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(57) Resumo: A presente invengéo refere-se a um composto de
férmula (1); em forma de sal livre ou farmaceuticamente aceitavel, onde
R1, R2, R3, R4, R5, m, n, w, X, Y e Q tém os significados como
indicado no relatério descritivo, séo Uteis para tratamento de condi¢gdes
mediadas pelo receptor CRTh2, especialmente doengas das vias
aéreas inflamatérias ou obstrutivas.
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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "COMPOS-
TOS ORGANICOS".
A presente invengdo refere-se aos compostos organicos, sua

preparagao e seu uso como produtos farmacéuticos.

5 Em um primeiro aspecto, a presente invengao fornece compos-
tos de férmula (1)
) RZ R3
R! Y/MIQ
X (1)

, ' ‘ 5
’ R (R),
i em forma de sal livre ou farmaceuticamente aceitavel, em que
Q é selecionado de -C(O)OR?®, e -C(O)NR'R?,;
R' é selecionado de OH, R'S-, R'20- e R'*NR®-, em que R™ é

R1b R1c

10 em que R e R' séo, independentemente, H, C;-Cg-alquila, ou juntamente
com o atomo de carbono ao qual eles sdo ligados formam um grupo Cs-Ce-
cicloalifatico divalente; .,

} R? e R® sdo, independe_ntémente, H, C4-Cg-alquila, ou juntamen-
te com o atomo de carbono ao qual eles sdo ligados formam um grupo Cs-

15 Cg-cicloalifatico divalente; '

R* e R® sdo, independentemente, halogénio, C4-Cg-alquila, Ci-
Cg-haloalquila, um grupo C3-Cys-carbociclico, nitro, ciano, C;-Cg-
alquilsulfinila,  C¢-Cg-alquilsulfonila, = C4-Cg-haloalquilsulfonila, = C4-Cs-
alcoxicarbonila, C;-Cg-alcoxi, C;-Cg-haloalcdxi, carbdxi, carbdxi-C4-Cg-

20 alquila, amino, C;-Cg-alquilamino, SO:NH, (C;-Cg-alquilamino)sulfonila,
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di(C+-Cs-alquil)aminossulfonila, aminocarbonila, C1-Cg-a|quilaminocarbonila,
di(C4-Cg-alquil)aminocarbonila ou um grupo heterociclico de 4 a 10 membros
tendo um ou mais heteroatomos selecionados do grupo consistindo em oxi-
génio, nitrogénio e sulfur;

R® ¢ selecionado de H, C1-Cg-alqu_ila, C3-Cs-cicloalquila, C4-Cg-
alquil(grupo carbociclico Ce¢-Cis-aromatico) e grupo carbociclico Ce-Cis-
aromatico;

R’ é H ou Cy-Cs-alquila;

R® é Cs-Cs-cicloalquila;

R® e R'" s3o, independentemente selecionados de H, Cy-Ce-
alquila, Cs-Cys-cicloalquila, C4-Cg-alquil(grupo carbociclico Ce-C1s-aromatico),
e grupo carbociclico Cs-C1s-aromatico;

X é -CHe-, -CH(Ci-Cg-alquil)-, -CO-, -CH(OH)-, -CH(OC:-Cs-
alquil)-, -C(halogénio),-, -O-, -S-, -SO- ou -SO,-;

Y é.-O-, -S-, -CH,- ou -NR""(C4-Cs-alquil)-;

R'' & selecionado de H, C;-Cg-alquila, C3-Cys-cicloalquila, C1-Ce-
alquil(grupo carbociclico Ce-Cis-aromatico), e grupo carbociclico Ce-Cis-
aromatico; '

m e n sédo cada, independentemente, um numero inteiro selecio-
nado de 0-3; B

v € um numero inteiro selecionado de 1-3; e

w & um nuimero inteiro selecionado de 0-3,
com a condigao de que o referido composto de férmula (1) no seja 4cido [2¥
(2-carboximetdxi-5-cloro-benzil)-4-cloro-fendxil-acético, acido [2-(2-carboxi-

met6xi-5-metil-benzil)-4-metil-fenoxil-acético, ~ acido  2-{2-[2-(1-carboxi-1-

metil-etéxi)-s-cloro-benZiI]-4-cIoro-fenéxi}-2-metil-propi6nico, acido 2-{2-{(1-
carboxietdxi)-5-cloro-3-metil-benzil]-4-cloro-6-metil-fenéxi}-propiénico, acido
3‘,3'-[metilenobis[(4-meti|-2,1-fenileno)bis-propanéicd, acido 2,2'-[metileno-

~ bis[{4-(1 ,1-dimetiletil)-2, 1-fenileno]éxi]]bis-acético, éster de dietila, 4cido 2,2'-

[metilenobis[(3,4,6-tricloro-2,1-fenileno)oxi]] bis-acético, acido 4-[4-cloro-2-[(5-
cloro-2-hidroxifenil)metillfenoxil-butandico, sal monossdédico, &cido 4-[4-
cloro-2-[(4-cloro-2,1-fenileno)éxi]]-butandico, sal dissédico, acido {4-cloro-2-
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[(4-cloro-2-hidroxifenil)metillfendxi]-acético, acido 2,2'-[metilenobis[(4-cldro-
2,1-féniIeno)éxi]]bis-acético, acido [tiobis[(4,6-dicloro-o-fenileno)odxildi-acé-
tico, acido 3,3'-[metilenobis|(3,4,6-tricloro-o-fenileno)dxi}}di-propidnico, acido
2,2'-[metilenobis[(4-metil-2,1-fenileno)dxi]bis-acético, ou &cido 2,2'-[metile-
nobis[(4-metil-2,1-fenileno)dxi])bis-acético, éster de dietila.

Onde na férmula (1), m ou n é 2, as duas porcdes R* ou duas
porcdes R podem ser iguais ou diferentes. Onde m-ou n é 3, duas ou todas
das trés porgdes R’ ou as trés porcdes R® podem ser iguais ou todas as trés
podem ser diferentes. -

De acordo com a férmula (1), Q é selecionado de -C(O)OR?, on-
de R% ¢ adéquadamente H ou C;- Cg-alquila, tal como metila, etila, isopropi-
la, e isobutila. _

De acordo com a férmula (1), Q é selecionado de -C(O)NR’R®,
onde R’ é adequadamente H e R® é adequadamente C3-C;s cicloalquila, tal
como um anel de ciclopropila.

De acordo com a férmula (1), R' é selecionado de OH e

R1b R1c
HO

O

onde R'™ e R sao independentemente selecionados de H e C;-Cs-alquila.

De acordo com a férmula (1), R? e R® sdo adequadamente H.

De acordo com a férmula (I); R* e R® sdo selecionados de H,
halogénio, nitro, e C4-Csg- alquila.

De acordo com a férmula (1), X é adequadamente -CHz-, -CH(C;-
Cs-alquil)-, -CO-, -CH(OH)-, - CH(OC4-Cs-alquil)-, -C(halogénio),-, -O-, -S-, -
SO- ou -SO»-. |

De acordo com a férmula (1), Y é -O-, -S-, -CH,- ou -NR''(C;-Ce-
alquil)-, onde R'' ¢ selecionado de H, C4-Cg-alquila, C5-Cys-cicloalquila, C4-
Cs-alquil(grupo carbociclico Ce-Cs-aromatico), e grupo carbociclico Ce-Cis-

aromatico.
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m e n sao cada, adequadamente 1.

De acordo com a férmula (l), v € um numero inteiro selecionado
de 1-3.

De acordo com a férmula (1), w € um numero inteiro selecionado
de 1. |

Outra modalidade da presente invengao fornece compostos em |
forma de sal livre ou farmaceuticamente aceitavel, em que o composto é de

férmula (l1a)
R? R
G Y
\ﬂ/\o o) ~a
0 X
R|2 R13 V
em que

Q é selecionado de -C(O)OR®, e -C(O)NR'R?;
R? e R®sdo H;
R® é Hou C1-Ce-alquila, tal como metila, etila, isopropila, e iso-
butil; '
"R’ é H:
R8é C3-Cis cicloalquila, tal como um anel de ciclopropila;
- R'2 e R* sdo, independentemente, H, halogénio, nitro, ou C4-Cs-
alquilsulfonila, tal como -SO,CHjs; ,
" X é -CHy-, S, -SO- ou -SO,-, preferivelmente -CH,-; e
weé .
 Em oUtra modalidadé, a presente invengao fornece para o0 uso
de um composto de férmula () em quaisquer das modalidades anteriormente
mencionadas, em forma de-sal livre ou farmaceuticamente aceitavel, para a
fabricagdo de um medicamento para o tratamento de uma condigéo inflama-
toria ou alérgica, particularmente uma doenga das vias aéreas inflamatoria
ou obstrutiva.
Deve-se entender que qualquer e todas as modalidades da pre-
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sente invengdo podem ser empregadas em conjunto com qualquer outra
modalidade para descrever modalidades adicionais da presente invengéo.
Aléem disso, quaisquer elementos de uma modalidade destinam-se a ser
combinados com qualquer e todos os outros elementos de quaisquer das
modalidades para descrever modalidades adicionais.

DEFINICOES

Os termos usados na especificagdo tém os seguintes significa-
dos:

"Opcionalmente substituido”, como empregado' aqui, significa
que o grupo referido pode ser substituido em uma ou mais posigoes por
qualquer um ou qualquer combinagao dos radicais listados a seguir.

"Halogénio" ou "halo" pode ser fiuor, cloro, bromo ou iodo; prefe-
riveimente € bromo ou cloro ou fluor.

"C1-Cg-Alquila" denota C,-Cg-alquila de cadeia linear ou ramifi-
cada, que pode ser, por exemplo, metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila,

isobutila, sec-butila, terc-butila, pentila linear ou ramificada, hexila linear ou

ramificada, heptila linear ou ramificada ou octila linear ou ramificada. Preferi-
velmente, C4-Cg-alquila é C4-Cs-alquila.

| "Grupo Cs-Cs-carbociclico”, como empregado aqui, denota um
grupo carbociclico tendo 3 a 15 atomos de carbono de anel, por exemplo,
um grupo monociclico, ou cicloalifatico, tal como uma Cs-Cs-cicloalquila, por
exemplo, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, cicloeptila ou ciclo-
octila; ou aromético, tal como fenila; ou um grupo biciclico, tal como biciclo-
octila, biciclononila incluindo indanila e indenila, e biciclodecila incluindo naf-
tila. Preferivelmente o grupo Cs-Cis-carbociclico € um grupo C3-Cio-
carbociclico, por exemplo, fenila ou naftila. O grupo Cs-Cys-carbociclico pode
ser substituido com 1 a 3 substituintes ou ndo substituido. Substituintes pre-
feridos incluem halo, ciano, amino, nitro, carbéxi, Ci-Cg-alquila, C4-Cg-
haloalquila, C1-Cg-alcéxi, C;-Cs-alquilcarbonila, C4-Cg-alcoxicarbonila, C1-Cg-
haloalcéxi, carbéxi-Cq-Cg-alquila, C;-Cg-alquilamino, di(C4-Cg-alquilamino),
Ci-Cg-alquilsulfonila, -SO,NH,, (C4-Cg-alquilamino)sulfonila,  di(C4-Cg-
alquil)aminossulfonila, aminocarbonila, C,-Cs-alquilaminocarbonila e di(C;-



10

15

20

25

30

Ce-alquil)aminocarbonila, um grupo Ca-Cm-carbocicIicb e um grupo heteroci-
clico de 5 a 12 membros tendo pelo menos um heteroatomo de anel selecio-
nado de nitrogénio, oxigénio e sulfur.

"Grupo carbociclico Ce-Cys-aromético", como empregado aqui,
denota um grupo aromatico divalente tendo 6 a 15 atomos de carbono de
anel, por exemplo, fenileno, naftileno ou antrileno. O grupo Ce¢-Cys-aroméatico
pode ser substituido com 1 a 3 substituintes ou pode ser nao substituido.

Substituintes preferidos incluem halo, ciano, amino, nitro, carbéxi, C¢-Cs-

‘alquila, halo-C4-Cg-alquila, C4-Cg-alcoxi, C4-Ce-alquilcarbonila, C1-Cs-

alcoxicarbonila, C;-Cg-haloalcéxi, carbdxi-C4-Cg-alquila, C4-Cg-alquilamino,
di(C4-Cs-alquilamino), C,-Cs-alquilsulfonila, -SO,NH,, (C1-Cs-
alquilamino)sulfonila, di(C1-Cs-alquil)aminossulfonila, aminocarbonila, C1-C8-
alquilaminocarbonila e di(C-Cg-alquil)aminocarbonila, um grupo C3-Cis-
carbociclico e um grupo heterociclico de 5 a 12 membros tendo pelo menos
um heteroatomo de anel selecionado de nitrogénio, oxigénio e sulfur. ‘

| "Cg-Ce-CIC|Oa|IfatICO divalente" denota cicloalquileno tendo 3 a 8
atomos de carbono de anel, por exemplo, um grupo monociclico, tal como
um ciclopropileno, ciclobutileno, ciclopentileno, cicloexileno, cicloeptileno ou’
ciclooctileno, qualquer um dos quais pode ser substituido por um ou mais,
geralmente um ou dois, grupos C4-Cs-alquila; ou um grupo biciclico, tal como
bicicloeptileno ou biciclooctileno. Preferivelmente "Cs-Cs-cicloalquileno” € Cs-
Cs-cicloalquileno, por exemplo, ciclopropileno, éiclobutileno ou ciclopentileno.

"C41-Cg-Alcoxi" denota C1¥Cg-alcc'>xi de cadeia linear ou ramificada
que pode ser, por exemplo, metoxi, etdxi, n-propoxi, isopropéxi, n-butéxi,
isobutdxi, sec-butodxi, terc-butdxi, pentdxi linear ou ramificado, hexiloxi linear
ou ramificado, heptiléxi linear ou ramificado ou octiloxi linear ou ramificado.
Preferivelmente, C1-Csg-alcdxi é C4-C4-alcoxi.

"C-Cg-Haloalquila" e "C¢-Cg-haloalcédxi" denotam C1-Cg-aIQUiIa e
C4-Cg-alcoxi, como anteriormente definido, substituidos por um ou mais ato-
mos de halogénio, preferivelmente um, dois ou trés atomos de halogénio,
preferivelmente atomos de flGor, bromo ou cloro. Preferivelmente, C¢-Cs-
haloalquila € C+-Cs-alquila substituida por um, dois ou trés atomos de fluor,
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bromo ou cioro. Preferivelmente, C1-Cg-haloalcoxi € C1-Cs-alcOxi substituido
por um, dois ou trés atomos de fluor, bromo ou cloro..

"C1-Cg-Alquilsulfonila”, como empregado aqui, denota C;-Cg-
alquila, como anteriormente definido, ligada a -SO.-. Preferivelmente, C1-Cs-
alquilsulfonila & C4-Cs-alquilsulfonila, especialmente metilsulfonila.

"Amino-C;-Cg-alquila" e "amino-C¢-Cg-alcéxi® denotam amino
ligado por um atomo-de nitrogénio a C,-Cg-alquila, por exemplo, NH2-(C;-
Cs)-, ou a C4-Cg-alcoxi, por exemplo, NH2-(C4-Cg)-O-, respectivamente, como
anteriormente definido. Preferivelmente, amino-C4-Cg-alquila e amino-C4-Cg-
alcoxi sao, respectivamente, amino-C,-Cs-alquila e amino-C4-C4-alcoxi.

"Amino-(hidréxi)-C;-Cg-alquila“ denota amino ligado por um ato-
mo de nitrogénio a C¢-Cg-alquila e hidroxi ligado por um atomo de oxigénio a
mesma C4-Cg-alquila. Preferivelmente, amino-(hidroxi)-C+-Cs-alquila é ami-
no-(hidréxi)-C»-C4-alquila.

"Carbéxi-C1-Cs-alquila” e "carbdxi-C4-Cg-alcdxi" denotam carboxi
ligado por um atomo de carbono a C;-Cg-alquila ou C4-Cg-alcoxi, respecti-
vamente, como anteriormente definido. Preferivelmente, carboéxi-C1-Cg-
alquila e carbéxi-C4-Cg-alcdxi sdo, respectivamente, carboxi-C4-Cy-alquil e
carboxi-C1-C4-alcdxi.

"C¢-Cg-Alquilcarbonila", "Ci-Cg-alcoxicarbonila" e  "C4-Cg-
haloalquilcarbonila" denotam Ci-Cg-alquila, C;-Cg-alcéxi - ou C1-Cs-
haloalquila, respectivamente, como anteriormente definido, ligado por um
atomo de carbono a um grupo carbonila. "C4-Cg-Alcoxicarbonila” denota Cy-
Cs-alcoxi, como anteriormente definido, em que o oxigénio do grupo alcoxi é

ligado ao carbono da carbonila. Preferivelmente, Cy-Cg-alquilcarbonila, C-

~ Cg-alcoxicarbonila e C4-Cg-haloalquilcarbonila sédo, respectivamente, C1-Cy-

alquilcarbonila, C4-Cs-alcoxicarbonila e C1-Cs-haloalquilcarbonila.
"C1-Ceg-Alquilamino” e "di(C;-Ce-alquil)lamino" denotam Ci-Cg-
alquila, como anteriormente definido, ligado por um atomo de carbono a um
grupo amino. Os grupos C4-Cg-alquila em di(C4-Ce- alquil)amino podem ser
iguais ou diferentes. Preferiveimente, C;-Cg-alquilamino e di(C4-Cs-

alquillamino sao, respectivamente, C;-C4-alquilamino e  di(Cy-Cas-
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alquil)amino.

“C1-Cs-Alquilaminocarbonila® e "di(C4-Cg-alquil)aminocarbonila”
denotam C;-Cg-alquilamino e di(C,-Cg-alquil)amino, respectivamente, como
anteriormente definido, ligados por um atomo de nitrogénio ao atomo de car- |
bono de um grupo carbonila. Preferivelmente, C4-Cg-alquilaminocarbonila e
di(C4-Cg-alquil)-aminocarbonila sao, respectivamente, Ci-Cs
alquilaminocarbonila e di(C¢-C4-alquil)-aminocarbonila.

"Grupo heterociclico de 4 a 10 membros contendo pelo menos

‘um heteroatomo de anel selecionado do grupo consistindo em nitrogénio,

oxigénio e sulfur", como empregado aqui, pode ser monociclico ou biciclico,
por exemplo, furano, tetraidrofurano, pirrol, pirrolidina, pirazol, imidazol, tria-
zol, isotriazol, tetrazol, tiadiazol, isotiazol, oxadiazol, piridina, oxazol, isoxa-
zol, pirazina, piridazina, pirimidina, piperidina, piperazina, morfolina, triazina,
oxazina, tiazol, quinolina, isoquinolina, benzotiofeno, benzoxazol, benzisso-
xazol, benzotiazol, benzissotiazol, benzofurano, indol, indazol ou benzimida-
zol. Grupos heterociclicos p.reféridosvincluem piperazina, morfolina, imidazol,
isotriazol, pirazol, piridina, furano, oxazol, oxadiazol, isoxazol, tiazol, benzoti-
ofeno. de tetrazol, benzo‘xa'zol, benzotiazol e benzofurano. O grupo heteroci-
clico de 4 a 10 membros pode ser nao substituido ou substituido. Substituin-
tes preferidos incluem halo, ciano, oxo, hidréxi, carboxi, nitro, C1-Cg-alquila,
C4-Cg-alquilcarbonila, hidréxi-C1-Cg-alquila, C1-Cg-haloalquila, amino- C;-Cs-
alquila, amino(hidréxi)C-Cs-alquila e C,-Cg-alcédxi opcionalmente substituido
por aminocarbonila. Substituintes especialmente preferidos incluém halo,

ox0, Ci-Cs-alquila, Ci-Cs-alquilcarbonila, hidréxi-Ci-Ca-alquila, C4-Ca-

“haloalquila, amino-C-Cs-alquila e amino(hidroxi)C4-Cs-alquila.

Em toda esta especificacao e nas reivindicagdes que seguem, a
menos que o contexto requeira de outro modo, a palavra "compreendem®, ou
variagoes, tal como "compreende” ou "compreendendo’, sera entendida
subentender a inclusao de um numero inteiro estabelecido ou etapa ou gru-
po de numeros inteiros ou etapas porém nao a exclusao de qualquer outro
numero inteiro ou etapa ou grupo de numeros inteiros ou etapas.

Muitos dos compostos representados pela férmula (1) sao capa-
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zes de formar sais de adi¢do de 4acido, particularmente sais de adi¢ao de
acido farmaceuticamente aceitaveis. Sais de adicdo de acido farmaceutica-
mente aceitaveis do composto de férmula (I) incluem aqueles de acidos i-
norganicos, por exemplo, acidos hidroalicos, tais como acido hidroclérico ou
acido hidrobrémico; acido nitrico; acido sulfarico; acido fosférico; e acidos
organicos, por exemplo, acidos monocarboxilicos alifaticos, tais como acido
férmico, acido acético, acido difenilacético, acido trifenilacético, acido caprili-
co, acido dicloroacético, acido trifluoroacético, acido hipurico, acido propioni-
co e acido butirico; acidos hidroxi alifaticos, tais como acido llético, acido ci-
trico, acido gluconico, acido mandeélico, acido tartarico ou acido malico; aci-
dos'dicarbbxilicos, tais como &cido adipico, acido aspartico, acido fumérico,
acido glutamico, acido maléico, acido malénico, acido sebacico ou acido su-
cinico; acidos carboxilicos aromaticos, tais como acido benzodico, acido p-
clorobenzéico, ou acido nicotinico; acidos hidroxi aromaticos, tais como aci-
do o-hidroxibenzdico, acido p-hidroxibenzdico, acido 1-hidroxinaftaleno-2-
carboxilico ou acido 3-hidroxinaftaleno-2-carboxilico; e acidos sulfénicos, tais
como Aacido etanossulfonico, acido etano-1,2-dissulfénico, &acido 2-
hidroxietanossulfénico, acido metanossulfénico, acido (+)-canfor-10-
sulfénico, acido benzenossulfonico, acido naftaleno-2-sulfénico, acido nafta-
leno-1,5-dissulfénico ou acido p-toluenossulfénico. Estes sais podem ser
preparados de compostos de férmula (1) por procedimentos de formacao de
sal conhecidos.

Compostos de férmula (I) que contém grupos acidicos, por e-
xemplo, carboxila, sao também capazes de formar sais com bases adequa-
dos, em particular, bases farmaceutic'amente aceitaveis, tais como aquelas
bem conhecidas na técnica; tais sais incluem sais de metal, particularmente,
sais de metal de alcali ou de metal alcalinos terrosos, tais como sais de sé-
dio, potassio, magnésio, calcio ou zinco; ou sais com amdnia ou aminas or-
ganicas farmaceuticamente aceitaveis ou bases heterociclicas, tais como
benetamina, benzatina, dietanolamina, etanolamina, 4-(2-
hidroxietil)morfolina,1-(2-hidroxietil)pirrolidina, N-metil glucamina, piperazina,
trietanolamina ou trometamina. Estes sais podem ser preparados de com-
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postos de férmula (1) por procedimentos de formag¢ao de sal conhecidos.

-Naqueles compostos onde existe um atomo de carbono assimé-
trico ou um eixo de quiralidade, os compostos existem em formas isoméricas
oticamente ativas individuais ou como misturas destas, por exemplo, como
misturas racémicas ou diastereoméricas. A presente invengao abrange am-
bos os isbmeros R e S oticamente ativos individuais, bem como misturas,
por exemplo, misturas racémicas ou diastereoméricas destes.

Compostos de formula (l) especialmente preferidos especificos
incluem aqueles posteriormente descritos nos Exemplos.

Uma vez que pré-farmacos sao conhecidos realgar numerosas
qualidades desejaveis de produtos farmacéuticos, por exemplo, solubilidade,
biodisponibilidade, fabricagéo etc., os compostos da presente invengao po-
dem ser distribuidos em forma de pré-férrhaco. Desse modo, a presente in-
vengdo destina-se a abranger pré-farmacos dos compostos atualmente rei-
vindicados, métodos de distribuicdo dos mesmos e composigdes contendo
os mesmos. "Pro-farmacos” Séo_ pretendidos _incluir quaisquer portadores
covalentemente ligados que liberam um farmaco origem ativo da presente
invengdo in vivo quando tal pré-farmaco é administrado a um individuo ma-
mifero. Pré-farmacos da presente invengao sao preparados por modificagéo
dos grupos funcionais presentes no composto de um tal modo que as modi-
ficacbes sdo clivadas, em manipulagéo de rotina ou in vivo, para o0 composto

origem. Pro-farmacos incluem compostos da presente invengdo em que um

grupo hidrdxi, amino ou sulfidrila é ligado a qualquer grupo que, quando (o}

pré-farmaco da presente invengdo € administrado a um individuo mamifero,
ele cliva-se para formar um grupo hidroxila livre, amino livre ou sulfidrila livre,
respectivamente. Exemplos de pré-farmacos incluem, porém nao sao limita-
dos a, derivados de acetato, formiato e benzoato de grupos funcionais alcool
€ amina nos compostos da presente invengao. ‘ A
"Quantidade terapeuticamente eficaZ" é pretendida incluir uma
quantidade de um composto da presente invengdo sozinho ou uma quanti-
dade da combinacdo de compostos reivindicados ou uma quantidade de um

composto da presente invengcdo em combinagdo com outros ingredientes
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ativos eficazes para tratar as doengas inflamatérias descritas aqui.

Como empregado aqui, "tratando” ou “tratamento” abrange o
tratamento de um estado de doenca em um mamifero, particularmente em
um humano, e inclui:

5 (a) prevengado do estado de doenca de ocorréncia em um mamifero, em
particular, quando tal mamifero é predisposto ao estado de doenca po-
rém nao foi ainda diagnosticado como tendo-o;

(b) inibigao do estado de doenca, isto é, impedindo-o de desenvolver; e/ou

(c) alivio do estado de doenca, isto €, causando regresséb do estado de
10 doencga. '

Sintese

Outra modalidade da presente invengdo fornece um processo
para a preparagao:de compostos de formula (), em forma de sal livre ou
farmaceuticamente aceitavel, que compreende as etapas de: '

15 (i) (A) para a preparacao de compostos de formula (1), em que
R' ¢ R'®S-, R"0-ou R"™NR’, onde R ¢ _

o S M_Rw R'

HO

0] ;e
todos os outros simbolos sdo como anteriormente définidos, cli-
vando um grupo éster -COOR'® em um composto de férmula (1), em que
R'é R'S-, R'*0- ou R™NR®, onde
20  R%@4 |

1b

R R1c

10

@) ‘e
R' é selecionado de C;-Cg alquila, C3-Cs-cicloalquila, Cy-Cg-
alquil(grupo carbociclico Ce-Cis-aromatico) e grupo carboxilico Cs-Cis-
aromatico; e todos os outros simbolos sdo como anteriormente definidos;

(B) para a preparagao de compostos de férmula (I), em que
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R' é OH;

Qé-COOH; e

todos os outros simbolos sdo como anteriormente definidos, a-
propriadamente clivando um grupo éster em um composto de férmula (1), em
que | |

Q é -COOR®;

R' é OH; |

R® ¢ C;-Cg-alquila, C3-Cs-cicloalquila, C;-Cg-alquil(grupo carboci-

clico Ce-Cys-aromatico), ou grupo carboxilico Ce-C1s-aromatico; e ‘

todos os outros simbolos sdo como anteriormente definidos; ou

(C) para a preparagcao de compostos de férmula (l), em que

Q é -COOR® ou -C(O)NR'R?,

R® é grupo C;-Cs-alquila, Cs-Cs-cicloalquila, carbociclico), e gru-
po carboxilico Ce-Cs-aromatico; e

R’ e R® sdo, como anteriormente definidos, apropriadamente
esterificando ou amidificando um composto de férmula (1), onde Q é -COOH;
e
(i) . recuperagéo}do composto.de formula (1) resultante, em forma de
sal livre ou farmaceuticamente aceitavel. A

Variantes de processo (A), (B) e (C) podem ser realizadas em-
pregando-se procedimentos conhecidos para clivagem de éster ou analoga-
mente como posteriormente descrito nos Exemblos.

Variante de processo (C) pode ser realizada empregando-se
procedimentos conhecidos para conversao de um acido carboxu’li'co ém um

“éster ou amida do 4cido ou analogamente, como posteriormente descrito

nos Exemplos.

Materiais de partida para variantes de processo (A)-(C), e com-
postos para a prepara¢cdo daqueles materiais de partida, podem ser NOVOS
ou conhecidos; eles podem ser preparados de acordo com procedimentos
conhecidos ou analogamente, como posteriormente descrito nos Exemplos.

Outra modalidade da presente invencao fornece compostos de

formula (111
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R™ Y/(M)IQ

X ()

(RY, (R,

em forma de sal livre ou farmaceuticamente aceitavel, em que

Q é -C(O)OR®,

R? e R® sdo, independentemente, H, C-Cs-alquila ou juntamente
com o atomo de carbono ao qual eles sao ligados formam um grupo Cs-Cs-
cicloalifatico divalente;

R* e R® sdo, independentemente, halogénio, Cs-Cg-alquila, C:-
Ce-haloalquila, um grupo Cs-Cis-carbociclico, nitro, ciano, C;-Cg-
alquilsulfonila, C1-C55;alquilcarbonila, C1-Cg-alcoxicarbonila, C;-Cg-alcoxi, C-

Cg-haloalcoxi, carbéxi, carbéxi-Ci-Ce-alquila, amino, Ci-Cs-alquilamino,

" di(C1-Cg-alquil)amino, SOz:NHz, di(C+-Ce-alquil)aminossulfonila, aminocarbo-

nila, C;-Cg-alquilaminocarbonila, di(C;- Cg alqun)amlnocarbomla Ou Um grupo
heterociclico de 4 a 10 membros tendo um ou mais hetero4tomos seleciona-
dos do grupo consistindo em oxigénio, nitrogénio e sulfur;

R® é selecionado de H, Cs-Cg-alquila, Cs-Cs-cicloalquila, C4-Cs-
alqhil(grupo' carbociclico Cg¥C15-aromético) e grupo carbociclico Ce-Cs-
aromatico; | B

X é -CHp-, -CO-, -CH(OH)-, -CH(OC1-Cg-alquil)-, -C(halogénio)z-
,-O-, -S-, -SO- ou -SO,-;

Y é -O-, -S-, -CHy- ou -NR"(C;-Cg-alquila);

R'! é selecionado de H, C1-Cg-alquila, Cs-Css-cicloalquila, C1-Cg-
alquil(grupo carbociclico Cs-Cis-aromatico) e grupo carbociclico Cg-Cis-
aromatico; | _

'“ & -(CR'R'),CN, em que R' e R'° so, independentemente,
H ou C,-Cg-alquna
m e n sao cada, independentemente, um numero mtenro selecio-
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nado de 0-3;

p € um numero inteiro selecionado de 0-2; e

w € um numero inteiro selecionado de 0-3.

Compostos de férmula (lll) podem ser usados para preparar
compostos de férmula (1), em que Q é um heterociclo, particularmente tetra-
zol, de acordo com procedimentos conhecidos ou analogamente como pos-
teriormente descrito nos Exemplos ou Esquema 4.

Compostos de férmula (lll), em que

Q é -COOR®; e

R® é C;-Cg-alquila, pode ser preparado por reagdo de um com-

posto de férmula (V)

0O -

R" R®

com um nitrilo de haloalquila correspondente, em que

R® é C;-Cs-alquila; e

R'2 e R'™ sao, independentemente, H, halogénio, C-Cg-alquila,
Cy-Cg-haloalquila, um grupo Cjz-Cys-carbociclico, nitro, ciano, C4-Cg-
alquilsulfinila,  C¢-Cg-alquilsulfonila, = C4-Cg-haloalquilsulfonila, = C4-Csg-
alquilcarbonila, C1-Cg-alcoxicarbonila, Cs-Cg-alcdxi, C1-Cg-haloalcoxi, carbo-
xi, carboxi-Cq-Cg-alquila, amino, C;-Cs-alquilamino, di(C¢-Cs-alquil)amino,
SO2NH,, (C4-Cg-alquilamino)sulfonila, di(C4-Cs-alquil)aminossulfonila, ami-
nocarbonila, Ci-Cg-alquilaminocarbonila, di(C4-Cs-alquil)aminocarbonila ou
um grupo heterociclico de 4 a 10 membros tendo um ou mais heteroatomos
selecionados do grupo consistindo em oxigénio, nitrogénio e sulfur; e todos
0s outros simbolos sdo como anteriormente definidos.

'Os compostos de férmula (1) podem ser preparados, por exem-

plo, empregando-se as reagdes e técnicas descritas abaixo. As reagdes po-
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dem ser realizadas em um solvente apropriado para 6s reagentes e materi-
ais empregados e adequado para as transformagoes a serem executadas.
Sera entendido por aqueles versados na técnica de sintese orgéanica que a
funcionalidade presente na molécula deve ser consistente com as transfor-

macodes propostas. Isto algumas vezes requer um julgamento para modificar

- a ordem das etapas sintéticas ou para selecionar um esquema de processo .

particular sobre o outro a fim de obter um composto desejado da invengao.
Os varios substituintes dos intermediarios sintéticos e produtos
finais mostrados nos seguintes esquemas de reagdo podem estar presentes
em suas formas completamente elaboradas, com grupos de protecao ade-
quados onde requerido como entendido por alguém versado na técnica, ou
em formas precursoras que podem posteriormente ser elaboradas em suas
formas finais por métodos familiares a alguém versado na técnica. Os substi-
tuintes podem também ser adicionados em varios estagios em toda a se-.
gliéncia sintética ou apds conclusao da seqliéncia sintética. Em muitos ca-
s0s, manipulagdes de grupo funcional comumente usadas podem ser usa-
das para transformar um intermediario em outro intermediario, ou um com-
posto de formula (I) em outro composto de férmula (1). Exemplos de tais ma-
nipulagdes sao conversdo de um éster ou uma cetona em um alcool; con-
versdao de um éster em uma cetona; interconversao de ésterés, acidos e a-
midas; alquilagao, acilagao e sulfonilagao de aicoois e aminas; e muitas ou-
tras. Os substituintes podem também ser adicionados empregando-se rea-
¢Oes comuns, tais como alquilagéo, acilagao, halogenagéo ou oxidacéo. Tais
manipulagoes s30 bem conhecidas na técnica, e muitos trabalhos de refe-

“réncia sumariam procedimentos e métodos para tais manipulagdes. Alguns

trabalhos de referéncia que fornecem exemplos e referéncias para a literatu-
ra primaria de sintese organica para muitas manipulagdes de grupo funcio-
nal, bem como outras transformagdes comumente usadas na técnica de sin-
tese organica sdo March's Organic Chemistry, 5° 'Edigéo, Wiley e Chichester,
Eds. (2001); Comprehensive Organic Transformations, Larock, Ed., VCH
(1989); Comprehensive Organic Functional Group Transformations, Katritzky

e outro (editores de série), Pergamon (1995); e Comprehensive Organic
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Synthesis, Trost e Fleming (editores de série), Pergamon (1991).

Geralmente, compostos descritos no escopo deste pedido de
patente podem ser sintetizados pelas rotinas descritas nos Esquemas 1-3.

No Esquema 1, condensacdo de um fenol substituido 1 com
formaldeido (preferivelmente na presenca de um acido mineral, tal como,
porém nao limitado a, H,SO,4) para gerar o intermediario 2. Bis-alquilagéo do
intermediario 2 com um éster de haloacetato (preferivelmente bromo acetato
de etila) na presenga de uma base inorganica fornece o intermediario 3. Hi-
drdlise subsequente do intermediario 3 com uma base inofgénica aquosa
fornece o derivado 4 de acido carboxilico que é seletivamente ativado e em
seguida tratado com um é&lcool ou amina para fornecer o composto 5 de a-
cordo com o procedimento em J Org Chem, Vol. 58, p. 7948 (1993).

Esquema 1 |

' RO OR
OH OH OH \n/\o o/\n/

Alquilagédo 6 o
——— O

R I R R
R= C1'Ca'a|qui|a

Iw

Hidrélise

HO HO OH
\n_/\o 0" Na \n/\o OW

o ’ Formiato de clorode =~ o o
@ @ isobutila @ @

: Amina ou alcool

e

4

o - RY -~ o R e . - .- "R

4.

O Esquema 2 também demonstra outro método para a prepara-
cao de compostos de formula (l). Este rhétodo envolve o acoplamento cru-
zado de um haleto de benzila, isto €, um brometo de benzila 6 com um acido
borénico aromatico 7 e um catalisador de paladio para gerar o intermediario
8. Desmetilagao de 8 e subsequente bis-alquilagdo com um haloacetato e
hidrélise produzem o composto 9.
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Esquema 2
e
? ' on o7 - ~
I Acoplamento ? ?
Halogénio o~ P

— O ©

R‘ R2R*
K R* R

[ 7 8

1. Desmetilagdo

0
2 Br/\[( R
0

3. Hidrdlise

({7-]

Como esbogado nos Esquemas 1 e 2 prévios, os compostos
sulfeto de diarila 10 e sulfona de diarila 12 podem ser transformados nos
respectivos compostos 11 e 13 ou alternativamente nos respectivos compos-

tos 14 e 15, como mostrado no Esquema 3, abaixo.

Esquema 3
oH 'OH HO OH HO o Ao
o s o] o s
R pers K R R® R* R
10 ° u 14

HO OH KO
OH OH Y\O 0 /Y \r(\o o N a
s0, o 50, o ] s0,
— — QO
Rﬁ N .
R4=R§ R

12 13 15

Rl

Em um método adicional para preparar compostos com R?e R®
ambos CHjs, fendis, tal como 2 (Esquema 1) sdo tratados com acetona e clo-
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roférmio na presenga de uma base inorganica, tal como NaOH como erh J
Med Chem, Vol. 32, paginas 2460-2467 (1989).
~ Em um método adicional para preparar compostos com X=CO,

diésteres, tal como 3 (Esquema 1) sido tratados com triéxido de cromo na
presenga de um &cido carboxilico, tal como &cido acético como em J Org
Chem, Vol. 8, paginas 316-319 (1943), seguido por hidrdlise de éster.
EXEMPLOS
Condigbes Gerais

LCMS Séo"registrados em um sistema Agilent 1100 LC com uma
coluna Waters Xterra MS C18 4,6 x 100 5 pyM, eluindo com 5 - 95% de 10
mM de bicarbonato.de aménio aquoso em acetonitrilo durante 2,5 minutos,
com ionizagao de eletrovaporizacdo de ion negativo ou 5 - 95% de agua +
0,1% de TFA em acetonitrilo com ionizacéo de eletrovaporizagéo de ion po-
sitivo. MH* e [M-H] referem-se a pesos moleculares monoisotépicds.

Pontos de fusdo (m.p.) sdo incorretos.

NMR séo registrados em 400 MHz em CDCl3, a menos que de

-outro modo observado.

Abreviagoes |

CHCl3 cloroférmio MgSO, sulfato de magnésio

DCM diclorometano NaHCO; bicarbonato de sédio

DIPEA diisopropiletilamina NaH hidreto de sdédio

DMAP 4-(dimetilamino)piridina NaOH hidréxido de sédio

DMF  dimetilformamida Na,SO, sulfato de s6dio

EtOAc acetato de etila Pd(PPhg3)s tetracis(trifenilfosfi-

- na)paladio(0)

HATU hexafluorofofato d.e O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-
- tetrametilurénio

HCI acido hidroclérico ' TEA trietilamina

TFA ~ &cido trifluoroacético

HPLC ~ cromatografia liquida de desempenho elevado

MeOH - metanol THF tetraidrofurano
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Exemplo 1
a) Preparagao de éster de metila de acido [4-cloro-2-(5-cloro-2-metoxi-

carbonilmetoxi-benzil)-fendxi]-acético

Car_bonato de césio (60 g, 184 mmol) é adicionado em porgdes a
uma solugdo resfriada (0°C) de 2,2'-metileno-bis(4-clorofenol) (24,48 g, 91
mmol) em DMF (120 mL), seguido por bromoacetato de metila (17,3 mL, 184
mmol). A reagdo é agitada em temperatura ambiente durante 16 horas, em
seguida despejada em 1 M de HCI aquoso (1.000 mL) com resfriamento de
banho de gelo. O sdlido resultante coletado por filtragao, lavado com agua,
re-cristalizado de etanol e secado em véacuo para fornecer éster de metila de
acido [4-cloro-2-(5-cloro-2-metoxicarbonilmetoxi-benzil)-fendxi]- acético.

'H NMR: 5 3,81 (6H, s), 4,05 (2H, s), 4,65 (4H, s), 6,78 (2H, d, J
=8,7), 7,12 (2H, dd, J = 2,2 - 8,7), 7,21 (2H, s).
b) Preparagdo de &cido 2-(2-carboximetdxi-5-cloro-benzil)-4-cloro-fendxil-
acético

- 2 M de NaOH aqubso (100 mL) s&o adicionados a uma suspen-

sao de éster de metila de acido [4-cloro-2-(5-cloro-2-metoxicarbonilmetéxi-
benzil)-fenéxil-acético (23,5 g, 56,9 mmol) em THF (100 mL) e a reagéo agi-
tada em temperatura ambiente durante a noite. O solvente organico € evapo-
rado, o residuo € diluido com agua e acidificado para pH 1 com HCI concen-
trado. O solido resultante é coletado por filtragao, lavado com agua e secado
em vécuo para fornecer acido 2-(2-carboximetdxi-5-cloro-benzil)-4-cloro-
fenoxi]-acético; MH* = 386. |
c) Preparagao de 4cido [4-cloro-2-(5-cloro-2-metoxicarbonilmet6xi-benziI)-
fenodxil-acetico. _ ,

Cloroformiato de isobutila (30 pL, 0,23 mmol) € adicionado a
uma solucdo resfriada (-15°C) de acido 2-(2-carboximetdxi-5-cloro-benzil)-4-
cloro-fenéxil-acético (0,100 g, 0,26 mmol) e TEA (40 pL, 0,26 mmol) em THF
(20 mL). Apés 1,5 hora, a reagdo é aquecida para 0'C, em seguida MeOH (5
mL) e DMAP (31 mg, 0,25 mmol) sdo adicionados sequencialmente e a rea-
¢ao é agitada em temperatura ambiente durante a noite. O solvente é evapo-

rado e o residuo é apreendido em EtOAc contendo 10% de MeOH, lavado
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com 1 M de HCI aquoso e salmoura, secado (MgSQO,) e evaporado. O pro-
duto cru é purificado por cromatografia flash sobre silica, eluindo com 20:1
de CHxCl>: MeOH para fornecer acido [4-cloro-2-(5-cloro-2-metoxicarbo-
nilmetoxi-benzil)-fenéxil-acético.

'H NMR (DMSO): & 3,70 (3H, s), 3,90 (2H, s), 4,72 (2H, s), 4,85
(2H, s), 6,89 - 7,50 (2H, m), 7,18 - 7,28 (4H, m), 13,0 (1 H br, s).
Exemplos 2, 3,4e 5

Estes exemplos, a saber, acido [4-cloro-2-(5-cloro-2-etoxicarbo-
nilmetoxi-benzil)-fendxil-acético; acido [4-c|oro-2-(5-cIoro-2-isbbutoxicarbonil-
metoxi-benzil)-fendxil-acético; acido [4-cloro-2-(5-cloro-2-isopropoxicarbonil-
metoxi-benzil)-fendxi]-acético; e acido [4-bromo-2-(5-bromo-2-carboximetdxi-
benzil)-fendxi]-acético, sdo preparados por um processo similar como aquele
descrito para o Exemplo 1.

Exemplo 6 ‘
Preparagéo de acido [4-cloro-2-(5-cloro-2-ciclopropilcarbamoilmetoxi-benzil)-

fendxil-acético

Cloroformiato de isobutila (30 uL, 0,23 mmol) é adicionado a
uma solucao resfria}da (-15°C) de acido 2-(2-carboximetoxi-5-cloro-benzil)-4-
cloro-fenéxi]-acéticb (Exemplo 1b; 0,10 g, 0,26 mmol) e TEA (40 pL, 0,29
mmol) em THF (20 mL). A reagao é agitada a -15°C a -10°C durante 2 ho-
ras, antes da adi¢gao sequiiencial de aminociclopropano (90 pL, 0,13 mmol) e
DMAP (31 mg, 0,26 mmol). Apés mais 1,5 hora, a mistura de reagio é aque-
cida para a femperatura ambiente e o solvente é evaporado. O residuo é
apreendido em EtOAc contendo 10% de MeOH, lavado com 1 M de HCI a-
quoso seguido por salmoura, Na;SO,4 seco e evaporado. O produto cru é
purificado por cromatografia flash »sobre silica (eluicao gradiente de 20:1-
10:1 de CHxCl,: MeOH) para fornecer acido [4-cloro-2-(5-cloro-2-ciclopropil-
carbamoilmetéxi-benzil)-fendxi]-acético); MH* = 424.

Exemplo 7 |
a) Preparagao de 4-cloro-1-metoxi-2-(2-metdxi-benzil)-benzeno

. 1-Bromometil-2-metdxi-benzeno (1 O g, 5,0 mmol), acido 5-cloro-
2-metoxifenilbordnico (1,03 g, 5,5 mmol) e Pd(PPhj3)4 (0,311 g, 0,27 mmol)
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séo dissolvidos em THF (90 ml). Uma solugdo de NaéCOa (1,5 g, 14 mmol)
em agua (4,5 ml).é adicionada e a reagédo é aquecida até o refluxo com agi-
tagao vigorosa durante 16 horas. A mistura de reagdo é resfriada para a
temperatura ambiente e filtrada. O filtrado é evaporado e o residuo purificado
por cromatografia flash sobre silica gel eluindo com 5:95 de EtOAc: isoexano
para fornecer 4-cloro-1-metdxi-2-(2-metdxi-benzil)-benzeno.
'H NMR (DMSO-de): & 3,72 (3H, s), 3,74 (3H, s), 3,79 (2H, s),
6,88 (2H, m), 6,97 (3H, m), 7,25 (2H, m).
b) Preparacao de 4-c|oro-2-(hidroxi|-benzil)-fen'oj
4-Cloro-1-metdxi-2-(2-metoxi-benzil)-benzeno (0,880 g, 3,35
mmol) é dissolvido em CH,Cl, (10 ml) e resfriado para 0°C com agitagao.
Tribrometo de boro (1 M de solugdo em CH.Cly; 6,7 ml, 6,7 mmol) é adicio-
nado em gotas, mantendo a temperatura interna < 5°C. A solugdo é agitada
a 0°C durante 1 hora e em seguida em temperatura ambiente durante 16
horas. A mistura de reagao foi despejada em agua e a camada organica é
separada e evaporada. O residuo é purificado por cromatografia flash sobre
silica gel. eluindo com 15:85 de EtOAc: isoexano produzindo 4;cloro-2-
(hidroxil-benzil)-fenol. »
'H NMR (DMSO-d): 8 3,75 (2H, s), 6,70 (1 H, t), 6,80 (2H, m),
6,85 (1H, d), 6,97 (1H, d), 7,03 (2H, m), 9,50 (2H, br, s). |
c) Preparagédo de éster de metila de acido [2-(5-cloro-2-metoxicarbo-
nilmetéxi-benzil)-fenéxi]-acético | o
4-Cloro-2-(hidroxil-benzil)-fenol (0,180 g, 0,77 mmol) e c'arbonatd

de potassio (0,212 g, 1,53 mmol) sdo suspensos em DMF (2,5 ml). Bromoa-
-cetato de metila (0,145 ml, 1,53 mmol) é adicionado e a mistura de reacéo

agitada em temperatura ambiente durante 16 horas. A mistura de reagao é
evaporada e agua e EtOAc sdo adicionados ao residuo. A camada organica
é separada e lavada com salmoura, secada (MgSQOs) e evaporada para pro-
duzir éster de metila de &cido [2-(5-cloro-2-métoxicarbonilme_téxi-benziI)-
fendxi]-acético.

'H NMR (DMSO-dg): & 3,70 (6H, s), 3,94 (2H, s), 4,83 (2H, s),
4,86 (2H, s), 6,88 (3H, m), 7,12 (1 H, d), 7,19 (3H, m).
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d) Preparacao de acido [2-(2-carboximetoxi-5-cloro-benzil)-fenodxi]-acético
Ester de metila de acido [2-(5-Cloro-2-metoxicarbonilmetoxi-
benzil)-fenoxi]-acético (0,230 g, 0,6 mmol) é dissolvido em MeOH quente (5
mL) e resfriado para a temperatura ambiente. 2 M de NaOH aquoso (1,2 mL,
2,4 mmol) sao adicionados e a reacdo agitada em temperatura ambiente
durante 3 horas. A mistura de reagao é evaporada e o residuo dissolvido em
agua e lentamente acidificado para pH 1 com 1 M de HCI aquoso. O sélido
precipitado é filtrado, lavado com agua e secado para produzir acido [2-(2-
carboximetoxi-5-cloro-benzil)-fendxil-acético; MH* = 351.
Exemplo 8 |
' Este exemplo, a saber, &cido [4-fluoro-2-(5-fluoro-2-
carboximetdxi-benzil)-fendxil- acético.
a) Preparag¢éao de (5-fluoro-2-metdxi-fenil)-metanol
Boroidreto.de soédio (61 mg, 1,62 mmol) é adicionado a uma so-
lugéo de 5-fluoro-2- metoxibenzaldeido (1,0 g, 6,49 mmol) em MeOH (10

- mL). ApOs 1 hora, a reagéo é despejada em 1 M de HCI aquso e extraida

com DCM. As fases organicas sdo secadas (Na;SQ,), evaporadas e purifi-
cadas por cromatografia flash (0-100% de eluicdo gradiente de EtOAc-
isoexanos) para fornecer (5-fluoro-2-metéxi-fenil)-metanol.
b) Preparacao de 2-bromometil-4-fluoro-1-metdxi-benzeno

Tribrometo fosforoso (0,312 mL, 3,28 mmol) é adicionado a uma
solucdo de (5-fluoro-2- metédxi-fenil)-metanol (1,03 g, 6,56 mmol) em DCM
(10 mL). Apés 30 minutos, a mistura de rea¢ao € despejada sobre uma colu-
na de silica gel e eluida com DCM para fornecer 2-bromometil-4-fluoro-1-
metdxi-benzeno. |
c) Preparagéo de 1,1'-metilenobis[5-fluoro-2-metdxil-benzeno

Carbonato de sédio (1,459 g, 13,8 mmol) € adicionado a uma
mistura de 2-bromometil-4-fluoro-1-metodxi-benzeno (1,37 g, 6,25 mmol) e
acido 5-fluoro-2-metoxifenilborénico (1,1,7 g, 6,28 mmol) em THF (20 mL),
seguido por tetracis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,288 g, 0,25 mmol). A reagao
€ aquecida até o refluxo sob argdnio durante '16 horas e evaporada. O pro-
duto cru é dividido entre agua e EtOAc e as fases organicas combinadas sao
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lavadas com salmoura, secadas (MgSQ,) e evaporadés. Cromatografia flash
(0-100% de eluicdo gradiente de EtOAc-isoexanos) fornece 1,1 -
metilenobis[5-fluoro-2-metdxi]-benzeno cru.

d) Preparagao de 2,2'-metilenobis[4-fluorofenol]

Tribrometo de boro (1 M de solugdo de DCM; 8,4 mL, 4,06
mmol) é adicionado a uma solugdo resfriada (0°C) de 1,1'-metilenobis[5-
fluoro-2-metdxi]-benzeno (1,07 g, 4,06 mmol) em DCM (10 mL). A reagéo é
agitada em temperatura ambiente durante 16 horas e saciada em gotas com
agua (20 mL). As camadas sdo separadas e a fase organica é lavada com
salmoura, secada (MgSO,) e evaporada. Cromatografia flash (0-40% de elu-
icao gradiente de EtOc-isoexanos) seguido por cristalizagéo de agua fornece
2,2'-metilenobis[4-fluorofenol]. |
e) Preparacédo de éster de metila de acido [4-fluoro-2-(5-fluoro-2-metoxicar-
bonilmetoxi-benzil)-fendxil-acético. ' v

Uma mistura de 2,2'-metilenobis[4-fluorofenol] (0,10 g, 0,42
mmol), 2-bromoacetato de metila (77 pL, 0,85 mmol) e carbonato de potéas-
sio (0,1 17'g, 0,85 mmol) em DMF (1 mL) é agitada em temperatura ambiente
durante 16 horas. O solvente é evaporado e o produto cru purificado por’
cromatografia flash (O-100% de EtOAc em gradiente de isoexano) para for-
necer éster de metila de acido [4-f|uoro-2-(5-fluoro-2-metoxi¢érboniImetéxi-
benzil)-fenodxi]-acético. ’

f) Preparagdo de acido [2-(2-carboximetéxi-S-fluord-benzil)-4-fluoro-fenc’>xi]-_
acetico. , | |

- NaOH (2 M aquoso; 1 ml, 2,0 mmol) é adicionado a uma solugao
de éster de metila de A&cido [4-f|uoro-2-(5-f|uqro-2'-metoxicarbonilmetéxi-

" benzil)-fendxil-acetico (0,117 g, 0,31 mmol) em MeOH (10 ml) e a reagéo é

agitada em temperatura ambiente durante 16 horas. O solvente é evapora-
do, agua (5 mL) é adicionada e a mistura é acidificada para pH 1 com HCI
concentrado. O sdlido resultante é coletado por filtragéo e secado em vacuo
para fornecer acido [2-(2-carboximetdxi-5- fluoro-benzil)-4-fluoro-fendxil-
acético; [M-HJ = 351.

Exemplo 9
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a) Preparagao de éster de etila de acido [4-cloro-2-(5-cloro-2-etoxicar-
bonilmetdxi-fenilsulfanil)-fendxi]-acético .

Carbonato de césio (2,3 g, 6,96 mmol) é adicionado em porgbes
a uma solugdo de bis(2-hidréxi-5-clorofenil)sulfeto (1,0 g, 3,48 mmol) em
DMF (10 mL), seguido por bromoacetato de etila (0,772 mL, 6,96 mmol). A
reacdo é agitada em temperatura ambiente durante 16 horas, em seguida
despejada em 1 M de HCI aquoso (100 mL) com resfriamento de banho de
gelo. O produto é extraido com EtOAc, lavado com salmoura e secado
(NazS0O,). Filtragao seguida por evaporagao até a secura em vacuo fornece
o0 material cru que é triturado em 1:8 de EtOAc:isoeXano (10 mL). Filtracao,
seguida pof secagem em vacuo a 50°C fornece éster de etila de &cido [4-
cloro-2- (5-cloro-2-etoxicarboniimetéxi-fenilsulfanil)-fenéxil]-acético.
'H NMR: & 1,30 (6H, 1), 4,28 (4H, q), 4,68 (4H, s), 4,86 (4H, s), 6,75 (2H, d),
7,20 (4H, m). -

b) Preparagao de acido {4-cloro-2-[2-carboximetdxi-5-cloro-fenilsulfanil]- fe-

Ester de etila de &cido [4-cloro-2-(5-cloro-2-etoxicarbonilmetdxi-
feniIsulfanil)-fenéxi];ac,ético (0,50 g, 1,09 mmol) é suspenso em MeOH:THF
(12 mL + 10 mL) em temperatura ambiente. Quatro (4) M de NaOH aquoso
(4 mL, 16 mmol) s@o adicionados e a mistura de reacédo é agitada a 60°C
durante 30 minutos. A mistura de reagdo é filirada quente, em seguida eva-
porada e o residuo é dissolvido em agua, resfriado em um banho de gelo e
lentamente acidificado com HCI concentrado para pH 1-2. O sélido precipi-
tado é filtrado, lavado com agua fria e secado para produzir acido {4-cloro-2-
[2-carboximetdxi-5-cloro-fenilsulfanil}-fendxi}-acético; [M-H] = 401.
Exemplo 10 |
a) Preparagdo de éster de etila de acido {4-cloro-2-[benzenossulfonil-5-cloro-
2-carboximetoéxi]-fendxi}-acético.

Carbonato de césio (613 mg, 1,88 mmol) é adicionado em por-
¢Oes a uma solugdo de 4-cloro-2-[(5-cloro-2-hidréxi-fenil)sulfonillfenol (300
mg, 0,94 mmol) em DMF (2,5 mL), seguido por bromoacetato de etila (208
ui, 1,88 mmol). A mistura de reacdo é agitada em temperatura ambiente du-
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rante 16 horas, em seguida despejada em 1 M de HCi aquoso (100 mL) com
resfriamento de banho de gelo. O produto € extraido com EtOAc, lavado
com salmoura, e secado (Na,SO,). Filtragdo, seguida por evaporagao até a
secura em vacuo, fornece éster de etila de acido {4-cioro-2- [benzenossulfo- |
niI-5-cloro-2-cafboximetéxi]-fenéxi}-acético; MH* = 491.
b) Preparagédo de acido {4-cloro-2-[benzenossulfonil-5-cloro-2-carboxime-
téxil- fenoxi}-acético.

Ester de etila de acido {4-cloro-2-[benzenossulfonil-5-cloro-2-

carboximetdxi]-fendxi}-acético (70 mg, 0,14 mmol) é suspenso em MeOH (3

mL) em temperatura ambiente. Quatro (4) M de NaOH aquoso (1 mL, 4
mmol) séo adicionados e a reagéo ¢é agitada em temperatura ambiente du-
rante 2 horas. A mistura de reagao é evaporada em vacuo, resfriada em um
banho de gelo e lentamente acidificada com HCI concentrado para pH 1-2. O
sélido precipitado- é filtrado, lavado com agua fria e secado para produzir
acido {4-cloro-2-[benzenossulfonil-5-cloro-2-carboximetdxil-fendxi}-acético;
[M-H] = 435. | |
Exemplo 11 ,
a) Preparagcao de éster de benzila de acido [4-cloro-2-(5-cloro-2-hidréxi--
benzil)-fendxi]-acético. |

2,2'-Metileno-bis(4-cloro-fenol) (12 g, 44,6 mmol) é.dissolvido em
DMF (100 mL). Carbonato de litio (3,3 g, 44,6 mmol) foi adicionado, seguido
por benzil-2-bromoacetato (7,7 mL, 49 mmol). A suspens&o é agitada a 80°C
durante 8 horas. Mais benzil-2-bromoacetato (1 mL, 6,4 mmol) é adicionadb
e a agitagao continuada a 100°C durante 4 horas. A mistura de réagéo e e-

~ vaporada até a secura, agua é adicionada ao residuo que é acidificado para

pH 1 com 2 M de HCI aquoso e extraido com EtOAc. A camada orgénica €
lavada com salmoura, secada (MgSO,) e evaporada. O produto cru é purifi-
cado por cromatografia de coluna flash sobre silica gel eluindo com 4:1 de
isoexano: EtOAc. O produto é suspenso em isoexanos, dissolvido no volume
minimo de EtOAc, semeado e deixado descansar. O sélido resultante é cole-
tado por filtragéo, lavado com isoexano e secado para fornecer éster de
benzila de acido [4-cloro-2- (5-cloro-2'-hidrc’>xi-benziI)-fenéxi}acético; ponto
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de fuséo = 135-137°C.
b) Preparagéo de éster de metila de acido 4-[2-(2-benziloxicarbonilmetdxi-5-
cloro-benzil)-4-cloro-fendxi]-butirico. _

Uma solugdo compreendendo éster de benzila de acido [4-cloro-
2-(5-cloro-2-hidroxi-benzil)-fenéxij-acético (0,21 g, 0,5 mmol), butirato de me-
til-4-bromo (0,091 g, 0,5 mmol) e carbonato de potassio (0,138 g, 1 mmol)
em DMF (2 mL) é agitada em temperatura ambiente durante 60 horas. A
mistura de reagdo é concentrada em vacuo e agua (20 mL) é adicionada ao
residuo cru. A por¢ao aquosa é extraida com EtOAc (20 mL) e a camada
organica é lavada com salmoura (10 mL), secada (MgSQ,) e evaporada para
fornecer éster de metila de acido 4-[2-(2-benziloxicarbonilmetdxi-5- cloro-
benzil)-4-cloro-fenéxil-butirico que é usado cru na etapa seguinte.

c) Preparacdo de &cido 4-[2-(2-carboximetoxi-5-cloro-benzil)-4-cloro-fendxil-
butirico. ’
* Ester de metila de acido 4-[2-(2-benziloxicarbonilmetdxi-5-cloro-

~ benzil)-4-cloro-fenoxi]-butirico (0,2 g, 0,386 mmol) é dissolvido em THF (5

mL) e tratado com 2 M de NaOH (0,773 mL, 1,55 mmol), a0 mesmo tempo
que agitando.’ A mistura de reagao é deixada agitar em temperatura ambien-
te durante a noite. O solvente é removido em vécuo e o residuo ¢ dissolvido
em agua (10 mL) e acidificado usando 2M de HCI (1 mL), ao mesmo tempo
que agitando. O precipitado resultante ¢ filtrado, lavado com agua e secado
sob vacuo para fornecer acido 4-[2-(2-carboximetdxi-5-cloro-benzil)-4-cloro-
fenéxi]-butirico como um sélido branco; MH* = 413, o
Exemplo 12
a) Preparacao de 4-cloro-1-metdxi-2-(2-metéxi-benzil)-nitrobenzeno

Brometo de 2-metdxi-5-nitrobenzila (3,23 g, 13,11 mmol) e acido
5-cloro-2-metoxifenilborénico (2,43 g, 13,11 mmol) séo dissolvidos em THF
(180 mL) e tratados com Pd(PPhgs), (0,72 g, 0,625 mmol). A mistura de rea-
¢do é agitada sob uma atmosfera de argdnio no escuro e uma solugio de
Na>CO; (3,5 g, 33 mmol) em &gua (10 mL) é adicionada e a reagao é aque-
cida até o refluxo durante 23 horas. A mistura de reagao é resfriada para a

temperatura ambiente e filtrada. O filtrado é evaporado e o residuo purificado
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por cromatografia flash sobre silica gel eluindo | com 25:75 de EtO-
Ac:isoexano para fornecer 4-cloro-1-metdxi-2-(2-metoxi-benzil)-nitrobenzeno;
MH™* = 308.
b) Preparagao de 4-cloro-2-(2-hidroxi-nitrobenzil)-fenol

Uma solugdo compreendendo 4-cloro-1-metdxi-2-(2-metdxi-
benzil)-nitrobenzeno (1,5 g, 4,87 mmol) em tolueno (15 mL) é tratada com .
cloreto de berilio (2,3 g, 28,8 mmol). A mistura de reagao é agitada ao reflu-

xo0 sob uma atmosfera de argénio durante 23 horas e em seguida resfriada

para a temperatura ambiente. O solvente € removido em vacuo e o residuo

cru é apreendido em uma solugéo aquosa de 2 M de HCI. A solugéo é extra-
ida com CHCI; (150 mL) e a porgao organica é secada (MgSQO,) e evapora-
da été a secura. O residuo é purificado por cromatografia flash sobre silica
gel eluindo com 20:80 de EtOAc: isoexand para fornecer 4-cloro-2-(2-hidréxi-
nitrobenzil)-fenol. '
c) Preparacdo de éster de metila de &cido [2-(5-clo'ro-2-metoxicarbo-
nilmetéxi-benzil)-4-nitro- fenéxij-acético.

4-Cloro-2-(2-hidroxi-nitrobenzil)-fenol (0,091 g, 0,33 mmol) e
carbonato potassio (0,0,91 g, 0,66 mmol) sdo suspensos em DMF (3 mL).
Bromoacetato de metila (0,063 mL, 0,66 mmol) é adicionado e a mistura de
reacdo agitada em temperatura ambiente durante 17 horas. A mistura de
reacdo € evaporada e EtOAc é adicionado ao residuo. A porgdo organica é
lavada com salmoura, secada (MgSO0.) e evaborada até a secura para for-
necer éster de metila de acido [2-(5-cloro-2-metoxicarbonilmetdxi-benzil)-4-

nitro-fendxil-acético.

-d) Preparagdo de acido [2-(2-carboximetéxi-s-cloro-benziI)-4-nitro-fenc’>xi]-

acético.

Ester de metila de &cido [2-(5-cloro-2-metoxicarbonilmetdxi-
benzil)-4-nitro-fendxi]-acético (0,076 g, 0,18 mmol) é dissolvido em MeOH
quente (5 mL) e tratado com 2 M de NaOH aquoso (0,36 mL, 0,72 mmol).
Algumas gotas de THF sao adicionadas para ajudar na dissolugdo. A mistura
de reagdo € resfriada para a temperatura ambiente e agitada durante 2,5
horas. A mistura de reacdo é evaporada e o residuo dissolv'idvo em agua e
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Ientamente acidificado para pH 1 com 1 M de HCI aquoso. O sélido prec}ipi-
tado é filtrado, lavado com &agua e secado para produzir acido [2-(2-
carboximetéxi-S-cIoro-benziI)-4-nitro-fenéxi]-acét_ico; [M-H] = 394.

Exemplo 13

a) Preparagdao de éster de benzila de &cido [4-cloro-2-(5-cloro-2-hidréxi-

benzil)-fenéxi]-acético.

2,2'-Metileno-bis(4-cloro-fenol) (12 g, 44,6 mmol) é dissolvido em
DMF (100 ml). Carbonato de litio (3,3 g, 44,6 mmol) foi adicionado, seguido
por bénzil-2-bromo‘a'ce‘t‘ato (7,7 ml, 49 mmol). A suspensao é agitada a 80°C
durante 8 horas. Mais benzil-2-bromoacetato (1 ml, 6,4 mmol) é adicionado e
a-agitacao é continuada a 100°C durante 4 horas. A mistura de reagdo é e-
vaporada até a secura, agua é adicionada ao residuo que é acidificado para
pH 1 com 2 M de HCI aquoso e extraido com EtOAc. A camada organica é

lavada com salmoura, secada (MgSQ,) e evaporada. O produto cru é puirifi-

~cado por t:romatografia de coluna flash sobre silica gel eluindo com 4:1 de

isoexano: EtOAc. O produto é suspenso em isoexanos, dissolvido no volume

minimo de EtOAc, semeado e deixado descansar. O sélido resultante é cole-

_ tado por filtragdo, lavado com_isoexano. e secado para fornecer éster de

benzila de acido [4-cloro-2- (5-cloro-2-hidroxi-benzil)-fendxi]-acético; ponto
de fusdo = 135 - 137°C.

b) Preparagdo de acido 2-[2-(2-carboximetdxi-5-cloro-benzil)-4-cloro-fendxi]-
2-metil-propidnico.

Ester de benzila de acido [4-cloro-2-(5-cloro-2-hidréxi-benzil)-
fendxi]-aceético (0,5 g, 1,20 mmol), CHCI; (0,13 mL, 1,62 mmol), péletes de
NaOH (0,268 g, 6,71 mmol) sao adicionados a acetona (1,43 mL) e sonica-
dos para ajudar a dissolugdo. A mi.stura de reagao € aquecida até o refluxo
durante 7 horas e outras por¢des de acetona sdo adicionadas gradualmente
(1,5 mL em total) durante aquecimento. O solvente é removido em vacuo e o
residuo é apreendido em agua. O pH da por¢édo aquosa é ajustado para pH
12 com 2 M de NaOH e em seguida lavado com DCM e EtOAc. A solugéo é
em seguida acidificada para pH 0 com 2 M de HCI. O precipitado resultante
é extraido com EtOAc e a camada organica é secada (MgSQy) e evaporada.
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O residuo cru é purificado por HPLC preparativa-direbionada a massa para
produzir o composto titulo; [M-H] = 411.
Exemplo 14
a) Preparacéo de éster de metila de acido (4-cloro-2-formil-fenoxi)-acético.
5-cloro-2-hidréxi-benzaldeido (399, 22,7 mmol) é dissolvido em
DMF (20 mL) e carbonato de potassio (4,7 g, 34,1 mmol) é adicionado. Apds
agitar a suspensao durante 10 minutos em temperatura ambiente, bromoa-
cetato de metila (3,22 mL, 34,1 mmol) é adicionado. A suspensao é agitada
em temperatura ambiente durante 16 horas. A mistura de reagao é evapora-
da até a secura. Agua é adicionada ao residuo e a mistura extraida com E-
tOAc. A camada organica é lavada com agua e salmoura. A camada organi-
ca € secada (MgS0.) e evaporada até a secura para fornecer éster de metila ‘

de 4cido (4-cloro-2-formil-fendxi)-acetico.

" 'H NMR (DMSO-dg): & 3,70 (3H, s), 5,05 (2H, s), 7,27 (1H, d), 7,65 (1 H, d),

7,70 (1H; dd), 10,35 (1 H, s).
b) Preparacdo de éster de metila de acido (4-cloro-2-hidroximetil-fenoxi)-
acético | _

Ester de metila de acido (4-c|oro-2-formil-fenéxi)-acético (59,22
mmol) é dissolvido em rhetanol sob atmosfera de argdnio e resfriado para
0°C sob agitagdo. Boroidreto de sodio (0,413 g, 11 mmol) é adicionado ea
mistura de reagdo agitada a 0°C durante 1 hora. Agua (1 mL) é adicionada e
a mistura de reagéo.evaporada até a secura. EtOAc é adicionado ao residuo
e a mistura lavada com agua e salmoura. A camada orgéanica ¢ secada (MgQ

SO, e evaporada até a secura. O residuo é purificado por cromatografia

flash empregando-se 1:3 de EtOAc:isoexano como eluente para fornecer

éster de metila de acido (4-cloro-2-hidroximetil-fendxi)-acético.
'H NMR (DMSO-dg): & 1,20 (3H, 1), 4,15 (2H, q), 4,55 (2H, d), 4,82 (2H, s),
5,25 (1H, 1), 6,90 (1H, d), 7,22 (1H, dd), 7,38 (1H, s). |
c) Preparagdo de éster de metila de &cido (2-bromometil-4-cloro-fendxi)-
acético

Ester de etila de &cido (4-cloro-2-hidroximetil-fendxi)-acético
(0,500 g, 2,04 mmol) é dissolvido em DCM (10 mL) e resfriado para 0°C com
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agitagao. Tribrometo de fésforo (0,116 mL, 1,02 mmol) é adicionado e a mis-
tura de rea¢ao agitada a 0°C durante 30 minutos. A mistura de reagao é puri-
ficada por cromatografia flash eluindo com DCM para fornecer éster de etila
de acido (2-bromometil-4- cloro-fendxi)-acético.
'H NMR (DMSO-cfe): 8 1,20 (3H, t), 4,15 (2H, q), 4,65 (2H, s), 4,91 (2H, s),
7,00 (1H, d), 7,35 (1H, dd), 7,55 (1H, d).
d) Preparagdo de acido (E)-3-[2-(2-carboximetdxi-5-cloro-benzil)-fenil}-
acrilico.

Ester de metila de acido (2-bromometil-4-cloro;fenéxi)-acético
(0,7 g, 2,38 mmol) e acido bordnico de 2-2-carboxivinilbenzeno (0,5 g, 2,62
mmol) sado dissolvidos em THF (33 mL) sob uma atmosfera inerte de arg6-
nio. A mistura de reagao agitada é em seguida tratada com Pd(PPhg)4 (0,131
g, 0,14 mmol) e uma solugdo de Na,COj3 (0,64 g, 5,99 mmol) em agua (2
mL) é adicionada e a reagéo é aquecida até o refluxo com agitacao vigorosa

durante 21 horas. A mistura de reacao é resfriada para a temperatura ambi-

~ ente e filtrada. O filtrado é evaporado e o residuo purificado por cromatogra-
fia flash sobre silica gel eluindo com MeOH:DCM (1:4 aumentando para 4:1)

para fornecer écic;o_ (E)-3-[2-(2-carboximetdxi-5-cloro-benzil)-fenil]-acrilico;
[M-H] = 345, | |
e) Preparagdo de acido 3-[2-(2-carboximetdxi-5-cloro-benzil)-fenil]-propid-
nico. .

Acido = (E)-3-[2-(2-carboximetdxi-5-cloro-benzil)-fenil]-acrilico
(0,122 g, 0,35 mmol) é dissolvido em MeOH (10 mL) e agitada em tempera-
tura ambiente sob uma atmosfera de arg6nio. A solugdao é em seguida trata-
da com 5% de paladio sobre carbono (0,018 g). A mistura de reagao é pur-
gada com argdnio e em seguida duas vezes com nitrogénio e colocada sob
uma atmosfera de hidrogénio durante 5 horas. A mistura é em seguida filtra-
da atraveés de material filtrante Celite® e o solvente é removido em vacuo
para fornecer acido 3-[2-(2-carboximetoxi-5-cloro- benzil)-fenil]-propiénico;
[M-H] = 347.
Exemplo 15
a) Preparagdo de éster de metila de acido [2-(2-benziloxicarbonilmetdxi-5-
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cloro-benzil)-4-clorofendxi]-acético.

Ester de benzila de &cido [4-cloro-2-(5-cloro-2-hidréxi-benzil)-
fendxi}-acetico (3,53 g, 8,46 mmol), bromoacetato de metila (0,803 mL, 8,46
mmol), carbonato de potassio (1,17 g, 8,46 mmol) e iodeto de tetrabutilamé-
nio sao suspensos em DMF (20 mL) e agitados em temperatura ambiente
durante 16 horas. A mistura de reacao é evaporada até a secura. EtOAc é
adicionado ao residuo e a mistura lavada com 1 M de HCI aquoso e salmou-
ra, secada (MgSQ,) e evaporada para produzir éster de benzila de acido [2-
(2-terc-butoxicarbonilmetdxi-5-clorobenzil)-4-cloro-fendxi]-acético; [M+H]" =
456. ,

b) Preparacéo de éster de metila de acido [2-(2-benziloxicarbonilmetdxi-5-
cloro-benzoil)-4-cloro-fendxi]-acético.

Uma solugao de triéxido de cromo (1,07 g, 10,71 mmol) em aci-
do acético (14 mL) é adicionada em porcdes a uma solugdo quente (60°C)
de éster de metila de acido [2-(2-benziloxicarbonilmetéxi-5-cloro-benzil)-4-
clorofenéXi]-acético (0,906 g, 1,85 mmol) em &cido acético (7 mL). Apds 5
minutos a.reagéo é resfriada para a temperatura ambiente, diluida com agua
e extraida com éter. A fase organica é secada (MgSQO,), evaporada e purifi- -
cada por cromatografia ﬂash sobre silica gel, eluindo com 4:1 de isoexano:
EtOAc para fornecer éster de metila de 4cido [2-(2-benziloxicarbonilmetdxi-5-
cloro-benzoil)-4-cloro-fenéxi]-acético; MH* = 503.
¢) Preparagao de 4cido [2-(2-carboximetéxi-s-bloro?benzoiI)-4-CIoro-fenéxi]-‘
acético . |

' Dois (2) M de NaOH équoso (0,70 mL, 1,59 mmol) séd adiciona-
dos a uma solugao de éster de metila de acido [2-(2-benziloxicarbonilmetoxi-
5-cloro-benzoil)-4-cloro-fendxi}-acético (0,200 g, 0,397 mmol) em MeOH (5
mL). A reagdo € agitada durante 1 hora em temperatura ambiente e o sol-
vente é evaporado. O residuo é dividido entre agua e éter e a fase aqubsa é
acidificada para pH 1 com 2 M de HCI. Apés eXtragéo com CHxClI,, a fase
organica € secada (MgSO,) e evaporada para fornecer &cido [2-(2-
carboximet6xi-5-cloro-benzoil)-4-cloro-fendxil-acético; [M-H]" = 397.
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Exemplo 16
a) Preparagdao de éster de metila de Aacido [4-cloro-2-(2-hidroxi-5-
metanossulfonil-benzil)-fendxil-acético. '

Ester de metila de acido (4-cloro-2-hidroximetil-fendxi)-acético
(230 mg, 1,0 mmol) e 4-metilsulfonil fenol (0,340.g, 2,0 mmol) sao fundidos
em um vaso de reagcao de microondas e cloreto de zinco (0,680 g, 5,0 mmol)
€ adicionado. A mistura é aquecida no microondas Emrys Optimizer™ du-
rante 2 minutos a 180°C. Agua quente é adicionada e a mistura é extraida
com EtOAc. A camada organica é evaporada e o residuo purificado por cro-
matografia flash de fase reversa sobre silica C18, eluindo com um gradiente
de acetonitrilo:agua 0:100 a 100:0 durante 30 minutos para fornecer éster de
metila de acido [4-cloro-2-(2-hidroxi-5-metanossulfonii-benzil)-fenodxi]-acético;
MH* = 385. Nt
b) Preparagao de éster de metila de acido [2-(2-terc-butoxicarbonilmet6xi-5-
metanossulfonil-benzil)-4- cloro-fendxil-acético
_ Ester de metila de acido [4-cloro-2-(2-hidréxi-5-metanossulfonil-
benzil)-fenoxi]-acético (60 mg, 0,16 mmol) é dissolvido em DMF (1 mL) e
carbonato de potassio (32 mg, 0,23 mmol) é adicionado. Apds agitagéo du-
rante 10 minutos em temperatura ambiente, acetato de terc-butil-2-bromo
(46 mg, 0,23 mmol) é adicionado e a suspensdo agitada durante 16 horas
em temperatura ambiente. A mistura de reagao é evaporada. O residuo é
dividido entre agua e EtOAc e a fase organica é lavada com salmoura. A
fase orgénicé € secada (MgSQ,) e evaporada. O residuo é purificado por
cromatografia flash empregando-se 1:1 de EtOAc:isoexano como eluente
para fornecer éster de metila de acido [2-(2-terc-butoxicarbonilmetdxi-5-
metanbssuIfoniI-benziI)-4-cloro-fenéxi]-acético; [MH* - tBu] = 443.
c) Preparagdo de 4cido [2-(2-carboximetdxi-5-metanossulfonil-benzil)-4-
cloro- fendxil-acético

Ester de metila de 4&cido [2-(2-terc-Butoxicarbonilmetoxi-5-
metanossulfonil-benzil)-4-cloro-fenéxi]-acético (60 mg, 0,12 mmol) é dissol-
vido em THF (1 mL) e 2 M de NaOH (0,12 mL, 0,24 mmol) sdo adicionados.
Apds agitacdo durante 3 horas em temperatura ambiente, 2M de HCI (0,12
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mL) s&o adicionados e a mistura de reagéo é evaporéda até a secura. O re-
siduo é dividido entre dgua e EtOAc. A fase organica é secada (MgSOQ.) e
evaporada. O residuo é triturado com CH.Cl, para fornecer acido [2-(2-
carboximetoxi-5-metanossulfonil-benzil)-4-cloro-fendxi]-acético; MH* = 429.
Os seguintes exemplos foram preparados empregando-se o pro-

cesso descrito acima nos exemplos.

MH" refere-se aos pesos moleculares monoisotépicos

RP=R%=H
X =CHs,
Y=0
w = 1 exceto onde indicadq

MH+

12 13 Ver
Exemplo R R dados
de RMN
1 Cl . Cl (ﬁ\
P o/ |
2 cl  Cl ﬁ\ 413
o7 N

3 Ci Cl O 441

4 cl  cl 'o J\ 427
. "” O
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MH+
' 12 Ver
Exemplo R dados
de RMN
5 Br Br /jo\ 473
| " oH
6 Cl cCl ﬁ\ 424
TSN
| H
7 " H Cl: [Z 351
| OH
8 F F e 353
- OH
9 cl cCl o“\ [M-H] 401
| o OH
10 ¢l ﬁ\ 435
| OH
11 Cl CI /O 413
- OH
12 NO., ClI O [M-H]'394
ol OH
13 cl ¢l O [M-H]'411
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MH+
12 13 Ver
Exemplo R R dados
de RMN
14 Cl H O [M-H]347
- OH
15 Cl Cl ' ' O [M-H}397
-~ TOH |
16 | Cl SO.CH3 OU\ 429
R OH

Ensaio e Uso Farmacéutico

' Compostos de férmulas (I) e (la) e seus sais farmaceuticamente
aceitaveis, a seguir referidos alternativamente como "agentes da invengéo”,
sdo (teis como produtos farmacéuticos. Em particular, os compostos tém
boa atividade antagonista de receptor CRTh, e podem ser testados nos se-
guintes ensaios. |
Protocolo de Ensaio de Proximidade de Cintilagdo (SPA)

Membranas sdo preparadas de células de Ovario de Hamster

Chinés (CHO) ou K562 estavelmente transfectadas com receptores CRTh;
humanos. ' -

O ensaio é realizado em uma placa de polipropileno de base em

U de 96 cavidades em um volume final de 100 ul e os componentes do en-

saio sdo adicionados como segue: composto teste em tampdo de DM-
SO/ensaio (25 ul), *H prostaglandina D, (PGD,) (25 uL) e fragmentos de
membrana de CRThy (50 pL). O ensaio é incubado em temperatu_ra ambien-
te com agitagcéo durante 60 minutos, em seguida colhido em placas filtrantes.
A placa é secada durante 2 horas, antes da adigdo de Micro-Scint 20® (50
uL) e selagem com TopSeal-S®. As placas sdo em seguida contadas empre-
gando-se um instrumento Packard Top Count, cada cavidade sendo contada
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durante 20 minutos. Valores de Ki sao determinados empregando-se softwa-
re Sigma Plot®.
Protocolo de Ensaio de Assay CAMP de CRTh, A

Compostos teste sdo preparados em tampao de estimula¢ao de
ensaio /DMSO e Sul/cavidade sédo adicionadoa a uma placa de ensaio (opti-
plate branca de 384 cavidades).

Células CHO estavelmente transfectadas com o receptor CRTh,
sado preparadas (dissociadas de um frasco de cultura celular e lavadas em
PBS) para uma co'nCehtrag:éo de 4 x 10%mL em tampao de estimulagao de
ensaio e adicionadas & placa de ensaio (10 pL/cavidade). ,

A placa de ensaio é incubada em temperatura ambiente em um
agitador durante 15 minutos. v

Uma mistura de agonista (10 nM de PGD_) e 5 uM de forscolina
é preparada em tampao de estimulacao de ensaio e adicionada a pl'acé de
ensaio (5 ul/cavidade). , |

Além disso, um cAMP padrao é diluido em série em tampao de
estimulacao de ensaio e adicionado as cavidades vazias separadas na placa
de ensaio (20 pl/cavidade).

| A placa de ensaio é incubada em temperatura ambiente em um
agitador durante 60 minutos.

Uma mistura de lise celular (tampao de lise contendo contas do-
adoras Alphascreen® e cAMP biotinilado) é preparada sob condigbes escu-
recidas durante 60 minutos antes da adicdo. Contas aceptoras Alphascreen®
sdo adicionadas a mistura de lise apds 60 minutos. A mistura de lise resul-
tante é adicionada a todas as cavidades da placa de ensaio (40
pL/cavidade). |

A placa de ensaio é selada com Topseal-S® e incubada no escu-
ro em temperatura ambiente em um agitador durante 45 minutos. A placa é
em seguida contada empregando-se um instrumento Packard Fusion®.

As contagens resultantes por minuto sao convertidas em nM de
cAMP empregando-se a curva padrao de cAMP preparada. Valores de ICsp
sd0 em seguida determinados empregando-se software Prism®.
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Compostos dos Exempilos, inclusos, geraimente tém valores de
Ki no ensaio de ligagdo de SPA abaixo de 1 pM. Os compostos também ge-
ralmente tém valores de ICsy nos ensaios funcionais abaixo de 1 M.

Compostos dos Exemplos, inclusos abaixo, geralmente tém va-
lores de Ki no ensaio de ligagdo de SPA abaixo de 1 uM. Por exemplo, os
compostos dos Exemplos 2 e 13 tém valores de Ki de 0,008 e 0,058 uM,
respectivamente.

Compostos dos Exemplos, inclusos abaixo, geralmente tém va-

lores de ICso no ensaio funcional abaixo de 1 pM. Por exemplo, os compos-

tos dos Exemplos 2 e 13 tém valores de ICso de 0,068 e 0,052 uM, respecti-
vamente.

Compostos das formulas () e (la), em forma de sal ou livre, séo
antagonistas do receptor CRTh, quimioatraente acoplado a proteina G, ex-
pressos em células Thy, eosindfilos e baséfilos. PGD, é o ligando natural
para CRTh,. Desse modo, antagonistas que inibem a ligagdo de CRTh; e
PGD; sdo uteis no tratamento de condi¢des alérgicas e antiinflamatérias. O
tratamento de acordo com a invengdo pode ser sintomatico ou profilatico.

Conseqlientemente, agentes da inveng&o s&o Uteis no tratamen- -
to de doencas das vias aéreas inflamatorias ou obstrutivas, resultando, por
exemplo, em reducao do dano de técido, inflamagao das vias aéreas, hiper-
reatividade brénquica, remodelagem ou progressao da doenga. Doencas das
vias aereas inflamatérias ou obstrutivas as quai's a presente invengéo é apli-_
cavel incluem asma de qualquer tipo ou génese incluindo igualmehte asma
intrinsica (nao aiérgica) e asma extrinsica (alégica), asma branda, asma mo-
derada, asma severa, asma bronquitica, asma induzida por exercicio, asma
ocupacional é asma induzida seguindo infecgao bacteriana. Tratamento de
asma deve também ser entendido como abrangendo o tratamento de indivi-

duos, por exemplo, com menos do que 4 ou 5 anos de idade, exibindo sin-

tomas de respiragdo asmatica e diagnosticados ou diagnosticaveis como

“criangas asmaticas", uma categoria de paciente estabelecida de maior inte-
resse médico e atualmente freqlientemente identificada como asmaticas in-

cipientes ou de fase precoce. (Por conveniéncia esta condigcdo asmatica par-
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ticular é referida como "sindrome da crianga asmatica“).

A eficacia profilatica no tratamento de asma sera evidenciado
por freqiéncia reduzida ou severidade de ataque sintomatico, por exemplo,
de ataque asmatico ou broncoconstritor agudo, melhora em fungédo de pul-
m&o ou hiperreatividade das vias aéreas melhorada. Pode também ser evi-
denciado por requisito reduzido para outra terapia sintomatica, isto é, terapia
para ou destinada a restringir ou abortar ataque sintomatico quanto ele ocor-
re, por exemplo, antiinflamatério (por exemplo, corticosterdide) ou broncodi-
latador. Beneficio profilatico em asma pode, em particular, ser evidente em
individuos propensos a “crise matinal®. "Crise matinal" € uma sindrome as-
matica recohhecida,' comum a uma percentagem substancial de asmaticos e
caracterizada por ataque de asma, por exemplo, entre 4 e 6 horas da ma-
nhg, isto €, em um tempo normalmente substancialmente distante de qual-
quer terapia de asma sintomatica anteriormente administrada. |

Outras doengas das vias aéreas inflamatérias ou obstrutivas e
condicOes para as quais a presente invengéo é aplicavel incluem lesdo de
pulm&o aguda (ALl), sindrome da dificuldade respiratéria de adulto (ARDS),
doenga pulmonar :ostrutiva crbnica, das vias respiratérias ou do pulmao
(COPD, COAD ou COLD), incluindo bronquite crénica ou dispnéia associada
com elas, enfisema, bem como exacerbacao da hiperatividade das vias aé-

reas conseqlientes a outra terapia de farmaco, em particular, outra terapia

‘de farmaco inalado. A invengcao é também aplicavel ao tratamento de bron-

quite de qualquer tipo ou género incluindo, por exemplo, bronquite aguda,
araquidica, catarral, crupe, crénica ou ftindide. Outras doengas das vias aé-
reas inflamatérias ou obstrutivas as quais a presente invengao é aplicavel
incluem pneumoconiose (uma doehga inflamatdria, comumente ocupacional,
dos pulmbes, freqientemente acompanhada por obstrucdo das vias aéreas,
se cronica ou aguda, e ocasionada por inalagdo repetida de poeiras) de
qualquer tipo ou género incluindo, por exemplo, aluminose, antracose, as-
bestose, calicose, ptilose, siderose, silicose, tabacose e bissinose.

. Levando em consideragao sua atividade antiinflamatéria, em

N e
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sdo também uteis no tratamento de disturbios relacionados com eosinofilo,
por exemplo, eosinofilia, em particular, distarbios relacionados com eosinofi-
lia das vias aéreas, por exemplo, involvendo infiltragao eosinofilica mérbida
de tecidos pulmonares incluindo hipereosinofilia quando ela afeta as vias
aéreas e/ou puAlmc")es, bem como, por exemplo, disturbios relacionados com
eosindfilo das vias aéreas conseqliente ou concomitante a sindrome de
Loffler; pneumonia eosinofilica; parasitica, em particular, metazoario, infes-
tacao incluindo eosinofilia tropical; aspergilose broncopulmonar; poliarterite

nodosa incluindo sindrome Churg-Strauss; granuloma eosinofilico; e distur-

bios relacionados com eosindfilo afetando as vias aéreas ocasionados por

reagao ao farmaco.
| Agentes da invengdo sao também uteis no tratamento de condi-
¢des inflamatdrias ou alérgicas da pele, por exemplo, -psoriase, dermatite de
contato, dermatite atdpica, alopécia em areas, eritema multiforma, dermatite
herpetiforme, escleroderma, vitiligo, angiite de hipersensibilidade, urticaria,
penfigéide bolhosa, IGpus eritematoso, pémfigo, epidermolise bulhosa adqui-
rida e outfas condi¢des inflamatorias ou alérgicas da pele. ,
~ Agentes da invencdo podem também ser usados para o trata-
mento de outras doengas ou condigdes, em particular, doengas ou condi-
¢Oes tendo um componente inflamatério, por exemplo, tratarhénto de doen-
¢as e condi¢des do olho, tal como conjuntivite, ceratoconjuntivite seca e con-
juntivite vernal; doengas que afetam o nariz incluindo rinite alérgica; e doen-
¢a inflamatéria, em que reagdes autoimunes sdo implicadas ou tem um
componente autoimune ou etiologia, incluindo disturbios hematolégicos auto-

-imunes, por exemplo, anemia hemolitica, anemia aplasica, anemia de celula

vermelha pura e trombocitopenia idiopatica; lupus sistémico eritematoso;
policondrite; esclerodoma; granulomatose Wegener; dermatomiosite; hepati-
te ativa crénica; miastenia grave; sindrome Steven-Johnson; espru idiopati-
ca; doenga inflamatoria do intestino autoimune, pbr exemplo, colite ulcerativa
e doenga de Crohn; oftalmopatia enddcrina; doenga de Grave; sarcoidose;
alveolitis; pneumonite de hipersensibilidade cronica; esclerose mudiltipla; cir-

rose biliar primaria; uveite (anterior e posterior); ceratoconjuntivite seca e
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ceratoconjuntivite vernal; fibrose de pulmao intersticial; artrite psoriatica; e
glomerulonefrite, com e sem sindrome nefrética, por exemplo, incluindo sin-
drome nefrética idiopatica ou nefropatia de alteragdo minal.

Outras doencgas ou condi¢gdes que podem ser tratadas com a-
gentes da invengao incluem choque séptico; artrite reumatdide; osteoartrite;
doencas proliferativas, tal como cancer; aterosclerose; rejeicdo de aloenxer-
to seguindo transplante; acidente vascular cerebral; obesidade; restenose;
diabetes, por exemplo, diabetes melito tipo | (diabetes juvenil) e diabetes
melito tipo II; doen'gasdiarréicas; danos de isquemia/reperfuééo; retinopatia,
tal como retinopatia diabética ou retinopatia induzida por oxigénio hiperbari-
co; e condigOes caracterizadas por pressao intraocular elevada ou secregao
de humor aquoso ocular, tal como glaucoma. -

A eficacia de um-agente da invengéo na inibigdo de condigdes
inflamatdrias, por exemplo, em doengas inflamatérias das vias aéreas, pode

ser demonstrada em um modelo animal, por exemplo, um modelo de ca-

mundongo ou rato, de inflamagao das vias aéreas ou outras condigées in-

flamatorias, por exemplo, como descrito por Szarka e outro, J Immunol Me-
tods, Vol. 202, pp. 49-57 (1997); Renzi e outro, Am Rev Respir Dis, Vol. 148,
pp. 932-939 (19935; Tsuyuki e outro, J Clin Invest, Vol. 96, pp. 2924-2931
(1995); Cernadas e outro, Am J Respir Cell Mol Biol, Vol. 20, pp. 1-8 (1999);
e Williams e Galli, J Exp Med, Vol. 192, pp. 455-462 (2000).

Os agentes da invengdo sdo também uteis como agentes co-
terapéuticos para uso em combinagdo com outras substancias de farmacos,
tal como anti-inflamatdrias, broncodilatadoras ou substéncias de farmaco
antihistamina, particularmente no tratamento de doencas das vias aéreas
obstrutivas ou inflamatorias, tal como aquelas mencionadas anteriormente,
por exemplo, como potenciadoras de atividade terapéutica de tais farmacos
ou como um método de reduzir a dosagem requerida ou efeitos colaterais
potenciais de tais farmacos. Um agente da invengao pode ser misturado com
a outra substancia de farmaco em uma composi¢ao farmacéutica fixa ou po-
de ser administrado separadamente, antes, simultaneamente com ou apés a
outra substancia de farmaco. Consequentemente a invengdo inclui uma
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combina¢ao de um agente da invengcdao como anteribrmente descrito com
uma substancia de farmaco antiinflamatério, broncodilatador, antihistamina
ou anti-tussigeno, o referido agente da invencgdo e a referida substancia de
farmaco sendo a mesma ou diferente composigao farmacéutica. |
Tais farmacos antiinflamatérios incluem esterdides, em particu-
lar, glicocorticosterdides, tal como budesonida, dipropionato de beclameta-
sona, propionato de fluticasona, ciclesonida ou furoato de mometasona; ou
esterdides, descritos em WO 02/88167, WO 02/12266, WO 02/100879, WO

02/00679 (especialmente aqueles de Exemplos 3, 11, 14, 17, 19, 26, 34, 37,

39, 51, 60, 67, 72, 73, 90, 99 e 101), WO 03/035668, WO 03/048181, WO
03/062259, WO 03/064445 e WO 03/072592, WO 04/039827, WO
04/066920; agonistas de receptor glicocorticéide nao-esteroidal, tal como
aqueles descritos em WO 00/00531, WO 02/10143, DE 10261874, WO
03/082280, WO 03/082787, WO 03/104195, WO 03/101932, WO 04/019935,
WO 04/018429, WO 04/005229, WO 03/086294 e WO 04/26248; antagonis-
tas de LTB4, tal como aqueles'descritos na Patente dos Estados Unidos n°
5.451.700; Os antagonistas de LTD4, tal como montelukast e zafirlukast;
inibidores de PDE4, tal como cilomilast (Ariflo® GlaxoSmithKiine), Roflumilast -
(Byk Gulden),V-11294A (Napp), BAY19-8004 (Bayer), SCH-351591 (Sche-
ring-Plough), Arofilline (Almirall Prodesfarma), PD189659 (Parke-Davis),

AWD-12-281 (Asta Medica), CDC-801 (Celgene), SelCID(TM) CC-10004

(Celgene), KW-4490 (Kyowa Hakko Kogyo), WO 03/104204, WO 03/1 04205,
WO 04/000814, WO 04/000839 e WO 04/005258 (Merck), bem como aque-
les descritos no WO 98/18796 e WO 03/39544; agonistas A2a, tal como a-

-queles descritos na EP 1052264, EP 1241176, EP' 409595A2, WO 94/17090,

WO 96/02543, WO 96/02553, WO 98/28319, WO 99/24449, WO 99/24450,
WO 99/24451 , WO 99/38877, WO 99/41267, WO 99/67263, WO 99/67264,
WO 99/67265, WO 99/67266, WO 00/23457, WO 00/77018, WO  00/78774,
WO 01/23399, WO 01/27130, WO 01/27131 , WO 01/60835, WO 01/94368,
WO 02/00676, WO 02/22630, WO 02/96462 e WO 03/086408; antagonistas
A2b, tal como aqueles descritos no WO 02/42298; e agonistas de beta(B)-2-

adrenoceptor, tal como albuterol (salbutamol), metaproterenol, terbutalina,
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salmeterol, fenoterol, procaterol, e especialmente, formoterol e os sais far-
maceuticamente aceitaveis destes, e compostos (em forma livre ou sal ou
solvato) de formula (1) de WO 00/75114, cujo documento é incorporado aqui
por referéncia, preferivelmente compostos dos Exemplos destes, especial-

mente um composto de férmula
0

CH,

HN
CH,

HO

N
H

OH
e sais farmaceuticamente aceitaveis desté, bem como compostos (em forma
livre ou sal ou soh}ato) de formula (1) de WO 04/16601. Além disso, os ago-
nistas de B-2-adrenorreceptor incluem compostos de JP 05025045, WO

93/18007, WO 99/64035, Patentes dos Estados Unidos n® 2002/0055651,

o) 01/42193, WO 01/83462, WO 02/66422, WO 02/70490, WO 02/76933,

WO 03/024439, WO 03/072539, WO 03/042160, WO 03/091204, WO
03/042164, WO 03/099764, WO 04/016578, WO 04/022547, WO 04/032921
, WO 04/037773, WO 04/037807, WO 04/039762, WO 04/039766, WO
04/045618, WO 04/046083, WO 04/033412, WO 04/037768, WO 04/037773
e EP 1440966.

Tais farmacos broncodilatadores incluem agentes anticolinérgi-
cos ou antimuscarinicos, em particular, brometo de ipratrépio, brometo de

oxitropio, sais de tiotropio e CHF 4226 (ChieSi), porém também aqueles des-

-critos em WO 01/04118, WO 02/51841, WO 02/53564, WO 03/00840, WO

03/87094, WO 04/05285, WO 02/00652, WO 03/53966, EP 0424021, Paten-
te dos Estados Unidos n° 5.171.744, Patente dos Estados Unidos n°
3.714.357 e WO 03/33495.

Tais substancias de farmaco antihistamina co-terapéuticos inclu-
em hidrocloreto de cetirizina, acetaminofen, fumarato de clemastina, prome-

tazina, loratidina, desloratidina, difenidramina e hidrocloreto de fexofenadina.
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Combinagdes de agentes da invencgdo e ésteréidesids, B-2 ago-
nists, inibidores de PDE4 ou antagonists de LTD4 podem ser usados, por
exemplo, no tratamento de COPD ou, particularmente, asma. Combinagodes
de agentes da invengdo e agentes anticolinérgicos ou antimuscarinicos, ini-
bidores de PDE4, dopamina receptor agonists ou LTB4 antagonists pode ser
used, por exemplo, no tratamento de asma ou, particularmente, COPD.

Outras combinagdes Uteis de agentes da invengdo com farma-
cos anti-inflamatdrios sdo aquelas com antagonistas de receptores de quimi-
ocina, por exemplo, CCR-1 , CCR-2, CCR-3, CCR-4, CCR-5, CCR-6, CCR-
7, CCR-8, CCR-9, CCR-10, CXCR1 , CXCR2, CXCR3, CXCR4 e CXCRs5;
part_icularmente uteis sdo os antagonistas de CCR-3, tal como aqueies des-
critos em WO 02/026723, especialmente 4-{3-[(S)-4-(3,4-diclorobenzil)-
morfolin-2-iimetil]-ureidometil}-benzamida e aqueles descritos nos WO
03/077907, WO 03/007939 e WO 02/102775. _

Também especialmente Uteis sédo os.antagonisfas de CCR-5, tal
como anta_gon_istas de Scherin'g-Plough SC-351125, SCH-55700 e SCH-D;
antagonisfas Takeda, tal como cloreto de N-[[4-[[[6,7-diidro-2-(4- métilfenil)-
5H-benzo-cicloepten-a-_i,l]carbonil]amino]fenil]-metil]tet_r,aidro-N,N-dimetil-2H-
piran-4-aminio (TAK-770); e antagonistas de CCR-5, descritos na Patente
dos Estados Unidos n° 6.166.037, WO 00/66558 e WO 00/66559.

, Os agentes da invengdo podem ser administrados por qualquer
rotina apropriada, por exemplo, oralmente, por exemplo, na forma de um
comprimido ou capsula; parenteralmente, por exemplo, intravenosamenteﬁ

por inalagao, por exemplo, no tratamento de doenga das vias aéreas infla-

-matdrias ou obstrutivas; intranasalmente, por exemplo, no tratamento de rini-

‘te alérgica; topicamente a pele, por exemplo, no tratamento de dermatite

atépica; ou retalmente, por exemplo, no tratamento de doenga inflamatéria
do intestino. | '

A presente invengao também fornecé uma composicao farma-
céutica compreendendo um composto de férmula (I), em forma livre ou na
forma de um sal farmaceuticamente aceitavel, opcionalmente juntamente

com um diluente ou portador farmaceuticamente aceitavel portanto. A com-
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posi¢caso pode conter um agente co-terapéutico, tal como um farmaco antiin-
flamatorio, broncodilatador ou antihistamina, como anteriormente descrito.
Tais composigées podem ser preparadas empregando-se diluentes ou exci-
pientes convencionais e técnicas conhecidas na arte galénica. Desse modo
formas de dosagem oral podem incluir comprimidos e capsulas. Formula-
¢Oes para administragao tépica podem tomar a forma de cremes, ungtientos,
géis ou sistemas de liberagao transdérmica, por exemplo, emplastros. Com-
posi¢coes para inalagdo podem compreender aerosol ou outras formulagées
atomizaveis ou formulagdes de pé seco.

A presente invengdo também prové o uso de um composto da
presente inVengéo em quaisquer das modalidades anteriormente menciona-
das, em forma de sal livre ou farmaceuticamente aceitavel, para a fabricagao
de um medicamento para o tratamento de uma condigao inflamatoria ou a-
lergica, particularmente uma doenga das vias aéreas inflamatéria ou obstru-
tiva.

A presente invencdo também fornece um método para tratar ou
prevenir condigdes inflamatdrias ou alérgicas compreendendo administrar a
um paciente em nepessidade deste uma quantidade terapeuticamente eficaz
de um composto da presente invengao, em forma livre ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel.

Quando a composicdo compreende uma formulacdo aerosol, ela
preferivelmente contém, por exemplo, um propelente de hidro-fluoro-alcano
(HFA), tal como HFA134a ou HFA227 ou uma mistura destes, e pode conter
um ou mais co-solventes conhecidos na técnica, tal como etanol (até 20%
em peso); €/ou um ou mais tensoativos, tal como acido oléico ou trioleato de
sorbitan; e/ou um ou mais agéntes de volume, tal como lactose. Quando a
composi¢cdo compreende uma formulacdo de po seco, ela preferivelmente
contém, por exemplo, o composto de férmula (I) tendo um didmetro de parti-
cula até 10 mu’croﬁs, opcionalmente juntamente com um diluente ou porta-
dor, tal como lactose, da distribuicdo de tamanho de particula desejado e um
composto que ajuda a proteger contra a deterioragdo do desempenho do

produto devido a umidade. Quando a composi¢cdo compreende uma formu-
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lagdo nebulizada, ela preferivelmente contém, por exemplo, o composto de

formula (1), ou dissolvido ou suspenso, em um veiculo contendo égua, um
co-solvent, tal como etanol ou propileno glicol e um estabilizador, que pode

ser um tensoativo. |

A invengéao inclui : _

(a) um agente da invengcao em forma inalavel, por exemplo, em um aerosol
ou outra composi¢do atomizavel ou em particulado inalavel, por exem-.

plo, forma micronizada;

(b) um medicamento inalavel compreendendo um agente da invengdo em

forma inalavel; '

(c) um produto farmacéutico compreendendo um tal agente da invencao
em forma inalavel em associagao com um dispositivo de inalagao; e

(d) um dispositivo de inalagao contendo‘um agente da invengdo em forma
inalavel. ' ,

As dosagens de agentes da invencao empregados na pratica da
presente invengao de fato variaréo dependendo, por exemplo, da condigao
particular a ser tratada, o efeito desejado e o modo de administragdo. Em
geral, dosagens didrias adequadas para administragéo oral sdo da ordem de
0,01-100 mg/kg. '
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REIVINDICACOES
1. Composto de férmula (I)

(RY, (R°),
K()
em forma de sal livre ou farmaceuticamente aceitavel, em que
Q ¢ selecionado de -C(O)OR®, e -C(O)NR'R®;

, R' é selecionado de OH, R'2S-, R™20- e R'*NRY., em que R' ¢
Copiar a férmula da pagina 42, em que R™ e R' sio, independentemente,
H, Cq-Cs-alquila, ou'juntamente com o atomo de carbono ao qual eles sao
ligados formam um grupo Cs-Ce-cicloalifatico divalente;
| R? e R® sdo, independentemente, H, C4-Cg-alquila, ou juntamen-
te com o atomo de carbono ao qual eles sao ligados formam um grupo Cs-
Cs-cicloalifatico divélente; o

R* e R® sdo, independentemente, halogénio, C;-Cg-alquila, C-
Ce-haloalquila, um grupo Cs-Cis-carbociclico, nitro, ciano, C4-Cs-
alquilsulfinila,  C4-Cs-alquilsulfonila,  C4-Cg-haloalquilsulfonila,  C4-Csg-
alcoxicarbonila, C;-Cg-alcéxi, C,-Cg-haloalcoxi, carbdxi, carboxi-Cq-Cg-
alquila, amino, C;-Cg-alquilamino, SO2NH,, (Ci-Cs-alquilamino)sulfonila,
di(C+-Cg-alquil)aminossulfonila, aminocarbonila, C;-Cg-alquilaminocarbonila,
di(C1-Cs-alquil)aminocarbonila ou um grupo heterociclico de 4 a 10 membros
tendo um ou mais heteroatomos selecionados do grupo consistindo em oxi-
génio, nitrogénio e sulfur;

Rs € selecionado de H, C4-Cg-alquila, C3-Cs-cicloalquila, C1-Cs-
alquil(grupo carbociclico Cs-Cys-aromatico) e grupo carbociclico Cg-Cys-
aromético;_

R’ é H ou C;-Cg-alquila;
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R® é C;-Cys-cicloalquila;

R® e R' sdo, independentemente selecionados de H, C;-Cg-
alquila, C3-Cs-cicloalquila, C4-Cg-alquil(grupo carbociclico Cg-C1s-aromatico),
e grupo carbociclico Cs-C1s-aromatico;

X € -CHp-, -CH(C4-Cg-alquil)-, -CO-, -CH(OH)-, -CH(OC;-Cg-
alquil)-, -C(halogénio),-, -O-, -S-, -SO- ou -SO.-;

Y é -O-, -S-, -CH.- ou -NR'!(C;-Cg-alquil)-;

R'" é selecionado de H, C;-Cs-alquila, C3-C1s-cicloalquila, C1-Cs-

‘alquil(grupo carbociclico Cg-Cs-aromatico), e grupo carbociclico Cg-Cis-

aromatico;
_ m e n sao cada, independentemente, um numero inteiro selecio-
nado de 0-3;
v € um numero inteiro selecionado de 1-3; e
w é um numero inteiro selecionado de 0-3,
com a condigdo de que o referido composto de férmula (1) ndo seja acido [2-
(2-carboxi‘metéxi-5-c|oro-benziIj-4-cIoro-fenéxi]-acético, acido [2-(2-

carboximetéxi-5-metil-benzil)-4-metil-fendxi]-acético, acido 2-{2-[2-(1-carboxi-

. _,_1-m_etiI-etéXi)-S-,cIoro:ber,)zil’]:4-_cloro-f,enéxi,},:z-,metilzpropiénico, acido 2-{2-[(1--

carboxietéxi)-s-cloro-3-metivl-benziI]-4-cloro-6-metiI-fenéxi}-propi_énico, acido
3',3'-[metilenobis[(4-metil-2,1 -fenilenb)bis-propanéico, acido 2,2'-
[metilenobis[[4-(1,1-dimetiletil)-2,1-fenileno)dxi]]bis-acético, éster de dietila,
acido 2,2'-[metiIenobis[(3,4,6-tricloro-2,1-fenilen‘o)éxi]]bis-acético', acido 4-[4-
cloro-2-[(5-cloro-2-hidroxifenil)metillffendxi]-butandico, sal monossédico, aci-
do 4-[4-c|oro-2-[(4-cloro-2,1-fenileno)éxi]]-butanéico, sal diss()dico', ééido [4-
cloro-2-[(4-cloro-2-hidroxifenil)metillfenoxil-aceético, acido 2,2'-[metileno_bis[(4-
cloro-2,1-fenileno)dxi]lbis-acético, acido [tiobis[(4,6-dicloro-o-fenileno)dxi]di-
acético, acido 3,3'-[metilenobis[(3,4,6-tricloro-o-fenileno)dxi]ldi-propidnico,
acido 2,2'-[metilenobis[(4-metil-2,1-fenileno)éxi]lbis-acético, ou éacido 2,2'-
[metilenobis[(4-metil-2,1-fenileno)éxi]]bis-acético, éster de dietila.

2. Composto de férmula (1) de acordo com a reivindicagao 1, em
forma de sal livre ou farmaceuticamente aceitavel, em que

Q é selecionado de -C(O)OR® e -NR’C(O)R,;
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R' é selecionado de OH e

R1b

R'
HO

O

onde R'™ e R'® sdo, independentemente, selecionados de H e C;-Cg-alquila;

R°eR®sdoH;

R*e R® sao mdependentemente selecionados de H, halogénio,
nitro, e C1 Ce-alquna

. X é -CHj-, -CH(C,-Cg-alquil)-, -CO-, -CH(OH)-, -CH(OC;-Cs-
alquil)-, -C(halogénio)-, -O-, -S-, -SO- ou -SO¢-;

Y ¢ -O-, -§-, -CHz- ou _NR''(C;-Cg-alquil)-, onde R'" & seleciona-
do de H, Ci-Cg- alquna Cs-Cqs- cwloalquula C4-Ce-alquil(grupo carbocnchco
Ce-Cys-aromatico), e grupo carbociclico Cg-C1s-aromatico;

m e n s&o 1; '

v € um numero inteiro selecionado de 1-3; e

wéi.

3. Composto de acordo com a reivindicagao 1 em forma de sal

livre ou farmaceuticamente aceitavel, em que o composto é de férmula (la)
2 3
R R

em que
Q & selecionado de -C(O)ORS e -C(O)NR'R?;
R% e R®sdo H;
"R®éHou C+-Cg-alquila;
R7 é H;
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R® é C3-C;s cicloalquila;
R e R sao, independentemente, H, halogénio, nitro, ou C4-Cg-
alquilsulfonila;
X é -CHp-, S, -SO- ou -SO,-; €
weét. A
4. Composto de acordo com a reivindicagao 1 selecionado de:
acido [4-cloro-2-(5-cloro-2-metoxicarbonilmetdxi-benzil)-fendxil-acético;

acido [4-cloro-2-(5-cloro-2-etoxicarbonilmetéxi-benzil)-fendxil-acético;

‘acido [4-cloro-2-(5-cloro-2-isobutoxicarbonilmetdxi-benzil)-fendxil-acético;

acido [4-cloro-2-(5-cloro-2-isopropoxicarbonilmetdxi-benzil)-fendxi}-acético;
acido [4-bromo-2-(5-bromo-2-carboximetdxi-benzil)-fendxil-acético;
acido [4-cIoro-2-(5-cloro-2-ciclopropilcarbamoiImetéxi-benzil)-fenéxi]-acético; ‘
acido [2-(2-carbdxi metdxi-5-cloro-benzil)-fendxi]-acético; |
acido [4-f|uoro-2-(5-f|uoro'-2-carboxirhetéxi-benzil)-fenéxi]-acético;
acido [2-(2-carboximetdxi-5-fluoro-benzil)-4-fluoro-fendxil-acético;
acido {4—cloro-2-[2-carboximetéxi-s-cloro-fenilsulfanil]-fenéXi}-éCético;
acido {4-cloro-2-[benzenossulfonil-5-cloro-2-carboximetdxi]-fendxi}-acético;
acido 4-[2-(2-carboximetéxi-5-cloro-benzil)-4-cloro-fenéxi]-butirico:
acido [2-(2-carboximetéxi-s-cloro-benzil)-4-nitro-fenéxi]-acético;"
acido 2-[2-(2-carboximetéxi-5-cloro-benziI)-4-cloro-fenéxi]-2-métil-propi()nico;
acido 3-[2-(2-carboximetdxi-5-cloro-benzil)-fenil]-propidnico;
acido [2-(2-carbbximetéxi-5-cloro-benzoil)-4-clofo-fehéxi]-acético; e
acido [2-(2-carboximetéxi-s-metanossuIfonil-benziI)-4-c|oro-fenéxi]-abético.v

- 5. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicégc")es 1
a 4, para uso como um produto farmacéutico. | ,

6. Composi¢des farmacéuticas compreendendo um composto de
acordo com qualquer uma das reivindicagcoes 1 a 4.

7. Emprego de um composto de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 4, na fabricacdao de um medicémento para tratamento de
uma doen¢a mediada pelo receptor CRTh,.

8. Emprego de um composto de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 a 4, na fabricagao de um medicamento para tratamento de



uma condi¢do inflamatéria ou alérgica, particularmente uma doenca das vias
aéreas inflamatéria ou obstrutiva.
9. Processo para a preparagao de compostos de férmula (1) co-
mo definido na reivindicagdo 1, em forma de sal livre ou farmaceuticamente
5 aceitavel, que compreende as etapas de :
(i) (A) para a preparagao de compostos de férmula (1), em que
R' é R™S-, R"0- ou R"NR?®, onde R é

R"™ R'
HO

0 e
‘todos os outros simbolos sdo como anteriormente definidos, cli-

vando um grupo éster -COOR'® em um composto de férmula (I), em que

10 R' é R'2S-, R'0- ou R™NR?, onde
R'@ ¢ ’
R1b R1c
R0
v
O i e

R'® ¢ selecionado de C;-Cs alquila, C3-Cys-cicloalquila, C4-Cg-
alquil(grupo carbociclico Ce-Cis-aromatico) e grupo carboxilico Cg-Cqs-
aromatico; e todos os outros simbolos sdo como anteriormente definidos;

15 (B) para a preparagdo de compostos de formula (1), em que

R' é OH;

Q é -COOH; e

todos os outros simbolos sdo como anteriormente definidos, a-
propriadamente clivando um grupo éster em um composto de férmula (1), em

20 que '
Q ¢ -COOR5,
"R'é OH;
R® é C;-Cg-alquila, C3-Cs-'cicloalquila, C4-Cg-alquil(grupo carboci-
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cliéo Cs-C1s-aromatico), ou grupo carboxilico Ce-C1s-aromatico; e
| todos os outros simbolos sao como anteriormente definidos; ou
(C) para a preparacgéo de compostos de formula (1), em que
Q ¢ -COOR® ou -C(O)NR'R®;
RE ¢ grupo C,-Cs-alquila, C3-Cs-cicloalquila, carbociclico), e gru-
po carboxilico C¢-C1s-aromatico; e
R’ e R® sdo, como anteriormente definidos, apropriadamente
esterificando ou amidificando um composto de férmula (1), onde Q € -COOH,;
e B ,
(ii) recuperagdo do composto de férmula (1) resultante, em forma de
sal livre ou farmaceUticamente aceitavel.
10. Composto de formula (lll)

R

R" Y/M}Q

4

(RY (R%),

m
em forma de sal livre ou farmaceuticamente aceitavel, em que

Q é -C(O)OR¢,

R? e R® sdo, independentemente, H, C;-Cg-alquila ou juntamente
com o atomo de carbono ao qual eles sdo ligados formam um grupo C3-Cg-
cicloaliféticp divalente;

'R* e R° sio, independentemente, halogénio, Cy-Cg-alquila, C+-
Ce-haloalquila, um grupo C;-Cqs-carbociclico, nitro, ciano, C4-Cg-alquilsul-
fonila, C;-Csg-alquilcarbonila, C,-Cg-alcoxicarbonila, C;-Cg-alcoxi, C1-Csg-
haloalcéxi, carboxi, carbéxi-C1-Ca-anuilé, amino, C4-Cg-alquilamino, di(C;-
Cg-alquil)amino, SO.NH,, di(C4-Cg-alquil)aminossulfonila, aminocarbonila,
C1-Cg-alquiIaminocarbonila, di(C1-Cs-alquil)aminocarbonila ou um grupo he-
terociclico de 4 a 10 membros tendo um ou mais heteroatomos selecionados
do grupo consistindo em oxigénio, nitrogénio e sulfur;

R® é selecionado de H, C;-Cg-alquila, Cs-Cs-cicloalquila, Cy-Cs-
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alquil(grupo carbociclico Cs-Cis-aromatico) e grupb carbociclico Cs-Cs-
aromatico;

X é -CH,-, -CO-, -CH(OH)-, -CH(OC;-Cs-alquil)-, -C(halogénio).-
,-O-, -S-, -SO- ou -SO»-;

Y é -O-, -S-, -CH.- ou -NR''(C4-Cg-alquila);

R'! ¢ selecionado de H, C;-Cg-alquila, Cs-Cs-cicloalquila, C1-Cs-
alquil(grupo carbociclico Ce-Cqs-aromatico) e grupo carbociclico Cg-Cis-
aromatico;

R' ¢ -(CR™R'),CN, em que R'"® e R' sdo, independentemente,
H ou C4-Ce-alquila; _

m e n sdo cada, independentemente, um numero inteiro selecio-
nado de 0-3;

p € um numero inteiro selecionado de 0-2; e

w é um numero inteiro selecionado de 0-3.
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RESUMO

Patente de Invengio: "COMPOSTOS ORGANICOS, COMPOSIGOES
FARMACEUTICAS COMPREENDENDO OS MESMOS, SEUS USOS BEM
COMO PROCESSO PARA SUA PREPARAGAO".

A presente invengao refere-se a um composto de formula (1); em
forma de sal livre ou farmaceuticamente aceitavel, onde R', R?, R% RY R’,
m, n, w, X, Y e Q tém os significados como indicado no relatorio descritivo,
sdo Uteis para tratamento de condigoes mediadas pelo receptor CRThy, es-

pecialmente doengas das vias aéreas inflamatérias ou obstrutivas.
R? R’

R' Y/M?Q

A N
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