1oy SRR e,

PORTUGAL

(11) Numero de Publicagdo: PT 101308 B

(51) Classificagao Internacional: (Ed. 7 )
CO9B062/01 A CO9B062/03 B
CO09B062/09 B C09B062/25 B
D06P001/38 B DO6P003/10 B

(12) FASCICULO DE PATENTE DE INVENGAO

(22) Data de depdsito: 1993.07.15

(30) Prioridade: 1992.07.17 GB 9215274

(43) Data de publicagao do pedido:
1994.05.31

(45) Data e BPI da concessao:
07/99 1999.07.08

(73) Titular(es):
SOC. CONSEILS RECH. APPL. SCI. (S.C.R.A.S.)
51/33 RUE DU DOCTEUR BLANCIHE 75016 PARIS FR

(72) Inventorfes):

PIERRE BRAQUET FR
COLETTE BROQUET FR
SERGE AUVIN FR
(74) Mandatario(s):

JOSE LUIS FAZENDA ARNAUT DUARTE

RUA DO PATROCINIQ, 94 1350 LISBOA PT

(54) Epigrafe: PROCESSO PARA A PREPARGAO DE NOVOS N-DERIVADOS DE (FENILETIL-BETA-OL)}AMINAS

(57) Resumo:

DERIVADOS DE {FENILETIL)-AMINAS



IAO PREENCHER AS ZONAS SOMBREADAS

INSTITUTO NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL

DIRECQAO DE SERVICOS DE PATENTES
CAMPO DAS CEBOLAS, 1100 LISBOA
TEL. 88851351 /2/3 TELEX: 18356 INPI FOLHA BO RESUMO

TELEFAX:87 5308

" Modalidade e n.° @
101308

Requerente : ' .

@ SOCIETE DE CONSEILS DE RECHERCHES ET D'APPLICATIONS
SCIENTIFIQUES (S.C.R.A.S.) Société Anonyme, francesa, industrial
; comercial, com sede em 51/53 rue du Docteur Blanche, 75016 Paris
ran;a

Data do pedido: @

1M 1953

lnventores@:
Serge Auvin, Pierre Braquet e Colette Broquet, residentes
em Franga

Reivindicagao de prioridade(s) Figura (para interpretagao do resun;o)

Data do pedido Pais de Origem N.° de pedido

17.07.1992 ° GB 9215274.3

Epigrafe:
"PROCESSO PARA A PREPARAQZO DE NOVOS
N-DERIVADOS DE (FENILETIL-ﬁ—OL)—'

~AMINAS"

Resumo: (max. 150 palavras) () A presente invengao refere-se a uUm processo

para a preparagao de um derivado de N-[2,4- ou g,S-(tetrahidrofuriLd
-alquil]-N-(feniletil-B-ol)-amina, na forma racemica ou na forma de

um enantidémero de fbrmulz geral I
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na qual R representa varios radicais e n tem um valor compreendido

de 1 a 10, compreendendo o referido processo
- a condensagao de uma benzilamina substituida de formula geral 11

0

R
\G(CH,),.-NH—CH,N "

com 5-bromoacetil-salicilato de metilo III, em seguida a redugao e
finalmente a desbenzilagao.
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F.P.

DESCRICAQO

PROCESSO PARA A PREPARACAO DE NOVOS N-DERIVADOS DE (FENILETIL-
B-OL)-AMINAS

" amina, numa forma racémica ou como enantiomero, de formula geral |

Descricdo

A presente invengéo refere-se a um processo para a preparagao

dos N-derivados de (feniletil-B-ol)-aminas. Estes produtos sao agonistas de
' receptores R-adrenérgicos.

A invengdo revela um processo para a prepara¢do de um
derlvado de N-[2.4- ou 2 5-(tetrahidrofurilo dlssubstxtwdo) -alquil]-N-(feniletil-R-ol)-
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OH CH-OH

na gual

-R representa um grupo alquilo de cadeia linear ou ramificada contendo 1 a 10
atomos de carbono; um grupo heteroarilo, um radical fenilo ou um radical fenilo
substituido de férmula




. na qual os radicais R, Rp, R3, Rg e Rsg, independentemente
uns dos outros, representam um atomo de hidrogénio, um atomo de halogéneo, um

' radical alcoxi contendo 1 a 5 atomos de carbono, ou um radical alquilsuffonilo
i contendo 1 a 5 atomos de carbono;

| -n tem os valores 1 a 10;

e dos seus sais farmaceuticamente aceitdveis. Estes sais sdo formados a partir de
. acidos organicos ou minerais, tais como os &cidos cloridrico, bromidrico, sulfurico,

fumarico ou maleico.

O estado da técnica actual pode ser ilustrado pelo pedido de
i patente britanica n® 2 230 775, pedido de patente britanica n® 2 140 800 e pedido de
patente europeia n°® 422 889; os pedidos de patente citados referem-se a compostos

de tipo éter, com uma Iiga:;éd eter em vez da cadeia -(CHp),- dos compostos da
presente invengao. .

: De acordo com a invengao o processo para a preparagao de um
. composto de formula | compreende os seguintes passos:

R -9
- (CH),-NH-CHPh

l"‘___

com S-bromoacetil-salicilato de metilo Ill, num dissolvente prético ou acetonitrilo, na
presenca de trietilamina, a uma temperatura compreendida desde a temperatura

. ambiente até ao ponto de ebuligdo da mistura reactiva, durante 2 a 18 horas,

- em seguida a redugdo, sob atmosfera inerte, com um hidreto

-2.

- condensagao de uma benzilamina substituida de féormula geral 5

|
I
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;! - e finalmente, a desbenzilagao do composto V de formula

como agente redutor, num dissolvente de tipo éter, durante 2 a 8 horas, a uma |
temperatura compreendida desde 0°C até a temperatura ambiente, do composto IV
assim obtido de férmula

e O g “--__-_—\.

“.
e o e LY.
N 4 -

CH,Ph

L (CHa) tN-CH ;CO —< | |+ OH

| temperatura ambiente até 40°C, durante 10 minutos até 5 horas.

. como por exemplo LiAlH4; a reac¢do pode ser realizada num dissolvente de tipo éter,

~ R —
;o 5
;o S

: 7 28N
\ 7 —(CH ) sN-CH sCH ~~< L J)—OH

CHoPh OH ‘AKCH OH Vv

| por hidrogenagao na presenga de um catalisador apropriado, a
| uma pressao de 2 a 55 x 107 kPa, a uma temperatura compreendida desde a

. De acordo com a invengao a reacgaoc de condensagdo pode ser:
: |

realizada num dissolvente prético tal como, por exemplo, sulfoxido de dimetilo. Na |
reacgdo de redugdo o agente redutor usado pode ser de preferéncia um hidreto, tal

tal como por exemplo tetrahidrofurano ou eter-dietilico. Na reacgao de desbenzilagao
o catalisador apropriado pode ser escolhido de entre Pd/C ou PtO». Numa forma de
realizagdo preferida, quando R representa um grupo heteroarilo ou um radical fenilo
substituido por um ou mais atomos de halogéneo, a desbenzilagdo pode ser
realizada com o catalisador PtO5, a temperatura ambiente, durante 10 a 30 minutos
e a uma pressdo de 4 a 55 x 10 kPa. Numa outra forma de realiza¢ao preferida,
quando R representa um grupo alquilo ou um radical fenilo eventualmente substituido
por um ou mais radicais alcoxi ou alquilsulfonilo, a desbenzilagcao pode ser realizada
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gom Pd/C (a 10%) a uma pressdo de 2 - 3,5 x 102 kPa.
O processo de preparagdo anterior pode ser ilustrado pelo

Lsquema de reaccdes 1. Os isdmeros cis e trans dos compostos de formula | podem
ser obtidos quer por HPLC preparativa dos compostos racémicos, ou a partir dos
jsc)meros cis/trans de compostos intermediarios. Estes compostos podem ser
ieparados em diferentes fases da sintese, particularmente quando R representa um
radical arilo. Cada um dos compostos cis e trans é uma mistura de dois
enantiomeros que podem ser obtidos por sintese assimétrica.

i A bromocetona de formula Ill pode ser obtida por um rearranjo de

_li"rles do éster fenélico do salicilato de metilo, seguido pela bromagao da metilcetona.
f Os compostos de partida de formula Il sio compostos novos e
Iroodem ser obtidos por varias vias de acordo com as posi¢ées dos substituintes e do
numero de atomos de carbono n na cadeia de alquilo. A benzilamina pode ser
gondensada com um composto heterociclico de ciclopentilo substituido por um
igﬁalogenoalquilo, ou um correspondente mesilato do alcool.

| Os varios processos para a preparagdo dos compostos de
partlda de formula Il podem ser ilustrados pelos esquemas de reacgdes 2 a 6 anexos;
os esquemas de reacgdes 2, 3, 4 e 5 ilustram a sintese do composto de partida de
formula 1l com uma dissubstituicdo nas posi¢des 2,5, representando R um grupo
fenilo eventualmente substituido e sendo n = 1, 2, 3 e n >3, respectivamente: para
élém disso, o0 esquema de reacgado 6 descreve a sintese do composto de partida de
F;c‘)rmula Il com uma dissubstituicdo em posigao 2,4 e no qual R representa um grupo
ﬁenilo eventualmente substituido e n = 1. Obviamente, quando R representa um
heteroanlo ou um grupo alquilo, os esquemas de reac¢do podem ser idénticos aos

descntos nos esquemas de reacgao 2 a 6 anteriores,

i Na descricdo do processo de preparagdo de qualquer dos
éompostos de partida de férmula Il tal como sao ilustrados adiante e mais
especnﬂcamente quando R representa um radical fenilo substituido, adiciona-se uma
*Ietra como indice ao numero do composto para simplificar e distinguir os diferentes

' substituintes ‘para“um determinado valor de n."Esta convengo, vélida para toda a

presente especificacdo, é-a seguinte :
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AL Processo para a preparacao do composto de partida de formula I

| dissubstituido na posicio 2.5 com n = 1

1A-1)  Processo de acordo com o esquema de reaccdo 2 para a preparacdo do
' composto de férmula il no qual R = arilo

i} Compostos com o grupo’S-aril-5-hidroxi-penteno_- 1
| Os aldeidos usados sao em geral compostos comerciais. Para a

;; preparagao do composto 1g o aldeido foi obtido a partir de iodovanilina, de acordo com
! o método de A. S. Thomson (Tetrahedron Letters, vol. 31, pag. 6953, 1990).

A reacgao foi realizada sob atmosfera de argon. Adicionou-se ao

|
;I
: reagente de Grignard obtido a partir de 11 g (80 mmol) de 4-bromobuteno e 2 g (80

il mmol) de magnésio em tetrahidrofurano (THF), 50 mmol do aldeido apropriado em
100 ml de THF, a temperatura ambiente. Manteve-se a agitacdo durante 1 hora. A
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imistura reactiva foi abafada com uma solugdo aquosa a 10% de cloreto de amoénio e |
Iffoi extraida com cloroférmio. Depois do tratamento pés-reactivo habitual o residuo foi
ipurh‘icado por cromatografia instantdnea (éter de petréleo/acetato de etilo 80:20,
|depois 70:30) obtendo-se o alcool 1 como um produto viscoso.
‘Composto 1a: Rf=0.37 (EP/ACOEt 80:20)

|| Composto 1p: R=0.43 (EP/AcOEt 50:50)

Composto 1¢: Rf=0.39 (EP/AcOEt 50:50)

Composto 14: R=0.55 (EP/AcOEt 95:5)

i Composto 1e: Rf=0.35 (EP/AcOEt 90:10)

Composto 1f: R=0.23 (EP/AcOEt 90:10)

| Composto 1g: Rf=0.27 (EP/AcOEt 70:30)

Todos os alcoois apresentam em espectroscopia de 1H-RMN
(100 MHz, CDCl3, TMS, &) os seguintes sinais:

I5.8 (m, 1H, CH=C); 5.0 (t, 2H, C=CH?2), 4.6 (t, 1H, CHOH); 2.1 (2m, 4H, CH2-CH?).

Compostos com o grupo 2-aril-5-iodometil-tetrahidrofurano - 2

Uma solugdo homogeneizada do alcool 1 (71 mmol) em 250 ml
"de éter e 70 ml de agua foi arrefecida a 0°C. Adicionaram-se-lhe em pequenas
Eporc;,ées 8.9 g (1.5 equivalentes) de bicarbonato de sédio (NaHCO3). Deixou-se a
i mistura aquecer até a temperatura ambiente e agitou-se durante 1 noite. Adicionou-
! se-lhe uma solugao de tiossulfato de sodio (a 10%). Apos a decantagao e lavagem a |
ifase organica foi seca e concentrada. O residuo assim obtido foi purificado por |
cromatografia instantanea (éter de petroleo/acetato de etilo 80:20, depois 30:70)
| obtendo-se o composto 2 na forma de uma mistura (rendimento cerca de 80 - 85%).

Em alguns casos podem ser isolados os isémeros cis e trans.

; Composto 25: Rf{cis) = 0.25 Rf(trans) = 0.31 (EP/AcOEt 95:5)
Composto 2p Rf(cis) = 0.29 Ri(trans) = 0.35 (EP/AcOEt 70:30)
. Composto 2¢: Rf(rac) = 0.39 (EP/AcOEt 08:20)

\“Composto 24§: Rf(rac)=10.70 (EP/ACOEt9S:S) - = e
' Composto 2e: Rf(cis) = 0.36 Rf(trans) = 0.45 (EP/AcOEt 90:10)
' Composto 2f: Rg(rac) = 0.48 (EP/AcOEt 95:5)

IR (em1): ve.o.c = 1600 , voons = 1120

| TH-NMR (100 Mhz, CDCl3 TMS, &), sinais caracteristicos:
Composto trans: 5.0 (m, 1H, Hp); 4.3 (m, 1H, Hs); 3.3 (m, 2H CHol); 2.5-1.7 (m, 4H,
i CH2-CH2)

: Composto cis: 4.9 (m, 1H, H9); 4.1 (m, 1H, Hx).
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i‘ Quando o radical fenilo ¢ substituido por um ou mais grupos

[alquilsulfonilo a sintese do composto de férmula 1l pode ser realizada através dos
.compostos intermediarios 3 e 4, como se mostra no esquema de reacgdo 2.

| 2-(3'-metoxi-4'-propiloxi-5'-metilsulfonil-fenil)-5-hidroximetil-tetra hidrofurano 3

| Uma solugdo de acido m-cloroperbenzoico anidro (m- |
CPBA)(14,7 g, 852 mmol) em 100 ml de diclorometano anidro foi adicionada
lentamente a 0°C a uma solugdo de 6,3 g (21,3 mmol) do alcool 1g em 200 ml de
dlclorometano anidro. Manteve-se a agitagao & temperatura ambiente durante uma
nonte em seguida adicionou-se uma solugdo saturada de tiossulfato de sédio. Apds
|decantagao a fase organica foi lavada com uma solugdo 1 N de hidréxido de sédio,
:em seguida com agua, e secou-se. Apos a eliminacgdo do dissolvente o residuo assim
obtido foi purificado atraves de uma coluna de sllica-gel {eluente CH2Clp/MeOH
98:2), obtendo-se um produto viscoso (5,12 g, rendimento 70%).

TLC : Rf = 0.43 (CHCI3/MeOH 95:5)

UIR (em-1): voy = 3500; vepasgy = 1310

1H NMR (100 MHz, CDCl3, TMS, &), sinais caracteristicos:

S (m, 1H,Hp); 4.3 (m, TH, Hs); 3.8 (m, 2H, CHpOH); 3.2 (s, 3H, CH3S0>).

‘Mesilato de 2-(3'-metoxi-4'-propiloxi-5'-metilsulfonil-fenil)-5-hidroximetil-tetrahidro-
furano 4 '

O mesilato 4 foi obtido por acgéo de cloreto de mesilo (MeSO,Cl)

'sobre o composto 3 e foi usado sem qualquer purificagdo adicional no passo

seguinte.

ITLC : Rf = 0.54 (CHCI3/MeOH 95:5)
1H NMR (100 MHz, CDCl3, TMS, §),4.3 (m, 3H, Hg e CH>OMes).

Compostos com o grupo 2-aril-5-benzilaminometil-tetrahidrofurano - |1

Uma solugédo de benzilamina (4 equivalentes) e ou do diodeto 2
(42 mmol) ou do mesilato 4 em 200 ml de acetonitrilo anidro foi aquecida ao refluxo
\durante 5 horas, depois foi evaporada até a secura e o residuo foi tomado em 250 mi
;ide cloroférmio. Depois da lavagem com agua e secagem eliminou-se o dissolvente. O
residuo assim obtido foi purificado por cromatografia instantanea (eluente CHCl3 em

:: seguida CHCI3/MeOH 95:5). Foi obtida a amina com um rendimento de cerca de 70
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- 75%.

fComposto Ha: Rf(cis) =0.16  Rgtrans) = 0.22 (AcOEY)

EComposto llp: Rg(cis) =0.15  Ry(trans) = 0.24 (CHCI3/MeOH 95:5)
§Composto lle: Ryg(rac) = 0.28 (CHCI3/MeOH 95:5)

?Composto Hg: Rg(rac) = 0.42 (CHCI3/MeOH 80:10)

ifComesto He:! Rf(cis) =0.26  Rgtrans) = 0.25 (CHCI3/MeOH 96:4)
iComposto lif.  Rf(rac) = 0.25 (AcOEY)

Composto Hg: Ri(rac) = 0.25 (CHCI3/MeCH 95:5)

R (em-1): vy = 3300

|1 H-NMR (100 MHz, CDCI3, TMS, 8), sinais caracteristicos:
Composto trans: 4,9 (t, 1H, Hp); 4.3 (m, 1H, Hg); 3.8 (d, 2H, NCH».2); 2.7 (d, 2H,
CHN).

EfComposto cis: 4.1 (m, 1H, Hsg); 2.8 (d, 2H, CHoN).

Os enantidmeros do composto li(cis) e do composto li(trans)
| podem ser obtidos separadamente a partir dos correspondentes enantiémeros 2(cis)

e 2(trans), respectivamente, ou 3(cis) e 3(trans) respectivamente, de acordo com o !

g'processo descrito anteriormente (ver A-1) Preparagdo do composto I1).

| Os referidos enantidmeros dos compostos 2 ou 3 podem ser
| obtidos por oxidagao do correspondente alcool 1 seguida por redugdo assimétrica e
'fcicﬁzagéo. A sintese dos referidos enantiomeros é ilustrada adiante para o composto
Il de acordo com os seguintes passos sucessivos 1'e 2',

[ Passo 1': 2-(3',4',5'-trimetoxifenil)-5-pentanona
, Uma solugdo do alcool 1y (4 mmol) em CHoCly (3 ml) foi |
adicionada gota a gota a uma mistura de clorocromato de piridinio (1,5 equivalentes), |
gfacetato de sodio (0.04 equivalentes) e celite (1,5 g) em CH>Cl> anidro (8 ml) a 0°C
Esob atmosfera de azoto. Deixou-se a mistura reactiva aquecer até a temperatura
lambiente e agitou-se durante cerca de 4 horas (acompanhamento por TLC). Os
iinsoluveis foram eliminados por filtracdo. O filtrado foi evaporado e o residuo assim
béobtido foi purificado por cromatografia instantanea (EP/AcOEt 70:30), obtendo-se a
.cetona na forma de um sélido branco (rendimento 81%).

Ponto de fusdo: pf.= 64°C; TLC : Rf= 0.60 (EP/AcOEt 1:1)

IR (cm-1): voq = 1680 ; v 5 = 1590

I TH-NMR (100 MHz, CDCI3, TMS, §) :

7.3 (s, 2H, &) ;5.9 (m, 1H, HC=C) ; 5.1 (m, 2H, =CH>) ; 3.9 (s, 9H, OCH3) ; 3.1 (m,
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|2H, -C(0)-CHy) ; 2.5 (4, 2H, CHp-C=)

Passo 2': 2-(3',4',5'-trimetoxifenil)-5-(-)-hidroxipenteno |
Este passo foi realizado de acordo com Brown H. C., J. Org. |
Chem. 50, 5446 (1985).

Adicionou-se gota a gota uma solugao de (-) cloreto de DIP (8-
"fc!orodiiso-pinocanfocil-borano) (1.4 equivalentes) em THF anidro (4,5 ml) a uma
'solugéo da cetona (31,8 mM) em THF anidro (45 ml) a 0°C sob agitagao. Deixou-se a
[mistura aquecer até a temperatura ambiente e agitou-se durante uma noite. O
‘dissolvente foi evaporado e o residuo assim obtido foi tomado em éter dietilico e
|adicionou-se-lhe dietil-etanolamina (2,2 equivalentes). Decorridos 30 minutos os !
iinsoluveis foram eliminados por filtragao e lavou-se com pentano. A eliminacao do
filtrado produziu um produto viscoso que foi purificado por cromatografia instantanea
|(EP/ACOEt 3:1) obtendo-se o alcool (-) (65%).

TLC : Rf= 0.34 (EP/AcOEt 2:1)

1[e]p2 = -32.6 (CHCI3, 0.82 g/100ml)

‘5;:0 alcool (+) pode ser obtido de acordo com o processo descrito acima mas utilizando
{(+) DIPCl em vez de (-) DIPCI.

i [e]p23 =+30,49 (CHCI3, 0.9 g/100 ml).

: Os compostos 2p(+)trans e 2p(-)trans podem ser obtidos de
\acordo com o processo descrito acima (A-1) Preparagdo do composto 2) partindo-se
|dos alcoois apropriados 1p(+)trans e 1p(-)trans respectivamente.

:Composto 2p(+) trans:  [a]p23 = +47.05 (CHCI3, 1.27 /100 ml)

‘%Composto 2p(-) trans: [«]p?3 = -46 (CHCI3, 1.8 g/100 ml)

_ Os compostos llp(+)trans e llp(-)trans podem ser obtidos de
| acordo com o processo descrito acima (ver A-1: Preparagao do composto I1), a partir
dos compostos apropriados 2p(+)trans e 2p(-)trans, respectivamente.

' Composto llp(+) trans: [t]p?® = + 34.545 (CHCI3 2.2 g/100 ml)

5§Composto Hp(-) trans: [«]p?3 = -35.1 (CHCI3 , 2 g/100 ml)

A-2) Processo para a preparacio do composto Il no qual R = heteroarilo

| 2-(4'-piridil)-5-hidroxi-penteno 1
] O composto 1 foi obtido como se descreve acima e purificado por
cromatografia instantanea (eluente: AcOEt) produzindo-se um 6leo castanho ( 60%)
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\TLC : R¢=0.19 (AcOEt)

IR (em-1): v5iriging = 1620 e 1590. _
TH-NMR (100 MHz, CDCI3, TMS, &) : 8.5 (m, 2H, HyN) ; 7.3 (m, 2H, H aromatico) ;

/5.8 (m, 1H, HC=) ; 5 (m, 2H, C=CHy) ; 4.7 (t, 1H, CHOH) ; 1.9-2.2 (m, 5H, OH e

|2CHo).

é2-(4'-piridiI)-S-iodometil-tetrahidrofurano 2

: Este composto foi obtido a partir do correspondente alcool 1,
?como se descreve acima, e foi purificado por cromatografia instantanea (eluente
|fEP/AcOEt 30:70 e depois 20:80) (70%).

i TLC - Rf=0.22 (EP/AcOEt 30:70)

IR (€m-1): Vgirigina = 1600 € 1460 ; ve.o.c = 1050

TH-NMR (100 MHz, CDCI3, TMS, 8) :8.5 (m, 2H, HyN) ; 7.3 (m, 2H, 2H aromatico) ;

5 (m, 1H, Hp) ; 4.3 (m, 1H, Hs) ; 3.4 (m, 2H, CHal) ; 2.5-1.7 (m, 4H, CHy- :CHo).

| 2-(4'-piridil)-5-benzilaminometil-tetrahidrofurano I

Esta amina foi obtida a partir do correspondente composto 2,
icomo se descreve acima, e foi purificada por cromatografia instantanea (eluente
CHCI3/MeOH 90:10 e depois 80:20 e 70:30).

TLC: Rf= 0,40 (CHCl3/MeOH 70:30).

:AA-S) Composto de partida Il no qual R = alquilo

Os passos sucessivos para a preparagado dos compostos 1,2 e [
respectivamente, sdo realizados nas mesmas condi¢des que foram descritas acima
i (ver A-1).
1B} _Processo para a preparacac do composto de partida |l dissubstituido nas
| posigdes 2,5, comn = 2

B-1) Processo de acordo com o esquema de reaccdo 3 para a preparacioc do

composto |l no qual R = arilo

Compostos com o grupo 2-aril-5-cianometil-tetrahidrofurano 5
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- potassio (1,5 equivalentes) em 20 ml de sulféxido de dimetilo foi aquecida a 80°C

| através de uma coluna de silica-gel (eluente EP/ACOEt 50:50 e depois 40.60). Os

Composto 5;:  Rg(cis) =0.34 R (trans) = 0.41 (EP/AcOEt 40:60)

- em THF 2 temperatura ambiente. Depois da hidrélise em condicdes basicas o
| viscoso § assim obtido foi utilizado sem purificagao. Rendimento bruto 80%.

Composto 6 :  Ryf(cis) =0.28 Ry (travns) = 0.35 (CHCI3/MeOH/NH3 80:19:1)
. Composto 6;: Rf (cis) = 0.25 Ry (trans) = 0.31 (CHCI3/MeOH/NH3 80:19:1)

diclorometano foi adicionada lentamente a 0°C a uma mistura da amina 6 e
trietilamina (1,1 equivalentes) em diclorometano. Manteve-se a agitagao durante 1

| coluna de silica-gel (eluente CHCI3/MeOH 98:2 e em seguida 97:3)(rendimento

Uma mistura de 2-aril-5-iodometil-tetrahidrofurano 2 e cianeto de

durante 3 horas. Depois do arrefecimento adicionaram-se-lhe 30 ml de solugdo |
saturada de cloreto de sddio e o produto foi extraido com éter. A eliminacao do
dissolvente deixa um residuo que cristalizou ou que foi purificado por cromatografia

compostos S foram obtidos com um rendimento da ordem de 70 - 75%.
Composto 5, : Ry (cis) =0.32 Rg (trans) = 0.38 (EP/AcOEt 70:30)

O composto 5;cis e 5;cis sdo compostos viscosos. Composto Sitrans: pf.: 98-100°C.
IR (cm-1): veun = 2240

TH-NMR (100 MHz, CDCI3, TMS, 8), sianais caracteristicos:

Composto trans: 5.1 (m, TH, Hp) 1 4.5 (m, 1H, Hs) ; 2.7 (m, 2H, CHoCN).
Composto cis: 4.9 (m, 1H, Hp) ; 4.3 (m, 1H, Hz).

Compostos com o grupo 2-aril-5-(R-amino-etil)-tetrahidrofurano - 6

A redugao do nitrilo S foi efectuada com LiAlH4 (3 equivalentes)

produto foi extraido com cloroférmio, foi seco e eliminou-se o dissolvente. O dleo

IR (em-1): vy, = 3350 - 3300

TH-NMR (100 MHz, CDCI3, TMS, §) sinais principais :

Composto trans : 4.8 (m, 1H, Hp) ; 4.3 (m, 1H, Hg) ; 2.9 (m, 2H, CHoNj).
Composto cis : 4.7 (m, 1H, Hp) ; 4.2 (m, 1H, Hs).

Compostos com o grupo 2-aril-5-(R-benzoilamino-etil)-tetrahidrofurano - 7

Uma solugdo de cloreto de benzoilo (1 equivalente) em

hora. Apés a filtragdo o dissolventie foi eliminado e o produto foi purificado por uma

90%). _
Composto 7, . Rf(cis)=0.52 Ry (trans) = 0.60 (CHCI3/MeOH/NH3 97:3)
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Composto 7;:  Rg(cis) =0.50 Rg(trans) = 0.57 (CHCI3/MeOH/NH3 97:3)

IR (em-1): vy = 3300 ; veo = 1710

TH-NMR (100 MHz, CDCI3, TMS, 8), sinais principais:

|Composto trans : 7.7 (m, 2H, H wto CO) ; 4.9 (m, 1H, Hp) ; 4.4 (m, 1H. Hg) ; 3.4 (m.
| 2H, CHNCO). : ‘
Composto cis . 4.8 (m, 1H, H) ; 4.2 (m, 1H, Hsg).

ECompostos com o grupo 2-aril-5-(B-benzilamino-etil)-tetrahidrofurano - |l

, Os compostos Il foram obtidos por reducdo da amida 7 com
\LiAlH4 ao refluxo em THF. O produto foi purificado por cromatografia através de uma
jcoluna de silica-gel (eluente CHCI3 e depois CHCI3/MeOH 95:5)(rendimento cerca
' de 70%). '

Composto Il : Rf(cis) =0.28 Rg(trans) = 0.30 (CHCI3/MeOH 90:10)

;:Composto llj: Rf(cis)=0.24 R (trans) = 0.29 (CHCI3/MeOH 90:10)

IR (em-1): vy = 3300

TH-NMR (100 MHz, CDCI3, TMS, §) sinais principais:

§Composto trans : 4.9 (m, 1H, Hp) ; 4.3 (m, 1H, Hg): 3.7 (s, 2H, NCH»>) ; 2.8 {m, 2H,
‘CHoN)

|Composto cis : 4.8 (m, 1H, Hp) : 4.1 (m, 1H, Hs).

B-2) Processo para a preparacio do composto Il no qual R = alquilo ou heteroarilo

; Os passos sucessivos para a preparagio dos compostos 5, 8, 7
e |l respectivamente, podem ser realizados como foi descrito acima (ver B-1).

C) Processo para a preparacdo do composto de partida |l dissubstituido nas

5fnosic6es 25comn=3

C-1) Processo de acordo com o esquema de reaccio 4 para a preparacao do

icomposto It no qual R = arilo

Compostos com o grupo 2-aril-5-(R-dicarboxietil-etil)-tetrahidrofurano - 8

-12 -




A uma suspensdo de hidreto de sédio (1,1 equivalentes) em 50
ml de THF anidro adicionou-se gota a gota uma solugdo de malonato de etilo (1

equivalente). Manteve-se sob agitacdo durante 1 hora a temperatura ambiente.!

Adicionou-se depois a 0°C  2-aril-5-iodometil-tetrahidrofurano 2 (1 equivalente)

dissolvido em THF, e a mistura foi aquecida ao refluxo durante 30 horas. Depois do
arrefecimento o iodeto de sodio foi separado por filtracao. O dissolvente foi evaporado;

e eliminado e o residuo foi dissolvido em éter e lavado. Depois do tratamento pos-
reactivo habitual o residuo foi purificado por cromatografia instantanea (eluente
EP/AcOEt 90:10 e em seguida 80:20) produzindo um éleo viscoso incolor com um
rendimento de cerca de 60%.

Composto 8j ; Rs (cis) = 0.28 Rf (trans) = 0.31 (EP/AcOEt 70:30)
Composto 38 : Ry (rac) = 0.51 (EP/AcOEt 70:30)

IR (cm-1): vco = 1740 e 1730.

TH-NMR (100 MHz, CDCI3, TMS, §) sinais principais:

Composto trans: 4.9 (t, 1H, Hp) ; 42 (m, 5 H, Hg e 2 OCHCH3) | 3.65 [t, 1H,l

CH(COZEt)2] ; 1.2 (m, 6H, 2 CHx3)
Composto cis : 4.8 (t, 1H, Hp).

Compostos com o grupo 2-aril-5-(B-carboxi-etil)-tetrahidrofurano - 9

Uma solugdo etandlica de hidroxido de potassio (2.05
equivalentes) foi adicionada lentamente a uma solugdo do diéster 8 em etanol.
Passadas 1,5 horas (monossaponificagdo, acompanhada por TLC) a mistura foi
aquecida ao refluxo uma noite, foi evaporada a secura e tomada em agua. A fase

aquosa foi primeiro extraida com cloroférmio, foi depois acidificada e extraida de|
novo com cloroférmio. A eliminagdo do dissolvente produziu o diacido (rendimento!

98%). A descarboxilagio foi obtida aquecendo o diacido num banho de 6leo a 120°C
até que cessasse a evolugdo de dioxido de carbono (cerca de 1 hora). Depois do
arrefecimento o acido 9 foi obtido com um rendimento quantitativo.

IR (cm-1): vou quetato = 3400-3300 ; vco= 1730 .

TH-NMR (100 MHz, CDCI3, TMS, ), sinais principais:

Composto trans : 5.7 (1H, OH) ; 4.9 (t, 1H, H2) 4.2 (q, 1H, Hsg) ; 2.6 (m, 2H, CH2CO)
Composto cis : 7.3 (1H, OH) ; 4.8 (t, 1H, Ho) . 4.1 (m, 1H, Hs).

Compostos com o grupo 2-aril-5-(v-hidroxi)-propil-tetrahidrofurano - 10

A redugao do acido 9 por LiAHg (25 equivalentes) a

. =13 -
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temperatura ambiente conduziu ao alcool 10. A purificagdo foi realizada por meio de
uma coluna de silica-gel (eluente AcOEVEP 90:10 e depois AcOEt puro).
Rendimento: 79%.

Composto 10;: Rz (cis) = 0.28 R¢ (trans) = 0.328 (AcOEYEP 90:10)
Composto 10y : Rs (rac) = 0.40 (AcOEY)

IR (cm-1): vqy = 3400

TH-NMR (100 MHz, CDCI3, TMS, &) sinais principais:

Composto trans : 4.9 (t, 1H, H2) : 4.2 (m, 1H, Hg) ; 4.1 (m, 2H, CH>0H) ; 2.8 (1H,'

OH).
Composto cis : 4.8 (t, 1H, Hp) ; 4.1 (m, 3H, Hg e CHoOH) ; 2.6 (1H, OH).

Compostos com o grupo mesilato de 2-aril-5-(y-hidroxi)-propil)-tetrahidrofurano - 11

O mesilato foi obtido por acgdo de cloreto de mesilo em

diclorometano na presenga de trietilamina a temperatura ambiente. O produto foi'

usado no passo seguinte sem purificagéo.

Composto 11j : Rs (cis) = 0.52 Rf (trans) = 0.49 (AcOE?t)

Composto 11y : Rf (rac) = 0.60 (AcOEY)

IR (em-1): vgop= 1360 e 1180

TH-NMR (100 MHz, CDCI3, TMS, 8) sinais principais:

Composto trans 1 4.9 (t, TH, Hp) ; 4.2 (m, 3H, Hg e CHyOMs) ; 2.9 (s, 3H, SOoMe)
Composto cis : 4.8 (t, 1H, Hp) ; 4.2 (t, 2H, CHpOMes) ; 4 (m, 1H, Hg").

Sinais especificos para o composto 11y : 5.3 (m, 1H, Hp)

Compostos com o grupo 2-aril-5-[N-benzil-S-aminopropill-tetrahidrofurano - il

A condensagdo do mesilato 11 e da benzilamina foi realizada em
acetonitrilo fervente, de acordo com o processo ja descrito (ver A-1) Processo de
acordo com o esquema 2, passo 3). A purificagao por cromatografia através de uma
coluna de silica-gel (eluente CHCI3/MeOH 95:5 e em seguida 90:10) produziu o
composto |l (rendimento aproximado 60%).

Composto Ilj . Ryf(cis)=0.48 Ry (trans) = 0.55 (CHCI3/MeOH 80:20)
Composto lli :  Rg(rac) = 0.51 (CHCI3/MeOH 80:20)

C-2) Processo para a preparacio do composto !l no qual R = alquilo ou heteroarilo

Os passos sucessivos para a preparagao dos compostos 8, 9,
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0, 11 e Il respectivamente, podem ser realizados como foi descrito acima ( ver C-1).

ED) Processo para a preparacao do composto de partida |l dissubstituido nas

posicoes 25 comn=7

D-1) Processo de acordo com o esquema de reaccdo S para a preparacdo do

'composto Il no qual R = arilo

' 2-(bromohexil-oxi)-tetrahidropirano 13

Este composto foi obtido pela bromagdo de 2-(hidroxihexil-oxi)-
tetrahidropirano, o qual pode ser preparado a partir de 1.6-hexanodiol e
dihidropirano.

| TH-NMR (100 MHz, CDCI3, TMS, 8) sinais principais:

4.6 (m, 1H, O-CH-O) ; 3.7 (m, 2H, 2HaO) ; 3.3 (t, 4H, OCHy e CH»2Br) ; 1.9-1.3 (m,

14H, 7CH>).

| D-2) Processo para a preparacido do composto |l no qual R = alquilo ou heteroarilo

E;‘ 2-(3'.4' 5'-trimetoxifenil)-5-[tetrahidropirano-2-oxihexil]-tetrahidrofurano 14

Uma mistura de Cu(1)! (0,7 mmol) e do composto 2b (trans) em

120 ml de THF anidro foi arrefecida a -40°C, sob atmosfera de azoto. O reagente de
Grignard preparado a partir do composto 13 em THF foi adicionado gota a gota. A !
| mistura foi agitada a esta temperatura durante 30 minutos, elevou-se até 3
Il temperatura ambiente e em seguida aqueceu-se ao refluxo durante 6 horas. Depois
do isolamento habitual o produto foi cromatografado (eluente AcOEt) produzindo-se o
' composto 14, trans (60%). Ry (trans) = 0.51 (AcOEt)

TH-NMR (100 MHz, CDCI3, TMS, §), sinais principais :

16.8 (s, 2H, @) ;5 (m, 2H, Hp) ; 46 (m, 1H, O-CH-0) ; 4.2 (m, 1H, Hg) : 3.9 (d, 9H,
' 3CH30) ; 3.3 (t, 2H, CH0) ; 2.6-1.7 (m, 16H, 2H3, 2H4, BCH>).

Os seguintes passos sucessivos para a preparagdo dos
compostos 15 e |l podem ser realizados como foi descrito acima (ver esquema de

reacgao 4).

Os passos sucesivos para a preparagdo dos compostos 12, 13,
14, 15 e Il respectivamente, podem ser realizados como foi descrito acima (ver D-1).
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E) Processo para a preparagdo do composto de partida Il dissubstituido nas |
| posicdes 2.4 comn = 1

E-1) Processo de acordo com o esquema_de reaccdo 6 para a preparacdo do
icomposto Il no qual R = arilo

Compostos com o grupo 4-aril-4-oxo-2-ciano-butirato de etilo - 16

A uma suspensdao de hidreto de sodio (1,1 equivalentes) em THF
I anidro adicionou-se gota a gota 5,8 g (52 mmol) de cianoacetato de etilo dissolvidos
f;em 100 ml de THF. A mistura foi agitada ainda mais 30 minutos e depois foi
‘arrefecida a 0°C e adicionou-se-he lentamente uma solugdo de 52 mmol de
. bromometil-aril-cetona em 150 mi de THF. Deixou-se a mistura aquecer até a |
il temperatura ambiente e aqueceu-se depois ao refluxo durante 1 hora. A hidrolise
seguida por uma extracgdo com clorofdrmio produziu, depois do isolamento habitual,
>! um produto. A purificagdo deste por cromatografia de coluna de silica-gel (eluente
EP/AcOEt 60:40) originou o composto 16.
Il Composto 16, : Rf = 0.5 (EP/AcOEt 50:50)
'Composto 16, : R = 0.62 (EP/ACOEt 50°50)
IR (cm-1): Ven T 2240 ; VCO2Et = 1730 ; \Welekn 1680.
TH-NMR (100 MHz, CDCI3, TMS, §), sinais principais:
4.3 (g, 2H, OCHpCHz) ;4.1 (t, 1H, CH) ; 3.6 (m, 2H, COCHp) ; 1.3 (t, 3H, CH3).

H

§Compostos com o grupo 4-aril-2-ciano-1.4-diol-butano - 17

: O composto 17 foi obtido por redugdo das fracgdes éster e
| cetona do composto 16, com LiBH4 (2,2 equivalentes) em THF a temperatura
ambiente. Depois do tratamento habitual a purificacdo por cromatografia de coluna
com silica-gel (eluente AcCOEVEP 80:20 e depois 90:10 e finalmente AcOEY) produziu
-0 diol 17 (rendimento 75%).

- Composto 17, : Ry (rac) = 0.31 (AcOER)

Composto 17 : Rf (rac) = 0.39 (AcOEt)

[ IR (em-1): von = 3400 ; ven = 2240

” TH-NMR (100 MHz, CDCl3, TMS, d), sinais principais:

15.35 (t. 2H, CHOH) ; 3.8 (m, 2H, CHoOH) ; 3.15 (m, 1H, CHCN) : 2.7 (2H, 20H
[l permutavel com D20) : 1.9 (m, 2H, CHaCHCN)




| Compostos com o grupo 4-aril-2-ciano-tetrahidrofurano - 18

Uma mistura do diol 17 (28 mmol) e 0,2 g de acido p-tolueno-
sulfénico em 100 ml de benzeno anidro foi aquecida ao refluxo num aparelho dotado
¢ de um dispositivo de Dean e Stark, durante 5 horas. Depois da eliminacao do
dissolvente o residuo foi purificado por cromatografia instantanea (eluente EP/AcOEt
60:0) obtendo-se o composto 18 na forma de isémeros cis, trans (rendimento 75-
78%).
| Composto 18, Rg(cis) = 0.36 Rg (trans) = 0.41 (EP/AcOEt 50:50)
Composto 18 : R (cis) = 0.46 Rs (trans) = 0.58 (EP/AcOELt 50:50)

IR (em-1): vy =2240 ; ve_g.c= 1010

TH-NMR (100 MHz, CDCI3. TMS., 8)

| Composto trans : 5 (t. 1H, H2) ;4.4 e 4.1 (2m, 2H, 2Hsg) ; 2.7 ¢ 2.1 (2m, 2H, H3)
Composto cis 1 4.8 (t, 1H, Hp) 1 4.3 e 4.1 (2m, 2H, 2Hs) ; 2.7 € 2.1 (2m, 2H, H3).

i Compostos com o grupo 4-aril-2-amino-metil-tetrahidrofurano - 19

A redugdo do nitrilo 18 com LiAlH4 conduziu a amina 19

I (rendimento 89%).

§Composto 19m: Ry (rac) = 0.49 (CHCI3/MeOH/NH3 80:19:1)

Composto 19, : R¢ (rac) = 0.51 (CHCI3/MeOH/NH3 80:19:1)

1R (em-1): vyyyp = 3400 e 3350

TH-NMR (100 MHz, CDCI3, TMS, &) (mistura) :

14.85 (m, TH, Hp) 1 4.3-3.6 (m, 4H, 2H5, CHoN) ; 2.7 (m, 1H, H4) ; 2.4 e 2 (2m, 2H,
H3) . 1.5 (2H, NHy permutavel com D0).

I
' Compostos com o arupo 4-aril-2-(N-benzil-aminometil)-tetrahidrofurano - ||

! A amina 19 foi condensada com cloreto de benzoilo e a amida
!éassim obtida foi reduzida com LiAlH4. O produto Il assim obtido foi purificado por
.uma coluna de silica-gel (eluente CHCI3/MeOH 98:2 e seguidamente 95:5).
Composto Iy : Ry (rac) = 0.38 (CHCI3/MeOH 98:2)

Composto Il : R¢ (rac) = 0.40 (CHCI3/MeOH 98:2)

1R (em-1): vy = 3300

TH-NMR (100 MHz, CDCI3, TMS, &) :

7.3 (m.5H, @) ;4.8 (m, 1H, Hp) ; 4.3-3.5 (m, 6H, 2Hsg, CHaNCH>5) : 2.6 (1H. NH) ;
.12.5-2 2m, 2H, H3).
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'E-2) Processo para a preparacio do composto Il no qual R = alquilo ou heteroarilo

) Os passos sucessivos para a preparagao dos compostos 16, 17,
18,19 e Il respectivamente podem ser realizados como é descrito acima (ver E-1).

. Os exemplos que se seguem ilustram a presente invengao.

Exemplo 1
1 2-fenil-5-[N-[B-(3'-hidroximetil-4'-hidroxi-fenil)-R-hidroxi-etill-aminometill- i

tetrahidrofurano

Composto | com uma dissubstituigdo em posigdo 2,5, no qual n =

11 e R =fenilo

|Passo 1:
' 2-fenil-5-[N-benzil-N-(3'-metoxicarbonil-4'-hidroxi-fenacil)l-aminometil-

tetrahidrofurano |V

Uma solugao de sacilitato de metil-5-bromoacetilo 1l (1,05
equlvalenteS) em 100 ml de acetonitrilo anidro foi adicionada gota a gota a uma
fl\,o!Jgao da amina Il apropriada (28 mmol) e de trietilamina (1,1 equivalentes) em 120
iiml de acetonitrilo. A mistura foi agitada a temperatura ambiente durante mais 2.5
éfhoras, depois foi concentrada até a secura e o residuo foi tomado em cloroférmio.
;Depois do tratamento habitual o residuo foi purificado por cromatografia instantanea
(EP/AcOEt 90:10 a 70:30) obtendo-se o composto IV (71%). M= 473 g
TLC : Ry (rac) = 0.47 (EP/AcOEt 60:40)

R (em=1): vop = 3100 : veoome = 1690 veo = 1670

TH-NMR (100 MHz, CDCI3, TMS, 8) sinais carcteristicos :

iComposto trans : 11.2 (1H, OH) ; 8.5 (d, 1H, H") ; 8.1 (2d, 1H, H6) ; 7.3 (m, 5H, &) :
6.9 (d, 1H, Hg5") ; 4.8 (t, 1H, Hp) ; 4.4 (m, 1H, Hs) ; 3.85 (m, 7H, COsMe, NCH2CO,
NCH22) ; 2.8 (d, 2H, CHoN).

Composto cis : 4.2 (m, 1H, Hg) ; 2.9 (d, 2H, CH2N).

giPasso 2:
{'E2-feniI-S-HN-benzi!-N-[&-hidroxi-B-(B’-hidroximetil-4'-hidroxi-fenil)-etil]-aminometiﬂ-
tetrahidrofurano V
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| A uma suspensido de LiAlH4 (3 equivalentes) em 50 ml de
| tetrahidrofurano anidro (THF), arrefecida a 0°C sob atmosfera de azoto, adicionou-se
gota a gota uma solucdo do composto 1V tal como foi obtido acima (16 mmol) em 100 |
Iml de THF. Deixou-se a mistura aquecer até a temperatura ambiente e agitou-se
durante mais 1,5 horas. A mistura reactiva foi abafada em meio basico. Depois da
extracgdo com cloroférmio e o tratamento habitual o residuo foi purificado por
. cromatografia (AcOEYEP 80:20 e seguidamente AcOEt) obtendo-se o composto V |
1(77%). M = 447 g

TLC : Rf (rac) = 0.24 (CHpClp/MeOH 95:5)

TH-NMR (100 MHz, CDCI3, TMS, §), sinais carcteristicos -

Composto trans : 11.1 (1H, OH) : 4.9 (t, 1H. Hp) 1 4.5 (m, 3H, Hg e CHyOH) ; 2.8-2.7
| (m, 4H, CHoNCH>»).

i Composto cis . 4.8-4.5 (m, 4H, Ho, Hs e CHoOH).

Passo 3:
. 2-feni¥~5-IN-[I3-(3'—hidroximetil-4'-hidroxi-feni!)—[3~hidroxi-eti1]-aminometil]-
j"tetrahidrofurano |

O composto | foi obtido por hidrogenélise do composto V obtido
‘anteriormente, em metanol, na presenca de Pd/C a 10%. a uma pressdo de 2,7 x 102
'kPa durante 2 a 4 horas. O catalisador foi removido por filtragdo e o dissolvente foi
|eliminado. O produto foi purificado por cromatografia através de uma coluna de
Eismca gel (eluente CHCI3/MeOH 95:5 e em seguida 90: 10) obtendo-se o composto |
i(73%) A pureza foi confirmada por cromatografia de camada fina (TLC)e HPLC . M
=343 g

‘TLC : Rf (rac) = 0.16 (CHCI3/MeOH 80:20).
;HPLC coluna de fase inversa C18-5u, Nucleosil 125, CFCC 3F 10386 ; 150 x 4.6

mm :
i TRmin = 12.5 eluente MeOH/HO/TFA 25:75:0. 5 %o - débito 1ml/mm)
IR (c (cm-1), bandas gerais de absorcao :

VOH e VNH = 3400-3200 : vi&d = 1590 , vC OH = 1220 ; vC-O-C = 1040
JH-NMR . & (ppm) (ver quadro 1)

O sal fumarato foi preparado aquecendo ao refluxo durante 5
iminutos uma mistura equimolecular do composto | obtido anteriormente e acido
‘fumarico, em etanol absoluto.
Ponto de fusao (°C): pf(rac) =
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. Exemplo 2
2-(3'4'.5'-trimetoxifenil)-5-[N-[3-(3'-hidroximetil-4'-hidroxi-fenil)-B-hidroxi-etill-

aminomaetif]-tetrahidrofurano

Composto | com uma dissubstituicdo em posicdo 2,5, no qual n =
1 e R = 3,4,5-trimetoxifenilo

Passo 1:
2-(3'.4' 5 -trimetoxifenil)-5-[N-benzil-N-(3'-metoxicarbonii-4'-hidroxifenacif}}-
aminometil-tetrahidrofurano {V

O composto |V foi obtido de acordo com o processo descrito
anteriormente (ver exemplo 1, passo 1) partindo-se do composto de partida |
apropriado (71%). '

| M=549g
© TLC :Rf(cis) =042 Ry (trans) = 0.38 (EP/ACOE! 60:40)

IR (Cm'1) CVOHT 3100 VCO2Me = 1690 , Voo T 1670
TH-NMR (100 MHz, CDCI3, TMS, &), sinais caracteristicos:

| Composto trans : 11.2 (1H, OH) ; 8.5 (d, 1H, H") ; 8.1 (2d, 1H, H8) ; 7.3 (m, 5H, =) ;
1 8.9 (d, 1H, Hg") ; 4.8 (t. 1H, Hp) ; 4.4 (m, 1H, Hs) , 3.85 (m, 7H, C=2Me, NCH»CO,

| NCHo@) : 2.8 (d. 2H. CHoN),

| Composto cis 1 4.2 (m, 1H, Hs) ; 2.9 (d, 2H, CH2N).

Passo 2:

2-(3'.4' S'-trimetoxifenil)-5-[[N-benzil-N-[R-hidroxi--(3'-hidroximetil-4'-hidroxi-fenil)-

etill-aminometill-tetrahidrofurano V

O composto V foi obtido de acordo com o processo descrito
anteriormente (ver exemplo 1, passo 2) partindo-se do composto IV tal como foi

i obtido acima (77%).

' M=523g

TLC : Rf (cis) = 0.41 Rf (trans) = 0.43 (AcOEt)

TH-NMR (100 MHz, CDCI3, TMS, 8), sinais caracteristicos :

Composto trans . 11.1 (1H, OH) ; 4.9 {t, 1H, Hp) ; 4.5 (m, 3H, Hg e CHoOH) ; 2.8-2.7
- {m, 4H, CHoNCH)).

Composto cis . 4.3-4.5 (m, 4H, Ho" Hg e CHoOH).

Passo 3:
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2-(3'.4' 5'-trimetoxifenil)-5-[N-[R-{3'-hidroximetil-4'-hidroxi-fenil)-R-hidroxi-etill-
.2 minometill-tetrahidrofurano |

O composto | foi obtido de acordo com o processo descrito
anteriormente (ver exemplo1, passo 3) partindo-se do composto V obtido acima
(71%).
iM=433¢g
TLC : R¢ (cis) = 0.25 Rf (trans) = 0.21  (CHCl3/MeOH 80:20)

HPLC : coluna de fase inversa C18-5.., Nucleosil 125, CFCC 3F 10386 : 150 x 4.6

mm:

’;TRmin (cis) = 12.4; TRmin (trans) = 7.2 eluente MeOH/H>O/TFA 50:50:0.5 %o -
' débito 0.5ml/min)

IR (cm-1), bandas gerais de absorcao :

vOH e YNH = 3400-3300 - v = 1590 , vg gy = 1220 ; vg.o.c = 1040 ; voepz = 1130
{TH-NMR : & (ppm) (ver quadro 1)

Composto | trans(+) [0]p23 = +32.147 (CHCI3, 0.871 g/100 ml)

| Composto | trans(-) [«]23=-34.2 (CHCI3, 0.92 g/100 ml)

O sal fumarato foi preparado utilizando o composto | tal como foi
iobtido anteriormente e &cido fumarico. Pontos de fusdo (°C): pf(cis) = 111-113
: pf(trans) = 124.

Exemplo 3
1| 2-(2', 3" 4'-trimetoxifenil)-5-N-[R-(3'-hidroximetil-4'-hidroxifenil)-R-hidroxi-etil}-

iﬁaminometiI]-tetrahidrofurano
Composto | com uma dissubstituicao em posi¢do 2,5 noqual n =
1 e R = 2,3 4-trimetoxifenilo

ggPasso 1:
12-(2' 3" 4'-trimetoxifenil)-5-[N-benzil-N-(3'-metoxicarbonil-4'-hidroxifenaciil-

aminometil-tetrahidrofurano 1V

O composto |V foi obtido de acordo com o processo descrito
jacima (ver exemplo 1, passo 1) partindo-se do composto de partida Il apropriado
(76%).

M=2549¢g

JTLC ‘Rf (rac) = 0.25 (EP/AcOEt 70:30)
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IR (em-1): vor = 3100 ; vooome = 1690 ; vog = 1670

TH-NMR (100 MHz, CDCl3, TMS, 3§), sinais caracteristicos:

Composto trans : 112 (1H, OH) ; 8.5 (d, 1H, Ho") ; 8.1 (2d, 1H, Hg) ; 7.3 (m, 5H, &) ;
69 1H, Hs") . 4.8 (t. 1H, Hp) ; 44 (m, 1H, Hg) ; 3.85 (m, 7H, COQMe NCH>CO,

NCH2<“) 2.8 (d, 2H, CHoN).

i F’asso 2:
2-(2',3" 4'-trimetoxifenil)-5-[N-benzil-N-[R-hidroxi-R-(3'-hidroximetil-4'-hidroxi-fenil)-

etill-aminometill-tetrahidrofurano V

O composto V foi obtido de acordo com o processo descrito
i acima (ver exemplo 1, passo 2) partindo-se do composto [V obtido anteriormente
(80%).

MO0523¢g

TLC : R¢ (rac) = 0.40 (CHCl/MeOH 10:90)

I TH-NMR (100 MHz, CDClI3, TMS, ), sinais caracteristicos:

' Composto trans : 11.1 (1H, OH) ; 4.9 (t, 1H, H>) ; 4,5 (m, 3H, H5 e CHoOH) ; 2.8-2.7
(m, 4H, CHoNCH>).

Composto cis : 4.8-4.5 (m, 4H, Hp, Hg e CHoOH).

H
j{ Passo 3:
i 2-(2' 3" 4'-trimetoxifenil)-5-[N-[R- (3 -hidroximetil-4'-hidroxi-fenil)-R-hidroxi-etill-

aminometii]-tetrahidrofurano |

O composto | foi obtido de acordo com o processo descrito
| anteriormente (ver exemplo 1, passo 3) partindo-se do composto V obtido acima. Os
isomeros cis e trans sdo separados por HPLC preparativa (70%). M = 433 g

TLC : Rf (cis) = 0.37 Rf (trans) = 0.32 (CHCI3/MeOH 80:20)
HPLC : coluna de fase inversa C18-5u, Nucleosil 125, CFCC 3F 10386 : 150 x 4.6

mm:

Tlen(CIs) = 47, TRmin(trans) = 45 eluente MeOH/H>O/TFA 25:75:0.5 %o - débito
1ml/m|n)

IR (em-1), bandas gerais de absorgao :
VOH e VNH = 3400-3300 WV = 1590 , VCOH = 1220 ; Voo © 1040 ; VOCH3 = 1130

TH-NMR @ 8 (ppm) (ver quadro1)

O sal fumarato foi preparado utilizando o composto | obtido
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-Exemplo 4

i Passo 1:

» NCH»>) ; 2.8 (d, 2H, CH2N).
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anteriormente e acido fumarico. Ponto de fusao (°C): pf(trans) = 145.

2-(2'-clorofenil)-5-IN-IR-(3'-hidroximetil-4'-hidroxi-fenii)-R-hidroxi-etill-aminometill-
tetrahidrofurano

Composto | com uma dissubstitui¢do na posi¢ao 2,5, no qual n =
1 e R = 2-clorofenilo

2-(2'-clorofenil)-5-[N-benzil-N-(3'-metoxicarbonil-4'-hidroxi-fenacil)}-aminometil-

tetrahidrofurano |V

O composto 1V foi obtido de acordo com o processo descrito
anteriormente (ver exemplo 1, passo 1), partindo-se do composto de partida Il
apropriado (69%).
M=4935g¢g
TLC ‘Rf(cis) = 0.26 R¢ (trans) = 0.21 (EP/AcOEL 80:20)
IR (em-1): voyy = 3100 ; vepoome = 1690 | veo = 1670
TH-NMR (100 MHz, CDCI3, TMS, &), sinais caracteristicos :
Composto trans : 11.2 (1H, OH) ; 8.5 (d. 1H, Hp") : 8.1 (2d. 1H, Hg) : 7.3 (m, 5H, &) ;
6.9 (d, 1H, Hg") ; 4.8 (t, 1H, Hp) ; 4.4 (m, 1H, Hg) ; 3.85 (m, 7H, COsMe, NCHCO,

Composto cis : 4.2 (m, 1H, Hg) ; 2.9 (d, 2H, CH2N).
Passo 2:

2-(2'-clorofenil)-3-[[N-benzil-N-[R-hidroxi-8-(3'-hidroximetil-4'-hidroxifenil}-etil]-
aminometill-tetrahidrofurano V

O composto V foi obtido de acordo com o processo descrito
anteriormente (ver exemplo 1, passo 2) partindo-se do composto IV obtido acima
(75%).

M=4675g

TLC : R (cis) = 0.41 Rs (trans) = 0.44 (EP/AcOEt 10:90)

TH-NMR (100 MHz, CDCl3, TMS, ¢), sinais caracteristicos:

Composto trans : 11.1 (1H, OH) ; 4.9 (t, 1H, Hp) ; 4.5 (m, 3H, Hg e CHoORH) ; 2.3-2.7
(m, 4H, CHoNCH>).

Composto cis : 4.8-4.5 (m, 4H, Hp, 5 e CHyOH).
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1
Passo 3:
2-(2'-clorofenil)-5-N-[R-(3'-hidroximetil-4'-nhidroxi-fenil)-R-hidroxietill-aminomatill-

 tetrahidrofurano |

| O composto | foi obtido de acordo com o processo descrito
anteriormente (ver exemplo 1, passo 3) partindo-se do composto V obtido acima na
presenga de PtOy em vez de Pd/C (73%). M= 3775 g

| TLC :Rf(cis) =0.18 Rf (trans) = 0.15  (CHCI3/MeOH 80:20)

il HPLC : coluna de fase inversa C18-5u, Nucleosil 125, CFCC 3F 10386 150 x 46
mm :

TRmin(cis) = 38; TRmin(trans) = 35 (eluente MeOH/HO/TFA 25:75:0.5 %o - débito
! 1ml/min)

IR (cm-1), bandas gerais de absorgao :

voH e VNH = 3400-3300 ; v, = 1590 , vooy = 1220 v g = 1040

TH-NMR : & (ppm) (ver quadro 1)

O sal fumarato foi preparado utilizando o composto | tal como foi
obtido acima e acido fumarico. Ponto de fusdo (°C): pf(cis) = 60 pf(trans) = 80

| Exemplo 5
2-(3'-clorofenil)-5-[N-[R-(3'-hidroximetil-4'-hidroxi-fenil)-8-hidroxi-etill-aminometill-

tetrahidrofurano

Composto | com uma dissubstituigdo em posigao 2,5, no qual n =

1 e R = 3-clorofenilo

Passo 1:
2-(3'-clorofenil)-5-[N-benzil-N-(3'-metoxicarbonil-4'-hidroxi-fenacil)l-aminometil-
tetrahidrofurano |V

O composto |V foi obtido de acordo com o processo descrito
anteriormente (ver exemplo 1, passo 1) partindo-se do composto de partida Il

apropriado (79%).
M=4935g
TLC R¢(cis) = 0.23 Ry (trans) = 0.25 (EP/AcOEL 80:20)

IR (Cm—1): VoH = 3100 . Veoome = 1690 , Veo = 1670
TH-NMR (100 MHz, CDCI3, TMS, &), sinais caracteristicos :
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Composto trans : 11.2 (1H, OH) ; 8.5 (d, 1H, Hy") ; 8.1 (2d, 1H, Hg) ; 7.3 (m, 5H, &) ;
6.9 (d, 1H, Hg) ; 4.8 (t, TH, Hp) ; 4.4 (m, TH, Hs) ; 3.85 (m, 7H, COxMe, NCHoCO,
NCH>&) ; 2.8 (d, 2H, CHoN).

Composto cis : 4.2 (m, 1H, Hs) ; 2.9 (d, 2H, CHoN).

Passo 2:

: 2-(3'-clorofenil)-5-[[N-benzil-N-[B-hidroxi-R-(3'-hidroximetil-4'-hidroxifenil)-etill-

aminometil}-tetrahidrofurano V

O composto V foi obtido de acordo com o processo descrito

: anteriormente (ver exemplo 1, passo 2) partindo-se do composto IV tal como foi

obtido acima. M=4675¢g
TLC : Rf(cis) = 0.35 Rs (frans) = 0.33 (EP/AcOEt 20:80)
TH-NMR (100 MHz, CDCI3, TMS, &), sinais caracteristicos:

| Composto trans : 11.1 (1H, OH) ; 4.9 (t, 1H, Hp) ; 4.5 (m, 3H, Hg e CHpOH) ; 2.8-2.7

(m, 4H, CHoNCH>).
Composto cis : 4.8-4.5 (m, 4H, Hp, Hg e CHoOH).

Passo 3:
2-(3'-clorofenil)-5-[N-[R-(3'-hidroximetil-4'-hidroxi-fenih-R-hidroxietill-aminometill-
tetrahidrofurano |

O composto | foi obtido de acordo com o processo descrito
anteriormente (ver exemplo 1, passo 3) partindo-se do composto V obtido acima na
presenga de PtOo em vez de Pd/C (73%). M =3775¢g

TLC : R (cis) = 0.17 Rf (trans) =0.14  (CHCl3/MeOH 80:20)
HPLC : coluna de fase inversa C18-5u, Nucleosil 125, CFCC 3F 10386 : 150 x 4.6

mm :
Trmin(cis) = 35 ; Tymin(trans) = 32.5 (eluente MeOH/H>O/TFA 25:75:0.5 %o - débito
1ml/min)

IR (cm-1), bandas. gerais de absorcao :
VOHe VNH = 3400-3300 : Vo = 1590 v VC OH = 1220 . Ve-0-C = 1040

TH-NMR : & (ppm) (ver quadro 1)

O sal fumarato foi preparado utilizando o composto | tal como foi
obtido acima e acido fumarico. Ponto de fusao (°C): pf(cis) = 72 pf (frans) = 84
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| Composto trans : 11.2 (1H, OH) ; 8.5 (d, 1H, Hp") ; 8.1 (2d, 1H, Hg) : 7.3 (m, 5H, &) ;

. Composto cis : 4.8-4.5 (m, 4H, Hp, Hg e CHOH).

Exemplo 6
2-(2‘-ﬂuorfeniI)-5-[N-[{3-(3'-hi_droximetii-4'-hidroxi-feniI)-B-hidroxi-etiH-aminometi!l-

tetrahidrofurano

Composto | com uma dissubstituicdo na posigdo 2,5, no qual n =
1 e R = 2-fluorfenilo

Passo 1:
2-(2'-fluorfenil)-5-[N-benzil-N-(3'-metoxicarbonil-4'-hidroxi-fenacil)]-aminometil-

tetrahidrofurano IV

O composto IV foi obtido de acordo com o processo descrito
anteriormente (ver exemplo 1, passo 1) partindo-se do composto de partida |l
apropriado (78%).

M=4775¢g

TLC : Rf (rac) = 0.34 (EP/AcOEt 80:20)

IR (em-1) : von = 3100 ; veoMe = 1690 ; vop= 1670
TH-NMR (100 MHz, CDCl3, TMS, §). sinais caracteristicos:

6.9 (d, 1H, Hs) : 4.8 (t, TH, Hp) ; 4.4 (m, 3H, Hs) ; 3.85 (m, 7H, COoMe, NCH,CO,
NCH2C) ; 2.8 (d, 2H, CHaN). .
Composto cis : 4.2 (m, TH, Hg ) ; 2.9 (d, 2H, CH2N).

Passo 2: _
2-(2'-fluorfenil)-5-[[N-benzil-N-[R-hidroxi-R-(3'-hidroximetil-4'-hidroxi-fenil)-etil-
aminometil]-tetrahidrofurano V

O composto V foi obtido de acordo com o processo descrito
anteriormente (ver exemplo 1, passo 2) partindo-se do composto IV obtido acima
(78%).

M=451g

TLC : Rf (rac) = 0.46 (EP/AcOEt 10:90)

TH-NMR (100 MHz, CDCI3, TMS, 8), sinais caracteristicos:

Composto trans : 11.1 (1H, OH) ; 4.9 (t, 1H, Hp) ; 45 (m, 3H, Hg e CH>OH) ; 2.8-2.7
(m, 4H, CHoNCHDb).

Passo 3:
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2j2'-ﬂuorfenil)-S—[N-]'B—(IB‘-hidroximetil-4'—hidroxi—feniI)-B-hidroxi-etil]-aminometiﬁ-

i tetrahidrofurano |

O composto | foi obtido de acordo com o processo descrito

i anteriormente (ver exemplo 1, passo 3) partindo-se do composto V obtido acima, na

presenca de PtOp em vez de Pd/C (75%). M = 361 g

| TLC : Rf (rac) = 0.16 (CHCl3/MeOH 80:20)

HPLC : coluna de fase inversa C18-5u, Nucleosil 125, CFCC 3F 10386 : 150 x 4.6
mm :
Tgrmin (rac) = 16.5 ; (eluente MeOH/H,O/TFA 25:75:0.5 %o - débito 1ml/min)

IR (cm-1), bandas gerais de absorgio :
VOH e VNH = 3400- 3300 Viy = 1590 Veor = 1220 ; Ye.oc T = 1040 ; VVe. F~1230

TH-NMR : & (ppm) (ver quadro 1)

O sal fumarato foi preparado utilizando o composto | obtido acima e acido fumarico.

| Ponto de fusao (°C): pf(rac) = 170

Exemplo 7
2-(3'-metoxi-4'-propiloxi-5'-metilsulfonil-fenacil)-5-[N-[R-(3'-hidroximetil-4'-hidroxi-
fenil)-B-hidroxj-etill-aminometill-tetrahidrofurano

Composto | com uma dissubstituicao na posigao 2,5, no qualn =

| 1 e R = 3-metoxi-4-propiloxi-5-metilsulfonil-fenilo
| Passo 1:

2-(3'-metoxi-4'-propiloxi-5'-metilsuffonil-fenil)-5-[N-benzil-N-(3'-metoxicarbonil-4'-

hidroxi-fenacil)l-aminometil-tetrahidrofurano IV

O composto IV foi obtido de acordo com o processo descrito
anteriormente (ver exemplo 1, passo 1) partindo-se do composto de partida i
apropriado (74%).
M=625¢g
TLC : Rf (rac) = 0.33 (CH>Cl»)
IR (cm-1) : vor = 3100 ; veo.me = 1690 ; von = 1670
TH-NMR (100 MHz, CDCl3, TMS, 8). sinais caracteristicos:
Composto trans : 11.2 (1H, OH) ; 8.5 (d, 1H, H>7) ;8.1 (2d, 1H, Hg) ; 7.3 (m, 5H, &) ;

1869(d, 1H Hg") ; 4.8 (t, 1H, Ho) : 4.4 (m, 1H, Hg) ; 3.85 (m, 7H, COoMe, NCH>CO,

NCH2) : 2.8 (d, 2H, CHaN).
Composto cis : 4.2 (m, 1H, Hg ) ; 2.9 (d, 2H, CH2N).
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Passo 2:

- 2-(3'-metoxi-4'-propiloxi-5'-metilsulfonii-fenil)-5-[C N-benzil-N-[R-hidroxi-R-(3'-

hidroximetil-4'-hidroxi-fenil)-etil]-aminometil]-tetrahidrofurano V

O composto V foi obtido de acordo com o processo descrito

| anteriormente (ver exemplo 1, passo 2) partindo-se do composto [V obtido acima
. (76%).

i M=599¢

| TLC : R¢ (rac) = 0.37 (CH>Cl»/MeOH 95:5)

. TH-NMR (100 MHz, CDCI3, TMS, &), sinais caracteristicos:

Composto trans : 11.1 (1H, OH) ; 49 (t, 1H, H) ; 4.5 (m, 3H, Hg e CHoOH) ; 2.8-2.7

I (m. 4H, CHoNCHs).
' Composto cis : 4.8-4.5 (m, 4H, Ho, Hg e CHoOH).

Passo 3:
2-(3'-metoxi-4'-propiloxi-5'-metilsulfonil-fenif)-5-N-[R-(3'-hidroximetil-4'-hidroxi-fenil)- -
hidroxi-etill-aminometil]-tetrahidrofurano |

O composto | foi obtido de acordo com o processo descrito

| anteriormente (ver exemplo 1, passo 3) partindo-se do composto V obtido acima

{75%). Os iadmeros cis e trans sdo separados por HPLC preparativa. M = 509 g

| TLC: Ry (cis) = 0.23 R (trans) = 0.19 (CHCI3/MeOH 80:20)
" HPLC : coluna de fase inversa C18'5'“' Nucleosil 125, CFCC 3F 10386 ; 150 x 4.6

mm :
Trmin (cis) = 23 ; Temin (trans) = 19 (eluente MeOH/H>O/TFA 60:40:0.5 %o - débito
0.8ml/min) '

IR (cm-1), bandas gerais de absorgio :

VOH e ¥NH = 3400-3300 | v = 1390 , v oy = 1220 ; v g.c = 1040 ; vgome = 1305 ;
veon,= 1140

| TH-NMR : & (ppm) (ver quadro 1)

O sal fumarato foi preparado utilizando o composto | obtido
acima e acido fumarico. Ponto de fusado (°C): pf(cis) = 156 pf(trans) = 126

Exemplo 8
2-!3'14'-dimetoxifeniI)-S-[N-[FA—(B'-hidroximetiI-4'-hidroxi-fenil')-[3-hidroxi-etil]-

aminometifl-tetrahidrofurano
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i Composto | com uma dissubstituicdo na posicdo 2,5, no qual n =
. 1 e R = 3 4-dimetoxifenilo.

Os passos 1 a 3 foram realizados como foi descrito
: antenormente (ver exemplo 1, passos 1 a 3) obtendo-se o composto pretendido. M =
| 403 g

{ TLC :Rf (cis) =0.27 ; Rf (trans) = 0.22 CHCI3/MeOH 80:20)

! " HPLC : coluna de fase inversa C18-5u, Nucleosil 125, CFCC 3F 10386 : 150 x 4.6
, mm :

| Trmin (cis) = 13.6 ; Tzmin (trans) = 6.5 (eluente MeOH/H,O/TFA 50:50:0.5 %o -
“' débito 0.5ml/min)

i 1H-NMR - 8 (ppm) (ver quadro 1)

' O sal fumarato foi preparado utilizando o composto | tal como foi
obtido acima e acido fumarico. Ponto de fusao (°C): pf(cis) = 118 pf(trans) = 129

Exemplo 9
i 214'-metoxifeniI)-S-[N-[B—(S'-hidroximeti!-4‘-hidroxi-fenil)—l'&—hidroxietil]-aminometill-

tetrahidrofurano

Composto | com uma dissubstituicdo na posicdo 2,5, no qual n =
s 1 e R = 4-metoxifenilo.

i Os passos 1 a 3 foram realizados como foi descrito
' anteriormente (ver exemplo 1, passos 1 a 3) obtendo-se o composto pretendido. M =
373 g

! TLC : Ry (cis) = 0.22 ; R¢ (trans) = 0.19 (CHCI3/MeOH 80:20)
, r-iF’LC coluna de fase inversa C18 Su, Nucleosil 125, CFCC 3F 10386 ; 150 x 4.6

mm

| Trmin (cis) = 45 ; Tgmin (trans) = 41 (eluente MeOH/H>O/TFA 25:75:0.5 %o - débito
i 1ml/min)

| TH-NMR : & (ppm) (ver quadro 1)

i O sal fumarato foi preparado utilizando o composto | tal como foi
I obtldo acima e acido fumarico. Ponto de fusao (°C): pf(cis) = 101 pf(trans) = 112

Exemplo 10
2-(2'.6'-diclorofenil)-S-(N-H&-B'-hidroximetii-4'-hidroxi-fenil)-B-hidroxietiﬂ-aminometill-

| tetrahidrofurano

Composto | com uma dissubstituicao em posi¢ao 2,5, no qualn =
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obtido acima e acido fumarico. Ponto de fusdo (°C): pf(rac) = 92

| /
|
;

1 e R = 2,6-diclorofenilo.

‘
|
' (ver exemplo 4, passos 1 a 3) para se obter o composto pretendido. M =412 g

TLC : Rf (rac) = 0.19 ; (CHCI3/MeQH 80:20)

HPLC : coluna de fase inversa C1g-5Su,, Nucleosil 125, CFCC 3F 10386 ; 150 x 4.6
. mm :

[ Tgrmin (cis) = 39 ; (eluente MeOH/H>O/TFA 25:75:0.5 %o - débito 1mi/min)

I TH-NMR : & (ppm) (ver quadro 1)

Os passos 1 a 3 foram realizados como foi descrito anteriormente

O sal fumarato foi preparado utilizando o composto | tal como foi

Exemplo 11

' Trmin (cis) = 8.3 (eluente MeOH/H>O/TFA 25:75:0.5 %o - débito 1mi/min)
i TH-NMR : 8 (ppm) (ver quadro 1)

l' obtido acima e acido fumarico. Ponto de fusao (°C): pf(rac) = 127.

.l Passo 1:

Il 2-propil-5-[N-[B8-(3'-hidroximetil-4'-hidroxifenil)-B-hidroxi-etil]-aminometil}-
i tetrahidrofurano

(ver exemplo 1, passos 1 a 3) para se obter o composto pretendido. M = 309 g

: Composto | com uma dissubstituicdo em posi¢io 2,5, no qual n =
1 e R = propilo

Os passos 1 a 3 foram realizados como foi descrito anteriormente

TLC: Rf (rac) = 0.12 (CHCI3/MeOH 80:20)
HPLC : coluna de fase inversa C1g-5u, Nucleosil 125, CFCC 3F 10386 ; 150 x 4.6

mm

O sal fumarato foi preparado utilizando o composto | tal como foi

Exemplo 12
2-(4'-piridil)-5-[N-[B-(3'-hidroximetil-4'-hidroxi-fenil)-R-hidroxi-etil]-aminometil]-
' tetrahidrofurano

Composto | com uma dissubstituigdo em posi¢do 2,5, no qual n =
1 e R = 4"-piridilo.
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2-(4'-piridil)-5-[N-benzil-N-(3'-metoxicarbonil-4'-hidroxi-fenacil)]-aminometil-

' terahidrofurano IV

. O composto IV foi obtido de acordo com o processo descrito |
anteriormente (ver exemplo 1, passo 1) partindo-se do correspondente composto de
partida de formula Il (69%).

'M=474g.

TLC R (rac) = 0.25 (CHCI3/MeOH 90:10).

Passo 2:
2-(4'-piridi)-5-[[N-benzil-N-[R-hidroxi-R-(3'-hidroximetil-4'-hidroxi-fenil}-etill-
aminometill-tetrahidrofurano V

O composto V foi obtido de acordo com o processo descrito
anteriormente (ver exemplo 1, passo 2) partindo-se do correspondente composto IV
(78%).
| M=448¢
TLC : Rf (rac) = 0.20 (CHCI3/MeOH 80:20).

| Passo 3:
2-(4'-piridiI)-5-IN-[B-(3’-hidroximetil-4'-hid.roxi-fenil)-lS-hidroxi-etil]-aminometil]-
| tetrahidrofurano |

O composto | foi obtido de acordo com o processo descrito
anteriormente (ver exemplo 1, passo 3) partindo-se do correspondente composto V na
presenca de PtOo em vez de Pd/C (72%). M = 344 g
|| TLC : Rf (rac) = 0.18 (CHCI3/MeOH 60:40)

HPLC : coluna de fase inversa C1g-5u.. Nucleosil 125, CFCC 3F 10386 ; 150 x 4.6
mm _ _ :

Trmin (rac) = 12 (eluente MeOH/HO/TFA 15:85:0.5 %o - débito 0.6mi/min)

- IR (cm-1), bandas gerais de absorgao :

! voH e vNH = 3400-3300 ; v, = 1590, ve o = 1220 ; vo oo = 1040 ; Vpiriding = 1600 e
1560

TH-NMR @ 8 (ppm) (ver quadro 1)

Exemplo 13

2-fenil-5-[N-[R-(3'-hidroximetil-4'-hidroxi-fenil)-R-hidroxi-etill-aminoetill-tetrahidrofurano
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1 TH-NMR (100 MHz, CDCl3. TMS, &), sinais caracteristicos:

anteriormente (ver exemplo 1, passo 1) partindo-se do composto Il apropriado (73%).
TLC : Rf (cis) = 0.47 Rf (trans) = 0.43 (EP/AcOEt 60:40)

| CHp) 1 4.9 (t, 1H, Hp) ; 42 (m, 1H, Hg) ; 4.1 (s, 5H, NCHoCO e COxMe) 3.8 (2H,

. Passo 2:

| tetrahidrofurano ¥

M=445¢
' TLC : Rf (cis) = 0.24 Rf (trans) = 0.28  (CHCI3/MeOH 95.5)

i Composto trans : 4.9 (t, 1H, Hp) ; 4.7 (s, 2H, CHOH) ; 4.6 (m, 1H, Hs) ; 4.15 (m, 1H,

 Passo 3:

Composto | com uma dissubstituicao em posicdo 2.5, no qual n = !
2 e R =fenilo

Passo 1:
2-fenil-5-[[N-benzil-N-(3'-metoxicarbonil-4'-hidroxi-fenacil)]l-aminoetil-tetrahidrofurano
I\

O composto IV foi obtido de acordo com o processo descrito

!R (Cm'1) . VCO-Me = 1690 . \’CO= 1675
Composto trans : 11.2 (1H, OH) ; 8.5 (d, 1H, Hp) ;: 8.1 (2d, 1H, Hg) ; 7.3 (s, 5H, &

NCH2@) ; 2.7 (t, 2H, CH2N). ; 2.4-1.5 (m, 8H, H3, Hg, 2CH> da cadeia)
Composto cis : 4.8 (t, 1H, H>).

2-fenil-S-HN-benziI-N~[B-hidroxi-f$-(3‘-hidr_oximeti!-4'-hidroxi-‘fenil)-etiﬂ-aminoetill-

O composto V foi obtido de acordo com o processo descrito
anteriormente (ver exemplo 1, passo 2) partindo-se do composto IV tal como foi
obtido acima (70%).

IR (em-1) : voy = 3400
TH-NMR (100 MHz, CDCI3; TMS, 8), sinais caracteristicos:

CHOH) ;3.9 e 3.5 (2d, 2H, NCH>@)
Composto cis : 4.7 (m, 4H, Hsg, Hp, e CHoOH).

2-fenil-5-[N[R-(3'-hidroximetil-4'-hidroxi-fenil)-R-hidroxi-etil}-aminoetil}-tetrahidrofurano
|

O composto | foi obtido de acordo com o processo descrito
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anteriormente (ver exemplo 1, passo 3) partindo-se do composto V tal como foi
obtido acima (71%). M =355 g
TLC : R (cis) = 0.48 Rf(trans)= 040  (CHCIiz/MeOH 80:20)

HPLC : coluna de fase inversa C4g-5... Nucleosil 125, CFCC 3F 10386 ; 150 x 46

mm : _
Tgmin (cis) = 32 ; Trmin (trans) = 48 (eluente MeOH/H>O/TFA 25:75:0.5 %o - débito
tmi/min)

TH-NMR : & {ppm) (ver quadro 2)

O sal fumarato foi preparado utilizando o composto | tal como foi
obtido acima e &cido fumarico. POnto de fusdo (°C): pf(cis) = 145  pf(trans) = 130.

Exemplo 14
2-(3" 4" S'-trimetoxifenil)-5-[N-[R-(3'-hidroximetil-4'-hidroxi-fenil)-R-hidroxi-etil)-

»

aminoetil]-tetrahidrofurano

Composto | com uma dissubstituicdo em posi¢éo 5, no qualn = 2

e R = 3,4 5-trimetoxifenilo

Passo 1: .
2-(3'.4' 5'-trimetoxifenil)-5-[[N-benzil-N-{3'-metoxicarbonil-4'-hidroxi-fenacil)l-
aminoetil-tetrahidrofurano IV

O composto IV foi obtido de acordo com o processo desccrito
anteriormente (ver exemplo 1, passo 1) partindo-se do composto I apropriado.
TLC : Ry (cis) = 0.40 R (trans) = 0.28 (EP/AcOEt 50:50)
IR (em-1) 1 vooume = 1690 ; v = 1675
TH-NMR (100 MHz, CDCI3, TMS, &) sinais caracteristicos:
Composto trans : 11.2 (1H, OH) ; 8.5 (d, 1H, Hp") ; 8.1 (2d. 1H, Hg) : 7.3 (s, 5H. &
CH2) 149 (t, TH, Hp) ; 4.2 (m, 1H, Hg) ; 4.1 (s, 5H, NCH2CO e COsMe) ;3.8 (2H,
NCH2&) ; 2.7 (1, 2H, CH2N). ; 2.4-1.5 (m, 8H, H3 Hg4. 2CH7 da cadeia)
Composto cis : 4.8 (t, 1H, Ho).

PAsso 2:
2-(3'.4' 5'-trimetoxifenil)-5-[[N-benzil-N-{R-hidroxi-R-(3'-hidroximetil-4'-hidroxi-fenil)-
etill-aminoetil]-tetrahidrofurano V

O composto V foi obtido de acordo com o processo descrito
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anteriormente (ver exemplo 1, passo 2) partindo-se do composto IV tal como foi,

obtido acima (72%).

M=535¢g

TLC : Rf (cis) = 0.60 R¢ (trans) = 0.65 (CHCI3/MeOH 80:20)

IR (cm-1) : voy = 3400 _

TH-NMR (100 MHz, CDCI3, TMS, 8), sinais caracteristicos:

Composto trans : 4.9 (t, 1H, Hp) ; 4.7 (s, 2H, CHpOH) ; 4.6 (m, 1H, Hs) ; 4.15 (m, 1H,
CHOH) ; 3.9 e 3.5 (2d, 2H, NCH>)

Composto cis : 4.7 (m, 4H, Hs , Hp, e CHyOH).

Passo 3:
2-(3'.4'.5'-trimetoxifenil)-5-[N-[B-(3'-hidroximetil-4'-hidroxi-fenil)-B-hidroxi-etill-
aminoetiil-terahidrofurano |

O composto | foi obtido de acordo com o processo descrito
antenormente (ver exemplo 1, passo3) partindo-se do composto V tal como foi obtido
acima (74%). M= 455 g
TLC : Rf (cis) = 0.18 Rf (trans)=0.13  (CHCi3/MeOH 80:20)

HPLC : coluna de fase inversa Cqg-5u, Nucleosil 125, CFCC 3F 10386 : 150 x 4.6
mm :

Tzmin (cis) = 24 ; Tgmin (trans) =19.5 (eluente MeOH/H>O/TFA 25:75:0.5 %o - débito
Tmi/min)

TH-NMR : & (ppm) (ver quadro 2)

O sal fumarato foi preparado utilizando o composto | tal como foi
obtido acima e acido fumarico. Ponto de fusio (°C): pf(cis) = 180 pf(trans) = 220.

Exemplo 15
2-(3" 4" 5'-trimetoxifenil)-5-IN-[B-(3'-hidroximetil-4'-hidroxi-fenil)-R-hid roxi-etill-

aminopropill-tetrahidrofurano
Composto | com uma dissubstituigdo em posicéo 2,5, no qual n =
3 e R = 3,4 5-trimetoxifenilo

Passo 1:

| 2-(3".4"5'-trimetoxifenil)-5-N-benzil-N-(3'-metoxicarbonil-4'-hidroxi-fenacil)-
1 aminopropill-tetrahidrofurano IV
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O compostn 1V foi preparado de acordo com o processo descritdL
anteriormente (ver exemplo 1, passo 1) partindo-se do composto I apropriado (75%).
TLC : Rf (cis) = 0.38 Rs (trans) = 0.26 (EP/AcOEt 50:50)
IR (em=1) 1 vegume = 1690 1 v = 1675
TH-NMR (100 MHz, CDCI3, TMS, &) sinais caracteristicos:
Composto trans : 11.2 (1H, OH) ; 8.5 (d, 1H, Ho) ;8.1 (2d, 1H, Hg) ; 7.3 (s, 5H, @
CHp) ; 49 (t, 1H, Hp) ; 4.2 (m, 1H, Hs) ; 4.1 (s, 5H, NCH2CO e COsMe) ;3.8 (2H
NCH23) 1 2.7 (t, 2H, CHN). ; 2.4-1.5 (m, 8H, H3, Hg, 2CH> da cadeia)
Composto cis : 4.8 (t, 1H, H>).

Passo 2:
2-(3'4' 5'-trimetoxifenil)-S-HN-benziI-N-rB-hidroxi-l}-(S'-hidroximetil-4'-hidroxi-fenin-
etill-aminopropill-tetrahidrofurano V

O composto V foi preparado de acordo com o processo descrito%
anteriormente (ver exemplo 1, passo 2) partindo-se do compdsto 1V tal como fo
obtido acima (78%).

M=547 g

TLC : Rf (cis) = 0.36 Rf (trans) = 0.38 (CHCl3/MeOH 90:10)
IR (cre-1) 1 vy = 3400 '
TH-NAT {120 MHz, CDCI3, TMS, §), sinais caracteristicos:
Composto trans : 4.9 (t, 1H, Ho) ; 4.7 (s, 2H, CH2OH) ;4.6 (m, 1H, Hs) ; 4.15 (m, 1H,
CHOH) ;3.9 3.5 (2d, 2H, NCH»<)

Composto cis : 4.7 (m, 4H, Hs , Hy, e CH50H).

Passo 3:
,2-,(3'.4'i:trimetoxifenil)-S-fN-HS-(S'-hidroximetil-4‘-hidroxi-fenil)~8-hidroxi-etill-
ami - i

O composto | foi preparado dde acordo com o processo descrito
anteriormente (ver exemplo 1, passo 3) partindo-se do composto V tal como foi obtido
acima (72%).

M= 457 g

TLC : Rf(cis) = 0.18 Ry (trans) =0.15  (CHCI3/MeOH 80:20)
HPLC : coluna de fase inversa Cqg-5;.. Nucleosil 125, CFCC 3F 10386 : 150 x 4.6| -
mm :

Trmin(cis) = 38 ; Trmin(trans) =30 (eluente MeOH/H2O/TFA 25:75:0.5 %o - débito
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Tml/min)
TH-NMR @ 8 (ppm) (ver quadro 3)

O sal fumarato foi preparado utilizando o composto | tal como foi
obtido acima e acido fumarico. Ponto de fusao (°C): pf(cis) = 205 pf(trans) = 162

Exemplo16
2-(2'-clorofeniI)-S-[N—[f&-(3'-hidroximetil-4‘-hidroxi-feni|)—B-hidroxi-etil]-aminopropil]-

tetrahidrofurano

Composto | com uma dissubstituigao em posicdo 2,5, no qual n =

3 e R = 2-clorofenilo

Passo 1:
2-(2‘-clorofeniI)-S-IN-benziI-N—(3‘-metoxicarbonil-4'-hidroxi-fenacil)-aminopropiﬂ-

tetrahidrofurano IV

O composto |V foi preparado de acordo com o processo descrito
anteriormente (ver exxemplo 1, passo1) partindo-se do composto || apropriado (75%).
TLC : R¢(rac) = 0.40 (EP/AcOEt 70:30)
IR em-1): vegume = 16890 : veo = 1675
TH-NMR (100 MHz, CDCI3, TMS, §): sinais caracteristicos:
Composto trans : 11.2 (1H, OH) ; 8.5 (d, 1H, Ho-) 8.1 (2d, 1H, Hg") ; 7.3 (s, 5H, &
CHp) . 49 (t, 1H. Hp) ; 4.2 (m, 1H, Hg) ; 4.1 (s, 5H, NCH2CO e COoMe) ;3.8 (2H,
NCH2) 1 2.7 (¢, 2H, CHoN). ; 2.4-1.5 (m, 8H, H3, Hyg. 2CH> da cadeia)

Composto cis : 4.8 (t, 1H, Hp).

Passo 2:
2-(2'-Clorofenil)-S—HN-benzil'-N—[B-hidroxi-B-(3'-hidroximetil-4’-hidroxifeni!)—etiﬂ-
aminopropil]-tetrahidrofurano V

O composto V foi preparado de acordo com o processo descrito
anteriormente (ver exemplo 1, passo 2) partindo-se do composto IV tal como foi
obtido acima (79%).

M=4915g

TLC : Ry (rac) = 0.42 (CHCl3/MeOH 95:5)

IR (cm-1) : v = 3400

TH-NMR (100 MHz, CDCI3, TMS, §), sinais caracteristicos:
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Composto trans : 4.9 (t, 1H, Hp) ; 4.7 (s, 2H, CHOH) ; 4.6 (m, 1H, Hg) ; 4.15 (m, 1H,
CHOH) ; 3.9 e 3.5 (2d, 2H, NCH>L)
Composto cis : 4.7 (m, 4H, Hg , Ho, e CHyOH).

Passo 3:
2-(2'-clorofenil)-5-IN-[R-(3'-hidroximetil-4'-hidroxi-fenil)-R-hidroxi-etill-aminopropill-

tetrahidrofurano |

O composto | foi preparado de acordo com o processo descrito
anteriormente (ver exemplo 1, passo 3) partindo-se do composto V tal como foi obtido
acima, na presenga de PtOp em vez de Pd/C (73%). M=4015g
TLC : R¢ (rac) = 0.14 (CHCI3/MeOH 80:20)

HPLC : coluna de fase inversa C1g-5u, Nucleosil 125, CFCC 3F 10386 ; 150 x 4.6!
mm :

Trmin(rac) = 19.4 (eluente MeOH/H2O/TFA 25:75:0.5 %o - débito 1mi/min)
TH-NMR : 8 (ppm) (ver quadro 3)

O sal fumarato foi preparado utilizando o composto | tal como foi
obtido acima e acido fumarico. Ponto de fusdo (°C): pf(rac) = 210

Exemplo 17
2-(3'.4' 5'-trimetoxifenil)-5-[N-[R-(3'-hidroximetil-4'-hidroxi-feni)-R-hidroxi-etil]-

aminoheptil-tetrahidrofurano

Composto | com uma dissubstituicdo em posicdo 2,5, no qual n =
7 e R = 3,4,5-trimetoxifenilo

Os passos 1 a 3 foram realizados como foi descrito anteriormente
(ver exemplo 1, passos 1 a 3) obtendo-se o composto pretendido. M =513 g
TLC : Rf(trans) = 0.19 (CHCI3/MeOH 80:20)
HPLC : coluna de fase inversa C1g-5u, Nucleosil 125, CFCC 3F 10386 , 150 x 4.6/
mm:
Tzmin(trans) = 35 (eluente MeOH/HO/TFA 25:75:0.5 %o - débito 1ml/min)
TH-NMR : 8 (ppm) (ver quadro 4)

O sal fumarato foi preparado utilizando o composto | tal como foi
obtido acima e acido fumarico. Ponto de fusao (°C): pf(trans) = 156

Exemplo 18
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2-(3".4' 5'-trimetoxifenil)-4-[N-R-(3'-hidroximetil-4'-hidroxi-fenil)-B-hidroxi-etil}-
aminometil]-tetrahidrofurano _

Composto | com uma dissubstituicio em posi¢do 2,4, no qual n =
1 e R = 3.4 5-trimetoxifenilo

Passo 1:
2-(3' 4' 5'-trimetoxifenil)-4-[N-benzii-N-(3'-metoxicarbonil-4'-hidroxi-fenacil)-

aminometil]-tetrahidrofurano 1V

O composto IV foi preparado de acordo com o processo descrito
anteriormente (ver exemplo 1, passo 1) partindo-se da amina |l apropriada
(rendimento 69%).

TLC : Rf (rac) = 0.42 (EP/AcOEt 50:50)

IR (cm-1) : vgq ( éster e acetona) = 1690

TH-NMR (100 MHz, CDCI3, TMS, 8), sinais caracteristicos:

4.7 (m, 1H, Hp) ; 4.2-3.5 (m, 16H, 4CH30, NCH,CO, NCH2.&) 5 2.7-1.7 (m, 5H, 2H3,
1H4 e CHoN).

Passo 2:
2-(3' 4' 5'-trimetoxifenil-4-IN-benzil-N-[R-(3'-hidroximetil-4'-hidroxifenil)-R-hidroxj-etill-
| aminometill-tetrahidrofurano V

O composto V foi preparado de acordo com o processo descrito
anteriormente (ver exemplo 1, passo 2) partindo-se do composto IV tal como foi
obtido acima (rendimento 70%).

TLC : Rf(rac) = 0.27 (CHCI3/MeOH 85:15)

IR (cm-1) © voy= 3450-3300

TH-NMR (100 MHz, CDCI3, TMS, &), sinais caracteristicos:

11 OH fendlico ; 7.3-6.8 (m, 8H, & e Hg, H1p, H11) ; 6.5 (d, 2H, &) ; 4.8 (m, 3H, OH,
Ho, e Hq2) ;3.8 (m, 14H, 3CH30, 2Hg, NCHp e Hg) ; 2.6-1.9 (m, 8H, 30H, Hg, H7
e Hy).

Passo 3:
2-(3' 4' 5'-trimetoxifenil)-4-[N-R-(3'-hidroximetil-4'-hidroxi-fenil)-8-hidroxi-etil]-
aminometil}-tetrahidrofurano |

Depois da hidrogendlise do composto V o composto | assim
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obtido foi purificado por cromatografia através de uma coluna de silica-gel (eluente
CHCIi3/MeOH 95:5, 90:10 e em seguida 70:30).

(74%). M =433 g

TLC : Rf (rac) = 0.23 (CHCIi3/MeOH 80:20)

TH-NMR : 8 (ppm) (ver quadro 5)

HPLC : coluna de fase inversa C1g-5u, Nucleosil 125, CFCC 3F 10386 : 150 x 4.6
mm :

Trmin =75 (eluente MeOH/H>O/TFA 25:75:0.5 %o - débito 1mli/min)

O sal fumarato foi preparado utilizando o composto | tal como foi
obtido acima e acido fumarico. M = 549 g; ponto de fusdo (°C): 118°C.

Exemplo 19
2i2'-clorofeniI)-4-[N-{B-(3'-hidroximetil—4'-hidroxi-feniI)-rs-hidroxi-etyil]-aminometiﬂ-

tetrahidrofurano

Composto | com uma dissubstituigdo em posicao 2,4, no qual n =
1 e R = 2-clorofenilo
Passo 1:
2-(2'-clorofenil)-4-[-N-benzil-N-(3'-metoxicarbonil-4'-hidroxi-fenacil)]-aminometil]-
tetrahidrofurano [V

O composto |V foi preparado de acordo com o proccesso descrito
anteriormente (ver exemplo 1, passo 1) partindo-se do composto Il apropriado
(rendimento 67%).
| TLC : Rf (rac) = 0.46 (EP/AcOEL 50:50)

IR (em-1) : vgo (éster e acetona) = 1690

TH-NMR (100 MHz, CDCI3, TMS, d), sinais caracteristicos:

4.7 (m, 1H, Hp) : 4.2-3.5 (m, 7H, CH30, NCH2CO, NCH2C) ; 2.7-1.7 (m, 5H, 2H3,
TH4 e CH2N).

Passo 2:
2-(2'-clorofenil)-4-[N-benzii-N-[R-(3'-hidroximetil-4'-hidroxifenil)-R-hidroxi-etil]-

aminometill-tetrahidrofurano V

O composto V foi preparado de acordo com o processo descrito
anteriormente (ver exemplo 1, passo 2). partindo-se do composto |V tal como foi
obtido acima (rendimento 71%).
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TLC : R¢ (rac) = 0.29 (CHCI3/MeOH 85:15)

IR (em-T) : vy = 3450-3300

TH-NMR (100 MHz, CDCI3, TMS, 8), sinais caracteristicos: ;

11 OH fenolico ; 7.3-6.8 (m, 8H, = e Hg, H1g. H11) ; 4.8 (m, 34, OH. Ho.e Hqp) 3.8 5
(m, 5H, 2Hg, NCHpJ e Hg) ; 2.6-1.9 (m, 8H, 30H, Hg, H7 e Ha).

fPasso 3:
2-(2'-clorofenii)—él-[N-[B-(S‘-hidroximetii-4'-hidroxi-feniI)-B-hidroxi-etil]-aminometil]-

I tetrahidrofurano |

! O composto | foi preparado de acordo com o processo descrito .
E;anteriormente (ver exemplo 1, passo 3) partindo-se do composto V tal como foi obtido
‘acima, na presenca de PtOp em vez de Pd.

TLC :Rf(rac) = 0.19 (CHCI3/MeOH 80:20)

' HPLC : coluna de fase inversa C1g-5u, Nucleosil 125, CFCC 3F 10386 : 150 x 4.6
mm :

éTRmin =38 (eluente MeOH/H,O/TFA 25:75:0.5 %o - débito 1mi/min)

TH-NMR ;8 (ppm) (ver quadro 5)

| O sal fumarato foi preparado utilizando o composto | tal como foi l
‘obtido acima e 'acido fumarico. M = 493,5 g; ponto de fusao (°C): 79°C.

Quadro 1

TH-RMN (100 MHz, CD,0OD, TMS, 8): os protdes permutaveis
;‘néo sdo visiveis.&(ppm) de acordo com a seguinte férmula:

W oy
1 1 ;/.,;’_“:-\\_?/,,_/
6 7 !
RO A N w8 R N
e /5 9
(- OH OH
3 4

i
Exemplo1 : Racémico : 7.3 (s, 5H) ; 7.1-6.6 (m, 3H, Hg, H10, H11) : 4.9 (m, 1H,
Hp) 4.6 (s,2H. H12) : 4.4 (m, 2H. H5 e Hg) : 2.8 (m. 4H, Hg e H7) .

2.3-1.7 (m, 4H, H3 e Hy)
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Exempio 2

IExemplo 3
i

|
'
|
i
i
I
|
|

: Exemplo 4

Exemplo 5

i Exemplo 6

Exemplo 7

Exemplo 8

: i Exemplo 9

. Trans :7.2-6.9 (2m, 5H, Hg, H10, H11 e 2) ; 5.3 (m, 1H, Hp) ; 5.1 s,

: Trans : 7.6-7.3 (m, 6H, Hg, H11 e &) ; 6.9 (d, 1H, H10) ; 5.3 ({t, 1H,

. Trans : 7.6-7 (m, 4H, Hg, H11 e &) ; 6.8 (d, 1H, H10) ; 4.9 (m, 1H,

g S
Y

Trans : 7.4-6.9 (m, 3H, Hg, H10, H11) ; 6.8 (s, 2H, &) ; 5.2 (m, 3H,

Hp e Hy2) ;4.7 (m, 2H, Hs e Hg) ; 3.9 (d, 9H, 3CH30) ; 3.15 (m, 4H,
HgeH7):25-1.9(m, 4H, Hz e Hy)

Cis : 5 (m, 3H. Hp e Hy2) ; 4.5 (m. 1H, Hs)

2H, Hyp) ; 4.9 (m, 1H, Hs) ; 4.7 (m, 1H, Hg) ; 3.9 (d, 9H, 3CH30) ;
3.15 (m, 4H, Hg e H7) ; 2.5-1.9 (m, 4H, H3 e Hy)
Cis : 4.5 (m, 1H, Hs)

Trans : 7.6-7.3 (m, 6H, Hg, H11 e &) ; 6.9 (d, 1H, H10) ; 55 (t, 1H,
H2) ;4.9 (m, 3H, Hiz2 e Hg) . 4.7 (m, 1H, Hs) ; 3.2 (m, 4H, Hg e H7) :
26-1.9 (m, 44, Hz e Hy)

Cis:5.4(t, 1H Hp) ;4.5 (m, 1H,Hg) ;3.3 (m, 4H, Hg e H7)

Hp) ;4.8 (m, 4H, H1p, Hg @ Hs) ; 3.1 (m, 4H, Hg e H7) ; 2.6-1.7 (m,
4H, Hz e Hy)
Cis : 4.4 (m, 1H, Hg) ; 3.3 (m, 4H, Hg e H7)

Racémico : 7.5-7 (m, 6H, Hg, H11 e ) ; 6.9 (d, TH, H10) ; 5.4 (m,
1H,Ho) ;4.7 (m, 3H, Hg e Hyp) ;4.6 (m, 1H, Hg) ; 3.1 (m, 4H, Hg e
H7):2.6-1.7 (m, 44, H3 e Hy)

Hp) ; 4.7 (m, 3H, Hyp e Hg) ; 4.5 (m, 1H, Hs) ; 4 (t, 2H, OCH>) ; 3.8
(s, 3H, OCH3) ; 3.2 (I, 3H, SOpCH3) ; 3 (m, 4H, Hg e H7) ; 26-186
(m, 6H, CHp, H3z e Hy) : 0.9 (t, 3H, CH3)

Cis : 4.7 (m, 1H, Hp) ; 4.3 (m, 1H, Hg) ; 3.2 (m, 7H, SOCH3, Hg e
H7)

Trans : 7.4-7 (m, 3H, Hg, H10, H11) ; 6.8 (m, 3H, &) ; 5.2 (m, 3H, H>
e Hqp) ;4.7 (m, 2H, Hg e Hg) ; 3.8 (s, 6H, 2CH30) ; 3.2 (m, 4H, Hg ¢
Hg) ; 2.5-1.9 (m, 4H, H3 e Hy)

Cis:5(m,3H, HpeHqo) 4.5 (m, 1H, Hg)

Trans : 7.4-7 (m, SH, Hg, H10, H11, &) ; 6.8 (d, 2H, H, in o of OMe) ;
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!Exemplo 11
|
|

igExemplo 13

Exemplo 10 :

‘Exemplo 12

Exemplo 14 :

52 (m, 3H, Hp e Hqp) : 4.7 (m, 2H, Hg e Hg) ; 3.8 (s, 3H, OCH3) ;
3.15(m, 4H, Hg e H7) ; 2.15-1.9 (m, 4H, H3y e Hy
Cis : 5 (m, 3H,Hp e Hyo) ; 4.5 (m, 1H, Hs)

Racémico : 7.5-6.9 (m, 6H, Hg, H1g. H11, %) ; 5.5 (t, 1H, Ho) ; 49 |
(m, 31, Hip e Hg) ;4.6 (m, 1H, Hg) ;32 (m, 4H, Hg e H7) 1 26-1.9 |

(m, 4H, H3 e Hy)

. Racémico : 7-6.6 (m, 3H, Hg, H1g. H11) ; 5 (s, 2H, Hq2) ; 4.8 (m, 1H,

Hg) ; 4.1-3.9 (m, 2H, Hy e Hsg) ; 3.2 (m, 4H, Hg e H7) ; 2.3-1.4 (m,
8H, 4CH») ; 0.9 (t, 3H, CH3)

Racémico : 8.5 (m, 2H, 2H,N) ; 7.4-6.9 (m, SH, 2H piridina, Hg, H1q,

H11) : 5 (m, 1H, Ho) ; 4.8-4.5 (m, 4H, Hs, Hg e 2H12) ; 3.1 (m, 4H,
Hg e H7) : 2.6-1.9 (m, 4H, H3 e Hyg)

Quadro 2

TH-RMN (100 MHz, CD,0D, TMS, &) 0s protdes permutaveis

nao sao vislveis.&(ppm) de acordo com a seguinte formula:

OH Ot
r. 0 % w19 "
2\‘\ / 5 \--._\_// \‘8/ ’ 9 /{‘/' """" : °
\\ / 7 { I."\\_/" N
3 4 le S
11 OH

Trans : 7.3 (s, 5H) ; 7.1-6.6 (m, 3H, H1g, H11, H12) : 5.1 (s, 2H, H13)
;5 (m, 2H, Hy e Hg) ; 4.1 (m, 1H, Hs) ; 3.2 (m, 2H, Hg) ; 2.75 (m, 2H,
H7):2-1.4 (m, 6H, H3, Hg e Hg)

Cis :4.9 (m, 2H, Hy e Hg) ; 3.9 (m, 1H, Hsg)

Trans : 7.4-6.9 (m, 3H, H1p. H11. H12) : 6.8 (s. 2H, &) ; 5.2 (s, 2H,
H13) ;5 (m, 1H, Hp) ;4.8 (m, 1H, Hg) ; 4.6 (m, 1H, Hg) ; 3.9 (d, 9H,
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3CH30) ;3.2 (m, 2H, Hg) ; 2.5 (m, 2H, H7) ; 2.2-1.7 (m, 6H, H3, Hy,.

Hg)
Cis:48(m, 1H Hg) ;4.3 (m, 1H, Hxg)

Quadro 3

TH-RMN (100 MHz, CD,0D, TMS, &): os protées permutaveis
nao sado visiveis.&(ppm) de acordo com a seguinte formula:

{2
13 .~ Of
O ; 6 ,8 q\ ' i.-"\_, L } 4
R\\B\l""/’ \__\//// \\\ //' \\I P ~ 1‘“0/, \\'--., ~ \\;
\ / 5} - NH 11 ol
3 4

Exemplo 15 : Trans :7.5-6.9 (m, 3H, Hyq, Hi2, H13) 1 6.7 (s, 2H, ©) ; 5.1 (m, 2H,
Ho e Hqp) ;4.9 (s, 2H, H14) ;43 (m, 1H,Hg) ; 39 (d, 9H, 3CH30) ;
3.2(m, 4H, Hg e Hg) : 2.6-1.7 (m, 8H, Hg. H7, H3 e Hy)
Cis : 5 (m, 4H, Hp, Hip e H14) ; 4.1 (m, 1H, Hz)

Exemplo 16 : Racémico : 7.7-6.8 (m, 7H, Hq1, Hyp, Hi3 e &) ; 5.4 (m, 1H, Ho) ;
S.1 (s, 2H, Hyg) 1 4.9 (m, 1H, H1g) ; 43 (m, 1H, Hs) ; 3.2 (m, 4H, Hg
e Hg) ; 2.2-1.3 (m, 8H, Hg, H7, H3 e Hy)

Quadro 4

TH-RMN (100 MHz, CD,0D, TMS, &): os protdes permutaveis
nao sao vislveis.3(ppm) de acordo com a seguinte férmula:

6 | OH o M
0 CH N = J
R, -7 B 2}5__/ H NN 3
/8 T )]
4 2T
k 7, oH
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Exemplo 17 :

| Exemplo 18 :

| Exemplo 19

Trans : 7.4-6.9 {m, 3H, H1g, H11, H12) ; 6.7 (s, 2H, ©) ; 5.1 (m, 2H,
Hp c gy 1 4.3 (m, 1H, Hs) ; 3.9 (d, 9H, 3CH30) ; 3.2 (m, 4H, Hy e
Hgi 2.8 (754, Hg, Hy, e B6CH>)

Quadro 5

TH-RMN (100 MHz, CD,0D, TMS, &): os protdes permutaveis

| n&< sdo visiveis.3(ppm) de acordo com a seguinte férmula:

0
\E‘if" Y . QH 5 OH
R S ) S S A,
3 —“‘—4*\,\\//,. S 8 ‘\7,.—: /_\‘\/ i3
LN
1] ™~
10 OH

7.5-6.8 (m, 3H, Hg, H1g, H11) : 6.7 (d. 2H, &) ; 4.8 (m, 3H, Ho e
H12) 1 4.3 (m, 1H, Hg) : 3.8 (m, 11H, 3CH30 e 2Hxz) ; 2.8 (m, 4H, Hg
eH7) ;2.3 (m, 3H, H3, e Hy).

7.5-6.8 (m, 6H, Hg, H11 e @) ;6.9 (d, 1H, H10) ; 5 (m, 3H, Hy e H12)

;4.4 (m, 1H, Hg) ; 3.8 (m, 2H, 2Hz) ; 2.8 (m, 4H, Hg ¢ H7) ; 2.3 (m,
3H, 2H3 e Hy).

Nao se notou qualquer toxicidade para qualquer dos compostos

de acordo com A invengao quando administrados per se, em doses até 50 mgrkg, A
ratazanas e ratos. Nao se verificou qualquer morte por via IP em doses de 30 mg/kg

para os mesmos animais.

Os compostos da inveng@o- sdo potentes agonistas do B
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| respiratérias e actuam como broncodilatadores in vivo.

[n_vitro os estudos de ligagdo a radioligantes na membrana

do gue para os cis.

. In vivo

Os diferentes compostos apresentaram um efeito broncodilatador
'l ' com uma duragao de ac¢ao melhor do que o Salbutamol na sua capacidade de inibir
' ha broncoconstricdo induzida por acetilcolina.

=i
i

' Método:

Porcos da Guiné Hartley machos (450 - 500 g) foram
lanestesiados com carbamato de etilo e foram preparados para o registo da
‘Ibroncoconstng:éo de acordo com o método de Konzett e Rossler (Naunym
Schmledebergers Arch. Exp. Path. Pharmakol (1940) 195, 71). Para abolir a
]resplragao espontanea preparou-se uma injecgdo IV de brometo de vecurénio (2
mg/kg). A broncoconstrigdo foi induzida por uma injeé;éo IV de acetilcolina e os

animais receberam uma dose de composto agonista B2 (IV) 5 minutoa mais tarde. Os

|rosultados sao indicados tomando como referéncia o Salbutamol, e estio resumidos
no quadro B.

Para além disso, o exemplo 2(cis) mostrou uma actividade c.-
antagonista (liga¢ao «, receptor Ki = 61 nM) e foi um inibidor da contracgdo isolada
da aorta induzida por fenilefrina (pAo: 7,75).

‘ Os compostos de acordo com a invencdo comparados com o
Salbutamol nao séo mais activos mas as suas ac¢des perduram por um periodo de

I
!tempo mais longo, o que é uma vantagem muito importante.
'Apresentacao - posol

i

[

Em terapia humana uma dose diaria estacompreendida de 0,01

I! -45 .

. ‘ ) P i\ g“""""‘m‘-"m V(g-‘.lh

|
l - - . .
| adrenoceptor com uma longa duragdo de acgao nos musculos macios das vias

pulmonar mostraram que diversos dos compostos tém uma methor afinidade paraol3 .
adrenoceptores do que o Salbutamol, usado como referéncia. Os resultados estao
i resumidos no quadro A. Genericamente a actividade &€ melhor para os isomeros trans |
|
I

Ty

s e



até 50 mg; para administragéo oral a composigao farmaceutica pode tomar a forma

por exemplo de comprimidos ou capsulas; por esta via as doses apropriadas sio

. 0,01 mg até 50 mg. Por via IP as doses diarias correspondentes sdo 0,01 mga 20
. mg.

Quadro A
AFINIDADE DE
LIGACAO(KIi, nM)
Salbutamol 2500
Exemplo 1 410
Exemplo 2 (trans) 80
ExemploZ2 (cis) 410
Exemplo2 (trans) (+) S0
Exemplo 2 (trans) (-) 350
Exemplo 3 (trans) 1600
Exemplo 4 (trans) _ 400
Exemplo 4 (cis) 347
Exemplo 5 (trans) 750
Exemplo 5 (cis) 760
Exemplo 6 1800
Exemplo 8 (trans) 1050
Exemplo 8 (cis) 1100
Exemplo 9 (trans) 590
Exemplo 9(cis) 810
Exemplo 11 ' 520
Exemplo 12 350
Exemplo 14 (cis) ' 1900
Exemplo 15 (trans) 760
Exemplo 15 (cis) 1900
Exemplo 16 570
Exemplo 18 1600
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PROTECCAO DA BRONCO-CONSTRICAO

COMPGSTOS DOSE DURA_Cr;\O DE COTACAO
umolikg, v | ACTAC M) 5 mn 15 mn 30 mn
Salbutamol 013 10 +++ 0 0
0.42 30 +++ + 4 0
Exemplo 1 438 O 0 0 0]
Exemplo 2 (trans) 0.13 30 ++ 4+ + + +
0.42 > 50 T ++ +++
Exemplo 2 (cis) 45 5 + 0 0]
Exemplo 3 {trans) 1.53 5 + 0 0
3.6 30 + + + +
Exemplo 4 (trans) 0.46 10 + o+ 0 0
1.48 > 25 + 4+ + + + + +
Exemplo 4 (cis) 0.46 10 ++ 0 0
15 < 40 + o+ ++ +
Exemplo 5 {trans) 0.46 > 20 ++ + +
Exemplo 5 (cis) 0.47 =10 + 0 0
Exemplo 6 0.47 < 30 + + + +
Exemplo 8 {trans) 0.13 30 + + + +
0.46 > 30 + + + + +
Exemplo 8 (cis) 0.48 <30 ++ + 0
Exemplo 9 {trans) 0.48 > 30 +++ + + +
Exemplo 9 {cis) 0.46 20 ++ + 0
Exemplo 12 0.13 > 30 + 4+ + +
0.42 > 30 + 4+ ++ +
Exemplo 14 (cis) 1.50 30 ++ + + +
Exemplo 15 (trans) 0.42 20 +++ ++ 0
418 > 50 + + + + + + + +
Exemplo 16 16 >15 + + 0
Exemplo 18 16 30 ++ + +
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As legendas de cotag¢des sao as seguintes:
Cotagdo 0 : inibigdo = < 20% cotagdo + : inibicdo = 20-50 %
cotacdo ++ : inibicdo = 50-75% cotagdo +++: inibigdo > 75%.

Lisboa, 15 de Julho de 1993.
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Esquema de reacgdo 1
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R
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Esquema de reaccio 2
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Esquema de reacgao 3
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Esquema de reacgao 4
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Esquema de reacgao 5

dihydropyran

HOCHz'(CHz)n'—CH'lOQ

Br2 ' P (Ph)3 1_2
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Esquema de reacgio 6
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