
colheita das fracbes apropriadas, e evaporagao das fragbes combinadas de-
ram éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-(pent-4-enoiloximetil)-fenilico
do acido (*)-pent-4-endico como um obleo xaroposo amarelo palido (50% de
rendimento), tic: (4) 0,75. RMN (CDCls): 18,95, 20,77, 27,75, 28,87, 33,58,
36,83, 42,13, 43,72, 48,71, 65,85, 70,55, 115,47, 115,99, 122,45, 126,26,
127,08, 127,96, 128,11, 128,83, 133,73, 136,38, 136,79, 137,04, 143,77,
148,46, 171,11, 172,78.

Diésteres ciclicos intramoleculares de acidos 1,0-didicos e intermedia-
rio B

Exemplo

Diéster cic¢lico intramolecular de acido octano-1,8-didico e 2-(3-

diisopro-pilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenol
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Catalisador de Grubbs (benzilideno-bis-(triciclohexilfosfina)-
dicloror-ruténio, 16 mg, 0,002 mmol, 2% em mol) foi adicionado a uma solu-
cao de éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-(pent-4-enoiloximetil)-
fenilico do acido ()-pent-4-enoico (483 mg, 0,96 mmol) em diclorometano
(150 ml) e a mistura foi refluxada por 96 h em uma atmosfera de gas de ni-
trogénio, depois do que todo o material de partida foi consumido conforme
indicado por tlc. A mistura foi filtrada através de um chumaco curto de alumi-
na basica, e o solvente foi removido a vacuo. Cromatografia flash (sistema
solvente (4)) deu o diéster ciclico intramolecular intermediario de acido oct-4-
eno-1,8-didico e 2-(3-diisopropilamino)-1-(fenilpropil)-4-hidroxime-tilfenol
(324 mg) como um xarope incolor (tlc: (4) Ry 0,68) com 71% de rendimento,
mistura de dois isdbmeros geomeétricos. RMN (CDCl;, isémero principal):
19,24, 20,61, 23,11, 25,62, 30,55, 33,53, 35,02, 42,41, 48,29, 50,20, 65,30,
114,46, 124,33, 125,58, 127,15, 128,70, 129,29, 131,10, 132,46, 139,54,
146,76, 147,98, 173,76, 174,39.

Uma porgao deste material (140 mg) foi dissolvida em etil aceta-
to (10 mi) e hidrogenada a temperatura ambiente na presenca de catalisador
paladio sobre carbono para dar o diéster ciclico intramolecular de acido oc-
tano-1,8-didico e 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenol em
rendi-mento essencialmente quantitativo, 139 mg, 6leo incolor, tic: (4) 0,71.
RMN (CDCls): 19,36, 20,73, 24,84, 25,28, 28,90, 29,70, 30,57, 33,72, 34,37,
42,39, 48,26, 50,20, 65,26, 114,45, 124,37, 127,11, 128,67, 129,29, 131,18,
132,45, 139,562, 146,77, 147,69, 173,90, 174,15.

Poli-co-LD-lactideos do intermediario B

Todos os reagentes foram secos sobre P,0s a vacuo (< 1 mbar)
e a temperatura ambiente. As reagdes foram realizadas a temperatura ambi-
ente em uma atmosfera de nitrogénio seco isento de oxigénio.

Copolimero de baixo peso molecular

Uma solucdo 15% de n-butillitio (0,36 ml) foi injetada através de
um septo de borracha em uma solugao agitada de 2-(3-diisopropilamino-
fenilpropil)-4-hidroximetilfenol (100 mg, intermediario B) e DL-dilactideo (1,5

g) em 15 ml de tolueno seco. A polimerizagao foi deixada prosseguir por 4
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dias & temperatura ambiente. Agua destilada (10 ml) foi entdo adicionada
para terminar a polimerizacdo. A fase organica foi separada e lentamente
gotejada em 200 mi de metanol. O déleo incolor precipitado foi tratado com
agua (100 ml) e em seguida seco em alto vacuo por 48 horas.

O copolimero foi obtido com 72,7% de rendimento. Analise por
RMN (veja abaixo) indicou uma faixa de peso molecular médio de M, 2000-
4000 e um teor em peso do intermediario B de cerca de 8,4% (RMN). Anali-
se por tic mostrou a auséncia de intermediario B monomeérico. Analise por
cromatografia por permeacao em gel (GPC) mostrou um Mp de 1108 e um
Mn de 702.

Copolimero de alto peso molecular

O copolimero de alto peso molecular foi preparado como descri-
to acima, com a diferen¢a de que foram usados 3,0 g de DL-dilactideo. Pre-
cipitacao por metanol deu um sélido branco fofo que foi cuidadosamente la-
vado com agua e em seguida seco como descrito para dar o copolimero com
81% de rendimento. Analise por RMN (veja abaixo) indicou uma faixa de
peso molecular médio de M, 4000-8000 e um teor em peso do intermediario
B de cerca de 2,0%. Analise por tlc mostrou a auséncia de intermediario B
monomeérico. Cromatografia por permeacado em gel (GPC) mostrou um Mp
de 9347 e um Mn de 6981. Calorimetria de varredura diferencial (DSC) deu
uma Tg de 42,5°C.

Analise por RMN

Os sinais de ressonancia por '"H RMN da cadeia de poli-lactil

foram nitidamente separados da parte copolimérica do intermediario B (sol-
vente CDCls):
Ressonancias de CH3 da cadeia de poli-lactil: 1,30-1,60 ppm.
Ressonancias de CH da cadeia de poli-lactil: 5,10-5,30 ppm.
Ressonéncias de CH das unidades lactil de ligagao com os dois
grupos hidroxi do intermediario B: 4,8-5,0 ppm e 5,5-5,7 ppm.
Intermediario B ligado a polimero: 1,06-1,11 (CHs), 2,20-2,30 (CH2CH,),
2,40-2,80 (NCH;), 3,30-3,50 (NCH), 4,45-4,55 (CHCH,), 4,70-4,80 (CH,-
OCO-lactil), 6,70-7,30 (arila CH).
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h) Ester inorganico
Exemplo
Cloridrato do éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-suifooxime-
tilfeni-lico do acido (t)-benzéico

A uma solucdo agitada de acido clorossulfénico (116 mg, 1,0
mmol) em 5 ml de éter dietilico seco foi lentamente adicionada a 0°C uma
solugao de éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do
acido (x)-benzbico (445,6 mg, 1,0 mmol) em 3 ml de éter dietilico seco. O gel
formado imediatamente durante a adicao foi agitado a temperatura ambiente
até que ficasse com uma consisténcia cristalina (cerca de 1 hora). O precipi-
tado foi lavado varias vezes com éter dietilico e em seguida seco a vacuo
para dar 0,52 g (46% de rendimento) de cristais incolores, p.f. 63-65°C. RMN
(CDCl3): 16,85, 17,03, 18,32, 18,49, 32,01, 42,29, 46,23, 55,23, 55,50,
69,24, 122,52, 126,94, 127,15, 129,04, 129,76, 130,25, 133,89, 134,93,
136,85, 141,87, 147,80, 165,19.
i) 1-O-B-D-glicuronida benzilica de 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-
hidroximetilfenol
((x)-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-(1p3-D-glicuronosiloximetil)-

fenol)

Uma solugdo de 2,3,4-triacetil-1-a-D-glicuronosil brometo de me-
tila (2,07 g, 4,64 mmoles) em 24 ml de tolueno seco foi resfriada para -25°C
em uma atmosfera de nitrogénio e em seguida tratada com uma solugéo de
ester 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)4-hidroximetilfenilico do acido (#)-
benzdico em 7 mi de tolueno. A esta mistura foi adicionada em gotas, com
agitagao e protegida contra luz, uma solugéo de triflato de prata em 14 ml de

tolueno (formagao imediata de um precipitado branco). O banho de resfria-
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mento foi removido depois de 15 min e piridina (0,38 ml) foi adicionada. A
mistura foi diluida com etil acetato (200 mil), filtrada e o filtrado amarelo
transparente foi lavado sequenciaimente com solugdo aquosa de tiossulfato
de sédio (5%), carbonato acido de sédio (5%) e cloreto de sédio (20%). A
solucao foi seca com sulfato de sodio soélido, tratada com carvao vegetal,
filtrada e evaporada até a secura. O residuo ceroso foi redissolvido em um
pequeno volume de uma mistura de solventes consistindo de etil aceta-
to/heptanof/trietilamina (65/30/5, % em vol.) e colocado em uma coluna de
cromatografia flash sobre silica gel. Eluicdo da coluna com a mesma mistura
de solventes, colheita das fragbes apropriadas e evaporacao das fragées
combinadas deram o éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-(2,3,4-
triacetil-1p-D-glicuronosiloximetil)-fenilico do &cido (z)-benzoéico, xarope inco-
lor, tic (4) 0,70 (amina de partida: 0,31, bromo glicosideo: 0,23), rendimento
de 14%.

RMN (CDCls, mistura de diasteredmeros): 20,41, 20,50, 20,60, 20,65, 20,84,
36,49, 42,44, 43,65, 48,73, 52,91, 69,46, 70,43, 71,12, 72,11, 72,60, 73,99,
99,19, 122,91, 126,23, 126,38, 126,54, 127,60, 127,92, 128,06, 128,09,
128,31, 128,59, 129,38, 130,22, 133,67, 134,31, 137,41, 143,52, 148,46,
164,82, 167,26, 169,21, 169,39, 170,07.

Uma porgédo (350 mg) do material descrito acima foi dissolvida e
hidrolisada em uma mistura de solventes consistindo de tetrahidrofura-
no/meta-nol/hidréxido de potassio aquoso (excesso, 12 horas, 22°C). A mis-
tura foi evaporada, redissolvida em 5 ml de agua e o pH foi ajustado em 8,3.
Esta solucao foi aplicada a uma coluna de cromatografia carregada com re-
sina XAD 2 pré-lavada (50 g). A coluna foi lavada com agua (cerca de 250
ml) e em seguida eluida com metanol. Colheita das fracées metanélicas a-
propriadas e evaporagao das fragdes combinadas a vacuo deram 111 mg do
sal sodico de (¥)-2-(diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-(1p-D-
glicuronosiloximetil)-fenol, sélido incolor amorfo, p.f. = 110-124°C (dec.), tic
(4) 0,12. RMN (CD;0D, isébmero principal): 19,43, 19,67, 33,26, 39,63, 42,27,
48,23, 69,76, 73,55, 74,70, 75,95, 78,03, 107,64, 117,95, 125,51, 127,36,
128,33, 133,83, 134,77, 144,49, 155,36, 176,76.
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II. Incubagoes de diferentes compostos da invengiao com a fragao S 9
do figado humano
a) Incubagao de substratos nao-marcados

Uma preparagao de S 9 de figado humano coagulado foi usada
para mostrar o metabolismo in vitro de diferentes compostos da invengao e
para provar a geragao do metabdlito ativo por processo enzimatico.

A preparacdo de S 9 de figado humano coagulado foi ofertada
por Gentest, Woburn, MA, EUA.

Em um ensaio de rotina, 25 pl de S9 de figado humano coagula-
do (20 mg proteina/ml, H361, Gentest, Woburn, MA, EUA) foram incubados
por 2 horas a 37°C com 40 puM de substrato em um tampéao fosfato de po-
tassio 0,01 M na presenca de NADPH (1 mM). A reagéo foi resfriada brus-
camente pela adicao de acido perclérico concentrado e proteina em precipi-
tacao foi removida por centrifugacao. O sobrenadante foi ajustado em pH 3
com uma solugao concentrada de fosfato de potassio, centrifugado e injeta-
do na HPLC para analise dos respectivos produtos.

A analise dos compostos nao-deuterados foi realizada por um
meétodo de rotina de cromatografia liquida de alta pressdao (HPLC) com de-
teccéo de UV.

Os resultados da incubagao expressos em (%) dos valores teori-
cos estao apresentados na figura 1.

Eles variaram de 96 a 63,2%. A formagdao do metabdlito ativo
depende dos substituintes tanto do lado benzilico como do fendlico dos res-
pectivos compostos.

Explicacao
As proé-drogas introduzidas no ensaio mostram a seguinte estru-

tura quimica:

estrutura quimica X-/-Y
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AcO-/-OAc significa acetato

HO-/-OBut significa hidroxi e n-butirato
HO-/OiBut significa hidréxi e iso-butirato
iButO-/-OiBut significa iso-butirato
ButO-/-OBut significa n-butirato
PropO-/-OProp significa propionato
HO-/-OProp significa hidroxi e propionato
HO-/-OAc significa hidréxi e acetato
BzO-/-OBz significa benzoato e benzoato
AcO-/-OiBut significa acetato e isobutirato
AcO-/-OBz significa acetato e benzoato
b) Incubagao de substratos marcados

A degradagdo metabolica do metabdlito hidréxi nao-marcado
(isto &, intermediario B) e o metabdlito hidroxi deuterado (intermediario d;B)
foi comparada in vitro. Foram usados os respectivos enantidmeros e os ra-
cematos.

O metabdlito hidréxi e o metabdlito hidroxi deuterado expressa-
ram diferencas significativas na taxa de producao do acido carboxilico cor-
respondente.

A medicao foi realizada com um tempo de incubacao de 3 horas
a 37,0°C a uma concentracao de 40 pM. A formacgao do acido carboxilico a
partir do metabdlito hidréxi deuterado mostrou uma velocidade significativa-
mente reduzida de 10%.

Estas experiéncias in vitro indicam um "turnover" metabélico re-
duzido do composto deuterado in vitro, que pode resultar em niveis mais
altos no plasma.
c¢) Estudo de ligagao ao receptor

O documento WO 94/11337 descreve que o metabdlito ativo tem
alta afinidade para receptores muscarinicos na bexiga de porquinho-da-
fndia. Diferentes compostos da presente invencao foram testados em um
ensaio padronizado bem estabelecido, medindo a ligagdo de [*HI-

metilescopolamina a receptores M3 humanos recombinantes. Células BSR-
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M3H transfectadas com um plasmidio codificando o receptor M3 muscarinico
humano foram usadas para preparar membranas em tampao Tris-HCI modi-
ficado pH 7,4 usando técnicas convencionais. Uma aliquota da preparagéao
de membrana foi incubada com [°H]-metilescopolamina na presenca ou au-
séncia de diferentes concentragdes de varios compostos da invengao por 60
minutos a 25°C. Ligagao inespecifica foi estimada na presencga de atropina 1
uM. As membranas foram filtradas e lavadas trés vezes e os filtros foram
contados para determinar a quantidade de [*H]-metilescopolamina especifi-
camente ligada. A tabela a seguir mostra os valores de [Csy de varios com-
postos da invengao no ensaio de ligagao ao receptor M3.

Interacdo com receptores M3 humanos in vitro

Prodroga. ICs0 [NM]
(+)HO-/-OH 8,7
(-HO-/-OH 1300
(+)HO-/-OiBut 159
(+)HO-/-OBz 172
BzO-/-OBz 2400
AcO-/-OiBut 3600
AcO-/-OBz 5400

Estes dados mostram claramente que a derivatizagdo na porgao
hidroxila fendlica resulta em uma ligacao cerca de 20 vezes menos potente.
Se ambas as funcionalidades forem derivatizadas, a ligacao sera ainda mais
drasticamente reduzida. Além disso, esta demonstrado que os enantidmeros
do metabdlito ativo apresenta uma diferenca acentuada nas caracteristicas
de ligacao a receptores M3 humanos.

Os compostos foram testados quanto a sua atividade anticoli-
nérgica em ensaio de tecido convencional, o ileo de porquinho-da-india. Um
segmento de ileo foi obtido de porquinhos-da-india Duncan Hartley que fo-
ram sacrificados por deslocamento cervical. O tecido foi colocado sob 1 g de
tensao em 10 ml de um banho contendo solugéo de Kreb (pH 7,4, 32°C) e a
capacidade dependente da concentracao de diferentes compostos para re-

duzir a resposta contratil induzida por metacolina (0,6 uM) foi registrada. Os
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valores de ICsp para as diferentes substancias foram calculados e exemplos
estdo apresentados na tabela a seguir.

Atividade anticolinérgica em ileo de porquinho-da-india in vitro

Pré-droga ICs0 [NM]
(+)HO-/-OH 20
(-) HO-/OH 680
(+)HO-/-OiBut 57
(+)HO-/-OBz 180
(+)Bzo-/0OBZ 220
(+)AcO-/-OiBUT 240

Estes dados confirmam os resultados obtidos nos ensaios de
ligacao ao receptor e demonstram que a atividade anticolinérgica dos com-
postos diminui com derivatizagdo aumentada.

d) Membranas biolégicas

Diferentes compostos da invencao foram testados quanto a sua
capacidade para penetrar na pele humana (200 um de espessura) no "fluxo
através da célula" a 32°C de acordo com Tiemessen et al. (Acta Pharm. Te-
chnol. 1998; 34:99-101). Tampéao fosfato (pH 6,2) foi usado como o meio
aceptor. Amostras foram retiradas em diferentes pontos no tempo e analisa-
das por RP-HPLC com deteccao de UV (220 nm). Perfis de permeacao fo-
ram plotados e as taxas de fluxo médias de diferentes substancias foram
calculadas por analise de regressao linear. Os dados obtidos para diferentes
compostos da invengao estao resumidos na tabela a seguir.

Penetracao através da pele humana

Pré-droga Taxa de fluxo

[ug/cm?/24 horas]

HO-/-OH 3
HO-/-OiBuT 150
iButO-/-OiBut 60
propor-/Oprop 70

Dissubstituicao do grupo hidréxi de HO-/-OH leva a um aumento

> 20 vezes na permeacao da pele em relagdo ao HO-/-OH de origem. Sur-
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preendentemente a monossubstituicao do grupo hidréxi fenélico resultou em
uma taxa de penetragao até 50 vezes maior através da pele humana.

Tomados juntos, estes dados biologicos demonstram claramente
que os compostos da invencao tém uma afinidade reduzida para se ligarem
a receptores M3 muscarinicos humanos. Eles apresentam uma penetragcao
maior através de membranas biolbgicas, por exemplo, a pele humana, e eles
sao rapidamente transformados no metabdlito ativo depois de penetrados na
circulagao sistémica como mostrado pelo metabolismo in vitro pela prepara-
¢ao de S9 de figado humano.

Assim, as pré-drogas antimuscarinicas de acordo com esta in-

vencao mostraram um perfil que define pro-drogas excelentes.
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REIVINDICAGOES
1. Compostos de 3.3-difenilpropilaminas, caracterizados pelo

fato de apresentarem as formulas gerais | e VII':

AL A
no X

Farmula VII*

onde R e R’ sdo independentemente selecionados de

a) hidrogénio, C4-Cg alquila, C3-C1g cicloalquila, benzila substitu-
ida ou nao-substituida, alila ou carboidrato; ou

b) formila, C4-Ce alquilcarbonila, cicloalquilcarbonila, arilcarbonila
substituida ou nao-substituida, de preferéncia benzoila; ou

c) C4-Cs alcoxicarbonila, ariloxicarbonila substituida ou néao-
substituida, benzoilacila, benzoilglicila, um residuo de aminoacido substitui-
do ou n&o-substituido; ou

d)
Rs/ N-CG-

onde R* e R® representam independentemente hidrogénio, C1-Cs
alquila, arila substituida ou nao-substituida, de preferéncia fenila substituida
ou nao-substituida, benzila ou fenoxialquila onde o residuo alquila tem 1 a 4
atomos de carbono e onde R* e R® podem formar um anel junto com o nitro-
génio da amina; ou

e)
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R®
N-SOr
R‘I
onde R® e R representam independentemente C4-Cs alquila; ou
f) uma porgéo éster de acidos inorganicos,
g) -SiRaRsR¢, onde R, Rp, Rc séo independentemente selecio-
nados de C4-C4 alquila;
5 com a condi¢do de que R e R’ ndo sejam ambos selecionados
dos itens a) e b) acima,

X representa um grupo amino terciario de formula la

Formuia la

onde R® e R® representam grupos hidrocarbila nao-aromaticos,
que podem ser iguais ou diferentes e que juntos contém pelo menos trés
10  atomos de carbono,
Y e Z independentemente representam uma ligagao simples en-
tre o grupo (CHy), e o grupo carbonila, O, S ou NH,
A representa hidrogénio ('H),
nvariade0a12,e
15 seus sais com Aacidos fisiologicamente aceitaveis, suas bases
livres e, quando os compostos puderem estar na forma de isdmeros 6ticos, a
mistura racémica e os enantidbmeros individuais.
2. Compostos de 3.3-difenilpropilaminas de acordo com a reivin-
dicagao 1, caracterizados pelo fato de que X é
/CH(Cﬁa)g

“SCH(CHy)g

.

20 3. Compostos de 3.3-difenilpropilaminas de acordo com a reivin-
dicagado 2, caracterizados pelo fato de serem selecionados de monoésteres

fendlicos representados pela férmula geral II’
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Hz)n/go

OT(C Y
p A g
U

4. Compostos de 3.3-difenilpropilaminas de acordo com a reivin-

Formuin iI'

dicagao 3, caracterizados pelo fato de serem selecionados de:

éster bis-[2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico] do
acido (+)-malénico,

éster bis-[2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico] do
acido (+)-succinico,

éster bis-[2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico] do
acido (+)-pentanodidico,

éster bis-[2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico] do
acido (+)-hexanodidico.

5. Compostos de 3.3-difenilpropilaminas de acordo com a reivin-

dicagéo 1, caracterizados pelo fato de serem selecionados de:

éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-(pent-4-enoiloximetil)-fenilico
do acido (+)-pent-4-endico,

oct-4-eno-1,8-dioato ciclico do intermediario B,

octano-1,8-dioato ciclico do intermediario B,

poli-co-DL-lactideos do intermediario B.

6. Compostos de 3.3-difenilpropilaminas de acordo com a reivin-

dicagéo 2, caracterizados pelo fato de serem selecionados de éteres sililicos

representados pela férmula geral VI

Férmuia VI
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onde pelo menos um de R e R" é selecionado de -SiR.RsR. como definido

na reivindicagdo 1 e o outro de R'® e R"" representa hidrogénio, C1-Cs alquil-

carbonila, benzoila, C1-Cg alquila, benzila ou -SiR;RyR..

7. Compostos de 3.3-difenilpropilaminas de acordo com a reivin-

dicagao 6, caracterizados pelo fato de serem selecionados de:

(x)-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-trimetilsilaniloximetilfenol,
(x)-diisopropil-[3-fenil-3-(2-trimetilsilaniléxi-5-trimetil silaniloximetilfenil)-
propill-amina,
(*)-[3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-trimetilsilaniloxifenil]-metanol,
(x)-diisopropil-[3-(5-metoximetil-2-trimetilsilaniloxifenil)-3-fenilpropilami-
na,
(+)-diisopropil-[3-(5-etoximetil-2-trimetilsilaniloxifenil)-3-fenilpropilamina,
(£)-[4-(terc-butil-dimetilsilanil6xi)-3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil )-fe-
nill-metanol,

éster 4-(terc-butil-dimetilsilaniléxi)-3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil }-ben-
zilico do acido (z)-acético,
(x)-4-(terc-butil-dimetilsilaniléxi)-3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil )-fe-
nol,

éster  4-(terc-butil-dimetilsilaniléxi)-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil )-
fenilico do acido (+)-acético,
(£)-{3-[2-(terc-butil-dimetilsilanil6xi)-5-(terc-butil-dimetilsilaniloximetil )-
fenil]-3-fenilpropil}-diisopropilamina,
(*)-[4-terc-butil-difenilsilaniléxi)-3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil )-fenil]-
metanol,

éster 4-(terc-butil-difenilsilaniloximetil)-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpro-
pil)-fenilico do acido (z)-acético,
(x)-4-(terc-butil-difenilsilaniloximetil)-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil )-
fenol,
(£)-{3-[2-(terc-butil-difenilsilaniléxi)-5-(terc-butil-difenilsilaniloximetil )-fe-
nil]2-fenilpropil}-diisopropilamina,

(x)-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil }-4-(1p-D-glicuronossiloximetil)-fenol.

8. Compostos de 3.3-difenilpropilaminas de acordo com a reivin-
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dicacéo 2, caracterizados pelo fato de serem selecionados de carbonatos e

carbamatos representados pelas formulas gerais VIl e VI

Férmula Vi Férmula Vit

onde Y, Z e n sd@o como definidos na reivindicagdo 1 e onde R'? e R™ repre-

sentam um grupo C4-Cg alcoxicarbonila ou

R4
~—

N-CO-
/

R5

onde R* e R® sdo como definidos na reivindicagéo 1.

9. Compostos de 3.3-difenilpropilaminas de acordo com a reivin-

dicagao 8, caracterizados pelo fato de serem selecionados de:

éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do acido
(x)-N-etilcarbamico,

éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do acido
(£)-N,N-dimetilcarbamico,

éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do acido
(£)-N,N-dietilcarbamico,

éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do acido
(£)-N-fenilcarbamico,

cloridrato do éster etilico do acido (*)-[2-(3-diisopropilamino-1-fenil-
propil)-4-hidroximetil-fenoxicarbonilamino]acético,

éster  3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-N-etilcarbamoiloxibenzilico
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do acido (z)-N-etilcarbamico,

éster 3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-N,N-dimetilcarbamoiloxiben-
zilico do acido (+)-N,N-dimetilcarbamico,

éster 3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-N,N-dietilcarbamoiloxibenzi-
lico do acido (x)-N,N-dietilcarbamico,

éster 3-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-N-fenilcarbamoiloxibenzilico
do acido (z)-N-fenilcarbamico,

éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroximetilfenilico do acido
(£)-{4-[2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil )-4-
hidroximetilfenoxicarbonilamino]-butil}-carbamico,

éster etilico do éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroxime-til-
fenilico do acido (+)-carbénico,

éster fenilico do éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-hidroxi-me-
tilfenilico do acido (+)-carbdnico,

éster etilico do éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-etoxicarboni-
lo-ximetilfenilico do acido (+)-carbdnico,

éster fenilico do éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-fenoxicar-
boniloximetilfenilico do acido (+)-carbénico.

10. Compostos de 3.3-difenilpropilaminas, caracterizados pelo

fato de serem selecionados de

(i) compostos das férmulas IX e IX’

SAWE SAWE

Fdrmula IX Férmula IX

onde o e p sao iguais ou diferentes e representam o nimero de unidades
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metileno -(CH.)- e podem variar de 0 a 6,
(ii) éster 2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil)-4-sulfooximetilfe-ni-
lico do acido (+)-benzdico
(iii) poli-co-DL-lactideos de 2-(3-diisopropilamino-fenilpropil)-4-
5 hidroximetilfenol
(iv) (£)-2-(3-diisopropilamino-1-fenilpropil )-4-(1B-D-glicuronos-

siloximetil)-fenol tendo a férmula

e seus sais com acidos fisiologicamente aceitaveis, suas bases livres e,
quando os compostos puderem estar na forma de isdmeros 6ticos, a mistura
10 racémica e os enantidmeros individuais.

11. Processo para a produgdao de monoésteres fendlicos repre-

AA
ot T

NN
Dﬁ/lcmk/go

":\"(r
<

como definidos na reivindicagéo 3, caracterizado pelo fato de que compre-

sentados pela férmula geral II’

ende o tratamento de dois equivalentes de um composto da férmula
O-H
o 0 \N'/
A Y~

15 com um agente acilante selecionado de



8/9

o o o]
] il i
Hal-~C- (CH;),-C-Hal ou c

onde Hal representa um atomo de halogénio.

12. Processo para a preparagao de carbonatos e carbamatos
representados pelas formulas gerais VIl e VIII

como definidos na reivindicagéo 8, caracterizado pelo fato de que compre-

5 ende reagir um composto selecionado do grupo que consiste de

Q
Ty
HO.
A A N\]/ H
| 'yl
/
Famua i Fv{mhll'
oH
R b

/7
Foirrule V!
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onde R' é hidrogénio, C1-Cs alquila ou fenila, n varia de 0 a 12, Bn é benzila,
um de R ou R é hidrogénio e o outro é como definido na reivindicagéo 11
com compostos de carbonila ativados ou reagentes de precursores de car-
bonila selecionados de haloformiatos, cetenos, ésteres ativados, anidridos
mistos de acidos organicos ou inorganicos, isocianatos e isotiocianatos.

13. Compostos de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
1 a 10, caracterizados pelo fato de serem para uso como substancias farma-
ceuticamente ativas, especialmente como agentes antimuscarinicos.

14. Composicao farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende um composto, como definido em qualquer uma das reivindica-
¢oes 1 a 10, e um veiculo farmacéutico compativel.

15. Uso de 3.3-difenilpropilaminas, como definidas em qualquer
uma das reivindicagdes 1 a 10, caracterizado pelo fato de ser para a prepa-

racéo de uma droga antimuscarinica.
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Formagao do metabdlico ativo a partir de diferentes prodrogas por S9 de figado humano (%) em 1 h
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RESUMO
Patente de Invencgao: "COMPOSTOS DE 3,3-DIFENIPROPILAMINAS, USO
DOS MESMOS, PROCESSO PARA PRODUCAO DE MONOESTERES
FENOLICOS, PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE CARBONATOS E
CARBAMATOS E COMPOSICAO FARMACEUTICA".

A invengao refere-se a novos derivados de 3,3-difenilpropilami-
nas, métodos para preparacdo dos mesmos, composi¢cdes farmacéuticas
contendo os novos compostos, e uso dos compostos para preparagdo de
drogas. Mais particularmente, a invencao refere-se a novas pro-drogas de
agentes antimuscarinicos com propriedades farmacocinéticas superiores
comparadas as drogas existentes tais como oxibutinina e tolterodina, méto-
dos para a preparagao das mesmas, composi¢cdes farmacéuticas contendo
as mesmas, um método de uso dos referidos compostos e composigoes pa-
ra o tratamento de incontinéncia urinaria, hiperatividade gastrointestinal (sin-
drome do intestino irritavel) e outras condigdes contrateis dos musculos li-

SOS.



	Bibliographic Data 
	Description
	Claims 
	Drawings 
	Abstract 

