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Relatério Descritivo da Patente de Invencgao para "FLUOROETIL
UREIAS TERAPEUTICAS".
REFERENCIA CRUZADA A PEDIDO RELACIONADO

O presente pedido reivindica o beneficio do Pedido de Patente
Provisorio U.S. N@ 60/747.444 depositado em 17 de maio de 2006, que €

aqui incorporado a titulo de referéncia em sua totalidade.

Descricdo da Invencéao

A presente invengdo refere-se a compostos que sao agonistas
de receptores alfa 2 adrenérgicos em mamiferos. Em particular, esses com-
postos s&o Uteis para alivio de dor crénica, alodinia, espasticidade muscular,
diarréia, dor neuropética, dor visceral e outras doengas e condigoes.

Uma modalidade é um método compreendendo administrar a um
mamifero uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto para o
tratamento de dor cronica.

Outra modalidade é um método compreendendo administrar a
um mamifero uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto para
o tratamento de ‘alodinia.

Outra modalidade é um método compreendendo administrar a
um mamifero uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto para
o tratamento de espasticidade muscular.

Outra modalidade é um método corhpreendendo administrar a
um mamifero uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto para
o tratamento de diarréia.

Outra modalidade é um método compreendendo administrar a
um mamifero uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto para
o tratamento de dor neuropética.

Outra modalidade é um método compreendendo administragao a
um mamifero de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto
para o tratamento de dor visceral.

Uma modalidade é uso de um composto na fabricagdo de um
medicamento para o tratamento de dor crdnica.

Outra modalidade é uso de um composto na fabricagdo de um
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medicamento para o tratamento de alodinia.

Outra modalidade é uso de um composto na fabricagdo de um
medicamento para o tratamento de espasticidade muscular.

Outra modalidade é uso de um composto na fabricagdo de um
medicamento para o tratamento de diarréia.

Outra modalidade é uso de um composto na fabricagdo de um
medicamento para o tratamento de dor neuropética.

Outra modalidade é uso de um composto na fabricagao de um
medicamento péra o] tratamentb de dor visceral.

Outra modalidade € um medicamento compreendendo um com-

posto que é descrito a seguir.

Outra modalidade é uma forma de dosagem compreendendo um
composto que é descrito a seguir.

Outra modalidade é uma composi¢gao compreendendo um com-
posto que € descrito a seguir.

Para cada uma das modalidades descritas acima, uma modali-
dade individual é compreendida para cada descricao de um composto ou
uma faixa de compostos identificados abaixo.

Em geral, os compostos uteis aqui sao descritos pela formula

H H
/\/N N B
Y

ou um sal farmaceuticamente aceitavel dos mesmos, um tautdmero dos
mesmos ou um pré-farmacos dos mesmos;

onde A é cicloalquila, arila ou heteroarila;

A é um anel monociclico de cinco membros ou seis membros ou um biciclico
fundido do mesmo;

A é substituido ou nao-substituido; e

se A for substituido, ele tem um ou mais substituintes estaveis consistindo
emC, N, O, S, P, F, Cl, Bre H; e cada substituinte tem 1, 2, 3 ou 4 atomos
que nao sao hidrogénio; e

B é arila ou heteroarila,
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B é um anel monociclico de cinco membros ou seis membros ou um biciclico
fundido do mesmo;

B é substituido ou nao-substituido; e

se B for substituido, ele tem um ou mais substituintes estaveis consistindo
emC,N,O,S, P, FClLBreH;e

cada substituinte tem 1, 2, 3 ou 4 4tomos que nao sao hidrogénio.

A é cicloalquila, arila ou heteroarila. “Cicloalquila” € um anel hi-
drocarbono que ndo tem quaisquer ligagdes duplas tal como cicloexano. “Ari-
la” é um anel aromatico ou sistema de anel ndo-substituido ou substituido tal
como fenila, naftila e similar. “Heteroarila” é arila tendo um ou mais atomos
de N, O ou S no anel, isto é, um ou mais carbonos no anel sdo substituidos
por N, O e/ou S, tal como piridila, tienila e similar.

A é também um anel monociclico de cinco membros ou seis
membros ou um biciclico fundido do mesmo. Em outras palavras, A € um
anel de cinco membros; A é um anel de seis membros; ou A é um sistema
de anel biciclico fundido tendo um anel de cinco membros fundido a um anel
de cinco membros, um anel de seis membros fundido a um anel de cinco
membros ou um anel de seis membros fundido a um anel de seis membros.
Um sistema de énel biciclico fundido é um sistema biciclico onde dois ato-
mos adjacentes no anel também se formam a atomos adjacentes no outro
anel. Entéo, os anéis e sistemas de anel mostrados abaixo, ou versdes hete-
rociclica, arila ou heteroarila dos mesmos, so compreendidos.

OO o D U0

A é substituido ou nao-substituido; se A for substituido, ele tem
um ou mais substituintes estaveis consistindoem C, N, O, S, P, F, C|, Bre
H; e cada substituinte tem 1, 2, 3 6u 4 atomos que nao sao hidrogénio. Um
substituinte estavel é um que é suficientemente estavel para tornar o com-
posto como um todo eficaz para pelo menos um dos usos, métodos ou pro-
positos descritos aqui. O nimero totaldos C, N, O, S, P, F, Cl e Br combina-
dos nos substituintes é 1, 2, 3 ou 4. Por exemplo, NO, tem 3 atomos que néao
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sdo hidrogénio, CN tem 2 atomos que ndo sao hidrogénio, NH3z tem 1 atomo

que ndo é hidrogénio e CONHCHj; tem 4 atomos que ndo s&o hidrogénio.
Em geral, aqueles versados na técnica reconhecem substituintes

estaveis, exemplos incluem, mas néo estdo limitados a:

hidrocarbila, isto é, uma porgdo consistindo em apenas carbono e hidrogénio

tal como alquila, alquenila, alquinila e similar, incluindo hidrocarbila linear,

ramificada ou ciclica e combinagdes das mesmas;

hidrocarbiléxi, significando O-hidrocarbila tal como OCHs, OCH:CHs;, O-

cicloexila, etc;

outros substituintes éter tal como CHOCH3, CH,OCH>CHj3 e similar;
substituintes tioéter incluindo S-hidrocarbila e outros substituintes tioéter;
hidroxiidrocarbila, significando  hidrocarbila-OH, tal como CH20H,
CH2CH,OH, etc; |
substituintes nitrogénio tal como NO_, CN e similar, incluindo

amino, tal como NHz, NH(CH>CH3OH), NHCH3 e similar;

substituintes carbonila, tal como CO2H, éster, .'lzlmida e similar;

halogénio, tal como cloro, fitor, bromo e similar
fluorcarbila, tal como CF3, etc;

substituintes fosforosos, tal como PO3% e similar;

substituintes enxofre, incluindo S-hidrocarbila tendo até 3 atomos de carbo-
no, SH, SOzH, SO.CHj3 e similar. B

Os substituintes em qualquer anel ou sistema de anel dado po-
dem ser iguais ou diferentes, e pode haver quantos substituintes o anel car-
regar. Entéo, fenila pode ter até 5 substituintes, naftila pode ter até 7 substi-
tuintes, tienila pode ter até 3 substituintes, etc.

Entdao, compostos da féormula abaixo sdo compreendidos. Cada
estrutura, junto com sais farmaceuticamente aceitaveis de compostos da

estrutura, tautdbmeros de compostos da estrutura e pré-farmacos de compos-

tos da estrutura, sdo modalidades individuaimente compreendidas.
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R, F%Q, R3, R% R® R® R’, R% R® R'"e R'" sdo independente-
mente porgdes estaveis consistindo em C, N, O, S, P, F, Cl, Br e H, que tém
0, 1, 2, 3 ou 4 atomos que nao sao hidrogénio. '

Em outra modalidade, R', R?, R®, R*, R® R®, R, R%, R%, R"%e R"
sdo independentemente Cl, F, CFs; O-metila, O-etila, O-n-propila, O-
isopropila, Br, metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, sec-butila, isobutila,
t-butila, OH ou NOa..

Em outra modalidade, R', R?, R®, R*, R®, R®, R’, R®, R%, R'%e R"’
sdo independentemente Cl, F, CF3, OCHg, Br, CHs e OH.

B, incluindo anéis, sistemas de anel e substituintes, pode ser
qualquer um que A pode ser submetido a resirig:éo que B seja arila ou hete-
roarila. B e A podem ser iguais ou diferentes em qualquer dada molécula.

Entdo, compostos das férmulas abaixo s&o compreendidos.

Cada estrutura, junto com sais farmaceuticamente aceitaveis de compostos



da estrutura, tautdbmeros dos compostos da estrutura e pré-farmacos de
compostos da estrutura, sdo modalidades individualmente compreendidas.
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R', R? R? R* e R® sdo independentemente porgdes estaveis
consistindkoem C, N, O, S, P, F, Cl, Bre H, que tém 0, 1, 2, 3 ou 4 atomos
5 que nao sao hidrogénio.

Em outra modalidade, R, R, R®, R* e R® sdo independentemen-
te Cl, F, CF3, ‘O-metila, O-etila, O-n-propila, O-isopropila, Br, metila, etila, n-
propila, isopropila, n-butila, sec-butila, isobutila, t-butila, OH ou NO..
Em outra modalidade, R', R?, R®, R* e R® sdo independentemen-
10 te Cl, F, CF3, OCHjs, Br, CHz e OH.
Em outra modalidade, A é cicloexila.
Em outra modalidade, A € ciclopentila.
Em outra modalidade, A é fenila substituida ou ndo-substituida.
Em outra modalidade, A é tienila substituida ou ndao-substituida.
15 Em outra modalidade, A é furila substituida ou nao-substituida.
Em outra modalidade, A ¢é piridinila substituida ou néao-
substituida.
Em outra modalidade, A é naftila substituida ou ndo-substituida.

Em outra modalidade, A é ciclopentila, cicloexila, arila substitui-
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da ou ndo-substituida ou heteroarila substituida ou nao-substituida.

Em uma modalidade, A é fenila substituida ou ndo-substituida e
B é fenila substituida ou ndo-substituida.

Em outra modalidade, A é cicloexila e B é fenila substituida ou
nao-substituida.

Em outra modalidade, A é ciclopentila e B é fenila substituida ou
nao-substituida.

Em outra modalidade, A é tienila substituida ou ndao-substituida e
B é fenila substituida ou nao-substituida.

Em outra modalidade; A é naftila substituida ou nao-substituida
e B é fenila substituida ou ndo-substituida.

Em outra modalidade, A é piridinila substituida ou nao-
substituida e B é fenila substituida ou ndo-substituida.

Em outra modalidade, A é fenila substituida ou nao-substituida e
B é piridinila substituida ou ndo-substituida.

Em outra modalidade, A é fenila substituida ou nao-substituida e
B é tienila substltuida ou ndo-substituida.

Em outra modalidade, A é furila substituida ou ndo-substituida e
B é fenila substifuida ou nao-substituida.

Em outra modalidade, A é nao-substituido ou substituido com
substituintes que sio independentemente F, Cl, Br, I, CN, SOzH, NO2, CFsj,
CHas, CH2CHs, CH.CH,CHs, CH(CHgs)2, CH>CH2CH>CHs, CH(CH3)CH2CHs,
CH,>CH(CHs)2, CH(CHa)s, ciclopropila, metilciclopropila, ciclobutila, OH, OCHzg,
OCH,CH3z, OCH;CH2CHjz, OCH(CHs),, SCH3, SCH,CH3z, SCH2CH2CHs, S-
CH(CHa)2, NHz, CNHjz, NCHCHsz, NCH>CH>CHs, NCH(CHz)2, N(CHa)z,
N(CHa3)(CH2CH3), CO,CH;, CO2CH>CHjz;, CONHCHz, CONHCH2CHs; ou
CON(CHga)2.

Em outra modalidade, A é nao-substituido ou substituido com
substituintes que sdo independentemente Cl, F, CF3, O-metila, O-etila, O-n-
propila, O-isopropila, Br, metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, sec-
butila, isobutila, +butila, OH ou NOx.

Em outra modalidade, A é nao-substituido ou é substituido com.
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substituintes que sao independentemente Cl, F, CF3, OCHg, Br, CHz ou OH.

Em outra modalidade, B é fenila substituida ou nao-substituida.

Em outra modalidade, B é tienila substituida ou nao-substituida.

Em outra modalidade, B é furila substituida ou ndo-substituida.

Em outra modalidade, B ¢é piridinila substituida ou n&o-
substituida.

Em outra modalidade, B é naftila substituida ou nao-substituida.

Em outra modalidade, B é n&do-substituida ou substituida com
substituintes que sdo independentemente F, Cl, Br, I, CN, SOzH, NO», CF3,
CHs, CH.CH3, CH>CH;CH3z, CH(CHas)2, CH2CH>CH>CH3, CH(CH3)CH2CHs,
CH.CH(CHs)2, CH(CHa)s, ciclopropila, metilciclopropila, ciclobutila, OH, O-
CHs, OCH,CHg, OCH2CH2CHz, OCH(CH3)2, SCH3, SCH>CH3, SCH2CH;CHg,
SCH(CHa)z, NHz, CNHjz, NCH>CHjs, NCH>CH2CHs, NCH(CHzs)2, N(CHa)z,
N(CHgz)(CH2CHg), CO2CH3;, CO>CH2CHs, CONHCHs, CONHCH:CH3; ou
CON(CHa)z.

Em outra modalidade, B é nao-substituido ou é substituido com
substituintes que sao independentemente Cl, F, CF3, O-metila, O-etila, O-n-
propila, O-isopropila, Br, metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, sec-
butila, isobutila, t-butila, OH ou NOa.

Em outra modalidade, B é nao-substituido ou é substituido com
substituintes que sdo independentemente Cl, F, CF3s, OCHgs, Br, CHsz ou OH.

Os compostos que seguem sao especificamente compreendidos:
1-(1,2-difeniletil)-3-(2-fluoroetil)-uréia;
1-[1-(3-cloro-fenil)-2-feniletil]-3-(2-fluoroetil)-uréia;
1-[1-(4-cloro-fenil)-2-feniletil]-3-(2-fluoroetil)-uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[1-(3-fluorofenil)-2-feniletil]-ureia;
1-(2-fluoroetil)-3-[1-(3-metdxi-fenil)-2-feniletil]-uréia,;
1-(2-fluoroetil)-3-[1-(4-fluorofenil)-2-feniletil}-uréia;
1-[2-(2-cloro-fenil)-1-feniletil]-3-(2-fluoroetil)-uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[1-(2-fluorofenil)-2-feniletil]-uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[1-(4-metoxifenil)-2-feniletil]uréia,;

1-(2-fluoroetil)-3-[1-(2-metoxifenil)-2-feniletil]uréia;
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1-[1-(3-bromofenil)-2-feniletil]-3-(2-fluoroetil)uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[1-(4-metilfenil)-2-feniletiljuréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[1-(3-metilfenil)-2-feniletilluréia;
1-[1-(8,4-diclorofenil)-2-feniletil]-3-(2-fluoroetil)uréia;
1-[1-(2-clorofenil)-2-feniletil]-3-(2-fluoroetil)uréia;
1-(1-cicloexil-2-feniletil)-3-(2-fluoroetil)ureia;
1-(1-ciclopentil-2-feniletil)-3-(2-fluoroetil)uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[2-(2-fluorofenil)- 1-feniletil]uréia;
N-(2-fluoroetil)- N*-[2-(3-fluorofenil)-1-feniletiljuréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[2-(4-fluorofenil)-1-feniletil]uréia;
1-[1-(3-cloro-2-fluorofenil)-2-feniletil]-3-(2-fluoroetil)uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[2-fenil-1-(2-tienil)etiljuréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[1-(1-naftil)-2-feniletil]uréia;
1-[1-(3-clorofenil)-2-(2-metilfenil)etil]-3-(2-fluoroetil)uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[2-(2-fluorofenil)- 1-m-tolil-etil}-uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[2-(3-fluorofenil)-1-m-toliletil]uréia;

1 -(2—f|uoroetiI)-3.‘-[2-(4-flu'orofenil)-1 -m-toliletiljuréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[1-(4-hidréxi-fenil)-2-feniletilj-uréia;

1 -[2—(2,5-dif|uordfeni|)-1 -m-tolil-etil]-3-(2-fluoroetil)-uréia;
1-[2-(2,3-difluorofenil)-1-m-tolil-etil]-3-(2-fluoroetil)-uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[2-(2-fluorofenil)-1-piridin-3-il-etil]-uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[2-(3-fluorofenil)-1-piridin-3-il-etil]-uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[2-(4-fluorofenil)-1-piridin-3-il-etil]-uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[2-(2-fluorofenil)-1-piridin-4-il-etil}-uréia;
1-[2-(3,4-difluorofenil)-1-piridin-4-il-etil]-3-(2-fluoroetil)-uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-(2-piridin-4-il-1-m-tolil-etil)-uréia;
1-[1-(3-cloro-fenil)-2-piridin-4-il-etil]-3-(2-fluoroetil)-uréia;
1-[2-(2,5-difluorofenil)-1-piridin-3-il-etil]-3-(2-fluoroetil)-uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-(2-tiofen-2-il-1-m-tolil-etil)-uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-(2-tiofen-2-il-1-m-tolil-etil)-uréia;
1-[1-(3-cloro-fenil)-2-m-tolil-etil]-3-(2-fluoroetil)-uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-(1-furan-2-il-2-feniletil)-uréia;
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1-(2-fluoroetil)-3-(2-piridin-2-il-1-m-tolil-etil)-uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-(2-piridin-3-il-1-m-tolil-etil)-uréia; e
1-(2-fluoroetil)-3-[2-(3-fluorofenil)- 1-(3-trifluormetil-fenil)-etil]-uréia;
ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou um tautbmero do mesmo.

Os compostos descritos aqui podem ser administrados em do-

sagens farmaceuticamente eficazes. Tais dosagens sao normalmente a do-

~ se minima necesséria para atingir o efeito terapéutico desejado; no trata-

mento de dor crénica, esta quantidade seria mais ou menos aquela necessa-
ria para reduzir o desconforto causado pela dor para niveis toleraveis. Ge-
ralmente tais doses estardo na faixa de 1-1000 mg/dia; com mais preferéncia
na faixa de 10 a 500 mg/dia. No entanto, a quantidade real do composto a
ser administrado em qualquer caso dado serd determinada por um medico
levando em consideragdo as circunstancias relevantes, tal como a severida-
de da dor, a idade e peso do paciente, a condigao fisica geral do paciente, a
causa da dor e a via de administragao.

» Um tautdmero é um composto que esta em equilibrio rapido com
outro composto com transferéncia de um ion de hidrogénio, préton ou hidre-
to. Por exemplo, tautbmeros de compostos mostrados aqui incluem, mas

nao estdo necessariamente limitados a, aqueles mostrados abaixo.
H H H H
NN N B AN N B8 NN AN B
Y LT TT

H OH
Um “sal farmaceuticamente aceitavel” é qualquer sal que retém

a atividade do composto de origem e ndo causa quaisquer efeitos prejudici-
ais ou indesejados adicionados ao individuo ao qual ele é administrado e no
contexto onde ele é administrado comparado com o composto de origem.
Um sal farmaceuticamente aceitavel também refere-se a qualquer sal que
possa formar in vivo como um resultado de administragao de um acido, outro
sal ou um pré-farmaco que é convertido em um acido ou sal.

Sais farmaceuticamente aceitaveis de grupos funcionais acidos
podem ser derivados de bases organicas ou inorganicas. O sal pode com-
preender um ion mono ou polivalente. De interesse particular sdo os ions

inorganicos, litio, sélido, potéssio, célcio e magnésio. Sais organicos podem
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ser feitos com aminas, particularmente sais de aménio tal como mono-, di- e
trialquil aminas ou etanol aminas. Sais podem ser também formados com
cafeina, trometamina e moléculas similares. Acido cloridrico ou algum outro
acido farmaceuticamente aceitavel pode formar um sal com um composto
que inclui um grupo basico, tal como uma amina ou um anel piridina.

Um “pré-farmaco” é um composto que é convertido em um com-
posto terapeuticamente ativo apés administragdo, e o termo deve ser inter-
pretado amplamente aqui como é geralmente compreendido na técnica. Em-
bora ndo pretendendo limitar o escopo da invengéo, conversao pode aconte-
cer através de hidrélise de grupo um éster ou algum outro grupo biologica-
mente labil. Em geral, mas ndo necessariamente, um pré-farmaco € inativo
ou menos ativo do que o composto terapeuticamente ativo no qual ele é
convertido. Pré-farmacos de éster dos compostos descritos aqui sado espe-
cificamente compreendidos. Embora ndo pretendendo ser limitante, um éster
pode ser um alquil éster, um aril éster ou um heteroaril éster. O termo alquila
tem o significado geralmente conhecido por aqueles versados na técnica e
refere-se a por¢des alquila lineares, ramificadas ou ciclicas. Esteres C-Ce
alquila sd@o particularmente Uteis, onde parte alquila de um éster tem de a
partir de 1 a 6 &tomos de carbono e inclui, mas nao é limitado a, metila, etila,
propila, isopropila, n-butila, sec-butila, iso-butila, t-butila, isdmeros pentila,
isdmeros hexila, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila e combina-
¢cdes dos mesmos tendo de a partir de 1-6 atomos de carbono, etc.

Aqueles versados na técnica vao compreender imediatamente
que para administragdo ou a fabricagdo de medicamentos os compostos
descritos aqui podem ser misturados com excipientes farmaceuticamente
aceitaveis que per se sdo bem-conhecidos na técnica. Especificamente, um
farmaco a ser administrado sistemicamente, ele pode ser confeccionado
como um pé, pilula, comprimido ou similar, ou como uma solugéo, emulsao,
suspenséo, aerossol, xarope ou elixir adequado para administragao oral ou
parenteral ou inalagéo.

Para formas de dosagem ou medicamentos sélidos, carreadores

sélidos nao-téxicos incluem, mas nao estio limitados a, graus farmacéuticos
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de manitol, lactose, amido, estearato de magnésio, sacarina de sodio, os
polialquileno glicéis, talco, celulose, glicose, sacarose e carbonato de mag-
nésio. As formas de dosagem sélidas podem ser ndo-revestidas ou elas po-
dem ser revestidas atraves dé técnicas conhecidas para retardar desintegra-
cdo e absorgdo no trato gastrintestinal e entdo prover uma agao sustentada
durante um periodo de tempo mais longo. Por exemplo, um material de re-
tardo de tempo tal como monoestearato de glicerila e diestearato de glicerila
pode ser empregado. Eles podem também ser revestidos atraves da técnica
descrita nas Patentes U.S. N2° 4.256.108; 4.166.108; 4.166.452; e 4.265.874
para formar comprimidos terapéuticos osméticos para liberagéo controlada.
Formas de dosagem farmaceuticamente administraveis liquidas podem, por
exemplo, compreender uma solugéo ou suspensao de um ou mais compos-
tos presentemente Uteis e adjuvantes farmacéuticos opcionais em um carre-
ador, tal como, por exemplo, dgua, solugao salina, dextrose aquosa, glicerol,
etanol e similar, para entdo formar uma solugao ou suspenséb. Se desejado,
a composigdo farmacéutica a ser administrada pode também conter quanti-
dades pequenas de substancias auxiliares nao-toxicas tal como agentes
umectantes ou emulsificantes, agentes de tamponamento de pH e similar.
Exemplos tipicos de tais agentes auxiliares sdo acetato de sodio, monolaura-
to sorbitano, tfietanolamina, acetato de sédio, oleato de trietanolamina, etc.
Métodos reais de preparagdo de tais formas de dosagem s&@o conhecidos ou
se tornardo aparentes aqueles versados na técnica; por exemplo, vide Re-
mington's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton, Pa.,
126 Edicdo, 1980. A composi¢cdo da formulagéo a ser administrada, em qual-
quer caso, contém uma qualidade de um ou mais dos compostos aqui uteis
em uma quantidade eficaz para prover o efeito terapéutico desejado.
Administracdo parenteral é geralmente caracterizada por inje-
¢do, ou subcutaneamente, intramuscularmente ou intravehosamente. Injeta-
veis podem ser preparados em formas convencionais, ou como solugdes ou
suspensdes liquidas, formas sélidas adequadas para solugao ou suspensao
em liquido antes da inje¢cdo ou como emulsdes. Excipientes adequados sao,
por exemplo, 4gua, solugdo salina, dextrose, glicerol, etanol e similar. Ainda,
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se desejado, as composi¢cdes farmacéuticas injetaveis a serem administra-
das podem também conter quantidades pequenas de substancias auxiliares
nio-téxicas tal como agentes umectantes ou emulsificantes, agentes de
tamponamento de pH e similar.

A quantidade do composto ou compostos Uteis aqui €, com cer-
teza, dependendo do efeito ou efeitos terapéuticos desejados, do mamifero
especifico sendo tratado, da severidade e natureza da condigao do mamife-
ro, do modo de administragao, da poténcia e farmacodindmica do composto
ou compostos particulares empregados e do julgamento do médico prescre-
vente. A-dosagem terapeuticamente eficaz-do composto ou compostos aqui
Gteis esta de preferéncia na faixa de cerca de 0,5 a cerca de 1 a cerca de
100 mg/kg/dia.

Um liquido que € oftalmicamente aceitavel é formulado de modo
que ele pode ser administrado topicamente ao olho. O conforto deve ser ma-
ximizado o maximo possivel, embora algumas vezes consideragdes de for-
mulagdo (por exemplo, estabilidade de farmaco) possam necessitar conforto
menos do que otimizado. No caso de conforto nao poder ser maximizado, o
liquido deve ser formulado de modo que o liquido seja toleravel ao paciente
para uso oftélmiéo topico. Adicionalmente, um liquido oftalmicamente aceita-

vel deve ou ser embalado para uso Unico ou conter um conservante para

~ prevenir contaminagdo durante usos multiplos.

Para aplicacdo oftadlmica, solugdes ou medicamentos sao fre-
quentemente preparados usando uma solugdo salina fisiolégica como o vei-
culo principal. Solugbes oftalmicas devem de preferéncia ser mantidas em
um pH confortavel com um sistema tampao apropriado. As formulagdes po- .
dem também conter conservantes, estabilizadores e tensoativos farmaceuti-
camente aceitaveis, convencionais.

Conservantes que podem ser usados nas composi¢oes farma-
céuticas da presente invengéo incluem, mas nao estao limitados a, cloreto
de benzalconio, clorobutanol, timerosal, acetato fenilmercurico e nitrato fe-
nilmercurico. Um tensoativo util é, por exemplo, Tween 80. Da mesma ma-

neira, varios veiculos uteis podem ser usados nas nreparagdes oftalmicas da
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presente invengdo. Esses veiculos incluem, mas néo estéo limitados a, alco-
ol de polivinila, povidona, hidroxipropil metil celulose, poloxadmeros, carboxi-
metilcelulose, hidroxietil celulose e agua purificada.

Ajustadores de tonicidade podem ser adicionados conforme ne-
cessario ou conveniente. Eles incluem, mas nao estao limitados a, sais, par-
ticularmente cloreto de sddio, cloreto de potassio, manitol e glicerina, ou
qualquer outro ajustador de tonicidade oftalmicamente aceitavel adequado.

Varios. tampdes e meios para ajuste do pH podem ser usados
contanto que a preparagao resultante seja oftalmicamente aceitavel. Deste
modo, tampdes incluem tampdes de acetato, tampdes de citrato, tampdes de
fosfato e tampdes de borato. Acidos ou bases podem ser usados para ajus-
tar o pH dessas formulagdes conforme necessario.

v Em uma tendéncia similar, um antioxidante oftalmicamente acei-
tavel para uso na presente invengdo inclui, mas ndo esta limitado a, meta-
bissulfito de sddio, tiossulfato de sédio, acetilcisteina, hidroxianisol butilado e
hidroxitolueno butilado.

Outros componentes excipientes que podem ser incluidos nas
preparagdes oftdlmicas sdo agentes de quelagdo. Um agente de quelagao
atil é edetato dissddio, embora outros agentes de quelagao possam ser tam-
bém usados ho lugar ou em conjunto com ele.

Os ingredientes sdo geralmente usados nas quantidades que
seguem:

Ingrediente Quantidade (% p/p)
ingrediente ativo cerca de 0,001-5
conservante 0-0,10

veiculo 0-40

ajustador de tonicidade  1-10

tampao 0,01-10

ajustador de pH q.s. pH 4,5-7,5
antioxidante conforme necessario
tensoativo conforme necessario

agua purificada . conforme necessério para fazer 100%
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Para uso tépico, cremes, unguentos, geis, solugdes ou suspen-
sbes, etc, contendo o composto descrito aqui sdo empregados. Formulagdes
topicas podem geralmente ser compreendidas de um carreador farmacéuti-
co, co-solvente, emulsificante, aumentador de penetracao, sistema conser-
vante e emoliente.

A dose real dos compostos ativos da presente invengéo depen-
de do composto especifico e da condi¢do a ser tratada; a selegcao da dose
apropriada esta dentro do conhecimento do versado na técnica.

Espectros de ressonancia magnética nuclear de proton
('H RMN) e ressonancia magnética nuclear de carbono('*C RMN) foram re-
gistrados em um espectrémetro Varian 300 ou 500 MHz em solvente deute-
rado. Mudancgas quimicas sao registradas como valores & (delta) em partes
por milhdo (PPM) com relagéo a tetrametilsilano (TMS) como um padréo in-
terno (0,00 ppm) e multiplicidades foram registradas como s, singleto; d, du-
pleto; t, tripleto; g, quarteto; m, multipleto; br, amplo. Os dados sao registra-
dos no formato que segue: mudanga quimica (multiplicidade, constante(s) de
acoplamento J ém hertz (Hz), intensidade integrada).

Procedimento Geral A para a Sintese de Fluoroetil Uréias:
o o}

I

Y m DIEA, CH4CN H H

- F/\/N\er\R
(o]

e~ NHz *HCI Im

2) RNH,

E)Ioridrato de fluoroetilamina (1,0 éq.) foi misturado com carbonil
diimidazol (1,0 eq.) em acetonitrila em temperatura ambiente e entao diiso-
propiletil amina (2,0 eq.) foi adicionada. A mistura de reagao resultante foi
agitada por 14 horas. Uma amina apropriada em acetonitrila foi entao adicio-
nada e’a mistura resultante foi agitada por mais 14 horas. A mistura de rea-
¢ao foi diluida com EtOAc e lavada com H-O (3 x 75 mL), entao concentra-
da. Cromatografia (sistema solvente gradiente, de a partir de 50% de EtO-
Ac/hexanos para 10% de Metanol/EtOAc) ou recristalizagdo em CH;CN deu

os compostos titulos desejados.
H

H
e
o
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Sintese de 1-(1,2-difeniletil)-3-(2-fluoroetil)-uréia:

O composto do titulo foi gerado a partir de 1,2-difeniletilamina
comercialmente disponivel de acordo com o procedimento geral A.

1-(1,2-Difeniletil)-3-(2-fluoroetil)-uréia: O composto do titulo foi
obtido a partir de 1,2-difeniletilamina (2,00 g, 10,20 mmols), carbonil diimida-
zol (1,70 g, 10,48 mmols), cloridrato de fluoroetil amina (1,00 g, 90% de pu-
reza, 9,05 mmols) e diisopropiletii amina (3,60 mL, 20,67 mmols) de acordo
com os protocolos conforme mostrado no procedimento geral A acima.
Dados espectroscépicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 2,84-2,98 (m, 1H),
3,2 (q, J=5,86, 5,0Hz, 1H), 3,3 (q, J=5,6, 5,0Hz, 1H), 3,33-3,38 (m, 1H), 4;2 (,
J=5,0Hz, 1H), 4,4 (t, J=5,0Hz, 1H), 4,9 (q, J=7,9Hz, 1H), 6,1 (t, J = 5,6Hz,
1H), 6,5 (d, J = 8,5Hz, 1H), 7,07-7,37 (m, 10H).
Procedimento geral B para a Sintese de 1,2-diariletil uréias substituidas com

0 o Y
R
Re e MeONHMo, DMAP n-OMe Ph/\MgCl 8¢ ‘ x
x EtsN, CH;CIz =
Aty

Procedimento geral A ,U\ J\,Ar
1

fluoroetila:

NaCNBH3, NH,OAC ,3
————

HPrOH, B

ou 1)MeONH,, Piridina
2) BHj3, THF

EtsN (4,0 eq.) f6i adicionado a uma mistura de um cloreto de
benzoila apropriadamente substituido, N,O-dimetil-hidroxilamina (1,3 eq.) e
quantidade catalitica de DMAP em CH:Cl; e a mistura resultante foi agitada
por 14 horas. Agua foi adicionada a mistura de reacdo, e a mistura resultante
foi extraida com EtOAc (3 x 200 mL). Os extratos organicos combinados fo-
ram lavados com HzO (2 x 200 mL), salmoura (1 x 200 mL), secos em Mg-
SO, e concentrados para dar a amida' de Weinreb desejada. A uma solugdo
desta amida em THF a 0°C foi adicionado apropriadamente cloreto de ben-
zilmagnésio substituido (1.2 eq.) e a mistura resultante foi agitada por 3 ho-
ras. Ela foi entao extinta com HCIl a 5% e extraida com Et;O (3 x 200 mL).
Os extratos organicos combinados foram lavados com HxO (2 x 200 mL),

salmoura (1 x 200 mL), secos em MgSO, e concentrados para dar a cetona
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desejada. Esta cetona foi misturada com NaCNBHs (7,0 eq.) e NH;OAc (30
eq.) em isopropanol e a diariletilamina desejada foi produzida de acordo com
os protocolos conforme mostrado no procedimento geral C. Altern'ativamen-
te, esta cetona foi misturada com cloridrato de metoxilamina (1,4 eq.) em
piridina e foi agitada por 14 horas. Apds concentragdgo em um evaporador
giratério, o residuo foi lavado com éter e o solvente foi concentrado. O resi-
duo foi dissolvido em BH3z. THF (100 mL) e a mistura resultante foi refluxada
por 3 horas. Apds esfriar a mistura de reagéo para temperatura entao para
0°C, NaOH a 20% foi adicionado e a mistura resultante foi refluxada por 14
horas. Apds esfriar para temperatura ambiente a mistura de reacéo foi extra-
ida com hexanos e os extratos organicos combinados foram secos com
K.CO; e concentrados para dar a mesma diariletilamina desejada. A uréia
titulo desejada foi entdo obtida de acordo com o procedimento geral A des-
crito acima.

e
S

Sintese de 1-[1-(3-cloro-fenil)-2-feniletil]-3-(2-fluoroetil)-uréia:

O composto do titulo foi gerado a partir de cloreto de 3-cloro-
benzoila comercialmente disponivel de acordo com o procedimento geral B
descrito acima. Os intermediarios 3-cloro-N-metdxi-N-metil-benzamida, 1-(3-
cloro-fénil)-z-fenil-etanona e 1-(3-cloro-fenil)-2-feniletilamina foram isolados e
caracterizados. |

3-Cloro-N-metéxi-N-metil-benzamida®: A amida titulo foi obtida
de cloreto de 3-cloro-benzoila (5,00 g, 28,60 mmols), N,O-dimetil-
hidroxilamina (3,50 g, 35,88 mmols) e quantidade catalitica de DMAP de a-
cordo com procedimento geral B descrito acima. Dados espectroscopicos:
"H RMN (300 MHz, DMSO-de) & ppm 3,24 (s, 3H), 3,52 (s, 3H), 7,52 (m, 4H).

1 -(3-Cloro-fenil)-z-fenil-etanonas: A cetona titulo foi obtida a par-
tir de 3-cloro-N-metdxi-N-metil-benzamida (28,6 mmols) e cloreto de benzil-
magnésio (17,00 mL, 2,0 M em THF, 34,00 mmols) de acordo com o proce-
dimento geral B descrito acima.

1-(3-Cloro-fenil)-2-feniletilamina: O composto do titulo foi obtido
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de 1-(3-cloro-fenil)-2-fenil-etanona (28,6 mmols), NaBH3;CN (13,60 g, 0,22
mmol) e NH3;O0Ac (66,00 g, 0,86 mmol) em isopropanol de acordo com o pro-
tocolo conforme mostrado no procedimento geral B descrito acima.
1-[1-(3-Cloro-fenil)-2-feniletil]-3-(2-fluoroetil)-uréia: A uréia titulo
foi produzida a partir de 1-(3-cloro-fenil)-2-feniletilamina (2,30 g, 10,00
mmols), diimidazol carbonila (1,70 g, 10,48 mmols), cloridrato de fluoroetil
amina (1,00 g, 90% de pureza, 9,06 mmols) e diisopropiletil amina (3,60 mL,
20,67 mmols) de acordo com o protocolo conforme mostrado no procedi-
mento geral A acima. Dados espectroscopicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-

de) 8 2,82-2,96 (m, 2H), 3,15 (q, J=-5,3 Hz, 1H), 3,24 (q, J= 5,3 Hz, 1H), 42 -

(t, J=5,0 Hz, 1H), 4,4 (t, J=5,3 Hz, 1H), 4,9 (q, J=7.9, 6,7 Hz, 1H), 6,1 (t, J
= 5,6 Hz, 1H), 6,6 (d, J= 8,2 Hz, 1H), 7,07-7,37 (m, 9H).

Sintese de 1-[1-(4-cloro-fenil)-2-feniletil]-3-(2-fluoroetil)-uréia:

- O composto do titulo foi gerado a partir de cloreto de 4-cloro-
benzoila comercialmente disponivel de acordo com o procedimento geral B
descrito acima. Os intermediarios 4-cloro-N-metéxi-N-metil-benzamida, 1-(4-
cloro-fenil)-2-fenil-etanona e 1-(4-cloro-fenil)-2-feniletilamina foram isolados e
caracterizados. -

4-Cloro-N-metéxi-N-metil-benzamida®: A amida titulo foi obtida a
partir de cloreto de 4-cloro-benzoila (5,00 g, 28,60 mmols), N,O-dimetil-
hidroxilamina (3,50 g, 35,88 mmoils), EtsN (10,00 mL, 71,75 mmols) e quan-
tidade catalitica de DMAP de acordo com os protocolos conforme mostrado
no procedimento geral B.

1 -(4-Cloro-fenil)-2-fenil-etanona5: O composto do titulo foi obtido
a partir de 3-cloro-N-metoxi-N-metil-benzamida (28,60 mmols) e cloreto de
benzilmagnésio (17,00 mL, 2,0 M em THF, 34,00 mmols) de acordo com os
protocolos conforme mostrado no procedimento geral B.

1 -(4-Cloro-fenil)-2-feniletilamina6: O composto do titulo foi obtido
a partir de 1-(4-cloro-fenil)-2-fenil-etanona (28,60 mmols), Ne}BchN (13,60
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g, 0,22 mol) e NH4,OAc (66,00 g, 0,86 mmol) de acordo com os protocolos
conforme mostrado no procedimento geral B descrito acima.

1-[1-(4-Cloro-fenil)-2-feniletil]-3-(2-fluoroetil)-uréia: A uréia titulo
foi produzida a partir de 1-(4-cloro-fenil)-2-feniletilamina (2,30 g, 10,00
mmols), carbonil diimidazol (1,70 g, 10,48 mmoils), cloridrato de fluoroetil a-
mina (1,00 g, pureza de 90%, 9,05 mmols) e diisopropiletil amina (3,60 mL,
20,67 mmols) de acordo com os protocolos conforme mostrado no procedi-
mento geral A acima. '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & 2,9 (d, J = 7,3 Hz,
2H), 3,1 (q, J = 5,3 Hz, 1H), 3,2 (q, J = 5,0 Hz, 1H), 4.2 (t, J = 5,0 Hz, 1H),
4.4 (t, J=5,0Hz,.1H), 4,9 (q, J=7,6 Hz, 1H), 6,1 (t, J=5,3 Hz, 1H), 6,5 (d, J
= 8,2 Hz, 1H), 7,06-7,37 (m, 9H).

Sintese de 1-(2—f|ud'roeti|)-3-l1 -(3-fluorofenil}-2-feniletil]-uréia:

O composto do titulo foi gerado a partir de cloreto de 3-fldor-
benzoila comercialmente disponivel de acordo com o procedimento geral B
descrito acima. Os intermediarios 3-fluor-N-metéxi-N-metil-benzamida, 1-(3-
fluorofenil)-2-fenil-etanona e 1-(3-fluorofenil)-2-feniletilamina foram isolados e
caracterizados. - )

3-Fluor-N-metéxi-N-metil-benzamida: A amida titulo foi obtida a
partir de cloreto de 3-flior-benzoila (5,00 g, 31,50 mmols), N,O-dimetil-
hidroxilamina (4,00 g, 41,01 mmols), EtzN (17,60 mL, 0,13 mol) e quantidade
catalitica de DMAP de acordo com os protocolos conforme mostrado no pro-
cedimento geral B.

1-(3-Fluorofenil)-2-fenil-etanona’: A cetona titulo foi obtida a par-
tir de 3-fldor-N-met6xi-N-metil-benzamida (31,5 mmols) e cloreto de benzil-
magnésio (19,00 mL, 2,0M em THF, 38,00 mmols) de acordo com os proto-
colos conforme mostrado no procedimento geral B descrito acima.

1-(3-Fluorofenil)-2-feniletilamina: A amina titulo foi obtida a partir
de 1-(3-fluorofenil)-2-fenil-etanona (31,50 mmols), cloridrato de metoxilamina
(3,80 g, 45,50 mmols) e BH3 THF (100,00 ml, 1,0 M em THF, 100,00 mmols)
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de acordo com o procedimento geral B descrito acima.

1-(2-Fluoroetil)-3-[ 1-(3-fluorofenil)-2-feniletil]-uréia: A uréia titulo
foi obtida a partir de 1-(3-fluorofenil)-2-feniletilamina (2,20 g, 10,20 mmols),
carbonil diimidazol (1,70 g, 10,48 mmols), cloridrato de fluoroetil amina
(1,00 g, 90% de pureza, 9,05 mmols) e diisopropiletil amina (3,60 mL, 20,67
mmols) de acordo com os protocolos conforme mostrado no procedimento
geral A acima. Dados espectroscopicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-dp) §
2,83-2,97 (m, 2H), 3,16 (q, J = 5,3 Hz, 1H), 3,24 (q, J=5,3 Hz, 1H), 4.2 (t, J
=5,0 Hz, 1H), 4,4 (t, J= 5,0 Hz, 1H), 49 (q, J=8,2, 7,0 Hz, 1H), 6,1 (t, J =

5,9 Hz, 1H), 6,5 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,94-7,39 (m; 9H).

i OMe

I
F\/\N)LN
H H

Sintese de 1-(2-fluoroetil)-3-[1-(3-metdxi-fenil)-2-feniletil]-uréia:

O composto do titulo foi gerado a partir de cloreto de 3-metdxi-
benzoila comercialmente disponivel de acordo com o procedimento geral B
descrito acima. Os intermediarios 3-met<')xi-N-metéxi-N-metiI-benzavmida,
1-(3-metdxi-fenil)-2-fenil-etanona e 1-(3-metdxi-fenil)-2-feniletilamina foram
isolados e caracterizados.

3-Metéxi-N-metdxi-N-metil-benzamida®: O composto do titulo foi
obtido a partir de cloreto de 3-metéxi-benzoila (5,00 g, 29,30 mmols), N,O-
dimetil-hidroxilamina (3,70 g, 37,93 mmols), EtsN (16,40 mL, 0,12 mmol) e
quantidade catalitica de DMAP de acordo com os protocolos mostrados no
procedimehto geral B.

1 -(3-Metéxi-fenil)-2-fenil-etanonag: O composto do titulo foi obti-
do a partir de 3-metoxi-N-metdxi-N-metil-benzamida (29,30 mmols) e cloreto
de benzil magnésio (17,60 mL, 2,0M em THF, 35,20 mmols) de acordo com
o protocolo conforme mostrado no procedimento geral B.

1-(3-Meto’xi-fenil)-2-feniletilamina”’: O composto do titulo foi obti-
do a partir de 1-(3-metoxi-fenil)-2-fenil-etanona (29,30 mmols), cloridrato de
metoxilamina (3,40 g, 40,71 mmols) e BH3. THF (100,00 mL, 1,0 M em THF,
100,00 mmols) de acordo com os protocolos conforme mostrado no proce-
dimento geral B. s



10

15

20

25

21

1-(2-Fluoroetil)-3-[1-(3-metoxi-fenil)-2-feniletil]-uréia: A uréia titu-
lo foi produzida a partir de 1-(3-metéxi-fenil)-2-feniletilamina (2,30 g, 10,10
mmols), carbonildiimidazol (1,70 g, 10,48 mmols), cloridrato de fludroetilami-
na (1,00 g, 90% de pureza, 9,05 mmols) e diisopropiletil amina (3,60 mL,
20,67 mmols) de acordo com os protocolos conforme mostrado no procedi-
mento geral A acima. Dados espectroscopicos: ‘H RMN (300 MHz, DMSO-
de) 8 2,82-2,96 (m, 2H), 3,2 (q, J=5,3 Hz, 1H), 3,3 (9, J= 5,0 Hz, 1H), 3,7 (s,
3H), 4,2 (t, J= 5,0 Hz, 1H), 4,4 (t, J=5,0 Hz, 1H), 49 (q, J= 7,9, 7,0 Hz,
1H), 6,0 (t, J = 5,9 Hz, 1H), 6,5 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 6,72-6,85 (m, 3H), 7,11-
7,25 (m, 6H).
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Sintese de 1-(2-fluoroetil)-3-[1-(4-fluorofenil)-2-feniletil]-uréia:

O composto do titulo foi gerado a partir de cloreto de 4-fluor-
benzoila comercialmente disponivel de acordo com o procedimento geral B
descrito acima. Os intermediarios 4-flior- N-metdxi-N-metil-benzamida, 1-(4-
fluorofenil)-z-fen'iI-etanona e 1-(4-fluorofenil)-2-feniletilamina foram isolados e
caracterizados.

4-Fluor-N-metéxi-N-metil-benzamida’’: O composto do titulo foi
obtido a partir de cloreto de 4-f|Uor-benzoila (5,00 g, 31,50 mmols), N,O-
dimetil-hidroxilamina (4,00 g, 41,01 mmols), EtzN (17,60 mL, 0,13 mmol) e
quantidade catalitica de DMAP de acordo com os protocolos conforme mos-
trado no procedimento geral B.

1—(4-Fluorofenil)-2-fenil-etanona’2: O composto do titulo foi obti-
do a partir de 4-flior-N-metéxi-N-metil-benzamida (31,50 mmols) e cloreto de
benzilimagnésio (19,00 mL, 2,0M em THF, 38,00 mmols) de acordo com os
protocolos conforme mostrado no procedimento geral B.

1-(4-Fluorofenil)-2-feniletilamina’®: O composto do titulo foi obti-
do a partir de 1-(4-fluorofenil)-2-fenil-etanona (31,50 mmols), cloridrato de
metoxilamina (3,70 g, 37,93 mmols) e BHzTHF (100 mL, 1,0M em THF,
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100,00 mmols) de acordo com os protocolos conforme mostrado no proce-
dimento geral B.

1-(2-Fluoroetil)-3-[1-(4-fluorofenil)-2-feniletil]-uréia: O composto
do titulo foi obtido a partir de 1-(4-fluorofenil)-2-feniletilamina (2,20 g, 10,20
mmols), carbonil diimidazol (1,70 g, 10,48 mmols), cloridrato de fluoroetil a-
mina (1,00 g, 90% de pureza, 9,056 mmols) e diisopropiletil amina (3,60 mL,
20,67 mmols) de acordo com os protocolos conforme mostrado no procedi-
mento geral A acima. 'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 2,9 (d, J = 7,3 Hz,
2H), 3,2 (9, J = 5,0 Hz, 1H), 3,3 (g, J = 5,3 Hz, 1H), 4,2 (1, J = 5,0 Hz, 1H),
4,4 (t, J=5,0 Hz, 1H), 4,9 (q, J=7,6 Hz, 1H), 6,1 (1, J=5,6 Hz, 1H), 6,5 (d, J
= 8,5 Hz, 1H), 7,03-7,35 (m, 9H).

F\/\ui

Cl

Sintese de 1-[2-(2-cloro-fenil)-1-feniletil]-3-(2-fluoroetil)-uréia.

=
|
NaCNBHj, NH,OA! O '
H PhLl THF e TR © O Procedimento Geral A )OL ]
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O composto do titulo foi gerado a partir de acido (2-cloro-fenil)-
acético comerciaimente disponivel de acordo com a quimica descrita acima.
Os "~ intermediarios 2-(2¥cloro-fenil)-1-fenil-etanoné‘ e 2-(2-cloro-fenil)-1-
feniletilamina foram isolados e caracterizados.

2-(2-Cloro-fenil)-1-fenil-etanona’*: Fenil litio (14,00 mL, 2,0M em
THF, 28,00 mmols) foi adicionado a uma solugdo de &cido (2-cloro-fenil)-
acético (5,00 g, 29,30 mmols) em THF a -78°C e a mistura resultante foi agi-
tada por 3 horas. TMSCI (5,0 mL) foi entdo adicionado e a mistura resultante
foi diluida com éter, lavada com KoCO3; aquoso (2 x 200 mL) e salmoura (1 x
200 mL), entdo seca em MgSO, e concentrada para dar a cetona titulo.

2-(2-Cloro-fenil)-1-feniletilamina: A amina titulo foi obtida a partir
de 2-(2-cloro-fenil)-1-fenil-etanona (29,30 mmols), NaBH3CN (13,00 g, 0,21
mol) e NH4OAc (67,70 g, 0,88 mol) em isopropanol de acordo com os proto-

colos conforme mostrado no procedimento geral B.
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1-[2-(2-Cloro-fenil)- 1-feniletil]-3-(2-fluoroetil)-uréia: A uréia titulo
foi obtida a partir de 2-(2-cloro-fenil)-1-feniletilamina (2,30 g, 10,00 mmols),
carbonil diimidazol (1,70 g, 10,48 mmols), cloridrato de fluoroetil arhina (1,00
g, 90% de pureza, 9,05 mmols) e diisopropiletii amina (3,60 mL, 20,67
mmols) de acordo com os protocolos conforme mostrado no procedimento
geral A acima. Dados espectroscopicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds)
2,72-2,85 (m, 1H), 2,85-2,96 (m, 1H), 3,1 (q, J= 5,3 Hz, 1H), 3,2 (q, J=5,3
Hz, 1H), 4,03-4,23 (m, 2H), 4,3 (t, J= 5,3 Hz, 1H), 5,9 (t, J= 5,9 Hz, 1H), 6,0
(d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,17-7,26 (m, 5H), 7,28-7,37 (m, 4H).

-
Fae~nn
@

H H
Sintese de 1-(2-fluoroetil)-3-[1-(2-fluorofenil)-2-feniletil]-uréia:

O composto do titulo foi gerado a partir de cloreto de 2-fluor-
benzoila comercialmente disponivel de acordo com o procedimehto geral B
descrito acima. Os intermediarios 2-flior-N-metdxi-N-metil-benzamida, 1-(2-
fluorofenil)-z-feﬁil-etanona e 1-(2-fluorofenil)-2-feniletilamina foram isolados e
caracterizados. .

2-Fluor-N-metéxi-N-metil-benzamida: A amida titulo foi obtida a
partir de cloreto de 3-flior-benzoila (10,0 g, 63,07 mmols), N,O-dimetil-
hidroxilamina (7,60 g, 77,91 mde—s), EtzN (32,00 mL, 0,23 mol) e ql;antidade
catalitica de DMAP de acordo com os protocolos conforme mostrado no pro-
cedimento geral B.

1-(2-Fluorofenil)-2-fenil-etanona’®: A cetona titulo foi obtida a
partir de 2-flior-N-metéxi-N-metil-benzamida (63,00 mmols) e cloreto de
benzilmagnésio (2,0M em THF, 40,00 mL, 80,00 mmols) de acordo com os
protocolos conforme mostrado no procedimento geral B descrito acima. 'H
RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 ppm 4,30 (d, J<2,35 Hz, 2 H), 7,19 - 7,34 (m, 7
H), 7,65 - 7,69 (m, 1 H), 7,85 (id, J=7,77, 1,76 Hz, 1 H).

1-(2-Fluorofenil)-2-feniletilamina. A amina titulo foi obtida a partir
de 1-(2-fluorofenil)-2-fenil-etanona (60,00 mmols, bruta), cloridrato de meto-
xilamina (6,25 g, 74,83 mmols) e BHsTHF (100,00 m!, 1,0M em THF, 0,10
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mol) de acordo com o procedimento geral B descrito acima.

1-(2-Fluoroetil)-3-[1-(2-fluorofenil)-2-feniletilluréia: A uréia titulo
foi obtida a partir de 1-(2-fluorofenil)-2-feniletilamina (tomada da etapa ante-
rior sem purificacdo adicional), carbonil diimidazol (1,85 g, 11,40 mmols),
cloridrato de fluoroetil amina (1,24 g, 90% de pureza, 11,22 mmols) e diiso-
propiletil amina (3,00 mL, 16,81 mmols) de acordo com os protocolos con-
forme mostrado no procedimento geral A acima. 'H RMN (300 MHz, DMSO-
de) & ppm 2,91 (d, J=7,33 Hz, 2 H), 3,16 (g, J=5,28 Hz, 1 H), 3,25 (q, J=5,28
Hz, 1 H), 4,22 (t, J=4,98 Hz, 1 H), 4,38 (t, J=4,98 Hz, 1 H), 4,98 - 5,29 (m, 1
H), 6,14 (t,.J=5,72 Hz, 1 H), 6,59 (d, J=8,80 Hz, 1 H), 6,96 -7,41 (m, 9 H).

OMe
(O
395
H H

Sintese de 1-(2-fIUoroetiI)-3-[1 -(4-metoxifenil)-2-feniletilluréia:

O composto do titulo foi gerado a partir de cloreto de 4-metoxi-
benzoila comercialmente disponivel de acordo com o procedimento geral B
descrito acima. Os intermediarios 4-metoxi-N-metéxi-N-metil-benzamida,
1-(4-metdxi-fenil)-2-fenil-etanona e 1-(4-metdxi-fenil)-2-feniletilamina foram
isolados e caracterizados.

4-Met6xi-N-metéxi-N-metil-benzamida’®: A amida titulo foi obtida
a partir de cloreto de 4-metdxi-benzoila (5,00 g, 29,34 mmols), N,O-dimetil-
hidroxilamina (3,50 g, 35,88 mmols), EtsN (16,00 mL, 0,11 mmol) e quanti-
dade catalitica de DMAP de acordo com os protocolos mostrados no proce-
dimento geral B. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,21 (s, 3 H), 3,50 (s,
3 H), 38,77 (s, 3 H), 6,97 (s, 2 H), 7,60 (s, 2 H).

1-(4-Metoxi-fenil)-2-fenil-etanona’: A cetona titulo foi obtida a
partir de 4-metdxi-N-metdxi-N-metil-benzamida (29,34 mmols, bruta) e clore-
to de benziimagnésio (2,0M em THF, 20,0 mL, 40,00 mmols) de acordo com
os protocolos conforme mostrado no procedimento geral B descrito acima.
Dados espectroscoépicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-de) & ppm 3,81 (s, 3 H),
4,29 (s,2H), 6,94 -7,06(m,2H),7,17-7,31 (m, 5 H), 7,95 -8,04 (m, 2 H).

1-(4-M{-gtéxi-fenil)-2-feniletilamina’8: A amina titulo foi obtida a
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partir de 1-(4-metoxi-fenil)-2-fenil-etanona (29,34 mmols, bruta), cloridrato de
metoxilamina (3,80 g, 45,50 mmols) e BH3THF (1,0M em THF, 60,00 mL,
60,00 mmols) de acordo com o procedimento geral B descrito acima. Dados
espectroscopicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 ppm 3,69 (s, 3 H), 3,98 (t,
J=6,89 Hz, 1 H), 6,75 - 6,85 (m, 2 H), 7,04 - 7,16 (m, 3 H), 7,18 - 7,31 (m, 4
H). |

1-(2-Fluoroetil)-3-[1-(4-metoxifenil)-2-feniletilJuréia: A uréia titulo
foi obtida a partir de 1-(4-metdxi-fenil)-2-feniletilamina (tomada da etapa an-
terior sem purificagdo adicional), carbonil diimidazol (1,95 g, 12,02 mmols),
cloridrato de fluoroetil amina (1,30.g, 90% de pureza, 11,76 mmols) e diiso-
propiletil amina (3,00 mL, 16,81 mmols) de acordo com os protocolos con-
forme mostrado no procedimento geral A acima. Dados espectroscépicos: H
RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,90 (d, J=7,33 Hz, 2 H), 3,16 (q, J=5,28
Hz, 1 H), 3,26 (q, J=5,28 Hz, 1 H), 3,70 (s, 3 H), 4,22 (t, J=4,98 Hz, 1 H),
4,38 (t, J=5,13 Hz, 1 H), 4,82 (q, /=7,62 Hz, 1 H), 6,03 (1, J=5,72 Hz, 1 H),
6,43 (d, J=8,50 Hz, 1 H), 6,83 (d, /=8,50 Hz, 2 H), 7,09 - 7,23 (m, 7 H).

&

e

Sintese de 1-(2-fluoroetil)-3-[1-(2-metoxifenil)-2-feniletilluréia:

(o] OMe
Fae~p 2
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O composto do titulE) foi gerado a partir de cloreto de 2-metdxi-
benzoila comercialmente disponivel de acordo com o procedimento geral B
descrito acima. Os intermediarios 2-metdxi-N-metdxi-N-metil-benzamida,
1-(2-metoxi-fenil)-2-fenil-etanona e 1-(2-metdxi-fenil)-2-feniletilamina foram
isolados e caracterizados.

2-Metéxi-N-metoxi-N-metil-benzamida’®: A amida titulo foi obtida
a partir de cloreto de 2-metéxi-benzoila (5,00 g, 29,34 mmols), N,O-dimetil-
hidroxilamina (3,50 g, 35,88 mmols), EtsN (16,00 mL, 0,11 mmol) e quanti-
dade catalitica de DMAP de acordo com os protocolos conforme mostrado
no procedimento geral B.

1-(2-Metéxi-fenil)-2-fenil-etanona®: A cetona titulo foi obtida a
partir de 2-metoxi-N-metdxi-N-metil-benzamida (29,34 mmols, bruta) e clore-
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to de benzilmagnésio (2,0M em THF, 17,00 mL, 34,00 mmols) de acordo
com os protocolos conforme mostrado no procedimento geral B descrito a-
cima. Dados espectroscépicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 3,90 (s,
3 H), 4,26 (s, 2 H), 7,01 (t, /=7,48 Hz, 1 H), 7,18 - 7,31 (m, 6 H), 7,42 - 7,56
(m, 2 H). .

1-(2-Metéxi-fenil)-2-feniletilamina®’: A amina titulo foi obtida a
partir de 1-(2-metoix-fenil)-2-fenil-etanona (3,50 g, 15,40 mmols, bruta), clo-
ridrato de metoxilamina (3,50 g, 41,91 mmols) e BHzTHF (1,0M em THF,
60,00 mL, 60,00 mmols) de acordo com o procedimento geral B descrito a-
cima. - K o

1-(2-Fluoroetil)-3-[1-(2-metoxifenil)-2-feniletiljuréia: A uréia titulo
foi obtida a partir de 1-(2-metdxi-fenil)-2-feniletilamina (obtida da etapa ante-
rior sem purificagdo adicional), carbonil diimidazol (1,62 g, 10,00 mmoils),
cloridrato de fluoroetil amina (1,00 g, 90% de pureza, 9,05 mmols) e diiso-
propiletil amina (3,00 mL, 16,81 mmols) de acordo com os protocolos con-
forme mostrado no procedimento geral A acima. Dados espectroscépicos: 'H
RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 2,72 (dd, J=13,63, 8,65 Hz, 1 H), 2,92 (dd,
J=13,49, 5,28 Hz, 1 H), 3,15 (q, J=5,28 Hz, 1 H), 3,24 (q, J/=5,18 Hz, 1 H),
3,79 (s, 3 H), 4,21 (t, J=5,13 Hz, 1 H), 4,37 (t, J=4,98 Hz, 1 H), 5,15 (id,
J=8,72, 5,42 Hz, 1 H), 6,15 (t, J=5,72 Hz, 1 H), 6,42 (d, J=9,09 Hz, 1 H), 6,86
(t, =7,48 Hz, 1 H), 6,95 (d, J=8,21 Hz, 1 H), 7,08 (d, J=7,04 Hz, 3 H), 7,13 -
7,24 (m, 4 H).

) O B8r
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Sintese de 1-[1-(3-bromofenil)-2-feniletil]-3-(2-fluoroetil)uréia:
| O composto do titulo foi gerado a partir de cloreto de 3-bromo-
benzoila comercialmente disponivel de acordo com o procedimento geral B
descrito acima. Os intermediarios 3-bromo-N-metdxi-N-metil-benzamida, 1-
(3-bromo-fenil)-2-fenil-etanona e 1-(3-bromo-fenil)-2-feniletilamina foram iso-
lados e caracterizados.

- 3-Bromo-N-metéxi-N-metil-benzamida: A amida titulo foi obtida a
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partir de cloreto de 3-bromo-benzoila (5,00 g, 22,78 mmols), N,O-dimetil-
hidroxilamina (3,50 g, 35,888 mmols), EtsN (16,00 mL, 0,11 mol) e quantida-
de catalitica de DMAP de acordo com os protocolos conforme mdstrado no
procedimento geral B. Dados espectroscopicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-
ds) & ppm 3,24 (s, 3 H), 3,52 (s, 3 H), 7,40 (t, J=7,77 Hz, 1 H), 7,57 (d,
J=7,62 Hz, 1 H), 7,68 (d, J=7,92 Hz, 1 H), 7,70 - 7,73 (m, 1 H).

1-(3-Bromo-fenil)-2-fenil-etanona®: A cetona titulo foi obtida a
partir de 3-bromo-N-metéxi-N-metil-benzamida (22,78 mmols, bruta) e clore-
to de benzilmagnésio (2,0M em THF, 20,00 mL, 40,00 mmols) de acordo
com os protocolos conforme mostrado- no procedimento B acima descrito.
Dados espectroscopicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-de) & ppm 4,42 (s, 2 H),
7,19 - 7,35 (m, 4 H), 7,39 - 7,54 (m, 1 H), 7,84 (nenhum, 1 H), 8,05 (nenhum,
1 H), 8,18 (nenhum, 1 H).

1-(3-Bromo-fenil)-2-feniletilamina: A amina titulo foi obtida a par-
tir de 1-(3-bromo-fenil)-2-fenil-etanona (22,78 mmols, bruta), cloridrato de
metoxilamina (3,50 g, 41,91 mmols) e BHzTHF (1,0M em THF, 60,00 mL,
60,06 mmols) dé acordo com o procedimento geral B descrito acima. Dados
espectroscopicos: 'H RMN (500 MHz, DMSO-de) & ppm 2,73 - 2,86 (m, 2 H),
4,07 (t, J= 7,33 Hz, 1 H), 7,11 - 7,19 (m, 2 H), 7,21 - 7,31 (m, 3 H), 7,35 -
7,40 (m, 3 H), 7,55 (s, 1 H).

1-[1-(3-Bromofenil)-2-feniletil]-3-(2-fluoroetil)uréia: A uréia titulo
foi obtida a partir de 1-(3-bromo-fenil)-2-feniletilamina (tomada da etapa an-
terior sem purificagdo adicional), carbonil diimidazol (1,62 g, 10,00 mmols),
cloridrato de fluoroetil amina (1,00 g, 90% de pureza, 9,05 mmols) e diiso-
propiletilamina (3,00 mL, 16,81 mmols) de acordo com os protocolos con-
forme mostrado no procedimento geral A acima. Dados espectroscépicos: 'H
RMN (500 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 2,86 - 2,95 (m, 2 H), 3,18 (q, J=5,21 Hz, 1
H), 3,24 (q, J=5,37 Hz, 1 H), 4,26 (t, J/=5,13 Hz, 1 H), 4,35 (t, J=5,13 Hz, 1
H), 4,85 - 4,90 (m, 1 H), 6,10 (t, J=5,86 Hz, 1 H), 6,57 (d, J=8,30 Hz, 1 H),
7,17 @, J=7,81 Hz, 3 H), 7,22 - 7,28 (m, 4 H), 7,39 (dt, J=4,39, 2,20 Hz, 1 H),
7,46 (s, 1 H).
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Sintese de 1-(2-fluoroetil)-3-[1-(4-metilfenil)-2-feniletilluréia:

O composto do titulo foi gerado a partir de cloreto de 4-metil-
benzoila comercialmente disponivel de acordo com o procedimento geral B
descrito acima. Os intermediarios 4-metil-N-metxi-N-metil-benzamida, 1-(4-
metil-fenil)-2-fenil-etanona e 1-(4-metil-fenil)-2-feniletilamina foram isolados e
caracterizados. o , o :

4-Metil-N-metéxi-N-metil-benzamida®: A amida titulo foi obtida a
partir de cloreto de 4-metil-benzoila (5,00 g, 32,34 mmols), N,O-dimetil-
hidroxilamina (3,50 g, 35,88 mmols), EtzN (16,00 mL, 0,11 mol) e quantidade
catalitica de DMAP de acordo com os protocolos conforme mostrado no pro-
cedimento geral B.

1-(4-Metil-fenil)-2-fenil-etanona®*: A cetona titulo foi obtida a par-
tir de 4-metil-N-metodxi-N-metil-benzamida (32,34 mmols, bruta) e cloreto de
benziimagnésio (2,0M em THF, 18,00 mL, 36,00 mmols) de acordo com o
protocolo mostrado no procedimento geral B descrito acima. Dados espec-
troscopicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 ppm 2,35 (s, 3 H), 4,32 (s, 2 H),
7,20 (s, 8 H), 7,21 - 7,33 (m, 8 H), 7,93 (d, J=8,21 Hz, 1 H).

1-(4-Metil-fenil)-2-feniletilamina®: A amina titulo foi obtida a partir
de 1-(4-metil-fenil)-2-fenil-etanona (32,34 mmols, bruta), cloridrato de metoxi-
lamina (3,50 g, 41,91 mmols) e BHgTHF (1,0M em THF, 60,00 mL, 60,00
mmols) de acordo com o procedimento geral descrito acima. 'H RMN (300
MHz, DMSO-ds) & ppm 2,24 (s, 3 H), 2,70 - 2,86 (m, 2 H), 3,98 (t, J=7,03
Hz, 1 H), 7,03-7,13 (m, 5 H), 7,15 - 7,21 (m, 4 H).

1-(2-Fluoroetil)-3-[1-(4-metilfenil)-2-feniletilJuréia: A uréia titulo foi
obtida a partir de 1-(4-metil-fenil)-2-feniletilamina (3,00 g, bruta, tomada da
etapa anterior sem purificag@o adicional), carbonil diimidazol (1,62 g, 10,00
mmols), cloridrato de fluoroetil amina (1,00 g, 90% de pureza, 9,05 mmols) e
diisopropiletilamina (3,00 mL, 16,81 mmols) de acordo com o protocolo con-
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forme mostrado no procedimento geral A acima. Dados espectroscopicos: H
RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 2,24 (s, 3 H), 2,89 (d, J=7,62 Hz, 2 H),
3,15 (g, J=5,18 Hz, 1 H), 3,24 (q, J=5,28 Hz, 1 H), 4,21 (1, J=4,98 Hz, 1 H),
4,37 (t, J=5,13 Hz, 1 H), 4,75 - 4,88 (m, 1 H), 6,02 (1, J=5,72 Hz, 1 H), 6,43
(d, J=8,50 Hz, 1 H), 7,05 - 7,15 (m, 7 H), 7,18 - 7,23 (m, 2 H).

o
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Smtese de 1-(2-fluoroetil)-3-[1-(3-metilfenil)-2-feniletilluréia:

O composto do titulo foi gerado a partir de cloreto de 3-metil-
benzoila comercialmente disponivel de acordo com o procedimento geral
descrito acima. Os intermediarios 3-metil-N-metdxi-N-metil-benzamida, 1-(3-
metil-fenil)-2-fenil-etanona e 1-(3-metil-fenil)-2-feniletilamina foram isolados e
caracterizados.

| 3-Metil-N-metéxi-N-metil-benzamida®: A amida titulo foi obtida a
partir de cloreto de 3-metil-benzoila (5,00 g, 32,34 mmols), N,O-dimetil-
hidroxilamina (3,50 g, 35,88 mmols), Et3N (16,00 mL, 114,79 mmols) e quan-
tidade catalitica de DMAP de acordo com os protocolos conforme mostrado
no procedimento geral B.

1 -(3-Metil-fenil)-2-fenil—etanona?’: A cetona titulo foi obtida a par-
tir de 3-metil-N-metdxi-N-metil-benzamida (32,34 mmols, bruta) e cloreto de
benziimagnésio (2,0M em THF, 18,00 mL, 36,00 mmols) de acordo com os
protocolos conforme mostrado no procedimento geral B descrito acima. H
RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 2,36 (s, 3 H), 4,37 (s, 2 H), 7,20 - 7,35 (m,
7 H), 7,41 - 7,48 (m, 1 H), 7,86 (s, 1 H).

1-(3-Metil-fenil)-2-feniletilamina®®: A amina titulo foi obtida a partir
de 1-(3-metil-fenil)-2-fenil-etanona (32,34 mmols, bruta), cloridrato de metoxi-
lamina (4,00 g, 47,89 mmols) e BHzTHF (1,0M em THF, 60,00 mL, 60,00
mmols) de acordo com o procedimento geral B descrito acima. 'H RMN (300
MHz, DMSO-dg) & ppm 2,25 (1, 3 H), 2,72 - 2,85 (m, 2 H), 3,94 - 4,00 (m, 1
H), 7,07 - 7,17 (m, 8 H), 7,19 - 7,25 (m, 1 H).

1-(2-Fluoroetil)-3-{ 1-(3-metilfenil)-2-feniletilJuréia: A uréia titulo foi
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obtida a partir de 1-(3-metil-fenil)-2-feniletilamina (3,00 g, bruta, tomada da
etapa anterior sem purificagao adicional), carbonil diimidazol (1,62 g, 10,00
mmols), cloridrato de fluoroetil amina (1,00 g, 90% de pureza, 9,05 mmols) e
diisopropiletil amina (3,00 mL, 16,81 mmols) de acordo com o protocolo con-
forme mostrado no procedimento geral A acima. Dados espectroscopicos: H
RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 2,26 (s, 3 H), 2,82 - 2,97 (m, 2 H), 3,15 (q,
J=5,18 Hz, 1 H), 3,24 (q, J=5,28 Hz, 1 H), 4,21 (1, J=5,13 Hz, 1 H), 4,37 (1,
J=4,98 Hz, 1 H), 4,77 - 492 (m, 1 H), 6,02 (t, J=5,86 Hz, 1 H), 6,45 (d,
J=8,50 Hz, 1 H), 6,97 - 7,09 (m, 3 H), 7,10 - 7,25 (m, 6 H).

Cl

Nes

F\/\N/U\N
H H

Sintese de 1-[1-(3,4-diclorofenil)-2-feniletil]-3-(2-fluoroetilluréia:

O composto do titulo foi gerado a partir de cloreto de 3,4-dicloro-
benzoila comercialmente disponivel de acordo com o procedimento geral B
conforme acima descrito. Os intermediarios 1-(3,4-dicloro-fenil)-2-fenil-
etanona e 1-(3,4-dicloro-fenil)-2-feniletilamina foram isolados e caracteriza-
dos.

1-(3,4-Dicloro-fenil)-2-fenil-etanona: A cetona titulo foi obtida a
partir de cloreto de 3,4-d'i_cloro-benzoila (5,00 g, 23,87 mmols), N,O-dimé';il-
hidroxilamina (3,50 g, 35,88 mmols), EtzN (16,00 mL, 0,11 mmol), quantida-
de catalitica de DMAP e cloreto de benzilmagnésio (2,0M em THF, 14,30
mL, 28,60 mmols) de acordo com os protocolos conforme mostrado no pro-
cedimento geral B descrito acima.

1-(3,4-Dicloro-fenil)-2-feniletilamina: A amina titulo foi obtida a
partir de 1-(3,4-dicloro-fenil)-2-fenil-etanona (23,87 mmols, bruta), cloridrato
de metoxilamina (4,00 g, 47,89 mmols) e BHz THF (1,0M em THF, 60,00 mL,
60,00 mmols) de acordo com o procedimento geral B descrito acima. Dados
espectroscépicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,77 (dd, J=13,34,
8,65 Hz, 1 H), 2,87 - 2,98 (m, 1 H), 4,17 (dd, J=8,65, 5,13 Hz, 1 H), 7,12 -
7,18 (m, 3 H), 7,20 - 7,33 (m, 4 H), 7,35 - 7,39 (m, 1 H).
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1-[1-(3,4-Diclorofenil)-2-feniletil]-3-(2-fluoroetil)uréia: A uréia titu-
lo foi obtida a partir de 1-(3-metil-fenil)-2-feniletilamina (3,00 g, bruta, tomada
da etapa anterior sem purificagdo adicional), carbonil diimidazol (1,62 g,
10,00 mmols), cloridrato de fluoroetil amina (1,00 g, 90% de pureza, 9,05
mmols) e diisopropiletil amina (3,00 mL, 16,81 mmols) de acordo com os
protocolos conforme mostrado no procedimento geral A acima. Dados es-
pectroscopicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,86 - 2,96 (m, 2 H),
3,07 -3,17 (m, 1 H), 3,20 - 3,30 (m, 1 H), 4,21 (t, J=4,98 Hz, 1 H), 4,33 - 4,43
(m, 1 H), 4,81 - 4,96 (m, 1 H), 6,11 (t, J=5,72 Hz, 1 H), 6,57 (d, J=8,21 Hz, 1
H), 6,99 (s, 1 H), 7,14 - 7,29 (m, 4 H), 7,48 - 7,63 (m, 3 H).

F\ANEL

Cl
N
H H

Sintese de 1-[1-(2-clorofenil)-2-feniletil]-3-(2-fluoroetil)uréia:

O compbsto do titulo foi gerado a partir de cloreto de 2-cloro-
benzoila comercialmente disponivel de acordo com o procedimento geral B
descrito acima. Os intermediarios 1-(2-cloro-fenil)-2-fenil-etanona e 1-(2-
cloro-fenil)-2-feniletilamina foram isolados e caracterizados.

1-(2-Cloro-fenil)-2-fenil-etanona®: A cetona titulo foi obtida a par-
tir de cloreto de 2-cloro-benzoila (5,00 g, 28,57 mmols), N,O-dimetil-
hidroxiilamina (3,50 g, 35,88 mmols), EtsN (16,00 mL, 0,11 mol), quantidade
catalitica de DMAP e cloreto de benzilmagnésio (2,0M em THF, 14,30 mL,
28,60 mmols) de acordo com os protocolos conforme mostrado no procedi-
mento geral B descrito acima. Dados espectroscépicos: 'H RMN (300 MHz,
DMSO-da) S ppm 4,26 (s, 2 H), 7,22 - 7,32 (m, 6 H), 7,34 - 7,40 (m, 33 H).

1-(2-Cloro-fenil)-2-feniletilamina: A amina titulo foi obtida a partir
de 1-(2-cloro-fenil)-2-fenil-etanona (3,42 g, 14,83 mmols), cloridrato de meto-
xilamina (2,50 g, 29,93 mmols) e BHzTHF (1,0M em THF, 50,00 mL, 50,0
mmols) de acordo com o procedimento geral B descrito acima. Dados espec-
troscopicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,65 (dd, J=13,49, 9,38
Hz, 1 H), 3,14 (dd, J=13,49, 3,81 Hz, 1 H), 4,65 (dd, J=9,38, 3,81 Hz, 1 H),
7,18 - 7,31 (m, 8 H), 7,56 (dd, J=7,62, 1,76 Hz, 1 H). =
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1-[1-(2-Clorofenil)-2-feniletil]-3-(2-fluoroetil)uréia: A uréia titulo foi
obtida a partir de 1-(3-metil-fenil)-2-feniletilamina (tomada da etapa anterior
sem purificacdo adicional), carbonil diimidazol (1,62 g, 10,00 mmols), clori-
drato de fluoroetil amina (1,00 g, 90% de pureza, 9,05 mmols) e diisopropile-
til amina (3,00 mL, 16,81 mmols) de acordo com os protocolos conforme
mostrado no procedimento geral A acima. Dados espectroscépicos: 'H RMN
(300 MHz, DMSO-de) 6 ppm 2,68 - 2,83 (m, 1 H), 2,93 (dd, J=13,78, 4,40 Hz,
1 H), 3,14 (q, J=5,28 Hz, 1 H), 3,19 - 3,28 (m, 1 H), 4,20 (t, J=4,98 Hz, 1 H),
4,_36 (t, J=5,13 Hz, 1 H), 5,23 (dt, J=12,97, 4,65 Hz, 1 H), 6,11 (t, J=5,72 Hz,
1 H), 6,66 (d, J=8,50 Hz, 1 H), 7,45 - 7,31 (m, 6 H), 7,31 - 7,46 (m, 3 H). -

F\/\N/ILN
H H

Sintese de 1-(1-cicloexil-2-feniletil)-3-(2-fluoroetil)uréia:

O composto do titulo foi gerado a partir de cloreto de cicloexano-
carbonila comercialmente disponivel de acordo com o procedimento geral B
descrito acima. Os intermediarios 1-cicloexil-2-fenil-etanona e 1-cicloexil-2-
feniletilamina foram isolados e caracterizados.

1-Cicloexil-2-fenil-etanona®’: A cetona titulo foi obtida a partir de
cloreto de cicloexanocarbonila (5,60 g, 34,10 mmols), N,O-dimetil-
hidroxilamina (5,00 g, 51,26 mmols), EtzN (16,00 mL, 0,11 mol), quantidade
catalitica de DMAP e cloreto de benziimagnésio (2,0M em THF, 20,50 mL,
41,00 mmols) de acordo com os protocolos conforme mostrado no procedi-
mento geral B descrito acima. Dados espectroscopicos: "H RMN (300 MHz,
DMSO-ds) 8 ppm 1,19-1,31 (m, 3 H), 1,56 - 1,71 (m, 2 H), 1,72 - 1,88 (m, 5
H), 3,63 - 3,78 (m, 3 H), 7,18 (d, J=7,62 Hz, 2 H), 7,23 - 7,38 (m, 3 H).

1-Cicloexil-2-feniletilamina®': A amina titulo foi obtida a partir de
1-cicloexil-2-fenil-etanona (bruta, tomada da reagao anterior), cloridrato de
metoxilamina (5,00 g, 59,87 mmols) e BH;THF (1,0M em THF, 80,00 mL,
80,00 mmols) de acordo com o procedimento geral B descrito acima. Dados
espectroscopicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 1,14 - 1,30 (m, 6 H),
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1,74-1,85(m, 4 H), 2,33-2,46 (m, 1 H), 2,77 - 2,92 (m, 2 H), 7,17 - 7,33 (m,
5 H).

1-(1-Cicloexil-2-feniletil)-3-(2-fluoroetil)uréia: A uréia titulo foi ob-
tida a partir de 1-cicloexil-2-feniletilamina (tomada da etapa anterior sem pu-
rificag@o adicional), carbonil diimidazol (1,80 g, 11,09 mmols), cloridrato de
fluoroetil amina (1,20 g, 90% de pureza, 10,85 mmols) e diisopropiletil amina
(3,00 mL, 16,81 mmols) de acordo com os protocolos conforme mostrado no
procedimento geral A acima. Dados espectroscopicos: 'H RMN (300 MHz,
DMSO-ds) & ppm 1,01 - 1,14 (m, 4 H), 1,24 (m, 1 H), 1,70 (m, 4 H), 2,49 (m,
2 H), 2,53 (d,.J=8,80 Hz, 1 H), 2,70 (dd, J=13,78, 5,57 Hz, 1 H), 3,08 - 3,20
(m, 1 H), 3,21 - 3,28 (m, 1 H), 3,65 (ddd, J=13,85, 8,87, 5,42 Hz, 1 H), 4,20
(td, J=9,60, 4,25 Hz, 1 H), 4,36 (1d, J=9,53, 4,40 Hz, 1 H), 5,80 (d, J=9,09 Hz,
1 H), 5,88 (t, J=5,72 Hz, 1 H), 7,11 - 7,26 (m, 5 H).

F\/\NJJ\N
H H

Sintese de 1-(1-ciclopentil-2-feniletil)-3-(2-fluoroetil)uréia:

O composto do titulo foi gerado a partir de cloreto de ciclopenta-
nocarbonila comercialmente disponivel de acordo com o procedimento geral
B descrito acima. Os intermediarios 1-(2-cloro-fenil)-2-fenil-etanona e 1-(2-
cloro-fenil)-2-feniletilamina foram isolados e caracterizados.

1-Ciclopentil-2-fenil-etanona®: A cetona titulo foi obtida a partir
de cloreto de ciclopentanocarbonila (4,60 g, 34,69 mmols), N,O-dimetil-
hidroxilamina (5,40 g, 55,36 mmols), EtsN (20,00 mL, 0,14 mol), quantidade
catalitica de DMAP e cloreto de benzilmagnésio (2,0M em THF, 21,00 mL,
42,00 mmols) de acordo com os protocolos conforme mostrado no procedi-
mento geral B descrito acima. 'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 ppm 1,52 -
1,87 (m, 8 H), 3,69 - 3,74 (m, 3 H), 7,16 - 7,37 (m, 5 H).

1-Ciclopentil-2-feniletilamina: A amina titulo foi obtida a partir de
1-ciclopentil-2-fenil-etanona (bruta, tomada da reagéo anterior), cloridrato de
metoxilamina (5,00 g, 59,87 mmols) e BHzTHF (1,0M em THF, 80,00 mL,
80,00 mmols) de acordo com o procedirhento geral B descrito acima. Dados
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espectroscopicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-de) & ppm 1,21 - 1,36 (m, 2 H),
1,52 - 1,68 (m, 4 H), 1,73 - 1,87 (m, 2 H), 2,34 - 2,61 (m, 2 H), 2,80-2,96 (m,
2H),7,18-7,33(m, 5 H).

1-(1-Ciclopentil-2-feniletil)-3-(2-fluoroetil)uréia: A uréia titulo foi
obtida a partir de 1-ciclopentil-2-feniletilamina (3,00 g, bruta, tomada da eta-
pa anterior sem purificagdo adicional), carbonil diimidazol (1,62 g, 10,00
mmols), cloridrato de fluoroetil amina (1,00 g, 90% de pureza, 9,05 mmols) e
diisopropiletil amina (3,00 mL, 16,81 mmols) de acordo com os protocolos

conforme mostrado no procedimento geral A acima. Dados espectroscopi-

cos: 'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg) 5 ppm 1,24 (m, 2 H), 1,34 - 1,47 (m, 2 H), - ~

1,47 - 1,63 (m, 4 H), 1,77 (m, 1 H), 2,51 - 2,61 (m, 1 H), 2,64 - 2,75 (m, 1 H),
3,16 (q, J=5,47 Hz, 1 H), 3,22 - 3,29 (m, 1 H), 3,73 (dt, J=14,44, 7,29 Hz, 1
H), 4,14 - 4,28 (m, 1 H), 4,37 (ddd, J=9,60, 7,55, 4,25 Hz, 1 H), 5,80 (d,
J=9,09 Hz, 1 H), 5,90 (t, J=5,72 Hz, 1 H), 7,06 - 7,19 (m, 3 H), 7,19 - 7,33 (m,
2 H).

Procedimento Geral C para a Sintese de 1,2-diariletil uréias substituidas com

fluoroetila:

S
| R R . O An
SOCI; f PhMe Procedimento Geral B
= 2
L 20CkITMe L @ ci Fao~y AN Ary
9 Refluxo, 4 horas @i ﬁ ﬂ/k/
HO

- Cloreto de tionila (2-4 €q.) e um &cido fenilacético substituido

foram misturados em tolueno e refluxados por 4 horas. Concentragéo deu o
cloreto acido bruto, que foi convertido na fluoroetil uréia titulo desejada u-

sando o protocolo descrito no procedimento geral B descrito acima.

Sintese de 1-(2-fluoroetil)-3-[2-(2-fluorofenil)-1-feniletiljuréia.

O composto do titulo foi gerado a partir de acido (2-fluorofenil)-
acético comercialmente disponivel de acordo com o procedimento C geral
descrito acima. Os intermediarios 2-(2-fluorofenil)-1-fenil-etanona e 2-(2-

fluorofenil)-1-feniletilamina foram isolados e caracterizados.
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2-(2-Fluorofenil)-1-fenil-etanona®: A cetona titulo foi obtida a
partir de acido (2-fluorofenil)acético (10,00 g, 64,88 mmols), cloreto de tionila
(10,00 mL, 137,09 mmols),. N, O-dimetil-hidroxilamina (5,00 g, 51,26 mmols),
EtsN (20,00 mL, 0,14 mol), quantidade catalitica de DMAP e cloreto de fe-
nilmagnésio (2,0M em THF, 12,00 mL, 24,00 mmols) de acordo com 0s pro-
tocolos conforme mostrado no procedimento geral C descrito acima. 'H RMN
(300 MHz, DMSO-de) & ppm 4,46 (s, 2 H), 7,11 - 7,19 (m, 3 H), 7,256 - 7,35
(m, 3 H), 7,54 (t, J=7,77 Hz, 1 H), 7,62 - 7,68 (m, 1 H), 8,02 - 8,09 (m, 1 H).

2-(2-Fluorofenil)-1-feniletilamina: A amina titulo foi obtida a partir
de. 2-(2-fluorofenil)-1-fenil-etanona (bruta, tomada da reagéo- anterior); clori-
drato de metoxilamina (3,00 g, 35,92 mmols) e BHzTHF (1,0 M em THF,
60,00 mL, 60,00 mmols) de acordo com o procedimento geral C descrito
acima.

1-(2-Fluoroetil)-3-[2-(2-fluorofenil)- 1-feniletilJuréia: A uréia titulo
foi obtida a partir de 2-(2-fluorofenil)-1-feniletilamina (bruta, tomada da etapa
anterior sem purificagdo adicional), carbonil diimidazol (1,62 g, 10,00

--~m~mols.),,“c,loridrdto de fluoroetil amina (1,00 g, 90% de pureza, 9,05 mmols) e

diisopropiletil amina (3,00 mL, 16,81 mmols) de acordo-com os-protocolos

conforme mostrado no procedimento geral A acima. Dados espectroscopi-
cos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-de) & ppm 2,94 (d, J=6,16 Hz, 2 H), 3,07 -
3,19 (m, 1 H), 3,20 - 3,33 (m, 1 H), 4,20 (t, J=4,98 Hz, 1 H), 4,36 (t, J=5,13
Hz, 1 H), 4,86 - 5,00 (m, 1 H), 6,07 (t, J=5,57 Hz, 1 H), 6,57 (d, J=8,80 Hz, 1
H), 6,99 - 7,13 (m, 2 H), 7,16 - 7,31 (m, 7 H).

&
F\/\ﬁj\F

Sintese de N-(2-fluoroetil)-N-[2-(3-fluorofenil)-1-feniletiljuréia.

O composto do titulo foi gerado a partir de acido (3-fluorofe-
nil)acético comercialmente disponivel de acordo com o procedimento geral C
descrito acima. Os intermediarios 2-(3-fluorofenil)-1-fenil-etanona e 2-(3-
fluorofenil)-1-feniletilamina foram isolados e caracterizados.

2-(3-Fluorofenil)-1-fenil-etanona®: A cetona titulo foi obtida a
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partir de acido (3-fluorofenil)acético (5,00 g, 32,44 mmols), cloreto de tionila
(5,00 mL, 68,55 mmols), N,O-dimetil-hidroxilamina (5,00 g, 51,26 mmols),
EtsN (20,00 mL, 0,14 mol), quantidade catalitica de DMAP e cloreto de fe-
nilmagnésio (2,0M em THF, 18,00 mL, 36,00 mmols) de acordo com os pro-
tocolos conforme mostrado no procedimento geral C descrito acima. '"H RMN
(300 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 4,43 (s, 2 H), 7,01 - 7,16 (m, 3 H), 7,27 - 7,39
(m,2H),7,40-7,49(m, 1 H),7,49-7,58 (m, 1 H), 7,59 -7,70 (m, 1 H), 8,03
(dd, J=8,35, 1,32 Hz, 1 H).

2-(3-Fluorofenil)-1-feniletilamina: A amina titulo foi obtida a partir

.de 2-(3-fluorofenil)-1-fenil-etanona (bruta; tomada da reagao anterior), clori-

drato de metoxilamina (3,00 g, 35,92 mmols) e BHzTHF (1,0M em THF,
50,00 mL, 50,00 mmols) de acordo com o procedimento geAraI C descrito a-
cima. "H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 2,73 - 2,89 (m, 2 H), 4,03 (s am-
plo, 1 H), 6,91 - 7,06 (m, 4 H), 7,18 - 7,35 (m, 4 H), 7,56 - 7,71 (m, 1 H).
1-(2-Fluoroetil)-3-[2-(3-fluorofenil)-1-feniletilJuréia: A uréia titulo
foi obtida a partir de 2-(3-fluorofenil)-1-feniletilamina (bruta, tomada da etapa

-._anterior s_em‘_gg_r_ifi»c_:ggéo adicional), carbonil diimidazol (1,62 g, 10,00

mmols), cloridrato de fluoroetil amina (1,00 G; "90% de-pureza,-9,05.mmols) e
diisopropiletil amina (3,00 mL, 16,81 mmols) de acordo com os protocolos

conforme mostrado no procedimento geral A acima. Dados espectroscopi-

cos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) § ppm 2,87 - 3,00 (m, 2 H), 3,16 (q,

J=5,08 Hz, 1 H), 3,25 (q, J=5,28 Hz, 1 H), 4,21 (t, J=5,13 Hz, 1 H), 4,37 (t,
J=4,98 Hz, 1 H), 4,81 - 4,95 (m, 1 H), 6,05 (t, J=5,72 Hz, 1 H), 6,52 (d,
J=8,80 Hz, 1 H), 6,91 - 7,01 (m, 3 H), 7,16 - 7,32 (m, 6 H). |

(J -
F\/\N)oj\
H H

Sintese de 1-(2-fluoroetil)-3-[2-(4-fluorofenil)-1-feniletilluréia:

O composto do titulo foi geado a partir de é&cido (4-
fluorofenil)acético comercialmente disponivel de acordo com o procedimento
geral C descrito acima. Os intermediarios 2-(4-fluorofenil)-1-fenil-etanona e

2-(4-fluorofenil)-1-feniletilamina foram isolados e caracterizados.
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2-(4-Fluorofenil)-1-fenil-etanona®: A cetona titulo foi obtida a
partir de acido (4-fluorofenil)acético (5,00 g, 32,44 mmols), cloreto de tionila
(5,00 mL, 68,55 mmols), N,O-dimetil-hidroxilamina (5,00 g, 51,26 mmols),
EtzN (20,00 ml, 0,14 mmol), quantidade catalitica de DMAP e cloreto de fe-
nilmagnésio (2,0M em THF, 18,00 mL, 36,00 mmols) de acordo com os pro-
tocolos conforme mostrado no procedimento geral C descrito acima. 'H RMN
(300 MHz, DMSO-de) § ppm 4,39 (s, 2 H), 7,08 - 7,17 (m, 2 H), 7,19 - 7,31
(m, 3 H), 7,58 - 7,74 (m, 2 H), 8,03 (d, J=8,21 Hz, 2 H).

2-(4-Fluorofenil)-1-feniletilamina®: A amina titulo foi obtida a par-
tir de 2-(4-f|uorofenil)-1»-fenil-etanona (bruta, tomada da reagéo anterior), clo-
ridrato de metoxilamina (4,00 g, 47,89 mmols) e BHzTHF (1,0M em THF,
50,00 mL, 50,00 mmols) de acordo com o procedimento geral C descrito a-
cima.

1 -(2-Fluoroetil)-3-[2-(4-fluorofenil)-1-feniletil]uréia: A uréia titulo foi
obtida a partir de 2-(4-fluorofenil)-1-feniletilamina (bruta, tomada da etapa an-
terior sem purificagdo adicional), carbonil diimidazol (1,62 g, 10,00 mmoils),

r~»»c:lo.r.id.r,alg_d_e_f_lgérgga_tj[ amina (1,00 g, 90% de pureza, 9,05 mmols) e diisopro-

piletil amina (3,00 mL, 16,81 mmols) dé acordo-com-os-protocolos conforme

mostrado no procedimento geral A acima. Dados espectroscopicos: 'H RMN
(300 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,81 - 2,96 (m, 2 H), 3,16 (q, J=5,47 Hz, 1 H),
3,25 (q, J=5,37 Hz, 1 H), 4,27 (t, /=5,13 Hz, 1 H), 4,37 (t, J=5,13 Hz, 1 H),
4,75 - 4,89 (m, 1 H), 6,04 (t, /=5,72 Hz, 1 H), 6,49 (d, J=8,50 Hz, 1 H), 6,94 -
7,08 (m, 2 H), 7,11 -7,19 (m, 3 H), 7,21 - 7,28 (m, 4 H).
Ci
o L

F\/\N/U\

N
H H

J

Sintese de 1-[1-(3-cloro-2-fluorofenil)-2-feniletill-3-(2-fluoroetiluréia:

O composto do titulo foi gerado a partir de acido 3-cloro-2-flior-
benzdico comerciaimente disponivel de acordo com o procedimento geral C
descrito acima. Os intermediarios 1-(3-cloro-2-fluorofenil)-2-fenil-etanona e

1-(3-cloro-2-fluorofenil)-2-feniletilamina foram isolados e caracterizados.
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1-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-fenil-etanona: A cetona titulo foi obtida
a partir de acido 3-cloro-2-fluorbenzdico (10,00 g, 57,29 mmols), cloreto de
tionila (10,00 mL, 137,09 mmols), N,O-dimetil-hidroxilamina (5,00 g, 51,26
mmols), EtsN (20,00 mL, 0,14 mol), quantidade catalitica de DMAP e cloreto
de benzilmagnésio (2,0M em THF, 20,00 mL, 40,00 mmols) de acordo com
os protocolos conforme mostrado no procedimento geral C descrito acima.
'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 4,33 (d, J=1,76 Hz, 2 H), 7,19 - 7,35 (m, 6 H),
7,82 (t, J=7,33 Hz, 2 H). |

1-(3-Cloro-2-fluorofenil)-2-feniletilamina: A amina titulo foi obtida
a partir.de 1-(3-cloro-2-fluorofenil)-2-fenil-etanona. (bruta, tomada da reacao
anterior), cloridrato de metoxilamina (3,00 g, 35,92 mmols) e BHz; THF (1,0M
em THF, 60,00 mL, 60,00 mmols) de acordo com o procedimento geral C
descrito acima. Dados espectroscépicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) &
ppm 3,30-3,39 (m, 2 H), 4,29 (t, J = 4,98 Hz, 1 H), 7,06-7,08 (m, 2 H), 7,16~
7,25 (m, 3 H), 7,34-7,39 (m, 3 H).

1-[1-(3-cloro-2-fluorofenil)-2-feniletil]-3-(2-fluoroetil)uréia: A .uréia

._titulo foi obtida a parritir de 1-(3-cloro-2-fluorofenil)-2-feniletilamina (bruta, to-

mada da etapa anterior sem pb}_ifi_ciégiﬁb‘ adicional); carbonil-diimidazol (1,62
g, 10,00 mmols), cloridrato de fluoroetil amina (1,00 g, 90% de pureza, 9,05
mmols) e diis'opropiletil amina (3,00 mL, 16,81 mmols) de acordo com os
protocolos conforme mostrado no procedimento geral A acima. 'H RMN (300
MHz, DMSO-dg) 6 ppm 2,84 - 2,99 (m, 2 H), 3,04 - 3,19 (m, 1 H), 3,21 - 3,29
(m, 1 H), 4,22 (t, J=4,98 Hz, 1 H), 4,38 (t, /~4,98 Hz, 1 H), 5,13 (q, J=7,82
Hz, 1 H), 6,16 (t, J=5,57 Hz, 1 H), 6,67 (d, J=8,21 Hz, 1 H), 7,09 - 7,25 (m, 8

H), 7,41 (t, J=7,48 Hz, 1 H).
F\/\NJ\N
H H

Sintese de 1-(2-fluoroetil)-3-[2-fenil-1-(2-tienil)etilluréia:

O composto do titulo foi gerado a partir de cloreto de tiofeno-2-
carbonila comerciaimente disponivel de acordo com o procedimento geral B
descrito acima. Os intermediarios 2-fenil-1-tiofen-2-il-etanona e 2-fenil-1-
tiofen-2-il-etilamina foram isolados e caracterizados.
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2-Fenil-1-tiofen-2-il-etanona®: A cetona titulo foi obtida a partir
de cloreto de tiofeno-2-carbonila (5,00 g, 34,11 mmols), N,O-dimetil-
hidroxilamina (4,50 g, 46,13 mmols), EtzN (15,00 mL, 0,11 mol), quantidade
catalitica de DMAP e cloreto de benzilmagnésio (2,0M em THF, 16,00 mL,
32,000 mmols) de acordo com os protocolos conforme mostrado no proce-
dimento geral B descrito acima.

2-Fenil-1-tiofen-2-il-etilamina®’: A amina titulo foi obtida a partir
de 2-fenil-1-tiofen-2-il-etanona (bruta), cloridrato de metoxilamina (4,00 g,
47,89 mmols) e BH3THF (1,0M em THF, 60,00 mL, 60,00 mmols) de acordo

. com o procedimento geral B descrito acima. 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &

ppm 2,80 - 2,88 (m, 1 H), 2,91 - 2,98 (m, 1 H), 4,34 (t, J=6,89 Hz, 1 H), 6,81 -
6,95 (m, 2 H), 7,16 (t, J=7,92 Hz, 3 H), 7,21 - 7,30 (m, 3 H).
1-(2-Fluoroetil)-3-[2-fenil-1-(2-tienil)etilJuréia: A uréia titulo foi ob-
tida a partir de 2-fenil-1-tiofen-2-il-etilamina (bruta, tomada da etapa anterior
sem purificagao adicional), carbonildiimidazol (1,62 g, 10,00 mmols), cloridra-
to de fluoroetil amina (1,00 g, 90% de pureza, 9,05 mmols) e diisopropiletil

(300 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 2,95 - 3,10 (m,2 H), 3,18 (q, J=5,18 Hz, 1 H),
3,24 - 3,30 (m, 1 H), 4,22 (, J=5,13 Hz, 1 H), 4,38 (t, J=4,98 Hz, 1 H), 5,09 -
5,22 (m, 1 H), 6,07 (, J=5,72 Hz, 1 H), 6,50 (d, J=8,80 Hz, 1 H), 6,88 - 6,97
(m, 2 H), 7,13 - 7,26 (m, 5 H), 7,32 (dd, J=4,54, 1,61 Hz, 1 H).
F\/\Nin

H H

g

Sintese de 1-(2-fluoroetil)-3-[1-(1-naftil)-2-feniletilluréia:

O composto do titulo foi gerado a partir de cloreto de naftaleno-
1-carbonila comercialmente disponivel de acordo com o procedimento geral
B descrito acima. Os intermediarios 1-naftalen-1-il-2-fenil-etanona e 1-
naftalen-1-il-2-feniletilamina foram isolados e caracterizados.

1-Naftalen-1-il-2-fenil-etanona®: A cetona titulo foi obtida a partir
de cloreto de- naftaleno-1-carbonila (5,00 g, 26,23 mmols), N,O-dimetil-
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hidroxilamina (5,00 g, 51,26 mmols), EtsN (16,00 mL, 0,11 mol), quantidade:

catalitica de DMAP e cloreto de benzilmagnésio (2,0M em THF, 18,00 mL,
36,00 mmols) de acordo com os protocolos conforme mostrado no procedi-
mento geral B descrito acima.

1-Naftaleno- 1-il-2-feniletilamina®: A amina titulo foi obtida a par-
tir de 1-naftaleno-1-il-2-fenil-etanona (bruta), cloridrato de metoxilamina (4,80
g, 57,47 mmols) e BH3THF (1,0M em THF, 60,00 mL, 60,00 mmols) de a-
cordo com o procedimento geral B descrito acima. _

1-(2-Fluoroetil)-3-[1-(1-naftil)-2-feniletilluréia: A uréia titulo foi
obtida a partir de 1-naftalen-1-il-2-feniletilamina (bruta; tomada da etapa an-
terior sem purificagdo adicional), carbonil diimidazol (1,62 g, 10,00 mmols),
cloridrato de fluoroetil amina (1,00 g, 90% de pureza, 9,05 mmols) e diiso-
propiletilamina (3,00 mL, 16,81 mmols) de acordo com os protocolos con-
forme mostrado no procedimento geral A acima. Dados espectroscépicos: 'H
RMN (300 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 2,86 - 3,01 (m, 1 H), 3,09 - 3,20 (m, 2 H),
3,22 - 3,29 (m, 1 H), 4,20 (t, /=4,84 Hz, 1 H), 4,36 (t, J=4,98 Hz, 1 H), 5,66 -

7,92 (d, J=7,92 Hz, 1 H), 8,19 (d, J=8,50 Hz, 1 H).

O cl
F\/\uj\ -
H

Me

Sintese de 1-[1-(3-clorofenil}-2-(2-metilfenil)etil]-3-(2-fluoroetil)uréia:

O composto do titulo foi gerado a partir de acido o-tolil-acético
comercialmente disponivel de acordo com o procedimento geral C descrito
acima. Os intermediarios 1-(3-cloro-fenil)-2-o-tolil-etanona e 1-(3-cloro-fenil)-
2-o-tolil-etilamina foram isolados e caracterizados.

1-(3-Cloro-fenil)-2-o-tolil-etanona: A cetona titulo foi obtida a par-
tir de acido o-tolil-acético (5,00 g, 33,30 mmols), cloreto de tionila (5,00 mL,
68,55 mmols), N,O-dimetil-hidroxilamina (5,00 g, 51,26 mmols), EtsN (20,00
mL, 0,14 mmol), quantidade catalitica de DMAP e brometo de 3-
clorofenilmagnétio (0,5M em THF, 50,00 mL, 25,00 mmols) de acordo com

os protocolos conforme mostrado no procedimento geral C descrito acima.
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Dados espectroscépicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 2,13 (s, 3 H),
4,45 (s, 2 H), 7,05-7,19 (m, 4 H), 7,23 - 7,38 (m, 1 H), 7,58 (t, J=7,92 Hz, 1
H), 7,94 - 8,08 (m, 2 H). '

1-(3-Cloro-fenil)-2-o-tolil-etilamina: A amina titulo foi obtida a par-
tir de 1-(3-cloro-fenil)-2-o-tolil-etanona (bruta, tomada da reacao anterior),
cloridrato de metoxilamina (3,50 g, 41,91 mmols) e BH3THF (1,0M em THF,
60,00 mL, 60,00 mmols) de acordo com o procedimento geral C descrito a-
cima. Dados espectroscépicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2,26 (d,
J=8,16 Hz, 2 H), 4,01 (t, J=8,16 Hz, 1 H), 7,00 - 7,12 (m, 4 H), 7,17 - 7,28
(m3H),735(s,1H). .. - - -

1-[1-(3-Clorofenil)-2-(2-metilfenil)etil]-N'- (2 fluoroetil)uréia: O titu-
lo foi obtido a partir de 1-(3-cloro-fenil)-2-o-tolil-etilamina (bruta, tomada da
etapa anterior sem purificagdo adicional), carbonil diimidazol (1,62 g, 10,00
mmols), cloridrato de fluoroetil amina (1,00 g, 90% de pureza, 9,05 mmols) e
diisopropiletil amina (3,00 mL, 16,81 mmols) de acordo com os protocolos
conforme mostrado no procedimento geral A acima. Dados espectroscopi-
cos:. 'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 4 ppm 2,20 (s, 3 H), 2,87 - 2,90 (m, 2 H),
3,16 (q, J=5,08 Hz, 1 H) >3 25 (q, J=5,28 Hz, " H); 4,22 (t,-J=5,13 Hz, 1. H),
4,37 (t, J=4,98 Hz, 1 H), 4,86 (q, J=7,92 Hz, 1 H), 6,09 (t, J=5,72 Hz, 1 H),
6,60 (d, J_850Hz 1 H),7,00-7,12(m, 4 H), 7,16 (d, /=7,04 Hz, 1 H), 7,22 -
7,35 (m, 3 H). N B

O Me
F\/\NJOI\N
H H O F

Sintese de 1-(2-fluoroetil)-3-[2-(2-fluorofenil)-1-m-tolil-etill-uréia:

O composto do titulo foi gerado a partir de acido 2-fluorofenil-
acético comercialmente disponivel de acordo com o procedimento geral C
descrito acima. Os intermediéarios 2-(2-fluorofenil)-1-m-tolil-etanona e 2-(2-
fluorofenil)-1-m-tolil-etilamina foram isolados e caracterizados.

2-(2-Fluorofenil)-1-m-tolil-etanona: A cetona titulo foi obtida a
partir de acido 2-fluorofenilacético (10,00 g, 64,88 mmols), cloreto de tionila
(10,00 mL, 137,09 mmol), N,O-dimetil-hidroxilamina (8,30 g, 99,38 mmols),
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EtsN (20,00 mL, 0,14 mmol), quantidade catalitica de DMAP e cloreto de
3-tolilmagnésio (1,0M em THF, 60,00 mL, 60,00 mmols) de acordo com os
protocolos conforme mostrado no procedimento geral C descrito acima. Da-
dos espectroscopicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,38 (s, 3 H),
4,44 (s, 2 H), 7,16 (t, J=7,33 Hz, 2 H), 7,31 (t, J=7,48 Hz, 2 H), 7,38 - 7,48
(m, 3H), 7,81 (s, 1 H).

2-(2-Fluorofenil)-1-m-tolil-etilamina: A amina titulo foi obtida a
partir de 2-(2-fluorofenil)-1-m-tolil-etanona (2,80 g, 12,26 mmoils), cloridrato
de metoxilamina (3,00 g, 35,92 mmols) e BH3 THF (1,0M em THF, 35,00 mL,
35,00 mmols) de acordo com o procedimento geral-C descrito acima.

1-(2-Fluoroetil)-3-[2-(2-fluorofenil)- 1-m-tolil-etil]-uréia: A uréia titu-
lo foi obtida a partir de 2-(2-fluorofenil)-1-m-tolil-etilamina (bruta, tomada da
etapa anterior sem purificagdo adicional), carbonil diimidazol (1,62 g, 10,00
mmols), cloridrato de fiuroetil amina (1,00 g, 90% de pureza, 9,05 mmols) e
diisopropiletil amina (3,00 mL, 16,81 mmols) de acordo com os protocolos

conforme mostrado no procedimento geral A acima. Dados espectroscépi-

_cos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 3 ppm 2,26 (s, 3 H), 2,84 - 2,99 (m, 2 H),
3,14 (g, J=5,28 Hz, 1 H), 3,20 - 3,28 (m; 1T H);, 4;13-- 4,24 (m, 1 H), 430 -

4,41 (m, 1 H), 4,78 - 4,93 (m, 1 H), 6,03 (t, J=5,86 Hz, 1 H), 6,51 (d, J=8,80
Hz, 1 H), 6,96 - 7,09 (m, 4 H), 7,10 - 7,25 (m, 4 H).

E Me -
(o]

F\/\NJJ\N
H H

L,

Sintese de 1-(2-fluoroetil)-3-[2-(3-fluorofenil)-1-m-toliletilluréia:

O composto do titulo foi gerado a partir de &acido 3-
fluorofenilacético comercialmente disponivel de acordo com o procedimento
geral C descrito acima. Os intermediarios 2-(3-fluorofenil)-1-m-tolil-etanona e
2-(3-fluorofenil)-1-m-tolil-etilamina foram isolados e caracterizados.

2-(3-Fluorofenil)-1-m-tolil-etanona: A cetona titulo foi obtida a
partir de acido 3-fluorofenilacético (5,00 g, 32,44 mmols), cloreto de tionila
(5,00 mL, 68,55 mmols), N,O-dimetil-hidroxilamina (4,70 g, 48,18 mmols),
EtsN (16,00 mL, 0,11 mol), quantidade catalitica de DMAP e cloreto de m-
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toliimagnésio (1,0M em THF, 80,00 mL, 80,00 mmols) de acordo com os pro-
tocolos conforme mostrado no procedimento geral C descrito acima. Dados
espectroscopicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-de) & ppm 2,37 (s, 3 H), 4,41
(s,2H),7,01-7,15(m, 4 H), 7,38 - 7,47 (m, 3 H), 7,85 (s, 1 H).
2-(3-Fluorofenil)-1-m-tolil-etilamina: A amina titulo foi obtida a
partir de 2-(3-fluorofenil)-1-m-tolil-etanona (1,30 g, 5,70 mmols), cloridrato de
metoxilamina (1,50 g, 17,96 mmols) e BH3zTHF (1,0M em THF, 20,00 mL,
20,00 mmols) de acordo com o procedimento geral C descrito acima. Dados
espectroscépicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) § ppm 2,25 (s, 3 H), 2,73 -

12,87 (m, 2 H), 3,97 (s amplo, 6.H), 6,86 - 7,00 (m, 4 H), 7,04 - 7,18 (m, 3 H),.

7,20 - 7,29 (m, 1 H).

1-(2-Fluoroetil)-3-[2-(3-fluorofenil)- 1-m-toliletilluréia: A uréia titulo
foi obtida a partir de 2-(3-fluorofenil)-1-feniletilamina (bruta, tomada da etapa
anterior sem purificagdo adicional), carbonil diimidazol (0,82 g, 5,00 mmoils),
cloridrato de fluoroetil amina (0,50 g, 90% de pureza, 4,52 mmols) e diiso-
propiletil amina (2,00 mL, 11,48 mmols) de acordo com os protocolos con-

.. forme mostrado no procedlmento geral A acima. Dados espectroscépicos: 'H

3,19 (m, 1 H), 3,20 - 3,29 (m, 1 H), 420(t J=4,98 Hz, 1H) 436(t J=4,98
Hz, 1 H), 4,76 - 4,90 (m, 1 H), 5,94 - 6,09 (m, 1 H), 6,47 (d, J=8,80 Hz, 1H)
6,94 - 7,09 (m, 5 H), 7,14 - 7,29 (m, 3 H).

o
O

F\/\NJLu
J

H
F

Sintese de 1-(2-fluoroetil)-3-[2-(4-fluorofenil)-1-m-toliletilluréia:

O composto do titulo foi gerado a partir de écido 4-
fluorofenilacético comercialmente disponivel de acordo com o procedimento
geral C descrito acima. Os intermediarios 2-(4-fluorofenil)-1-m-tolil-etanona e
2-(4-fluorofenil)-1-m-tolil-etilamina foram isolados e caracterizados.

2-(4-Fluorofenil)-1-m-tolil-etanona®®: A cetona titulo foi obtida a
partir de acido 4-fluorofenilacético (5,00 g, 32,44 mmols), cloreto de tionila
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(5,00 mL, 68,55 mmols), N,O-dimetil-hidroxilamina (4,70 g, 48,18 mmols),
EtsN (20,00 mL, 0,14 ml), quantidade catalitica de DMAP e cloreto de m-
tolimagnésio (1,0M em THF, 18,00 mL, 36,00 mmols) de acordo com os pro-
tocolos conforme mostrado no procedimento geral C descrito acima. Dados
espectroscopicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 2,28 (s, 3 H), 4,37
(s, 2H), 7,06 -7,17 (m, 3 H), 7,20 - 7,32 (m, 2 H), 7,37 - 7,46 (m, 2 H), 7,84
(s, 1 H).

2-(4-Fluorofenil)- 1-m-tolil-etilamina: A amina titulo foi obtida a
partir de 2-(4-fluorofenil)-1-m-tolil-etanona (bruta, tomada da reagédo anteri-
or), cloridrato de metoxilamina (3,00 g,.35,92 mmols) e BHzTHF (1,0M em -
THF, 35,00 mL, 35,00 mmols) de acordo com o procedimento geral C descri-
to acima.

1-(2-Fluoroetil)-3-[2-(4-fluorofenil)- 1-m-toliletilJuréia: A uréia titulo
foi obtida de 2-(4-fluorofenil)-1-m-tolil-etilamina (bruta, tomada da etapa ante-
rior sem purificagdo adicional), carbonil diimidazol (1,62 g, 10,00 mmols),
cloridrato de fluoroetil amina (1,00 g, 90% de pureza, 9,05 mmols) e diiso-

__propiletil amina (3,00 mL, 16,81 mmols) de acordo com os protocolos con-

forme mostrado no procedimento geral A acima: Dados-espectroscépicos: 'H
RMN (300 MHZ,‘DMSO-da) d ppm 2,26 (s, 3 H), 2,81 - 2,95 (m, 2 H), 3,09 -
3,20 (m, 1 H), 3,25 (q, J=4,98 Hz, 1 H), 4,21 (1, J=4,84 Hz, 1 H), 4,37 (4,
J=4,84 Hz, 1 H), 4,81 (q, J=7,92 Hz, 1 H), 6,02 (t, J=5,57 Hz, 1 H), 6,46 (d,

J=8,50 Hz, 1 H), 6,97 - 7,09 (m, 5 H), 7,10 - 7,22 (m, 3 H).

OH

%o

H

Sintese de 1-(2-fluoroetil)-3-[1-(4-hidrdxi-fenil)-2-feniletill-uréia:

A amina desejada foi gerada a partir de 1-(4-hidroxi-fenil)-2-fenil-
etanona comercialmente disponivel usando quimica descrita no esquema
que segue. O composto do titulo foi entdo gerado a partir desta amina de
acordo com os protocolos descritos no procedimento geral A. Os intermedia-
rios 1-(4-hidroxi-fenil)-2-fenil-etanona-O-metil-oxima e 4-(1-amino-2-feniletil)-

fenol foram separados e caracterizados.
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1-(4-Hidroxi-fenil)-2-fenil-etanona-0O-metil-oxima: 1-(4-hidréxi-
fenil)-2-fenil-etanona (10,00 g, 47,12 mmols) foi dissolvida em piridina (60
mL) e cloridrato de metoxilamina (5,90 g, 70, 64 mmols) foi adicionado.
A mistura de reacao resultante foi agitada em temperatura ambiente por 14

horas e entdo concentrada. Os sélidos foram lavados com éter e as cama-

das de éter foram combinadas e concentradas para dar o composto do titulo
| desejado. Dados espectroscopicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm

3,90 (s, 3 H), 4,06 (s, 2 H), 6,73 (d, J=8,21 Hz, 1 H), 7,18 (dt, /=15,46, 7,66
Hz, 2 H), 7,38 - 7,44 (m, 1 H), 7,50 (d, J=7,92 Hz, 1 H), 7,81 (s, 2 H), 8,55 -
8,64 (m, 2 H).

4-(1-Amino-2-feniletil)-fenol’':  1-(4-Hidréxi-fenil)-2-fenil-etanona

O-metil oxima (bruta, tomada da etapa anterior sem purificagao adicional) foi

dissolvida em metanol (80 mL) e entdo Pd/C (1,00 g) foi adicionado, seguido

15

20

25

pela adi¢io de duas gotas de-HCl-concentrado e duas gotas de agua. A mis-

tura resultante foi hidrogenada sob 344,74 kPa (50 psi) de hidrogénio por 14

horas. Filtragem e concentracao seguida deram o composto do titulo bruto.
Dados espectroscopicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) § ppm 2,73-2,76 (m,
2 H), 3,94 (t, J=6,89 Hz, 1 H), 6,51 - 6,66 (m, 2 H), 7,06 - 7,15 (m, 5 H),
7,17 - 7,23 (m, 2 H).

1-(2-Fluoroetil)-3-[1-(4-hidrdxi-fenil)-2-feniletil]-uréia: O composto
do titulo foi obtido de 4-(1-amino-2-feniletil)-fenol (3,00 g, 14,08 mmols), car-
bonil diimidazol (1,62 g, 10,00 mmols), cloridrato de fluoroetil amina (1,00 g,
90% de pureza, 9,05 mmols) e diisopropiletil amina (3,00 mL, 16,81 mmols)
de acordo com os protocolos conforme mostrado no procedimento geral A
acima. Dados espectroscépicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-de) & pp 2,89 (d,
J=7,33Hz, 2H), 4,23 (t, J= 4,98 Hz, 1 H), 4,31 (t, J= 5,28 Hz, 1 H), 4,39 (t,
J=4,98 Hz, 1 H), 447 (t, J = 5,28 Hz, 1 H), 4,74-4,81 (m, 1 H), 6,02 (t, J =
5,57 Hz, 1 H), 6,38 (d, J = 8,50 Hz, 1 H), 6,61-6,72 (m, 4 H), 7,02-7,26 (m, 5
H). §
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Sintese de 1-[2-(2,5-difluorofenil)-1-m-tolil-etil]-3-(2-fluoroetil)-uréia:

O composto do titulo foi gerado a partir de acido 2,5-difluorofenil
acético comercialmente disponivel de acordo com o procedimento geral C
descrito acima. Os intermediarios 2-(2,5-difluorofenil)-1-m-tolil-etanona e 2-
(2,5-difluorofénil)-1-m-tolil-etilamina foram isolados e caracterizados.

2-(2,5-Difluorofenil)-1-m-tolil-etanona: A cetona titulo foi obtida a
partir de acido 2,5-difluorofenilacético (10,00 g, 58,10 mmols), cloreto de tio-
nila (8,50 mL, 116,53 mmols), N,O-dimetil-hidroxilamina (8,50 g, 87,14
mmols), EtsN (16,00 mL, 0,11 mol), quantidade catalitica de DMAP e cloreto
de m-tolilmagnésio (1,0M em THF, 75,00 mL, 75,00 mmols) de acordo com
os protocolos conforme mostrado no procedimento geral C descrito acima.
Dados espectroscopicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-de) § ppm 2,41 (s, 3 H),
449(s, 2H),7,14-7,28 (m,3H), 7,34 (t, ,<7,48 Hz, 1 H), 7,41 - 7,47 (m, 1
H), 7,49 (d, J=3,52 Hz, 1 H), 7,83 = 7.9t (my-H) - )

2-(2,5-Difluorofenil)- 1-m-tolil-etilamina: A amina titulo foi obtida a

partir de 2-(2,5-difluorofenil)-1-m-tolil-etanona (bruta, tomada da reagcao ante-
rior), cloridrato de-metoxilamina (3,20 g, 38,31 mmols) e BHz THF {1,0M em
THF, 10,00 mL, 0,10 mol) de acordo com o procedimento geral C descrito
acima. Dados espectroscépicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 2,27
(s, 3 H), 2,83 (d, J=7,04 Hz, 2 H), 3,96-4,03 (m, 1 H), 6,99 - 7,11 (m, 2 H),
7,13-7,19(m, 2 H), 7,34 (t, J=7,62 Hz, 1 H), 7,39 - 7,49 (m, 2 H). 1-[2-(2,5-
Difluorofenil)-1-m-tolil-etil]-3-(2-fluoroetil)-uréia: A uréia titulo foi obtida a par-
tir de 2-(2,5-difluorofenil)-1-m-tolil-etilamina (bruta, tomada da etapa anterior
sem purificagdo adicional), carbonil diimidazol (1,62 g, 10,00 mmols), clori-
drato de fluoroetil amina (1,00 g, 90% de pureza, 9,05 mmols) e diisopropile-
til amina (3,00 mL, 16,81 mmols) de acordo com os protocolos conforme
mostrado no procedimento geral A acima. Dados espectroscépicos: 'H RMN
(300 MHz, DMSO-de) & ppm 2,27 (s, 3 H), 2,84 - 2,99 (m, 2 H), 3,15 (q,
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J=5.37 Hz, 1 H), 3,19 - 3,28 (m, 1 H), 4,20 (td, J=5,06, 1,32 Hz, 1 H), 4,26 -
4,41 (m, 1 H), 4,83 - 4,96 (m, 1 H), 6,05 (t, J=5,72 Hz, 1 H), 6,52 (d, J=9,09
Hz, 1 H), 7,00 - 7,09 (m, 4 H), 7,09 - 7,22 (m, 3 H).

D Me
o

. F\/\N)LN
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Sintese de 1-[2-(2,3-difluorofenil)-1-m-tolil-etil}-3-(2-fluoroetil)-uréia:

O composto do titulo foi gerado a partir de acido 2,3-
difluorofenilacético comercna|mente disponivel de acordo com o procedlmen—
to geral C descrito acima. Os intermediarios 2-(2,3-difluorofenil)-1- m-tohl-
etanona e 2-(2,3-difluorofenil)-1-m-tolil-etilamina foram isolados e caracteri-
zados.

2-(2,3-Difluorofenil)-1-m-tolil-etanona: A cetona titulo foi obtida a
partir de acido 2,3-difluorofenilacético (10,00 g, 58,10 mmols), cloreto de tio-
nila (8,50 mL, 116,53 mmols), N,O-dimetil-hidroxilamina (8,50 g, 87,14
mmols), EtsN (16,00 mL, 0,11 mol), quantidade catalitica de DMAP e cloreto
de m-tolilmagnésio (1,0M em THF, 70,00 mL, 70,00 mmols) de acordo com
os protocolos conforme mostrado no procedimento geral C descrito acima.
Dados espectroscépicos:_ 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,41 (s, 3 H),
4,56 (s, 2 H), 6,52 - 6,60 (m, 2 H), 6,98 - 7,09 (m,~1 H), 7,11 - 7,22 (m, 1 H),
7,28 -7,41 (m, 1 H), 7,42-7,53 (m, 1 H), 7,84 -7,91 (m, 1 H).

2-(2,3-Difluorofenil)-1-m-tolil-etilamina: A amina titulo foi obtida a
partir de 2-(2,3-difluorofenil)-1-m-tolil-etanona (bruta, tomada da reacgéo ante-
rior), cloridrato de metoxilamina (3,20 g, 38,31 mmols) e BHzTHF (1,0M em
THF, 100,00 mL, 100,00 mmols) de acordo com o procedimento geral C
descrito acima.

1-[2-(2,3-Difluorofenil)- 1-m-tolil-etil]-3-(2-fluoroetil)-uréia: A uréia
titulo foi obtida a partir de 2-(2,3-difluorofenil)-1-m-tolil-etilamina (bruta, to-
mada da etapa anterior sem purificagéo adicional), carbonil diimidazol (0,81
g, 5,00 mmols), cloridrato de fluoroetil amina (0,50 g, 90% de pureza, 4,52
mmols) e diisopropiletil amina (3,00 mL, 16,81 mmols) de acordo com os
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protocolos conforme mostrado no procedimento geral A acima. Dados es-
pectroscopicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,26 (s, 3 H), 2,90 -
3,04 (m, 2 H), 3,09 - 3,19 (m, 1 H), 3,24 (q, J=5,18 Hz, 1 H), 4,20 (t, J=4,98
Hz, 1 H), 4,36 (t, J=5,13 Hz, 1 H), 4,83 - 4,95 (m, 1 H), 6,05 (t, J=5,72 Hz, 1
H), 6,54 (t, J=8,65 Hz, 2 H), 6,97 - 7,10 (m, 5 H), 7,13 - 7,26 (m, 2 H).

Procedimento Geral D para a Sintese de etil uréias substituidas por fluoroetil

aril piridinila:

1) NaOEtL / EtOH @
N -
@ @-R Refluxo % Procedimento Geral B ‘j)L z/‘R
At T
/
1 F.
2) HBr, Refl R ~
CO,Et ) HBr, Refluxo o ~ ?.‘; ?}. .

CN

Um etil éster do acido (iso)nicotinico e uma fenil acetonitrila
substituida (razdo 1:1) foram dissolvidos em EtOH (100 mL), entdo etoxido
de soédio (21% em EtOH, 1,0 eq.) foi adicionado. A mistura de reagéo resul-
tante foi refluxada por 3 horas, entdo esfriada para 0°C, HCI concentrado foi
adicionado para ajustar a acidez para pH = 3. Um sdlido, presumivelmente o
intermedidrio cianocetona, foi formado e filtrado. O sélido foi entao lavado
com agua e seco sob vacuo. Esta cianocetona foi misturada com 48% de
acido bromidrico (80 mL) e a mistura foi refluxada por & horas. Apés esfriar
para temperatura ambiente, a mistura de reagéo foi basificada com hidroxido
de amonio e entdo extraida com acetato de etila. As fases organicas combi-
nadas foram lavadas com salmoura, entdo secas com sulfato de'ﬁmagnésio e
concentradas para dar a diaril cetona*® desejada. Esta cetona foi entdo con-
vertida na amina desejada através de um intermediario oxima de acordo com
o protocolo descrito no procedimento geral B. A fluoroetil uréia final foi entao
obtida usando esta amina e cloreto de fluoroetil amdnio de acordo com o

procedimento geral A.
$

F\/\NJ'\N
H H

Sintese de 1-(2-fluoroetil)-3-[2-(2-fluorofenil)-1-piridin-3-il-etill-uréia:

O composto do titulo foi gerado a partir de etil éster do acido ni-
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cotinico e (2-fluorofenil)-acetonitrila de acordo com o procedimento geral D -
descrito acima. Os intermediarios 2-(2-fluorofenil)-1-piridin-3-il-etanona e 2-
(2-fluorofenil)-1-piridin-3-il-etilamina foram isolados e caracterizados.

2-(2-Fluorofenil)-1-piridin-3-il-etanona: A cetona titulo foi obtida a
partir de etil éster do acido nicotinico (10,00 g, 66,16 mmols), (2-fluorofenil)-
acetonitrila (9,12 g, 67,49 mmols), etoxido de sddio (50,00 mL, 21% em peso
em EtOH, 0,13 mol) e acido bromidrico (48%, 80,00 mL) de acordo com os
protocolos conforme mostrado no procedimento geral D descrito acima. Da-
dos espectroscopicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-de) & ppm 4,53 (s, 2 H),
7,10 - 7,23 (m, 2 H), 7,24 - 7,36 (m, 2 H), 7,58 (dd, J=7,92, 5,57 Hz, 1 H),
8,36 (dt, J=8,14, 1,94 Hz, 1 H), 8,81 (dd, J=4,84, 1,61 Hz, 1 H), 9,22 (d,
J=1,47 Hz, 1 H).

2-(2-Fluorofenil)-1-piridin-3-il-etilamina: A amina titulo foi obtida a
partir de 2-(2-fluorofenil)-1-piridin-3-il-etanona (bruta), cloridrato de metoxi-
lamina (1,20 eq.) e BHz THF (1,0M em THF, 5,00 eq.) de acordo com o pro-
cedimento geral B descrito acima. Dados espectroscopicos: 'H RMN (300
MHz, DMSO-dg) & ppm 2,83-3,00 (m, 2 H), 4,11 (t, J = 7,33 Hz, 1 H), 7,34 -
7,48 (m, 2 H), 7,75 (dd, J=20,96, 11,58 Hz, 2 H), 8,45 - 8,52 (m, 1 H), 8,53 -
8,58 (m, J=6,45 Hz, 2 H), 8,79 - 8,80 (m, 1 H).

1-(2-Fluoroetil)-3-[2-(2-fluorofenil)- 1-piridin-3-il-etil]-uréia: A uréia
titulo foi obtida a partir de 2-(2-fluorofenil)-1-piridin-3-il-etilamina (bruta, to-
mada da etapa anterior sem purificagao adicional), carbonil diimidazol (1,62
g, 10,00 mmols), cloridrato de fluoroetil amina (1,00 g, 90% de pureza, 9,05
mmols) e diisopropiletil amina (3,00 mL, 16,81 mmols) de acordo com 0s
protocolos conforme mostrado no procedimento geral A acima. Dados es-
pectroscopicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 2,99 (m, 2 H), 3,15 (a,
J=5,37 Hz, 1 H), 3,24 (q, J=5,57 Hz, 1 H), 4,21 (t, J=4,98 Hz, 1 H), 4,37 (,
J=5,13 Hz, 1 H), 4,94 (q, J=7,72 Hz, 1 H), 6,12 (t, J=5,86 Hz, 1 H), 6,67 (d,
J=8,21 Hz, 1 H), 7,02 - 7,14 (m, 2 H), 7,16 - 7,27 (m, 2 H), 7,30 (dd, J=7,92,
4,69 Hz, 1 H), 7,63 (dt, /=7,92, 1,91 Hz, 1 H), 8,36 - 8,47 (m, 2 H).
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Sintese de 1-(2-fluoroetil)-3-[2-(3-fluorofenil)-1-piridin-3-il-etil]-uréia:

O composto do titulo foi gerado a partir de etil éster do acido ni-
cotinico comercialmente disponivel e (3-fluorofenil)-acetonitrila de acordo
com o procedimento geral D descrito acima. Os intermediarios 2-(3-
fluorofenil)-1-piridin-3-il-etanona e 2-(3—f|uorpfeni|)-1-piridin-3-i|-etilamina fo-
ram isolados e caracterizados. _ o

2—(3-Fluorofenil); 1—piridin-3;il-etanona: A cetona titulo foi obtida a
partir de etil éster do acido nicotinico (10,00 g, 66,16 mmols), (3-
fluorofenil)acetonitrila (9,12 g, 67,49 mmols), etdxido de sédio (50,00 mL,
21% em peso em EtOH, 0,13 mol) e acido bromidrico (48%, 80,00 mL) de
acordo com os protocolos conforme mostrado no procedimento geral D des-
crito acima. Dados espectroscépicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm
4,06 (s, 2 H), 7,17 - 7,12 (m, 6 H), 7,40 - 7,47 (m, 2 H).

2-(3-Fluorofenil)-1-piridin-3-il-etilamina:. O intermediario oxima foi
preparado a partir de 2-(3-fluorofenil)-1-piridin-3-il-etanona (bruta) e cloridra-
to de metoxilamina (6,50 g, 77,83 mmols) de acordo com o protocolo descri-
to no procedimento geral B..A oxima foi entdo dissolvida em acido acético-
(10,00 mL) e Pd/C (0,80 g) foi adicionado. A mistura de reagao foi hidroge-
nada sob 344,74 kPa (50 psi) por 14 horas, entéo filtrada e concentrada. O

residuo foi basificado com hidréxido de sédio 5M e extraido com cloreto de

metileno. As fases organicas combinadas foram secas em carbonato de po-
tassio e concentradas para dar o composto do titulo. Dados espectroscopi-
cos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-de) & ppm 2,83 ((dd, J = 7,04, 3,22 Hz, 2 H),
4,07 (t, J = 7,04 Hz, 1 H), 6,96 - 7,08 (m, 2 H), 7,11 (id, J=5,86, 2,64 Hz, 1
H), 7,14 - 7,23 (m, 1 H), 7,27 (dd, J=7,48, 5,13 Hz, 1 H), 7,70 (ddd, J=7,77,
2,20, 2,05 Hz, 1 H), 8,36 (dd, J=4,84, 1,61 Hz, 1 H), 8,41 (t, J=3,08 Hz, 1 H).
1-(3-Fluoroetil)-3-[2-(3-fluorofenil)- 1-piridin-3-il-etil]-uréia: O com-

posto do titulo foi gerado a partir de 2-(3-fluorofenil)-1-piridin-3-il-etilamina
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(bruta, tomada da etapa anterior sem purificagdo adicional, carbonil diimida-
zol (1,62 g, 10,00 mmols), cloridrato de fluoroetil amina (1,00 g, 90% de pu-
reza, 9,05 mmols) e diisopropiletil amina (3,00 mL, 16,81 mmols) de acordo
com o protocolo conforme mostrado no procedimento geral A acima. Dados
espectroscépicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 2,94 (d, J=7,62 Hz,
2 H), 3,15 (q, J=5,28 Hz, 1 H), 3,20 - 3,29 (m, 1 H), 4,21 (t, J=4,98 Hz, 1 H),
4,37 (t, J=5,13 Hz, 1 H), 4,88 (q, J=7,62 Hz, 1 H), 6,09 (t, J=5,57 Hz, 1 H),
6,61 (d, J=8,21 Hz, 1 H), 6,99 - 7,10 (m, 2 H), 7,12 - 7,26 (m, 2 H), 7,27 -
7,39 (m, 1 H) 7,61-7,76 (m, 1 H), 8,38 - 8,49 (m, 2 H).

- )L%/@

Sintese de 1-(2-fluoroetil)-3-[2-(4-fluorofenil)-1-piridin-3-il-etil]-uréia:

O composto do titulo foi gerado a partir de etil éster de acido ni-
cotinico comerciélmente disponivel e (4-fluorofenil)-acetonitrila de acordo
com o procedimento geral D descrito acima. Os intermediarios 2-(4-
fluorofenil)-1-piridin-3-il-etanona e 2-(2-fluorofenil)-1-piridin-3-il-etilamina fo-
ram isolados e caracterizados.

2-(4-Fluorofenil)-1-piridin-3-il-étanona: A cetona titulo foi obtida a
partir de etil éster do acido nicotinico (10,00 g, 66,16 mmols), (4-fluorofenil)-
acetonitrila (9,12 g, 67,49 mmols), etéxido de sédio (50,00 mit, 21% em peso -
em EtOH, 133,93 mmols) e acido bromidrico (48%, 80,00 mL) de acordo
com os protocolos conforme mostrado no procedimento geral D descrito a-
cima. Dados espectroscépicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-de) & ppm 4,46 (s,
2 H), 7,07 -7,19 (m, 2 H), 7,25 - 7,37 (m, 2 H), 7,56 (dd, J=8,06, 4,84 Hz, 1
H), 8,34 (dt, J=8,14, 1,94 Hz, 1 H), 8,79 (dd, J=4,69, 1,47 Hz, 1 H), 9,20 (d,
J=2,05 Hz, 1 H).

2-(4-Fluorofenil)-1-piridin-3-il-etilamina: A amina titulo foi obtida a
partir de 2-(4-fluorofenil)-1-piridin-3-il-etanona. (bruta), cloridrato de metoxi-
lamina (6,00 g, 71,84 mmols) e BHzTHF (1,0M em THF, 100,00 mL, 0,10
mol) de acordo com o procedimento geral B descrito acima. Dados espec-
troscopicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 ppm 2,85 (dd, J=7,18, 3,37
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Hz, 2 H), 4,07 (t, J= 7,04 Hz, 1 H), 7,01-7,15 (m, 3 H), 7,28 — 7,31 (m, 2 H),
7,70-7,74 (m, 1 H), 8,37 - 8,43 (m, 2 H).

1-(2-Fluoroetil)-3-[2-(4-fluorofenil)- 1-piridin-3-il-etil]-uréia: A uréia
titulo foi obtida a partir de 2-(4-fluorofenil)-piridin-3-il-etilamina (bruta, tomada
da etapa anterior sem purificagdo adicional), carbonil diimidazol (1,62 g,
10,00 mmoils), cloridrato de fluoroetil amina (1,00 g, 90% de pureza, 9,05
mmols) e diisopropiletil amina (3,00 mL, 16,81 mmols) de acordo com os
protocolos conforme mostrado no procedimento geral A acima. Dados es-
pectroscépicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 8§ ppm 2,94 (d, J=7,33 Hz, 2
H), 3,07 - 3,19 (m, 1 H), 3,20 - 3,28 (m, 1 H), 4,22 (t, J=5,13 Hz, 1 H), 4,37 (¢,
J=4,98 Hz, 1 H), 4,88 (q, J=7,62 Hz, 1 H), 6,10 (t, J=5,72 Hz, 1 H), 6,61 (d,
J=8,21 Hz, 1 H), 6,96 - 7,10 (m, 2 H), 7,10 - 7,21 (m, 2 H), 7,22 - 7,38 (m, 1
H), 7,59 - 7,73 (m, 1 H), 8,40 (ddd, J=11,87, 7,18, 1,76 Hz, 2 H).

N

~

=
F\/\N/LN
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Sintese de 1-(2-;f|uoroetil)-3-[2-(2-fluorofenil)-1 -piridin-4-il-etill-uréia:

O composto do titulo foi gerado a partir de etil éster do acido i-
sonicotinico comercialmente disponivel (2-fluorofenil)-acetonitrila de acordo
com o procedimento geral D descrito acima. Os intermediarios 2-(2-
fluorofenil)-1-piridin-4-il-etanona e 2-(2-fI“JorofeniI)-1-piridin-4-i|—etilamina fo.-“
ram isolados e caracterizados.

2-(2-Fluorofenil)-1-piridin-4-il-etanona: A cetona titulo foi obtida
de etil éster do acido nicotinico (10,00 g, 66,16 mmols), (2-fluorofenil)-
acetonitrila (9,00 g, 66,60 mmols), etoxido de sddio (50,00 mL, 21% em peso
em EtOH, 0,13 mol) e acido bromidrico (48%, 70,00 mL) de acordo com os
protocolos conforme mostrado no procedimento geral D descrito acima. Da-
dos espectroscépicos: ‘*H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 4,54 (s, 2 H),
7,12 -7,24 (m, 2 H), 7,25 - 7,39 (m, 2 H), 7,90 - 7,94 (m, 2 H), 8,83 - 8,87 (m,
2 H).

2-(2-Fluorofenil)- 1-piridin-4-il-etilamina: O intermediario oxima foi

preparado a partir de 2-(2-fluorofenil)-1-piridin-4-il-etanoina (bruta) e cloridra-
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to de metoxilamina (6,50 g, 77,83 mmols) de acordo com o protocolo descri-
to no procedimento geral B. A oxima foi entéo dissolvida em acido trifluora-
cético (30,00 mL) e Pd/C (0,80 g) foi adicionado. A mistura de reagéo foi hi-
drogenada sob-344,74 kPa (50 psi) por 14 horas, entao filtrada e concentra-
da. O residuo foi basificado com hidréxido. de sédio a 5M e extraido com clo-
reto de metileno. As fases orgénicas combinadas foram secas em carbonato
de potassio e concentradas para dar o composto do titulo. Dados espectros-
copicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 ppm 2,83-3,00 (m, 2 H), 4,11 (t, J =
7,33 Hz, 1 H), 7,34 - 7,48 (m, 2 H), 7,75 (dd, J=20,96, 11,568 Hz, 2 H), 8,45 -

- 8,52 (m, 1 H), 8,53 -8,58 (m, J=6,45 Hz, 2 H), 8,79 - 8,80 (m, 1 H).

1-(2-Fluoroe til)-3-[24(2-fluorofenil)- 1-piridin-4-il-etil]-uréia: A uréia
titulo foi obtida a partir de 2-(2-fluorofenil)-1-piridin-4-iletilamina (bruta, toma-
da da etapa anterior sem purificacao adicional), carbonil diimidazol (1,62 g,
10,00 mmols), cloridrato de fluoroetil amina (1,00 9,90% de pureza, 9,05
mmols) e diisopropiletil amina (3,00 mL, 16,81 mmols) de acordo com o pro-
tocolo conforme mostrado no procedimento geral A acima. Dados espectros-
copicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,87 - 3,02 (m, 2 H), 3,15 (q,
J=5,18 Hz, 1 H), 3,20 - 3,29 (m, 1 H), 4,21 (t, J=4,84 Hz, 1 H), 4,37 (t, J=4,98
Hz, 1 H), 4,84 - 4,98 (m, 1 H), 6,16 (t, J=5,42 Hz, 1 H), 6,67 (d, J=8,21 Hz, 1
H), 7,02 - 7,15 (m, 2 H), 7,20 (s, 1 H), 7,22 (d, J=2,35 Hz, 3 H), 8,46 (d,

J=5,28 Hz, 2 H). -
N\
|
F\/\NJ\N F
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Sintese de 1-[2-(3.4-difluorofenil)-1-piridin-4-il-etil]-3-(2-fluoroetil)-uréia:

O composto do titulo foi gerado a partir de etil éster do acido i-
sonicotinico comercialmente disponivel e (3,4-difluorofenil)-acetonitrila de
acordo com o procedimento geral D descrito acima. Os intermediarios 2-(3,4-
difluorofenil)-1-piridin-4-il-etanona e 2-(3,4-difluorofenil)-1-piridin-4-il-
etilamina foram isolados e caracterizados.

2-(3,4-Difluorofenil)-1-piridin-4-il-etanona: A cetona titulo foi obti-
da de etil éster do &acido isonicotinico (10,00 g, 66,16 mmols), (3,4-
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diffuorofenil)-acetonitrila (9,12 g, 59,56 mmols), etéxido de sddio (50,00 mL,
21% em peso em EtOH, 133,93 mmols) e acido bromidrico (48%, 80,00 mL)
de acordo com os protocolos conforme mostrado no procedimento geral D
descrito acima. Dados espectroscépicos: '"H RMN (300 MHz, DMSO-de) &
ppm 4,51 (s, 2 H), 7,02 - 7,14 (m, 1 H), 7,32 - 7,44 (m, 2 H), 7,91 (d, J=4,69
Hz, 2 H), 8,85 (d, J=4,69 Hz, 2 H).

2-(3,4-Difluorofenil)-1-piridin-4-il-etilamina: O intermediario oxima
foi preparado a partir de 2-(3,4-fluorofenil)-1-piridin-4-il-etanona (bruta) e clo-

ridrato de metiloxima (1,5 eq.) de acordo com o protocolo descrito no proce-

_ dimento geral B. A oxima foi entdo dissolvida em acido trifluoracético (30,00

mL) e Pd/C (0,80 g) foi adicionado. A mistura de reagéao foi hidrogenada sob
344,74 kPa (50 psi) por 14 horas, entao filtrada e concentrada. O residuo foi
basificado com hidréxido de sédio a 5M e extraido com cloreto de metileno.
As fases orgénicas combinadas foram secas em carbonato de potassio e
concentradas para-dar o composto do titulo. Dados espectroscopicos: H
RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 ppm 3,10 — 3,31 (m, 2 H), 4,71 (t, J=6,74 Hz, 1
H), 7,54 - 7,56 (m, 1 H), 7,87-7,92 (m, 1 H), 8,35 -8,41 (m, 1 H), 8,69 (d, J=
6,16 Hz, 2 H), 8,84-8,87 (m, 2 H).

1-[2-(3,4-Difluorofenil)- 1-piridin-4-il-etil]-3-(2-fluoroetil)-uréia: O
composto do titulo foi obtido a partir de 2-(3,4-difluorofenil)-1-piridin-4-il-
etilamina (bruta, tomada da etapa anterior sem purificagao adicional), carbo-
nil diimidazol (1,62 g, 10,00 mmols), cloridrato de fluoroetil amina (1,00 g,
90% de pureza, 9,05 mmols) e diisopropiletil amina (3,00 mL, 16,81 mmols)
de acordo com o protocolo conforme mostrado no procedimento geral A a-
cima. Dados espectroscépicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) § ppm 2,85 -
3,00 (m, 2 H), 3,15 (q, J=5,28 Hz, 1 H), 3,24 (q, J=5,37 Hz, 1 H), 4,21 (4,
J=4,98 Hz, 1 H), 4,37 (t, J=5,13 Hz, 1 H), 4,89 (id, J=8,72, 5,72 Hz, 1 H),
6,13 (t, J=5,72 Hz, 1 H), 6,61 (d, J=8,50 Hz, 1 H), 7,00 (ddd, J=6,30, 4,25,
2,35 Hz, 1 H), 7,21 - 7,34 (m, 4 H), 8,42 - 8,55 (m, 2 H).

eds



.10

15

20

25

30

55

Sintese de 1-(2-fluoroetil)-3-(2-piridin-4-il-1-m-tolil-etil)-uréia:

O composto do titulo foi gerado a partir de cloreto de 3-metil-
benzoila e 4-metilpiridina de acordo com o procedimento geral B descrito
acima. Os intermediarios 2-piridin-4-i|-1-m-tolil-etanona e 2-piridin-4-il-1-m-
tolil-etilamina foram isolados e caracterizados.

2-Piridin-4-il-1-m-tolil-etanona: A cetona titulo foi obtida de 3-
metil-N-metdxi-N-metil-benzamida (30,00 mmols, bruta) e piridino-4-metillitio
(prebarado a partir de LDA (2,0M em THF, 18,00 mL, 36 mmols) e 4-
metilpiridina (3,00 mL, 30,83 mmols) em THF a 0°C por 60 minutos) de acor-
do com os protocolos.conforme mostrado no. procedimento geral-B descrito
acima. Dados espectroscépicos: *H RMN (300 MHz, DMSO-de) & ppm 2,31
(s, 3H),4,53(s,2H),7,16 -7,31 (m, 1 H), 7,48 - 7,63 (m, 1 H), 7,71 - 7,84
(m, 2 H), 7,96 - 8,08 (m, 1 H), 8,37 - 8,47 (m, 1 H), 8,47 - 8,55 (m, 2 H).

2-Piridin-4-il-1-m-tolil-etilamina: O intermediario oxima foi prepa-
rado a partir de 2-piridin-4-il-1-m-tolil-etanona (bruta) e cloridrato de metoxi-
lamina (8,00 g, 95,78 mmols) de acordo com o protocolo descrito no proce-
dimento geral B. A oxima foi entdo dissolvida em acido trifluoracético (30,00
mL) e Pd/C (0,80 g) foi adicionado. A mistura de reacgéo foi hidrogenada sob
344,47 kPa (50 psi) por 14 horas, entao filtrada e concentrada. O residuo foi
basificado com hidréxido de sédio a 5M e extraido com cloreto de metileno.
As fases organicas combinadas foram secas em carbonato de potassio e
concentradas para dar o composto do titulo. '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) &
ppm 2,27 (s, 3H), 2,89 (d, J=7,04 Hz, 2 H), 4,12 (t, 1 H), 7,10 - 7,22 (m, 1 H),
7,39 (ddd, J=7,77, 4,25, 1,47 Hz, 2 H), 7,75 - 7,82 (m, 1 H), 8,41 (id, J=4,98,
2,05 Hz, 2 H), 8,58 (dd, J=5,86, 1,76 Hz, 2 H).

1-(2-Fluoroetil)-3-(2-piridin-4-il- 1-m-tolil-etil)-uréia: A uréia titulo
foi obtida a partir de 2-piridin-4-il-1-m-tolil-etilamina (4,40 g, bruta, tomada da
etapa anterior sem purificagdo adicional), carbonil diimidazol (1,62 g, 10,00
mmols), cloridrato de fluoroetil amina (1,00 g, 90% de pureza, 9,05 mmols) e
diisopropiletil amina (3,00 mL, 16,81 mmols) de acordo com os protocolos
conforme mostrado no procedimento geral A acima. Dados espectroscopi-
cos: '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 2,27» (s, 3H), 2,88 - 3,01 (m, 2 H),
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3,15 (q, J=5,28 Hz, 1 H), 3,24 (q, J=5,28 Hz, 1 H), 4,21 (t, J=5,13 Hz, 1 H),
4,37 (t, J=4,98 Hz, 1 H), 4,84 - 4,96 (m, 1 H), 6,02 (t, /=5,86 Hz, 1 H), 6,51
(d, J=8,50 Hz, 1 H), 7,04 (dd, J=13,34, 8,36 Hz, 2 H), 7,10 (s, 1 H), 7,12 -
7,20 (m, 3 H), 8,31 - 8,43 (m, 2 H).

Cl
() ~ N
F\/\N)kN X
H H
Sintese de 1-[1-(3-cloro-fenil)-2-piridin-4-il-etil]-3-(2-fluoroetil)-uréia:

O composto do titulo foi gerado a partivr de cloreto de 3-cloro-

benzoila comercialmente disponivel e 4-metilpiridina de acordo com o pro-
cedimento geral B descrito acima. Os intermedidrios 1-(3-cloro-fenil)-2-
piridin-4-il-etanona e 1-(3-cloro-fenil)-2-piridin-4-il-etilamina foram isolados e
caracterizados.

1-(3-Cloro-fenil)-2-piridin-4-il-etanona®: A cetona titulo foi obtida
a partir de 3-cloro-N-metdxi-N-metil-benzamida (30,00 mmols, bruta), e piri-
dino-4-ilmetillitio (preparado a partir de DLA (2,0M em THF, 18,00 mL, 36,00
mmols) e 4-metilpiridina (3,00 mL, 30,83 mmols) em THF a 0°C por 60 minu-
tos) de acordo com os protocolos conforme mostrado no procedimento geral
B descrito acimé. Dados espectroscopicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-de) &
ppm 4,50 (s, 2 H), 7,27 (d, J=5,57 Hz, 2 H), 7,56 (t, J=7,77 Hz, 1 H), 7,71 (d,
J=7,92 Hz, 1 H), 7,98 (d, J=7,92 Hz, 1 H), 8,03 (s, 1 i), 8,49 (d, J=1,47 Hz, 1
H), 8,51 (s, 1 H).

1-(3-Cloro-fenil)-2-piridin-4-il-etilamina: A amina titulo foi obtida a
partir de 1-(3-cloro-fenil)-2-piridin-4-il-etanona (6,40 g, 27,62 mmols), clori-
drato de metoxilamina (5,00 g, 59,87 mmols) e BHzTHF (1,0M em THF,
50,00 mL, 50,00 mmols) de acordo com o procedimento geral B descrito a-
cima. 1H RMN (300 MHz, Solvente) é ppm 2,84 (d, J=7,04 Hz, 2 H), 4,10 (4,
J=9,01Hz, 1H),714-721 (m,2H),7,24-7,31 (m, 2 H),7,39-7,46 (m, 1
H), 7,63 (dt, J=7,26, 1,65 Hz, 1 H), 8,43 (ddd, J=12,46, 4,40, 1,61 Hz, 2 H).

1-[1-(3-Cloro-fenil)-2-piridin-4-il-etil]-3-(2-fluoroetil)-uréia: A uréia
titulo foi obtida a partir de 1-(3-cloro-fenil)-2-piridin-4-il-etilamina (6,00 g, bru-

ta, tomada da etapa anterior sem purificagcdo adicional), carbonil diimidazol
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(1,62 g, 10,00 mmols), cloridrato de fluoroetil amina (1,00 g, 90% de pureza,
9,05 mmols) e diisopropiletil amina (3,00 mL, 16,81 mmols) de acordo com
os protocolos conforme mostrado no procedimento geral A acima. Dados
espectroscépicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,87 - 3,02 (m, 2 H),
3,15 (q, J=5,28 Hz, 1 H), 3,24 (q, J=5,28 Hz, 1 H), 4,21 (t, J=4,98 Hz, 1 H),
4,37 (t, J=5,13 Hz, 1 H), 4,89 - 5,03 (m, 1 H), 6,07 (t, J=5,57 Hz, 1 H), 6,61
(d, J=8,80 Hz, 1 H), 7,19 (d, J=5,567 Hz, 2 H), 7,23 - 7,38 (m, 4 H), 8,41 (d,
J=5,57 Hz, 2 H).

I N F
=
F\/\NJ\N
H H B

Sintese de 1-[2-(2,5-difluorofenil)-1-piridin-3-il-etil]-3-(2-fluoroetil)-uréia:

O composto do titulo foi gerado a partir de etil éster do acido ni-
cotinico comercialmente disponivel e (2,5-difluorofenil)-acetonitrila de acordo
com o procedimento geral D descrito acima. Os intermediarios 2-(2,5-
difluorofenil)-1-piridin-3-il-etanona e 2-(2,5-difluorofenil)-1-piridin-3-il-etila-
mina foram isolados e caracterizados.

2-(2,5-Difluorofenil)- 1-piridin-3-il-etanona: A cetona titulo foi obti-
da a partir de etil éster do acido nicotinico (10,00 g, 66,16 mmols), (2,5-
difluorofenil)-acetonitrila (9,12 g, 67,49 mmols), etdxido de sddio (50,00 mL,
21% em peso de EtOH, 133,93 mmols) e acido bromidrico (48%, 80,00 mL)
de acordo com os protocolos conforme mostrado no procedimento geral D
descrito acima. Dados espectroscépicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) &
ppm 4,57 (d, J=1,47 Hz, 2 H), 7,14 - 7,30 (m, 3 H), 7,62 (dd, J=7,62, 5,28 Hz,
1 H), 8,39 (ddd, J=8,21, 2,05, 1,76 Hz, 1 H), 8,85 (dd, J=4,84, 1,61 Hz, 1 H),
9,24 (d, J=1,47 Hz, 1 H).

2-(2,5-Difluorofenil)- 1-piridin-3-il-etilamina: A amina titulo foi obti-
da a partir de 2-(2,5-difluorofenil)-1-piridin-3-il-etanona (bruta), cloridrato de
metoxilamina (1,2 eq.) e BH3THF (1,0M em THF, 5,00 eq.) de acordo com o
procedimento geral B descrito acima. Dados espectroscopicos: 'H RMN (300
MHz, DMSO-de) 6 ppm 2,82 - 2,98 (m, 2 H), 4,12 (t, J=7,18 Hz, 1 H), 7,00 -
7,15 (m, 1 H), 7,29 (dd, J=7,77, 4,84 Hz, 1 H), 7,35 - 7,42 (m, 1 H), 7,68 -
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7,82 (m, 2 H), 8,40 (td, J=5,28, 1,76 Hz, 1 H), 8,58 (ddd, J=3,88, 1,83, 1,61
Hz, 1 H).

1-[2-(2,5-Difluorofenil)-1-piridin-3-il-etil]-3-(2-fluoroetil)-uréia: A
uréia titulo foi obtida a partir de 2-(2,5-difluorofenil)-1-piridin-3-il-etilamina
(bruta, tomada da etapa anterior sem purificagao adicional), carbonil diimida-
zol (1,62 g, 10,00 mmoils), cloridrato de fluoroetil amina (1,00 g, 90% de pu-
reza, 9,05 mmols) e diisopropiletil amina (3,00 mL, 16,81 mmols) de acordo
com os protocolos conforme mostrado no procedimento geral A acima. Da-
dos espectroscépicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,99 (d, J=7,33
Hz, 2 H), 3;17 (s, 1 H), 3,25 (d, J=4,98 Hz, 1 H), 4,21 (s, 1 H), 4,37 (s, 1 H),
4,97 (s, 1 H), 6,13 (s, 1 H), 6,67 (s, 1 H), 7,10 (s, 3 H), 7,32 (s, 1 H), 7,66 (s,

1 H), 8,43 (s, 2 H).
o) SN\
H H

Sintese de 1-(2-fluoroetil)-3-(2-tiofen-2-il-1-m-tolil-etil)-uréia:

O composto do titulo foi gerado a partir de cloreto de tiofen-2-il-
acetila comercialmente disponivel e brometo de m-tolilmagnésio de acordo
com o procediménto geral B descrito acima. Os intermediarios 2-tiofen-2-il-1-
m-tolil-etanona e 2-tiofen-2-il-1-m-tolil-etilamina foram isolados e caracteri-
zados. -

2-Tiofen-2-il-1-m-tolil-etanona: A cetona titulo foi obtida de clore-
to de tiofen-2-il-acetila (25,00 g, 155,65 mmols), N,O-dimetil-hidroxilamina
(20,00 g, 205,04 mmols), EtsN (38,00 mL, 0,27 mol), quantidade catalitica de
DMAP e brometo de m-toliimagnésio (1,0M em THF, 200,00 mL, 0,20 mol)
de acordo com os protocolos conforme mostrado no procedimento geral B
descrito acima. Dados espectroscépicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &
ppm 2,37 (s, 3 H), 4,61 (s, 2 H), 6,90 - 7,04 (m, 2 H), 7,10 - 7,26 (m, 1 H),
7,34-7,48 (m, 2 H), 7,81 - 7,86 (m, 2 H).

2-Tiofen-2-il-1-m-tolil-etilamina: A amina titulo foi obtida a partir
de 2-tiofen-2-il-1-m-tolil-etanona (5,00 g, 23,12 mmols), cloridrato de metoxi-
lamina (3,40 g, 40,71 mmols) e BH3THF (1,0M em THF, 60,00 mL, 60,00
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mmols) de acordo com o procedimento geral B descrito acima. Dados espec-
troscépicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 2,26 (s, 3 H), 3,01 (dd,
J=6,74, 4,10 Hz, 2 H), 3,96 (t, J=6,89 Hz, 1 H), 6,75 (d, J=3,22 Hz,'1 H), 6,87
(dd, J=5,18, 3,37 Hz, 1 H), 6,99 (d, J=6,74 Hz, 1 H), 7,08 - 7,18 (m, 3 H),
7,24 -7,28 (m, 1 H).

1-(2-Fluoroetil)-3-(2-tiofen-2-il-1-m-tolil-etil)-uréia: A uréia titulo
foi obtida de 2-tiofen-2-il-m-tolil-etilamina (bruta, tomada da etapa anterior
sem purificacdo adicional), carbonil diimidazol (2,30 g, 14,18 mmols), clori-
drato de fluoroetil amina (1,60 g, 90% de pureza, 14,47 mmols) e diisopropi-
letil amina (4,50 mL, 25,84 mmols) de acordo com os protocolos conforme --
mostrado no procedimento geral A acima. Dados espectroscépicos: 'H RMN
(300 MHz, DMSO-dg) & ppm 2,27 (s, 3 H), 3,10 - 3,25 (m, 3 H), 3,25 - 3,38
(m, 1 H), 4,25 (t, J=4,98 Hz, 1 H), 4,41 (t, /=4,98 Hz, 1 H), 4,83 (q, J=7,72
Hz, 1 H), 6,12 (t, J=5,57 Hz, 1 H), 6,53 (d, J=8,50 Hz, 1 H), 6,77 (s, 1 H),
6,87 (dd, J=4,98, 3,22 Hz, 1 H), 6,97 - 7,11 (m, 3 H), 7,17 (t, J=7,48 Hz, 1 H),

7,26 (d, J=4,69 Hz, 1 H).
H H

Sintese de 1-(2-fluoroetil)-3-(2-tiofen-2-il-1-m-tolil-etil)-uréia:

O composto do titulo foi gerado a partir de acido tiofen-3-il-
acético comercialmente disponivel e brometo de m-toliimagnésio de acordo
com o procedimento geral C descrito acima. Os intermediarios 2-tiofen-3-il-1-
m-tolil-etanona e 2-tiofen-3-il-1-m-tolil-etilamina foram isolados e caracteri-
zados.

2-Tiofen-3-il-1-m-tolil-etanona: A cetona titulo foi obtida a partir
de acido tiofen-3-il-acético (25,00 g, 175,83 mmols), cloreto de tionila (15,00
mL, 205,64 mmols), N,O-dimetil-hidroxilamina (20,00 g, 205,04 mmols), EtsN
(38,00 mL, 0,27 mol), quantidade catalitica de DMAP e brometo de m-
tolilmagnésio (1,0M em THF, 200,00 mL, 200.00 mmols) de acordo com os
protocolos conforme mostrado no procedimento geral C descrito acima. H
RMN (300 MHz, Solvente) 5 ppm 2,36 (s, 3 H), 4,36 (s, 2 H), 7,00 (d, J=4,98
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Hz, 1 H), 7,14 - 7,24 (m, 2 H), 7,36 - 7,47 (m, 2 H), 7,77 - 7,90 (m, 2 H).

2-Tiofen-3-il-1-m-tolil-etilamina. A amina titulo foi obtida a partir

~de 2-tiofen-3-il-1-m-tolil-etanona (5,00 g, 23,12 mmols), cloridrato de metoxi-

lamina (3,40 g, 40,71 mmols) e BH;THF (1,0M em THF, 60,00 mL, 60,00
mmols) de acordo com o procedimento geral C descrito acima. Dados és—
pectroscopicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,26 (s, 3 H), 2,74 -
2,88 (m, 2 H), 4,00 (dd, J=7,48, 6,30 Hz, 1 H), 6,90 (d, J=4,98 Hz, 1 H), 6,98
(d, J=6,16 Hz, 1 H), 7,06 - 7,17 (m, 2 H), 7,32 - 7,41 (m, 2 H), 8,56 (dd,
J=5,86, 1,76 Hz, 1 H).

1-(2-Fluoroetil)-3-(2-tiofen-3-il- 1-m-tolil-etil)-uréia: A -uréia titulo
foi obtida a partir de 2-tiofen-3-il-1-m-tolil-etilamina (bruta, tomada da etapa
anterior sem purificagdo adicional), carbonil diimidazol (1,65 g, 10,17
mmols), cloridrato de fluoroetil amina (1,10 g, 90% de pureza, 9,95 mmois) e
diisopropiletil amina (3,00 mL, 17,22 mmols) de acordo com os protocolos
conforme mostrado no procedimento geral A acima. Dados espectroscopi-
cos: '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 2,26 (s, 3 H), 2,92 (d, /7,04 Hz, 2
H), 3,18 (q, J=4,98 Hz, 1 H), 3,23 - 3,37 (m, 1 H), 4,24 (t, J=4,98 Hz, 1 H),
4,40 (t, J=4,98 Hz, 1 H), 4,84 (q, J=7,52 Hz, 1 H), 6,07 (t, J=5,57 Hz, 1 H),
6,47 (d, J=8,21 Hz, 1 H), 6,87 (d, J=4,98 Hz, 1 H), 6,98 - 7,10 (m, 4 H), 7,16
(t, /=7,48 Hz, 1 H), 7,37 (dd, J=4,40, 2,93 Hz, 1 H).

~ ~

(o]
F\/\N/U\N » O
H H

Sintese de 1-[1-(3-cloro-fenil)-2-m-tolil-etil}-3-(2-fluoroetil)-uréia:

Me

O composto do titulo foi gerado a partir de acido m-tolil-acético
comercialmente disponivel de acordo com o procedimento geral C descrito
acima. Os intermediarios 1-(3-cloro-fenil)-2-m-tolil-etanona e 1-(3-cloro-fenil)-
2-m-tolil-etilamina foram isolados e caracterizados.

1-(3-Cloro-fenil)-2-m-tolil-etanona: A cetona titulo foi obtida a
partir de acido o-tolil-acético (5,00 g, 33,30 mmols), cloreto de tionila (5,00
mL, 68,55 mmols), N,O-dimetil-hidroxilamina (5,00 g, 51,26 mmols), EtsN
(20,00 mL, 0,14 mol), quantidade catalitica de DMAP e brometo de 3-
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clorofenilmagnésio (0,5M em THF, 50,0 m, 25,00 mmols) de acordo com os
protocolos conforme mostrado no procedimento C descrito acima.

1-(3-Cloro-fenil)-2-m-tolil-etilamina: A amina titulo foi obtida de 1-
(3-cloro-fenil)-2-m-tolil-etanona (bruta, tomada da reagao anterior), cloridrato
de metoxilamina (3,50 g, 41,91 mmols) e BHzTHF (1,0M em THF, 60,00 mL,
60,00 mmols) de acordo com o procedimento geral C descrito acima. Dados
espectroscopicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 2,23 (s, 3 H), 2,66 —
2,81 (m, 2 H), 4,30 (s amplo, 1 H), 6,93 - 7,44 (m, 8 H).

1-[1-(3-Cloro-fenil)-2-m-tolil-etil]-3-(2-fluoroetil)-uréia: A uréia titu-
lo foi obtida a partir de 1-(3-cloro-fenil)-2-o-tolil-etilamina (bruta, tomada da
etapa anterior sem purificagdo adicional), carbonildiimidazol (1,62 g, 10,00
mmols), cloridrato de fluoroetil amina (1,00 g, 90% de pureza, 9,056 mmols) e
diisopropiletil amina (3,00 mL, 16,18 mmols) de acordo com os protocolos
conforme mostrado no procedimento geral A acima. Dados espectroscépi-
cos: *H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 2,26 (s, 3 H), 2,87 - 2,90 (m, 2 H),
3,16 (q, J=5,08 Hz, 1 H), 3,25 (q, J=5,28 Hz, 1 H), 4,22 (t, J=5,13 Hz, 1 H),
4,37 (t, J=4,98 Hz, 1 H), 4,86 (q, J=7,92 Hz, 1 H), 6,09 (t, J=5,72 Hz, 1 H),
6,60 (d, J=8,50 Hz, 1 H), 7,00 - 7,12 (m, 4 H), 7,16 (d, J=7,04 Hz, 1 H), 7,22 -
7,35 (m, 3 H).

s

O~

R I
H H

Sintese de 1-(2-fluoroetil)-3-(1-furan-2-il-2-feniletil)-uréia:

O composto do titulo foi gerado a partir de cloreto de 2-furoila
comercialmente disponivel e brometo de benzilmagnésio de acordo com o
procedimento geral B descrito acima. Os intermediarios 1-furan-2-il-2-fenil-
etanona e 1-furan-2-il-2-feniletilamina foram isolados e caracterizados.

{-Furan-2-il-2-fenil-etanona®: A cetona titulo foi obtida a partir
de cloreto de 2-furoila (10,00 mL, 101,43 mmols), N,O-dimetil-hidroxilamina
(15,00 g, 153,78 mmols), EtsN (38,00 mL, 0,27 mol), quantidade catalitica de
DMAP e brometo de benziimagnésio (2,0M em THF, 100,00 mL, 0,20 mol)

de acordo com os protocolos mostrados no procedimento geral B descrito
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acima. Dados espectroscopicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-de) 8 ppm 4,14
(s, 2 H), 6,72 (dd, J=3,66, 1,61 Hz, 1 H), 7,14 - 7,31 (m, 5 H), 7,60 (d, J=3,81
Hz, 1 H), 8,00 (s, 1 H). )

1-Furan-2-il-2-feniletilamina®: A amina titulo foi obtida a partir de
1-furan-2-il-2-fenil-etanona (5,00 g, 26,85 mmols), cloridrato de metoxilamina
(3,40 g, 40,71 mmols) e BHzTHF (1,0M em THF, 60,00 mL, 60,00 mmols) de
acordo com o procedimento geral B descrito acima. Dados espectroscopi-
cos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 1,76 (s amplo, 2 H), 2,80 (dd,
J=13,19, 7,62 Hz, 1 H), 2,90 - 3,02 (m, 1 H), 4,03 (t, J=6,89 Hz, 1 H), 6,11 (d,
J=3,22 Hz, 1 H), 6,31 .(dd, J=3,08, 1,91 Hz, 1 H), 7,08 - 7,12 (m,-2 H), 7;14 -
7,24 (m, 3 H), 7,51 (s, 1 H).

1-(2-Fluoroetil)-3-(1-furan-2-il-2-feniletil)-uréia: A uréia titulo foi
obtida a partir de 1-furan-2-il-2-feniletilamina (bruta, tomada da etapa anteri-
or sem purificacdo adicional), carbonil diimidazol (1,62 g, 10,00 mmols), clo-
ridrato de fluoroetil amina (1,00 g, 90% de pureza, 9,05 mmols) e diisopropi-
letil amina (3,00 mL, 17,22 mmols) de acordo com os protocolos conforme
mostrado no procedimento geral A acima. Dados espectroscopicos: "H RMN
(300 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 2,90 - 3,05 (m, 2 H), 3,19 (q, J=5,28 Hz, 1 H),
3,25 - 3,34 (m, 15 H), 4,24 (t, J=5,13 Hz, 1 H), 4,40 (t, J=5,13 Hz, 1 H), 4,91 -
5,01 (m, 1 H), 6,05 - 6,16 (m, 2 H), 6,32 (dd, J=3,22, 1,76 Hz, 1 H), 6,40 (d,
J=8,79 Hz, 1 H), 7,07-7,09 {m, 2 H), 7,14 - 7,24 (m, 3 H), 7,65(s, 1 H).

X %
Fe™~N" N SN
H H

Sintese de 1-(2-fluoroetil)-3-(2-piridin-2-il-1-m-tolil-etil)-uréia:

O composto do titulo foi gerado a partir de cloreto de 3-metil-
benzoila comercialmente disponivel e 2-metilpiridina de acordo com o pro-
cedimento geral B descrito acima. Os intermediarios 1-(3-metil-fenil)-2-
piridin-2-il-etanona e 1-(3-metil-fenil)-2-piridin-2-il-etilamina foram isolados e
caracterizados.

1-(3-Metil-fenil)-2-piridin-2-il-etanona®®: A cetona titulo foi obtida
a partir de 3-metil-N-metéxi-N-metil-benzamida (5,50 g, 30,83 mmols) e piri-
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dino-2-iimetillitio (preparado a partir de LDA (2,0M em THF, 20,00 mL, 40,00
mmols) e 3-metilpiridina (3,00 mL, 30,83 mmols) em THF a 0°C por 60 minu-
tos) de acordo com os protocolos confbrme mostrado no procedimento geral
C descrito acima. Dados espectroscopicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-dp) &
ppm 2,35 (s, 3 H), 4,50 (s, 2 H), 7,10 - 7,43 (m, 5 H), 7,61 - 7,65 (m, 1 H),
7,71 -7,82 (m, 1 H), 8,38-8,46 (m, 1 H).

1-(3-Metil-fenil)-2-piridin-2-il-etilamina: A amina titulo foi obtida a
partir de 1-(3-metil-fenil)-2-piridin-2-il-etanona (5,00 g, 23,67 mmols), clori-
drato de metoxilamina (3,20 g, 38,31 mmols) e BH3THF (1,0M em THF,
100,00 mL,. 100,00 mmols) de acordo com 0 procedimento geral B descrito
acima. Dados espectroscépicos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 2,25
(s, 3 H), 2,91 (d, J=1,76 Hz, 2 H), 4,20 (t, J=7,62 Hz, 1 H), 6,97 (d, J=6,74
Hz, 1 H), 7,06 - 7,18 (m, 5 H), 7,61 (td, J=7,62, 1,76 Hz, 1 H), 8,46-8,47 (m, 1
H). ‘

1-(2-Fluoroetil)-3-(2-piridin-2-il-1-m-tolil-etil)-uréia: A uréia titulo
foi obtida a partir de 1-(3-metil-fenil)-2-piridin-3-il-etilamina (bruta, tomada da
etapa anterior sem purificacdo adicional), carbonil diimidazol (1,62 g, 10,00
mmols), cloridrato de fluoroetil amina (1,00 g, pureza de 90%, 9,05 mmols) e
diisopropiletil amina (3,00 mL, 16,81 mmols) de acordo com os protocolos
conforme mdstrado no procedimento geral A acima. Dados espectroscopi-
cos: 'H RMN (300 MHz, DMSO-de) & ppm 2,24 (s, 3 H), 3,03 (d, J=7,62 Hz, 2
H), 3,'13 (q, J=5,28 Hz, 1 H), 3,22 (q, J=5,37 Hz, 1 H), 4,20 (t, J=5,13 Hz, 1
H), 4,35 (t, J=4,98 Hz, 1 H), 5,05 (q, J=7,52 Hz, 1 H), 6,06 (t, J=5,86 Hz, 1
H), 6,55 (d, J=8,79 Hz, 1 H), 6,99 (dd, J=11,73, 7,62 Hz, 2 H), 7,05 (s, 1 H),
7,10 - 7,18 (m, 3 H), 7,61 (id, J=7,62, 1,76 Hz, 1 H), 8,45 (d, J=4,69 Hz, 1 H).

F\/\N/U\N N
H H

Sintese de 1-(2-fluoroetil)-3-(2-piridin-3-il-1-m-tolil-etil)-uréia:

O composto do titulo gerado a partir de cloreto de 3-metil-
benzoila comercialmente disponivel e 3-metilpiridina de acordo com o pro-

cedimento geral B descrito acima. Os intermediarios 1-(3-metil-fenil)-2-
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piridin-3-il-etanona e 1-(3-metil-fenil)-2-piridin-2-il-etilamina foram isolados e
caracterizados.

. 1-(3-Metil-fenil)-2-piridin-3-il-etanona: A cetona titulo foi obtida a
partir de 3-metil-N-metoxi-N-metil-benzamida (5,50 g, 30,69 mmols) e piridi-
no-3-ilmetillitio (preparado de LDA (2,0M em THF, 20,00 mL, 40,00 mmols) e
3-metilpiridina (3,00 mL, 30,89 mmols) em THF a 0°C por 60 minutos) de
acordo com os protocolos conforme mostrado no procedimento geral B des-
crito acima. Dados espectroscépicos: 1H RMN (300 MHz, DMSO-d6) 6 PPM
3,22 (s, 3H), 4,45 (s, 2H), 7,25 (s, 1H), 7,37-7,45 (m, 2H), 7,53-7,69 (m, 2H),
7,84-7,88 (m, 1H), 8,34-8,45 (m, 2H). - : ' - -

1-(3-Metil-fenil)-2-piridin-3-il-etilamina: A amina titulo foi obtida a
partir de 1-(3-metil-fenil)-2-piridin-3-il-etanona (5,00 g, 23,67 mmols), clori-
drato de metoxilamina (3,20 g, 38,31 mmols) e BHsTHF (1,0M em THF,
100,00 mL, 100,00 mmols) de acordo com o procedimento geral B descrito
acima. Dados espectroscépicos: '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) & ppm 3,22
(s, 3 H), 4,45 (s, 2 H), 6,96-7,26 (m, 6 H), 7,48 - 7,52 (m, 1 H), 8,26-8,34 (m,
1 H). *

1-(2-Fluoroetil)-3-(2-piridin-3-il- 1-m-tolil-etil)-uréia: A uréia titulo
foi obtida a parti;' de 1-(3-metil-fenil)-2-piridin-3-il-etilamina (bruta, tomada da
etapa anterior sem purificagéo adicional), carbonil diimidazol (1,62 g, 10,00
mmols), cloridrato de fluoroetil amina (1,00 g, 90% de pureza, 9,05 mmols) e
diisopropiletil amina (3,00 mL, 16,81 mmols) de acordo com os protocolos
conforme mostrado no procedimento geral A acima. Dados espectroscopi-
cos: '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,26 (s, 3 H), 2,84 - 2,98 (m, 2 H),
3,14 (q, J=5,28 Hz, 1 H), 3,24 (q, J=5,28 Hz, 1 H), 4,20 (t, J=5,13 Hz, 1 H),
4,36 (1, J=5,13 Hz, 1 H), 4,79 - 4,89 (m, 1 H), 6,03 (t, J=5,72 Hz, 1 H), 6,51
(d, J=8,79 Hz, 1 H), 7,00 (s, 1 H), 7,01 - 7,10 (m, 2 H), 7,13 - 7,27 (m, 2 H),
7,50 - 7,57 (m, 1 H), 8,31 (d, J=1,47 Hz, 1 H), 8,35 (dd, J=4,84, 1,61 Hz, 1
H).

H

H
F“’“IF
F3C O
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Sintese de 1-(2-fluoroetil)-3-[2-(3-fluorofenil)-1-(3-trifluormetil-fenil)-etill-uréia: -

O composto do titulo foi obtido a partir do metil éster do acido 3-
trifluormetilbenzoéico e 3-fluorofenilacetonitrila de acordo com o procedimento
geral D descrito acima. Os intermediarios 2-(3-fluorofenil)-1-(3-trifluormetil-
fenil)-etanona, 2-(3-fluorofenil)-1-(3-trifluormetil-fenil)-etanona O-metil-oxima
e 2-(3-fluorofenil)-1-(3-trifluormetil-fenil)-etilamina foram separados e carac-
terizados.

2-(3-Fluorofenil)-1-(3-trifluormetil-fenil)-etanona: 3,44 g do com-
posto do titulo foram obtidos de metil éster do acido 3-trifluormetil-benzdico
(15,00 g,.0,27 mol), (3-fluorofenil)acetonitrila (9,40 m, 73,70 mmols), NaOEt
(56,00 mL, 28% em peso de EtOH, 0,15 mmol) e HBr (48%, 40 mL) de acor-
do com os protocolos conforme mostrado no procedimento geral D descrito
acima. Dados espectroscépicos: 'H RMN (300 MHz, CDCl3) § 4,34 (s, 2 H),
7,05-7,15(m,2H),7,21-7,32(m,2H),7,57 -7,66 (m, 1 H), 7,81 - 7,85 (m,
1 H), 8,21 (d, J=7,92 Hz, 1 H), 8,27 - 8,32 (m, 1 H).

2-(3-Fluorofenil)- 1-(3-trifluormetil-fenil)-etanona  O-metil-oxima:
2,73 g (72%) do composto do titulo foram obtidos a partir de 2-(3-fluorofenil)-
1-(3-trifluormetil-fenil)-etanona (3,44 g, 12,20 mmols), cloridrato de metoxil
amina (2,04 g, 24,40 mmols) e piridina (3,0 mL) de acordo com os protocolos
conforme mosirado no procedimento D descrito acima. Dados espectroscé-
picos: 'H RMN (300 MHz, CDClg) & 4,04 (s, 3 H), 4,17 (s, 2 H), 6,96 - 7,23
(m, 4 H), 7,43 (t, J=7,92, 7,04 Hz, 1 H), 7,57 (d, J=7,92 Hz, 1 H), 7,76 (d,
J=7,92 Hz, 1 H), 7,98 (s, 1 H).

2-(3-Fluorofenil)-1-(3-trifluormetil-fenil)-etilamina: A uma solugao
de 2-(3-fluorofenil)-1-(3-trifluormetil-fenil)-etanona O-metil-oxima (1,00 g,
3,20 mmols) em Et,O a 0°C foi adicionado LAH (1,0M em THF, 3,20 mL,
3,20 mmoils). A mistura de reagdo foi agitada por alguns minutos e entédo
refluxada por 30 horas. A mistura resultante foi esfriada para 0°C e extinta
com algumas gotas de H>O. A mistura foi filtrada através de uma almofada
de celite, concentrada e purificada através de cromatografia usando hexa-
no:EtOAc (1:1) como eluente para dar 470 mg do composto do titulo deseja-
do. Dados espectroscopicos: 'H RMN (300 MHz, CDClg) § 1,47 - 1,62 (m, 2
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H), 2,84 - 2,93 (m, 1 H), 2,98 - 3,07 (m, 1 H), 4,28 - 4,35 (m, 1 H), 6,99 - 7,11
(m, 3H),7,16 - 7,27 (m, 1 H), 7,39 - 7,46 (m, 1 H), 7,52 (t, J=7,62 Hz, 2 H),
7,61 (s, 1 H). ,

1-(2-Fluoroetil)-3-[2-(3-fluorofenil)- 1-(3-trifluormetil-fenil)-etil]-
uréia: A uréia titulo foi produzida a partir de 2-(3-fluorofenil)-1-(3-trifluormetil-
fenil)-etilamina (0,47 g, 1,70 mmols), carbonil diimidazol (0,27 g, 1,66
mmols), cloridrato de fluoroetil amina (165,3 mg, 90% de pureza, 1,50 mmol)
e diisopropil etila amina (580 pL, 3,33 mmols) de acordo com os protocolos
conforme mostrado no procedimento geral A. Dados espectroscopicos: 'H
RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 3,01-(d, J=7,33 Hz,-2 H), 3,19 (q, J=5,28 Hz, 1 -
H), 3,28 (g, /5,28 Hz, 1 H), 4,23 (t, J=5,28 Hz, 1 H), 4,40 (t, J=4,98 Hz, 1
H), 5,05 (q, J=8,21, 7,62 Hz, 1 H), 6,17 (t, /=5,57 Hz, 1 H), 6,75 (d, J=8,50
Hz, 1 H), 7,04 - 7,14 (m, 2 H), 7,19 - 7,30 (m, 2 H), 7,49 - 7,61 (m, 4 H).
Dados Bioldgicos

Ensaio de Selecdo de Receptor e Tecnologia de Amplificacdo (RSAT)

O ensaio RSAT mede uma perda mediada por receptor de. inibi-
cdo de contato que resulta em proliferagéo seletiva de células contendo re-
ceptor em uma populagéo mista de células confluentes. O aumento em nu-
mero celular é avaliado com um gene marcador transfectado apropriado tal
como B-galaciosidase, cuja atividade pode ser faciimente medida em um
formato de 96 cavidades. Receptores que ativam a proteina G, Gq, elicitam
esta resposta. Receptores Alfa2, que normalmente acoplam a Gi, ativam a
resposta de RSAT quando co-expressos com uma proteina Gq hibrida que
tem um dominio de reconhecimento de receptor Gi, chamado Gg/i5.

Células NIH-3T3 sao plaqueadas em uma densidade de 2x10°
células em placas de 15 cm e mantidas em meio da Eagle modificado com
da Dulbecoo suplementado com soro bovino a 10%. Um dia mais tarde, as
células foram co-transfectadas através de precipitagcdao de fosfato de célicio
com plasmideos de expressdao de mamifero codificando p-SV-B-
galactosidase (5-10 pg), receptor (1-2 pg) e proteina G (1-2 pg). 40 pg de
DNA de esperma de salmao podem ser também incluidos na mistura de

transfec¢ao. Meio fresco é adicionado no_dia seguinte e 1-2 dias depois, as
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células sdo coletadas e congeladas em 50 aliquotas de ensaio. As células
sdo descongeladas e 100 pl adicionados a aliquotas de 100 pl de varias
concentragdes de farmacos em triplicata em uma placa de 96 cavidades. As
incubagdes continuam 72-96 horas a 37°C. Apds lavagem com solugao sali-
na tamponada com fosfato, atividade da enzima B-galactosidase é determi-
nada adicionando 200 pl do substrato cromogénico (consistindo em 3,5 mM
de o-nitrofenil-B-D-galactopiranosideo e 0,5% de nonidet P-40 em solugéo
salina tamponada com fosfato), incubagao da noite para o dia a 30°C e me-
dicdo da densidade 6ptica a 420 nm. A absorbéncia € uma medida de ativi-
dade de enzima, que depende do numero de célula e reflete uma prolifera-
¢éo celular mediada por receptor. A eficacia ou atividade intrinseca é calcu-
lada como uma razéo do efeito maximo do farmaco para o efeito maximo de
um agonista integral padrao para cada subtipo de receptor. Brimonidina,
também chamada UK14304, cuja estrutura quimica é mostrada abaixo, &
usada como o agonista padrao para os receptores alfa 2A, alfa 2B e alfa 2C.
A ECso é a concentragdo na qual o efeito do farmaco € metade de seu efeito
maximo.
Br

Sy

brimonidina
Os resultados do ensaio RSAT com varios compostos exempla-
res da invencdo sdo descritos na Tabela 1 acima junto com as férmulas
quimicas desses compostos exemplares. Valores ECso séo nanomolares.
NA significa (nao-ativo) em concentragcdes de menos do que 10 micromola-
res. Al significa “atividade intrinseca”.

Alfa 2A Alfa 2B Alfa 2C
Composto ECso 1A ECso 1A ECso IA
O nao ativo 33,8 | 0,96 | 345 0,32
I
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Alfa 2A Alfa 2B Alfa 2C
Composto ECso 1A ECSO 1A ECso 1A
-
O nao ativo 29,3 | 0,92 | nao ativo
99
F\/\N/U\N
® ndo ativo 606 | 0,63 | nao ativo
P 1L QO
F\/\N/u\
(o] .
- O . nao ativo |... - 177 -1 0,65 | ndo ativo
F\/\I\i O
O 2140 | 0,35 | 103 | 0,79 101 0,31
F
F\/\N/ﬁ\
: F
O 836 0,31 | 535 | 0,96 511 0,48
o 4
F\/\N)k '
oL
O * |npaoativo| | 959 | 0,84 | n3o ativo
F\/\,/ﬁ\
F
O nao ativo |. 299 0,71 | nado ativo
o]
F™S
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Alfa 2A Alfa 2B Alfa 2C
CompOStO EC50 1A ECso 1A EC5Q 1A
O/GH3 - . -
nao ativo 1060 0,3 nao ativo
C
F\/\N)]\
nao ativo 51,2 | 0,88 78,9 0,42
nao ativo 173 | 0,86 | ndo ativo
nao ativo 218 | 0,53 | nao ativo
nao ativo 29,8 | 0,91 | nao ativo
nao ativo 488 0,69 | ndao ativo
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Alfa 2A Alfa 2B Alfa 2C
Composto ECso 1A ECso 1A ECso 1A
O n3o ativo 407 | 0,64 700 0,34
Cl
F\/\Nj\N
nao ativo 640 0,33 | ndo ativo
[o]
F\/\NkN _~
nao ativo 378 0,6 | nao ativo
F\/\N/ﬁ\N .
nao ativo 12,9 | 0,96 | ndo ativo
nao ativo 26 0,95 | nao ativo
nao ativo 51,3 | 0,93 | nao ativo
nao ativo 138 1,0 nao ativo
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Alfa 2A Alfa 2B Alfa 2C
Composto ECso 1A ECso IA ECso - 1A
] S 346 0,35 | 28,5 | 0,99 119 0,35
F\/\NJI\N
OO nao ativo 160 0,77 | nao ativo
[o]
F\/\NJ\
Cl
O n3o ativo 26,8 | 0,94 787 0,38
[o]
AT
CH,
CH,
O n3o ativo 13,8 | 1,02 | nao ativo
[o]
F\/\N/U\ O
F
Ct.l: . - .
F nao ativo 42,9 | 0,88 | nao ativo
F\/\NiN O -
OH
nao ativo 146 | 0,82 | nao ativo
o O .
F\/\NJJ\N
Fy
O n3o ativo 21,3 | 1,02 | ndo ativo
nao ativo 20,5 | 1,02 | nao ativo
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Alfa 2A Alfa 2B Alfa 2C
CompOStO ECso 1A ECso 1A ECso 1A
nao ativo 747 | 0,78 | nao ativo
) n&o ativo 1990 | 0,41 | nao ativo
(o]
F\/\N)LN F
) .| naoativo 2780 | 0,49 | nao ativo
"0 . N
’:\/\NJk
N\
| P nao ativo 2120 | 0,53 | nao ativo
[o]
F\/\N)I\N
F
N nao ativo 3620 | 0,44 | nao ativo
A
® ;
F\/\NiN F
CH, 341 0,44 | 37,7 1,1 nao ativo
o Z IN
F\/\N/”\N Y
o a 368 0,57 | 30,7 | 1,32 | nao ativo
(o] = IN
F\/\NJKN x
nao ativo 611 1,02 | ndo ativo
| SN OF
o P
F\/\NJ\N
F
o, nao ativo 37 1,08 | nao ativo
(o] S
\
F\/\'\)I\N N
oH, nao ativo 63,4 1,0 | ndo ativo
[0
S
FV\N/U\N L)
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Alfa 2A Alfa 2B Alfa 2C

CompOStO ECso 1A EC50 1A EC50 ) 1A

a 70,4 0,35 | 5,99 0,9 | nao ativo
[o]
F\/\N)kw:
X0
oH, nao ativo 135 | 0,87 | nao ativo
F\/\N/ﬁ\ Xy . : ‘
CH,

nao ativo 53,2 | 0,95 | ndo ativo

nao ativo 513 0,77 | nao ativo

1,00
F. N
\/\N N A

N nao ativo 84,2 | 0,84 nao ativo

~ F
3 -

F

Os atomos de hidrogénio que estdo presentes nos atomos de
nitrogénio uréia sao omitidos nas estruturas na tabela.

A 'descrigéo acima detalha métodos e composi¢coes especificos
que podem ser empregados para praticar a presente invengao e representa
o melhor modo compreendido. No entanto, € aparente para um versado na
técnica que compostos adicionais com as propriedades farmacoldgicas de-
sejadas podem ser preparados de uma maneira analoga, € que 0S COmpos-
tos descritos podem ser também obtidos a partir de compostos de partida
diferentes através de reag¢des quimicas diferentes. Similarmente, composi-
¢cOes farmacéuticas diferentes podem ser preparadas e usadas com subs-
tancialmente o mesmo resultado. Entao, por mais detalhado o acima possa
parecer no texto, ele ndo deve ser tomado como limitante do escopo geral
disto; pelo contrario, 0 ambito da presente invengao deve ser governado a-

penas pela construgdo legal das reivindicagoes apensas.
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REIVINDICACOES

1. Composto da férmula

AN

ou um sal farmaceuticamente aceitadvel do mesmo, um tautdomero do mesmo
ou um pré-farmaco do mesmo;

em que A é cicloalquila, arila ou heteroarila,

A é um anel monociclico de cinco membros ou seis rhembros ou
um biciclico fundido do mesmo;

A é substituido ou ndo-substituido; e

se A for substituido, ele tem um ou mais substituintes estaveis
consistindoem C, N, O, S,P,F,Cl,Bre H; e _

cada substituinte tem 1, 2, 3 ou 4 atomos que nao sao hidrogé-
nio; e

B é arila ou heteroarila,

B é um anel monociclico de cinco membros ou seis membros ou
um biciclico fundido do mesmo;

B é substituido ou ndo-substituido; e

se B for substituido, ele tem um ou mais substituintes estaveis
consistindkoem C, N, O, S,P,F,Cl,BreH;e —

cada substituinte tem 1, 2, 3 ou 4 atomos que nao sao hidrogé-
nio.

2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que A é ciclo-
exila, ciclopentila, fenila, tienila, naftila, piridinila ou furila e A é substituido ou
nao-substituido.

3. Composto de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, em que B é
fenila, piridinila ou tienila e B é substituido ou nao-substituido.

4. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagodes 1
a 3, em que A é substituido ou ndo-substituido, e se A for substituido, ele
tem um ou mais. substituintes independentemente selecionados de ClI, F,
CF3, OCHg, Br, CH; e OH.
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5. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
a 4, em que B é substituido ou ndo-substituido, e se B for substituido, ele
tem um ou mais substituintes independentemente selecionados de ClI, F,
CF3, OCHg, Br, CHz e OH.
6. Composto de acordo com a reivindicagao 1, selecionado do
grupo consistindo em
1-(1,2-difeniletil)-3-(2-fluoroetil)-uréia;
1-[1-(3-cloro-fenil)-2-feniletil}-3-(2-fluoroetil)-uréia;
1-[1-(4-cloro-fenil)-2-feniletil]-3-(2-fluoroetil)-uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[1-(3-fluorofenil)-2-feniletil}-uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[1-(3-metdxi-fenil)-2-feniletil]-uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[1-(4-fluorofenil)-2-feniletil}-uréia;
1-[2-(2-cloro-fenil)-1-feniletil]-3-(2-fluoroetil)-uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[1-(2-fluorofenil)-2-feniletil}-uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[1-(4-metoxifenil)-2-feniletil]uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[1-(2-metoxifenil)-2-feniletiljuréia;
1-[1-(3-bromofenil)-2-feniletil]-3-(2-fluoroetil)uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[1-(4-metilfenil)-2-feniletiljuréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[1-(3-metilfenil)-2-feniletil]uréia;
1 -[1 -(3,4-diclorofenil)-2-feniletil]-3-(2-fluoroetil)uréia;
1-[1-(2-clorofenil)=2-feniletil]-3-(2-fluoroetil)uréia;
1-(1-cicloexil-2-feniletil)-3-(2-fluoroetil)uréia;
1-(1-ciclopentil-2-feniletil)-3-(2-fluoroetil)uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[2-(2-fluorofenil)-1-feniletiljuréia,
N-(2-fluoroetil)-N*-[2-(3-fluorofenil)-1-feniletiljuréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[2-(4-fluorofenil)-1-feniletiljuréia;
1-[1-(3-cloro-2-fluorofenil)-2-feniletil]-3-(2-fluoroetil)uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[2-fenil-1-(2-tienil)etiljuréia,;
1-(2-fluoroetil)-3-[1-(1-naftil)-2-feniletiljuréia;
1-[1-(3-clorofenil)-2-(2-metilfenil)etil]-3-(2-fluoroetil)uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[2-(2-fluorofenil)-1-m-tolil-etil]-uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[2-(3-fluorofenil)-1 -m-.toliletil]uréia;
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1-(2-fluoroetil)-3-[2-(4-fluorofenil)-1-m-toliletil]uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[1-(4-hidréxi-fenil)-2-feniletil]-uréia;
1-[2-(2,5-difluorofenil)-1-m-tolil-etil]-3-(2-fluoroetil)-uréia;
1-[2-(2,3-difluorofenil)-1-m-tolil-etil]-3-(2-fluoroetil)-uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[2-(2-fluorofenil)-1-piridin-3-il-etil]-uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[2-(3-fluorofenil)-1-piridin-3-il-etil]-uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[2-(4-fluorofenil)-1-piridin-3-il-etil]-uréia,
1-(2-fluoroetil)-3-[2-(2-fluorofenil)-1-piridin-4-il-etil]-uréia;
1-[2-(3,4-difluorofenil)-1-piridin-4-il-etil]-3-(2-fluoroetil)-uréia;

- 1-(2-fluoroetil)-3-(2-piridin-4-il-1-m-tolil-etil)-uréia;

1-[1-(3-cloro-fenil)-2-piridin-4-il-etil]-3-(2-fluoroetil)-uréia;
1-[2-(2,5-difluorofenil)-1-piridin-3-il-etil]-3-(2-fluoroetil)-uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-(2-tiofen-2-il-1-m-tolil-etil)-uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-(2-tiofen-2-il-1-m-tolil-etil)-uréia;
1-[1-(3-cloro-fenil)-2-m-tolil-etil]-3-(2-fluoroetil)-uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-(1-furan-2-il-2-feniletil)-uréia;
1-(2:fluoroetil)-3-(2-piridin-2-il-1-m-tolil-etil)-uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-(2-piridin-3-il-1-m-tolil-etil)-uréia; e

1 ;(2-}Iuoroetil)-3-[2-(3-fluorofenil)-1 -(B-trifluorometil-fenil)-etil]-uréia;

ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou um tautdmero do mesmo.
— 7. Composto de acordo com a reivindicacao 1, 2 ou 4, represen-
tado ainda pela férmula

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, um tautbmero do mesmo

ou um pré-farmaco do mesmo;

em que R', R?, R® R*® e R® sdo independentemente Cl, F, CFs,

O-metila, O-etila, O-n-propila, O-isopropila, Br, metila, etila, n-propila, isopro-
pila, n-butila, sec-butila, isobutila, t-butila, OH ou NO,.

8. Composto de acordo com a reivindicagao 1, 2 ou 4, represen-
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tado ainda pela férmula

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, um tautdmero do mesmo
ou um pré-farmaco do mesmo;

em que R, R%, R® e R* sdo independentemente Cl, F, CF3, O-metila, O-etila,
O-n-propila, O-isopropila, Br, metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, sec-
butila, isobutila, t-butila, OH ou NOs.... —

9. Composto de acordo com a reivindicagao 1, 2 ou 4, represen-
tado ainda pela férmula

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, um tautdmero do mesmo
ou um pro-farmaco do mesmo;
em que R', R%, R® e R* sdo independentemente Cl, F, CF3, O-
metila, O-etila, O-n-propila, O-isopropila, Br, metila, etila, n-propila, isopropi-
la, n-butila, sec-butila, isobutila, t-butila, OH ou NO.. -
10. Composto de acordo com a reivindicagéao 1, 2 ou 4, repre-
sentado ainda pela férmula

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, um tautdmero do mesmo

ou um pré-farmaco do mesmo;

em que R', R?, R® e R* sdo independentemente Cl, F, CF3, O-
metila, O-etila, O-n-propila, O-isopropila, Br, metila, etila, n-propila, isopropi-
la, n-butila, sec-butila, isobutila, +-butila, OH ou NO,.

11. Composto de acordo com a reivindicagao 1, 2 ou 4, repre-
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sentado ainda pela formula

4N
N T YI}_‘;
o A ,
a? .
, _ R?

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, um tautdmero do mesmo
ou um pré-farmaco do mesmo;

em que R', R% e R® sdo independentemente Cl, F, CF3, O-metila,
O-etila, O-n-propila, O-isopropila, Br, metila, etila, n-propila,' isopropila,
n-butila, sec-butila, isobutila, t-butila, OH ou NO2.

12. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, 2 ou 4, repre-
sentado ainda pela férmula

R

R2

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, um tautc‘:rhero do mesmo
ou um pré-farmaco do mesmo;

em que R, R? e R® sdo independentemente Cl, F, CF3, O-metila,
O-étila, O-n-propila, O-isopropila, Br, metila, etila, n-propila, isopropila,
n-butila,-sec-butila, isobutila, t-butila, OH ou NOx. -

13. Método compreendendo administrar a um mamifero uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto como definido em qual-
quer uma das reivindicagdes 1 a 12, para o tratamento de dor crdnica.

14. Método compreendendo administrar a um mamifero uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto como definido em
qualquer uma das reivindicagdes 1 a 12, para o tratamento de alodinia.

15. Método compreendendo administrar a um mamifero uma quan-
tidade terapeuticamente eficaz de um composto como definido em qualquer
uma das reivindicagdes 1 a 12, para o tratamento de espasticidade muscular.

16. Método compreendendo administrar a um mamifero uma

quantidade terapeuticamente eficaz de um composto como definido em
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qualquer uma das reivindicagdes 1 a 12, para o tratamento de diarréia.

17. Método compreendendo administrar a um mamifero uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto como definido em qual-
quer uma das reivindicagbes 1 a 12, para o tratamento de dor neuropatica.

18. Método compreendendo administrar a um mamifero uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um composto como definido em
qualquer uma das reivindicagdes 1 a 12, para o tratamento de dor visceral.

19. Uso de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 12, na fabricagdo de um medicamento para o tratamento
de dor cronica. _ |

20. Uso de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 12, na fabricagcdo de um medicamento para o tratamento
de alodinia.

21. Uso de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 12, na fabricagdo de um medicamento para o tratamento
de espasticidade muscular.

22. Uso de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 12, na fabricacdo de um medicamento para o tratamento
de diarréia.

23. Uso de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 12, na fabricagdo de um medicamento para o tratamento
de dor neuropatica.

24. Uso de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 12, na fabricagdo de um medicamento para o tratamento
de dor visceral.

25. Medicamento compreendendo um composto como definido
em qualquer uma das reivindicagoes 1 a 12.

26. Forma de dosagem compreendendo um composto como de-
finido em qualquer uma das reivindicac¢des 1 a 12.

27. Composi¢cao compreendendo um composto como definido

em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 12.
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RESUMO
Patente de Invengao "FLUOROETIL UREIAS. TEHAPEUTICAS" » '
A preseme mvencao refere-se a compostos da formula () ou um
sal farmaceuhcamente aceitavel delés ou um tautomero deles em que ‘AeB
sdo conforme aqun descnto séo utels para o tratamento de condug:oes afll-' ,

N

gnndo mamuferos

~ : N



Novo quadro reivindicatério (total de 15 reivindica¢Ges), para

processamento na Fase Nacional Brasileira.
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REIVINDICAGCOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de ser de férmula

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, um tautdbmero do mesmo ou
um pro-farmaco do mesmo;

onde A é cicloalquila, arila ou heteroarila;

A é um anel monociclico de cinco membros ou seis membros ou um
biciclico fundido do mesmo;

A é substituido ou nao-substituido; e

se A for substituido, ele tem um ou mais substituintes estaveis consis-
tindoemC,N,O,S,P,F,Cl,Bre H; e
| cada substituinte tem 1, 2, 3 ou 4 4tomos que n&ao sao hidrogénio; e
B é arila ou heteroarila,
| B € um anel monociclico de cinco membros ou seis membros ou um
biciclico fundido do mesmo;

B é substituido ou nao-substituido; e

se B for substituido, ele tem um ou mais substituintes estaveis consis-
tindoemC,N,O,S,P,F,Cl,Bre H; e

cada substituinte tem 1, 2, 3 ou 4 atomos que na@o sao hidrogénio.

2. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo fato
de que A é cicloexila, ciclopentila, fenila, tienila, naftila, piridinila ou furila e A é
substituido ou nao-substituido.

3. Composto de acordo com a reivindicagéo 1 ou 2, caracterizado pelo
fato de que B é fenila, piridinila ou tienila e B € substituido ou ndo-substituido.

4. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicag:ées 1a3,
caracterizado pelo fato de que A é substituido ou nao-substituido, e se A for subs-
tituido, ele tem um ou mais substituintes independenteménte selecionados de ClI,
F, CF3, OCHg, Br, CH; e OH.

5. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 4,
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caracterizado pelo fato de que B é substituido ou nao-substituido, e se B for
substituido, ele tem um ou mais substituintes independentemente seleciona-
dos de Cl, F, CFs, OCHg, Br, CHz e OH. |
6. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pe-
lo fato de ser selecionado do grupo consistindo em
1-(1,2-difeniletil)-3-(2-fluoroetil)-uréia;
1-[1-(3-cloro-fenil)-2-feniletil]-3-(2-fluoroetil)-uréia;
_1-[1-(4-cloro-fenil)-2-feniletil]-3-(2-fluoroetil)-uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[1-(3-fluorofenil)-2-feniletil]-uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[1-(3-metdxi-fenil)-2-feniletil]-uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[1-(4-fluorofenil)-2-feniletil]-uréia;
1-[2-(2-cloro-fenil)-1-feniletil]-3-(2-fluoroetil)-uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[1-(2-fluorofenil)-2-feniletil}-uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[1 -(4—metoxifenil)-2-feniletil]hréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[1-(2-metoxifenil)-2-feniletiljuréia;
1-[1-(3-bromofenil)-2-feniletil}-3-(2-fluoroetil)uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[1-(4-metilfenil)-2-feniletil]uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[1-(3-metilfenil)-2-feniletil]uréia;
1-[1-(3,4-diclorofenil)-2-feniletil]-3-(2-fluoroetil)uréia;
1-[1-(2-clorofenil)-2-feniletil]-3-(2-fluoroetil)uréia;
1-(1-cicloexil-2-feniletil)-3-(2-fluoroetiljuréia;
1-(1-ciclopentil-2-feniletil)-3-(2-fluoroetil)uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[2-(2-fluorofenil)-1-feniletil]uréia;
N-(2-fluoroetil)- N-[2-(3-fluorofenil)-1-feniletil]uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[2-(4-fluorofenil)-1-feniletilJuréia;
1-[1-(3-cloro-2-fluorofenil)-2-feniletil]-3-(2-fluoroetil)uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[2-fenil-1-(2-tienil)etiljuréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[1-(1-naftil)-2-feniletiljuréia;
1-[1-(3-clorofenil)-2-(2-metilfenil)etil]-3-(2-fluoroetil)uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[2-(2-fluorofenil)-1-m-tolil-etil]-uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[2-(3-fluorofenil)-1-m-toliletilluréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[2-(4-fluorofenil)-1-m-toliletil]uréia;
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1-(2-fluoroetil)-3-[1-(4-hidréxi-fenil)-2-feniletil]-uréia;
1-[2-(2,5-difluorofenil)-1-m-tolil-etil]-3-(2-fluoroetil)-uréia;
1-[2-(2,3-difluorofenil)-1-m-tolil-etil]-3-(2-fluoroetil)-uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[2-(2-fluorofenil)-1-piridin-3-il-etil]-uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[2-(3-fluorofenil)-1-piridin-3-il-etil]-uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[2-(4-fluorofenil)-1-piridin-3-il-etil]-uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-[2-(2-fluorofenil)- 1 -piridin-4-il-etil]-uréia;
1-[2-(3,4-difluorofenil)-1 -piridin-4-i|-etiI]-3-(2-ﬂuoroetil)-_uréia;
1 -(2-f|uoroetil)-3-(2¥piridin-4-i|-1 -m-tolil-etil)-uréia;
1-[1-(3-cloro-fenil)-2-piridin-4-il-etil]-3-(2-fluoroetil)-uréia;
1-[2-(2,5-difluorofenil)- 1-piridin-3-il-etil]-3-(2-fluoroetil)-uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-(2-tiofen-2-il-1-m-tolil-etil)-uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-(2-tiofen-2-il-1-m-tolil-etil)-uréia;
1-[1-(3-cloro-fenil)-2-m-tolil-etil]-3-(2-fluoroetil)-uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-(1-furan-2-il-2-feniletil)-uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-(2-piridin-2-il-1-m-tolil-etil)-uréia;
1-(2-fluoroetil)-3-(2-piridin-3-il-1-m-tolil-etil)-uréia; e
1-(2-fluoroetil)-3-[2-(3-fluorofenil)-1-(3-trifluorometil-fenil)-etil]-uréia;
ou um sal farmaéeuticamente aceitavel ou um tautdmero do mesmo.
7. Composto de acordo com a reivindicagao 1, 2 ou 4, caracteri-
zado pelo fato de ser representado ainda pela formula

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, um tautdémero do mesmo
ou um pré-farmaco do mesmo;

onde R', R? R® R* e R® sdo independentemente Cl, F, CFa, O-
metila, O-etila, O-n-propila, O-isopropila, Br, metila, etila, n-propila, isopropi-
la, n-butila, sec-butila, isobutila, t-butila, OH ou NO..

8. Composto de acordo com a reivindicagao 1, 2 ou 4, caracteri-
zado pelo fato de ser representado ainda pela féormula
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ou um sal farmaceuticamente aceitadvel do mesmo, um tautdmero do mesmo
ou um pré-farmaco do mesmo;
onde R', R?, R® e R* sdo independentemente Cl, F, CF3, O-metila, O-etila,
O-n-propila, O-isopropila, Br, metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, sec-
butila, isobutila, t-butila, OH ou NO..

- ~ 9. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, 2 ou 4, caracteri-
zado pelo fato de ser representado ainda pela férmula |

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, um tautémero do mesmo
ou um prb’-férmaco do mesmo; 4

onde R', R?, R® e R* sdo independentemente CI, F, CF;, O-
metila, O-etila, O-n-propila, O-isopropila, Br, metila, etila, n-propila, isopropi-
la, n-butila, sec-butila, isobutila, -butila, OH ou NOs..

10. Composto de acordo com a reivindicagao 1, 2 ou 4, caracte-
rizado pelo fato de ser representado ainda pela férmula

O

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, um tautdbmero do mesmo

ou um pro-farmaco do mesmo;

onde R', R?], R® e R* sdo independentemente Cl, F, CFs,
O-metila, O-etila, O-n-propila, O-isopropila, Br, metila, etila, n-propila, isopro-
pila, n-butila, sec-butila, isobutila, t-butila, OH ou NOs..

11. Composto de acordo com a reivindicagao 1, 2 ou 4, caracte-
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rizado pelo fato de ser representado ainda pela férmula

. H O H
F/\/NN
Y
. .. RS
Rﬁ'

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, um tautdbmero do mesmo
ou um pré-farmaco do mesmo;

onde R', R? e R® sdo independentemente Cl, F, CF3, O-metila,
O-etila, O-n-propila, O-isopropila, Br, metila, etila, n-propila,‘ isopropila,
n-butila, sec-buitila, isobutila,_t-butila, OH ou NO,. . —

12. Composto de acordo com a reivindicagao 1, 2 ou 4, caracte-
rizado pelo fato de ser representado ainda pela férmula

H H

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, um tautdmero do mesmo
ou um pré-farmaco do mesmo;

onde R', R? e R® sdo independentemente Cl, F, CF3, O-metila,
O-etila, O-n-propila, O-isopropila, Br, metila, etila, n-propila, isopropila,
n-butila, sec-butila, isobutila, t-butila, OH ou NO-.

13. Método, caracterizado pelo fato de que compreende adminis-
trar a um mamifero uma quantidade terapeuticamente eficaz de um compos-
to como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 12, para o trata-
mento de dor cronica, alodinia, espasticidade muscular, diarréia, dor neuro-
patica e dor visceral.

14. Uso de um composto como definido em qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 12, caracterizado pelo fato de ser na fabricagdo de um
medicamento para o tratamento de dor cronica, alodinia, espasticidade mus-
cular, diarréia, dor neuropéatica e dor visceral.

15. Medicamento, caracterizado pelo fato de que compreende
um composto como definido em qualquer uma das reivindicagdes 1 a 12.
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