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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "OMEGA-
AMINOALQUILAMIDAS DE ACIDOS (R)-2-ARIL-PROPIONICO COMO
INIBIDORES DA QUIMIOTAXIA DE CELULAS POLIMORFONUCLEADAS
E MONONUCLEADAS, SEU PROCESSO DE PREPARAGAO, E COMPO-
SICAO FARMACEUTICA".

A presente invengcdo se refere a 6mega-aminoalquilamidas de
acidos (R) 2-aril-propidnicos como inibidores da quimiotaxia de células poli-
morfonucleadas e mononucleadas. Em particular, a invencéo se refere a ini-
bidores da quimiotaxia induzida por C5a de leucécitos e monécitos polimor-
fonucleados, os quais sdo usados no tratamento de patologias incluindo pso-
riase, artrite reumatéide e dano causado por isquemia e reperfuséo.
Introdugao e Fundamentos da Invengao

Estudos com animais mostram que algumas pré-drogas de ami-
noalquiléster e amida de ibuprofeno racémico e naproxeno, em particular
algumas N-(3-dietilaminopropil)amidas, exibem atividades analgésica e antii-
nflamatéria significativamente melhores do que os compostos originais, mesmo
embora se tenha descoberto que "in vitro" eles sdo pobres inibidores da sintese
de prostaglandinas. Descobriu-se também que todas essas pré-drogas, exceto
uma glicina amida, sao significativamente menos irritantes para a mucosa gas-
trica do que seus acidos livres precursores (Shanbhag, V.R. e outros, J. Pharm.
Sci., 81, 149, 1992 e referéncias 8-19) citados no mesmo.

O picetoprofeno [(+)2-(3-benzoilfenil)-N-(4-metil-2-piridinil)prépri-
onamida] e "Amtolmetin Guacil" (também denominado guaiacol éster de tol-
metinglicinamida, Eufans) s&o outros exemplos de pré-drogas antiinflamatoé-
rias ndo-esteroidais (NSAI) em uso terapéutico atual. Atividade antiinflamaté-
ria moderada, efeitos colaterais minimos e boa tolerancia gastrointestinal
sao reportados para uma série de N-[2-(1-piperidinil)propillamidas de algu-
mas drogas NSAI, tais como ibuprofenoracémico, indometacina, acido p-
clorobenzdico, acido acetilsalicilico, acido diacetilgentisico e acido adaman-
tano-1-carboxilico (Nawladonshi, F. e Reewuski, Pol. J. Chem. 52, 1805,
1978). Outras amidas de acidos 2-arilpropidnicos racémicos foram descritas
por S. Biniecki e outros, [PL 114050 (31.01.1981)], H. Akguen e outros, [Ar-
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zneim-Forsch., 46, 891, 1986] e por G.L. Levitt e outros, [Russ. J. Org.
Chem., 34, 346, 1998].

Poténcias antiinflamatdrias e analgésicas "in vivo", comparaveis
e algumas vezes maiores do que aquelas dos acidos livres precursores,
junto com o numero reduzido de lesdes gastricas, foram reportadas para
algumas N-3-[(1-piperidinil)propillamidas de cetoprofeno racémico e flurbi-
profeno e para determinadas bases de Mannich obtidas reagindo-se suas
amidas com formaldeido e aminas secundarias, tais como morfolina, piperi-
dina, dicicloexilamina, dimetilamina, dietilamina, dibenzilamina e dibutilamina
(N. Kawathekar e outros, Indian J. Pharm. Sci., 60, 346, 1998).

O Pedido de Patente Internacional WO 00/40088 reportou re-
centemente que a mera conversdo de acido 2-arilacético e/ou 2-arilpro-
pidnico em um derivado amida € suficiente para transformar um inibidor
COX-1 seletivo em um inibidor COX-2 seletivo, o que explica a gastrolesivi-
dade reduzida das referidas amidas que durante muito tempo acreditou ser
apenas pré-drogas NSAI.

No passado, a inibicao das enzimas ciclooxigenase era conheci-
da por ser prépria do enancidmero S de acidos 2-arilpropidnicos apenas,
juntamente com a porcao CoA-tioéster R que sofre bioconverséo "in vivo".
Portanto, a baixa correlagdo entre inibicao enzimatica "in vitro" e efeitos
analgésicos "in vivo" encontrada para determinados acidos R,S 2-arilpro-
pidnicos (Brune, K. e outros, Experientia, 47, 257, 1991) induziu a presumir
que mecanismos alternativos, tal como inibicdo da transcricdo do fator de
transcricao kB-nuclear (NF-KB) e/ou Inibigdo da quimiotaxia de neutrdfilos
induzida pela interleucina 8 (IL-8), podem estar operando.

Os enancidomeros R de flurbiprofeno, cetoprofeno, naproxen, tia-
profeno e fenoprofeno sado, na verdade, descritos no WO 00/40088 como
inibidores da ativacao do fator de transcricao NF-xB e reivindicados para
serem Uuteis no tratamento de doencas NF-xB dependentes (asma, tumor,
choque, doenca de Crohn e colite ulcerativa, arteriosclerose, etc.). A IL-8 é
um mediador importante de inflamagao e foi mostrado que é um quimiotati-

co/ativador celular potente para neutréfilos e basdfilos polimorfonucleados
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(PMNs) e linfécitos T. Fontes celulares de IL-8 incluem mondcitos, PMNs,
células endoteliais, células epiteliais e queratindcitos quando estimulados
por fatores tais como lipopolissacarideos, IL-1 e TNF-a. Por outro lado, des-
cobriu-se que o fragmento complementar C5a, além de ser um mediador
direto da inflamacéo, induz a sintese de IL-8 e um nivel elevado de liberagao
de IL-8 pelos mondcitos. A quantidade de IL-8 recuperada de mondcitos Cba
ativados em células mononucleares do sangue periférico € até 1.000 vezes
maior do que aquela liberada de ndmeros comparaveis de PMNs sob condi-
¢cOes similares. Portanto, a IL-8 liberada de monécitos C5a ativados pode
exercer um papel significativo na expansao e prolongamento de infiltracao e
ativacgéo celular nos locais de infecgao, inflamagao ou dano tecidual (Ember,
J.A. e outros, Am. J. Pathol., 144, 393, 1994).

Em resposta a eventos imunolégicos e infecciosos, a ativagao do
sistema complementar media a amplificagdo de resposta inflamatéria via
acao direta na membrana e via liberagdo de uma série de fragmentos de
peptideos, geralmente conhecidos como anafilatoxinas, gerados pela cliva-
gem enzimatica de fracées complementares C3, C4 e C5. Esses peptideos
incluem C3a, C4a, ambos constituidos de 77 aminoécidos; por sua vez, a
convertase C5 cliva a fragdo complementar C5 a fim de proporcionar a glico-
proteina C5 de 74 aminodcidos. As anafilatoxinas contribuem para a disse-
minagcdo do processo inflamatério através de interagdo com componentes
celulares individuais; suas propriedades em comum sao a liberagao celular
de aminas vasoativas e enzimas lisossémicas, contragao do musculo liso e
aumento da permeabilidade vascular. Além disso, a C5a causa quimiotaxia e
agregacao de neutrdfilos, estimula a liberagao de leucotrienos e espécies de
oxigénio oxidado, induz a transcricao de IL-1 em macréfagos e a produgéao
de anticorpos.

O fragmento peptidico C5a do complemento foi definido como o
mediador pré-inflamatério "completo”. Ao contrario, outros mediadores infla-
matdrios tais como citocinas selecionadas (IL-8, MCP-1 e RANTES, por
exemplo), sao altamente seletivos no que refere-se a células auto-atraidas,

ao passo que a histamina e bradiquinina s&o apenas agentes quimiotaticos



10

15

20

25

30

fracos. Evidéncias convincentes sustentam o envolvimento da C5a, "in vivo",
em varias condigbes patolédgicas, incluindo isquemia/reperfusédo, dermatite
auto-imune, glomérulo-nefrite idiopatica da membrana-proliferativa, hiper-
responsividade das vias aéreas e doencas inflamatdérias crénicas, ARDS e
COPD, mal de Alzheimer, artrite reumatdide juvenil (N.P. Gerard, Ann. Rev.
Immunol., 12, 755, 1994). Em vista do potencial neuroinflamatério de
Cb5a/C5a-desArg gerada pela produgcao complementar local e pela ativagéao
amiléide junto com quimiotaxia por astrécito e microglia e ativagao direta-
mente induzida pela C5a, inibidores complementares tém sido propostos
para o tratamento de doencgas neuroldgicas, tal como mal de Alzheimer
(McGeer & McGeer, P.L., Drugs, 55, 738, 1998);

Portanto, o controle da sintese local de fragdes complementares
e considerado de elevado potencial terapéutico no tratamento de choque e
na prevengao de rejeicao (rejeicao hiperaguda a enxerto e falha em 6rgaos
multiplos) (Issekutz, A.C. e outros, Int. J. Immunopharmacol. 12, 1, 1990;
Inagi, R. e outros, Immunol. Lett., 27, 49, 1991). Mais recentemente, a inibi-
¢cao de fragbes complementares foi reportada como estando envolvida na
prevencao de danos a rins transplantados e nativos, levando-se em conta o
envolvimento de complementos na patogénese de danos renais glomerula-
res agudos e intersticiais cronicos. (Sheerin, N.S. & Sacks, S.H., Curr. Opini-
on Nephrol. Hypert., 7, 395, 1998).

Engenharia genética e estudos de biologia molecular levaram a
clonagem de receptores complementares (CRs) e a produgéao de agonistas e
antagonistas de CRs. O receptor soltvel recombinante CR1 (sCR1), que
blogueia enzimas que ativam C3 e C5, foi identificado como um agente po-
tencial para a supressao da ativagcao de C em isquemia/dano por reperfusao
(Weisman, H.F. e outros, Science, 239, 146, 1990; Pemberton, M. e outros,
J. Immunol., 150, 5104, 1993). O peptideo ciclico F-[OPdChWR], é reportado
por antagonizar a ligagao de C5a a seu receptor CD38 em PMNSs e inibir a
quimiotaxia e a produgao de citocinas C5a-dependentes pelos macréfagos e
a neutropenia em ratos induzida por C5a e estimulo por LPS (Short, A. e

outros, Br. J. Pharmacol., 126, 551, 1999; Haynes, D.R. e outros, Biochem.
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Pharmacol., 60, 729, 2000). O antagonista de C5aR CGS 27913 e seu dime-
ro CGS 32359 sao reportados por inibir, "in vitro", a ligagéo de C5a as mem-
branas dos neutréfilos, a mobilizagao intracelular de Ca®*, liberagéo de liso-
zima, quimiotaxia de neutrdéfilos e edema dérmico em coelhos (Pellas, T.C. e
outros, J. Immunol., 160, 5616, 1998).

Finalmente, selecdo de bibliotecas de fagos com a técnica de
"visualizagao de fagos" levou ao isolamento de um antagonista C5aR espe-
cifico capaz de reduzir respostas inflamatdrias em doengas mediadas por
imunocomplexos € em isquemia e danos por reperfusdo (Heller, T. e outros,
J. Immunol., 163, 985, 1999). A despeito de seu potencial terapéutico, ape-
nas dois dos antagonistas de C5a discutidos acima tém demonstrado ativi-
dade "in vivo"; além disso, seu uso é terapeuticamente limitado por sua natu-
reza peptidica. (Pellas, T.C., Wennogle, P., Curr. Pharm. Des., 10, 737,
1999).

Acumulo caracteristico de neutréfilos pode ser observado em al-
gumas condicdes patologicas, por exemplo, nas areas terapeuticamente re-
calcitrantes e altamente inflamadas de lesdes psoriaticas. Os neutrdéfilos sao
quimiotaticamente atraidos e ativados por uma agao sinergistica das quimio-
cinas, IL-8 e Gro-a, liberadas pelos queratinécitos estimulados e da fragao
Cb5a/C5a-desArg produzida através de ativagdo da via complementar alter-
nativa (T. Terui e outros, Exp. Dermatol., 9, 1, 2000). Em muitas circunstan-
cias, portanto, é altamente desejavel combinar inibicao da quimiotaxia indu-
zida por C5a e inibi¢ao da quimiotaxia induzida por IL-8 em um unico agente.

Antagonistas nao-peptidicos de fracbes complementares tam-
bém tém sido preparados, por exemplo, 4,6-diamino-quinolinas substituidas.
Em particular, verificou-se qué N,N"-bis-(4-amino-2-metil-6-quinolil)Juréia e
[6-N-2-clorocianamoil)-4,6-diamino-2-metilquinolina] sdo antagonistas de
C5R seletivos, seu ICs oscilando entre 3,3 e 12 ug/mL (Lanza, T.J. e outros,
J. Med. Chem., 35, 252, 1992).

Alguns inibidores de serina-protease [mesilato nafamostato (FUT
175) e determinados analogos} foram recentemente reportados como sendo

inibidores da ativagéo de complementos e produgao de C3a/C5a (Ueda, N. e
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outros, Inflammation Res., 49, 42, 2000).

A patente US 6.069.172 reporta o uso de formulagdes farmacéu-
ticas de sais de amodnio de R(-) cetoprofeno para a inibicdo da quimiotaxia
de neutréfilos induzida por IL-8.

O WO 00/24710 descreve N-acilsulfonamidas de acidos R(-) 2-
arilpropiénicos como inibidores da quimiotaxia de leucécitos polimorfonucle-
ados IL-8 dependente.

Dois pedidos de patente recentes [WO 01/58852 e WO 01/79189]
descrevem determinadas R-2-aril-propionamidas e R-2-(aminofenil)propiona-
midas Uteis para a prevencao da ativagao de leucécitos induzida por IL-8.

Observou-se recentemente que a mera reducao formal do anel
heteroaromatico de determinadas R-2-aril-N-(piridinil)propionamidas causa
perda acentuada de poténcia (ordem logaritmica de 1 ou 2) na capacidade
de inibir a quimiotaxia de neutréfilos em PMN induzida por IL-8. Inesperada-
mente, descobriu-se que as R-2-aril-N-(piperidinil)propionamidas relaciona-
das -sdo inibidores potentes da quimiotaxia de leucdcitos e mondcitos em
PMN humanos induzida pela fragdo C5a do complemento.

Essas descobertas inesperadas originaram uma nova familia de
6mega-aminoalquilamidas de acidos R-2-aril-propidnicos os quais sao capa-
zes de inibir a atividade quimiotatica induzida por C5a e outras proteinas
quimiotaticas cuja atividade biolégica esta associada a ativacdo de um re-
ceptor com dominio de 7 elementos (7-TD) homodlogo ao receptor de Cha
(por exemplo, o receptor C3a e o receptor CXCR2; Neote, K. e outros, Cell,
72, 415, 1993; Tornetta, M.A., J. Immunol., 158, 5277, 1997).

Breve Descri¢dao da Invengao

E o objetivo da presente invengdo uma nova classe de 6mega-
aminoalquilamidas de acidos R-2-aril-propidnicos e composi¢des farmacéuti-
cas contendo 0os mesmos. A posicao "émega" na cadeia alquila refere-se ao
atomo de carbono mais préximo, comecgando a partir do &tomo de N do gru-
po amida ao qual a referida alquila esta ligada. Tais amidas sao uteis na ini-
bicao da ativacao quimiotatica induzida por C5a e por outras proteinas qui-

miotaticas cuja atividade biolégica esta associada com a ativagcao de recep-
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tores com dominios 7-transmembrana (7-TD) homologos ao receptor de
C5a. Em particular, tais amidas sao uteis na inibigao da ativagao quimiotatica
de leucécitos polimorfonucleados, mondcitos e linfécitos T induzida pela fra-
¢ao C5a do complemento e no tratamento de patologias relacionadas a refe-
rida ativagao.

Descrigao Detalhada da Invengdo

Os paragrafos a seguir proporcionam definicées de importantes
porgcdes quimicas que compdem os compostos de acordo com a invengao e
se destinam a aplicar uniformidade no decorrer do relatério e das reivindica-
¢cOes, a menos que uma definicao expressamente apresentada proporcione
uma definicdo mais ampla.

O termo "alquila" refere-se a grupos alquila monovalentes tendo,
de preferéncia, 1 a 6 atomos de carbono. Esses termos sao exemplificados
por grupos tais como metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, isobutila,
terc-butila e semelhantes.

"Arila" refere-se a um grupo carbociclico aromatico insaturado de
6 a 14 atomos de carbono tendo um anel simples (por exemplo, fenila) ou
anéis multiplos condensados (por exemplo, naftila). Arilas preferidas incluem
fenila, bifenila, naftila, fenantrenila e semelhantes.

"Alquenila" refere-se a grupos alquenila tendo, de preferéncia,
de 2 a 5 4tomos de carbono e tendo um ou mais locais de insaturacao al-
quenila. Grupos alquenila preferidos incluem etenila (-CH=CH,), n-2-
propenila (alila, -CH,CH=CH,) e semelhantes.

"Alquileno”, "Alquenileno"”, "Alquinileno" referem-se a grupos dis-
substituidos em ambas as extremidades. Grupos preferidos incluem metile-
no, etileno, propileno e semelhantes.

"Substituido ou nao-substituido": a menos que de outro modo li-
mitado pela definicdo do substituinte individual, os grupos apresentados
acima, tais como grupos "alquila“, "alquenila”, "arila", etc. podem ser opcio-
nalmente substituidos com 1 a 5 substituintes selecionados do grupo consis-
tindo em "C4-Ce alquila”, "C4-Cs-alquil arila", "C4-Ce-alquil heteroarila", "Co-

Ce-alquenila”, grupos amino primario, secundario ou terciario ou porgcdes
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carbonila", "arila", "heteroarila", carboxila, ciano, halogénio, hidréxi, mercap-
to, nitro, sulféxi, sulfonila, alcoxi, tioalcdxi, trialometila e semelhantes. Dentro
da estrutura da presente invencao, a referida "substituicdo" se destina tam-
bém a compreender situacdes onde substituintes adjacentes suportam fe-
chamento de anel, em particular quando substituintes funcionais préximos
estdo envolvidos, assim, formando, por exemplo, lactamas, lactonas, anidri-
dos ciclicos ou cicloalcanos, mas também acetais, tioacetais, aminais forma-
dos através de fechamento de anel, por exemplo, em um esforco para se
obter um grupo protetor.

"Sais farmaceuticamente aceitaveis" refere-se a sais ou comple-
xos dos compostos abaixo identificados da férmula | que retém a atividade
bioldgica desejada. Exemplos de tais sais incluem, mas nao estao limitados
a, sais de adicao acidos formados com acidos inorganicos (por exemplo,
acido cloridrico, acido bromidrico, &cido sulflrico, acido fosférico, acido nitri-
co e semelhantes) e sais formados com acidos organicos tais como acido
acético, acido oxalico, acido tartarico, acido succinico, acido malico, acido
fumarico, acido maléico, acido ascérbico, acido benzdico, acido tanico, acido
pamodico, acido alginico, acido poliglutamico, acido naftaleno sulfonico, acido
naftaleno dissulfénico e acido poligalacturdnico. Exemplos de sais também
incluem sais adigdo de acidos formados com bases inorgénicas tais como
hidréxido de sédio e com bases organicas tais como trometamina, L-lisina, L-
arginina e semelhantes.

A presente invencdo proporciona compostos de (R)-2-aril-

propionamida da férmula (I):

CH, R R
N—x—N
AT (R \
R) R M
O

em que
Ar representa um grupo arila substituido ou nao-substituido;
R representa hidrogénio, C4-C4 alquila, C,-C4 alquenila, C,-C4

alquinila, opcionalmente substituidos por um grupo CO,R3, em que Rs repre-
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senta hidrogénio ou um grupo C+-Cg alquila linear ou ramificado ou um grupo
C,-Cs alquenila linear ou ramificado;

X representa:

C+-Cs alquileno linear ou ramificado, C4-Ce alquenileno, C4-Cg
alquinileno, opcionalmente substituidos por um grupo CO2R3 ou por um gru-
po CONHR4, em que R4 representa hidrogénio, C,-Cg alquila linear ou rami-
ficada ou um grupo OR3s, R; sendo definido conforme acima;

um grupo (CHo)m-B-(CHy),, opcionalmente substituido por um
grupo CO2R; ou CONHR,, conforme definido acima, em que B € um atomo
de oxigénio ou enxofre, m é zero ou um numero inteiro de 2 a 3 e n € um
numero inteiro de 2 a 3; ou B € um grupo CO, SO ou CONH, m é um nimero
inteiro de 1 a 3 e n € um ndmero inteiro de 2 a 3;

ou X junto com o atomo de nitrogénio do grupo émega-amino ao
qual ele esta ligado e com o grupo R¢{ forma um nitrogénio nao-aromatico
contendo um anel heterociclico, monociclico ou policiclico de 3-7 elementos
em que o atomo de nitrogénio tem um substituinte R;, onde R; representa
hidrogénio, C4-C4 alquila, C4-C4 hidroxialquila, C1-C4 acila, fenila substituida
ou nao-substituida, difenilmetila;

R1 e R2séo, independentemente, hidrogénio, C4-Cg alquila linear
ou ramificada, opcionalmente interrompida por um atomo de O ou S, um
grupo Cs-C; cicloalquila, C3-Ce alquenila, C3-Ce alquinila, aril-C4-Cs alquila,
hidréxi-Co-Cg alquila;

ou Rq e Rz junto com o atomo de N ao qual eles estao ligados
formam um nitrogénio contendo um anel heterociclico de 3-7 elementos da
férmula (11):

__N/(CHz)p\

N m

em que Y representa uma ligagcao simples, CH,, O, S ou um
grupo N-R¢, conforme definido acima, e p representa um nimero inteiro de 0
a 3;

ou R4, sendo conforme definido acima, R, representa um grupo

da férmula (Ill):
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NR

——/( ; (11D)

NHR

em que Ra é hidrogénio e Ry, € hidrogénio, hidréxi, C4-C4 alquila
ou um grupo NR4Re, em que Ry e Re sdo, cada um independentemente, hi-
drogénio, C1-C4 alquila ou fenila;

ou Ra e Ry, junto com os atomos de nitrogénio ao qual eles sao
ligados, formam um anel heterociclico de 5-7 elementos, monociclico ou
fundido com um anel de benzeno, piridina ou pirimidina;

contanto que quando Ar € um residuo de 4-difenila e X é um re-
siduo de etileno ou propileno, R1 e Ro ndo sejam etila;

contanto ainda que, quando Ar € um residuo de 4-(2-flior) dife-
nila e X & butileno substituido por um grupo CO2H, Ra e Ry ndo sejam hidro-
génio;

e contanto ainda que, quando Ar é fenila e X é butileno, R1 e Ro
juntos nao sejam uma N-(2-metoxi fenil)piperazina.

Além disso, a presente invengao ainda proporcionar compostos

de (R)-2-aril-propionamida da férmula (1):

s flq R
N—X— N\
AT(R) R M
O

em que:

Ar representa um grupo arila substituido ou nao-substituido;

R representa hidrogénio, C4-C4 alquila, C,-C4 alquenila, C>-C4
alquinila, opcionalmente substituidos por um grupo CO,R3, em que Rj repre-
senta hidrogénio ou um grupo C+-Cs alquila linear ou ramificado ou um grupo
C2>-Cs alquenila linear ou ramificado;

X representa:

C+-Cs alquileno linear ou ramificado, C4-Ce alquenileno, C4-Ce
alquinileno, opcionalmente substituidos por um grupo CO,R; ou por um gru-
po CONHR4, em que R4 representa hidrogénio, C»-Cs alquila linear ou rami-

ficado ou um grupo OR3, R3 sendo definido conforme acima;
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um grupo (CH2)m-B-(CHy)s, opcionalmente substituido por um
grupo CO2R3; ou CONHR4, conforme definido acima, em B € um atomo de
oxigénio ou enxofre, m é zero ou um nuimero inteiro de 2 a 3 e n € um nume-
ro inteiro de 2 a 3; ou B é um grupo CO, SO ou CONH, m é um numero intei-
rode 1a 3 enéumnumero inteiro de 2 a 3;

ou X junto com o atomo de nitrogénio do grupo dmega-amino ao
qual ele esta ligado e com o grupo R; forma um nitrogénio nao aromatico
contendo um anel heterociclico de 3-7 elementos, monociclico ou policiclico
em que o atomo de nitrogénio tem um substituinte R., onde R; representa
hidrogénio, C4-C4 alquila, C1-C4 hidréxialquila, C1-C4 acila, fenila substituida
ou nao-substituida, difeniimetila;

R1 e Rz sdo, independentemente, hidrogénio, C-Cs alquila linear
ou ramificada, opcionalmente interrompida por um atomo de O ou S, um
grupo Cs-C7 cicloalquila, C3-Ce alquenila, C3-Cg alquinila, aril-C4-Cs alquila,
hidroxi-C»-Cj alquila;

ou Ry e Ry junto com o0 atomo de N ao qual eles sao ligados for-
ma um nitrogénio contendo um anel heterociclico de 3-7 elementos da for-
mula (ll):

N/(CHz)p\

\ /r an

em que Y representa uma ligagao simples, CH,, O, S ou um

grupo N-R¢, conforme definido acima, e p representa um nimero inteiro de 0
a3;
ou R4, sendo conforme definido acima, R, representa um grupo

da formula (ll1):
NR

| —-{ ° (1)

NHR,,
em que R, é hidrogénio e Ry, é hidrogénio, hidréxi, C4-C4 alquila
ou um grupo NR4Re, em que Rq e Re sao, cada um independentemente, hi-
drogénio, C1-C4 alquila ou fenila;

ou Rj e Ry, junto com os atomos de nitrogénio ao qual eles estao
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ligados, formam um anel heterociclico de 5-7 elementos, monociclico ou
fundido com um anel benzeno, piridina ou pirimidina;

para uso como inibidores da quimiotaxia induzida por C5a de
leucécitos e mondcitos polimorfonucleados.

Sais farmaceuticamente aceitaveis dos compostos da férmula (1)
também estao dentro do escopo da presente invengao.

Exemplos de grupos arila compreendem, de preferéncia:

a) um grupo arila mono- ou polissubstituido Ar, ou os anéis hete-
rociclicos mais comuns encontrados em éacidos 2-aril-propidnicos em uso
terapéutico atual: alminoprofeno, benoxaprofeno, carprofeno, fenbufeno, fe-
noprofeno, flurbiprofeno, ibuprofeno, indoprofeno, cetoprofeno, loxoprofeno,
naproxen, pirprofeno e seus derivados de deidro e dihidro, pranoprofeno,
surprofeno, acido tiaprofénico, zaltoprofeno;

b) um grupo aril-hidroximetil-arila da férmula (IVa) derivado da
redugao da carbonil fenona de acidos 2-aril-propiénicos: cetoprofeno, sur-
profeno, acido tiaprofénico, ambos como um Unico diastereoisdmero (S'R)
e/ou (R'R) e como uma mistura diastereoisomérica:

H
Ars Arl/ Ve

em que, quando Ar; é fenila, Ar, é selecionado do grupo consis-
tindo em fenila e tien-2-ila e, quando Ar, é fenila; Ar, é selecionado do grupo
consistindo em fenila, 4-tienila, piridila;

d) uma arila da férmula (IVb):

o- Arp (IV b)

em que:

Ar, é uma fenila mono- e polissubstituida por hidroxi opcional-
mente substituido, mercapto, C4-C; alcdxi, C+-C3 alquiltio, cloro, fluor, trifluo-
rometila, nitro, amino, C+-C; acilamino opcionalmente substituido; e & € hi-
drogénio; uma C4-Cs alquila linear ou ramificada, um residuo de C»-Cs al-
quenila ou C»-Cs alquinila por C4-Cs-alcéxicarbonila, fenila substituida ou

nao-substituida, 2-, 3- ou 4-piridila, quinolin-2-ila; um grupo Cs-Cs cicloalqui-
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la; 2-furila; 3-tetrahidrofurila; 2-tiofenila; 2-tetrahidrotiofenila ou um residuo
da formula (IVc):
A-(CHz)q- (IVc)

em que A é um grupo C4-Cs dialquilamino, um grupo C;-Csg-
(alcanoil, cicloalcanoil, arilalcanoil)-C-Cs alquilamino, por exemplo, dimeti-
lamino, dietilamino, metil-N-etil-amino, acetil-N-metil-amino, pivaloil-N-etil-
amino; um anel monociclico de 5-7 elementos contendo nitrogénio opcio-
nalmente contendo uma ou duas ligagoes duplas e opcionalmente um hete-
roatomo adicional separado do atomo de N por pelo menos 2 atomos de
carbono de modo a formar, por exemplo, um grupo 1-pirrolidino, 2,5-dihidro-
pirrol-1-ila, 1-pirrola, 1-piperidino, 1-piperazino-4-nao-substituido ou 4-
substituido (metila, etila, 2-hidroxietila, benzila, benzidrila ou fenila), 4-
morfolino, 3,5-dimetil-morfolino, 4-tiomorfolino; ou, alternativamente, um re-

siduo da férmula (1Vd):

| X
N N (IVd)
\RO

em que Ry € hidrogénio, C4-Cj3 alquila ou o residuo de um acido
C1-C3 alcandico;

g € zero ou 0 numero inteiro 1;

d) uma 2-(fenilamino)-fenila da férmula (IVe):

H

|
N

(IVe)

P P,

2

em que Py e P, indicam que os dois grupos fenila podem ser
substituidos independentemente por um ou mais grupos C4-C4 alquila, gru-
pos C+-C3 alcéxi, cloro, fluor e/ou trifluorometila.

Compostos preferidos da invengao sao compostos em que:

R é hidrogénio;
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X é:

um alquileno linear opcionalmente substituido em Cy por um
grupo -CO2R3 conforme definido acima;

um alquileno linear opcionalmente substituido em Cy por um
grupo -CONHR4 em que R4 é OH;

2-butinileno, cis-2-butenileno, trans-2-butenileno;

3-oxa-pentileno, 3-tio-pentileno, 3-oxa-hexileno, 3-tio-hexileno;

(CH2)m-CO-NH-(CH)n-, em que m e n sdo, cada um, indepen-
dentemente um numero inteiro de 2 a 3;

(CHR')-CONH-(CH2)n-, em que n é um numero inteirode 2a 3 e
R' é metila, na configuracao absoluta R ou S;

ou X, junto com o atomo de N do grupo 6mega-amino, forma um
anel cicloalifatico contendo nitrogénio, de preferéncia 1-metil-piperidin-4-ila
ou 1,5-tropan-3-ila.

Compostos preferidos também sédo aqueles em que NRR2 re-
presenta um grupo NH,, dimetilamino, dietilamino, diisopropilamino, 1-
piperidinila, 4-morfolila, 4-tiomorfolila ou Ry e Ry juntos formam um residuo
de guanidina, aminoguanidina, hidroxiguanidina, 2-amino-3,4,5,6-tetrahidro-
pirimidila, 2-amino-3,5-dihidro-imidazolila.

Exemplos de grupos arila particularmente preferidos compreen-
dem:

4-isobutilfenila, 4-cicloexilmetilfenila, 4-(2-metil)alil-fenila, 3-fe-
noxifenila, 3-benzoil-fenila, 3-acetil-fenila, os diastereoisbmeros simples (R)
(S) e a mistura diastereoisomérica (R,S) de 3-C¢Hs-CH(OH)-fenila, 3-CHs-
CH(OH)-fenila, 5-C¢Hs-CH(OH)-tienila, 4-tienil-CH(OH)-fenila, 3-(pirid-3-il)-
CH(OH)-fenila, 5-benzoil-tien-2-ila, 4-tienoil-fenila, 3-nicotinoil-fenila, 2-fluor-
4-fenila, 6-metdxi-2-naftila, 5-benzoil-2-acetédxi-fenila e 5-benzoil-2-hidrdxi-
fenila.

Grupos arila particularmente preferidos da férmula (IVb) séao
grupos fenila 3-substituidos por: isoprop-1-en-1-ila, isopropila, pent-2-en-3-
ila; pent-3-ila; 1-feniletilen-1-ila; a-metilbenzila.

Arilas particularmente preferidas da férmula (IVc) sao 4-(pirroli-
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din-1-il)-metil-fenila, 3-cloro-4-(pirrolidin-1-il)-metil-fenila, 3-cloro-4-(2,5-dihi-
dro-1-H-pirrol- 1-il)-metil-fenila, 3-cloro-4-(tiomorfolin-4-il)fenila; 3-cloro-4-(pi-
peridin-1-il)-fenila, 4-((N-etil-N-quinolin-2-il-metilamino)-metil)fenila, 3-cloro-4-
(morfolin-4-il)-fenila.

Arilas particularmente preferidas da férmula (IVe) sao 2-(2,6-
dicloro-fenil-amino)-fenila; 2-(2,6-dicloro-fenil-amino)-5-cloro-fenila; 2-(2,6-
dicloro-3-metil-fenil-amino)-fenila; 2-(3-trifluorometil-fenil-amino)-fenila.

Compostos particularmente preferidos da invengao sao:

(R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-(3-dimetilaminopropil)propionamida;

cloridrato de (R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-(4-dimetilaminobutil)prépri-
onamida;

(R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-(3-N-morfolinilpropil)propionamida;

(R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-(2-dimetilaminoetil)propionamida;

(R)-2-[(4-isobutil)fenil-propionil]-N-(2-(4-metil-piperazin-1-
il)etillpropionamida;

(R)-N-(exo-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il)-2-[(4-isobutil (fenil)-
propionamida;

(R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-(3-N-tiomorfolinilpropil)propionamida;

cloridrato de (R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[4-(N'-metil)piperidinil]pro-
pionamida;

(R),(8')-2-[(4-isobutil)fenil]-N-(1-carbdxi-2-dimetilaminoetil)propi-
onamida;

(R),(S")-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[(1-carbéxi-4-piperidin-1-il)butil]Jpro-
pionamida;

(R),(S')-2-[(4-isobutil)fenil]-N-(1-carboxi-4-
aminobultil)propionamida;

cloridrato de (R)-2-(4-isobutil)fenil-N-[2-(dimetilaminoetil)amino-
carbonilmetil]propionamida;

2-(2,6-diclorofenilamino)-fenil-N-(3-dimetilaminopropil)propi-
onamida;

(R),(R',S")-3-[3-(a-metil)benzil]fenil-N-(3-dimetilaminopropil )pro-

pionamida;
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(R)-2-[(3-isopropil)fenil]-N-(3-dimetilaminopropil)propionamida;

(R)-2-[3-(pent-3-il)fenil}-N-(3-dimetilaminopropil)propionamida;

(R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-(3-guanidilpropil)propionamida;

(R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-(3-hidréxi-guanidil)propiljpropionamida;

(R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[(3-amino-guanidil)propilJpropionamida;

(R)-2-[(4-isobuitil)fenil]-N-[3-(2-amino-2-
imidazolina)propil]propionamida;

(R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[N-metil-N-(2-hidroxietil)aminoetdxi]
propionamida;

(R),(S")-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[ 1-carbéxi-5-aminopentil]préprio-
namida.

A preparagao dos compostos da férmula (1) foi realizada usando-
se métodos conhecidos tal como a reagdo de uma forma ativada de um aci-
do R-2-arilpropidnico da férmula (V) com uma amina da féormula (VI) em
condi¢des de nao racemizacao, de preferéncia na presenga de um excesso

molar de uma base:

CH,
| R
Ar AT | Ry
vy TN o
o) Ro
em que:

AT é o residuo de ativagcado do grupo carb6xi. Exemplos de for-
mas ativadas de acidos 2-arilpropiénicos da féormula (V, AT = OH) séao clo-
retos (AT = Cl), imidazolideos (AT = 1-imidazol), fenol ésteres tais como p-
nitrofenol (AT = p-NO,-CsH4O-) ou formas ativadas obtidas através de rea-
¢éo na presencga de 1-hidroxibenzotriazol (HOBZ) ou de uma carbodiimida,
por exemplo, dicicloexilcarbodiimida.

Ar, R, X, Ry e R, sao conforme definidos acima, opcionalmente
protegidos, onde necessatrio.

A reacao da forma ativada de um acido 2-aril-propiénico da for-
mula (V) com uma amina protegida da férmula (VI), € usualmente realizada

em temperatura ambiente, usando-se solventes préticos ou aproticos con-
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vencionais ef/ou suas misturas, de preferéncia solventes anidricos, por
exemplo, ésteres tais como acetato de metila, acetato de etila, formato de
etila, nitrilas, tal como acetonitrila, éteres lineares ou ciclicos tais como etil
éter, sulfolano, dioxano, tetrahidrofurano, amidas tais como dimetilformami-
da, formamida, solventes halogenados, tal como diclorometano, hidrocarbo-
netos aromaticos tais como tolueno, clorobenzeno ou hidrocarbonetos hete-
roaromaticos tais como piridina e picolina. As reagées podem ser realizadas
na presencga de uma base; bases inorgénicas preferidas sao carbonatos e
bicarbonatos alcalinos e alcalino-terrosos, tais como, por exemplo, carbonato
de potassio finamente triturado, bicarbonato de potassio e carbonato de
magnésio e/ou calcio.

As amidas protegidas obtidas podem ser convertidas em amidas
da férmula (I) através de clivagem dos grupos protetores e quaisquer grupos
éster que poderiam estar presentes. Um éster particularmente preferido des-
se tipo é o alil éster, o qual é removivel em condigbes altamente seletivas,
por exemplo, através da transferéncia do grupo alila para uma molécula de
morfolina a qual, na presenca de um catalisador de Pd(0), atua como o
transferidor de H e como o receptor de nucledfilo de acordo com o procedi-
mento descrito em J. Org. Chem., 54, 751, 1989.

Amidas da férmula (l) em que Rz € um grupo da férmula (lll) po-
dem ser preparadas através de reacdo de aminas primdrias e secundarias
da férmula (I) com um isotioureido ou os sais de isotio-uranio correspon-
dentes da férmula (llla):

Alk
Ns (Illa)
NHR,,

em que Alk é uma C4-C; alquila e R, e Ry, s@o conforme defini-
dos acima.

A preparagao de hidréxi-isotiouréias da formula (llla), em que R,
€ OH e Ry é H, é descrita em Bernd Clement, Arc. Pharm. (Wheineim) 319,
968 (1986); outros compostos da formula llla sdo compostos conhecidos ou
podem ser preparados através de métodos convencionais para alquilagéo

em meio basico das tiouréias lineares e/ou ciclicas correspondentes e de
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tiossemicarbazidas. Os compostos da férmula llla sao isolados como sais de
isotio-urdnio e podem ser reagidos com as aminas da férmula le de acordo
com o método descrito por Bodansky, M. e outros, J. Am. Chem. Soc., 86,
4452, 1964. Alternativamente, um excesso de solvente, tal como acetato de
etila (AcOEt), é adicionado a uma solugcédo ou suspensao aquosa do sal de
isotio-urdnio da formula llla e, sob agitagao vigorosa, o sal é neutralizado
através da adicdo da solugao da base equivalente (NaOH, N, carbonato de
potassio, N), a fim de proporcionar o isotioureido correspondente.

Amidas da férmula (la):

o cH, R
| | =
N—X—N
Ay AL % (12)
2
0

em que Ary, Arp, X, R, Ry e Rz tém os significados descritos aci-
ma, podem suportar reducdo do grupo carbonil fenona a fim de proporcionar
um par diastereocisomérico de R',S' alcoois opcionalmente separados para
cristalizagao fracionada e/ou cromatografia preparativa a fim de proporcionar

os diastereocisdbmeros individuais da féormula (Ib):

H Hs .
Hu.l. H:Y
i $‘—X—'1\K/Rl OH,..,i ? E_X_ /R]
Ar;  Arn R Ar; Arl/\g( I\KRZ

© 0
_ To)

Foi adotada a convengéo de indicagao da configuragao absoluta
S' ao diastereoisdmero mais polar.

Compostos da férmula (1) podem ser convertidos em sais farma-
ceuticamente aceitaveis através de salificacdo dos grupos basicos ou acidos
0s quais estao presentes em sua estrutura usando-se, respectivamente, aci-
dos ou bases farmaceuticamente aceitaveis. Exemplos de sais com bases
farmaceuticamente aceitaveis sao aqueles com metais alcalinos ou alcalino-
terrosos, de preferéncia litio, sédio e magnésio, ou com bases organicas,

tais como trometamina, D-glucosamina, lisina, arginina.
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Os compostos da férmula (l) sao geralmente isolados na forma
de seus sais de adicao com acidos organicos e inorganicos farmaceutica-
mente aceitaveis. Exemplos desses acidos sao: cloridrico, nitrico, sulfurico,
fosforico, férmico, acético, trifluoroacético, propiénico, maléico e succinico e
acidos malonico e metanossulfonico, D e L-tartarico.

Os enancidmeros R dos acidos 2-arilpropidnicos da férmula
(Va):

CH,

Ar OH
R) (Va)
O

em que Ar é conforme definido acima, sao inibidores fracos das
ciclooxigenases e sao usualmente compostos conhecidos.

Os acidos da formula (Vb):
CH

3
(R) (Vb)
O

em que & e Ar, sao conforme definidos acima, sao obtidos atra-
vés de alquilagdo com estananos de um acido 2-fenil-propidnico polissubsti-
tuido, trazendo, em orto ou meta ou para, um grupo perfluorobutano-
sulfonato, conforme descrito aqui abaixo.

Os compostos da férmula (Vb) sdo descritos no pedido de pa-
tente Internacional WO 01/58852. Em particular, acidos 2-[3'-(3-isopropil)
fenil]-propidnico, 2-[3'-(a-metil)benzil)fenil]-propidnico e 2-[3'-(3-isopentil) fe-
nil]-propidnico, estdao dentre os precursores preferidos das amidas da for-
mula (l).

Cada écido 2-arilpropidnico pode ser preparado através de sin-
tese total ou estereoespecifica ou através de conversao da mistura racémica
em um dos enancidmeros individuais apdés conversao em 2-aril-2-propil-
cetenos, conforme descrito por Larse, R.D. e outros, J. Am. Chem. Soc.,
111, 7650, 1989 e por Myers, A.G. ibidem, 119, 6496, 1997. A sintese este-
reosseletiva de acidos 2-arilpropidnicos € usualmente dirigida aos enancid-

meros S, mas pode ser facilmente modificada de forma a se obter enancié-
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meros R via uma escolha conveniente do agente auxiliar quiral. O uso de
arilalquilcetonas como reagentes na sintese de acidos o-arilalcandicos é
descrito, por exemplo, em B.M. Trost e J.H. Rigby, J. Org. Chem., 14, 2926,
1978; a arilagdo de &cidos de Meldrum é descrita em J.T. Piney e R.A.
Rowe, Tetrah. Lett., 21, 965, 1980; o uso de acido tartarico como agente au-
xiliar quiral em G. Castaldi e outros, J. Org. Chem., 52, 3019, 1987; o uso de
o-hidroxiesteres como reagentes quirais é reportado em R.D. Larsen e ou-
tros, J. Am. Chem. Soc., 111, 7650, 1989 e na US 4.940.813 e referéncias
citadas na mesma.

Um processo para a preparagcdo de acidos 2-(2-OH-fenil)-
propidnicos e seus ésteres é descrito na patente italiana N° 1.283.649. Um
método testado e eficiente para a preparagao do enancidmero R do acido
(R,S)-2-(5-benzoil-2-acetoxi)-propidnico e dos acidos da férmula (Vb) des-
crito acima consiste na conversao dos cloretos dos referidos acidos prop-1-
cetenos por reagcdo com uma amina terciaria, tal como dimetil-etil-amina,
seguida pela reagdo do ceteno com R(-)-pantolactona, o que proporciona 0s
ésteres de R-enancidémeros dos referidos acidos com R-dihidro-3-hidréxi-4,4-
dimetil-2(3H)-furan-2-ona. A subseqiiente saponificacdo do éster com LiOH
proporciona o acido livre correspondente.

Um procedimento geral para a preparagdo de acidos R(-)-2-
arilpropidnicos de férmula (Vb) inclui a reagao de hidroxiarilcetonas da for-
mula (Vc) mono- ou polissubstituida por perfluorobutano-sulfonilfluoreto a fim
de proporcionar ésteres perfluorobutano-sulfénicos da férmula (Vd), onde n é

um numero inteiro de 1 a 9.

27V
to~ N fo CF,(CF)n" \O/Ar\fo
(Ve) (Vd)

Os compostos da férmula (Vd) sdo submetidos a reestruturagao
de Willgerodt a fim de se obter, apds esterificagcao e metilagao do alfa carbo-
no, derivados arilpropiénicos da férmula (Ve) onde n é um nimero inteiro de

1 a 9 e Rz representa uma C4-C4 alquila ou uma C,-C4 alquenila.
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0
NS
CRyCE” N X

R3\0/\0

(Ve)

Os compostos da féormula (Ve) sao reagidos com o tributilesta-
nano apropriado da férmula BuzSnRs onde Rs € uma C+-Ce alquila linear ou
ramificada, uma C,-Cs alquenila linear ou ramificada ou uma C,-Cs alquinila
linear ou ramificada, nao-substituida ou substituida por um grupo arila, a fim

de se obter os (R,S)-2-arilpropionatos correspondentes da féormula (Vf).

(V9

Os grupos alquenila ou alquinila podem ser hidrogenados em
condicbes de hidrogenacéao catalitica a fim de se obter os grupos alquila sa-
turados correspondentes. Os compostos da férmula (Vf) sdao submetidos ao
processo de desracemizagao conforme descrito acima, de conversdo dos
cloretos acidos correspondentes em cetenos, os quais, através de reacao
com R(-)-pantonolactona e subsequente hidrélise, sdo convertidos em enan-
cidmeros R puros.

As aminas da férmula (VI) sao produtos conhecidos, a maioria
comercialmente disponivel ou podem ser preparadas por meio de métodos
conhecidos. A sintese de 4-dialquilamino-2-butinil-amina e, para isso, de cis-
e trans-4-dialquilamino-2-butenilamina é reportada em R. Dalhome e outros,
J. Med. Chem., 9, 843, 1966 e T. Singh e outros, ibidem, 12, 368, 1969, res-
pectivamente.

o-aminoacidos com um grupo amino da féormula -NR'Rz' ligado
ao atomo de carbono terminal sao preparados através de métodos conheci-
dos, comecando de ®@-hidroxi-a-aminoacidos, os grupos amino e carboxi dos

quais tenham sido convenientemente protegidos. O grupo alcéolico é trans-
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formado em um brometo através de reagao com trifenilfosfina e CBrs (R.G.
Weiss e outros, J. Org. Chem., 36, 40'3, 1971 e M. Kang, ibidem, 64, 5528,
1966), seguido por reacao do haleto assim obtido com pelo menos um ex-
cesso de 2M da amina desejada (isto €, dimetilamina, piperidina). Substratos
comercialmente disponiveis para essa finalidade sao serina e homosserina:
homdlogos superiores sdo obtidos comegando de a-aminodcidos dicarboxili-
cos comercialmente disponiveis protegidos em C4 e ao grupo amino, o grupo
carboxi livre do qual é seletivamente reduzido ao alcool através de redugéo
em THF em temperatura ambiente com um excesso de diborano.

A presente invencgao proporciona compostos da férmula (I) os
quais sdo.R enancidmeros de 2-arilpropionamidas, para uso como medica-
mentos.

Os compostos da invengao da formula (l) foram avaliados “in vi-
fro" com relagédo a sua capacidade de inibir a quimiotaxia de leucdcitos poli-
morfonucleados (aqui depois referidos como PMNs) e mondcitos, induzida
pelas fracées do complemento C5a e C5a-desArg. Para essa finalidade,
para isolar os PMNs de sangue humano heparinizado, colhido de voluntarios
adultos saudaveis, mononucleados foram removidos por meio de sedimen-
tacao sobre dextrano (de acordo com o procedimento descrito por W.J. Ming
e outros, J. Immunol., 138, 1469, 1987) e células vermelhas sanguineas por
uma solucdo hipotdnica. A vitalidade de célula foi calculada por exclusao
com azul de Tripano, ao passo que a proporcao de PMNs foi estimada sobre
uma citocentrifuga ap6s coloragao com "Diff Quick".

As fragdes hr-C5a e hrC5a-desArg (Sigma) foram usadas como
agentes de estimulacdo em experimentos de quimiotaxia, obtendo resulta-
dos praticamente idénticos.

C5a liofilizada foi dissolvida em um volume de HBSS contendo
0,2% de BSA de forma a se obter uma solugcéo de estoque tendo uma con-
centragédo de 10° M, a ser diluida em HBSS até uma concentragdo de 107°
M, para os ensaios de quimiotaxia.

Nos experimentos de quimiotaxia, os PMNs foram incubados

com os compostos da invengao da férmula (l) durante 15' a 37 °C em uma
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atmosfera contendo 5% de CO..

A atividade quimiotatica da Cb5a foi avaliada em polimorfonucle-
ados humanos em circulagdo (PMNs) ressuspensos em HBSS em uma con-
centragdo de 1,5 x 10° PMNs por ml.

Durante o ensaio de quimiotaxia (de acordo com W. Falket e ou-
tros, J. Immunol. Methods, 33, 239, 1980) filtros isentos de PVP com uma
porosidade de 5 mcm e microcamaras adequadas para realizagéo do teste
foram usadas.

Os compostos da invengao na férmula () foram avaliados em
uma concentragéo oscilando entre 10® e 107 M; para essa finalidade, eles
foram adicionados, na mesma concentragéo, aos poros inferiores e aos po-
ros superiores da microcamara. As cavidades na parte inferior contém a so-
lugao de C5a ou o veiculo simples, aquelas na parte superior contém a sus-
pensao em PMNs. ‘

A inibicdo da atividade quimiotatica C5a-induzida pelos com-
postos individuais da invencao da férmula (1) foi avaliada através de incuba-
cédo da microcamara para a quimiotaxia durante 60 minutos a 37 °C em uma
atmosfera contendo 5% de COs..

A avaliagao da capacidade dos compostos da invengao da for-
mula (1) de inibir a quimiotaxia C5a-induzida de monécitos humanos foi reali-
zada de acordo com o método reportado acima (Van Damme, J. e outros,
Eur. J. Immunol., 19, 2367, 1989). A inibicao da atividade quimiotatica C5a-
induzida pelos compostos individuais da invenc¢do da formula (1) com relagao
aos monocitos humanos foi avaliada em uma concentragao oscilando entre
10® e 10"° M através de incubagdo da microcamara para a quimiotaxia du-
rante 120 minutos a 37 °C em uma atmosfera contendo 5% de CO..

Os compostos da invengao também foram avaliados com rela-
¢ao a sua capacidade de inibir a quimiotaxia IL-8-induzida de PMNs huma-
nos. Para essa finalidade, interleucina-8 humana recombinante (rhlL-8, Pe-
pro Tech) foi usada: a proteina liofilizada foi dissolvida em HBSS (solugao
salina equilibrada de Hank) na concentragao de 100 mcg/ml e, entéo, diluida

para uma concentracdo de 10 ng/ml nos experimentos de quimiotaxia. R(-)-
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2-[(4-isobutil)fenil]-propionil metanossulfonamida (EDso = 10° M), descrita no
WO 00/24710, foi usada como o padrao de referéncia.

Os resultados sobre a inibicao da quimiotaxia induzida por C5a e
IL-8 sdo listados na Tabela I. Os resultados mostram que diferentes estrutu-
ras do grupo amida podem levar a diferentes seletividades nos compostos
da presente invencao. Um numero selecionado de compostos sao inibidores
duplos, inibindo a quimiotaxia induzida por C5a e por IL-8, outros sao inibido-
res seletivos da quimiotaxia induzida por C5a. Por exemplo, N-(1-metil-pirid-
4-il)amidas, B-tropilamida, N-(H2N-alquil)-amidas da férmula (1) sdo todos
inibidores seletivos da quimiotaxia C5a-induzida de PMN e mondcitos na
faixa de concentracdo entre 10° e 10® M. Todos esses compostos mostra-
ram baixa atividade como inibidores da quimiotaxia interleucina-8-induzida
na mesma faixa de concentragéo.

Um numero selecionado de compostos da invengao sao capazes
de inibicdo também da quimiotaxia interleucina-8-induzida de leucdcitos
PMN e linfocitos T, além da quimiotaxia C5a-induzida de leucocitos PMN e
mondcitos na faixa de concentragdo entre 10° e 10® M. Mais particular-
mente, os compostos da féormula (I) em que R1 e R2 sdo diferentes de hi-
drogénio, exercem ambas as atividade de inibicao da quimiotaxia Cb5a-
induzida e da quimiotaxia IL-8-induzida. Ambas as atividades estao presen-
tes em compostos em que a distancia entre o N basico terminal e o N da
amida esta entre 2 e 4 atomos de C, com um 6timo para n = 3. Nessa rede
estrutural, pode ser estabelecido que os compostos da invengao exercem o
papel duplo de inibidores da quimiotaxia C5a-induzida e da quimiotaxia IL-8-
induzida.

Os compostos da férmula (l), avaliados ex vivo em sangue in
toto de acordo com o procedimento descrito por Patrignani e outros, em J.
Pharmacol. Exper. Ther., 271, 1705, 1994, sao totalmente ineficazes como
inibidores de enzimas COX.

Em quase todos os casos, os compostos da férmula (I) ndo in-
terferem com a producao de PGE; induzida em macréfagos de murinos atra-

vés de estimulagdo com lipopilissacarideos (LPS, 1 pg/ml) em uma concen-
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tragdo oscilando entre 10° e 107 M. A inibicdo da producdo de PGE, que
pode ser registrada esta principalmente no limite da significAncia estatistica
e mais freqlientemente esta abaixo de 15-20% do valor basal.

Em consideragao a evidéncia experimental discutida acima e ao
papel de ativagao do complemento, através de sua fragao Cba, em patologi-
as tais como psoriase (R.J. Nicholoff e outros, Am. J. Pathol., 138, 129,
1991), pénfigo e penfigdide, artrite reumatdide (M. Selz e outros, J. Clin. In-
vest., 87, 463, 1981), patologias inflamatérias crénicas intestinais tal como
colite ulcerativa (Y.R. Mahida e outros, Clin. Sci., 82, 273, 1992), sindrome
da deficiencia respiratéria aguda, fibrose cistica e fibrose idiopatica (E.J. Mi-
ller, previamente citado e P.C. Carré e outros, J. Clin. Invest., 88, 1882,
1991), Doenca Puimonar Obstrutiva Crénica (COPD), glomerolonefrite (T.
Wada e outros, J. Exp. Med., 180, 1135, 1994), bem como na prevengao e
tratamento de dano causado por isquemia e reperfusao, os compostos da
presente invengao sao particularmente Uteis para se atingir essas finalidades
terapéuticas.

A presente invencéo, assim, proporciona compostos da férmula
() para uso no tratamento de psoriase, pénfigo e penfigéide, artrite reuma-
téide, patologias inflamatdrias crénicas intestinais incluindo colite ulcerativa,
sindrome da deficiencia respiratdria aguda, fibrose cistica e fibrose idiopati-
ca, doenca pulmonar obstrutiva cronica, glomérulonefrite e na prevencao e
tratamento de dano causado por isquemia e reperfusao.

A invencao ainda proporciona o uso dos compostos da férmula
(I) na fabricagao de medicamentos para o tratamento e prevengao das refe-
ridas patologias.

Os compostos da invengao, junto com um adjuvante, veiculo,
diluente ou excipiente convencionalmente empregado, podem ser colocados
na forma de composi¢des farmacéuticas e dosagens unitarias dos mesmos
e, em tal forma, podem ser empregados como sélidos, tais como comprimi-
dos ou capsulas enchidas, ou liquidos tais como solugdes, suspensoes,
emulsodes, elixires ou capsulas enchidas com os mesmos, todos para uso

oral, ou na forma de solugoes injetaveis estéreis para uso parenteral (inclu-
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indo subcutaneo). Tais composi¢des farmacéuticas e formas de dosagem
unitaria dos mesmos podem compreender ingredientes em proporgdes con-
vencionais, com ou sem compostos ativos ou principios adicionais e tais
formas de dosagem unitaria podem conter qualquer quantidade eficaz do
ingrediente ativo, de acordo com a faixa de dosagem diaria pretendida a ser
empregada.

Quando empregadas como produtos farmacéuticos, as amidas
da presente invencao sao tipicamente administradas na forma de uma com-
posicao farmacéutica. Tais composicdes podem ser preparadas de uma ma-
neira bem conhecida na técnica farmacéutica e compreendem pelo menos
um composto ativo. Geralmente, os compostos da presente invengao sao
administrados em uma quantidade farmaceuticamente eficaz. A quantidade
do composto realmente administrada sera tipicamente determinada por um
médico, a luz das circunstancias relevantes, incluindo a condicéo a ser trata-
da, a via escolhida de administracao, o composto real administrado, a idade,
peso e resposta do paciente individual, a gravidade dos sintomas do paci-
ente e semelhantes.

As composi¢oes farmacéuticas da invengao podem ser adminis-
tradas através de uma variedade de vias, incluindo oral, retal, transdérmica,
subcuténea, intravenosa, intramuscular e intranasal. Dependendo da via
pretendida de distribuicdo, os compostos sa@o, de preferéncia, formulados
como composigdes injetaveis ou orais. As composicoes para administragéo
oral podem tomar a forma de solugdes ou suspensoes liquidas densas ou
pés densos. Mais comumente, contudo, as composigcdes sao apresentadas
em formas de dosagem unitaria a fim de facilitar a dosagem precisa. O termo
‘formas de dosagem unitaria" refere-se a unidades fisicamente distintas
adequadas como dosagens unitarias para seres humanos e outros mamife-
ros, cada unidade contendo uma quantidade predeterminada de material
ativo calculada para produzir o efeito terapéutico desejado, em associagao
com um excipiente farmacéutico adequado. Formas de dosagem unitaria
tipicas incluem ampolas ou seringas preenchidas, pré-medidas das compo-

si¢coes liquidas ou pilulas, comprimidos, capsulas ou semelhantes no caso
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de composicoes sdlidas. Em tais composigdes, o composto de amida € usu-
almente um componente minimo (de cerca de 0,1 a cerca de 50% em peso
ou de preferéncia de cerca de 1 a cerca de 40% em peso), com o restante
sendo varios veiculos ou excipientes e auxiliares de processamento Uteis
para formac¢ao da forma de dosagem desejada.

Formas liquidas adequadas para administracdo oral podem in-
cluir um veiculo aquoso ou nao aquoso adequado com tampdes, agentes de
suspensao e distribuicdo, corantes, aromatizantes e semelhantes. Formas
liquidas, incluindo as composicdes injetaveis descritas aqui abaixo, sao
sempre armazenadas na auséncia de luz, de modo a evitar qualquer efeito
catalitico da luz, tal como formagao de hidroperoxido ou peroxido. Formas
sdlidas podem incluir, por exemplo, qualquer um dos seguintes ingredientes,
ou compostos, de uma natureza similar: um aglutinante, tal como celulose
microcristalina, goma de tragacanto ou gelatina; um excipiente, tal como
amido ou lactose, um agente de desintegragéao, tal como acido alginico, Pri-
mogel ou amido de milho; um lubrificante, tal como estearato de magnésio;
um glidante, tal como dioxido de silicio coloidal; um agente adocante, tal
como sacarose ou sacarina; ou um agente aromatizante, tal como hortela-
pimenta, salicilato de metila ou aroma de laranja.

Composigoes injetaveis sao tipicamente baseadas em solugao
salina estéril injetavel ou solugao salina tamponada com fosfato ou outros
veiculos injetaveis conhecidos na técnica. Conforme mencionado acima, o
derivado de amida da férmula | em tais composi¢des &, tipicamente, um
componente minimo, freqientemente oscilando entre 0,05 a 10% em peso,
com o restante sendo o veiculo injetavel e semelhantes. A dosagem diaria
média dependera de varios fatores, tais como gravidade da doenca e as
condigbes do paciente (idade, sexo e peso). A dose geralmente variara de 1
mg ou uns poucos mg até 1500 mg dos compostos da férmula (l) por dia,
opcionalmente divididos em administracbes mdultiplas. Dosagens maiores
podem ser administradas também gracas a baixa toxicidade dos compostos
da invengao durante periodos longos de tempo.

Os componentes acima descritos para composi¢coes oralmente
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administradas e injetaveis sao meramente representativos. Outros materiais,
bem como técnicas de processamento e semelhantes séo apresentados na
Parte 8 do "Remington's Pharmaceutical Sciences Handbook", 182 Edi¢ao,
1990, Mack Publishing Company, Easton, Pensilvania, o qual & incorporada
aqui por referéncia.

Os compostos da presente invengao também podem ser admi-
nistrados em formas de liberacao sustentada ou a partir de sistemas de dis-
tribuicdo de droga com liberagdo sustentada. Uma descricdo de materiais
com liberagao sustentada representativos também pode ser encontrada nos
assuntos incorporados no Remington's Handbook conforme acima.

A presente invencao sera ilustrada por meio dos exemplos a se-
guir, os quais nao devem ser interpretados como limitando o escopo da in-
vencao.

Na descricdo dos compostos da invengdo da férmula (1), foi
adotada a convencao de indicar as configuragdes absolutas de quaisquer
substituintes quirais adicionais, opcionalmente presentes na estrutura dos
referidos compostos, com sinais primos (por exemplo, R', S', S", etc.).

Exemplos de abreviagdes sdo: AcOH para acido acético, AcOEt
para acetato de etila, BOC para N-terc-butoxicarbonila, DCC para dicicloe-
xilcarbodiimida, DCU para dicicloexiluréia, DMF para dimetilformamida,
EtOH para etanol, Et,O para dietil éter, HOBZ para 1-hidroxibenzotiazol, h
para hora, hs para horas, MeOH para metanol, t.a. para temperatura ambi-
ente, THF para tetrahidrofurano, Z para N-benziloxicarbonila.

Preparados:

Compostos intermediarios, os quais sao usados nos Exemplos
aqui abaixo, foram preparados de acordo com os procedimentos a seguir.
1-amino,4-dimetilamino-butano:

Cloridrato de dimetilamina (1,2 g; 12,5 mmoles) e, 1 hora depois,
4-bromobutilftalimida (3,5 g; 12,4 mmoles) sao adicionados a uma suspen-
sao de KoCO3; (4,3 g; 31 mmoles) em acetona (5 ml) a 25 °C; a suspensao &,
entao, submetida a refluxo durante a noite. Apds esfriar para a t.a., a mistura

é filtrada e evaporada até secagem; cromatografia flash em silica-gel do dleo
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residual (eluente CHCIy/CH;OH a 8:2) proporciona N-(4-dimetiIamind-butil)-
ftalimida como um sélido branco (2,2 g; 8,94 mmoles).

Uma solugao do referido composto em EtOH, tratada com hidra-
zina aquosa a 35% (0,45 ml) é aquecida na temperatura de refluxo até que
todos os reagentes tenham desaparecido (~2 hs), filtrada e evaporada até
secagem. Cristalizacao final a partir de CH,CIl,/CH3OH (98:2) proporciona
0,85 g (7,32 mmoles; rendimento de 82%) de 1-amino,4-dimetilamino-butano
como um sdlido branco.

'H-RMN (CDCly): & 7,75 (m, 2H); 7,65 (m, 2H); 2,72 (m, 2H);
2,35 (t, 2H, J = 7 Hz); 2,23 (s, 6H); 1,75 (m, 2H); 1,56 (bs, 2H, NH); 1,48 (m,
2H).

1-amino.4-metilamino-butano

Uma quantidade de 1-amino-,4-metilamino-butana ¢é obtido
usando-se metilamina ao invés de dimetilamina no procedimento anterior.

1-(3-aminopropil)-tiomorfolina

Uma solucéao de brometo de 3-BOC-aminopropila (3,07 g; 12,9
mmoles) e tiamorfolina (2,6 ml; 25,8 mmoles) em CH,Cl, (25 ml) é aquecida
na temperatura de refluxo durante 24 horas. A mistura é esfriada para a t.a.,
filtrada, lavada com agua (2 x 50 ml), seca sobre Na,SO, e evaporada até
secagem em vacuo. Purificagdo via cromatografia flash em silica-gel (elu-
ente CHCIy/CH3OH a 9:1) proporciona 1-(3-BOC-aminopropil)-tiamorfolina
(3,1 g; 11,96 mmoles), como um dleo transparente.

Clivagem do grupo protetor é realizada dissolvendo-se 1,4 g (5,4
mmoles) do referido composto em HCI aquoso a 3N (6 mL) em t.a.; 18 hs
depois, a solugao, tornada alcalina através da adicao de NaOH aquoso a 2M
até atingir um pH = 8, é extraida com CH,Cl, (2 x 10 ml). Os extratos combi-
nados, secos sobre Na,SQ,, sdo evaporados até secagem a fim de propor-
cionar 1-(3-aminopropil)-tiamorfolina como um éleo transparente (0,63 g;
3,96 mmoles).

'H-RMN (CDCls): & 7,75 (m, 2H); 7,65 (m, 2H); 2,72 (m, 2H);
2,35 (t, 2H, J = 7 Hz); 2,23 (s, 6H); 1,75 (m, 2H); 1,56 (bs, 2H, NH,); 1,48 (m,
2H).
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1-(3-aminopropil).4-metil-piperazina (isolada como o sal de cloridrato
H-RMN (D20): & 3,75 (m, 7H); 3,45 (m, 3H); 3,15 (m,2H); 3,05
(m, 4H); 2,20 (m, 2H)

é obtida usando-se 4-metil-piperazina ao invés de tiamorfolina

no mesmo procedimento.
1-(3-aminopropil)-piperidina

'H-RMN (CDCla): 8 2,85 (t, 2H, J = 8 Hz); 2,45 (m, 6H); 1,90 (bs,
2H, NHy); 1,8-1,62 (m, 6H); 1,55 (m, 2H)

& obtida usando-se piperidina ao invés de tiamorfolina no mesmo

procedimento.

1-BOC-propano-1,3-diamina

Uma solugao aquosa (5 ml) de NaN; (1,4 g; 21,5 mmoles) e 2-3
gotas de "Aliquat 336" sdo adicionadas a uma solugcdo agitada de brometo
de 3-BOC-amino-propila (5 g; 21,5 mmoles) em tolueno (10 ml); a mistura €
aquecida na temperatura de refluxo durante 4 hs. Apds esfriar para a t.a., a
fase organica é separada, seca sobre Na,SO, e evaporada até secagem em
vacuo a fim de proporcionar azida de 3-BOC-amino-propila (3,75 g; 18,3
mmoles) como um déleo transparante (rendimento de 85%).

Uma solugao de trifenilfosfina (4,8 g; 18,3 mmoles) em THF (15
ml) é adicionada gota a gota a uma solugao agitada da azida acima em THF
(30 ml)/H20 (0,3 mL; 18,3 mmoles); a agitagao é continuada durante 24 hs
em t.a. Apds remogao dos solventes para secagem em vacuo, o residuo é
captado com um pouco de EtOH a fim de separar um precipitado branco de
oxido de trifenilfosfina através de agitag@o durante 6 hs em t.a. A remogao
final de EtOH até secagem, em baixa pressdo, proporciona 3,22 g (18
mmoles) de 1-BOC-propano-1,3-diamina como um éleo amarelo claro.

'H-RMN (CDCl3): § 4,90 (bs, 1H, CONH); 3,25 (m, 2H); 2,85 (1,
2H, J =7 Hz); 1,75 (t, 2H, J = 7 Hz); 1,60 (bs, 2H, NH,); 1,55 (s, 9H).

3-(BOC-metilamino)-propilamina

E obtida através de uso de brometo de 3-(BOC-metilamino)-
propila no procedimento anterior.

(S)-2-amino-3-dimetilamino-propionato de metila
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Uma solugao a 2M de dimetilamina em THF (2,5 ml) é adiciona-
da gota a gota a uma solucdo agitada de (S) 2-BOC-amino-3-bromo-
propionato (0,45 g; 1,42 mmol) (Weiss, R.G. e outros, J. Org. Chem., 36,
403, 1971; Kang, M. e outros, ibidem, 61, 5528, 1996) em THF anidrico (10
ml) a 25 °C. A mistura é agitada durante a noite em t.a. e evaporada para
secagem em vacuo. O residuo é dividido entre Et,O (30 ml) e NaOH aquoso
a 0,5N (2 x 5 ml); os extratos etereais sao combinados, lavados com salmou-
ra, secos sobre Na,SO, e evaporados até secagem a fim de se obter 0,34 g
(1,22 mmol) de (S)-2-amino-3-dimetilamino-propionato de metila como um
6leo amarelo claro.

"H-RMN (CDCl3): § 7,45 (m, 5H); 5,73 (bs, 1H, CONH); 5,15 (s,
2H); 4,32 (m, 1H); 3,82 (s, 3H); 2,75 (m, 2H); 2,22 (s, 6H).

Uma solugéo agitada do referido metil éster (0,34 g; 1,22 mmol)
em acetonitrila (12 ml) é tratada com iodeto de trimetil-silila (0,21 ml; 1,46
mmol) em t.a.; 3 hs depois, a mistura é resfriada com MeOH (0,24 ml; 5,9
mmol) e evaporada em vacuo até secagem. O residuo é captado com Et20
(2 x 10 ml); os extratos etereais sao re-extraidos com AcOH aquoso (2 x 5
ml), coletados, tornados basicos até um pH = 8 e extraidos com CHxCl, (2 x
10 ml). Os extratos de diclorometano sdo combinados, secos sobre Na;SOy,
evaporados até secagem a fim de proporcionar 0,16 g (1,1 mmol) de (S) 2-
amino-3-dimetilamino-propionato de metila.

'H-RMN (CDClg): § 4,32 (m, 1H); 3,82 (s, 3H); 3,24 (bs, 2H,
NH,); 2,75 (m, 2H); 2,22 (s, 6H).

(S)-2-amino-5-(piperidin-1-il)-pentanoato de metila

Sob agitacao e com resfriamento externo a fim de manter a tem-
peratura de reagao entre 20-25 °C, 0,03 equivalentes molares de solugao de
B2Hg @ 1N (diborano) em THF sao adicionados a uma solugao a 0,01M de 1-
hemi-metil éster de acido (S)-2-BOC-amino-1,5-pentadidico em THF (15 ml);
2 hs depois, o diborano em excesso é destruido através da adicdo cuidado-
sa de agua. Apds concentragdo até um pequeno volume sob vacuo, a solu-
¢éo é diluida com AcOEt (25 ml). A fase orgénica é lavada com NaHCO;

aquoso a 5%, salmoura e agua até neutralidade, seca sobre Na,SO4 e eva-
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porada até secagem.

O residuo bruto de (S) 2-BOC-amino-5-hidréxi-pentanoato de
metila é tratado com trifenilfosfina e CBrs a fim de se obter uma amostra
bruta de (S) 2-BOC-amino-5-bromo-pentanoato de metila.

Reacgéao do ultimo composto com piperidina em THF proporciona
(S) 2-BOC-amino-5-(piperidin-1-il)-pentanoato de metila que, através de tra-
tamento com um acido trifluoroacético em diclorometano, proporciona (S)-2-
amino-5-(piperidin-1-il)-pentanoato de metila, sal de trifluoroacetato.

'H-RMN (CDCls): & 4,32 (m, 1H); 3,82 (s, 3H); 3,54 (m, 1H); 2,85
(t, 2H, d =7 Hz); 2,45 (m, 6H), 5 1,85 (bs, 2H, NH,); & 1,75-1,6 (m, 6H), 8 1,5
(m, 2H).

Cloridrato de 5-BOC-ornitina-metil éster

Mantendo-se a temperatura de reacao em torno de 0-5 °C atra-
vés de resfriamento externo, 2-Z,5-BOC-ornitina sdlida (1 g; 2,7 mmoles;
reagente comercial) e, 15 minutos depois, iodeto de metila (0,34 ml, 5,4
mmoles) sao adicionados a uma suspensao agitada de K>COj; finamente em
pé (0,38 g; 2,7 mmoles) em DMF seco (20 ml). A mistura é agitada durante
mais 1 h a 0-5 °C e em t.a. durante 1 h, entao, diluida com EtOAc (40 ml) e
filtrada. A solugédo clara é lavada com agua (40 ml) e salmoura (3 x 30 ml);
seca sobre Na,SO, e evaporada até secagem. Em seguida, purificacao atra-
vés de cromatografia flash em silica-gel (eluente CHCI3/CH3zOH a 8:2) pro-
porciona metil éster de 2-Z,5-BOC-ornitina (0,8 g; 2,1 mmoles).

Clivagem hidrolitica do grupo de protecao Z (realizada de acordo
com o procedimento de Meienhofer, J. e outros, Tetrahedron Lett., 3259,
1974), proporciona cloridrato de metil éster de 5-BOC-ornitina (0,73 g; 2,0
mmoles) como um sdlido branco.

'H-RMN (CDClg): & 9,25 (bs, 3H, NHs"); 5,40 (bs, 1H, CONH);
4,40 (m, 1H); 3,8 (s, 3H); 3,0 (m, 2H); 1,8 (m, 4H); 1,4 (s, 9H).

Exo-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]octan-3-amina {3-1H,5H-tropanamina)

Uma amostra é preparada comegando de tropinona de acordo
com o procedimento de Burks, J.E. e outros, Org. Proc. Res. Dev., 1, 198,
1997.
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4-(N,N-dimetilamino)anilina

4-nitroanilina (1,83 g; 13,24 mmoles) é adicionada aos poucos a
acido foérmico resfriado (T = +4 °C) (3 ml; 66,2 mmoles). Formaldeido (solu-
¢ao a 37% em peso em agua; 2,72 ml; 29,13 mmoles) é adicionada e a
mistura resultante submetida a refluxo durante 24 horas. Apds esfriar para a
temperatura ambiente, HCIl a 6N é adicionado (2,2 ml) e o precipitado forma-
do é filtrado. O filtrado é diluido com NaOH a 1N (5 ml) e extraido com
CHCI, (3 x 20 ml); os extratos orgénicos coletados sdo secos sobre NaSO4
e evaporados sob vacuo a fim de proporcionar um residuo sdlido o qual,
apo6s tratamento com uma mistura de diisopropil éter/acetona a 1:1 e filtra-
¢ao, proporciona 4-nitro-N,N-dimetilanilina como um pé amarelo (1,65 g;
9,93 mmoles). P6 de ferro (2,145 g; 38,3 mmoles) e HCl a 37% (28 pl) séo
suspensos em alcool etilico a 96% (35 ml) e a mistura submetida a refluxo
durante 30'; ao final, 4-nitro-N,N-dimetilanilina (0,64 g; 3,84 mmoles) é adici-
onada e a mistura deixada sob refluxo e agitagao durante 2 horas. A mistura
quente é filtrada sobre uma almofada de Celite e, apds esfriar para a tempe-
ratura ambiente, o filtrado é evaporado sob vacuo. O residuo oleoso é dilui-
do com CH.Cl, (25 ml) e lavado com NaOH a 1N (3 x 25 ml), seco sobre
Na,SO4 e evaporado sob vacuo a fim de proporcionar 4-(N,N-dimetila-
mino)anilina como um 6leo amarelo palido (0,44 g; 3,26 mmoles).

'H-RMN (CDClg): & 7,10 (d, 2H, J = 8 Hz); 6,60 (d, 2H, J = 8 Hz);
3,55 (bs, 2H, NH,); 2,25 (s, 6H).

De acordo com o mesmo procedimento, 4-(N,N-dimetilami-
nometil)anilina é preparada como um éleo amarelo claro.

'H-RMN (CDCls): § 7,12 (d, 2H, J = 8 Hz); 6,64 (d, 2H, J = 8 Hz);
3,50 (bs, 2H, NHyp); 3,28 (s, 2H); 2,25 (s, 6H).

N,N-dimetilbutin-2-il diamina

Brometo de propargila (1,3 ml, 17,4 mmoles) é dissolvido em
DMF (30 ml) e ftalimida de potassio (3,4 g; 18,4 mmoles) é adicionado. A
mistura é submetida a refluxo durante 5 horas. Apds esfriar para a tempera-
tura ambiente, a mistura é diluida com dietil éter, lavada com agua (3 x 50

ml), seca sobre Na,SO, e evaporada sob vacuo a fim de proporcionar ftali-
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mida de N-propargila como um sdélido branco (3,15 g; 17 mmoles).

Ftalimida de N-propargila (0,64 g; 3,4 mmoles) é dissolvida em
1,4-dioxano (20 ml), entao, dimetilamina (8,5 ml; 17 mmoles), cloreto de co-
bre(l) (0,35 g) e paraformaldeido (1 g) sao adicionados. A solugao é subme-
tida a refluxo durante 3 horas. Apos esfriar em temperatura ambiente, o pre-
cipitado formado é filtrado e o filtrado é evaporado sob vacuo a fim de pro-
porcionar um residuo oleoso verde que, ap6s dissolugao em CH.Cly, é lava-
do com solugao sat. de NaHCO; (2 x 30 ml) e agua (2 x 30 ml). A fase orga-
nica é seca sobre NaSO, e evaporada sob vacuo. O produto bruto é purifi-
cado através de tratamento com dietil éter a fim de proporcionar N-ftalimido-
N',N'-dimetilbutin-2-il-1,4-diamina como um sélido amarelo palido (0,5 g; 2,05
mmoles).

Uma suspensao de N-ftalimido-N',N'-dimetilbutin-2-il-1,4-diamina
(0,5 g; 2,05 mmoles) em élcool etilico (10 ml) é tratada com hidrato de hidra-
zina (98 pL; 2 mmoles) e a mistura € submetida a refluxo durante a noite.
Ap0os esfriar para a temperatura ambiente, o precipitado é filtrado e o filtrado
€ evaporado sob vacuo; o residuo bruto é tratado com acetona em tempe-
ratura ambiente a fim de proporcionar, apds remogéao do precipitado forma-
do, o produto puro N,N-dimetilbutin-2-il-1,4-diamina como um éleo vermetho
(0,2 g; 1,78 mmol).

'H-RMN (CDCls): & 3,52 (m, 2H); 3,27 (m, 2H); 2,35 (s, 6H);
1,90-1,65 (bs, 2H, NHy).

2-[{aminadxi)-N-metil-N-{2-hidroxietil)]etilamina

a) Acido (Z-aminadxi)-acético

Mantendo-se a temperatura de reagdo em torno de 0-5 °C atra-
vés de resfriamento externo, benzilcloroformiato (1,41 ml, 10 mmoles) e
NaOH aquoso a 4N (2,23 ml) sao adicionados, gota a gota e alternadamen-
te, a uma solugdo em NaOH aquoso a 2N (5 ml) de 2,18 g (10 mmoles) de
hemicloridrato de carboximetoxilamina [(reagente comercial) também deno-
minado cloridrato de acido (aminadxi)acético]. A agitacdo é continuada du-
rante 15 minutos antes de remogéao de quaisquer impurezas organicas com

Et.O (2 x 15 ml); entao, adigao de gelo triturado e acidificagcao até um pH =2
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com HCI a 37%, proporciona um sélido que é filtrado, lavado com agua fria e
seco sob vacuo a T = 40 °C a fim de proporcionar 2,62 g (8,2 mmoles) de
acido (Z-aminadxi)-acético.
b) 2-(Z-aminadxi)-N-metil-N-(2-hidroxietil)-acetamida

Cloreto de tionila (0,78 ml, 9 mmoles) é adicionado a uma solu-
cao agitada de acido (Z-aminadxi)-acético (2,62 g, 8,2 mmoles) em MeOH
(10 ml). A mistura & mantida durante a noite em temperatura ambiente a fim
de proporcionar uma amostra bruta de cloreto de (Z-aminadxi)-acetila apds a
evaporagao usual de solvente sob condigdes de vacuo elevado. Sem qual-
quer outra purificagéo, uma solugao do referido composto em CHxCl, (10 ml)
€ adicionada gota a gota em t.a. em a solugao agitada de 2-metilaminoetanol
(1,44 ml; 18 mmoles) em CH,Cl, (5 ml); 18 h depois, a mistura de reagao é
diluida com HCI aquoso a 1N (15 ml). A fase organica é separada, lavada
com agua (2 x 15 ml), seca sobre Na,SO,4 e evaporada a fim de proporcionar
2-(Z-aminaoxi)-N-metil-N-(2-hidroxietil)acetamida (2,64 g; 7 mmoles) como
um 6leo transparente.
c) 2-(Z-aminadxi)-N-metil-N-(2-hidroxietil)etilamina

A redugéo seletiva com diborano da 2-(Z-aminadxi)-N-metil-N-(2-
hidroxietil)acetamida realizada de acordo com o procedimento de Brown (J.
Am. Chem. Soc., 86, 3566, 1964 e J. Org. Chem., 38, 912, 1973) proporcio-
na 2,1 g (5,8 mmoles) de 2-(Z-aminadxi)-N-metil-N-(2-hidroxietil)etilamina
como um dleo.
d) 2-(aminaoxi)-N-metil-N-(2-hidroxietil)etilamina

Clivagem hidrogenolitica com benziloxicarbonila, realizada na
presenca de formiato de amobnio de acordo com o procedimento de
Makowski (Liebigs Ann. Chem., 1457, 1985) proporciona 2-(aminaodxi)-N-
metil-N-(2-hidroxietil)etilamina (1,06 g; 4,64 mmoles) como um éleo transpa-
rente.

'H-RMN (CDCls): & 5,28 (bs, 2H, ONH,); 4,67 (t, 2H, J = 7 Hz);
3,40 (m, 2H); 2,75 (t, 2H, J =7 Hz); 2,4 (t, 2H, J = 7 Hz); 2,21 (s, 3H); 1,8
(bs, 1H, OH).

Cloretos de 2-aril-propionila da férmula V (procedimento geral)
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Uma solugdo de 72,8 mmoles de um acido 2-arilpropidnico da
férmula V [por exemplo, acido (R)-2-(4-isobutilfenil)propidnico, (R)(-). ibupro-
feno, 72,8 mmoles] em cloreto de tionila (37,5 ml) é submetida a refluxo du-
rante 3 hs. A mistura é esfriada para a t.a.; o reagente em excesso é evapo-
rado até secagem em vacuo; entdo, duas vezes sucessivamente, pequenas
quantidades de dioxano anidrico sao adicionadas e evaporadas até seca-
gem sob condigbes de vacuo elevado a fim de eliminar totalmente qualquer
cloreto de tionila residual. O residuo oleoso final é usado nas reagdes a se-
guir.

IR (pelicula) cm™: 1800 (CIC=0)

Cloridrato de (S) 2-(4-isobutilfenil)-N-(3-dimetilaminopropil)-propiona-

mida

Usando-se o procedimento anterior, (S)(+)lbuprofeno (reagente
de Fluka) é convertido em seu cloreto de propionila, cujo tratamento com 3-
dimetilaminopropilamina, no procedimento do exemplo 1, permite a obtengao
de uma amostra de cloridrato de (S) 2-(4-isobutilfenil)-N-(3-dimetilamino-
propil)-propionamida, p.f. de 97-98 °C, [a]o = +27 (¢ = 1; CH30H).

'H-RMN (D20): § 7,45-7,21 (m, 4H); 3,75 (q, 1H, J1=7 Hz, J, = 7
Hz); 3,45-3,15 (m, 2H); 2,95 (t, 2H, J = 8 Hz); 2,85 (s, 6H); 2,52 (d, 2H, J = 7
Hz); 1,98 (m, 1H); 1,47 (d, 3H, J = 7 Hz); 0,90 (d, 6H, J = 7 Hz).
Exemplo 1:
Cloridrato de (R) 2-(4-isobutilfenil)-N-{3-dimetilaminopropil)propiona-
mida

Com resfriamento externo, mantendo-se a temperatura de rea-
¢ao abaixo de 40 °C, uma solugdo de cloreto de (R) 2-(4-isobutilfenil)-
propionila (16,35 g; 72,8 mmoles) em CH>Cl, (10 ml) é lentamente adiciona-
da a uma solugao agitada de 3-dimetilaminopropilamina (19 mi; 152 mmo-
les). Apds uma noite em t.a., a mistura de reagao é diluida com agua (100
ml), a fase orgénica é separada, lavada com agua (50 ml) e seca sobre
NaxSO4. Apbs remocao do solvente em baixa pressao, 20 g (68,8 mmoles)
de (R) 2-(4-isobutilfenil)-N-(3-dimetilaminopropil)propionamida bruta sdo ob-

tidos como um 6leo amarelo palido.
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Uma solugdo agitada de uma porcao da referida amida (58
mmoles) em alcool isopropilico (200 ml) é tratada com HCI aquoso a 37% (6
ml), lentamente adicionada em t.a.; apés 2 horas, a mistura de reagao é
evaporada até secagem, em baixa pressao. A agua residual é eliminada
através de remogéao azeotrdpica através da adicao de pequenas quantidades
de alcool isopropilico anidrico, in vacuum. Cristalizagao final a partir de
AcOEt (300 ml) separa um pé branco que ¢é filtrado, lavado com AcOEt e
seco durante 24 horas sob condi¢des a vacuo a T = 40 °C a fim de se obter
18 g (55 mmoles) de cloridrato de (R) 2-(4-isobutilfenil)-N-(3-
dimetilaminopropil)propionamida.

M.p. de 95-98 °C;

[a]p =-26 (c = 1,6; CH3z0OH).

'H-BMN (D;0): & 7,5-7,2 (m, 4H); 3,75 (q, 1H, Ji =7 Hz, J, = 7
Hz); 3,45-3,15 (m, 2H); 3,05 (t, 1H, J = 8 Hz); 2,80 (d, 6H, J = 4,5 Hz); 2,55
(d, 2H,J =7 Hz); 1,95 (m, 1H); 1,45 (d, 8H, J = 7 Hz); 0,93 (d, 6H, J =7 Hz).
Exemplo 2:

Usando-se 2-dimetilaminoetilamina e 4-dimetilaminobutilamina
ao invés de 3-dimetilpropilamina no procedimento do exemplo 1, os seguin-
tes compostos sdo obtidos:

(R) 2-(4-isobutilfenil)-N-(2-dimetilaminoetil)propionamida.HCI

p.f. de 90-93 °C;

[o)p =-16 (c = 1; CH30H).

'H-RMN (CDClg): § 12,25 (bs, 1H, NH*); 7,82 (bs, 1H, CONH);
7,45 (d, 2H, J = 8 Hz); 7,05 (d, 2H, J = 8 Hz); 3,85 (m, 2H); 3,70 (m, 1H);
3,10 (m, 2H); 2,80 (s, 3H); 2,75 (s, 3H); 2,55 (d, 2H, J = 7 Hz); 1,97 (m, 1H);
1,65 (d, 3H, J =7 Hz); 0,98 (d, 6H, J = 7 Hz).

(R) 2-(4-isobutilfenil)-N-(4-dimetilaminobutil)propionamida.HCI

p.f. de 95-97 °C;

[op =-16 (c = 0,52; CH30H).

'H-RMN (CDClg): & 7,25 (d, 2H, J = 8 Hz); 7,10 (d, 2H, J = 8 Hz);
6,18 (bs, 1H, CONH); 3,60 (g, 1H, J; = 7 Hz, J> = 7 Hz); 3,25-3,15 (m, 2H);
2,95 (m, 2H); 2,75 (s, 6H); 2,45 (d, 2H, J =7 Hz); 1,85 (m, 1H); 1,65 (m, 4H);
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1,48 (d, 3H, J = 7 Hz); 0,93 (d, 6H, J = 7 Hz).
Exemplo 3:
(R) 2-{4-isobutilfenil)-N-2-(N-morfoliniletil)propionamida.HCI
Usando-se 1-aminoetil-morfolina no procedimento do exemplo 1,
(R) 2-(4-isobutilfenil)-N-[2-(1-morfolinil)etil]propionamida é obtida.

Uma solugéo de cloreto de acetila a 4,2N em EtOH absoluto (3

ml) & adicionada gota a gota a uma solugao agitada da referida amida (0,416
g; 1,3 mmoles) em EtOH absoluto (5 ml). A mistura é agitada durante mais 2
horas em t.a. antes da remogao dos solvente em baixa pressao. O residuo &
captado com etil éter a fim de separar 0,39 g (1,1 mmol) de cloridrato de (R)
2-(4-isobutilfenil)-N-[2-(1-morfolinil)etil]propionamida como um sdélido branco,
que é filtrado e lavado com o mesmo solvente.

p.f. de 123-125 °C;

[o]p =-36,3 (c = 0,5; CH30H).

'H-RMN (CDClg): & 12,55 (bs, 1H, NH*); 7,80 (bs, 1H, CONH);
7,45 (d, 2H, J = 8 Hz); 7,05 (d, 2H, J = 8 Hz); 4,25 (m, 2H); 3,95 (m, 1H);
3,70 (m, 4H); 3,41 (m, 1H); 3,05 (m, 3H); 2,75 (m, 2H); 2,45 (d, 2H, J = 7
Hz); 1,97 (m, 1H); 1,65 (d, 3H, J =7 Hz); 0,95 (d, 6H, J = 7 Hz).

Exemplo 4:

O uso no procedimento do Exemplo 3 das seguintes aminas: 1-
(8-aminopropil)morfolina, 1-(3-aminopropil)-4-tiomorfolina, 1-(2-aminoetil)-pi-
perazina-4-metila, 1-(3-aminopropil)-piperazina-4-metila, 1-(3-aminopropil)pi-
peridina e exo-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]octan-3-amina ao invés de 1-(3-
aminopropil)morfolina proporciona:

(R) 2-(4-isobutilfenil)-N-3-(N-morfolinilpropil)propionamida.HCI

p.f. de 90-93 °C

[a]o =-22,6 (c = 0,5; CH30OH).

'H-RMN (CDCls): & 12,55 (bs, 1H, NH*); 7,80 (bs, 1H, CONH);
7,45 (d, 2H, J = 8 Hz); 7,05 (d, 2H, J = 8 Hz); 4,25 (m, 2H); 3,95 (m, 1H);
3,70 (m, 4H); 3,41 (m, 1H); 3,05 (m, 3H); 2,75 (m, 2H); 2,45 (d, 2H, J = 7
Hz); 2,15 (m, 2H); 1,97 (m, 1H); 1,65 (d, 3H, J =7 Hz); 0,95 (d, 6H, J = 7 Hz).

» (R) 2-{4-isobutilfenil)-N-3-(N-tiomorfolinilpropil)propionamida.HCI
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p.f. de 70-73;

[o]po = -23 (c = 0,5; CH30H).

'H-RMN (D20): & 8,15 (bs, 1H, CONH); 7,40 (m, 4H); 3,82 (q,
1H, J = 7 Hz2); 3,65 (m, 2H); 3,41 (m, 1H); 3,25 (m, 1H); 3,15-2,80 (m, 8H);
2,45 (d, 2H, J =7 Hz); 1,95 (m, 3H); 1,55 (d, 3H, J =7 Hz); 0,95 (d, 6H, J =7
Hz).

Cloridrato de (R) 2-(4-isobutilfenil)-N-[2-(4-metil-piperazin-1-il)etil]propi-
onamida

M.p. acima de 240 °C;

[alo =-33,7 (c = 0,5; CH30OH).

'H-RMN (DMSO-dg): § 7,15 (m, 4H); 4,45 (M, 1H); 4,13 (m, 2H);
3,02 (m, 3H); 2,75 (m, 4H); 2,38 (d, 2H, J = 7 Hz); 1,85 (m, 1H); 1,30 (d, 3H,
J =7 Hz); 0,81 (d, 6H, J =7 Hz).
Bis-cloridrato de (R) 2-(4-isobutilfenil)-N-[3-(4-metil-piperazin-1-il)propil]
propionamida

M.p. de 216-220 °C;

[a]o =-20,5 (c = 0,5; CH3OH).

'H-RMN (D20): § 7,25 (m, 4H); 3,75 (m, 1H); 3,55 (m, 8H); 3,25
(m, 2H); 3,15 (m, 1H); 3,00 (s, 3H); 2,48 (d, 2H, J = 7 Hz); 1,95 (m, 3H); 1,45
(d, 3H, J =7 Hz); 0,90 (d, 6H, J = 7 Hz).
Cloridrato de (R) 2-(4-isobutilfenil)-N-[3-(1-piperidinil)propil]propiona-

mida.

p.f. de 76-80 °C;

[alo =-29 (¢ = 0,5; CH3;0H).

'H-RMN (CDCly): 8 11,4 (bs, 1H, NH*); 7,45 (d, 2H, J = 8 Hz);
7,35 (bs, 1H, CONH); 7,05 (d, 2H, J = 8 Hz); 3,85 (q, 1H, J = 7 Hz); 3,45 (m,
4H); 2,75 (m, 2H); 2,52 (m, 4H); 2,25 (m, 2H); 2,05 (m, 2H); 1,97 (m, 3H);
1,60 (d, 3H, J =7 Hz); 0,97 (d, 6H, J = 7 Hz).
Cloridrato de (R) 2-(4-isobutilfenil)-N-(exo-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]

oct-3-il)propionamida
p.f. de 72-75 °C;
[o]o =-3,3 (c = 0,5; CH3;0H).
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'H-RMN (CDCl): § 7,15 (d, 2H, J = 8 Hz); 7,05 (d, 2H, J = 8 Hz);
6,15 (bs, 1H, CONH); 4,34 (m, 1H); 3,75 (m, 2H); 3,47 (q, 1H, J =7 Hz); 2,72
(s, 3H); 2.60-2,38 (m, 4H); 2,30-1,98 (m, 6H); 1,92 (m, 2H); 1,45 (d, 3H, J =7
Hz); 0,9 (d, 6H, J = 7 Hz).

Exemplo 5:
Cloridrato de (R} 2-(4-isobutilfenil)-N-(3-aminopropil)propionamida

Uma solugdo de 3-BOC-aminopropilamina (3,22 g; 18 mmoles)
em CHxCl, (10 ml) é adicionada gota a gota a uma suspensao agitada de
(R)(-)Ibuprofeno (3 g; 17,5 mmoles), DCC (3,8 g; 18 mmoles) e HOBZ (2,8 g;
18 mmoles) em CH.Cl, (50 ml) a 25 °C. A agitacao é continuada durante 18
horas em t.a.; apés remocao de DCU por filtracdo, a mistura reacional é
evaporada até secagem em vacuo. O dleo residual é mais vezes captado
com acetonitrilo; finalmente, os extratos coletados sao filtrados, evaporados
até secagem a fim de proporcionar uma amostra bruta de (R) 2-(4-
isobutilfenil)-N-3-(BOC-aminopropil)propionamida que é cristalizada a partir
de MeOH quente (50 ml) a fim de se obter 3,4 g (9,25 mmoles, rendimento
de 53%) de (R) 2-(4-isobutilfenil)-N-3-(BOC-aminopropil)propionamida pura
através de resfriamento para T = + 4 °C durante 18 hs.

Uma suspensao do referido composto em 10 ml de HCI aquoso
a 3N é agitada em t.a. durante 48 horas a fim de proporcionar cloridrato de
(R) 2-(4-isobutilfenil)-N-3-(aminopropil)propionamida (1,9 g; 6,3 mmoles).

p.f. de 160-163 °C;

[a]lo =-31 (c = 0,5; CH3OH).

'H-RMN (CDCls): & 8,2 (bs, 1H, NHs*); 7,18 (d, 2H, J = 8 Hz);
7,05 (d, 2H, J = 8 Hz); 6,83 (bs, 1H, CONH); 3,65 (q, 1H, J = 7 Hz); 3,30 (m,
2H); 3,00 (m, 2H); 2,40 (d, 2H, J = 7 Hz); 1,95-1,74 (m, 3H); 1,45 (d, 3H, J =
7 Hz); 0,92 (d, 6H, J = 7 Hz).

Exemplo 6:
Cloridrato de (R) 2-(4-isobutilfenil)-N-(1-metil-piperidin-4-il)préprionami-
da

Formato de aménio (15,4 g; 240 mmoles) e Pd/C a 10% (3,14 g;

29 mmoles) sao adicionados a uma solugao de 1-metil-4-piperidona (3,26 ml;
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agitada durante 24 horas em t.a.; remogéao catalitica através de filtragdo so-
bre Celite e evaporagao do solvente até secagem em baixa pressao propor-
ciona um residuo amarelo claro de 1-metil-4-aminopiperidina. A adigdo gota
a gota de HCIl a 37% (4,6 ml) a uma solugédo agitada da referida amina em
EtOH (50 ml) separa um precipitado branco de cloridrato de 1-metil-4-
aminopiperidina que é filtrado 18 horas depois, apds esfriar durante 18 horas
a T = +4 °C. Finalmente, uma solugao aquosa do cloridrato tratada com um
excesso de NaOH a 0,1N (~10 ml) é extraida com CH,CI, (3 x 10 ml). Apds
o processamento usual, evaporagao do solvente até secagem proporciona 1-
metil-4-aminopiperidina pura (1,4 g; 12,4 mmoles).

"H-RMN (CDCls): 8 2,85 (m, 2H); 2,58 (m, 1H); 2,25 (s, 3H); 2,01
(m, 2H); 1,85 (m, 2H); 1,63 (bs, 2H, NH,); 1,47 (m, 2H).

Em temperatura ambiente, uma solugao de cloreto de (R) 2-(4-
isobutilfenil)-propionila (1,12 g; 5 mmoles) em CH,Cl> (20 ml) é lentamente
adicionada gota a gota a uma solugao de 1-metil-4-aminopiperidina (1,1 g;
10 mmoles) em CH.Cl, (10 ml). Apés 3 horas, a mistura de reacao ¢ diluida
novamente com CH,Cl, (10 ml), lavada com HCl a 1N (25 ml) e com salmou-
ra, seca sobre Na;SO, a fim de proporcionar, apés remogao do solvente até
secagem, cloridrato de (R) 2-(4-isobutilfenil)-N-(1-metil-piperidin-4-il}préprio-
namida como um sdélido vitreo (1,2 g; 3,5 mmoles).

[alo =-11 (¢ = 0,5; CH30H).

'H-RMN (D20): § 7,28 (m, 5H); 3,95 (m, 1H); 3,75 (q, 1H, J =7
Hz); 3,54 (m, 2H); 3,15 (m, 2H); 2,90 (s, 3H); 2,53 (d, 2H, J = 7 Hz); 2,28-
2,05 (m, 2H); 1,95-1,65 (m, 4H); 1,45 (d, 3H, J =7 Hz); 0,95 (d, 6H, J =7
Hz).

Exemplo 7:
(R).(S) 2-(4-isobutilfenil)-N-(1-carbéxi-2-dimetilamino-etil)propionamida,

sal de sédio

Uma solugdo de (S) metil 3-dimetilamino-2-amino-propanoato
(0,16 g; 1,1 mmol) em CH.CI, (2 ml) é adicionada gota a gota a uma sus-
pensédo de (R)(-)ibuprofeno (0,23 g; 1,1 mmol), DCC (0,23 g; 1,1 mmol) e
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HOBZ (0,17 g; 1,1 mmol) em CHCIl, (5 ml) em temperatura ambiente. A
agitacao é continuada durante 18 hs em t.a.; apds remocao de DCU por
meio de filtragao, a mistura reacional é evaporada até secagem em véacuo. O
residuo é mais vezes captado com acetonitrilo; entdo, os extratos coletados
sao filtrados e evaporados até secagem in vaccum. Em seguida, purificagao
através de cromatografia flash sobre silica-gel (eluente CHCI,/CH30OH a
95:5), proporciona 0,3 g (0,88 mmoles) de metil (S),(R) 3-dimetilamino-2-[2-
(4-isobutilfenil)propionillamino-propanoato (rendimento de 80%) como um
Oleo transparante.

Uma solugao agitada do referido éster (0,3 g; 0,88 mmoles) em
dioxano (2 ml) é tratada com uma quantidade estequiométrica de NaOH
aquoso (0,88 ml) e mantida durante 18 horas em t.a., antes de diluigdo com
agua fria (20 ml). A solugdo congelada é liofilizada a fim de proporcionar
0,307 g (0,88 mmoles) de sal de sdédio de (R),(S) 2-(4-isobutilfenil)-N-(1-
carbdxi-2-dimetilamino-etil)propionamida, sal de sédio, como um solido
branco.

p.f. acima de 240 °C;

[odo =-25 (c = 0,5; CH3OH).

'H-RMN (CDCls): & 7,35 (m, 4H); 6,25 (bs, 1H, CONH); 4,72 (m,
1H); 3,60 (m, 1H); 2,51 (d, 2H, J = 7 Hz); 2,30 (d, 2H, J = 7 Hz); 2,22 (m,
6H); 1,55 (d, 3H, J =7 Hz); 0,95 (d, 6H, J = 7 H2).

Exemplo 8:
(R).(S) 2-(4-isobutilfenil)-N-(1-carbéxi-2-piperidin-1-il-butil)propionami-
da, sal de sdédio; e (R)(S) 2-(4-isobutilfenil)-N-(1-etoxicarbonil-2-

piperidin-1-il-butil)propionamida

Sao obtidas usando-se (S) metil-5-(piperidin-1-il)-2-amino-
pentanoato no procedimento do exemplo 7 ao invés de (S) 3-dimetilamino-2-
amino-propanoato de metila.

Exemplo 9:
Cloridrato de R-2-[(4'-isobutilfenil)]-N-[2-(dimetilaminoetil)aminocarbo-

nilmetil]-propionamida

HOBZ (0,607 g; 4,49 mmoles) é adicionado a uma solucdo agi-
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tada de (R)(-)ibuprofeno (1,01 g; 4,9 mmoles) emDMF (4 ml)aT=0°C e
deixada sob agitacdo durante 30 minutos. Entdo, uma mistura de cloridrato
de N-(3-dimetilaminopropil)glicinamida (0,64 g; 4,47 mmoles) em DMF (8 ml)
e trietilamina (0,6 ml; 4,45 mmoles) & adicionada e N,N-dicicloexilcarbo-
diimida (1 g; 4,85 mmoles), em pequenas por¢des, também € adicionada. A
mistura € agitada durante 2 horas em T = 0 °C e, entao, durante 18 h em t.a.
Apds filtragao de DCU, a maioria do DMF é, entdo, removida por meio de
destilagdo em baixa pressao. O residuo é captado com agua e extraido com
Et.O (3 x 25 ml); os extratos organicos sao combinados, secos sobre
Na,SO4 e evaporados em baixa pressdo a fim de proporcionar um dleo
transparente (1 g; 3,43 mmoles). Entdo, uma solu¢gao desse composto em
dioxano (3,5 ml) é tratada com NaOH a 1N (3,5 ml), agitada durante 24 ho-
ras a t.a., diluida com agua (10 ml) e, entao, acidificada com HCI a 2N e ex-
traida com CH,Cl; (3 x 10 ml). Entao, os extratos organicos sao combinados,
secos sobre Na,SO., evaporados em baixa pressao a fim de proporcionar
cloridrato de R-2-[(4'-isobutilfenil)]-N-[2-(dimetilaminoetil)aminocarbonilmetil]-
propionamida (0,68 g; 2,04 mmoles), como um d6leo amarelo palido.

[o)o =-25 (¢ = 0,5; CH30H).

'H-RMN (CDClg): § 7,24 (m, 2H); 7,10 (m, 2H); 6,10 (bs, 1H,
CONH); 3,55 (m, 1H); 3,30 (m, 2H); 2,45 (d, 2H, J = 7 Hz); 2,35 (m, 2H); 2,18
(s, 6H); 1,85 (m, 1H); 1,52 (d, 3H, J = 7 Hz); 0,90 (d, 6H, J = 7 Hz).
Exemplo 10:
(R)-2-[2-(2,6-diclorofenilamino)-fenil]-N-3-{dimetilaminopropil)-

propionamida

Uma suspensao de acido (R) 2-[2-(2,6-diclorofenilamino)] fe-
nillpropiénico (0,15 g; 0,48 mmoles), DCC (0,173 g; 0,84 mmoles) e HOBZ
(0,075 g; 0,56 mmoles) em CH2Cl, (6 ml) é agitada durante 4 h em t.a.; en-
tao, uma solucao de 3-(dimetilamino)propilamina (0,06 ml; 0,48 mmoles) em
CHxCI> (5 ml) é adicionada gota a gota. A agitagdo é continuada durante 18
h em t.a., entdao, o DCU separado é filtrado e o solvente € removido em bai-
xa pressao. O residuo é captado com acetonitrila duas vezes, os extratos

sao combinados, filtrados até eliminar totalmente o DCU e evaporados em
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baixa pressdo. Purificacdo através de cromatografia flash (eluente
CH,CI,/CH30OH a 95:5) proporciona (R)-2-[2-(2,6-diclorofenilamino)-fenil]-N-
3-(dimetilaminopropil)-propionamida (0,141 g; 0,36 mmol; rendimento de
75%), como um 6leo transparente.

[o)o =-30 (c = 1; CH3sOH).

'H-RMN (D20): & 7,38 (m, 4H); 7,15 (m, 1H); 7,05 (m, 1H); 6,60
(m, 1H + CONH); 4,25 (dd, 2H, J1 = 7 Hz, J, = 3 Hz); 3,30 (m, 2H); 2,35 (m,
2H); 2,10 (s, 6H); 1,65 (m, 2H); 1,65 (d, 3H, J =7 Hz).

Exemplo 11:

As amidas a seguir sao obtidas usando-se acido (R),(R',S')-2-[3-
(o-hidroxibenzil)fenillpropidnico, acido 2-[3'-(a-hidroxietil)fenillpropidnico e
acido (R),(R',S") 2-[3'-(a-hidroxi,a-metilbenzil)fenil]propidnico como material
de partida ao invés de acido (R) 2-[2-(2,6-diclorofenilamino)]fenil]propidnico
no procedimento do exemplo 10.

(R).(R',S") 2-[3-(a-hidroxibenzil)fenil]-N-3-(dimetilaminopropil)-propiona-

mida como um dleo incolor,

[a]o = -24 (c = 1; CH30H).

'H-RMN (CDCly): § 7,41-7,3 (m, 3H); 7,31-7,14 (m, 6H); 5,75 (s,
1H); 4,02 (bs, 1H, OH); 3,31 (m, 2H); 2,38 (t, 2H, J =8 Hz); 2,15 (s, 6H); 1,75
(m, 2H); 3,68 (q, 1H, J =7 Hz); 1,4 (d, 3H, J =7 Hz).
R)(R'S") 2-[3'-(a-hidréxi,a-metilbenzil)fenil]-N-3-(dimetilaminopropil)-
propionamida como um 6leo incolor,

[a]o =-28 (c = 1; CH30H).

'H-RMN (CDClg): & 7,41-7,3 (m, 3H); 7,31-7,14 (m, 6H); 4,02 (bs,
1H, OH); 3,31 (m, 2H); 2,38 (t, 2H, J = 8 Hz); 2,15 (s, 6H); 1,75 (m, 2H); 3,68
(g, 1H, J=7Hz); 1,4 (d, 3H, J =7 Hz).
(R).(R',S") 2-[3-(a-hidroxietil)fenil]-(3-dimetilaminopropil)-propionamida,

'H-RMN (DMSO-de): & 8,12 (bs, 1H, CONH); 7,31 (s, 1H); 7,25-
7,10 (m, 3H); 5,1 (bs, 1H, OH); 4,7 (m, 1H); 3,62 (m, 1H); 3,10 (m, 2H); 2,91
(m, 2H); 3,65 (s, 6H); 1,73 (m, 2H); 1,30 (m, 6H).
Exemplo 12:
(R),(R,S') 2-[3'-(a-metilbenzil)fenil]-N-3-(dimetilaminopropil)-propiona-
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mida como um 6leo amarelo palido claro (1,2 g; 3,52 mmoles)

[a]o =-30 (c = 1; CH30H).

'H-RMN (CDCly): 6 7,38-7,13 (m, 9H); 6,60 (bs, 1H, CONH); 4,20
(m, 1H); 3,78 (m, 1H); 3,27 (m, 2H); 2,30 (m, 2H); 2,12 (s, 6H); 1,72 (d, 3H, J
=7 Hz); 1,65 (m, 2H); 1,55 (d, 3H, J =7 Hz)

é preparada usando-se o cloreto de (R),(R',S") 2-[3-(a-metil-

benzil)fenil]-propionila no procedimento do exemplo 1 ao invés do cloreto de
(R) 2-(4-isobutilfenil)-propionila.

O uso alternativo de cloreto de (R) 2-(3-isopropilfenil)propionila,
(R) 2-(3-isobutilfenila), cloreto de (R) 2-[3-estiren-1-il)fenil]propionila, cloreto
de (R) 2-[3'-(pent-3-il)fenillpropionila no procedimento do exemplo 1 propor-
ciona:
(R)-2-(3-isopropilfenil)-N-3-(dimetilaminopropil)-propionamida

'H-RMN (CDCls): & 7,21-7,13 (m, 4H); 6,95 (bs, 1H, CONH); 3,53
(m, 1H); 3,30 (m, 2H); 2,90 (m, 1H); 2,37 (m, 2H); 2,15 (s, 6H); 1,65 (d, 3H, J
=7 Hz); 1,23 (d, 3H, J =7 Hz).
(R)-2-(3-isobutilfenil)-N-3-(dimetilaminopropil)-propionamida

[o]o =-30 (c = 1; CH30OH).

'H-RMN (CDCls): & 7,21-7,13 (m, 4H); 6,85 (bs, 1H, CONH); 3,53
(m, 1H); 3,25 (m, 2H); 2,48 (d, 2H, J = 7 Hz); 2,30 (t, 2H, J = 7 Hz); 2,09 (s,
6H); 1,9 (m, 1H); 1,55 (m, 2H); 1,45 (d, 3H, J = 7 Hz); 0,95 (d, 3H, J = 7 Hz).
(R)-2-[3-(estiren-1-il)fenil]-N-3-(dimetilaminopropil)-propionamida

[a]o =-31 (c = 1; CH30H).

"H-RMN (CDClg): & 7,8-7,13 (m, 9H); 6,95 (bs, 1H, CONH); 5,0
(s, 2H); 3,53 (m, 1H); 3,30 (m, 2H); 2,37 (m, 2H); 2,15 (s, 6H).
(R)-2-[3'-(pent-3-il}fenil]-N-3-(dimetilaminopropil)-propionamida

[alo =-28 (c = 1; CH3;OH).

'H-RMN (CDCl3): & 7,25 (m, 3H); 7,12 (m, 1H); 7,08 (bs, 1H,
CONH); 3,65 (m, 1H); 3,5-3,13 (m, 2H); 2,75 (m, 2H); 2,55 (s, 6H); 2,35 (m,
1H); 1,95 (m, 2H); 1,70 (m, 2H); 1,58 (m, 2H); 1,50 (d, 3H, J =7 Hz); 0,76 (1,
6H, J =7 Hz).
(R)-2-[(3-benzoil)fenil]-N-(3-dietilaminopropil)-propionamida
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[a]p =-11,5 (c = 3; CH30H).

'H-RMN (CDCly): & 7,8 (m, 3H); 7,70-7,55 (m, 3H); 7,50-7,28 (m,
3H); 7,25 (bs, 1H, CONH); 3,75 (m, 1H); 3,50-3,20 (m, 2H); 3,15-2,80 (m,
6H); 2,05 (m, 2H); 1,65 (d, 3H, J = 7 Hz); 1,70-1,53 (m, 3H); 1,50-1,45 (m, 3H).
(R)-2-[(3-benzoil)fenil]-N-(3-dimetilaminopropil)-propionamida

[oJo =-20 (¢ = 1; CH3OH).

'H-RMN (CDCls): & 7,88-7,78 (m, 3H); 7,75-7,58 (m, 3H); 7,55-
7,46 (m, 3H); 7,25 (bs, 1H, CONH); 3,62 (m, 1H); 3,28 (m, 2H); 2,35 (m, 2H);
2,12 (s, 6H); 1,68-1,53 (m, 5H).
Exemplo 13:
Cloridrato de (R) 2-(4-isobutilfenil]-N-3-(quanidinilpropil)propionamida

Cloridrato de (R) 2-[(4-isobutilfenil)-N-3-(aminopropil)proprio-

namida do exemplo 5 é convertido em amina livre e tratado com cloreto de
isotiourdnio de acordo com o procedimento de Bodanszky. M. e outros (J.
Am. Chem. Soc., 86, 4452, 1964) a fim de se obter cloridrato de (R) 2-(4-
isobutilfenil]-N-3-(guanidinilpropil)propionamida.

Mp.p de 142-146 °C;

[a]o = -24 (¢ = 1; CH30H).

'H-RMN (D20): § 7,2 (d, 2H, J = 8 Hz); 7,1 (d, 2H, J = 8 Hz); 6,8
(bs, 1H, CONH); 3,6 (q, 1H, J = 7 Hz); 3,55 (m, 2H); 2,95 (m, 2H); 2,4 (d, 2H,
J =7 Hz); 2,0-1,8 (m, 3H); 1,5 (d, 3H, J =7 Hz); 0,9 (d, 6H, J =7 Hz).

Uso alternativo no mesmo procedimento do sal de cloridrato de
metil éster de acido N-hidroxi-carbamidotidico e do metil éster de acido N-
amino-carbamidotidico proporciona:
(R) 2-(4-isobutilfenil)-N-[3-(hidroxiguanidinil)propil]propionamida.HCI
(R) 2-(4-isobutilfenil)-N-[3-(aminoguanidinil)propil]propionamida.HCI

Exemplo 14:
(R) 2-(4-isobutilfenil)-N-[3-(imidazolin-2-il)aminopropil]propionamida

O cloridrato de (R) 2-(4-isobutilfenil)-N-3-(aminopropil)propiona-
mida (veja exemplo 5) € convertido na amina livre e tratado com iodohidrato
de 2-metiltio-2-imidazolina (reagente comercial) de acordo com o procedi-
mento citado acima de Bodanszky (J. Am. Chem. Soc., 86, 4452, 1964) a fim
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de proporcionar (R) 2-(4'-isobutilfenil)-N-[3-(imidazolin-2-il)aminopropil]propi-
onamida.

M.p de 155-168 °C;

[alo =-15 (c = 1; CH30OH).

"H-RMN (D;0): 8 7,2 (d, 2H, J = 8 Hz); 7,1 (d, 2H, J = 8 Hz); 6,8
(bs, 1TH, CONH); 3,6 (q, 1H, J = 7 Hz); 3,55 (m, 2H); 3,40 (s, 4H); 2,90 (m,
2H); 2,35 (d, 2H, J = 7 Hz); 2,0-1,8 (m, 3H); 1,55 (d, 3H, J = 7 Hz); 1,0 (d,
6H, d =7 Hz).

O uso de 2-metiltio-tetrahidropirimidina no procedimento acima
proporciona: (R) 2-(4-isobutilfenil)-N-[3-(tetrahidropirimidin-2-il)Jaminopropil]
proprionamida.

'H-RMN (D20): § 7,2 (d, 2H, J = 8 Hz); 7,1 (d, 2H, J = 8 Hz); 6,8
(bs, 1TH, CONH); 3,6 (q, 1H, J = 7 Hz); 3,55 (m, 2H); 3,40 (s, 4H); 2,90 (m,
2H); 2,35 (d, 2H, J = 7 Hz); 2,0-1,8 (m, 5H); 1,55 (d, 3H, J = 7 Hz); 1,0 (d,
6H, J = 7 Hz). |
Exemplo 15:

(R),(S') 2-(4-isobutilfenil)-N-[(1-carboxi-4-amino)-butil]propionamida

Uma solugao de cloreto de (R) 2-(4-isobutilfenil)propionila (0,54

g; 2,42 mmoles) em CH.Cl, (10 ml) é lentamente adicionada gota a gota a
uma suspensao de cloridrato de metil éster de 5-BOC-ornitina (0,69 g; 2,42
mmoles) e trietilamina (0,68 ml; 4,84 mmoles) em CH,CIl, a 25 °C. A mistura
€ mantida sob agitagao durante a noite em t.a., entao, diluida com agua (10
ml). A fase organica é separada e lavada com uma solugdo saturada de
NaHCOg3 (10 ml), seca sobre Na,SO4 e evaporada a fim de se obter um pro-
duto bruto, o qual é purificado através de cromatografia flash (eluente
CHCIy/CH3;0H a 9:1) a fim de proporcionar metil éster de (R),(S) 2-(4-
isobutilfenil)propionil-(5-BOC)ornitina como um 6leo transparente (0,6 g; 1,4
mmol). Tratamento do referido composto com HCI a 3N (8 ml) durante 18
horas em t.a., seguido por evaporagao de solvente proporciona cloridrato de
(R),(S") 2-(4-isobutilfenil)-N-[(1-metoxicarbonil-4-amino)butiljpropionamida (0,41
g; 1,25 mmol).

A uma solugdo do referido cloridrato em dioxano, NaOH a 4N
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(0,625 ml; 2,5 mmoles) é adicionado em t.a. A mistura é agitada durante a
noite e evaporada até secagem em baixa pressao. O residuo é captado com
EtOAc (15 ml); a fase orgénica é lavada com uma solugao saturada de NaCl
(2 x 15 ml) e seca sobre NaxSO4. Evaporagao de AcOEt proporciona (R),(S')
2-(4-isobutilfenil)-N-[(1-carbéxi-4-amino)butillpropionamida como um sdlido
branco.

p.f. acima de 240 °C;

[a]p =-29 (c = 0,5; CH30H).

'H-RMN (DMSO-d): & 7,3 (d, 2H); & 7,1 (d, 2H); 6,25 (bs, 1H,
CONH); 4,20 (m, 1H); 3,70 (m, 1H); 3,50 (m, 2H); 2,5 (d, 2H); 1,9 (m, 1H);
1,8 (m, 4H); 1,6 (d, 3H); 0,95 (d, 6H, J = 7 Hz).

Cloridrato de (R),(S') 2-(4'-isobutilfenil)-N-(1-carbdxi-5-aminopen-
til)préprionamida

Preparado usando-se o derivado de (L)-lisina correspondente ao
invés do derivado de ornitina.

[a]p =-28,3 (c = 1; CH30H).

'H-RMN (DMSO-dg): & 12,62 (bs, 1H, COOH); 8,25 (d, 1H,
CONH, J = 8 Hz); 7,75 (bs, 3H, NH3"); 7,25 (d, 2H, J = 8 Hz); 7,06 (d, 2H, J =
8 Hz); 4,15 (m, 1H); 3,70 (m, 1H); 2,63 (m, 2H); 2,38 (d, 2H, J = 7 Hz); 1,92-
2,78 (m, 1H); 1,70-1,38 (m, 4H); 1,35 (d, 3H, J = 7 Hz); 1,20 (m, 2H); 0,92 (d,
6H, J =7 Hz).
Exemplo 16:
(R) _2-(4-isobutilfenil]-N-[(N'-metil,N'2-hidroxietil)-aminoetdxi]propiona-

mida

Uma solugao de cloreto de (R) 2-(4-isobutilfenil)propionila (0,42
g; 1,875 mmol) em CH.Cl> (10 ml) é lentamente adicionada gota a gota a
uma solugdo de 0,85 g (3,75 mmoles) de 2-(aminadxi)-N-metil-N-(2-
hidroxietil)etilamina em CH,Cl, (10 ml) a 25 °C. A mistura é mantida sob
agitacao em temperatura ambiente durante 3 horas e, entao, diluida com
H20 (10 ml). As duas fases séo, entao, agitadas e a fase organica é separa-
da, lavada com agua (5 ml), seca sobre Na,SO4 e evaporada a fim de pro-
porcionar 0,59 g (1,43 mmol) de (R) 2-(4-isobutilfenil]-N-2-[(N'-metil,N'2-
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hidroxietil)-aminoetdxi]propionamida como um dleo.

[o]o =-35 (c = 1; CH30H).

'H-BRMN (CDCls): § 7,25 (m, 4H); 6,15 (bs, 1H, CONH); 4,67 (i,
2H, J =7 Hz); 3,40 (m, 2H); 2,75 (t, 2H, J = 7 Hz); 2,55 (d, 2H, J = 7 Hz);
2,35 (bs, 1H, OH); 2,42 (t, 2H, J = 7 Hz); 2,21 (s, 3H); 1,95 (m, 1H); 1,53 (d,
3H, J =7 Hz); 1,00 (d, 6H, J = 7 Hz).

Exemplo 17:
R-Z-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[4-dimetilamino-2-butinil]propionamida

R(-)Ibuprofeno (0,34 g; 1,65 mmol) é dissolvido em CH,Cl, seco;
DCC (0,37 g; 1,8 mmoles) e HOBZ (0,24 g; 1,78 mmoles) sdo adicionados e
a solugao e deixada em t.a. sob agitagao durante 3 horas. N,N-dimetilbutin-
2-il-1,4-diamina (0,2 g; 1,78 mmoles) dissolvida em CH,Cl, seco (2 ml) é adi-
cionada a solugdo e a mistura resultante é agitada durante a noite. Apés 18
h, DCU é filtrado e o filtrado é diluido com CH.Cl,, lavado com sol. sat. de
NaHCO; (2 x 10 ml), agua (2 x 10 ml) e salmoura, seco sobre Na,SO4 e
evaporado sob vacuo a fim de proporcionar um residuo bruto oleoso verme-
Iho. A purificagdo seguinte através de cromatografia flash proporciona R-(-)-
2-[(4'-isobutil)fenil]-N-[4-(dimetilamino)-2-butinilJpropionamida como um dleo
amarelo (0,347 g; 1,155 mmol).

[a)o = +4,4 (c = 0,5; CH3OH).

'H-BMN (CDCls): § 7,15-7,10 (m, 2H); 7,09-7,05 (m, 2H); 5,45
(bs, 1H, CONH); 4,05 (m, 2H); 3,55 (m, 1H); 3,15 (s, 2H); 2,47 (d, 2H, J =7
Hz); 2,22 (s, 6H); 1,85 (m, 1H); 1,48 (d, 3H, J =7 Hz); 0,91 (d, 6H, J = 7 Hz).
Exemplo 18:
R-Z-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[4-(dimetilamino)-2-butenil]propionamida

R-Z-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[4-dimetilamino-2-butinil]propionamida
do exemplo 17 (0,08 g; 0,27 mmol) é dissolvida em EtOH abs. (5 ml) e Pala-
dio sobre carbonato de calcio a 5% (catalisador de Lindlar; 0,08 g) é adicio-
nado. A mistura é hidrogenada sob pressao atmosférica em t.a. durante 2 h,
ent&o, é filtrada sobre uma almofada de Celite. A torta no filtro é profunda-
mente lavado com EtOH, o filtrado é evaporado sob vacuo a fim de proporci-

onar R-Z-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[4-(dimetilamino)-2-butenil]propionamida pura
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como um 6leo amarelo palido (0,07 g; 0,23 mmoles).

[a]o =-26,5 (c = 1,1; CH3;0H).

'H-RMN (CDCly): & 7,20-7,12 (d, 2H, J = 8 Hz); 7,10-7,05 (d, 2H,
J = 8 Hz); 5,95 (bs, 1H, CONH); 5,67-5,55 (m, 2H); 3,93-3,85 (m, 2H); 5,02
(m, 1H); 3,05 (d, 2H, J = 8 Hz); 2,47 (d, 2H, J = 7 Hz); 2,25 (s, 6H); 1,93 (m,
1H); 1,55 (d, 3H, 7 = Hz); 0,95 (d, 6H, J = 7 Hz).
Exemplo 19:
R-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[4-(dimetilaminometil)fenil]propionamida

R(-)Ibuprofeno (0,31 g; 1,5 mmoles) & dissolvido em cloreto de
tionila (5 ml) e a solugdo é submetida a refluxo durante 90'. O desapareci-
mento completo de &cido carboxilico de partida € monitorado através de IR;
apos esfriar para a temperatura ambiente e extragao do solvente através de
adi¢coes de 1,4-dioxano, o residuo oleoso € diluido com DMF seca (5 ml) e
adicionado gota a gota a uma solugao agitada de 4-(N,N-dimetilaminometil)
anilina (0,27 g; 1,8 mmol) em DMF seca (3 ml) em temperatura ambiente. A
solugao é deixada sob agitacdo durante a noite; o solvente evaporado sob
vacuo e o residuo purificado através de cromatografia flash a fim de propor-
cionar R-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[4-(dimetilaminometil)fenil]propionamida como
um 6leo amarelo pélido (0,406 g; 1,2 mmol).

[a]o =-98 (c = 1; CH30H).

'H-RMN (CDClg): & 7,40-7,18 (m, 9H); 3,75 (m, 1H); 3,47 (s, 2H);
2,50 (d, 2H, J =7 Hz); 2,17 (s, 6H); 1,95 (m, 1H); 1,56 (d, 3H, J = 7 Hz); 0,94
(d, 6H, J =7 Hz).

Seguindo-se o0 mesmo procedimento, R-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[4-
(dimetilamino)fenil]propionamida foi preparada.

[a]p =-131 (c = 0,25; CH3O0H).

'H-RMN (CDCla): § 7,28-7,25 (m, 4H); 7,22-7,15 (m, 2H); 6,83-
6,79 (bs, 1H, CONH); 6,73-6,65 (m, 2H); 3,72 (m, 1H); 2,80 (s, 6H); 2,48 (d,
2H, J =7 Hz); 1,85 (m, 1H); 1,52 (d, 3H, J =7 Hz); 0,97 (d, 6H, J = 7 Hz).
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Tabelal
Exemplo Estrutura Inibi¢ao % | Inibigao %
de Quimio- | de Quimio-
taxia de taxia de
PMNs IL-8 | PMNs C5a
induzida | induzida (1
(10 ng/ml) ng/ml)
Cloridrato de (R),(S)-2-(4-isobu- /L/Q/k'ﬁ : 108 M 10°M
tilfenil)-N-(1-carb6xi-5-aminopen- c‘)om 548 49 + 3
til)propionamida - -
Sal de sédio de (S),(R)-2-(4- :\/K\O 56 +9 33+15
isobutilfenil)-N-{1-carbéxi-4-(1- ng/k"/ X
piperidinil)butilpropionamida v
Cloridrato de (R)-2-(4-isobutilfenil)- P 56+ 13 62+ 12
N-(2-dimetilaminoetil)propionamida e
Cloridrato de (R)-2-(4-isobutilfenil)- o~ 51+15 65+ 14
N-(3-dimetilaminopropil)-préprio- ' o
namida
Cloridrato de (R)-2-(4-isobutilfenil)- )\QJ\&/:\/\” . 2+7 84+8
N-(3-aminopropil)propionamida : g
Cloridrato de (R)-2-(4-isobutilfenil)- )\/@/L(.W\ | B34xs6 55+8
N-(4-dimetilaminobutil)propiona- : o
mida
Cloridrato de (R)-2-(4-isobutilfenil)- " a” 419 48 +8
N-(1-metil-piperidin-4-il)préprio- : \O\
namida
Cloridrato de (R)-2-(4-isobutilfenil)- N 3+8 57+6
N-(exo-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1 ! N
Joct-3-il)propionamida
Cloridrato de (R)-2-(4-isobutilfenil)- :\Nf_\j 55+ 12 24 + 11
N-3-(N-morfolinilpropil)propiona- I -
mida
Cloridrato de (R)-2-(4-isobutilfenil)- . O 46 +8 76 +6
N-3-(1-piperidinilpropil)propi- R
onamida
Cloridrato de (R)-2-(4-isobutil)fenil- m, I 31+6 68 +4
N-[2-(dimetilaminoetil)amino-car- : )
bonilmetilJpropionamida
(R)-2-(3-isopropilfenil)-N-3-(dime- )\Q/)\(nwl\ 48 +2 42 +18
tilaminopropil)propionamida i (c=10°M)
(R)-2-(3-isopropilfenil)-N-3-(dime- ! 5+6 42+18

tilaminopropil)-propionamida
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Tabela |
Exemplo Estrutura Inibicao % | Inibigcao %
de Quimio-| de Quimio-
taxia de taxia de
PMNs IL-8 | PMNs C5a
induzida | induzida (1
(10 ng/mil) ng/mil)
(R)-2-(3-benzoilfenil)-N-3-(dimetil- PN 53+8 56 +2
aminopropil)-propionamida M
(R)-2-[2-(2,6-diclorofenilamino) ,\/\ P 58+5 4112
fenil]-N-3-(dimetilaminopropil)- —10° M)
propiocnamida (c=
(R)-2-[2-(2,6-diclorofenilamino)- e 1+13 41+2
fenil]-N-3-(dimetilaminopro- . h I
pil)propionamida
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REIVINDICAGOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de que é selecionado do
grupo consistindo em:

(R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-(3-dimetilaminopropil)propionamida e
sal cloridrato do mesmo;

cloridrato de (R)-2-(4-isobutilfenil)-N-3-(1-piperidinil-1il-propil)
propionamida;

cloridrato de (R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-(4-dimetilaminobutil)prépri-
onamida;

(R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-(3-N-morfolinilpropil )Jporopionamida e sal
cloridrato do mesmo;

(R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-(2-dimetilaminoetil)propionamida e sal
cloridrato do mesmo;

(R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-(exo-8-metil-8-aza-biciclo[3,2,1]oct-3-il)-
2-[(4-isobutil(fenil)-propionamida e sal cloridrato do mesmo;

cloridrato de (R)-2-(4’-isobutil)fenil-N-[2-(dimetilaminoetil)amino-
carbonilmetil]propionamida;

(R)-2[2-(2,6-diclorofenilamino)-fenil]-N-(3-
dimetilaminopropil)propionamida;

(R)-2-[(3-isopropil)fenil]-N-(3-dimetilaminopropil )propionamida;

(R)-2-[(3-benzoil )fenil]-N-(3-dimetilaminopropil)propionamida;

cloridrato de (R)-2-(4-isobutil)fenil-N-(1-metil-piperidin-4-
il)propionamida;

(R)-2-(3-isobutil)fenil-N-(3-dimetilaminopropil )propionamida;

cloridrato de (R)-2-(4-isobutil)fenil-N-[2-(4-metil-piperidin-1-
il)etil]propionamida;

(R)-2-[(4-isobutil)fenil)]-N-[3-(4-metil-piperazin-1-
il)propil]propionamida e sal cloridrato do mesmo;

cloridrato de (R)-2-(4-isobutil)fenil)-N-(3-N-
tiomorfolinilpropil)propionamida;

(R),(S")-2-[(4-isobutil)fenil]-N-(1-carbdxi-4-
aminobutil)propionamida;
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(R),(R',S")-2-[3-(a-metil)benzil]fenil-N-(3-dimetilaminopropil) pro-
pionamida;

(R)-2-[3-(pent-3-il)fenil]-N-(3-dimetilaminopropil )propionamida;

(R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-(3-guanidilpropil )propionamida e sal clo-
ridrato do mesmo;

R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-(3-hidréxi-guanidil )propilJpropionamida e
sal cloridrato do mesmo;

(R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[(3-amino-guanidil )propil]propionamida
e sal cloridrato do mesmo;

(R)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-[3-(2-amino-2-imidazolina)propil]préprio-
namida;

(R),(R',S")-2-[3-(a-hidroxibenzil )fenil]-N-3-(dimetilaminopropil )-
propionamida;

(R),(R',S")-2-[3-(a-hidréxi,a-metilbenzil fenil]-N-3-
(dimetilaminopropil)-propionamida;

(R),(R',S")-2-[3-(a-hidroxietil)fenil]-(3-dimetilaminopropil)-
propionamida;

(R) 2-(4-isobutilfenil)-N-[3-(tetrahidropirimidin-2-ilJaminopropil]
proprionamida;

(R),(S)-2-[(4-isobutil)fenil]-N-(1-carbéxi-2-dimetilaminoetil )pro-
pionamida sal de sédio;

(R)-2-(4-isobutil)fenil]-N-[(N-metil,N-(2-hidroxietil )-
aminoetoéxi]propionamida;

cloridrato de (R)-2-(4-isobutil)fenil]-N-[(N-
morfolin)etil]propionamida.

2. Processo para preparagcao de compostos, como definidos na
reivindicagao 1, caracterizado pelo fato de que compreende a reagao de um
composto de férmula (V) com uma amina que apresenta a formula (VI):

CH,
Ar- AT IlI Ry
(V) \
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sendo que

AT é um residuo de ativagdo do grupo carbdxi do acido R-2-
arilpropidnico,

Ar é um grupo selecionado dentre 4-isobutilfenila, 2- (2,6-dicloro-
fenil-amino)-fenila, ou um fenila substituida na posi¢do 3 com um grupo se-
lecionado do grupo que consiste em benzoila, isopropila, isobutila, pent-3-ila,
1-feniletilen-1-ila, a-metilbenzila, a-hidroxibenzila e a-hidroxietila,

R representa hidrogénio, e

X, em conjunto com o atomo de nitrogénio do grupo omega ami-
no ao qual esta ligado, e com o grupo R4, formam um anel monociclico ou
policiclico de 3 a 7 membros ndo aromatico, sendo que o atomo de nitrogé-
nio apresenta um substituinte R,, sendo que R; representa hidrogénio ou um
grupo C4-C4 alquila.

3. Composigao farmacéutica, caracterizada pelo fato de que con-
tém um composto, como definido na reivindicagdo 1, em mistura com um

veiculo farmaceuticamente aceitavel.
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