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“COMPOSTO DERIVADO DE FENETANOLAMINA PARA O
TRATAMENTO DE DOENCAS RESPIRATORIAS, FORMULACAO
FARMACEUTICA, COMBINACAO, E, USO DO MESMO”

A presente invengdo diz respeito a derivados de
fenetanolamina, processos para a sua preparago, composi¢cdes que as
contenham e seu uso na medicina, particularmente na profilaxia e tratamento
de doengas respiratorias.

Certos compostos de fenetanolamina sdo conhecidos na
técnica como tendo agdo estimulante seletiva nos adrenorreceptores B2 e
portanto tendo utilidade no tratamento da asma bronquica e disturbios
relacionados. Assim a GB 2 140 800 descreve compostos de fenetanolamina
incluindo 1-hidréxi-2- naftalenocarboxilato 4-hidréxi-o'-[[[6-(4-
fenilbutoxi)hexilJamino]-metil]-1,3-benzenodimetanol (xinafoato de
salmeterol) que é agora usado clinicamente no tratamento de tais condi¢des
médicas.

Embora o salmeterol e os outros agonistas do adrenorreceptor
B2 comercialmente disponiveis sejam broncodilatadores eficazes, a duragéo
maxima de ag¢do é de 12 horas, por este motivo a dosagem duas vezes ao dia é
freqlientemente requerida. Existe portanto uma necessidade clinica para
compostos tendo agdo potente e estimulante seletiva nos adrenorreceptores 2
e tendo um perfil vantajoso de agdo.

De acordo com a presente invengdo, é fornecido um composto

da formula (I)

HOCH 2
2 R R1
HO CHCH,NHCR*R%(CH,),, —O—(CH,), —OCR°R’ 0
OH
RS

ou um sal, solvato ou derivado destes fisiologicamente
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funcional, em que:

m é um numero inteiro de 2 a §;

n é um namero inteiro de 2 a 5,

com a condi¢do deque m+néde4al0;

R' ¢ selecionado de hidrogénio, alquila C,., hidréxi, halo,
haloalquila C,4, -XC(O)NR’R', -XNR!C(O)R’, -XNR®C(O)NR’R', -
XNR’SO,R’, -XSO,NR''R”?, XNR*SO,R’R", -XNR’R'’, XN'R’'R’R", -
XNREC(0)OR?, -XCO,R?, -XNR]*C(O)NR]C(O)NR’R'?, -XSR®, XSOR’ ¢ -
XSO,R’;

ou R' ¢ selecionado de -X-arila, -X-hetarila e -X-(aril()xi)‘,
cada um opcionalmente substituido com 1 ou 2 grupos independentemente
selecionados de hidréxi, alcoxi Ci,, halo, alquila C,4, halo alquila C., -
NHC(O) (alquila Cig), -SO, (alquila Cy), -SO; (arila), SO, NH,, -SO,NH
(alquila C,), -SO,NH (cicloalquila C;_7), -CO; g, -CO; (alquila C, ), -SO,NH
(cicloalquila C;; alquila C,;4), -NH,, -NH (alquila C,4) ou hetarila
opcionalmente substituido com 1 ou 2 grupos independentemente
selecionados de hidroxi, alcdxi Cy, halo, alquila C,.¢ ou haloalquila C,_¢;

X € -(CHy)p- ou alquenileno C,;

p € um numero inteiro de 0 a 6, preferivelmente de 0 a 4;

R® ¢ R’ sdo independentemente selecionados de hidrogénio,
alquila C,, cicloalquila Cs_4, arila, hetarila, hetaril (alquila C,) ¢ aril (alquila
Ci6) e R® e R? s30 cada um independente e opcionalmente substituidos com 1
ou 2 grupos independentemente selecionados de halo, alquila C,.4, haloalquila
Ci.s, -NHC(O) (alquila C,4), -SO, (alquila C,s), -SO, (arila), -CO; g, -CO,
(alquila C,.4), -NH,, -NH (alquila C,), aril (alquila C,)-, aril (alquenila C,.
), aril (alquinila C,g), hetaril (alquila C,4)-, -NHSO, arila, -NH
(hetarilalquila C,), -NHSO; hetarila, -NHSO, (alquila C,s), -NHC(O) arila
ou -NHC(O) hetarila;

R'Y ¢é selecionado de hidrogénio, alquila C;s e
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cicloalquila C;.7;

R'' e R'"? sio0 independentemente selecionados de hidrogénio,
alquila C,4, cicloalquila Cj5, arila, hetarila, hetaril (alquila C,¢)- e aril
(alquila C,.6)- ou R'' e R'2, juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo ligados,
formam um anel contendo nitrogénio de 5, 6 ou 7 membros; ¢ R'' e R'? sdo
cada um opcionalmente substituidlos com um ou dois grupos
independentemente selecionados de halo, alquila C,¢ € haloalquila C;;

onde R' é -XNR®C(O) NR°R", R® ¢ R’ podem, juntos com a
porgio -NC(O)N- do grupo R' ao qual eles estfio ligados, formar um anel
saturado ou insaturado, preferivelmente um anel de 5, 6 ou 7 membros, por
exemplo um anel de imidazolidina ou pirimidina, tal como imidazolidino -
2,4-diona ou pirimidina -2,4-diona;

onde R' é -XNR*C(O)OR’?, R® e R® podem, juntos com a
porgio -NC(0)O- do grupo R' ao qual eles estdo ligados, formar um anel
saturado ou insaturado, preferivelmente um anel de 5, 6 ou 7 membros, por
exemplo um anel de oxazolidina, tal como oxazolidino-2,4-diona;

onde R' é -XC(O)NR’R'® ou -XNR’C(O)NR’R'’, R’ ¢ R
podem, juntos com o nitrogénio ao qual eles estdo ligados, formam um anel
contendo nitrogénio de 5, 6 ou 7 membros;

R? ¢ selecionado de hidrogénio, hidréxi, alquila C,, alcéxi
C,.s, halo, arila, aril (alquila C,)-, haloalcéxi C.¢ € haloalquila C;

R’ ¢ selecionado de hidrogénio, hidroxi, alquila C,, alcoxi
Ci.¢, halo, arila, aril (alquila C,)-, haloalcéxi C,. € haloalquila C,_;

R* ¢ R’ sfio independentemente selecionados de hidrogénio e
alquila C,.4, com a condi¢io de que o nimero total de 4&tomos de carbono em
R* ¢ R® ndo seja maior do que 4; ¢,

R® ¢ R’ sfo independentemente selecionados de hidrogénio e
alquila Cy4 , com a condi¢io de que o nﬁmerq total de atomos de carbono em

R’ ¢ R’ niio seja maior do que 4.
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Nos compostos da férmula (I) e (Ia), R® e R so preferivel e
independentemente selecionados de hidrogénio e metila, mais preferivelmente
R® e R 7 sio ambos hidrogénio.

Nos compostos da formula (I), m ¢ adequadamente 4, 5 ou 6,
mais adequadamente 4 ou 5 e preferivelmente 5 € n € adequadamente 2 ou 3 €
preferivelmente n € 2.

De acordo com um aspecto preferido da invengao, ¢ fornecido
um composto da formula (Ia)

HOCH, R?

657
HO CHCH,NHCH,(CH,)—0 —(CH,);/—OCR'R (la)

OH
R?

ou um sal, solvato ou derivado destes fisiologicamente
funcional, em que R', R*, R, R® ¢ R’ s3o como definidos acima para a
formula (I) em € 4 ou 5.

Nos compostos das formulas (I) e (Ia), o grupo R' esta
preferivelmente ligado & posi¢dio para ou meta e mais preferivelmente a
posi¢do meta em relagio a ligagiio -OCRR’-. Os grupos R? e R’ sfo cada um
independente e preferivelmente ligados a posicdo orto ou meta, mais
preferivelmente 3 posigdo orto em relagio a ligagio -OCRR’-.

Em uma forma de realizagio preferida R' representa um
substituinte como definido acima, outro que n3o hidrogénio, o mais
preferivelmente ligado a posigdo meta em relagio & ligagio -OCR°R’- e R% e
R’ cada um representa hidrogénio. -

Em uma outra forma de realizagiio R' representa hidrogénio e
R’ e R? cada um representa um substituinte como definido acima, pelo menos
um dos quais é outro que nio hidrogénio ¢ R* e R’ sfo cada um
independentemente ligados as posi¢des orto ou meta em relag¢do a ligagdo -

OCR®R’-. Em uma forma de realizagio particular, quando R* e R? cada um
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representa haldgeno eles sdo preferivelmente ligados as posigdes orto e
quando R e R’ cada um representa metila eles sio preferivelmente ligados as
posi¢des meta.

Nos compostos das férmulas (I) e (Ia) R' é adequadamente
selecionado de hidrogénio, alquila C,,, hidréxi, halo, haloalquila Cyg, -
XNR¥(C)OR?, -XNR!C(O)NR’R"’, -XNR®SO,R’, -XSO,NR!'R"2, -XNR’R",
-XNR®C(O)OR’, XSR®, XSOR’, XSO,R’ ou de X-arila, Xhetarila ou X-
ariloxi, opcionalmente substituidos como definido acima.

X € adequadamente (CH,), em que p € preferivelmente zero.

R*e R" adequadamente representam hidrogénio.

R’ adequadamente representa hidrogénio, alquila 1-6,
cicloalquila C;., arila, hetarila ou hetaril (alquila C,)-, qualquer um dos
quais pode ser opcionalmente substituido com alquila C,, haloalquila C,, -
SO2 (alquila Cy4), NH,, aril (alquila C;), aril(alquinila C,), NHSOsarila, -
NH(hetaril (alquila C,.5), NHC(O)arila ou NHC(O)hetarila.

R'" ¢ R" s3o adequadamente cada um independentemente
selecionados de hidrogénio, alquila C,_ e cicloaquila Cs.5.

Na definigdio de R', o termo “anel contendo nitrogénio de 5, 6
ou 7 membros” significa um anel saturado ou insaturado de 5, 6 ou 7
membros que inclui um atomo de nitrogénio e opcionalmente 1 ou 2 outros
heterodtomos independentemente selecionados de nitrogénio, enxofre e
oxigénio. Os exemplos adequados de um tal anel incluem piperidinila,
morfolinila, piridila, 2,4-diidroxipirimidinila e piperazinila.

Na defini¢io de R', o termo “hetarila” significa um anel
heteroaromatico de 5 a 10 membros ou sistema de anel biciclico que inclui 1,
2 ou 3 heteroatomos; independentemente selecionados de oxigénio, nitrogénio
e enxofre, tal como tienila, piridila, 2,4-diidroxipirimidinila, 2,3-
diidroimidazo[2,1-b][1,3]tiazol-6-i1 ou bipiridila, preferivelmente um anel

heteroaromatico de 5 ou 6 membros.
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Como aqui usado, o termo “arila” sozinho ou no termo
“ariloxi” significa um sistema de anel monociclico ou biciclico aromatico, tal
como fenila, naftila ou bifenila. Preferivelmente o termo “arila” significa
fenila.

Nos compostos das formulas (I) e (Ia), o grupo R' ¢
preferivelmente selecionado de hidrogénio, alquila C,4, hidréxi, halo,
-NREC(O)NR’OR'" ¢ -NR®SO,R’ em que R® ¢ R siio como definidos acima
ou mais adequadamente em que R® é hidrogénio e R’ é selecionado de
hidrogénio, alquila C,., cicloalquila Cs4 € arila € é opcionalmente substituido
como descrito acima.

Nos compostos das féormulas (I) e (Ia) em que o grupo R' ¢
substituido com R® e/ou R'®, R® e/ou R'? sdo adequadamente hidrogénio.

Nos compostos das formulas (I) e (Ia) R* e R® sdo preferivel e
independentemente selecionados de hidrogénio, halégeno (por exemplo, fluor
ou mais preferivelmente cloro), halo aquila C,.¢ (por exemplo, CFA aquila C;.
¢ (por exemplo, metila) e fenila ou fenila substituido (por exemplo, p-
metoxifenil).

Nos compostos da férmula (I), R® e R’ sdio preferivel e
independentemente selecionados de hidrogénio ¢ metila, mais preferivelmente
R* e R’ s30 ambos hidrogénio.

Deve ser entendido que a presente invengdo abrange todas as
combinagdes de grupos particulares e preferidos descritos acima.

Os compostos preferidos da invengdo incluem:

N-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-
(hidroximetil)fenil]etil } amino)hexil]6xi} etoxi)metil]fenil } -N’-feniluréia;

4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-diclorobenzil)dxi]etoxi}hexil)amino]-
1-hidroxietil } -2-(hidroximetil) fenol;

N-(1,1’-bifenil-4-il)-N’-{3-[(2- {[6-({(2R)-2-h1droxi-2-[4-

hidréxi-3-(hidroxi-metil)fenil]etil} amino)hexil]oxi} etoxi)metil]fenil} uréia;
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N-ciclo-hexil-N’-{3-[(2- {[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-
(hidroximetil)-fenil]etil} amino)hexil]6xi}etdxi)metil]fenil } uréia;
4-[(1R)-2-({6-[2-(benzilox1)etdxihexil }amino)-1-hidroxietil}-
2-(hidroxi-metil) fenol;
4-[(2-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidrdxi-3-
(hidroximetil)fenil]etil } amino)hexil]0xi} etdxi)metil] benzenossulfonamida;
4-{(1R)-1-hidroxi-2-[(6-{2-[(4-
iodobenzil)éxi]etoxi}hexil)Jamino]etil }-2-(hidroximetil) fenol;
3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidr6xi-2-[4-hidrdxi-3-
(hidroximetil)fenil]etil } amino)-hexil J6xi} etoxi)metil] benzenossulfonamida;
2-(hidroximetil)-4-((1R)-1-hidréxi-2-{[6-(2-{[(1R)-1-
feniletil]oxi1}etdxi)hexilJamino}etil) fenol;
2-(hidroximetil)-4-((1R)-1-hidréxi-2- {[6-(2- {[(1S)-1-
feniletil]ox1} etdxi)hexil Jamino}etil) fenol;
4-{(1R)-2-[(6-{2-[(4-clorobenzil)oxi]etdxi} hexil)amino]-1-
hidroxietil)-2-(hidroximetil) fenol;
2-(hidroximetil)-4-{(1R)-1-hidroxi-2-[(6-{2-[(4-
metilbenzil)oxiletoxi)-hexil)-amino]etil} fenol;
4-{(1R)-2-[(6-(2-[(2,4-diclorobenzil)éxi]etoxi } hexil Jamino}-1-
hidroxietil }-2-(hidroximetil) fenol;
2-(hidroximetil)-4-((1R)-1-hidréxi-2- {[6-(2-{[4-
(trifluorometil)benzil]oxi} -etoxi)hexil Jamino} etil) fenol;
4-{(1R)-1-hidroxi-2-[(6-{2-[(3-
hidroxibenzil)oxi]etoxi thexil)amino]etil} -2-(hidroximetil) fenol,
N-{3-[(2-{[6-({(2R)2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-
(hidroximetil)fenilJetil } amino)-hexil]6xi} etoxi)metil]fenil} uréia;
N-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidréxi-2-[4-hidroxi-3-
(hidroximetil)fenil Jetil } amino)-hexil]6xi} etoxi)metil]fenil } -4(metilsulfonil)

benzenossulfonamida;
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N-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidréxi-2-[4-hidréxi-3-
(hidroximetil)fenil]etil } amino)-hexil]ox1} etdxi)metil Jfenil }
metanossulfonamida;

N-{3-{[({3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidrdxi-2-[4-hidroxi-3-
(hidroximetil)fenilJetil} amino)hexil]6xi } etoxi)metil [fenil } amino)carbonil Jam
ino} fenil)piridino-3-carboxamida;

N-{3-etilfenil)-N’-{3-[(2- {[6-({(2R)-2-hidrdxi-2-[4-hidroxi-3-
(hidroximetil)fenil]etil}amino)hexil]6xi } etdxi)metil]fenil } uréia;

N-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidréxi-2-[4-hidroxi-3-

(hidroximetil )fenil]etil } amino)-hexil]6xi } etoxi)metil ]fenil } -N’-(3-metilfenil)
uréia;

N-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidréxi-2-[4-hidr6xi-3-
(hidroximetil)fenil]etil }amino)-hexil]oxi } etoxi)metil Jfenil } -N’-[3-
(trifluorometil)fenil] uréia;

N-(3,5-diclorofenil)-N’-{2-[(2-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-
hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]etil }amino)hexil]6xi} etdxi)metil]fenil} uréia;

N-(3-clorofenil)-N’-{3-[(2- {[6-({(2R)-2-hidrdxi-2-[4-hidrdxi-
3-(hidroximetil)fenil]etil } amino)hexil]oxi} etoxi)metil Jfenil} uréia,

N-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-
(hidroximetil)fenil]etil } amino)-hexil]6xi} et6xi)metil]fenil)-N’-(3-iodofenil)
uréia;

4-{(1R)-2-[(6-{2-[(3-aminobenzil)6xi]etdxi} hexil)Jamino]-1-
hidroxietil } -2-(hidroximetil) fenol;

N-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidréxi-3-
(hidroximetil)fenil]etil } amino)-hexil]6xi} etoxi)metil Jfenil } piridino-3-
carboxamida;

N-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidrdxi-3-
(hidroximetil)fenil]etil } amino)-hexil }oxi } etoxi)metil]fenil } tiofeno-2-

carboxamida;
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N-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidr6xi-2-[4-hidroxi-3-
(hidroximetil)fenil]etil } amino)-hexil]6xi}etoxi)metil]fenil } benzamida;

3-(benzoilamino)-N- {3-[(2- {[6-({(2R)-2-hidr6xi-2-[4-hidroxi-
3-(hidroximetil)fenil]etil } amino)hexil]6xi} etoxi)metil Jfenil } benzamida;

N-{3-[({3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidr6xi-2-[4-hidroxi-3-
(hidroximetil)fenil]etil} amino)hexil]oxi} etdxi)metil [fenil} amino)carboniljfen
il} tiofeno-2-carboxamida;

N-{3-[({3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-
(hidroximetil)fenil]etil } amino)hexil[6xi} etoxi)metil]fenil} amino)carbonil]fen
il}nicotinamida;

N-(3-{[({3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidrbxi-2-[4-hidroxi-3-
(hidroximetil)fenil]etil } amino)hexil]oxi }etdxi)metil lfenil} amino)carbonillam
ino} fenil) benzenossulfonamida;

4-[(1R)-2-({6-[2-(1,1 -bifenil-2-ilmetdxi)etdxi Jhexil }amino)-
1-hidroxietil]-2-(hidroximetil) fenol;

4-{(1R)-1-hidroxi-2-[(6- {2-[(4’-metdxi-1,1’-bifenil-2-
il)metdxiJetoxi} hexil)-amino]etil }-2-(hidroximetil) fenol;

4-{(1R)-2-[(6-{2-[(3-bromobenzil)oxi]etoxi }hexil Jamino]-1-
hidroxietil } -2-(hidroximetil) fenol;

2-(hidroximetil)-4- {(1R)-1-hidroxi-2-[(6-{2-[(3-
fenoxibenzil)dxi]etoxi}hexil)amino]etil} fenol;

4-{(1R)-1-hidroxi-2-[(6- {2-[(4-hidroxibenzil)oxi]
etoxi}hexil)amino]etil } -2-(hidroximetil) fenol;

5-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidréxi-3-
(hidroximetil)fenilletil} amino)-hexil]oxi} etdxi)metil}fenil } pirimidino-2,4-
diol;

4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,5-diclorobenzil)oxi]etoxi} hexil Jamino]-
1-hidroxietil }-2-(hidroximetil) fenol,

4-{(1R)-2-[(6-{2-[(3,5 -dimetilbenzil)éxi]etéxi}hexil)amino]-
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1-hidroxietil}-2-(hidroximetil) fenol;

4-((1R)-2-{[6-(2-{[2-fluor0-6-

(trifluorometil)benzil]6xi} etdxi)hexil Jamino} - 1-hidroxietil)-2-(hidroximetil)
fenol;

2-(hidroximetil)-4-((1R)-1-hidroxi-2- {[6-(2-{[3-
(trifluorometoxi)benzil]0xi} -et6xi)hexil]amino} etil) fenol;

2-(hidroximetil)-4-{(1R)-1-hidréxi-2-[(6-{2-[(2-metil-1,1°-
bifenil-3-il)-meto6xiletdxi} hexil)amino]etil} fenol;

3-[(2,3-diidroimidazo[2,1-b][1,3]tiazol-6-ilmetil)amino]-N- {3-
[(2-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenilJetil }amino)
hexil]6xi}-etdxi)metil}fenil }benzamida,

N-(3-{[({3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidrdxi-2-[4-hidrxi-3-
(hidroximetil)fenil]etil } -amino)hexil]6xi} etoxi)metil]fenil } amino)carbonil]
amino}fenil)benzamida;

N-(3-{[({3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-
(hidroximetil)fenil]etil } amino)hexil]6xi} etoxi)metil]fenil } amino)carbonil jam
ino} fenil)tiofeno-2-carboxamida;

N-(1,1’-bifenil-3-i1)-N’-{3-[(2- {[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-
hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]Jetil } amino)hexil |6xi} etoxi)metil ]fenil} uréia;

N-(3-aminofenil)-N’-{3-[(2- {[6-({(2R)-2-hidr6xi-2-[4-
hidroxi-3-(hidroximetil)fenilJetil }amino)hexil6xi} etoxi)metil]fenil} uréia;

3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidr6xi-2-[4-hidroxi-3-
(hidroximetil)fenil]etil }amino)hexil]6xi} etoxi)metil]-N-
metilbenzenossulfonamida;

N-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidrdxi-2-[4-hidréxi-3-
(hidroximetil)fenil]Jetil } amino)-hexil|6xi } etoxi)metil fenil } -3-[(tien-2-
ilsulfonil)amino]benzamida;

N-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidr6xi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)-

fenil]etil }amino)-hexil]oxi}etdxi)metil]fenil}-N’-[3-(2-feniletil)-fenil] uréia;
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3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidr6xi-2-[4-hidréxi-3-(hidroximetil )fenil]-
etil} amino)-hexil]ox1} etoxi)metil Jfenilcarbamato de ciclopentila;

5-{3’-[(2-{[6-({(2R)-2-hidr6xi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)-
fenil]etil } -amino)hexil]6xi} etoxi)metil]-1,1’-bifenil-3-il} pirimidino-2,4(1 H,3
H)-diona;

4-{(1R)-1-hidroxi-2-[(6-(2-[(3-
iodobenzil)dxi]etoxi}hexil)amino]-etil } -2-(hidroximetil) fenol,

3’-[(2-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-
(hidroximetil)fenil]etil } amino)-hexiloxi} etoxi)metil]-1,1°-bifenil-3-ol;

N-ciclo-hexil-3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidr6xi-2-[4-hidroxi-3-
(hidroximetil)fenil]etil } amino)hexil6xi} etdxi)metil] benzenossulfonamida;

N{3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil )-
feniljetil}amino)-hexil]oxi}etdxiymetil]fenil } -3-[(fenilsulfonil)amino]
benzamida;

4[(1R)-2-({6-[2-({3-[(2,3-diidroimidazo[2,1-b][1,3]tiazol-6-
ilmetil)amino Jbenzil } §xi)etdxi]hexil } amino)-1-hidroxietil]-2-(hidroximetil)
fenol;

N-ciclopropil-3’-[(2-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-
(hidréxi-metil)fenil]etil }amino)hexil]oxi} etoxi)metil]-1,1’-bifenil-2-
sulfonamida;

N-{3-[(2- {[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidrdxi-3-(hidroximetil)-
fenl]etil}amino)hexil]oxi}etoxi)metil]fenil } -N’-[3-(feniletinil)fenil] uréia;

N-{3-[(2-{[5-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidr6xi-3-
(hidroximetil)fenil]etil}amino)-pentil|6xi} etoxi)metil]fenil } -N’-feniluréia,

N-{3-[(3-{[5-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-
(hidroximetil)fenil]etil}amino)-pentil]6xi} propdxi)metil]fenil } -N’-feniluréia;

N-{3-[(2-{[7-({(2R)-2-hidr6xi-2-[4-hidréxi-3-
(hidroximetil)fenil]etil }amino)-heptil]6xi} etoxi)metil]fenil } -N’-feniluréia;

N-(B-{[({3-[(2-{[5-({(2R)-2-hidrdxi-2-[4-hidrdxi-3-
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(hidroximetil)fenil ]etil} -amino)pentil[6xi} etoxi)metil [fenil } amino)carbonil]
amino} fenil) nicotinamida;

N-(3-{[({3-[(3-{[5-({(2R)-2-hidréxi-2-[4-hidroxi-3-
(hidroximetil)fenil]etil } amino)pentil}oxi } propdxi)metil]fenil } amino)carbonil ]
amino } fenil)-nicotinamida;

N-(3-{[({3-[(3-{[7-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidrdxi-3-
(hidroximetil)fenil]etil } amino)heptil ]6xi } propoxi)metil Jfenil } amino)carbonil ]
amino } fenil)-nicotinamida;

N-{3-[(2-{[5-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-
(hidroximetil)fenil]etil } amino)pentil]6xi} etéxi)metil]fenil }
metanossulfonamida;

N-{3-[(3-{[5-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidr6xi-3-
(hidroximetil)fenil]etil } amino)pentil]oxi} prop)metil Jfenil }
metanossulfonamida,;

N-{3-[(2-{[7-({(2R)-2-hidr6xi-2-[4-hidroxi-3-
(hidroximetil)fenil]etil} amino)heptil]6xi} etdxi)metilJfenil }
metanossulfonamida;

N-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidr6xi-2-[4-hidroxi-3-
(hidroximetil)fenil]etil } amino)hexil]oxi} etdxi)metil fenil } benzenossulfonami
da;

4-((1R)-2-{[6-(2- {[3-(dimetilamino)benzil]oxi } etdxi)hexil]
amino }-1-hidréxi-etil)-2-(hidroximetil) fenol;

3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidréxi-2-[4-hidréxi-3-
(hidroximetil)fenil Jetil } amino)-hexil]éxi} etoxi)metil]-N,N,N-
trimetilbenzenaminio;

N-{4-[(2-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-
(hidroximetil)fenil]etil } amino)-hexil]oxi} etoxi)metilJfenil } -N’-feniluréia;

4{(1R)-2-[(5-{2-[(2,6-diclorobenzil)oxi]etoxi} pentil)amino]-
1-hidroxietil}-2-(hidroximetil) fenol;
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e sais, solvatos e derivados fisiologicamente funcionais destes.

Os compostos particularmente preferidos da invengio incluem:

N-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidrdxi-3-
(hidroximetil)fenil]etil } amino)-hexil]oxi} etoxi)metil [fenil } -N’-feniluréia;

4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-diclorobenzil)0xi]etdxi t hexil)amino]-
1-hidroxietil } -2-(hidroximetil) fenol;

N-(3-{[({3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidr6xi-2-[4-hidroxi-3-
(hidroximetil)fenil Jetil } amino)hexil]6xi } etoxi)metil Jfenil } amino)carbonil Jam
ino} fenil)piridino-3-carboxamida;

4-{(1R)-1-hidroxi-2-[(6-{2-[(3-
hidroxibenzil)oxi]etéxi} hexil)amino]etil}-2(hidroximetil) fenol;

4{(1R)-2-[(6-{2-[(3,5-dimetilbenzil)oxi]etdxi} hexil)amino]-1-
hidroxietil }-2-(hidroximetil) fenol;

N-{3-[(2-{[5-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidroxi-3-
(hidroximetil)fenil]etil } amino)-pentil]6xi} etdxi)metil]fenil } -N’-feniluréia;

e sais, solvatos e derivados fisiologicamente funcionais destes.

Os compostos particularmente preferidos da invencdo ainda
incluem:

4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-diclorobenzil)6xi]etoxi} hexil)amino]-
1-hidroxietil }-2-(hidroximetil) fenol,

e sais e solvatos destes.

Os compostos das formulas (I) e (Ia) incluem um centro

assimétrico, isto € o atomo de carbono do grupo
-CH-
o
A presente invengdo inclui tanto o enanciomero (S) quanto o
(R) na forma substancialmente pura ou misturados em quaisquer proporgdes.
Similarmente, onde R* e R’ s3o grupos diferentes ou onde R® e

R’ sdo grupos diferentes, o 4tomo de carbono ao qual eles estdo ligados € um
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centro assimétrico € a presente invengao inclui tanto o isémero (S) quanto o
(R) nestes centros na forma substancialmente pura ou misturados em
quaisquer proporgoes.

Assim, os compostos das formulas (I) € (Ia) incluem todos os
enancidmeros e diastereoisdmeros assim como misturas destes em quaisquer
proporgdes.

Os sais e solvatos de compostos das formulas (I) e (Ia) que sio
adequados para o uso na medicina sdo aqueles em que o contraion ou solvente
associado é farmaceuticamente aceitdvel. Entretanto, os sais e solvatos tendo
contraions ou solventes associados ndo farmaceuticamente aceitaveis estdo
dentro do escopo da presente inven¢do, por exemplo, para 0 uso como
intermediarios na preparagdo de outros compostos das féormulas (I) e (Ia) e
seus sais, solvatos farmaceuticamente aceitaveis e derivados fisiologicamente
funcionais.

Pelo termo “derivado fisiologicamente funcional” ¢€
intencionado um derivado quimico de um composto da formula (I) ou (Ia)
tendo a mesma fungdo fisioldgica como o composto livre da féormula (I) ou
(Ia), por exemplo, sendo conversivel no corpo para ele. De acordo com a
presente invengdo, os exemplos de derivados fisiologicamente funcionais
incluem os ésteres.

Os ésteres farmaceuticamente aceitdveis dos compostos da
formula (I) e (Ia) podem ter um grupo hidroxila convertido a um éster de .
alquila C,, arila, aril aquila C;.¢ ou de aminoacido.

Os sais adequados de acordo com a inven¢do incluem aqueles
formados com &cidos ou bases tanto organicos quanto inorganicos. Os sais de
adi¢do de acido farmaceuticamente aceitdveis incluem aqueles formados a
partir dos acidos cloridrico, bromidrico, sulfirico, citrico, tartarico, fosférico,
latico, piruvico, acético, trifluoroacético, trifenilacético, fenilacético, fenil

acético substituido com exemplo, metoxifenil acético, sulfamico, sulfanilico,
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succinico, oxalico, fumérico, maléico, madlico, glutdmico, aspértico,
oxaloacético, metanossulfonico, etanossulfonico, arilsulfénico (por exemplo
p-toluenossulfonico, benzenossulfénico, naftalenossulfénico ou naftaleno-
dissulfonico), salicilico, glutarico, gliconico, tricarbalilico, mandélico,
cindmico, cinamico substituido (por exemplo, cindmico substituido metila,
metoxi, halo ou fenila, incluindo o acido 4-metil e 4-metoxi-cindmico € acido
a-fenil cindmico), ascdérbico, oléico, naftdico, hidroxinaftdico (por exemplo
1- ou 3-hidroxi-2-naftdico), naftalenoacrilico (por exemplo naftaleno-2-
acrilico), benzdico, 4-metoxibenzdico, 2- ou 4-hidroxibenzodico, 4-cloro-
benzdico, 4-fenilbenzodico, bezenoacrilico (por exemplo 1,4benzeno-
diacrilico) e isetidnico. os sais basicos farmaceuticamente aceitaveis incluem
os sais de amonio, sais de metal alcalino tais como aqueles de sodio €
potassio, sais de metal alcalino terroso tais como aqueles de calcio e magnésio
e sals com bases orginicas tais como diciclo-hexil amina e N-metil-D-
glicamina.

Vantajosamente, os compostos preferidos da invengdo tais
como o 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-diclorobenzil)éxi]etoxi}hexil)amino]-1-
hidroxietil)-2-(hidroximetil) fenol s3o fornecidos na forma de um sal
cristalino, por exemplo selecionado daqueles exemplificados na segdo
experimental abaixo. Os ditos sais cristalinos tém propriedades fisicas
favoraveis tais como higroscopicidade baixa e/ou estabilidade melhorada.

Como mencionado acima, os compostos das férmulas (I) e (Ia)
sdo agonistas do adrenorreceptor B2 seletivos como demonstrado usando a
leitura de gene funcional ou repérter a partir de linhagens celulares
transfectadas com beta-adrenorreceptores humanos como descrito abaixo. Os
compostos de acordo com a presente invengdo também t€m o potencial para
combinar a duragio longa do efeito com o inicio rapido da agdo, Além disso,
certos compostos tém mostrado um indice terapéutico melhorado em modelos

de animal em relagdo aos broncodilatadores [2-agonistas de agfo longa
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existente. Além disso, os compostos da invengdo demonstram propriedades
farmacocinéticas que reduzirdo a exposi¢do sisttmica em relagdo aos
broncodilatadores agonistas de beta2 de agdo longa existentes. Como tais, os
compostos da invengdo podem ser adequados para a administragdo uma vez
ao dia.

Portanto, os compostos das formulas (I) e (Ia) e seus sais,
solvatos farmaceuticamente aceitdveis e derivados fisiologicamente
funcionais t€m uso na profilaxia e tratamento de condigdes clinicas para as
quais um agonista de B2-adrenorreceptor seletivo € indicado. Tais condigdes
incluem doengas associadas com a obstru¢cdo das vias aéreas reversivel tais
como asma, doengas pulmonares obstrutivas crénicas (COPD) (por exemplo,
bronquite cronica e ofegante, enfisema), infec¢do do trato respiratério e
doenga 46 waio respiratorio superior (por exemplo, rinite, incluindo a rinite
sazonal e a alérgica).

Outras condi¢des que podem ser tratadas incluem trabalho de
parto prematuro, depressdo, insuficiéncia cardiaca congestiva, doengas de
pele (por exemplo doengas de pele inflamatorias, alérgicas, psoriaticas e
proliferativas), condi¢des onde a diminui¢do da acidez péptica é desejavel
(por exemplo ulceragdo péptica e gastrica) e doenga de diminuigdo da massa
muscular.

Conseqiientemente, a presente inven¢do fornece um método
para a profilaxia ou tratamento de uma condigio clinica em um mamifero, tal
como um ser humano, para a qual um agonista adrenorreceptor B2 seletivo é
indicado, que compreende a administragio de uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto da formula (I) ou (Ia) ou um sal,
solvato farmaceuticamente aceitaveis ou derivado destes fisiologicamente
funcional. Em particular, a presente invengdo fornece um tal método para a
profilaxia ou tratamento de uma doenga associada com a obstrugdo das vias

aéreas reversivel tal como a asma, doenga pulmonar obstrutiva crdnica



10

15

20

25

17

(COPD), infeccdo do trato respiratério ou doenca do trato respiratério
superior. Em um outro aspecto a presente inven¢do fornece um tal método
para a profilaxia ou tratamento de uma condi¢do clinica selecionada de
trabalho de parto prematuro, depressdo, insuficiéncia cardiaca congestiva,
doengas de pele (por exemplo doengas de pele inflamatérias, alérgicas,
psoriaticas e proliferativas), condi¢des onde a diminui¢io da acidez péptica €
desejavel (por exemplo ulceragdo péptica e gastrica) ou doenga de diminuigdo
da massa muscular.

Na alternativa, também ¢é fornecido um composto da férmula
(D ou (Ia) ou um sal, solvato farmaceuticamente aceitaveis ou derivado destes
fisiologicamente funcional para o uso em terapia médica, particularmente,
para o uso na profilaxia ou tratamento de uma condi¢do clinica em um
mamifero, tal como um ser humano, para a qual um agonista adrenorreceptor
B2 seletivo ¢ indicado. Em particular, é fornecido um composto da formula
(D) ou (Ia) ou um sal, solvato farmaceuticamente aceitaveis ou derivado destes
fisiologicamente funcional para a profilaxia ou tratamento de um doenga
associada com a obstrugdo das vias aéreas reversivel tal como a asma, doenga
pulmonar obstrutiva crénica (COPD), infecc¢do do trato respiratorio ou doenga
do trato respiratério superior. Em um outro aspecto, € fornecido um composto
da formula (I) ou (Ia) ou um sal, solvato farmaceuticamente aceitaveis ou
derivado destes fisiologicamente funcional para a profilaxia ou tratamento de
uma condigdo clinica selecionada de trabalho de parto prematuro, depressao,
insuficiéncia cardiaca congestiva, doengas de pele (por exemplo doengas de
pele inflamatdrias, alérgicas, psoridticas e proliferativas), condigdes onde a
diminui¢do da acidez péptica ¢ desejavel (por exemplo ulceragdo péptica e
gastrica) ou doencga de diminui¢io da massa muscular.

A presente invengdo também fornece o uso de um composto
da férmula (I) ou (Ia) ou de um sal, solvato farmaceuticamente aceitaveis ou

derivado destes fisiologicamente funcional na fabricagdo de um medicamento
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para a profilaxia ou tratamento de uma condi¢do clinica para a qual um
agonista adrenorreceptor B2 seletivo € indicado, por exemplo uma doenga
associada com a obstru¢do das vias aéreas reversivel tal como asma, doenga
pulmonar obstrutiva cronica (COPD), infec¢do do trato respiratério ou doenga
do trato respiratério superior. Em um outro aspecto, ¢ fornecido um composto
da férmula (I) ou (Ia) ou um sal, solvato farmaceuticamente aceitaveis ou
derivado destes fisiologicamente funcional na fabricagio de um medicamento
para a profilaxia ou tratamento de uma condigdo clinica selecionada de
trabalho de parto prematuro, depressdo, insuficiéncia cardiaca congestiva,
doencas de pele (por exemplo doengas de pele inflamatérias, alérgicas,
psoriaticas e proliferativas), condi¢des onde a diminuigdo da acidez péptica €
desejavel (por exemplo ulceragdo péptica e gastrica) e doenga de diminuicio
da massa muscuiar.

A quantidade de um composto da férmula (I) ou (Ia) ou de um
sal, solvato farmaceuticamente aceitaveis ou derivado destes fisiologicamente
funcional que ¢ requerida para se obter um efeito terapéutico, naturalmente,
variard com o composto particular, a via de administragdo, o paciente sob
tratamento e o disturbio ou doenga particulares que sdo tratados. Os
compostos da invengdo podem ser administrados pela inalagdo a uma dose de
0,0005 mg a 10 mg, preferivelmente de 0,005 mg a 0,5 mg. A faixa de dose
para seres humanos adultos € no geral de 0,0005 mg a 100 mg por dia €
preferivelmente de 0,01 mg a 1 mg por dia.

Embora seja possivel para o composto da férmula (I) ou (Ia)
ou um sal, solvato farmaceuticamente aceitaveis ou derivado destes
fisiologicamente funcional serem administrados sozinhos, € preferivel
apresenta-lo como uma formulaggo farmacéutica.

Conseqiientemente, a presente inven¢do ainda fornece uma
formulagdo farmacéutica compreendendo um composto da férmula (I) ou (Ia)

ou um sal, solvato farmaceuticamente aceitaveis ou derivado destes
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fisiologicamente funcional e um carreador ou excipiente farmaceuticamente
aceitaveis e opcionalmente um ou mais outros ingredientes terapéuticos.

Os compostos e formula¢des farmacéuticas de acordo com a
invengdo podem ser usados em combinagdo com ou incluem um ou mais
outros agentes terap€uticos, por exemplo agentes anti-inflamatorios, agentes
anticolinérgicos (particularmente um antagonista do receptor de M1, M2, M1
/ M2 ou M3), outros agonistas de adrenorreceptor 32, agentes antiinfecciosos
(por exemplo antibidticos, antivirais) ou antiistaminas. A invenc¢io assim
fornece, em um outro aspecto, uma combina¢do compreendendo um
composto da formula (I) ou um sal, solvato farmaceuticamente aceitaveis ou
derivado destes fisiologicamente funcional juntos com um ou mais outros
agentes terapeuticamente ativos, por exemplo, um agente anti-inflamatorio
{por cxeimplo um corticosterdide ou um NSAID), um agente anticolinérgico,
um outro agonista de adrenorreceptor B2, um agente antiinfeccioso (por
exemplo um antibiético ou um antiviral) ou uma antiistamina. Preferidas sdo
as combinagles compreendendo um composto da férmula (I) ou um sal,
solvato farmaceuticamente aceitaveis ou derivado destes fisiologicamente
funcional juntos com um corticosterdide, e/ou um anticolinérgico e/ou um
inibidor de PDE-4. As combinagdes preferidas sdo aquelas compreendendo
um ou dois outros agentes terapéuticos.

Estara evidente a uma pessoa habilitada na técnica que, onde
apropriado, os outros ingredientes terapéuticos podem ser usados na forma de
sais, (por exemplo como sais de metal alcalino ou de amina ou como sais de
adigdo de acido) ou pré6 medicamentos ou como ésteres (por exemplo ésteres
de alquila inferior) ou como solvatos (por exemplo hidratos) para otimizar a
atividade e/ou estabilidade e/ou caracteristicas fisicas (por exemplo
solubilidade) do ingrediente terapéutico. Estard evidente também que onde
apropriado, os ingredientes terapéuticos podem ser usados na forma

oticamente pura.
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Os  agentes anti-inflamatérios adequados  incluem
corticosteroides € NSAIDs. Os corticosterdides adequados que podem ser
usados em combinagdo com os compostos da invengdo sfo aqueles
corticosterdides orais e inalados e seus pré medicamentos que tém atividade
antiinflamatdria. Os exemplos incluem metil prednisolona, prednisolona,
dexametasona, propionato de fluticasona, éster S-fluorometilico do acido
60, 9a-difluoro-17a-[(2-furanilcarbonil)oxi]-11-hidroxi-16c-metil-3-oxo-
androsta-1,4-dieno-17f-carbotidico, éster S-(2-oxo-tetraidro-furan-3S-il) do
acido 60, 9a-difluoro-11B-hidroxi- 1 6a-metil-3-0x0-170-propioniloxi-
androsta-1,4-dieno-17f-carbotidico, éster S-fluorometilico do acido 6a,90-
difluoro-11B-hidréxi-16a.-metil-17a-[(4-metil-1,3-tiazol-5-carbonil )6x1]-3-
oxo-androsta-1,4-dieno-17p-carbotidico, ésteres de beclometasona (por
exXemipio U eosier 17-propionato ou o éster 17,21-dipropionato), budesonida,
flunisolida, ésteres de mometasona (por exemplo o éster de furoato),
triancinolona acetonida, rofleponida, ciclesonida, propionato de butixocort,
RPR-106541 e ST-126. Os corticosterdides preferidos, incluem o propionato
de fluticasona ¢ o éster S-fluorometilico do acido 6a,9a-difluoro-17a-[(2-
furanilcarbonil)oxi]-11p-hidréxi-16a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dieno-17(-
carbotidico € o éster S-fluorometilico do acido 6a,9a-difluoro-11pB-hidroxi-
16a-metil-170-[(4-metil-1,3-t1azol-5-carbonil)6xi]-3-ox0-androsta-1,4-dieno-
17B-carbotidico, mais preferivelmente o éster S-fluorometilico do &cido
60, 9a.-difluoro-17a-[(2-furanilcarbonil)oxi]-1 1 B-hidréxi- 1 6a-metil-3-o0xo-
androsta-1,4-dieno-17[-carbotidico.

Os NSAIDs adequados incluem cromoglicato de sodio,
nedocromil sddico, inibidores de fosfodiesterase (PDE) (por exemplo
teofilina, inibidores de PDE4 ou inibidores de PDE3 / PDE4 mistos),
antagonistas de leucotrieno, inibidores da sintese de leucotrieno, inibidores de
NOS, inibidores da triptase e elastase, antagonistas da integrina beta-2 e

agonistas ou antagonistas do receptor de adenosina (por exemplo agonistas da
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adenosine 2a), antagonistas de citocina (por exemplo antagonistas de
quimiocina) ou inibidores da sintese de citocina. Outros agonistas do
adrenorreceptor 2 adequados incluem salmeterol (por exemplo como o
xinafoato), salbutamol (por exemplo como o sulfato ou a base livre),
formamoterol (por exemplo como o fumarato), fenoterol ou terbutalina e sais
destes.

De interesse particular é o uso do composto da férmula (I) em
combinagdo com um inibidor da fosfodiesterase 4 (PDE4) inibidor ou um
inibidor de PDE3 / PDE4 misto. O inibidor especifico de PDE4 util neste
aspecto da invencdo pode ser qualquer composto que ¢ conhecido por inibir a
enzima PDE4 ou que ¢ descoberto atuar como um inibidor de PDE4 € que sdo
apenas inibidores de PDE4, nfo os compostos que inibem outros membros da
tamilia PDE assim como o PDE4. No geral é preferido usar um inibidor de
PDE4 que tenha uma relagdo ICso de cerca de 0,1 ou maior quanto ao ICs
para a forma catalitica de PDE4 que liga rolipram com uma afinidade alta
dividida pela ICs, para a forma que liga rolipram com uma afinidade baixa.
Para os propdsitos desta divulgagdo, o sitio catalitico cAMP que liga R ¢ S
rolipram com uma afinidade baixa € denominado o sitio de ligacdo de
“afinidade baixa” (LPDE 4) e as outras formas deste sitio catalitico que liga
rolipram com uma afinidade alta sio denominadas o sitio de ligagdo de
“afinidade alta” (HPDE 4). Este termo “HPDE4” ndo deve ser confundido
com o termo “hPDE4” que ¢ usado para denotar PDE4 humana. Experimentos
iniciais foram conduzidos para estabelecer e validar um ensaio de ligagido de
[*H]-rolipram. Os detalhes deste trabalho sdo dados no Ensaios de Ligagdo
descrito em detalhes abaixo.

Os inibidores de PDE4 preferidos para o uso nesta invengao
serdo aqueles compostos que t€ém uma relagdo terap€utica salutar, isto €,
compostos que preferencialmente inibem a atividade catalitica de cAMP onde

a enzima esta na forma que liga rolipram com uma afinidade baixa, reduzindo
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deste modo os efeitos colaterais que aparentemente estdo ligados a inibigdo da
forma que liga rolipram com uma afinidade alta. Um outro modo para
estabelecer isto € que os compostos preferidos terdo uma relagdo de ICsy de
cerca de 0,1 ou maior com respeito a ICs, para a forma catalitica de PDE4 que
liga rolipram com uma afinidade alta dividida pela ICs, para a forma que liga
rolipram com uma afinidade baixa.

Um outro refinamento deste padrdo ¢ que de um em que o
inibidor de PDE4 tem uma relagdo de ICso de cerca de 0,1 ou maior; a dita
relacdo € a relagdo do valor de ICsy para competir com a ligagdo de 1 nM de
[’H]R-rolipram a uma forma de PDE4 que liga rolipram com uma afinidade
alta em relacdo ao valor de ICsq para inibir a atividade catalitica de PDE4 de
uma forma que liga rolipram com uma afinidade baixa usando 1 uM de [’ H1-
CcAIMFP como o substrato.

Os exemplos de inibidores de PDE4 uteis sdo:

(R)-(+)-1-(4-bromobenzil)-4-[(3-ciclopentyl 6xi)-4-
metoxifenila]-2-pirrolidona;

(R)-(+)-1-(4-bromobenzil)-4-[(3-ciclopentyl6xi)-4-
metoxifenila}-2-pirrolidona;

3-(ciclopentiloxi-4-metoxifenil)-1-(4-N-[N2-ciano-S-metil-
isotioureido]-benzil)-2-pirrolidona;

Acido cis 4-ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil ciclo-
hexan-1-carboxilico);

cis-[4-ciano-4-(3-ciclopropylmetéxi-4-
difluorometoxifenil)ciclo-hexan-1 -01];

[4-(3-ciclopentildxi-4-metoxifenil)pirrolidino-2-
ilidenoJacetato de (R)-(+)-¢etila; e

[4-(3-ciclopentil6xi-4-metoxifenil)pirrolidino-2-
ilidenoJacetato de (S)-(-)-etila.

Os mais preferidos sdo aqueles inibidores de PDE4 que tem
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uma relagdo de 1Csp maior do que 0,5 e particularmente aqueles compostos
tendo uma relagdo maior do que 1,0. Os compostos preferidos sdo 4cido cis 4-
ciano-4-(3-ciclopentiloxi-4-metoxifenil)ciclo-hexan-1-carboxilico, 2-
carbometoxi-4-ciano-4-(3-ciclopropilmetdxi-4-difluorometdxifenil)ciclo-
hexan-1-ana e cis-[4-ciano-4-(3-ciclopropilmetdxi-4-difluorometoxifenil)
ciclo-hexan-1- ona; estes s3o exemplos de compostos que se ligam
preferencialmente ao sitio de ligacdo de afinidade baixa e que t€m uma
relacdo de ICsy de 0,1 ou maior.

Outros compostos de interesse incluem:

Os compostos apresentados na Patente U.S. 5.552.438
concedida em 03 de setembro de 1996; esta Patente e os compostos que €la
divulga sdo aqui incorporados na totalidade por referéncia. O composto de
interesse particular, que € divulgado na Patente U.S. 5.552.438, ¢ o 4cido cis-
4-ciano-4-[3-(ciclopentildxi)-4-metoxifenil]ciclo-hexano-1-carboxilico
(também conhecido como cilomalast) e seus sais, ésteres, pré6 medicamentos
ou formas fisicas; AWD-12-281 da Asta Medica (Hofgen, N. et al. 15th
EFMC Int Symp Med Chem (6 a 10 de setembro, Edinburgh) 1998, Abst
P.98; referéncia CAS N? 247584020-9); um derivado de 9-benziladenina
nomeado NCS-613 (INSERM); D-4418 da Chiroscience e Schering-Plough;
um inibidor de PDE4 de benzodiazepina identificado como CI-1018 (PD-
168787) e atribuido a Pfizer; um derivado de benzodioxol divulgado pela
Kyowa Hakko na WO 99 / 16766; K-34 da Kyowa Hakko; V-11294A da
Napp (Landells, L. J. et al. Eur Resp J [Annu Cong Eur Resp Soc (19 a 23 de
setembro, Geneva) 1998] 1998, 12 (Supl. 28): Abst P2393); roflumilast
(referéncia CAS N°® 162401-32-3) e uma ftalazinona (WO 99 / 47505, a
divulgagdo da qual € aqui incorporada por referéncia) da Byk-Gulden;
Pumafentrina, (-)-p-[(4aR*, 10658*)-9-etoxi-1,2,3,4,4a,10b-hexaidro-8metdxi-
2-metilbenzo[c][1,6]naftiridin-6-11]-N,N-diisopropilbenzamida que ¢é um

inibidor de PDE3 / PDE4 misto que foi preparado e publicado pela Byk-
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Gulden, agora Altana, arofilina sob desenvolvimento pela Almirall-
Prodesfarma; VM554 / A565 da Vemalis; ou T-440 (Tanabe Seiyaku; Fuji, K.
et al. J Pharmacol Exp Ther, 1998, 284(1): 162) e T2585.

Outros inibidores de PDE-4 e PDE3 / PDE4 mistos possiveis
incluem aqueles listados na WO 01 / 13953, a divulgagdo da qual é aqui
incorporada por referéncia.

Ensaios de Ligacdo de Fosfodiesterase € Rolipram

Método de Ensaio 1A

O mondcito isolado humano PDE4 e hPDE (PDE4

recombinante humano) foi determinado existir primariamente na forma de
afinidade baixa. Por este motivo, a atividade dos compostos de teste contra a
forma de afinidade baixa de PDE4 pode ser avaliada usando ensaios padrdo
para a atividade catalitica de PDE4 utilizando 1 uM de [> HIcAMP como um
substrato (Torphy et al., J. of Biol. Chem., Vol. 267, N® 3 paginas 1798 a
1804, 1992).

Os sobrenadantes de alta velocidade de cérebro de rato foram
usados como uma fonte de proteina e ambos os enanciémeros de [> H]-
rolipram foram preparados para uma atividade especifica de 25,6 Ci / mmol.
As condigdes de ensaio padrdo foram modificadas a partir do procedimento
publicado para ser idéntico as condiges de ensaio de PDE, exceto para o
ultimo dos cAMP: 50 mM de Tris HCI (pH 7,5), S mM de MgCl,, 50 uM de
5°-AMP e 1 nM de [> H]-rolipram (Torphy et al., J. of Biol. Chem., Vol. 267,
N® 3 paginas 1798 a 1804, 1992). O ensaio foi conduzido durante 1 hora a 30°
C. A reagdo foi terminada e o ligando ligado foi separado do ligando livre
usando um colhedor de célula Brandel. A competig¢do para o sitio de ligacdo
de afinidade alta foi avaliada sob condi¢des que foram idénticas aquelas
usadas para medir a atividade PDE de afinidade baixa, exceto que [ H]-
cAMP njo estava presente.

Meétodo de ensaio 1B
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Medicdo da Atividade de Fosfodiesterase

A atividade de PDE foi ensaiada usando um ensaio de enzima
> H]cAMP SPA ou [ HJcGMP SPA como descrito pelo fornecedor
(Amersham Life Sciences). As reagdes foram conduzidas em placas de 96
reservatorios na temperatura ambiente, em 0,1 ml de tampdo de reaglo
contendo (concentragées finais): 50 mM de Tris-HCI, pH 7,5, 8,3 mM de
MgCl,, 1,7 mM de EGTA, [> HJcAMP ou [3 H]cGMP (aproximadamente
2000 dpm / pmol), enzima e varias concentragdes dos inibidores. O ensaio foi
deixado prosseguir durante 1 hora e foi terminado pela adigdo de S0 pl de
pérolas de SPA silicato de itrio na presenca de sulfato de zinco. As placas
foram agitadas e deixadas repousar na temperatura ambiente durante 20 min.
A formagdo de produto radiorrotulado foi avaliada pela espectrometria de
cintilag3o.

Ensaio de ligacdo de [> H]R-rolipram

O ensaio de ligagio de [ H]R-rolipram foi realizado pela
modifica¢do o método de Schneider e colaboradores, ver Nicholson, et al.,
Trends Pharmacol. Sci., Vol. 12, paginas 19 a 27 (1991) e McHale et al., Mol.
Pharmacol., Vol. 39, 109 a 113 (1991). O R-Rolipram se liga ao sitio
catalitico de PDE4 ver Torphy et al., Mol. Pharmacol., Vol. 39, paginas 376 a
384 (1991). Conseqilentemente, a competigio para a ligagio de [° HJR-
rolipram fornece uma confirma¢@o independente das poténcias inibidoras de
PDE4 de competidores ndo rotulados. O ensaio foi realizado a 30° C durante
1 hora em 0,5 pl de tampZo contendo (concentragdes finais): 50 mM de Tris-
HCl, pH 7,5, 5 mM de MgCl,, 0,05% de albumina sérica bovina, 2 nM de [3
H]R-rolipram (5,7 x 104 dpm / pmol) e varias concentragdes de inibidores
ndo radiorrotulados. A reagdo foi interrompida pela adi¢do de 2,5 ml de
tampio de reagdio gelado (sem [> H]-R-rolipram) e filtrago a vacuo rapida
(Coletor de Célula Brandel) através de filtros Whatman GF / B que foram

embebidos em polietilenimina a 0,3 %. Os filtros foram lavados com um
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adicional de 7,5 ml de tampZo frio, secados e contados por intermédio da
espectrometria de cintilagdo liquida.

Os agentes anticolinérgicos adequados s3o aqueles compostos
que atuam como antagonistas no receptor muscarinico, em particular aqueles
compostos que sdo antagonistas dos receptores M; e M,. Os compostos
exemplares incluem os alcaldides das plantas beladona como ilustrado pelas
contrapartes de atropina, escopolamina, homatropina, hiosciamina; estes
compostos sdo normalmente administrados como um sal, que sdo aminas
terciarias. Estes medicamentos, particularmente as formas salinas, sdo
facilmente disponiveis a partir de varias fontes comerciais ou pode ser
fabricados ou preparados a partir dos dados da literatura por intermédio, a
saber, de:

Atropina - CAS-51-55-8 ou CAS-51-48-1 (forma anidra),
sulfato de atropina - CAS-590899-6; 6xido de atropina - CAS-4438-22-6 ou
seu sal de HC1 - CAS-4574-60-1 e nitrato de metilatropina - CAS-52-88-0.

Homatropina - CAS-87-00-3, sal de bromidreto - CAS-51-56-
9, sal de metilbrometo -CAS-80-49-9.

Hiosciamina (d, CAS-101-31-5, sal de bromidreto - CAS-306-
03-6 ¢ sal de sulfato -CAS-6835-16-1.

Escopolamina - CAS-51-34-3, sal de bromidreto - CAS-6533-
68-2, sal de metilbrometo CAS-155-41-9.

Os anticolinérgicos preferidos incluem ipratropio (por
exemplo como o brometo), vendido sob o nome Atrovent, oxitropio (por
exemplo como o brometo) e tiotropio (por exemplo como o brometo) (CAS-
139404-48-1). Também de interesse s3o: metantelina (CAS-53-46-3),
brometo de propantelina (CAS- 50-34-9), metil brometo de anisotropina ou
Valpin 50 (CAS- 80-50-2), brometo de clidinio (Quarzan, CAS-3485-62-9),
coporrolato (Robinul), iodeto de isopropamida (CAS-71-81-8), brometo de
mepenzolato (Patente U.S. 2.918.408), cloreto de tridiexetila (Pathilone,
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CAS-4310-35-4) e metilsulfato de hexociclio (Tral, CAS-11563-9). Ver
também cloridreto de ciclopentolato (CAS-5870-29-1), tropicamida (CAS-
1508-75-4), cloridreto de triexifenidil (CAS-144-11-6), pirenzepina (CAS-
2986897-1), telenzapina (CAS-80880-90-9), AF-DX 116 ou metoctramina €
os compostos divulgados na WO 01 / 04118, a divulgagdo da qual € aqui
incorporada por referéncia.

As antiistaminas adequadas (também aludidas como
antagonistas do receptor Hi) incluem qualquer um ou mais dos numerosos
antagonistas conhecidos que inibem os receptores Hi e s80 seguros para o uso
humano. Todos sdo inibidores reversiveis, competitivos da interagdo da
histamina com os receptores Hi. A maioria destes inibidores, principalmente a
primeira gera¢do de antagonistas, t€ém uma estrutura de nucleo. que pode ser

representada pela seguinte férmula.

A | l —
X—C—C—N
Ar, | ( ~

Esta estrutura generalizada representa trés tipos de
antiistaminas no geral disponiveis: etanolaminas, etilenodiaminas e
alquilaminas. Além disso, outra primeira geracdo de antiistaminas incluem
aquelas que podem ser caracterizadas como fundamentadas na piperizina e
fenotiazinas. A segunda geragdo de antagonistas, que s3o nido sedativos, tém
uma relagdo de estrutura-atividade similar em que eles retém o grupo etileno
do nucleo (as alquilaminas) ou imitam o grupo amina terciario com piperizina
ou piperidina. Os antagonistas exemplares sdo como segue:

Etanolaminas: maleato de carbinoxamina, fumarato de
clemastina, cloridreto de difenitidramina e dimenidrinato.

Etilenodiaminas: maleato de pirilamina, tripelenamina HCI e
citrato de tripelenamina.

Alquilaminas: clorofeniramina e seus sais tais como o sal de



10

15

20

25

28

maleato e acrivastina.

Piperazinas: hidroxizina HCI, pamoato de hidroxizina,
ciclizina HCl, lactato de ciclizina, meclizina HCI e cetirizina HCI.

Piperidinas: Astemizol, levocabastina HCI, loratadina ou seu
analogo descarboetoxi e terfenadina e cloridreto de fexofenadina ou um outro
sal farmaceuticamente aceitavel.

O cloridreto de azelastina é ainda um outro antagonista do
receptor H; que pode ser usado em combinagdo com um inibidor de PDE4.

Os exemplos de anti-histaminas preferidos incluem
metapirileno e loratadina.

A invengdo fornece assim, em um outro aspecto, uma
combinagdo compreendendo um composto da formula (I) um sal, solvato
farmaceuticamente aceitdveis ou derivado destes fisiologicamente funcional
juntos com um inibidor de PDE4.

A invengdo fornece assim, em um outro aspecto, uma
combinagdo compreendendo um composto da formula (I) um sal, solvato
farmaceuticamente aceitaveis ou derivado destes fisiologicamente funcional
Juntos com um corticosteroide.

A inven¢do fornece assim, em um outro aspecto, uma
combinagdo compreendendo um composto da formula (I) um sal, solvato
farmaceuticamente aceitaveis ou derivado destes fisiologicamente funcional
juntos com um anticolinérgico.

A inven¢do fornece assim, em um outro aspecto, uma
combinag¢do compreendendo um composto da formula (I) um sal, solvato
farmaceuticamente aceitaveis ou derivado destes fisiologicamente funcional
juntos com uma antiistamina.

A invenc¢do fornece assim, em um outro aspecto, uma
combina¢io compreendendo um composto da formula (I) um sal, solvato

farmaceuticamente aceitaveis ou derivado destes fisiologicamente funcional
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juntos com um inibidor de PDE4 e um corticosterdide.

A invengdo fornece assim, em um outro aspecto, uma
combinagdo compreendendo um composto da formula (I) um sal, solvato
farmaceuticamente aceitaveis ou derivado destes fisiologicamente funcional
juntos com um anticolinérgico e um inibidor de PDE-4.

As combinagdes aludidas acima podem ser convenientemente
apresentadas para o uso na forma de uma formulagéo farmacéutica e assim
formulagdes farmacéuticas compreendendo uma combinacdo como definida
acima junto com um diluente ou carreador fisiologicamente aceitaveis
representam um outro aspecto da invengao.

Os compostos individuais de tais combinagdes podem ser
administrados seqgiiencial ou simultaneamente em formula¢des farmacéuticas
separadas ou combinadas. As doses apropriadas de agentes terap€uticos
conhecidos serdo facilmente avaliadas por aqueles habilitados na técnica.

Daqui em diante, o termo “ingrediente ativo” significa um
composto da féormula (I) ou (Ia) ou um sal, solvato farmaceuticamente
aceitaveis ou derivado destes fisiologicamente funcional.

As formulagdes incluem aquelas adequadas para a
administragdo oral, parenteral (incluindo subcutinea, intradérmica,
intramuscular, intravenosa e intraarticular), inalagdo (incluindo poeira ou
névoa de particula fina que podem ser geradas por meio de varios tipos de
aerossois, nebulizadores ou insufladores de dose medida), retal e tdpica
(incluindo dérmica, bucal, sublingual e intraocular), embora a via mais
adequada possa depender, por exemplo, da condi¢do e distirbio do receptor.
As formulagdes podem ser convenientemente apresentadas na forma de
dosagem unitaria e podem ser preparadas por qualquer um dos métodos bem
conhecidos na técnica da farmacia. Todos os métodos incluem a etapa de
levar o ingrediente ativo em associagdo com o carreador que constitui um ou

mais ingredientes acessorios. No geral as formulagdes sdo preparadas
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levando-se uniforme e intimamente em associagdo o ingrediente ativo com
carreadores liquidos ou carreadores solidos finamente divididos ou ambos e
depois, se necessario, dar forma ao produto na formulagdo desejada.

As formulagdes da presente invencdo adequadas para a
administra¢do oral podem ser apresentadas como unidades separadas tais
como capsulas, selos ou tabletes cada um contendo uma quantidade pré
determinada do ingrediente ativo; como um p6é ou granulos; como uma
solu¢do ou uma suspensdo em um liquido aquoso ou um liquido ndo aquoso
ou como uma emulsdo liquida de 6leo em agua ou uma emulsdo liquida de
agua em oOleo. O ingrediente ativo também pode ser apresentado como um
bolo, electuario ou pasta.

Um tablete pode ser fabricado pela compressdo ou moldagem,
opclonaimeniec Coml um ou mais lugredicnics acessOiwos. O$  iavieies
comprimidos podem ser preparados comprimindo-se em uma maquina
adequada o ingrediente ativo em uma forma isenta de fluxo tal como um pé
ou granulos, opcionalmente misturados com um aglutinante, lubrificante,
diluente inerte, agente de lubrificagdo, ativo de superficie ou dispersante. Os
tabletes moldados podem ser fabricados moldando-se em uma maquina
adequada uma mistura do composto em pdé umedecido com um diluente
liquido inerte. Os tabletes podem ser opcionalmente revestidos ou entalhados
e podem ser formulados de modo a fornecer liberagdo lenta ou controlada do
ingrediente ativo neles.

As formulagbes para a administragdo parenteral incluem
solu¢des de injegdo estéril aquosas € n3o aquosas que podem conter anti-
oxidantes, tampdes, bacteriostatos € solutos que tornam a formulagZo
isotdnica com o sangue do receptor pretendido; e suspensdes estéreis aquosas
e ndo aquosas que podem incluir agentes de suspensdo e agentes
espessadores. As formulagGes podem ser apresentadas em recipientes de dose

unitaria ou dose multipla, por exemplo ampolas seladas e frascos e podem ser
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armazenadas em uma condigdo seca por congelamento (liofilizada)
requerendo apenas a adi¢do do carreador liquido estéril, por exemplo solugéo
salina ou agua para inje¢do, imediatamente antes do uso. As solugdes e
suspensdes de injecdo extemporanea podem ser preparadas a partir de pos
estéreis, granulos e tabletes dos tipos anteriormente descritos.

As composi¢des de pd seco para a liberagio topica ao pulmio
por inalagdo podem ser, por exemplo, apresentadas em cépsulas e cartuchos
por exemplo de gelatina ou bolhas por exemplo de folha de aluminio
laminado, para o uso em um inalador ou insuflador. As formulagdes no geral
contém uma mistura em pd para a inalagdo do composto da invengdo € uma
base de pé adequada (substincia carreadora) tal como lactose ou amido. O
uso de lactose € preferido. Cada cépsula ou cartucho pode no geral conter
entre 20 pg a 10 mg do composto da formula (I) opcionalmente em
combinagdo com um outro ingrediente terapeuticamente  ativo.
Alternativamente, o composto da inven¢do podem ser apresentado sem
excipientes. A embalagem da formula¢do pode ser adequada para a liberagéo
da dose unitaria ou da dose multipla. No caso da liberagdo de dose multipla, a
formulag@o pode ser pré medida (por exemplo, como em Diskus, ver a GB
2242134 ou Diskhaler, ver a GB 2178965, 2129691 € 2169265) ou medida no
uso (por exemplo, como em Turbuhaler, ver a EP 69715). Um exemplo de um
dispositivo de dose unitaria ¢ o Rotahaler (ver a GB 2D64336). O dispositivo
de inalagdo Diskus compreende uma tira alongada formada de uma folha base
tendo um pluralidade de recessos espacados ao longo do seu comprimento e
uma folha tampa hermética mas retiravelmente selada a ela para definir uma
pluralidade de recipientes, cada recipiente tendo nele uma formulagio inalavel
contendo um composto da férmula (I) preferivelmente combinado com
lactose. Preferivelmente, a tira € suficientemente flexivel para ser enrolada em
um rolo. A folha tampa e a folha base preferivelmente terdo porg¢des de

extremidade em ponta que n3o sdo seladas umas as outras e pelo menos uma
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das ditas porgdes de extremidade em ponta € construidas para serem ligadas a
um meio de enrolamento. Também, preferivelmente o selo hermético entre as
folhas de base e tampa estende-se em sua largura total. A folha de tampa pode
ser preferivelmente retirada da folha base em uma dire¢do longitudinal a
partir de uma primeira extremidade da dita folha base.

Composi¢des de pulverizagdo para a liberagdo topica ao
pulmio pela inalagdo podem ser por exemplo formuladas como solugdes ou
suspensdes aquosas ou como aerossoOis liberadas a partir de embalagens
pressurizadas, tais como um inalador de dose medida, com o uso de um
propelente liquefeito adequado. As composi¢des aerossois adequadas durante
a inalagdo podem ser uma suspensdo ou uma solugdo e no geral contém o
composto da formula (I) opcionalmente em combinag¢do com um outro
ingrediente terapeuticamente ativo e um propelente adequado tal como um
fluorocarbono ou clorofluorocarbono contendo hidrogénio ou misturas destes,
particularmente hidrofluoroalcanos, por exemplo diclorodifluorometano,
triclorofluorometano, diclorotetrafluoroetano, especialmente 1,1,1,2 -
tetrafluoroetano, 1,1,1,2,3,3,3 -heptafluoro-n-propano ou uma mistura destes.
O didxido de carbono ou outro gas adequado também podem ser usados como
propelentes. A composi¢do aerossol pode ser livre de excipiente ou pode
opcionalmente conter excipientes de formulacdo adicionais bem conhecidos
na técnica tais como tensoativos por exemplo, acido oléico ou lecitina e co-
solventes por exemplo, etanol. As formulagdes pressurizadas no geral serdo
retidas em um tubo (por exemplo, um tubo de aluminio) fechado com uma
valvula (por exemplo, uma valvula de medi¢do) e adaptada em um atuador
fornecido com um bocal.

Os medicamentos para a administragdo por inalagdo
desejavelmente t€ém um tamanho de particula controlado. O tamanho de
particula 6timo durante a inalagido no sistema bronquico € usualmente de 1 a

10 pm, preferivelmente de 2 a 5 um. as particulas tendo um tamanho acima
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de 20 um sdo no geral muito grandes quando inaladas para atingir as vias
aéreas pequenas. Para se obter estes tamanhos de particula as particulas do
ingrediente ativo como produzidas podem ser reduzidas no tamanho por meio
convencional por exemplo, pela micronizagdo. A fragdo desejada pode ser
separada pela classificago a ar ou peneiramento.

Preferivelmente, as particulas serdo cristalinas. Quando um
excipiente tal como a lactose ¢ utilizado, no geral, o tamanho de particula do
excipiente serd muito maior do que o medicamento inalado dentro da presente
invencdo. Quando o excipiente ¢ a lactose tipicamente estard presente como
lactose moida, em que ndo mais do que 85 % das particulas de lactose terdo
um MMD de 60 a 90 um e n3o menos do que 15 % terdo um MMD de menos
do que 15 um.

As pulverizagbes intranasais podem ser formuladas com
veiculos aquosos ou no aquosos com a adi¢3o de agentes tais como agentes
espessantes, sais de tampdo ou acido ou alcali para ajustar o pH, agentes
ajustadores da isotonicidade ou anti-oxidantes.

Solugdes para a inalagio pela nebulizagdo podem ser
formuladas com um veiculo aquoso com a adigdo de agentes tais como acido
ou alcali, sais de tampdo, agentes ajustadores da isotonicidade ou
antimicrobianos. Eles podem ser esterilizados pela filtragio ou aquecimento
em uma autoclave ou apresentados como um produto ndo estéril.

As formulagSes para a administragdo retal podem ser
apresentados como um supositério com os carreadores usuais tais como
manteiga de cacau ou polietileno glicol.

Formulagdes para a administrag@o tépica na boca, por exemplo
bucal ou sublingualmente, incluem pastilhas compreendendo o ingrediente
ativo em uma base aromatizada tal como sacarose e acicia ou tragacanto e
pastilhas compreendendo o ingrediente ativo em uma base tal como gelatina e

glicerina ou sacarose e acacia.
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As formulacGes de dosagem unitiria preferidas sdo aquelas
contendo uma dose eficaz, como anteriormente relatada ou uma fragio
apropriada desta, do ingrediente ativo.

Deve ser entendido que além dos ingredientes particularmente

5  mencionados acima, as formula¢des desta invengdo podem incluir outros
agentes convencionais na técnica considerando-se o tipo da formula¢do em
questdo, por exemplo aqueles adequados para a administragdo oral podem
incluir agentes aromatizantes.

De acordo com um outro aspecto da invengdo, ¢ fornecido um

10 processo para preparar um composto da férmula (I) ou (Ia) ou um sal, solvato
ou derivado destes fisiologicamente funcionais que compreendem um
processo como descrito abaixo seguido onde necessario ou desejado por uma
ou mais das seguintes etapas em qualquer ordem:

(1) aremogdo opcional de quaisquer grupos de protegao;

15 (1) separagdo opcional de um enanciOmero ou
diastereoisdmero a partir de wuma mistura de enancidmeros ou
diastereoisOmeros;

(1) a conversdo opcional do produto a um sal, solvato
correspondente ou derivado destes fisiologicamente funcional.

20 (iv) conversdo opcional de um grupo R, R* e/ou R’® a um
grupo R', R? e/ou R? respectivamente.

Em um processo geral (A), um composto da formula (I) ou (Ia)

pode ser obtido pela desprote¢do de um intermediério protegido, por exemplo

da formula (II):
R®OCH, R i
R™0 CHCH,NR ®CR*R*(CH,) — O— (CH,)—OCR°R’
OR'™ L. 0
25 ou um sal ou solvato deste, em que RY R, RS, R7, m € n sdo

como definidos para o composto da formula (I) ou (Ia) ¢ R'?, R* ¢ R* sfio
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cada um independentemente 0 mesmo como R', R* e R’ respectivamente
como definidos para o composto das formulas (I) ou (Ia) ou um precursor
para o dito grupo R, R* ou R® ¢ R®, R ¢ R" sio cada um
independentemente hidrogénio ou um grupo de prote¢do fornecido contanto
que pelo menos um de R, R e R” ¢ um grupo de protecio e R"” ¢
hidrogénio ou um grupo de protecdo.

Os grupos de protecdo adequados podem ser quaisquer grupos
de protegdo convencionais tais como aqueles descritos em “Protective Groups
in Organic Synthesis” por Theodora W Greene e Peter G M Wuts, 3° edi¢do
(John Wiley & Sons, 1999). Os exemplos de grupos de prote¢do de hidroxila
adequados representados por R" e R sfo ésteres tais como éster de acetato,
grupos araquila tais como benzila, difenilmetila ou trifenilmetila e
tetraidropiranila, Os exemplos de grupos de protegdo de amino adequados
representados por R incluem grupos benzila, o-metilbenzila, difenilmetila,
trifenilmetila, benziloxicarbonila, terc-butoxicarbonila e acila tais como
tricloroacetila ou trifluoroacetila.

Como sera avaliado pela pessoa habilitada na técnica, o uso de
tais grupos de prote¢do podem incluir a prote¢do ortogonal de grupos nos
compostos da formula (II) para facilitar a remogdo seletiva de um grupo na
presenca de um outro, permitindo assim a funcionalizagdo seletiva de uma
fungdo amino ou hidroxila unica. Por exemplo, o grupo -CH(OH) pode ser
ortogonalmente protegido como CHOR'® usando, por exemplo, um grupo
triaquilsilila tal como trietilsilila. Uma pessoa habilitada na técnica também
avaliard outras estratégias de protecdo ortogonal, disponiveis por meios
convencionais como descritos em Theodora W Greene (ver acima).

A desprotecdo para produzir um composto da formula (I) ou
(Ia) pode ser efetuada usando técnicas convencionais. Estara evidente as
pessoas habilitadas na técnica que o método de desprotec¢do utilizado ndo

deve efetuar a clivagem da porgéo -OCR®R’.
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Quando R" e/ou R sio tetraidropiranila estes podem ser
clivados pela hidrélise sob condi¢bes acidas, por exemplo usando &cido
acético aquoso. Os grupos acila representados por R" podem ser removidos
pela hidrélise, por exemplo com uma base tal como hidréxido de sédio ou um
grupo tal como tricloroetoxicarbonila pode ser removido pela redugdo com,
por exemplo, zinco e acido acético. Outros métodos de desprotegio podem ser
encontrados em Theodora W Greene (ver acima). Em uma forma de
realizagdo particular do processo acima, R’ e R'* podem juntos representar

um grupo de prote¢do como no composto da férmula (III):

R16><OCH2 R 1
R a
R17 O 45 __O_ CH Gpny7
(':HCHZNHCR R’(CH,) (CH,):—OCR'R
OH

(i
RSB

ou um sal ou solvato destes, em que Ry R’,R’,R’, men sio
como definidos para o composto da férmula (I) ou (Ia) ¢ R'®, R® e R* sdo
cada um independentemente os mesmos como R', R* e R’ respectivamente
como definidos para o composto das formulas (I) ou (Ia) ou um precursor
para o dito grupo R', R? ou R®,

R'® e R sdo independentemente selecionados de hidrogénio,
aquila C, ou arila. Em um aspecto preferido, tanto R'® quanto R'’ sdo metila.

Um grupo precursor R'?, R* e/ou R* adequado nos compostos
das férmulas (IT) e (IIT) pode ser um grupo que seja conversivel ao grupo R',
R? e/ou R® desejados, antes, depois ou simultaneamente com a remogio dos
grupos de protecio R, R" e/ou R”. Por exemplo, R'?, R* e/ou R** podem
ser adequadamente uma versdo protegida de um grupo R', R* e¢ R’
respectivamente, tal que a remog3o do grupo de protegdo da o grupo R', R* ou
R® desejados. Os grupos de protegdio preferidos em R'?, R* e/ou R* sfo
aqueles que podem ser removido sob as condigdes usadas para a remogio dos

grupos de protecio R, R e/ou R".
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O composto da formula (III) pode ser convertido a um
composto da formula (I) ou (Ia) pela hidrolise com acido aquoso diluido, por
exemplo &cido acético ou 4cido cloridrico em um solvente adequado ou pela
transcetalizagdo em um alcool, por exemplo etanol, na presenga de um
catalisador tal como um 4cido (por exemplo, acido toluenossulfonico) ou um
sal (tal como tosilato de piridinio) em temperatura normal ou elevada.

Os compostos das formulas (IT) e (IIT) em que R" ¢ hidrogénio

podem ser preparados a partir do composto correspondente da férmula (IV):
0
o—f R®
R

R™OCH, N 4 s
CR'R*—(CH,)7—0—(CH,);— OCR°R" \

(V)

R™0 R
ou um sal ou solvato destes, em que R* R’ R R”, R R" m
e n sdo como definidos para o composto da formula (II) ou (II[) e R", R*e
R* s3o cada um independentemente 0s mesmos como R, R? ¢ R’
respectivamente como definidos para o composto da formula (II) ou (III) ou
um precursor para os ditos grupos R', R* ou R’.
Um grupo precursor R'?, R? e/ou R** adequado no composto
da formula (IV) pode ser um grupo que seja conversivel aos grupos R', R?
e/ou R’ desejados. Adequadamente, tais conversdes sio realizadas usando
métodos convencionais que sdo conhecidos na técnica. Por exemplo, onde R’
deve ser -NR®SO,R’, um grupo precursor R' adequado no composto da
formula (IV) deve ter a amina -NHR® no lugar do substituinte R', tal que o
substituinte R' desejado possa ser formado pela reagio com o cloreto de
sulfonila apropriado (isto ¢ R’SO,Cl) antes da desprotegdo para formar o
composto da formula (I).
Como um segundo exemplo, onde R' deva ser
-NR®C(O)NHR®, um grupo precursor R'® adequado no composto da férmula
(IV) pode ter a amina -NHR?® no lugar do substituinte R', tal que o substituinte
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R' desejado possa ser formado pela reagio com o isocianato apropriado (isto é
R°NCO) antes da desprotegio para formar o composto da férmula (D.
Alternativamente, onde R' deve ser -NHC(O)NHR®, um grupo precursor
adequado R'® no composto da formula (IV) tem -NO, no lugar do substituinte
R' que pode ser reduzido para formar a amina primdria correspondente antes
da reagdio com o isocianato R°NCO como descrito acima para formar o
substituinte de uréia R' desejado. A redugéo do grupo -NO, pode ser efetuada
por qualquer método adequado tal como hidrogenagdo na presenga de um
catalisador, por exemplo, paladio / carvdo vegetal ou Oxido de platina ou pela
reagdo com amalgama de aluminio em tetraidrofurano ou com zinco em
solugdo de cloreto de amonio.

Como um outro exemplo, onde R' deve ser -NR*C(O)R’, um
grupo precursor adequado R'* no composto da formula (IV) pode ter a amina
-NHR? no lugar do substituinte R', tal que o substituinte R' desejado possa ser
formado pela rea¢do com o cloreto de acila apropriado (isto € R’C(0)C])
antes da desprotecdo para formar o composto da formula (I).

Como um outro exemplo, onde R' deva ser -NRC(O)OR?, um
grupo precursor adequado R'* no composto da formula (IV) pode ter a amina
-NHR’ no lugar do substituinte R', tal que o substituinte R' desejado possa ser
formado pela rea¢do com o cloroformiato apropriado (isto ¢ R°0OC(0)CI)
antes da desprotecdo para formar o composto da férmula (I).

Alternativamente, onde R' deve ser um grupo arilg
opcionalmente substituido, um grupo precursor adequado R'® no composto da
formula (IV) pode ter um substituinte halo, por exemplo iodo, no lugar do
substituinte R', tal que o substituinte R' desejado possa ser formado pela
reagdo com bis(pinacolato)diboro seguido pela reagdo com o grupo haloarila
opcionalmente substituido apropriado, antes da desprote¢do para formar o
composto da formula (I). Alternativamente, onde R' deve ser um grupo arila

opcionalmente substituido, um grupo precursor adequado R'* no composto da
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formula (IV) pode ter um substituinte halo, por exemplo iodo, no lugar do
substituinte R', tal que o substituinte R' desejado possa ser formado pela
reagdo com o acido arilbordnico opcionalmente substituido apropriado, por
exemplo um 4&cido fenilbordnico opcionalmente substituido, antes da
desprotegdo para formar o composto da formula (I).

Alternativamente, R", R? e/ou R* podem ser adequadamente
uma versdo protegida de um grupo R', R? e R’ respectivamente, tal que a
remogdo do grupo de prote¢io dé os grupos R', R? ou R’ desejados. Os
grupos de protego preferidos em R, R* e/ou R*® sdo aqueles que podem ser
removidos sob as condi¢des usadas para a remog¢do dos grupos de protegdo
R" e R'" ou as condi¢des usadas para a conversio do composto da formula
(IV) para o composto das férmulas (II) ou (III). Por exemplo, um grupo -NH-
nos grupos R', R' ou R’ desejados pode ser protegido por um grupo 2-
(trimetilsilil)etoximetila ou um grupo terc-butoxicarbonila.

A conversio de um composto da formula (IV) para um
composto da formula (I) ou (III) pode ser efetuada pelo tratamento com uma
base, por exemplo uma base n3o aquosa, tal como trimetilsilanolato de
potassio ou uma base aquosa tal como hidréxido de sédio aquoso, em um
solvente adequado tal como tetraidrofurano.

Os compostos da formula (IV) podem ser preparados de
acordo com um primeiro método (a) pela ligagdo do composto correspondente

da férmula (V):

13 o.__0
R"OCH,
" V)

R™0’
ou um sal ou solvato deste, em que R"” ¢ R'* sdo como

definidos para o composto da formula (IV) com um composto da

formula (VI):
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2a
R R1a

L'CR*R¥CH,),— O —(CH,),— 0 — CRGR7—<\:}/ Vi)

R3a

em que R'%, R® R*® R*, R°, R R’, m e n sio como definidos

para o composto da formula (IV) e L' é um grupo de partida, por exemplo um
grupo halo (tipicamente bromo ou iodo) ou um sulfonato tal como um aquil
sulfonato (tipicamente, metanossulfonato), um arilsulfonato (tipicamente,
toluenossulfonato) ou um haloaquil sulfonato (tipicamente, trifluorometano-
sulfonato).

A ligagdo de um composto da féormula (V) com um composto
da formula (VI) pode ser efetuada na presenga de uma base, tal como um
hidreto metalico, por exemplo hidreto de sodio, anatoreto tal como t-butéxido
de potéssio ou uma base inorgénica tal como carbonato de césio, em um
solvente aprotico, por exemplo dimetilformamida.

Os compostos da férmula (V) podem ser preparados pelo

techamento de anel de um composto da férmula (VII);

OH
R'’0OCH, NHC(O)OR™ (Vi)

R"O
em que R” e R™ sio como definidos para o composto da
formula (V) e R'® é alquila C,., por exemplo tert-butila ou arila, por exemplo
fenila. O fechamento de anel pode ser efetuado pelo tratamento com uma
base, tal como um hidreto metalico, por exemplo hidreto de sédio, na
presenca de um solvente aprético, por exemplo, dimetilformamida.
Os compostos da férmula (VII) podem ser preparados a partir

da cetona correspondente da formula (VIII):
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R 0OCH, NHC (Q)OR'® (Vi)

R™0
em que R", R" e R' siio como definidos para o composto da
formula (VII), pela redugdo por qualquer método adequado, por exemplo pelo
tratamento com borano, na presenca de um catalisador quiral, tal como CBS-
oxazaborolidina, em um solvente adequado tal como tetraidrofurano.
O composto da formula (VIII) pode ser preparado a partir do

haleto correspondente da férmula (IX):

13
R®0CH, v
(%)

R™0

em que R” ¢ R"™ sio como definidos para o composto da
férmula (VIII) e Y € um grupo halo, adequadamente bromo.

A conversio de um composto da féormula (IX) para um
composto da féormula (VII) pode ser efetuada pela reagdo com a amina
protegida HN(COOR'"®), em que R'® ¢ como definido para o composto da
férmula (VIII) na presenga de uma base inorganica tal como carbonato de
césio, seguido pela remogio seletiva de um dos grupos COOR'®, por exemplo
pelo tratamento com um &cido tal como acido trifluoroacético.

Os compostos da formula (IX) podem ser preparados a partir
do composto correspondente tendo substituintes hidroximetila e hidroxi livres
pela formagdo dos grupos protegido R"?OCH, e R*O- em que R" e R sdo
como definidos para o composto da férmula (IX). Tais métodos sdo descritos
na DE 3513885 (Glaxo).

Os compostos da formula (VI) podem ser preparados pela

liga¢do de um composto da formula (X):
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RZa
HO(CH,),— OCR°R’ (X)

R

em que R, R® R* R® R’ e n sfio como definidos para o
composto da férmula (VI), com um composto da formula (XI):

L2 -CR*R}(CH,)n-L? (XI)

em que R*, R’ e m sfo como definidos para o composto da
formula (VI) e L? é um grupo de partida tal como halo (tipicamente bromo).

A ligacdo de compostos (X) e (XI) pode ser efetuada na
presenca de uma base, tal como um hidreto metalico, por exemplo hidreto de
sodio ou uma base inorgénica tal como carbonato de césio, em um solvente
aprotico, por exemplo dimetilformamida. Alternativamente, a liga¢do dos
compostos (X) e (XI) pode ser efetuada sob condig¢des de transferéncia de
fase, adequadamente em excesso de alcali aquoso tal como hidrdxido de sodio
aquoso a 50 %, opcionalmente na presenga de um catalisador de transferéncia
de fase tal como um sal de tetrabutilamOnio, por exemplo brometo de
tetrabutilamonio.

Os compostos da formula (XI) sdo comercialmente disponiveis
ou podem ser preparados pelos métodos bem conhecidos pela pessoa
habilitada na técnica.

Os compostos da formula (X) podem ser preparados pela

ligagdo do composto correspondente da féormula (XII):
RZa
R1a

3 657
L°CR'R )

R3a
la 2a 3a 6 7 o~ .
em que R R™, R™ R’ e R’ so como definidos para o

composto desejado da formula (X) e L3 é um grupo de partida tal como halo
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(tipicamente bromo);

com o composto de diidréxi da formula HO(CH,),OH em que
n ¢ como definido para o composto da férmula (X). A ligagdo de um
composto da formula (XII) com o composto de diidroxi pode ser efetuada
pelos métodos analogos aqueles descritos para a ligagdo dos compostos
(X) e (XD).

Os compostos da formula (XII) sfo comercialmente
disponiveis ou podem ser preparado pelos métodos bem conhecidos pela
pessoa habilitada na técnica.

De acordo com um processo alternativo (b), um composto da
formula (IV) como definido acima pode ser preparado pela ligagdo do

composto correspondente da férmula (XIII):
0

) o——-[// (X1
R"OCH,

N

CR'R™—(CH,),,— 0—(CH,)— OH

R0 "

em que RY R’, R®, R m e n sdo como definidos para o
composto desejado da férmula (IV), com o composto correspondente da
formula (XII) como definido acima em que R'%, R*, R™ R® e R’ sdio como
definidos para o composto desejado da formula (IV) e L3 é um grupo de
partida tal como halo (tipicamente bromo). Esta ligacdo pode ser efetuada
pelos métodos analogos aquelas descritos para a ligagdo dos compostos (X) e
(XD).

Os compostos da férmula (XIII) podem ser preparados pela
ligacdo do composto correspondente da féormula (V) como definido acima em
que R" e R" s&io como definidos para o composto desejado da férmula (XIII)
com 0 composto correspondente da férmula (XIV):

L*- CR*R’- (CH,),-O-(CH,),- OH (X1V)

ou um derivado protegido destes, em que R*, R’, m e n sdo
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como definidos para o composto desejado da férmula (XIII) e L* é um grupo
de partida tal como halo (tipicamente bromo). A ligacdo de compostos das
formulas (V) e (XIV) pode ser efetuada pelos métodos anilogos aqueles
descritos para a liga¢do de compostos das férmulas (X) e (XI).

Os compostos da formula (XIV) podem ser preparados a partir
dos compostos correspondentes da formula (XI) como definido acima com o
composto de diidréxi da féormula HO(CH;),OH em que n € como definido
para o composto desejado da formula (XIV), pelos métodos analogos aqueles
descritos para a ligagdo de compostos da férmula (X) e (XI).

Alternativamente, os compostos da férmula (XIII) podem ser

preparados pela ligagdo do composto correspondente da férmula (XV):
0

3 o# (XV)
R"OCH,

N

CR‘R—(CH,)_ 1 2

R"0

em que R2, R R* R’ e m s3o como definidos para o
composto desejado da formula (XIII) e L* é um grupo de partida tal como
halo (tipicamente bromo), seguido pela ligagdo do composto da férmula (XV)
com o composto de diidroxi da formula HO(CH;),OH, em que n € como
definido para o composto desejado da formula (XIII), pelos métodos andlogos
aqueles descritos para a ligagdo de compostos da férmula (X) e (XI).

O composto da formula (XV) pode ser preparado pela ligagéo
do composto correspondente da formula (V) como previamente definido em
que R"” e R" sdo como definidos para o composto desejado da formula
(XIII), com o composto correspondente da féormula (XI) como previamente
definido em que R*, R’ ¢ m s&o como definidos para o composto desejado da
formula (XIIT) e L é um grupo de partida tal como halo (tipicamente bromo).

A ligagdo dos compostos das férmulas (V) e (XI) pode ser

efetuada pelos meétodos andlogos aqueles descritos para a ligagdo de
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compostos das férmulas (V) e (VI).
Em um outro processo alternativo (c¢) os compostos da férmula
(IV) como definidos acima podem ser preparados pela ligagdo do composto

correspondente da formula (XVI):
o)

) o—{ (XVI)
R"*OCH,

N
CR'R™—(CH,),— O—(CH,)— L°
R"0
em que R, R R* R’>, m e n sio como definidos para o

composto da formula (IV) e L° é um grupo de partida, por exemplo um
sulfonato tal como um aquil sulfonato (tipicamente, metanossulfonato), um
arilsulfonato (tipicamente, toluenossulfonato) ou um haloaquil sulfonato
(tipicamente, trifluorometanossulfonato), com um composto da foérmula
(XVID):

Rza

R1a

67
HOCR®R XVil)

R
em que R" R* R® e R’ sdo como definidos para o composto
da férmula (IV).

A ligagdo de compostos das férmulas (XVI) e (XVII) pode ser
efetuada pelos métodos andlogos aqueles descritos para a ligagdo de
compostos das férmulas (V) e (VI).

O composto da férmula (XVI) pode ser preparado pela
conversdo do grupo hidroxila em um composto da formula (XIII) em um
grupo de partida L* tal como um grupo metanossulfonato usando métodos
conhecidos na técnica, por exemplo pela reagdo com cloreto de
metanossulfonila na presenga de uma base adequada, por exemplo NEt(Pr),,

em um solvente adequado tal como diclorometano.
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Os compostos da formula (XVII) sdo comercialmente
disponiveis ou podem ser preparados usando métodos conhecidos na técnica.

Durante a sintese do composto da formula (XIII), a quimica de
prote¢do apropriada pode ser usada, por exemplo, os compostos da formula
(XIV) e o composto de diidroxi da férmula HO(CH,),OH pode ser protegido
de modo a melhorar o rendimento dos intermediarios desejados. As
estratégias de prote¢fio adequadas serdo avaliadas pela pessoa habilitada na
técnica e também podem ser encontradas em Theodora W. Greene (ver
acima). Assim, por exemplo, um grupo hidroxila primdrio pode ser protegido
com um grupo triaquilsilila tal como terc-butildimetilsilila ou com um grupo
benzila.

Em um outro processo (d), os compostos da férmula (IV)
como definidos acima podem ser preparados pela ligagdo de um composto da

férmula (XVIII):
0

0 —T//
R®0CH N
e “CRRS-(CH,), L2

R™0 =

XV

em que R, R™ R*, R® ¢ m sfio como definidos para a férmula
(IV) e L? é definido como para a férmula (XI), com um composto da formula
(X) como definido acima. A reagdo de compostos (XVIII) e (X) pode ser
efetuada em uma maneira similar a ligagdo de compostos (XI) e (X).

Os compostos da formula (XVIII) podem ser preparados pela
reagdo de um composto da formula (V) com um composto da férmula (XI)
em uma maneira similar a reacdo de compostos (V) e (XIV).

Em um outro processo geral (B) um composto da féormula (I) e

(Ia) pode ser obtido pela aquilagdo de uma amina da férmula (XIX):
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13
R0CH,

CHCH,NR"H

RO OR" (1)

em que R" , R”, R" e R" s30 como anteriormente definidos,
com um composto da formula (VI) em que L' representa um grupo de partida
tal como halo (tipicamente bromo), seguido pela remogdo de quaisquer
grupos de protecdo presentes pelos métodos convencionais como descritos
acima para a desprotecdo de compostos da férmula (II).

A reag@o de compostos das formulas (XIX) e (VI) pode ser
opcionalmente efetuada na presenga de uma base organica, tal como uma
triaquilamina, por exemplo diisopropil etilamina ¢ em um solvente adequado
por exemplo dimetilformamida.

Os compostos da formula (XIX) sdo conhecidos na técnica,
por exemplo EP-A-0947498 ou podem ser facilmente preparados por uma
pessoa habilitada na técnica.

J4 em um outro processo geral (C), um composto da férmula
(D) ou (Ia) pode ser preparado pela reacio de uma amina da formula (XIX)

como definido acima, com um composto da formula (XX):
RZa

R*C(O)CH,),,0(C Hz)nocasR”—{}/

R3a

R]E

(XX)
em que R*, R® R”, R, R R* m e n s3o como anteriormente
definidos; sob condi¢cdes adequadas ara efetuar a aminagdo redutiva, por
exemplo na presenga de um gente de redugdo tal como boroidreto,
tipicamente boroidreto de tetrametilaménio (triacetoxi).
Um composto da férmula (XX) pode ser preparado pelos

métodos conhecidos na técnica, por exemplo a partir de um composto da
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formula (VI) como definido acima por intermédio da oxida¢do de Kornblum.

Sera avaliado que em qualquer um dos processos gerais (A),
(B) ou (C) assim como dos processos para (a) até (d) para preparar os
compostos (IV) descritos acima, a ordem precisa das etapas sintéticas pelas
quais os varios grupos e por¢des sdo introduzidos na molécula podem ser
variados. Estara dentro da habilidade do praticante na técnica garantir que 0s
grupos ou por¢des introduzidos em um estagio do processo nio serdo afetados
pelas transformagdes e reagdes subsequentes e selecionar a ordem das etapas
sintéticas conseqiientemente. Também sera avaliado que nos processos gerais
(B) e (C) os grupos de protegdo apropriados podem ser utilizados se
necessario e/ou desejado e removidos em qualquer estigio adequado da
sintese, por exemplo, no ultimo estagio, como descrito no processo geral (A).

Os compostos enancioméricos da invengdo podem ser obtidos
(1) pela separag@o dos componentes da mistura rac€mica correspondente, por
exemplo, por meio de uma coluna de cromatografia quiral, métodos de
resolugdo enzimdtica ou preparagdo € separagio de diastereoisdmeros
adequados ou (ii) pela sintese direta a partir de intermediarios quirais
apropriados pelos métodos aqui descritos.

A conversdo opcional de um composto da formula (I) ou (Ia)
para um sal correspondente pode ser convenientemente afetada pela reagdo
com o 4cido ou base apropriados. A conversio opcional de um composto da
formula (I) ou (Ia) para um solvato correspondente ou derivado
fisiologicamente funcional pode ser efetuada pelos métodos conhecidos
aqueles habilitados na técnica.

De acordo com um outro aspecto, a presente invengdo fornece
novos intermediarios para a preparagdo de compostos da formula (I) ou (Ia),
por exemplo: compostos da formula (II) e (III) como definido acima ou um
isOmero Otico, um sal ou um derivado protegido destes; particularmente, um

composto selecionado de:
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N-[3-({2-[(6-{[(2R)2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-
hidroxietil]-amino} hexil)éxi]etoxi} metil)fenil]-N’-feniluréia; e

(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-diclorobenzil)oxi]etdxi}hexil )Jamino]-1-
(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)etanol;

N-ciclo-hexil-N’-[3-({2-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-
benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil]Jamino} hexil)oxijetoxi} metil yfenil] uréia;

N-(1,1’-bifenil-4-11)-N’-[3-({2-[(6- {[(2R)-2-(2,2-dimeti]-4H-
1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietilJamino } hexil)oxi]etoxi } metil)fenil] uréia;

N-ciclopropil-3°-[(2-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-
benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil Jamino } hexil)dxi]etoxi} metil]-1,1°-bifenil-2-
sulfonamida;

(1R)-2-{[6-(2-[(3-(2,3-diidroimidazo[2,1-b][1,3]tiazol-6-
ilmetil)amino]-fenil } -metdxi]etoxi)hexil]Jamino}-1-(2,2-dimetil-4H-1,3-
benzodioxin-6-il)etanol;

N-{3-[(2-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimeti]-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-
2-hidroxietil]Jamino } hexil)oxi]etdxi)metil |fenil } -3-
[(fenilsulfonil)amino]benzamida;

N-(3-{[({3-[(2-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimeti]-4H-1,3-benzodioxin-
6-il)-2-hidroxietil Jamino } hexil)oxi]etdxi)metil}fenil } amino)carbonil]
amino } fenil)-piridino-3-carboxamida;

N-ciclo-hexil-3-[(2-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-
benzodioxin-6-il)-2-hidroxietilJamino } hexil )oxi]etdxi)metil]-N-( {[2-
(trimetilsilil)etil]6xi} -metil)-benzenossulfonamida,;

3’-[(2-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimeti]-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-
hidroxietil]-amino} hexil)6xi]etdxi)metil]-1,1’-bifenil-3-ol;

(1R)-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-i1)-2-[(6-{2-[(3-
10odobenzil)oxi]etdxi thexil)Jamino] etanol;

N-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidr6xi-2-[4-hidroxi-3-
(hidroximetil)fenilJetil } amino)hexil]éxi} etoxi)metilJfenil } -N’-[3-
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(feniletinil)fenil] uréia;

(IR)2-{[6-(2-{[3’-{2,4-bis[(1,]1-dimetiletil)Oxi]pirimidin-5-il)-
1,1’-bifenil-3-iljmetdxi} etoxi)hexiljJamino} -1-(2,2-dimetil-4H-1,3-
benzodioxin-6-il)etanol; e

3-[(2-[(6-{[(2R)2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-
hidroxietil]-amino} hexil)dxi]etdxi)metil [fenilcarbamato de ciclopentila;

e outros intermedidrios similares a seguir exemplificados;

Os compostos da formula (IV) como definidos acima ou um
1s0mero Otico, um sal ou um derivado protegido destes; particularmente, um
composto selecionado de:

(5R)3-(6-{2-[(2,6-diclorobenzil)oxi]etdxi thexil)-5-(2,2-
dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-1,3-0xazolidin-2- ona;

(5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-3-(6-{2-[(3-
nitrobenzil)oxiletoxi}hexil)-1,3-oxazolidin-2- ona;

N-(3-{[2-({6-[(5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-i1)2-
oxo0-1,3-oxazolidin-3-ilJhexil } 0xi)etoxi jmetil } fenil)-N’-feniluréia,

N-ciclo-hexil-N’-(3- {[2-({6-[(5R)5-(2,2-dimetil-4H-1,3-
benzodioxin-6-il)-2-0x0-1,3-oxazolidin-3-ilJhexil } 6xi)etdxiJmetil } fenil)
uréia;

N-(1,1’-bifenil-4-il)-N’-(3- {[2-({6-[(5R)-5-(2,2-dimetil-4H-
1,3-benzodioxin-6-il)-2-0x0-1,3-0xazolidin-3-ilJhexil } 6xi)etoxi]metil } fenil)
uréia; .

(5R)-3-(6-{2-[(3-aminobenzil)oxi]etoxi } hexil)-5-(2,2-dimetil-
4H-1,3-benzodioxin-6-il)-1,3-oxazolidin-2- ona;

(5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-i1)-3-{6-[2- {[(3-
nitrofenil)metil]-o0xi}etoxilhexil }-1,3-oxazolidin-2- ona;

N-[3-({2-({6-[(5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)2-
0x0-1,3-o0xazolidin-3-ilJhexil} 6xi)etoxi } metil)fenil]-3-[(fenilsulfonil)amino]-

benzamida;
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3-amino-N-[3-({2-({6-[(5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-
benzodiaxin-6-il)-2-0x0-1,3-oxazolidin-3-ilJhexil } 6xi)etoxi } metil)fenil
benzamida;

N-[3-({2-({6-[(5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-1il)-2-
0x0-1,3-oxazolidin-3-i1]hexil } 6xi)etoxi} metil )fenil]-3-nitrobenzamida;

N-(3-aminofenil)-N’-[3-({2-({6-[(5R)-5-(2,2-dimeti]-4H-1,3-
benzodioxin-6-i1)-2-0x0-1,3-0xazolidin-3-ilJhexil } 6x1)etox1} metil)fenil]
uréia;

N-[3-({2-({6-[(5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-
oxo0-1,3-oxazolidin-3-ilJhexil } 6xi)etoxi} metil yfenil]-N’-(3-nitrofenil) uréia;

N-ciclo-hexil-3-({2-({6-[(5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-
benzodioxin-6-i1)-2-0x0-1,3-0xazolidin-3-ilJhexil } 6x1)etoxi } metil)-N-({[2-
(trimetilsilil)etil]6xi } metil )benzenosulfonamida;

N-{3-[({[3-({2-({6-[(5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-
6-11)-2-0x0-1,3-oxazolidin-3-il]hexil } 6xi)etdxi} metil)fenilJamino } carbonil)
amino]-fenil)piridino-3-carboxamida;

3-({2-({6-[(5R)5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-
oxo-1,3-oxazolidin-3-il}hexil } 0x1)etoxi} metil )fenilcarbamato de ciclopentila;

N-[3-({2-({6-[(5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-
ox0-1,3-oxazolidin-3il]hexil} 6xi)etdxi} metil)fenil]-N’-[3-(feniletinil )fenil
uréia;

{13°-({2-({6-[(5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-
oxo-1,3-oxazolidin-3-il}hexil } 6xi)etdxi} metil)-1,1°-bifenil -2-
il]Jsulfonil}carbamato de 1,1-dimetiletil ciclopropila;

(5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-3-(6- {2-([3-
{4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil Jmetoxi)etoxi}thexil)-1,3-
oxazolidin-2- ona;

(5R)-3-[6-(2-[{3-[(2,3 -diidroir_nidazo[z, 1-b][1,3]tiazol-6-

ilmetil)amino}fenil } metéxiJetoxi)hexil]-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-
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i1)-1,3-oxazolidin-2- ona;

(5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-3- {6-[2- {(3-
iodofenil)metdxi}-etdxi]hexil}-1,3-oxazolidin-2- ona;

(5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-3- {6-[2- {(3’-
hidroxi-1,1°-bifenil-3-il)metdxi} etoxi]hexil }-1,3-oxazolidin-2- ona; e

(5R)-3-{6-[2-[(3’-{2,4-bis[(1,1-dimetiletil)oxi]pirimidin-5-il)-
1,1°-bifenil-3il)metdxi} etdxijhexil } -5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-11)-
1,3-oxazolidin-2- ona;

e outros intermediarios similares a seguir exemplificados;

Os compostos da férmula (XIII) como definidos acima ou um
1somero 6tico, um sal ou um derivado protegido destes; particularmente, o
composto:

(5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-i1)-3-[6-(2-
hidroxietéxi)hexil]-1,3-oxazolidin-2- ona

e outros intermedidrios similares exemplificados a seguir.

Para um melhor entendimento da invencio, os seguintes
Exemplos sdo dados por via de ilustragdo.

EXEMPLOS SINTETICOS

Por todos os exemplos, as seguintes abreviagdes sdo usadas:

LCMS: Cromatografia Liquida Espectrometria de Massa

MS: espectro de massa

TSP + ve: modo positivo do espectro de massa de
termopulverizagdo

SPE: extracdo de fase solida

XRPD difragdo de raio X no po

RT: tempo de retengdo

THF: tetraidofurano

DMF: N,N-dimetilformamida

EtOAc: acetato de etila
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EtOH: etanol

MeOH: metanol

MIBK: metil-isobutilcetona

PE: éter de petroleo 40° a 60°

HPLC: cromatografia liquida de alto desempenho

TLC: cromatografia de camada fina

Sat: saturado

bp: ponto de ebuli¢do

ca: cerca de

h: hora(s)

min: minuto(s)

d: dubleto

dd: dubleto duplo

s: singleto

brs: singleto amplo

Todas as temperaturas sdo dadas em graus centigrados.

Amonia refere-se a amonia 0,880 (aquosa).

Gel de silica refere-se ao gel de silica 60 da Merck Artigo
numero 7734.

Gel de silica cintilante refere-se ao gel de silica 60 da Merck
Artigo numero 9385.

Biotage refere-se aos cartuchos de gel de silica pré
empacotados contendo KP-Sil conduzido no médulo de cromatografia flash
12i.

Bond Elut sio cartuchos pré empacotados usados nas
purificagdes paralelas, normalmente sob vacuo. estes sdo comercialmente
disponiveis da Varian.

SCX refere-se aos cartuchos SIRE pré empacotados contendo

resina trocadora de ion de acido benzenosulfdnico.
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A cromatografia de camada fina preparativa foi realizada em
gel de silica, 20 x 20 cm, Whatman PK6F, 60A, 1 mm de espessura.

A LC foi conduzida em uma coluna Luna 3 um C18(2) (50
mm x 2 mm de didmetro interno) eluindo com 0,05 % v / v de acido
trifluoroacético em agua (solvente A) e 0,05 % v / v de acido trifluoroacético
em acetonitrila (solvente B) usando o gradiente de eluigdo de 0 a 8,0 min 0 %
de B a2 95 % de B, 8,0 a 8,01 min 95 % de B a 0 % de B, com uma razio de
fluxo de 1 ml / min com uma temperatura de coluna de 40° C.

A LCMS foi conduzida em uma coluna Supelcosil
LCABZAPLUS (3,3 cm x 4,6 mm de didmetro interno) eluindo com 0,1 % de
HCO, 4 e 0,01 M de acetato de amonio em agua (solvente A) € 0,05 % de
HCO, y, 5 % de agua em acetonitrila (solvente B), usando o seguinte
gradiente de eluigdo 0 a 0,7 min 0 % de B, 0,7 24,2 min 100 % de B, 4,22 5,3
min 0 % de B, 5,3 a 5,5 min 0 % de B a uma razdo de fluxo de 3 ml / min. Os
espectros de massa foram registrados em um espectrometro Fisons VG
Platform usando os modos positivo e negativo de eletropulverizagdo (ES + ve
e ES-ve).

A HPLC foi conduzida usando o0 mesmo sistema
cromatografico como para a LCMS.

A anilise de XRPD mostrada nas Figuras foram realizadas em
um difratbmetro de p6 Phillips X pert Prop, Modelo PW3040 / 60, serial
numero DY1 379. O método funciona de 2 a 45 graus 2Teta com tamanho de
etapa de 0,02 graus 2Teta e um tempo de coleta de 2 segundos em cada etapa.

Exemplo 1 Sintese de acetato de N-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-
hidroxi-2-[4-hidréxi-3-(hidroximetil)fenil]etil}amino)hexil]éxi} etoxi)
metil]fenil}-N’-feniluréia

i) 2-(2.2-dimetil-4H-1.3-benzodioxin-6-i1)-2-

oxoetilimidodicarbonato de Di(terc-butila)

Carbonato de césio (70,4 g) foi adicionado a uma suspensio
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agitada de 2-bromo-1-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)etanona, (Glaxo,
DE 3513885, 1985) (61,8 g) e iminodicarboxilato de di-t-butila (47,15 g) em
acetonitrila (600 ml) sob nitrogénio. Depois de agitagdo vigorosa a 21°
durante 24 horas a mistura foi diluida com agua (cerca de 800 ml) € o produto
foi extraido com éter dietilico (1 litro, depois 200 ml). As camadas organicas
combinadas foram lavadas com salmoura, secadas (MgS0,) e concentradas a
cerca de 400 ml. Os cristais brancos foram coletados pela filtrag3o, lavados
com éter dietilico e secados para dar o composto do titulo (24,4 g) 8 (CDCl;)
7,78 (1 H, dd, J 8, 2 Hz), 7,65 (1 H, brs), 6,87 (1 H, d, J 8 Hz), 4,97 (2 H, s),
4,88 (2 H,s), 1,56 (6 H, s) e 1,48 (18 H, s). Outra concentrag¢do dos liquidos
mie deu um adicional de produto (13,8 g). Uma terceira safra (7,1 g) foi
obtida submetendo-se & cromatografia os liquidos mde em gel de silica,
evaporando o eluato apropriado e triturando com éter dietilico.

1) 2-(2.2-dimetil-4H-1.3-benzodioxin-6-11)-2-oxoetilcarbamato

de terc-butila

Acido trifluorcacétice (92 ml) foi adicionadn a nma solucio
_Zitada de 2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-oxoetilimido-
dicarbonato de di(terc-butila), (352,55 g) em diclorometano (3,6 litros) a 21°
e a reagdo foi agitada durante 1,5 hora. A solu¢do aquosa de NaOH (1,75
litros) foi adicionada e depois de 10 minutos as fases foram separadas. A
camada organica foi lavada com agua, secada (MgSQ,) e evaporada até um
6leo. Este foi armazenado sob alto vacuo durante a noite e depois triturado
com hexano: éter (3: 1) para dar o produto bruto (226,61 g). Este foi
purificado pela recristalizacdo a partir de éter dietilico para dar o composto do
titulo (122,78 g). Mais produto (61,5 g) foi obtido a partir dos liquidos mae
pela evaporagdo e cromatografia em um Biotage usando 15 % de EtOAc em
hexano. LCMS RT = 3,37 min.

1ii) (2R)-2-(2.2-dimetil-4H-1.3-benzodioxin-6-il)-2-

hidroxietilcarbamato de terc-butila
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Uma solug@o 2 M de borano - sulfeto de dimetila em THF (28
ml) foi adicionado lentamente a uma solu¢do 1 M de (R)-tetraidro-1-metil-
3,3-difenil-1 H,3 H-pirrolo[1,2-c][1,3,2]oxazaborol em tolueno (56 ml) a 0°
sob nitrogénio. Uma solu¢do de 2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-
oxoetilcarbamato de terc-butila, (108,2 g) em THF (11,3 litros) foi adicionado
lentamente mantendo a temperatura abaixo de 5° seguido por solugdo 2 M de
borano - sulfeto de dimetila em THF (252 ml) em 50 min. Depois de 1 hora, 2
M de HC1 (170 ml) foi adicionado com esfriamento e a mistura foi dividida
entre EtOAc e agua. A camada organica foi lavada com solugdo de NaHCO;
saturada e salmoura e secada (MgSQO,). A solug@o foi concentrada e o produto
purificado pela cromatografia em gel de silica cintilante (800 g), eluindo
sucessivamente com hexano: EtOAc (4: 1 depois 3: 1) para dar o composto do
titulo (93,3 g), LCMS RT = 3,31 min.

1v) (5R)-5-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-1.3-

oxazolidin-2- ona
(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil-
carbamato de terc-butila, (86,37 g) em DMF (600 ml) foi adicionado as gotas

a uma suspensdo agitada de hidreto de sédio (dispersdo em 6leo a 60 %, 11,9
g) em DMF (160 ml) com esfriamento tal que a temperatura interna
permaneceu a 0° sob nitrogénio. A mistura foi agitada a 21° durante 2 horas.
A mistura foi reesfriada a 0° e HCl 2 M (134 ml) foi adicionado. A mistura
foi diluida com agua e o produto foi extraido com EtOAc duas vezes. A
solu¢do foi lavada com salmoura duas vezes, secada (MgSO,) e evaporada
para dar o composto do titulo (63,55 g). LCMS RT = 2,66 min.

v) 2-{[terc-Butil(dimetil)silil]6xi}etanol

Etileno glicol (2,00 g) em THF anidro (60 ml) sob nitrogénio

foi tratado as porgdes com hidreto de sddio (dispersdo a 60 % em dleo

mineral, 1,29 g) e a mistura agitada a 20° C durante 45 min. Cloreto de terc-

butil dimetilsilila (4,86 g) foi adicionado e a mistura agitada a 20° C durante
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45 min. Tampao de fosfato (60 ml, pH 6,5) foi adicionado e a mistura agitada
durante 20 min antes de extrair com éter (60 ml). A camada organica foi
depois lavada com agua (60 ml) e salmoura (60 ml), antes de secar em
Na,SOq, filtrando e removendo o solvente a vacuo. Este foi purificado pela
cromatografia cintilante em silica. A elui¢do com 1: 4 EtOAc / ciclo-hexano
seguido pela evaporagio do solvente a vacuo deu o composto do titulo (3',82
g). TSP + ve 194 MNH,".
vi) {2-[(6-Bromoexil)éxiletdxi}(terc-butil)dimetilsilano

2-{[terc-Butil(dimetil)silil]6xi}etanol (1,82 g), 1,6-dibromo-

hexano (7,56 g) e brometo de tetrabutilamonio (0,067 g) foram agitados sob
nitrogénio e tratados com 50 % p/v de hidréxido de sédio (2 g em 4 ml). A
mistura foi agitada vigorosamente a 20° C durante 5 dias. Agua (100 ml) foi
adicionada e o produto extraido com diclorometano (3 x 50 ml). A camada
organica combinada foi separada e secada em Na,SO, antes de filtrar. O
solvente foi evaporado a vacuo para dar um residuo que foi purificado pela
cromatografia cintilante em silica. A eluigdo com 5 % de éter / ciclo-hexano
seguido pela evaporagdo com solvente a vacuo deu o composto do titulo (2,35
g). ILCMS RT = 4,32 min, ES + ve 339 (M H)".

vil) (5R)-3-[6-(2-{[terc-Butil(dimetil)silil]oxi} etéxi)hexil]-5-
(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-1,3-oxazolidin-2- ona

Uma solugdo de (5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-
1,3-oxazolidin-2- ona (0,83 g) em DMF (20 ml) foi tratada com hidreto de

sodio (dispers@o a 60 % em Oleo mineral, 0,20 g) e a mistura agitada sob
nitrogénio a 20° C durante 30 min. Uma solugdo de {2-[(6-
bromoexil)oxiletdxi}(terc-butil)dimetilsilano (1,47 g) em DMF (4 ml) foi
adicionado e a mistura agitada a 20° C durante 90 min. Tamp3o de fosfato (20
ml, pH 6,5) foi adicionado, antes de dividir entre EtOAc (50 ml) e agua (50
ml). As camadas foram separadas e a camada aquosa re-extraida com EtOAc

(3 x 30 ml). A camada orgénica combinada foi lavada com agua (3 x 50 ml) e
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secada em Na,SO, antes de filtrar. A evaporagdo do solvente a vacuo deu um
residuo que foi purificado pela cromatografia cintilante em silica. Elui¢do
com EtOAc- ciclo-hexano (1: 1) seguido pela evaporagio do solvente a vacuo
deu o composto do titulo (0,84 g). LCMS RT = 4,11 min, ES + ve 507
(MH)™.

| viii) _ (5R)-5-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-3-[6-(2-

hidroxietéxi)-hexil]-1,3-oxazolidin-2- ona
Uma solugdo de (5R)-3-[6-(2-{[terc-butil(dimetil)silil]oxi}-
etoxi)hexil]-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-1,3-oxazolidin-2-ona

(0,79 g) em THF (30 ml) foi tratada com fluoreto de tetra butilaménio em gel
de silica (3,08 g) e a mistura agitada sob nitrogénio a 20° C durante 2,75
horas. A mistura de reago foi filtrada e o filtrado evaporado a vacuo para dar
um residuo que foi purificado pela SPE em silica. A eluigdo com
diclorometano, depois EtOAc seguido pela evaporagdo do solvente a vacuo
deu o composto do titulo (0,56 g). LCMS RT = 3,05 min, ES + ve 394 (M
H)".

ix) (5R)-5-(2,2-Dimetil-4H-1.3-benzodioxin-6-il)-3-(6-{2-[(3-
nitrobenzil)-0xiJetéxithexil)-1.3-oxazolidin-2- ona

Uma solucdo de (SR)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-
3-[6-(2-hidroxietoxi)hexil]-1,3-oxazolidin-2- ona (0,20 g) em DMF (5 ml) foi

tratado com hidreto de sodio (dispersdo a 60 % em 6leo mineral, 0,030 g) e a

mistura agitada sob nitrogénio a 20° C durante 15 min. Brometo de 3-
nitrobenzila (0,11 g) foi adicionado e a mistura agitada a 20° C durante um
adicional de 3 horas. Tampdo de fosfato (20 ml, pH 6,5) foi adicionado € a
mistura foi agitada durante 5 min antes de extrair com EtOAc (3 x 20 ml). A
camada orgénica foi lavada com agua (3 x 20 ml), secada em Na,SO, ¢
filtrada. A evaporagdo do solvente deu o produto bruto que foi purificado pela
cromatografia cintilante em silica. Eluigdo com EtOAc- ciclo-hexano (7: 3)

seguido pela evaporagdo do solvente a vacuo deu o composto do titulo (0,10
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g). LCMS RT = 3,61 min, ES + ve 529 (M H) ",

Xx) (5R)-3-(6-{2-[(3-Aminobenzil)éxi]etoxi t hexil)-5-(2,2-
dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-1.3-oxazolidin-2- ona

Uma solucio de (SR)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-
3-(6-{2-[(3-nitrobenzil)oxi]etoxi thexil)-1,3-oxazolidin-2- ona (0,10 g) em
EtOH (3 ml) e EtOAc (3 ml) foi hidrogenado durante 19,5 horas em 6xido de
platina (0,020 g). A mistura foi filtrada através de celite € o solvente

evaporado a vacuo para dar um residuo que foi purificado pela cromatografia
cintilante em silica. A elui¢do com EtOAc- ciclo-hexano (8: 2) seguido pela
evaporacdo do solvente a vacuo deu o composto do titulo (0,057 g). LCMS
RT 3,43 min, ES + ve 499 (M H)".

xi) N-(3-{[2-({6-[(5R)-5-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-

11)-2-0x0-1.3-0xazolidin-3-ilThexil } dxi)etdxilmeti} fenil)-N’-feniluréia
Uma solu¢do de (5R)-3-(6-{2-[(3-aminobenzil)déxiJetoxi}
hexil)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-1,3-oxazolidin-2- ona (0,057

g) em diclorometano (2 ml) foi tratado com isocianato de fenila (0,020 g) e a
mistura agitada sob nitrogénio a 20° C durante 2 horas. Isopropanol (5 ml) foi
adicionado para extinguir o excesso de isocianato € a mistura agitada durante
30 min antes de deixar repousar durante 15 horas. Os solventes foram
removidos a vacuo para dar um residuo que foi purificado pela SPE. A
eluicdo com um gradiente escalonado de eluentes a partir de ciclo-hexano até
ciclo-hexano-EtOAc (9: 1) e em diante EtOAc seguido pela evaporagido do
solvente a vacuo deu o composto do titulo (0,062 g). LCMS RT = 3,70 min,
ES+ve 618 (M H)".

xil) N-[3-({2-[(6-{[(2R)-2-(2.2-Dimetil-4H-1.3-benzodioxin-

6-11)-2hidroxietilJamino }hexil)oxiletoxi ymetil)fenil]-N’-feniluréia

Trimetilsilanolato de potassio (0,056 g) foi adicionado a uma
solugdo de N-(3-{[2-({6-[(5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-i1)-2-

0x0-1,3-oxazolidin-3-il]hexil } 6xi)etoxi|metil } fenil)-N’-feniluréia (0,061 g)
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em d THF anidro desgaseificado (4 ml) durante agitagdo sob nitrogénio. A
mistura de reagdo foi aquecida a 65° C durante 4 horas, adicionando um
adicional de trimetilsilanolato de potassio (0,057 g) € aquecendo durante um
adicional de 2,5 horas, ponto no qual a mistura de reagdo foi esfriada até a
temperatura ambiente. Tampdo de fosfato (20 ml, pH 6,5) foi adicionado € a
mistura extraida com EtOAc (3 x 20 ml). As camadas organicas combinadas
foram separadas e secadas em Na,SO, antes da filtragdo. A evaporagdo do
solvente a vicuo deu o composto do titulo (0,027 g). LCMS RT = 2,80 mun,
ES+ve 592 (M H)™.

xiii) Acetato de N-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidr{xi-2-[4-hidroxi-3-
(hidréxi-metil)fenil]Jetil } amino)hexil]éxi} etdxi)metil]fenil } -N’-feniluréia

Uma solugdo de N-[3-({2-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-

benzodioxin-6-il)-2-hidroxietilJamino } hexil)oxiletoxi } metil )fenil]-N’-fenil-

uréia (0,025 g) em acido acético (11 ml) e agua (0,5 ml) foi agitada sob
nitrogénio a 70° C durante 75 min. A mistura de reagdo foi esfriada at€ a
temperatura ambiente antes de concentrar sob vacuo e submeter 4 azeotropia
com MeOH (2 x 10 ml) para dar o composto do titulo (0,028 g). LCMS RT
2,50 min, ES + ve 552 (M H) *.

Exemplo 2

Sintese alternativa de (5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-
6-i1)-3- {6-[2hidroxietoxi]hexil}-1,3-oxazolidin-2- ona

1) [(2-[(6-Bromoexil)oxiletdxi)metillbenzeno

Uma solugdo de 2-(benzildxi)etanol (2,00 g) e brometo de
tetrabutilamonio (84 mg) em 1,6-dibromoexano (6,06 ml) foi tratada com 50
% p/v de solucdo de hidroxido de sodio (5,0 ml) e a mistura foi
vigorosamente agitada durante 18 horas a 20°. Agua (50 ml) foi adicionada e
a mistura foi extraida com diclorometano (40 ml). O extrato orgénico foi
secado (Na,SO,) e o solvente evaporado a vacuo para dar um residuo que foi

purificado pela cromatografia cintilante em gel de silica. Elui¢do com EtOAc-
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PE (1: 9) deu o composto do titulo (2,87 g). LCMS RT = 3,94 min, ES + ve
337 (MNa)", 339 (MNa) "

11) 2-[(6-Bromoexil)oxi] etanol

Uma solugdo de [(2-[(6-bromoexil)dxi]etdxi)metil]benzeno
(1,5 g) em EtOAc (20 ml) e EtOH (20 ml) foi hidrogenada em paladio a 10 %
em carbono (200 mg). Depois de 2 horas a mistura foi filtrada através de
celite e o filtrado evaporado a vacuo para dar o composto do titulo (1,05 g).
TSP + ve 242 (MNH,) ", 244 (MNH,)"

1) (5R)-5-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-3-{6-[2-
hidroxietoxi]-hexil}-1.3-oxazolidin-2- ona

Uma solugdo de (5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-
1,3-oxazolidin-2- ona (1,067 g) em DMF (10 ml) sob nitrogénio foi tratada

com hidreto de sddio (dispersdo a 60 % em 6leo mineral, 222 mg) e a mistura
foi agitada a 20° durante 15 min. Uma solugdo de 2-[(6-bromoexil)0xi] etanol
(1,157 g) Em DMF (1 ml) foi adicionada e a mistura foi agitada a 20° durante
3,5 horas. Solugdo tampio de fosfato (pH 6,5, 20 ml) e agua (30 ml) foram
adicionadas. A mistura foi extraida com EtOAc (2 x 20 ml) e os extratos
combinados foram lavados com agua (30 ml) e secados (Na,SOs). A
evapora¢do do solvente a vacuo deu um residuo que foi purificado pela
cromatografia cintilante em gel de silica. Eluigdo com MeOH-EtOAc (1: 9)
deu o composto do titulo (1,42 g). LCMS RT = 2,90 min, ES + ve 394 (M
H)".

Exemplo 3

Sintese alternativa de (SR)-5-(2.2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-
6-11)-3- {6-[2-hodroxietdxihexil}-1.3-oxazolidin-2- ona

1) (5R)-3-(6-Bromoexil)-5-(2,2-dimetil-4H-1.3-benzodioxin-6-

1)-1,3-o0xazolidin-2- ona

Uma solugdo de (5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-
1,3-oxazolidin-2- ona (5,00 g) e 1,6-dibromoexano (9,26 ml) em DMF (50
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ml) a 0° sob nitrogénio foi tratada em trés por¢des iguais com hidreto de
sodio (dispersdo a 60 % em 6leo mineral, 963 mg). A mistura foi agitada a 0°
durante 30 min e depois a 20° por um adicional de 2,5 horas. A solugio
tampdo de fosfato (pH 6,5, 50 ml) e dgua (150 ml) foram adicionadas ¢ a
mistura foi extraida com éter dietilico (2 x 150 ml). Os extratos combinados
foram lavados com agua (2 x 150 ml) e foram secados (Na,SO,). O solvente
foi evaporado a vacuo e o residuo foi purificado pela cromatografia cintilante
em gel de silica. A eluigdo com MeOH-diclorometano (1: 4) deu o composto
do titulo (7,10 g). LCMS RT = 3,52 min, ES + ve 412 (M H) ", 414 (M H)".
i) (5R)-5-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-3-{6-[2-

hodroxietoxil-hexil}-1,3-oxazolidin-2- ona
Uma solug¢do de etileno glicol (5,00 ml) em DMF (40 ml) sob

nitrogénio a 0° foi tratado as porg¢des com hidreto de soédio (dispersdo a 60 %

em Oleo mineral, 1,292 g) e a mistura foi agitada a 0° durante 15 min. Uma
solugdo de (5R)-3-(6-bromoexi1)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)—
1,3-oxazolidin-2- ona (7,40 g) em DMF (10 ml) foi adicionada. A mistura foi
agitada a 0° durante 0,5 hora depois a 20° durante 3 hora. A solu¢do tampdo
de fosfato (pH 6,5, 40 ml) e agua (160 ml) foram adicionadas ¢ a mistura foi
extraido com EtOAc (2 x 100 ml). Os extratos combinados foram lavados
com agua (2 x 150 ml), salmoura (50 ml) e foram secados (Na,SO,). O
solvente foi evaporado a vacuo e o residuo foi purificado pela cromatografia
cintilante em gel de silica. Elui¢do com MeOH-EtOAc (1: 9) deu o composto
do titulo (4,10 g). LCMS RT = 2,90 min, ES + ve 394 (M H) ".

Exemplo 4

Sintese de acetato de 4-{(1R)-2-[(6-[2-{(2.6-

diclorobenzil)oxi}etoxiJhexil)-amino]-1-hidroxietil} -2-(hidroximetil) fenol

1) (5R)-3-(6-42-[(2.6-Diclorobenzil)oxiletdxithexil)-5-(2.2-

dimetil-4H-1.3-benzodioxin-6-i1)-1,3-0xazolidin-2- ona

Uma solugio de (5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-
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3-[6-(2-hidroxietoxi)hexil]-1,3-oxazolidin-2- ona (200 mg) em DMF (4 ml)
sob nitrogénio foi tratada com hidreto de sddio (26 mg, 60 % em 06leo) € a
mistura foi agitada a 20° durante 10 min. Brometo de 2,6-diclorobenzila (122
mg) foi adicionado e a mistura foi agitada a 20° durante 3 horas. A solugio
tampdo de fosfato (20 ml, pH 6,5) foi adicionada e a mistura foi extraida com
EtOAC (30 ml). O extrato foi lavado com dgua (2 x 20 ml), secado (Na,SOy)
e o solvente evaporado a vacuo para dar um residuo. O residuo foi purificado
pela cromatografia em coluna de gel de silica cintilante de 20 mm de
didmetro. A eluigdo com EtOAc- ciclo-hexano (1: 1) deu o composto do titulo
(155 mg). LCMS RT = 3,97 min.

ii) (1R)-2-[(6-{2-[(2.6-Diclorobenzil)éxiletoxi} hexil)amino}-
1-(2.2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)etanol

Uma solugdo de (5R)-3-(6-{2-[(2,6-diclorobenzil)éxi]etoxi}-
hexil)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-1,3-oxazolidin-2- ona (140
mg) em THF (7 ml) sob nitrogénio foi tratada com trimetilsilanolato de

potassio (130 mg) e a mistura foi aquecida (banho de 6leo na temperatura de
80°) com agitacdo durante 3 horas. A mistura foi esfriada até 20° e foi
dividida entre a solugdo tampio de fosfato (20 ml, pH 6,5) e EtOAc (20 ml).
A fase orgénica foi separada, secada (Na,SO,) € o solvente evaporado a vacuo
para dar o composto do titulo (130 mg). LCMS RT = 3,00 min.

1i1) Acetato de 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-Diclorobenzil)jxi]etoxi}
hexil)-amino]-1-hidroxietil}-2-(hidroximetil) fenol

Uma solugdo de (1R)-2-[(6-{2-[(2,6-diclorobenzil)dxi]etoxi}-
hexil)amino]-1-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)etanol (130 mg) em

acido acético (2 ml) e agua (11 ml) foi aquecida (banho de oleo na
temperatura de 80°) com agitagdo durante 30 min. A mistura foi esfriada até
20° e o solvente foi evaporado a vacuo. O residuo foi submetido a azeotropia
a vacuo com MeOH (2 x 1 ml) para dar o composto do titulo (135 mg).
LCMS RT = 2,57 min, ES + ve 486 (M H) *, 488 (MH)", 490 M H) ™.
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Exemplo 5
Sintese  de  N-(1,1’-bifenil-4-i1)-N’-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-

hidréxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetilfenilletil } amino)hexilloxi } etoxi)metil]

fenil} uréia
1) N-(1,1’-Bifenil-4-i1)-N’-(3-{[2-({6-[(5SR)-5-(2.2-dimetil-

4H-1.3-benzodioxin-6-11)-2-0x0-1.3-o0xazolidin-3-

il]Thexil} 6xi)etdxilmetil} fenil) uréia
Uma solugio de (5R)-3-(6-{2-[(3-aminobenzil)6xiletoxi}
hexil)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-1,3-oxazolidin-2- ona (0,202

g) em diclorometano (4 ml) foi tratada com isocianato de 4-bifenilila (0,126
g) e a mistura agitada sob nitrogénio a 20° C durante 19 horas. Isopropanol
(15 ml) foi adicionado para extinguir o isocianato em excesso € a mistura
agitada durante 2 horas. Os solventes foram removidos a vacuo para dar um
residuo que foi purificado por Biotage. A elui¢do com 6: 4 EtOAc / ciclo-
hexano seguido pela evaporagdo do solvente a vacuo deu o composto do titulo
(0,119 g). LCMS RT = 4,09 min, ES + ve 694 (M H)".

i) N-(1.1’-Bifenil-4-il)-N*-[3-({2-[(6- {[(2R)-2-(2,2-dimetil-

4H-1.3-benzodioxin-6-11)-2-hidroxietilJamino thexil)oxiletoxit metil)

feniluréia

Trimetilsilanolato de potéssio (0,090 g) foi adicionado a uma
solu¢do de N-(1,1’-bifenil-4-i)-N’-(3-{[2-({6-[(5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-
benzodioxin-6-il)-2-0x0-1,3-oxazolidin-3-il Jhexil } 6xi)etoxijmetil } fenil) uréia
(0,119 g) em THF anidro desoxigenado (4 ml) enquanto sob agitacdo sob
nitrogénio. A mistura de reagio foi aquecida a 65° C durante 3 horas, ponto
no qual a mistura de reagio foi esfriada até a temperatura ambiente. Tampao
de fosfato (25 ml, pH 6,5) foi adicionado e a mistura extraida com EtOAc (3 x
25 ml). As camadas orginicas combinadas foram separadas e¢ secadas em
Na,SO, antes da filtragdo. A evaporagdo do solvente a vacuo deu um residuo

que foi purificado pela Biotage. A eluigdo com 150: 8: 1 de diclorometano:
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EtOH: amonia seguido pela evaporagdo do solvente a vacuo deu o composto
do titulo (0,092 g). LCMS RT = 3,16 min, ES + ve 668 (M H)".

ii1) Acetato_de N-(1,1’-Bifenil-4-i)-N’-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-
hidrdxi-2-[4-hidréxi-3-(hidroximetil)fenilJetil } amino)hexil[6xi1} etdxi)metil]
fenil} uréia

Uma solu¢do de N-(1,1’-bifenil-4-il)-N’-[3-({2-[(6-{[(2R)-2-
(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietilJamino } hexil)6xi]etoxi} -

metil)fenil] uréia (0,089 g) em 4cido acético (4 ml) e agua (2 ml) foi agitada
sob nitrogénio a 70° C durante 30 min. A mistura de reac¢do foi esfriada até a
temperatura ambiente antes de concentrar sob vacuo e submeter a azeotropia
com MeOH (2 x 10 ml) para dar o composto do titulo (0,097 g). LCMS RT
3,08 min, ES + ve 628 (M H) ",

Exemplo 6

Sintese de N-ciclo-hexil-N’-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidrdxi-2-[4-
hidroxi-3-(hidroximetil )fenilJetil } amino)hexil}oxi etdxiymetil]fenil} uréia

1) N-Ciclo-hexil-N’~(3-{[2-({6-[(SR)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-
benzodioxin-6-il)-2-ox0-1,3-oxazolidin-3-ilJhexil } 6x1)etdxi]metil } fenil) uréia

Uma solucdo de (SR)-3-(6-{2-[(3-aminobenzil)oxi]etoxi}
hexil)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-1,3-oxazolidin-2- ona (0,209

g) em diclorometano (4 ml) foi tratada com isocianato de ciclo-hexila (0,075

g) e a mistura agitada sob nitrogénio a 20° C durante 3 horas. Neste ponto
ainda 1socianato de ciclo-hexila (0,150 g) foi adicionado e a mistura de reago
agitada por um adicional de 65 horas. Isopropanol (15 ml) foi adicionado para
extinguir o isocianato em excesso € a mistura agitada durante 3 horas. Os
solventes foram removidos a vacuo para dar um residuo que foi purificado
pelo Biotage. A elui¢do com 6: 4 EtOAC / ciclo-hexano seguido pela
evaporagdo do solvente a vacuo deu o composto do titulo (0,212 g). LCMS
RT 3,77 min, ES + ve 624 (M H)".

1) N-Ciclo-hexil-N’-[3-({2-[(6-({(2R)-2-(2.2-dimetil-4H-1.3-
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benzodioxin-6-i11)-2-hidroxietil Jamino } hexil)oxiletdxi} metil)fenil] uréia

Trimetilsilanolato de potassio (0,177 g) foi adicionado a uma
solugdo de N-ciclo-hexil-N’-(3-{[2-({6-[(5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-
benzodioxin-6-il)-2-0x0-1,3-0xazolidin-3-il Jhexil} 6xi)etdxi|metil } fenil) uréia
(0,207 g) em THF anidro desoxigenado (6 ml) enquanto sob agitagdo sob
nitrogénio. A mistura de reaggo foi aquecida a 65° C durante 4,5 horas, ponto
no qual a mistura de reagdo foi esfriada até a temperatura ambiente. Tamp@o
de fosfato (25 ml, pH 6,5) foi adicionado e a mistura deixada agitar durante
10 min antes de extrair com EtOAc (3 x 25 ml). As camadas organicas
combinadas foram separadas e secadas em Na,SO, antes de filtrar. A
evaporacdo do solvente a vacuo deu um residuo que foi purificado por
Biotage. A elui¢do com 150: 8: 1 diclorometano: EtOH: amdnia seguido pela
evaporagdo do solvente a vacuo deu o composto do titulo (0,138 g). LCMS
RT = 2,87 min, ES + ve 598 (M H)".

iii) Triacetato de N-Ciclo-hexil-N’-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-
hidréxi-2-[4-hidroxi-3(hidroximetilYfenil]etil } amino)hexil]6xi} etdxi)metil]

fenil} uréia

Uma solugdo de N-ciclo-hexil-N’-[3-({2-[(6-{[(2R)-2-(2,2-
dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil Jamino } hexil )oxi]etoxi } metil)-
fenil] uréia (0,138 g) em 4cido acético (4 ml) e 4gua (1 ml) foi agitada sob
nitrogénio a 70° C durante 45 min. A mistura de reagdo foi esfriada até a
temperatura ambiente antes de concentrar sob vacuo e submeter a azeotropia
com MeOH (3 x 10 ml) para dar um residuo que foi purificado por Biotage. A
eluigdo com 50: 8: 1 de diclorometano: EtOH: amonia seguido pela
evaporacdo do solvente a vacuo deu o composto do titulo (0,126 g). LCMS
RT = 2,65 min, ES + ve 558 (M H)". Os seguintes exemplos de 7a 9 e de 11
a 20 foram similarmente preparados:

Exemplo 7
Acetato de 4-[(1R)-2-({6-[2-(Benziloxi)etoxilhexil}amino)-1-
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hidroxietil]-2-(hidroximetil) fenol.

LCMS RT = 2,47 min, ES + ve 418 M H)".

Exemplo 8
4-1(2-{16-( {(2R)-2-Hidr6xi-2-[4-hidroxi-3-
(hidroximetil)fenilletil} amino)hexilloxiletoxi)metil]  benzenossulfonamida.

LCMS RT = 2,18 min, ES + ve 497 (M H)".

Exemplo 9
Acetato  de  4-{(1R)-1-Hidroxi-2-[(6-{2-[(4-iodobenzil)oxi]

etoxithexil)-aminoletil }-2-(hidroximetil) fenol.
LCMS RT = 2,64 min, ES + ve 544 M H) ",

Exemplo 10

Acetato _ de  3-[(2-{[6-({(2R)-2-Hidrdxi-2-[4-hidr6xi-3-
(hidroximetil)fenil]-etil }amino)hexil]oxi} etéxi)metil] benzenossulfonamida

i) 3-(Hidroximetil)-N,N-bis {[2-(trimetilsilil )etoxi]jmetil }

benzenossulfonamida

Uma solugdio de 3-(hidroximetil) benzenossulfonamida (670
mg) em DMF (20 ml) sob nitrogénio foi tratada com hidreto de sddio (315
mg, 60 % em 6leo) e a mistura foi agitada a 20° durante 15 min. A mistura foi
depois tratada com cloreto de 2-(trimetilsilil)etoximetil (1,27 ml) e a mistura
foi agitada a 20° durante 1 hora. A solugdo tampao de fosfato (50 ml, pH 6,5)
foi adicionada e a mistura foi extraida com EtOAc. O extrato foi lavado com
agua, secado (Na,SQ,) € o solvente evaporado a vacuo para dar um residuo. O
residuo foi purificado pela cromatografia em gel de silica cintilante (40 mm
de didmetro da coluna). A eluigdo com EtOAc- ciclo-hexano (3: 7) deu o
composto do titulo (985 mg). LCMS RT = 3,84 min.

ii) 3-{[2-({6-[(5R)-5-(2.2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-
0x0-1,3-oxazolidin-3-ilThexil } 6xi)etdxi]metil } -N,N-bis {[2-(trimetilsilil )etoxi]

metil}-benzenossulfonamida

Uma solu¢do de 3-(hidroximetil)-N,N-bis{[2-(trimetilsilil)-
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etoxi]metil} benzenossulfonamida (512 mg) em DMF (4 ml) sob nitrogénio
foi tratada com hidreto de sodio (1,295 g, 60 % em o6leo) e a mistura foi
agitada a 20° durante 30 min. Uma solu¢do de metanossulfonato de 2-({6-
[(5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-0x0-1,3-0xazolidin-3-i1}-
hexil}oxi)etila (359 mg) em DMF (1 ml) foi adicionada e a mistura foi
agitada a 20° durante 18 horas. A solugdo tampio de fosfato (25 ml, pH 6,5)
foi adicionada e a mistura foi extraida com EtOAc. O extrato foi lavado com
agua, secado (Na,SQy,) e o solvente evaporado a vacuo para dar um residuo. O
residuo foi purificado pela cromatografia em gel de silica cintilante (30 mm
de didmetro da coluna). A elui¢do com EtOAc- ciclo-hexano (2: 3) depois (1:
1) deu o composto do titulo (400 mg). LCMS RT = 4,43 min.

i) 3-({2-[(6-{[(2R)-2-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-
2hidroxietil]-amino thexil)éxiJetoxi ymetil)-N.N-bis {[2-

(trimetilsiliDetoxi]metil } -benzenossulfonamida
Uma solugdo de 3-{[2-({6-[(5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-

benzadioxin-6-il)-2-oxo0-1,3-oxazolidin-3-ilJhexil } 6xi)etoxi]metil } -N,N-

bis {[2-(trimetilsilil)etdxi]metil } benzenossulfonamida (200 mg) em THF (10
ml) sob nitrogénio foi tratada com trimetilsilanolato de potéssio (125 mg) e a
mistura aquecida a 70° durante 5 horas. A mistura foi esfriada até 20° ¢ a
solugdo tampZo de fosfato (25 ml, pH 6,5) foi adicionado. A mistura foi
extraida com EtOAc, o extrato secado (Na,SO,4) € o solvente evaporado a
vacuo para dar o composto do titulo (400 mg). LCMS RT = 3,6 min. '
iv) Acetato de 3-f(2-{[6-({(2R)-2-Hidroxi-2-[4-hidréxi-3-
(hidroximetil)-fenilJetil } amino)hexil|6xi} etdxi)metil] benzenossulfonamida
Uma solugdo de 3-({2-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-

benzodioxin-6-il)-2-hidroxietilJamino} hexil)6xiJetoxi} metil)-N,N-bis {[2-

(trimetilsilil)etoxi]metil } benzenossulfonamida (170 mg) em acético acido (8
ml) e dgua (4 ml) foi aquecida a 70° durante 6 horas. A mistura foi esfriada

até 20° e o solvente evaporado a vacuo. O residuo foi purificado pela TLC
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preparativa. A elui¢do com diclorometano-EtOH-amo6nia 0,880 (25: 8: 1) deu
a base livre (35 mg). Esta foi dissolvida em acético acido (2 ml) e o solvente
evaporado a vacuo para dar o composto do titulo (40 mg). LCMS RT = 2,13
min, ES + ve 497 M H)”

Exemplo 11
Acetato de 2-(Hidroximetil)-4((1R)-1-hidroxi-2-{[6-(2- {[(1R)-

1-feniletil]éxi}etdxi)hexil]amino} etil) fenol.

LCMS RT = 2,55 min, ES + ve 432 (MHY.

Exemplo 12

Acetato de  2-(Hidroximetil)-4-((1R)-1-hidréxi-2- {[6-(2-
{[(1S)-1-feniletil]oxi}etoxi)hexilJamino}etil) fenol.

LCMS RT = 2,45 min, ES + ve 432 (M H)*.

Exemplo 13
Acetato de 4{(1R)-2-[(6-{2-[(4-Clorobenzil)oxiletoxi}

hexil)amino]-1-hidroxietil}-2(hidroximetil) fenol.

LCMS RT = 2,61 min, ES + ve 452 (M H)*, 454 (M H)*.

Exemplo 14

Acetato de 2-(hidroximetil)-4-{(1R)-1-hidréxi-2-[(6-{2-[(4-
metilbenzil)oxi]-etoxithexil)amino]etil} fenol.

LCMS RT = 2,56 min, ES + ve 432 (M H)*.

Exemplo 15

Acetato _de 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2.,4-Diclorobenzil)6xiletoxi}
hexil)amino]-1-hidroxietil}-2-(hidroximetil) fenol.

LCMS RT = 2,77 min, ES + ve 486 (M H)*, 488 (M H)*, 490

(M H)*.

Exemplo 16

Acetato de 2-(hidroximetil)-4-((1R)-1-hidréxi-2-{[6-(2-{[4-
(trifluorometil)benzil]6xi]etdxi)hexil Jamino} etil) fenol

LCMS RT = 2,60 min, ES + ve 486 (M H)*.
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Exemplo 17
Acetato de  4{(1R)-1-hidroxi-2-[(6-{2-[(3-hidroxibenzil)oxi]

etoxi} hexil)-aminoletil}-2-(hidroximetil) fenol.
LCMS RT = 2,31 min, ES + ve 434 (M H)*.

Exemplo 18

Acetato 2R)-2-hidréxi-2-[4-hidréxi-3-
(hidroximetil)fenil]etil}amino)hexil]éxi} etéxi)metiljfenil} uréia.

LCMS IRT = 2,30 min, ES + ve 476 (M H)*.

Exemplo 19
Acetato de  N-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidr6xi-2-[4-hidréxi-3-

(hidroximetil)fenilletil}amino)hexil]éxi} etdxi)metil]lfenil } -4-(metilisulfonil)-

benzenossulfonamida.

ILCMS RT =2,54 min, ES + ve 451 M H)".

Exemplo 20
Acetato de  N-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidréxi-2-[4-hidrdxi-3-

(hidroximetil)fenil]etil }amino)hexil]oxil etoxi)metillfenil} -

metanossulfonamida.
ILCMS RT = 2,42 min, ES + ve 511 (M H)".

Exemplo 21
Sintese de N-(3-{[({3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidrdxi-2-[4-hidréxi-3-

(hidroximetil)fenil]etil } amino)hexil]dxi} etoxi)metillfenil } amino)carbonill

amino } fenil)-piridino-3-carboxamida

1) 2-{(3-Nitrofenil )met6xi} etanol
Etileno glicol (7,18 g) em DMF anidro (50 ml) foi tratado a 0°

sob nitrogénio com hidreto de sédio (dispersdo a 60 % em oleo mineral, 1,85
g) ¢ a mistura agitada durante 30 min. Brometo de 3-nitrobenzila (5,00 g) foi
adicionado € a mistura foi aquecida a 20° em 1 hora e agitada por um
adicional de 15 horas. Tampao de fosfato (pH 6,5, 100 ml) e agua (100 ml)
foram adicionados e o produto foi extraido com EtOAc (2 x 150 ml). A
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camada orgdnica combinada foi lavada com agua (2 x 200 ml) e secada
(Na,SO4). A evaporagdo do solvente a vacuo deu um residuo que foi
purificado por Biotage. A elui¢do com EtOAc- PE (1: 1 depois 2: 1) seguido
pela evaporagdo do solvente a vicuo deu o composto do titulo (16,34 g)
HPLC RT = 1,554 min. TSP + ve 215 (MNH,)".
i1) 1-[(2-[(6-Bromoexil)dxiletdxi)metil]-3-nitrobenzeno
2-{(3-Nitrofenil)metéxi}etanol (6,50 g), 1,6-dibromoexano

(24,2 g) e brometo de tetrabutilamonio (0,21 g) foram agitados sob nitrogénio
a 20° e tratados com hidroxido de sédio a 50 % p/v (10 ml). A mistura foi
agitada vigorosamente durante 19 horas antes de agua (150 ml) ter sido
adicionada. O produto foi extraido com diclorometano (3 x 80 ml) e a camada
organica combinada foi secada (Na,SO,). A evaporagdo do solvente a vacuo
deu um residuo que foi purificado por Biotage. A eluigdo com PE-EtOAc (1:
0 depois 3: 1) seguida pela evaporagdo do solvente a vacuo deu o composto
do titulo (8,12 g). HPLC RT = 3,238 min.

1ii) (SR)-5-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-3-{6-[2-{(3-
nitrofenil)metéxi} etéxilhexil}-1,3-oxazolidin-2- ona

Uma solugido de (5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-
1,3-oxazolidin-2- ona (4,40 g) em DMF anidro (75 ml) foi tratado sob

nitrogénio a 0° com hidreto de sodio (dispersdo a 60 % em 6leo mineral, 1,04
g) e a mistura agitada durante 40 min. Uma solugdo de 1-[(2-[(6-
bromoexil)oxi]etoxi)metil]-3-nitrobenzeno (8,12 g) em DMF (10 ml) foi
adicionado e a mistura agitada a 20° durante 2 horas. Tamp3o de fosfato (pH
6,5, 100 ml) e dgua (100 ml) foram adicionados ¢ o produto extraido com
EtOAc (4 x 100 ml). A camada organica combinada foi lavada com agua (3 x
100 ml) e secada (Na,SO,). O solvente foi removido a vacuo para dar um
residuo que foi purificado por Biotage. A eluicdo com EtOAc- PE (1: 1 depois
3: 2) seguido pela evaporagdo do solvente a vacuo deu o composto do titulo
(9,50 g). LCMS RT = 3,75 min, ES + ve 529 M H)".
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iv) (5R)-3-{6-[2-{(3-Aminofenil)metdxi}etdxilhexil}-5-(2,2-
dimetil-4H-1.3-benzodioxin-6-il)-1.3-0xazolidin-2- ona

Uma solugio de (5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-
3-{6-[2-{(3-nitrofenil)metoxi }etdxi]hexil } -1,3-oxazolidin-2- ona (9,50 g) em
EtOAc (120 ml) e EtOH (120 ml) foi hidrogenada em 6xido de platina (0,20

g) durante 1,75 hora. A mistura foi filtrada através de celite ¢ lavada com

EtOH. A evaporagdo do solvente a vacuo deu o composto do titulo (9,60 g).
LCMS RT = 3,25 min, ES + ve 499 (M H)".

v)  N-[3-({2-({6-[(5R)-5-(2,2-Dimetil-4H-1.3-benzodioxin-6-
i1)-2-0x0-1,3-oxazolidin-3-ilJhexil } 6xi)etoxi} metil)fenil]-N’-(3-nitrofenil)

uréia

Uma solugdo de (5R)-3-{6-[2-{(3-aminofenil)metoxi}etoxi]-
hexil}-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-1,3-oxazolidin-2- ona (1,00 g)
em diclorometano anidro (15 ml) foi tratada sob nitrogénio a 20° com
1socianato de 3-nitrofenila (0,43 g) e a mistura agitada durante 4 horas.
Isopropanol (20 ml) foi adicionado e a mistura agitada durante 17 horas antes
do solvente ter sido removido a vacuo para dar um residuo que foi purificado
por Biotage. A elui¢cdo com diclorometano-EtOH-aménia (325: 8: 1) seguido
pela evaporagdo do solvente a vacuo deu o composto do titulo (1,13 g).
LCMS RT = 3,85 min, ES + ve 663 (M H) ",

vi) N-(3-Aminofenil)-N’-[3-({2-({6-[(5R)-5-(2,2-dimetil-4H-

1,3-benzodioxin-6-il)-2-0x0-1,3-0xazolidin-3-11Thexil } 6xi)etdxi} metilYfenil ]

uréia

Uma solugdo de N-[3-({2-({6-[(5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-
benzodioxin-6-il)-2-0x0-1,3-0xazolidin-3-ilJhexil } oxi)etdxi} metil)fenil ]-N’-
(3-nitrofenil) uréia (0,976 g) em EtOH (12 ml) ¢ EtOAc (12 ml) foi
hidrogenada em o6xido de platina (0,020 g) durante 2 horas. A mistura foi
filtrada através de celite e lavada com EtOH. A evaporagdo do solvente a
véacuo deu o composto do titulo (0,939). LCMS RT = 3,48 min, ES + ve 633
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(MH)".
vii) N-{3-[({[3-({2-({6-[(5R)-5-(2.2-Dimetil-4H-1.3-

benzodioxin-6-11)-2-0x0-1.3-oxazolidin-3-i1Thexil} 0xi)etoxi} metil)fenil]

amino } carbonil)amino]-fenil }piridino-3-carboxamida
Uma solugdo de N-(3-aminofenil)-N’-[3-({2-({6-[(5R)-5-(2,2-

dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-0x0-1,3-oxazolidin-3-ilJhexil } 6xi)etoxi } -

metil)fenil]-uréia (0,20 g) em piridina (4 ml) foi tratada sob nitrogénio a 20°
com cloridreto cloreto de nicotinoila (0,118 g) e a mistura agitada durante 5,5
horas. Solug3o sat. de bicarbonato de sddio (25 ml) foi adicionada e o produto
foi extraido com diclorometano (3 x 20 ml). A camada orgénica combinada
foi secada (Na,SO,) € o solvente removido a vacuo para dar um residuo que
foi purificado por SPE. A elui¢do com diclorometano-EtOAc (1: 0, 1: 1,
depois 0: 1), depois MeOH-EtOAc (1: 50), seguido pela evaporagdo do
solvente a vacuo deu o composto do titulo (0,209 g). LCMS RT = 3,54 min,
ES +ve 738 (M H) ™.

viii) N-(3-{[({3-[(2-[(6-{[(2R)-2-(2,2-Dimetil-4H-1,3-

benzodioxin-6-i1)-2-hidroxietilJamino } hexil)6xiletoxi)metillfenil } amino)

carbonil]amino} fenil)-piridino-3-carboxamida
Uma solucdo de N-{3-[({[3-({2-({6-[(5R)-5-(2,2-dimetil-4H-

1,3-benzodioxin-6-il)-2-0x0-1,3-0xazoildin-3-il Jhexil } 6xi)etdxi} metil )fenil ]-

amino }carbonil)amino]fenil } piridino-3-carboxamida (0,209 g) em THF
anidro (10 ml) foi tratado sob nitrogénio a 20° com trimetilsilanolato de
potassio (0,217 g). A mistura foi aquecida a 65° durante 2,5 horas antes do
esfriamento até a temperatura ambiente. Tamp3o de fosfato (pH 6,5, 25 ml)
foi adicionado e o produto extraido com EtOAc (3 x 20 ml). A evaporagio do
solvente a vacuo deu um residuo que foi purificado por SPE. A elui¢do com
diclorometano-EtOH-aménia (100: 8: 11 depois 50: 8: 1) seguido pela
evaporagdo do solvente a vacuo, deu o composto do titulo (0,109 g). LCMS
RT = 2,86 min, ES + ve 712 (M H) .
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1X) N-(3- {[({3-[(2- {[6-({(2R)-2-Hidr6xi-2-[4-hidroxi-3-

(hidroximetil)fenil]-etil} amino)hexilJoxi} etoxi)metillfenil} amino)carbonil]

amino } fenil)-piridino-3-carboxamida
Uma solugdo de N-(3-{[({3-[(2-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-

1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietilJamino } hexil)oxi]etoxi)metil fenil} amino)-

carbonil]amino} fenil)piridino-3-carboxamida (0,109 g) em é&cido acético (4
ml) e agua (2 ml) foi aquecida a 68° durante 30 min. A mistura foi esfriada
até a temperatura ambiente antes de concentrar a vacuo para deixar um
residuo que foi purificado por Biotage. A eluigdo com diclorometano-EtOH-
amdnia (25: 8: 1) seguido pela evaporagdo do solvente a vacuo deu o
composto do titulo (0,089 g). LCMS RT = 2,02 min, ES + ve 672 (M H)".

Exemplo 22

Sintese do composto N-ciclo-hexil-3-[(2- {[6-({(2R)-2-hidroxi-

2-[4-hidroxi-3(hidroximetil)fenilletil } amino)hexil]ox1} etoxi)metil]

benzenossulfonamida com acido (2E)-but-2-enodidico (2: 1)

1) Acido 3-[(Ciclo-hexilamino)sulfonillbenzéico

Uma mistura de acido 3-(clorosulfonil)benzdico (2,00 g) e
diclorometano (20 ml) sob nitrogénio a 0° foi tratada com ciclo-hexilamina
(3,63 ml) e a mistura foi agitada a 0° durante 0,5 hora. O solvente foi
evaporado a vacuo e o residuo foi tratado com solugdo 1 M de hidrogeno
sulfato de potassio (50 ml) e extraido com EtOAc (3 x 50 ml). Os extratos
combinados foram secados (Na,SQO,) ¢ o solvente evaporado a vacuo para dar .
o composto do titulo (2,28 g). LCMS RT = 3,16 min, ES + ve 284 (M H)".

11) N-Ciclo-hexil-3-(hidroximetil) benzenossulfonamida

Uma solugdo de acido 3-[(ciclo-hexilamino)sulfonil]benzdico
(2,25 g) em THF (100 ml) sob nitrogénio a 0° foi tratada as gotas com
solugdo 1 M de borano-THF (23,82 ml). A mistura foi agitada a 0° durante
0,5 h e depois a 20° durante 72 horas. A mistura foi esfriada até 0° e MeOH

(20 ml) fo1 adicionado as gotas. A mistura foi agitada durante 15 min e depois
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acido cloridrico 2 N (50 ml) foi adicionado e a mistura foi deixada aquecer até
20°. O volume dos solventes organicos foi removido pela evaporagdo a vacuo
¢ a fase aquosa residual foi extraida com EtOAc (2 x 40 ml). Os extratos
combinados foram secados (Na,SO4) € o solvente evaporado a vacuo. O
residuo foi purificado por SPE em alumina (10 g, ativada, neutral, Brockmann
1). A eluigdo com MeOH-diclorometano (1: 20) deu o composto do titulo
(1,944 g). LCMS RT = 2,95 min, ES + ve 270 M H) ™.

iii)  N-Ciclo-hexil-3-(hidroximetil)-N-({2-(trimetilsilil)etoxi }

metil) benzenossulfonamida

Uma solucdo de N-ciclo-hexil-3-(hidroximetil)benzeno-
sulfonamida (1,744 g) em DMF (30 ml) sob nitrogénio foi tratada com hidreto
de sdédio (dispersd3o a 60 % em dleo mineral, 311 mg) e a mistura agitada a
20° durante 0,5 hora. Cloreto de 2-(Trimetilsilil)etoximetila (1,15 ml) foi
adicionado e a mistura foi agitada por um adicional de 2 horas a 20°. A
solucdo tampdo de fosfato (pH 6,5, 50 ml) e 4gua (50 ml) foram adicionadas e
a mistura foi extraida com EtOAc (240 ml). Os extratos combinados foram
lavados com agua (2 x 100 ml) e secados (Na,SO,). A evaporagio do solvente
a vacuo deu um residuo que foi purificado pela cromatografia cintilante em
gel de silica. A eluigdo com EtOAc- PE (3: 7) deu o composto do titulo (1,917
g). LCMS RT = 3,83 min. ES + ve 417 (MNH,)".

iv) Metanossulfonato de 2-({6-[(5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1.3-

benzodioxin-6-il)-2-0x0-1,3-o0xazolidin-3ilThexil} 6xi)etila

Uma solugio de (SR)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-
3-(6-[2-hidroxietoxi]hexil)-1,3-oxazolidin-2- ona (200 mg) em diclorometano
(14 ml) sob nitrogénio a 0° foi tratada com diisopropiletilamina (0,10 ml)
seguido por cloreto de metanossulfonila (0,04 ml). A mistura foi agitada a 0°
durante 0,5 hora e solugdo sat. de bicarbonato de sodio (30 ml) foi depois
adicionada. A mistura foi extraida com diclorometano (30 ml) ¢ o extrato

organico secado (Na,SO,). O solvente foi evaporado a vacuo para dar o
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composto do titulo (240 mg). LCMS RT = 3,22 min, ES + ve 472 M H) .
v) N-ciclo-hexil-3-({2-({6-[(5R)-5-(2.2-dimetil-4H-1,3-

benzodioxin-6-11)-2-0x0-1,3-0xazolidin-3-ilThexil} xi)etoxi t metil)-N-({2-

(trimetilsilil)et6xi}-metil)-benzenossulfonamida
Uma solugdo de N-ciclo-hexil-3-(hidroximetil)-N-({2-
(trimetilsilil)etoxi}metil) benzenossulfonamida (508 mg) em DMF (8 ml) sob

nitrogénio a 20° foi tratada com hidreto de sddio (dispersdo a 60 % em oleo
mineral, 58 mg) e a mistura foi agitada 15 min. Uma solugdo de
metanossulfonato de 2-({6-[(5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-
oxo-1,3-oxazolidin-3-il]hexil} 6xi)etila (400 mg) em DMF (2 ml) foi
adicionada e a mistura foi agitada a 20° durante 72 horas. A solugfo tampio
de fosfato (pH 6,5, 10 ml) e agua (20 ml) foram adicionadas € a mistura foi
extraida com EtOAc (30 ml). O extrato foi lavado com dgua (2 x 30 ml),
secado (Na,SO,) e o solvente evaporado a vacuo. O residuo foi purificado
pela cromatografia cintilante em gel de silica. A elui¢do com EtOAc- PE (1:
1) deu o composto do titulo (530 mg). LCMS RT = 4,47 min, ES + ve 793 (M
H)".

vi) N-ciclohexil-3-[(2-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimeti]-4H-1,3-

benzodioxin-6-il)-2-hidroxietilJamino} hexil)oxi]etoxi)metil]-N-({2-

(trimetilsiliDetox1} metil)-benzenossulfonamida

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 1 xii). LCMS RT = 3,58 min, ES + ve 749
(MH)".

vii) Composto N-Ciclo-hexil-3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-

hidréxi-3-(hidroximetil)-feniletil} amino)hexil]oxi } etdxi)metil |

benzenossulfonamida com acido (2E)but-2-enedidico (2: 1).
Uma solugio de N-ciclo-hexil-3-[(2-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimeti]-
4H-1,3-benzodioxin-6-11)-2-hidroxietil Jamino } hexil)dxi]etoxi)metil |-N-({[2-

(trimetilsilil)etil]6x1}metil) benzenossulfonamida (350 mg) em &cido acético



10

15

20

25

77

(20 ml) e agua (10 ml) foi aquecida a 70° durante 1 hora. A mistura foi
esfriada até 20° e o solvente foi evaporado a vacuo. O residuo foi submetido &
azeotropia com MeOH (2 x 10 ml) e o residuo foi purificado pela TLC
preparativo. A elui¢do com diclorometano-EtOH-amonia (25: 8: 1) deu a base
livre (200 mg). Esta foi dissolvida em EtOH (5 ml) e tratada com uma solugo
de 4cido fumarico (20 mg) em EtOH (5 ml). O solvente foi evaporado a vacuo
para dar o composto do titulo (216 mg). LCMS RT = 2,70 min, ES + ve 579
(MH)".

Exemplo 23

Sintese do composto  N-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidréxi-2-[4-

hidroxi-3-(hidroximetil)-fenilletil } amino)hexil]oxi} etoxi)metilJfenil-3-

[(fenilsulfonil)-amino]benzamida com acido (2E)-but-2-enodidico (2: 1)
1) N-[3-({2-({6-[(5R)-5-(2.2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-

2-0x0-1,3-oxazolidin-3-il]Thexil}oxi)etdxi} metilfenil]-3-nitrobenzamida
Uma solugdo de (5R)-3-{6-[2-{[(3-aminofenil)metil]oxi}
etoxi]-hexil}-5-(2,2-dimetil-4H- 1,3-benzodioxin-6-i1)-1,3-oxazolidin-2- ona

(2,20 g) em piridina (20 ml) sob nitrogénio foi tratada com cloreto de 3-
nitrobenzoila (819 mg) e a mistura foi agitada a 20° durante 2,5 horas.
Solugdo sat. de bicarbonato de sédio (100 ml) foi adicionada ¢ a mistura foi
extraida com diclorometano (2 x 50 ml). Os extratos combinados foram
secados (Na,SO,) e o solvente evaporado a vacuo. O residuo foi purificado
pela cromatografia cintilante em gel de silica. A elui¢do com EtOAc- PE (2:
1) deu o composto do titulo (2,11 g). LCMS RT = 3,71 min, ES + ve 648 (M
H)".

i) 3-Amino-N-[3-({2-({6-[(5R)-5-(2.2-dimetil-4H-1.3-

benzodioxin-6-i1)-2-0x0-1.3-oxazolidin-3-il]hexil} 6xi)etoxi} metil)

fenilbenzamida
Uma solugdo de N-[3-({2-({6-[(5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-

benzodioxin-6-il)-2-0x0-1,3-oxazolidin-3-ilJhexil } 6xi)etdxi } metil )fenil]-3-
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nitrobenzamida (2,11 g) em EtOAc (30 ml) e EtOH (30 ml) foi hidrogenada
em oOxido de platina (100 mg). Depois de 1,25 hora a mistura foi filtrada
através de celite e o filtrado evaporado a vacuo para dar o composto do titulo
(1,955 g). LCMS RT = 3,49 min, ES + ve 618 (M H)".

i) N-[3-({2-({6-[(5R)-5-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-
i1)-2-ox0-1,3-0xazolidin-3-il Jhexil } xi)etdxi } metil)fenil]-3-[(fenilsulfonil)

amino]-benzamida
3-Amino-N-[3-({2-({6-[(5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-

benzodioxin-6-il)-2-0x0-1,3-o0xazolidin-3-ilJhexil } 6xi)etdxi} metil )fenil }-

benzamida (200 mg) em piridina (5 ml) sob nitrogénio foi tratada com cloreto
de benzenossulfonila (0,045 ml) e a mistura foi agitada a 20° durante 2 horas.
Solu¢do sat. de bicarbonato de sddio (30 ml) foi adicionada e a mistura foi
extraida com diclorometano (2 x 20 ml). Os extratos combinados foram
secados (Na,SOy) € o solvente evaporado a vacuo. O residuo foi purificado
pela cromatografia cintilante em gel de silica. A eluicdo com EtOAc-
diclorometano (1: 1) deu o composto do titulo (155 mg). LCMS RT = 3,72
min, ES + ve 758 (M H) ™.

iv) N-{3-[(2-[(6-{[(2R)-2-(2.2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-

i1)-2-hidroxietil]-amino}hexil)oxiletoxi)metillfenil-3-](fenilsulfonil}aminol-

benzamida

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 1 xii). LCMS RT = 2,96 min, ES + ve 732
(MH)".

v) Composto de N-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-Hidroxi-2-[4-hidréxi-

3-(hidroximetil)fenil]etil} amino)hexil]éxi}etdxi)metil}fenil} -3-

[(fenilsulfonil)-amino]-benzamida com 4cido (2E)-but-2-enodidico (2: 1)

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 22 vii). LCMS RT = 2,71 min, ES + ve
692 (M H)"
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Exemplo 24

Sintese _de _acetato _de  4-[(1R)-2-({6-[2-({3-[(2.3-
diidroimidazo[2.1-b][1,3]tiazol-6-1lmetil)amino ]benzil } 6xi)etdxi]hexil }
amino)- 1 -hidroxietil]-2-(hidroximetil)-fenol (1: 2)

1) (5R)-3-[6-(2-[({3-{(2.3-Diidroimidazo[2,1-b][1.3]tiazol-6-
ilmetil)amino]-fenil } metil)6xi]etoxi)hexil]-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-

benzodioxin-6-i1)-1,3 oxazolidin-2- ona

Uma solugdo de (5R)-3-{6-[2-{[(3-aminofenil)metil]6xi}etoxi]
hexil}-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-1,3-oxazolidin-2- ona (200
mg) e 2,3-diidroimidazo[2,1b][1,3]tiazol-6-carboxaldeido (62 mg) (WO 94 /

10178) em diclorometano (10 ml) foi tratado sob nitrogénio com triacetoxi

boroidreto de sodio (340 mg) e agitada a 20° durante 1,5 h. A mistura foi
esfriada até 0°, a solugdo tampdo de fosfato (pH 6,5, 20 ml) foi adicionada ¢ a
mistura foi extraida com EtOAc (3 x 30 ml). Os extratos organicos
combinados foram secados (Na,SO,) e o solvente evaporado a vicuo para dar
um residuo que foi purificado por SDE. A eluicdio com diclorometano,
diclorometano-EtOH-aménia (400: 8: 1) depois (225: 8: 1) deu o composto do
titulo (172 mg). LCMS RT 3,16 min, ES + ve 637 (M H).

i) (1R)-2-{[6-(2-[{3-[(2,3-Diidroimidazo[2.1-b][1,3]tiazol-6-

1lmetil)amino]fenil} metdxiletoxidhexillamino}-1-(2.2-dimetil-4H-1 3-

benzodioxin-6-il)-etanol

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 21 viii). LCMS RT = 2,46 min, ES + ve
611 MH)".

i) Acetato de 4-[(1R)-2-({6-[2-({3-[(2.3-Diidroimidazo[2,1-
bl[1.3]tiazol-6-ilmetil)amino]benzil } 6xi)etoxilhexil } amino)-1-hidroxietil]-2-
(hidroximetil)-fenol (1: 2)

O composto do titulo foi preparado por um procedimento

similar aquele descrito no Exemplo 22 vii). LCMS RT = 2,25 min, ES + ve
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571 (M H)".

Exemplo 25
Sintese de acetato de N-ciclopropil-3°-[(2-{[6-({(2R)-2-

hidroxi-2-[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]etil} amino)hexil]oxi } etdoxi)metil]-

1.1’-bifenil-2-sulfonamida
1) (5R)-5-(2.2-Dimetil-4H-1.3-benzodioxin-6-il)-3-(6-{2-([3-
(4.4.5.5-tetrametil-1,3.2-dioxaborolan-2-1)fenilJmetoxi)etoxi thexil)-1.3-

oxazolidin-2- ona
Uma mistura agitada de (SR)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-

benzodioxin-6-il)-3-{6-[2- {(3-iodofenil)metoxi}etoxi]hexil}-1,3-oxazolidin-

2- ona (1,3 g), bis(pinacolato)diboro (0,94 g), acetato de potassio (0,62 g) e
[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio  (II) (complexo com
diclorometano 1: 1, 100 mg) em DMF (25 ml) sob nitrogénio foi aquecido a
90° durante 3,5 horas. A mistura foi esfriada até 20°, vertida em agua (400
ml) e extraida com EtOAc (340 ml). Os extratos foram lavados com agua
(200 ml), secados (MgSO,) e evaporados a vacuo para dar um residuo que foi
purificado por Biotage. A eluigdo com éter dietilico-PE (4: 1) deu o composto
do titulo (920 mg). LCMS RT = 3,93 min, ES + ve 610 (M H) ™.

1) (2-bromofenil)sulfonil(ciclopropil)carbamato de 1.1-

dimetiletila

Ciclopropilamina (1,7 g) foi adicionado a um solugfo agitada
de cloreto de 2-bromobenzenossulfonila (2,0 g) em THF (25 ml) sob
nitrogénio. A mistura foi agitada a 0° durante 20 min e o solvente foi depois
evaporado a vacuo. O residuo foi depois triturado com agua fria (20 ml), a
mistura filtrada e a torta do filtro secada a vacuo. A torta do filtro foi depois
dissolvida em diclorometano (30 ml) e tratada com trietilamina (1,53 ml) e 4-
(dimetilamino)piridina (90 mg) com agitacdo sob nitrogénio. A mistura foi
esfriada até 0° e foi tratada com dicarbonato de di-terc-butila (2,4 g). A

mistura foi depois agitada a 5° durante 1 hora e depois lavada com acido
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cloridrico 1 N (40 ml), agua (50 ml) e foi secada (Na,SQ,). O solvente foi
evaporado a vacuo e o residuo foi recristalizado a partir de ciclo-hexano (30
ml) para dar o composto do titulo (2,00 g). LCMS RT 3,52 min, ES + ve 393
(MNH,) ", 395 (MNH4)".

1i1) Ciclopropil {[3’-({2-({6-[(5R)-5-(2,2-dimeti]-4H-1,3-

benzodioxin-6-i1)-2-0x0-1,3-oxazolidin-3-il]hexil } 6xi)etoxi ymetil)-1,1°-

bifenil-2-il]sulfonil}-carbamato de 1.1-dimetiletila
Uma mistura agitada de (5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-
benzodioxin-6-il)-3-(6-{2-({[3-(4,4,5,5-tetrametil- 1,3,2-dioxaborolan-2-il)-

fenilJmetil } 6xi)etdxi}hexil)-1,3-oxazolidin-2- ona (420 mg), (2-bromofenil)-

sulfonil(ciclopropil)carbamato de 1,1-dimetiletila (341 mg) e carbonato de
potassio (520 mg) em dimetoxietano (10 ml) sob nitrogénio foi tratado com
[1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio  (II) (complexo com
diclorometano 1: 1, 100 mg) e a mistura aquecida sob refluxo durante 18
horas. A mistura foi esfriada até 20°, diluida com EtOAc (25 ml) e filtrada
através de celite. O filtrado foi evaporado a vacuo para dar um residuo que foi
purificado por Biotage. A eluigdo com éter dietilico-PE (4: 1) deu o composto
do titulo (262 mg). LCMS RT 4,15 min, ES -ve 822 (MHCO,).

iv) N-ciclopropil-3°-[(2-[(6-{[(2R)-2-(2.2-dimetil-4H-1,3-

benzodioxin-6-i1)-2-hidroxietil Jamino Yhexil)oxiletoxi)metil]-1.1’-bifenil-2-

sulfonamida

Uma mistura agitada de ciclopropil {[3’-({2-({6-[(5R)-5-(2,2-
dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-0xo0-1,3-0xazolidin-3-ilJhexil } 6xi)etdxi} -
metil)-1,1°-bifenil-2-ilJsulfonil} carbamato de 1,1-dimetiletila (260 mg) e
trimetilsilanolato de potassio (420 mg) em THF (10 ml) foi aquecida sob
refluxo durante 2 horas. A mistura foi esfriada até 20°, vertida na solugéo
tampdo de fosfato (pH 6,5, 50 ml) e extraido com EtOAc (3 x 30 ml). Os
extratos organicos combinados foram lavados com agua (50 ml), secados

(MgSOy4) e o solvente evaporado a vacuo para dar um residuo que foi
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purificado por Biotage. A elui¢io com diclorometano-etanol-aménia (100: 8:
1) deu o composto do titulo (132 mg). LCMS RT = 3,06 min, ES + ve 653 (M
H)".

v) Acetato de N-ciclopropil-3’-[(2-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-

hidréxi-3-(hidroximetil)fenilletil } amino)hexil]oxiletéxi)metil]-1.1°-bifenil-2-

sulfonamida

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 1 xiii). LCMS RT = 2,75 min, ES + ve
613 M H)".

Exemplo 26
Sintese de  N-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidr6xi-3-
(hidroximetil) fenilletil}amino)hexil]oxi} etoxi)metil]fenil} -N’-[3-

(feniletinil)fenil] uréia
1) N-[3-({2-({6-[(5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1.3-benzodioxin-6-il)-

2-0x0-1,3-oxazolidin-3ilThexil} 6xi)etdxi tmetil)fenil]-N’-(3-iodofenil) uréia

Isocianato de 3-iodofenila (500 mg) foi adicionado a uma
solugdo de  (5R)-3-{6-[2-{[(3-aminofenil)metil]oxi}etoxijhexil}-5-(2,2-
dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-i1)-1,3-0xazolidin-2- ona (700 mg) em
diclorometano (114 ml) e a mistura foi agitada a 20° sob nitrogénio durante 5
horas. Isopropanol (14 ml) foi adicionado e a mistura foi agitada durante 16
horas. O solvente foi evaporado a vicuo para dar um residuo que foi
purificado por Biotage. A eluigdo com EtOAc- PE (2: 1) deu o composto do
titulo (800 mg). LCMS RT 4,02 min, ES + ve 744 (M H)".

1) N-[3-({2-({6-[(5R)-5-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-

11)-2-0x0-1.3-0xazolidin-3-i11]Thexil } 6xi)etdxi ymetil)fenil]-N’-[3-

(feniletinil)fenil] uréia

Uma solu¢do de N-[3-({2-({6-[(5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-
benzodioxin-6-i1)-2-0x0-1,3-0xazoildin-3-ilJhexil } 6xi)etdxi} metil)fenil ]-N’-
(3-10odofenil) uréia (393 mg) e fenilacetileno (77 mg) em DMF (6 ml) foi
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tratado com diisopropiletilamina (5 ml) e nitrogénio foi passado através da
solu¢io durante 5 min. Jodeto de «cobre (I) (10 mg) e
diclorobis(trifanilfosfino)paladio (II) (47 mg) foram adicionados € a mistura
foi agitada sob nitrogénio a 20° durante 21,5 horas. O solvente foi evaporado
a vacuo e EtOAc (15 ml) foi adicionado. A solugfo sobrenadante foi coletada
e o solvente evaporado a vacuo para dar um residuo que foi purificado por
Biotage. A elui¢do com diclorometano-etanol-amonia (325: 8: 1) deu o
composto do titulo (328 mg). LCMS RT = 3,93 min, ES + ve 718 M H) ™.

i) N-{3-[(2-[(6-{[(2R)-2~(2,2-Dimetil-4H-1.3-benzodioxin-6-

i1)-2-hidroxietil]Jamino }hexil)6xiletoxi)metil]fenil } -N’-[3-(feniletinil fenil]

uréia

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 25 iv). LCMS RT = 3,35 min, ES + ve
692 (M H)".

iv) N-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-Hidréxi-2-[4-hidroxi-3-

(hidroximetil)fenilJetil }amino)hexill1éxi} etoxi)metillfenil } -N’-[3-

(feniletinil)fenil] uréia
Uma solugdo de N-{3-[(2-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-
benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil Jamino } hexil)6xi]etoxi)metil Jfenil } -N’-[ 3-

(feniletinil)fenil] uréia (242 mg) em MeOH (8 ml) foi carregada sob

gravidade em um cartucho de SCX que foi pré condicionado com MeOH. A
eluigdo com MeOH depois amdnia-MeOH (15: 100) deu um residuo que foi
passado através de um cartucho SCX como descrito acima duas vezes mais. O
residuo resultante foi purificado por Biotage. A eluigdo com diclorometano-
etanol-amoénia (50: 8: 1) deu o composto do titulo (145 mg). LCMS RT =
3,34 min, ES +ve 652 (M H) ™.

Exemplo 27

Sintese do composto N-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-

hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]etil} amino)hexilJ6xi } etdxi)metil Jfenil } -N’-[3-
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(2-feniletil)-fenil] uréia com acido (2E)-but-2-enodidico (3: 2)
Uma solugdo de N-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidrdxi-3-
(hidroximetil)fenil]etil} amino)hexil}oxi}etoxi)metil Jfenil } -N’-[3-(feniletinil)-

fenil] uréia (70 mg) Em EtOH (15 ml) foi hidrogenada em paladio a 10 % em

carvio vegetal ativado (70 mg). Depois de 2 horas a mistura foi filtrada
através de celite e o solvente foi parcialmente evaporado a vacuo. Acido
fumarico (6,2 mg) foi adicionado e o solvente foi evaporado a vacuo para dar
um residuo. O residuo foi tratado com MeOH quente (10 ml) e foi filtrado. O
filtrado foi evaporado a vacuo para dar o composto do titulo (48 mg). LCMS
RT =3,25 min, ES + ve 655 (M H) "

Exemplo 28
Sintese de acetato de 3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidrdxi-2-[4-hidroxi-
3-(hidroximetil)-fenilletil} amino)hexil}oxi} etdoxi)metil}fenilcarbamato de

ciclopentila
1) 3-({2-({6-[(5R)-5-(2.2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-
ox0-1,3-oxazolidin-3-ilThexil } oxi)etdxi} metil)fenilcarbamato de ciclopentila
Uma solugdo agitada de (5R)-3-{6-[2-{[(3-

aminofenil)metil]éxi}etoxi]-hexil}-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-

1,3-oxazolidin-2- ona (201 mg) e diisopropiletilamina (0,54 ml) em
diclorometano (10 ml) sob nitrogénio foi tratado com ciclopenticloroformiato
(0,348 ml) e a mistura foi agitada a 20° durante 51 horas. Solugdo sat. de
bicarbonato de sdédio (20 ml) foi adicionada e a mistura foi extraida com
diclorometano (3 x 20 ml). Os extratos combinados foram secados (Na,SO,) €
o solvente evaporado a vacuo para dar um residuo que foi purificado por
Biotage. A eluicdo com diclorometano-etanol-amoénia (275: 8: 1) deu o
composto do titulo (100 mg). LCMS RT = 3,80 min, ES + ve 611 (M H)".

1) 3-[(2-[(6-{[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-

hidroxietiljJamino}hexil)oxiletoxi)metillfenilcarbamato de ciclopentila

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
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similar aquele descrito no Exemplo 25 iv). LCMS RT = 3,05 min, ES + ve
585 (M H)".
i) Acetato de 3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidréxi-3-

(hidroximetil)fenilletil} amino)hexil]oxi} etdxi)metil]fenilcarbamato de

ciclopentila
O composto do titulo foi preparado por um procedimento

similar aquele descrito no Exemplo 1 xiii). LCMS RT = 2,71 min, ES + ve
545 (M H)".

Exemplo 29

Sintese de acetato de 5-{3’-[(2-{[6-({(2R)-2-hidrdxi-2-[4-
hidréxi-3-(hidroximetil)fenilJetil }amino)hexil]éxi} etdxi)metil]-1,1’-bifenil-3-
il}-pirimidino-2.4(1 H.3 H)diona

i) (5R)-3-{6-[2-{[(3’-{2.4-bis(1.1-dimetiletil)oxi]pirimidin-5-
il}-1,1’-bifenil-3-1l)metédxi} etdxilhexil } -5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-

6-11)-1.3-oxazolidin-2- ona

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 25 iii). LCMS RT = 4,43 min, ES + ve
782 (M H) ™.

i) (1R)-2-{[6-(2-{[3’-{2.4-bis[(1.1-dimetiletil)0xi Jpirimidin-
5-11}-1,1’-bifenil-3-1l]metdxi}etdxi)hexillamino}-1-(2.2-dimetil-4H-1.3-

benzodioxin-6-11)etanol

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 21 viii). LCMS RT = 3,73 min, ES + ve
756 M H)".

iii) Acetato de 5-{3’-[(2-{[6-({(2R)-2-Hidr6xi-2-[4-hidréxi-3-
(hidroximetil)fenil]etil} amino)hexil]6xi } etdéxi)metil]-1,1°-bifenil-3-

il}pirimidino-2.4(1 H.3 H)-diona

O composto do titulo foi preparado por um procedimento

similar aquele descrito no Exemplo 1 xiii)). LCMS RT = 2,57 min, ES + ve
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604 (M H)".

Exemplo 30
Sintese de acetato de 4-{(1R)-1-hidroxi-2-[(6-{2-[(3-

iodobenzil)oxiletoxit-hexil)aminoletil}-2-(hidroximetil) fenol

1) 2-{(3-Iodofenil)metdxitetanol

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito No Exemplo 2 ii). LCMS RT = 2,84 min, ES + ve 296
(MNH4) "

ii) 1-[(2-[(6-Bromoexil)oxiletoxi)metil]-3-10dobenzeno

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 21 ii). LCMS RT = 4,12 min.
iii) (5R)-5-(2.2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-3-{6-[2-{(3-

1odofenil)metoxi} etdxilhexill-1,3-oxazolidin-2- ona

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 21 iii). LCMS RT = 3,87 min, ES + ve
610 M H)".

iv) (1R)-1-(2.2-Dimetil-4H-1.3-benzodioxin-6-il1)-2-[(6- {2-[(3-

iodobenzil)-6xiletdxi hexil)amino] etanol

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 21 viii). LCMS RT = 3,07 min, ES + ve
584 M H)",

V) Acetato de 4-{(1R)-1-Hidroxi-2-[(6-{2-[(3-

10dobenzil)oxiletoxi} hexil)-aminoletil }-2-(hidroximetil) fenol

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 1 xiii). LCMS RT = 2,73 min, ES -ve,
542 (M-H).

Exemplo 31

Sintese de acetato de 3’-[(2- {[6-({(2R)-2-hidroxi-2-[4-hidréxi-

3-(hidroximetil)fenil]etil }amino)hexil]oxitetdxi)metil]-1,1’-bifenil-3-ol
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i) (5R)-5-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-3- {6-[2- {[(3’-
hidréxi-1,1°-bifenil-3-ilymetil]6xi } etoxi]hexil }-1,3-0xazolidin-2- ona

Uma mistura agitada de (5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-
benzodioxin-6-il)-3-{6-[2-{[(3-iodofenil)metil]6xi} etdxi]hexil }-1,3-

oxazolidin-2- ona (300 mg), acido 3-hidroxifenilborénico (102 mg), fosfato

de tripotassio (417 mg) e diclorobis(trifenilfosfino)paladio (II) (100 mg) em
dimetoximetano (10 ml) sob nitrogénio foi aquecida sob refluxo durante 4
horas. A mistura foi esfriada até 20° e diluida com agua (50 ml). A mistura foi
extraida com EtOAc (2 x 25 ml) e os extratos combinados lavados com agua
(50 ml) e secados (Na,SO,). A evaporagdo do solvente a vacuo, deu um
residuo que foi purificado por Biotage. A elui¢do com éter dietilico deu o
composto do titulo (130 mg). LCMS RT = 3,74 min, ES + ve 593 (MNH,) .
i) 3°-[(2-[(6-{[(2R)-2-(2.2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-

2-hidroxietil]lamino } hexil)dxiletoxi)metil]-1.1’-bifenil-3-ol

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
simtlar aquele descrito no Exemplo 21 viii). LCMS RT = 2,99 min, ES + ve
550 (M H)".

i) Acetato de 3’-[(2-{[6-({(2R)-2-Hidrdxi-2-[4-hidroxi-3-

(hidroximetil)-fenilJetil } amino)hexil]oxi} etoxi)metill-1,1’°-bifenil-3-ol

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 1 xiii). LCMS RT = 2,69 min, ES + ve
510 M H)".

Os seguintes exemplos foram similarmente preparados:

Exemplo 32

Acetato de N-(3-Etilfenil)-N’-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidr6xi-2-
[4-hidréxi-3(hidroximetil)fenilJetil} amino)hexilJ6xi } etoxi)metil]fenil} uréia

LCMS RT = 3,00 min, ES + ve 580 (M H)".

Exemplo 33
Acetato de  N-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-Hidroéxi-2-[4-hidroxi-3
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(hidroximetil)-fenil]etil} amino)hexil]oxi } etoxi)metillfenil } -N’-(3metilfenil)

uréia
LCMS RT =2,73 min, ES + ve 566 (M H) ",

Exemplo 34
Acetato _de  N-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-Hidréxi-2-[4-hidréxi-3-

(hidroximetil)-fenil]etil} amino)hexil]oxi} etox1)metil]fenil } -N’-[3-

(trifluorometil)fenil] uréia
LCMS RT = 2,91 min, ES + ve 620 (M H) "
Exemplo 35
Acetato de  N-(3.5-Diclorofenil)-N’-{2-[(2-{[6-({(2R)-2-

hidréxi-2-[4-hidréxi-3-(hidroximetil)fenilletil} amino)hexil]6xiletoxi)

metil]fenil} uréia
LCMS RT = 3,19 min, ES + ve 620, 622, 623 (M H)".
Exemplo 36
Acetato de N-(3-Clorofenil)-N’-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidroxi-2-
[4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil]etil } amino)hexil]éxi} etdxi)metilJfenil } uréia
LCMS RT = 3,01 min, ES + ve 586, 588 (M H)".
Exemplo 37
Acetato de N-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-Hidro6xi-2-[4-hidroxi-3-

(hidroximetil)-fenil]etil } amino)hexil]6xi} etoxi)metil]fenil } -N’-(3-iodofenil )-

uréia

LCMS RT = 3,12 min, ES + ve 677 (M H) ™.

Exemplo 38

Acetato de 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(3-Aminobenzil)oxi]etoxi} hexil)
amino]-1-hidroxietil }-2-(hidroximetil) fenol

LCMS RT = 4,32 min, ES + ve 433 (M H)".

Exemplo 39

Acetato de  N-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-Hidré6xi-2-[4-hidréxi-3-

(hidroximetil)-fenil]etil }amino)hexil]6xi} etoxi)metil]fenil } piridino-3-
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carboxamida
LCMS RT = 2,31 min, ES + ve 538 (M H)".

Exemplo 40
Acetato de  N-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-Hidréxi-2-[4-hidrdxi-3-

(hidroximetil)-fenil]etil } amino)hexil]6xi} etdxi)metil }fenil } tiofeno-2-

carboxamida
LCMS RT = 2,69 min, ES + ve 543 (M H)".

Exemplo 41
Acetato de  N-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-Hidro6xi-2-[4-hidréxi-3-

(hidroximetil)-fenilJetil} amino)hexil]6xi} etdxi)metil]fenil } benzamida
LCMS RT = 2,72 min, ES + ve 537 (M H)".
Exemplo 42
Acetato de 3-(Benzoilamino)-N-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidréxi-

2- [4-hid_r6xi-3 -(hidroximetil)Fenilletil}amino)hexil16xi} etoxi)metil]fenil}

benzamida
LCMS RT = 2,70 min, ES + ve 656 (M H)".

Exemplo 43
Acetato _de N-{3-[({3-[(2-{[6-({(2R)-2-Hidr6xi-2-[4-hidrxi-

3-(hidroxi-metil)fenilletil } amino)hexil]éxi} etoxi)metil}fenil t amino)carbonil]

fenil}-tiofeno-2-carboxamida

LCMS RT = 2,74 min, ES + ve 662 (M H)*.

Exemplo 44
Acetato _de N-{3-[({3-[(2-{[6-({(2R)-2-Hidréxi-2-[4-hidroxi-

3-(hidroxi-metil)fenilletil } amino)hexil]éxi} etoxi)metil]fenil }amino)carbonil]

fenil}-nicotinamida (1: 2)
LCMS RT =2,51 min, ES + ve 657 (M H)".

Exemplo 45
Acetato de N-(3-{[({3-[(2-{[6-({(2R)-2-Hidréxi-2-[4-hidréxi-

3-(hidroxi-metil)fenilletil} amino)hexil]oxi} etoxi)metil]fenil } amino)carbonil]
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amino } -fenil) benzenossulfonamida

LCMS RT = 2,80 min, ES + ve 707 (M H) ",

Exemplo 46

Acetato de 4-[(1R)-2-({6-[2-(1.1’-Bifenil-2-
ilmetdxi)etoxilhexil } amino)-1-hidroxietil]-2-(hidroximetil) fenol

LCMS RT = 2,77 min, ES + ve 494 (M H) "

Exemplo 47

Acetato de  4-{(1R)-1-Hidroxi-2-[(6-{2-[(4’-metoxi-1.1’-
bifenil-2-il)metéxiletoxi thexil)aminoJetil } -2-(hidroximetil) fenol

LCMS RT = 2,79 min, ES + ve 524 (M H)".

Exemplo 48
Acetato de 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(3-Bromobenzil)oxiletoxi}hexil)

aminol-1-hidroxietil}-2-(hidroximetil) fenol
LCMS RT = 2,68 min, ES + ve 498 M H) "

Exemplo 49
Acetato de 2-(Hidroximetil)-4-{(1R)-1-hidrdxi-2-[(6-{2-[(3-

fenoxibenzil)-6xiletoxithexil)aminoletil} fenol
LCMS RT = 2,85 min, ES + ve 510 (M H) i

Exemplo 50
4-{(1R)-1-Hidrdéxi-2-[(6-{2-[(4-hidroxibenzil)oxiletdxithexil)

amino]etil}-2-(hidroximetil) fenol
LCMS RT = 2,40 min, ES + ve 434 (M H)*.

Exemplo 51
Acetato de  5-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-Hidréxi-2-[4-hidroxi-3-

(hidroximetil)-fenilletil} amino)hexil ]6xi } etéxi)metil ]fenil } pirimidino-2.4-

diol
LCMS RT = 2,19 min, ES + ve 528 M H)".

Exemplo 52
Acetato de  4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2.5-Diclorobenzil)oxiletoxi}
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hexil)amino]-1-hidroxietil}-2-(hidroximetil) fenol
LCMS RT = 2,86 min, ES + ve 486 (M H) *, 488 (M H)".

Exemplo 53

Acetato _de 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(3.5-Dimetilbenzil)6xi]etoxi}
hexil)amino]-1-hidroxietil}-2-(hidroximetil) fenol

LCMS RT = 2,76 min, ES + ve 446 (M H) ™.

Exemplo 54
4-((1R)-2-{[6-(2-{[2-Fluoro-6-(trifluorometil)benzil]oxi}

etoxi)hexil]amino)-1-hidroxietil)-2-(hidroximetil) fenol

LCMS RT = 2,65 min, ES + ve 504 M H)".

Exemplo 55
Acetato de 2-(Hidroximetil)-4-((1R)-1-hidréxi-2-{[6-(2-{[3-

(trifluoro-metdxi)benzil]6xi}etdxi)hexil Jamino} etil) fenol

LCMS RT = 2,89 min, ES + ve 502 (M H)".

Exemplo 56

2-(Hidroximetil)-4- {(1R)-1-hidr6xi-2-[(6-{2-[(2-metil-1,1°-
bifenil-3-il)-metdxiJetoxithexil)aminoletil} fenol

LCMS RT = 2,89 min, ES + ve 508 M H)".

Exemplo 57

Acetato de 3-[(2.3-Diidroimidazo[2,1-b][1,3]tiazol-6-
ilmetil)amino}-N- {3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidr6xi-2-[4-hidréxi-3-(hidroximetil)
fenilJetil}amino)-hexil]6xi} etdxi)metil]fenil} benzamida (1: 3)

LCMS RT = 2,43 min, ES + ve 690 (M H) ".

Exemplo 58

N-(3-{[({3-[(2-{[6-({(2R)-2-Hidrdxi-2-[4-hidréxi-3-

(hidroximetil)fenil]etil} -amino)hexil]16xi} etoxi)metillfenil } amino)carbonil]

amino}fenil)benzamida
LCMS RT = 2,80 min, ES + ve 671 (M H) T,

Exemplo 59
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N-(3-{[({3-[(2-{[6-({(2R)-2-Hidr6xi-2-[4-hidrdxi-3-

(hidroximetilfenil]etil}-amino)hexil]oxi} etdxi)metil]fenil t amino)carbonil]

amino} fenil)tiofeno-2-carboxamida

LCMS RT = 2,80 min, ES + ve 677 (M H)".

Exemplo 60

N-(1.1°-Bifenil-3-il)-N’- {3-[(2- {[6-({ (2R )-2-hidr6xi-2-[4-
hidréxi-3(hidroximetil)fenil Jetil } amino)hexil|6xi } etdxi)metil]fenil} uréia

LCMS RT = 3,20 min, ES + ve 628 (M H)*,

Exemplo 61
Acetato de N-(3-Aminofenil)-N’-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-hidrdxi-

2-[4-hidréxi-3-(hidroximetil)fenilletil} amino)hexil]dxi } etéxi)metil]fenil }

uréia
LCMS RT = 2,38 min, ES + ve 567 (M H) *,

Exemplo 62
Composto _de  3-[(2-{[6-({(2R)-2-Hidrdxi-2-[4-hidréxi-3-

(hidroximetil)fenil]-etil} amino)hexil]oxi} etoxi)metil]-N-

metilbenzenossulfonamida com acido (2E)-but-2-enodidico (2: 1)
LCMS RT = 2,25 min. ES +ve 511 (M H)".

Exemplo 63
Composto de N-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-Hidréxi-2-[4-hidréxi-3-

(hidroximetil)-fenilletil} amino)hexil1oxi} etdxiymetillfenil} -3-[(tien-2-

ilsulfonil)amino]-benzamida com acido (2E)-but-2-enodidico (2: 1)

LCMS RT = min, 2,72 ES + ve 698 (M H)".

Exemplo 64
Acetato  de  N-{3-[(2-{[5-({(2R)-2-Hidréxi-2-[4-hidrdxi-3-

(hidroximetil)-fenilletil } amino)pentil]oxi t etdxi)metillfenil } -N’-feniluréia

1) 1-({2-[(5-Bromopentil)xiletdxitmetil)-3-nitrobenzeno

O composto do titulo foi preparado por um procedimento

similar aquele descrito no Exemplo 21 ii). LCMS RT = 3,42 min
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i1) (5R)-5-(2,2-Dimetil-4H-1.3-benzodioxin-6-i1)-3-(5-{2-[(3-

nitrobenzil)oxi] etoxitpentil)-1.3-oxazolidin-2- ona

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 21 iii). LCMS RT = 3,46 min
1ii) (5R)-3-(5-{2-[(3-Aminobenzil )6xiletdxi } pentil)-5-(2.2-

dimetil-4H-1.3-benzodioxin-6-il)-1,3-oxazolidin-2- ona

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 21 iv). LCMS RT = 3,13 min
iv) N-(3-{[2-({5-[(5R)-5-(2.2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-

11)-2-0x0-1,3-oxazolidin-3-il]pentil } 6xi)etoxi Imetil } fenil)-N’-feniluréia

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 21 v). LCMS RT = 3,58 min
v) N-[3-({2-[(5-{[(2R)-2-(2.2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-

11)-2-hidroxietilJamino} pentil)dxiletoxi} metil fenil]-N’-feniluréia

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 1 xii). LCMS RT = 2,79 min
vi) Acetato de N-{3-[(2-{[5-({(2R)-2-Hidroxi-2-[4-hidrdxi-3-

(hidroximetil)-fenil]etil} amino)pentil]6xi} etdxi)metillfenil } -N’-feniluréia

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 1 xiii).

LCMS RT = 2,42 min, ES + ve 538 (M H)"

Exemplo 65
Acetato de  N-{3-[(3-{[5-({(2R)-2-Hidro6xi-2-[4-hidroxi-3-

(hidroximetil)-fenil]etil } amino)pentil]6xi } propdxi)metil lfenil} -N’-feniluréia

1) 3-[(3-Nitrobenzil)6xilpropan-1-ol

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 21 i). TSP + ve 229 (M H)*

11) 1-({3-[(5-Bromopentil)oxilpropoxi}metil)-3-nitrobenzeno

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
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similar aquele descrito no Exemplo 21 1i). LCMS RT = 3,80 min
iii) (5R)-5-(2.2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-3-(5-{3-[(3-

nitrobenzil)-0xi]propoxi ! pentil)-1.3-oxazolidin-2- ona

O composto do titulo foi preparado por um procedimento

similar aquele descrito no Exemplo 21 1ii)) LCMS RT = 3,57 min
i entil)-5-(2.2-

SR)-3-(5-{3-[(3-Aminobenzil)0xi]propoxi

dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-1,3-oxazolidin-2- ona

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 21 iv). LCMS RT = 3,21 min
v) N-(3-{[3-({5-[(5R)-5-(2.2-Dimetil-4H-1.3-benzodioxin-6-

11)-2-0x0-1.3-oxazolidin-3-il]pentil} 6xi)propoxilmetil } fenil)-N’-feniluréia

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 21 v). LCMS RT = 3,62 min
vi) N-[3-({3-[(5-{[(2R)-2-(2.2-Dimetil-4H-1.3-benzodioxin-6-

1])-2-hidroxietilJamino } pentil)éxilpropoxi} metil)fenil]-N’-feniluréia

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 1 xii). LCMS RT = 2,94 min
vii) Acetato de N-{3-[(3-{[5-({(2R)-2-Hidroxi-2-[4-hidrdxi-3-

(hidroximetil)-fenil]etil} amino)pentil]0xi } propoxi)metil}fenil } -N’-feniluréia

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 1 xiii).

LCMS RT = 2,50 min, ES + ve 552 (M H)*

Exemplo 66

Acetato de  N-{3-[(2-{[7-({(2R)-2-Hidréxi-2-[4-hidréxi-3-

(hidroximetil)-fenil]etil} amino)heptil16xi } etdxi)metillfenil } -N’-feniluréia

1) 1-({2-[(7-Bromoeptil)oxiletoxi} metil)-3-nitrobenzeno

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 21 ii). LCMS RT = 3,83 min
1) (5R)-5-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-3-(7- {2-[(3-
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nitrobenzi)-0xiJetdxi} heptil)-1.3-0xazolidin-2- ona

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 21 iii). LCMS RT = 3,67 min
i)  (5R)-3-(7-{2-[(3-Aminobenzil)éxiletoxi} heptil)-5-(2,2-

dimetil-4H-1.3-benzodioxin-6-il)-1,3-oxazolidin-2- ona

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 21 iv). LCMS RT = 3,40 min
iv) N-(3-{[2-({7-[(5R)-5-(2,2-Dimetil-4H-1.3-benzodioxin-6-

i1)-2-0x0-1,3-oxazolidin-3-1l]heptil } 6xi1)etdxi]metil } fenil)-N’-feniluréia

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 21 v). LCMS RT = 3,74 min
v) N-[3-({2-[(7-({(2R)-2-(2.2-Dimetil-4H-1.3-benzodioxin-6-

11)-2-hidroxietil]Jamino} heptil)oxiletdxi ymetilfenil]-N’-feniluréia

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 1 xii). LCMS RT = 2,91 min
vi) Acetato de N-{3-[(2-{[7-({(2R)-2-Hidrdxi-2-[4-hidréxi-3-

(hidroximetil)-fenil]etil} amino)heptil16xi} etdxi)metil]fenil } -N’-feniluréia

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 1 xiii). LCMS IRT = 2,58 min, ES + ve
566 M H)"

Exemplo 67

Acetato de N-(3-{[({3-[(2-{[5-({(2R)-2-Hidrdxi-2-[4-hidroxi-

3-(hidroxi-metil)fenil]etil} amino)pentil]oxi} etdxi)metillfenil } amino)

carbonil}-amino)fenil) nicotinamida
1) N-(3-{[2-({5-[(5R)-5-(2.2-Dimetil-4H-1.3-benzodioxin-6-

11)-2-0x0-1,3-0xazolidin-3-il]pentil } 6xi)etdxilmetil } fenil)-N’-(3-nitrofenil)

uréia
O composto do titulo foi preparado por um procedimento

similar aquele descrito no Exemplo 21 v) usando isocianato de 3-nitrofenila e
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purificado usando Biotage eluindo com DCM-MeOH (50: 1). LCMS RT =
3,67 min
1) _N-(3-Aminofenil)-N’-(3-{[2-({5-[(5R)-5-(2.2-dimetil-4H-

1.3-benzodioxin-6-il)-2-0x0-1,3-oxazolidin-3-il]pentil} 6xi)etdxi]metil } fenil)

uréia

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 21 iv). LCMS RT = 3,22 min

1i1) N-[3-({[(3-{[2-({5-[(5R)-5-(2.2-Dimetil-4H-1,3-

benzodioxin-6-il)-2-0x0-1.3-0xazolidin-3-il]fenil } éxi)etdxi]metil } fenil)

aminoJcarbonil} amino)fenil]l-nicotinamida

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 21 vii). LCMS RT = 3,38 min
1v) N-{3-[({[3-({2-[(5-{[(2R)-2-(2.2-Dimetil-4H-1,3-

benzodioxin-6-il)-2-hidroxietilJamino }pentil)oxiletoxi } metil)fenil Jamino}

carbonil)aminolfenil}-nicotinamida

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 21 vii). Ele foi purificado usando TLC
Prep. (silica, 1 mm de espessura, 20 x 20 cm) eluindo com DCM-EtOH:
amodnia aquosa S.G. 0,880 (100: 8: 1) para produzir o composto do titulo (83
mg). LCMS RT = 2,73 min

v) Acetato de N-(3-{[({3-[(2-{[5-({(2R)-2-Hidroxi-2-[4-

hidréxi-3-(hidroximetil)fenil]etil } amino)pentil]éxi} etoxi)metillfenil }

amino)carbonil]-amino} fenil) nicotinamida

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 21 viii) LCMS RT = 2,45 min, ES + ve
658 (M H) *

Exemplo 68

Acetato_de N-(3-{[({3-[(3-{[5-({(2R)-2-Hidr6xi-2-[4-hidréxi-

3-(hidroximetil)fenil]etil} amino)pentil]6xi} propdxi)metil}fenil } amino)
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carbonil]lamino}fenil) nicotinamida
1) N-(3-{[3-({5-[(5R)-5-(2,2-Dimetil-4H-1.3-benzodioxin-6-

11)-2-0x0-1,3-0xazolidin-3-1l]pentil } 6xi)propoxilmetil} fenil)-N’-(3-nitrofenil)

uréia

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 21 v). LCMS RT = 3,75 min

i1) __N-(3-Aminofenil)-N’-(3-{[3-({5-[(SR)-5-(2.2-dimetil-4H-

1.3-benzo-dioxin-6-il)-2-0x0-1,3-0xazolidin-3-il]pentil } 6xi)propoxi]

metil}fenil) uréia

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 21 iv). LCMS RT = 3,31 min
iii) N-[3-({[(3-{[3-({5-[(5R)-5-(2.2-Dimetil-4H-1,3-

benzodioxin-6-il)-2-0x0-1.3-oxazolidin-3-

illpentil } 6xi)propdxilmetil} fenil)amino]carbonil}amino) fenil]nicotinamida

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 21 vii). LCMS RT = 3,46 min
1v) N-{3-[({[3-({3-[(5-{[(2R)-2-(2,2-Dimetil-4H-1,3-

benzodioxin-6-i1)-2-hidroxietil]Jamino } pentil)oxilpropoxi  metil)fenilJamino }

carbonil)aminol-fenil i nicotinamida

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 21 viii) LCMS RT = 2,80 min
v) Acetato de N-(3-{[{(3-[(3-{[5-({(2R)-2-Hidro6xi-2-[4-

hidroxi-3-(hidroximetil)fenilletil } amino)pentil]6xi } propoxi)metil]fenil }

amino)carbonil]aminol} fenil) nicotinamida

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 1 LCMS RT = 2,51 min, ES + ve 672 (M
H)*

Exemplo 69

Acetato de N-(3-{[({3-[(3-{[7-({(2R)-2-Hidrdxi-2-[4-hidroxi-
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3-(hidroximetil)fenil]etil} amino)heptil]6xi} propdxi)metil}fenil } amino)

carbonil]lamino} fenil) nicotinamida
1) N-(3-{[3-({7-[(5R)-5-(2.2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-
i1)-2-0x0-1,3-0xazolidin-3-il]Theptil } 6xi)propdxilmetil } fenil)-N’-(3-nitrofenil)

uréia

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 21 v). LCMS RT = 3,84 min

ii) _ N-(3-Aminofenil)-N’-(3-{[3-({7-[(5SR)-5-(2.2-dimetil-4H-

1,3-benzo-dioxin-6-i1)-2-0x0-1.3-0xazolidin-3-i1]-heptil } 6xi)propodxi]metil }

fenil) uréia

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 21 iv). LCMS RT = 3,44 min

111) N-[3-({[(3-{[3-({7-[(5R)-5-(2.2-Dimetil-4H-1,3-

benzodioxin-6-il)-2-0x0-1,3-oxazolidin-3-

ilTheptil} 6x1)propoxi]metil} fenil)amino]carbonil }amino) fenil]nicotinamida

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 21 vii). LCMS RT = 3,57 min
1v) N-{3-[({[3-({3-[(7-{[(2R)-2-(2.2-Dimetil-4H-1.3-

benzadiaxin-6-i1)-2-hidroxietil]lamino} heptil)oxilpropoxit metil)fenil]

amino } carbonil)amino}-fenil inicotinamida

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 21 viii). LCMS RT = 2,83 min
v) Acetato de N-(3-{[({3-[(3-{[7-({(2R)-2-Hidréxi-2-[4-

hidréxi-3-(hidroximetil)fenil]etil} amino)heptil16xi } prop6xi)metillfenil}

amino)carbonil]amino} fenil) nicotinamida

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 1 xiii).

LCMS RT = 2,58 min, ES + ve 686 (M H) "
Exemplo 70
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Acetato de  N-{3-[(2-{[5-({(2R)-2-Hidrxi-2-[4-hidréxi-3-

(hidroximetil)-fenil]etil } amino)pentil]oxi} etoxi)metil fenil}

metanossulfonamida
1) N-(3-{[2-{[5-[(5R)-5-(2.2-Dimetil-4H-1,3-benzadioxin-6-

11)-2-0x0-1.3-oxazolidin-3-1l]pentil } 6xi)etoxilmetil  fenil)

metanossulfonamida
Uma solugdo de (5R)-3-(5-{2-[(3-aminobenzil)dxi]etoxi}-
pentil)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-1,3-oxazolidin-2- ona (52

mg) em piridina (4 ml) foi tratada com cloreto de metanossulfonila (13 mg) a
20° C durante 3 horas. A mistura foi extinta com bicarbonato de sodio sat.
aquoso (20 ml) e dividida com DCM. A camada orgéanica foi secada (Na;SOy4)
e o solvente foi removido a vacuo. O residuo foi purificado usando SPE
eluindo com DCM depois EtOAc- PE (3: 1). As fragdes selecionadas foram
evaporadas a vacuo para produzir o composto do titulo (39 mg).

LCMS RT = 3,29 min

i) N-[3-({2-[(5-{[(2R)-2-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-

i1)-2-hidroxietillamino } pentil)6xiletoxi } metil)fenil Imetanossulfonamida

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 1 xii). LCMS RT = 2,53 min
iii) Acetato de N-{3-[(2-{[5-({(2R)-2-Hidréxi-2-[4-hidréxi-3-

(hidroximetil)-fenilletil }amino)pentil]oxi} etdxi)metillfenil}

metanossulfonamida

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 1 xiii). LCMS RT = 2,12 min, ES + ve
497 M H)"

Exemplo 71

Acetato _de  N-{3-[(3-{[5-({(2R)-2-Hidréxi-2-[4-hidroxi-3-

(hidroximetil)-fenilletil} amino)pentil]oxi } propoxi)metillfenil}

metanossulfonamida
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1) 1-({3-[(5-Bromopentil)oxilpropdxit metil)-3-nitrobenzeno

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 24 ii). LCMS RT = 3,80 min
i) (5R)-5-(2.2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-3-(5-{3-[(3-

nitrobenzil)oxi] propoxilpentil)-1.3-oxazolidin-2- ona

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 21 ii1). LCMS RT = 3,57 min
iii)  (5R)-3-(5-{2-[(3-Aminobenzil)oxi]etdxi}pentil)-5-(2.2-

dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-i1)-1.3-oxazolidin-2- ona

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 21 iv). LCMS RT = 3,21 min
iv) N-(3-{[3-({5-[(5R)-5-(2.2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-

11)-2-0x0-1.3-0xazolidin-3-il]pentil} 6xi)propoxi]metil } fenil)

metanossulfonamida

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 70 i) purificado usando Biotage eluindo
com EtOAc- PE (3: 1). LCMS RT = 3,26 min

v) N-[3-({3-[(5-{[(2R)-2-(2.2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-

11)-2-hidroxietil]amino } pentil)oxilpropoxi ) metil)fenil jmetanossulfonamida

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 1 xii). LCMS RT = 2,57 min
vi) Acetato de N-{3-[(3-{[5-({(2R)-2-Hidréxi-2-[4-hidréxi-3-

(hidroximetil)-fenil]etil} amino)pentil 16xi } propdxi)metil}fenil}

metanossulfonamida

O composto do titulo foi preparado por um procedimento

similar aquele descrito no Exemplo 1 xiii). LCMS RT = 2,20 min

Exemplo 72
Acetato de  N-{3-[(2-{[7-({(2R)-2-Hidr6xi-2-[4-hidrdxi-3-

(hidroximetil)-fenilletil } aminoYheptil]0xit etdxi)metillfenil }
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metanossulfonamida
1) N-(3-{[2-({7-[(5R)-5-(2.2-Dimetil-4H-1.3-benzodioxin-6-

i1)-2-0x0-1.3-0xazolidin-3-1l]heptil} 6xi)etoxi]metil } fenil)

metanossulfonamida

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 70 i). LCMS RT = 3,48 min
i) N-[3-({2-[(7-{[(2R)-2-(2.2-Dimetil-4H-1.3-benzodioxin-6-

i1)-2-hidréxi-etil]Jamino} heptil)oxiletoxi} metil)fenil Jmetanossulfonamida

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 1 xii). LCMS RT = 2,69 min
iii) Acetato de N-{3-[(2-{[7-({(2R)-2-Hidro6xi-2-[4-hidréxi-3-

(hidroximetil)-fenilletil} amino)heptil]oxi} etéxi)metil}fenil }

metanossulfonamida

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 1

LCMS RT =2,28 min, ES +ve 525 M H) "

Exemplo 73
Acetato de  N-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-Hidré6xi-2-[4-hidroxi-3-

(hidroximetil)-fenil]etil} amino)hexilloxi} etdéxi)metil [fenil}

benzenossulfonamida
1) N-(3-{[2-({6-[(5R)-5-(2.2-Dimetil-4H-1.3-benzodioxin-6-

i1)-2-0x0-1,3-0xazolidin-3-illhexil } 6xi)etoxi]metil } fenil)

benzenossulfonamida

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 70 i) usando cloreto de benzenossulfonila
e purificado usando SPE e eluindo com DCM-MeOH (300: 1) depois a 100:
1.LCMS RT = 3,51 min

i) Acetato de N-{3-[(2-{[6-({(2R)-2-Hidroxi-2-[4-hidroxi-3-

(hidroximetil)-fenilletil}amino)hexilldxi} etoxi)metillfenil}
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benzenossulfonamida

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 1 xii). O produto foi purificado usando
cartucho SCX-2 eluindo com EtOH depois EtOH-aménia 2M em MeOH (9:
1). O residuo resultante depois da evaporagio do solvente foi ainda purificado
usando SPE eluindo com DCM depois de relagdes variaveis de DCM-EtOH-
amonia aquosa S.G. 0,880. As fragdes selecionadas foram evaporadas a vacuo
para produzir a base livre. Esta foi dissolvida em AcOH (4 ml) depois
submetida a azeotropia com MeOH (3 x 8 ml) para produzir o composto do
titulo (214 mg), LCMS RT = 2,50 min, ES + ve 573 (M H)"

Exemplo 74
4((1R)-2-{[6-(2-{[3-(Dimetilamino)benzil]oxi} etdxi)hexil]

amino}-1-hidroxietil)-2-(hidroximetil) fenol
1) (5R)-3-[6-(2-{[3-(Dimetilamino)benzil}oxi} etdxidhexil]-5-

(2.2-dimetil-4H-1.3-benzodioxin-6-il)-1.3-0xazolidin-2- ona

Uma solugdo de alcool 3-dimetilaminobenzilico (641 mg) em
DMF (3 ml) sob nitrogénio foi tratado com hidreto de sddio (220 mg, 60 %
em o6leo) e a mistura agitada a 20° durante 15 min. Uma solug¢do de
metanossulfonato de 2-({6-[(5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-11)-2-
oxo0-1,3-oxazolidin-3-il]hexil} 6xi)etila (2,00 g) em DMF (5 ml) foi
adicionado e a mistura foi agitada a 20° durante 21 horas. A solugdo tampao
de fosfato (15 ml, pH 6,5) foi adicionada, a mistura agitada durante 15 min e
depois extraida com EtOAc. As camadas organicas combinadas foram lavadas
com agua, secadas (Na,SO,) e o solvente evaporado a vacuo. O residuo foi
purificado por Biotage (40 g). A eluigdo com EtOAc - PE (1: 2) deu o
composto do titulo (2,125 g). LCMS RT = 3,47 min.

i)  (1R)-2-{[6-(2-{[3-(Dimetilamino)benzil]6xi}etdxi)hexil ]

amino}-1-(2,2-dimetil-4H-1.3-benzodioxin-6-il)etanol

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
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similar aquele descrito no Exemplo 1 xii). LCMS RT = 2,38 min.
iii) 4-((1R)-2-{[6-(2-{[3-(dimetilamino)benzil]6xi}etoxi)hexil]

amino}-1-hidroxietil)-2-(hidroximetil) fenol

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 1 xiii). LCMS RT = 2,17 min, ES + ve
461 M H)™

Exemplo 75

Composto de acetato de 3-[(2-{[6-({(2R)-2-Hidroxi-2-[4-
hidroxi-3(hidroximetil)fenil]etil} amino)hexiljoxi} etoxi)metil]-N.N,N-

trimetil-benzenaminio com 4cido acético (1: 1)

1) 6-(2-{[3-(dimetilamino)benzil]éxi}etdxi)hexil[(2R)-2-(2,2-
dimetil-4H-1.3benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil Jcarbamato de benzila

Uma solugdo de (1R)-2-{[6-(2-{[3-(dimetilamino)benzil]6x1}-
etoxi)hexil]lamino}-1-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)etanol (200 mg)

em diclorometano (10 ml) foi tratada sob nitrogénio com diisopropiletilamina
(0,09 ml) seguido por cloroformiato de benzila (0,099 ml) e a mistura foi
agitada a 20° durante 4 horas. Solugdo saturada de bicarbonato de sédio foi
adicionada € a mistura extraida com diclorometano. O extrato foi secado
(Na,SO4) € o solvente evaporado a vicuo. O residuo foi purificado por SPE
(silica, 10 g). A eluigdo com diclorometano - etanol - amonia 0,880 (250: 8:
1) deu o composto do titulo (220 mg). LCMS RT = 3,87 min.

11) Iodeto de 3-{12-[(2R)-2-(2.2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-
6-11)-2-hidroxietil]-13-oxo0-15-fenil-2,5,14-trioxa-12-azapentadec-1-il } -

N.N.N-trimetilbenzenaminio

Uma solugdo de 6-(2-{[3-(dimetilamino)benzil]oxi}etdxi)
hexil-[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil Jcarbamato
de benzila (5§71 mg) em DMF (9 ml) foi tratada com iodometano (0,09 ml) € a
mistura foi agitada 20° durante 16 horas. O solvente foi evaporado a vacuo e

o residuo foi purificado por SDE (silica, 10 g). A elui¢do com metanol - 0,880
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amonia (119: 1) deu o composto do titulo (346 mg). LCMS RT = 2,79 min.
i) jodeto de  3-({2-[(6-{[(2R)-2-(2.2-Dimetil-4H-1,3-

benzodioxin-6-11)-2hidroxietil]Jamino}hexil)6xi]etoxi} metil)-N.N.N-

trimetilbenzenaminio

Uma solugdo de iodeto de 3-{12-[(2R)-2-(2,2-dimetil-4H-1,3-
benzodioxin-6-il)-2-hidroxietil}-13-oxo-15-fenil-2,5,14-trioxo-12-
azapentadec-1-il)-N,N,N-trimetilbenzenaminio (195 mg) em etanol (15 ml)

foi hidrogenada em paladio a 10 % em carbono (194 mg) durante 5 horas. A
mistura foi filtrada através de celite € o solvente evaporado a vacuo. O residuo
foi purificado pela HPLC autopreparativa direcionada a massa para dar o
composto do titulo (7 mg). LCMS RT = 2,13 min.

iv) Composto de acetato de 3-[(2-{[6-({(2R)-2-Hidroxi-2-[4-

hidrdxi-3-(hidroximetiDfenil]etil} amino)hexil]6xi1} etoxi)metil]-N.N.N-

trimetil-benzenaminio com acido acético (1: 1)

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 1 xiii).

LCMS RT = 1,87 min, ES + ve 475 M"

Exemplo 76

Acetato de  N-{4-[(2-{[6-({(2R)-2-Hidréxi-2-[4-hidréxi-3-
(hidroximetil)fenil]-etil} amino)hexil]6xi} etdxi)metil]fenil } -N’-feniluréia

1) (5R)-3-(6-{2-[(4-Bromobenzil)éxi]etdxi} hexil)-5-(2.2-
dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-1,3-oxazolidin-2- ona

Uma solugio de (5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-
3-{6-[(2-hidroxietil)éxiJhexil }-1,3-oxazolidin-2- ona (2,00 g) em DMF (25
ml) sob nitrogénio foi tratada com hidreto de s6dio (244 mg, 60 % em 0leo) e

a mistura foi agitada a 20° durante 15 min. Brometo de 4-Bromobenzila (1,40
g) foi adicionado e a mistura foi agitada a 20° durante 18 horas. A solugdo
tampdo de fosfato (50 ml, pH 6,5) e agua (50 ml) foram adicionados € a

mistura foi extraida com EtOAc. O extrato foi lavado com &gua, secado
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(Na,SO,) € o solvente evaporado a vacuo para dar um residuo. O residuo foi
purificado pela cromatografia em gel de silica cintilante (40 mm de didmetro
da coluna). A elui¢cdo com EtOAc - PE (1: 1) deu o composto do titulo (2,125
g). LCMS RT = 3,77 min.

ii) (5R)-5-(2.2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-3-{6-[2-({4-

[(difenilmetileno)amino]benzil } 0xi)etoxilhexil }-1,3-0xazolidin-2- ona

Uma mistura de acetato de paladio (II) (40 mg), racemic-2,2’-
bis(difenilfosfino)-1,1 binaftil (166 mg) e carbonato de césio (811 mg) sob
nitrogénio foi tratado com tolueno (15 ml) e benzofenonaimina (0,36 ml)
seguido por uma solugdo de (5R)-3-(6-{2-[(4-bromobenzil)dxi]etdxi}hexil)-5-
(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-1,3-oxazolidin-2- ona (1,00 g) em
tolueno (10 ml). A mistura agitada foi aquecida a 100° durante 18 horas. A
mistura foi esfriada até 20°, diclorometano (25 ml) foi adicionado e a mistura
foi filtrada. O filtrado foi evaporado a vacuo e o residuo purificado pela
cromatografia em gel de silica cintilante (30 mm de diametro da coluna). A
elui¢do com EtOAc - PE (3: 2) deu o composto do titulo (890 mg).

LCMS RT = 4,07 min.

111) (5R)-3-(6-{2-[(4-Aminobenzil)éxiletoxi} hexil)-5-(2,2-
dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-1,3-oxazolidin-2- ona

Uma solugdo de (5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-

3-{6-[2-({4-[(difenilmetileno)aminoJbenzil } 6xi)etoxiJhexil }-1,3-oxazolidin-
2- ona (860 mg) em MeOH (13 ml) foi tratado com acetato de sddio (255 mg)
seguido por cloridreto de hidroxilamina (162 mg) e a mistura foi agitada a 20°
durante 0,5 hora. A solugdo tampdo de fosfato (30 ml, pH 6,5) foi adicionado
e a mistura foi extraida com EtOAc. Os extratos combinados foram secados
(Na;SO,) e o solvente evaporado a vacuo. O residuo foi purificado por SPE
(silica, 10 g). A eluigdo com EtOAc - ciclo-hexano (1: 1) depois (4: 1) deu o
composto do titulo (321 mg). LCMS RT = 3,18 min.

iv) N-(4-{[2-({6-[(5R)-5-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-
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i])-2-0x0-1,3-oxazolidin-3-ilThexil } 6xi)etdxi]metil } fenil)-N’-feniluréia
Uma solugio de (5R)-3-(6-{2-[(4-aminobenzil)dxijetdxi}
hexil)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-1,3-oxazolidin-2- ona (150

mg) em diclorometano (5 ml) sob nitrogénio foi tratada com isocianato de
fenila (0,07 ml) e a mistura agitada a 20° durante 5 horas. Alcool isopropilico
(5 ml) foi adicionado e a solugdo foi agitada por um adicional de 18 horas. O
solvente foi evaporado a vacuo e o residuo purificado por SRE (silica, 10 g).
A elui¢do com EtOAc - ciclo-hexano (3: 7) depois EtOAc deu o composto do
titulo (159 mg). LCMS RT = 3,68 min.

v) N-[4-({2-[(6-{[(2R)-2-(2.2-Dimetil-4H-1.3-benzodioxin-6-

i1)-2hidroxietilJamino Yhexil)oxiletoxi tmetil)fenil-N’-feniluréia

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 1 xii). LCMS RT = 3,68 min.
vi) Acetato de N-{4-[(2-{[6-({(2R)-2-Hidréxi-2-[4-hidrdxi-3-

(hidroximetil)-fenilletil} amino)hexil]dxitetdxi)metil]fenil} -N’-feniluréia

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 1 xiii).

LCMS RT = 2,54 min, ES + ve 552 M H)"

Exemplo 77

4-((R)-2-{6-[2-(2,6-Diclorobenzil6xi)-etoxi]-hexilamino}-1-
hidroxietil)-2hidroximetil-fenol

1) 2-(2.6-Diclorobenzildxi)etanol

Metdxido de soédio (104,4 g, 1,93 mol) foi adicionado és.
porgdes a etileno glicol (3,74 litro) sob N,, mantendo a temperatura abaixo de
35° C. Depois de 1 a 2 horas, brometo de 2,6-diclorobenzila (400 g, 1,67 mol)
foi adicionado e a mistura aquecida a 55-60° C durante 1 hora. No
esfriamento a 20° C agua (2,14 litros) foi adicionada e a mistura extraida com
acetato de etila (2,14 litro). A camada aquosa foi separada e extraida duas

vezes com acetato de etila (2,14 litro, 1,28 litro). Os extratos organicos
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combinados foram lavados com agua (2,14 litro) depois evaporados até a
secura para produzir um o6leo incolor (371,8 g) - LC RT = 4 min. Este pode
ser submetido a cromatografia em silica (Biotage) eluindo com acetato de
etila a 10 % em 60 / 80 de petrol para produzir o composto do titulo.

"H RMN (500 MHz, CDCl;) § 7,33 (d, 2 H, J = 8,2 Hz), 7,20
(t, 1 H, J=8,2 Hz), 4,83 (s, 2 H), 3,75 (m, 2 H), 3,68 (m, 2 H), 2,18 (t, 1 H,J
= 6,3 Hz)

ii) 2-[2-(6-Bromo-hexiléxi)-etoximetil]-1,3-dicloro-benzeno

50 % de NaOH aq (1,89 litro), 2-(2,6-diclorobenziléxi)etanol
(473,2 g), 1,6-dibromoexano (2,44 kg, 5 eq) e brometo de tetrabutilamonio

(34,1 g, 5 % em mol) em tolueno (1,89 litro) foi aquecida a 55 - 60° C durante
8 a 20 horas. No esfriamento agua (558 ml) e tolueno (558 ml) foram
adicionados. A fase aquosa foi separada e diluida com agua (1 litro) depois
retro extraida com tolueno (11,11 litro). Os extratos de tolueno combinados
foram lavados duas vezes com &agua (2,2 litros), depois evaporados até a
secura em um evaporador rotativo. O 1,6-dibromoexano em excesso foi
removido usando uma evaporador de pelicula limpo ¢ o produto bruto
resultante submetido & cromatografia em silica (5 kg de Biotage), eluindo com
acetato de etila a 5 % em petrol 60 / 80, para dar o composto do titulo (503,2
g) - LCRT =7,0 min,

1)  (R)-3-{6-[2-(2,6-Diclorobenzildxi)-etoxi]-hexil }-5-(2.2-

dimetil-4Hbenzo[ 1.3]dioxin-6-11)-oxazolidin-2- ona

Terc-butdxido de potéssio (4,38 g, 39 mmoles) foi adicionado
a uma solugio de (5R)-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-1,3-
oxazolidin-2- ona (9,3 g, 39 mmoles) em DMF anidro (100 ml) sob N, e a
reagdo agitada durante 1 hora na temperatura ambiente. Uma solu¢do de 2-[2-
(6-bromo-hexildxi)-etoximetil]-1,3-dicloro-benzeno (15 g, 39 mmoles) em
DMF anidro (25 ml) foi adicionada e a reagdo deixada agitar na temperatura

ambiente durante 20 horas. A mistura de reagdo foi vertida em gelo / agua
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(350 ml) e extraida com acetato de etila (300 ml). A camada organica foi
separada depois lavada sucessivamente com agua / salmoura saturada (250
ml / 25 ml), agua / salmoura (25 ml / 10 ml) e finalmente salmoura (150 ml),
antes de secar em sulfato de s6dio. A solugdo foi concentrada até a secura sob
vacuo para produzir o composto do titulo como um 6leo (21,6 g) - LC RT 6,8
min.

iv) (R)-2-{6-[2-(2,6-Diclorobenzildxi)-etoxi]-hexilamino}-1-
(2.2-dimetil-4H-benzo[ 1,3]dioxin-6-il)-etanol

O composto do titulo foi preparado por um procedimento
similar aquele descrito no Exemplo 4 (i1).

(v) 4-((R)-2-{6-[2-(2,6-Diclorobenziléxi)etdxilhexilamino}-1-
hidroxietil)-2-hidroximetil-fenol

HCl 1 N (295 ml) foi adicionado a uma solugdo de (R)-2-{6-
[2-(2,6-diclorobenziloxi)etoxiJhexilamino)-1-(2,2-dimetil-4H-
benzo[1,3]dioxin-6-il)-etanol (52 g, 0,099 mol) em etanol (312 ml) e a reagdo

agitada na temperatura ambiente durante 1,5 horas. Solu¢io saturada de
bicarbonato de sddio (500 ml) foi adicionada seguida por diclorometano (500
ml). A camada aquosa foi separada e extraida com mais diclorometano (500
ml). As solugdes organicas combinadas foram lavadas com mistura de agua /
salmoura (500 ml / 100 ml), depois evaporadas. O residuo (50 g) foi
submetido & cromatografia em silica (800 g, Biotage) eluindo com uma
mistura de diclorometano / etanol / amoénia (50 / 8 / 1), para produzir o
composto do titulo como um 6leo (35,2 g) - LC RT = 4,1 min.

'H RMN (300 MHz, MeOH-d;) & 7,47 (m, 2 H), 7,38 (m, 2
H), 7,19 (dd, 1 H, J = 8,3, 2,3 Hz), 6,84 (d, 1 H, J = 8,3 Hz), 4,90 (s, 2 H),
4,78 (dd, 1 H, I = 8,7, 4,5 Hz), 4,74 (s, 2 H), 3,78 (m, 2 H), 3,68 (m, 2 H),
3,55(t,2H,J=6,4Hz),287(dd, 1 H,J=12,1,8,7Hz),2,79 (dd, 1 H,J =
12,1, 4,5 Hz), 2,69 (m, 2 H), 1,63 (m, 4H), 1,44 (m, 4H)

Exemplo 78
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Sais de 4-((R)-2-{6-[2-(2,6-Diclorobenziloxi)-etoxil-

hexilamino}-1-hidroxietil)-2-hidroximetil-fenol

1) sal de trifenilacetato

O acido trifenilacético (1,81 g, 1 eq) foi adicionado a uma
solucgdo  de  4-((R)-2-{6-[2-(2,6-diclorobenzildxi)-etdxi]hexilamino}-1-
hidroxietil)-2-hidroximetil-fenol (3,28 g) em etanol (20 ml) ¢ a mistura
aquecida a 80° C para se obter uma solug@o. A mistura foi deixada esfriar até
a temperatura ambiente € o produto resultante filtrado, lavado com um pouco
de etanol, depois secado a vacuo a 50° C para produzir o composto do titulo
como um soélido cristalino branco (4,3 g). p.f. (DSC) 131,9 a 134,2° C. O
padrdo XRPD deste produto € mostrado na Figura 1.

1) Sal de a-Fenilcinamato

O é4cido a-Fenilcinamico (0,249 g) foi adicionado a uma
solugdo de  4-((R)-2-{6-[2-(2,6-diclorobenziloxi)-etoxi]-hexilamino}-1-
hidroxietil)-2-hidroximetil-fenol (0,54 g) em isopropanol (5 ml). A solugdo
foi semeada com produto e deixada agitar na temperatura ambiente durante 20
horas. O produto foi filtrado, lavado com um pouco de isopropanol, depois
secado a vacuo a 50° C para produzir o composto do titulo como um sélido
branco cristalino (0,56 g). p.f. (DSC) 116,1 a 117,9° C. O padrdao de XRPD
deste produto é mostrado na Figura 2.

1i1) Sal de 1-Naftoato

O acido 1-naftéico (0,16 g, 0,97 mmol) foi adicionado a uma
solugdo de  4-((R)-2-{6-[2-(2,6-diclorobenzil6xi)-etoxi]-hexilamino}-1-
hidroxietil)-2-hidroximetil-fenol (0,46 g) em MIBK (5 ml) e a suspensdo

resultante aquecida a 80° C. A solugdo resultante foi deixada esfriar
lentamente até a temperatura ambiente ¢ deixada agitar durante 20 horas. O
produto foi filtrado, lavado com MIBK, depois secado a vacuo a 50° C para
produzir o composto do titulo como um soélido (0,49 g). p.f. (DSC) 91,4 a
95,2° C. O padrédo de XRPD deste produto € mostrado na Figura 3.
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iv) Sal de (R)-Mandelato

O acido (R)-Mandélico (0,15 g) foi adicionado a uma solugéo
de 4-((R)-2-{6-[2-(2,6-diclorobenziloxi)-etdxi]-hexilamino} - 1-hidroxietil)-2-
hidroximetil-fenol (0,48 g) em MIBK (5 ml) e a suspensdo resultante
aquecida a 80° C. A solugdo resultante foi deixada esfriar lentamente at€ a
temperatura ambiente e deixada agitar durante 20 horas. O produto foi
filtrado, lavado com MIBK, depois secado a vacuo a 50° C para produzir o
composto do titulo como um sélido (0,44 g). O padrio de XRPD deste
produto ¢ mostrado na Figura 4.

Exemplo 79

Acetato de 4-{(1R)-2-[(5-{2-[(2.6-Diclorobenzil)oxiJetoxi}

pentil)aminol-1-hidroxietil}-2-(hidroximetil) fenol

1) 2-({2-[(5-Bromopentil)oxiletdxi tmetil)-1.3-diclorobenzeno

Preparado a partir de 2-[(2,6-diclorobenzil)éxi] etanol usando
o método descrito no Exemplo 77 ii) LCMS RT = 3,91 min
1) (5R)-3-(5-{2-[(2,6-Diclorobenzil)6xi]etoxi} pentil)-5-(2,2-

dimetil-4H-1.3benzodioxin-6-il)-1.3-oxazolidin-2- ona

Preparado usando o método descrito no Exemplo 21 1ii)

LCMS RT = 3,75 min

1i) (1R)-2-[(5-{2-[(2,6-Diclorobenzil)éxiletdxi}pentil)amino]-
1-(2.2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)etanol

Preparado usando o método descrito no Exemplo 1 xii)
LCMS RT =2,71 min
iv) Acetato de 4-{(1R)-2-[(5-{2-[(2.6-Diclorobenzil)oxiJetoxi}

pentil)amino]-1-hidroxietil)-2-(hidroximetil) fenol

Preparado usando o método descrito no Exemplo 1 xiii)
LCMS RT =2,38 min ES + ve 472, 474 ¢ 476 (M H)"

Exemplo 80
Acetato  de 4-((1R)-2-{[6-(2-{[3-(ciclopentiisulfonil)benzil]
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Oxiletoxi)hexil]-amino-1-hidroxietil)-2-(hidroximetil) fenol

1) Terc-butil {[3-(ciclopentiltio)benzil]éxi} dimetilsilano
Terc-butil[(3-iodobenzil)6xi]dimetilsilano (WO  9513095)
(1,44 g) em l-metil-2-pirrolidona seca (15 ml) e trietilamina (4 ml) fo1

agitado na temperatura ambiente sob nitrogénio. 1-
1’Bis(difenilfosfino)ferroceno (110 mg) e tris(dibenzilidenoacetona)dipaladio
(0) (258 mg) foram adicionados e a mistura foi agitada durante 15 min.
Ciclopentil mercaptana (0,42 g) foi depois adicionada e a mistura de reagao
agitada a 60° C durante 2 horas. A mistura de reagdo foi esfriada até¢ a
temperatura ambiente, vertida em agua e extraida com éter dietilico. Os
extratos organicos combinados foram secados (MgSO4) e o solvente
evaporado a vacuo. O residuo foi purificado em 50 g de SPE, eluindo com um
gradiente escalonado de 10 a 100 % de diclorometanociclo-hexano para dar o
composto do titulo (1,09 g)
LCMS RT= 4,67 min

11) [3-(ciclopentiltio)fenil jmetanol

Uma solugdo de fluoreto de tetrabutilamdnio em THF (1 M, 6
ml) foi adicionada a uma solu¢ido de terc-butil {[3-(ciclopentiltio)benzil]-
oxi}dimetilsilano (1,09 g) em THF seco (10 ml). A solugdo foi agitada
durante 18 horas sob nitrogénio e o solvente foi evaporado a vicuo. O residuo
foi dividido entre diclorometano e dgua. A fase organica foi separada e lavada
com agua. A fase orgénica foi separada e o solvente evaporado a vacuo. O
residuo foi purificado em um cartucho SPE de 10 g de silica, eluindo com um
gradiente escalonado de 10 % a 100 % de diclorometano-ciclo-hexano para
dar o composto do titulo (0,65 g).

LCMS RT = 3,3 min

111) (5R)-3-[6-(2-{[3-(ciclopentiltio)benzil ]6x1} etdxi)hexil]-S-
(2.2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-1,3-oxazolidin-2- ona

Uma solug@o de [3-(ciclopentiltio)fenil]metanol (270 mg) em
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DMF seco (10 ml) sob nitrogénio foi tratada com hidreto de sddio (dispersdo
a 60 % em oOleo mineral, 57 mg) e a mistura agitada durante 1 hora.
Metanossulfonato de 2-({6-[(5R)-5-(2,2-Dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-2-
0x0-1,3-oxazolidin-3-il]Jhexil}oxi)etila (0,4 g) em DMF seco (2 ml) foi depois
adicionado e a mistura agitada durante 18 horas. A solu¢io tampio de fosfato
(pH 6,5) foi adicionada e a mistura extraida com acetato de etila. Os extratos
combinados foram lavados com agua e secados (MgSO,), filtrados e
evaporados a vacuo. O residuo foi purificado em um cartucho SPE de 10 g de
silica, eluindo com 10 % a 20 % de acetato de etila - ciclo-hexano para dar o
composto do titulo (0,239). LCMS RT = 4,08 min.

1v) (5R)-3-[6-(2-{[3-(ciclopentilsulfinil)benzil]6xi} etoxi)
hexil]-5-(2.2-dimetil-4H-1.3-benzodioxin-6-il)-1.3-oxazolidin-2- ona

Periodato de sodio (333 mg) foi adicionado a uma solugéo de
(5R)-3-[6-(2-{[3-(ciclopentiltio)benzil |6xi} etoxi)hexil]-5-(2,2-dimetil-4H-
1,3-benzodioxin-6-il)-1,3-o0xazolidin-2- ona (230 mg) em etanol (12 ml) e
agua (4 ml). A mistura foi agitada na temperatura ambiente sob nitrogénio
durante 3 horas e o etanol evaporado a vacuo. A fase aquosa foi diluida com
agua e extraida com acetato de etila. Os extratos de acetato de etila
combinados foram secados (MgSQ,) filtrados e evaporados a vacuo. O
residuo foi purificado em um cartucho SPE de 10 g de silica, eluindo com um
gradiente escalonado de 10 % a 100 % de acetato de etila - ciclo-hexano, para
dar o composto do titulo (201 mg). LCMS RT = 3,54 min. .

V) (5R)-3-[6-(2-{[3-(ciclopentilsulfonil)benzilJ6xi} etdxi)
hexil]-5-(2.2-dimetil-4H-1.3-benzodioxin-6-il)-1,3-oxazolidin-2- ona

Acido 3-cloroperbenzéico (60 mg; 57 % de pureza) foi
adicionado a wuma solugdo de (1R)-2-{[6-(2-{[3-(SR)-3-[6-(2-{[3-
(ciclopentilsulfinil)benzil]6xi} etoxi)hexil]-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-
benzodioxin-6-il)-1,3-oxazolidin-2- ona (106 mg) em DCM seco (5 ml)

agitando sob nitrogénio a 0° C. A solugdo foi deixada aquecer até a
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temperatura ambiente e agitada durante 2,5 horas. A mistura de reagio foi
extinta com solu¢do aquosa de sulfito de sddio. A camada organica foi
separada e lavada duas vezes com sulfito de sédio aquoso, secada (MgSO,)
filtrada e evaporada a vacuo. O residuo foi purificado em um cartucho SDE
de 5 g de silica, eluindo com um gradiente escalonado de 20 % a 100 % de
acetato de etila - ciclo-hexano para dar o composto do titulo (96 mg). LCMS
RT = 3,68 min.

vi) (1R)-2-{[6-(2-{[3-(ciclopentilsulfonil)benzil]éxi}etdxi)
hexil]amino}-1-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)etanol

O composto do titulo foi preparado a partir de (5R)-3-[6-(2-
{[3(ciclopentilsulfonil)benzil]oxi} etdoxi)hexil]-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-
benzodioxin-6-il)-1,3-0xazolidin-2- ona por um procedimento similar aquele
descrito no Exemplo 4 iii. O residuo foi purificado em um cartucho SPE,
eluindo com metanol - diclorometano - aménia (10: 90: 1), para dar o
composto do titulo. LCMS RT = 2,80 min,

vii) Acetato de 4-((1R)-2-{[6-(2-{[3-(ciclopentilsulfonil)

benzil]oxi}-etoxi)hexillamino}-1-hidroxietil)-2-(hidroximetil) fenol

O composto do titulo foi preparado a partir de (1R)-2-{[6-(2-
{[3-(ciclopentilsulfonil)benzil}oxi} etdoxi)hexil]Jamino}-1-(2,2-dimetil-4H-1,3-
benzodioxin-6-il)etanol, por um procedimento similar aquele descrito no
Exemplo 4 iii. LCMS RT = 2,41 min. ES + ve 548 (M+H)"*

Exemplo 81

Acetato _de 4-((1R)-2-{[6-(2-{[3-(ciclopentilsulfinil)benzil]
dxi}etoxi)hexil]-amino}-1-hidroxietil)-2-(hidroximetil) fenol

i) (1R)-2-{[6-(2-{[3-(ciclopentilsulfinil)benzol ]0xi } etdxi)

hexil]lamino}-1-(2,2-dimetil-4H-1.3-benzodioxin-6-il)etanol

O composto do titulo foi preparado a partir de (5SR)-3-[6-(2-
{[3(ciclopentilsulfinil)benzil]oxi}etdxi)hexil]-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-

benzodioxin-6-il)-1,3-oxazolidin-2- ona (exemplo 80 iv) por um
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procedimento similar aquele descrito no Exemplo 4 ii) LCMS RT = 2,69 min.
i1) Acetato de 4-((1R)-2-{[6-(2-{[3-(ciclopentilsulfinil)benzil]

oxiletoxi)-hexillamino! - 1-hidroxietil)-2-(hidroximetil) fenol

O composto do titulo foi preparado a partir de (1R)-2-{[6-(2-
{[3-(ciclopentilsulfinil)benzil]6xi} etoxi)hexilJamino} -1-(2,2-dimetil-4H-1,3-
benzodioxin-6-il)etanol por um procedimento similar aquele descrito no
Exemplo 4 iii). LCMS RT = 2,43 min ES + ve 534 (M+H)"

Exemplo 82

Acetatode 4-((1R)-2-{[6-(2-{[3-(ciclopentiltio)benzil]éxi}
etoxi)hexil]-amino} -1-hidroxietil)-2-(hidroximetil) fenol

1) (1R)-2-{[6-(2-{[3-(ciclopentiltio)benzil ]6xi} etoxi)hexil]

amino }-1-(2,2-dimetil-4H-1.3-benzodioxin-6-il)etanol

O composto do titulo foi preparado a partir de (SR)-3-[6-(2-
{[3(ciclopentiltio)benzil]dxi} etoxi)hexil]-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-
6-11)-1,3-oxazolidin-2- ona por um procedimento similar aquele descrito no
Exemplo 4 ii). LCMS RT = 3,18 min

ii) Acetato de 4-((1R)-2-{[6-(2-{[3-(Ciclopentiltio)benzil Joxi}

etoxi)-hexil]Jamino}-1-hidroxietil)-2-(hidroximetil) fenol

O composto do titulo foi preparado a partir de (1R)-2-{[6-(2-
{[3-(ciclopentiltio)benzil ]oxi}etéxi)hexilJamino}-1-(2,2-dimetil-4H-1,3-
benzodioxin-6-il)etanol por um procedimento similar aquele descrito no
Exemplo 4 iii). LCMS RT=2,82min ES+vem/z =518 (M+H)"

ATIVIDADE BIOLOGICA

As poténcias dos compostos anteriormente mencionados foram
determinadas usando melanoforos de sapo transfectados com o adreno-
receptor beta 2 humano. As células foram incubadas com melatonina para
induzir a agregagdo de pigmento. A dispersdo de pigmento foi induzida pelos
compostos que atuam sobre o adrenorreceptor beta 2 humano. A atividade

agonista de beta 2 dos compostos de teste foi avaliada pela sua capacidade
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para induzir uma mudanga na transmitdncia de luz através de uma
monocamada de melanoforo (uma conseqiiéncia da dispersdo de pigmento).
No adrenorreceptor beta 2 humano, os compostos dos exemplos 1 € 4 a 82
tiveram valores de ICso abaixo de 1 uM.

A poténcia nos adrenoceptores beta 1 e beta 3 humanos foi
determinada em estudos funcionais usando células do ovario do hamster
chinés transfectadas com o adrenoceptor beta 1 humano ou o adrenoceptor
beta 3 humano. A atividade agonistica foi avaliada pela medi¢do das
mudangas na AMP ciclica intracelular. Particularmente para os compostos
preferidos da invengdo, a seletividade para os adrenoceptores beta 2 em
relacdo aos adrenoceptores beta 1 foi tipicamente de 10 vezes ou maior. A
seletividade para os adrenoceptores beta 2 em relagdo aos adrenoceptores beta
3 foi tipicamente de 5 vezes ou maior.

O inicio da acdo e a duragdo da agdo in vitro foi avaliada em
preparagdes das vias aéreas superfusadas isoladas (humano ou porquinho da
india). Os tecidos foram contraidos eletricamente ou por espasmoégeno. O
agonista foi perfusado no tecido até que a relaxag¢do maxima foi obtida € o
inicio da agdo determinado. A perfusdo do agonista foi depois cessada e a
duragdo determinada pelo tempo tomado para re-estabecer a resposta
contratil. Para os compostos particularmente preferidos da invengao, o inicio
foi tipicamente em menos de 30 min. A duragio foi tipicamente > 3 horas.

Os compostos particularmente preferidos da inveng¢do sio
intbidores potentes e de agdo duradoura de broncoespasmos induzidos pela
histamina em porquinhos da India conscientes. Eles também demonstram um
indice terapéutico melhorado em porquinhos da India conscientes (efeitos
broncoprotetivos vs efeitos de diminui¢do da pressdo sangiiinea) em relagdo
aos broncodilatadores agonistas de beta 2 de agdo duradoura estabelecidos.

Os compostos particularmente preferidos da invencdo

apresentam biodisponibilidade oral baixa em ratos e cdes. Em culturas de
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hepatocito humano eles s3o metabolizados aos produtos que sdo
significantemente menos potentes no adrenoceptor beta 2 do que o composto
precursor.

O pedido do qual esta descrigdo e reivindicagdes formam parte
pode ser usado como uma base para a prioridade em relagdo a qualquer
pedido subsequente. As reivindicagdes de tal pedido subsequente podem estar
direcionadas a qualquer caracteristica ou combinagdo de caracteristicas aqui
descritas. Elas podem tomar a forma de reivindicagdes de produto,
composi¢do, processo ou de uso e podem incluir, por via de exemplo € sem

limitag@o, as seguintes reivindicagdes:
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REIVINDICACOES

1. Composto caracterizado pelo fato de ser:
4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-diclorobenzil)oxi]etdxi} hexil)amino]-
1-hidroxietil }-2-(hidroximetil) fenol;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.
2. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

pelo fato de ser sal de a-fenilcinamato 4-((R)-2-{6-[2-[(2,6-

diclorobenziloxi)etdxi]-hexilamino }-1-hidroxietil)-2-hidroximetil- fenol.
3. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de ser sal de 1-naftoato 4-((R)-2-{6-[2-[(2,6-diclorobenzildxi)etdxi]-

hexilamino}-1-hidroxietil)-2-hidroximetil- fenol.

4. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de ser sal de (R)-mandelato 4-((R)-2-{6-[2-[(2,6-

diclorobenziloxi)etoxi]-hexilamino }-1-hidroxietil)-2-hidroximetil- fenol.
5. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

pelo fato de ser sal de trifenil acetato 4-((R)-2-{6-[2-[(2,6-

diclorobenziloxi)etoxi]-hexilamino }-1-hidroxietil)-2-hidroximetil- fenol.

6. Formulagdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de

compreender um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 5, um carreador ou excipiente farmaceuticamente aceitavel
e o ingrediente terapéutico éster S-fluorometilico do acido 6a,9c-difluoro-
170-[(2-furanilcarbonil)éxi]-11p-hidrdxi-160-metil-3-oxo-androsta-1,4-
dieno-17-carbotidico.

7. Formulacdo farmacéutica de acordo com a reivindicagéo 6,

caracterizada pelo fato de ser adaptada para liberagdo por inalagéo.

8. Formulagdo farmacéutica de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 6 ou 7, caracterizada pelo fato de ser adaptada para liberagdo

simultdnea dos ingredientes terapéuticos.

9. Combinagdo, caracterizada pelo fato de compreender um
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composto como definido em qualquer uma das reivindicagdes de 1 a 5 e o
ingrediente terapéutico éster S-fluorometilico do 4cido 60,9a-difluoro-17a-
[(2-furanilcarbonil)oxi]-11B-hidroxi-160-metil-3-oxo-androsta-1,4-dieno-
17B-carbotiodico.

10. Combina¢do de acordo com a reivindicagdo 9,

caracterizada pelo fato de compreender trifenil acetato 4-((R)-2-{6-[2-(2,6-

diclorobenziloxi)etoxi]-hexilamino } -1-hidroxietil)-2-hidroximetil- fenol e
ester S-fluorometilico do acido 6a,9a-difluoro-17a-[(2-furanilcarbonil)éxi]-
11B-hidréxi-16a-metil-3-oxo-androsta-1,4-dieno-17B-carbotiodico.

11. Uso de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagdes de 1 a 5 ou um sal farmaceuticamente aceitidvel deste,

caracterizado pelo fato de ser para a fabricagdo de um medicamento para a

profilaxia ou tratamento de uma doenga respiratoria.

12. Uso de acordo com a reivindicagdo 11, caracterizado pelo

fato da doenga respiratoria ser selecionada dentre asma, doenga pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC), infec¢do do trato respiratdrio ou doenga do trato
respiratorio superior.

13. Uso de acordo com a reivindicagdo 11 ou reivindicacdo 12,

caracterizado pelo fato do medicamento ser para o tratamento de asma.

14. Uso de acordo com a reivindicagdo 11 ou reivindicagdo 12,

caracterizado pelo fato do medicamento ser para o tratamento de DPOC.
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RESUMO
“COMPOSTO DERIVADO DE FENETANOLAMINA PARA O
TRATAMENTO DE DOENCAS RESPIRATORIAS, FORMULACAO
FARMACEUTICA, COMBINACAO, E, USO DO MESMO”

A presente inven¢do diz respeito a novos compostos da

férmula (I)
HOCH 2
2 R R1
HO CHCH,NHCR*R*(CH,) —O—(CH,), —OCR°R’ 0
OH
R3

a um processo para a sua fabricacdo, as composi¢des
farmacéuticas que as contenham e ao seu uso em terapia, em particular seu

uso na profilaxia e tratamento de doengas respiratorias.
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