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Relatorio Desctitivo da Patente de Invengédo para "AGONISTAS
DE ADRENOCEPTORES BETA 2, PROCESSO DE PREPARAGAO DOS
MESMOS, SEU USO E COMPOSIGAO FARMACEUTICA COMPREEN-
DENDO OS MESMOS".

Compostos Orgénicos

Essa invengao refere-se a compostos organicos, & sua prepara-
&0 e a seu uso como produtos farmacéuticos.

A invencéo proporciona em um aspecto um composto de férmula

R4

em forma livre ou em forma de sal ou solvato, onde

Ar & um grupo de férmula

(Rw)q

R'" é hidrogénio, hidroxi ou alcéxi,

R’ e R® séo, cada um independentemente, hidrogénio ou alquila,

R%, R°, R® e R’ sdo, cada um independentemente, hidrogénio,
halogénio, ciano, hidréxi, alcxi, arila, alquila, alquila substituida por um ou
mais atomos de halogénio ou um ou mais grupos hidréxi ou alcéxi, alquila
interrompida por um ou mais heteroatomos, alquenila, trialquilsilila, carbéxi,
alcoxicarbonila ou -CONR"R™ onde R''R™ onde R e R™ sdo, cada um
independentemente, hidrogénio ou alquila, ou R* e R®, R® e R®, ou R® ¢ R’
juntamente com os 4tomos de carbono ao qual se figam denotam um anel

carbociclico ou heterociclico,
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R® & halogénio, -OR'™, -CH,OR' ou -NHR™ onde R'® & hidrogé-
nio, alquila, alquila interrompida por um ou mais heteroatomos, -COR",
onde R™¢ hidrogénio,

-N(R™)R"™, alquila ou alquila interrompida por um ou mais hete-
roatomos, ou arila e R" e R' sdo, cada um independentemente, hidrogénio,
alquila ou alquila interrompida por um ou mais heteroatomos, ou R ¢ -
C(=NH)R", -SOR" ou -SO;R" onde R" & alquila ou alquila interrompida
por um ou mais heteroatomos, e R® é hidrogénio, ou R® é -NHR™ onde -
NHR'® e R®, juntamente com os atomos de carbono ao qual se ligam, deno-
tam um heterociclo de 5 ou 6 membros,

R'® & -OR" ou -NHR™ onde R™ é hidrogénio, alquila ou alquila
interrompida por um ou mais heterodtomos, ou -COR®, onde R é -
N(R*)R¥, alquila ou alquila interrompida por um ou mais heteroatomos, ou
arila, e R®' e R? séo, cada um independentemente, hidrogénio, alquila ou
alquila interrompida por um ou mais heteroatomos,

X é halogénio ou halometila ou alquila,

Y é carbono ou nitrogénio,

né1iou2,

p é zero quando Y é nitrogénio ou 1 quando Y é carbono,

qersaocadaumzeroou 1, asomadeq+réilou2;e

o atomo de carbono marcado com um asterisco* apresenta a
configuragdo R ou S, ou uma mistura dos mesmos, quando

R'" é hidréxi ou alcoxi.

Termos usados neste relatério descritivo tém os seguintes signi-
ficados:

"Alquila" denota alquila de cadeia reta ou ramificada, que pode-
ra ser, por exemplo, C; a Cy alquila tais como metila, etila, n-propila, iso-
propila, n-butila, isobutila, sec-butila, terc-butila, pentila de cadeia reta ou
ramificada, hexila de cadeia reta ou ramificada, heptila de cadeia reta ou
ramificada, nonila de cadeia reta ou ramificada ou decila de cadeia reta ou
ramificada. Preferencialmente, alquila € C; a Csalquila. Alquila substituida

por um ou mais atomos de halogénio ou um ou mais grupos hidroxi ou alcoxi
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poderdo ser qualquer dos grupos C; a Cypalquila acima substituidos por um
ou mais halogénio, preferencialmente filior ou cloro, 4&tomos, por um ou mais
grupos hidréxi ou por um ou mais Csa Co, preferencialmente C; a Cq, grupos
alcoxi.

"Alquila interrompida por um ou mais heterodtomos” denota al-
quila de cadeia reta ou ramificada, por exemplo, C, a Cypalquila, em que um
ou mais pares de atomos de carbono sdo ligados a -O-, -NR-, -S-, -S(=0)-
ou -SO»-, onde R é hidrogénio ou C; a Cyo (preferencialmente C; a C4) al-
quila. Tais grupos preferidos sdo grupos alcoxialquila, preferencialmente
grupos C+-C4-alcéxi-Ci-Caalquila.

"Alcoxi" denota alcoxi de cadeia reta ou ramificada e podera ser,
por exemplo, C; a Cy, alcoxi tais como metdxi, etdxi, n-propdxi, isopropoxi,
n-butéxi, isobutdxi, sec-butdxi, terc-butdxi ou pentdxi de cadeia reta ou rami-
ficada, hexiloxi, heptildxi, octildxi, noniléxi ou decildxi. Preferencialmente,
alcéxi é Cqa C, alcoxi.

"Alquenila" significa alquenila de cadeia reta ou ramificada, que
poderd ser n&o-substituida ou substituida, por exemplo por um ou mais ato-
mos de halogénio ou um ou mais grupos alcdxi, e que podera ser, por
exemplo, C, a Cy, alquenila tais como vinila, 1-propenila, 2-propenila, 1-
butenila, isobutenila, ou pentenila de cadeia reta ou ramificada, hexenila,
heptenila, octenila, nonenila ou decenila. Alquenila preferida é C, a G, al-
quenila.

"Arila" denota arila ndo-substituida ou substituida, por exemplo
fenila ou naftila ndo-substituida, ou fenila ou naftila substituida por um ou
mais, por exemplo 1 a 4, substituintes selecionados de C-Cjalquila, hidroxi,
C+-Cs-alcoxi, halogénio, ou halo-C4-C,alquila. Preferencialmente, arila é fe-
nila nao-substituida ou fenila substituida por 1 a 2 substituintes seleciona-
dos de C4-C,-alquila ou halogénio.

"Alquileno” denota alquileno de cadeia reta ou ramificada que
podera ser, por exemplo, C4-Cye-alquileno tais como metileno, etileno, 1,2-
propileno, 1,3-propileno, butileno, pentileno, hexileno, heptileno, octileno,

nonileno ou decileno. Preferencialmente, alquileno é C;-C,-alquileno.
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"Alquenileno” denota alquenileno de cadeia reta ou ramificada
que podera ser, por exemplo, C,-Cic-alquenileno tais como vinileno, prope-
nileno, butenileno, pentenileno, hexenileno, heptenileno, octenileno, none-
nileno ou decenileno. Preferencialmente, alquenileno é C-C4-alquenileno.

Na formula |, n é 1 ou 2, isto é, ha grupos 2 ou 4 CH; no anel
fundido ao anel indicado benzeno, de modo que o anel seja um anel de 5 ou
de 7 membros.

O grupo Ar na formula Il em que R® é -NHR™ ¢ -NHR™ e R® jun-
tamente denota um heterociclo de 5 ou 6 membros podera ser, por exemplo,
um grupo em que Y é carbono, R® é -NHR'™ e -NHR'® ¢ R juntamente de-
nota

um grupo de férmula -NH-CO-R®- onde R é um grupo alquile-
no, alquenileno ou alquilendxi.

um grupo de formula -NH-SO,-R* onde R* é um grupo alquile-
noxi,

um grupo de férmula -NH-R*(COOR) onde R*® é um grupo al-
quileno ou alquenileno e R* é alquila, ou

um grupo de férmula -NH-CO-NH- ou -NH-CO-S-,

R'® & -OR™ onde R'® é como definido acima,

X é alquila,

pél,gélerézerooul.

Os grupos alquileno, alquenileno e alquilendxi preferencial-
mente apresentam de 1 a 4 atomos de carbono.

Grupos Ar de férmula II preferidos nos quais R® é -NHR™, e
-NHR™ e R’ juntamente denotam um heterociclo de 5 ou 6 membros, inclu-
em grupos em que

Y é carbono, R® & -NHR' e -NHR' e R® juntamente denotam um
grupo de formula -NH-CO-C(R)=C(R®)- ou -NH-CO-CH,-O- ou -NH-CO-
CH,- ou -NH-S0,-CHo-O- ou -NH-C(COOR®)=CH- ou -NH-CO-NH- ou -NH-
CO-S- onde R¥ e R® sdo, cada um independentemente, hidrogénio ou
Ci-Co-alquila e R* é C,-C,-alquila, R" é -OH, X é C;-C,-alquila, p € 1, q é 1

erézerooui.



Grupos Ar de férmula Il mais preferidos onde R® & -NHR™, e
-NHR" e R’ juntamente denota um heterociclo de 5 ou 6 membros incluem

aqueles das férmulas

m R llla R*

em que R®, R¥ e R sdo, cada um independentemente, hidrogénio ou Cs-
Cy-alquila,
0
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em que Z é -O-, -NH- ou -S-,

O grupo Ar de formula Il em que R® é halogénio e R’ é hidrogé-
nio podera ser, por exemplo, um grupo de férmula Il em que Y & carbono, R®
é halogénio, preferencialmente cloro, R° é hidrogénio, R é -NHR'™ onde
R'® & hidrogénio ou C;-C.-alquila, preferencialmente hidrogénio ou metila, X
é halogénio ou halometila, preferencialmente cloro ou trifluormetila, e p, q e
r sdo cada 1. Grupos Ar preferidos entre tais grupos incluem aqueles das

formulas
Cl
HN

Cl
vill

cl

H,N

O grupo Ar de férmula Il em que R® é -OR™ e R’ é hidrogénio
podera ser, por exemplo, um grupo de férmula Il em que Y é carbono, R® &
-OR® onde R™ é hidrogénio, Ci-Csalquila, Ci-Cs-alcéxi-Ci-Cy-alquila,
-COR™ onde R™ & C-Cs-alquila, Co-Cyo-arila ou -N(R")R™ onde R" e R™
sdo, cada um independentemente, hidrogénio ou Ci-Csalquila, R™ é -OR™
ou -NHR™ onde R" é hidrogénio, C-Cs-alquila, C-Cs-alcxi-Cs-Cy-alquila,
ou -COR™ onde R® ¢ -N(R*")R®, C-Cy-alquila, C-C4-alcéxi-C+-C-alquila ou
Ce-Cio-arila e R*' e R? sdo, cada um independentemente, hidrogénio ou
C-Cy-alquila, p e q s@o cada 1 e r é zero. Grupos Ar preferidos entre tais

grupos incluem aqueles das férmulas
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O grupo Ar de férmula Il em que R® é -CH,OR™ podera ser, por
exemplo, um grupo de formula Il em que Y é carbono, R® é -CH,OR™ onde
R'™ & hidrogénio, Ci-Cs-alquila, ou C-Cy-alcéxi-Ci-Cy-alquila, R® é hidrogé-
nio, R é -OR' onde R" ¢ hidrogénio, C:-C.-alquila ou Cy-Cs-alcéxi-C-Cy-
alquila ou R™ é -NHR™ onde R™ & hidrogénio, C:-C,-alquila ou -COR™ onde
R® & Ci-Cy-alquila, Ce-Cro-arila ou -N(R*")R? onde R*' e R sdo, cada um
independentemente, hidrogénio ou Ci-Cg-alquila, p e q séo cada 1 e r é
zero; ou um grupo de formula Il em que Y & nitrogénio, R® é -CH,OR™ onde
R™ & hidrogénio, Ci-Cs-alquila ou Ci-Cy-alcéxi-C+-Ce-alquila, R é -OR™
onde R & hidrogénio, C;-Cs-alquila ou Ci-C,-alcéxi-Ci-Cy-alquila, p e r so
zero e q é 1. Grupos Ar preferidos entre tais grupos incluem aqueles das

formulas



OH
HO
Xl
OH
H,N
Xl
OH
—N
XV

O grupo Ar de férmula Il em que R® é -NHR™ podera ser, por
exemplo, um grupo de formula Il em que Y & carbono, R® é -NHR™ onde R™
é hidrogénio, C+-Cyalquila, C4-Ciealquila interrompida por 1 a 3 heteroato-
mos, -COR™ onde R™ ¢ hidrogénio, Ci-Co-alquila ou C-Cie-alquila inter-
rompida por 1 a 3 heteroatomos, ou R™ & -C(=NH)R", -SOR" ou -SO,R"
onde R" é C;-Cis-alquila ou Ci-Cyo-alquila interrompida por 1 a 3 heteroa-
tomos, R° é hidrogénio, R" é -OR"™ onde R™ ¢ hidrogénio, C-Cs-alquila ou
Ci-Cs-alc6xi-C-Cqalquila, p e g sdo cada 1 e r é zero. Grupos Ar preferidos

entre tais grupos incluem aqueles de férmula

HN

HO
XV
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especiaimente aqueles onde R"™ é hidrogénio, Ci-Ce-alquila, -COR™ onde
R™ é hidrogénio ou C;-C,-alquila, ou R™ & -SO,R" onde R"” & C;-C-alquila,

Grupos Ar especialmente preferidos s&o aqueles de formulas lll,
IV, V, Xll e XV como definidos acima.

O grupo R' na férmula | podera ser, por exemplo, hidrogénio,
hidroxi ou C4-C,-alcoxi tais como metdxi, etdxi, isopropdxi, n-butéxi ou terc-
butéxi. Preferencialmente, R' é hidréxi.

Onde R’ é hidréxi ou alcéxi, o dtomo de carbono na férmula |
marcado com um asterisco* preferencialmente, apresenta a configuragdo R.

Os grupos R® e R® na férmula | poderéo ser, por exemplo, cada
um independentemente, hidrogénio ou C+-C,-alquila, por exemplo, metila ou
etila. Na maioria das modalidades preferidas da invengao, R” é hidrogénio e
R® & hidrogénio ou metila.

Os grupos R*, R®, R® e R’ na férmula | poderdo ser, por exem-
plo, cada um independentemente, hidrogénio, cloro, fliior, clorometila, triflu-
ormetila, hidréxi, C-Cig-alcoxi, Ci-Cig-alquila, C4-Cye-alquila interrompida
por um ou mais atomos de oxigénio ou enxofre ou um ou mais grupos NH,
SO ou SO,, Cx-Cy-alquenila, trimetilsilila, trietilsilila, fenila, carbéxi, C4-Cy-
alcoxicarbonila, -CONR''R" (onde R" e R' s#o, cada um independente-
mente hidrogénio ou C;-C.-alquila), ou R* e R®, R® ¢ R° ou R’ e R, junta-
mente com os atomos de carbono ao qual se ligam, poderdo denotar um
anel carbociclico de 5 ou 6 membros, que é preferencialmente um anel ci-
cloalifatico que é preferencialmente saturado, ou um anel heterociclico O de
5 ou 6 membros contendo um ou dois &tomos de oxigénio. Preferencial-
mente, R’, RS, R® e R’ sdo cada um hidrogénio ou séo tais que o anel ben-
zeno ao qual se ligam é simetricamente substituido, isto &, ou (a) R* e R’
s0 idénticos e R® e R’ so idénticos ou juntamente denotam um anel simé-
trico, ou (b) R* e R® juntamente e R® e R’ juntamente denotam anéis idénti-
cos. Mais preferencialmente, R* e R sdo idénticos e sdo cada um hidrogé-
nio, C-C,-alquila ou C-C,-alcoxi, e cada R® e R® sdo idénticos e sdo cada
um hidrogénio, Cs-C-alquila, C4-C,-alcéxi ou C4-Cy-alcdxi-C4-Cy-alquila, ou

R° e R’ juntamente denotam -(CH,)s- ou -O(CH2),0- onde s é3oud et é 1
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ou 2.

Compostos da invengao especialmente preferidos incluem com-
postos de férmula | em que Ar é um grupo de férmula Ill, IV, V, XIl ou XV, R’
é hidréxi, R* e R® so hidrogénio, e R* e R’ sdo idénticos e sdo cada um hi-
drogénio, C;-Cs-alquila ou C;-C,-alcdxi, e cada R® e R® sdo idénticos e sdo
cada um hidrogénio, Ci-Csalquila, Ci-Csalcéxi ou Cy-Cs-alcdxi-Cs-Cy
alquila, ou R° e R® juntamente denotam -(CH),- ou -O(CH,),0-, em forma
livre ou forma de sal ou solvato. Em tais compostos, o 4&tomo de carbono na
formula | marcado com um asterisco*, preferencialmente apresenta a confi-
guragdo R. Compostos especificos especialmente preferidos sdo aqueles
descritos nos Exemplos adiante.

Os compostos de férmula (l) sdo capazes de formar sais de adi-
¢ao de acido, particularmente sais de adi¢do de acido farmaceuticamente
aceitaveis. Sais de adicdo de acido farmaceuticamente aceitaveis do com-
posto de férmula I incluem aqueles de 4cidos inorganicos, por exemplo, aci-
dos halidricos tais como acido fluoridrico, acido cloridrico, acido bromidrico
ou acido iodidrico, acido nitrico, acido sulfdrico, acido fosfdrico; e acidos
organicos tais como acido férmico, &cido acético, acido propidnico, acido
butirico, acido benzdico, acido o-hidroxibenzéico, 4cido p-hidroxibenzdico,
acido p-clorobenzdico, acido difenilacético, acido trifenilacético, acido 1-
hidroxinaftaleno-2-carboxilico, acido 3-hidroxinaftaleno-2-carboxilico, hidro-
xidcidos alifaticos tais como acido lactico, acido citrico, acido tartarico ou
acido malico, acidos dicarboxilicos tais como acido fumarico, acido maléico
ou &cido succinico, e acidos sulfénicos tais como acido metanossulfénico ou
acido benzenossulfénico. Esses sais poderdo ser preparados a partir de
compostos de foérmula | através de procedimentos conhecidos de formagao
de sal.

Solvatos adequados sdo solvatos farmaceuticamente aceitaveis,
preferencialmente hidratos.

A presente invengdo também proporciona um processo para a
preparagao de compostos de férmula | em forma livre ou forma de sal ou

solvato. Eles podem ser preparados por um processo que compreende:



15

A

11

para a preparagao de um composto onde R' & hidréxi,

(i)  reagir um composto de férmula

0

7\

Ar'— CH

CH——R2 XVI

com um composto de férmula

H RA (CH);
\N_i\< XVII
Raz/ (CH,); g
R7

onde Ar' é Ar como definido acima ou uma forma protegida do com-
posto, R?, R®, R*, R®, R®, R e n sé0 como definidos acima e R é hi-
drogénio, ou um grupo protetor de amina, ou

(i)  reduzir um composto de férmula

R: (CHy;
H—NA< Xviii
r1‘K\)\R2 (CFe) Y
0
onde Ar', R®, R®, R, R’, R® e R sdio como definidos acima, para
converter o grupo ceto indicado em -CH(OH)-; ou
para a preparagdo de um composto onde R' é hidrogénio, reduzir
um composto de férmula | correspondente onde R' & hidréxi; ou
para a preparagdo de um composto de formula | onde R' é alcoxi, (i)
O-alquilar um composto de férmula | correspondente onde R' ¢ hi-
droxi, ou (i) reagir um composto correspondente que apresenta uma

metade de saida em lugar de R' com um alcool de férmula R'H onde
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R' é alcéxi;

e, opcionalmente, converter um composto de férmula | resultante
sob forma protegida em um composto correspondente sob forma
nao-protegida;

e recuperar 0 composto de férmula I resultante em forma livre ou
forma de sal ou solvato.

A variante de processo (a) (i) podera ser realizada usando pro-
cedimentos conhecidos para reagdes de epéxido-amina. Ela é convenien-
temente realizada sem um solvente ou em um solvente inerte, por exemplo,
um hidrocarboneto tal como tolueno ou um alcool tal como n-butanol. A
temperatura de reacdo é convenientemente de 25°C a 200°C, preferencial-
mente de 80°C a 150°C. A temperatura podera ser alcangada através de
aquecimento convencional ou por irradiagéo de microondas.

A variante de processo (a) (ii) podera ser realizada usando mé-
todos convencionais, por exemplo através de reagéo com boridreto de sédio
sob condigdes convencionais.

A variante de processo (b) podera ser realizada usando proce-
dimentos conhecidos para redugdo de &lcoois secundarios a hidrocarbone-
tos. A variante de processo (c) (i) podera ser realizada usando procedi-
mentos conhecidos para O-alquilagéo, por exemplo através de reagéo com
um agente de alquilagao tal como haleto de alquila sob condi¢des conheci-
das. A variante de processo (c) (i) podera ser efetuada usando procedi-
mentos conhecidos para reagdes de deslocamento benzilico, sendo a meta-
de de saida, por exemplo, tosilato, mesilato, halogénio ou hidroxi.

Compostos de férmula | em forma livre poderéo ser convertidos
em formas de sal ou solvato e vice-versa, de maneira convencional.

Compostos da invengdo poderdo ser recuperados da mistura
reacional e purificados de maneira convencional. Isdmeros, tais como enan-
cidmeros, poderdo ser obtidos de maneira convencional, por exemplo, atra-
vés de cristalizagdo fracionaria ou sintese assimétrica de materiais de parti-
da correspondentes assimetricamente substituidos, por exemplo, optical-

mente ativos.
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Compostos de férmula XVI sdo compostos conhecidos ou po-
dem ser preparados por processos analogos aqueles usados para a prepa-
racdo dos compostos conhecidos, por exemplo os procedimentos descritos
in Journal of Medicinal Chemistry 1987, 30, 1563-1566. Compostos de for-
mula XVI nos quais o atomo de carbono indicado pelo asterisco* é quiral

poderdo ser preparados a partir de um composto de férmula

*
Ar'—CH—CH—L X|X

OH R?

onde Ar' e R® sdo como definidos acima e L é um &tomo ou grupo de saida,
como descrito in WO95/25104.
Compostos de férmula XVI poderao alternativamente ser prepa-

rados através de epoxidagdo de um composto de férmula

Ar’ CH=—=CH R XX

onde Ar' e R? sdo como definidos acima, utilizando procedimentos conven-
cionais, tais como aqueles usados nos Exemplos adiante.

Compostos de férmula XX s&o conhecidos ou poderéo ser pre-
parados através de métodos andlogos aqueles usados para a preparag¢ao
de compostos conhecidos, por exemplo aqueles usados nos Exemplos adi-
ante.

Compostos de férmula XVII sao conhecidos ou poderao ser pre-
parados através de métodos analogos aqueles usados para a preparagao
dos compostos conhecidos. R* como grupo protetor de amina na férmula
XVII podera ser um grupo protetor conhecido, por exemplo como descrito in
Protective Groups in Organic Synthesis, T. W. Greene, P.G.M. Wuts, John
Wiley & Sons Inc, Segunda Edigao, 1991, preferencialmente benzila ou tri-
fluoracetila.

Por exemplo, compostos de férmula XVII, onde R® é hidrogénio,
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poderdo ser preparados através de redugdo de uma oxima de formula

XXI

onde R*, R®, R, R” e n sdo como definidos acima. A redugdo podera ser
realizada através de métodos convencionais para redugdo de oximas a ami-
nas. Por exemplo, a redugédo podera ser realizada através de hidrogenagéo
catalitica, preferencialmente, usando paladio sobre carvdo vegetal como
catalisador. A hidrogenagdo podera ser efetuada usando procedimentos
conhecidos, por exemplo como descrito por R. D. Sindelar e outros, J. Med.
Chem. (1982), 25(7), 858-864. Oximas de férmula XX| poderéo ser prepara-
das como descrito por Sindelar e outros, op. cit., ou por procedimentos
analogos.

Compostos de formula XVIl onde R* e R séo hidrogénio podem

ser preparados através de reagdo de um composto de formula

3 (CH),—C==CH

R
R22— NHQ< XXIl

(CH,),—C==CH

com um composto de férmula
R—C===C—FR° XIIl

onde R, R’, R%, R* e n sdo como definidos acima. A reagéo poderd ser rea-
lizada na presenca de um catalisador tal como cloreto de tris-
(trifenilfosfino)rédio. A temperatura de reag@o podera ser, por exemplo, de
60 a 120°C. A reagéo ¢ convenientemente realizada em um solvente inerte,

por exemplo etanol, quando a temperatura de reagdo é convenientemente
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cerca da temperatura de refluxo do solvente. A reagdo podera ser realizada
utilizando procedimentos conhecidos, por exemplo como descritos in
W096/23760. Onde R’ e R’ séo trialquilsilila, a reagao entre os compostos
de formulas XXIl e XXIIl podera ser realizada na presenga de um catalisador
complexo metal-carbonila, por exemplo usando o procedimento descrito por
K.P.C. Vollhardt e R. Hillard, J. Am. Chem. Soc. 1977, 99(12), 4058, ou um
procedimento analogo. Compostos de férmula XXII poderdo ser preparados
como descritos in W(Q96/23760 ou através de procedimentos analogos.
Compostos de formula XXIIl sdo conhecidos ou poderdo ser preparados
através de procedimentos conhecidos.

Compostos de formula XVIl onde R® é alquila, particularmente
metila, e n é 1, poderdo ser preparados através de aminagdo da 2-alquil-
indan-1-ona correspondente usando aménia e KsFeCNe, por exemplo, atra-
vés de procedimento de Fornum e Carlson, Sintese 1972, 191.

Compostos de formula XVII como definidos acima onde R, R,
R® e R’ sdo tais que o0 anel benzeno ao qual se ligam é simetricamente
substituido, s&o novos, diferentes dos compostos onde R, R®, R®, R" e R*
sd0 cada um hidrogénio, onde R* e R” so metila ou metéxi quando R°, R® e
R® sao cada um hidrogénio, e onde R*, R” e R* s&o hidrogénio quando R’
e R° sdo cada um hidroxi, fltior ou cloro. Em particular, intermediarios de
férmula XVII preferidos séo novos onde (i) R* e R” sdo cada um hidrogénio e
R® e R® sdo cada, C»-Csalquila, Co-Ca-alcoxi, Ci-Cy-alcéxi-Cy -Cy-alquila ou
R® e R® juntamente denotam -(CHy)s- ou -O(CH,)0- onde s é 1a4eté 1 ou
2: ou (ii) R e R sdo cada C,-Cy-alquila ou C-Cy-alcéxi e R° e R® séo cada
um hidrogénio, C:-C.-alquila, C-C.-alcéxi e R° e R® séo cada um hidrogé-
nio, Ci-Cualquila, Ci-Cs-alcéxi, ou C:-Cy-alcdxi-Ci-Co-alquila ou R° e R°
juntamente denotam -(CHy)s- ou -O(CH,)O-onde sé1a4eté1ou2.

Compostos de férmula XVIII sdo compostos novos que poderao

ser preparados através de reagdo de um composto de férmula

Ar' ——CO ——Hal XXIV

onde Ar' é definido acima e Hal é um atomo de halogénio, preferencial-
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mente cloro ou bromo, com um composto de férmula XVII como definido
acima. A reagdo podera ser realizada usando procedimentos convencionais,
por exemplo aqueles descritos por Yoshizaki e outros, J. Med. Chem.
(1976), 19(9), 1138-42.

Onde desejado, a protegdo de qualquer grupo reativo poderd
ser realizada em qualquer estagio apropriado nos processos acima. O grupo
protetor € adequadamente um grupo usado de maneira convenional no es-
tado da técnica e podera ser introduzido e removido usando procedimento
convencional. Por exemplo, quando um grupo hidréxi em Ar' é protegido por
um grupo benzila, este podera ser removido através de hidrogenagéao cata-
litica na presenca de palddio sobre carvao vegetal usando procedimentos
convenionais, tais como aqueles usados adiante nos Exemplos.

Compostos de formula | em forma livre, sal ou solvato séo Uteis
como produtos farmacéuticos. Consegilientemente, a invengéo também pro-
porciona um composto de férmula | em forma livre, sal ou solvato para uso
como produto farmacéutico. Os compostos de férmula | em forma livre, sal
ou solvato, daqui por diante referido alternativamente como “agentes da in-
vengao", apresentam boa atividade agonistica a adrenoceptor-g2. A ativida-
de agonistica a B2, inicio da agdo e duragéo da agéo dos agentes da inven-
¢ao podera ser testada usando o ensaio in vitro de strip traqueano de por-
quinho-da-india de acordo com o procedimento de R.A.Coleman e A.T.Nials,
J. Pharmacol. Methods (1989), 21(1), 71-86. A poténcia e a seletividade de
ligagdo do adrenoceptor 2 em relagéo a adrenoceptor f1 podem ser medi-
das por um ensaio classico de ligagdo por filtragdo de acordo com o proce-
dimento de Current Profocols in Pharmacology (S.J. Enna (editor-in-chef) e
outros, John Wiley & Sons, Inc, 1998), ou por determinagédo de cAMP em
células que expressam adrenoceptores p2- ou B1, de acordo com o proce-
dimento de B. January e outros, British J. Pharmacol. 123: 701-711 (1998).

Os agentes da invencao apresentam comumente um inicio rapi-
do de agédo e tém uma agéo de estimulagéo prolongada no adrenoceptor fi2,
compostos dos Exemplos abaixo que apresentam valores de Ki (f2) da or-

dem de 0,1 a 1.000 nM, que apresentam duragdes de agao da ordem de 1
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maior que 12 horas e que apresentam seletividades de ligagao do adreno-
ceptor f2 em relagdo ao adrenoceptor 1 de 1,5 a 500. Por exemplo, os
compostos dos Exemplos 1, 2, 4, 5, 8, 8, 27 e 29 apresentam poténcias de
ligagdo com B2 e B1 medidas por determinagdo de cAMP em celulas que
expressam adrenoceptores p2 e B1, representadas por valores de ECg
(B2/p1) (em nM) de 0,92/9,52, 0,23/1,25, 6,07/14,5, 0,79/6,10, 0,3/3,60,
0,57/8,46 e 0,012/0,5, respectivamente. Os compostos dos Exemplos 2, 4,
5, 27 e 29 apresentam T(50%) tempos (em minutos) de > 400 sob concen-
tracao de 71 nM, 82 sob 100 nM, 444 sob 100 nM, 222 sob 1,0 nM e 279
sob 10 nM, respectivamente no ensaio in vitro de strip traqueano de porqui-
nho-da-india, onde T(50%) € o tempo para inibigao de contragéo para decair
a 50% de seu valor maximo.

Apresentando relagdo com sua atividade agonistica a f2, os
agentes da invengdo sao adequados para uso no tratamento de qualquer
condigdo que é prevenida ou aliviada por ativagdo do adrenoceptor f2. Em
vista de sua atividade seletiva agonistica a f2 de longa agéo, os agentes da
invengéo séo Uteis no relaxamento do midsculo liso bronquial e o alivio de
broncoconstrugao. Alivio de broncoconstrugéo pode ser medido em modelos
tais como 0s modelos de pletismografia in vivo de Chong e outros, J. Phar-
macol. Toxicol. Methods 1998, 39, 163-168, Hammelmann e outros, Am. J.
Respir. Crit. Care Med., 1997, 156, 766-775 e modelos andlogos. Os agen-
tes da invengdo sdo portanto Uteis no tratamento de doengas obstrutivas ou
inflamatérias das vias aéreas. Em vista de sua longa duragéo de agao, €
possivel administrar os agentes da invengdo uma vez ao dia no tratamento
de tais doengas. Em um outro aspecto, agentes da invencéo exibem comu-
mente caracteristicas que indicam uma baixa incidéncia de efeitos colaterais
comumente encontrados em agonistas a 32 tais como taquicardia, tremor e
inquietacdo, sendo tais agentes consequentemente adequados para uso em
tratamento de demanda (resgate), bem como tratamento profilatico de doen-
¢as obstrutivas ou inflamatdrias das vias aéreas.

Tratamento de uma doenga de acordo com a invengéo poderd

ser tratamento sintomatico ou profilatico. Doengas inflamatdrias ou obstruti-
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vas das vias aéreas as quais a presente invengao é aplicavel incluem asma
de qualquer tipo ou génese, incluindo tanto asma intrinseca (n&o-alérgica)
quanto asma extrinseca (alérgica). Tratamento de asma é também entendi-
do como abrangendo tratamento de individuos, por exemplo, menores de 4
ou 5 anos de idade, que exibem sintomas de respiragéo dificil e diagnosti-
cados ou diagnosticaveis como "bebés ofegantes”, uma categoria de paci-
entes estabelecida de importante preocupagdo médica e agora freqlente-
mente identificada como asmaticos incipientes ou de fase inicial. (Por con-
veniéneia essa condigdo asmatica particular é referida como "sindrome do
bebé ofegante”).

Eficécia profilatica no tratamento de asma serd evidenciada por
freqiiéncia ou gravidade reduzida de ataque sintomético, por exemplo de
ataque asmatico agudo ou broncoconstritor, aperfeigoamento na fungéo
pulmonar ou hiperreatividade das vias aéreas aperfeigoada. Ela podera adi-
cionalmente ser evidenciada por exigéncia reduzida de outra terapia sinto-
mética, isto &, terapia para ou destinada a restringir ou abortar ataque sin-
tomatico quando ele ocorre, por exemplo antiinflamatério (por exemplo, cor-
ticosteréide) ou broncodilatério. Beneficio profildtico em asma podera em
particular ser visivel em individuos propensos a “imersdo matutina". “Imer-
s30 matutina" é uma sindrome asmatica reconhecida, comum a uma por-
centagem substancial de asmaticos e caracterizada por ataque de asma,
por exemplo, entre as horas de cerca de 4 a 6 da manhd, isto &, em um
tempo normal substancialmente distante de qualquer terapia de asma sin-
tomatica anteriormente administrada.

Outras doengas e condigdes inflamatérias ou obstrutivas das
vias aéreas as quais a presente invengdo é aplicdvel incluem sindrome de
dificuldade respiratéria em adulto (SDRA), doenga cronica obstrutiva pulmo-
nar ou das vias aéreas (DCOP ou DCOPVA), incluindo bronquite crénico, ou
dispnéia associada a ela, enfisema, bem como exacerbagéo de hiperreativi-
dade conseqgiiente das vias aéreas a outra terapia de droga, em particular
outra terapia de droga inalada. A invengéo é também aplicavel ao trata-

mento de bronquite de qualquer tipo ou génese, incluindo, por exemplo,
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bronquite aguda, araquidica, catarral, crupe, crénica ou tisindide. Doengas
inflamatdrias ou obstrutivas das vias aéreas adicionais as quais a presente
invengéo é aplicavel incluem pneumoconiose (doenga dos pulmdes infla-
matdria, comumente ocupacional, freqiientemente acompanhada por obs-
trugdo, quer cronica ou aguda, e ocasionada por inalagdo repetida de pos)
de qualquer tipo ou génese, incluindo, por exemplo, aluminose, antracose,
asbestose, chalicose, ptilose, siderose, silicose, tabacose e bissinose.

Apresentando relagdo com sua atividade agonistica a B2, os
agentes da invengdo sao também Uteis no tratamento de uma condigao que
requer relaxamento do musculo liso do Utero ou do sistema vascular. Eles
sdo desse modo Uteis para a prevengdo ou alivio de dores de esforgo pre-
maturo na gravidez. Eles sdo também Uteis no tratamento de urticaria croni-
ca e aguda, psoriase, conjuntivite alérgica, actinite, febre do feno e masto-
citose.

Os agentes da invengdo sado também Uteis como agentes co-
terapéuticos para uso em conjunto com substancias de drogas antiinflamato-
rias ou broncodilatdrias, particularmente no tratamento de doencas obstruti-
vas ou inflamatérias das vias aéreas tais como aquelas mencionadas acima,
por exemplo como potenciadores da atividade terapéutica de tais drogas ou
como um meio de reduzir dosagem requerida ou efeitos colaterais potenci-
ais de tais drogas. Um agente da inveng&o podera ser misturado com a dro-
ga antiinflamatdria ou broncodilatéria em uma composigéo farmacéutica fixa
ou ele podera ser administrado separadamente, antes de, simultaneamente
com ou apés a droga antiinflamatdria ou broncodilatéria. Tais drogas antiin-
flamatérias incluem esteréides, em particular glicocorticosterdides tais como
budesonida, beclametasona, fluticasona ou mometasona, e agonistas de
receptores de dopamina tais como cabergolina, bromocriptina ou ropinirol.
Tais drogas broncodilatérias incluem agentes anticolinérgicos ou antimusca-
rinicos, em particular brometo de ipratrépio, brometo de oxitropio e brometo
de tiotrépio. Combinagdes de agentes da invengéo e esterdides poderao ser
usadas, por exemplo, no tratamento de COPD ou, particularmente, asma.

Combinagdes de agentes da invengdo e agentes anticolinérgicos ou anti-
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muscarinicos ou agonistas de receptores de dopamina poderéo ser usadas,
por exemplo, no tratamento de asma ou, particularmente, COPD.

De acordo com o precedente, a presente invengao também pro-
porciona um método para o tratamento de doenga obstrutiva ou inflamatéria
das vias aéreas, método este que compreende administrar a um individuo,
particularmente um ser humano, com necessidade desse tratamento, um
composto de férmula |, ou um sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, como descrito acima, Em um outro aspecto, a invengdo proporciona
um composto de formula I, ou um sal ou solvato farmaceuticamente aceita-
vel do mesmo, como descrito acima para uso na preparagdo de um medica-
mento para o tratamento de doenca obstrutiva ou inflamatéria das vias aé-
reas.

Os agentes da invengdo poderdo ser administrados por qual-
quer via apropriada, por exemplo oralmente, por exemplo em forma de um
comprimido ou capsula; parenteralmente, por exemplo intravenosamente;
topicamente a pele, por exemplo no tratamento de psoriase; intranasal-
mente, por exemplo no tratamento de febre do feno; ou, preferencialmente,
através de inalagdo, particularmente no tratamento de doengas obstrutivas
ou inflamatdrias das vias aéreas.

Em um aspecto adicional, a invengdo também proporciona uma
composicdo farmacéutica que compreende um composto de formula | em
forma livre ou em forma de um sal ou solvato farmaceuticamente aceitavel
do mesmo, de maneira opcional juntamente com um diluente ou veiculo far-
maceuticamente aceitavel do mesmo. Tais composigdes poderao ser prepa-
radas usando diluentes ou excipientes convencionais e técnicas conhecidas
no estado da técnica galénica. Desse modo formas de dosagem oral pode-
rdo incluir comprimidos e capsulas. Formulagdes para administragéo tépica
poderdo tomar a forma de cremes, pomadas, géis ou sistemas de liberagéo
transdémica, por exemplo, emplastros. Composi¢des para inalagao pode-
rdo compreender aerossol ou outras formulagdes atomizéveis ou formula-
¢oes de po seco.

A invengdo também inclui (A) um composto de férmula | como
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descrito acima em forma livre, ou forma de sal ou solvato farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, em forma inaldvel; (B) um medicamento inalavel que
compreende tal composto em forma inaldvel juntamente com um veiculo
farmaceuticamente aceitdvel em forma inaldvel; (C) um produto farmacéuti-
co que compreende tal composto em forma inalavel em associagdo com um
dispositivo de inalagdo; e (D) um dispositivo de inalagdo que contém tal
composto em forma inalavel.

Dosagens empregadas na pratica da invengéo variardo natural-
mente dependendo, por exemplo, da condigdo particular a ser tratada, do
efeito desejado e do modo de administragdo. Em geral, dosagens diarias
adequadas para administracdo através de inalagdo sdo da ordem de 1 a
5.000 pg.

A invencao é ilustrada pelos Exemplos seguintes. Compostos
usados nos Exemplos s&o preparados como seguem:

Intermedidrio 1 - cloridrato de 5.6-dietil-inden-2-ilamina

Preparacao 1 - 3-cloro-1-(3.4-dietilfenil)-1-propanona

1,2-Dietilbenzeno (10,9 g, 74,6 mmoles) e cloreto de propionila
(9,7 g, 74,6 mmoles) sdo adicionados gota a gota a AiCl; (22,3 g,
167,8 mmoles) em nitrometano (75 mL) durante 30 minutos. A mistura reaci-
onal é agitada a temperatura ambiente por 2 horas, ap6s o que 70 g de gelo
e 14 mL de 4cido sulfdrico concentrado sdo adicionados. A fase aquosa é
extraida com éter, e as fases organicas combinadas extraidas com HCI 2N e
NaCl aquoso saturado. A fase orgénica é adicionalmente tratada com car-
vao vegetal ativado, sulfato de magnésio, e filtrada, e o solvente removido a
Vacuo.

RMN de 'H (CDCIs) ppm: 7,8 (1H, s, Ar); 7,7 (1H, d, Ar); 7,2 (1H,
d, Ar); 3,9 (2H, t, CHy); 3,4 (2H, t, CHy); 2,8 (4H, g, CH.CHa); 1,2 (6H, m,
CHa).
Preparacéo 2 - 2,3-diidro-5,6-dietil-1H-inden-1-ona

3-Cloro-1-(3,4-dietilfenil)-1-propanona (15,5 g) é dissolvido em
66 mL de 4cido sulfirico concentrado e aquecido a 90°C por 4 horas. A

mistura reacional é esfriada, gelo (70 g) é adicionado, e a solugéo aquosa
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extraida duas vezes com tolueno. A camada orgénica é levada com bicar-
bonato de sddio, NaCl aquoso saturado, e tratada com carvéo vegetal ativa-
do e sulfato de magnésio. Apés filtragdo, o solvente é removido a vacuo. O
produto é purificado através de cromatografia flash em coluna (silica, hexa-
no/acetato de etila 10:1), e adicionalmente cristalizado em hexano.

RMN de 'H (CDCls) ppm: 7,6 (1H, s, Ar); 7,3 (1H, d, Ar); 3,1 (2H,
m, CHy); 2,7 (6H, m, CHy+ CH.CHa); 1,2 (6H, m, CHa).
Preparagéo 3 - 5,6-dietil-3-oxima-1H-indeno-1,2(3H)-diona

2,3-Diidro-5,6-dietil-1H-inden-1-ona (5 g, 26 mmoles) em meta-
nol (75 mL) é levada a 40°C, nitrito de n-butila (3,0 g, 28,6 mmoles) é adici-
onado gota a gota, seguido pela adigdo de HCI concentrado (1,25 mL). Apds
1 hora, a reagdo é levada a temperatura ambiente e o produto precipitado
filtrado, lavado com metanol gelado e secado.

RMN de H (d6- DMSO) ppm: 12,6 (1H, s, OH); 7,4 (1H, s, Ar);
7,3 (1H, d, Ar); 3,6 (2H, s, CHy); 2,6 (4H, m, CH,CHg); 1,1 (6H, m, CHa).
Preparacdo 4 - cloridrato de 5,6-dietil-indan-2-ilamina

5,6-Dietil-3-oxima-1H-indeno-1,2(3H)-diona (4,5 g) é adicionada
a uma mistura de acido acético (150 mL), e &cido sulflrico concentrao
(4,5mL). Pd/C a 5% (1,5 g) é adicionado, a mistura reacional desgaseifica-
da com nitrogénio, e hidrogenada por 5 horas. O catalisador € em seguida
removido através de filtragdo, o pH levado a pH 10 com NaOH 4 M, e a so-
lugdo extraida com cloroformio. A fase orgénica é secada com sulfato de
magnésio, e o solvente removido a vacuo. O residuo é redissolvido em uma
quantidade minima de éter, e éter saturado com HCI é adicionado. O preci-
pitado branco é filtrado e secado para produzir o sal de HCI de 5,6-dietil-
indan-2-ilamina, um composto de férmula XVIl onde R®, R* e R” sdo H, R° e
R® s&0 cada um CH;CH,-, R é hidrogénioen é 1.

RMN de 'H (d6- DMSO) ppm: 8,7 (3H, bd s, NHa); 7,3 (2H, s,
Ar); 4,2 (1H, bd, s, CH); 3,5 (2H, dd, CH,); 3,3 (2H, dd, CHy); 2,8 (4H, q,
CH,CHz); 1,4 (6H, t, CHa).

Outros compostos de formula XVII s@o preparados através de

procedimentos analogos aqueles usados para Intermediario | ou partindo de
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compostos disponiveis e usando procedimentos andlogos as Preparagdes 3

e 4. Esses compostos de férmula XVII s@o mostrados na tabela seguinte,

sendo R®hidrogénio e n sendo 1 para todos os compostos.

Intermedirio R R° R° R’

2 CH4yCH, H H CH3CH;

3 H (CHy)s H

4 H -O(CH)0- H

5 H CH5(CH,)s CHs(CH,)s H

6 H CH3(CHy). CHs(CHy). H

7 H CH:0 CHO H
Intermediario 2:  ES + EM m/e (MH+): 204

Intermediério 3:

Intermediario 4:

Intermediario 5:

Intermediario 6:

Intermediario 7:

Intermediario 8 - 2-(triflugracetilaming-5,6-bis(metoximetil)indano

RMN de 'H (d6- DMSO) ppm: 8,1 (3H, bd, s, NHs); 6,9
(2H, s, Ar); 3,9 (1H, bd, s, CH); 3,2 (2H, dd, CHy); 2,8 (2H,
dd, CH,); 2,7 (4H, m, CHoAr); 1,7 (6H, t, CHy).

RMN de 'H (d6- DMSO) ppm: 8,3 (3H, bds, NHa); 6,85
(2H, s, Ar); 4,2 (4H, s, 2CH; ); 3,1 (2H, dd, CH,); 2,85 (2H,
dd, CHy).

RMN de 'H (d6- DMSO) ppm: 6,9 (2H, s, Ar); 3,8 (1H, m,
CH); 3,1 (2H, dd, CH,); 2,6 (2H, dd, CH,); 2,5 (4H, t,
2CH,); 1,65 (2H, bds, NH,); 1,55 (4H, m, 2CHj); 1,4 (4H,
m, 2CHy); 0,95 (6H, t, CH).

RMN de H (d6- DMSO) ppm: 8,1 (3H, bd, s, NHy); 7,0
(2H, s, Ar); 3,9 (1H, bd, s, CH); 3,2 (2H, dd, CH,); 2,8 (2H,
dd, CH,); 2,5 (4H, q, EtCH,Ar); 1,6 (4H, g, CH,); 0,9 (6H,
t, CHa).

RMN de 'H (d6- DMSO) ppm: 8,3 (3H, bd, s, NHy); 6,9
(2H, s, H- Ar); 3,9 (1H, bd, m, CHN); 3,7 (6H, s, CH;0);
3,2 (2H, dd, CHy); 2,9 (2H, dd, CH,).

De acordo com o procedimento de Magnus e outros (Tetrahed.

Lett., 34, 23-26 (1993) uma solugdo de 1,4-dimetdxi-2-butina comercial-
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mente disponivel(1,32 g, 11,5 mmoles) em etanol desgaseificado com nitro-
génio é aquecida a 80°C com agitagéo sob uma atmosfera de nitrogénio.
Cloreto de tris(trifenilfosfino)rédio (64 mg, 0,07 mmol) e uma solugdo de
2,2 2-trifltior-N-[1-(2-propinil)-3-butinil]-acetamida (470 mg, 2,32 mmoles);
preparada a partir de procedimento da literatura; Romero, Arthur G.; Leiby,
Jeffrey A PCT Int. Appl. WO 9623760) em etanol desgaseificado com nitro-
génio (2 ml) s@o adicionados em porgdes durante 2 horas. A mistura é agi-
tada sob nitrogénio a 80°C por 3 horas adicionais. O solvente é removido
sob vécuo e o residuo é purificado através de cromatografia flash sobre sili-
ca gel, eluindo com hexano/acetato de etila (2:1)

RMN de 'H (CDCls) ppm: 2,9 (2H, dd); 3,35 (2H, dd); 3,45 (6H,
s); 4,57 (4H, s); 4,85 (1H, m); 6,4 (1H, br, s); 7,30 (2H, s).

Intermediario 9 - 2-amino-5.,6-bis(metoximetil)indano

Uma solugdo de hidréxido de potassio (150 mg, 2,60 mmoles)
em 4gua (0,5 ml) é adicionada a uma solugéo de 2-(trifluoracetilamino)-5,6-
bis(metoximetil)indano (240 mg, 0,75 mmol) em metanol (3 mL) e a mistura &
aquecida sob refluxo por 2,5 horas. O solvente foi removido a vacuo e o re-
siduo é dividido entre hidréxido de sédio aquoso (10 mL) e acetato de etila
(20 mL). O extrato organico é secado (MgSQ,) e o solvente é removido a
vécuo para deixar o produto como um dleo escuro.

RMN de 'H (CDCls) ppm: 2,60 (2H, dd); 3,10 (2H, dd); 3,33 (6H,
s); 3,75 (1H, m); 4,42 (4H, s); 7,17 (2H, s).

Intermedidrio 10 - 8-hidréxi-5-[(indan-2-ilamino)-acetil]- 1H-quinolin-2-ona

5-(Cloroacetil)-8-hidréxi-2(1H)-quinolinona (25 mg, 0,105 mmol)

preparada a partir de procedimento da literatura (Yoshizaki, Shiro; Tanimu-
ra, Kaoru; Tamada, Shigeharu; Yabuuchi, Youichi; Nakagawa, Kazuyuki. J.
Med. Chem. (1976), 19(9), 1138-42 é reagida pura com indan-2-ilamina
(205 mg, 1,21 mmol) a 25°C por 2 horas. A mistura reacional é purificada
através de cromatografia flash (silica, CH,Cl/metanol 9:1). ES + EM m/e
335 (MH+).

Intermedidrio 11

Esse composto de férmula XVIIl onde Ar é um grupo de férmula
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I, R, R e R® sdo hidrogénio, R? R®, R* e R’ sdo hidrogénio, e R° e R°
s30 cada metoxi, é preparado através de um procedimento analogo aquele
usado para preparagéo do Intermediario 10. ES + EM m/e (MH"):395.

Intermediario 12 - 8-benzilxi-3-metil-5-oxiranil-1H-quinolin-2-ona

8-Hidrdxi-3-metil-1H-quinolin-2-ona é preparada de acordo com

o procedimento de Wang e outros (T.- C. Wang, Y.-L. Chen, K.-H. Lee, C.-
C. lzeng Synthesis 1997, 87-90).

RMN de 'H (ds-CH3OH) ppm: 2,14 (s, 3H); 6,84-6,89 (m, 1H);
6,95-7,03 (m, 2H); 6,90 (s, 1H); 7,71 (s, 1H).

8-Benzildxi-3-metil-1H-quinolin-2-ona

Brometo de benzila (1,28 mL) é adicionado a uma suspenséo de
carbonato de potéassio (2,98 g) em uma solugdo de 8-hidrdxi-3-metil-1H-
quinolin-2-ona (1,26 g) em acetona (36 mL) sob temperatura ambiente. A
mistura reacional é submetida a refluxo por 18 horas, filtrada, evaporada e
purificada através de cromatografia flash em coluna sobre silica gel, eluindo
com metanol a 2% em diclorometano.

RMN de 'H (CDCls) ppm: 2,11 (s, 3H); 5,13 (s, 2H); 6,92-6,98
(m, 1H); 7,02-7,08 (m, 2H); 7,29-7,40 (m, 5H); 7,57 (s, 1H); 9,23 (s, 1H).

8-Benziloxi-5-bromo-3-metil-1H-quinolin-2-ona

Uma solugdo de bromo (0,57 g) em &cido acético (2 mL) é adici-
onado gota a gota a uma solugdo de 8-benzildxi-3-metil-1H-quinolin-2-ona
(0,94 g) e acetato de sddio (0,96 g) em écido acético (12 mL) sob tempera-
tura ambiente. A mistura reacional é agitada sob temperatura ambiente por
3 horas, evaporada, o residuo dividido entre dgua (5 mL) e acetato de etila
(5 mL), extraindo 2 x adicionalmente com acetato de etila (5 mL). Extratos
organicos combinados sdo secados sobre sulfato de magnésio e purificados
através de cromatografia flash em coluna sobre silica gel, eluindo com me-
tanol a 2% em diclorometano.

RMN de 'H (CDCls) ppm: 2,27 (s, 3H); 5,18 (s, 2H); 6,83 (d, 1H);
7,39 (d, 1H); 7,37-7,41 (m, 5H); 7,91 (s, 1H); 9,08 (s, 1H).
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8-Benzildxi-3-metil-5-vinil-1H-quinolin-2-ona

Paladio tetraquis(trifenilfosfino) (30 mg) é adicionado a uma so-
lugdo de 8-benzildxi-5-bromo-3-metil-1H-quinolin-2-ona (239 mg) e tributilvi-
nilestanho (203 pL) em tolueno (7 mL) sob temperatura ambiente. A mistura
reacional é aquecida por 2 horas a 100°C, esfriada sob temperatura ambi-
ente, evaporada e o produto purificado através de cromatografia flash em
coluna sobre silica gel, eluindo com acetato de etila a 2% em diclorometano.

RMN de 'H (CDCls) ppm: 2,24 (s, 3H); 5,18 (s, 2H); 5,32-5,39
(m, 1H); 5,61-5,68 (m, 1H); 6,95 (d, 1H); 7,09 -7,20 (m, 1H); 7,21-7,26 (m,
2H); 7,31-7,43 (m, 4H); 7,89 (s, 1H); 9,20 (s, 1H).
8-Benziléxi-3-metil-5-oxiranil-1H-quinolin-2-ona

A 8-benziloxi-3-metil-5-vinil-1H-quinolin-2-ona (300 mg) é adici-
onada a uma solugdo de dimetildioxirano 0,1 M em acetona (12,4 mL). Apés
agitacdo sob temperatura ambiente por 2 horas, o solvente & removido a
vacuo para proprocionar o produto.

RMN de 'H (CDCls) ppm: 2,23 (s, 3H); 2,77-2,81 (m, 1H); 3,18-
3,23 (m, 1H); 4,17-4,21 (m, 1H); 5,18 (s,2H); 6,91 (d, 1H); 7,01 (d, 1H); 7,93
(s, TH); 9,10 (s, tH).

Intermediario 13 - 8-benzil6xi-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil

3-metil-1H-quinolin-2-ona

Uma solugéo do Intermedidrio 12 (65 mg) e 5,6-dietil-indan-2-
ilamina (120 mg) em DMSO (1,5 mL) é aquecida por 18 horas a 90°C. O sol-
vente é removido a vacuo, e o produto purificado através de cromatografia
flash sobre silica gel, eluindo com metanol a 10% em diclorometano.

RMN de "*C (d4-CH;OH) ppm: 15,96, 17,14; 26,33; 36,77; 53,34;
59,82; 67,33; 71,73; 112,09; 118,98; 121,73; 12542, 128,74, 129,24,
129,47; 129,61; 131,84; 134,56; 137,52; 137,64; 142,29; 145,94; 164,02.

Intermediario 14 - 8-metoximetoxi-6-metil-5-oxiranil-1H-quinolin-2-ona

8-Hidréxi-6-metil-1H-~quinolin-2-ona é preparada de acordo com
o procedimento de Wang e outros (T.- C. Wang, Y.-L.Chen, K.-H. Lee), C.-

C. Izeng Synthesis 1997, 87-90).
RMN de H (d6-DMSO) ppm: 2,26 (s, 3H); 6,45 (d, 1H); 6,79 (s,
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1H); 6,90 (s, 1H); 7,78 (d, 1H).

5-Bromo-8-hidroxi-6-metil-1H-quinolin-2-ona

Uma solugéo de acido bromidrico a 45% em acido acético (324
uL) é adicionada gota a gota a uma solugdo de 8-hidréxi-6-metil-1H-
quinolin-2-ona (316 mg) em dimetil sulféxidoa (9 mL) sob temperatura ambi-
ente. A mistura reacional é deixada em repouso por 18 horas sob tempera-
tura ambiente e o solvente removido a véacuo.

RMN de H (d6-DMSO) ppm: 2,33 (s, 3H); 6,58 (d, 1H); 6,92 (s,
1H); 8,03 (d, 1H); 10,44 (s, 1H), 10,67 (s, br, 1H).

5-Bromo-8-metoximetdxi-6-metil-1H-quinolin-2-ona

Cloreto de metoximetila (410 ulL) foi adicionado a uma suspen-
sdo de carbonato de potdssio (1,24 g) em uma solugdo de 5-bromo-8-
hidréxi-6-metil-1H-quinolin-2-ona (480 mg) em dimetilformamida (9 mL) a
0°C. A mistura reacional é agitada por 18 horas sob temperatura ambiente,
filtrada, o solvente removido a vacuo, e o produto purificado atraves de cro-
matografia flash em coluna sobre silica gel, eluindo com metanol a 2% em
diclorometano.

RMN de 'H (CDCls) ppm: 23,42; 56,52; 95,07; 115,78; 116,19;
119,32; 123,30; 128,13; 132,14; 139,78; 141,78; 161,32.

8-Metoximetoxi-6-metil-5-vinil-1H-quinolin-2-ona

Cloreto de bis-(trifenilfosfino)paladio (Il) (98 mg) é adicionado a
uma solugdo de 5-bromo-8-metoximetdxi-6-metil-1H-quinolin-2-ona (410 mg)
e tributilvinilestanho (603 uL) em dimetilformamida (14 mL) sob temperatura
ambiente. A mistura reacional é aquecida por 24 horas a 90°C, evaporada e
purificada através de cromatografia flash em coluna sobre silica gel, eluindo
com metanol a 2% em diclorometano.

RMN de 'H (CDCls) ppm: 2,19 (s, 3H); 3,41 (s, 3H); 5,18 (d, 1H);
5,20 (s, 2H); 5,60 (d, 1H); 6,52 (d, 1H); 6,63-6,69 (m, 1H); 6,96 (s, 1H); 7,95
(d, 1H); 9,78 (s, TH).

8-Metoximetoxi-6-metil-5-oxiranil-1H-quinolin-2-ona é obtida de

8-metoximetdxi-6-metil-5-vinil-1H-quinolin-2-ona (186 mg) de acordo com a

ultima etapa do procedimento para o Intermediario 12.
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RMN de "H (CDCls) ppm: 2,38 (s, 3H); 2,68-2,72 (m, 1H); 3,19-
3,23 (m, 1H); 3,43 (s, 3H); 3,97-4,01 (m, 1H); 5,21 (s, 2H); 6,60 (d, 1H); 6,98
(s, TH); 8,22 (d, 1H); 9,09 (s, 1H).

Intermedidrio 15 - (R)-2-(4-benziléxi-3-nitrofenil)-oxirano, é preparado de

acordo com o procedimento de R. Hett e outros, Tetrahedron Lett. (1997),
38(7), 1125-1128.

Intermedidrio 16 - (S)-8-benzildxi-5-oxiranil-1H-guinolin-2-ona

8-Benzilxi-5-((S)-2-cloro-1-hidréxi-etil)-1H-quinolin-2-ona
(S)-2-metil-CBS-oxazaborolidina, 1 M em tolueno (0,30 mL, 0,30

mmol), é adicionada a THF seco (tetraidrofurano) (10 mL) em um frasco

seco em forno. Complexo THF-borano, 1 M em THF(3,05 mL), € em seguida
adicionado gota a gota e a solugéo é agitada sob temperatura ambiente por
15 minutos e entdo esfriada a 0°C. 8-Benziloxi-5-cloroacetil-1H-quinolin-2-
ona (1,00 g), preparada como descrito in W095/25104, é em seguida adici-
onada em pequenas por¢des durante um periodo de 30 minutos. A mistura
reacional é agitada a 0°C. A reagdo mostra-se estar completa através de
TLC (cromatografia de camada fina) apdés 15 minutos. A mistura reacional é
resfriada bruscamente com metanol (1 mL), o solvente é removido a vacuo e
o resfduo é dividido entre H,SO, 0,2 M (100 mL) e CHCI; (100 mL). A cama-
da orgénica é secada sobre MgSQ,, filtrada e o solvente é removido a va-
cuo. Cristalizado a partir de acetato de etila. TLC (silica, diclorometano/me-
tanol 25:1 Ry=0,30).
(S)-8-Benziléxi-5-oxiranil-1H-quinolin-2-ona
8-Benzildxi-5-((S)-2-cloro-1-hidréxi-etil)-1H-quinolin-2-ona (0,55

g) é dissolvido em acetona (20 mL). K-COj; (0,58 g) é adicionado e a mistura

reacional é submetida a refluxo. A reagdo mostra-se estar completa através
de TLC apés 18 horas. O solvente é removido a vacuo e o residuo ¢ dividi-
do entre acetato de etila (100 mL) e dgua (100 mL). A camada orgénica é
secada sobre MgSQ,, filtrada e o solvente é removido a véacuo. O produto é
triturado com dietil éter, filtrado e secado. TLC (silica, diclorometano/meta-
nol 25:1 R;= 0,45).
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Intermedidrio 17 - 6,7.8,9-Tetraidro-5H-benzocicloepten-7-ilamina

Benzil-(6,7.8.9-tetraidro-5H-benzocicloepten-7-il)-amina

5,6,8,9-Tetraidro-benzocicloepten-7-ona (3,00 g) e benzilamina
(2,00 g) sdo dissolvidos em etanol (50 mL). Uma quantidade catalitica de
paladio a 10% sobre carvdo vegetal é adicionada e a mistura reacional €
colocada sob uma atmosfera de hidrogénio. A mistura reacional é agitada
sob temperatura ambiente. A reagdo mostra-se estar completa através de
TLC apés 24 horas. O catalisador é filtrado e o solvente é removido a va-
cuo. O produto ndo é purificado adicionalmente. TLC (silica, n-hexano/ace-
tato de etila 1:2 Ry=0,50.

6.7.8.9-Tetraidro-5H-benzocicloepten-7-ilamina

Benzil-(6,7,8,9-tetraidro-5H-benzocicloepten-7-il)-amina (2,80 g)
é dissolvida em metanol (100 mL) e o composto é desprotegido adicionando
uma quantidade catalitica de palddio a 10% sobre carvao vegetal e colo-
cando a solugdo sob atmosfera de hidrogénio. A reagéo mostra-se estar
completa através de TLC apés 24 horas. O catalisador é filtrado e o sol-
vente é removido a vacuo. O produto ndo é purificado adicionalmente. TLC
(silica, diclorometano/metanol 25:1 Ry= 0,15.
Intermedidrio 18 - Benzil-(5,6-dietil-indan-2-il)-amina
N-(5,6-dietil-indan-2-il)-benzamida

5,6-Dietil-indan-2-ilamina (4,10 g) é dissolvido em diclorometano
(DCM) (150 mL) e trietilamina (2,41 g) é adicionada. Cloreto de benzoila

(3,20 g) é em seguida adicionado gota a gota e a mistura reacional € agita-
da sob temperatura ambiente. A reagdo mostra-se estar completa através de
TLC apds 1 hora. A solugdo é lavada com HCl 0,2 M (100 mL), agua
(100 mL) e salmoura (100 mL). A camada organica é secada sobre MgSO,,
filtrada e o solvente é removido a vacuo. Cristalizado a partir de acetato de
etila. TLC (silica, diclorometano/metanol 10:1 R¢= 0,85.
Benzil-(5,6-dietil-indan-2-il)-amina

N-(5,6-dietil-indan-2-il)-benzamida (3,30 g) é dissolvida em THF
seco (100 mL). Hidreto de litio-aluminio, 1 M em THF (22,52 mi) é em se-

guida adicionado gota a gota. A mistura reacional é agitada sob 50°C. A re-
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acdo mostra-se estar completa através de TLC apés 6 horas. A mistura rea-
cional é deixada esfriar, derramada lentamente em dgua gelada (200 mL) e
extraida com dietil éter (2 x 150 mL). A camada organica é secada sobre
MgSO,, filtrada e o solvente é removido a vécuo. O produto néo & purificado
adicionalmente. TLC (silica, n-hexano/acetato de etila 2:1 R;= 0,20.

Intermediario 19 - (R)-1-(3-amino-4-benzildxi-fenil)-2-[benzil-(5.6-dietil-

indan-2-il)-amino]-etanol

(R)-2-[Benzil-(5,6-dietil-indan-2-il)-amino]-1-(4-benzildxi-3-nitro-fenil)-etanol

O composto do titulo é preparado a partir do Intermediario 15
(3,01 @) e do Intermediario 18 (3,10 g) através de um procedimento analogo
aquele usado para preparar (S)-8-benziléxi-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-
1-hidréxi-etil]-1H-quinolin-2-ona no Exemplo 19. A reagdo mostra-se estar
completa através de TLC apés 24 horas. O produto é purificado através de
cromatografia flash em coluna (silica, n-hexano/acetato de etila 4:1). TLC
(silica, n-hexano/acetato de etila 4:1 Ry = 0,25).
(R)-1-(3-Amino-4-benziléxi-fenil)-2-[benzil-(5,6-dietil-indan-2-il)-amino]-

etanol

(R)-2-[Benzil-(5,6-dietil-indan-2-il)-amino]-1-(4-benzil xi-3-nitro-
fenil)-etanol (3,00 g} € dissolvido em THF (50 mL) e tolueno (50 mL). Uma
quantidade catalitica de PtO, é adicionada e a solugdo é agitada sob uma
atmosfera de H,. A reagdo mostra-se estar completa através de TLC apos 6
horas. O catalisador é filtrado e o solvente é removido a vacuo. O produto
nao é purificado adicionalmente. TLC (silica, n-hexano/acetato de etila 1:1
Rs=0,75).

Intermedidrio 20 - 1-{3-amino-4-benzildxi-fenil)-2-[benzil-(5,6-dietil-indan-2-

il)-amino]-etanona

2-[Benzil-(5,6-dietil-indan-2-il)-amino]-1-(4-benziléxi-3-nitro-fenil)-etanona

1-(4-Benzildéxi-3-nitro-fenil)-2-bromo-etanona (2,00 g) (Prepara-
da seguindo procedimento; Hett, Robert; Fang, Qun Kevin; Gao, Yun; Hong,
Yaping; Butler, Hal T.; Nie, Xiaoyi; Wald, Stephen A. Tefrahedron Lett. 1997,
38, 1125-1128) é dissolvido em metimetilcetona (100 mL). Trietilamina

(0,64 g) ¢é adicionada seguido por benzil-(5,6-dietil-indan-2-il)-amina
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(1,60 g). A mistura reacional é em seguida submetida a refluxo. A reagéo
mostra-se estar completa através de TLC apés 3 horas. O solvente é remo-
vido a véacuo e o produto é purificado através de cromatografia flash em co-
luna (silica, n-hexano/acetato de etila 4:1). TLC (silica, n-hexano/acetato de
etila 2:1 Rs=0,75).
1-(3-Amino-4-benziléxi-fenil)-2-[benzil-(5,6-dietil-indan-2-il)-
aminol-etanona é preparada a partir de 2-[benzil-(5,6-dietil-indan-2-il)-

amino]-1-(4-benzil6xi-3-nitro-fenil)-etanona (1,50 g) através de um procedi-

mento andlogo aquele usado para preparar (R)-1-(3-amino-4-benziloxi-
fenil)-2-[benzil-(5,6-dietil-indan-2-il)-amino]-etanol no Exemplo 19. A reagao
mostra-se estar completa através de TLC apés 48 horas. O catalisador é
filtrado e o solvente é removido a vacuo. O produto é purificado através de
cromatografia flash em coluna (silica, n-hexano/acetato de etila 4:1). TLC
(silica, n-hexano/acetato de etila 2:1 R¢= 0,70).

RMN de 'H [CDCls, 400 MHz] d 1,20 (6H, 1); 1,60 (2H, amplo);
2,60 (4H, q); 3,00 (4H, m); 3,90 (6H, m); 5,15 (2H, s); 6,80 (1H, d); 6,95 (2H,
s); 7,30 (12H, m).

Intermediério 21 - Benzil-(4.5,6,7-tetrametil-indan-2-il)-amina

3-Cloro-1-(2,3,4,5-tetrametil-fenil)-propan-1-ona é preparada a

partir de 1,2,3,4-tetrametil-benzeno e cloreto de 3- cloro propionila através
de um procedimento andlogo aquele da Preparagéo 1.
RMN de 'H (CD:OD) ppm: 7,5 (1H, s); 4,2 (2H, 1); 3,6 (2H, 1); 2,6
(8H, s); 2,57 (3H, s); 2,52 (3H, s); 2,52 (3H, s); 2,5 (3H, ).
4,5,6.7-Tetrametil-indan-1-ona é preparada a partir de 3-cloro-1-

(2,3,4,5-tetrametil-fenil)-propan-1-ona através de um procedimento analogo
aquele da Preparagéo 2.

RMN de 'H (CDsOD) ppm: 3,2 (2H, 1); 2,9 (2H, 1); 2,85 (3H, s);
2,6 (3H, s); 2,55 (3H, s); 2,5 (3H, s).

4,5.6.7-Tetrametil-indan-1.2-diona 2-oxima é preparada a partir
de 4,5,6,7-tetrametil-indan-1-ona através de um procedimento anélogo
aquele da Preparagéo 3.

RMN de 'H (d6-DMSO) ppm: 12,4 (1H, s); 3,65 (2H, s); 2,7 (3H,
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s); 2,4 (3H, s); 2,3 (6H, s).

Cloridrato de 2-amino-4.5,6,7-tetrametil-indan-1-ona é prepara-

do a partir de 4,5,6,7-tetrametil-indan-1,2-diona 2-oxima através de um pro-
cedimento andlogo aquele da Preparagéo 2.

RMN de 'H (d6-DMSO) ppm: 9,0 (3H, bd s); 4,5 (1H, bd t); 3,7
(1H, dd); 2,8 (3H, s); 2,6 (3H, s); 2,5 (6H, 2 s).

N-(4,5,6,7-Tetrametil-1-oxo-indan-2-il)-benzamida

Cloreto de benzoila (1,635 g) é adicionado gota a gota a
4,5,6,7-tetrametil-indan-1,2-diona 2-oxima (2,53 g) e trietilamina (2,25 g) em
diclorometano anidro (60 ml) a 0°C. A mistura reacional é agitada sob tem-
peratura ambiente por 1,5 hora apds o que o produto sélido & filtrado e dei-
xado sob agitagdo com agua (150 ml), refiltrado e secado. O filtrado organi-
co é lavado com HCl 1 M, salmoura a 10%, solugéo saturada de bicarbonato
de sodio, salmoura a 10% e tratado com sulfato de magnésio. Apds filtragéo,
o solvente é removido a vécuo e o produto triturado com dietil éter, filtrado e
secado.

RMN de 'H (CDCly) ppm: 7,8 (2H, d); 7,45 (1H, m); 7,4 (2H, m);
6,8 (1H, bd d); 4,6 (1H, m); 3,8 (1H, dd); 2,8 (1H, dd); 2,55 (3H, s); 2,25 (3H,
s); 2,15 (6H, 2s).

N-(1-Hidréxi-4,5,6,7-tetrametil-indan-2-il)-benzamida

Boridreto de sédio (213 mg) é adicionado a N-(4,5,6,7-tetrametil-
1-0x0-indan-2-il)-benzamida (495 mg) em cloroférmio (20 ml) e metanol (20
ml). A mistura reacional é agitada sob temperatura ambiente por 2 horas,
coberta com dgua (50 ml) e cloroférmio (20 ml) é adicionado. A fase aquosa
é lavada com cloroférmio (2x) e as camadas orgénicas combinadas, tratadas
com sulfato de magnésio, filiradas e o solvente removido a vécuo.

RMN de 'H (CDCls) ppm: 7,65 (2H, d); 7,4 (1H, m); 7,35 (2H, m);
6,3 (1H, bd d); 5,15 (1H, d); 4,5 (1H, m); 3,7 (1H, bd s); 3,5 (1H, dd); 2,65
(1H, dd); 2,25 (3H, s); 2,15 (9H, 3 s).

N-(4,5,6,7-Tetrametil-indan-2-il)-benzamida é preparada a partir

de N-(1-Hidroxi-4,5,6,7-tetrametil-indan-2-il)-benzamida através de um pro-

cedimento andlogo aquele da Preparagao 4.
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RMN de 'H (CDCls) ppm: 7,65 (2H, d); 7,4 (1H, m); 7,3 (2H, m);
6,25 (1H, bd d); 4,85 (1H, m); 3,35 (1H, dd); 2,80 (1H, dd); 2,1 (12H, 2s).

Benzil-(4,5.6.7-tetrametil-indan-2-il}-amina

Hidreto de litio-aluminio 1 M (2,4 ml) em tetraidrofurano é adici-
onado gota a gota a uma solugdo de N-(4,5,6,7-tetrametil-1-indan-2-il)-
benzamida (352 mg) em THF anidro (10 mi) sob nitrogénio & temperatura
ambiente. A mistura reacional é deixada sob agitagdo a 50°C por 20 horas.
Ap6s 4 horas mais hidreto de litio- aluminio 1 M (1,2 ml, 1,20 mmol) em THF
é adicionado. No resfriamento, a mistura reacional € esfriada rapidamente
com agua gelada. A fase aquosa é lavada com dietil éter (3x) e as camadas
organicas combinadas, tratadas com sulfato de magnésio, filtradas e o sol-
vente removido a vacuo.

RMN de 'H (CDCly) ppm: 7,25 (4H, m); 7,15 (1H, m); 3,8 (2H, s);
3,55 (1H, m); 3,1 (2H, dd); 2,7 (2H, dd); 2,1 (12H, 2s).

Intermediario 22 - Benzil-(2.3,5,6.7.8-hexaidro-1H-ciclopenta[b]naftalen-2-il)-

amina

De acordo com o procedimento de A.F.Abdel-Magid, e outros J.
Org. Chem. 1996, 61, 3849-3862. Trietilamina (0,87 mL, 6,17 mmoles) é
adicionada a uma suspensdo agitada 2,3,5,6,7,8-hexaidro-1H-ciclopenta-
[b]naftalen-2-ilamina em 1,2-dicloroetano (30 mL) sob nitrogénio & tempe-
ratura ambiente. Benzaldeido (0,52 mL, 5,14 mmoles) é em seguida adicio-
nado seguido por triacetoxiboridreto de sédio (1,64 g, 7,7 mmoles) e acido
acético (0,44 mL, 7,7 mmoles). A reagéo é agitada sob temperatura ambi-
ente po 18 horas. Apés diluicao com diclorometano a mistura é lavada com
NaOH aquoso (50 mL, 1M) seguido por salmoura. Remogdo do solvente e
cromatografia (silica, acetato de etila/hexano, 2:1) produziu um dleo.

RMN de H (CDCls) ppm: 1,70 (m, 4H); 2,65 (m, 4H); 2,68 (dd,
2H); 3,05 (dd, 2H); 3,58 (m, 1H); 3,78 (s, 2H); 6,83 (s, 2H); 7,25 (m, 5H).

Intermediério 23 - 2-metil-indan-2-ilamina

2-Amino-2-metil-indan-1-ona

De acordo com o procedimento de Famum e outros (Synthesis
1972, 191-192), 4gua (1,35 L) é agitada a 80°C e desgaseificada através de
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evacuagdo periddica e submetida a jato de nitrogénio (3 ). KsFeCNs (202 g,
615 mmoles) e 2-metil-indan-1-ona (20 g, 137 mmoles) sdo adicionados. A
mistura é agitada rapidamente sob nitrogénio a 80°C enquanto solugéo
aquosa de aménia concentrada (105 mL) é adicionada durante 30 minutos.
Agitagdo é continuada a 80°C por 20 horas. Quando resfriada, a solugéo &
tornada alcalina por meio de adigdo de hidréxido de sédio (2 g) e extraida
com acetato de etila (2 X 200 mL). O extrato organico é concentrado a um
volume de 200 ml e o produto é extraido com HCI aquoso (200 mL, 1M). A
fase acidica aquosa é separada, basificada com hidréxido de sédio, e ex-
traida com acetato de etila (2 x 100 mL). A camada orgénica é separada,
secada (NazSQy) e o solvente removido para fornecer um dleo laranja.

RMN de 'H (CDCls) ppm: 1,38 (s, 3H); 1,8 (br. s, 2H); 3,07 (d,
1H); 3,25 (d, 1H); 3,45 (m, 2H); 7,65 (t, 1H); 7,80 (d, 1H).
2,2,2-Trifldor-N-(2-metil-1-oxo-indan-2-il

2-Amino-2-metil-indan-1-ona (16,4 g) em THF (100 mL) é esfria-

-acetamida

da até 0° sob nitrogénio. Trietilamina (21 ml) é adicionada seguido por lenta
adicdo de anidrido trifluoracético (18,5 ml). A reagdo é agitada sob tempe-
ratura ambiente da noite para o dia em seguida os solventes sdo removidos.
O residuo ¢ dissolvido em diclorometano e lavado com HCI aquoso seguido
por NaOH aquoso. O extrato organico é secado (MgSO.) e o solvente é re-
movido. O produto é purificado através de cromatografia (silica, acetato de
etila) para fornecer um sélido creme.

RMN de 'H (CDCls) ppm: 1,52 (s, 3H); 3,44 (d, 1H); 3,55 (d, 1H);
7,05 (br.s, 1H); 7,43 (m, 2H); 7,70 (t, 1H); 7,87 (d, 1H).
2.2, 2-Trifldor-N-(2-metil-indan-2-il)-acetamida

2,2,2-Trifllor-N-(2-metil-1-oxo-indan-2-il)acetamida (3,41 g) em
acido acético (25 mL) e H,SO;4 (0,5 mL) é agitada sob hidrogénio na presen-
¢a de Pd/C a 10% sob temperatura ambiente por 18 horas. A mistura é fil-
trada através de celite e o filtrado é concentrado a vacuo. Apds diluigao com
agua a mistura é extraida com dietil éter. A fase orgénica é removida, lava-
da diversas vezes com bicarbonato de sodio aquoso e secada (Na,SOs). O

solvente é removido para fornecer um 6leo que solidifica.
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RMN de 'H (CDCl3) ppm: 1,55 (s, 3H); 3,05 (d, 2H); 3,28 (d, 2H);
6,28 (br.s, 1H); 7,12 (s, 4H).
2-Metil-indan-2-ilamina

Uma solugdo agitada de 2,2 2-trifltior-N-(2-metil-indan-2-il)ace-
tamida (6,70 g) e NaOH (4,0 g) em metanol (100 mL) e &gua (1 mL) € aque-
cida a 70°C por 2 horas. O solvente é removido e o residuo é dividido entre
HCI aquoso (100 mL, 2M) e acetato de etila (100 mL). O extrato aquoso €
separado, basificado com NaOH aquoso, e extraido com acetato de etila. A
fase orgénica é separada, secada (MgSOq), e o solvente é removido para
fornecer um dleo laranja que solidifica.

RMN de 'H (CDCls) ppm: 1,19 (s, 3H); 1,5 (br.s, 2H); 2,65 (d,
2H); 2,79 (d, 2H); 6,97 (m, 4H).
Intermedidrio 24 - 2-metil-2.3,5,6,7.8-hexaidro-1H-ciclopenta[b]naftalen-2-

ilamina

1-(5,6,7,8-Tetraidro-naftalen-2-il)-propan-1-ona

Cloreto de propionila (17,5 mL) e 1,2,3,3-tetraidronaftaleno (27,5
mL) s&o adicionados lentamente durante 1 hora a uma solugéo agitada de
AICl; (61,3 g) em nitrometano (200 mL) a 0°C. Apds agitagéo sob temperatu-
ra ambiente por 18 horas a reagdo é cautelosamente adicionada a uma
mistura de gelo e HCI concentrado. O produto é extraido com acetato de
etila, lavado com salmoura e secado (NaxSOy).

RMN de 'H (CDCl5) ppm: 1,15 (t, 3H); 1,72 (m, 4H); 2,72 (m,
4H); 2,88 (q, 2H); 7,04 (d, 1H); 7,60 (m, 1H).
2-Metil-2,3,5,6,7.8-hexaidro-ciclopenta[b]naftalen-1-ona

De acordo com o procedimento de Bhattacharya e outros
(Synth. Commun. 1996, 26, 1775-1784) uma mistura de 1-(5,6,7,8-tetraidro-
naftalen-2-il)-propan-1-ona (37,6 g), hexametilenotetramina (44,9 g) e ani-
drido acético (38,8 mL) é aquecido com agitagdo a 80°C por 23 horas. A
mistura é deixada esfriar, e adicionada lentamente a uma mistura de acetato
de etila (200 mL) e hidréxido de sddio aquoso (200 mL, 2M). A camada or-
génica é separada, lavada com HCI aquoso, salmoura, e secada (Na,SO).

O solvente é removido para fornecer um 6leo castanho. Este é adicionado
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cautelosamente a acido sulftirico concentrado (120 mL) e a mistura resul-
tante é aquecida a 55°C por 5 horas seguido por temperatura ambiente por
18 horas. A reagéo € diluida com 4gua e extraida com diclorometano. Apds
secagem (Na,SQO,) o solvente é removido para fornecer um 6leo. O produto
é purificado através de cromatografia (silica, acetato de etila/hexano) para
fornecer uma mistura de isémeros geométricos contendo 2-metil-1,2,6,7,8,9-
hexaidro-ciclopenta[.a.]naftalen-3-ona e o composto do titulo.

RMN de 'H (CDCls) ppm (mistura): 1,4 (m, 3H); 1,9 (m, 4H); 2,5-
3,0 (m, 6H); 3,35 (m, 1H); 7,15 (m, 1H); 7,55 (m, 1H).
2,2.2-Triflor-N-(2-metil-1-ox0-2,3,5.6.7.8-hexaidro-1H-ciclopenta[bjnaftalen-
2-il)-acetamida

Esse composto é preparado a partir de uma mistura isomérica

que contém 2-metil-2,3,5,6,7,8-hexaidro-ciclopentalb]naftalen-1-ona, de
acordo com o procedimento usado para a preparagao de 2,2,2-trifliior-.N.-(2-
metil-1-oxo-indan-2-il)-acetamida. A mistura isomérica de produtos é recris-
talizada a partir de acetato de etila/hexano para fornecer uma mistura 4:1
em favor do composto do titulo.

RMN de "H (CDCls) ppm (componente maior): 1,55 (s, 3H); 1,85
(m, 4H); 2,87 (m, 4H); 6,88 (br. s, 1H); 7,18 (s, 1H); 7,57 (s, 1H).

TOF EMES m/e 310 (M- H)
2-Metil-2,3,5,6,7.8-hexaidro-1H-ciclopenta[b]naftalen-2-ilamina

Uma mistura 4:1 de isdmeros geométricos contendo predomi-
nantemente  2,2,2-triflior-.N.-(2-metil-1-ox0-2,3,5,6,7,8-hexaidro-1H-ciclo-
penta[b]naftalen-2-il)-acetamida, é hidrogenada sobre Pd/C em &cido acéti-
co/H.SO, e os produtos sdo saponificados com NaOH de acordo com os
procedimentos descritos para a preparacdo de 2-metil-indan-2-ilamina. A
mistura de produto resultante é recristalizada repetidamente a partir de he-
xano para fornecer o composto do titulo, um Unico isémero.

RMN de 'H (CDCls) ppm: 1,40 (s, 3H); 1,6 (br.s, NHy); 1,75 (m,
4H); 3,75 (m, 4H); 2,78 (d, 2H); 2,94 (d, 2H); 6,93 (s, 2H).
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Intermedidario 25 - 2-etil-indan-2-ilamina

2-Etil-indan-1-ona é preparada a partir de benzeno seguindo
procedimentos analogos aqueles usados para 2-metil-2,3,5,6,7,8-hexaidro-
ciclopenta[bjnaftalen-1-ona.
RMN de 'H (CDCls) ppm: 0,97 (¢, 3H); 1,50 (m, 1H); 1,90 (m, 1H); 2,55 (m,
1H); 2,75 (dd,1H); 3,25 (g, 1H); 7,29 (t, 1H); 7,39 (d, 1H); 7,50 (t, 1H); 7,69
(d, 1H).

2-Etil-indan-2-ilamina é preparada a partir de 2-etil-indan-1-ona

através de procedimentos andlogos aqueles usados para o Intermediario 23.
RMN de 'H (CDCls) ppm: 1,05 (t, 3H); 1,5 (br.s, NH); 2,70 (9, 2H); 2,75 (d,
2H); 3,01 (d, 2H); 7,20 (m, 4H).

Intermediério 26 - 2,5,6-trimetil-indan-2-ilamina

2.5.6-Trimetil-indan-2-ilamina é preparada a partir de 1,2-

dimetilbenzeno através de procedimentos anélogos aqueles usados para 2-
metil-2,3,5,6,7,8-hexaidro-1H-ciclopenta[b]naftalen-2-ilamina.

RMN de 'H (CDCls) ppm: 1,29 (s, 3H); 2,16 (s, 6H); 2,69 (d, 2H);
2,84 (d, 2H); 2,89 (s, 2H).
Intermediario 27 - (R)-1-(3-amino-4-benziléxi-fenil)-2-[benzil-(2-metil-indan-
2-il)-amino]-etil éster do acido acético

(R)-2-[Benzil-{2-metil-indan-2-il)-amino]-1-(4-benzil6xi-3-nitro-fenil)-etanol

O composto do titulo é preparado a partir de (R)-2-(4-benzildxi-
3-nitro-fenil)-oxirano (2,52 g) e benzil-(2-metil-indan-2-il)-amina (2,20 @)
através de um procedimento analogo aquele usado para preparar (S)-8-
benzildxi-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidréxi-etil]-1H-quinolin-2-ona no
Exemplo 19. A reagdo mostra-se estar completa através de TLC apds 24
horas. O produto é purificado através de cromatografia flash em coluna (sfli-
ca, n-hexano/acetato de etila 4:1). TLC (silica, n-hexano/acetato de etila 4:1
Rr=0,30).

RMN de "H [CDCl,, 400 MHz] d 1,20 (3H,s); 2,65 (1H, m); 2,75
(1H, m); 2,90 (2H, m); 3,25 (2H, m); 3,60 (1H, d), 3,70 (1H, amplo); 3,80 (1H,
d de d); 4,10 (1H, d); 5,20 (2H, s); 7,00 (1H, d); 7,20 (4H, m); 7,35 (11H, m);
7,60 (1H, d).
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(R)-2-[benzil-(2-metil-indan-2-il)-amino]-1-(4-benzilxi-3-nitro-fenil)-etil éster

do 4cido acético

(R)-2-[Benzil-(2-metil-indan-2-il)}-amino]-1-(4-benzil xi-3-nitro-
fenil)-etanol (2,75 g) é dissolvido em piridina (15 mL). Anidrido acético (1,66
g) é adicionado e a mistura reacional é agitada sob temperatura ambiente. A
reagdo mostra-se estar completa através de TLC apds 18 horas. Agua (10
mL) ¢ adicionada para esfriar rapidamente a reagdo. Acetato de etila (250
mL) é adicionado e a solugdo é lavada com KHSO, 1M (3 x 100 mL),
NaHCO; saturado (100 mL), agua (100 mL) e salmoura (100 mL). A camada
organica é secada sobre MgSO,, filtrada e o solvente é removido a vacuo. O
produto ndo ¢ purificado adicionalmente. TLC (silica, n-hexano/acetato de
etila 4:1 Ry= 0,40).

RMN de 'H [CDCls, 400 MHz] d 1,20 (3H,s); 1,90 (3H, s); 2,80
(3H, m); 3,00 (1H, d); 3,10 (1H, m); 3,20 (1H, d); 3,75 (1H, d); 3,90 (1H, d);
5,20 (2H, s); 5,25 (1H, m); 6,95 (1H, d); 7,10 (4H, m); 7,30 (11H, m); 7,55
(1H, d).

(R)-1-(3-amino-4-benziléxi-fenil)-2-[benzil (2-metil-indan-2-il)-amino]-etil és-

ter do acido acético

O composto do titulo é preparado a partir de (R)-2-[benzil-(2-
metil-indan-2-il)-amino]-1-(4-benziloxi-3-nitro-fenil)-etil éster do &cido acéti-
co (2,90 g) através de um procedimento analogo aquele usado para prepa-
rar  (R)-1-(3-amino-4-benziléxi-fenil)-2-[benzil-(5,6-dietil-indan-2-il)-amino]-
etanol no Exemplo 19. A reagdo mostra-se estar completa através de TLC
apés 6 horas. O catalisador é filtrado e o solvente é removido a vécuo. O
produto no é purificado adicionalmente. TLC (silica, n-hexano/acetato de
etila 2:1 Ry=0,60).

RMN de 'H [CDCls, 400 MHz] d 1,10 (3H,s); 1,80 (3H, s); 2,70
(3H, m); 3,05 (2H, m); 3,15 (1H, d); 3,65 (2H, amplo); 3,75 (1H, d); 3,90 (1H,
d); 4,95 (2H, s); 5,20 (1H, m); 6,40 (2H, m); 6,65 (1H, d); 7,20 (14H, m).
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Intermedidrio 28 - Benzil-(2,5.6-trimetil-indan-2-il)-amina
N-(2,5,6-Trimetil-indan-2-il)-benzamida

O intermediario 26 é tratado com cloreto de benzoila em diclo-

rometano/trietilamina por 1 hora. A mistura é lavada com HCI 1N, em segui-
da com solugdo saturada de NaHCO;, secada (Na,SO.) e evaporada. O re-
siduo é triturado com éter/hexano para fornecer cristais brancos.

RMN de 'H (CDCl3) ppm: 1,60 (s, 3H); 2,18 (s, 6H); 3,02 (d, 2H);
3,30 (d, 2H); 6,17 (br. s, NH); 6,90 (s, 2H); 7,34 (m, 2H); 7,40 (m, 1H); 7,63
(d, 1H).

Benzil-(2,5,6-trimetil-indan-2-il}-amina

A uma solugdo de N-(2,5,6-trimetil-indan-2-il)-benzamida em
THF sob nitrogénio é adicionado LiAlH, e a mistura submetida a refluxo por
48 horas. Esfriada rapidamente a 0°C com gelo/dgua e extraida com éter,
secada (Na,SO,) e solvente removido a vacuo. Purificagdo através de cro-
matografia (silica, acetato de etila/hexano 1:4) fornece um dleo incolor.

RMN de 'H (CDCls) ppm: 1,58 (s, 3H); 1,79 (br.s, NH); 2,40 (s,
6H); 3,00 (d, 2H); 3,20 (d, 2H); 3,99 (s, 2H); 7,15 (s, 2H); 7,37-7,53 (m, 5H).

Intermedidrio 29 - R)-1-(3-amino-4-benziloxi-fenil)-2-[benzil-(2,5,6-trimetil-

indan-2-il)-amino]-etil éster do acido acético

(R)-1-(4-Benzil6xi-3-nitro-fenil)-2-[benzil-{2,5.6-trimetil-indan-2-il)-amino]-

etanol

Uma mistura de 2-(4-metil-3-nitro-fenil)-oxirano e benzil-(2,5,6-
trimetil-indan-2-il)-amina é aquecida a 110°C por 48 horas. O material é
usado sem purificacdo adicional. ES*EM m/e 538 (MH").

(R)-1-(4-benzildxi-3-nitro-fenil)-2-[benzil-(2,5.6-trimetil-indan-2-il)-amino]-&til

éster do acido acético

A uma solucdo de (R)-1-(4-benzil6xi-3-nitro-fenil)-2-[benzil-
(2,5,6-trimetil-indan-2-il}-amino]-etanol em piridina & adicionado anidrido
acético e a mistura agitada por 18 horas. A mistura reacional é esfriada ra-
pidamente com 4gua e apds adi¢do de acetato de etila lavada duas vezes
com solucéo aquosa de KHSO,, duas vezes com NaHCO; aquoso e uma

vez com salmoura. O produto é purificado através de cromatografia (silica,
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acetato de etila/hexano 1:4). ES* EM m/e 579 (MH").

(R)-1-(3-amino-4-benziloxi-fenil)-2-[benzil-(2,5,6-trimetil-indan-2-il}-amino]-

etil éster do acido acético
(R)-1-(4-benziléxi-3-nitro-fenil)-2-[benzil-(2,5,6-trimetil-indan-2-

il)-amino]-etil éster do dcido acético em uma mistura de THF e tolueno é

agitada sob hidrogénio na presenca de PtO, sob temperatura ambiente por
15 horas. A mistura é filtrada através de celite e o filtrado é concentrado a
Vacuo.

ES* EM m/e 549 (MH").

Intermedidrio 30 - 5,6-dietil-2-metil-indan-2-ilamina

N-(5-Acetil-2-metil-indan-2-il)-benzamida

Cloreto de aluminio (3,7 g) é dissolvido em nitrometano (12 ml)
sob nitrogénio seguido por N-(2-metil-indan-2-il)-benzamida (3,0 g) a 0°C.
Cloreto de acetila (0,85 ml) é adicionado gota a gota durante 30 minutos.
Apbds 4 horas sob temperatura ambiente a mistura é esfriada rapidamente
com gelo e HCl concentrado, extraida com DCM. As camadas orgénicas sdo

lavadas com HCI diluido e salmoura. Evaporagdo do solvente produziu o

produto desejado.
ES' EM m/e 294 (MH")
N-(5-Etil-2-metil-indan-2-il)-benzamida

Uma solugdo de N-(5-acetil-2-metil-indan-2-il)-benzamida (3,4 g)
em etanol (200 ml) e HCI concentrado (2 ml) é agitada sob hidrogénio na
presenca de Pd/C a 10% sob temperatura ambiente por 48 horas. A mistura
é filtrada através de celite e o filtrado é concentrado a vacuo para fornecer o
composto do titulo.

RMN de "H (CDCls) ppm: 1,20 (t, 3H); 1,60 (s, 3H); 2,55 (q, 2H);
3,05 (d, 2H); 3,35 (d, 2H); 6,35 (br.s, NH); 6,90-7,10 (m, 3H); 7,39 (d, 2H);
7,65 (s, 2H).

N-(5-Acetil-6-etil-2-metil-indan-2-il)-benzamida é preparada a

partir de N-(5-etil-2-metil-indan-2-il)-benzamida (2,6 g) seguindo o procedi-
mento usado para preparar N-(5-acetil-2-metil-indan-2-il)-benzamida. O pro-

duto é purificado através de cromatografia (sflica, hexano/acetato de etila,
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4:1) para fomecer o composto do titulo. ES™ EM m/e 322 (MH™).

N-(5,6-Dietil-2-metil-indan-2-il)}-benzamida é preparada a partir

de N-(5-acetil-6-etil-2-metil-indan-2-il)-benzamida (1,1 g) seguindo o proce-
dimento usado para preparar N-(5-etil-2-metil-indan-2-il)}-benzamida. ES™ EM
m/e 308 (MH").

Benzil-(5,6-dietil-2-metil-indan-2-il}-amina & preparada a partir de

N-(5,6-dietil-2-metil-indan-2-il}-benzamida através de um procedimento ans-
logo aquele usado para preparar benzil-(5,6-dietil-indan-2-il)-amina no Inter-
medirio 18. ES* EM m/e 294 (MH").

5,6-Dietil-2-metil-indan-2-ilamina

Uma solugdo de benzil-(5,6-dietil-2-metil-indan-2-il}-amina (0,48
g) em metanol (10 ml) é agitada sob uma atmosfera de hidrogénio na pre-
senca de Pd/C a 10% sob temperatura ambiente por 18 horas. A mistura é
filtrada através de celite e o filtrado é concentrado a vacuo para fornecer o
composto do titulo. ES* EM m/e 204 (MH™).

Exemplo 1
(a) (R)-8-Benzildxi-5-[2-(4,7-dimetdxi-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etill-1H-qui-

nolin-2-ona

(R)-8-Benzildxi-5-oxiranilcarboestirila (100 mg, 0,34 mmol), pre-
parada a partir de procedimento de literatura (Beeley, Lee James; Dean, Da-
vid Kenneth, PCT Int. Appl. WO 9525104) e 4,7-dimetoxi-indan-2-ilamina (66
mg, 0,34 mmol), preparada a partir de procedimento de literatura (Sindelar,
R. D.; Mott, J.; Barfknecht, C. F.; Americ, S. P.; Flynn, J. R.; Long, J. P.;
Bhatnagar, R. K. J. Med. Chem. (1982), 25(7), 858-64), sdo dissolvidos
em tolueno (1 mL). A mistura reacional foi aquecida a 110°C e o solvente
é deixado evaporar. O residuo é em seguida agitado a 110°C por 4 horas.
A reagao mostra-se estar completa através de TLC. O produto é purificado
através de cromatografia flash em coluna (silica, diclorometano/metanol
20:1).

TLC (silica, diclorometano/metanol 25:1 R¢= 0,10).

ES + EM m/e 487 (MH").
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Cloridrato _de _ (R)-8-Hidréxi-5-[2-(4,7-dimetoxi-indan-2-ilamino)-1-hidréxi-etil]-1H-

quinolin-2-ona

(R)-8-Benzilbxi-5-[2-(4,7-dimetdxi-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-1H-
quinolin-2-ona (37 mg, 0,08 mmol) & dissolvido em metanol (10 mL) e o composto &
desprotegido adicionando uma quantidade catalitica de paladio a 10% sobre carvdo
vegetal e colocando a solugdo sob uma atmosfera de hidrogénio. A reagdo mostra-
se estar completa através de TLC apods 4 horas. O catalisador é filtrado, HCI 1
M/dietil éter (equivalente 1,1) é adicionado e o solvente & removido a vacuo.

TLC (silica, diclorometano/metanol 10:1 R= 0,15).

ES + EM m/e 397 (MH").

Outros compostos de férmula | s3o preparados a partir de (R)-8-
benzildxi-5-oxiranilcarboestirila ((R)-2-(4-benziloxi-3-nitrofenil)-oxirano (Intermedia-
rio 15) no Exemplo 11) e o composto de férmula XVII apropriado através de proce-
dimentos analogos ao Exemplo 1. Esses compostos, em que R' é OH, R? e R® sdo
H, Ar é um grupo de formula Ill em que R?°, R* e R* sdo H (exceto no Exemplo 11,
onde Ar & um grupo de férmula XV em que R" é H) e n é 1 (exceto no Exemplo 9

onde n é 2) sdo mostrados na tabela seguinte.

ES+EM m/e
Exemplo R* R® R® R’ (MH")

2 H CH;CH; CH;CH; H 393
3 H CH,3 CH; H 365
4 CH5CH; H H CH;CH; 393
5 H -(CHy)4- H 391
6 H -O(CH,),0O- H 395
7 H CH3(CHy)s CH3(CHy), H 449
8 H CH;3(CHy), CH;(CH,), H 421
9 H H H H 365
10 H CH3;0CH; CH;0CH; H

11 H CH3CH; CH3CH; H 341

Exemplo 10: RMN de 'H (ds-MeOH) ppm: 2,78 (2H, m); 2,9 (2H, m); 3,15
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Exemplo 10: RMN de H (d;-MeOH) ppm: 2,78 (2H, m); 2,9 (2H, m); 3,15
(2H, m); 3,28 (6H, s); 3,7 (1H, m); 4,55 (1H, br, s); 5,15 (1H,
m); 6,58 (1H, d); 6,9 (1H, d); 7,11 (2H, s); 7,15 (1H, s); 8,25
(1H, s).

Exemplo 12
8-Hidrdxi-5-[1-hidrdxi-2-(indan-2-ilamino)-etil]- 1H-quinolin-2-ona

O intermedidrio 10 (18 mg, 0,054 mmol) é dissolvido em metanol
(2 mL) e resfriado em gelo. Boridreto de sédio (6 mg, 0,12 mmol) é adicio-
nado durante 2 horas. HCI concentrado é em seguida adicionado até o pH
atingir 1, e a mistura reacional ser filtrada. O filtrado é lavado com metanol.
As fases liquidas combinadas sao evaporadas e redissolvidas duas vezes
em metanol. Apés remogdo do metanol a vacuo, o residuo é redissolvido
em agua e o pH levado a 12 com KOH 1N. O solvente é removido a vacuo e
0 residuo co-evaporado duas vezes com tolueno. O residuo é purificado
através de cromatografia flash (silica, CH.Cl./metanol 8:2). ES + EM m/e
337 (MHY).
Exemplo 13
5-[2-(5.6-Dimetdxi-indan-2-ilamino)-1-hidréxi-etill-8-hidréxi-1H-quinolin-2-

ona
Esse composto é preparado a partir do Intermediario 11 através

de um procedimento andlogo aquele do Exemplo 12. ES + EM m/e

397 (MHY).

Exemplo 14

5-[2-(5.6-Dietil-indan-2-ilamino)-1-hidréxi-etil]-8-hidréxi-3-metil-1H-quinolin-

2-ona

Esse composto é preparado a partir do Intermediario 13 (21 mg)
através do procedimento de hidrogenagao para remogéo do grupo benzila
usado no Exemplo 1.

RMN de 'H (ds-CHsOH) ppm: 1,11 (t, 6H); 2,11 (s, 8H); 2,58 (q,
4H); 3,01-3,37 (m, 6H); 4,10-4,16 (m, 1H); 5,31-5,38 (m, 1H); 6,91 (d, 1H);
7,00 (s, 2H); 7,21 (d, 1H); 8,13 (s, 1H).
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Exemplo 15
5-[2-(5,6-Dietil-indan-2-ilamino)-1-hidréxi-etil]-8-metoximetdxi-6-metil-1H-
guinolin-2-ona

Esse composto é obtido do Intermediario 14 (20 mg) e 5,6-dietil-

indan-2-ilamina (72 mg) de acordo com o procedimento usado para a prepa-
racao do Intermediario 13.

RMN de 'H (CDCly) ppm: 1,14 (t, 6H); 2,30 (s, 3H); 2,51 (q, 4H);
2,64-3,16 (m, 6H); 3,41 (s, 3H); 3,60-3,68 (m, 1H); 5,18-5,25 (m, 3H); 6,50
(d, 1H); 7,89-7,94 (m, 3H); 8,68 (d, 2H); 9,15 (s, br, 1H).
5-[2-(5.6-Dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidréxi-6-metil- 1H-quinolin-

2-ona

Acido cloridrico 3N (1 mL) é adicionado a uma solugéo de 5-[2-
(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidrdxi-etil]-8-metoximetdxi-6-metil-1H-quinolin-
2-ona (12 mg) em isopropanol (1 mL) e tetraidrofurano (1 mL) sob tempera-
tura ambiente e a mistura reacional aquecida por 18 horas a 40°C. O sol-
vente é removido a vacuo, e o produto purificado através de HPLC prepara-
tivo em escala sobre uma coluna C8, eluindo com um gradiente dgua/aceto-
nitrila/acido trifluoracético.

RMN de "°C (d,-CHsOH) ppm: 15,97; 20,09; 26,34; 36,87; 51,75;
59,72; 67,33; 118,41; 119,12; 121,21; 12545; 126,11; 128,60; 133,35;
137,52, 137,55; 142,32; 142,50; 145,69; 163,24.
Exemplo 16
8-Hidréxi-5-[2-(5.6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidréxi-etil]-3,4-diidro- 1H-
quinolin-2-ona

Hidrogenagédo de uma solugéo metanol/etanol de 8-hidroxi-5-[2-

(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidréxi-etil}- 1H-quinolin-2-ona (Exemplo 2) com
um catalisador de paladio a 10% sobre carbono a 30°C por 48 horas sob
uma atmosfera de hidrogénio fornece o composto do titulo apés filtragao e
evaporacdo. Purificagdo adicional é alcangada via HPLC preparativa (colu-

na: Phenomenex Luna 10 pm 150 mm x 50 mm, eluente: gradiente de ace-

tonitrila 10% a 95% em agua contendo &cido trifluoracético a 0,1%, detec-

¢éo UV a 254 nm).
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RMN de ™°C (de-DMSO) ppm: 15,77; 21,42; 25,01; 30,37; 37,73,
37,83: 53,88: 58,68; 67,37; 113,28; 120,21; 122,08; 124,31; 124,34, 131,01,
138,46, 138,52; 139,58; 143,12; 169,44.
Exemplo 17
(a) R)-1-(4-benzil6xi-3-formilamino-fenil)-2-[benzil-(2,5,6-trimetil-indan-2-il)-
amino]-etil éster do &cido acético

Para intermediario 29 em tolueno/THF é lentamente adicionada

uma mistura envelhecida de é&cido formico e anidrido acético e a reagéo é
agitada por 5 horas sob temperatura ambiente. Acetato de etila é adicionado
e lavado com uma solugdo saturada de NaHCOs. Purificagéo através de
cromatografia (silica, acetato de etila/hexano 1:2) e trituragéo com éter for-
neceu cristais esbranquigados. ES® EM m/e 577 (MH").

(b) N-(2-Benziléxi-5-{(R)-2-[benzil-(2,5,6-trimetil-indan-2-il)-amino]-1-hidroxi-

etil}-fenil)-formamida

O produto do Exemplo 17(a) é suspenso em etanol e uma quan-
tidade catalitica de NaOCH; em metanol é adicionada. Apés duas horas a
70°C o solvente é removido e o residuo purificado através de cromatografia
(silica, acetato de etila/hexano 2:3) para fomecer cristais brancos. ES* EM
m/e 535 (MH").

(¢} N-{2-Hidréxi-5-[(R)-1-hidréxi-2-(2.5,6-trimetilindan-2-ilamino]-

etil]-fenil}-formamida & preparada a partir do produto do exemplo 17(b) atra-

vés de um procedimento analogo aquele do Exemplo 34(c). ES® EM m/e 355
(MH").

Exemplo 18
(a) 8-Benzilamino-5-[(R)-2-(5,6-dietil-2-metil-indan-2-ilamino)-1-hidréxi-etil]-

1H-quinolin-2-ona

Uma mistura de 5,6-dietil-2-metil-indan-2-ilamina (0,28 g) e 8-
benziléxi-5-oxiranil-1H-quinolin-2-ona (0,42 g) em n-butanol (0,7 ml) é colo-
cada em um forno de microondas Prolabo por 75 minutos a 100°C. O pro-
duto & purificado através de cromatografia (silica, DCM/etanol 5:1) para for-
necer o produto desejado. ES* EM m/e 497 (MH").
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5-[(R)-2-(5,6-dietil-2-metil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-8-hidrdxi-1H-quino-

Uma solugéo do produto do Exemplo 18(a) (0,20 g) em metanol
(20 ml) é agitada sob uma atmosfera de hidrogénio na presenca de Pd/C a
10% sob temperatura ambiente por 2 horas. A mistura é filtrada através de
celite e o filtrado & concentrado a vacuo. Trituragdo com dietil éter forneceu o
produto desejado. ES* EM m/e 407 (MH").
Exemplo 19

(a) (S)-8-Benzildxi-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etil]-

8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona é preparada a partir do Intermediario 16 (152

mg) e do Intermedidrio 1 (100 mg) usando um procedimento analogo aquele
do Exemplo 1(a). TLC (silica, diclorometano/metanol 10:1 R¢=0,25).

(b) Cloridrato de (S)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-
etill-1H-quinolin-2-ona é preparado a partir do produto do Exemplo 19(a) a-

través de um procedimento analogo aquele do Exemplo 1(b). TLC (silica,
diclorometano/metanol 10:1 R¢= 0,05).
Exemplo 20

(a) 8-Benzildxi-5-[(R}-1-hidréxi-2-(6,7,8 9-tetraidro-5H-benzoci-

cloepten-7-ilamino)-etill-1H-quinolin-2-ona é preparada a partir de (R)-8-

benziloxi-5-oxiranilcarboestirila (203 mg) e o Intermedidrio 17 (110 mg) atra-
vés de um procedimento analogo aquele do Exemplo 1(a). TLC (silica, diclo-
rometano/metanol 10:1 Ry= 0,30).

(b) Cloridrato de 5-[(R)-1-Hidréxi-2-(6,7,8,9-tetraidro-5H-benzo-

cicloepten-7-ilamino)-etil]-1H-8-hidréxi-quinolin-2-ona é preparado a partir do

produto do Exemplo 20(a) através do procedimento analogo aquele do E-
xemplo 1(b). TLC (silica, diclorometano/metanol 10:1 R¢=0,05).

Exemplo 21

(a) (R)-8-Benziloxi-5-{(S)-2-[benzil-(5,6-dietil-indan-2-il}-amino)}-1-hidréxi-etil]-

1H-quinolin-2-ona

Uma solugdo de (R)-8-benziloxi-5-oxiranilcarboestirila (5,00 g) e
2-amino-5,6-dietil-indan (3,87 g) em n-butanol é aquecida por 4 horas a

1100C. Apos resfriamento a temperatura ambiente tolueno (100 ml) é adi-
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cionado e a fase orgénica é lavada com agua (3 X 25 ml), carregada em

uma coluna de cromatografia em silica gel e eluida com tolueno seguido por

uma mistura de tolueno:etanol:acetato de etila:aménia concentrada

(45:10:45:2) para fornecer o composto do titulo.

(b) Maleato de (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidréxi-etil]-8-hidroxi-

1H-quinolin-2-ona
(R)-8-benzildxi-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidrdxi-etil]-1H-

quinolin-2-ona (360 mg) é dissolvida em metanol (10 mL) e o composto é

desprotegido adicionando uma quantidade catalitica de paladio a 10% sobre
carvéo vegetal e colocando a solugdo sob uma atmosfera de hidrogénio. A
reagdo mostra-se estar completa através de TLC ap6s 4 horas. O catalisador
é filtrado e o solvente é removido a vacuo. O produto é absorvido em isopro-
panol e uma solugdo de acido maléico em isopropanol adicionada. O com-
posto do titulo é obtido ap6s recristalizagdo de etanol. TLC (silica, diclorome-
tano/metanol 10:1) Ry= 0,05). ES + EM m/e 393 (MH").
Exempio 22

(a) N-(5-{(R)-2-[Benzil-(5,6-dietil-indan-2-il)amino]-1-hidrdxi-etil}-

2-benziloxi-fenil)-formamida & preparada a partir do Intermediario 19

(1,00 g), acido férmico (155 mg) e anidrido acético (226 mg) usando um pro-
cedimento analogo aquele do Exemplo 21(a). TLC (silica, n-hexano/acetato
de etila 2:1 R¢=0,20).

(b) N-{5-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxietil]-2-hidroxi-
fenil}-formamida é preparada a partir do produto do Exemplo 22(a) através
de um procedimento anélogo aquele do Exemplo 1(b). TLC (silica, n-hexano/
acetato de etila 2:1 R¢= 0,05).

Exemplo 23
(a)__ (R)-2-[Benzil-(5,6-dietil-indan-2-il)-amino]-1-(4-benziloxi-3-dimetilamino-

fenil)-etanol

O intermediario 19 (0,37 g) é dissolvido em CH;0OH (50 mL) e
formaldeido, 37% em agua (5 mL), dissolvido em agua (10 mL), é adiciona-
do. Uma quantidade catalitica de PtO, é adicionada e a solugéo ¢ agitada

sob uma atmosfera de H,. A reagdio mostra-se estar completa através de
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TLC apds 24 horas. O catalisador é filtrado, e o solvente é removido a va-
cuo e o residuo dividido entre acetato de etila (100 mL) e agua (100 mL). A
camada organica é secada sobre MgSQ,, filtrada e o solvente é removido a
vécuo. O produto é purificado através de cromatografia flash em coluna (si-
lica, n-hexano/acetato de etila 4:1). TLC (silica, n-hexano/acetato de etila
2:1 R¢=0,65).

(b) Cloridrato de 4-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ifamino)-1-hidroxi-

etil)-2-dimetilamino-fenol é preparado a partir do produto do Exemplo 23(a)

através de um procedimento analogo aquele do Exemplo 1(b).

RMN de 'H [DMSO, 400 MHz] § 1,10 (6H,t); 2,55 (4H, q); 3,05
(2H, m); 3,10 (6H, s); 3,20 (4H, m); 4,00 (1H, m), 4,95 (1H, m); 7,00 (2H,s);
7,15 (1H, d); 7,35 (1H, d); 7,80 (1H, s); 9,20 (1H, amplo); 9,75 (1H, amplo);
11,40 (1H, amplo).
Exemplo 24
{a) _ (R)-2-[Benzil-(5.6-dietil-indan-2-il}-amino]-1-(4-benzil6xi-3-metilamino-

fenil)-etanol

O produto do Exemplo 22 (260 mg) é dissolvido em dioxano
(20 mL). Boridreto de sédio (90 mg) é adicionado seguido pela adi¢éo gota
a gota de anidrido acético (142 mg). A mistura reacional é agitada a 90°C. A
reagdo mostra-se estar completa através de TLC apés 4 horas. O solvente é
removido a véacuo e o residuo dividido entre acetato de etila (100 mL) e
agua (100 mL). A camada orgénica é secada sobre MgSQ,, filtrada e o sol-
vente é removido a vacuo. O produto é purificado através de cromatografia
flash em coluna (silica, n-hexano/acetato de etila 4:1). TLC (silica, n-
hexano/acetato de etila 2:1 R¢= 0,65).

(b) Cloridrato de 4-[(R)-2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-

etil]-2-metilamino-fenol é preparado a partir do produto do Exemplo 24(a)

através de um procedimento analogo aquele do Exemplo 1(b).

RMN de 'H [DMSO, 400 MHz] § 1,10 (6H,t); 2,55 (4H, q); 2,85
(3H, s); 3,10 (6H, m); 4,00 (1H, m); 4,90 (1H, m), 7,00 (3H, m); 7,15 (1H, m);
7,40 (1H, m); 9,10 (1H, amplo); 9,60 (1H, amplo); 10,80 (1H, amplo).
Exemplo 25
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a) N-(5-{[Benzil-(5,6-dietil-indan-2-il)-aminol-acetil}-2-benzildxi-fenil)-meta-

nossulfonamida

O intermediario 20 (240 mg) é dissolvido em diclorometano
(10 mL). Trietilamina (56 mg) é adicionada seguido por cloreto de metanos-
sulfonila (58 mg). A mistura reacional é agitada sob temperatura ambiente.
A reagdo mostra-se estar completa através de TLC apds 24 horas. O sol-
vente é removido a véacuo e o produto é purificado através de cromatografia
flash em coluna (silica, n-hexano/acetato de etila 4:1). TLC (silica, n-
hexano/acetato de etila 2:1 R¢= 0,40).
(b) N-(5-{[Benzil-(5,6-dietil-indan-2-il)-amino]-1-hidréxi-etil}-2-benzil 6xi-fenil)-

metanossulfonamida

O produto do Exemplo 25(a) (120 mg) é dissolvido em etanol
(10 mL). Boridreto de sédio (9 mg) é adicionado € a mistura reacional &
agitada a temperatura ambiente. A reagdo mostra-se estar completa através
de TLC apés 3 horas. A mistura reacional é resfriada rapidamente com HCl
2M (1 mL), o solvente é removido a vacuo e o residuo dividido entre acetato
de etila (50 mL) e saturado com NaHCO; (50 mL). A camada organica é se-
cada sobre MgSOQ,, filtrada e o solvente é removido a vacuo. O produto néo
é purificado adicionalmente. TLC (silica, n-hexano/acetato de etila 2:1 R=
0,45).

(c) Cloridrato de N-{5-]2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-

etil]-2-hidréxi-fenil}-metanossulfonamida é preparado a partir do produto do

Exemplo 25(b) através de um procedimento andlogo aquele do Exemplo
1(b).

RMN de 'H [CDCls, 400 MHz] § 1,15 (6H,t); 2,55 (4H, q); 2,95
(3H, s); 3,10 (6H, m); 4,00 (1H, m); 4,85 (1H, m), 6,10 (1H, amplo); 6,90 (2H,
d); 7,00 (2H, s); 7,10 (1H, d de d); 7,25 (1H, d); 8,75 (1H, s); 8,95 (1H, am-
plo); 9,25 (1H, amplo); 10,00 (1H, s).
Exemplo 26
(a)  (R)-8-Benzildxi-5-{(S)-2-[benzil-(4.5.6.7-tetrametil-indan-2-il)-amino]-1-

hidroxi-etil}-1H-quinolin-2-ona

(R)-8-Benziloxi-5-oxiranilcarboestirila (204 mg) e Intermediario
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21 (194 mg) séo dissolvidos em n-butanol (0,5 ml) sob nitrogénio. A mistura
reacional é aquecida a 110°C por 22 horas. Sob resfriamento o solvente é
removido a vacuo. O produto é purificado através de cromatografia flash em
coluna (silica, acetato de etila/nexano 50:50). ES*EM mve 573 (MH").

(b)  (R)-8-Hidréxi-5-[(S)-1-hidrdxi-2-(4.5.6,7-tetrametil-indan-2-

ilamino]-etil-1H-guinolin-2-ona é preparada a partir do produto do Exemplo

26(a) através de um procedimento analogo aquele do Exemplo 1(b).

RMN de 'H (CDsOD) ppm: 8,55 (1H, d); 7,5 (1H, d); 7,25 (1H, d);
6,9 (1H, d); 5,6 (1H, m); 4,3 (1H, m), 3,7 (2H, q); 3,6 (2H, dd); 3,3 (2H, dd);
2,4 (12H, s).
Exemplo 27

a) 8-Benzildxi-5-[(R)-1-hidréxi-2-(2-metil-indan-2-ilamino)-etil]-1H-quinolin-

2-0na.

Uma mistura de 8-benzildxi-5-(R)-oxiranil-1H-quinolin-2-ona
(500 mg) e 2-metil-indan-2-ilamina (276 mg) em n-butanol (1 mL) é submeti-
da & irradiagdo de microondas, usando um instrumento Profabo Synthewave
402, por 90 minutos a 110°C. O residuo é absorvido sobre silica e o produto
é purificado através de cromatografia flash (silica, cloroférmio/etanol 4:1).

RMN de 'H (CDCls) ppm: 1,30 (s, 3H); 2,65 (s, 1H); 2,95 (dd,
2H); 3,07 (m, 3H); 5,15 (m, 1H); 5,18 (s, 2H), 6,66 (d, 1H); 7,17 (m, 4H); 7,26
(d, 1H); 7,45 (m, 5H); 8,07 (d, 1H); 8,8-9,5 (br.d, 1H).
(b) _8-Hidréxi-5-[(R)-1-hidroxi-2-(2-metil-indan-2-ilamino)-etil]- 1H-quinolin-2-

ona.

O produto do Exemplo 27(a) (100 mg, 0,22 mmol) é dissolvido
em metanol (20 mL) e é desprotegido adicionando uma quantidade catalitica
de paladio a 10% sobre carvao vegetal e agitagdo sob uma atmosfera de
hidrogénio por 1 hora. O catalisador é removido e o solvente é evaporado
para fornecer um sélido amarelo.

RMN de 'H (d,-CH3OH) ppm: 1,20 (s, 3H); 2,75 (m, 4H); 2,95 (d,
2H); 5,03 (m, 1H); 6,60 (d, 1H); 6,82 (d, 1H), 7,0 (m, 4H); 7,08 (d, 1H); 8,20
(d, 1H).
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Exemplo 28
5-[2-(5,6-Dietil-indan-2-ilamino)-etil]-8-hidréxi-1H-quinolin-2-ona.

Esse composto é preparado a partir do produto do Exemplo 2 de
acordo com o procedimento de Temple e outros, J. Med. Chem., 19, 626-
633 (1976).

RMN de *H (d;CHsOH) ppm: 1,08 (t, 3H); 2,55 (q, 4H); 2,96 (dd,
2H); 3,18 (m, 4H); 3,28 (dd, 2H); 3,99 (m, 1H), 6,60 (d, 1H); 6,90 (d, 1H);
6,97 (d, 1H); 6,00 (s, 2H); 8,07 (d, 1H).

Exemplo 29
(a) 8-Benzildxi-5-[(R)-1-hidréxi-2-(2-metil-2.3,5,6,7.8-hexaidro-

1H-ciclopenta[bjnaftalen-2-ilamino)-etill-1H-quinolin-2-ona é preparada a

partir de 8-benzil6xi-5-(R)-oxiranil-1H-quinolin-2-ona (220 mg) e Intermedia-
rio 24 (150 mg) através de procedimentos andlogos aqueles do Exemplo
27(a).

RMN de 'H (CDCls) ppm: 1,37 (s, 1H); 1,78 (m, 4H); 2,1 (br.s,
2H); 2,72 (m, 5H); 2,80 (dd, 2H); 2,95 (m, 3H), 5,08 (m, 1H); 5,17 (s, 2H);
6,65 (d, 1H); 6,88 (s, 2H); 7,02 (d, 2H); 7,26 (d, 1H); 7,4 (m, 5H), 8,05 (d,
1H).

(b) 8-Hidréxi-5-[(R)-1-hidréxi-2-(2-metil-2,3,5.6,7,8-hexaidro-1H-
in-2-ona é preparada por hi-

ciclopentalb]naftalen-2-ilamino)-etil]-1H-guinol

drogenagéo do produto do Exemplo 29(a) usando um procedimento analogo
aquele do Exemplo 27(b). O produto ¢ purificado através de HPLC (eluigéo
de gradiente H,O, CH,CN, CF;COOH).

RMN de 'H (diCH:OH) ppm (sal TFA): 1,65 (s, 3H); 1,85 (m,
4H); 2,85 (m, 4H); 3,15 (m, 2H); 3,4 (m, 4H); 5,48 (t, 1H), 6,83 (d, 1H); 7,03
(s, 2H); 7,15 (d, 1H); 7,45 (d, 1H); 8,40 (d, 1H).

Exemplo 30
a) 5-{(8)-2-[Benzil-(2,3,5,6,7.8-hexaidro-1H-ciclopenta[b]naftalen-2-il)-ami-

nol-1-hidréxi-etil}-8-benzil6xi-1H-guinolin-2-ona

Uma mistura do Intermedidrio 16 (150 mg) e benzil-(2,3,5,6,7,8-
hexaidro-1H-ciclopenta[b]naftalen-2-il)-amina (142 mg) em tolueno (1 mL) é

aquecida a 80°C por 36 horas. O residuo ¢ purificado através de cromato-
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grafia (silica, CHCIyEtOH, 20:1) para fornecer uma espuma amarela.

RMN de 'H (CDCls) ppm: 1,77 (m, 4H); 2,72 (m, 6H); 3,01 (m,
4H); 3,70 (d, 1H); 3,88 (d, 1H), 4,82 (m, 1H); 5,15 (s, 2H); 6,50 (d, 1H); 6,8-8
(m, 13H); 9,05 (br.s, 1H).
(b) 5-[(S)-2-(2.,3,5,6.7.8-hexaidro-1H-ciclopenta[b]naftalen-2-ilamino)-1-

hidrdxi -etill-8-hidréxi-1H-quinolin-2-ona

Uma solugdo do produto do Exemplo 30(a) (150 mg) em metanol
(20 mL) é agitada sob uma atmosfera de hidrogénio na presenca de Pd/C a
10% (20 mg) sob temperatura ambiente por 5 horas. A reagao é filtrada e o
produto é purificado através de cromatografia (silica, CHCI/EtOH 20:1) se-
guido por cristalizagdo (CH3;OH).

RMN de 'H (d.CHsOH) ppm: 1,65 (m, 4H); 2,57 (m, 4H); 2,86
(dd, 2H); 3,1 (m, 4H); 3,82 (m, 1H); 5,25 (m, 1H), 6,55 (d, 1H); 6,78 (s, 2H);
6,91 (d, 1H); 7,19 (d, 1H); 8,27 (d, 1H).

Exemplo 31
(a) (R)-2-[benzil-(2-metil-indan-2-il)-amino]-1-(4-benziléxi-3-me-

tanossulfonilamino-fenil)- etil éster do dcido acético é preparado a partir do

Intermediario 27 (476 mg), trietilamina (231 mg) e cloreto de metanossulfo-
nila (210 mg) através de um procedimento andlogo aquele do Exemplo
25(b). TLC (silica, n-hexano/acetato de etila 2:1 R¢=0,45).

(b) _N-(5-{(R)-2-[Benzil-(2-metil-indan-2-il)-amino]-1-hidréxi-etil}-2-benzil xi-

fenil)-metanossulfonamida
O produto do Exemplo 31(a) (200 mg) é dissolvido em CH3;OH (8

mL). KzCO; (138 mg) é adicionado seguido pela adi¢do gota a gota de dgua

(2 mL). A mistura reacional é agitada a temperatura ambiente. A reagao
mostra-se estar completa através de TLC apds 24 horas. Acetato de etila
(100 mL) é adicionado e a solugéo é lavada com &gua (50 mL) e salmoura
(50 mL). A camada organica é secada sobre MgSQy, filtrada e o solvente &
removido a vacuo. O produto é purificado através de cromatografia flash em
coluna (silica, n-hexano/acetato de etila 3:1). TLC (silica, n-hexano/acetato
de etila 2:1 Rs= 0,35).
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(c) N-{2-Hidréxi-5-[(R)-1-hidréxi-2-(2-metil-indan-2-ilamino]-etil]-

fenil}-metanossulfonamida) é preparada a partir do produto do Exemplo

31(b) através de um procedimento analogo aquele do Exemplo 1(b). TLC
(silica, diclorometano/metanol 10:1 Rs= 0,10).

Exemplo 32
(a) (R)-2-]benzil-(2-metil-indan-2-il)-amino]-1-(4-benzil6xi-3-eta-

nossulfonilamino-fenil)-etil éster do écido acético € preparado a partir do

Intermedidrio 27 trietilamina (242 mg) e cloreto de etanossulfonila (247 mg)
através de um procedimento analogo aquele do Exemplo 25(b). TLC (silica,
n-hexano/acetato de etila 2:1 Ry= 0,50).

(b) _(5-{(R)-2-[benzil-(2-metil-indan-2-il)-amino]-1-hidréxi-etil}-2-

benzildxi-fenil)-amida de 4cide etanossulfénico é preparada a partir do pro-

duto do Exemplo 32(a) através de um procedimento andlogo aquele do
Exemplo 31(b). TLC (silica, n-hexano/acetato de etila 2:1 Ry= 0,40).

() {2-hidréxi-5-[(R)-1-hidrdxi-2-(2-metil-indan-2-ilamino)-etil]-
fenil)-amida de acido etanossulfénico é preparada a partir do produto do
Exemplo 32(b) através de um procedimento andlogo aquele do Exemplo
1(b). TLC (silica, diclorometano/metanol 10:1 R¢= 0,10).

Exemplo 33
(a) (R)-2-[benzil-(2-metil-indan-2-il)-amino}-1-[4-benzil6xi-3-(pro-

pano-1-sulfonilamino)-fenil]- etil éster do acido acético & preparado a partir

do Intermedidrio 27 (525 mg), trietilamina (255 mg) e cloreto de 1-propa-
nossulfonila (288 mg) através de um procedimento analogo aquele do
Exemplo 25(a). TLC (silica, n-hexano/acetato de etila 4:1 R¢= 0,25).

(b) _(5-{(R)-2-[benzil-(2-metil-indan-2-il)-amino]-1-hidroxi-etil}-2-

benzildxi-fenil)-amida de acido propano-1-sulfénico é preparada a partir do
produto do Exemplo 33(a) através de um procedimento analogo aquele do
Exemplo 31(b). TLC (silica, n-hexano/acetato de etila 4:1 Ry=0,15).

(c) _ {2-hidréxi-5-[(R)-1-hidréxi-2-(2-metil-indan-2-ilamino)-etil -
fenil}-amida de 4cido propano-1-sulfdnico é preparada a partir do produto do
Exemplo 33(b) através de um procedimento andlogo aquele do Exemplo
1(b). TLC (silica, diclorometano/metanol 10:1 R= 0,05).
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Exemplo 34
(a) N-{2-Benziloxi-5-[ (2-etil-indan-2-ilamino)acetilfenil}-metanossulfonamida

Uma mistura de 2-etil-indan-2-ilamina e N-(2-benziléxi-5-bromo-
acetil-fenil)-metanossulfonamida é agitada em acetonitrila sob temperatura
ambiente por 20 horas. O produto é isolado através de filtragdo. ES* EM m/e
479 (MH").

(b) N-{2-Benzil¢xi-5-[2-(2-¢til-indan-2-ilamino)-1-hidréxi-etil]-fenil}-metanos-

sulfonamida

O produto do Exemplo 34(a) é suspenso em uma mistura de
etanol e diclorometano. Boridreto de sddio é adicionado a 0°C e a mistura
agitada sob temperatura ambiente por 3 horas, em seguida filtrada e cro-
matografada (silica, acetato de etila/etanol 4:1) para fornecer uma espuma
branca. ES* EM m/e 480 (MH").

(c) N-{5-[2-(2-¢til-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-etill-2-hidrdxi-fenil}-metanossul-

fonamida

O produto do Exemplo 34(b) (0,29 g) em metanol (20 mL) ¢ agi-
tado sob hidrogénio na presenca de Pd/C a 10% sob temperatura ambiente
por 18 horas. A mistura é filtrada através celite e o filtrado é concentrado a
vécuo, em seguida cromatografada (silica, acetato de etila/etanol 2:1). Apds
trituracdo com éter/acetato de etila sdo obtidos cristais esbranqui¢ados
(100 mg).

RMN de H (d;CH:OH) ppm: 0,85 (t, 3H); 1,65 (m, 2H); 2,75 (m,
2H); 2,85 (s, 3H); 2,95 (m, 4H); 6,80 (d, 1H), 7,05 (m, 5H); 7,30 (s, 1H).

ES" EM m/e 491 (MH")

Exemplo 35

R)-1-(4-benzildxi-3-metanossulfonilamino-fenil)-2-[benzil-(2,5,6-trimetil-

indan-2-il)-amino]-etil éster do &cido acético

A uma solugdo do Intermediario 29 em diclorometano e trietila-
mina sob temperatura ambiente é adicionado cloreto de metanossulfonila e
a mistura agitada por 18 horas. Ela é em seguida lavada com HCI 0,2 N,
solugdo saturada de NaHCO; e salmoura. O produto € purificado através de
cromatografia (silica, acetato de etila/hexano 1:4). ES'EM m/e 625 (M').
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b) N-{2-Benzildxi-5-{(R)-2-[benzil-(2,5.6-trimetil-indan-2-il)-amino]-1-hidréxi-

etil}-fenil)-metanossulfonamida

O produto do Exemplo 35(a) é agitado em metanol/agua com
KoCO; por 3 dias em seguida solventes removidos a vacuo. O produto é pu-
rificado através de cromatografia (silica, acetato de etila/hexano 1:2).

RMN de 'H (CDCls) ppm: 1,21 (s, 3H); 2,22 (s, 6H); 2,63-2,82
(m, 4H); 2,84 (s, 3H); 3,20 (br.d, 2H); 3,61 (d, 1H), 3,64 (br. s, 1H); 3,83 (m,
1H); 4,08 (d, 1H); 5,09 (s, 2H); 6,75 (br. s, NH); 6,90-7,05 (m, 4H); 7,25-7,45
(11H).

(c)  N-{2-Hidréxi-5-[(R)-1-hidréxi-2-(2,5.6-trimetil-indan-2-ilami-
no)-etill-fenil}-metanossulfonamida é preparada a partir do produto do
Exemplo 35(b) através de um procedimento anédlogo aquele do Exemplo
34(c). ES" EM m/e 405 (MH").
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REIVINDICAGCOES
1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a

formula:

HN I R'
HO N ’ . R
P | !
roN ZR
OH R*

na forma livre ou na forma de sal,

na qual

R', R?, R® e R*sao cada um, independentemente, hidrogénio,
C4-Cy-alquila ou C4-Cy-alcoxi.

2. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
pelo fato de que:

R' e R* sdo idénticos e sdo, cada um, hidrogénio, C¢-C4-alquila
ou C4-Cys-alcoxi, e

R? e R® sao idénticos e sdo, cada um, hidrogénio, C-Cs-alquila
ou C¢-C4-alcoxi.

3. Composto de acordo com a reivindicacao 1 ou 2,
caracterizado pelo fato de que:

(i) R" e R* sd0, cada um, CH10-, e R? e R® sao, cada um, H; ou

(i) R" e R* sao0, cada um, H, e R* e R® sao, cada um, CH3CHy-;
ou

(i) R" e R* sd0, cada um, H, e R? e R® sd0, cada um, CH3-: ou

(iv) R" e R* sao, cada um, CHzCHz-, e R? e R® s30, cada um H;
ou

(v) R'" e R* sdo, cada um, H, e R? e R® sdo, cada um,
-CH3(CHy)3-; ou

(vi) R" e R* sao, cada um, H, e R? e R® sao, cada um,
~-CH3(CH3)z-.

4. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que, na forma livre ou na forma de sal, é (R)-5-[2-(5,6-dietil-
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indan-2-ilamino)-1-hidréxi-etil]-8-hidréxi-1H-quinolin-2-ona.

5. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
pelo fato de que & maleato de (R)-5-[2-(5,6-dietil-indan-2-ilamino)-1-hidroxi-
etil}-8-hidroxi-1H-quinolin-2-ona.

6. Composicdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende um composto, como definido em qualqguer uma das
reivindicagbes 1 a 5, junto com um veiculo farmaceuticamente aceitavel.

7. Processo para preparagao de um composto apresentando a

formula I, na forma livre ou na forma de sal, caracterizado pelo fato de que

compreende:
(i) reagir um composto de formula XVI:
o]
HN |
HO oS Xvi
o s)
com um composto de férmula XVIi:
R1
H R
8 Xvi
R
\N 3
H R
RA

na qual R, R? R® e R* sdao como definidos na reivindicagio 1, e R® &
hidrogénio ou um grupo protetor de amina selecionado de benzila e
trifluoroacetila, ou

(i) reduzir um composto de férmula XVIii:

O
HN l R
HO 2
H “a R
l bAY
i
Q R

na qual R', R, R® e R sdao como definidos na reivindicagdo 1, para
converter o grupo ceto indicado em -CH(OH)-;

e, opcionalmente, converter o composto resultante de formula | em
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um composto correspondente na forma desprotegida;
e recuperar o composto resultante de férmula | na forma livre ou na
forma de sal.

8. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
pelo fato de ser para uso como um medicamento.

9. Uso de um composto, como definido em qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 5, caracterizado pelo fato de ser para a preparacao de um
medicamento para o tratamento de uma condicdo que é prevenida ou
aliviada atraves de ativagdo do adrenorreceptor 2.

10. Uso de um composto, como definido em qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 5, caracterizado pelo fato de ser para a preparagéo de um
medicamento para o tratamento de doenca obstrutiva ou inflamatoria das

vias aéreas.



RESUMO
Patente de Invencdo: "AGONISTAS DE ADRENOCEPTORES BETA 2,
PROCESSO DE PREPARAGAO DOS MESMOS, SEU USO E COMPOSI-
GAO FARMACEUTICA COMPREENDENDO OS MESMOS".

5 A presente invengéo refere-se a compostos de férmula
R4
RS
H— NA< !
(CH,); R®
1 R

em forma livre ou em forma de sal ou solvato, onde

Ar é um grupo de férmula

Y & carbono ou nitrogénio R', R?, R*, R, R® R®, R, R®, R®, R, X, n, p, ge r
sao como definidos no relatdrio descritivo, a sua preparagdo e a seu uso
10 como produto farmacéutico, particularmente para o tratamento de doengas

obstrutivas ou inflamatérias das vias aéreas.
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