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(67) Resumo: COMPOSICAO, COMPOSICAO FARMACEUTICA,
COMBINAQAO, METODQ DE TRATAMENTO DE UMA DOENCA OU
CONDICAO DE UM MAMIFERO ASSOCIADO COM A ATIVIDADE DE
RECEPTOR B2 ADRENERGICO E METODO DE MODULACAO DE
ATIVIDADE DE UM RECEPTOR B2 ADRENERGICO. A presente
invengao proporciona um composto de formula (1): na qual: R1 é um
grupo selecionado a partir de -CH20H, - NHC (o) H e R2 € um atomo
de hidrogénio; ou R1 junto com R2 formam um grupo -NH-C (O) -
CH=CH- onde o atomo de nitrogénio ¢ ligado ao atomo de carbono no
anel fenila que contém R1 e o atomo de carbono é ligado ao atomo de
carbono no anel fenila que contém R2. R3 é selecionado a partir de
hidrogénio e dtomos de halogénio ou grupos selecionados a partir de -
SO-R5, -S0O2-R5, -NH-CO-NH2, -CONH2, hidantoina, alquila C1-4,
alcédxi C1-4 e -SO2NR5R5R6. R4 € selecionado a partir de atomos de
hidrogénio, atomos de halogénio e grupos alquila C1-4. R5 é um grupo
alguila C1-4 ou grupo cicloalquila C3-8. R6 é independentemente
selecionado a partir de atomos de hidrogénio e grupos alquila C1-4, n,
p e gq sdo independentemente 0, 1, 2, 3, ou 4 m e s séo
independentemente 0, 1, 2 ou 3r é 0, 1 ou 2 desde que: Pelo menos
umdemerndoé 0. Asoman+m+p+q+r+sé7,68 9 10, 11,12.
Asomaq+r+sé?2 3 4 5o0u 6 ouum sal farmaceuticamente
aceitdvel ou solvato ou estereoisémero do mesmo.
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“COMPOSTO, COMPOSICAO FARMACEUTICA, COMBINACAO, METODO DE
TRATAMENTO DE UMA DOENCA OU CONDIGAO EM UM MAMIFERO ASSOCIADO COM
A ATIVIDADE DE RECEPTOR B2 ADRENERGICO E METODO DE MODULACAO DE
ATIVIDADE DE UM RECEPTOR B2 ADRENERGICO”

Campo da Invengdo

A presente invencédo estd direcionada a novos
agonistas de receptores B2 adrenérgicos. A presente invencao estéd
também direcionada as composigdes farmacéuticas que compreende oOS
referidos compostos, métodos de uso dos referidos compostos para
tratar doencas associadas com & atividade do receptor B2
adrenérgico, & processos e intermedidrios uteis para a preparagdo
dos referidos compostos.

Antecedentes da Invengao

Agonistas de receptores B2 adrenérgicos s&o
reconhecidos como drogas eficazes para O tratamento das doengas
pulmonares tais como asmare doenca pulmonar obstrutiva crdnica
(incluindo bronquite crdnica e enfisema). Os agonistas de
receptores [2 adrenérgicos sdo também Gteis para o tratamento de
trabalho de parto prematuro, glaucoma € S&ao potencialmente Gteis
para o tratamento de desordens neuroldgicas e desordens
cardiacas.

Apesar do sucesso que foi alcancado com determinados
agonistas de receptores p2 adrenérgicos, ©OS agentes atuais
possuem menos do que a poténcia, seletividade, instalacdo e/ou a
duracdo da acéo desejaveils. Assim, h& uma necessidade para
agonistas de receptores g2 adrenérgicos adicionais dotados de
propriedades aprimoradas. Os agentes preferidos podem ser
dotados, dentre outras propriedades, de poténcia, seletividade,

inicio de acé&o aprimorados, € margens de seguranca aprimoradas,

janela terapéutica e/ou duracdo de acgédo aprimorados.
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Sumario da Invengé&o

A presente invengéo proporciona compostos que sao
dotados de atividade de agonista de receptor p2 adrenérgico.
Assim, é proporcionado um composto da invengdo que é um composto

de férmula (I):

2

R OH
1 H F. F
R N
n m
HO
(N
Onde:
e R! & um grupo selecionado a partir de -CH:OH,
NHC(O)H e

e R2 & um atomo de hidrogénio; ou

e R! junto com R? formam um Jrupo —-NH-C (0) ~CH=CH-
onde o atomo de nitrogénio é ligado ao atomo de carbono no anel
fenila que contém R! e o aAtomo de carbono é ligado ao Atomo de

carbono no anel fenila gue contém R?

e R} & selecionado a partir de hidrogénio e &atomos
de halogénio ou grupos selecionados a partir de -S0-R%, —-S0,-R°, -
NH-CO-NH,, -CONH,, hidantoina, alquila C:-a alcdxi Ciq e —SO,NRR®

. R* é selecionado a partir de atomos de

hidrogénio, atomos de halogénio e grupos alguila Cig

e R°® é& um grupo alquila C;-, Ou grupo cicloalguila

e R6 & independentemente selecionado a partir de
Atomos de hidrogénio e grupos alguila C:—4,

. n, p e gq séo independentemente O, 1, 2, 3, ou 4

e m e s sio independentemente O, i, 2 ou 3
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L r é 0, 1 ou 2

Desde ue:

e Pelo menos um de m € r ndo €& 0

eA soman+m+p+qg+r+sé&?7, 8, 9 10, 11, 12
ou 13

eA soma q +r + s & 2, 3, 4, 5 ou )

ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato ou
estereocisdmeroc do mesmo.

A presente invengao proporciona também uma
composicdo farmacéutica que compreende um composto da invengadoc e
um veiculo farmaceuticamente aceitavel. A presente invencao
adicionalmente proporciona combinagdes gue compreendem um
composto da invengdo e um ou mais outros agentes terapéuticos e
composicdes farmacéuticas que compreendem as referidas
combinagdes.

A presente invengédo proporciona também um método de
tratamento de uma doenca ou condigdo associada com a atividade de
receptor B2 adrenérgico (por exemplo, uma doenca pulmonar tal
como asma ou doenga pulmonar obstrutiva crénica, trabalho de pré-
parto, glaucoma, uma desordem neuroldégica, uma desordem cardiaca,
ou inflamacdo) em um mamifero, compreendendo administrar ao
mamifero uma quantidade terapeuticamente eficaz de um composto da
presente invencéo junto com um ou mais outros agentes
terapéuticos.

Em aspectos distintos e separados, a presente
invencdo proporciona também processos sintéticos e intermediarios
aqui descritos, os quais séo Gteis para a preparagcdo dos
compostos da presente invengéo.

A presente invengao proporciona também um composto

da invencd3o como descrito agui para uso em uma terapia medica,
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assim como o uso do composto da presente invencdo na fabricacgdo
de uma formulacdoc ou medicamento para o tratamento de uma doenca
ou condicdo associada a atividade de receptor B2 adrenérgico (por
exemplo, uma doenc¢a pulmonar, tal como asma ou doenga pulmonar
obstrutiva crdnica, trabalho de pré-parto, glaucoma, uma desordem
neurolégica, uma desordem cardiaca ou uma inflamacdo) em um

mami-fero- - - ) ) }

Descricdo Detalhada da Invengéo

ouando se descreve os compostos, as composicdes e os
métodos da presente invengdo, os termos a seguir apresentam os
significados a seguir, a ndo ser que indicado o contrério.

0 termo “quantidade terapeuticamente eficaz” se
refere a uma quantidade suficiente para efetuar tratamento quando
administrado a um paciente em necessidade do mesmo.

0 termo “tratamento” como usado aqui se refere ao
tratamento de uma doenca ou condigdo médica em um paciente humano
que inclui:

(a) evitar que a doenga ou condigdo médica ocorra,
isto &, tratamento profildtico do paciente;

(b) melhorar a doenga ou condigdo médica, isto ¢&,
ocasionar a regressdo da doenga ou condig&o médica em um
paciente;

(c) suprimir a doenca ou condigéo médica, isto &,
reduzir o desenvolvimento da doenga ou condicdo médica em um
paciente; ou

(d) aliviar os sintomas da doenga ou condicdo médica
em um paciente.

A frase “doenca ou condig¢do médica associada com

atividade de receptor B2 adrenérgico” inclui todos os estados

mérbidos e/ou condicdes que s&do agora conhecidas, ou que sé&o
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encontradas no futuro, estando associadas & atividade de receptor
B2 adrenérgico. Os referidos estados incluem, mas ndo sé&o
limitados a, doencas pulmonares, tais como asma e doenga pulmonar
obstrutiva crdénica (incluindo bronguite crénica e enfisema),
assim como desordens neuroldégicas e desordens cardiacas. A
atividade de receptor B2 adrenérgico é também conhecida por estar
associada com o trabalho de pré-parto (ver publicagio de pedido
de patente internacional de nimero WO 98/0%9632), glaucoma e
alguns tipos de inflamag8o (ver publicacéo de pedido de patente
internacional de numero EP 1 078 629).

O termo "“sal farmaceuticamente aceitavel” se refere
a um sal preparado a partir de uma base ou &cido que ¢é aceitavel
para a administrag¢do a um paciente, tal como um mamifero. Os
referidos sais podem ser derivados a partir de bases inorgéanicas
ou organicas farmaceuticamente aceitaveis e a partir de &cidos
inorganicos ou inorgénicos farmaceuticamente aceitéveis.

Os sais derivados dos &acidos farmaceuticamente
aceitaveis incluem acidos acético, benzenosulfdnico, benzdico,
canforsulfénico, citrico, etanosulfdénico, fumarico, glucdnico,
glutémico, hidrobrdémico, hidrocloridrico, lactico, maleico,
malico, mandelico, metanosulfénico, mucico, nitrico, pantoténico,
fosférico, succinico, sulfurico, tartarico, p—-toluenosulfdnico,
écido' xinaféico (l1-hidroxi-2-naftdico) e semelhante.
Particularmente preferido s&c os sais derivados de acido
fumarico, hidrobrdmico, hidrocloridrico, acético, sulfuarico,
metanosulfdénico, xinaféico, e tartarico.

Os sais derivados das bases inorgénicas
farmaceuticamente aceitaveis incluem sais de aluminio, aménio,

cdlcio, <cobre, férrica, ferrosa, litio, magnésio, wmanganico,

manganoso, potassio, sédio, zinco e semelhante. Os sails
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particularmente preferidos sdo os sais de amdnio, calcio,
magnésio, potassio e de sddio.
Os sais derivados das bases orgéanicas
farmaceuticamente aceitdveis incluem sais de aminas primarias,
5 secundarias e terciadrias e semelhante, tais como arginina,
betaina, cafeina, colina, N, N’ -dibenziletilenodiamina,
- —— dietilamina, 2—-dietilaminoetanol, 2—-dimetilaminoetanol,
etanolamina, etilenodiamina, N-etilmorfolina, N-etilpiperidina,
glucamina, glucosamina, histidina, hidrabamina, isopropilamina,
. 10 lisina, metilglucamina, morfolina, piperazina, piperidina,
poliamina resinas, procailna, purinas, teobromina, trietilamina,
trimetilamina, tripropilamina, trometamina e semelhante.
O termo “solvato” se refere a um complexo ou
agregado formado por uma ou mais moléculas de um soluto, isto &,
15 um composto da inveng¢do ou sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, € uma ou mais moléculas de um solvente. Os referidos
solvatos s&o tipicamente sélidos cristalinos dotados de uma
proporgdo molar substancialmente fixa de soluto e solvente.
Solventes representativos incluem apenas como exemplo, agua,
metanol, etanol, isopropanol, acido acético e semelhante. Quando
o solvente & agua, o solvato formado €& um hidrato.

Sera observado que o termo “ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel ou solvato de estereoisdmero do
mesmo” pretende incluir todas as permutacdes de sais, solvatos e
25 estereoisdmeros, tais como os solvatos de um sal

farmaceuticamente aceitavel de um estereoisdmero de um composto
de férmula (I).
O termo “grupo de amino protegido” se refere a unm

grupo de protegdo adequado para evitar reacdes indesejadas em um

30 amino nitrogénio. Grupos de amino protecgéo representativos
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incluem, mas ndc sdo limitados a, os grupos férmula, acila por
exemplo, o8 grupos alcanoila, tais como acetila; os grupos
alcédxicarbonila, tais como tedc-butdéxicarbonila (Boc); oOs grupos
arilmetdéxicarbonila, tais como benzildéxicarbonila (Cbz) e 9-
fluorenilmetdxicarbonila (Fmoc); os grupos arilmetila, tais como
benzila (Bn), tritila (Tr), e 1,1-di- (4’ -metdéxifenil)metila;
grupos silila, tais como trimetilsilila (TMS) e terc—
butildimetilsilila (TBS); e semelhante.

O termo “grupo de protecdo hidrdéxi” se refere a um
grupo de protecdo adequado para evitar as reacdes indesejadas emnm
um grupo hidrdéxi. Grupos de protecédo hidréxi representativos
incluem, mas ndo s&o limitados a, grupos alquila, tais como
metila, etila e terc-butila; grupos acila, por exemplo, 0OsS grupos
alcanoila, tal como acetila; grupos arilmetila, tais como benzila
(Bn), p-metdéxibenzila (PMB) , 9-fluorenilmetila (Fm) , e
difenilmetila ({benzidril, DPM) ; grupos silila, tais como
trimetilsiiila (TMS) e terc-butildimetilsilila (TBS) ; e
semelhante.

Os compostos da presente invencdo contém pelo menos
um centro quiral. Assim, a presente invenc&o inclui misturas
racémicas, enantidmeros, e misturas enriquecidas em um ou mais
estereoisdmeros. O ambito da presente invengdo como descrita e
reivindicada engloba as formas racémicas dos compostos assim como
os enantidmeros individuais, diasteredmeros e misturas
enriquecidas de estereoisdmeros.

Em uma modalidade, os compostos da presente invencgdao
apresentam pelo menos um de m e r com um valor de 1.

Em uma outra modalidade, os compostos da presente

invencdo apresentam a soma de m + r com um valor de 1.

Em ainda uma outra modalidade, os compostos da

A3
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presente invencdo apresentam a soma de n + m + p + g + r + s com
um valor de 8, 9 ou 10.

Em ainda uma outra modalidade, os compostos da
presente invencdo apresentam a soma de ¢ + r + s com um valor de
2, 3 ou 4.

Em ainda uma outra modalidade, os compostos da
presente invencgdo apresentam s com um valor de 0 ou 1.

Em ainda uma outra modalidade, os compostos da
presente invencdo apresentam a soma de n + p com um valor de 4, 5
ou 6.

Em ainda uma outra modalidade, os compostos da
presente invencido apresentam a soma de g + s com um valor de 1,
2, 3 ou 4.

Em ainda uma outra modalidade, os compostos da
presente invencdo apresentam R® selecionado a partir de um grupo
que consiste em um &tomo de hidrogénio, um Adtomo de halogénio ou
um grupo metila.

Em ainda uma outra modalidade, os compostos da
presente invencdo apresentam R?® selecionado a partir de um grupo
que consiste em atomo de cloro ou flvor.

Em ainda uma outra modalidade, os compostos da
presente invenc¢do apresentam R® sendo um grupo metila.

Em ainda uma outra modalidade, os compostos da
presente invengdo apresentam R* sendo um dtomo de hidrogénio.

Em ainda wuma outra modalidade, os compostos da
presente invencdo apresentam R? sendo um &tomo de cloro.

Fm ainda uma outra modalidade, os compostos da
presente invencdo apresentam m € s com um valor de 0, r € g com

um valor de 1, a soma de n e p com um valor de 6 e R® e R® sendo

ambos &tomos de hidrogénio.
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De interesse particular sd0 os compostos:
(R,58)-4-(2-{[6-(2,2-Difldor-4-
fenilbutéxi)hexil]amino}-1-hidréxi-etil)-2-(hidréximetil)fenol
(R,S5)-4-(2-{[6-(2,2~Difldor-2-
feniletédxi)hexillamino}-1l-hidréxi-etil)-2-(hidréximetil) fenol
(R,5)-4—(2—-{[4,4-Difldor-6-(4-
fenilbutéxi)hexillamino}-1-hidréxi-etil)-2~(hidréximetil) fenol
(R,5)~-4-(2-{[6-(4,4-Difltor-4-
fenilbutéxi)hexil]amino}=-l-hidréxi-etil)-2-(hidréximetil) fenol
(R,8)-5-(2—-{[6~(2,2-Difltor-2-
feniletéxi)hexillamino}-1-hidréxi-etil)-8-hidréxiquinolin-2(1H)~-
ona
(R,S8)-4-[2—-({6-1[2,2-Difltor-2—(3-
metilfenil)etdédxiljhexil}lamino)-1-hidréxietil]-2-
(hidréximetil) fenol
4-( (1R)-2—-{[6-(2,2-Difltor-2-
feniletédxi)hexil]amino}-1-hidréxietil)~2-(hidréximetil)fenol
(R,S)-2- (Hidréximetil) -4~ (1-hidréxi-2-{[4,4,5,5-
tetrafldor-6-(3—fenilpropdéxi)hexillamino}etil) fenol
(R,8)-[5-(2-{[6-(2,2-DiflGor—-2-
feniletéxi)hexil]amino}—l—hidréxi—etil)—2~hidréxifenil]formamida
(R,8)-4-[2-({6-[2—-(3-Bromofenil)-2,2-
difltoretdxilhexil}amino)~1-hidréxietil]~2-(hidréximetil) fenol
(R,S)-N-[3-(1,1-Difltior-2-{[6—({2-hidrdéxi-2-[4-
hidréxi-3-—
(hidréximetil)fenil]etil}amino)hexil]éxi}etil)fenil}ureia
(R,S)—3-[3¥(1,1—diflﬁor—2—{[6—({2—hidréxi—2—[4—

hidréxi-3—(hidrdéximetil)

fenil]etil}amino)hexil}éxi}etil)fenil]imidazolidina—2,4—diona
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(R,S)—4—[2-({6—[2,2—diflﬁor—2—(3—
metéxifenil)etéxi]hexil}amino)*l—hidréxietil]—z—
(hidréximetil) fenol

5-((1R)-2-{[6-(2,2-difldor—-2-
feniletéxi)hexil]amino}—l—hidréxietil)—8—hidréxiquinolin—2(1H)—
one

4—-((1R)-2-{[4,4-DiflGor-6-(4-
fenilbutéxi)hexil]amino}—l—hidréxi—etil)—2—(hidréximetil)fenol

(R,S)—4—(2_{[6—(3,3~Diflﬁor—3—
fenilpropéxi)hexil]amino}—l—hidréxi etil)-2-(hidréximetil) fenol

(R)—4-(2—{[6—(2,2—Diflﬁor—2—feniletéxi)—4,4—
diflﬁorhexil]amino}-l—hidréxietil)—z-(hidréximetil)fenol

Hidrolcoreto de (R,S)-4—(2-{[6-(2,2-diflaor-3-
fenilpropéxi)hexil}amino}—l—hidréxi etil)-2- (hidrbéximetil) fenol

» FE os sais farmaceuticamente aceitdveis e solvatos
dos mesmos.

A presente invencgéo compreende ainda as composigdes
quantidade terapeuticamente

farmacduticas que compreende uma

eficaz de um composto como definido aqui acima e um veiculo

farmaceuticamente aceitavel.
Em uma modalidade da presente invencdo, a composigéo
adicionalmente compreende uma

farmacéutica quantidade

terapeuticamente eficaz de um ou mais outros agentes

terapéuticos.
£ também uma modalidade da presente invengado que a

composicdo farmacéutica seja formulada para a administrag¢dc por

inalacgéo.

Os compostos da presente invencdo como agqui acima
definidos podem também ser combinados com um ou mais outros
agentes terapéuticos, em particular una ou mais drogas

v/
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selecionadas a partir do grupo que consiste em corticosteréides,
agentes anticolinérgicos e inibidores de PDE4.

Em uma modalidade preferida da presente invencdo, a
combinacdo compreende um composto de férmula (I) como agui acima

definido e uma droga selecionada a partir do grupo que consiste

em propionato de fluticasona, éster S-fliormetila de acido 6éa, Sa-
difltor-17a-[-(2-furanilcarbonil)éxi]l-11p-hidréxi-16a-nmetil-3-
oxo—androsta-1,4-dieno-17B-carbotidico, e éster S-(2-oxo-—
tetraidro-furan-3S-il) de Acido 6a,9a-difllor-11B-hidréxi—-16o-—
metil—-3-oxo-17.alfa.-propioniléxi-androsta-1,4-dieno-178-
carbotidico.

A presente invengdo estd também direcionada a um
método de tratamento de uma doenga ou condi¢do em um mamifero
associada com atividade de receptor p2 adrenérgico; o método
compreendendo administrar ao mamifero, uma gquantidade
terapeuticamente eficaz de uma composigdo farmac&utica dque
compreende um agonista de receptor B2 adrenérgico de acordo com a
presente invencé&o. E de relevancia particular o método aplicado
ac tratamento de uma doenca ou condi¢d8c gque é uma doenga
pulmonar, preferivelmente asma ou doenga pulmonar obstrutiva
crdnica.

O método de tratamento de uma doenga pode também ser
aplicado dentro do &ambito da presente invengdo ap tratamento de
uma doenca ou condicdo selecionada a partir do grupo que consiste
en um trabalho de parto prematuro, glaucoma, desordens
neurolégicas, desordens cardiacas, e inflamacao.

Procedimentos Sintéticos Gerais

Os compostos da presente invencgéo podemnm ser

preparados usando os métodos e procedimentos agqui descritos, ou
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usando métodos e procedimentos similares. Sera observado que onde
condicdes de processo tipicas ou preferidas (isto &, temperaturas
de reacdo, tempos, proporgdes molares de reagentes, solventes,
pressdes, etc.) sdo dadas, outras condigdes de processos podem
também ser usadas a ndo ser gque determinado o contrario.
Condicdes de reagldo oOtimas podem variar com os reagentes ou
solventes particulares, mas as referidas condi¢des podem ser
determinadas por aqueles versados na técnica por procedimentos de
otimizacdo de rotina.

Adicionalmente, como serd aparente daqueles versados
na técnica, grupos de protegao convencionais podem  ser
necessarios para evitar que determinados grupos funcionais sofram
reacdes indesejadas. A escolha de um grupo de proteg¢do adequado
para um grupo funcional particular, assim como condigdes
adequadas para a protecdo e desprotecgéo, sdo também bem
conhecidas na técnica. Por exemplo, numerosos grupos de protegao
e a introducdo e remocdo dos mesmos, s&o descritos em T. W.
Greene and G. M. Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis,
Third Edition, Wiley, New York, 1999, e nas referéncias citadas
no mesmo.

Processos para a preparagdo dos compostos da
presente invengdo sdo proporcionados como modalidades adicionais
da presente invencdo e sdo ilustrados pelos procedimentos abaixo.

Em geral, os compostos de férmula (I) sdo obtidos ao

se reagir um composto de férmula (IT):

an

1 z

onde R!' e R?® s&oc como definidos aqui acima, p° é um
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grupo de prote¢do hidrdéxi convencional tal como grupo benzila;

com um composto de férmula (III):

2 F. F
TR
n-1 m p

1)

onde n, m, p, g € r sdo como definidos aqui acima e

5 G! é& um grupo selecionado a partir de:
Xy
® ©

grupos selecionados a partir de alquila Cy—y, alcéxi Ci—y, S-R°,

,atomos de hidrogénio ou halogénio, ou

SO-R®> e 80,-R® onde R® & alquila C,—, e cicloalquila Cs—s e R* &
selecionado a partir de Atomo de hidrogénio, &tomos de halogénio

10 e grupos alguila Ci—y.
A natureza dos grupos de reacdo G° e G° depende da
reacd3o de acoplamento gue é empregada para se obter os compostos
de férmula (I). As diferentes reag¢des de acoplamento entre o
composto (TI) (a fracéo feniletanolamina) e o composto

I 15 correspondente (III) (a fracgdo fluorada) sdo resumidos no esqguema

1 e descritas abaixo.

Esquema 1
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/ P'o .
R® OH /

1 . P'o
R? o p? 1 R? opP®
ﬁ R Br
R
| *|
4
2 3
2 oH P 1 T 9o
R R N

R® OH
R® N=R R! ]
“R
I
P'o X1 HO 0]
Em um primeiro fenilglioxal alternativo de férmula
(ITa) (correspondendo aos compostos de férmula geral (II) onde G*

é um grupo —CO—-CHO) pode reagir com um composto de férmula (IIIL)
(correspondendo aos compostos de férmula geral (III) onde G? é um
grupo -—CH,NH;) para proporcionar, em uma etapa de alguilacgéo

redutiva, intermediarios de férmula (XI). A referida etapa pode

ser alcancgada em uma variedade de solventes, tais como

ASS
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tetrahidrofurano, alcoois como metanol, etanol ou alcool
isopropilico, assim como a mistura de solventes tais como
metanol/tetrahidrofurano ou dimetilsulféxido/metancl, a faixa de
temperatura estando entre 5°C e 100°C; mais especificamente entre
15°C e 70°C. O agente de reducldo pode ser um hidreto tal como
borohidreto de sdédioc ou cianoborohidreto de sédio assim como
hidrogénio mais um catalisador de hidrogenacdo tal como paléadio
em carbono.

Em uma segunda modalidade alternativa, os aminodlcoois
de férmula (IIe) (correspondendo a um composto geral de férmula
(II) onde G* é& um grupo -CH(OH)-CH,NH,) pode reagir com um
composto aldeido de fdérmula (IIIc) (correspondendo aos compostos
de férmula geral (III) onde G* é um grupo -CHO) para
proporcionar, em um processo de alguilag¢do redutiva, os mesmos
intermedidriocs de férmula (XI). A referida etapa é realizada sob
condicgdes similares e com ©Os solventes como anteriormente
descritos.

Em uma terceira alternativa, os compostos de férmula
(ITe) (correspondendo a um composto geral de férmula (II) onde G2
€ um grupo -—CH(OH)-CH;NH;) sdo convertidos em derivados de
oxazolidinonas correspondentes de férmula (IIf) (correspondendo a
um composto geral de férmula (IT) onde G* é um grupo
oxazolidinona) por meio de um reagente de carbonilagdo tal como
biscarbonildiimidazola ou um processo de duas etapas envolvendo
primeiro um tratamento com diterbutildicarbonato para
proporcionar o derivado N-BOC correébondente e a ciclizagéao
correspondente com uma base tal como hidreto de sdédio. As
oxazolidinonas resultantes de férmula (IIf) podem reagir com um

agente de algquilag¢do de férmula (IIId) ou (IITIb) (correspondendo

a um composto geral de férmula (III) onde G’ & um grupo —-CH,Br ou
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um grupo —CHOMs (Ms representando um grupo mesilato)) na
presenca de uma base tal como hidreto de sédio para proporcionar
intermedidrios de férmula (XII). A hidrdélise subsequente de uma
fracdo oxazolidinona por meio de um reagente basico tal como
hidréxido alcalino ou alcdéxido tal como trimetilsilanolato de
potassio produz o composto de férmula (XI) (correspondendo a um

eemposto_gexal_demférmula_LIll_Qndg_G2 & um ~CH(OH) —-CH,-NH~R) .

Em uma guarta alternativa, os brometos fenacila de
férmula (IIb) (onde G3 é um grupo -CO-CH,-Br) pode reagir com
aminas protegidas de férmula (ITIIe) (correspondendo a um composto
geral de férmula (II) onde G? & um -CH,-NH-P?, P? sendo um grupo
de protegdo amina convencional tal cémo um grupo benzila), para
proporcionar cetoaminas de férmula (VIII). © referido processo
pode ser realizado em diversos solventes tais como
tetrahidrofurano ou diclorometano na presenca de um lavador acido
tal como uma amina tercidria como trietilamina, e em temperaturas
entre 5°C e 60°C. Os compostos de férmula (VIII) podem entdo ser
reduzidos para produzir os amino&dlccois de férmula (IX). A
referida etapa pode'ser alcancada em uma variedade de solventes;
tais como tetrahidrofurano, &lcoois como metanol, etanol ou
dlcool isopropilico, assim como a mistura de solventes tais como
metanol/tetrahidrofuranc ou dimetilsulféxido/metancl, a faixa de
temperatura estando entre 5°C e 100°C; mais especificamente entre
15°C e 70°C. O agente de redugdo pode ser um hidreto tal como
borohidreto de sédio ou cianoborohidreto de sédio assim como
hidrogénio mais um catalisador de hidrogenagdo tal como paléadio
em carbono. Finalmente, o grupo de protegdo - em geral sendo um
grupo benzila - pode ser removido por meio de hidrogenagdo com o

mesmo catalisador e condigdes acima descritas para produzir os

compostos de férmula (XT) .
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Em uma quinta alternativa, bromohidrinas protegidas de
férmula (IId) onde G° é um grupo —CH (OP®) -CH,—Br) (P®* sendo um
grupo de protegao hidréxi convencional tal como éter silila))
pode alguilar aminas primarias de férmula (ITIIE) (correspondendo
a um composto geral de férmula (III) onde G¢ & um -CH,-NH,;), para
proporcionar intermediarios de férmula (X). A referida reacdo &
realizada na presenca de um lavador 4dcido tal como uma amina
terciaria ou bicarbonato de sddio ou também sem solvente, em uma
faixa de temperaturas entre 60°C e 140°C. a remocdo do grupo de
protecdo PG, em geral sendo um éter silila, é alcangada por meio
de um anion de fluor, por exemplo, na forma de um sal de amdnia
quaternaria tal como fluoreto de tetrabutilamdnia, para
proporcionar os intermediarios de férmula (XI).

Em uma sexta alternativa, epdxidos de férmula
(ITIc) (correspondendo a um composto geral de férmula (II) onde G?
é um grupo oxirano) pode também reagir com aminas protegidas de
férmula (IITe) (correspondendo a um composto geral de foérmula
(III) onde c? & um -CH,-NH-P?, P? sendo um grupo de protec¢do amina
convencional tal como um grupo benzila), para proporcionar
intermediarios de férmula (IX). O referido processo pode ser
realizado em diversos solventes tais como dlcoois,
tetrahidrofurano ou sem solventes de forma alguma, em uma faixa
de temperaturas entre 20°C e 140°C.

Como uma etapa final, os compostos de férmula (XI) sao
desprotegidos para os compostos alvos de férmula (I) por métodos
convencionais. Quando. o grupo de protegdo Pl & um grupo benzila,
a debenzilacdo é realizada com hidrogénio e um catalisador de
hidrogenacdo tal como paladdio em carbono. A referida etapa é

alcancada usando uma variedade de solventes tais como alcoois,

tetrahidrofurano ou misturas dos mesmos, & e meio neutro ou

86
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relativamente acidico. A pressdo de hidrogénio se encontra entre
6,90-10% Pa e 2,76:10° Pa e a temperatura entre 10°C e 30°cC.

Os intermedidrios de formulas (IIa), (Iib), (IIc),
(ITd), (IIe) e (IIf) podem ser obtidos por métodos bem conhecidos
na literatura, partindo de fenilglioxais de férmula (IIa) ou dos
hidratos correspondentes preparados a partir de acetofenonas
correspondentes de fé6rmula (IV) (ver, por exemplo, EP 85166454,
exemplo 2; patente U.S. No. 4.753.962 descricgdo 54 ou GB 1247370,
exemplo 1).

Por exemplo, as feniletanolaminas de férmula (IIe)
podem ser obtidas pelos métodos a seguir descritos em J. Med.
Chem., 1976, 19(9), 1138, composto 19; DE 2461861, exemplo 24.
Os brometos de fenacila de férmula (ITb) podem ser obtidos
seguindo os métodos descritos em Chem. Pharm. Bull., 1877, 25(6),
1368, composto II; J. Med. Chem., 1974, 17(1), 49; EP 85166454,
exemplo 1). As bromohidrinas protegidas de férmula (IId) podem
ser obtidas seguindo os métodos descritos em U.S. No. 2004058116,
exemplo 9C, WO 2004/011416 exemplo 2 e WO 2004/016578 Exemplo
1ii. Os oxiranos de férmula (IIc) podem ser obtidos seguindo os
métodos descritos em WO 01036375, preparagao 12; J. Med. Chem.,
1974, 17(1), 55).

Muitos dos referidos intermedidrios podem também
existir em uma forma enantiomericamente pura (ver, por exemplo,
Organic Process Research & Development 1998, 2, 96; Tetrahedron
Lett., 1994, 35(50), 9375; WO 02070480 exemplo 1/X; EP 0147719).

Como fi explicado anteriormente, a natureza do grupo
G2 nos compostos de fdrmula (ITI) depende da reagao de
acoplamento seguida para se obter os compostos (I) da presente

invencdo. O esquema 2 ilustra a interconversdo dos compostos de

férmula (ITII) dotados de diferentes grupos G2.
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Esquema 2

G1
4@7[0&,],-[CFZ],-[CHzlq-O-[CH,]P-[CF,]m-[CHz]"-o-CHz-Ph -
R (Na)
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G
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R (g
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R (1lib)
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Q
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)

G' H

R‘@*[CHJ‘-[CFJ,-[CHz]q-O-[CHz],,-[Clem*[CHpJ.. —N\_Q \
Gl

[CHol-[CF 1, -{CHZ)~O-{CH,]-[CF )] [CH,l,-NH2
g

R

A hidrogenacéo dos compostos de férmula (IITa)

5 (correspondendo aos compostos de fdérmula geral (III) onde G? & um

grupo -CH,-OBz) rende &lcoois de férmula (ITIg) (correspondendo

aos compostos de férmula geral (III) onde G? é um grupo -CHx)H).

A reacdo pode ser realizada com um catalisador tal como palédio

em carvido ou diéxido de platina, em um solvente tal como etanol,

10 metanol, acetato de etila, ou dimetilformamida, a uma temperatura

de temperatura ambiente a 70°C, e a uma pressao de 1,38-10° Pa a
2,76-10° Pa.

Alcoois de férmula (IIIg) (correspondendo a compostos

de férmula geral (III) onde G? é um grupo —-CH,OH) pode reagif com
g d
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brometo de benzila ou cloreto de benzila para proporcionar
compostos de férmula (IIIa) (correspondendo aos compostos de
férmula geral (III) onde G? é um grupo -CH,-OBz). A reagdo pode
ser realizada na presenca de uma base de transferéncia de
catalisador tal como brometo de tetrabutil amdnia, com um
solvente tal como &gua, dimetilformamida, dietilsulféxido ou éter
dimetilico de dietileno glicol, e a uma temperatura de 20°C a
100°C.

Derivados de bromo de férmula (IIId) (correspondendo a
compostos de férmula geral (III) onde G? é um grupo —CHy;Br) podem
ser obtidos a partir de &lcoois de férmula (IIIg) (correspondendo
a compostos de férmula geral (III) onde G? & um grupo -—CH,OH)
pela reacdo com brometo de litio, tribrometo de fdésforo, acido
hidrobrémico, tetrabrometo de carbono ou brometo de tionila;
opcionalmente com um catalisador tal como trifenilfosfina, com um
solvente tal como piridina, benzeno, tolueno, cloreto de
metileno, clorofdérmio, acetonitrila, éter etilico,
tetrahidrofurano ou acetona, e a& uma temperatura de 0°C ao ponto
de ebulicdo do solvente.

Os compostos de férmula (IIIa) (correspondendo aos
compostos de férmula geral (ITI) onde GZ é um grupo -—-CH,-OBz)

pode também ser obtido a partir de derivados de bromo de fdérmula

(ITId) (correspondendo a compostos de férmula geral (III) onde G?
é& um grupo -CH;Br) e &lcool benzilico. A reacgdo pode ser
realizada seguindo os mesmos procedimentos experimentais

descritos para a reagdo dos &lcoois de férmula (IIIg) e brometo
de benzila ou cloreto de benzila.
Alcoois de férmula (IIIg) (correspondendo a compostos

de férmula geral (III) onde G2 é& um grupo -CHOH) podem ser

convertido em compostos de férmula (IIIb) (correspondendo aos

A
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compostos de férmula geral (III) onde G? & um grupo —-CH,-OMs) por
reacdo com cloreto de metanosulfonila, na presenca de uma base
tal como trietilamina, diisopropiletilamina ou piridina, com um
solvente tal como cloreto de metileno, clorofdérmio ou
tetrahidrofurano, e a uma temperatura de 0°C ao ponto de ebulicdo
do solvente.

A oxidacdo dos derivados de bromo de fdérmula (IIId)
(correspondendo a compostos de fdérmula geral (III) onde G é& um
grupo —CH;—-Br) com um oxidante tal como N-6xido de N-
metilmorfolina, N-6éxido de 2-dimetilamino-N,N-dimetilanilina, N-

6xido de ©piridina ou N=-éxido de trimetilamina proporciona

compostos de férmula (IIIc) (correspondendo a compostos de
férmula geral (III) onde G* é& um grupo -COH). A reagdo ¢&
realizada em um solvente tal como dimetilformamida,

dimetilsulféxido ou acetonitrila, e a uma temperatura de
temperaturé ambiente ao ponto de ebulicgdo do solvente.

Os aldeidos de férmula (IIIc) (correspondendo a
compostos de férmula geral (IIT) onde G? & um grupo —-COH) podem
também ser obtidos por oxidac¢do dos &lcoois de férmula (IIIg)
(correspondendo a compostos de férmula geral (III) onde G & um
grupo -CH,-OH) por reagdo com triéxide de cromo, didxido de
manganés, dicromato de potéassio, -clorocromato de piridina,
cloreto de oxalila em dimetilsulféxido ou reagente Dess-Martin em
um solvente tal como piridina, cloreto de metileno, cloroférmio,
dimetilsulféxido ou acetonitrila, e a uma temperatura de -78°C a
130°C.

Alcoois de férmula (IIIg) (correspondendo a compostos
de férmula geral (III) onde G2 & um grupo -CH,OH) podem também

ser sintetizados por reducdo de aldeidos de fdérmula (IIIc)

(correspondendo aos compostos de férmula geral (III) onde G? & um

27
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grupo —-COH). A reagdo pode ser realizada com um hidreto tal como
hidreto de 1litio aluminio, borohidreto de sédio ou hidreto de
diisobutilaluminio em um solvente tal como éter etilico, éter
diisopropilico, tetrahidrofurano ou metanocl, e a uma temperatura
de temperatura ambiente ao ponto de ebulic¢fo do solvente.

Os derivados de bromo de férmula (IIIQ)

-

({correspondendo a compostos de férmula geral (III) onde G? & um

- grupo -CH;~Br) e os compostos de fdérmula (IIIb) correspondendo

aos compostos de férmula geral (III) onde G° é um grupo —CH,—-OMs)

podem reagir com ftalimida de potassio para proporcionar os

compostos de férmula (XIV). A reagdo pode ser realizada em um
solvente tal COmo dimetilformamida, acetonitrila ou
tetraidrofurano, opcionalmente com um catalisador tal como

brometo de (n-hexadecil)tri-n-butilfosfdénio, e a temperatura a
partir de temperatura ambiente ao ponto de ebuligdo do solvente.

A reacdao dos compostos de férmula (ITIIh)
(correspondendo a compostos de fdérmula geral (III) onde G? & um
grupo ftalimidometil) com hidrazina em um solvente tal como
metanol, etanol, &lcool isopropilico ou tetrahidrofurano, e a uma
temperatura de 50°C a 90°C, proporciona aminas de férmula (IIIf)
(correspondendo a compostos de fdérmula geral (III) onde G? & um
grupo —CH,—NH,) .

Aminas de férmula (IIIf) (correspondendo a compostos
de férmula geral (III) onde G* é um grupo -CHpNH;) podem ser
obtidas por alquilag¢ido de benzil amina com derivados de bromo de
férmula (IIId) (correspondendo a compostos de férmula geral (III)
onde G? é um grupo -CH;-Br) ou com compostos de fdérmula (IIIb)
(correspondendo a compostos de férmula geral (III) onde G? & um

grupo —CH,OMs), seguido por um processo de debenzilacéo.

A alguilag&o de benzil amina com os compostos de

I
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férmula (IIIb) (correspondendo a compostos de férmula geral (IIT)
onde G2 & um grupo -CH,-OMs) ou com os compostos de formula
(IIId) (correspondendo a compostos de férmula geral (III) onde G?
é um grupo -CH,-Br) produz os compostos de férmula (IITe)
(correspondendo a compostos de fdérmula geral (III) onde G? & um
grupo —-CH,-NH-Bz). A reacdo pode ser realizada na presenga de uma
base tal como benzil amina, trietilamina, diisopropiletilamina ou
carbonato de potéssio, sem solvente ou em um solvente tal como
dimetilformamida, acetona, tetrahidrofurano ou dioxano, e a uma
temperatura de 0°C ao ponto de ebulicdo do solvente. O processo
de debenzilacdo para proporcionar aminas de fdérmula (IIIf) pode
ser realizado com um catalisador tal como paladio em carvao ou
diéxido de platina, em um solvente tal como etanol, metanol,
acetato de etila, &cido acético ou dimetilformamida, a uma
temperatura a partir de ambiente a 70°C, e a uma pressdo de
1,38-10° Pa a 2,76+-10° Pa.

Aminas de férmula (IIIe) (correspondendo a compostos
de férmula geral (III) onde G? é& um grupo -CH,-NH-Bz) podem
também ser obtidas a partir de aldeidos de férmula (IIIc)
(correspondendo a compostos de férmula geral (III) onde G? & um
grupo -COH) e benzil amina. A reacdo pode ser realizada com um
hidreto tal como borohidreto de sdédio ou cianoborohidreto de
sédio em um solvente tal como éter etilico, éter diisopropilico,
tetrahidrofurano ou metanol ou uma mistura dos mesmos, € € a uma
temperatura de temperatura ambiente ao ponto de ebulicgdo do
solvente.

Em uma modalidade alternativa, os compostos de férmula

(ITTI)

Q?
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(L))
Szo obtidos partindo a partir dos compostos de férmula

(XV)

xXV)

onde G}, G*, RY, g, r, s sdo como definidos aqui acima

e G' & um atomo de halogénio, preferivelmente um &atomo de bromo
ou um grupo hidroxila através de uma variedade de métodos
sintéticos que s8o descritos abaixo:

Esquema 3

G’ G'
R4@[CH2]S-[CFJ,-[CHJQ-OH + Br[CH,].yBr R4@'[CH2]s’[Cler'[CHzlq'o'[CHzl(m)‘Br

v VI na2)
ova) ovh CH,=CH-[CH,},-X l

G1
R ) (OHaCF1-CH:l O-1CH;J;CHOR-CH, CH=CH, ~ & g
R 000 ) [CHy, ACF ACH,-O-[CH;],-CHO
l R Ne3)

G1
§ >—[CH2]5-[CF2],-[CH,] -O-[CH,),-CO-[CH,),,CH=CH,_ G'
R’ (XX1) ’ S 4@—[CH2};[CF2],-[CH,]q-O-[CHz]z-CFz-[CHZ],-CH=CH2
R
l@ﬂb

1
:‘@—[CHZ]S-[CF2],-[CH2]q-O-[CHZ]z-CFz-[CHz],-CHO
Ne2)

Onde G*, R* s, r e g sdo como definidos aqui acima; X
é igual a n-1 e;

72 é& ou igual a p guando (IIIc2) for usado como um
produto de férmula (III) para ser condensado com uma fracgao
adrenérgica ou igual a p + n-1 quando o produto (XVIII) for usado

para ser condensado com a fragao adrenérgica para se obter um

produto de férmula (I) gquando m for zero.

LG
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Os compostos de férmula (ITIId) (correspondendo a
compostos de férmula geral (III) onde G? & um grupo -CH,-Br)
podem ser obtidos pela reacdo de &alcoois de foérmula (XVa) com
derivados de dibromo de férmula (XVI). A reacdo pode ser
realizada com uma base tal como hidréxido de sdédio, hidréxido de
potdssio ou hidreto de sdédio, opcionalmente na presenga de um
catalisador de transferéncia de base tal como brometo de
tetrabutilamdénia, com unm solvente tal como agua,
dimetilformamida, dimetilsulfdéxido ou éter dimetilico de
dietileno glicol, e a uma temperatura de 20°C a 100°C.

Derivados de bromo de férmula (IIId) (correspondendo a
compostos de férmula geral (III) onde G? é um grupo -CH,-Br)
podem ser convertidos er aldeidos de férmula (ITIc3)
(correspondendo a compostos de férmula geral (III) onde G2 é unm
grupo —COH) por oxidacdo com um oxidante tal como N-6xido de N-
metilmorfolina, N-46xido de 2—dimetilamino~N,N-dimetilanilina, N-
46xido de piridina ou N-éxido de trimetilamina. A reagdo &
realizada em um solvente tal como dimetilformamida,
dimetilsulféxido ou acetonitrila, e a uma temperatura de
temperatura ambiente ao ponto de ebuligdo do solvente.

A reagao de aldeidos de férmula (IIIc3)
(correspondendo a compostos de férmula geral (III) onde G2 & um
grupo —-COH) com haloderivados de férmula (XIX) onde X representa
um &tomo de halogénio, tal como cloro, bromo ou iodo, e magnésio,
proporciona &lcoois de foérmula (XX). A reacdo pode ser realizada
com um solvente tal como éter etilico ou tetrahidrofurano, e a
uma temperatura de -78°C a 80°C.

A reac8o de &alcoois de férmula (XX) para produzir

cetonas de férmula (XXI) pode ser alcancgada pela reagdo com

triéxido de cromo, diéxido de manganés, dicromato de potéassio,

N4
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clorocromato de piridina, cloreto de oxalila em dimetilsulféxido
ou reagente Dess-Martin em um solvente tal como piridina, cloreto
de metileno, cloroférmio, dimetilsulfdéxido ou acetonitrila e a
uma temperatura de -78°C a 130°C.

Cetonas de férmula (XXI) podem ser transformadas em
compostos de férmula (XXII) pela reacgéo com um agente fluorado
tal como trifluoreto de (dietilamino) enxofre (DAST) ou
trifluoreto de {di(metoxietil)amino] enxofre, opcionalmente na
presenca de um solvente tal como cloreto de metileno,
clorofdérmio, metanol, etanol, ou tetrahidrofurano, e a uma
temperatura a partir de temperatura ambiente ao ponto de ebuligdo
do solwvente.

Alquenos de férmula (XXX) podem ser convertidos em
aldeidos de fdérmula (ITIIc2) (correspondendo a compostos de
férmula geral (III) onde G? & um grupo -COH) por oxidagédo com
periodato de sdédio ou periodato de potéssio com uma quantidade
catalitica de tetréxido de ésmio. A reacdo pode ser realizada em
um solvente tal como dioxano, tetrahidrofurano, metanol, etanol,
acetonitrila ou &gua, ou uma mistura dos mesmos, e a uma
temperatura de -78°C a 100°C.

Em uma outra modalidade alternativa, os compostos de
férmula (III) onde GY, RY s, r e g s&o como definidos aqui acima
podem ser obtidos seguido o método ilustrado no esquema 4.

Esquema 4

B "B G /—//

G‘i
Rk oR e o ———— Rd@—[crus—m,-[%q—o \

oVa) OOty

H e}
o] -
o /_)j/ R4@—[dﬂs—[@ﬂr-[wq o
R4:€>—[C*-515-ICF2L-[CH21(0 (ng2)

(llic4)

OH

A reacdo dos &lcools de férmula (XVa) (correspondendo
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a compostos de fdérmula geral (III) onde G* & um grupo -—-OH) com
1,3-dibromopropanc proporciona alquenos de férmula (XXIII). A
reacdo pode ser realizada seguindo o mesmo procedimento
experimental descrito para a sintese dos compostos de férmula
(ITId2).

Alcoois de férmula (IIIg2) (correspondendo a compostos
de férmula geral (III) onde G? é um grupo -CH,-OH, m é 0 e p + n
é& 2) podem ser obtidos a partir de alquenos de fdérmula (XXIIT)
por reag¢do sucessiva com o complexo tetrahidrofurano de borano ou
complexo borano-metil sulfeto e perdxido de hidrogénio, na
presenca de uma base tal como hidrdéxido de sédio ou hidrdéxido de
potéssio em um solvente tal como tetrahidrofurano, dioxano, &gua
ou éter dimetilico de dietileno glicol, e a uma temperatura de -
78°C a 100°C.

A conversdo dos compostos de férmula (IIIg2)
(correspondendo a compostos de férmula geral (III) onde G* é um
grupo -CH,~OH, m é 0 e p + n & 2) em aldeidos de férmula (IIIc4)
(correspondendo a compostos de férmula geral (III) onde G* & um
grupo —-COH, m é 0 e p + n é 2) pode ser alcangada seguindoc a
reacdo com triéxido de cromo, diéxido de manganés, dicromato de
potassio, clorocromato de piridina, cloreto de oxalila em
dimetilsulféxido ou reagente Dess-Martin em um solvente tal como
piridina, cloreto de metileno, cloroférmio, dimetilsulfdéxido ou
acetonitrila, e a uma temperatura de -78°C a 130°C.

Ainda em uma outra modalidade alternativa, os
compostos de férmula (ITIi) (correspondendo a compostos de
férmula geral (III) onde G? & um grupo -OH, G, R', s, r, g e p
sdo como definidos agui acima e m e n sao ambos 1) podem ser

obtidos seguindo o método ilustrado no esquema 3.

Esquema 5

Ay
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[

G’ c'
R4®—[CHz]s-[CFQ],-[CH2]q-0-[CH2](p_2,—CH2-CHO _— 4@—[0H2}s—[CF2],-[CH2]q-O-[CH2](p_2)-CHZ-CH2-OH
) R l (llig3)

G1
ICF,-COOCH,CH, 4@7[CHZ]SJ[CF2],-[CH2]q-O-[CH2](p_2,-CH=CH2
"R

c' OOKXIN
R4®>[CHQ]S—[CF._,],-[CHZ]q-O-[CHZ]p-CFz-COOCHz-CHs / XX

i OOl
G1
4@-[CHz]sw[CFz],-[CHZ]Q-O-[CHZ]p-CFz-CHz-OH
- R
(Nig4)
Os compostos de foérmula (ITIcS) (correspondendo a

compostos de férmula geral (III) onde G° é um grupo -CHO e m & 0)
' podem ser convertidos em &lcoois (IIIg3) (correspondendo a
5 compostos de férmula geral (III) onde G2 & um grupo —-CH,~OH, m &
0) por reagdo com um hidreto tal como hidreto de aluminio litio,
borohidreto de sdédio ou hidreto de diisobutilaluminio em um
- solvente tal como éter etilico, éter diisopropilico,
. tetrahidrofurano ou metanol, e a uma temperatura de temperatura

10 ambiente ao ponto de ebuligdo do solvente.
Alquenos de férmula (XXXI) podem ser obtidos pela
reacdo de &lcoois de férmula (IIIg3) (correspondendo a compostos
w de férmula geral (III) onde G’ é um grupo -CH,-OH, m é 0) com 2-
nitrofenil selenocianato e tributilfosfina, com um solvente tal
15 como tetrahidrofurano, éter etilico ou dioxano, e a uma
temperatura de temperatura ambiente ao ponto de ebuligcdo do
solvente (ver referéncias, Hart, D.J.: Kanai, K.-I.;
J.Am.Chem.Soc. 1983, 105, 1255; Hart, D.J.; J.Org.Chem. 1981, 46,

3576) .

20 . Os &lcoois de férmula (XVIIb) podem também reagir com
cloreto de p-toluenosulfonila ou cloreto de metilsulfonila, em um

solvente tal como tetrahidrofurano, éter etilico, dioxano ou

cloreto de metileno, e a uma temperatura de temperatura ambiente
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ao ponto de ebulicdo do solvente. O intermediario resultante
reage com uma base tal como hidréxido de potéssio, hidrdéxido de
sédio, trietilamina ou diisopropiletilamina para proporcionar os
compostos de férmula (XXXI). A reacdo pode ser realizada sem
solvente ou com um solvente tal como tetrahidrofurano, éter
etilico, dioxano ou cloreto de metileno e a uma temperatura de
20°C a 250°C.

Fsteres de férmula (XXXITII) podem ser obtidos pela
reacdo de alquenos de férmula (XXXI) com iododifluorcacetato de
etila na presenca de um metal tal como zinco ou cobre
opcionalmente com um catalisador tal como hexahidrato de cloreto
de niquel e &gua, em um solvente tal como dimetilformamida,
tetrahidrofuranoc, dimetilsulféxido ou dioxano, e a uma
temperatura de cerca de 20°C a 60°C (ver referéncia, J. Chemn.
Soc. Chem. Comm., 1992, 233).

A sintese de dlcoois de férmula (ITIg4d)

2

{(correspondendo a compostos de férmula geral (III) onde G? & um
grupo -CH,-OH, m é 1 e n é 1) a partir de ésteres de férmula
(XXXIII) pode ser alcancada por tratamento com hidreto tal como
hidreto de 1litio aluminio, borohidreto de sdédio ou hidreto de
diisobutilaluminio em um solvente ﬁal como éter etilico, éter
diisopropilico, tetrahidrofurano ou metanol, e a uma temperatura
de temperatura ambiente ao ponto de ebuligdo do solvente.

Esquema 6

Fm uma outra modalidade alternativa, os compostos de
férmula (IIIg6) (correspondendo a compostos de férmula geral

(ITI) onde G, R4, s, r, g e m sdo como definidos aqui acima, p &

1, m é 2 e n é 3, podem ser obtidos seguindo o método ilustrado

no esguema 6.

Rt
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G‘l

[CH,)-[CF;)-[CH,) -Br + HO-CH[CF,],-CH;-OH

R4
(XVb) l (RXXIV)

G’
R4®—{CH2]S-[C F,)-[CH,],-O-CH,-ICF,],-CH,-OH
(Itig5) l

G’
4@[0Hz]s-[CFZ],-[CHzlq-O—CH2-[C F,],,-CHO

R
(Nc6)

(R®),P=CH-COORS
XXV
1

G
@—[0H21s-[0|=2],-{cHzlq-o—CHz-[c F,],-CH=CH-COOR®
4

R XXXV

1 |

G
@—[CH._,]S-[C Fl-[CH,J,-O-CH,-{CF],-CH,-CH-COOR®
4

R (XXXVID

l

G1
4@-{CHzls-[CFzL-[CHzlq-O-CH2-[C Faln[CH,],-OH
R (lgs)

Os Alcoois de férmula (IIIgS) (correspondendo a
compostos de férmula geral (III) onde G? & um grupo —CH,~-OH, e p
e g sdoc 1) podem ser obtidos pela reagdo dos Alcoois de férmula
(XXXIV) com derivados de bromo de férmula (XVg) (correspondendo
aos compostos de férmula geral (XV) onde G* & um Atomo de Br). A
reacdo pode ser realizada com uma base tal como hidréxido de

sédio, hidréxido de potéssio ou hidreto de sdédio, opcionalmente

na presenc¢a de um catalisador de transferéncia de base tal como

brometo de tetrabutilamdnia, com um solvente tal como agua,
dimetilformamida, dimetilsulfdéxido ou éter dimetilico de
dietileno glicol, e a uma temperatura de cerca de 20°C a 100°C.
Aldeidos de férmula (IIIc3) podem ser obtidos a partir
de Alcoois de férmula (XXXV) por reag¢do com tridéxido de cromo,
diéxido de manganés, dicromato de potassio, clorocromato de

piridina, cloreto de oxalila em dimetilsulféxido ou reagente

Dess—-Martin em um solvente tal como piridina, cloreto de

Rls
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metileno, cloroférmio, dimetilsulfdxido ou acetonitrila, e a uma
temperatura de -78°C a 130°C.

Aldeidos de férmula (ITIcH) (correspondendo a
compostos de férmula geral (III) onde G2 é um grupo -COH, p é 1 e
n é& 1) podem reagir com um fosforano de férmula(XXVIII) onde R®
representa um grupo alquila Ci—y € R® representa um alquila C;—4 ou
um grupo fenila para proporcionar ésteres de férmula (XXXVI). A
reacdo pode ser realizada em um solvente tal como cloreto de
metileno, tetrahidrofurano, éter etilico ou tolueno, € a uma
temperatura de temperatura ambiente ao ponto de ebuligdo do
solvente.

A hidrogenagac dos compostos de férmula (XXXVI)
proporciona ésteres de férmula (XXXVII). A reacgcado pode ser
realizada com um catalisador tal como palddio em carvdaoc ou
diéxido de platina, em um solvente tal como etanol, metanol,
acetato de etila ou dimetilformamida, a uma temperatura de
temperatura ambiente a 70°C, e a uma pressdo de 1,38+-10° Pa a
2,76+10° Pa.

Alcoois de férmula (IIIg6) (cérrespondendo a compostos
de férmula geral (III) onde G? & um grupo —-CH,-OH, p € 1 e n & 3)
podem ser obtidos por fratamento de ésteres de fdérmula (XXXVII)
com um hidreto tal como hidreto de litio aluminio, borohidreto de
sédio ou hidreto de diisobutilaluminio em um solvente tal como
éter etilico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano ou metanol, e
a uma temperatura de temperatura ambiente ao ponto de ebuligdo do
solvente.

Em um outro ‘método alternativo, os compostos de
férmula (III) onde G' e G' s&o como definidos aqui acima, p é 1,

r & zero, n é 3, g + s & 3 e G? é&. um grupo -CH;-OH podem ser

obtidos seguindo o método ilustrado no esquema 7.

3/
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NG

Esquema 7

CF],,-CH,-OH
' X + HO-CH,{CF,],-CH,-OH ——— ‘@/\/\ ~CF,-CH,
(XXXIX)

R (OXXIV)

GOV (R9),P=CH-COOR?

™ "
e“@MO’\[Clem-CHwH-GOORs gl e1@/\/\0’\lClem-CHo
(XL)
(XLI) R

R

G’ [CF2]m [CH,],-COOR? —_— .@/\/\ [Clem’[CHzls'OH
(INg7)

R (XLI1)

Onde x representa um atomo de halogénio, RS representa

5 uh grupo alguila C;—4y € R9 representa um alquila C;—; ou um grupo
fenila.

Os &alcoois de férmula (XXXIX) podem ser obtidos pela

reacdo de &lcoois de férmula (XXXIV) com haloderivados de férmula

- (XXXVIII). A reacado pode ser realizada com uma base tal como

10 hidréxido de sédio, hidréxido de potassio ou hidreto de sédio,
opcionalmente na presenca de um catalisador de transferéncia de
base tal como brometo de tetrabutilamdnia, com um solvente tal

"’ como &agua, dimetilformamida, dimetilsulféxido ou éter dimetilico
de dietileno glicol, e a uma temperatura de 20°C a 100°cC.

15 Aldeidos de férmula (XL) podem ser obtidos a partir de
4dlcoois de férmula (XXXIX) pela reacdo com tridéxido de cromo,
diéxido de manganés, dicromato de potéssio, clorocromato de
piridina, cloreto de oxalila em dimetilsulféxido ou reagente
Dess-Martin em um solvente tal como piridina, cloreto de

20 metileno, clorofdérmio, dimetilsulféxido ou acetonitrila, e a uma
temperatura de -78°C a 130°C.

Aldeidos de férmula (XL) podem reagir com um fosforano

de férmula (XXVIII) para proporcionar ésteres de férmula (XLI). A
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reacdo pode ser realizada em um solvente tal como cloreto de
metileno, tetrahidrofurano, éter etilico ou tolueno, e a uma
temperatura de ambiente ao ponto de ebulicgdo do solvente.

A  hidrogenacgao dos compostos de férmula (XLI)
proporciona ésteres de férmula (XLII). A reagdo pode ser
realizada com um catalisador tal como paladio em carvao ou
diéxido de platina, em um solvente tal como etanol, metanol,
acetato de etila ou dimetilformamida, a uma temperatura de
temperatura ambiente a 70°C, e a uma pressdo de 1,38-:10° Pa to
2,76+10° Pa.

Alcoois de férmula (IIIg7) (correspondendo a compostos
de férmula geral (III) onde G & um grupo -CH,-OH, ¢ + s é 3, r &
0, pé€ 1l en é& 3) podem ser obtidos por tratamento de ésteres de
férmula (XLITI) com um hidreto tal como hidreto de litio aluminio,
borohidreto de sdédio ou hidreto de diisobutilaluminio em um
solvente tal como éter etilico, éter diisopropilico,
tetrahidrofurano ou metanol, e a uma temperatura de temperatura
ambiente ao ponto de ebuligdo do solvente.

Em um outro método alternativo, os compostos de

férmula (IIXa)

F. F
OWO
n-1 m P

(illa)
onde G', R, n, m, p, d, r e s sdo como definidos aqui
acima (correspondendo aos <compostos de férmula geral (III) onde

G? & um grupo -CH,-0-Bz), s&o obtidos partindo dos compostos de

férmula (XLIII)

O—[CH,],-ICF ;],-ICH,},-OH
O XLIITY

7




34/127 C;{)

Seguindo o método descrito no esquema 8.

Esquema 8

@_/o-[CHzl,,-[Clem-[CHzlp-OH + @—[CH2]S-[CF2],-[CH2]Q-Br
(XL R (XVb)

d —~
4@—_[CH2]§[CF2]r'[CH2]q'o'[CH2]p'[CFQ]m_[CH2]n—O
R (1a)
. Alcoois de férmula (XLIII) podem ser convertidos em
5 compostos de férmula (ITIa) (correspondendo aos compostos de
férmula geral (III) onde G?> é& um grupo -CH,-0-Bz), pela reagao
com derivados de bromo de férmula (XVb) na presenga de uma base
tal como hidréxido de sédio, hidréxido de potéssio ou hidreto de
sédio, opcionalmente na presencga de um catalisador de
- 10 transferéncia de base tal como brometo de tetrapbutilamdénia, com
um solvente tal como Aagua, dimetilformamida, dimetilsulféxido ou
éter dimetilico de dietileno glicol, e a uma temperatura de 20°C
a 100°C. |
".’ Os compostos de férmula (XLIII) podem ser obtidos
15 seguindo os métodos sintéticos dos esquemas 9 a 10 gue sao
descritos abaixo:
Fm uma modalidade alternativa, os compostos de fdérmula
(XLIIIa) onde n e m sdo ambos 1, podem ser obtidos seguindo o

método ilustrado no esquema 9.

20 Esguema 9
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OHCHJpo5CH,-CHO O{CH,}p7CHyCH,OH O{CH,lp-CH=CH,
XLV) o) —
LMl
ICF,-COOCH,CH,
OO
G(—O-[CHZ]‘,—CFZ-CI-Q-OH O-{CH,},-CF-COOCH,CH,
B e
OdLIlla) (XLMI)

Os compostos de férmula (XLLV) podem ser convertidos em
4dlcoois (XLVI) por reagdao com um hidreto tal como hidreto de
litio aluminio, borohidreto de sbédio ou hidreto de

. 5 diisobutilaluminio em um solvente tal como éter etilico, éter
diisopropilico, tetrahidrofurano ou metanol, e a uma temperatura
de temperatura ambiente ao ponto de ebulicdo do solvente.

Alquenos de férmula (XLVII) podem ser obtidos pela
reagdo de &lcoois de férmula (XLVI) com 2-nitrofenil

10 selenocianato e tributilfosfina, com um solvente tal como

. tetrahidrofurano, éter etilico ou dioxano, e a uma temperatura de
temperatura ambiente ao ponto de ebulicdo do solvente (ver
referéncias, Hart, D.J.; Kanai, K.-I.; J.Am.Chem. Soc. 1983, 105,‘
1255; Hart, D.J.; J.Org.Chem. 1981, 46, 3576) .

. 15 Os &lcoois de férmula (XLVI) podem também reagir com
cloreto de p~toluenosulfonila ou cloreto de metilsulfonila, em um
solvente tal como tetrahidrofurano, éter etilico, dioxano ou
cloreto de metileno, e a uma temperatura de temperatura ambiente
ac ponto de ebuligdo do solvente. O intermedidrio resultante

20 reage com uma pbase tal como hidréxido de potéssio, hidrdéxido de
sédio, trietilamina ou diisopropiletilamina para proporcionar os
compostos de fdérmula (XLVII). A reacdo pode ser realizada sem
solvente ou com um solvente tal como tetrahidrofurano, éter

etilico, dioxano ou cloreto de metileno e a uma temperatura de

25 20°C a 250°C.
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Esteres de férmula (XLVIII) podem ser obtidos pela
reacdo de algquenos de férmula (XLVII) com iododifluoroacetato de
etila (XXXII) na presenca de um metal tal como 2zinco ou cobre
opcionalmente com um catalisador tal como hexahidrato de cloreto
de niquel e &gua, em um solvente tal como dimetil formamida,
tetrahidrofurano, dimetilsulfdéxido ou dioxano, e a uma
temperatura de cerca de 20°C a 60°C (ver referéncia, J. Chen.
Soc. Chem. Comm., 1992, 233).

A sintese de &alcoois de férmula (XLIIIa) a partir de
ésteres de foérmula (XLVIII) pode ser alcangada por tratamento com
hidreto tal como hidreto de litio aluminio, borohidreto de sdédio
ou hidreto de diisobutilaluminio em um solvente tal como éter
etilico, éter diisopropilico, tetrahidrofurano ou metanol, e a
uma temperatura de temperatura ambiente ao ponto de ebuligdo do
solvente.

Em um outro método alternativo, os compostos de
férmula (XLIIIc) onde m ¢é como definido aqui acima e RS8
representa um grupo alquila C;—; Ou um grupo fenila, podem ser

obtidos seguindo o método ilustrado no Esquema 10.

Esquema 10
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©(— BT HO-CHA{CF,J,-CH,-OH
+1 (XXXIV)

O-CH,-[CF,],-CH,-OH

(XLIlIb) l

O-CH,-[CF,],-CHO
@_ (XLIX)

(R®),P=CH-COORS®
(XXVIIT)

g—-o CH,- [CF2],,, -CH=CH-COORS

O-CH,[CF,],-{CH,],-COOR®
U_ (LI)

O-CH,[CF,],-[CH,],-OH
(XLlllc)

Os &lcoois de férmula (XLIIIb) podem ser obtidos pela
reacdo de &lcools de fdérmula (XXXIV) com brometo de benzila. A
reagdo pode ser realizada com uma base tal como hidrédxido de
sédio, hidréxido de potéssio ou hidreto de sédio, opcionalmente
na presenga de um catalisador de transferéncia de base tal como
brometo de tetrabutilaménia, com um solvente tal como &agua,
dimetilformamida, dimetilsulféxido ou éter dimetilico de
dietileno glicol, e a uma temperatura de 20°C a 100°C.

Os aldeidos de férmula (XLIX) podem ser obtidos a
partir de &lcoois de férmula (XLIIIb) pela reacdo com tridxido de
cromo, didéxido de manganés, dicromato de pdtéssio, clorocromato
de piridina, cloreto de oxalila em dimetilsulféxido ou reagente
Dess-Martin em um solvente tal como piridina, cloreto de

metileno, clorofdérmio, dimetilsulféxido ou acetonitrila, e a uma

temperatura de -78°C a 130°C.

5
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Os aldeidos de férmula (XLIX) podem reagir com um
fosforano de férmula (XXVIII) para proporcionar ésteres de
férmula (). A reacglo pode ser realizada em um solvente tal como
cloreto de metileno, tetrahidrofurano, éter etilico ou tolueno, e
a uma temperatura de temperatura ambiente ao ponto de ebuligao do
solvente.

A hidrogenacéao dos compostos de férmula (L)
proporciona ésteres de férmula (LI). A reagdo pode ser realizada
com um catalisador tal como palddic em carvdo ou didéxido de
platina, em um solvente tal como etanol, metanol, acetato de
etila ou dimetilformamida, a uma temperatura de temperatura
ambiente a 70°C, e a uma pressdo de 1,38-10° Pa a 2,76-10° Pa.

Alcoois de férmula (XLIIIc) podem ser obtidos por
tratamento de ésteres de férmula (LI) com um hidreto tal como
hidreto de litio aluminio, borohidreto de sddio ou hidreto de
diisobutilaluminio em um solvente tal como éter etilico, éter
diisopropilico, tetrahidrofurano ou metanol, e a uma temperatura
de temperatura ambiente ao ponto de ebulicdo do solvente.

Os compostos de fdérmula (XV) podem ser obtidos
seguindo os métodos sintéticos de 11 a 13 os quais s&o descritos
abaixo:

Esquema 11

Q 7 Q 7
G' _2—OR G OR
[CHZ]S ——— [CH2}s F
R4 O R4 F

XXV) l (XVI)
G1
@—[CHz]SCFZCHZOH
R4
(XVa)

onde s e R! s3o como definidos aqui anteriormente, G* &
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selecionado a partir de , &tomos de hidrogénio ou
halogénio ou grupos selecionados a partir de alquila Ci—y, alcdxi
Ci—4, S-R®, SO-R® e S0,-R®> onde R® é alquila C;—; ou cicloalquila
Cs—¢; R! é selecionado a partir de atomo de hidrogénioc, atomos de
halogénio e grupos alguila Ci;—4 e R’ é um grupo alguila C;—;.

Os compostos de fdérmula (XXV) podem ser transformados
em compostos de férmula (XXVI) por reagdo com um agente fluorado
tal como trifluoreto de (dietilamino) enxofre (DAST) ou
trifluoreto de [di(metoxietil)amino] enxofre, opcionalmente na
presenga de um solvente tal como cloreto de metileno,
clorofédrmic, metanol, etanol, ou tetrahidrofurano, e a uma
temperatura a partir de temperatura ambiente ao ponto de ebuligé&o
do solvente.

Alcoois de férmula (Xva) podem ser obtidos ©por
tratamento de ésteres de férmula (XXVI) com um hidreto tal como
hidreto de 1litio aluminio, borohidreto de sédio ou hidreto de

diisobutilaluminio em um solvente tal como é&ter etilico, éter

 diisopropilico, tetrahidrofurano ou metanol, e a uma temperatura

de temperatura ambiente ao ponto de ebuligdo do solvente.

Esquema 12

Os &lcools de férmula (XVcid) (correspondendo aos
compostos de férmula geral (XV) onde x & n-4 e G* é um grupo -
COH) podem ser obtidos seguindo o esquema 12, onde s, G' e R® sédo
como definidos aqui acima e x & ou um nUmero inteiro de 1 a 3

quando a reagdo é interrompida no produto (XVa3) ou X é 1 guando

o esquema & seguido até a obtengdo do produto (Xvad).
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G1
4{}—{c|-|2]sc:r=2[0|-|2],(0H
R (XVa2)
G1
o Q) ICHaOFCHzhOH
CH,].CF,{CH,], ,CHO R
) (CHI,CFACH; L vad)
(XVc2)
G‘I
4@—[0H2]SCF2[CH2]X_1-CH=CH2 1 o
R (XXVIT) G .
[CH,J,CF,[CHoy RO
G’ R’ (XXX)
4 [CH2]SCF2[CH2})¢+1OH
R (XVa3)
o

}
G o) G’
Q_[CHzlsCFz[CHzlx‘« > @—[CHZ]SCFz[CHz]xﬂ rR%°0
R* H  (R%),P=CH-COOR® 4

(XVc3) XXV (XXIX)

Alcoois de férmula (XVa2) onde x é pelo menos 1 podem
ser convertidos em aldeidos de férmula (XVc2) por reagdo com
triéxido de cromo, diéxido de manganés, dicromato de potéassio,
clorocromato de piridina, cloreto de oxalila em dimetilsulféxido
ou reagente Dess-Martin em um solvente tal como piridina, cloreto
de metileno, clorofdérmio, dimetilsulfdéxido ou acetonitrila, e a
uma temperatura de -78°C a 130°C.

Os aldeidos de férmula (XVc2) podem ser transformados
em algquenos de fdérmula (XXVII) com reagente Tebbe ou brometo de
metil trifenil fosfénio na presenca de uma base tal como hireto
de sdédio ou amida de sdédio com um solvente tal como
tetrahidrofurano, dioxano, cloreto de metileno ou
dimetilsulféxido, e a uma temperatura de -78°C a 80°C.

Alcoois de férmula (XVA3) podem ser obtidas a partir
de alquenos de férmula (XXVII) pela reacdo com complexo borano
tetrahidrofurano ou complexo borano sulfeto de metila com

peréxido de hidrogénio, na presenca de uma base tal como

hidréxido de sédio ou hidréxido de potassio em um solvente tal
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como tetrahidrofurano, dioxano, &gua ou éter dimetilico de
dietileno glicol, e a uma temperatura de -78°C a 100°cC.

Alcoois de férmula (XVa3) podem ser convertidos em
aldeidos de férmula (XVc3) por reagdo com triéxido de cromo,
diéxido de mangands, dicromato de potéassio, clorocromato de
piridina, cloreto de oxalila em dimetilsulféxido ou reagente
Dess—-Martin em um solvente tal como piridina, cloreto de
metileno, clorofdrmio, dimetilsulféxido ou acetonitrila, e a uma
temperatura de —-78°C a 130°C.

Aldeidos de férmula (XVc3) podem reagir com um
fosforano de férmula (XXVIII) onde R® & um grupo alquila Ci—4 e R®
& um grupo alquila C;—y ou fenila para proporcionar ésteres de
férmula (XXIX). A reagdo pode ser realizada em um solvente tal
como cloreto de metileno, tetrahidrofurano, éter etilico ou
tolueno, e a uma temperatura de temperatura ambiente ao ponto de
ebulicdo do solvente.

A hidrogenacdo dos compostos de férmula {(XXIX)
proporciona ésteres de férmula (XXX). A reacgdo pode ser realizada
com um catalisador tal como paléddio em carvao ou didéxido de
platina, em um solvente tal como etanol, metanol, acetato de
etila, ou dimetilformamida, a uma temperatura de temperatura
ambiente a 70°C, e a uma pressdo de 1,38-105 Pa a 2,76-105 Pa.

Alcoois de férmula (XVad) podem ser obtidos por
tratamento de ésteres de férmula (XXI) com um hidreto tal como
hidreto de litio aluminio, borohidreto de sédio ou hidreto de
diisobutilaluminio em um solvente tal como éter etilico, éter
diisopropilico, tetrahidrofurano ou metanol, e a uma temperatura
de temperatura ambiente ao ponto de ebulic&o do solvente.

Esquema 13

Os Alcoois de férmula (XVa5) onde s & zero e G' e R*
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s3c como definidos aqui acima podem ser obtidos seguido o esquema

13.

| + I{CF,),-COOR?
(LVD) l (LVviII)

\ [CF,],-COOR?
R l (LI

G1
@—[CFz]z-CHZOH
R4 .

(XVab)

FEsteres de férmula (LVIII) podem ser obtidos pela

reacao de feniliodetos de férmula (LVI) com

iodotetrafluoropropionato de algquila (LVII) onde R7 é um grupo

alquila Ci—y na presenga de cobre, opcionalmente com um

catalisador tal como um complexo de paladio, em um solvente tal

como dimetilformamicda, tetrahidrofurano, dimetilsulfdéxido ou

dioxano, e a uma temperatura de 20°C a 60°C. (ver referéncia,

Journal of Fluorine Chemnistry, 2004, 125 (5), 763 - 765).

Alcoois de fdérmula (Xvab) podem ser obtidos por

tratamento de ésteres de férmula (LVIII) com um hidreto tal como
hidreto de litio aluminio, borohidreto de sédio ou hidreto de
diisobutilaluminio em um solvente tal como éter etilico, éter
diisopropilico, tetrahidrofurano ou metanol, e a uma temperatura
de temperatura ambiente ao ponto de ebulicio do solvente.

(XVab}) {(correspondendo aos

Os &lcoois de fdérmula

compostos de férmula geral (XV) onde s é 0, ¥ é 1, ¢ & 2 e G é
um grupo -OH) e G' e R® s&o como definidos aqui acima, podem ser

obtidos seguindo o esquema 14.

Esquema 14

7
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0] 1 0O O 1 F F O
1 G
G ol @ G OJ\ ® 07~
4 4 (XVd)
R* R (LX) R
(©
F
(LIX) e F
OH
R4
(XVab)

As 3-cloro-l-fenilpropan-l-onas (LIX) s&o reagidas com
acetato de sédio ou potéssio e iodeto de sédio ou potassio em um
solvente tal como &cido acético glacial e a uma temperatura de
temperatura ambiente ao ponto de ebulicdo do solvente para
produzir os compostos de férmula (LX).

A reaclo subsequiente dos compostos de férmula (LX) com
um agente de fluorag&o tal como tal como trifluoreto de
(dietilamino) enxofre (DAST) ou trifluoreto de
{di(metoxietil)amino] enxofre (DEOXOFLUOR®) , opcionalmente na
presenca de um solvente tal como cloreto de metileno,
cloroférmic, metanol, etanol, ou tetrahidrofurano, e a uma
temperatura a partir de temperatura ambiente ao ponto de ebuligéo
do solvente, produz os compostos de férmula (Xvd) .

A hidrélise do grupo éster nos compostos de férmula
(XVd) em uma solugdo aquosa de hidréxido de sédio, hidrdéxido de
potédssio ou hidreto de sdédio, opcionalmente na presengca de um
solvente tal como etanol, metanol, ou &alcool isopropilico, e a
uma temperatura de temperatura ambiente ao ponto de ebuligédo do
solvente, produz os &lcoois de férmula (XVab).

Os Alcoois de férmula (Xva’7) (correspondendo aos
compostos de férmula geral (XV) onde g, r e S apresentam todos um

valor de 1 e G' é& um grupo -OH) e G' e R' sdo como aqui acima

definidos, podem ser obtidos seguindo o esquema 15.

4G
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Esquema 15

G! o) o
+B (@)
®—< v g —
R4 F F
(LX)
()
; 0
G
o ™
(&~ F° F
1 R*
G (c)
OH (LXIV)
F F
R*
(Xva7)
(LXIIT)
As i-feniletanonas (LXI) s&o reagidas comnm

bromo (difluoro)acetato na presenga de Zn em um solvente tal como
tetrahidrofurano, dioxano ou éter etilico e a uma temperatura de
temperatura ambiente ao ponto de ebulicido do solvente.

Os compostos resultantes (LXII) sé&o entdo reagidos com
CcsS2 em um solvente tal como DMSO, DMF, tetrahidrofurano, dioxano,
e uma temperatura de temperatura ambiente a 60°C e atmosfera
inerte para produzir um tiocadcido (ndoc mostrado) que com reacgéo
com iodeto de metila ou dimetilsulfato a temperatura ambiente
produz os compostos de férmula (LXIII).

Fm uma etapa subseqiente, os compostos de férmula
(LXIII) sdo reagidos com ©6xido difenilfosfina e tRuOOtBu
(ditercbutil perdxido) em um solvente tal como tetrahidrofurano,
dioxano ou éter etilico e em temperatura de temperatura ambiente
ao ponto de ebuligdo do solvente para produzir os compostos de
férmula (LXIV).

Em uma etapa final os compostos de fdérmula (LXIV) s&o

reagidos com um hidreto tal como hidreto de 1litio aluminio,

borohidreto de sédio ou hidreto de diisobutilaluminio em um

S8
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N

solvente tal como éter etilico, éter diisopropilico,
tetrahidrofurano ou metanol, e a uma temperatura de temperatura
ambiente ao ponto de ebulicdo do solvente para produzir Adlcoois

(Xvav).

5 Os compostos de fdérmula (IIIb) onde m, n, P, 9, r € s

sio como definidos aqui acima, R® é um grupo hidantoina e R = um
4dtomo de hidrogénio ou alguila C;—4, podem ser obtidos como
mostrado no esquema 16.

Esquema 16

R®
. ®_[CHz]s'[Cler'[CHz]q"O‘[CH2]p'[Clem'[CHzln“o‘CHz'Ph (I11a2)
Br l
- R4
HZN@—[CH215-[CFz],-[cHzlq-o-[cHz]p-[on]m-[CHz]n-o-cHz-Ph (1a3)

l OCN-CH,-COOR” (LII)

R*
Hi\l\€>—[CHZ]S-[CFz],-[CH2]q-O-[CH2]F,-[CI:2]m~[CHz]n—O—CH2-F’h

HN’gO (Ntad)
RO
Y
R4
. . Hr:@—[CHz]s-[cFz]r-[cHz]q-O-[CHz]p-[CFz]m-[CHzln-o-CHg—Ph (illa5)
HN’E o

”Of
(o]

4

R
o @-[CHZ]S—[CFz],—[CHz]q-O-[CHZ]p-[CFz]m-[CHz]n—O-CHz—Ph (HlaB)

b
N (o]
H

10




®

15

25

30

46/127

As aminas de férmula (IEXIa3) podem ser obtidas a
partir dos compostos de férmula (IIIa2) por reagdao com
bis(trimetilsilil)amida de 1litio, bis(trimetilsilil)amida de
sédio ou terc-butil carbamato. A reac8o pode ser realizada com
uma baseé tal como etdéxido de sédio, carbonato de potassio ou
fenéxido de sbédio, com uma quantidade catalitica de uma fosfina
télr como diterc-butilfosfina, tri-o-tolilfosfina ou
trifenilfosfina e um catalisador de paléadio tal como
bis (dibenzilidenocacetona)paladic ou tris (dibenzilidenoacetona) -
dipaléddio (0), com um solvente tal como tetrahidrofurano, dioxano,
tolueno ou benzeno e a uma temperatura de -78°C a 80°C.

Aminas de férmula (IIIa3) podem ser convertidas em
compostos de férmula (IIIad) poxr reacdo com isocianatos de
férmula (LITI) em um solvente tal como tolueno, benzeno ou
dioxano, e a uma temperatura de temperatura ambieﬁte ao ponto de
ebulic&o do solvente.

A saponificagdo dos compostos de férmula (I1Ta4)
proporciona os compostos de férmula (IITa5). A reacdo pode ser
realizada com uma base tal como hidréxido de sdédio ou hidréxido
de potaéssio, com um solvente tal como metanol, etanol, &agua ou
uma mistura dos mesmos, ‘€ a uma temperatura de temperatura
ambiente ao ponto de ebulicdo do solvente.

Os compostos de férmula (IIIa6) podem ser obtidos por
ciclizacdo dos compostos de férmula (IITIad) com um acido tal como
4cido hidrocloridrico ou acido acético, com um solvente tal como
metanol, Aacido acético, etanol ou agua ou uma mistura dos mesmos
e a uma temperatura de temperatura ambiente ao ponto de ebulicgao
do solvente.

Os compostos de férmula (IIIab) podem ser modificados

ao alcool correspondente, derivado de bromo, mesilato, aldeido ou

&I
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derivado de amino, seguindo o mesmo trajeto mostrado no esquema
2.

Os compostos onde RY, m, n, P, 9, r e s s3do como
definidos aqui acima e R* & um grupo amido e G° & ou um grupo -
CH,-Br (IIId) ou um benzildéximetil (IIIa) podem ser obtidos como
mostrado no esguema 17.

Esquema 17

R‘
o_@—[CHzls-[Cler-[CHzlq-O-[CHzl,,-[CFz]m'ICHz]n.1'Gz

OH (a7) or (HId3)

Rd

N [CH,],-[CF )-[CHolq-O-[CH],[CF 31 [CH 4 -G

x,o l (H1a8) or (illd4)

R4
@_ [c HZ]S-IC F2}r'[C H2]q'O"IC H2]p'[c F2]m-[CH2]n-1 -G2
NC

l (I11a8) or (I1Id5)
R4
i (@_[CHz]s'[CFz]r“[CHz]q"O‘[CHz]p'[Clem'[CH2]n-1‘G2
c
: (1210 or 111d6)

Os compostos de fdérmula (IIIa8) ou (IIId4) podem ser
obtidos a partir dos compostos de férmula (IIIa7) ou (IIId3) porxr
procedimentos descritos na literatura (Meyers A. I., Temple D.
L., Haidukewych D., Mihelich E. D., J Org Chem, 1974, 39(18),
2787; Svenson R., Gronowitz S., Chem Scr, 1982, 19, 149; Meyers
A. I., Lutomski K. A., Synthesis, 1983, 105).

A reacdo dos compostos de fdérmula (IITa8) ou (IIId4)
com oxicloreto de fésforo proporciona nitrilas de férmula (IIIa9)
ou (IIId5). A reagdo pode ser realizada na presenca de uma base
tal como piridinas, trietilamina ou diosopropiletilamina, com um

solvente tal como piridina, benzeno ou tolueno, e a uma

temperatura de temperatura ambiente ao ponto de ebuligdo do
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solvente.

A sintese de amidas de férmula (IITIal0) ou (IIId6) a
partir das nitrilas de £férmula (IIIZIa9) ou (ITId5) pode ser
alcancada por reacgdo com hidrogénio na presenga de um catalisador
tal como Raney-Niquel, palddio em carvdo, ou diéxido de platina,
com um solvente tal como metanol, etanol, &lcool isopropilico ou
acetato de etila, a uma temperatura variando de temperatura
ambiente a 60°C, e a uma pressdo de 1,38:10° Pa to 2,76-10° Pa.

As nitrilas de férmula (IIIa9) ou (IITd5) podem também
reagir com &cido sulfirico concentrado para proporcionar amidas
de férmula (IIIal0) ou (IIId6). A reagdo pode ser realizada sem
solvente ou com um solvente tal como metanol, etanol ou alcool
isopropilico, e a uma temperatura de temperatura ambiente a
150°C.

A reacdo de nitrilas de férmula (IIIa9) ou (IIIdS) com
peréxido de hidrogénio pode também proporcionar amidas de férmula
(ITTIal0) ou (IIId6). A reacdo pode ser realizada na presenga de
uma base tal como hidréxido de sédio, hidrdxido de potassio ou
carbonato de potéssio, em um solvente tal como metanol, etanol,
alcool isopropilico, dimetilsulfdéxido ou acetona, € a uma
temperatura de -20°C a 120°C.

Derivados de férmula (IIIal0) podem ser convertidos a
um A&lcool correspondente, mesilato, aldeido, ou derivado de
amino, seguindo o mesmo trajeto do esquema 2.

Os compostos de férmula (I) onde R® & um grupo ureico,
p' é um grupo de protecdo oxigénio tal como um grupo benzila, R*
é& um Atomo de hidrogénioc ou um grﬁpo alquila Ci—y e R', R?, n, m,
p, 9, r, e s sdo como definidos aqui acima, podem ser obtidos

como mostrado no esquema 18.

Esquema 18
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0
Mo 2

R4
R CHa {CFACH I O-{CHaIAC 1, ACHz, —N 1
1

(L)
OP
R* 3
2
@_[CH2]s‘[CF2]r'[cHz]q'o'[CHz]p‘[Clem'[CHz]n_N T
H,N \)\@R
(LIV)
opP’

Q
R* Yo =2
@—[CHz]s'[Cler‘[CH2]Q'O'[CH2]p'[C Folm{CHal, N\/K@ <!
1

H,NCONH
(LV)
OoP

As aminas de férmula (LIV) podem ser obtidas a partir
dos compostos de férmula (LIII) por reacédo com
bis (trimetilsilil)amida de 1litio, bis (trimetilsilil)amida de
sédio ou terc-butil carbamato, com uma base tal como etdéxido de
sédio, carbonato de potéssio ou fendéxido de sdédio, com uma
quantidade catalitica de uma fosfina tal como diterc-
butilfosfina, vtri—o—tolilfosfina ou trifenilfosfina e ur
catalisador de palddio tal como bis (dibenzilidenocacetona)paladio
ou tris(dibenzilidenoacetona)—dipalédio(O), com um solvente tal
como tetrahidrofurano, dioxano, tolueno ou benzeno € a uma
temperatura de —-78°C a 80°C.

Aminas de férmula (LIV) podem ser convertidas em
uréias de férmula (LV) por reagcdo com cianato de potéassio na
presenca de um &acido tal como dcido hidrocloridrico ou acido
acético em Agua, e a uma temperatura de 0°C a 100°C.

Os compostos de férmula (III) onde R® é um grupo R’-SO-
ou R%-S0,~ e G%, RY, n, m, p, 9, r, e s s&o como definidos aqui

acima, podem ser obtidos como mostrado no esguema 19.

Esquema 19

L5
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R4
R @—[CHz]s-[CFz]r-[CH2]q-O-[CH2]p—[C Folm-[CH, ] 1-G?

s \ s

R4
Rs\ S@'_[CHz]s’[C Fz]r'[CHz}q‘o'[CHzlp‘[C Fz]m'[CHzln-er
o

o) (Itim)
R4
Rt K ) ICHAACRJCH,1 OO, ORI, CH
> (1n)
O
Tioéteres de féormula geral (ITIk) podem ser

convertidos em sulféxidos de férmula geral (IIIm) e em sulfonas
de férmula geral (IIIn) por reacdo com um agente de oxidacgédo tal
como &acido 3-cloroperdxibenzdico, monoperdxiftalato de magnésio
ou perdéximonosulfato de potéssio, em um solvente tal como
acetona, cloretoc de metileno, metanol ou etanol, ou uma mistura
dos mesmos, e a uma temperatura de 10°C a 40°C.

Esquema 20

Os compostos de férmula (III) onde R® é um grupo R°R°-
NSO,- e G2, RY, n, m, p, 4, ¥, e s s&do como definidos aqui acima,
podem ser obtidos como mostrado no esquema 20.

Os sulfoxidos de férmula (IIIo) ou (IIIn) e as
sulfonas de férmula (IITt) ou (IIIm) podem ser convertidos em

sulfonamidas de férmula (IIIs) apenas dguando R> for um grupo

metila.
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R4

N }C}—[CHz]s-IC Fol-[CH,lg-O-[CH,]{CF ln-[CH,,-G?
g l (ilo)
R4

)LOASE_ [CH,ACF},-[CH,lq-O-CH,],[CF ] [CH,,-G?

l (Ilp)

R4
(0]
)LO,\S@—[cHzls-[cler-[cHzlq—O-[cHzlp-[cmm-lcrlzl"-sz
&° (i)

R4
NaO. @— [CHCF 1 ACH,LO-{CHICF JoiCHA G
] 1 (llin) . @—lcHzls-[cF21,-[cHzlq-O-[cH21,,-10F21m-[cmln-82
B R :iiflf”"”’, )
. : @—- [CH)ACF,]-IC Hz]q-O-[CH.‘,]p-[C FZ]m-[GHzln-G2

H.N
.S." s
0 ( )

o=0n

~

ZAAD

A conversdo de sulféxidos de £foérmula (IIIo) em

compostos de férmula (IIIp) pode ser realizada com acetato de
5 sédio e anidrido acético, a uma temperatura de 100°C a 160°C.

A oxidacdo dos compostos de férmula (IIIp) proporciona
sulfonas de férmula (IIIg). A reacdo pode ser alcancada usando um
agente de oxidacgéo tal como acido 3-cloroperdxibenzdico,
monoperdéxiftalato de magnésio ou peréximonosulfato de potéassio,

. 10 em um solvente tal como acetona, cloreto de metileno, metanol ou
etanol, ou uma mistura dos mesmos, € a uma temperatura de 1.0°C a
40°cC.

sulfonas de férmula (IIIg) podem ser convertidas em

compostos de férmula (IIIr). A reagdo pode ser realizada com uma

15 base tal como hidréxido de sédio ou hidréxido de potassio, em um

solvente tal como tetrahidrofurano, metanol ou etanol, ou uma
mistura dos mesmos, e a uma temperatura de 0°C a 80°C.

A reacdo dos compostos de férmula (ITIIr) com &cido

hidroxilamino—o-sulfdnico proporciona sulfonamidas de fdérmula

20 (IIIs). O processo pode ser realizado em um solvente tal como
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acido acético ou &agua, na presenca de acetato de sdédio, e a uma
temperatura de 0°C a 100°C.

Sulfonamidas de fdérmula (IIIs) podem também ser
obtidas a partir de sulfonas de fdérmula (ITIt). Em uma primeira
etapa, as sulfonas de fdérmula (IIIt) reagem com um derivado de
magnésio tal como cloreto de metil magnésio ou cloreto de etil
magnésio na presenga de um borano tal como trietila ou
trietilborano e a temperatura ambiente. A sulfonamida final é
alcancada em um solvente tal como acido acético ou agua, na
presenga de acetato de sédio, e a uma temperatura de 0°C a 100°C.

EXEMPLOS

" Geral. Os reagentes, materiais de partida e os
solventes foram adquiridos a partir de fornecedores comerciais e
usados como recebidos. A concentracdo se refere a evaporagao a
vacuo usando um evaporador giratdédrio Biichi. Os produtos de reacéo
foram purificados, quando necessario, por cromatografia flash em
silica gel (40 pm - 63 pm) com © sistema solvente indicado. Os
dados de espectroscopia foram registrados em um espectrdédmetro
Varian Gemini 300 e um espectrdmetro Varian Inova 400. Os pontos
de fusdo foram registrados em um aparelho Blichi 535.

Intermedidrio 1. 2,2-~difluoro-4-fenilbutanocato de
etila

A uma solucio resfriada de 2-oxo-4-fenilbutanoato de
etila (1,0 g, 4,85 mmol) em cloreto de metileno (10 mL) foi
adicionado DAST (1,6 ml, 12,1 mmol). A mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante a noite. A reacgdo bruta foi diluida
com cloreto de metileno (10 mL), lavada com uma solucdo saturada
de bicarbonate de sédio (2 x 10 mL) e &gua (10 mL), seca

(Na,S0,), e o solvente foi removido sob pressdo reduzida, ¢}

composto de titulo foi obtido como bleo marrom (1,02 g, 91%).

S
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Intermedidrio 2. 2,2-Difluor-4-fenilbutan-1l-ol

A uma solucdo resfriada de Intermedidrio 1 (1,0 g,
4,45 mmol) em tetrahidrofurano (15 mL) foi adicionado hidreto de
litio aluminio (0,22 g, 5,78 mmol). A mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante a noite. A reacdo Dbruta foi
adicionado &gua (0,3 mL), 4N de hidréxido de sédio (0,3 mL) e
agua (0,9 nmL). O sélido resultante foi filtrado através de Celite
e o solvente foi removido sob pressdo reduzida. O residuo foi
diluido com-  cloreto de metileno (20 mL) e lavado com &agua (10
mL), 2N de éciao hidrocloridrico (2 x 10 mL) e &agua (10 mL), seco
(Na,S0,), e concentrado. O composto de titule foili obtido como
6lec marrom (0,6 g, 72%).

lH-NMR (300 MHz, CDCl;): 2.10 - 2.35 (m, 2H); 2.75 -
2.85 (m, 2H); 3.75 (£, Jr-mx = 14.0 Hz, 2H); 7.15 - 7.25 (m, 3H);
7.25 - 7.35 (m, 2H).

Intermediario 3. {4-[ (6-Bromohexil)oxi]-3,3-
difluorbutil}benzeno

A uma solucdoc do Intermediario 2 (0,60 g, 3,22 mmol)
em 1,6-dibromohexano (1,74 mL, 11,27 mmol) foi adicionado brometo
de tetrabutilamdénia (21 mg, 0,064 mmol) e 50% de hidrdéxido de
sédio (1,2 mnL). A mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante a noite. A reacdo bruta foi diluida com n-hexano (20 mL),
lavada com &gua (2 x 10 mL), seca (NaxS0;), e o© solvente foli
removido sob pressdo reduzida. O composto de titulo fol obtido
(2,1 g, 52% de pureza) e foi usado na préxima etapa sem

purificagdo adicional.

1H-NMR (300 MHz, CDCls): 1.30 - 1.50 (m, 4H); 1.50 -
1.65 (m, 2H); 1.70 - 1.90 (m, 2H); 2.15 - 2.35 (m, 2H); 2.75 -
2.90 (m, 2H); 3.35 - 3.45 (m, 2H); 3.45 - 3.70 (m, 4H); 7.15 -

7.25 (m, 3H); 7.25 - 7.35 (m, 2H).
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Intermediario 4. (R,8)-2-{[6-(2,2-Difluor-4-
fenilbutoxi)hexil]amino}—l—(2,24dimetil—4H~l,3—benzodioxin—6—
il)etanol

A uma solucdo do Intermedi&rio 3 (0,385 g, 0,57 mmol
do composto puro) em dimetilformamida (15 mL) foi adicionado
carbonato de potéssio (0,31 g, 2,28 mmol) e (R,8)-2-amino-1-(2,2-
dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)etanol (0,26 g, 1,14 mnol). A
mistura foi agitada a 80°C por 66 horas. A reagdo bruta foi
filtrada e o solvente foi removido sob pressdo reduzida. O
residuo foi purificado por coluna de cromatografia com silica
gel, eluindo com cloreto de metileno/metanocl  (de 98:2 a 95:5),
para propofcionar (R,S)-2-{[6~-(2,2-difltor—-4-
fenilbutoxi)hexil]amino}—l—(2,2—dimetil—4H;l,3—benzodioxin—6~
il)etanol (0,2 g, 71%) como um 6leo marrom.

MS (M+): 491

EXEMPLO 1. (R,8)-4-(2-{[6-(2,2-DiflGor-4-
fenilbutoxi)hexil]amino}—l-hidroxi—etil)—2-(hidroximetil)fenol

F F
HO. WO%
N
H

OH OH
Uma solucdo do Intermediario 4 (0,20 g, 0,4
mmol) em uma mistura de &acido acético (10 mL) e dgua (2 mL) foi

aquecida a 70°C por 3 horas. O solvente foi removido sob presséo

reduzida. O o&leo resultante foi purificado por coluna de
cromatografia com silica gel, eluindo comnm cloreto de
metileno/metancl/hidrdéxido de amdénia (80:15:1.5) para
proporcionar (R,S)-4-(2-{[6-(2,2-difltor-4-

fenilbutoxi)hexil]amino}-1-hidroxi-etil)-2-(hidroximetil)fenol

60
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(104 mg, 57%) como um &leo.

'H-NMR (400 MHz, dimetilsulfdéxido-D6); 1.25 - 1.31 (m,
44); 1.34 - 1.41 (m, 2H); 1.47 - 1.54 (m, 2H):; 2.12 - 2.25 (m,
2H); 2.54 - 2.57 (m, 4H); 2.71 - 2.75 (m, 2H); 3.47 (t, J = 6.4
Hz, 2H); 3.66 (t, Je-u= 13.3 Hz, 2H); 4.45 - 4.50 (m, 4H); 4.90
- 4.92 (m, 1H); 4.99 (bs, 1lH); 6.68 (d, J = 8.3 Hz, 1H); 6.97
(ad, J; = 8.3 Hz, J, = 2.1 Hz, 1H): 7.17 - 7.31 (m, 6H); 9.14
(bs, 1H).

MS (M+): 451.

Intermedidrio 5. Difluor (fenil)acetato de etila

Obtido a partir de (fenil) (oxo)acetato de efila (7,5
mL, 47 mmol) pelo procedimento descrito no Intermediario 1. A
purificacdo por coluna de cromatografia com silica gel e n-
hexano/acetato de etila (a partir de n-hexano puro a 10:1) como
eluente proporcionou o composto de titulo (13,2 g, 70%) como um
dleo.

Iy-NMR (300 MHz, CDCls): 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 4.30
(q, J= 7.1 Hz, 2H); 7.43 - 7.51 (m, 3H); 7.61 — 7.63 (m, 2H).

Intermediario 6. 2,2-Difltor-2-feniletanocl

Obtido a partir de Intermediario 5 (13,2 g, 66 mmol)
pelo procedimento descrito no Intermediario 2. O composto de
titulo foi obtido (6,88 g, 66%) como um 6leo.

lH-NMR (300 MHz, CDCls): 4.00 (t, Jry = 13.5 Hz, 2H);
7.45 - 7.48 (m, 3H); 7-50 - 7.54 (m, 2H).

Intermedidrio 7. {2-[ (6-Bromohexil)oxi]-1,1-
diflloretillbenzeno

Obtido a partir de Intermediario 6 (6,88 g, 43,5

mmol) pelo procedimento descrito no Intermedidrio 3. A

purificagdoc por coluna de cromatografia com silica gel e n-

&
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hexano/acetato de etila (10:1) como eluente proporcionou o
composto de titulo (10,9 g, 78%) como um 6leo.

4-NMR (300 MHz, CDClz): 1.40 - 1.60 (m, 2H); 1.78 -
1.90 (m, 4H); 3.36 - 3.44 (m, 4H); 3.52 (t, J = 6.5 Hz, 2H); 3.84
(t, Jpyg = 13.2 Hz, 2H); 7.43 - 7.46 (m, 3H); 7.50 — 7.54 (m, 2H).

Intermediario 8. 2-[6-(2,2-DiflGor-2-
feniletoxi)hexil]—1H;isoindola—1,3(2H)—diona

A uma solucdo do Intermediario 7 (10,9 g, 34 mmol) em
dimetilformamida (23 mL) foi adicionado ftalimida de potéssio
(7,56 g, 40,8 mmol) e uma guantidade catalitica de brometo de (n-—
hexadecil)tri-n-butilfosfénio. A mistura foi aquecida a 70°C por
3 horas. O solvente foi removido sob presséo reduzida. A
purificacdo por coluna de cromatografia com silica gel, eluindo
com cloreto de metileno produziu o composto de titulo (6,41 g,
49%) como um dleo. 7

1y_NMR (300 MHz, CDCls): 1.28 — 1.33 (m, 4H); 1.51 -
1.56 (m, 2H); 1.62 - 1.66 (m, 2H); 3.50 (t, J = 6.5 Hz, 2H); 3.63
- 3.68 (m, 2H); 3.82 (t, Jry = 13.2 Hz, 2H); 7.42 - 7.44 (m, 3H);
7.49 - 7.52 (m, 2H); 7.69 — 7.72 (m, 2H); 7.83 - 7.86 (m, 2H) .

Intermediario °. [6-(2,2-Diflor-2-
feniletoxi)hexil]amina

A uma solucdo do Intermediario 8 (6,41 g, 16,5 mmol)
em etanol (50 mL) foi adicionado monohidrato de hidrazina (12 mL,
247 mmol). A mistura foi agitada a temperatura ambiente durante a
noite, concentrada, e o residuo foi triturado com &lcool
isopropilico. O sélido resultante foi filtrado e o solvente foi
removido sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado por

coluna de cromatografia com silica gel, eluindo com cloreto de

metileno/etanol/hidréxido de aménia (80:8:1) para proporcionar o
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composto de titulo (2,31 g, 54%) como um bdleo.

lH-NMR (300 MHz, CDCls): 1.27 - 1.32 (m, 4H); 1.39 -
1.44 (m, 2H); 1.53 - 1.58 {(m, 2H); 2.66 (t, J= 6.9 Hz, 2H); 3.52
(t, J= 6.5 Hz, 2H); 3.84 (t, Jrg = 13.2 Hz, 2H); 7.43 - 7.46 (m,
3H); 7.51 - 7.54 {(m, 2H).

Intermediario 10. (R,S8)-1-[4-(Benziloxi) -3~
(hidroximetil)fenil]—Z-{[6-(2,2—diflﬁor—2—
feniletoxi)hexil]aminol}letanol

Uma solucdo do Intermediario 9 (0,71 g, 2,77 mmol) e
4—(benziloxi)—3—(hidroximetil)fenil](oxo)acetaldeido (0,75 g,
2,77 wmmol) em tetrahidrofurano (8 mL) e metanol (8 mL) foi
agitada a temperatura ambiente por 1 hora. A solugéo foi
resfriada a 0°C e borohidreto de sédio (0,25 g, 6,65 mmol) foi
lentamente adicionado. A mistura de reagdo foi agitada a
temperatura ambiente por 2,5 horas. Agua foli adicionada (2 mL) e
o solvente foi removido sob pressdo reduzida. O residuo foi
tratado com cloreto de metileno (20 mL) e agua. A camada orgé&nica
foi lavada com agua (2 x 10 mL), solugédo saturada de bicarbonato
de sédio (2 xXx 10 mL) e salmoura (10 mL), seca (Na,S0,) e o
solvente foi removido sob pressao reduzida. (R,S)~-1-14-
(Benziloxi)~3—(hidroximetil)fenil]—2~{[6-(2,2—diflﬁor—2—
feniletoxi)hexil]amino}etanol foi obtido (1,43 g, 100%) como um
6leo.

H-NMR (300 MHz, CDCls): 1.25 - 1.35 (m, 4H); 1.40 -
1.60 (m, 5H); 2.57 — 2.64 (m, 3H); 2.82 - 2.84 (m, 1lH); 3.53 (4,
J = 5.2 Hz, 2H); 3.79 - 3.88 (m, 2H); 4.60 - 4.70 (m, 1H); 4.73
(s, 2H); 5.12 (s, 2H); 5.30 - 5.32 (m, 1H); 6.92 (4, J = 8.2 Hz,

1 HY; 7.26 - 7.50 {(m, 10H).

EXEMPLO 2. (R,S)-4-(2-{[6-(2,2-Difldor-2-

R
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feniletoxi)hexil]amino}-l—hidroxi-etil)—2—(hidroximetil)fenol

OH
H
N\/\/\/\
HO O

HO

A uma solucdo do Intermediario 10 (1,43 g, 2,78 mmol)
em metanol (100 mL) foi adicionado palédio em carvao (150 mg). A
mistura foi hidrogenada a 20 psi por 6 horas. O catalisador foi
filtrado através de Celite e o solvente fol removido sob pressao
reduzida. O &leo resultante foi purificado por cromatografia de
coluna eluindo com cloreto de metileno/etanol/hidréxido de amdnia
(40:8:1) para proporcionar (R,S)-4-(2-{[6-(2,2~-difldor-2-
feniletoxi)hexil]amino}—l—hidroxi—etil)—2—(hidroximetil)fenol
(0,75 g, 64%) como um dleo.

y-NMR (400 MHz, Cl,CD): 1.25 - 1.33 (m, 4H); 1.41 -
1.47 (m, 2H); 1.50 - 1.56 (m, 2H); 2.51 - 2.74 (m, 4H); 3.51 (t,
J = 6.7 Hz, 2H); 3.79 (bs, 4H); 3.84 (t, Jrs = 13.1 Hz, 2H); 4.54
(dd, J; = 8.8 Hz, J, = 3.7 Hz, 1H); 4.72 (s, 2H); 6.77 (4, J =
8.2 Hz, 1H); 6.93 (s, 1H); 7.08 (dd, J; = 8.2 Hz, J, = 2.0 Hz,
1H); 7.42 - 7.44 (m, 3H); 7.50 - 7.52 (m, 2H) .

MS (M+): 423.

Intermediario 11. [4-(Aliloxi)butil]lbenzeno

A uma solucdo de 4-fenilbutan-l1-ol (0,60 g, 3,99 mmol)
em 1,3-dibromopropano (2,14 mL, 10,60 mmol) foi adicionado
brometo de tetrabutilamdnia (20 mg, 0,064mmol) e 50% de hidréxido
de sédio (1,5 mL). A mistura foi agitada a temperatura ambiente
durante a noite. A reacgdo bruta foi diluida com n-hexano (20 mL)
e lavada com &agua (2 x 10 mL), seca (Na,S0,), e o solvente foi
removido sob pressdo reduzida. O composto de titulo (1.90 g, 92%

de pureza) foi obtido por destilagdo do residuo sob pressio

reduzida e foi usado na prdéxima etapa sem purificagdo adicional.

Cef
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'H-NMR (300 MHz, CDCl;): 1.50 - 1.80 (m, 4H); 2.50 -
2.70 (m, 2H); 3.35 - 3.45 (m, 2H); 3.90 - 4.00 (m, 2H); 5.10 -
5.35 (m, 2H); 5.80 - 6.00 (m, 1H); 7.15 - 7.20 (m, 3H); 7.20 -
7.35 (m, 2H).

Intermediaric 12. 3-(4-Fenilbutoxi)propan-l-ol

Uma solucdo do Intermedi&rio 11 (0,40 g, 2,10 mmol) em
TF (5 mL) foi resfriada a 0°C. Uma soluc&o de 0,5 M de BBN (5 mL,
2,52 mmol) em TF foi adicionada, e a mistura resultante foi
agitada por 1 hora a 0°C e por 2 horas a temperatura ambiente.
Uma solucdo de 2M NaOH (1 mL) e perdxido de hidrqgénio (1 mL,
35%) foi sucessivamente adicionada e a mistura agitéda por 1 hora
a temperatura ambiente. A solucdc fol entao concentrada e o
residuo dissolvido em éter (25 mL), lavado com agua (2 x 15 mL) e
salmoura (15 mL), seco (Na,S0,) e o solvente foi removido sob
press&o reduzida. A purificacdo do residuo por cromatografia de
coluna em silica gel (hexano/AcOEt, 6:1) proporcionou o composto
de titulo (0,24 g, 55%) como um dleo.

lH-NMR (300 MHz, CDCls): 1.50 - 1.75 (m, 4H); 1.75 -
1.90 (m, 2H); 2.55 - 2.70 (m, 2H); 3.35 - 3.50 (m, 2H); 3.60 (t,
J= 6.0 Hz, 2H); 3.70 - 3.85 (m, 2H); 7.15 - 7.20 (m, 3H); 7.20 -
7.35 (m, 2H).

Intermediario 13. 3-(4-Fenilbutoxi)propionaldeido

A uma solucdo do Intermedidrio 12 (1,0 g, 4,8 mmol) em
CH,Cl, (20 mL) foi adicionado periodinano Dess-Martin (2,4 g,
5,76 mmol) e a reacgdo fol agitada por 2 horas a temperatura

ambiente. A solucdo foi ent&o diluida com CH;Cl, (40 mL), lavada

com agua (2 x 20 mL), solugdo saturada de bicarbonato de sédio (2
% 20 mL), e &gua (20 mL), seca (Na,S04), e concentrado. O residuo
foi purificado por cromatografia de coluna (cloreto de

metileno/acetona, 20:1) para proporcionar o composto de titulo
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(580 mg, 58%) como um dleo.

ly-NMR (300 MHz, CDCls): 1.50 - 1.75 (m, 4H); 2.55 -
2.75 (m, 4H); 3.35 - 3.50 (m, 2H); 3.70 - 3.80 (m, 2H); 7.15 -
7.20 (m, 3H); 7.20 - 7.35 (m, 2H); 9.80 (bs, 1H).

Tntermediario 14. 1-(4-Fenilbutoxi)hept-6-en-3-ol

Uma solucdo do Intermediério 13 (0,55 g, 2,66 mmol) em
TF (5 mL) foi resfriada a —-30°C. A referida solugdo uma solucgdo
de 0,5 M de brometo de 3-butenilmagnésio (5,8 mL, 2,92 mmol) em
TF foi adicionado, e a mistura resultante fol agitada por 2 horas
a —-30°C. A reacdo foi permitida alcancar temperatura ambiente;
&cido acético (0,1 mL) foi adicionado e concentrado. A
purificagdo por coluna de cromatografia com silica gel e cloreto
de metileno/acetona (20:1) como eluente proporcionou o composto
de titulo (410 mg, 54%) como um dlec.

lH-NMR (300 MHz, CDCl3): 1.40 - 1.80 (m, 8H); 2.00 -
2.15 (m, 2H); 2.55 - 2.70 (m, 2H); 3.15 - 3.25 (bs, 1H); 3.35 -
3.50 (m, 2H); 3.75 - 3.85 (m, 1H); 4.90 - 5.10 (m, 2H); 5.75 -
2.95 (m, 1H); 7.15 - 7.20 (m, 3H); 7.20 - 7.35 (m, 2H).

Intermediidrio 15. 1-(4-Fenilbutoxi)hept-6-en-3-one

Obtido a partir de Intermediario 14 (0,41 g, 1,56
mmol) pelo processo descrito para o Intermedidrio 13. A
purificag¢do por coluna de cromatografia com silica gel e cloreto
de metileno/acetona (20:1) como eluente proporcionou o composto
de titulo (0,36 g, 88%) como um dleo.

Intermediario 16. {4-[(3,3-DiflUorhept-6-en-1-
il)oxi]butil}benzeno

A uma solucdo resfriada de Intermediario 15 (0,36 g,
1,36 mmol) em cloreto de metileno (1 mL) foi adicionado DAST (0,8

ml, 6,0 mmol). A mistura foi agitada a temperatura ambiente

durante a noite. A reacdo bruta foil diluida com cloreto de
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metileno (10 mL), lavada com uma solugdo saturada de bicarbonato
de sédio (2 x 5 mL) e &gua (5 mL), seca (NaS04), e o solvente
foi removido sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado por
cromatografia de coluna em silica gel usando cloreto de
metileno/acetona (20:1) como eluente. O composto de titulo foi
obtido (110 mg, 27%) como um élec marrom.

Intermediario 17. 4,4—Diflﬁor—6-(4—fenilbutoxi)hexanal

Intermediario 16 (110 mg, ©C,39 mmol) foil dissolvido em
uma mistura de TF (3 mL) e agua (1 mL). A referida solucgdo foi
adicionado metaperiodato de sédio (272 mng, 1,27 mmol) e tetrdxido
de ésmio (4% solugdo de &gua, 0,15 ml). A suspensdo foi agitada
por 12 horas a temperatura ambiente, filtrada e concentrada. O
residuo foi purificado por cromatografia de coluna em silica gel
usando cloreto de metileno/acetona (10:1) como eluente, para
proporcionar o composto de titulo (89 mg, 81%) como um d6leo.

H-NMR (300 MHz, CDCls): 1.50 - 1.75 (m, 4H); 2.00 -
2.30 (m, 4H); 2.55 - 2.70 (m, 4H); 3.40 (t, J= 6.0 Hz, 2H); 3.55
(¢, J = 9.0 Hz, 2H); 7.15 - 7.20 (m, 3H); 7.20 - 7.35 (m, 2H);
9.80 (bs, 1H).

Intermediario 18. (R,S)-2~{[4,4-DiflGor-6~(4-
fenilbutoxi)hexil]amino}—l—(2,2—dimetil—4H%1,3—benzodioxin—6—
il)etanol

A uma solucdo do Intermedid&rio 17 (80 mg, 0,28 mmol)

em MeOH (5 mL) foi adicionado &cido acético (0,1 mL), peneiras

moleculares (150 mg) e (R,S)-2-amino-1-(2,2-dimetil-4H-1, 3~
benzodioxin—-6-il)etanol (125 mg, 0,56 mmol). A mistura foi
agitada por 12 horas a temperatura ambiente, entéo

cianoborohidreto de sédioc (21 mg, 0,33 mmol) foi adicionado, e a

mistura foi adicionalmente agitada por 1 hora. A mistura foi

filtrada e concentrada. O residuo fol dissolvido em cloreto de

@7
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metileno (10 ml) e lavado com salmoura (3 2 2 mL), &gua (2 x 2
ml), seco (NaySOs), e concentrado. O residuo (200 mg) foi usado
sem purificag¢do adicional na préxima etapa.

MS (M+): 491

EXEMPLO 3. (R,S)-4—-(2-{[4,4-DiflGor—-6—(4-

fenilbutoxi)hexil]amino}-1—hidroxi—eti1)-2—(hidroximetil)fenol

HO/tI::j/ii/n\/”\j><i/\ /\\/A\/J::j
O

HO

Obtido a partir de Intermediario 18 (0,20 g, 0,4 mmol)
pelo procedimento descrito no Exemplo 1. A purificac&o por coluna
de cromatografia com silica gel, eluindo com cloreto de
metileno/metanol/hidréxido de amdnia (80:15:1.3) proporcionou
(R,S)—4—(2—{[4,4—diflﬁor—6—(4—fenilbutoxi)hexil]amino}—l-hidroxi—
etil)-2-(hidroximetil)fenol (69 mg, 38%) como um bleo.

Iy-NMR (400 MHz, dimetilsulféxido-D6), 1.26 - 1.31 (m,
4H); 1.35 = 1.41(m, 2H); 1.46 - 1.55 (m, 2H); 2.12 - 2.25 (m,
2H); 2.54 - 2.58 (m, 4H); 2.71 - 2.75 (m, 2H); 3.47 (d, J = 6.4
Hz, 2H); 3.65 (t, Jr-u = 13.5 Hz, 2H); 4.45 - 4.50 (m, 4H); 4.91
(bs, 1H); 5.00 (bs, 1H); 6.7 (d, J = 8.3 Hz, 1H); 6.97 (dd, J; =
7.9 Hz, J, = 1.7 Hz, 1H); 7.19 - 7.31 (m, 6H); 9.17 (bs, 1H).

MS (M+): 452.

Intermediirio 19. Diflior (fenil)acetaldeido

bbtido a partir de Intermedidrioc 6 (1,0 g, 6,3 mmol)
pelo processo descrito para o Intermedidrio 13. O composto de
titulo foi obtido (0,88 g, 86%) como um édleo.

Intermedidario 20. Etil (2E)—4,4—diflﬁor—4—fenilbut—2—

enocato
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Intermedidrio 19 (0,88 g, 5,64 mmol) foi dissolvido em
TF (12 mlL) e {(carbetoximetileno) trifenilfosforano (1,96 g, 5,64
mmol) foi entdo adicionado. A solugdo foi agitada a 50°C poxr 12
horas. A mistura foi concentrada e o residuo foi purificado por
cromatografia de coluna em silica gel usando n-hexano/AcOEt (5:1)
como eluente. O composto de titulo foi obtido (1.10 g, 898%) como
um éleo amarelo palido.

lH-NMR (300 MHz, CDCls): 1.45 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 4.45
(g J = 7.1 Hz, 2H); 6.45 (d, Jrg= 18 Hz, 1H); 7.15 - 7.30 (m,
1H); 7.60 - 7.70 (m, 3H); 7.70 - 7.75 (m, 2H).

Intermediario 21. 4,4-difldor-4-fenilbutanoato de
etila

Uma solucdo do Intermediario 20 (1 g, 4,42 mmol) em
metanol (20 mL) foi hidrogenada na presenca de palddio em carvao
(10 mg, 10%) por 3 horas. A mistura foi ent&o fiiltrada sobre
Celite e o solvente foi removido sob pressdo reduzida. O residuo
(0,91 g) foi usado na préxima etapa sem purificagdo adicional.

Intermediario 22. 4,4-Difldor-4-fenilbutan-l-ol

Obtido a partir de Intermediario 21 (0,92 g, 4,1 mmol)
pelo procedimento descrito no Intermedidrio 2. O composto de
titulo foi obtido como um éleo (0,65 g, 85%).

lH-NMR (300 MHz, CDCls): 1.50 - 1.75 (m, 2H); 2.10 -
2.30 (m, 2H); 3.55 - 3.65 (m, 2H); 7.15 - 7.45 (m, 5H) .

Intermediario 23. {4-1(6-Bromohexil)oxi]l-1,1-
difltorbutil }benzeno

Obtido a partir de Intermedidrio 22 (0,6 g, 3,22

mmol) pelo procedimento descrito no Intermedidrio 3. O composto

de titulo foi obtido (1,98 g, 63% de pureza) como um éleo.

Intermediario 24. (R,8)-2-{[6-(4,4-DiflGor—-4-

RY
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fenilbutoxi)hexil]amino}~1-(2,2—dimetil—4H=1,3~benzodioxin—6—
il)etanol

Obtido a partir de Intermediario 23 (0,4 g, 0,6 mmol)
pelo procedimento descrito no Intermedidrio 4. O composto de
titulo foi obtido (0,21 g, 70%) como um 6leo.

MS (M+): 491

EXEMPLO 4. (R,8)~4-(2-{[6-(4,4-DiflGor-4-~
fenilbutoxi)hexil]amino}—l-hidroxi—etil)—2—(hidroximetil)fenol

OH

H
N
Q(\/\OW
OH

¢ F
OH

Obtido a partir de Intermedidrio 24 (0,2 g, 0,4 mmol)
pelo procedimento descrito no Exemplo 1. O composto de titulo foi
obtido (98 mg, 51%) como um 6leo.

lH-NMR (400 MHz, dimetilsulféxido-D6); 1.25 - 1.31
(m, 4H); 1.34 - 1.41 (m, 2H); 1.47 - 1.54 (a, 2H); 2.12 - 2.25
(m, 2H); 2.54 - 2.57 (m, 4H); 2.71 - 2.75 (m, 2HY; 3.47 (t, J =
6.4 Hz, 2H); 3.66 (t, Jpy= 13.3 Hz, 2H); 4.45 - 4.50 (m, 4H):
4;90 - 4.92 (m, 1H); 4.99 (bs, 1H); 6.68 (d, J = 8.3 Hz, 1H);
6.97 (dd, J, = 8.3 Hz, J, = 2.1 Hz, 1H); 7.17 - 7.31 (m, ©6H);
9.14 (bs, 1H).

MS (M+): 451

Intermediario 25. (R,S)-8-(Benziloxi) -5-(1-{ [terc-
butil(dimetil)silil]oxi}—2—{[6—(2,2-diflﬁor—2—
feniletoxi)hexil]amino}etil)quinolin—Z(1H)—ona

A uma solugdo de (R,S)—8—(benziloxi)—5—(2—bromo—1—
{[terc—butil(dimetil)silil]oxi} etil)guinolin—-2 (1H)~ona (1,58 g,

3,25 mmol) e Intermediério 9 (1,0 g, 3,9 mmol) em

dimetilsulféxido (4,5 mL) foi adicionado bicarbonato de sddio

o)
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(0,82 g, 9,7 mmol) e iodeto de sdédio (0,73 m, 4,87 mmol). A
mistura foi aquecida a 140°C por 2 horas. Apds resfriamento, a
reacdo foi diluida com &gua (20 mL) e extraida com éter dietilico
(2 x 10 mL). Os extratos orgédnicos combinados foram lavados com
dgua (2 x 5 mL) e salmoura (10 mL), secos (NazS0,), € © solvente
foi removido sob pressio reduzida. O composto de titulo foi
obtido (2,14 g, 99%) como um 6leo.

MS (M+): 664

Intermediario 26. (R,S)—S—(Benziloxi)—5—(2—{[6—(2,2—
diflﬁor—z—feniletoxi)hexil]—amino}-l—hidroxietil)quinolin—z(1H)—
one

A uma solugdo do Intermediério 25 (2,14 g, 3,21 mmol)
em tetrahidrofurano (20 mL) foi adicionado flureto de tetra-n-
butil amdnia (1,68 g, 6,42 mmol). A mistura foi agitada a
temperatura ambiente durante a noite. O solvente fol removido sob
pressao reduzida. A purificagdo por cromatografia de c¢oluna
usando cloreto de metileno/metancl (de 95:5 para 85:15) como
eluente proporcionou (R,S)—8—(benziloxi)-S—(Z—{[6—(2,2—diflﬁor—2—
feniletoxi)hexil]—amino}—l—hidroxietil)quinolin—z(1H)*ona (1,27
g, 72%) como um Oleo.

MS (M+): 550

EXEMPLO 5. (R,8)-5-(2-{[6~(2,2-DiflGor-2-
feniletoxi)hexil]amino}-l—hidroxi—etil)-8—hidroxiquinolin—2(1H)—

one

HO
|

A uma soluc&o do Intermediario 26 (1,27 g, 2,3 mmol)

em metanol (50 mL) foi adicionado 20% de palddio em carvao (300
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mg). A mistura foi hidrogenada a 30 psi por 3 horas. O
catalisador foi filtrado através de Celite e o solvente
concentrado. O &leo resultante foi purificado por coluna de
cromatografia com silica gel eluindo com cloreto de
metileno/etanol/hidréxido de amdénia (de 80:8:1 para 40:8:1) para
proporcionar (R,S5)-5-(2-{[6-(2,2-difllor-2-
feniletoxi)hexil]amino}—l—hidroxi—etil)—8—hidroxiquinolin*2(lH)—
ona (0,44 g, 41%) como um bleo.

ly_NMR (400 MHz, dimetilsulféxido-D6): 1.14 - 1.21 (m,
2H); 1.28 - 1.65 (m, 6H); 2.61 - 2.72 (m, 2H); 3.14 - 3.18 (m,
2H); 3.90 (t, Jry = 13.9 Hz, 2H); 4.96 (dd, Ji = 8.2 Hz, J, = 4.3
Hz, 1H); 6.55 (4, J = 9.8 Hz, 1H); 6.80 (d, J = 8.2 Hz, 1H); 7.00
(d, J = 8.2 Hz, 1H); 7.47 - 7.54 (m, SH); 8.16 (d, J = 9.8 Hz,
iH) .

MS (M+): 496

Intermediario 27. Etil (3-metilfenil) (oxo)acetato

Uma suspensdo de didéxido de selénjo (6,82 g, 61,4
mmol) em etanol (60 mL) foi refluida por 10 minutos e entdo, 2-
bromo-1l-m-toliletanona (13,1 g, 61,4 mmol) foi adicionado. A
mistura foi refluida durante a. noite. A reacdo resfriada foi
filtrada através de Celite e o solvente foi removido sob pressdo
reduzida. O residuo foi diluido com cloreto de metilenc (50 mi),
lavado com &agua (2 x 25 mL), seco (Na,S0,), e concentrado. A
purificacdo por coluna de cromatografia com silica gel wusando
cloreto de metileno como eluente proporcionou o composto de
titulo (9,6 g, 81 %) como um Sleo.

ly NMR (300 MHz, CDCls): 1.43 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 2.43

(s, 3H); 4.46 (g, J = 7.1 Hz, Z2H); 7.38 - 7.49 (m, 2H); 7.79 -

7.81 (d, J = 6.6 Hz, 2H).
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Intermediario 28. Etil difldor (3—-metilfenil)acetato

Obtido a partir de Intermedidrio 27 (9,6 g, 50 mmol)
pelo procedimento descrito no Intermediario 1. Difltor (3-
metilfenil)acetato de etila foi obtido (8,55 g, 80%) como um
6leo.

ly NMR (300 MHz, CDCljz): 1.43 (t, J= 7.1 Hz, 3H); 2.43
(s, 3H); 4.46 (g, J = 7.1 Hz, 2H); 7.25 - 7.61 (m, 4H).

Intermediario 29. 2,2-DiflGor-2-(3-metilfenil)etanocl

Obtido a partir de Intermedidrio 28 (9,5 g, 40 mmol)
pelo procedimento descrito no Intermedidrio 2. O composto de
titulo foi obtido (5,55 g, 80%) como um 6leo.

ly NMR (300 MHz, CDCl;): 2.43 (s, 3H); 4.00 (t, Jrr =
13.5 Hz, 2H); 7.25 - 7.35 (m, 4H).

Intermediario 30. 1-{2-[ (6-Bromchexil)oxi]-1,1-
diflaoretil}-3-metilbenzeno

Obtido a partir de Intermediario 29 (5,55 g, 32,2
rmol) pelo procedimento descrito no Intermediario 3. A
purificagdo por coluna de cromatografia com silica gel e n-
hexano/acetato de etila (a partir de n-hexano puro a 10:1) como
eluente proporcionou o composto de titulo (10,99 g, 100%) como um
éleo.

lH-NMR (300 MHz, CDCls): 1.40 - 1.60 (m, 2H); 1.81 -
1.91 (m, 4H); 2.39 (s, 3H); 3.36 - 3.43 (m, 4H); 3.53 (t, J= 6.5
Hz, 2H); 3.82 (t, Jewx = 13.2 Hz, 2H); 7.24 - 7.26 (m, 1H); 7.31 -
7.32 (m, 3H)

Intermediario 31. 2-{6-[2,2-Diflaor-2-(3-
metilfenil)etoxi]hexil}—1H=isoindola—1,3(2H)-diona

Obtido a partir de Intermediario 30 (8,77 g, 26,2

mmol) pelo procedimento descrito no Intermediario 8. A

ke
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purificac&o por coluna de cromatografia com silica gel e cloreto
de metileno como eluente proporcionou o composto de titulo (4,0
g, 40%) como um 6leo.

4-NMR (300 MHz, CDCls): 1.28 - 1.33 (m, 4H); 1.51 -
1.56 (m, 2H); 1.62 - 1.66 (m, 2H); 2.39 (s, 3H); 3.51 (t, J= 6.5
Hz, 2H); 3.63 - 3.68 (m, 2H); 3.81 (t, Jr -y = 13.2 Hz, 2H); 7.30
- 7.31 (m, 4H); 7.70 - 7.73 (m, 2H); 7.83 - 7.86 (m, 2H).

Intermediario 32. {6-[2,2-DifltGor—-2-(3-
metilfenil)etoxilhexil}amina

Obtido a partir de Intermedidrio 31 (4,0 g, 14,4 rmol)
pelo procedimento descrito no Intermediario 9. {6-{2,2-Difldor-2-
(3-metilfenil)etoxilhexil}amina foi obtido (1,93 g, 50%) como um
bleo.

'H-NMR (300 MHz, CDClz): 1.29-1.32 (m, 4H); 1.37 - 1.44
(m, 2H); 1.52 - 1.58 (m, 2H); 2.39 (s, 3H); 2.66 (t, J = 6.9 Hz,
2H); 3.53 (t, J= 6.5 Hz, 2H); 3.83 (t, Jr-m = 13.2 Hz, 2H); 7.3C
- 7.32 (m, 4H).

MS (M+): 271

Intermediario 33. (R,8)-1-[4-(Benziloxi) -3~
(hidroximetil)fenil]—Z—({6—[2,2—diflﬁor-2—(3—
metilfenil)etoxilhexil}amino)etanol

Obtido a partir de Intermediadrio 32 (0,50 g, 1,85
mmol) pelo procedimento descrito no Intermedi&ario 10. (R,S)-1-{4-
(Benziloxi)—3—(hidroximetil)fenil]~2—({6—[2,2~diflﬁor—2—(3—
metilfenil)etoxijhexil}amino)etanol foi obtido (0,98 g, 100%)
como um Sleo.

H-NMR (300 MHz, CDCl;): 1.31 - 1.33 (m, 4H); 1.43 -

1.56 (m, S5H); 2.39 (s, 3H); 2.61 - 2.67 (m, 3H); 2.83 - 2.88 (m,

1H); 3.53 (t, J = 6. 5 Hz, 2H); 3.82 (t, Jr-mw = 13.3 Hz, 2H):
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4.62 - 4.66 (m, 1H); 4.74 (s, 2H); 5.12 (s, 2H); 6.92 (d, J = 8.2
Hz, 1H); 7.31 - 7.43 {(m, 11H).

EXEMPLO 6. (R,S8)-4-[2-({6~[2,2-Difllhor-2- (3~
metilfenil)etoxi]hexil}amino)—1—hidroxietil]—2—

(hidroximetil) fenol

OH
N
N P
HO" (o]
F F
HO ) :

Obtido a partir de Intermediadrio 33 (0,98 g, 1,85
mmol) pelo procedimento descrito no Exemplo 2. A purificacdo por
coluna de cromatografia com silica gel, usando cloreto de
métileno/etanol/hidréxido de amdnia (40:8:1) como eluente
proporcionou (R,S)—4—[2—({6—[2,2—diflﬁor—2—(3—
metilfenil)etoxi]hexil}amino)—l—hidroxietil]—Z—
(hidroximetil)fenol (0,44 g, 55%) como um bleo.

lH-NMR (300 MHz, CliCD), 1.25 - 1.33 (m, 4H); 1.43 -
1.56 (m, 4H); 2.39 (s, 3H); 2.58 - 2.70 (m, 4H); 2.76 - 2.82 (m,
2H); 2.98 (m, 4H); 3.52 (t, J = 6.5 Hz, 2H); 3.82 (t, Jr-w = 13.5
Hz, 2H); 4.57 - 4.60 (d, J = 8.0 Hz, 1H); 4.77 (s, 2H); 6.81 (d,
J = 9.1 Hz, 2H); 7.0 (s, 1H); 7.12 (d, J = 9.1 Hz, 1H); 7.26 -
7.27 (m, 1H); 7.30 - 7.32 (m, 3H).

MS (M+): 437.

Intermediario 34. (R) -5-(2,2-Dimetil-4H-1, 3~
benzodioxin-6-il) -1, 3-oxazolidin-2-one

A uma solugdo de (R)-2-amino-1-(2,2-dimetil-4H-1, 3~
benzodioxin-6-il)etanol (2,53 g, 11,3 mmol) em clorofdérmio (12
rali ) foi adicionado carbonildiimidazol (2,75 g, 17 mmol) e

trietilamina (2,37 mwmL, 17 mmol). A mistura foi agitada a

temperatura ambiente durante a noite. O solvente foi removido sob
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pressdo reduzida e o residuo diluido com acetato de etila (25
mL). A camada organica foi lavada com agua (2 x 10 mL), salmoura
(10 mL), seca (Na,380,), e o solvente reduzido sob pressao
reduzida. A purificagdo por coluna de cromatografia com silica
gel e n-hexano/acetato de etila (1:2) como eluente produziu o
composto de titulo (1,63 g, 51%).

'H NMR (300 MHz, CDCls;): 1.55 (s, 6H); 3.54 (t, J= 8.1
Hz, 1H); 3.94 (t, J = 8.7 Hz, 1H); 4.86 (s, 2H); 5.10 (bs, 1H);
5.56 (t, J = 8.1 Hz, 1H); 6.85 (d, J = 8.5 Hz, 1H); 7.04 - 7.07
(m, 1H); 7.15 - 7.18 (m, 1H).

Intermediario 35. (R)-3-[6-(2,2-Diflaor-2-
feniletoki)hexil]—S—(2,2—dimetil—4H—1,3—benzodioxin—6—il)—1,3—
oxazolidin-2-ona

A uma suspensdo resfriada de 60% hidreto de sédio
(0,37 g, 9,27 mmol) em dimetilformamida (7,5 mL) foi adicionado
uma solugéo do Intermediario 34 (1,65 g, 6,62 mmol) em
dimetilformamida (15 mL). A mistura foi agitada a 0°C por 1 hora.
Entdo, uma solugdo do Intermediario 7 (3,19 g, 9,93 mmol) emnm
dimetilformamida (9 mL) foi adicionado na mesma temperatura. A
mistura foi aquecida a temperatufa ambiente e agitada por 2
horas. A reacdo bruta foi resfriada a 0°C e entdo 2N HCl (1,5 mL)
e agua (20 mL) foram adicionados. A solucdo foi extraida com éter
etilico (2 x 20 mL). A camada orgéanica foi lavada com dgua (2 x
10 mL), seca (Na,S04), e o solvente foi removido sob pressao
reduzida. A purificagdo por coluna de cromatografia com silica
gel eluindo com n—hexano/acefato de etila (1:1) proporcionou (R)—
3—[6—(2,Z—diflﬁor—Z—feniletoxi)hexil]—5—(2,2—dimetil~4H;l,3—

benzodioxin~-6-il) -1, 3-oxazolidin-2-ona (1,5 g, 46%) como um bdleo.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 1.26 - 1.53 (m, 6H); 1.35 (s,

e
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6H); 3.18 - 3.44 (m, 5H); 3.52 (t, J = 6.3 Hz, 1H); 3.79 - 3.9
(m, 3H); 4.12 (q, J = 7.1 Hz, 1H); 4.84 (s, 2H); 5.37 - 5.44 (m,
1H); 6.84 (d, J = 8.5 Hz, 1H); 7.00 (s, 1H); 7.12 (d, J = 8.5 Hz,
1H); 7.41 - 7.46 (m, 3H); 7.50 - 7.53 (m, 2ZH).

Intermediario 36. (1R) -2-{[6—-(2,2~-DiflGor-2-
feniletoxi)hexil]amino}vl—(2,2-dimetil—4H%1,3—benzodioxin—6—
il)etanol

A uma solucdoc do Intermedidrio 35 (1,5 g, 3,0 mmol) em
tetrahidrofurano (60 mL) foi adicionado trimetilsilanolato de
potéassio (1,54 g, 12 mmol). A mistura foi agitada a 70°C sob uma
atmosfera inerte por 2 horas. A uma mistura de reacao resfriada
foi adicionada uma solucdo saturada de cloreto de aménia (60 mL).
A suspensdo foi extraida com cloreto de metileno (2 x 30 mL). A
camada orgénica foi lavada com dgua (2 x 25 mL) e salmoura (25
L), seca (Na,S0,) e o solvente foi removido sob presséo
reduzida. O residuo foi purificado por coluna de cromatografia
com silica gel e cloreto de metileno/etanocl/hidréxido de amdnia
(100:8:1) como eluente. O composto de titulo foi obtido (200 mg,
65%) como um dSleo.

'y NMR (300 MHz, CDCl3): 1.2 - 1.32 (m, 6H); 1.53 (s,
6H); 2.58 - 2.69 (m, 5H); 2.83 - 2.88 (m, 1H); 3.52 (t, J= 6.5
Hz, 2H); 3.84 (t, Jr_-g = 13.2 Hz, 1H); 4.09 - 4.13 (m, 1H); 4.58
- 4.61 (m, 1H); 4.84 (s, 2H); 6.78 (d, J = 8.5 Hz, 1H); 7.01 (s,
1H); 7.12 (d, J = 8.5 Hz, 1H); 7.42 — 7.44 (m, J; = 4.9 Hz, J; =
2.2 Hz, 3H); 7.50 - 7.51 (m, J = 3.3 Hz, 2H)

EXEMPLO 7. 4-((1R) -2—-{[6-(2,2-DiflGor-2-

feniletoxi)hexil]amino}~1-hidroxietil)—2-(hidroximetil)fenol

%7
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OH
N /\,E]
\/\/\/\
HO 0o

F7F
HO

Obtido a partir de Intermediario 35 (0,90 g, 1,94

mmol) pelo procedimento descrito no Exemplo 1. A purificagédo por

coluna de cromatografia com silica gel e cloreto de
metileno/etanol/hidréxido de amdénia (40:8:1) como eluente
proporcionou 4—( (1R)-2-{[6-(2,2-diflGor-2-

feniletoxi)hexil]amino}—l—hidroxietil)—2—(hidroximetil)fenol
(0,44 g, 55%) como um bleo.

1H-NMR (300 MHz, Cl,cD), 1.27 - 1.31 (m, 4H); 1.41 -
1.57 (m, 4H); 2.18 (bs, 2H); 2.55.2.68 (m, 4H); 2.77 - 2.82 (m,
1H); 3.50 (s, 1H); 3.52 (t, J = 6.3 Hz, 2H); 3.84 (t, Jp-ux = 13.3
Hz, 2H); 4.58 (dd, J; = 9.2 Hz, J, = 3.4 Hz, 1H); 4.83 (d, 2H);
6.84 (d, J = 8.2 Hz, 1H); 7.02 (d, J = 2.0 Hz, 1H); 7.16 (dd, J;
= 8.4 Hz, J, = 2.1 Hz, 1H); 7.42 - 7.44 {(m, 3H); 7.50 - 7.54 (m,
2H) .

MS (M+): 423.

Intermediario 37. 2,2,3,3-Tetrafluoro-4-{ [ (2E) -3-
fenilprop—2—en—1—il]oxi}butan—l—ol

A uma solucdo de 2,2,3,3—tetrafluoro—l,4-butanediol
(2,0 g, 12,3 mmcl) em dimetilformamida (30 mL) foi adicionado 60%
de hidreto de sédio (0,140 g, 18,4 mmol). A mistura foi agitada a
temperatura ambiente por 1,30 horas. Ent&o, uma solugdo de
brometo de cinamila (3,2 g, 12,3 mmol) em dimetilformamida (40
ml) foi adicionado. A mistura foi agitada a temperatura ambiente

durante a noite e concentrado. O residuo foi dissolvido com

acetato de etila (50 mL), lavado com agua (2 x 25 mL) e salmoura
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(25 mL), seca (NapSO,), e o solvente foi removido sob presséo
reduzida. A purificacgdo por coluna de cromatografia com silica
gel e n-hexano/acetato de etila (a partir de n-hexano puro a 5:1)
proporcionou o composto de titulo (1,8 g, 54%) como um déleo.

ly NMR (300 MHz, CDCls): 2.78 - 3.18 (bs, 1H); 3.80 -
4.05 (m, 4H); 4.28 (d, J = SHz, 2H); 6.18 - 6.32 (m, 1H); 6.58 -
6.62 (m, 1H); 7.20 - 7.35 (m, SH).

Intermediario 38. 2,2,3,3—Tetraf1uoro—4—{[(2E)—3—
fenilprop—z—en—l—illoxi}butanal

Obtido a partir de Intermediario 37 (1,80 g, 6,47

mmol) pelo procedimento descrito no Intermediario 13. 2,2,3,3-

Tetrafluoro—4—{[(2E)—3-fenilprop—2—en—l—il]oxi}butanal foi obtido
(1,37 g, 77%) como um bleo.

'y NMR (300 MHz, CDCls;): 3.80 - 4.05 (m, 4H); 4.20 -
4.40 (m, 2H); 6.18 - 6.32 (m, 1H); 6.58 - 6.62 (t, Jr -y = 18Hz,
1H); 7.20 - 7.35 (m, 5H); 9.50 (bs, 1H).

Intermediario 39. (2E)—4,4,5,5—tetrafluoro—6—{[(ZE)—S—
fenilprop—2—en—1—il]oxi}—hex—2—enoato de etila

Obtido a partir' de Intermediario 38 (1,37 g, 4,96
mmol) pelo procedimento descrito no Intermediadrio 20. A
purificacdo por coluna de cromatografia com silica gel usando n-
hexano/acetato de etila (15:1) como eluente proporcionou o
composto de titulo (1,2 g, 70%) como um bleo.

l§y NMR (300 MHz, CDClz): 1.20 - 1.35 (m, 3H); 3.80 -
4.05 (m, 2H); 4.20 - 4.40 (m, 4H); 5.90 - 6.10 (g, Jr-x = 13.5Hz,
1H); 6.20 - 6.38 (m, 2H); 6.60 - 6.70 (m, 1H); 7.21 - 7.31 (m,
5H) .

Intermediario 40. 4,4,5,5-tetrafluoro—-6-(3-

fenilpropoxi)hexanoato de etila
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Obtido a partir de Intermedidrio 39 (1,2 g, 3,46 mmol )
pelo procedimento descrito no Intermedidrio 21. 4,4,5,5-
tetrafluoro-6-(3—-fenilpropoxi)hexanocato de etila foi obtido (1,0
g, 82%) como um d6leo.

5 !4 NMR (300 MHz, CDClz): 1.22 (t, J = 9Hz, 3H); 1.83 -
1.95 (m, 2H); 2.30 - 2.55 (m, 2H); 2.70 - 2.63 (m, 2H); 2.65 -
— 2.80 (m,—2H)3 3.50 - 3.60 (m, 2H); 3.80 - 3.95 (g, Jr-x = 18.0
Hz, 2H); 4.10 - 4.20 (m, 2H);7.15 - 7.25 (m, 3H); 7.25 - 7.41 (m,
2H) .
. 10 Intermediario 41. 4,4,5,5-Tetrafluoro-6-(3-
fenilpropoxi) hexan-1l-ol
OBTIDO A PARTIR DE INTERMEDIARIO 40 (1,0 G, 2,85 MMOL)
PELO PROCEDIMENTO DESCRITO NO INTERMEDIARIO 2. A PURIFICAGCAO POR
COLUNA DE CROMATOGRAFIA COM sfLICA GEL E N-HEXANO/ACETATO DE
15 ETILA (DE 10:1 PARA 5:1) COMO ELUENTE PROPORCIONOU O COMPOSTO DE
TfTULO (0,68 G, 82%) COMO UM OLEO.
lH NMR (300 MHz, CDCls): 1.70 - 2.01 (m, 4H); 2.05 -
2.15 (m, 2H); 2.65 - 2.75 (m, 2H); 3.50 - 3.60 (m, 2H); 3.62 -
3.75 (m, 2H); 3.78 - 3.95 (t, Jr.px = 18.0 Hz, 2H); 7.05 - 7.20
‘ 20 (m, 3H); '7.20.— 7.35 (m, 2H).
Intermediario 42. 4,4,5,5-Tetrafluoro-6-(3-
fenilpropoxi)hexanal
OBTIDO A PARTIR DE INTERMEDTARIO 41 (0,68 G, 2,20
MMOL) PELO PROCEDIMENTO DESCRITO NO INTERMEDIARIC 13. 4,4,5,5-
25 TETRAFLUORO-6- (3-FENILPROPOXI)HEXANAL FOI OBTIDO (0,32 G, 47%)
coMO UM OLEO.
!y NMR (300 MHz, CDClz): 1.80 - 2.00 (m, 2H); 2.25 -

2.55 (m, 2H); 2.65 - 2.85 (m, 4H); 3.50 - 3.65 (m, 2H); 3.75 -

3.95 (t, Jr. g = 18.0 Hz, 2H); 7.05 - 7.20 (m, 3H); 7.20 - 7.35
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(m, 2H); 9.80 (bs, 1H).

Intermediario 43. (R,8)-1-(2,2~Dimetil-4H-1,3-
benzodioxin-6-il)~2-{[4,4,5,5-tetrafluoro-6-(3-
fenilpropoxi)hexil]amino}etanol

Obtido a partir de Intermedidrio 42 (0,32 g, 1,05
mmol) pelo procedimento descrito no Intermedidrio 18. A
purificacdo por coluna de cromatografia com silica gel e cloreto
de metileno/trietilamina (100:1) como eluente proporcionou o
composto de titulo (0,17 g, 32%) como um bleo.

MS (M+): 513

EXEMPLO 8. (R,S)—2—(Hidroximetil)—4-(1—hidroxi—2-
{[4,4,5,5—tetrafluoro—6—(3—fenilpropoxi)hexil]amino}etil)fenol

HO N
H
OH FF

Obtido a partir de Intermedidrio 43 (0,17 g, 0,33

mmol) pelo procedimento descrito no Exemplo 1. A purificac¢édo por

coluna de cromatografia com silica gel e cloreto de
metileno/metanol/hidréxido de amdénia (40:4:0.2) como eluente
proporcionou (R,S)—2~(hidroximetil)~4—(1—hidroxi—2—{[4,4,5,5—
tetrafluoro-6-(3-fenilpropoxi)hexil]amino} etil) fenol (0,15 g,

96%) como um &leo.

H-NMR (400 MHz, dimetilsulféxido-D6): 1.57 - 1.64 (m,
2H); 1.78 - 1.86 (m, 2H); 2.05 - 2.17 (m, 2H); 2.56 - 2.63 (m,
4H); 3.54 (d, J = 6.4 Hz, 2H); 3.91 (d, Jr-» = 14.9 Hz, 3H); 4.45
- 4.51 (m, 3H); 4.91 (t, J = 5.6 Hz, 1H); 5.01 (d, J = 3.7 Hz,
1H); 6.68 (d, J = 7.9 Hz, 1H); 6.97 (dd, J; = 8.3 Hz, J = 2.1

Hz, 1H); 7.15 - 7.20 (m, 3H); 7.25 - 7.30 (m, 3H):; 9.15 (bs, 1H).

MS (M+): 473
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Intermediario 44. N-Benzil-6-(2,2-diflaor-2-
feniletoxi)hexan-l-amina

Uma solucdo do Intermediario 7 (5,0 g, 15,6 mmol) e
benzil amina (3,4 mL, 31,1 mmol) foi aquecida a 120°C por duas
horas. A reacdo bruta foi tratada com éter etilico e o sdélido
resultante foi filtrado. O solvente foi concentrado e o &leo
resultante foi purificado por coluna de cromatografia com silica
gel e cloreto de metileno/metanol (de 99:1 para 95:5) como
eluente, para produzir N-benzil-6-(2,2-difldor—-2-
feniletoxi)hexan-l-amina (3,2 g, 59%) como um b6leo.

'y NMR (300 MHz, CDCls): 1.24 - 1.32 (m, 2H); 1.46 -
1.63 (m, 4H); 2.58 - 2.64 (m, 4H); 3.49 - 3.53 (t, J= 6.5 Hz,
2H); 3.79 - 3.88 (m, 4H): 7.30 - 7.33 (m, 5H); 7.42 - 7.44 (m,
3H); 7.50 - 7.54 (m, 2H).

Intermediirio 45, (R,S) -2-{Benzil[6-(2,2-difldor-2-
feniletoxi)hexil]amino}—l—[4—(benziloxi)—3—nitrofenil]etanol

Uma solucdo do Intermediario 44 (3,2 g, 9,22 mmol) e
2-(3-nitro—-4-fenoxifenil)-oxirano (2,27 d; 8, 38 rmol) foi
aguecida a 120°C por 2 horas. A anidlise HPLC-MS da reacdo bruta
revelou que havia dois produtos principais: (R,S)-2~{benzil[6-
(2,2—diflﬁor—2—feniletoxi)hexil]amino}—l—[4—(benziloxi)—3—
nitrofenilletanol e o isdmero correspondente (R,S8)-1-{benzil [6-
(2,Z—diflﬁor—z—feniletoxi)hexil]amino}—l—[4—(benziloxi)—3—
nitrofenil]etanol (60:40). A reacdo foi resfriada e o &bleo
resultante (5,18 g) foi usado na préxima etapa sem purificagéo
adicional.

Intermediario 46. (R,S)-1~[3-Amino-4-

(benziloxi)fenil]—2—{benzil[6—(2,2-diflﬁor—2—

feniletoxi)hexil]aminol}etanol

R
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A uma solucdo do Intermedidrio 45 (5,18 g, 8,38 mmol)
em etanol (110 mL) foi adicionado dicloreto de estanho (6,34 g,
33,5 mmol). A mistura foi refluida por 2 horas. A reagédo foi
resfriada e o solvente foi removido sob press&o reduzida. O dleo
resultante (3,92 g) foi usado na prdéxima etapa sem purificacéo
adicional.

EXEMPLO 9. (R,S)-[5-(2-{[6-(2,2-DiflGor-2-
feniletoxi)hexil]amino}—l—hidroxi—etil)—2—hidroxifenil]formamide

o) H
Y OH
N NGNS

O

HO

Uma mistura de acido férmico (0,62 mL, 13,32 mmol}) e
anidrido acético (0,78 g, 7,65 mmol) foi agquecida a 50°C por 15
minutos. A mistura foi resfriada a 10°C e uma solugéo do
Intermedidrio 46 (3,2 g) em tetrahidrofurano (18 mL) e tolueno
(18 mL) foi adicionado gota a gota. A mistura foi agitada a
temperatura ambiente por 20 minutos. O solvente fol removido sob
pressdo reduzida. O éleo resultante foi purificado por coluna de
cromatografia com silica gel e cloreto de metileno/metanol (de
98:2 para 95:5) como eluente para proporcionar dibenzilado bruto
(R,S)—[5—(2—{[6~(2,2—diflaor—2—feniletoxi)hexil]—amino}—l—
hidroxi-etil)-2-hidroxifenil]formamida (2,44 g) como um 6leo. Uma
solucdo do referido bleo em etanol (150 mL) foi hidrogenada na
presenga de paladdio em carvdo (0,3 g) por 4 horas. A mistura foi
entio filtrada sobre Celite e o solvente foi removido sob pressao
reduzida. O residuo foi purificado por coluna de cromatografia

com silica gel e cloreto de metileno/etanol/hidrdxido de aménia

(80:8:1) como eluente para proporcionar (R,S8)-[5—-(2-{[6—-(2,2-

difltor-2-feniletoxi)hexil]amino}-1-hidroxi-etil)-2-




10

15

20

25

78/127

hidroxifenil] formamida (464 mg, 14% de rendimento geral em trés
etapas) como um éleo.

14—-NMR (400 MHz, dimetilsulféxido-D6): 1.17 - 1.18 (m,
4H); 1.26 - 1.33 (m, 2H); 1.36 - 1.44 (m, 2H); 2.44 - 2.47 (m,
2H); 2.50 - 2.57 (m, 2H); 3,41 - 3,45 (d, J = 6.5 Hz, 2H); 3.90
(d, J = 13.7 Hz, 2H); 4.42 - 4.48 (m, 1H); 6.77 (4, J = 8.2 Hz,
1H); 6.85 (dd, J; = 8.2 Hz, J, = 2.0 Hz, 1H); 7.45 - 7.53 (m,
5H); 7.99 (d, J= 2.0 Hz, 1H); 8.24 (s, 1H); 9.51 (bs, 1H).

MS (M+): 436

Intermediario 47. (3-bromofenil) (oxo)acetato de etila

Obtido a partir de 2-bromo-l-m-bromofeniletanona (27,7
g, 0,10 mol) pelo procedimento descrito no Intermediario 27. A
purificacdo por coluna de cromatografia com silica gel usando
cloreto de metileno como eluente proporcionou o composto de
titulo (20,7 g, 81 %) como um déleo.

lH-NMR (300 MHz, CDCls): 1.40 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 4.45
(q, J = 7.1 Hz, 2H); 7.40 (t, J = 9.0 Hz, 1H); 7.80 (d, J = 9.0
Hz, 1H); 7.98 (d, J = 9.0 Hz, 1H); 8.20 (s, 1lH).

Intermediario 48. (3-bromofenil)diflioracetato de
etila

Obtido a partir de Intermediario 47 (28,80 g, 0,112
mol) pelo procedimento descrito no Intermedidrio 1. A purificacédo
por coluna de cromatografia com silica gel e n-hexano/acetato de
etila (4:1) como eluente proporcionou o composto de titulo (26,3
g, 84%) como um dSleo.

lH-NMR (300 MHz, CDCls): 1.30 (t, J= 7.1 Hz, 3H); 4.30
(qp J = 7.1 Hz, 2H); 7.30 (t, J = 9.0 Hz, 1H); 7.55 (d, J = 9.0

Hz, 1H); 7.65 (d, J = 9.0 Hz, 1lH):; 7.78 (s, 1H).

Intermedidrio 49. 2-(3-Bromofeni)-2,2-difllGoretanol
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Obtido a partir de Intermediario 48 (21,1 g, 75,6
mmol) pelo procedimento descrito no Intermediario 2. O composto
de titulo foi obtido (17,2 g, 96%) como um éleo.

lH-NMR (300 MHz, CDCls): 3.95 (t, Jry = 13.5 Hz,2 H);
7.30 (t, J= 9.0 Hz, 1H); 7.55 (d, J = 9.0 Hz, 1H); 7.65 (d, J =
8.0 Hz, 1H); 7.70 (s, 1H).

Intermedidrio 50. 1-Bromo-3—-{2-[ (6-bromohexil)oxi] -
1,l-diflaoretil}benzeno

Obtido a partir de Intermediario 49 (17,6 g, 74 mmol)

pelo procedimento descrito no Intermediario 3. O 6leo bruto foi

purificado por destilacdo para produzir o composto de titulo como
um éleo of 60% de pureza (9,5 g). O residuo de destilacdo foi
purificado por coluna de cromatografia com silica gel e cloreto
de metileno como eluente para produzir um segundo lote de 1-
bromo-3—-{2-[ (6~-bromohexil)oxi]~-1,1-difltoretil}benzeno de 65 % de
pureza (15,2 g) (rendimento geral: 53%).

ly NMR (300 MHz, CDClz): 1.25 - 1.55 (m, 8H); 1.81 -
1.88 (m, 1H); 3.37 - 3.41 (m, 1H); 3.46 - 3.53 (m, 2H); 3.78 -
3.86 (m, 2H); 7.30 - 7.34 (m, 1H); 7.44 - 7.46 (m, 1H); 7.58 (d,
J = 8.0 Hz; 1H); 7.67 (s, 1lH).

Intermediario 51. (R,8)-5-(2,2-Dimetil-4H-1, 3~
benzodioxin-6-il) -1, 3-oxazolidin-2-ona

A uma solucdo de (R,S)-2-amino—-1-(2,2-dimetil—-4H-1, 3~
benzodioxin-6-il)etanol (5,0 g, 22,3 mmol) em cloreto de metileno
(100 mL) foi adicionado ditercbutil dicarbonato (5,35 g, 24,5
mmol) e trietilamina (3,4 mL, 24,5 mmol). A mistura foli agitada a
temperatura ambiente por 2 horas. A camada orgdnica fol lavada

com &agua (2 x 10 mL), salmoura (10 miL), seca (NaySO4), € ©

solvente reduzido sob pressdo reduzida. A trituragdo com éter
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etilico proporcionou a amina de partida desprotegida (6,8 g, 94%)
como um sdlide bege. Uma solugdo do referido sélido em
dimetilformamida (30 mL) foi adicionada gota a gota a uma
suspensdo resfriada de hidreto de sdédio (1,07 g, 27 mmol) em
dimetilformamida (30 mL). A mistura foi permitida alcancgar
temperatura ambiente e entdo foi agitada a 40°C durante a noite.
O solvente foi removido sob pressdo reduzida. O residuo foi
diluido com acetato de etila (60 mL) e a camada orgdnica foi

acidificada com 2N HCl, lavada com agua (2 x 30 mL), salmoura (2

%X 30 mL), seca (NaySO4), e O solvente reduzido sob pressao

reduzida. O composto de titulo foi obtido (4,4 g, 85%) como um
bleo.

4 NMR (300 MHz, CDCls;): 1.52 - 1.61 (m, 6H); 3.55 (t,
J = 8.2 Hz, 1H); 3.94 (t, J = 8.7 Hz, 1H); 4.86 (s, 2H); 5.42
(bs, 1H); 5.55 (t, J = 8.1 Hz, 1lH); 6.85 (d, J = 8.5 Hz, 1H);
7.04 (d, J= 1.6 Hz, 1H); 7.17 (dd, J; = 8.4 Hz, J = 2.3 Hz, 1H)

Intermediario 52. (R,S)-3-{6-[2- (3-Bromofenil)-2,2-
diflﬁoretoxi]hexil}—S—(2,2—dimetil—4H—1,3—benzodioxin~6—il)—1,3-
oxazolidin-2-ona

Obtido a partir de Intermediario 50 (4,6 g de 50% de
pureza, 5,7 mmol) e Intermedidrio 51 (1,14 g, 4,56 mmol) pelo
procedimento descrito no Intermediario 353. A purificagdo por
coluna de cromatografia com silica gel e cloreto de
metileno/metanol (a partir de cloreto de metileno puro a 98:2)
como eluente proporcionou o composto de titulo (2,06 g, 80%) como
um béleo.

ly NMR (300 MHz, CDCls): 1.30 - 1.32 (m, 4H); 1.52 -

1.58 (m, 3H); 1.54 (s, 6H); 3.18 — 3.43 (m, 4H); 3.48 - 3.54 (m,

2H); 3.77 - 3.88 (m, 3H); 4.84 (s, 2H); 5.40 (t, J = 8.0 Hz, iH);

g
?
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6.84 (d, J = 8.5 Hz, 1lH); 7.00 (d, J = 1.6 Hz, 1lH); 7.12 (dd, J;
= 8.4 Hz, J, = 2.3 Hz, 1H); 7.31 - 7.34 (m, 1H); 7.44 - 7.46 (m,
1H); 7.56 - 7.59 (d, J = 8.0 Hz, 1H); 7.67 (s, 1H).

Intermediario 53. (R,S8)-2-({6~[2- (3~-bromocfenil)-2,2-
diflﬁoretoxi]hexil}amino)—1—(2,2—dimetil—4H;1,3—benzodioxin—6—
il)etanol

Obtido a partir de Intermediario 52 (1,24 g, 2,18
mmol) pelo procedimento descrito no Intermedidrio 36. A
purificacdo por coluna de cromatografia com silica gel e cloreto
de metileno/metancl/hidréxido de amdnia (100:8:1) como eluente
proporcionou o composto de titule (0,9 g, 76%) como um dleo.

y NMR (300 MHz, CDCls): 1.23 - 1.32 (m, 6H); 1.54 (s,
6H); 2.58 - 2.70 (m, 3H); 2.84 - 2.89 (m, 1H); 3.49 - 3.53 (m,
2H); 3.69 - 3.86 (m, 4H); 4.59 - 4.64 (dd, J; = 9.2 Hz, Jz = 3.4
Hz, 1H); 4.85 (s, 2H); 6.79 (d, J = 8.5 Hz, iH); 7.01 (s, 1H):
7.11 - 7.14 (m, 1H); 7.32 (d, J = 7.7 Hz, 1H); 7.44 - 7.47 (m,
1H); 7.58 (d, J = 8.0 Hz, 1H); 7.67 (s, 1H).

EXEMPLO 10. (R,S)-4-[2-({6-[2-(3-Bromofenil)-2,2-
diflﬁoretoxi]hexil}amino)—1—hidroxietil]-2-(hidroximetil)fenol

F
o N/\/\/\/o \F

e

1 | Br

X
o o
Obtido a partir de Intermedi&rio 53 (0,90 g, 1,66

mmol) pelo procedimento descrito no Exemplo 1. A purificagdo por

coluna de <cromatografia com silica gel, wusando cloreto de

metileno/etanocl/hidrdéxido de amdnia (40:8:1) como eluente

proporcionou (R,S)—-4-[2-({6-[2-(3-bromofenil)-2,2-

difltoretoxilhexil}amino)-1-hidroxietil]-2- (hidroximetil) fenol

(0,36 g, 55%) como um sdélido bege.
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lH-NMR (300 MHz, CliCD): 1.27 - 1.30 (m, 4H); 1.41 -
1.56 (m, 4H); 2.51 - 2.77 (m, 4H); 3.51 (t, J = 6.3 Hz, 2H); 3.53
(bs, 4H); 3.82 (t, Jr-x = 12.8 Hz, 2H); 4.53 - 4.57 (m, 1H); 4.76
(s, 2H); 6.80 (d, J = 8.2 Hz, 1lH); 6.96 (d, J = 1.9 Hz, 1lH); 7.11
(a¢d, J; = 8.0, J, = 1.9 Hz, 1H); 7.32 (d, J = 8.0 Hz, 1H); 7.44 -
7.47 {(m, 1H); 7.56 - 7.59 (m, 1H):; 7.67 (s, 1lH).

MS (M+): 502.

Intermediario 54. {R,8)-3-{6-[2-(3~-Aminofenil) -2,2-
difluoretoxilhexil}-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il)-1,3~
oxazolidin-2-one

A uma solucdo do Intermedidrio 52 (4,65 g, 8,18 mmol)
em tolueno (20 mL) foi adicionado
bis (dibenzilidenocacetona)paladio (230 mg, 0,4 mmol), tri-terc-
butilfosfina (83 mL, 0,4 mmol) e litio bis(trimetilsilil)amida,
1M solucdoc em hexano (9 mL, 9 mmol) sob uma atmosfera inerte. A
mistura foi agitada a temperatura ambiente durante a noite. A
reacdo foi diluida com éter etilico (20 mL) e 2N HCl foi
adicionado (0,25 mL). A camada orgdnica foi lavada com 2N
hidréxido de sédio (2 x 20 mL), agua (20 mL) e salmoura (20 mL),
seca (NaySO4):; e o solvente fol removido sob pressdo reduzida. A
purifica¢do por coluna de cromatografia com silica gel e cloreto
de metileno/metanol (a partir de cloreto de metileno puro a 98:2)
como eluente proporcionou o composto de titulo (2,71 g, 66 %)
como um éleo.

ly NMR (300 MHz, CDCl3): 1.3 0 - 1.38 (m, 4H); 1.48 -
1.58 (m, 3H); 1.55 (s, 6H); 3.23 - 3.43 (m, 3H); 3.52 (t, J = 6.3
Hz, 2H); 3.76 - 3.89 (m, 4H); 4.85 (s, 2 H); 5.40 (t, J= 8.0 Hz,

1H); 6.72 - 6.76 (m, 1H); 6.82 - 6.89 (m, 3H); 7.01 (¢, J= 1.1

Hz, 1H); 7.11 - 7.22 (m, 2H).
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Intermediirio 55. (R,8)-N-{3-[2-({6~-[5-(2,2-Dimetil~-
4H>1,3-benzodioxin—6—il)—2—oxo—1,3—oxazolidin—3—il]hexil}oxi)—
1,1-difluoretil]fenil}lureia

A uma solucdo do Intermedidrio 54 (2,71 g, 5,4 mmol)
em &acido acético (20 mL) e &gua (10 mL) foi adicionado uma
solucdo de cianeto de potéassio (0,87 g, 10,7 mmol) em agua (20
mL). A mistura foi agitada durante a noite sob uma atmosfera
inerte. A reacdo bruta foi diluida com &agua e extraida com
acetato de etila (3 x 15 mL). Os extratos orgénicos combinados
foram lavados com &gua (2 x 15 mL) e salmoura (20 mL), secos
(Na,S0y4), e concentrados. A purificacéo por coluna ‘ de
cromatografia com silica gel e acetato de etila como eluente
proporcionou o composto de titulo (2,2 g, 73%) como um bleo.

lH NMR (300 MHz, CDCls): 1.30 - 1.38 (m, 4H); 1.47 -
1.58 (m, 3H); 1.55 (s, 6H); 3.25 - 3.41 (m, 3H); 3.45 - 3.51 (m,
2H); 3.79 - 3.93 fm, 4H); 4.85 (s, 2H); 5.15 (bs, 2H); 5.46 (t, J
= 8.2 Hz, 1lH); 6.87 (d, J = 8.5 Hz, 1H); 7.00 (d, J = 1.9 Hz,
1H); 7.12 - 7.16 (m, 2H); 7.30 - 7.38 (m, 2H); 7.88 - 7.90 (m,
1H); 8.00 (bs, 1H).

Intermediario 56. (R,S)-N-(3-{2-[(6-{[2-(2,2-Dimetil-
4H;1,3—benzodioxin—6—il)—2—hidroxietil]amino}hexil)oxi]—l,l—
diflGoretil}fenil)ureia

Obtido a partir de Intermediario 55 (2,2 g, 4 mol)
pelo procedimento descrito no Intermedidrio 36. A purificacgdo por
coluna de cromatografia com silica gel e cloreto de
metileno/etanol/hidrdéxido de aménia (100:8:1) como eluente
proporcionou o composto de titulo (1,12 g, 54%) como um bleo.

'H NMR (300 MHz, CDClz): 1.22 - 1.28 (m, 4H); 1.39 -

1.49 (m, 4H); 1.53 (s, 6H); 2.56 - 2.87 (m, 3H); 3.48 (t, J = 6.0
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Hz, 2H); 3.69 - 3.86 (m, 4H); 4.68 (dd, J; = 9.2 Hz, J = 3.7 Hz,
1H); 4.82 (s, 2H); 4.95 (bs, 2H); 6.79 (d, J = 8.2 Hz, 1H); 7.00
(d, J = 1.6 Hz, 1H); 7.11 - 7.20 (m, 2H); 7.33 - 7.39 (m, 2H) ;
7.58 - 7.61 (m, 1H).

EXEMPLO 11. (R,S)-N-[3-(1,1-Difltor-2-{[6-({2-hidroxi-
2~-[4~hidroxi-3-
(hidroximetil)fenil]etil}amino)hexil]oxi}etil)fenil]ureia

A _F

° N/“\//\V/\\/o
N
J—N
(o}

o o]

Obtido a partir de Intermediario 56 (1,12 g, 2,15
mmol) pelo procedimento descrito no Exemplo 1. A purificacgdo por
coluna de cromatografia com silica gel, usando cloreto de
metileno/etanol/hidréxido de amdénia (40:8:1) como eluente
proporcionou (R,S)—N;[B—(1,l—dfluoro—2—{[6—({2—hidroxi—2—[4—
hidroxi-3-hidroximetil)fenilletil}amino)hexil]oxi}etil)fenil]-
ureia (0,49 g, 46%) como um sélido bege.

'H-NMR (300 MHz, DMSO-D6): 1.20 - 1.26 (m, 4H); 1.32 -
1.47 {(m, 4H); 2.54 - 2.57 (m, 4H); 3.45 (t, J = 6.6 Hz, 2H); 3.86
(t, Jrp-p = 13.9 Hz, 2H); 4.46 - 4.51 (m, 3H): 4.94 (bs, 1H); 5.04
(bs, 1H); 5.92 (s, 2H); 6.68 (d, J = 8.2 Hz, 1H); 6.98 (dd, J; =
8.0, J, = 1.9 Hz, 1H); 7.03 (d, J = 8.0 Hz, iH); 7.25 (d, J =1.9
Hz, 1H); 7.32 (t, J = 7.8 Hz, 1H); 7.44 - 7.47 (m, 1H); 7.65 (s,
1H); 8.74 (s, 1lH).

MS (M+): 481.

Intermedidrio 57. 1-bromo-3—-{2-[ (6-bromchexil)oxi] -

1,1-difldoretil}benzenoc

Uma solucgdo de &lcool benzilico (3,2 mL, 30,9 mmol) em

0
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dimetilformamida (100 mL) foi resfriada a 0°C e 60% de hidreto de
sédio (1,23 g, 30,9 mmol) foi lentamente adicionado. A mistura
foi agitada a temperatura ambiente for 0,5 hora, entéo resfriada
a 0°C mais uma vez e uma solucdo do Intermedidrio 50 (12,72 g,
20,6 mmol) em dimetilformamida (65 mL) foi lentamente adicionado.
A mistura foi agitada por 4 horas a temperatura ambiente. A
reacdo bruta foi resfriada a 0°C e &agua (3 mL) foi adicionada e
entdo foi concentrada. O residuo foi dissolvido com cloreto de
metileno (150 mL), lavado com agua (2 x 75 mL) e salmoura (1 x 50
ml) , seco (Na,S0y4) , e o solvente foi removido sob pressao
reduzida. A purificacdo por cromatografia de coluna com silica
gel e cloreto de metileno como eluente proporcionou o composto de
titulo (5,1 g, 57%) como um éleo.

'y NMR (300 MHz, CDCl;): 1.25 - 1.36 (m, 4H); 1.50 -
1.62 (m, 4H); 3.43 - 3.52 (m, 4H); 3.81 (t, J = 12.8 Hz, 2H);
4.50 (s, 2H); 7.26 - 7.35 (m, 6H); 7.43 - 7.46 (m, 1H); 7.57 (d,
J = 8.0 Hz, 1H); 7.68 (4, J = 1.6 Hz, 1lH).

Intermediirio 58. [3—(2—{[6—(benziloxi)hexil]oxi}—l,1—
diflGoretil) fenil]amina

Obtido a partir de Intermediario 57 (5,04 g, 11,88
nraol) pelo procedimento descrito no Intermediario 54. A
purificacdo por cromatografia de coluna com silica gel e cloreto
de metileno/metanol (a partir de cloreto de metileno puro a 99:1)
como eluente proporcionou o composto de titulo (3,9 g, 90 %) como
um Sleo.

Y NMR (300 MHz, CDClz): 1.28 - 1.38 (m, 4 H); 1.52 -
1.66 (m, 4 H); 3.43 - 3.54 (m, 4 H); 3.80 (t, J = 13.5 Hz, 2 H);
4.50 (s, 2 H); 6.73 (dd, J; = 8.0 Hz, J, = 1.6 Hz, 1 H); 6.8l -

6.82 (m, 1 H); 6.87 (d, J= 7.7 Hz, 1 H); 7.18% (t, J = 7.8 Hz, 1

H); 7.27 - 7.31 (m, 1 H); 7.32 - 7.38 (m, 4H) .
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Intermediario 59. N-({[3-(2-{[6-(benziloxi)hexil]oxi}-
1,1—dif1ﬁoretil)fenil]—amino}carbonil)glicinato de etila

A uma solucdo do Intermedidrio 58 (3,9 g, 10,7 mmol)
em cloreto de metileno (35 mL) foi adicionado isocianato acetato
de etila (1,38 mnL, 12,3 mmol). A mistura foi agitada a
temperatura ambiente por 5 horas. A reagdo bruta foi resfriada a
0°C e entdo metanol (2,3 mL) foi adicionado. A mistura foi
agitada a temperatura ambiente por 0,5 hora e © solvente foi
removido sob pressio reduzida. A purificagdo por cromatografia de
coluna usando cloreto de metileno/metanol (a partir de cloreto de
metileno puro a 98:2) como eluente proporcionou © composto de
titulo (5,1 g, 95 %) como um dleo.

'y NMR (300 MHz, CDClz): 1.27 - 1.36 (m, 7H); 1.49 -
1.65 (m, 4H); 3.51 (m, 4H); 3.80 (t, Jr-w = 12.9 Hz, 2H); 4.02
(s, 2H); 4.22 (q, J= 7.2 Hz, 2H); 4.53 (s, 2H); 7.13 - 7.18 (m,
2H); 7.30 - 7.36 (m, 6H); 7.58 (d, J = 8.0 Hz, 1H).

Intermediario 60. N-({[3-(2-{[6~
(benziloxi)hexil]oxi}—l,l—diflﬁoretil)fenil]amino}
carbonil)glicina

A uma solucdo do Intermedidrio 59 (5,09 g, 10 mmol) em
etanol (30 mL) foi adicionado 2N NaOH (18 mL, 35 mmol). A mistura
foi agitada a temperatura ambiente por 3 horas. A reacdo bruta
foi concentrada e o residuo foi diluido com acetato de etila (50
mL)‘ e lavado com &gua (2 K 25 mL). A camada adgquosa foi
acidificada to pH 2 com HCl e entdo extraida com acetato de etila
(2 x 50 mL). As camadas orgdnicas foram secas (Na;S0;) e o
solvente foli removido sob pressdo reduzida. O composto de titulo

foi obtido (4,23 g, 88%).

!H NMR (300 MHz, CDCl;): 1.25 - 1.34 (m, 4H); 1.49 -
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1.58 (m, 4H); 3.49 (t, J = 6.6 Hz, 4H); 3.80 (t, Jr-px = 12.9 Hz,
2H); 3.92 (s, 2H); 4.52 (s, 2H); 5.81 (bs, 1H); 7.15 (d, J = 7.4
Hz, 1H); 7.29 - 7.34 (m, 6H); 7.40 (d, J = 1.9 Hz, 2H); 7.66 (bs,
1H).

Intermediario 61. 3-[3-(2-{[6-(benziloxi)hexil]oxi}-
1,1-diflGoretil) fenil] imidazolidine-2,4-diona

Uma solucdo do Intermedidrio 60 (3,42 g, 7,4 mmol),
dgua (20 mL) e HCl concentrado (5,5 mL) foi aquecida a 140°C por
12 horas. A reacdo foi resfriada. O bruto foi extraido com
acetatoc de etila (50 mlL) e lavada com uma solugao saturada de
bicarbonato de sédio (2 x 20 mL), &gua (2 x 20 mL) e salmoura (1
x 20mL), seco (NapS0O,) e concentrado. O composte de titulo foi
obtido (2,52 g, 76%) como um &leo.

H NMR (300 MHz, CDCl;3): 1.33 (bs, 4H); 1.58 (bs, 4H);
3.43 - 3.54 (m, 4H); 3.84 (t, Jr.y = 13.0 Hz, 2ZH); 4.13 (s, 2H):
4.49 (s, 2H); 5.56 (bs, 1H); 7.34 (bs, 6H); 7.53 (bs, 3H); 7.61
(s, 1H).

Intermediario 62. 3-(3-{1,1-difltor-2-[(6-
hidroxihexil)oxiletil}fenil) imidazeclidine-2,4-diona

A uma solucdo do Intermediario 61 (2,52 g, 5,65 mmol)
em etanol (120 mL) foi adicionado paléddio em carvéo (300 mg). A
mistura foi hidrogenada a 40 psi por 4 horas. O catalisador foi
fFiltrado através de Celite e o solvente removido sob press&o para
proporcionar o composto de titulo (1,94 g, 96%) como um Sleo.

ly NMR (300 MHz, CDCls): 1.23 - 1.32 (m, 4H); 1.50 -

1.59 (m, 3H); 3.50 - 3.62 (m, 4H); 3.73 (g, J = 7.1 Hz, 1H); 3.86

(t, Jr-m 12.8 Hz, 2H); 4.17 (s, 2H); 5.99 (bs, 1H); 7.52 - 7.56

(m, 4H); 7.61 (bs, 1H).

Intermediario 63. 6-{2-[3~(2,5-dioxoimidazolidin-1-
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il) fenil]-2,2-difldéoretoxilthexil metanesulfonate

Intermediario 62 (1,94 g, 5,45 mmol) foi dissolvido em
cloreto de metileno (15 mL) e trietilamina (1,21 mL, 8,72 mmol)
foi ent&o adicionada. A mistura foi resfriada a 0°C e uma solucéo
de cloreto de metanosulfonila (0,680 mL, 8,72 mmol) em cloreto de
metileno (5 mL) foi lentamente adicionado na mesma temperatura.
A mistura foi agitada a temperatura ambiente por 16 horas. A
reacdo bruta foi resfriada a 0°C e entdo 50% de solugdo
dgua/hidréxido de aménia (40 L) foi adicionada. A camada
organica foi lavada com &gua (2 x 40 mL), salmoura (1 x 40 mnL),
seca (Na,S0,;) e concentrado. O composto de titulo foi obtido (2,4
g, 100%) como um éleo.

1y NMR (300 MHz, CDCls): 1.34 - 1.43 (m, 4H); 1.54 -
1.72 (m, 6H); 3.0 (s, 3H); 3.53 (t, J= 6.2 Hz, 2H); 3.86 (t, Jr-
x = 12.8 Hz, 2H); 4.17 (s, 2H); 5.88 (bs, 1H); 7.54 (bs, 4H):
7.62 (bs, 1lH).

Intermedidrio 64. 3-(3-{2-[(6-{[2-(2,2-dimetil-4H-1,3-
benzodioxin-6-il) ~2-hidroxietil]amino}thexil)oxi]-1,1-
diflluoretil}fenil)imidazolidine-2,4~diona

A uma solucdc do Intermedidrio 63 (2,4 g, 5,4 mmol) em
dimetilformamida (30 mL) foi adicionado (R,S)-2-amino—-1-(2,2-
dimetil—-4H-1,3-benzodioxin-6-il)etanol (1,64 g, 7,33 mmol) e
brometo de tetrabutilaménia (1,74 g, 5,4 mmol). A mistura foi
agitada a temperatura ambiente por 98 horas. A reacdo bruta foil
concentrada e o residuo foi diluido com cloreto de metileno (30
mL) e lavado com agua (2 ®x 25 mL). A camada organica foi seca
(Na,S0y) e o solvente foi removido sob pressdo reduzida. A

purificagdo por cromatografia de coluna usando cloreto de

metileno/etanol/hidrdéxido de ambénia (100:8:1) como eluente
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proporcionou o composto de titulo (0,67 g, 22 %) como um bleo.

!y NMR (300 MHz, CDCls;): 1.22 - 1.33 (m, 3H); 1.54 (s,
6H); 2.57 — 2.67 (m, 3H); 2.82 - 2.87 (m, 1H); 3.52 (t, J = 6.5
Hz, 2H); 3.69 - 3.76 (m, 2H); 3.81 - 3.90 (m, 2H); 4.13 (s, 2H) ;
4.64 (dd, J; = 9.2 Hz, J, = 3.4 Hz, 1H); 4.85 (s, 2H); 6.79 (d, J
= 8.5 Hz, 1H); 7.01 (s, 1H); 7.13 (dd, J; = 8.4 Hz, J, = 2.1 Hz,
1H); 7.28 (m, 1H); 7.51 - 7.56 (m, 2H); 7.62 (bs, 1H).

EXEMPLO 12. (R,S-)3-[3-(1,1l-difltor-2-{[6-({2-hidroxi-
2-[4-hidroxi-3-
(hidroximetil)fenil]etil}amino)hexil]oxi}etil)fenil]imidazolidine

-2,4~diona

Obtido a partir de Intermediadrio 64 (0,67 g, 1,20
mmol) pelo procedimento descrito no Exemplo 1. A purificacdo por
coluna de cromatografia com silica gel e cloreto de
metileno/etanol/hidréxido de amdnia (40:8:1) como eluente
proporcionou 3-[3-(1,1-difltior-2—{[6-({2-hidroxi-2—-[4-hidroxi-3-
(hidroximetil)fenilletil}amino)hexil]oxi}etil)fenil]
imidazolidine-2,4-diona (0,04 g, 10%) como um &leo.

4 NMR (300 MHz, dimetilsulféxido-D6): 1.15 - 1.30 (m,
4H); 1.35 - 1.45 (m, 4H); 2.60 - 2.80 (m, 4H); 3.46 - 3.50 (m,
2HY; 3.95 (t, J = 13.9 Hz, 2H); 4.07 (s, 2H); 4.47 (s, 2H); 4.60
- 4.70 (m, 1H); 6.72 (4, J = 7.9 Hz, 1H); 7.01 (da, J = 8.2 Hz,
1H); 7.29 (s, 1H); 7.51 - 7.61 (m, 4H); 8.34 (bs, 1H) .

Intermediario 65. 2-bromo-1-(3-metoxifenil)etanona

A uma soluc&o de 1-(3-metoxifenil)etanona (5,5 mL, 40

mmol) em cloroférmio (100 mL) foi adicionado gota a gota uma
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solucdo de bromo (2,05 mL, 40 mmol) emn cloroférmio (20 mL). A
mistura foi agitada a temperatura ambiente durante a noite. O
solvente foi removido sob pressdo reduzida. O residuo foi diluido
em cloreto de metileno (50 mL) e lavado com dgua (2 x 25 mL). A
camada orgénica foli seca (NaxS04) e © solvente foi removido sob
pressdo reduzida. A purificag¢édo por cromatografia de coluna
usando cloreto de metileno como eluente proporcionou o composto
de titulo (8,44 g, 84%) como um dleo.

H NMR (300 MHz, CDCls): 3.9 (s, 3H); 4.5 (s, 2H); 7.14
- 7.18 (dd, J = 7.8, 3.2 Hz, 1H); 7.43 (t, J = 8.0 Hz, 1H):; 7.51
< 7.58 (m, -2H).

Intermediario 66. Etil (3-metoxifenil) (oxo)acetate

Uma suspensdo de diéxido de selénio (4,08 g, 37 mmol)
em etanol (35 mL) foi refluida por 10 minutos e ent&o,
Intermedidrio 65 (8,44 g, 37 mmol) fol adicionado. A mistura foi
refluida durante a noite. A reacdo resfriada foi filtrada através
de Celite e o solvente foi removido sob pressdoc reduzida. O
residuo foi diluido com cloreto de metileno (50 mL), lavado com
dgua (2 x 25 mL), seca (NayS04), e concentrado. A purificacdo por
coluna de cromatografia com silica gel usando cloreto de metileno
como eluente proporcionou o composto de titulo (4,12 g, 53 %)
como um oleo.

1y NMR (300 MHz, CDClj;): 1.43 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 3.87
(s, 3H); 4.46 (q, J = 7.3 Hz, 2H); 7.21 (dd, J = 8.2, 2.7 Hz,

1H); 7.42 (t, J = 8.0 Hz, 1H):; 7.54 - 7.59 (m, 2H).

Intermediario 67. Difluor (3-metoxifenil) acetato de
etila

Obtido a partir de Intermediério 66 (4,12 g, 20 mmol)
pelo procedimento descrito no Intermedidrio 1. Difluor (3-

metoxifenil)acetato de etila foi obtido (4,35 g, 924%) como um

g4
B
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6leo.
'y NMR (300 MHz, CDCls): 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 3.84
(s, 3H); 4.29 (g, J = 7.1 Hz, 2H); 7.02 (dd, J = 8.2, 1.6 Hz,
1H); 7.13 (s, 1H); 7.19 (d, J= 7.7 Hz, 1H); 7.37 (t, J = 8.0 Hz,
1H) .
Intermediario 68. 2,2-difldor-2-(3-metoxifenil)etanol
Obtido a partir de Intermediario 67 (4,35 g, 19 mmol’)
pelo procedimento descrito no Intermediario 2. O composto de
titulo foi obtido (3,19 g, 90%) como um dleo.
'H NMR (300 MHz, CDCls;): 3.84 (s, 3H); 3.97 (t, J =
13.5 Hz, 2H); 6.99 - 7.11 (m, 3H); 7.37 (t, J = 8.0 Hz, 1H).
- Intermediario 69. 1-{2-[(6-bromochexil)oxi]-1,1-
diflioretil }-3-metoxibenzeno
A uma solucdo resfriada de Intermediario 68 (3,19 g,
16,95 mmol) em dimetilformamida (20 mL) foi adicionado 60%
hidreto de sdédio (1,36 g, 33,9 mmol) é 1, 6—-dibromohexano (5,2 mL,
33,9 mmol). A mistura foi agitada a temperatura ambiente por 2
horas. O bruto foi diluido com cloreto de metileno (50 mL) e
lavado com &gua (3 x 50 mL), seca (MgS0O,;) e concentrado. O
excesso de 1,6-dibromohexano foi eliminado por destilagéo em
pressdo reduzida (P = 0.15 mm Hg - 0.18 mm Hg, T = 60°C - 65°C)
e o bruto foi purificado por coluna de cromatografia com silica
gel usando cloreto de metileno como eluente. O composfo de titulo
foi obtido (3,41 g, 57 %) como um dleo.
'y NMR (300 MHz, CDClz): 1.22 - 1.48 (m, 4H); 1.50 -
1.64 (m, 2H); 1.76 - 1.90 (m, 2H); 3.38 {(t, J = 6.87 Hz, 2H);
3.52 (t, J = 6.457 Hz, 2H); 3.78 - 3.87 (m, 5H); 6.98 (dd, J =

8.24 Hz, J = 1.92 Hz, 1H); 7.05 - 7.10 (m, 2H); 7.34 (t, J = 7.97

Hz, 1H).
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Intermediario 70. 3-{6-1[2,2-difluor-2-(3-
metoxifenil)etoxilhexil}-5-(2,2-dimetil-4H-1,3-benzodioxin-6-il) -
1,3-oxazolidin-2-ona

Obtido a partir de Intermedidrio 69 (3,41lg, 9,7 mmol)
e Intermedidrio 51 (1,37 g, 5,49 mmol) pelo procedimento descrito
no Intermedidrio 35. A purificagdo por coluna de cromatografia
com silica gel e hexano / acetato de etila (1:2) como eluente
proporcionou o composto de titulo (1,96 g, 69%) como um bleo.

'y NMR (300 MHz, CDCl;): 1.22 - 1.41 (m, 4H); 1.49 -
1.63 (m, 4H); 1.54 (s, 6H); 3.16 — 3.45 (m, 4H); 3.50 - 3.54 (m,
2H); 3.81 - 3.84 (m, 5H); 4.84 (s, 2H); 5.40 (t, J;= 8.0 Hz, 1H);
6.84 (d, J = 8.5 Hz, 1H); 6.96 - 7.14 (m, 5H); 7.34 (t/ J = 7.9
Hz, 1H).
(R,8) -

Intermediario 71. 2-({6-[2,2-diflhor-2-(3-

metoxifenil)etoxilhexil} amino) -1-(2,2-dimetil-4H-1, 3~
benzodioxin-6-il) etanol

Obtido a partir de Intermediario 70 (1,96 g, 3,77
mmol) pelo procedimento descrito no Intermedidrio 36. O composto
de titulo foi obtido (1,78 g, 96%) como um dleo.

14 NMR (300 MHz, CDCljz): 1.22 - 1.38 (m, 4H); 1.49 -
1.63 (m, 4H); 1.53 (s, 6H); 2.53 - 2.74 (m, 4H); 2.81 - 2.90 (m,
1H); 3.46 - 3.57 (m, 2H); 3.81 - 3.84 (m, 5H); 4.60 - 4.70 (m,
1H); 4.84 (s, 2H); 6.79 (d, J = 8.5 Hz, 1lH); 6.96 - 7.14 (m, SH);
7.34 (t, J= 7.9 Hz, 1H).

EXEMPLO 13. (R, S )-4-[2-({6-[2,2-diflGor-2- (3~

metoxifenil)etoxilhexil }amino) ~1-hidroxietil]-2-

(hidroximetil) fenol
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Obtido a partir de Intermediario 71 (1,78 g, 3,61
mmol) pelo procedimento descrito no Exemplo 1. A purificag¢do por
coluna de cromatografia com silica gel e cloreto de
metileno/metanol/trietilamina (91:8:1) como eluente proporcionou
(R,S)—4—[2—({6—[2,2—diflﬁor—2—(3—metoxifenil)etoxi]hexil}amino)—
1-hidroxietil]-2-(hidroximetil)fenol (1,52 g, 93%) como um bdleo.

ly NMR (300 MHz, CDCls): 1.18 - 1.34 (m, 4H); 1.43 -
1.50 (m, 2H); 1.56 - 1.69 (m, 2H); 2.85 (d, J = 20.1 Hz, 4H);
3.48 (t, J= 6.3 Hz, 2H); 3.72 - 3.87 (m, 5H); 4.49 (s, 2H); 4.80
(bs, 1H); 6.70 (d, J = 8.2 Hz, 1H); 6.87 - 7.32 (m, S5H); 7.34 (t,
J = 7.8 Hz, 1H); 8.04 (bs, 1H).

Intermediario 72. 8- (benziloxi) ~5- ((1R) -1—-{ [texrt-
butil (dimetil)sililjoxi}-2-{[6-{2,2-diflGor-2-

feniletoxi)hexillaminoletil)quinolin-2 (1H) -ona

A uma solugdo de (8~ (benziloxi)-5-((1R)-2-bromo-1-

{[terc-butil (dimetil)silil]oxi} etil)quinolin-2(1H)-ona (4,80 g,
9,83 mmol) e Intermedidrio 9. (3,04 g, 11,8 mmol) em
dimetilsulféxido (13,5 mL) foi adicionado bicarbonato de‘gédio
(2,49g, 29,4 mmol) e iodeto de sédio (2,22 g, 14,8 mmol). A
mistura foi aquecida a 140°C por 2 horas. Apds resfriamento, a
reacdo foi diluida com &gua (40 mL) e extraida com éter dietilico
(2 x 20 mL). Os extratos orgédnicos combinados foram lavados com
dgua (2 x 10 mL) e salmoura (20 mL,), seca (NaSO,), e o solvente
foi removido sob pressdo reduzida. O composto de titulo foi

obtido (6,40 g, 98%) como um 6leo.

'H NMR (300 MHz, CDCls): 0.20 —- 0.31 (m, S5H); 1.03 -
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1.11 (m, 10H); 1.38 - 1.49 (m, 5H); 1.63 - 1.80 (m, 5H); 2.75 -
2.95 (m, 2H); 3.08 - 3.15 (m, H); 3.66 - 3.73 (m, 2H); 3.98 -
4.07 (m, 2H); 5.35 (s, 2H); 6.85 (d, J = 9.9KHz, 1H); 7.19 (4, J =
8.5Hz, 1H); 7.31 - 7.34 (m, 1H); 7.45 (s, 2H); 7.58 - 7.65 (m,
6H); 7.69 - 7.71 (m, 2H); 8.50 (d, J = 9.9Hz, 1lH).

Intermediario 73. 8- (benziloxi) -5~ ((1R) -2-{[6-(2,2-

difltor-2-feniletoxi)hexil] amino}-l1-hidroxietil)quinolin-2 (1H) -

ona

A uma solucgdo do Intermedidrio 72 (6,4 g, 9,63 mmol)

em tetrahidrofurano (60 mL) foi adicionado flureto de tetra-n-

butil amdénia (5,02 g, 19,26 mmol). A mistura foi agitada a

temperatura ambiente durante a noite. O solvente foi removido sob

pressdo reduzida. A purificagdo por cromatografia de coluna

usando cloreto de metileno/metanol (de 95:5 a 85:15) como eluente

proporcionou 8—(benziloxi)—5—((lR)—2—{[6—(2,2—diflﬁor—2—

feniletoxi)hexil]amino}-1-hidroxi eti)quinolin—Z(lH)—oné (1,1 g,

20%) como um dSleo.
MS (M+): -550
EXEMPLO 14. 5-((1R) -2-{[6-(2,2-diflGor-2-
feniletoxi)hexil]amino}-l—hidroxietil)—8—hidroxiquinolin—2(1H)—

ona

Obtido a partir de Intermediario 73 (1,10 g, 2,0 mmol)

O bleo resultante foi

purificado por coluna de cromatografia com silica gel eluindo com

cloreto de metileno/metanocl (95:5)

para proporcionar o composto
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de titulo (0,50 g, 54%) como um dSleo.

'H-NMR (300 MHz, dimetilsulféxido-D6): 1.15 - 1.35 (m,
5H); 1.40 - 1.50 (m, 3H); 1.55 - 1.65 (m, 2H); 2.80 - 3.02 (m,
6H); 3.88 - 3.98 (m, 2H); 5.35 - 5.45 (m, 1H); 6.55 (d, J= 9.4

5 Hz, 1H); 7.00 (d, J= 7.7 Hz; iH); 7.15 (d, J = 7.4 Hz, 1H); 7.45
- 7.62 (m, 5H); 8.26 (d, J = 9.6Hz, 1H) .

Intermediario 74. (1R) -2-{ [4,4-Difllor-6-(4-
fenilbutoxi)hexil]amino}-l—(2,2—dimetil—4H;1,3—benzodioxin—6—
il)etanol

. 10 Obtido a partir de Intermediario 17 (0,39 g, 1,38
mmol) e (R)—2—amino—l—(2,2—dimetil—4H;1,3—benzodioxin—6—il)etanol
. (0,62 g, 2,77 mmol) pelo procedimento descrito no Intermedidario
18. O composto de titulo foi obtido (0,42 g, 60%) como um bleo e

foi usado na préxima etapa sem purificacgio adicional.
15 EXEMPLO 15. 4-((1R)-2-{[4,4-Difltior-6-(4-

fenilbutoxi)hexil]amino}-l—hidroxi-etil)—2—(hidroximetil)fenol

20
Obtido a partir de Intermedidrio 74 (0,41 g, 0,83
mmol) pelo procedimento descrito no Exemplo 1. O 6leo resultante
foi purificado por HPLC semi-preparativa para proporcionar o©
composto de titule (0,12 g, 31%) como um éleo.
25 'H-NMR (300 MHz, ClsCD): 1.54 - 1.63 (m, 4H); 1.82 -

1.90 (m, 4H); 2.01 - 2.12 (m, 4H); 2.55 - 2.61 (m, 4H); 3.37 (t,
J = 6.0 Hz, 2H); 3.50 (t, J = 6.0 Hz, 2H); 4.38 (bs, 2H); 4.78

(bs, 1H):; 6.64 (bs, 1H); 6.83 (bs, 1lH); 6.95 (bs, 1H); 7.12 - 7

- 26 (m, 5H); 8.34 (bs, 1H).
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MS (M+): 451.

Intermediirio 75. 3-Oxo-3-fenilpropil acetato

A uma solucdo de 3-cloro-l-fenilpropan-l-ona (1,0 g,
5,93 mmol) em &cido acético (8 mL) foi adicionado acetato de
sédio (2,43 g, 29,7 mmol) e iodeto de potéssio (100 mg). A
mistura foi aquecida em um tubo selado a 130°C durante a noite.
Apbés resfriamento, a reacgdo foi diluida com &gua (20 mL) e
extraida com cloreto de metileno (3 x 20 mL). Os extratos
orgénicos combinados foram lavados com dgua (2 x 50 mlL), solugao
saturada de bicarbonato de sédio (2 x 50 mL) e salmoura (20 mL),
seca (Na,S0,), e o solvente foi removido sob press&o reduzida. O
composto de titulo foil obtido (1,0 g, 88%) como um sdélido
laranja.

Iy-NMR (300 MHz, CliCD): 2.03 (s, 3H); 3.32 (t, J= 6.0
Hz, 2H): 4.52 (t, J = 6.0 Hz, 2H); 7.40 - 7.63 (m, 3H); 7.89 -
8.02 (m, 2H).

MS (M+): 192.

Intermediario 76. 3,3-Difluor-3-fenilpropil acetato

A uma suspensio de Intermedidrio 75 (1,0 g, 35,20 mmol)
em bis(2-metoxietil)aminoenxofre trifluoreto (Deoxofiuor® (1,7
ml,, 7,80 mmol) foi adicionado o complexo éter dimétilico
trifiuoreto de boro (99 mL, 0,78 mmol). A mistura foi aquecida
durante a noite a 85°C e sob argdnio. Apds resfriamento a 0°C, a
reacdo foi diluida com cloreto de metilenoc (10 mL) e entdo,
solucdo saturada de bicarbonato de sédio (20 mL) foi adicionada
mu&to lentamehte. A mistura foi extraida com cloreto de metileno
(3 x 20 mL). A fase orgénica combinada fol lavada com égﬁa (2 x
20 mL), seca (Na,S0,;), e o solvente foi removido sob press&o

reduzida. A purificagdo por coluna de cromatografia com silica

gel eluindo com n-hexano/acetato de etila (a partir de n-hexano

\/Oé/m
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puro a 6:4) proporcionou o composto de titulo (0,30 g, 30%) como
um éleo laranija.

1H-NMR (300 MHz, Cls;CD): 1.94 (s, 3H); 2.47 - 2.57 (m,
2H); 4.22 (t, J= 6.0 Hz, 2H); 7.42 - 7.48 (m, SH) .

Intermediario 77. 3,3-Difltior-3-fenilpropan-l-ol

A uma suspensdo de Intermedidrio 76 (0,30 g, 1,40 mol)
em etanol (4 mL) foi adicionado uma solugdo de 35 % hidréxido de
sédio (1 mL). A mistura foi agitada a temperatura ambiente por 2
horas. A reacdo bruta foi diluida com cloreto de netileno (50
mL), lavada com &gua (1 x 30 mL) e 1N adcido hidrocloridrico (2 x
30 mL), seca (NapSO;), e o solvente foi removido sob presséo
reduzida. O composto de titulo foi obtido (0.22 g, 89%) como um
éleo laranja, e foi wusado na prdéxima etapa sem purificacéo
adicional.

H-NMR (300 MHz, CliCD): 2.36-2.52 (m, 2H); 3.85 (t, J
= 6.0 Hz, 2H); 7.44 - 7.51 (m, OSH).

Intermediirio 78. Eter 6-Bromchexil 3,3-difldor-3-
fenilpropilico

Obtido a partir de Intermediario 77 (0,41 g, 0,83
mmol) pelo procedimento descrito no Intermediario 69. O O&leo
resultante foi purificado por coluna de cromatografia com silica
gel eluindo com n-hexano/acetato de etila (a partir de n-hexano
puroc a 9:1) para proporcionar o composto de titulo (0,85 g of 66%
de pureza, 64%) como um Sdleo.

I1H—-NMR (300 MHz, Cli:CD): 1.42 - 1.47 (m, 4H); 1.81 -
1.89 (m, 4H); 2.46 - 2.51 (m, 2H); 3.32 - 3.43 (m, 4H); 3.54 (%,
J = 6.0 Hz, 2H); 7.42 - 7.47 (m, 5H).

Intermediario 79. (R,8)-3-[6-(3,3-DiflGoxr-3~-

fenilpropoxi)hexil]—S—(2,2—dimetil—4H—1,3—benzodioxin—6—il)—1,3—

03
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oxazolidin-2-ona /

Obtido a partir de Intermediario 78 (0,85 g, of 66% de
pureza, 1,86 mmol) e Intermedidrio 51 (0,93 g, 3,72 mmol) pelo
procedimento descrito no Intermediario 35. A purificacdo por

5 coluna de cromatografia com silica gel eluindo com n-—
hexano/acetato de etila (a partir de n-hexano puro a 1:1)
_ proporcionou o composto de titulo (0,44 g, 47%) como um bleo.
lH-NMR (300 MHz, Cl,CD): 1.32 - 1.61 (m, 8H); 1.54 (s,
6H); 2.46 (h, J = 9.0 Hz, 2H), 3.32 - 3.44 (m, 4H); 3.54 (t, J =
“ 10 6.0 Hz, 2H); 3.73 (g, J = 6.0 Hz, 2H); 4.84 (s, 2H); 5.37 - 5.43
(m, 1H); 6.83 (d, J = 9.0 Hz, 1lH); 7.00 (s, 1iH); 7.12 (d, J = 9.0
Hz, 1H); 7.41 - 7.47 (m, 5H).
MS (M+): 503.
EXEMPLO 16. (R,8)-4-(2-{[6-(3,3-Difldor-3-
15 fenilpropoxi)hexil]amino}-1-hidroxi etil)-2- (hidroximetil) fenol

» 9 F_ F
i N~
O (@)

° 20 Obtido a partir de Intermediario 79 (0,44 g, 1,0 mrmol)
pelos procedimentos descritos em Intermediario 36 e Exemplo 1. O
4leo resultante foi purificado por semi-preparativa HPLC para
proporcionar o composto de titulo (44 mg, 10%) como um bleo.

lH-NMR (300 MHz, Cl;CD): 1.22 - 1.66 (m, 8H); 1.87 -

25 2.03 (m, 4H); 2.40 - 2.54 (m, 4H); 3.29 - 3.38 (m, 2H); 3.50 -

3.56 (m, 2H); 4.49 (bs, 2H); 4.83 (bs, 1lH); 6.68 - 6.89 (m, 1H);
6.91 - 6.93 (m, 1H); 7.01 (bs, 1H); 7.38 - 7.49 (m, 5H).

MS (M+): 437.

Intermediario 80. Alila de éter 2,2-diflaor-2-
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feniletilico

Obtido a partir de Intermedidrio 6 (10,0 g, 63 mmol) e
brometo de alila (6,5 mL, 76 mmol) pelo procedimento descrito no
Intermedidrio 11. A purificacio por coluna de cromatografia com
silica gel eluindo com cloreto de metileno proporcionou ©
composto de titulo (11,2 g, 89%) como um dleo.

3.98 -

~~

lH-NMR (400 MHz, ClsCD): 3.76 - 3.90 (m, 2H)

4.12 (m, 2H); 5.14 - 5.32 (m, 2H); 5.70 - 5.90 (m, 1H) 7.35 -

~

7.59 (m, 5H).

Intermedidrio 81. 3-(2,2-Difluor-2-feniletoxi)propan-
l1-ol

Obtido a partir de Intermediario 80 (ld,6 g, 53 mmol)
pelo procedimento descrito no Intermedidrio 12. A purificag¢do por
coluna de cromatografia com silica gel eluindo com acetato de
etila/n-hexano {(de 1:4 ao acetato de etila puro) proporcionou o
composto de titulo (10,7 g, 96%) como um bleo.

lH-NMR (200 MHz, Cl,CD): 1.80 (gt, J = 5.8 Hz, 2H),
3.66 - 3.73 (m, 4H); 3.86 (t, Jex = 12.9 Hz, 2H), 7.43 - 7.54 (m,
5H) .

Intermediario 82. 3-(2,2-DiflGor-2-feniletoxi)propanal

Obtido a partir de Intermedidrio 81 (3,0 g, 14,4 rmmol)
pelo procedimento descrito no Intermediario 13. A purificagdo por
coluna de cromatografia com silica gel eluindo com cloreto de
metileno proporcionou o composto de titulo (1,86 g, 60%) como um
6leo.

H-NMR (200 MHz, ClsCD): 2.67 (td, Jl1 = 6.0 Hz, J2 =
1.8 Hz, 2H); 3.89 (t, Jryg = 13.3 Hz, 2H); 3.89 (t, J = 6.0 Hz,

2H); 7.40 - 7.53 (m, 5H); 9.72 (t, J = 1.8 Hz, 1H).

Intermediario 83. 1-(2,2-DiflGor-2-feniletoxi)hept-6-

A0S

T
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en-3-0l

Obtido a partir de Intermediério 82 (1,86 g, 8,7 mmol)
pelo procedimento descrito no Intermedidrio 14. A purificag¢do por
coluna de cromatografia com silica gel eluindo com acetato de
etila/n-hexano (l:6) proporcionou o composto de titulo (1,24 g,
53%) como um Sleo.

IH-NMR (200 MHz, Cl,CD): 1.46 - 1.88 (m, 4H); 2.06 -
2.20 (m, 2H); 3.63 - 3.83 (m, 3H); 3.86 (t, Jr-& = 12.9 Hz, 2H):
4.92 - 5.07 (m, 2H); 5.75 - 5.92 (m, 1H); 7.43 - 7.55 (m, S5H).

Intermediario 84. 1—(2,2—Diflﬁor—2—feniletoxi)hept-6—
en-3-ona

Obtido a partir de Intermedidrio 83 (4,3 g, 15,8 mmol)
pelo procedimento descrito no Intermedidrio 13. A purificagéo por
coluna de cromatografia com silica gel eluindo com acetato de
etila/n-hexano (1:5) proporcionou o composto de titulo (1.82 g,
43%) como um dleo.

lH-NMR (200 MHz, Cl,CD): 2.25 - 2.34 (m, 2H); 2.48 (dt,
Jl = 6.6 Hz, J2 = 1.6 Hz, 2H); 2.64 (t, J = 6.0 Hz, 2H); 3.81 (t,
J = 6.0 Hz, 2H); 3.87 (t, Jr_-u = 13.3 Hz, 2H); 4.94 - 5.06 (m,
2H); 5.67 - 5.87 (m, 1H); 7.41 - 7.52 {(m, 5H).

Intermedidrioc 85. Eter 2,2—diflﬁor—2—feniletilico de
3,3-DiflGorhept-6-en-1-ila

A uma soluclo resfriada de Intermediario 84 (1,6 g, 10
mmol) em cloreto de metileno‘(8 mL) foi adicionado DAST (4,70 ml,
40 mmol). A ﬁdétura foi'égitaaé durante a noite a 40°C e sob
argébnio. A reagdo bruta foi dilgida com cloreto de metileno (5C
mL) , lavado com &agua fria (25 mL) e solugéd saturada de

bicarbonato de sédio (2 x 25 mL), seca (NapSO4}, e © solvente foi

removido sob pressdo reduzida. O residuo foi purificado por

S
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cromatografia de coluna em silica gel usando acetato de etila/n-
hexano (de 1:8 a 1:6) como eluente. O composto de titulo foi
obtido (600 mg, 21%) como um éleo.

1y-NMR (300 MHz, Cl.cD): 1.80 - 1.94 (m, 2H); 2.08 -
2.24 (m, 4H); 3.71 (t, J = 6.5 Hz, 2H); 3.85 (t, Jr-pg = 13.0 Hz,
2H); 4.97 - 5.06 (m, 2H); 5.70 - 5.81 (m, 1H) 7.44 - 7.50 (m,
5H} .

Intermediario 86. 6—(2,2-Diflhor-2-feniletoxi) -4,4~
diflgorhexanal

Obtido a partir de Intermedidrio 85 (0,80 g, 2,7 mmol.)
pelo procedimento descrito no Intermedidrio 17. A purificac¢do por
coluna de cromatografia com silica gel eluindo com acetato de
etila/n-hexano (1:5) proporcionou o composto de titulo (0,48 g,
60%) como um Sleo.

IH-NMR (300 MHz, Cls,CD): 2.05 - 2.19 (m, 4H); 2.61 (t,
J = 7.6 Hz, 2H): 3.71 (t, J = 6.2 Hz, 2H); 3.86 (t, Jr.px = 13.0
Hz, 2H); 7.44 - 7.52 (m, S5H); 9.72 (s, 1H).

Intermediario 87. (R) -2-{[6—-(2,2-Difldaor-2-
feniletoxi)-4,4-diflGorhexil]amino}-1-(2,2-dimetil-4H-1, 3~
benzodioxin-6-il) etanocl

Obtido a partir de Intermediario 86 (0,49 g, 1,66
mmol) e (R)—2—amino;1—(2,2—dimetil—4ﬂ;1,3—benzodioxin—6—il)etanol
(0,74 g, 3,31 mmol) pelo procedimento descrito no Intermedidrio
18. O composto de titulo foi obtido (0,50 g, 83%) como um dleo e
foi usado na préxima etapa sem purificagdo adicional.

Exemplo 17. (R)—4-(2—{[6—(2,2-Diflﬁor—2—feniletoxi)—

4,4—diflﬁorhexil]amino}—1—hidroxietil)—2—(hidroximetil)fenol

AU
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Obtido a partir de Intermediario 87 (0,50 g, 1,0 mmol)
pelo procedimento descrito no Exemplo 1. A purificacgdo por coluna
de cromatografia com silica gel, eluindo com <cloreto de
metileno/metanol/hidrdéxido de amdnia (de 200:20:1 a 150:20:1)
proporcionou (R)—4—(2—{[6—(2,2—diflﬁor—2—feniletoxi)—4,4—
diflﬁorhexil]amino}—l-hidroxietil)—2—(hidroximetil) fenol (0,12
g, 26% rendimento geral) como um 6leo.

lH-NMR (300 MHz, ClsCD): 1.59 — 1.90 (m, 4H); 2.03 -
2.18 (m, 2H); 2.58 - 2.79 (m, 4H); 3.70 (t, J = 6.3 Hz, 2H);
3.84 (t, Jr._gxg = 13.3 Hz, 2H); 4.28 (bs, 4H); 4.55 - 4.59 (m, 1H) ;
4.69 (s, 2H); 6.78 (4, J = 8.0 Hz, 1H); 6.95 (s, 1H); 7.05 (a, J
= 8.0 Hz, 1H); 7.32 - 7.50 (m, SH).

MS (M+): 459.

Intermediario 88. 2,2-diflaor-3-hidroxi-3-
fenilpropanocato de etila

A uma solucdo de benzaldeido (3,0 g, 28 mmol) em
tetrahidrofurano anidrico (80 mL) foi adicionado zinco (2,4 g, 36
mmol). A mistura foi aquecida a 75°C sob uma atmosfera inerte e
2-bromo-2,2-difldoracetato de etila (4,4 mL, 34 mmol) foi
ientamente adicionado. A mistura foi aquecida sob as mesmas
condigdes por 2 ~horas. Apds resfriamento, 2N acido
hidrocloridrico (25 mL) foi adicionado até o consumo completo do
zinco ndo reagido. O solvente foil removido sob pressdo reduzida.
A reacdo bruta foi dissolvido em éter etilico (150 mL) e lavada
com salmoura (2 x 100 mL), seca (Na,S04), e o solvente foi
removido sob pressdo reduzida. O composto de titulo foi obtido
(6,4 g, 99%) como um doleo amarelo e foi usado na préxima etapa

sem purificagédo adicional.

l4y_NMR (300 MHz, Cl,CD): 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 3.22

SOp
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(bs, 1H); 4.29 (g, J = 7.1 Hz, 2H); 5.15 (dd, Jig-m = 15.7 Hz, J»
= 8.0 Hz, 1H); 7.37 - 7.44 (m, 5H).

Intermediario 89. 2,2-diflGor-3-
{[(metiltio)carbonotioil]oxi}-3—fenil propanocato de etila

A uma solucdo do Intermediério 88 (6,4 g, 28 mmol) em

dimetilformamida (50 ml) foi adicionado 1,5-
diazabiciclo (5,4, 0)undec-5-eno (DBU) (17,0 mL, 0,11 mol) e
disulfeto de carbono (16,9 mL, 0,28 mol). A mistura foi agitada

sob uma atmosfera inerte e a temperatura ambiente por 1 hora e 30

‘minutos. Entdo, iodeto de metila foi adicionado (17,5 mi, 280

mmol) e a mistura agitada sob as mesmas condigdes por 1 hora e 30
minutos. O solvente foi eliminado sob pressdo reduzida. O bruto
foi tratado com agua (200 mL) e extraido com acetato de etila (3
x 100 mi). A fase organica combinada foi lavada com salmoura (2 X
100 mL), seca (Na,SO;), e o solvente foi removido'sob presséo
reduzida. A purificac8o por coluna de cromatografia com silica
gel eluindo com acetato de etila/n-hexano (a partir de n-hexano
puro a 1:9) proporcionou o composto de titulo (6,8 g, 76%) como
um Sleo.

lH-NMR (300 MHz, Cl;cD): 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 2.57
(s, 3H); 4.33 (g, J = 7.1 Hz, 2H); 6.97 (dd, Jirz-m = 16.5 Hz, J
= 8.0 Bz, 1H); 7.38 - 7.44 (m, S5H).

Intermedidrio 90. 2,2-difldor-3-fenilpropanocato de
etila

A uma solucdo do Intermedi&rio 89 (8,0 g, 25 mmol) em
dioxano (100 mL) foram adicionados oxido de difenilfosfina (5,0
g, 25 mmol) e perdéxido de terc-butila (2,0 mL, 11 mmol). A

mistura foi aquecida a 110°C sob uma atmosfera inerte por 48

horas. Apds resfriamento, o solvente foi removido sob pressao

09
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reduzida. A purificacdo por coluna de cromatografia com silica
gel eluindo com acetato de etila/n-hexano (1:8) proporcionou ©
composto de titulo (2,2 g, 42%) como um dleo.

ly-NMR (300 MHz, ClsCD): 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H); 3.38
(t, Jpy = 16.3 Hz, 2H); 4.24 (g, J = 7.1 Hz, 2H); 7.24-7.33 (m,
5H) .

Intermediario 91. 2,2-Difltor-3-fenilpropan-l-ol

A uma soluc@o resfriada de Intermediario 90 (2,2 g,
10,3 mmol) em metancl (30 mL) foi adicionado borohidreto de sdédio
(1,94 g, 51 mmol). A mistura foi agitada a 5°C por 20 minutos e a
temperatura ambiente por 2 horas. A reacdo bruta foil . adicionado
dgua (1 mL) e o solventes reduzido sob presséo feduzida. (0]
residuoc foi dissolvido em acetato de etila (50 mL) e lavado .com
salmoura (2 x 25 mL), seca (NaSO,), e concentrado. A purificacéo
por coluna de cromatografia com silica gel eluindo com acetato de
etila/n-hexano 1:5 proporcionou o composto de titulo (0,75 g,
42%) como um O6leo.

H-NMR (300 MHz, Cli,CD): 1.87 (bs, 1H); 3.25 (t, Jrm =
16.5 Hz, 2H); 3.67 (t, Jry = 12.5 Hz, 2H); 7.27 - 7.36 (m, 5H).

Intermediario 92. Eter 2,2-diflGor-3-fenilpropilico de
6-bromchexila

Obtido a partir de Intermedidrio 91 (0,75 g, 4,36
mmol) pelo ’procedimento descritoc no Intermediario  69. A
purificéac;éo por coluna de cromatografia com silica gel eluindo
com_‘n—h'éxano/acetato de etila (a partir de n-hexano puro a 40:1)
proporcionou o composto de titulo (0.53 g, 36%) como um Oleo.

ly-NMR (300 MHz, Cl,CD): 1.40 - 1.52 (m, 4H); 1.57 -

1.68 (m, 2H); 1.83 - 1.94 (m, 2H); 3.23 (t, Jr-u = 16.5 Hz, 2H);

3.39 - 3.53 (m, 6H); 7.28 — 7.40 (m, SH).
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Intermediario 93. (R,S)-3-[6-(2,2-DiflGor-3-
fenilpropoxi)hexill—5—(2,2—dimetil—4H—1,3—benzodioxin—6—il)-1,3—
oxazolidin-2-cona

Obtido a partir de Intermediario 92 (0,53 g, 1,58
mmol) e Intermediario 51 (0,38 g, 1,52 mmol) pelo procedimento
descrito no Intermedidrio 35. A purificagdo por c¢oluna de
cromatografia com silica gel eluindo com n-hexano/acetato de
etila (de 5:1 a 1:1) proporcionou o composto de titule (0,30 g,
39%) como um Sleo.

'H-NMR (300 MHz, Cl;CD): 1.33 - 1.44 (m, 4H); 1.52 -
1.67 (m, 4H);'1.54 (s, 6H); 3.23 (t, J = 16.8 Hz, 2H); 3.31 -
3.52 (m, 7H); 3.87 (t, J = 8.0 Hz, 1H); 4.84 (s, 2H); 5.40 (t, J
= 8.0 Hz, 1lH); 6.82 (d, J = 8.5 Hz, 1H); 7.01 (s, 1H); 7.12 (dd,
Jl = 8.5 Hz, J2 = 1.9 Hz, 1H); 7.27 - 7.33 (m, 5H).

MS (M+): 503. )

Exemplo 18. Hidrocloreto de (R,8)-4-(2-{[6-(2,2~
difltor-3-fenilpropoxi)hexil]amino}-1-hidréxi etil)-2-

(hidroximetil) fenol

HO
OH

H
HO N
O
/><F\©

Uma solucdo do Intermedidrio 93 (30 mg, 0,06 mmol) em
dioxano (1 mL) e concentrado acido hidrocloridrico (0,1 mL) foi
agitada a temperatura ambiente por 2 horas. O solvente folil
removido sob pressdo reduzida. A purificagdo por coluna de
cromatografia com silica gel eluindo com cloreto de

metileno/metanol (de 15:1 a 10:1) proporcionou o composto de

titulo (5 mg, 19%) como um dleo.
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'H-NMR (300 MHz, Cl,CD): 1.21 - 1.44 (m, 4H); 1.48 -
1.68 (m, 4H); 2.66 - 2.76 (m, 4H); 3.21 (t, Jr-mx = 16.5 Hz, 2H);
3.41 - 3.50 (m, 4H); 4.58 (bs, 8H); 6.72 (d, J = 7.7 Hz, 1H);
6.93 - 6.98 (m, 2H); 7.23 - 7.36 (m, 5H).

MS (M+): 437

Composig¢des farmacéuticas

As formulacdes farmacéuticas podem convenientemente
estar presentes na forma de unidade de dosagem e podem ser
preparadas por qualquer um dos métodos bem conhecidos na técnica
de farmacia. Todos os métodos incluem a etapa de trazer ©
ingrediente ativo em associagdo com o veiculo. Em geral, as
formulacdes s&o preparadas ao uniforme e intimamente trazer em
associacdo o ingrediente ativo com os veiculos liquidos ou os
veiculos sélidos finamente divididos ou ambos, e entdo, se
necessario, conformar o produto a formulacdo desejada.

As formulacdes da presente invencdo adequadas para a
administracdo oral podem ser apresentadas como unidades distintas
tais como capsulas, saches ou tabletes, cada um dos quais
contendo uma quantidade predeterminada do ingrediente ativo; como
um pdé ou gradnulos; como uma solugdo ou uma suspensdo em um
liquido aguoso ou um liquido n&do aquoso; ou como uma emulsdo
liquida de 6éleo em &agua ou como uma emulsdo liquida de &agua em
blec. O ingrediente ativo pode também ser apresentado como um
bolus, electuario ou pasta.

Uma formulag&oc de xarope em geral ird consistir de uma
suspensdo ou solucdo do composto ou sal em um veiculo liguido,
por exemplo, etanol, 6leo de amendoim, déleo de oliva, glicerina
ou &gua com um aromatizante ou um colorante.

Quando a composigdo estiver na forma de tablete,

qualguer veiculo farmacé&utico usado rotineiramente para preparo
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de formulacdes sdélidas pode ser usado. Exemplos dos referidos
veiculos incluem, estearato de magnésio, talco, gelatina, acécia,
dcido estedrico, amido, lactose e sucrose.

Um tablete pode ser produzido por compressdo ou
moldagem, opcionalmente com um ou mais ingredientes acessoérios.
Os tabletes comprimidos podem ser preparados ao se comprimir em
uma maquina adequada o ingrediente ativo em uma forma de fluxo
livre tal como pé ou granulos, opcionalmente misturado com um
agente ligante, lubrificante, diluente inerte, lubrificante, de
superficie ativa ou dispersante.

Os tabletes moldados podem ser produzidos por moldagem
em uma maquina adequada de uma mnmistura de composto em péd
umidificado com um diluente liquido inerte. Os tabletes podem ser
opcionalmente revestidos ou cotados e podem ser formulados de
modo a proporcionar uma liberagdo lenta ou controlada do
ingrediente ativo no mesmo.

Quando a composicdo for na forma de capsula, qualguer
encapsulacdo de rotina ¢é adequada, por exenmplo, usando ©Os
veiculos acima mencionados em uma cépsula de gelatina rigida.
Quando a‘composicéo estiver na forma de uma capsula de gelatina
mole, qualquer veiculo farmacéutico rotineiramente usado para a
preparagdo de dispersdes ou suspensdes pode ser considerado, por
exemplo, gomas agquosas, celulose, silicatos ou ©o6leos, e sao
incorporados em uma capsula de gelatina macia. As composicdes de
pé seco para envio tépico ao pulmido por inalacdo podem por
exemplo, estar presentes em capsulas e cartuchos, por exemplo, de
gelatina ou vesiculas, por exemplo, de folha de aluminio
laminada, para‘uso em um inalador ou insuflador. As formulacgdes

em geral contém uma mistura de pbé para inalagcdo do composto da

presente invencdo em uma base de pd adequada (substancia veiculo)
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tal como lactose ou amido. O uso de lactose é preferido.

Cada cépsula ou cartucho pode em geral conter 2 pg e
150 ng de cada ingrediente terapeuticamente ativo.
Alternativamente, o ingrediente ativo pode estar presente sem
excipientes.

A embalagem da formulagdo pode ser adequada parea a
dose unitaria ou para o envio de multiplas doses. No caso do
envio de multiplas doses, a formulagdo pode ser pré-medida ou
medida em uso. Inaladores de pd seco s&o assim classificados em
trés grupos: (a) doses unica, (b) miltiplas doses unitarias e (c¢)
dispositivos de maltiplas doses.

Para os inaladores do primeiro tipo, as doses unicas
sendo pesadas pelos fabricantes em pequenos recipientes, dque séao
em sua maioria céapsulas de gelatina rigidas. Uma capsula tem que
ser obtida a partir de uma caixa ou recipiente separado e
inserida na Aarea de receptaculo do inalador. Em seguida, a
cédpsula tem que ser aberta ou perfurada com pinos ou laminas de
corte de modo a permitir que parte da corrente de ar inspirado
passe através da capsula para o aprisionamento do pd ou para
descarregar o pbé a partir da capsula através das referidas
pérfuragées por meio de forga centrifuga durante a inalacado. Apds
a inalacdo, a capsula esvaziada tem que ser removida mais uma vez
do inalador. Em sua maioria, .a desmontagem do inalador é
necessaria para inserir e remover a cépsula, © que é uma operacgéo
gue pode ser dificil e incomoda para alguns pacientes.

outros inconvenientes relacionados ao uso de céapsulas
de gelatina rigidas para pdés de inalagdo s&o (a) a pobre protecdo
contra a captacd3o de umidade a partir do ar ambiente, (b)

problemas com abertura ou perfuracdo apbés as capsulas terem sido

anteriormente expostas a umidade relativa extrema, o que ocasiona
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fragmentacdo ou indentacdo, e (c) inalacéao possivel dos
fragmentos da capsula. BAdemais, para uma série de inaladores e
capsula, a expulsdo incompleta foi reportada (por exemplo,
Nielsen et al., 1997).

Alguns inaladores de céapsula apresentam um cartucho a
partir do gqual as capsulas individuais podem ser transferidas a
uma camara de recebimento, na qual a perfuragdoc e o esvaziamento
ocorre como descrito em WO 92/03175.

outros inaladores de capsula apresentam cartuchos com
camaras de céapsula que podem ser trazidas em alinhamento com o
conduto de ar para a descarga da dose (por exemplo, W091/02558 e
GB 2242134). Os mesmos compreendem o tipo de inaladores de
miltiplas doses unitéarias Jjunto com inaladores de vesicula, os
quais apresentam uma série de doses unitéarias para fornecimento
em um disco ou em uma tira.

Os inaladores de vesicula proporcionam melhor protecgéo
a umidade do medicamento do que os inaladores de capsula. O
acesso ao pd & obtido ao se perfurar a cobertura asgsim como a
folha de vesicula, ou ao descascar a folha de cobertura. Quando a
tira de vesicula & usada em vez de um disco, o nimero de doses
pode ser aumentado, mas & inconveniente para o paciente de
substituir uma tira wvazia. Portanto, os referidos dispositivos
s8o com fregténcia descartéaveis com um sistema de dose
incorporado, incluindo a técnica usada para transportar a tira e
abrir os bolsos de vesicula.

Tnaladores de multiplas doses ndoc contém gquantidades
pré-medidas da formulagdo em pbé. Os mesmos consistem de um
recipiente relativamente largo e um principio de medigdo de dose

que tem que ser operado pelo paciente. O recipiente ¢& equipado

com multiplas doses que s&o individualmente isocladas a partir do

A5




15

25

30

110/127

volume do pé por um deslocamento volumétrico. Existem diversos
principios de medigdoc de dose, incluindo membranas giratdrias
(por exemplo, EP0069713) ou discos (por exemplo, GB 2041763; EP
0424790; DE 4239402 e EP 0674533), cilindros giratdérios (por
exemplo EP 0166294; GB 2165159 e WO 92/09322) e cones giratdérios
(por exemplo, WO 92/00771), todos os quais dotados de cavidades
as gquais tém que ser preenchidas com pé a partir de outro
recipiente. Outros dispositivos de miltiplas doses apresentam
deslizadores de medicdo (por exemplo, US 5201308 e WO 97/00703)
ou émbolos de medicgdo com uma reentrancia local ou
circunferencial para deslocar um determinado volume de pé a
partir do recipiente para a camara de envio ou um conduto de ar,
por exemplo, EP 0505321, WO 92/04068 e WO 92/04928.

A medicdo reprodutivel das doses & uma das maiores
preocupacdes relativas aos dispositivos inaladores de multiplas
doses.

| A formulacdo em pdé tem que apresentar propriedades de
fluxe boas e estaveis, pelo fato de que o preenchimento das
cavidades ou tacas de medigdo de dose ocorrer em sua maior parte
sob a influéncia da forga'da gravidade. Para inaladores de dose
Gnica reabastecidos e de multiplas doses unicas, a precisdo da
medicdo de dose e a capacidade de reprodugdo podem ser garantidos
pelo fabricante. Os inaladores de maltiplas doses, por um lado,
podem conter um numero de doses muito mais elevado, enquanto que
o numero de manipulacdes para iniciar uma dose é em geral mais
baixo.

FPm virtude da <corrente de ar inspiratéria nos
dispositivos de maltiplas doses ser com freqiiéncia reta através

da cavidade de medicdo de dose, e pelo fato de que os sistemas de

medicdc de dose rigidos e macicos dos inaladores de multiplas
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doses ndo podem ser agitados pela referida corrente de ar de
inspiracdo, a massa de pé simplesmente entra a partir da cavidade
e uma pequena desaglomeracdo € obtida durante a descarga.

Consequentemente, um meio de desintegra¢do separado &
necessario. Entretanto, na préatica, os mesmos nem smepre fazem
parte da configuragéo do inalador. Em virtude do alto nGmero de
doses nos dispositivos de multiplas doses, a adesdo de pd sobre
as paredes internas dos condutos de ar e dos meios de
desaglomeragio deve ser minimizada e/ou a limpeza das referidas
partes deve ser possivel, sem afetar as doses residuais no
dispositivo. Alguns inaladores de maltiplas doses apresentam
recipientes de droga descartavels que podem ser substituidos apds
um numero prescrito de doses terem sido usadas (por exemplo, WO
97/000703) . Para os referidos inaladores de multiplas doses semi-
permanentes, a necessidade de evitar o actmulo de droga € ainda
mais severa.

Além das aplicagdes através de inaladores de pd seco,
as composigdes da presente invengdo podem ser administradas em
aerosséis que operam por meio de gases propelentes ou por meio
dos assim chamados atomizadores, por meio dos quais solugdes de
substancias farmacologicamente ativas podem ser pulverizadas sob
alta pressao ds modo gque resulta uma nevoa de particulas
inalaveis. A vantagem dos referidos atomizadores é que o uso de
gases propelentes pode ser completamente dispensado.

Os referidos atomizédores s&o descritos, por exemplo,
no pedido de patente PCT No. WO 91/14468 e no pedido de patente
internacional No. 97/12687, sendo feitas aqui referé&ncias aos
contelldos dos mesmos.

As composigdes de spray para envio tépico aos pulmdes

or inalacdo poden, or exemplo, ser formuladas como solucdes ou
P
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suspensdées agquosas ou como aerossdis enviados através de
embalagens pressurizadas, tais como um inalador de dose medida,
com o uso de um propelente liquefeito adequado. As composigdes de
aerossol adequadas para inalagdo podem ou ser uma suspensao ou
uma solucdo e em geral contém o ingrediente ativo e um propelente
adequado tal como fluorocarbono ou clorofluorcarbono contendo
hidrogénio ou misturas dos mesmos, em particular
hidrofluoralcanos, por exemplo, diclorodifluormetano,
triclorofluormetano, diclorotetra-fluoretano, em especial, 1,1,
1,2-tetrafluoretano, 1,1, 1,2, 3,3, 3-heptafluor—n-propano ou
misturas dos mesmos. Diéxido de carbono ou outro gas adequado
pode também ser usado como O propelente.

A composic8o aerossol pode ser livre de excipientes ou
pode opcionalmente conter excipientes de formulac¢doc adicional bem
conhecida na técnica tal como os tensoativos, por exemplo, acido
oléico ou lecitina e co-solventes, por exemplo, etanol. As
formulacdes pressurizadas em geral serao retidas em um cartucho
(por exemplo, um cartucho de aluminio) fechado com uma valvula
(por exemplo, uma valvula de medicdo) e equipado em um acionador
proporcionado com um bocal.

Os medicamentos para a administragdo por inalagéé,
desejavelmente apresentam um tamanho de particula controlado. O
tamanho de particula ideal para a inalagdo no sistema brdngquico é
em geral de 1 p a 10 p, preferivelmente de 2 u - 5 W.
Particulas dotadas de um tamanho superior a 20 p soa em geral
muito grandes guando inaladas para alcancar as vias aéreas
pequenas. Para se alcangar Os referidos tamanhos, as particulas
do ingrediente ativo como produzidas podem ser reduzidas em

tamanho por meios convencionais, por exemplo, por micronizagdo. A

fracdo desejada pode ser separada por classificagdo a ar ou
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peneiramento. De forma preferida, as particulas serao
cristalinas.

Alcancar uma alta capacidade de reprodugéo de dose com
pés micronizados é dificil em virtude da pobre capacidade de
fluxo dos mesmos e da extrema tendéencia a aglomeracdo. Para
aprimorar a eficacia das composigdes de pd seco, as particulas
devem ser grandes enquanto ainda no inalador, mas peguenas guando
descarregadas no trato respiratério. Assim, um excipiente tal
como lactose ou glicose é em geral empregado. O tamanho de
particula do excipiente serd em geral muito maior do que o©O
medicamento inalado na presente invencg&o. Quando o excipiente for
lactose, o mesmo estard tipicamente bresente como lactose
triturada, preferivelmente monohidrato de lactose « cristalina.
Composigdes de aerossol pressurizado serdo em geral preenchidas
em cartuchos eguipados com uma valwvula, em especial Acom_ uma
valvula de medigdo. Os cartuchos podem opéioﬁalmeﬁte‘ ser
revestidos com um material plastico, por exemplo, um polimero de
clorofluorcarbono como descrito em WO96/32150. Os cartuchos seréo
equipados em um acionador adaptado para envio bucal.

Tipicamente, as composig¢des para envio nasal incluem

aquelas mencionadas acima para inalacdo e adicionalmente incluem

composi¢des néo pressurizadas na forma de uma solugdo ou

suspensdo em um veiculo inerte tal como Agua, opcionalmente em
combinacdo com excipientes convencionais tais como tampdes,
antimicrobianos, agentes modificadores de tonicidade, e agentes
modificadores de viscosidade gque podem ser administrados pela
bomba nasal.

Formulagdes dérmicas e transdérmicas tipicas

compreendem um velculo agquosoc ou ndo aguoso convencional, por

exemplo, um creme, um unglento, logdo ou pasta ou sdoc na forma de
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um emplastro, adesivo ou membrana medicada.

De forma preferida, a composigdo se apresenta em forma
de dosagem unitéria, por exemplo, um tablete, capsula ou dose de
aerossol medida, de modo que o paciente pode administrar uma

tnica dose.

Ccada unidade de dosagem contém adequadamente de 1lug a

100 pg, e preferivelmente de 5 pg a 50 pg de um B2-agonista de

acordo com a presente invencgdo.

A quantidade de cada agente ativo que é necesséaria
para alcancar o efeito terapéutico, evidentemente, ira variar com
o agente ativo particular, com a via de administracao, com o©
individuo em tratamento e com a desordem particular ou doenca
sendo tratada.

Os .ingredientes ativos podem ser administrados a
partir de 1 a 6 vezes por dia, o suficiente para exibir a
atividade desejada. De forma preferida, os ingredientes ativos
sdo administrados uma ou duas vezes ao dia.

As composic¢des da presente invengao podem
opcionalmente compreender uma ou mais substancias ativas que s&o
conhecidas por serem Uteils no tratamento - das desordens
respiratdérias, tais como os inibidores de PDE4, corticosterdides
ou glicocorticdides e/ou anticolinérgicos.

Exemplos de inibidores de PDE4 que podem ser
combinados com B2-agonistas sdo denbufilina, rolipram,
cipanfilina, arofilina, filaminast, piclaminast, mesopram,
hidrocloreto de drotaverina, lirimilast, roflumilast, cilomilast,
Acido 6—[2—(3,4—Dietoxifenil)tiazol—4—il]piridina—2—carboxilico,
(R)—(+)—4—[2—(3—Ciclopentiloxi-4—metoxifenil)—2—

feniletillpiridina, N-(3,5-Dicloro—4-piridinil)-2-[1- (4~

fluorobenzil)—5—hidroxi-lH—indol—3—il]—2—oxoacetamida, 9-(2-
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Fluorobenzil)-N6—metil—2—(trifluorometil)adenina, N-(3,5-Dicloro-
4—piridinil)—8—metoxiquinolina—5—carboxamida, N-f{9-Metil-4-oxo-1-
fenil—3,4,6,7—tetrahidropirrolo[3,2,l—jk][1,4]benzodiazepin—3(R)—
il]piridina-4-carboxamida, hidrocloreto de 3-[3-(Ciclopentiloxi)-
4-metoxibenzil] -6- (etilamino)-8-isopropil-3H-purina, 4—-[6,7-
Dietoxi—2,3—bis(hidroximetil)naftalen—l—il]—1—(2—
metoxietil)piridin-2 (1H)-ona, : 2—carbometoxi-4-ciano—4-(3-
ciclopropilmetoxi—4—diflurorometoxifenil)ciclohexanl—ona, cis [4-
ciano—4—(3—ciclopropilmetoxi~4—difluorometoxifenil)ciclohexan—l—
ol, ONO-6126 (Eur Respir J 2003, 22 (Suppl. 45): Abst 2557) e os
compostos reivindicados nos pedidos de patente de numero
WO03/097613 e PCT/EP03/14722 e no pedido de patente Espanhola de
nimero P200302613.

Exenplos de corticosteroides e glicocorticéides
adequados gue podem ser combinados com Bp2-agonistas sdo
prednisolona, metilprednisolona, dexametasona, naflocort,
deflaacort, acetato de halopredona, budesonida, dipropionato de
beclometasona, hidrocortisona, triancinolona acetonida,
fluocinolona acetonida, cluocinonida, pivalato de clocortolona,
aceponato de metilpredniéolona, palmitoato de dexametasona,
tipredane, aceponato de hidrocortisona, predniccarbato,
dipropionato de aclometasona, halometasona, metilprednosilona,
suleptanato, furoato de mometasona, rimexolona, farnesilato de
prednisolona, ciclesonida, propionato de deprodona, propionato de
filuticasona, propionato de halobetasol, etabonato de loteprednol,
propionato butirato de betametasona, flunisolida, prednisona,
fosfato de sdédio de dexametasona, triamcinolona, l7-valerato de
betametasona, betametasona, dipropionato de betametasona, acetate

de hidrocortisona, succinato de addio de hidrocortisona, fosfato

de sédio de prednisolona e probutato de hidrocortisona.
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Exemplos de antagonistas M3 adequados
(anticolinérgicos) que podem ser combinados com B2-agonistas sé&o
os sais de tiotrépio, sais de oxitrépio, sais de flutrépio, sais
de ipratrdépio, sais de glicopirrdnio, sais de trospio,
revatropato, espatropato, sais de 3-[{2-Hidroxi-2,2-bis(2-
tienil)acetoxi]—l—(3—fenoxipropil)—l—azoniabiciclo[2.2.2]octano,
sais de 1—(2—Feniletil)—3—(9H—xanten—9—ilcarboniloxi)—1—
azoniabiciclo[2.2.2]octano, sais de ester de endo-8-metil-8-
azabiciclo{3.2.1]oct-3-il de Acido 2—-oxo0-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolina-3-carboxilico (DAU-5884), 3—-(4-
Bénzilpiperazin-l—il)—l—ciclobutil—l—hidroxi—l—fenilpropan~2—ona
(NPC-14695), N—[1—(6—Aminopiridin—2—ilmetil)piperidin—4—il]—2(R)—
[3,3—difluoro—1(R)—ciclopentil]—2—hidroxi—z—fenilacetamida (J-
104135), 2 (R)-Ciclopentil-2-hidroxi-N—-[1-{4(S) -
metilhexil]piperidin—4—il]—2—fenilacetamida (J-106366), 2(R) -
Ciclopentil—Z-hidroxi—N—[1_(4—metil—3~pentenil)—4—piperidinil]—2—
fenilacetamida (J-104129), 1-[4—-(2-Aminocetil)piperidin-1-il]-
2(R)—[3,3—difluorociclopent—l(R)—il]—2—hidroxi—2—feniletan—l—ona
(Raniu—-280634), N-[N—[2—[N—[1—(Ciclohexilmetil)piperidin—3(R)—
ilmetil]carbamoil]etil]carbamoilmetil]—S,3,3—trifenilpropionamida
(Baniu CPTP), éster de 4—(3—azabiciclo[3.1.0]hex—3—il)—2—butinil
de acido 2(R)—Ciclopentil—2—hidroxi—2—fenilacético (Ranbaxi
364057), UCB-101333, Merck’s OrMs3, sais de 7-endo-(2-hidroxi-2,2-
difenilacetoxi)-9,9-dimetil-3-oxa—9-
azoniatriciclo[3.3.1.0(2,4) ]lnonano, sais de 7=-(2,2-
difenilpropioniloxi)=7,9,9-trimetil-3-oxa-9-
azoniatricicloi3.3.1.0*2,4*]nonano, sais de éster de 7-hidroxi-—
7,9,9—trimetil—3—oxa—9—azoniatriciclo[3.3.1.0*2,4*]nonano de

acido 9-metil-9H-fluoreno-9-carboxilico, todos os mesmos

opcionalmente na forma de .seus racematos, seus enantidmeros, seus
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diasteredmeros e misturas dos mesmos, e opcionalmente na forma de
seus sais de adicgd@o acida farmacologicamente compativeis. Dentre
os sails, cloretos, brometos, jodetos e metanosulfonatos s&o o0s
preferidos.

As combinacdes da presente invencdo podem ser usadas
no tratamento de doencas respiratérias, onde o uso de agentes
bromcodilatadores é esperado ter um efeito benéfico, por exemplo,
asma, bronquite aguda ou crdnica, enfisema, ou doenc¢a pulmonar
obstrutiva crdénica.

Os compostos ativos na combinagdo, por exemplo, o BR2-

-agonista da presente invencdo e o©s inibidores de PDE4,

cbftiéosteréides ou glicocorficéides e/ou anticolinérgicos podem
ser administrados juntos na mesma composigdo farmacéutica ou em
diferentes composig¢des pretendidas para administracédo separada,
simulténea, concomitante ou seqgililencial pela mesma via ou por via
diferente.

E contemplade que todos os agentes ativos podem ser
administrados ao mesmo tempo, ou em tempo muito prdéximo.
Alternativamente, 'gm' ou -dois agentes - ativos podem ser
administrados pela manha e o(s) outro{(s) posteriorménte-no dia.

Ou ainda em outro cenario, um ou dols agentes ativos podem ser

administrados duas vezes ao dia e o(s) outro(s) uma vez ao dia,

seja ao mesmo tempo em que a dosagem de duas vezes ao dia ocorreu
ou separadamente. De forma preferida, pelo menos dois, e de forma
ainda mais preferida pelo menos todos, Os agentes ativos s&o
administrados Jjuntos ao mesmo tempo. De forma preferida, pelo
menos dois, e de forma ainda mais preferida, todos os agentes
ativos podem ser administrados como uma mistura.

As composicdes de substancia ativa de acordo com a

presente invengdo séao preferivelmente administradas na forma de

AZ3
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composigdes para inalacdo enviadas com a ajuda de inaladores, emnm
especial inaladores de pd seco, entretanto, gualquer outra forma
de aplicacgiéo parenteral ou oral € possivel. Aqui, a aplicacgdo das
composi¢des inaladas incorporam a forma de aplicagéo preferida,
em especial, na terapia de doengas pulmonares obstrutivas para o
tratamento da asma.

Veiculos adequados adicionais para as formulagdes dos
compostos ativos da presente invengdo podem ser encontrados em
Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 20th Edition,
Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, Pa., 2000. Os
exemplos néo limitativos a seguir ilustram composicdes
farmacé&uticas representativas da presente invengéo.

Formulacdo do Exemplo 1 (Suspensdo oral)

Ingrediente Quantidade
Composto ativo 3 mg

Acido Citrico 0,5 g
Cloreto de sédio 2,0 g
Metil parabeno ' 0,1 g
Aclucar granulado 25 g
Sorbitol (solucgdo a70%) 11 g
Veegum K 1,0 g
Aromatizante 0,02 g
Corante 0,5 mg
Agua destilada g-s. a 100 mL
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Ingrediente Quantidade
Composto ativo 1 mg
Lactose 150 mg
Estearato de Magnésio 3 mg

Formulacdo do Exemplo 3 (Cartucho de Gelatina para

inalacdo)
Ingrediente Quantidade
Composto ativo (micronized) 0,2 mg
Lactose 25 mg
Formulacdo do Exemplo 4 (Formulagao para inalagcdo com
um DPI)
Ingrediente Quantidade
Composto ativo (micronizado) 15 mg
Lactose 3000 mg
Formulacdo do Exemplo 5 (Formulacdo para um MDI)
Ingrediente Quantidade
Composto ativo (micronizado) 10 g
1,1,1,2,3,3,3-heptafluoro-n- [ g.s. a 200 mL
propano
Testes bioldgicos
Os compostos da presente invencgéo, e oS sails

(Capsula de gelatina rigida
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farmaceuticanmente aceitéveis dos mesmos exibem atividade
bioclégica e s&o uteis para tratamento médico. A capacidade de um
composto de se ligar aos receptores p adrenérgicos, assim como a
sua seletividade, poténcia agonista, e atividade intrinseca pode
ser demonstrada usando os Testes de A a E abaixo, ou pode sexr
demonstrada usando outros testes que sdo conhecidos na técnica.

TESTE A

Testes de Ligagcdo a Receptor pl e B2 Adrenérgicos
Humano

@) estudo de ligacgé&o aos receptores p1 e p2
Adrenérgicos Humano foi realizado usando membranas comerciais
preparadas a partir de células Sf9 onde as mesmas foram super

expressadas (Perkin Elmer) .

As suspensdes de membrana (16 pg/cavidade para BL e 5

ng/cavidade para PB2) em um teste de tampdo, 75 mM Tris/HCl com

12,5 mM MgCl, e 2 mM EDTA pH =7,4, foram incubados com 0,14 nM
3y-cGP12177 (Amersham) e concentragdes diferentes dos compostos
de teste, em um volume final de 250 pL, em placas GFC Multiscreen
de 96 cavidades (Millipore) pré-tratadas com + 0,3% de PEI. A
ligagdo ndo especifica foi medida na presenca de 1 uM de’
propanolol. A incubagdo ocorreu poxr 60 minutos a temperatura
ambiente e com agitacdo suave. As reagles de ligacgdo foram
terminadas por filtragem e lavadas com 1,3 volumes de Tris/HC1l 50
mM pH = 7,4. A afinidade de cada composto de teste ao receptor
foi determinada ao se usar pelo menos seis rodadas de
concentracdes diferentes em duplicata. Os valores de ICsy; foram
obtidos por regressdo ndo linear usando SAS.

Os compostos exemplificados da presente invencgédo foram

encontrados possuir valores de IC50 inferiores a 25 nM para o

receptor B2 e mais de 140 nM para o receptor Bl.
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TESTE B

Teste de Ligacgido a Receptor B3 Adrenérgico Humano

As membranas preparadas a partir de células SK-N-MC de
neurotumor provenientes da American Type Culture Collection foram
usadas como uma fonte de receptor p3. As células forma
desenvolvidas, e a membrana preparada seguindo os métodos
descritos em P.K. Curran and P.H. Fishman, Cell. Signal, 1996, 8
(5), 355 - 364.

O procedimento de teste como detalhado na publicagao
mencionada pode ser resumido como a seguir: a linhagem celular
SK-N-MC expressa tanto o receptor Bl como o B3 e por esta razéao,
para a ligacgdo seletiva a B3, membranas forma incubadas com 1 nM
1257_cyp  ((-)-3-[**®I]Iodocianopindolol  (Amersham)) e 0,3 pM
CGP20712A (um antagonista B1l) em 50 mM HEPES, 4 mM MgCl, e 0,4%
de albumina de soro bovino, pH = 7,5 (tampdo de teste), e
diferentes concentracdes dos compostos de teste. O volume final
do teste foi de 250 pL. A ligagd@o n&do especifica foi definida por
100 pM de alprenolol. As amostras foram incubadas por 90 minutos
a 30°C com agitacéo.

As reacdes de ligagdo foram terminadas por filtragem
através de membranas Whatman GF/C, pré—umidificadaslem tampdo de
teste a 4°C, usando um dispositivo de coleta BRANDEL M-24. Os
filtros foram lavados por trés vezes com 4 mL cada um de 50 mM
Tris/HCl e 4 mM MgCl, pH 7,4, e a radicatividade, retida nos
filtros foi medida.

A afinidade de cada composto de teste ao receptor foi
determinada ao usar pelo menos oito concentracdes diferentes
rodadas em duplicata. Os valores de IC50 foram obtidos por

regressdo n&o linear usando SAS. Os compostos exemplificados da

presente invencdo foram observados ter valores de ICso superiores
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a 1200 nM para os receptores B3.

TESTE C

Determinacéo da atividade agonista, instalacdo e
compensagao na traquéia de porco da guiné estimulada
eletricamente.

Preparacgdo de tira de traguéia isolada

Porcos da guiné machos adultos (400 g - 500 g) foram
exterminados por um golpe na cabega com retirada do sangue
subseqliente, e as traquéias foram cortadas e dispostas em solugdo
de Krebs em um prato Petri. O tecido conectivo aderente foi
dissecado e a luz gentilmente enxaguada com solugdo de Krebs.
cada traquéia foi dissecada em anéis contendo de 3 - 4 faixas de
cartilagem e os anéis abertos para formar tiras ao se seccilonar
através da carﬁilagem no lado oposto & faixa de musculatura lisa.
Um fio de algoddo longoe foi fixado a4 cartilagem em uma
extremidade da tira para fixag¢do ao éalibre de tensdo, e uma alga
de algoddo na outra extremidade para ancoragem do tecido na
camara de superfusdo contendo 2,8 pM indometacina. Eletrodos de
platina bipolares foram posicionados em paralelo com e em
proximidade com o tecido superfundido. Os tecidos foram entao
deixados por uma hora para estabilizar.

Estimulacdo Elétrica

A estimulacdo elétrica (Coleman & NIals, 1989) foi
enviado como pulsos de ondas gquadradas de trens de 10 segundos a
cada 2 minutos a uma freguéncia de 5 Hz e uma duracdo de 0,1 ms.
Em cada experimento, a voltagem foi escolhida em seguida da
construcdo de uma curva de resposta dependente de voltagem a
partir de 8 V - 16 V e selecionar uma dose supra maxima dentro de

10% - 15% da resposta maxima. Para estabelecer a linha de base,

tiras de traguéia foram estimuladas por um minimo de 20 minutos
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(10 picos) na referida voltagem supra maxima.

Superfusdo de Tecido

) eéuipamento de superfusdo empregado nos referidos
experimentos foi descrito anteriormente (Coleman & Nials, 1989).
As preparacgdes foram montadas sob uma tensdo de repouso de 1 g.
Por toda a duracdo do experimento, as tiras de traquéia foram
superfundidas em um coeficiente de 2 mL min-1 com solugdo de
Krebs Henseleit oxigenada (5% CO; em O;) a 37°C.

Preparag¢&o da Droga

Solucdes de estoque de droga foram preparadas ao se
dissolver os compostos em &agua. As solugdes de estoque foram
entdo diluidas em solucdo de Krebs Henseleit para preparar
diferentes faixas de concentrag¢des para cada composto.

Determinacdo da atividade agonista

A atividade agonista foi determinada ao se
sequencialmente infundir crescentes concentragdes de droga
preparada na solugdo de Krebs durante 30 minutos. A magnitude de
cada resposta foi medida e expressa como um percentual de
inibicdo por sobre as resposta contratil eletricamente induzida.
Valores de poténcia para as agonistas p—adrenoreceptores foram
expressos em termos absolutos (concentracdo necessaria para
induzir uma inibicdo de 50%, ECsg) .

Determinacgdo da Instélacéo da Acdao

0 tempo para se alcanc¢ar uma instalag¢do de 50% da agao
{(instalacdo Tso) é definido como © tempo dgque decorre da
administracdo da droga agonista'para alcancar 50% da xresposta
naxima em uma concentrag¢do de droga ECse-

O tempo para se alcangar a instalacéo maxima da agdo

(Tmax) €& definido como o tempo que decorre a partir da

administracdo da droga agonista para alcancgar 100% de resposta
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maxima em uma concentracdo de ECsy da droga.

Determinacdo da Compensacdo da Agao

O tempo para 50% da compensacdo da agéo é definido
como o tempo decorrido a partir do final da administracdo da
droga para alcangar 50% de recuperacdo de relaxamento.

No mesmo experimento, a compensacdo da agao foli também
expressa como o percentual de recuperag¢do alcancado 8 horas apds
a administragdo da droga.

Os compostos exemplificados da presente invengdo que
foram testados no presente teste apresentaram valores de ECso
inferior a 10 nM com mais de 500 minutos como o tempo para 50% de
recuperacgio.

TESTE D

Bronéoespasmo induzido a histamina em porcos da guine
conscientes

Compostos de Teste e Produtos

Os compostos de teste foram dissolvidos em &gua
destilada. Alguns dos mesmos precisaram ser dissolvidos usando
10% de polietileno glicol 300. HCl de Histamina foi fornecida
pela Sigma'(cédigo H 7250) e dissolvido em agua destilada.

Procedimento Experimental

Porcos da guiné machos (325 g - 450 g) foram
fornecidos por Harlan (Holanda), e n@ntidos a uma temperatura
constante de 22 + 2°C, umidade de 40% - 70% com 10 ciclos de ar
ambiente por hora. Os porcos foram iluminados com luz artificial
em ciclos de 12 horas (de 07:00 as 19:00). Um minimo de 5 dias de
periodo de aclimatacdo foi implementado antes dos animais serem
dosados com os compostos de teste. Os animais jejuaram por 18

horas antes do experimento com &gua a vontade.

Cinco animais por sessdo foram dispostos em uma caixa
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de metacrilato (47 cm x 27 cm x 27 cm) que foil conectada a um
nebulizador ultra-sénico (Devilbiss Ultraneb 2000, Somerset, PA,
USA). Os compostos de teste (agonistas R2-adrenérgicos) foram
administrados por aerossol durante 30 segundos em concentracdes
entre 0,1 pg/mL e 1000 ug/mL. Seja 5 min. ou 180 min. apds a
administracdo dos compostos de teste, 250 ug/mL de histamina foi
nebulizada durante 30 s para induzir broncoespasmo. Os animais
foram observados por 5 minutos apds a administragao da histamina
e o tempo decorrido a partir da administracio para o primeiro
broncoespasmo foi registrado.

Determinacdo da atividade, duracdo da agéo e calculos

Para cada tratamento e dosagem, © percentual de demora
do broncoespasmo foi calculado usando a férmula a seguir: % de
rétardo de broncoespasmo = [(t/— t) / (Ltmax — t)] x 100, onde Tnax
= tempo de observagdo méxima (5 min.), t = tempo decorrido para o
primeiro broncoespasmo nos animais do grupo de controle, e t’/ =
tempo decorrido para o primeiro broncoespasmo nos animais
tratados com o composto. A ECs foi definida como a concentracg¢do
da dose que ocasiona 50% de retardo do broncoespasmo. Um ECso foi
calculado para os compostos administrados em 5 ﬁin. Ou 180 min.
Antes do desafio com histamina e foram nomeados ECs5 em 5 min. e
ECs em 180 min., respectivamente.

A duracdo da acdo dos compostos de teste foi
determinada pela proporcao de ECso 5 min./ECs; 180 min. Os
compostos que exibiram uma proporgdo de ECsp 35 min./ECsg 180 min
abaixo de 100 foram considerados de longa atuacéo.

Os compostos exemplificados da presente invengédo
apresentaram longa duracio de agédoc.

TESTE E

Broncoconstricdo induzida a acetilcolina em porcos da
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guiné.

Compostos de teste e produtos

Os compostos de teste foram dissolvidos em &agua
destilada. Alguns dos mesmos precisaram ser dissolvidos usando um
maximo de 10% de polietileno glicol 300. HC1l de acetilcolina foi
fornecido pela Sigma (cébdigo A 6625) e dissolvido em solucgdo
salina.

Procedimento Experimental

Porcos da guiné machos (450 g =~ 600 q) foram
fornecidos por Harlan (Holanda), e mantidos a uﬁa Vteméératura
consténte de 22 + 2°C, umidade de 40% - 70% com 10 ciclos de ar
ambiente por hora. Os porcos foram iluminados com luz artificial
em ciclos de 12 horas (de 07:00 as 19:00). Um minimo de 5 dias de
periodo de aclimatacdo foi implementado antes dos animais serem
dosados com os compostos de teste. Os animais jejuaram por 18
horas antes do experimento com agua a vontade.

Os porcos da guiné foram expostos a um aerossol de um
composto de teste ou veiculo. Os referidos aerossdéis foram
gerados a partir de solucdes aguosa usando um nebulizadoxr
Devilbiss (Model Ultraneb 2000, Somerset, PA, SA). A mistura de
gases (CO, = 5%, O = 21%, N, = 74%) foi fluida através do
nebulizador a 3L por minuto. O referido nebulizador foi conectado
a uma caixa de metacrilato (17 cm X 17 cm X 25 c¢cm) onde os
animais foram dispostos um por sesséo. Cada porco da guiné
permaneceu na caixa por um total de 10 minutos. RAerossbéis foram
gerados a 0 min e 5 min. Durante 60 segundos cada um
(aproximadamente 5 mL de solugdo foi nebulizada) .

Concentracdes de aerossol entre 0,1 ug/mL e 300 upg/mL

dos compostos foi administrada. Os efeitos broncoprotetores dos

compostos de teste foram avaliados uma hora ou vinte e quatro
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horas apés a dose com um sistema Mumed PR 800.

Determinacdo do efeito broncoprotetor e célculos

Os porcos da guiné foram anestesiados com uma injecéo
intramuscular de cetamina (43,75 mg/kg), xilazina (83,5 mg/kg), e
acepromazina (1,05 mg/kg) em um volume de 1 ml./kg. Apds o campo
cirdrgico ter sido raspado, uma incis&oc na linha mediana central
de 2 cm - 3 cm do pescogo foi realizada. A veia jugular foi
isolada e canulada com um cateter de polietileno (Portex Ld.)

para permitir um bolus intravenoso de acetilcolina (10 pg/kg e 30

pg/kg iv) em intervalos de 4 minutos. A artéria cardétida foi

canulada e a pressdo sanguinea foi medida por um transdutor
Bentley Tracer. A traquéia foi dissecada e canulada com um tubo
de teflon e conectada a um pneumotacdégrafo Fleisch para medir o
fluxo de ar. Os animais foram ventilados usando uma bomba Ugo
Basile, com um volume de 10 mL/kg a um coeficiente de 60
respiragdes por minuto. A pressao transpulmonar foi medida com
uma canula de eééfago (Vénocath~14, Venisystems) conectada a um
transdutor Celesco. Uma vez que as canulag¢des foram completadas,
um programa de computador de medigdoc pulmonar Mumed permitiu a
coleta de valores pulmonares. Os valores da linha basal estiveram
dentro de uma faixa de 0,3 mL/cm HO - 0,9 mL/cm H,O para
conformidade e dentro da faixa de 0,1 cm H,O0/mL - 0,199 cm H,0/mL
por segundo para a resisténcia pulmonar (Rgy)

O efeito broncoprotetor dos compostos inalados foi
determinado com a concentragldo do composto de teste causando uma
inibicgéo de 50% de broncoconstrigé&o (ECso) induzida por
acetilcolina a 30 pg/kg iv.

Determinacdo da Durag¢do da Agao

Os compostos exemplificados da presente invengao

apresentaram longa duracdo de acgao.
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Reivindicacgdes

1. Composto caracterizado pelo fato de ter a férmula

2
1 R® OH E F
R N\H/M\[\/],O
n m p
HO

(M

(T):

na qual:

e R' & um grupo selecionado a partir de -CH;OH, -
NHC(O)H e

e R? & um &tomo de hidrogénio; ou

e R! junto com R? formam um grupo —NH-C(O)-CH=CH- onde
o atomo de nitrogénio & ligado ao atomo de carbono no anel fenila
gue contémn R! e o atomo de carbono & ligado ao &atomo de carbono

no anel fenila que contém R?

e R® & selecionado a partir de hidrogé&nio e atomos de
halogénio ou grupos selecionados a partir de -SO-R®, —-80,-R>, -NH-
CO-NHa, —CONHg,' hidantoina, alguila Cis, alcédxi Ciq e —S0,NR°R®

e R! & selecionado a partir de &tomos de hidrogénio,
adtomos de halogénio e grupos alquiia Ci-4

e R® & um grupo alguila C;4 ou grupo cicloalquila Cs-s

e R® & independentemente selecionado a partir de
Atomos de hidrogénio e grupos alguila Ci—s,

e n, p e q sdo independentemente 0, 1, 2, 3, ou 4

e m e s sio independentemente 0, 1, 2 ou 3

P

e v & 0, 1 ou 2

desde dque:

) Pelo menos um de m e r ndo & 0
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° Asoman+m+p+qg+r+s é&7, 8, 9 10, 11, 12
ou 13

. Asomagqg+r+s é&2, 3, 4 5 ou 6

ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato ou
estereoisdmero do mesmo.

2. Composto de acordo com a reivindicacéo i,
caracterizado pelo fato que pelo menos um de m e r é 1.

3. Composto de acordo com a reivindicacéo 2,
caracterizado pelo fato que a soma de m + ¥ é 1.

4. Composto de acordo com gqualquer  uma das
reivindicacdes precedentes, caracterizado pelo fato que a soma de
n+m+p+g+r+ s é 8, 9 ou 10. 7

5. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes precedentes, caracterizado pelo fato que a soma de
g+ r+s é&2, 3oud.

6. Composto de acordo com qualguer uma das
reivindicac&es precedentes, caracterizado pelo fato que s é um
ntmero inteiro selecionado a partir de 0 e 1.

7. Composto de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes precedentes, caracterizado pelo fato que a soma de

8. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes precedentes, caracterizado pelo fato que a soma de
q+ s é1, 2, 3, ou 4.

9. Composto de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes precedentes, caracterizado pelo fato que R® & um
dtomo de hidrogénio, um atomo de halogé&nio ou um grupo metila.

10. Composto de acordo com a reivindicacéo 9,

caracterizado pelo fato que R® & um Atomo de cloro ou de fluor.

11. Composto de acordo com a reivindicagdo 9,
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caracterizado pelo fato que R® é um grupo metila.

12. Composto de acordo com gualgquer uma das
reivindicacdes precedentes, caracterizado pelo fato que R* & um
4tomo de hidrogénio.

13. Composto de acordo comn qualqgquexr uma das
reivindicacdes 1 - 11, caracterizado pelo fato que R* & um &tomo
de cloro.

14. Composto de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes precedentes, caracterizado pelo fato que m e s sé&o
iguéis a 0, r e q sdo iguais a 1, a soma de n € p é igual a 6 e
R> e R® sdo ambos Atomos de hidrogénio.
15. Composto caracterizado pelo fato que & selecionado
a partir do grupo que consiste em:
(R,S)-4—(2—-{[6—(2,2-Diflvdor—-4-
fenilbutéxi)hexil]amino}—l—hidréxi-etil)—2*(hidréximetil)fenol
(R,S)—4—(2—{[6—(2,2—Diflﬁor—2—feniletéxi)hexil]amino}—
1-hidréxi-etil)—-2-(hidréximetil) fenol
(R,S)-4-(2-{[4,4-DiflGor-6-(4-
fenilbutéxi)hexil]amino}—l—hidréxi—etil)~2—(hidréximetil)fenol
(R,5)-4-(2-{[6-(4,4-Difldor—-4-
fenilbutéxi)hexil]amino}~l—hidr6xi—etil)—2—(hidr6ximetil)fenol
(R,S)—5—(2—{{6—(2,2—Diflﬁor—2—feniletéxi)hexil]amino}—
1-hidréxi-etil)-8-hidréxiquinolin-2 (1H)-ona
7(R,S)—4—[2“({6—[2,Z*Diflﬁor—z—(B—
metilfenil)etéxi]hexii}amino)—l—hidréxietil]—Z—
(hidréximetil) fenol
4—((1R)—2—{[6—(2,2—Diflﬁor-2—feniletéxi)hexil]amino}~*
1-hidréxietil)-2- (hidréximetil) fenol

(R,S)—Z—(Hidréximetil)—4—(l—hidréxi—2—{[4,4,5,5—
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tetraflﬁor—G—(3—fenilpropéxi)hexil]amino}etil)fenol
(R,8)-[5-(2-{[6-(2,2-Difltoxr—-2-
feniletéxi)hexil]amino}*l-hidréxi—etil)—2—hidréxifenil]formamida
(R,S)-4-[2-({6-[2~(3-Bromofenil)-2,2-
diflﬁoretéxi]hexil}amino)—1—hidr6xietil]—2—(hidréximetil)fenol
(R,S)—N;[3~(l,l—Diflﬁor—Z—{[6—({2—hidréxi—2—[4—
hidrdéxi—-3-—
(hidréximetil)fenil]etil}amino)hexil]éxi}etil)fenil]ureia
(R,S)~3-[3—(l,1—diflﬁor—2—{[6—({2—hidréxi—2—[4—
hidréxi-3-(hidréximetil)
fenil]etil}amino)hexil]éxi}etil)fenil]imidazolidina—2,4—diona
(R,8)-4-[2-({6-[2,2-difldor-2-(3-
metéxifenil)etéxi]hexil}amino)-1—hidréxietil]—2-
(hidréximetil) fenol
5—((1R)—2—{[6—{2,2—diflﬁor—2—feniletéxi)hexil]amino}—
1-hidréxietil)-8-hidréxigquinolin-2(1H)-one
4—((lR)-Z—{[4,4—Diflﬁor—6—(4—fenilbutéxi)hexil]amino}—
1-hidréxi-etil)-2-(hidrdéximetil) fenol
(R,8)—4—(2-{[6-(3,3-Difldor-3-
fenilpropéxi)hexil]amino}—l—hidréxi etil)-2- (hidréximetil) fenol
(R)—4—(2—{[6—(2,2—Diflﬁor—2—feniletéxi)—4,4—
diflﬁorhexil]amino}—l—hidréxietil)—2—(hidréximetil)fenol
hidrocloreto de (R,8)-4-(2-{[6-(2,2-difldoxr—-3~-
fenilpropéxi)hexil]amino}-l—hidréxi etil)—-2-(hidrdéximetil) fenol
e os sais farmaceuticamente aceitéveis e solvatos dos
mesmos .
16. Composicéo farmacéutica, caractérizada pelo fato
gue compreende uma gquantidade terapeuticamente eficaz de um

composto de acordo com gqualquer uma das reivindicag¢des de 1 a 15,
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e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

17. Composigéo farmacéutica de acordo com a
reivindicacdo 16, caracterizada pelo fato gque a composicéo
adicionalmente compreende uma quantidade terapeuticamente eficaz
de um ou mais outros agentes terapéuticos.

18. Composicgdo farmacéutica de acordo com a
reivindicagdo 17, caracterizada pelo fato que o agente
terapéutico é um corticosteréide, um agente anticolinérgico, ou
um inibidor de PDE4.

19. Composicdo farmacéutica de acordo com gualquer uma
das reivindicacdes 16 a 18, caracterizada pelo fato que a
composicdo & formulada para a administracdo por inalacgédo.

20. Combinacdo, caracterizada pelo fato que compreende
um composto de acordo gualquer uma das reivindicagdes de 1 a 15 e
um ou mais outros agentes terapéuticos.

21. Combinacdo de acordo com a reivindicagdo 20,
caracterizada pelo fato gque o outro agente terapéutico é um
corticosterdide, um agente anticolinergico, ou um inibidor de
PDE4.

22 . Método de tratamento de uma doenga ou condigcdo em
um mamifero associado com a atividade de receptor B2 adrenérgico,
o método caracterizado pelo fato gque compreende a administracdo
ao mamifero, de uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma
composigdo farmacéutica das reivindicagdes 16 a 19.

23. Método de acordo com a reivindicagéo 22,
caracterizado pelo fato que a doenga ou condicdo é uma doenga
pulmonar.

24, Método de acordo com a reivindicacgéo 23,
caracterizado pelo fato que a doenga pulmonar é& asma ou doencga

pulmonar obstrutiva crdnica.
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25. Método de acordo com a reivindicacéo 22,
caracterizado pelo fato que a doenga ou condigdo é selecionada a

partir do grupo dque consiste em trabalho de parto prematuro,

glaucoma, desordens neuroldgicas, desordens cardiacas, e
inflamacgédo.

26. Método de acordo com gqualquer uma das
reivindicac¢des 22 a 25, caracterizado pelo fato que

adicionalmente compreende uma dguantidade terapeuticamente eficaz
de um ou mais outros agentes terapéuticos.

27. Método de acordo com a reivindicacéo 26,
caracterizado pelo fato gue o outro agente terapé&utico €& um
corticosterdide, um agente anticolinergico, ou um inibidor de
PDE4.

28. Método de modulacdo de atividade de um receptor {2
adrenérgico, o método caracterizado pelo fato que compreende a
estimulacido de um receptor B2 adrenérgico com uma gquantidade
moduladora de um composto como descrito em qualquer uma das

reivindicacdes de 1 a 15.
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Resumo
“COMPOSTO, COMPOSIGAO FARMACKUTICA, COMBINACAO, METODO DE
TRATAMENTO DE UMA DOENCA OU CONDIGAC EM UM MAMIFERO ASSOCIADO coM
A ATIVIDADE DE RECEPTOR B2 ADRENERGICO E METODO DE MODULAGCAO DE
ATIVIDADE DE UM RECEPTOR B2 ADRENERGICO”
A presente invengéo proporciona um composto de

férmula (I):

2
R OH
, H F F
R N
n m
HO
(1)
na gual:
e R! & um grupo selecionado a partir de -CH;OH, -
NHC (O)H e

e R? & um &tomo de hidrogénio; ou

e R! junto com R’ formam um grupo -NH-C(O)-CH=CH-
onde o atomo de nitrogénio & ligado ao &tomo de carbono no anel
fenila que contém R! e o atomo de carbono & ligado ao atomo de

carbono no anel fenila gque contém R’

e R® & selecionado a partir de hidrogénio e &tomos
de halogé&nio ou grupos selecionados a partir de -s0-R°, -S0,-R>, -
NH-CO-NH,, —CONH;, hidantoina, alquila Cj.s, alcéxi Cy e -SO,NR°R®

e R' & selecionado a partir de Atomos de
hidrogénio, atomos de halogénio e grupos alquila Ci-y4

e R° & um grupo algquila C;-4 ou grupo cicloalguila

[ ]
o)
()Y
o

independentemente selecionado a partir de

Atomos de hidrogénio e grupos alquila Ci—s,
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e n, p e q sdo independentemente O, 1, 2, 3, ou 4
. m e s sdo independentemente 0, 1, 2 ou 3
e r é€ 0, 1 ou 2
desde que:
5 e Pelo menos um de m e ¥ ndo & 0
eA soman+m+p+qg+r +s é&7, 8, 9 10, 11, 12
ou 13

enA soma g +r +s é&2, 3, 4, 5o0ué¢6
ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou solvato ou

10 estereocisdmero do mesmo.
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