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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "AMIDAS DE
ACIDO 3-ARIL-3-HIDROXI-2-AMINO-PROPIONICO, 3-HETEROARIL-3-HI-
DROXI-2-AMINO-PROPIONICO E COMPOSTOS RELACIONADOS TENDO
ATIVIDADE ANALGESICA E/OU IMUNOESTIMULANTE".
Antecedentes da Invencéao

Reivindicagao de Prioridade: o presente pedido reivindica a priorida-
de de pedido provisério dos Estados Unidos nimero de série 60/647.271 depo-
sitado em 26 de janeiro de 2005.

Campo da Invencéao

A presente invengao refere-se a derivados de amidas de acido
3-aril-3-hidroxi-2-amino-propidnico, amidas de acido 3-heteroaril-3-hidroxi-2-
amino-propidnico e a compostos relacionados tendo atividade analgésica e
em alguns casos imunoestimulante.

A presente invengdo também refere-se a composi¢des farma-
céuticas que contém estes compostos como ingrediente ativo para aliviar ou
eliminar dor em mamiferos e/ou estimular o sistema imune em mamiferos e
a métodos de emprego das referidas composi¢des farmacéuticas como a-
nalgésicos e/ou imunoestimulantes.

Técnica Antecedente

Diversos compostos incluem-se em uma ou mais das definigoes
gerais como "derivados de amidas de acido 3-aril-3-hidroxi-2-amino-propi-
Onico, de amidas de acido 3- heteroaril-3-hidréxi-2-amino-propiénico, de a-
minas de 1-aril-1-hidroxi-2,3-diamino-propila, aminas de 1-heteroaril-1-hidro-
xi-2,3-diamino-propila" sdo conhecidos na literatura de patente e cientifica.

Por exemplo, Publicagbes de Pedido de Patente dos Estados
Unidos US 2003/0153768; US 2003/0050299 descreve diversos exemplos
dos compostos conhecidos acima mencionados. Os compostos de N-acila
destas referéncias sdo ditos serem Uteis como inibidores de glicosiltransfe-
rase de N-acilesfingosina, a amida e os compostos reduzidos sdo descritos
como intermediarios em suas preparagoes. Exemplos especificos ilustrativos

de compostos destas referéncias sdo mostrados abaixo:
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A publicagdo Shin e outro Tetrahedron Asymmetry, 2000, 11,
3293-3301 descreve os seguintes compostos:

T
X

(1R, 2R)-2-((S)-1-feniletilamino)-3-morfolino-1-fenilpropan-1-ol

()

OH °N

Ot

(1R,2R)-2-amino-3-morfolino-1-fenilpropan-1-ol
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D-treo-PDMP
L-treo-PDMP e alguns outros compostos conhecidos emprega-
dos nos métodos desta invengdo sdo comercialmente disponiveis, em for-

mas racémicas e enantioméricas puras, como aplicavel, de Matreya, LLC

oy

OH
@ﬁgm

L-treo-PDMP
As Patentes dos Estados Unidos n°® 5.945.442, 5.952.370,
6.030.995 e 6.051.598, que estdo todos relacionados um ao outro como

5 Pleasant Gap, Pennsylvania.

sendo baseados nas mesmas ou relacionadas descrigbes, descrevem com-
10 postos que sdo estruturalmente similares aos compostos conhecidos mos-
trados acima. Os compostos destas referéncias de patente dos Estados Uni-
dos sdo ditos serem inibidores da enzima glicosilceramida (GlcCer) sinteta-
se.
Uma publicagdo no Journal de Labelled Compounds & Radio-
15 pharmaceuticals (1996), 38(3), 285-97 descreve o composto da férmula

O ho, 14H
CN’U\@?"CS o
= AR) >

NH, S

O pedido PCT publicado WO 01/38228 descreve
oH

Nt l2
7\
g NH,

com relagdo a um método cromatografico.
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Kastron e outros em Latvijas PSR Zinatnu Akademijas Vestis,
Kimijas Serija (1965) (4), 474-7 descreve o seguinte composto.
OH O
NH,
DL-eritro
Significantemente, de acordo com o melhor conhecimento dos
presentes inventores, nenhum dos compostos das técnica anterior que séo
estruturalmente similares aos novos compostos da presente invengdo sao
conhecidos na técnica anterior ou como analgésicos ou imunoestimulantes.
Sumario da Invencéo

A presente invengao é direcionada a compostos de Férmula 1

Foérmula 1

em que R4 é H ou alquila de 1 a 6 carbonos,

R, € H, alquila de 1 a 6 carbonos ou os grupos de Ry e Rz jun-
tamente com o nitrogénio formam um anel de 4, 5, 6 ou 7 membros saturado
ou insaturado que opcionalmente inclui um ou dois heteroatomos indepen-
dentemente selecionados de N, O e S, o referido anel de 4, 5, 6 ou 7 mem-
bros opcionalmente sendo substituido com um ou dois grupos de COOH,
CH,0OH, OH, B(OH),, ciano ou halogénio ou com um ou dois grupos alquila
tendo 1 a 6 carbonos, ou um ou dois carbonos dos referidos anéis sendo
ligados a um oxigénio para formar grupos ceto e o referido anel de 4, 5, 6 ou
7 membros opcionalmente sendo condensado com um anel de 5 ou 6 mem-
bros aromatico ou nao-aromatico que opcionalmente inclui 1 ou heteroato-
mos selecionados de N, O e S; R3 é independentemente selecionado de H,
alquila de 1 a 20 carbonos, cicloalquila de 3 a 6 carbonos, arila ou heteroari-

la, aril-alquila, aril-(hidréxi) alquila, heteroaril-alquila ou hetero-(hidréoxi)alquila
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em que a porgao alquila tem 1 a 4 carbonos, os referidos grupos arila ou he-
teroarila sendo opcionalmente substituido com 1 a 3 grupos independente-
mente selecionados do grupo que consiste em halogénio, alquila de 1 a 6
carbonos, alcdxi de 1 a 6 carbonos e tioxi de 1 a 6 carbonos, ou R3 € CO-Ry,
SO2R7 ou CO-0O-R7 em que R; & H, alquila de 1 a 20 carbonos, alquila de 1 a
20 carbonos substituida com um grupo de NH; ou com um grupo NH-
COalquila em que o grupo alquila tem um a 6 carbonos, arila ou heteroarila,
aril-alquila ou heteroaril-alquila em que a porgao alquila tem 1 a 4 carbonos,
os referidos grupos arila ou heteroarila sendo opcionalmente substituido com
1 a 3 grupos independentemente selecionados do grupo que consiste em
halogénio, alquila de 1 a 6 carbonos, alcéxi de 1 a 6 carbonos e tioxide 1 a 6
carbonos;

R4 € H, alquila de 1 a 6 carbonos ou CO-Rg em que Rg € alquila
de 1 a 6 carbonos; as linhas onduladas representam ligagbes conectadas a
carbonos tendo configuragéo R ou S; as linhas tracejadas representam uma
ligacédo ou auséncia de uma ligagdo com a condigdo de que o anel contendo
as linhas tracejadas seja aromatico; m, n e g sdo numeros inteiros indepen-
dentemente selecionados de 0, 1, 2 ou 3 com a condigdo de que a soma de m,
ne qgseja2ou3;s é zero (0) ou quando X for N entdo s seja zero (0) ou 1 ;

W, X e Y independentemente representa um atomo de CH, CRs,
CRg ou um heteroatomo selecionade independentemente de N, O e S, e

Rs e Rg sdo independentemente selecionados de H, halogénio,
alquila de 1 a 6 carbonos, alquila substituida por halogénio de 1 a 6 carbo-
nos, alcoxi de 1 a 6 carbonos e tioxi de 1 a 6 carbonos, fenila, ou

Rs e Rg juntamente com os atomos aos quais eles sao ligados
conjuntamente formam um anel carbociclico ou heterociclico, o anel carboci-
clico tendo 5 ou 6 atomos no anel, o anel heterociclico tendo 5 ou 6 atomos
no anel e 1 a 3 heteroatomos independentemente selecionados de N, O e S;
o referido anel carbociclico ou heterociclico conjuntamente formado por Rs e
Re sendo opcionalmente substituido com 1 a 6 grupos Rg em que Rg é inde-
pendentemente selecionado de halogénio, alquila de 1 a 6 carbonos, alcoxi

de 1 a 6 carbonos e tidxi de 1 a 6 carbonos ou um sal farmaceuticamente
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aceitavel do referido composto com a condigio de que a férmula 1 nao a-
branja compostos em que Ry € H, Ry e R, conjuntamente com o nitrogénio
forma um anel de pirrolidino ou morfolino, a somade m, n e q é 3, e nenhum
de W, X e Y representa um heteroatomo com a outra condigdo de que a for-
mula n&o abranja os compostos da férmula abaixo:

OH ?H
A
N
ijt‘ﬁ% \O NHZNHZ-

DL-eritro

A presente invengdo € também direcionada aos compostos de
Férmula 2

Foérmula 2

em que R4 € H ou alquila de 1 a 6 carbonos,

R é H, alquila de 1 a 6 carbonos ou os grupos de Ry € Rz jun-
tamente com o nitrogénio formam um anel de 4, 5, 6 ou 7 membros saturado
ou insaturado que opcionalmente inclui um ou dois heteroatomos indepen-
dentemente selecionados de N, O e S, o referido anel de 4, 5, 6 ou 7 mem-
bros opcionalmente sendo substituido com um ou dois grupos de COOH,
CH,0H, OH, B(OH),, ciano ou halogénio ou com um ou dois grupos alquila
tendo 1 a 6 carbonos, ou um ou dois carbonos dos referidos anéis sendo
ligados a um oxigénio para formar grupos ceto e o referido anel de 4, 5, 6 ou
7 membros opcionalmente sendo condensado com um anel de 5 ou 6 mem-
bros aromatico ou nao-aromatico que opcionalmente inclui 1 ou heteroato-
mos selecionados de N, O e S; R; é independentemente selecionado de H,
alquila de 1 a 20 carbonos, cicloalquila de 3 a 6 carbonos, arila ou heteroari-

la, aril-alquila, aril-(hidroxi)alquila, heteroaril-alquila ou hetero-(hidroxi)alquila
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em que a porgéao alquila tem 1 a 4 carbonos, os referidos grupos arila ou he-
teroarila sendo opcionalmente substituido com 1 a 3 grupos independente-
mente selecionados do grupo que consiste em halogénio, alquila de 1 a 6
carbonos, alcéxi de 1 a 6 carbonos e tioxi de 1 a 6 carbonos, ou Rz é CO-Ry,
SO;R7 ou CO-O-R7 em que Ry é H, alquila de 1 a 20 carbonos, alquila de 1 a
20 carbonos substituido com um grupo NH,, NHCOR; ou NHCOORy, arila
ou heteroarila, aril-alquila ou heteroaril-alquila em que a porgao alquila tem 1
a 4 carbonos, os referidos grupos arila ou heteroarila sendo opcionalmente
substituido com 1 a 3 grupos independentemente selecionados do grupo que
consiste em halogénio, alquila de 1 a 6 carbonos, alcéxi de 1 a 6 carbonos e
tiéxi de 1 a 6 carbonos; as linhas onduladas representam ligagdes conecta-
das a carbonos tendo configuragdo R ou S; as linhas tracejadas representam
uma ligagao ou auséncia de uma ligagdo com a condigdo de que o anel con-
tendo as linhas tracejadas seja aromatico;

Rg e Ryg sao independentemente H, alquila de 1 a 6 carbonos ou
ORy1, ou Rg e Ry conjuntamente representam NORy; com a condi¢do de
que quando as linhas tracejadas entre os carbonos 2 e 3 da porgdo de acido
propidnico representarem uma ligagado entao Ro ndo exista e Ry ndo é ORy4
com a outra condigdo de que quando Rg for OR44 entdo R4 ndo seja hidro-
génio;

R4, é H, alquila de 1 a2 6 carbonos ou CO-R4; em que Ry & alqui-
la de 1 a 6 carbonos; m, n e q sdo numeros inteiros independentemente se-
lecionados de 0, 1, 2 ou 3 com a condigdo de que a soma de m, n e q seja 2
ou 3;

s é zero (0) ou quando X for N entdo s seja zero (O) ou 1,

W, X e Y independentemente representa um CH, CRs, CRg ou
um heteroatomo selecionado independentemente de N, O e S, e

Rs e Rg sdo independentemente selecionados de H, halogénio,
alquila de 1 a 6 carbonos, alquila substituida por halogénio de 1 a 6 carbo-
nos, alcoxi de 1 a 6 carbonos e tiéxi de 1 a 6 carbonos, fenila, ou

Rs e Rg juntamente com os atomos aos quais eles sédo ligados

conjuntamente formam um anel carbociclico ou heterociclico, o anel carboci-
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clico tendo 5 ou 6 atomos no anel , o anel heterociclico tendo 5 ou 6 atomos
no anel e 1 a 3 heteroatomos independentemente selecionados de N, O e S;
o referido anel carbociclico ou heterociclico conjuntamente formado por Rs e
Re sendo opcionalmente substituido com 1 a 6 Rg grupos em que Ry é inde-
pendentemente selecionado de halogénio, alquila de 1 a 6 carbonos, alcoxi
de 1 a 6 carbonos e tiéxi de 1 a 6 carbonos ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do referido composto.

A presente invengdo é também direcionada a composic¢oes far-
macéuticas contendo o novo composto acima observado para ser usado
como analgésicos e/ou imunoestimulantes em mamiferos, e a métodos de
emprego das referidas composi¢cdes farmacéuticas como analgésicos ou
imunoestimulantes.

Descricdo Detalhada da invencao

Uma descricdo geral dos compostos da invencgao é fornecida na
Segao Sumario do presente pedido para patente. A maioria dos compostos
da invengao contém um ou mais centros assimétricos, de tal modo que os
compostos possam existir em formas enantioméricas bem como diastereo-
méricas. De fato, a maioria dos compostos da presente invengédo tem dois
carbonos assimétricos adjacentes um ao outro e portanto existem em forma
eritro ou treo, com cada destas duas formas tendo enantibmeros dextrorota-
tivos (D) ou levorotativos (L). Ambora a forma treo seja generaimente prefe-
rida de acordo com a presente invengdo para atividade analgésica, a menos
que seja especificamente observado de outra maneira, o escopo da presente
invengao inclui todos os enantidmeros, diasteredmeros e misturas racémi-
cas. Considerando os anteriores, deve ser claramente entendido que a de-
signacao "DL" ou "(+/-)" ou "(2)" neste pedido inclui o enantidmero dextrogi-
ratério puro, o enantidmero levogiratério puro e todas as misturas racémicas,
incluindo misturas em que os enantidbmeros estdo presente em proporgoes
iguais ou desiguais. Além disso, com vistas a simplicidade em muitas das
formulas estruturais, tal como no exemplo abaixo, apenas um dos enanti6-
meros é realmente mostrado, porém quando a designag¢ao "DL" ou "(+/-)" ou

ou "(x)" aparece, ela também inclui a forma enantiomérica (imagem de espe-
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lho) da estrutura realmente mostrada na formula.

Por exemplo:

HCI

DL-treo (apenas um enantiomero mostrado)

Desse modo, no exemplo acima, apenas um enantibmero é
mostrado, porém por que a designagdo "DL" ( ou "(+/-)" ou "(1)") aparece
abaixo da férmula, seu isdmero 6tico

Cl

Cl

HCI

DL-treo (o outro enantidmero mostrado)

e todas as misturas racémicas dos dois isdmeros 6ticos sdo também inclui-
das.

No caso de alguns compostos da presente invengao, um enanti-
dmero do treo, e em alguns casos do eritro, o enantibmero é significante-
mente mais ativo como um analgésico, do que o outro enantidmero do mes-
mo par. Por esta razio, o enantibmero isolado que é significantemente mais
ativo do que o outro é considerado uma nova e inventiva composi¢gao mes-
mo se a mistura racémica ou o outro enantidmero oposto do mesmo com-
posto ja foram descritos na técnica anterior.

Alguns dos novos compostos da presente invengao contém trés
ou mais centros assimétricos. Um exemplo é o seguinte composto

OH O
2
Ny”3 DAF
’J / NH» (&
2.HC
(2S:3R) & (2R,35)
Composto 214
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denominado Composto 214 na descri¢do. A formula mostrada na descrigao
para o Composto 214 indica dois compostos do isdbmero treo, porém os dois
compostos indicados nao sado imagens de espelho um do outro, eles séo
diasteredmeros. Outro par de isémero € mostrado e descrito como Compos-
to 215,

OH

NN D‘"F
IJ/ NH, w

2.HCl
(25,3R) & (2R.35)

Composto 215

Mantendo os exemplos anteriores na mente do leitor versado na
técnica, deve ser facilmente entendido o escopo de cada exemplo descrito,
embora em um amplo sentido todos os isdmeros, enantibmeros e misturas
racémicas incluem-se no escopo da invengao.

0 termo "alquila" na descrigdo geral e definicdo dos compostos
inclui grupos alquila de cadeia linear bem como ramificada.

Falando de modo geral, os compostos da invengdo podem for-
mar sais com acidos ou bases farmaceuticamente aceitaveis, e tais sais far-
maceuticamente aceitaveis dos compostos de Férmula 1 e de Férmula 2
incluem-se no escopo da invengao. )

Referindo-se agora aos novos compostos de Férmula 1, em uma
classe de compostos preferidos da invengédo, nenhum dos grupos de W, X e
Y é um heteroatomo. Dentro desta classe, sédo preferidos compostos em que
asomadem, neqé 3 e o grupo aromatico &€ ndo-substituido ou substituido
com um ou mais halogénios, alquila de 1 a 6 carbonos, ou alquila substituida
por halogénio de 1 a 6 carbonos. Compostos dentro desta classe sao tam-
bém preferidos em que os grupos Rs e Rg formam um anel carbociclico, ou
um anel heterociclico.

Em outra classe de compostos preferidos de acordo com a For-
mula 1, uma das variaveis W, X e Y representa um heteroatomo, preferivel-

mente nitrogénioe asomadem,neqé 3.



10

15

20

25

30

11

Em ainda outra classe de compostos preferidos de acordo com
Foérmula 1 uma ou duas das variaveis W, X e Y representa um heteroatomo,
selecionadode N,OouSeasomadem,neqé 2,

Referindo-se agora aos compostos de formula 1, os compostos
séo preferidos em que R4 € H ou um grupo acila, mais preferivelmente H.

Com referéncia as variaveis Rs, os compostos de acordo com
formula 1 séo preferidos em que ambos os grupos R; séao H e onde um gru-
po R3 € H e o outro é benzila, monoalogénio, dialogénio, metila ou benzila
substituida por metdxi, cicloexila, uma alquila de 1 a 7 carbonos, COR;7,
COOR; em que Ry ¢é alquila de 1 a 15 carbonos, benziléxi, fenila, metoxifeni-
la, fenila substituida por monoalogénio ou dialogénio, um grupo de 2-hidréxi-
1-feniletila ou um grupo alquila de 1 a 20 carbonos propriamente substituido
com um grupo NH;, NHCOR7, ou NHCOOR;,

Referindo-se agora as varidveis de Ry e R, nos compostos de
férmula 1, sao preferidos compostos de acordo com a invengao em que Rq e
Rz conjuntamente forma a pirrolidina, um 3-fldor ou a 3,3-diflior ou uma pir-
rolidina substituida por 3-hidroxi, uma morfolina, uma tiomorfolina, uma pipe-
razina, uma piperazina substituida por alquila em que o grupo alquila tem 1 a
6 carbonos, uma azetidina, uma tetraidrotiazol, uma indolina, ou um anel de
2H-pirrol ou Ry e Rz séo dois grupos alquila de 1 a 3 carbonos.

Referindo-se agora aos novos compostos de formula 2, com
respeito as variaveis W, X, Y, m, n, q, Ry, Rz, Rs, Rg, R3 sdo geralmente pre-
feridos compostos nos quais estas variaveis tém as mesmas preferéncias
como nos compostos de férmula 1.

Com respeito a Rg e Ryo, sdo geraimente preferidos compostos
em que Rg e Ry sd0 ambos hidrogénio, em que uma destas duas variaveis &
hidroxi e a outra é alquila de 1 a 6 carbonos, em que os grupos Rg € R4 con-
juntamente formam um grupo NORy4, € em que Rg € hidrogénio, a linha tra-
cejada entre carbonos 2 e 3 representa uma ligagédo dupla e Ryo néo existe.
Com respeito a R4y os compostos de formula 2 sdo preferidos em que Ry €
H, ou CORy; em que Rj; € alquila de 1 a 3 carbonos.

Atualmente ainda mais preferidos sao os compostos de formula
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2 em que R; e Rz conjuntamente com o nitrogénio formam um anel de cinco
membros, em que ambos os grupos R3 sdo hidrogénio e em que um dos
grupos Rj3 é hidrogénio e o outro é formila.

Os novos compostos atualmente mais preferidos da invengéo
séo descritos com suas férmulas estruturais nas seguintes Tabelas e ou
descrigdo, mostrando atividade de compostos exemplares relevantes para
sua capacidade de agir como analgésicos e/ou imunoestimulantes.

Atividade Bioldgica, modos de Administracdo

Os novos compostos da invengado tém atividade analgésica e/ou
imunoestimulante em mamiferos. Alguns dos compostos descritos na se¢ao
introdutéria que em si sdo conhecidos na técnica, foram descritos pelos pre-
sente inventores terem também efeito analgésico em mamiferos. Para me-
Ihor conhecimento dos presente inventores a atividade analgésica ou biol6-
gica imunoestimulante dos compostos conhecidos ndo era conhecida antes
da presente descoberta.

Um ensaio ou modelo aceito na técnica para medir um efeito
analgésico de um composto em dor cronica (em particular neuropatia perifé-
rica) € o modelo conhecido como Kim and Chung 1992, Pain 150, pp 355-
363 (modelo Chung). Este modelo envolve a ligagdo cirurgica dos nervos
espinhais de L5 (e opcionalmente da L6) sobre um lado em animais experi-
mentais. Os ratos restabelecendo-se da cirurgia ganham peso e exibem um
nivel de atividade geral similar aquela de ratos normais. Entretanto, estes
ratos desenvolvem anormalidades dos pés, onde a pata traseira € modera-
damente virada e os dedos do pé sdo mantidos junto. Mais importantemente,
a pata traseira sobre o lado afetado pela cirurgia parece tornar-se sensivel a
estimulos mecanicos de baixo limiar e receberdo dor em vez da fraca sensa-
¢ao de toque. Esta sensibilidade a toque normalmente ndo doloroso, cha-
mado "alodinia tatil", desenvolve-se dentro da primeira semana apés a cirur-
gia e permanece pelo menos dois meses. A resposta a alodinia inclui levan-
tamento da pata traseira afetada para escapar do estimulo, lambendo a pata
e mantendo-a no ar durante muitos segundos. Nenhuma destas respostas €

normalmente observada no grupo de controle.
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Para produzir a alodinia tatil, os ratos sdo anesteziados antes da
cirurgia. O sitio cirGrgico é barbeado e preparado ou com betadina ou nova-
caina. A incisado é feita a partir da vértebra XllI toracica para baixo em dire-
¢ao ao sacro. O tecido do musculo é separado da vértebra espinhal (lado
esquerdo) nos niveis L4 - S2. A vértebra L6 & localizada e o processo trans-
verso €& cuidadosamente removido com uma pequena rugina para expor os
nervos espinhais L4 - L6. Os nervos espinhais L5 e L6 sao isolados e firme-
mente ligados com fio de seda 6-0. O mesmo procedimento é feito sobre o
lado direito como um controle, exceto que nenhuma ligagdo dos nervos es-
pinhais é realizada.

Apds uma completa hemostase ser confirmada, os ferimentos
sao suturados. Uma pequena quantidade de ungiiento antibi6tico é aplicada
a area incisada, e o rato é transferido para a gaiola de plastico para recupe-
ragao sob uma lampada de temperatura quente regulada.

No dia da experiéncia, pelo menos sete dias apos a cirurgia, tipi-
camente seis ratos por grupo de teste sdo administrados os farmacos de
teste por injegao intraperitoneal (i.p.) ou gavagem oral (p.o.). Para adminis-
tragao i.p., os compostos sdo formulados em H,O e administrados em um
volume de 1 ml/kg de peso corporal por inje¢ao dentro da cavidade intraperi-
toneal. Para administragdo p.o., os compostos sdo formulados em H;O e
administrados em um volume de 1 mi/kg de peso corpcral empregando-se
uma agulha de gavagem de 7,62 cm, gauge 18, que é lentamente inserida
através do es6fago dentro do estdmago.

A alodinia tatil é avaliada por meio de pelos de von Frey, que
sdo uma série de pelos finos com diferengas incrementais em rigidez. Os
ratos s&o colocados em uma gaiola de plastico com uma base de malha de
arame e deixados aclimatar durante aproximadamente 30 minutos. Para es-
tabelecer a linha de base pré-farmaco, os pélos von Frey sao aplicados per-
pendicularmente através da regido média plantar das patas traseiras dos
ratos com forga suficiente para causar ligeiro curvamento e mantidos durante
6-8 segundos. A forga aplicada foi calculada para a faixa de 0,41 a 15,1

gramas. Se a pata for retirada bruscamente, é considerado uma resposta
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positiva. Um animal normal ndo respondera aos estimulos nesta faixa, po-
rém uma pata cirurgicamente ligada sera retirada em resposta a um cabelo
de 1-2 gramas. O limiar de retirada da pata de 50% é determinado empre-
gando-se 0 método de Dixon, W. J., Ann. Rev. Pharmacol. Toxicol. 20:441-
462 (1980) pelo presente incorporado por referéncia. A alodinia tatil € medi-
da antes de e 15, 30, e 60 minutos ap6s a administragdo do farmaco. O limi-
ar pés-farmaco é comparado ao limiar pré-farmaco e o reverso percentual de
sensibilidade é calculado com base em um limiar normal de 15,1 gramas.

A Tabela 1 abaixo indica o grau de reversdo de dor obtido no
modelo de Chung com compostos exemplares da invencao. A administragcéao
intraperitoneal (i.p.) e/ou intravenosa (iv) dos compostos foi em doses vari-
ando de 1 pg/kg a 300 pg/kg ou 3 mg/kg de PO e a percentagem de pico de
reverso de alodinia foi medida em 15, 30 ou 60 minutos apés a administra-
¢d0, como € indicado na tabela. Os dados sdo expressos como o percentual
de reversdo de alodinia mais elevado (além de 3 pontos do tempo: 15 minu-
tos, 30 minutos, ou 60 minutos pés-farmaco) com um minimo de uma rever-
sao de alodinia de 20% no modelo de Chung de rato. Comparagdes entre os
grupos (tratados com farmaco vs. tratados com salina) foram feitas empre-
gando-se teste t de duas caldas, 2-amostras, ndo pareado. Os compostos
que nao sao mostrados, que nao foram estatisticamente analgésicos se-
guindo uma dose IP de 300 ug/kg, perém podem ainda ser analgésicos. Os
compostos que nao exibem analgesia significante em 100 mg/kg nao sao

considerados serem analgésicos.
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on
N 'D 75%
N Hﬁl}_ 60 min 300 pg/kg
58 Q . g
HCI
DL treo’ © @
oH
= :
Nod A 'D 92% oo
59 HG) 60 min 300 pgkg
' DL: treo j13
OoH
/,'; .D _ 42% | 300 pgfke
- 27 o NH, 30 min P .
HCI
DL- treo
83
N
2 SAS O 300 pg/ke
HC! ‘- 47% P ’
DL~ treo 60 min
QH
. N Y N
61 N HR \:> 64% 300 pg/kg |
2 HOl 60 min P :
DL." treo
OH
O N
34 bz \3 62% 300 pg/kg
2.HC! 60 min P
DL-itreo .
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. . . /kg de
Formula quimica Pico percentu- |HS
al de reversdo dose, Mogo
Composto de dor: tempo de a~dm|n|s-
n° pos dose tracao
Q__)H
30 ' N, 60 min 300 pg/kg
2.HCI IP
DL-treo
OH 0
XY N
(&0 100% | 300 pg/kg
64 2 HC| 30 min P
DL-treo
" N 58%
NH O 60 min 300 ug/’kg
55 o OJ\Q IP
DL-treo ‘
oH
N ;D 67%
N 60 min 300 pg/kg
56 . 1P
HCl
DL-treo
|
- c:)H ‘
78% :
J & i, 60 min 300 pg/kg
67 1P

2.HCA
DL-treo o/




18

Composto : - Pico percentu- | D08®
n® Formula quimica al de preverszfxo ng/kg,
de dor: tempo | Mode of
p6s dose administ.
oH
) 7 94%
N ~ M 60 min 300 pg/kg
68 ~ 2.HGl al PO
DL-threo
cl
OH
Y Y 63%
NS 30 min 300 pg/ke
69 2.HC 1P )
DL-threo
QH
' 70%
4l 60 min 300 ug/kg
1P
' 8%
49 60 min 100 pg/kg
P
96%
43 60 min 300 pg/kg
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Composto Formula Quimica Pico percentual ng/kg de dose,
n° de reversao de modo de adminis-
dor: tempo pos tracéo
dose
26 H 92% 60 min 300 pg/kg IP
Y N
I o O
HCl
DL-treo
o O - 0 ;
57 2 51% 30 min 300 pg/kg IP
N D
o L
HCl
cl
DL-treo
28 oH 92% 60 MIN 300 pglkg IP
Y N
U %0
. HG
{4}-)
Composto ' 100% 60 min 300 pg/kg IP
Y0
Na HN1
O
()
Composto oH 59% 60 min 300 pg/kg IP
234 NE Q
NS HR
R
3™
2Hal
Composto H o 52% 30 min 300 pg/kg IP
230 @r\*"\
ey, (0
. HCH
@
Composto 32% 60 min 300 ng/kg IP
236 T O
N Rt
2HCl
Composto 4 32% 60 min 300 ng/kg IP
218 Y e O

m
(#)-treo E :
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Composto vyl § 75% 30 min 300 pglkg IP
7 N,
2HO
(+)eritreo
Composto oH 61% 60 min 300 pg/kg IP
238 Y0
- NH,
(+)treo
Composto E ™ 62% 30 min 300 pg/kg IP
205 ] "D
NH,
HC!
(+) treo
Composto T 67% 30 min 300 pg/kg IP
HC!
(-) treo
Composto : 70% 60 min 300 pg/kg IP
240 “ 'O
Ny NHg
2HC!
Composto H 9 80% 60 min 300 pg/kg IP
232 'ORAP!
f
2Ha
(+) treo .
Composto OH -0 32% 30 min 300 pg/kg IP
220 A
Composto ¥ 78% 60 min 300 pg/kg IP
210 Y N
| NH, O
HCl
(+) treo
Composto OoH O 87% 60 min 300 pg/kg IP
221 A N
70
2Hct

(+) eritro
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Composto oH 95% 30 min 300 pg/kg IP
227 N
P i D,
2HO
(+) treo
Composto oH o 1 95% 60 min 300 ng/kg IP
226 NN
rl NH Q
2HCl \D
!
() treo
Composto OH 96% 60 min 300 pg/kg IP
207 N N
(F  NH, \3
2.HCH
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Pi |
ﬁ? mposto Formula Quimica ,df?eﬁz:gggtgz umgézg g: gg,s,:l
gg;:etempo pos nistrag&o
CH
Composto N F 85%
. Y N . (] .
213 N NH, QLF |30 min 300 pg/kg IP
) 2.HCl
(&)-tran
" OH
Composto NI N F 86%
214 r\' 2 NH, Qf;; 60 min 30 pg/kg IP
2HC .
- (25.3R) & (2R.35)
OH
Composto 7 rO _ 36%
228 N HN | 60 min 300 ug/kg IP
" é‘\
- 1
-
Composto @ﬁ?i D - 53% | 300 pg/kgIP
229 ._ HR 60 min : :
2HCI b\
)
H
'| Composto N N” 51%
224 ,J NHz O - | 60 min
2HCH 300 pg/kg IP
(%)
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2HC

Composto ' Pico percentual  |,q/kq de dose,
N° Férmula Quimica de reversdo de ;godg dz agrs,ﬁ-
gor: tempo pos nistracao
ose
OH O - :
Composto NN N"\LE 73%
215 NS, LR 60 min 300 pg/kg IP
2.HCl
(2S,3R) & (2R.38)
Composto OH O 82%
219 @/‘\)‘\D 60 min 30 pg/kg IP-
N N
2.HCI
A (&)-etireo
Composto | OH .
203 AN E 87%
T N
0% leomn 300 pg/kg IP
2HC!
(-Ftreo
Composto OH
204 7 N 50%
SAY, 60 min 300 pg/kg IP
2 HC :
(+)-treo
Composto | oH . 47%
40 a1 60 min 300 ug/kg IP
2.HC!
Dl-treo
oH
4 N wH! 42%
Composto 2 | 60 min 300 ug/kgIP |
247
{ O
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Composto ) ) Pico percentual /kg de d
N° Férmula Quimica de reversao de ﬁ,godg dg agrs:;l
dor: tempo pos nistrag&o
dose
OH
\ ] 62%
Composto N~ i
754 Q\, NH, D 60 min 300 ug/kg IP .
2,HCl .
_ DL-threo
OH '
59%
Composto 3
e 1 19 'D(;F 60 min 30 pg/kg IP
© 2HC )
{-)-threo
Composto 60%
255 U ; g R 60mn -
e min 300 pg/kg IP
270
» . 620
Composto ™ . 60 min ’
256 R
(]""mﬁ., T >r.. 300 pg/kg IP
ﬂrﬁ O
2HC

Um método aceito pela técnica para avaliar a imunoestimulagéao
compreende a administragao sistémica de compostos para testar a capaci-
dade de estimular o sistema imune, possivelmente devido a super-regulagao
ndo especifica do sistema hemolinforreticular. Esta super-regulagao pode
resultar em numeros aumentados de linfécitos de ambas as linhagens de
célula T e B. Embora o aplicante néo deseje ser ligado pela teoria biologica
da imunoestimulago, a eficacia imunoestimultéria real dos compostos pode
ser demonstrada em vivo ensaiando o tamanho esplénico em resposta a

administragao do composto teste aos ratos de espécie de teste de laboraté6-



10

15

20

25

30

25

rio. Animais dosados em 200 mg/kg de Composto 22 desta invengéo exibi-
ram um aumento percentual de vinte e cinco em tamanho de bago que de-
monstra potencial imunoestimulador do composto. Falando de modo geral,
qualquer composto que exibe aumento esplénico seguindo dosagem de 200
mg/kg ou menos pode ser considerado um imunoestimulante.

Modos de Administragao:

Os compostos da invengdo podem ser administrados em dosa-
gens farmaceuticamente eficazes. Tais dosagens sdo normalmente a dose
minima necessaria para obter o efeito terapéutico desejado; no tratamento
de dor crdnica, esta quantidade seria aproximadamente aquela necessaria
para reduzir o desconforto causado pela dor para niveis toleraveis. Para a-
dultos humanos tais doses geralmente serdo na faixa de 0,1 - 5000 mg/dia;
mais preferivelmente na faixa de 1 a 3000 mg/dia, ainda mais preferivelmen-
te na faixa de 10 mg a 1000 mg/dia. Entretanto, a quantidade real do com-
posto a ser administrado em qualquer caso dado sera determinada por um
meédico, levando em consideragao as circunstancias relevantes, tal como a
severidade da dor, a idade e peso do paciente, a condigao fisica geral do
paciente, a causa da dor, e a rotina de administragao.

Os compostos sao Uteis no tratamento de dor em um mamifero;
particularmente um ser humano. Preferivelmente, ao paciente sera dado o
composto oralmente em qualquer forma aceitavel, tal como um comprimido,
liquido, capsula, p6 e similares. Entretanto, outras rotinas podem ser deseja-
veis ou necessarias, particularmente se o paciente sofre de nausea. Tais
outras rotinas podem incluir, sem exce¢ao, modos de liberagao transdérmi-
ca, intraperitoneal, parenteral, subcutanea, intranasal, intratecal, intramuscu-
lar, intravenosa e intrarretal. Outro aspecto da invengao é representado por
composigoes terapéuticas compreendendo os novos compostos da invengao
e sais farmaceuticamente aceitaveis destes compostos e um excipiente far-
maceuticamente aceitavel. Um tal excipiente pode ser um veiculo ou um di-
luente; este é geralmente misturado com o composto ativo, ou permitido dilu-
ir ou incluir o composto ativo. Se um diluente, o veiculo pode ser material

solido, semissélido, ou liquido que age como um excipiente ou veiculo para
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0 composto ativo. As formulagées podem também incluir agentes de umec-
tacdo, agentes emulsificantes, agentes preservantes, agentes adogantes,
e/ou agentes aromatizantes. Se usada como em uma forma oftalmica ou
infus&o, a formulagao geralmente contera um ou mais sais para influenciar a
pressao osmotica da formulagao.

Em outro aspecto, a invengdo é direcionada a métodos para o
tratamento de dor, particularmente dor crénica, através da administragdo de
um ou mais dos novos, ou de outra maneira conhecidos, compostos da in-
vengao, ou de sais farmaceuticamente aceitaveis destes a um mamifero em
necessidade deste. Como acima indicado, o composto geralmente sera for-
mulado em uma forma consistente com o modo desejado de liberagao.

Os compostos da invengdo que sdo imunoestimulantes sdo ad-
ministrados submetidos aos mesmos principios basicos como os compostos
tendo atividade analgésica, em doses que sdao melhor determinadas em uma
base de caso por caso e/ou espécie por espécie e, em caso de seres huma-
nos, em tempos em uma base de paciente-por-paciente. Falando de um mo-
do geral, a dose eficaz sera na faixa de 10 pg/kg a 200 mg/kg.

Neste sentido observa-se que os compostos da configuragéo
treo sdo mais provaveis de ter a atividade analgésica, os compostos da con-
figuragao eritro sdo mais provaveis de ter atividade imunoestimulante, e en-
tre os compostos eritro aqueles com uma configuragdo S no carbono 2 da
porcao de acido propidnico sdo provaveis de ter atividade imunoestimulante
mais forte.

METODOS SINTETICOS PARA OBTENCAO DOS COMPOSTOS DA IN-
VENCAO, EXPERIMENTAIS.

O composto da invengdo pode ser sintetizado utilizando-se os

métodos sintéticos descritos no experimental abaixo, ou tais modificagdes
dos métodos experimentais abaixo descritos que tornar-se-do facilimente
evidentes para aqueles versados na técnica levando em consideragao a pre-
sente descrigao.
GERAL

Os espectros de 'H-RMN foram registrados em temperatura am-
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biente com um espectrometro Avance 300 (Bruker). Os compostos foram
analisados por cromatografia liquida de alto desempenho (HPLC) usando
um Waters Autopurification System equipado com bomba Waters 2525, um
detector de disposicdo de fotodiodo Waters 2696, e uma coluna XTerra
(Part. n°® 186000482, 5 um, C18, 4,5 X 50 mm).

O método de HPLC usado foi um gradiente de 5% de solvente B
a 100% em 7 minutos. O solvente A foi H,O com 0,05% de TFA e o solvente
B foi CH3CN com 0,05% de TFA (Método A).

Os pontos de fusdo foram avaliados com um aparato de ponto
de fusédo Bichi B-545 e estavam incorretos. Para isolar produtos de reagéo o
solve foi removido por evaporagdao empregando-se um evaporador giratério
a vacuo, a temperatura do banho de agua nao excedento a 40°C.

Configuragéo absoluta de compostos da invengéo, onde aplica-
vel, pode, falando de modo geral, ser determinada de acordo com metodos
conhecidos no estado da técnica, tal como cristalografia de raio x. Os com-
postos 203 e 204 sdo mencionados como exemplos para os quais as confi-
guragdes absolutas foram determinadas por andlise de cristalografia de raio
x do correspondente sal de acido canforsulfonico de (1S)-canfanilamida D-
(10). Como um resultado, o Composto 204 foi designado (2S, 3R). Seu e-
nantiomero, o Composto 203 foi designado por revelia a configuragéo abso-
luta (2R, 35).
ROTINAS SINTETICAS GERAIS

O composto da invengéo pode ser sintetizado utilizando os mé-

todos sintéticos descritos em um sentido geral imediatamente abaixo e em
maiores detalhes na seg¢ao experimental do presente pedido, ou por tais mo-
dificagdes dos métodos experimentais descritos abaixo que tornar-se-ao fa-
cilmente evidentes para aqueles versados na técnica levando em considera-
¢ao a presente descrigdo.

Uma rotina sintética geral para novos compostos da invengao
que sdo amidas de acido (+/-)-treo-3-hidroxi-2-aminopropidnico substituido

da Estrutura Generalizada é descrita abaixo.
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"OH O
. _R*
R* N™
. NH, R

Estrutura Geral 1

Na Estrutura Geral 1, em consideragao a simplicidade de descri-
¢do R* substancialmente corresponde a estrutura de anel de 5, 6, ou 7
membros no lado esquerdo de Férmula 1 (como a féormula é representada no
Sumario e nas presente reivindicagées) e R** substancialmente corresponde
aos grupos R1 na Férmula

- - -

'.‘2 Lol
Rﬁ
metilisocianoacetato "amina" 2-isociano-1-(amino substituido)etanona

R*—cHo | base forte
"aldeido” | O

. o
S -

§ R'. { . Rﬂ
’R/\)]\N/ R ., /

e e

NH,
(+/-)-treo trans-oxazolina (i-
1, Esquema de Reacgao Geral 1 sémero maior)

trans-oxazolina (isbmero maior)

Desse modo, de acordo com o Esquema Geral 1, isocianoaceta-
to de metila (ou isocianoacetato de etila comercialmente disponivel) é reagi-
do com uma "amina" que inclui os grupos R** para fornecer o derivado de
amida de acido 2-isocianoacético mostrado no esquema geral. Os exemplos
tipicos para as aminas usadas na reagao sao pirrolidina, piperidina, azetidi-
na, morfolina, 2,5-diidro-1H- pirrol, dialquilaminas tal como dietilamina, 3-
fluor-, 3,3-diflGor ou pirrolidinas substituidas por 3-hidréxi. Exemplos especi-
ficos destas "aminas" abundam na descrigdo experimental. O derivado de
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amida de &acido 2-isocianoacético & entao reagido na presenga de base (tal
como KOH) com um "aldeido" que inclui o grupo R* para fornecer uma frans
"oxazolina" com diastereosseletividade elevada (relagées trans:cis > 97:3)
como mostrado no esquema de reagéo geral 1, A frans oxazolina é entao
tratada com um acido forte, tal como HCI, para abrir o anel e para fornecer
as amidas de &acido treo-3-substituido-3-hidréxi-2-amino-propiénico (com
relacbes de treo:eritro geralmente > 97:3) da invengdo como mostrado no
Esquema Geral 1.

Os compostos de Férmula 1 em que o grupo amino de férmula
NH(R**)2 € um nucledfilo mais fraco, tal como indolina, tiomorfolina e os simi-
lares, podem ser feitos como ilustrado no Esquema de Reacgéo 2 para a sin-
tese de diidrocloridrato de ()-treo-2-amino-3-hidréxi-1-(indolin-1-if)-3-(piridin-
4-il)propan-1-ona Composto 243 e diidrocloridrato de (z)-treo-2-amino-3-
hidroxi-1- (tiazolidin-3-il)-3-(piridin-4-il)propan-1-ona Composto 242.
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.- OH O
g
e 3 .
‘\j & ﬂHg OH 0.
(+) theo ‘ x 2
Composto 243 ) m":@ .
2HC ’
(+)Treo
Composto 242
a) KOH, MeOH; b) Indolina, EDCI, TEA, HOBT, CH,Cl;, c) HCI (1M) em
MeOH d) i. Cromatografia de Silica-gel. ii. HCI (0,1M) em i-PrOH e) BOC0,
NaOH, Dioxano. f) Tiazolidina, EDCI, TEA, HOBT, CH,Cl;; g) Cromatografia
de Silica-gel g) HCI (1M) em MeOH.
5 Esquema de Reagédo 2

No Esquema de Reagao 2 EDCI representa cloridrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-etilcarbodiimida; HOBT representa 1-hidroxibenzotriazol,
BOC,0 representa di-t-butil-dicarbonato e TEA representa trietilamina.

Como sera facilmente entendido por aqueles versados ha técni-

10 ca, para uma rotina sintética mais geral, tal como aquela mostrada no Es-
quema de Reacdo 2, o grupo 4-piridila pode ser substituido com um grupo
R* (como definido com relagao ao Esquema 1) e a indolina pode ser substi-
tuida com outras aminas nucleofilicas fracas da férmula NH(R**), (R** defi-
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nido como no contexto do Esquema de Reagéo 1) para fornecer outros com-
postos de férmula 1 analogo aos compostos 242 e 243.

Os compostos isomericamente puros e/ou enantiomericamente
puros e outros derivados das amidas de acido 3-substituido-3-hidréxi-2-
amino-propidnico sao obtidos por técnicas de separagéo e reagbes que, por
si proprias, sdo bem-conhecidas pelo quimico sintético. A se¢do experimen-
tal da presente invengdo abunda em exemplos de tais técnicas de separagao
e reagdes. Algumas das técnicas de separagao tipicas e reagdes sao geral-
mente descritas abaixo.

A separacao de isdmeros treo e eritro, quando ambos sao for-
mados nas reagdes induzindo a compostos da invengao, podem tipicamente
ser separados por métodos cromatograficos. Os isdmeros freo mais abun-
dantemente formados podem também ser convertidos nos isémeros eritro
oxidando para o nivel de cetona o grupo de hidroxila na posi¢gao 3 da porgao
de acido propandico e subsequentemente reduzindo a cetona resultante pa-
ra o nivel de hidroxila. (Veja, por exemplo, a Preparagdo de Composto 219).

A separagdo e misturas enantioméricas podem ser realizadas
em colunas Chiralpack que sdo bem-conhecidas na técnica. (Veja, por e-
xemplo, a Preparagdo de Composto 204).

A fungao de amino na posigao 2 da porgdo de acido propanéico
€, falando de modo geral, mais reativa para acilagdo e carbamoilagdo do que
o grupo hidroxila na posigao 3. Portanto, os derivados acilados da fungéao de
2-amino podem ser preparados empregando-se cloretos de acila tais como
cloreto de acetila e cloreto de hexanoila. (Veja, Método G e a Preparagao de
Composto 51). Os derivados de carbamato da fungao de 2-amino podem ser
obtidos empregando-se cloroformiatos, tais como benzilcloroformiato. (Veja,
por exemplo, a Preparagdo de Composto 58). A fungdo de carbamoila de
butila terciaria pode também servir como um grupo de protegéao removivel da
funcao de 2-amino, (veja, por exemplo a Preparagdo de Compostos 219 e
224). Quando a fungao 2-amino dos compostos da invengéo é ja acilada ou
transporta um grupo carbamoila, entdo o grupo 3-hidréxi da porgcao de acido

propanoico pode ser submetida a acilagdo por reagentes tais como anidrido
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aceético. (Veja, por exemplo, a Preparagdo de Composto 217).

A alquilagdo da funcdo de 2-amino é facilmente realizada por
condensagédo do composto transportando o grupo 2-NH, com um aldeido
para obter um intermediario de base Schiff que pode ser reduzido, sem iso-
lamento, para fornecer o composto de N-alquila, arilalquila ou heteroaril-
alquila. O procedimento descrito para a preparagdo do Composto 234 pode
ser generalizado para preparar compostos da invengdo em que a fungéo de
2-amino transporta um grupo aril(hidréxi)alquila ou heteroaril(hidréxi)alquila.

Diversos compostos da invengdo de Férmula 2 podem ser obti-
dos por derivatizagdo de compostos de Férmula 1, ou por tal modificagao
das rotinas sintéticas induzindo a compostos de Férmula 1 que tornar-se-ao
facilmente evidentes para aqueles versados na técnica levando em conside-
ragao a presente descricdo. Por exemplo, os compostos de Férmula 2 em
que Rg € OH ou OR;1 e Ry € alquila podem ser feitos empregando-se uma
"cetona" transportando o grupo Rio, em vez do "aldeido" no Esquema de
Reacgao Geral 1.

Os compostos de Férmula 2 em que os grupos Rg e R4g conjun-
tamente formam um grupo oxima (NOH) podem ser obtidos oxidando-se o
grupo 3-hidroxila da porgao de acido propanéico para o estagio de cetona e
reagindo-se a cetona resuitante com hidroxilamina.

Outra rotina sintética geral para preparar diversos compostos de
Férmula 2 é ilustrada no Esquema Sintético 3 adaptado para sintetizagao de
diidrocloridrato de (R)-2- amino-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona,
o Composto 236 da presente invengéo.
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o "Reacdo de acoplamento”

Cloroformiato de isobutila :
# H O\F dietitamina CH,Cl, o bj Z N O

2

bl

) O o Oj<
enantidomero R comercialmente .
disponivel
(1) acido trifluoroacético

N @i HCL
© CHaCl,

v

. ‘ N N
Esquema Sintético 3 N~ ﬁHz

2HG

Composto 236

Como sera facilmente entendido por aqueles versados na técni-
ca, para uma rotina sintética mais geral, tal como aquela mostrada no Es-
quema Sintéticd de Reacgéo 3, o grupo 4-piridila pode ser substituido com um
grupo R* (como.definido com relagao ao Esquema 1) e a pirrolidina pode ser
substituida com aminas da formula NH(R**), (R** definida como com relagao
ao Esquema de Reacgado 1) para fornecer outros compostos de formula 2 a-
nalogos ao composto 236 ou a seu enantiémero diidrocloridrato de (5)-2-
amino-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 240.
DESCRICAO DETALHADA DA SINTESE DE COMPOSTOS PREFERIDOS
(EXPERIMENTAL)

Preparacéo de composto 12
2-iociano-1-(pirrolidin-1-il)etanona BLE 04098,

A isocianoacetato de metila agitado e resfriado (0°C) (96% grau
técnico, 5,0 g, 47,8 mmols) foi lentamente adicionado em 0,75 hora pirrolidi-
na (6,5 mL, 78 mmols). A mistura foi agitada durante 1,5 horas com resfria-
mento continuado e em seguida concentrada. O 6leo resultante foi coevapo-
rado duas vezes de CH,Cl;:hexano para remover a pirrolidina residual. 2-
isociano-1-(pirrolidin-1-il)etanona BLE 04098 foi obtido como um sélido ama-
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relo (6,85 g, 98% de produgéo) e usado na etapa seguinte sem purificagao.

BLE 04098
PM: 138,17; Producgao: 98%; Solido amarelo; Ponto de fusao (°C) = 73,9, 'H-
RMN (CDCls, 8): 1,81-2,08 (m, 4H, 2xCH,), 3,35-3,45 (m, 2H, -NCH_), 3,50-
3,60 (m, 2H, -NCHy), 4,23 (s, 2H, CH,CO).
trans-(4,5-diidro-5-(2,3-diidrobenzo[b] [1.4]dioxin-6-il)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-
ilmetanona BLE 04100,

A uma solugao agitada e resfriada (0°C) de hidroxido de potassio

(0,43 mg, 7,60 mmols) em MeOH (6,5 mL),foram adicionados sucessivamen-
te 1,4-benzodioxan-6-carboxaldeido (1,31 g, 7,96 mmols) e 2-isociano-1-
(pirrolidin-1- il)etanona BLE 04098 (1,0 g, 6,57 mmols). A solugao foi agitada
3 horas a 0°C e em seguida concentrada. O residuo foi dividido entre EtOAc
(100 mL) e agua. A camada orgéanica foi combinada com 2 extratos de EtO-
Ac adicionais (2 x 100 mL), lavada com salmoura, secada sobre MgSO, fil-
trada e evaporada. A concentragio forneceu um produto bruto que foi purifi-
cado por cromatografia de coluna em silica (EtOAc) para produzir, apos e-
vaporagao e secagem, trans-4,5-diidro-5-(2,3-diidrobenzo[b] [ 1 ,4]dioxin-6-

il)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-il)metanona BLE 04100 como um oleo incolor (1,76

SeP e

)
BLE 04100

g, 89% de produgéo).

PM: 440,49; Produgao: 89%; 6leo incolor.

'"H-RMN (CDCls, 8): 1,75-2,10 (m, 4H, 2xCH,), 3,40-3,59 (m, 3H, 1,56xCHzN),
3,85-4,00 (m, 1H, 0,5xCH;N), 4,26 (s, 4H, CH;0), 4,59 (dd, 1H, J= 7,5 Hz,
J= 2,2 Hz, CH-N), 6,00 (d, 1H, J= 7,5 Hz, CH-0O), 6,75-6,90 (m, 3H, ArH),
7,00 (d, 1H, J= 2,2 Hz, CH=N).
trans-(4,5-diidro-5-(4-metoxifenil)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-illmetanona SLA
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07074,

A uma solugao agitada e resfriada (O°C)de hidroxido de potassio
(0,37 g, 6,57 mmols) em metanol (30 mL) foi adicionada uma mistura de 4-
metdxi- benzaldeido (0,88 mL, 7,23 mmols) e 2-isociano-1-(pirrolidin-1-
iletanona BLE 04098 (1,0 g, 6,57 mmols). A solugao foi agitada 4 horas com
resfriamento continuado e em seguida concentrada. O residuo foi dividido
entre acetato de etila e agua. A camada organica foi combinada com extra-
tos de acetato de etila adicionais, lavada com cloreto de sédio aquoso e se-
cada sobre MgSO,, A concentragdo forneceu um produto bruto como um
sélido vitreo. Cromatografia flash sobre silica (acetato de etila) produziu
frans-(4,5-diidro-5-(4-metoxifenil)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-ilymetanona SLA
07074 como um sélido amarelo palido (1,2 g, 90,5%).

SLA 07074

PM: 274,32; Pr;Jdugéo: 90,5%; Soélido amarelo palido; Ponto de fusédo (°C):
91,2. Rf: 0,30 (EtOAC).
'H-RMN (CDCls, 8): 1,75 - 2,08 (m, 4H, 2xCH), 3,40 - 3,58 (m, 3H, CH2N),
3,52 (s, 3H, CH30), 3,88 - 3,98 (m, 1H, CH,N), 4,59 (dd, 1H, J =76 Hz, J =
2,2 Hz, C.H-N), 6,06 (d, 1H, J = 7,6 Hz, CH-0), 6,90 (d, 2H, J = 8,7 Hz, ArH),
7,01 (d, 1H, J = 2,2 Hz, CH=N), 7,25 (d, 2H, J= 8,7 Hz, ArH). MS-ESI m/z (%
rel. Int.): 275,1 ((MH]", 10), 247,1 (100). HPLC: Método A, detecgdo UV 280
nm, SLA 07074 TR = 5,2 minutos, area de pico de 92%.
Cloridrato _de DL-treo -2-amino-3-hidréxi-3-(4-metoxifenil)-1-(pirrolidin-1-il)
propan- 1-ona SLA 07078,

A uma solugdo agitada de trans-(4,5-diidro-5-(4-metoxifenil) oxa-
zol-4~ il)(pirrolidin-1-il)metanona SLA 07074 (1,61 g, 5,93 mmols) em meta-
nol (13 mL) foi adicionado acido cloridrico (1 mL). Apds aquecer a 50°C du-

rante 3 horas a mistura de reagao foi concentrada e o 6leo amarelo resultan-
te foi coevaporado duas vezes com acetato de etila antes de solidificar. Tritu-

racao (acetato de etila) e secagem forneceu cloridrato de DL-treo-2-amino-3-
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hidroxi-3-(4-metoxifenil)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona SLA 07078 como um
solido (1,64 g, 93%).

HGI
(+-)

SLA 07078

PM: 300,78; Produgao: 93%; Sélido branco; Ponto de fusdo (°C): 177,0, 'H-
RMN (CD50D, &): 1,32-1,50 (m, 1H, 0,5xCH,), 1,50-1,88 (m, 3H, 1,5xCH>),
2,15-2,28 (m, 1H, CH.N), 3,15-3,42 (m, 3H, 1,5xCHzN), 3,79 (s, 3H, CH30),
4,06 (d, 1H, J= 9,2 Hz, CH-N), 4,78 (d, 1H, J= 9,2 Hz, CHO), 6,94 (d, 2H, J=
8,5 Hz, ArH), 7,34 (d, 2H, J= 8,5 Hz, ArH), "*C-RMN (CDs0D, 5): 24,8, 26,6,
47,2, 47,6, 55,9, 59,6, 73,9, 115,0 (2xC), 128,9 (2xC), 132,5, 161,7, 166,4,

Cloridrato de DL-treo -2-amino-3-(2,3-diidrobenzo[b] [1,4]dioxin-
6-il)-3-hidroxi-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 12,

A uma solugao agitada de trans-4,5-diidro-5-(2,3-diidrobenzo[b]
[1,4]dioxin-6-il)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-il)metanona BLE 04100 (1,74 g, 5,77
mmols) em metanol (15 mL) foi adicionado acido cloridrico (1 mL). Ap6s a-
quecer a 50°C durante 3 horas a mistura de reagao foi concentrada e o 6leo
amarelo resultante foi coevaporado duas vezes com acetato de etila antes
de solidificar. Trituragao (acetato de etila) e secagem forneceu cloridrato de
DL-treo-2-amino-3- (2,3 -diidrobenzo [b] [1,4]dioxin-6-il)-3-hidroxi-1-
(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 12 como um sélido (1,85 g, 95%).

O. ?H
HCI
(+)
Composto 12
PM: 328,79; Produgao: 95,0%; Sélido branco ; Ponto de fusdo (°C): 176,2,
'"H-RMN (CD-OD, 8): 1,42 - 1,58 (m, 1H; 0,5 x CHy), 1,58 - 1,70 (m, 1H,
0,5xCH,), 1,70-1,88 (m, 2H, CHy), 3,20 - 3,45 (m, 4H, 2xN-CH>), 4,06 (d, 1H,
J = 9,1 Hz, CH-N), 4,25 (s, 2H, OCH_), 4,75 (d, 1H, J = 9,2 Hz, CH-O), 4,89
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(s, 2H, OCHy), 6,82 - 6,95 (m, 3H, ArH),

3*C-RMN (CD;O0D, 5): 24,9, 26,7, 47,3, 47,6, 59,5, 65,7, 73,6, 116,4, 118,3,
120,3, 133,7, 145,1, 145,6, 166,4,

Preparacido de Composto 18,

Método B:

A uma solugdo agitada e resfriada (0°C) de hidréxido de potassio
(380 mg, 5,80 mmols) em MeOH (5 mL) foram adicionados sucessivamente
aldeido (5,80 mmols) e 2-isociano-1-(pirrolidin-1-il)etanona BLE 04098 (0,8
g, 5,8 mmoils). A solugédo foi agitada 3 horas a 0°C e em seguida concentra-
da. O residuo foi dividido entre CH,Cl, (100 mL) e agua. A camada orgéanica
foi lavada com salmoura, secada sobre MgSOQ,, filtrada e evaporada. Con-
centragdo forneceu um produto bruto que foi purificado por cromatografia de
coluna em silica (cicloexano:EtOAc = 70:30 a 0:100) para produzir, apés e-
vaporagao e secagem, uma oxazolina intermediaria. A uma solugdo agitada
de oxazolina em metanol (15 mL) foi adicionado acido cloridrico (1 mL, 12
mmols). Apds aquecer a 60°C durante 2 horas, a mistura de reagao foi em
seguida concentrada e o 6leo amarelo resultante foi coevaporado duas ve-
zes com MeOH antes da solidificagao. Trituragdo em EtOAc:MeOH = 10:1
seguida por filtrégem forneceu composto titulo como um sélido branco.
cloridrato_de DL-treo-2-amino-3 -(bifenil-4-il)-3-hidréxi-1-(pirrolidin-1-il) pro-
pan-1-ona Composto 18,

O composto foi preparado de acordo com o método B com 4-
fenilbenzaldeido (1,05 g, 5,78 mmols). Cloridrato de DL-treo-2-amino-3-
(bifenil-4- il)-3-hidroxi-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 18 foi obtido

como como um solido marrom palido (0,55 g, 28% de produgéo).
QH 0

(+/) HcCl

Composto 18
PM: 346,85; Produgdo: 28%; Solido marrom palido; Ponto de fus&o (°C):
197,3, 'H - NMR (CD30D, &): 1,25 - 1,42 (m, 1H, 0,5xCH,), 1,50 - 1,60 (m,
1H, 0,5xCH>), 1,60 - 1;80 (m, 1H, 0,5xCHy), 2,20 - 2,30 (m, 2H, N - CH>),
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3,15 - 3,30 (m, 2H, N - CHy), 3,30 - 3,45 (1H, m, N - CHy), 4,13 (d, 1H, J =
9,2 Hz, CH-N), 4,85-495(m, 1H, CH - 0), 7,32 - 7,38 (m, 1H, ArH), 7,46
(dd, 2H, J = 7,1 Hz, J = 7,8Hz, ArH), 7,52 (d, 2H, J = 8,3 Hz, ArH), 7,58 -
7,70 (m, 4H, ArH), '°C - NMR (CD30D, d): 24,8, 26,5, 47,2, 47,6, 59,5, 78,7,
127.,9, 128,1, 128,2, 128,8, 130,0, 139,7, 141,6, 143,3, 166,3.
MS-ESI m/z (% rel. Int.): 311,2 ((MH]", 60).
HPLC: Método A, detecgdo UV 254 nm, Composto 18 TR = 4,50 minutos,
area de pico de 99,9%.
Preparacéo de derivados de 2-isociano: SLA 07116B, SLA 07116C, SLA
07118, SLA 07130A, SLA 07178, € SLA 07184A.
2-isociano-1-(piperidin-1-il)etanone SLA 071168B.

Preparado de acordo com o método B com isocianoacetato de
metila (2,46 g, 24,63 mmols) e piperidina (3,22 mL, 37,85 mmols). A mistura

de reagao foi agitada 1 hora em TR e em seguida concentrada. O residuo foi

dissolvido em diclorometano (50 mL) e a camada orgéanica foi lavada com
10% acido citrico aquoso (2 x 25 mL), secada sobre MgSO,, filtrada e eva-
porada. 2-isociano-1-(piperidin-1-if)etanona SLA 07116B foi obtido como um
sélido laranja (3,13 g, 83% de producgéao).

&Ni/ﬁ\,O

SLA 07116B

SLA 07116B
PM: 152,19; Produgao: 83%; Solido laranja; Ponto de fuséo (°C): 81,6,
'H-RMN (CDCls, 8): 1,56 — 1,74 (m, 6H, CH.C), 3,33 (t, 2H, J= 5,7 Hz,
CH2N), 3,58 (t, 2H, J= 5,7 Hz, CH;N), 4,29 (s, 2H, CH2CO).
terc-butil 4-(2-isocianoacetil)piperazina-1-carboxilato SLA 07116C.

Preparado de acordo com o método B com isocianoacetato meti-
la (2,51 g, 25,29 mmols) e éster de terc-butila de acido piperazina-1-
carboxilico (6,28 g, 33,85 mmols. A mistura de reagao foi agitada 1 hora em
TR e em seguida concentrada. O residuo foi dissolvido em diclorometano
(50 mL) e a camada organica foi lavada com 0% de &acido citrico aquoso (2 x

25 mL), secada sobre MgSOQ,, filtrada e evaporada. 4-(2-isocianoacetil) pipe-
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razina-1-carboxilato de terc-butila SLA 07116C foi obtido como um éleo inco-
lor (0,41 g, 6,5% de produgao).
] o
C$0
N\)LN/\
(_NBoc

SLA 07116C

PM: 253,14; Produgéo: 6,5%; Oleo incolor.

"H-RMN (CDCly; 8): 1,47 (s, 9H, tBu), 3,38 (t, 2H, J= 5,3 Hz, CH,N), 3,45 -
3,563 (m, 4H, CH2N); 3,62 (t, 2H, J = 5,5 Hzz CH,;N); 4,32 (s, 2H, CH,CO).
2-isociano-1-morfolinoetanona SLA 07118,

Preparado de acordo com o método B com isocianoacetato meti-
la (2,51 g, 25,30 mmols) e morfolina (3,30 mL, 38,05 mmols). A mistura de
reagéo foi agitada 24 horas em TR e em seguida concentrada. O residuo foi
dissolvido em diclorometano (50 mL) e a camada orgénica foi lavada com
10% acido citrico aquoso (2 x 25 mL), secada sobre MgSO,, filtrada e eva-
porada. 2-isociano-1-morfolinoetanona SLA 07118 foi obtido como um 6leo
marrom (2,28 9, 58% de produgao).

i@

SLA 07118

PM: 154,17; Produgao: 58%; Oleo marrom.

R 0,20 (EtOAc: cicloexano = 50:50).

'"H-RMN (CDCls, 8): 3,42 (t, 2H, J= 4,9 Hz, CH,N)3 3,65 (t, 2H3 J= 5,1 Hz3
CH2N)3 3,73 (t, 4H;3 J= 5,0 Hz, CH;0), 4,31 (s, 2H, CH,CO).
2-isociano-1-tiomorfolinoetanona SLA 07130A.

Preparado de acordo com o método B com isocianoacetato de
metila (2,50 g, 25,28 mmols) e tiomorfolina (4,25 mL, 37,85 mmols). A mistu-
ra de reacéo foi agitada 22 horas em TR e em seguida concentrada. O resi-
duo foi dissolvido em diclorometano (50 mL) e a camada orgénica foi lavada
com 10% &cido citrico aquoso (2 x 25 mL), secada sobre MgSOQ,, filtrada e
evaporada. 2-isociano-1-tiomorfolinoetanona SLA 07130A foi obtido como

um s6lido amarelo (3,05 g, 71% de produgéo).
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SLA 07130A

PM: 170,23; Produgéo: 71%; Solido amarelo; Ponto de fusao (°C): 1444,

Ry 0,35 (EtOAc:cicloexano = 50:50).

'"H-RMN (CDCls, 8): 2,68 (m, 4H, 2xCH.S), 3,67 (m, 2H, N-CH,), 3,90 (m,
2H, N-CHy), 4,31 (s, 2H, COCHy).

2-isociano-1-(2H-pirrol-1(5H)-il)etanona SLA 07178,

Preparado de acordo com o método B com isocianoacetato meti-
la (1,00 g, 10,10 mmoils) e diidro-1H-pirrol (1,01 mL, 15,15 mmols). A mistura
de reagéo foi agitada 5 horas a 50°C e concentrada. O residuo foi dissolvido
em diclorometano (50 mL) e a camada organica foi lavada com 10% acido
citrico aquoso (2 x 25 mL), secada sobre MgSO,, filtrada e evaporada. 2-
isociano-1-(2H-pirrol-1(5H)-il)etanona SLA 07178 foi obtido (1,0 g, 73% de

produgéo) como um sdélido amarelo.

é‘sg\i 0

SLA 07178

PM: 136,15; Produgao: 73%; Sélido amarelo.
Rr. 0,35 (EtOAc:cicloexano = 50:50).
'"H-RMN (CDCl,, 8): 4,23 (s, 4H, 2xCH3N), 4,31 (s, 2H, CH;N), 5,80 - 5,86
(m, 1H, CH=C), 5,90 - 5,95 (m, 1H, CH=C).
N, N-dietil-2-isocianoacetamida SLA 07184A.

Preparado de acordo com o Método B com isocianoacetato de
metila (2,50 g, 25,29 mmols) e dietilamina (1,96 mL, 37,94 mmols). A mistura

de reacao foi agitada 5 horas a 50°C e concentrada. O residuo foi dissolvido

em diclorometano (50 mL) e a camada organica foi lavada com 10% acido
citrico aquoso (2 x 25 mL), secada sobre MgSO,, filtrada e evaporada. N,N-
dietil-2-isocianoacetamida SLA 07184A foi obtido (1,213 g, 34% de produ-

¢ao) como um oleo marrom.
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SLA 07184A

PM: 140,18; Produgao: 34%; Oleo marrom.

R¢: 0,35 (EtOAc:cicloexano = 50:50).

'H-RMN (CDCls, 8): 1,15 - 1,26 (m, 6H, CHa3), 3,21 - 3,30 (m, 2H, CH2N),
3,38 - 3,45 (m, 2H, CHxN), 4,26 (s, 2H, CH,CO).

Preparagdo de oxazolinas: BLE 04110B, SLA 07122A, SLA
07124A. SLA 07124B, SLA 07132, BLE 04110A. Composto 19, BLE 04124A.
BLE 04124B. BLE 04124C, BLE 04124D, BLE 04130B, BLE 04130C, BLE
04130D, BLE 04136B, BLE 04136C. BAL 01016, BLE 04136D, BAL 01014,
SLA 07194A, SLA 07174, BAL 01028A, BLA 01028B, SLA 07158 e SLA
07180,
trains-(4,5-diidro-5-(piridina-3-il)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-il)metanona BLE
04110B.

Método geral D para formacéo de oxazolinas:

A uma solugio agitada e resfriada (0°C) de hidroxido de potassio
(0,55 g, 9,80 mrhols) em metano! (10 mL) foi adicionado uma mistura de car-
boxaldeido de 3-piridina (1,03 mL, 10,84 mmols) e 2-isociano-1-(pirrolidin-1-
il)etanona BLE 04098 (1,50 g, 16,86 mmols). A solugao foi agitada 3 horas a
0°C e em seguida concentrada. O residuo foi dividido entre acetato de etila
(100 mL) e agua. A camada organica foi combinada com dois extratos de
acetato de etila adicionais (2x100 mL), lavada com cloreto de soddio aquoso e
secada sobre MgSQ,, filtrada e evaporada. Concentragdo forneceu um pro-
duto bruto que foi purificado por cromatografia de coluna em silica (CH2Clz:
MeOH = 98:2) para produzir trans-(4,5-diidro-5-(piridin-3-il)oxazol-4-il) (pirro-
lidin-1- il)metanona BLE 04110B (0,95 g, 39% de produgdo) como um sélido
amarelo palido.
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NYTY
< S0

(+-)
BLE 04110B

PM: 245,28; Produgdo: 39%; Sélido amarelo palido; Ponto de fusdo (°C):
107,0,

'H-RMN (CDCls, 5): 1,78 - 2,10 (m, 4H, 2xCH,), 3,40 - 3,61 (m, 3H, CHzN),
3,9-4,04 (m, 1H, CH2N), 4,59 (dd, 1H, J = 7,7 Hz, J= 2,2 Hz, CH-N), 6,21 (d,
1H, J= 7,7 Hz, CH-O), 7,04 (d, 1H, J = 2,2 Hz, 0-CH=N), 7,33 (m, 1H, ArH),
7,64 (m, 1H, ArH), 8,59 (d, 2H, J= 2,8 Hz, ArH).

3C-RMN (CDCls, d): 24,2, 26,0, 46 4, 46,6, 75,7, 79,3, 123,7, 133,5, 135,3,
1476, 149,9, 1565,2, 166,2.
trains-(4,5-diidro-5-(piridin-4-ioxazol-4-il)(piperidin-1-ilmetanona SLA 07122A.

SLA 07122 A foi preparado de acordo com o método D empre-

gando 2- isociano-1-(piperidin-1-il)etanona (0,4 g, 26,3 mmols), hidréxido de
potassio (0,15 g, 26,7 mmols) em metanol (5 mL) e piridin-4-carbaldeido
(0,37 rnL, 40,9 mmols). A solugéo foi agitada 20 horas a 0°C. trans-(4,5-
diidro-5-(piridin-4-il)oxazol-4-il)(piperidin-1-il)metanona SLA 07122A foi obti-
do como um sélido amarelo (0,353 g, 52% de produgéo).

r@%’;@

(+)
SLA 07122A

PM: 259,30; Producao: 52%; Sélido amarelo; Ponto de fuséo (°C): 111,7, R7:
0,80 (MeOH:CH,CI, = 10:90).

'H-RMN (CDCls, 8): 1,55 - 1,78 (m, 6H, 3xCH,), 3,45 - 3,60 (m, 2H, CHxN),
3,70 - 3,85 (m, 2H, CH,N), 4,60 (dd, 1H, J = 7,8 Hz, J = 2,3 Hz, CH-N), 6,27
(d, 1H, J = 7,8 Hz, CH-0), 7,01 (d, 1H, J = 2,3 Hz, CH=N), 7,23 (dd, 2H, J =
45 Hz, J=1,6 Hz ArH), 8,61 (dd, 2H, J = 4,5 Hz, J = 1,5 Hz, ArH).
trans-(4,5-diidro-5-(piridin-4-il)oxazol-4-il)(morfolino)metanona SLA 07124A.
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SLA 07118 foi preparado de acordo com o método D empregan-
do-se 2-isociano-1-morfolinoetanona (0,40 g, 25,95 mmols), hidréxido de
potassio (0,146 g, 26,0 mmols) em metanol (5 mL) e piridin-4-carbaldeido
(0,36 mL, 40,4 mmols). A solugao foi agitada 22 horas a 0°C. trans-(4,5-
diidro-5-(piridin-4- il)oxazol-4-il)(morfolino)metanona SLA 07124A foi obtido
como um soélido amarelo (0,168 g, 25% de produgao).

Inserir férmula p 49 do original

PM: 261,28; Produgéo: 25%; Sélido amarelo; Ponto de fuséo (°C): 90,5,

R¢: 0,30 (EtOAc:cicloexano = 20:80).

'H-RMN (CDCl3, 8): 3,46 - 4,02 (m, 8H, 2xCH,0, 2xCHN), 4,56 (dd, 1H, J=
7,8 Hz, J= 2,3 Hz, CH-N), 6,27 (d, 1H, J=7,9 Hz, CH-0), 7,02 (d, 1H, J =23
Hz, CH=N), 7,24 (dd, 2H, J = 4,6 Hz, J = 1,4 Hz, ArH), 8,63 (dd, 2H, J= 4,5
Hz, J= 1,6 Hz, ArH).
trans-(4,5-diidro-5-(piridin-4-il)oxazol-4-il)(4-terc-butiloxicarbonil-piperazin-1-
ilmetanona SLA 07124B.

SLA 07124B foi preparado de acordo com o método D empre-

gando-se 4—(24isocianoacetil)piperazina-1-carboxilato de terc-butila SLA
07116C (0,41 g, 16,20 mmols), hidréxido de potassio (0,91 g, 16,2 mmols)
em metanol (5 mL) e piridin-4-carbaldeido (0,227 mL, 25,2 mmols). A solu-
cao foi agitada 22 horas a 0°C. trans-(4,5-diidro-5-(piridin-4-il)oxazol-4-il)(4-
terc-butiloxicarbonil-piperazin-1-il)metanona SLA 07124B foi obtido como a
s6lido amarelo palido (0,335 g, 58% de produgao).

O

(+)
SLA 07124A
PM: 360,41; Producgao: 58%; Solido amarelo palido; Ponto de fuséo (°C):
157,2°C. 'H-RMN (CDCls, 8): 1,47 (s, 9H, tBu), 3,25 - 4,02 (m, 8H, CH2N)3
4,58 (dd 1H, J = 7,8 Hz, J = 2,3 Hz, CH-N), 6,27 (d, 1H, J = 7,8 Hz, CH-O),
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7,01 (d, 1H, J = 2,3 Hz, CH=N), 7,24 (dd, 2H, J= 4,6 Hz, J= 1,4 Hz, ArH),
8,62 (dd, 2H, J = 4,5 Hz, J = 1,6 Hz, ArH).
trans-(4,5-diidro-5-(piridin-4-iloxazol-4-il)(tliomorfolino)metanona SLA 07132.
SLA 07132 foi preparado de acordo com o Método D empregan-
do 2-isociano-1-tiomorfolinoetanona SLA 07130A (0,752 g, 4,41 mmols), hi-
dréxido de potassio (0,250 g, 4,45 mmols) em metanol (10 mL) e piridin-4-
carbaldeido (0,436 mL, 4,85 mmols). A solugédo foi agitada 24 horas a 0°C.
trans-(4,5-diidro-5-(piridin-4-il)oxazol-4-il)(tiomorfolino)metanona SLA 07132

foi obtido como uma espuma amarela (1,01 g, 83%).

@f?g,

(+F)
SLA 07132

PM: 277,35; Produgao: 83%; Espuma amarela.

R¢ 0,80 (MeOH:CH.ClI, = 10:90).

'H-RMN (CDCls, 8): 2,53 - 2,92 (m, 4H, 2xCH,), 3,58 - 3,70 (m, 1H, CHzN),
3,78 - 3,88 (m, 1H, CH,N), 4,15 - 4,30 (m, 2H, CH,N), 4,56 (dd, J = 7,8 Hz, J
= 2,3 Hz, 2H, CH-N), 6,27 (d, 1H, J = 7,8 Hz, CH-0), 7,02 (d, 1H, J = 2,3 Hz,
N=CH-0), 7,22 (d, 2H, J = 6,1 Hz, ArH), 8,61 (dd, 2H, J = 6,1 Hz, ArH). 3c-
RMN (CDCl3; 8): 27,3, 28,0, 45,4, 48,6, 74,9, 79,6, 120,0 (2xC), 148,5, 150,3
(2xC), 154,8, 166,2.
trans-(4,5-diidro-5-(piridina-2-il)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-ilmetanona BLE 04110A.

BLE 04110A foi preparado de acordo com o método D empre-

gando carboxaldeido 2-piridina (1,02 mL, 10,84 mmols). Trans-(4,5-diidro-5-
(piridina-2-il)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-il)metanona BLE 04110A foi obtido como
como um oleo amarelo palido (0,45 g, 19% de produgéo).

A
N -

S k3
I y O%NQ
(+F)
BLE 04110A
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PM: 245,28; Produgao: 19%; Oleo amarelo palido.

'H-RMN (CDCl3, 8): 1,73 - 2,08 (m, 4H, 2xCH,), 3,35 - 3,70 (m, 3H, CH2N),
3,85 - 4,00 (m, 1H, CH2N), 5,05 (dd, 1H, J= 6,9 Hz, J = 2,2 Hz, CH-N), 6,18
(d, 1H, J = 6,9 Hz, CH-0), 7,02 (d, 1H, J = 2,1 Hz, 0-CH=N), 7,25 (m, 1H,
ArH), 7,43 (d, 1H, J = 7,8 Hz, ArH), 7,69 (dt, 1H, J = 7,8 Hz, J = 1,8 Hz ArH),
8,62 (m, 1H, ArH).

*C-RMN (CDCls, 8): 24,2, 25,9, 46,3, 46,5, 73,4, 81,3, 121,5, 123,2, 136,8,
149,8, 154,8, 158,0, 166,9.
frans-(4,5-diidro-5-(piridin-4-il)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-il)metanona Composto
19.

SLA 07092 foi preparado de acordo com o método D empregan-
do-se piridin-4-carbaldeido (1,88 mL, 19,76 mmols), KOH (1,01 g, 18,00
mmols) em metanol (18 mL) e 2-isociano-1-(pirrolidin-1-il)etanona BLE
04098 (2,73 g, 19,76 mmols). O residuo foi dividido entre acetato de etila
(200 mL) e agua (150 mL). A camada orgénica foi combinada com extratos
de acetato de etila adicionais (2 x 150 mL), lavada com cloreto de sédio a-
quoso (2 x 150 mL) e secada sobre MgSQ,, filtrada e evaporada. Trans-(4,5-
diidro-5-(piridin-4- il)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-il)metanona Composto 19 foi ob-
tido como um sélido branco (4,32 g, 98% de produgéo).

Q{%«Q

(+)
Composto 19

PM: 245,28; Producao: 98%; Sélido branco; Ponto de fusdo (°C) = 69,2. Rf:
0,65 (MeOH:CH,CI, = 10:90).
'"H-RMN (CDCls, d): 1,78 - 2,06 (m, 4H, 2xCH,), 3,44 - 3,60 (m, 3H, CHzN),
3,90 - 4,01 (m, 1H, CH2N), 4,52 (dd, 1H, J= 7,9 Hz, J= 2,2 Hz, CH-N), 6,19
(d, J= 7,9 Hz, 1H, CH-0), 7,03 (d, 1H, J= 2,2 Hz, N=CH-0O), 7,24 (dd, 2H, J =
4,5Hz, J =1,5Hz, ArH), 8,61 (dd, 2H, J = 4,5 Hz, J= 1,5 Hz, ArH).
trans-(4,5-diidro-5-(tiofen-3-ilYoxazol-4-il)(pirrolidin-1-ilmetanona BLE 04124A.

BLE 04124 A foi preparado de acordo com o método D empre-
gando tiofen- 3-carboxaldeido (0,475 mL, 5,42 mmols), KOH (0,276 mg, 4,92
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mmols) em metanol (5 mL) e 2-isociano-1-(pirrolidin-1-il)etanona BLE 04098
(0,75 g, 5,43 mmols). Ap6s preparagéo o residuo obtido foi recristalizado a
partir de acetato de etila para obter apos filtragdo trans-(4,5-diidro-5-(tiofen-
3-ifyoxazol-4- il)(pirrolidin-1-il)metanona BLE 04110A como um soélido amare-
lo pélido (0,498 g, 40% de produgéo).

O»‘“ )

@
1)

BLE 04124A

PM: 250,32; Produgao: 40,5%; Sdélido amarelo palido; Ponto de fusdo (°C):
105,9. "H-RMN (CDCl3, 8): 1,78 - 2,10 (m, 4H, CH,), 3,42 - 3,61 (m, 3H,
CHzN), 3,90 - 4,02 (m, 1H, CHxN), 4,63 (dd, 1H, J = 7,4 Hz, J = 2,2 Hz, CH-
N), 6,20 (d, 1H, J = 7,4 Hz, CH-0), 6,98 (d, 1H, J = 2,2 Hz, 0-CH=N), 7,03
(dd, 1H, J = 5,0 Hz, J = 1,3 Hz, CH=C), 7,30 (dt, 1H, J= 3,0 Hz, J = 1,3 Hz,
CH=C), 7,36 (dd, 1H, J= 5,0 Hz, J= 3,0 Hz, CH=C).
3C-.RMN (CDCls, 8): 24,2, 26,0, 46,4, 46,6, 74,6, 77,9, 122,7, 125,1, 127,3,
140,4, 155,3, 166,7.
MS-ESI m/z (% rel. Int.): 251,0 ((MH]", 17), 223 (40), 179,9 (60), 151,9 (63),
123,9 (100).
HPLC: Método A, detecgdo UV 254 nm, BLE 04124A, TR = 4,4 minutos, a-
rea de pico de 98,0%. “
trans-(4,5-diidro-5-(tiofen-2-il)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-imetanona BLE 041248B.
BLE 04124B foi preparado de acordo com o método D empre-
gando-se tiofen- 2-carboxaldeido (0,507 mL, 5,42 mmols), KOH (0,276 mg,

4,92 mmols) em metanol (5 mL) e 2-isociano-1-(pirrolidin-1-il)etanona BLE

04098 (0,75 g, 5,43 mmols). Apbs preparagado o residuo obtido foi purificado
por cromatografia de coluna (EtOAc) para induzir, apés evaporagéo, a trans-
(4,5-diidro-5-(tiofen-2-ilyoxazol-4-il)(pirrolidin-1-il)metanona BLE 04124B co-
mo um soélido amarelo palido (0,713 g, 58% de produgao).
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o8
LA
(+)
BLE 04124B

PM: 250,32; Produgédo: 58%; Sélido amarelo palido; Ponto de fusdo (°C):
71,3.
'H-RMN (CDCls, 8): 1,78 - 2,10 (m, 4H, CHy), 3,42 - 3,62 (m, 3H, CH2N),
3,90 - 4,03 (m, 1H, CH;N); 4,76 (dd, 1H, J= 7,3 Hz, J= 2,2 Hz, CH-N), 6,37
(d, 1H, J = 7,3 Hz, CH-0), 6,96 (d, 1H, J= 2,2 Hz, 0-CH=N), 7,00 (dd, 1H, J =
5,0 Hz, J = 3,56 Hz, CH=C), 7,11 (d, 1H, J = 3,1 Hz, CH=C), 7,33 (dd, 1H, J =
5,0 Hz, J = 0,7 Hz, CH=C).
C-RMN (CDCl,, 8): 24,2, 26,0, 46,4, 46,6, 75,5, 77,6, 126,3 (2xC), 127,1,
142,0, 154,9, 166,3, MS-ESI m/z (% rel. Int.): 251,0 ([MH]", 15), 223 (100).
HPLC: Método A, qetecgéo UV 254 nm, BLE 04124B; TR = 3,8 minutos, a-
rea de pico de > 90%.
trans-(4,5-diidro-5-(tiazol-2-il)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-ilmetanona BLE 04124C.
BLE 04124C foi preparado de acordo com o método D empre-
gando 2- tiazolcarboxaldeido (0,476 mL, 5,42 mmols), KOH (0,276 mg, 4,92

mmols) em metanol (5 mL) e 2-isociano-1-(pirrolidin-1-il)etanona BLE 04098

(0,75 g, 5,43 mmols). Apoés preparagdo o residuo obtido foi purificado por
cromatografia de coluna (EtOAc) para induzir, apés evaporagao, a trans-
(4,5-diidro- 5-(tiazol-2-il)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-il)metanona BLE 04124C co-
mo um 6leo incolor (0,564 g, 45,5% de produgéo).

(+)
BLE 04124C

PM: 251,3; Produgéao: 45,5%; 6leo incolor.

'"H-RMN (CDCls, 8): 1,80 - 2,10 (m, 4H, CH,), 3,47 - 3,70 (m, 3H, CH2N),
3,91 - 4,02 (m, 1H, CH2N), 5,18 (dd, 1H, J = 6,4 Hz, J = 2,2 Hz, CH-N), 6,40
(d, 1H, J = 6,4 Hz, CH-0), 6,97 (d, 1H, J= 2,2 Hz, 0-CH=N), 7,38 (d, 1H, J =
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3,3 Hz, CH=C), 7,81 (d, 1H, J = 3,3 Hz, CH=C).
C-RMN (CDCls, 8): 24,2, 26,0, 46,4, 46,5, 73,7, 78,2, 120,1, 143,3, 154,3,
166,1, 168,2.
MS-ESI m/z (% rel. Int.): 252,0 ([MH]", 18), 225 (30), 198,9 (37), 153,9 (48),
143,0 (100).
HPLC: Método A, detecgdao UV 254 nm, BLE 04124C, TR = 3,5 minutos, a-
rea de pico de > 90%.
trans-(5-(Benzo[bltiofen-3-il)-4,5-diidro-oxazol-4-il)(pirrolidin-1-imetanona
BLE 04124D.

BLE 04124D foi preparado de acordo com o método D empre-
gando tianafteno-3-carboxaldeido (0,88 g, 5,42 mmols), KOH (0,276 mg,
4,92 mmols) em metanol (5 mL) e 2-isociano-1-(pirrolidin-1-il)etanona BLE

04098 (0,75 g, 5,43 mmols). Apds preparagao o residuo obtido foi purificado
por cromatografia de coluna (EtOAc) para induzir apds evaporagéo a trans-
(5- (benzo[bltiofen-3-il)-4,5-diidro-oxazol-4-il)(pirrolidin-1-il)metanona BLE
04124D como um sdlido (1,12 g, 75,5% de produgéo).

A

(+-)

N

BLE 04124D

PM: 300,38; Produgao: 75,5%; Solido branco; Ponto de fuséo (°C): 92,2.
'H-RMN (CDCls, 8): 1,75 - 2,08 (m, 4H, CHy), 3,36 - 3,49 (m, 1H, CHzN),
3,50 - 3,62 (m, 1H, CH2N), 3,89 - 4,00 (m, 1H, CH2N), 4,75 (dd, 1H, J = 7,6
Hz, J = 2,2 Hz, CH-N), 6,54 (d, 1H, J= 7,6 Hz, CH-0O), 7,08 (d, 1H, J = 2,2
Hz, O- CH=N), 7,35 (m, 2H, ArH), 7,45 (s, 1H, C-CH-S), 7,67-7,75 (m, 1H,
ArH), 7,84-7,92 (m, 1H, ArH).

3C-RMN (CDCls, 8): 24,2, 26,0, 46,5, 46,6, 73,3, 77,7, 121,8, 123,1, 124,1,
124,6, 124,8, 134,0, 136,4, 141,0, 155,4, 166,6.

MS-ESI m/z (% rel. Int.): 301,0 ((MH]", 30), 273,0 (100).

HPLC: Método A, deteccdo UV 254 nm, BLE 04124D, TR = 4,2 minutos, a-
rea de pico de 92,0%.
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trans-(5-(Furan-3-il)-4,5-diidro-oxazol-4-il)(pirrolidin-1-il)(metanona BLE 04130B.

BLE 04130B foi preparado de acordo com o método D empre-
gando 3-furaldeido (0,453 g, 5,42 mmols), KOH (0,276 mg, 4,92 mmols) em
metanol (5 mL) e 2-isociano-1-(pirrolidin-1-il)etanona BLE 04098 (0,75 g,

5,43 mmols). Ap6s preparagao o residuo foi lavado com um minimo de ace-

tato de etila para induzir, apos filtragem e secagem, a trans-(5-(furan-3-il)-
4,5-diidro-oxazol-4- il)(pirrolidin-1-i)metanona BLE 04130B como um sélido
branco (0,837 g, 72,5% de produgao).

N

AL
(+)
BLE 04130B

PM: 234,25; Produgao: 72,5%; Sélido branco; Ponto de fusao (°C): 136,7,
'"H-RMN (CDCl3, 8): 1,80 - 2,10 (m, 4H, CHy), 3,47 - 3,58 (m, 3H, CH2N),
3,91- 4,02 (m, 1H, éH2N), 4,61 (dd, 1H, J = 7,3 Hz, J = 2,1 Hz, CH-N), 6,10
(d, 1H, J = 7,3 Hz, CH-0), 6,36 (dd, 1H, J= 1,6 Hz, J= 0,6 Hz, CH=C), 6,95
(d, 1H, J = 2,1 Hz, 0-CH=N), 7,44 (t, 1H, J= 1,6 Hz, OCH=C); 7,50 (d, 1H, J=
0,6 Hz, OCH=C).
3C-RMN (CDCls, 3): 24,2, 26,0, 46,4, 46,6, 70,0, 74,0, 108,1, 124,0, 140,4,
1442, 155,3, 166,6. ,
trans-(4,5-diidro-5-(naftalen-3-il)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-ilmetanona BLE 04130C.
BLE 04130C foi preparado de acordo com o método D empre-
gando 2-naftaldeido (0,847 g, 5,42 mmols), KOH (0,276 mg, 4,92 mmols) em
metanol (5 mL) e 2-isociano-1-(pirrolidin-1-il)etanona BLE 04098 (0,75 g,

5,43 mmols). Apos preparagao o residuo foi lavado com um minimo de ace-

tato de etila para induzir, apos filtragem e secagem, a trans-(4,5-diidro-5-
(naftalen-3- il)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-ilymetanona BLE 04130C como um so-
lido branco (0,791 g, 54,5% de produgao).
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N
I 0
(+)
BLE 04130C

PM: 294,35; Produgdo: 54,5%; Sélido branco ; Ponto de fusdo (°C): 117,9,
'H-RMN (CDCl, 8): 1,78 - 2,07 (m, 4H, CH,), 3,37- 3,49 (m, 1H, CH,N), 3,49
- 3,61 (m, 2H, CH2N), 3,88 - 3,99 (m, 1H, CH.N), 4,67 (dd, 1H, J =7,7 Hz, J
= 2,2 Hz, CH-N), 6,31 (d, 1H, J= 7,7 Hz, CH-0), 7,10 (d, 1H, J = 2,2 Hz, O-
CH=N), 7,38 (dd, 1H, J = 8,5 Hz, J= 1,7 Hz, ArH); 7,45 - 7,54 (m, 2H, ArH),
7,79 - 7,90 (m, 4H, ArH).
3C-RMN (CDCls, d): 23,8, 25,7, 46,1, 46,2, 75,3, 81,4, 122,7, 124,9, 126,1,
126,2, 127,4, 127,7, 128,7, 132,8, 132,9, 136,5, 155,2,166,4.
MS-ESI m/z (% rel. Int.): 2951 ([MH]*, 40), 267,1 (100). HPLC: Método A,
detecgcdo UV 254 nm, BLE 04130C, TR = 4,2 minutos, area de pico de
92,0%.
trans-(4,5-diidro-5-(naftalen-4-il)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-il)metanona BLE 04130D.
BLE 0413 OD foi preparado de acordo com o método D empre-
gando-se 1-naftaldeido (0,736 mL, 5,42 mmols), KOH (0,276 mg, 4,92
mmols) em metanol (5 mL) e 2-isociano-1-(pirrolidin-1-il)etanona BLE 04098

(0,75 g, 5,43 mmols). Apds preparagéo o residuo foi purificado por cromato-
grafia de coluna em silica (EtOAc:cicloexano = 80:20 a 90:10) para induzir,
apOs evaporagao, a trans-(4,5-diidro-5-(naftalen-4-ilyoxazol-4-il)(pirrolidin-1-il)

metanona BLE 04130D como uma goma incolor (0,850 g, 58,5% de produ-

QLD
NQ
+4)
BLE 04130D

¢ao).

PM: 294,35; Produgéo: 58,5%; Goma incolor.
'H-RMN (CDCls, 8): 1,75 - 2,02 (m, 4H, CHy), 3,25 - 3,37 (m, 1H, CH2N),
3,62 - 3,67 (m, 2H, CH2N), 3,82 - 3,93 (m, 1H, CH,N), 4,62 (dd, 1H, J = 7,0
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Hz, J = 2,0 Hz, CH-N), 6,89 (d, 1H, J = 7,0 Hz, CH-0), 7,16 (d, 1H, J = 2,0
Hz, O- CH=N), 7,44 - 7,58 (m, 4H, ArH), 7,80 - 7,90 (m, 3H, ArH). ">*C-RMN
(CDCls, d): 24,2, 25,9, 46,5 (2xC), 75,3, 79,2, 122,5, 123,0, 125,4, 126,0,
126,8, 128,7, 129,0, 129,9, 133,9, 135,5, 155,5,166,9, MS-ESI m/z (% rel.
Int.): 295,1 (IMH]*, 50), 267,1 (100).
HPLC: Método A, deteccdao UV 254 nm, BLE 04130D, TR = 4,2 minutos, a-
rea de pico de 95,0%.
trans-(4,5-diidro-5-(quinolin-2-il)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-ilmetanona BLE 04136B.
BLE 04136B foi preparado de acordo com o método D empre-
gando carbaldeido de 2-quinolina (0,852 g, 5,42 mmols), KOH (0,276 mg,
4,92 mmols) em metanol (5 mL) e 2-isociano-1-(pirrolidin-1-il)etanona BLE

04098 (0,75 g, 5,43 mmols). Apds preparagao o residuo foi purificado por
cromatografia de coluna em silica (EtOAc) para induzir, apés evaporagéao, a
trans-(4,5-  diidro-5-(quinolin-2-il)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-il)metanona BLE
04136B como um sélido amarelo palido (0,966 g, 60,3% de produgéo).

\
N

] H
2 c/\n
" »,
BLE 04136B

PM: 295,34; Produgao: 60,3%; Sélido amarelo palido; Ponto de fusdo (°C):
93,8, 'H-RMN (CDCls, d): 1,85 - 2,10 (m, 4H, CHy), 3,50 - 3,66 (m, 2H,
CH>N), 3,67- 3,80 (m, 1H, CH,N), 3,92 - 4,03 (m, 1H, CH2N), 5,32 (dd, 1H, J
= 7,8 Hz, J= 2,1 Hz, CH-N), 6,31 (d, 1H, J = 7,8 Hz, CH-0), 7,06 (d, 1H, J =
2,1 Hz, O- CH=N), 7,51 - 7,60 (m, 2H, ArH); 7,72 (t, 1H, J = 8,4 Hz, ArH),
7,83 (t, 1H, J= 8,1 Hz, ArH), 8,07 (d, 1H, J= 8,4 Hz, ArH), 8,20 (d, 1H, J=8,4
Hz, ArH).
3C_.RMN (CDCls, 8): 24,3, 26,2, 46,5, 46,7, 73,0, 82,1, 119,2, 126,9, 127,7,
127,8, 129,5, 129,9, 137,2, 147,7, 155,0, 158,2, 167,3,
trans-(4,5-diidro-5-(isoquinolin-4-il)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-ilmetanona __BLE
04136C.

BLE 04136C foi preparado de acordo com o método D empre-
gando 4-quinolina carbaldeido (0,852 g, 5,42 mmols), KOH (0,276 mg, 4,92
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mmols) em metanol (5 mL) e 2-isociano-1-(pirrolidin-1-il)etanona BLE 04098
(0,75 g, 5,43 mmols). Apds preparagado o residuo foi lavado com um minimo
de EtOAc para induzir, apds filtragem e secagem, a trans-(4,5-diidro-5-
(isoquinolin-4-it)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-il)metanona BLE 04136C como um
solido (0,640 g, 40% de produgao).

—’\\N
IJE /j Oj\NQ

(++)
BLE 04136C

PM: 295,34; Produgao:%,; Sélido branco ; Ponto de fusao (°C): 152,0.
'"H-RMN (CDCl, 8): 1,85 - 2,08 (m, 4H, CH.), 3,28 - 3,40 (m, 1H, CH2N),
3,54 - 3,69 (m, 2H, CHzN), 3,84 - 3,95 (m, 1H, CH2N), 4,57 (dd, 1H, J = 6,8
Hz, J = 2,1 Hz, CH-N), 6,93 (d, 1H, J = 6,8 Hz, CH-0), 7,15 (d, 1H, J = 2.1
Hz, O-CH=N), 7,41 (d, 1H, J= 4,5 Hz, ArH); 7,59 (m, 1H, ArH), 7,76 (m, 1H,
ArH), 7,91 (d, 1H, J= 8,3 Hz, ArH), 8,16 (d, 1H, J= 8,3 Hz, ArH), 8,92 (d, 1H,
J= 4,5 Hz, ArH).
3C-RMN (CDCls, 8): 24,2, 25,9, 46,7 (2xC), 75,6, 77,8, 116,4, 123,1, 124,8,
127,5, 129,6, 130,5, 145,5, 148,4, 150,3, 155,0, 166,0.
trans-(4,5-diidro-5-(quinolin-3-il)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-i)metanona BAL 01016.
A uma solugao agitada e resfriada (0°C) de KOH (0,31 g, 5,43

mmols) em 5 mL de MeOH foram adicionados sucessivamente quinolina-3-

carboxaldeido (0,85 g, 5,43 mmols) e 2-isociano-1-pirrolidin-1-il-etanona BLE
04134 (0,75 g, 5,43 mmols). A mistura foi agitada a 0°C até precipitacéo e
concentrada. A mistura foi dividida entre EtOAc (50 mL) e HO (25 mL). A
camada aquosa foi extraida duas vezes com EtOAc (25 ml). As fragbes de
EtOAc foram combinadas, lavadas duas vezes com salmoura (2x25 mL),

secadas sobre MgSO;, e filtradas. Apds evaporagéo e secagem trans-(4,5-

vdiidro-5-(quinolin-3- ilyoxazol-4-il)(pirrolidin-1-il)metanona BAL 01016 foi obti-

do (0,96 g, 60% de produgao) como um sélido branco.
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BAL 01016

PM: 295,34; Produgao: 60%; Solido branco ; Ponto de fuséo (°C): 144 4.
Rr. 0,15 (EtOACc).
'H-RMN (CDCls, 8): 1,75-2,10 (m, 4H, 2xCH,), 3,40-3,62 (m, 3 H, CH3N),
3,90-4,05 (m, 1 H, CH3N), 4,70 (dd, 1H, J= 7,8 Hz, J= 2,2 Hz, CH-N), 6,40 (d,
1H, J= 7,8 Hz, CH-O), 7,10 (d, 1H, J= 2,2 Hz, OCH=N), 7,58 (dt, 1H, J= 1,1
Hz, J= 8,0 Hz, ArH) ), 7,73 (dt, 1H, J= 1,4 Hz, J= 6,9 Hz, ArH), 7,83 (dd, 1H,
J=1,2 Hz, J= 8,2 Hz, ArH), 8,12 (m, 2H, ArH), 8,87 (d, 1H, J= 2,2 Hz, ArH).
3C-RMN (CDCls, d): 24,2, 26,0, 46,6, 46,6, 75,8, 79,7, 127,3, 127,5, 127,9,
129,4, 130,0, 132,3, 133,2, 148,1, 148,4, 155,3, 166,2, MS-ESI m/z (% rel.
Int.): 296,1 ((MH]", 5), 314,1 (100).
trans-(5-(Furan-2-il)-4,5-diidro-oxazol-4-il)(pirrolidin-1-ilimetanona BLE 04136D.
BLE 04136C foi preparado de acordo com o método D empre-
gando-se 2- furaldeido (0,449 rnL, 5,42 mmols), KOH (0,276 mg, 4,92
mmols) em metanol (5 mL) e 2-isociano-1-(pirrolidin-1-il)etanona BLE 04098

(0,75 g, 5,43 mmols). Apos preparagao o residuo foi purificado por cromato-
grafia de coluna em silica (cicloexano:EtOAc = 100:0 a 0: 100) para induzir,
ap6s evaporagao, a trans- (5-(furan-2-il)-4,5-diidro-oxazol-4-il)(pirrolidin-1-
ilmetanona BLE 04136D como um 6leo amarelo palido (0,742 g, 58,5% de
produgao).

&3

N
\ O%"Q
(+")

BLE 04136D

PM: 234,25: Produgao: 58,5%; Oleo amarelo palido.

'H-RMN (CDCls, 8): 1,80 - 2,10 (m, 4H; CHy), 3,47 - 3,60 (m, 3H, CH.N),
3,94 - 4,06 (m, 1H, CH,N), 4,94 (dd, 1H, J = 7,4 Hz, J= 2,2 Hz, CH-N), 6,14
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(d, 1H, J= 7,4 Hz, CH-0), 6,37 (dd, 1H, J = 3,3 Hz, J = 1,8 Hz, CH=C), 6,48
(d, 1H, J = 3,3 Hz, CH=C), 6,93 (d, 1H, J= 2,2 Hz, 0-CH=N), 7,44 (d, 1H, J=
1,8 Hz, OCH=C).

3C-RMN (CDCls, 8): 24,2, 26,0, 46,4, 46,5, 71,3, 74,5, 110,2, 110,5, 143,6,
150,4, 155,0, 166,3.
trans-(4,5-diidro-5-(2-metoxipiridina-3-il)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-ilimetanona
BAL 01014.

BAL 01014 foi preparado de acordo com o método D empregan-
do 2-metoxi- 3-piridinacarboxaldeido (0,64 ml, 5,43 mmols), KOH (0,305 mg,
5,43 mmols) em metanol (5 mL) e 2-isociano-1-(pirrolidin-1-il)etanona BLE
04098 (0,75 g, 5,43 mmols). Apos preparagao trans-(4,5-diidro-5-(2-metoxi-
piridina-3- il)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-il)metanona BAL 01014 foi obtido (0,74
mg, 50% de producgéo) como um sélido branco.

o o
wu\ﬁ

(++)
BAL 01014

PM: 275,30; Produgao: 50%; Sélido branco; Ponto de fusao (°C): 110,1.
Rf. 0,25 (EtOAc).
'"H-RMN (CDCls, 8): 1,82 - 2,10 (m, 4H, 2xCH>), 3,40 - 3,62 (m, 3 H, CH2N),
3,80 - 3,90 (m, 3 H, CH,N), 3,93 (s, 3H, OMe), 4,61 (dd, 1H,J=7Hz, J =2
Hz, CH-N), 6,14 (d, 1H, J= 7 Hz, CH-0), 6,90 (dd, 1H, J = 7,3 Hz, J = 5 Hz,
ArH), 7,02 (d, 1H, J= 2 Hz, OCH=N), 7,60 (dd, 1H, J= 7,3 Hz, J= 1,7 Hz, A-
rH), 8,13 (dd, 1H, , J= 5 Hz, J= 1,8 Hz, ArH).
3C-RMN (CDCl;, 5): 24,3, 26,1, 46,3, 46,6, 53,5, 73,5, 78,1, 116,8, 122,2,
135,2, 146,5, 155,3, 160,5 e 167 4.
MS-ESI m/z (% rel. Int.): 276,1 ((MH]", 42).
HPLC: Método A, detecgao UV 254 nm, BAL 01014 TR = 3,63 minutos, area
de pico de 97,2%.
trans-N,N-dietil-4,5-diidro-5-(piridin-4-il)oxazol-4-carboxamida SLA 07194A.

SLA 07194A foi preparado de acordo com o método D empre-
gando piridina- 4-carbaldeido (1,14 mL, 9,52 mmols), KOH (0,54 g, 9,60
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mmols) em metanol (5 mL) e N,N-dietil-2-isocianoacetamida SLA 07184A
(1,21 g, 8,65 mmols). Apds preparagao e cromatografia de coluna em florisil
(acetato de etila) trans-N,N-dietil-4,5-diidro-5-(piridin-4-il)oxazol-4-carboxa-
mida SLA 07194A foi obtido como um éleo marrom (0,25 g, 12% de produ-

¢ao).
’\\N
P %
N~ o/\p(\\

G-)
SLA 07194 A

PM: 247,29; Produgéo: 12%; Oleo marrom.
Rf. 0,15 (AcOEt = 100).
'"H-RMN (CDCl5, d): 1,16-1,34 (m, 6H, CH3), 3,30 - 3,80 (m, 4H, CH,N), 4,60
(dd, 1H, J=7,7 Hz, J= 2,2 Hz, CH-N), 6,22 (d, 1H, J= 7,7 Hz, CH-O), 7,06 (d,
J= 2,2 Hz, CH=N), 7,23 (d, 2H, J= 5,8 Hz, ArH), 8,61 (d, 2H, J= 6,0 Hz, ArH).
Preparacdao de 2-cloropiridin-4-carbaldeido SLA 07156, 2-cloropiridin-4-
carboxilato de metila SLA 07150.

Acido 2-cloro-isonicotinico (5,10 g, 32,38 mmols) foi dissolvido

em metanol (150 mL). Cloreto de tionila (12 mL) foi adicionado. Esta sus-
pensao foi agitada 5 horas a 70°C e concentrada em vacuo. O residuo foi
dissolvido em diclorometano (250 mL) lavado com uma solugéo de K>COs3
aquosa a 10% (2 x 150 mL), sec com MgSQ,, filtrado e evaporado. 2-
cloropiridin-4-carboxilato de metila SLA 07150 foi obtido como um sdlido
amarelo (5,06 g, 91%).

_0._0
!

N ci

SLA 07150

PM: 171,58; Produgao: 91%; Sélido amarelo; Ponto de fusao (°C): 33,0,

Rt 0,80 (MeOH:CHCl, = 10:90).

'"H-RMN (CDCls, d): 3,98 (s, 3H, CH3), 7,78 (dd, 1H, J = 5,1 Hz, J= 1,3 Hz,
ArH), 7,89 (d, 1H, J= 0,6 Hz ArH), 8,55 (dd, 1H, J= 5,1 Hz, J= 0,6 Hz, ArH).
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(2-Cloropiridin-4-il)metanol SLA 07152.

2-Cloropiridin-4-carboxilato de metila (2,50 g, 14,60 mmols) foi
dissolvido em THF anidroso (50 mL) e esta solugao foi resfriada para -78°C
sob atmosfera de N,. Hidreto de diisobutilaluminio a 1,0 M em hexanos (63,3

mL, 63,30 mmols) foi adicionado em gotas estabilizando a temperatura entre

-50°C e -70°C. A mistura de reagao foi agitada 1,5 horas a -78°C e deixada
descansar em temperatura ambiente durante 3 horas. Uma solugdo de
NH4Cl a 10% aquoso foi lentamente adicionada e a mistura foi extraida com
acetato de etila (3 x 300 mL). As camadas organicas combinadas foram la-
vadas com agua (3 x 20 mL), salmoura (2 x 20 mL), secada sobre MgSO,,
fitrada e evaporada. (2-Cloropiridin-4- il)metanol SLA 07152 foi obtido como
como um 6leo amarelo (1,97 g, 94% de produgao).

=N
P
N O

SLA 07152

PM: 143,71; Produgéo: 94%; Oleo amarelo.

R¢: 0,35 (EtOAc: cicloexano = 30:70).

'H-RMN (CDCls, 8): 2,95 (s amplo, 1H, OH), 4,75 (s, 2H, CH,0), 7,21 (dd,
1H, J= 5,1 Hz, J= 1,2 Hz, ArH), 7,37 (d, 1H, J= 1,2 Hz ArH), 8,29 (d, 1H, J=
5,1 Hz, ArH). '
MS-ESI m/z (rel. int.): 144,0 ([MH]", 100).

HP LC: Método A, detecgao UV 254 nm, SLA 07152 TR = 3,45 minutos, area
de pico de 99,9%.

2-Cloropiridin-4-carbaldeido SLA 07156.

Em um tricol de 250 mL equipado com um termémetro de baixa

temperatura e dois funis de gotejamento de equalizagdo foram carregados
dicloreto de oxalila (1,24 g, 9,81 mmols) em diclorometano (15 mL) e esta
solugao foi agitada sob N, a -78°C. O primeiro funil de gotejamento de equa-
lizagao foi conectado a uma linha de fluxo de nitrogénio e foi carregado com
uma solugéo de (2-cloropiridin-4-il)metanol SLA 07152 (0,94 g, 6,54 mmoils)

com diclorometano (15 mL). O outro foi carregado com uma solugéo de ani-
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dro de sulféxido de dimetila (1,7 mL, 19,63 mmols) em diclorometano (2 mL)
e esta solugdo foi adicionada em gotas (25 minutos) a fim de estabilizar a
temperatura entre -60°C e -70°C. Ao término da adi¢ao a solugédo de reagao
foi aquecida para -60°C durante um periodo de 20 minutos, em seguida a
solugao de (2-cloropiridin-4-il)metanol SLA 07152 foi adicionada em gotas
(50 minutos) mantendo a temperatura entre -50°C e -60°C no reator entdo
uma mistura de reacao foi aquecida para -45°C durante um periodo de 30
minutos. O funil de gotejamento foi lavado com diclorometano (2 x 5 mL) e
carregado com uma solugao de trietilamina (480 pl, 6,51 mmols) em diclo-
rometano (4 mL) que foi adicionada (10 minutos) a mistura de reagéo e fi-
nalmente o frasco de reagao foi deixado aquecer para 0°C durante 10 minu-
tos. A solugéo de reagao foi transferida para um funil separador de 500 mL
carregado com 130 mL de uma solugdo de NH,Cl aquosa a 5%. As duas
fases foram separadas, a fase aquosa foi extraida com diclorometano (3 x
50 mL) e as fases organicas combinadas foram lavadas com 1 M de tampao
de fosfato aquoso (pH = 7; 4x100mL), em seguida secadas sobre MgSOs,
filtradas e evaporadas. 2-Cloropiridin-4-carbaldeido SLA 07156 foi obtido
como um solido laranja (0,740 g, 76% de produgao).

_0

Q
NZ el

SLA 07156

PM: 141,57; Producao: 76%; Sélido laranja.

R¢. 0,35 (EtOAc: cicloexano = 30:70).

'"H-RMN (CDCls, d): 7,65 (dd, 1H, J = 5,0 Hz, J= 1,3 Hz, ArH), 7,75 (d, 1H, J
= 1,3 Hz, ArH) 8,66 (d, 1H, J= 5,0 Hz, ArH), 10,05 (s, 1H, CHO).
trans-(5-(2-Cloropiridin-4-il)-4,5-diidro-oxazol-4-il)(pirrolidin-1-ilmetanona
SLA 07174.

SLA 07174 foi preparado de acordo com o método D empregan-
do-se 2- cloropiridin-4-carbaldeido SLA 07156 (0,12 g, 1,05 mmol), KOH
(0,06 g, 1,05 mmol) em metanol (10 mL) e 2-isociano-1-(pirrolidin-1-il) etano-
na BLE 04098 (0,146 g, 1,05 mmol). A solugao foi agitada 24 horas com res-
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friamento continuado. Apé6s preparagdo trans-(5-(2-cloropiridin-4-il)-4,5-
diidro-oxazol-4- il)(pirrolidin-1-il)metanona SLA 07174 foi obtido como um
solido amarelo (0,19 g, 66% de produgao).

Oy Y
W O
(+-)
SLA 07174
PM: 279,72; Producgao: 66%; Soélido amarelo; Ponto de fusado (°C): 116,3.
'"H-RMN (CDCl,, 8): 1,86 - 2,07 (m, 4H, CH,), 3,45 - 3,62 (m, 3H, CH2N),
3,93 - 4,01 (m, 1H, CH;N), 4,50 (dd, J= 8,0 Hz, J= 2,3 Hz, 1H, CH-N), 6,19
(d, 1H, J= 8,0 Hz, CH-0), 7,02 (d, 1H, J= 2,3 Hz, CH=N), 7,17 (td, 1H, J= 5,1
Hz, J = 0,9 Hz, J= 0,4 Hz, ArH), 7,29 (d, 1H, J= 0,7 Hz, ArH), 8,38 (d, 1H, J=
5,1 Hz, ArH).
C-RMN (CDCls, 8): 22,5, 24,4, 44,9, 45,0, 74,3, 77,3, 117,2, 119,0, 148,86,
150,4, 150,6, 153,1, 164,0.
trans-(5-(3-Bromopiridin(Hn-4-il)-4,5-diidro-oxazol-4-il)(pirrolidin-1-
ilmetanona BAL 01028 A.
BAL 01028 A foi preparado de acordo com o método D empre-
gando 3-bromo- 4-piridinacarboxaldeido (1,010 g, 5,43 mmols), KOH (0,305

g, 5,43 mmol) em metanol (5 mL) e 2-isociano-1-pirrolidin-1-il-etanona BLE

04134 (0,75 g, 5,43 mmol). A mistura foi agitada a 0°C até precipitagao e
concentrada. A mistura foi dividida entre EtOAc (50 ml) e H>O (25 ml). A ca-
mada aquosa foi extraida duas vezes com EtOAc (25 mL). As fragdes de
EtOAc foram combinadas, lavadas duas vezes com salmoura(2x25 mL), se-
cada sobre MgSQ, e filtradas. Apés evaporagéo trans-(5-(3-bromopiridin-4-
il)-4,5- diidro-oxazol-4-il)(pirrolidin-1-il)metanona BAL 01028A foi obtido (1,20

g, 68% de produgao) como um soélido branco.
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BAL 01028A

PM: 324,17; Producgao: 68%; Solido branco; Ponto de fusao (°C): 160,8.

R¢ 0,25 (EtOAc = 100).

'H-RMN (CDCl5, 5): 1,82 - 2,08 (m, 4H, 2xCHy), 3,45 - 3,65 (m, 3H, CH:N),
3,80 - 3,92 (m, 1H, CHyN), 4,60 (dd, 1H; J = 2,1 Hz, J= 6,1 Hz, CH-N), 6,30
(d, 1H, J = 6,1 Hz, CH-0), 7,10 (d, 1H, J= 2,1 Hz, OCH=N), 7,30 (d, 1H, J =
5,0 Hz, ArH) ), 8,55 (d, 1H, J=5,0 Hz, ArH), 8,72 (s, 1H, ArH).

3C-RMN (CDCls, 8): 24,3, 26,0, 46,4, 46,6, 74,5, 79,6, 118,6, 121,1, 148,3,
148,8, 152,1, 155,1, 166,2.

MS-ESI m/z (% rel. Int.): 324,1/ 326,1 ([MH]", 50/50), 239,0 (100).

HPLC: Método A, deteccdo UV 254 nm, BAL 01028A TR = 3,50 minutos,
area de pico de 96,8%.
trans-(5-(3-Cloropiridin-4-il)-4,5-diidro-oxazol-4-il)( pirrolidin-1-i)metanona
BAL 01028B.

BAL 01028B foi preparado de acordo com o método D empre-

gando 2- isociano-1-pirrolidin-1-il-etanona BLE 04134 (0,75 g, 5,43 mmols),
KOH (0,305 g, 5,43 mmols) em metanol (5 mL) e 3-cloro-isonicotinaldeido
(0,769 g, 5,43 mmols). A solugdo foi agitada 3 horas a 0°C. trans-(5-(3-
Cloropiridin-4-il)-4,5-diidro-oxazol-4-il)(pirrolidin-1-il)metanona BAL 01028B

(1,20 g, 65% de produgao) foi obtido como um sélido branco.
Q MN

O 0

(+)
BAL 01028B

PM: 279,72; Produgéo: 65%; Sélido branco ; Ponto de fusdo (°C): 162.

R¢. 0,25 (EtOAc = 100).

'"H-RMN (CDCl3, 8): 1,82 - 2,08 (m, 4H, CHy), 3,45 - 3,65 (m, 3H, CH2N),
3,82 - 3,93 (m, 1H, CH2N), 4,62 (dd, 1H, J = 2,1 Hz, J= 6,1 Hz, CH-N), 6,38
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(d, 1H, J= 6,1 Hz, CH-0O), 7,08 (d, 1H, J= 2,1 Hz, OCH=N), 7,33 (d, 1H, J=
5,0 Hz, ArH), 8,52 (d, 1H, J= 5,0 Hz, ArH), 8,59 (s, 1H, ArH).

3C-RMN (CD3OD, 8): 24,3, 26,0, 46,4, 46,6, 74,4, 77,9, 120,6, 128,8, 146,6,
148,3, 149,7, 155,0, 166,1,

MS-ESI m/z (% rel. Int.): 280,1/282,1 ((MH]', 39/14).

HPLC: Método A, detecgao UV 254 nm, BAL 01028B TR = 3,47 minutos,
area de pico de 97,2%.

trans-(5-(2-Cloropiridin-4-il)-4 5-diidro-oxazol-4-il)(2 H-pirrol-1(5,H)-iimetanona
SLA 07158.

SLA 07158 foi preparado de acordo com o método D, empre-
gando 2- cloropiridin-4-carbaldeido SLA 07156 (0,47 g, 3,31 mmols), KOH
(0,184 g, 3,33 mmols) em metanol (10 mL) e 2-isociano-1-(2H-pirrol-1(5H)-
illetanona SLA 07178 (0,410 g, 3,01 mmols). A solugdo foi agitada 2 horas
com resfriamento continuado. Apds preparagao e cromatografia de coluna
em florisil (EtOAc), trans-(5-(2-cloropiridin-4-il)-4,5-diidro-oxazol-4-il)(2H-
pirrol- I(SH)-il)metanona SLA 07158 foi obtido como um soélido amarelo

(0,597 g, 84%)..
\
qw
N Olm\j

(+F)
SLA 07158

PM: 277,71; Produgao: 84%; Solido amarelo; Ponto de fuséo (°C): 90,2.

R¢ 0,10 (EtOAC).

'"H-RMN (CDCls, d): 4,26 - 4,37 (m, 3H, CH2N), 4,48 - 4,52 (dd, 1H, J= 2,3
Hz, J = 8,0 Hz, CH-N), 4,75 - 4,85 (m, 1H, CH.N), 5,80 - 595 (m, 2H,
CH=CH), 6,20 (d, 1H, J= 8 Hz, CH-0), 7,02 (d, J= 2,3 Hz, CH=N), 7,17 (id,
1H, J= 5,1 Hz, J = 0,8 Hz, J= 0,6 Hz, ArH), 7,30 (t, 1H, J= 0,6 Hz, ArH), 8,38
(d, 1H, J= 5,1 Hz, ArH).

3C-RMN (CDCls;, 8): 53,4, 53,9, 75,8, 78,9, 118,9, 120,7, 1252, 1254,
150,3, 151,9, 152,3, 154.
trans-(4,5-diidro-5-(piridin-4-il)oxazol-4-il)(2H-pirrol-1(5H)-illmetanona SLA 07180.

SLA 07158 foi preparado de acordo com o método D empregan-
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do piridin-4- carbaldeido (0,293 mL, 2,40 mmols), KOH (0,13 g, 2,32 mmoils)
em metanol (10 mL) e 2-isociano-1-(2H-pirrol-1(5H)-il)etanona SLA 07178
(0,301 g, 2,20 mmols). A solugao foi agitada 2 horas com resfriamento conti-
nuado. Apés preparagao e cromatografia de coluna em florisil (EtOAc), trans-
(4,5-diidro-5-(piridin- 4-il)oxazol-4-il)(2H-pirrol-1(5H)-il)metanona SLA 07180

foi obtido (0,284 g, 53% de produgao) como um déleo amarelo.

N
(7 3

N~ cf‘\‘@
(+-)

SLLA 07180

PM: 243,26; Produgao: 53%; 6leo amarelo.

R¢. 0,15 (AcOE).

'H-RMN (CDCls, d): 4,28 - 4,33 (m, 3H, CH.N), 4,52 - 4,56 (dd, 1H, J= 7,8
Hz, J = 2,2 Hz, CH-N), 4,73 - 4,82 (m, 1H, CH2N), 5,80 - 5,93(m, 2H,
CH=CH), 6,18 (d, 1H, J= 7,8 Hz, CH-0O), 7,08 (d, J = 2,2 Hz, CH=N), 7,27 (d,
2H, J = 6,0 Hz, ArH), 8,59 (d, 2H, J= 6,0 Hz, ArH).

3C-RMN (CDCls, 5): 53,6, 53,9, 75,8, 79,7, 120,2, 125,3, 125,6, 148,7,
150,5, 155,3, 166,1.

Preparacdo de Composto 20, Composto 21, Composto 22, Composto 23,

Composto 24, Composto 25, Composto 26, Composto 27, Composto 28,

Composto 29, Composto 30, Composto 31, Composto 32, Composto 34,
Composto 35, Composto 36, Composto 37, Composto 38, Composto 39,

Composto 40, Composto 41, Composto 42, Composto 43, Composto 44,

Composto 45, Composto 46, Composto 48, Composto 49 e Composto 50.

Método geral para hidrolise acidica de oxazolinas: Método E:
DL-treo-2-Aniino-3-hidréxi-3-(piridina-3-il)-1-(pirrolidin-1-i)propan-1-ona __dii-

drocloridrato Composto 20.

A uma solugdo de trans-(4,5-diidro-5-(piridina-3-il)oxazol-4- il)
(pirrolidin-1-il)metanona BLE 04110B (0,932 g, 3,80 mmols) em metanol (10
mL) foi adicionado acido cloridrico 37% (1,2 mL). Ap6s aquecer (50°C) a

mistura durante 2,25 horas, a mistura de reagao foi concentrada e o produto
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bruto foi coevaporado duas vezes com acetato de etila. Apés trituragdo com
acetato de etila, filtragem e secagem diidrocloridrato DL-treo-2-amino-3-
hidroxi-3-(piridina-3-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 20 foi obtido
como um sélido (1,10 g, 94% de produgao).

OH

U w0
2.HCl
(+h)
Composto 20

PM: 308,2; Produgao: 94%; Sélido branco; Ponto de fusao (°C): 123,4.
'H-RMN (CD;0D, 3): 1,65 - 2,00 (m, 4H, 2xCH,), 2,82 - 3,11 (m, 1H, -CH2N),
3,30-3,57 (m, 2H, CH3N), 3,57 - 3,77 (m, 1H, CH.N), 4,564 (d, 1H, J= 5,3 Hz,
CH-N), 5,38 (d, 1H, J= 5,3 Hz, CH-0), 8,15 (dd, 1H, J = 7,6 Hz, J = 5,0 Hz,
ArH), 8,68 (d, 1H, J= 1,6 Hz, ArH), 8,89 (d, 1H, J= 7,6 Hz, ArH), 8,96 (s, 1H,
ArH).
3C-RMN (CD3O0D, 5): 24,9, 26,9, 47,7, 48,2, 58,1, 69,6, 128,7, 141,5, 141,86,
143,1, 146,5, 165,4.
Diidrocloridrato de DL-treo-2-Amino-3-hidroxi-3-(piridina-2-il)-(pirrolidin-1-il)
propan-1-ona Cbmposto 21.

O Composto 21 foi preparado seguindo o método E com trans-
(4,5-diidro- 5-(piridin-2-il)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-il)metanona BLE 04110 B
(0,44 g, 1,79 mmol), acido cloridrico 37% (1,0 mL) e metanol (10 mL). Apos
2,5 horas a 50°C e preparagdo diidrocloridrato DL-treo-2-amino-3-hidroxi-3-
(piridina-2-il)-1- (pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 21 foi obtido como um
s6lido amarelo (0,44 g, 84% de produgao).

(:)H (o]
N, 3
\ -
l ~ NH, 'D
(+-) 2HC
Composto 21

PM: 308,28; Producgao: 84%; Soélido amarelo.
"H-RMN (CD30D, 8): 1,75 - 2,01 (m, 4H, 2xCHy), 3,10 - 3,22 (m, 1H, CH2N),
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3,39 - 3,60 (m, 2H, CH:N), 3,63 - 3,75 (m, 1H, CH;N), 4,71 (d, 1H, J = 5,0
Hz, CH-N), 5,55 (d, 1H, J= 5,0 Hz, CH-0), 8,05 (t, 1H, J = 6,4 Hz, ArH), 8,13
(d, 1H, J = 8,0 Hz, ArH), 8,61 (t, 1H, J = 8,0 Hz, ArH), 8,84 (d, 1H, J = 5,6 Hz,
ArH).

Diidrocloridrato de DL-freo-2-amino-3-hidréxi-3 -(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)
propan-1-ona Composto 22.

O Composto 22 foi preparado seguindo o método E com trans-
(4,5-diidro-5-(piridin-4-il)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-il)metanona Composto 19 (0,750
g, 3,07 mmols), acido cloridrico 37% (1,0 mL) e metanol (10 mL). Apés 3,0
horas a 50°C e preparagao diidrocloridrato de DL-treo-2-amino-3-hidréxi-3-
(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 22 foi obtido como um
sélido (0,935 g, 99% de produgéo).

OH

(+-) 2Ha

Composto 22

PM: 308,28; Producao: 99%; Sélido branco; Ponto de fusédo (°C): 117,0, 'H-
RMN (CD3;0OD; 8): 1,75 - 2,03 (m, 4H, 2xCHy), 2,93 - 3,08 (m, 1H, CHN),
3,32 - 3,75 (m, 3H, 2xCHy), 4,54 (d, 1H, J= 5,9 Hz, CH4N), 5,40 (d, 1H, J =
5,9 Hz, CH-0), 8,21 (d, 2H, J = 5,8 Hz, ArH), 8,94 (d, 2H, J = 5,8 Hz, ArH).
MS-ESI m/z (% rel. int.): 236,1 ((MH]+, 17), 219 (25), 148 (100).

HPLC: Método A, detecgdo UV 254 nm, Composto 22 TR = 0,8 minutos, a-
rea de pico de 96,3%.

Cloridrato _de DL -treo-2-Amino-3-hidréxi-1-(pirrolidin-1-il)-3-(tiofen-3-il) pro-

pan-1-ona Composto 23.

O Composto 23 foi preparado seguindo o método E com trans-
(4,5-diidro- 5-(miophen-3-il)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-illmetanona BLE 04124A
(0,486 g, 1,94 mmol), acido cloridrico 37% (0,6 mL) e metanol (10 mL). Apos
3,5 horas a 50°C e preparagao, cloridrato de DL-treo-2-amino-3-hidroxi-1-
(pirrolidin-1-il)-3- (tiofen-3-il)propan-1-ona Composto 23 foi obtido como um
solido (0,480 g, 89,5% de produgéo).
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OH
/ N
s’ HN Q
HC!
(+)
Composto 23

PM: 276,7; Produgéao: 89,5%; Sélido branco; Ponto de fusao (°C): 227 4.
'H-RMN (CD30D, 8): 1,47 - 1,88 (m, 4H, 2xCH.), 2,31 - 2,46 (m, 1H, CHzN),
3,18 - 3,46 (m, 3H, CH2N), 4,16 (d, 1H, J=9,0 Hz, CH-N), 4,97 (d, 1H, J=9,0
Hz, CH-0), 7,14 (dd, 1H, J= 4,9 Hz, J= 1,1 Hz, ArH), 7,40 - 7,50 (m, 2H, A-
rH).

3C-RMN (CD;0D, 8): 24,9, 26,7, 47,3, 47,6, 59,2, 70,6, 124,1, 127,1, 1277,
142,3, 166,3.

Cloridrato de DL-freo-2-amino-3 -hidréxi-1-(pirrolidin-1-il)- _3-(tiofen-2-il) pro-

pan-1-ona Composto 24.

O Composto 24 foi preparado seguindo o método E com frans-
(4,5-diidro-  5-(tiofen-2-il)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-il)metanona BLE 04124B
(0,677 g, 2,70 mmols), acido cloridrico 37% (0,6 mL) e metanol (10 mL). A-
pos 3,5 horas a 50°C e preparacgao de cloridrato DL-freo-2-amino-3-hidroxi-
1-(pirrolidin-1-il)-3- (tiofen-2-il)propan-1-ona Composto 24 foi obtido como um
sélido (0,630 g, 84,5% de producao).
H O

HCI
(+)

{le]

3

Composto 24
PM: 276,7; Produgao: 84,5%; Solido branco; Ponto de fusao (°C): 183,2.
'"H-RMN (CD;0D, 8): 1,49 - 1,90 (m, 4H, 2xCH,), 2,36 - 2,48 (m, 1H, CH;N),
3,20 - 3,48 (m, 3H, CH:N), 4,18 (d, 1H, J = 9,1 Hz, CH-N), 5,14 (d, 1H, J=
9,1 Hz, CH-0), 7,00-7,08 (m, 2H, ArH), 7,45 (dd, 1H, J= 4,9 Hz, J= 1,6 Hz,
ArH). 3C-RMN (CD30D, 5): 24,9, 26,8, 47,3, 47,7, 59,6, 70,5, 126,3, 127,0,
128,2, 1445, 166,1.

Diidrocloridrato de DL- treio-2-amino-3-hidroxi-1-(pirrolidin-1-il)-3 -(tiazol-2-il)
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propan-1-ona Composto 25.

O Composto 25 foi preparado seguindo o método E com trans-
(4,5-diidro-  5-(tiazol-2-il)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-i)metanona BLE 04124C
(0,558 g, 2,22 mmols), acido cloridrico 37% (0,6 mL) e metanol (10 mL). A-
pos 3,5 horas a 50°C e preparacgao, diidrocloridrato de DL-treo-2-amino-3-
hidréxi-1-(pirrolidin-1-il)-3- (tiazol-2-il)propan-1-ona Composto 25 foi obtido
como a so6lido amarelo palido (0,532 g, 76,5% de produgao).

T
e O

2HC)
)

Composto 25

PM: 276,7; Produgao: 76,5%; Soélido amarelo palido; Ponto de fusdo (°C):
145,8. '"H-RMN (CD0D, 8): 1,75 - 2,00 (m, 4H, 2xCH,), 3,05 - 3,17 (m, 1H, -
CH2N), 3,36 - 3,58 (m, 2H, CH:N), 3,58 - 3,70 (m, 1H, CHzN), 4,67 (d, 1H, J=
5,4 Hz, CH-N), 5,49 (d, 1H, J= 5,4 Hz, CH-0), 7,84 (d, 1H, J = 3,4 Hz ArH),
7,99 (d, 1H, J = 3,4 Hz, ArH).

*C-RMN (CD;0D, 8): 24,9, 27,0, 47,7, 48,0, 57,5, 69,9, 123,6, 142,1, 165,3,
173,3,

Cloridrato DL -treo-2-Amino-3-(3a,7a-diidrobenzolbltiofen-3-il)-3-hidréxi-1-

(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 26.

O Composto 26 foi preparado seguindo o método E com trans-
(5- (benzolbltiofen-3-il)-4,5-diidro-oxazol-4-il)(pirrolidin-1-il)metanona BLE
04124D (1,050 g, 3,49 mmols), acido cloridrico 37% (1,2 mL) e metanol (10
mL). Apds 3,5 horas a 50°C e preparagao de cloridrato de DL-freo-2-amino-
3-(3a,7a-diidrobenzo[bltiofen-3-il)-3-hidréxi-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona
Composto 26 foi obtido como um soélido branco (0,970 g, 85% de produgéo).

H

i 'O

2.Ha!
{+)

Composto 26
PM: 326,84; Producao: 85%; Solido branco; Ponto de fusao (°C): 207,0, 'H-
RMN (CD-OD, 6): 0,92 - 1,09 (m, 2H, 2xCH_), 1,42 - 1,60 (ra, 2H, 2xCH>),
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1,83 - 1,98 (m, 1H, CH,N), 2,76 - 2,91 (m, 1H, CH;N), 3,06 - 3,25 (m, 2H, -
CH2N), 4,30 (d, 1H, J= 9,5 Hz, CH-N), 5,29 (d, 1H, J= 9,5 Hz, CH-0O), 7,35 -
7,43 (m, 2H, ArH), 7,78 - 7,89 (m, 2H, ArH), 7,90 - 7,97 (m, 1H, ArH).
3C-RMN (CD;0D, 5): 24,5, 26,4, 47,3, 47,4, 59,0, 69,5, 123,1, 124,0, 125 4,
126,1, 126,8, 136,6, 138,3, 141,9, 166,1.

Cloridrato de DL -freo-2-amino-3-(furan-3-il)-3-hidroxi-1-(pirrolidin-1-il) pro-
pan-1-ona Composto 27.

O Composto 27 foi preparado seguindo o método E com trans-
(5-(furan-3- il)-4,5-diidro-oxazol-4-il)(pirrolidin-1-il)metanona BLE 04130B
(0,800 g, 3,41 mmols), acido cloridrico 37% (0,6 mL) e metanol (10 mL). A-
pos 3,5 horas a 50°C e preparagao, cloridrato de DL-freo-2-amino-3-(furan-3-
i)-3-hidréxi-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 27 foi obtido como um
sélido (0,738 g, 83% de produgao).

2

0

HCI
(+)

Composto 27
PM: 260,72; Producgao: 83%; Sélido branco ; Ponto de fusédo (°C): 218,0.
'"H-RMN (CD30D3 8): 1,62 - 1,95 (m, 4H, 2xCHy), 2,82 - 2,95 (m, 1H3 CH2N)3
3,22 - 3,38 (m, 1H3z CH2N); 3,39 - 3,55 (m, 2H; CH:N) 4,19 (d, 1H, J= 8,4
Hz; CH-N); 4,90 (d, 1H3 J= 8,4 Hz, CH-0O), 6,49 (m, 1H, ArH)3 7,62 - 7,57 (mv,
2H, ArH).
3C-RMN (CD3;0Ds 8): 24,9, 26,7, 47,4, 48,05 58,7, 67,2, 109,8, 125,9,
142,0, 145,2, 166,3.
Cloridrato _de DL -freo-2-amino-3-hidréxi-3 _-(naftalen-2-il)-1-(pirrolidin-1-if)

propan-1-ona Composto 28.

O Composto 28 foi preparado seguindo o método E com frans-
(4,5-diidro- 5-(naftalen-3-iloxazol-4-il)(pirrolidin-1-iljmetanona BLE 04130C
(0,745 g, 2,53 mmols), acido cloridrico 37% (0,6 mL) e metanol (10 mL). A-
pos 3,5 horas a 50°C e preparagdo de cloridrato de DL-treo-2-amino-3-
hidréxi-3-(naftalen-2-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 28, foi obtido
como um solido branco (0,706 g, 87% de produgao).
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SORAS

HCt
(+-)
Composto 28
PM: 320,81; Produgao: 87%; Solido branco; Ponto de fusao (°C): 173,8.
'H-RMN (CDs0D, 8): 0,93 - 1,10 (m, 1H, CHy), 1,20 - 1,37 (m, 1H, CH,), 1,44
- 1,71 (m, 2H, CHy), 1,99 - 2,10 (m, 1H, CH:N), 3,11- 3,26 (m, 2H, CH2N),
3,31 - 3,41 (m, 1H, CH2N), 4,23 (d, 1H, J= 9,1 Hz, CH-N), 5,06 (d, 1H, J =
9,1Hz, CH-0), 7,50 - 7,63 (m, 3H, ArH), 7,87 - 7,97 (m, 4H, ArH).
3C-RMN (CD;0D, 8): 24,6, 26,3, 47,2, 47,5, 59,4, 74,3, 125,1, 126,9, 127,7,
127,8,128,8, 129,0, 129,4, 134,5, 135,0, 138,0, 166,4.
Cloridrato de DL-freo-2-amino-3 _ -hidréxi-3-(naftalen-1-il)-1-(pirrolidin-1-il)

propan-1-ona Composto 29.

Composto 29 foi preparado seguindo o método E com frans -
(4,5-diidro- 5-(naftalen-4-il)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-illmetanona BLE 04130D
(0,794 g, 2,69 mmols), acido cloridrico 37% (0,6 mL) e metanol (10 mL). A-
pds 3,5 horas a 50°C e preparagao cloridrato de DL-freo-2-amino-3-hidroxi-
3-(naftalen-1-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 29, foi obtido como
um sélido (0,768 g, 89% de producéo).

O QH [0}
J %0
HCI
(+F)
Composto 29
PM: 320,81; Produgao: 89%; Soélido branco; Ponto de fusdo (°C): 177,8.
'H-RMN (CD30D, 8): 0,71 - 0,91 (m, 2H, CHy), 1,29 - 1,51 (m, 3H, CHy), 2,54
- 2,67 (m, 1H, CH,N), 2,88 - 3,02 (m, 1H, CH;N), 3,02 - 3,16 (m, 1H, CH2N),
4,27 (d, 1H, J = 9,8 Hz, CH-N), 5,67 (d, 1H, J= 9,8 Hz, CH-0), 7,50 - 7,61 (m,
3H, ArH), 7,90 - 7,98 (m, 3H, ArH), 8,08 - 8,14 (m, 1H, ArH).
3C-.RMN (CD;OD, 5): 24,4, 26,2, 47,1, 47,3, 59,5, 70,3, 124,0, 126,5 (2xC),
127,2, 127,4, 129,9, 130,4, 132,1, 135,0, 137,1, 166,1.
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Diidrocloridrato de DL-treo-2-amino-3-hidrdxi-1-(pirrolidin-1-il)-3 -(quinolin-2-

i) propan-1-ona Composto 30.

O Composto 30 foi preparado seguindo o método E com frans-
(4,5-diidro- 5-(quinolin-2-il)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-il)metanona BLE 041368
(0,923 g, 3,13 mmols), acido cloridrico 37% (0,6 mL) e metanol (15 mL). A-
pos 3,5 horas a 50°C e preparagao, diidrocloridrato de DL-treo-2-amino-3 -
hidréxi-1-(pirrolidin-1-il)-3 - (quinolin-2-il)propan-1-ona Composto 30, foi obti-
do como um sdélido amarelo (1,098 g, 98% de producao).

QH
N S
2HC
(+-)
Composto 30

PM: 358,26; Produgao: 98%; Soélido amarelo; Ponto de fusao (°C): 131,5. 'H-
RMN (CDsOD, 8): 1,69 - 2,07 (m, 4H, CH,), 3,16 - 3,34 (m, 3H, CHy), 3,37 -
3,60 (m, 2H, CH2N), 3,77 - 3,88 (m, 1H, CH2-N), 5,85 (d, 1H, J = 4,9 Hz, CH-
0), 8,03 (t, 1H, J = 7,6 Hz, ArH), 8,17 - 8,30 (m, 2H, ArH), 8,40 (d, 1H, J=8,3
Hz, ArH), 8,56 (d, 1H, J= 8,6 Hz, ArH), 9,25 (d, 1H, J = 8,6 Hz, ArH), n&o ob-
servado sob H,O (d, 1H, CH-NH,).
BC-RMN (CDsOD, 5): 24,9, 27,0, 47,9, 48,2, 57,3, 70,3, 121,5, 122,5, 130,4,
130,5, 131,5, 136,5, 140,2, 148,5, 157,8, 164,8.
Diidrocloridrato DL -treo-2-amino-3_-hidréxi-3 -(isoquinolin-4-il)-1-(pirrolidin-1-

il) propan-1-ona Composto 31.

O Composto 31 foi preparado seguindo o método E com frans-
(4,5-diidro- 5-(isoquinolin-4-il)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-il)metanona BLE 04136C
(0,597 g, 2,02 mmols), acido cloridrico 37% (0,4 mL) e metanol (10 mL). A-
pbs 3,5 horas a 50°C e preparagao, diidrocloridrato de DL-treo-2-amino-3-
hidroxi-3-(isoquinolin-  4-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 31, foi

obtido como um sélido nao totalmente branco (0,716 g, 99% de produgéo).
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OH

J %0
2.HC
(+-)
Composto 31

PM: 358,27; Produgado: 99%; Sélido néo totalmente branco; Ponto de fusao
(°C): 158,5.
'H-RMN (CD30D, d): 1,04 - 1,32 (m, 2H, CHy), 1,51 - 1,72 (m, 2H, CH,), 2,05
- 2,20 (m, 1H, CH;N), 2,68 - 2,80 (m, 1H, CH2N), 3,20 - 2,47 (m, 1H, CH;N),
4,57 (d, 1H, J= 8,5 Hz, CH-NH,), 5,99 (d, 1H, J= 8,5 Hz, CH-OH), 8,09 (t, 1H,
J= 8,6 Hz, ArH), 8,27 (t, 1H, J= 8,6 Hz, ArH), 8,38 (d, 1H, J= 8,6 Hz, ArH),
8,45 (d, 1H, J= 8,6 Hz, ArH), 8,55 (d, 1H, J= 5,6 Hz, ArH), 9,35 (d, 1H, J=5,6
Hz, ArH).
3C-RMN (CDs0D, d): 24,6, 26,5, 47,5, 48,0, 58,2, 69,1, 122,3, 122,6, 125,9,
127,7,131,7, 136,7, 138,9, 146,1, 159,4, 165,2.
Cloridrato de _ N-(DL-freo-1-hidréxi-3-oxo-3-(pirrolidin-1-il)-1-(quinolin-3-il)
propan-2-il)formamida Composto 32.

O Composto 32 foi preparado seguindo o método E com frans-
(4,5-diidro- 5-(quinolin-3-il)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-il)metanona BAL 01016
(0,905 g, 3,41 mmols), acido cloridrico 37% (0,6 mL) e metanol (10 mL). A-
pos 2 horas em TR e preparagao, cloridrato de N-(DL-treo-1-hidroxi-3-oxo-3-
(pirrolidin-1-il)-1- (quinolin-3-il)propan-2-il)formamida Composto 32, foi obtido
como um soélido (240 mg, 20,0% de produgao).
OH

HO O (+4)

Composto 32
PM: 349,81; Produgao: 20,0%; Soélido branco; Ponto de fusao (°C): 203,2.
'"H-RMN (CD50D, 6): 1,78 - 2,09 (m, 4H, CHy), 3,35 - 3,58 (m, 2 H, CHzN),
3,68 - 3,80 (m, 2 H, CH2N), 5,28 (d, 1H, J = 4 Hz, CH-N), 5,51 (d, 1H, J = 4
Hz, CH- O), 8,00 (t, 2H, J = 7,1 Hz, ArH) ), 8,18 (t, 1H, J= 6,9 Hz, ArH), 8,26
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(d, 1H, J = 8,6 Hz, ArH) , 8,36 (d, 1H, J= 8,3 Hz, ArH), 9,18 (s, 1H, CHO),
9,26 (s, 1H, ArH).

C-RMN (CDs0D, 8): 25,1, 27,0, 47,5, 48,3, 55,5, 71,2, 121,4, 129,9, 130,86,
131,5, 136,2, 137,3, 138,5, 1453, 145,8, 163,4, 168,7, MS-ESI m/z (% rel.
Int.): 314 ([MH]", 50), 158,1 (100).

HPLC: Método A, detecgdo UV 254 nm, Composto 32 TR = 3,36 minutos,
area de pico de 99,9%.

Diidrocloridrato DL-treo-2-amino-3-hidroxi-1-(pirrolidin-1-il)-3-(quinolin-3-il)

propan-1-ona Composto 33.

O Composto 33 foi preparado seguindo o método E com frans-
(4,5-diidro- 5-(quinolin-3-ilyoxazol-4-il)(pirrolidin-1-i)metanona BAL 01016
(0,91 g, 3,41mmols), acido cloridrico 37% (0,6 mL) e metanol (10 mL). Apos
3 horas a 50°C e preparagao, DL-treo-2-amino-3-hidréxi-1-(pirrolidin-1-il)-3-
(quinolin-3-il)propan-1-ona diidrocloridrato Composto 33, (678 mg, 55% de
produgéao) foi obtido como um sélido branco.

OH

(7 %O
2HCI ()

- - -

Composto 33
PM: 358,26; Produgao: 55%; Sélido branco; Ponto de fusao (°C): 190,9.
'H-RMN (CDsOD, 8): 1,57 - 1,80 (m, 2H, CH,), 1,80 — 1,99 (m, 2H, CHy),
3,01 - 3,20 (m, 1H, CHxN), 3,35 - 3,61(m, 2H, CHxN), 3,61- 3,82(m, 1H,
CH2N), 4,70 (d, 1H, J= 5,0 Hz, CH-N), 5,58 (d, 1H, J= 5,0 Hz, CH-O), 7,96 -
8,11 (m, 1H, ArH), 8,18 - 8,29 (m, 1H, ArH), 8,29 - 8,38 (m, 1H, ArH), 8,38 -
8,49 (m, 1H, ArH), 9,28 (s, 1H, ArH), 9,34 (s, 1H, ArH).
3C-RMN (CD;0D, 5): 24,9, 26,9, 47,8, 48,3, 58,2, 69,8, 121,8, 130,0, 130,8,
131,9, 135,4, 136,9, 139,3, 145,1, 146,2, 165,6.
MS-ESI m/z (% rel. Int.): 286,2 ((MH]" , 100).
HPLC: Método A, deteccao UV 254 nm, Composto 33 TR = 3,15 minutos,
area de pico de 97,0%.
Diidrocloridrato _de DL-treo-2-amino-3-(2-cloropiridin-4-il)-3-hidroxi-1-(2H-
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pirrol-1(5H)- il\propan-1-ona Composto 34.

O Composto 34 foi preparado seguindo o método E com trans-
(5-(2- cloropiridin-4-il)-4,5-diidro-oxazol-4-il)(2H-pirrol-1(5H)-il)metanona SLA
07158 (0,597 g, 2,02 mmols), acido cloridrico 37% (1,0 mL) e metanol (10
mL). Apés 2 horas em temperatura ambiente e preparagao, diidrocloridrato
de DL-treo-2-amino-3 -(2-cloropiridin-4-il)-3-hidréxi-1-(2H-pirrol-1 (5H)-il) pro-
pan-1-ona Composto 34 (0,656 mg, 91% de produgao), foi obtido como a

s6lido amarelo palido.
OH

N = NH2

@y 2HO

o

Composto 34
PM: 340,63; Produgéo: 91%; Solido amarelo palido; Ponto de fusado (°C):
196,2.
'H-RMN (CD;0D, 8): 3,45-3,50 (m, 1H, CH2N), 4,04-4,15 (m, 1H, CH2N),
4,22-4,36 (m, 3H, CH,N & CHNHy), 5,05 (d, 1H, J = 7,1 Hz, -CHO), 5,71 (d,
1H, J = 4,3 Hz, CH=CH), 5,84 (d, 1H, J = 4,3 Hz, CH=CH), 7,47 (d, 1H, J =
5,0 Hz, ArH), 7,57 (s, 1H, ArH), 8,39 (d, 1H, J= 5,0 Hz, ArH).
3C-RMN (CD;0OD, d): 54,3, 54,5, 58,2, 71,7, 122,0, 123,5, 125,7, 126,3,
1561,0, 152,8, 154,0, 165,8.
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Diidrocloridrato _de DL-treo-2-amino-3-hidroxi-3-(piridin-4-il)-1-(piperidin-1-il)
propan-1-ona Composto 35.

O Composto 35 foi preparado seguindo o0 método E com trans-
(4,5-diidro-  5-(piridin-4-il)oxazol-4-il)(piperidin-1-ilmetanona SLA 07122A
(0,33 g, 1,27 mmol), acido cloridrico 37% (1,0 mL) e metanol (10 mL). Apos
3 horas a 50°C e preparagéo, diidrocloridrato de DL-treo-2-amino-3-hidréxi-
3-(piridin-4-il)-1-(piperidin-1-il)propan-1-ona Composto 35, foi obtido como
um sélido amarelo (0,375 g, 91% de produgéao).

SEAS

() 2. HC

Composto 35
PM: 322,31; Producao: 91%; Sélido amarelo; Ponto de fusao (°C): 145.
'H-RMN (CD30D3 d): 1,05 - 1,17 (m, 1H, CH>) 1,28 - 1,65 (m, 5H, CHy), 2,75
- 3,00 (m, 1H, CH.N), 3,10 - 3,22 (m, 1H, CH,N), 3,23 - 3,38 (m, 1H, CH2N),
3,63 - 3,65 (m, 1H, CHxN), 4,68 (d, 1H, J = 5,8 Hz, CHNH,), 5,14 (d, 1H, J =
5,8 Hz, CHO), 8,06 (d, 2H, J=6,0 Hz, ArH), 8,79 (d, 2H, J= 6,5 Hz, ArH).
Diidrocloridrato. de DL-treo-2-amino-3-hidréxi-3-(piridin-4-il)-1-(morfolin-1-il)
propan-1-ona Composto 36.

O Composto 36 foi preparado seguindo o método E com trans-
(4,5-diidro- 5-(piridin-4-il)oxazol-4-il)(morfolino)metanona SLA 07124A (0,146
g, 0,56 mmol), acido cloridrico 37% (1,0 mL) e metanol (10 mL). Apés 3 ho-
ras a 50°C e preparacgéo, diidrocloridrato de DL-treo-2-amino-3-hidroxi-3-
(piridin-4-il)-1- (morfolin-1-il)propan-1-ona Composto 36, foi obtido como a
sélido amarelo palido (0,143 g, 89% de produgao).
OH

-
5

OO0

() 2HC

Composto 36
PM: 287,78; Producédo: 89%; Soélido amarelo palido; Ponto de fusdo (°C):
115,9. 'H-RMN (CDs0D, 6): 3,32 - 3,82 (m, 8H, 4xCHy), 5,41 (d, 1H, J= 5,0
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Hz, CHO-), 8,28 (d, 2H, J = 5,9 Hz, ArH), 8,97 (d, 2H, J= 5,8 Hz, ArH), CH-
NH, nao observado.

Triidrocloridrato de DL-treo-2-amino-3-hidréxi-3 -(piridin-4-il)-1-
(piperazin-1-il) propan-1-ona Composto 37.

Composto 37 foi preparado seguindo o método E com frans-(4,5-
diidro-5-(piridin-4-il)oxazol-4-il)(4-terc-butiloxicarbonil-piperazin-1-il) metano-
na SLA 07124B (0,31 g, 0,86 mmol), acido cloridrico 37% (1,0 mL) e metanol
(10 mL). Apé6s 3 horas a 50°C e preparagao, triidrocloridrato de DL-treo-2-
amino-3-hidroxi-3-(piridin-4-il)-1-(piperazin-1-il)propan-1-ona Composto 37,

foi obtido como um sélido amarelo (0,303 g, 71%).
OH

-
s

%0

()  3HC
Composto 37
PM: 359,8; Produgao: 71%; Sélido amarelo; Ponto de fusao (°C): 201,4.
Rf 0,20 (CH2Cl,. MeOH = 90: 10), base livre.
'H-RMN (CDsOD, &) 3,31-3,48 (m, 4H, 2xCH,), 3,63-3,90 (m, 2H, CHzN),
4,00 - 4,35 (m, 2H, CHxN), 5,15 (d, 1H, J= 4,5 Hz, CHNHy), 5,58 (d, 1H, J=
4,5 Hz, CHO), 8,38 (d, 2H, J= 6,4 Hz, ArH), 9,04 (d, 2H, J = 6,5 Hz, ArH).
Diidrocloridrato de DL-treo-2-amino-3-hidréxi-3-(piridin-4-il)-1-tiomorfolinopro-

pan-1-ona Composto 38.

O Composto 38 foi preparado seguindo o método E com trans-
(4,5-diidro-  5-(piridin-4-il)oxazol-4-il)(tiomorfolino)metanona SLA 07132
(0,926 g, 3,36 mmols), acido cloridrico 37% (1,1 mL) e metanol (10 mL). A-
pés 3 horas a 50°C e preparagao, diidrocloridrato de DL-freo-2-amino-3-
hidroxi-3-(piridin-4-il)-1- tiomorfolinopropan-1-ona Composto 38 foi obtido

como a sélido amarelo palido (1,1 g, 99% de produgao).

@

!flz
2.HC!

(+I-)

Composto 38
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PM: 340,35; Produgéo: 99%; Solido amarelo palido; Ponto de fusdo (°C):
200,6, 'H-RMN (CD;OD, 8): 2,42 - 2,52 (m, 1H, CH,), 2,53 - 2,70 (m, 1H,
CH), 2,70 - 2,90 (m, 2H, CH,), 3,45 - 3,71 (m, 2H, CH;N), 3,87 - 4,00 (m,
1H, CH2N), 4,18 - 4,28 (m, 1H, CH:N), 5,44 (d, 1H, J= 5,1 Hz, CHO), 8,34 (d,
2H, J= 5,9 Hz, ArH), 9,03 (d, 2H, J= 5,6 Hz, ArH), -CHNH; nao observado
(sob H,0). *C-RMN (CDsOD, &): 27,9, 28,7, 46,6, 50,0, 56,0, 71,3, 126,9
(2xC), 143,2 (2xC), 161,3, 165,7.

Diidrocloridrato _de  DL-freo-2-Amino-3-hidroxi-3-(piridin-4-il)-1-(2H-pirrol-
1(5H)-il)propan- 1-ona Composto 39.

O Composto 39 foi preparado seguindo o método E com trans-
(4,5-diidro- 5-(piridin-4-il)oxazol-4-il)(2H-pirrol-1(5H)-il)metanona SLA 07180
(0,276 g, 1,14 mmols), acido cloridrico 37% (1,0 mL) e metanol (10 mL). A-
pés 2,5 horas em TR e preparagéo, diidrocloridrato de DL-treo-2-amino-3-
hidréxi-3-(piridin-4-il)-1-(2H- pirrol-1(5H)-il)propan-1-ona Composto 39 foi

obtido (343 mg, 99% de produgéo) como um sdélido branco.
OH

(+-) 2.Hol

Composto 39

PM: 306,27; Produgao: 99%; Soélido branco; Ponto de fuséo (°C): 186,3.
'"H-RMN (CD;0D, 8): 3,91- 4,02 (m, 1H, CH-NH,), 4,09 - 4,2 |(m, 1H, CH>),
4,27 - 4,41 (m, 1H, CHy), 4,44 - 4,59 (m, 1H, CHy), 4,55 (d, 1H, J = 5,7 Hz,
CHzN), 5,46 (d, 1H, J = 5,7 Hz, CHO), 5,80 - 5,90 (m, 2H, CH=CH), 8,24 (d,
1H, J= 6,3 Hz, ArH), 8,93 (d, 1H, J = 5,7 Hz, ArH).

3C-RMN (CD;OD, d): 54,6, 54,7, 57,6, 71,0, 125,9, 126,4, 126,8 (2xC),
143,1 (2xC), 161,6, 165,5.

MS-ESI m/z (% rel. Int.): 2341 ((MH]*, 5), 137,1 (100).

Diidrocloridrato_de DL-treo-2-amino-N,N-dietil-3-hidréxi-3-(piridin-4-il) propa-

namida Composto 40.

O Composto 40 foi preparado seguindo o método E com dietila-
mida de trans-N,N-dietil- 4,5-diidro-5-(piridin-4-il)oxazol-4-carboxamida SLA
07194A (254 mg, 1,03 mmols), acido cloridrico a 37% (1,0 mL) e metanol (10



10

15

20

25

75

mL). Apés 2 horas em TR e preparagdo DL-treo-2-amino-N,N-dietil-3-hidroxi- '
3-(piridin-4-il)propanamida diidrocloridrato Composto 40 foi obtido (212 mg,
67% de produgdo) como um sélido amarelo palido.
OH
XY NN
Nod  fn,

(+-) 2.HCI
Composto 40
PM: 310,30; Produgéo: 67%; Sélido amarelo palido; Ponto de fusdo (°C):
1569,6°C.
Rf. 0,10 (CH2Cl. MeOH = 90:10), base livre.
'"H-RMN (CD;0D, 8): 1,01-1,12 (m, 6H, 2xCHs), 3,01 - 3,31 (m, 3H, CH,),
3,40 - 3,62 (m, 1H, CHy), 4,64 (d, 1H, J= 6,8 Hz, CHN), 5,31 (d, 1H, J=6,8
Hz, CHO), 8,22 (d, 1H, J= 6,4 Hz, ArH), 8,94 (d, 1H, J= 6,4 Hz, ArH).
BC-RMN (CD;0D, d): 12,9, 14,4, 42,1, 43,4, 55,9, 72,1, 126,9 (2xC), 143,3
(2xC), 161,5, 166,1.
MS-ESI m/z (% rel. Int.): 238,1 ([MH]", 5), 137,1 (100).
Diidrocloridrato ~__ de DL -treo-2-amino-3-(2-cloropiridin-4-il)-3-hidréxi-1-

(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 41.

O Composto 41 foi preparado seguindo o método E com trans-
(5-(2-cloropiridin-4-il)-4,5-diidro-oxazol-4-il)(pirrolidin-1-il)metanona SLA 07174
(0,179 g, 0,64 mmols), acido cloridrico 37% (1,0 mL) e metanol (7 mL). Apos
2 horas em TR e preparagao, diidrocloridrato de DL-treo-2-amino-3-(2-
cloropiridin-4-il)- 3-hidréxi-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 41 foi obtido
(212 mg, 67 (142 mg, 65% de produgéo) como um sélido amarelo palido.

OH O

(+) 2.HC

Composto 41

PM: 342,65; Producdo: 65%; Sélido amarelo palido; Ponto de fusdo (°C):
184,3.

Rf 0,15 (CH,Cl>:MeOH = 90: 10), base livre.



10

16

20

25

76

'H-RMN (CDs0D, &): 1,50 - 1,90 (m, 4H, 2xCHy), 2,50 - 2,61 (m, 1H, CH2N),
3,25 - 3,38 (m, 1H, CH,N), 3,40 - 3,53 (m, 2H, CH2N), 4,26 (d, 1H, J= 7,7 Hz,
CHN), 4,99 (d, 1H, J= 7,7 Hz, CHO), 7,45 (d, 1H, J = 4,5 Hz, ArH), 7,53 (s,
1H, ArH), 8,41 (d, 1H, J= 4,9 Hz, ArH).

*C-RMN (CD;0D, 8): 24,9, 26,7, 47,5, 48,0, 58,4, 71,9, 122,0, 123,5, 151,1,
162,7, 154,0, 165,7.

MS-ESI m/z (% rel. Int.): 270,1/272,1 ((MH]", 40/13), 171,0 / 172,0 (100/32).

Diidrocloridrato de DL-treo-2-amino-3-(3-bromopiridin-4-il)-3-
hidroxi-1-(pirrolidin-1- il)propan-1-ona Composto 42.

Composto 42 foi preparado seguindo o método E com trans-(5-
(3-bromopiridin-4-il)-4,5-diidro-oxazol-4-il)(pirrolidin-1-il)metanona BAL 01028A
(1,141 g, 3,52 mmoils), acido cloridrico 37% (0,6 mL) e metanol (15 mL). A-
pos 3 horas a 50°C e preparagado de diidrocloridrato de DL-treo-2-amino-3-
(3-bromopiridina-4-il)-3-hidroxi-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona  Composto 42
foi obtido como um sélido branco (667 mg, 49% de produc¢ao).

Br OH
%0
N~ WH;

(#) 2.Hel
Composto 42
PM: 387,10; Produgao: 49,0%; Sélido branco; Ponto de fusao (°C): 216,3.
'"H-RMN (CD30Ds 8): 1,73-1,99 (m, 4H, 2xCHy), 3,01- 3,05 (m, 1H, CHzN),
3,44 - 3,51(m, 2H, CH2N), 3,60 - 3,73(m, 1H, CH;N), 4,60 (d, 1H, J= 5,5 Hz,
CH-N), 5,54 (d, 1H, J= 5,5 Hz, CH-0), 8,26 (d, 1H, J= 5,7 Hz, ArH) ), 8,86 (d,
1H, J= 5,7 Hz, ArH), 9,10 (s, 1H, ArH).
3C-RMN (CD;0D, &): 24,8, 27,1, 56,4, 70,1, 122,7, 127,6, 145,1, 148,4,
156,8, 165,0, 2xC nao observado.
MS-ESI m/z (% rel. Int.): 314,1/316,1 ([MH]*, 35/35), 215,0/217 (50/50).
HPLC: Método A, deteccao UV 254 nm, Composto 42 TR = 3,08 minutos,
area de pico de 92,8%.
Diidrocloridrato de DL-treo-2-amino-3-(3-cloropiridin-4-il)-3-hidroxi-1-

(pirrolidin-1- iNpropan-1-ona Composto 43.

O Composto 43 foi preparado seguindo o método E com trans-
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(5-(3-cloropiridin-4-il)-4,5-diidro-oxazol-4-il)(pirrolidin-1-il)metanona BAL 01028B
(0,925 g, 3,31 mmols), acido cloridrico 37% (0,6 mL) e metanol (15 mL). Apos 2
horas a 50°C e preparagdo, diidrocloridrato DL-treo-2-amino-3-(3-cloro-
piridina- 4-il)-3 -hidréxi-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 43 foi obtido
como um s6lido branco (699 mg, 53% de produgao).

OH

N v
IJ Z t:de N‘:>
(+/) 2. HCl

Composto 43

PM: 342,65; Produgao: 53%; Soélido branco ; Ponto de fusao (°C): 214,0.
'"H-RMN (CD30Ds 8): 1,75 - 2,02 (m, 4H, 2xCH,), 3,13 - 3,25 (m, 1H, CH2N),
3,39 - 3,62 (m, 2H, CH2N), 3,65 - 3,80 (m, 1H, CH:N), 4,66 (d, 1H, J = 4,5
Hz, CH-N), 5,66 (d, 1H, J = 4,6 Hz, CH-O), 8,40 (d, 1H, J = 5,8 Hz, ArH),
8,93 (d, 1H, J=5,8 Hz, ArH), 9,13 (s, 1H, ArH).

3C-RMN (CD;0D, 8): 23,3, 25,6, 46,6, 46,8, 54,6, 66,5, 126,5, 132,4, 141,7,
142,9, 155,6, 163,4.

MS-ESI m/z (%.rel. Int.): 270/272 (MH]", 33/11), 171/173 (100/32). HPLC:
Método A, detecgao UV 254 nm, Composto 43 TR = 2,80 minutos, area de
pico de 97,2%.

DL-treo-3 -hidréxi-1-ox0-3 -(1-6xi-piridin-4- _il)-1-(pirrolidin-1-_il)propan-2-_il-
carbamato BAL 01060.

A uma solugdo de DL-treo-3-hidroxi-1-oxo-3-(piridin-4-il)-1-

(pirrolidin-1-il)propan-2-ilcarbamato (300 mg, 0,81 mmol, base livre obtida de
Composto 58 por tratamento de K,CO3;, CH,Cl;) em diclorometano (40 mL)
foi adicionado MCPBA (350 mg, 2,03 mmoils). A mistura resultante foi agita-
da durante a noite em temperatura ambiente. A mistura foi concentrada e o
produto bruto foi purificado por cromatografia de coluna (EtOAc:MeOH =
70:30). DL-treo-3-hidréxi-1-oxo-3-(1-6xi-piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-2-
ilcarbamato BAL 01060 foi obtido como um sélido (292 mg, 94% de produ-
¢ao).
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BAL 01060
BAL 01060
PM: 385,41; Produgao: 94%; Solido branco.
'H-RMN CDCls, 8): 1,71 - 2,00 (m, 4H, 2xCH5), 3,35 - 3,53 (m, 3H, CHzN),
3,54 - 3,68 (m, 1H, CHzN), 4,65 (dd, 1H, J = 9,6 Hz, J = 2,0 Hz, CH-N), 4,90 -
5,12 (m, 3H, CH,O & OH), 5,20 (d, 1H, J= 1,9 Hz, CH-O), 5,83 (d, 1H, J =
9,6 Hz, NH), 7,20 - 7,40 (m, 7H, ArH), 8,08 (d, 2H, J = 7,1 Hz, ArH).
Cloridrato de DL-treo-2-Amino-3-hidréxi-3-(1-6xi-piridin-4-il)-1-pirrolidin-1-il-
propan-1-ona Composto 44.

Ester de benzila de acido [2-hidroxi-2-(1-6xi-piridin-4-il)-1-(pirro-
lidina-1-carbonil)-etil]-carbamico BAL 01060 (0,26 g, 0,67 mmol) foi dissolvi-
do em uma solugado de acido cloridrico a 6 N (10 mL). A solugao foi agitada
durante 0,75 horas a 100°C. O residuo foi concentrado, dissolvido em Me-
OH:EtOAc = 50:50 e aquecido ao refluxo. Apods resfriamento, a mistura foi
evaporada, triturada em MeOH e filtrada para obter cloridrato de DL-freo-2-
amino-3-hidroxi-3-(1-6xi-piridin-4-il)-1- pirrolidin-1-il-propan-1-ona Composto
44 (65 mg, 33% de produgao) como um sélido branco.

Composto 44

PM: 287,74; Producao: 33%; Sélido branco; Ponto de fusao (°C): 178,5.
'"H-RMN (D0, 8): 1,55 - 1,93 (m, 4H, 2xCH,), 2,65 - 3,80 (m, 1H, CH2N),
3,22 - 3,56 (m, 3H, CH2N), 4,43 (d, 1H, J= 7,6 Hz, CH-N), 519 (d, 1H, J =
7.6 Hz, CH-0), 7,69 (d, 2H, J= 6,1 Hz, ArH), 8,39 (d, 2H, J = 6,9 Hz, ArH).
3C-RMN (D;0, 5): 24,1, 25,8, 47,3, 48,0, 57,4, 70,5, 125,7 (2xC), 139,9
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(2xC), 143,7, 165,1.

MS-ESI m/z (% rel. Int.): 252,1 ((MH]", 18), 120,0 (100).

HPLC: Método A, detecgdo UV 254 nm, Composto 44 TR = 0,8 minutos, a-
rea de pico de 99,9%.

Diidrocloridrato de _DL-treo-2-(dimetilamino)-3-hidroxi-3 _ -(piridin-4-il)-1-
(pirrolidin -1- il)propan-1-ona Composto 45.

Diidrocloridrato de DL-treo-2-amino-3  -hidréxi-3-(piridin-4-il)-1-
(pirrolidin-1- il)propan-1-ona Composto 22 (0,50 g, 1,62 mmol) e para-
formaldeido (0,245 g, 8,11 mmols) foram agitados em metanol (25 mL) du-
rante 10 minutos. Cianoboroidreto de sédio (0,612 g, 9,73 mmols) foi adicio-

nado. A solugao foi agitada 19 horas a 50°C e em seguida concentrada. O

residuo foi dividido entre diclorometano e agua. A camada aquosa foi basifi-
cada com 1N de hidroxido de soédio (pH = 10). A camada organica foi combi-
nada com extratos de diclorometano adicionais, lavada com cloreto de sédio
aquoso e sec com MgSO, o produto bruto foi purificado por cromatografia
de coluna em silica (CH,Cl;;MeOH = 95:05). DL-freo-2-(dimetilamino)-3-
hidroxi-3-(piridin- 4-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona SLA 07140 foi obtido
(187 mg, 44%) como um 6leo amarelo. A uma solugéo agitada de DL-treo-2-
(dimetilamino)-3-hidroxi-  3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona  SLA
07140 (0,142 g, 0,54 mmol) em acetato de etila (5 mL) foi adicionado em
gotas por meio de seringa de 4 mL de uma solugao de HCl em Et;O (0,3 M).
A mistura de reagao foi agitada a 0°C durante 0,5 hora. O precipitado foi fil-
trado, lavado com Et,O e sec. Diidrocloridrato de DL-freo-2-(dimetilamino)-3-
hidréxi-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 45, foi obtido
(0,077 g, 43% de produgéo) como um sélido branco.

oH
YN
N Z N Q
(+-) 2HCO
Composto 45

PM: 336,34; Producéo: 43%; Solido branco; Ponto de fusao (°C): 201,0.
'"H-RMN (CDOD, &: 1,48 - 1,64 (m, 2H, CH), 1,65 - 1,83 (m, 2H, CH>), 2,60
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- 2,72 (m, 1H, CHxN), 3,15 - 3,33 (m, 1H, CH), 3,30 - 3,52 (m, 2H, CHy),
4,60 (d, 1H, J= 8,4 Hz, CHNHy,), 5,41 (d, 1H, J= 8,4 Hz, CHO), 8,10 (d, 2H, J
= 6,6 Hz, ArH), 8,84 (d, 2H, J=6,7 Hz, ArH).
DL -treo-2-amino-1-(piridin-4-il)-3-(pirrolidin-1-il)propan-1-ol Composto 46.

A uma suspensdo agitada de diidrocloridrato de DL-treo-2-
amino-3-hidréxi-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 22
(0,86 g, 2,80 mmols) em tetraidrofurano (108 mL) sob atmosfera de nitrogé-

nio foi lentamente adicionada, em duas porgdes, hidreto de aluminio de litio

(0,64 g, 16,82 mmoils) a 0°C. A mistura de reagao foi agitada em TA durante
20 horas e saciada por uma lenta adi¢gdo, em gotas, de 2 N de hidréxido de
sodio aquoso (8,4 mL, 6 eq). O precipitado amarelo foi filtrado. A camada
organica foi lavada com agua (80 mL) e a camada organica foi removida e
combinada com extratos de acetato de etila adicionais (4 x 200 mL) e seca-
da sobre MgSQ,, fitrada e evaporada. O produto bruto foi purificado por
cromatografia de coluna em silica (CH2Cl,:MeOH:NH3 = 94:05:01). Apds e-
vaporagdo e secagem DL-freo-2-amino-1-(piridin-4-il)-3-(pirrolidin-1-
il)propan-1-ol Composto 46 foi obtido (0, 075 g, 12% de produg¢ao) como um
s6lido amarelo palido.

(+-)
Composto 46
PM: 221,30; Produgéo: 12%; Sélido amarelo palido.
Rf. 0,35 (CH2Cl,. MeOH: NH3 = 90:08:02).
'H-RMN (CD;OD, &): 1,60 - 1,80 (m, 4H, 2xCH,), 2,30 - 2,80 (m, 6H,
3xCH,N), 3,14 - 3,19 (m, 1H, CHNH,), 4,68 (d, 1H, J= 3,0 Hz, CHO), 7,30 (d,
2H, J = 6,0 Hz, ArH), 8,55 (d, 2H, J= 6,0 Hz, ArH).
13C-RMN (CD;OD, 8): 23,5 (2xC), 54,1, 54,7 (2xC), 60,1, 74,5, 121,4 (2xC),
1495 (2xC), 152,1.
MS-ESI m/z (rel. int.): 222,1 ((MH]+, 100), 205,0 (80), 189,0 (45), 151,0 (70),
134,0 (42), 121,9 (100), 107,9 (40).

Diidrocloridrato de DL-treo-2-amino-3-hidroxi-3-(2-metoxipiridin-3-il)-1-(pirroli-
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din-1-iNpropan-1-ona Composto 48.

trans-(5-(4,5-diidro-5-(2-metoxipiridin-3-il)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-
illmetanona BAL 01014 (0,465 g, 1,69 mmol) foi dissolvido em metanol (6
mL). A solugdo de acido cloridrico (37%, 0,3 mL) foi adicionado por meio de
uma seringa em TR. A mistura foi agitada durante 3 horas a TR. O residuo
foi concentrado, dissolvido no minimo de MeOH, precipitou-se com EtOAc e
filtradas para obter um sélido branco diidrocloridrato de DL-treo-2-amino-3-
hidréxi-3-(2-metoxipiridina-3-il)-1- (pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 48
(103 mg, 18,0% de produgao).

OH O

U %0
(+/) 2.HO

Composto 48
PM: 338,23; Produgéo: 18,0%; Sélido branco ; Ponto de fusao (°C): 171,5.
'"H-RMN (CD30D, 6): 1,85 - 2,10 (m, 4H, CHy), 3,30 - 3,82 (m, 4 H, CHzN),
4,26 (s, 3H, OCH3), 4,60 (d, 1H, J= 3,7 Hz, CH-N), 5,45 (d, 1H, J= 3,7 Hz,
CH-0), 7,39 (dd, 1H,J=5,6 Hz, J = 7,3, ArH), 8,32 (dd, 1H, J =56 Hz, J =
7,3 Hz, ArH).
3C-RMN (CDs0D, d): 24,9, 27,1, 47,8, 47,9, 56,4, 56,7, 66,0, 119,2, 125,6,
141,5, 143,9, 160,6, 166,1.
MS-ESI m/z (% rel. Int.): 266,2 ((MH]", 30), 248,2,0 (100). HPLC: Método A,
detecgdao UV 254nm, Composto 48 TR = 3,31 minutos, area de pico de
97,9%.
Cloridrato _de 3-(DL-treo-2-Amino-1-hidréxi-3-oxo-3-pirrolidin-1-il-propil)-1H-

piridina- 2-ona Composto 49.

Trans-(4,5-diidro-5-(2-metoxipiridina-3-il)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-
ihmetanona BAL 01014 (0,684 g, 2,487 mmols) foi dissolvido em metanol (10
mL). Uma solugéo de acido cloridrico (37%, 0,6 mL) foi adicionado por meio
de seringa de em TR. A mistura foi agitada durante 22 horas ao refluxo. O

residuo foi concentrado, triturado com EtOAc e filtrado para obter a sélido
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amarelo palido cloridrato de 3-(DL-treo-2-amino-1-hidroxi-3-oxo-3-pirrolidin-

1-il-propil)-1H-piridina-2-ona Composto 49 (136 mg, 19,0% de produgéo).
OH

N NH:
HC!

Composto 49
PM: 287,74; Produgao: 19,0%; Solido amarelo palido; Ponto de fusdo (°C):
180.
'"H-RMN (CDsOD, d): 1,82 - 2,09 (m, 4H, 2xCHy), 3,35 - 3,80 (m, 4 H,
2xCH3N), 4,63 (s, 1H, CH-N), 5,17 (s, 1H, CH-0), 6,56 (t, 1H, ArH) ), 7,5 (d,
1H, J= 6,1 Hz, ArH), 7,86 (d, 1H, J= 6,5 Hz, ArH).
¥C-RMN (CD;0D, 5): 24,2, 26,0, 46,6, 46,6, 75,8, 79,7, 127,3, 127,5, 127.9,
129,4, 130,0, 132,3, 133,2, 148,1, 148,4, 155,3, 166,2. MS-ESI m/z (% rel.
Int.): 252,1 ([MH]", 18), 163,0 (100).
HPLC: Método A, detecgao UV 254 nm, Composto 49 TR = 1,13 minutos,
area de pico de 84,0%.
Preparacdo de Composto 51, Composto 52, Composto 53, Composto 54

Composto 55, Composto 56 e Composto 57.

Procedimentos gerais:
Método F:

A uma suspensdo de diidrocloridrato de DL-freo-2-amino-3-
hidroxi-3-(piridin-4-il)-1- (pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 22 (0,150 g,
0,44 mmol) em CH,CI, (4 mL) foi adicionado TEA (0,185 mL, 1,32 mmol) e a
mistura de reagao foi agitada durante 10 minutos e resfriada em um banho
de gelo com agitagéo continua. O cloreto de acila (0,484 mmol) foi dissolvido
em CH,Cl, (1 mL) e adicionado em gotas a mistura de reagdo. A mistura de
reacao foi deixada atingir temperatura ambiente, agitada durante 16 horas e
dividida com H,0 (3 x 4 mL), lavada com salmoura (3 x 4 mL), NaOH (0,5 M,
3 x 4 mL) e a camada organica foi evaporada, absorvida em silica-gel (0,3 g)
com EtOAc. O produto desejado foi isolado por cromatografia de coluna em-
pregando um gradiente 0 a 8% [v/v] MeOH em EtOAc. O sélido obtido foi
dissolvido em etanol (1 mL) e uma solugao de HCI (0,8 M, 1 mL) em EtOH
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foi adicionado. Evaporagao dos volateis induziu ao correspondente sal clori-
drato.

Cloridrato de N-(DL-freo-1-hidroxi-3 -oxo-1-(piridin-4-il)-3-(pirrolidin-1-il) pro-
pan-2-il)jhexanamida Composto 51.

O composto foi preparado de acordo com o método F com clore-
to de hexanoila (59 mg, 0,484 mmol) e diidrocloridrato de DL-treo-2-amino-3
-hidréxi-3 -(piridin-4- il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 22, cloridra-
to N-(DL-treo-1-hidréxi-3 -oxo-1-(piridin-4-il)-3  -(pirrolidin-1-il)propan-2-
illhexanamida Composto 51 foi obtido como um sélido nao totalmente bran-

co. (56 mg, 34% de produgao).
O

J 50

"8

Composto 51 )
PM: 369,89; Produgao: 34%; Solido nao totaimente branco; Ponto de fuséo
(°C): 182,0.
'"H-RMN (CD30D, 5): 0,84 (t, 3H, J= 6,7, CHs), 1,10-1,32 (m, 4H, CHy), 1,35-
1,50 (m, 2H, CH,), 1,80-2,00 (m, 4H, CH,), 2,05-2,30 (m, 2H, CH,), 3,35-3,45
(m, 2H, CHy), 3,50-3,65 (m, 2H, CHy), 5,09 (d, 1H, J= 3,7 Hz, N-CH), 5,38 (d,
1H, J= 3,7 Hz, O-CH), 8,14 (d, 2H, J= 6,3 Hz, ArH), 8,80 (d, 2H, J= 6,3 Hz,
ArH).
MS-ESI m/z (% rel. int.): 334,2 (IMH]", 10).
HPLC: Método A, detecgdao UV 214 nm, Composto 51 TR = 3,90 minutos,
area de pico de 99,0%.
Cloridrato de N-(DL-treo-1-Hidréxi-3 -oxo-1-(piridin-4-il)-3-(pirrolidin-1-il) pro-
pan-2-illheptanamida Composto 52.

O composto foi preparado de acordo com o método F com clore-

to de heptanoila (72 mg, 0,484 mmol) e diidrocloridrato de DL-treo-2-amino-
3-hidroxi-3-(piridin-4- il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 22, cloridra-
to de N-(DL-treo-1-hidroxi-3-oxo-1-(piridin-4-il)-3-(pirrolidin-1-il)propan-2-

illheptanamida Composto 52 foi obtido como um sélido n&o totaimente bran-
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co. (192 mg, 66% de produgao).
OH

4111

N

ey
(+-)

Composto 52

PM: 383,91; Produgéo: 66%; Sélido nao totalmente branco; Ponto de fusao

(°C): 187,1,

'H-RMN (CD3OD, 8): 0,88 (t, 3H, J = 3,7 Hz, CH3), 1,15 - 1,37 (m, 6H, CH>),

1,37 (m, 2H, CHy), 1,85 - 2,02 (m, 4H, CHy), 1,18 - 2,27 (m, 2H, CHy), 3,37 -

3,50 (m, 2H, N-CHy), 3,55 - 3,70 (m, 2H, NCHy), 5,14 (d, 1H, N-CH), 5,42 (d,

1H, O-CH), 8,19 (d, 2H, J= 63 Hz, ArH), 8,83 (d, 2H, J - 6,3 Hz, ArH).

3C-RMN (CDsOD, 5): 14,4, 23,6, 25,0, 26,7, 27,0, 29,9, 32,6, 36,4, 47,5,

56,7, 72,6, 126,6, 142,0, 164,5, 169,2, 175,9.

MS-ESI m/z (% rel. Int.): 348,2 ((MH]", 10).

HPLC: Método A, deteccdao UV 254 nm, Composto 52 TR = 4,10 minutos,

area de pico de 99,0%.

Cloridrato _de N-(DL-treo-1-hidréxi-3-oxo-1-(piridin-4-il)-3-(pirrolidin-1-il) pro-

pan-2-ilJoctanamida Composto 53.

O composto foi preparado de acordo com o método F com clore-
to de octanoila (78 mg, 0,484 mmol) e diidrocloridrato de DL-treo-2-amino-3-
hidroxi-3-(piridin-4- il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 22, cloridrato
de N-(DL-treo-1-hidréxi-3-oxo-1-(piridin-4-il)-3  -(pirrolidin-1-il)propan-2-
illoctanamida Composto 53 foi obtido como um sélido nao totalmente bran-

co. (131 mg, 75% de produgao).

(+-)

le)

Composto 53

PM: 397,94; Produgado: 75%; Soélido nao totalmente branco; Ponto de fusao
(°C): 185,9, "H-RMN (CD;0D, 8): 0,91 (t, 3H, J = 6,4 Hz, CH3), 1,12 - 1,37
(m, 8H, CHy), 1,40 - 1,52 (m, 2H, CH), 1,81 (m, 4H, CHy), 2,12 - 2,25 (m,
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2H, CHy), 3,40 - 3,52 (m, 2H, N-CHy), 3,55 - 3,65 (m, 2H, N-CH_), 5,14 (d,
1H, J= 3,7 Hz, N-CH), 5,43 (d, 1H, J= 3,7 Hz, OCH), 8,19 (d, 2H, J= 6,3 Hz,
ArH), 8,84 (d, 2H, J= 6,3 Hz, ArH).

"*C-RMN (CD;OD, &): 14,4, 23,7, 24,9, 25,0, 25,5, 26,8, 27,0, 30,1, 30,2,
32,8, 34,3, 36,5, 47,5, 56,8, 71,6, 72,6, 126,7, 126,9, 142,1, 143,7, 1645,
169,2, 176,0.

MS-ESI m/z (% rel. Int.): 362,2 ((MH]*, 10).

HPLC: Método A, detecgdo UV 254 nm, Composto 53 TR = 4,37 minutos,
area de pico de 99,9%.

Cloridrato de N-(DL-treo-1-hidréxi-3-oxo-1-(piridin-4-il)-3-(pirrolidin-1-il) pro-
pan-2—il)balmitamida Composto 54.

O composto foi preparado de acordo com o método F com clore-
to de palmitoila (133 mg, 0,484 mmol) e diidrocloridrato de DL-freo-2-amino-
3-hidréxi-3-(piridin-4- il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 22, cloridra-
to de N-(DL-treo-.1 -hidréxi-3-oxo-1-(piridin-4-il)-3  -(pirrolidin-1-il)propan-2-
il)palmitamida Composto 54 foi obtido como um sélido nao totalmente bran-
co. (105 mg, 47% de produgéo).

/)

Composto 54

PM: 510,15; Produgao: 47%; Sélido branco ; Ponto de fusao (°C): 185,9.
'H-RMN (CD3OD, 8): 0,92 (t, 3H, CH3), 1,18 - 1,42 (m, 24H, CHy), 1,42 - 1,58
(m, 2H, CH,), 1,85 (m, 4H, CH,), 2,15 (m, 2H, CH), 3,41-3,50 (m, 2H, CH>),
3,50 - 3,68 (m, 2H, CH,), 5,14 (d, 1H, J= 3,5 Hz, N-CH), 5,42 (d, 1H, J= 3,5
Hz, O-CH), 8,18 (d, 2H, J = 6,0 Hz, ArH), 8,82 (d, 2Hs J = 5,7 Hz, ArH). *C-
RMN (CDsOD, d): 14,4, 23,7, 25,0, 26,8, 27,0, 30,3, 30,4, 30,5, 30,6, 30,7,
30,8, 33,1, 36,4, 47,5, 56,8, 72,6, 126,6, 142,1, 164,5, 169,2, 175,9, MS-ESI
m/z (% rel. Int.): 474,2 ((MH]", 40).

HPLC: Método A, deteccao UV 254 nm, Composto 54 TR = 6,36 minutos,
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area de pico de 97,0%.
Cloridrato _de N-(DL-treo-1-hidréxi-3-oxo-1-(piridin-4-il)-3-(pirrolidin-1-il) pro-
pan-2-il)benzamida Composto 55.

O composto foi preparado de acordo com o método F com clore-
to de benzoila (141 mg, 0,484 mmol) e diidrocloridrato de DL-treo-2-amino-3-
hidroxi-3-(piridina~4- il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 22, cloridra-
to de N-(DL-treo-1-hidroxi-3-oxo-1-(piridin-4-il)-3 -(pirrolidin-1-il)propan~2-
illbenzamida Composto 55, foi obtido como um sélido ndo totalmente bran-
co. (67 mg, 34% de produgao).

o

J R0
N ~# NH

H-c1 ©
(+~)

PM: 375,85; Producao: 34%; Solido nao totalmente branco; Ponto de fuséo
(°C): 212.

'"H-RMN (CD;0D, d): 1,69 - 1,91 (m, 4H, CH,), 3,25 - 3,40 (m, 2H, N-CH>),
3,40 - 3,58 (m, 2H, N-CHy), 5,22 (d, 1H, J = 3,7 Hz, N-CH), 5,43 (d, 1H, J =
3,5 Hz, O-CH), 7,32 (t, 2H, J = 7,8 Hz, ArH), 7,40 (t, 1H, J= 6,9 Hz, ArH),
7,63 (d, 2H, J = 7,1 Hz, ArH), 8,08 (d, 2H, J = 6,6 Hz, ArH), 8,66 (d, 2H, J =
6,1 Hz, ArH).

C-RMN (CD;0OD, 8): 25,0, 27,1, 47,6, 57,6, 72,7, 126,6, 1284, 1297,
133,3, 134,4, 1421, 164,5, 169,0, 169,7.

MS-ESI m/z (% rel. Int.): 340,2 ([MH]*, 5).

HPLC: Método A, deteccao UV 254 nm, Composto 55 TR = 3,66 minutos,
area de pico de 99,0%.

Cloridrato de  N-(DL-treo-1-hidroxi-3-oxo-1-(piridin-4-il)-3-(pirrolidin-1-if)

propan-2- i)-4-metodxi-benzamida Composto 56.

WA :

Composto 55

O composto foi preparado de acordo com o método F com clore-
to de 4-metoxibenzoila (82 mg, 0,484 mmol) e diidrocloridrato de DL-treo-2-
amino-3-hidréxi-3-(piridin-4- il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 22,
cloridrato de N-(DL-treo-1-hidroxi-3-oxo-1-(piridin-4-il)-3 -(pirrolidin-1-il) pro-
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pan-2-il)-4-metdxi-benzamida Composto 56 foi obtido como um sélido nao

totalmente branco. (105 mg, 58% de produgao).
OH O

\ D
¥ H

(+F)

Z=
i

Composto 56

PM: 405,87; Produgao: 58%; Sélido nao totalmente branco; Mp(°C): 205,3
(dec).

'H-RMN (CDsOD, 8): 1,82 - 2,08 (m, 4H; CHy), 3,45 - 3,55 (m, 2H, CH2-N),
3,60 - 3,70 (m, 2H, NCHy), 3,86 (s, 3H, O-CH3), 5,35 (d, 1H, J = 3,7 Hz, N-
CH), 5,56 (d, 1H, J = 3,6 Hz, O-CH), 6,99 (dd, 2H, J = 6,9 Hz, J = 1,9 Hz),
7,76 (dd, 2H, J = 6,9 Hz, J = 1,9 Hz, ArH), 8,21 (d, 2H, J= 6,6 Hz, ArH), 8,79
(d, 2H, J = 6,6 Hz, ArH).

3C-.RMN (CDsOD, 8): 25,0, 27,1, 47,6, 56,0, 57,5, 72,7, 114,9, 115,2, 126,3,
126,6, 130,4, 133,7, 142,1, 164,4, 164,5, 169,1.

MS-ESI m/z (% rel. Int.): 370,2 ([MH]", 10).

HPLC: Método A, detecgdo UV 254 nm, Composto 56 TR = 3,76 minutos,
area de pico de 99%.

3,4-dicloro-N-(DL-treo-1-hidroxi-3-oxo-1-(piridin-4-il)-3-
(pirrolidin1- il)propan-2-il)benzamida Composto 57.

O composto foi preparado de acordo com o método F com clore-
to 3,4- diclorobenzoila (101 mg, 0,484 mmol) e diidrocloridrato de DL-treo-2-
amino-3- hidroxi-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 22,
3,4-dicloro-N-(DL-treo-1-hidroxi-3-oxo-1-(piridin-4-il)-3-(pirrolidin-1-il)propan-
2-il)benzamida Composto 57 foi obtido como um sélido néo totalmente bran-

co. (92 mg, 55% de produgao).
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Composto 57
PM: 444,74; Produgao: 55%; Solido nao totalmente branco; Ponto de fuséo
(°C): 319,5 (dec). 'H-RMN (CDsOD, &): 1,82 - 2,05 (m, 4H, CHy), 3,40 - 3,70
(m, 4H, N-CHy), 5,33 (d, 1H, J= 3,9 Hz, N-CH), 5,55 (d, 1H, J = 4,0 Hz, O-
CH), 7,61 - 7,75 (m, 2H, ArH), 7,96 (d, 1H, J= 1,56 Hz, ArH), 8,22 (d, 2H, J =
6,4 Hz, ArH), 8,81 (d, 2H, J= 6,0 Hz, ArH).
3C-RMN (CDs0D, 5): 25,0, 27,0, 57,8, 72,6, 126,6, 128,3, 130,7, 131,9,
133,8, 134,7, 137,2, 142,2, 164,3, 167,2, 168,8.
MS-ESI m/z (% rel. Int.): 408,0, ((MH]", 10)
HPLC: Método A, detecgao UV 254 nm, Composto 57 TR = 4,28 minutos,
area de pico de 99,9%.

Preparacido de Composto 58, Composto 59. Composto 60, Composto 61,

Composto 62, Composto 63, Composto 64, Composto 65, Composto 66,

Composto 67, Composto 68, Composto 69.

Procedimentos Gerais:
Método G (em CH,Cl):

A uma solugio agitada de diidrocloridrato de DL-treo-2-amino-3-

hidréxi-3-(piridin-4-il)-1- (pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 22 (0,15 g,
0,49 mmol) em 10 mL de CH,Cl, a +4°C foram adicionados trietilamina (200
ul, 1,45 mmol) e muito lentamente cloreto de acido em 3 mL de CH,Cl,. A
mistura foi agitada durante a noite em TR sob nitrogénio e em seguida divi-
dida entre CH,Cl, e 1 N de carbonato de sodio aquoso. A camada orgéanica
foi evaporada e o residuo obtido purificado por cromatografia de coluna em
silica (EtOAc:MeOH = 95:5). O sal cloridrato foi obtido em MeOH a 0°C com
0,3 M HCI em dietiléter para fornecer, apés evaporagao de solventes e se-
cagem, o composto acilado.

Método H (em MeOH):
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A uma solugéo agitada de diidrocloridrato de diidrocloridrato de
DL-treo-2-amino-3-hidroéxi-3-(piridin-4-il)-1- (pirrolidin-1-il)propan-1-ona Com-
posto 22 (0,20 g, 0,65 mmol) em 3 mL de MeOH foram adicionados trietila-
mina (180 pl, 1,30 mmol) e aldeido (ou cetona). A mistura foi agitada durante
a noite em TR sob nitrogénio e em seguida foi adicionado AcOH (200 pL, 3,2
mmols) e NaBH;CN. Apés 5 horas a 20°C, MeOH foi evaporado e o residuo
foi dividido entre CH,Cl, e 1 N de carbonato de s6dio aquoso. A camada or-
ganica foi evaporada e o residuo obtido foi purificado por cromatografia de
coluna em silica (EtOAc: MeOH ou CH,Cl,. MeOH). O sal cloridrato foi obtido
em MeOH a 0°C com 0,3 M HCI em dietiléter para fornecer, apés evapora-
¢cao de solventes e secagem do composto alquilado.

Cloridrato de DL-treo-3 -hidréxi-1-ox0-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il) propan-

2-ilcarbamato de benzila Composto 58.

O composto foi preparado de acordo com o método G de cloro-
formiato benzila (91 mg, 0,53 mmol). Apés preparagao cloridrato de DL-tfreo-
3 -hidroéxi-1-oxo-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-2-ilcarbamato de ben-
zila Composto 58 foi obtido como um sélido (90 mg, 46% de produgao).

O

OH N

Composto 58

PM: 405,9; Produgao: 46,0%; Soélido branco ; Ponto de fus&o (°C): 185,3.

R¢ 0,38 (MeOH:EtOAc = 10:90) base livre.

'H-RMN (CDsOD, &): 1,87 - 2,03 (m, 4H, 2xCH2), 3,40 - 3,48 (m, 2H, CH2N),
3,56 - 3,62 (m, 2H, CH2N), 4,85 - 5,04 (m, 3H, CH,O, CHO), 5,39 (d, 1H, J=
2,8 Hz, NH), 7,26 - 7,36 (m, 5H, ArH), 8,12 (d, 2H, J = 6,0 Hz, ArH), 8,69 (d,
2H; J = 6,0 Hz, ArH).

3C-RMN (CD;OD, 8): 25,0, 27,0, 47,5, 48,0, 58,8, 67,9, 72,7, 126,6 (2xC),
129,1, 129,2, 129,5, 138,1, 141,9 (2xC), 158,1, 164,4, 169,2.

MS-ESI m/z (% rel. Int.): 370,1 ((MH]*, 15), 219,0 (100). HPLC: Método A,
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detecgao UV 254 nm, Composto 58 TR = 4,10 minutos, area de pico de
99,8%.

Cloridrato de N-(DL-treo-3  -hidréxi-1-oxo-3-(piridin-4-il)-1-
(pirrolidin-1-il) propan-2-il)Jdecanamida Composto 59.

O composto foi preparado de acordo com o método G com clore-
to de decanoila (111 pL, 0,53 mmol). Apés preparagdo cloridrato de N-(DL-
treo-3-hidroxi-1-oxo-3- (piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-2-il) decanamida

Composto 59 foi obtido como um sélido (115 mg, 55% de produgao).

.

OH N

N Ao HO
N HR
+h) \C\/\/\/
Composto 59

PM: 425,99; Produgéao: 55%; Sélido branco ; Ponto de fusdo (°C): 184,8.

R¢: 0,22 (MeOH:EtOAc = 5:95) base livre.

'"H-RMN (CDsOD, 8): 0,90 (t, 3H, J= 7,0 Hz, CH3), 1,26-1,34 (m, 12H, Ox-
CHy), 1,42-1,50 (m, 2H, CH,), 1,86 - 1,98 (m, 4H, 2xCH_), 2,13 - 2,20 (m, 2H,
CH,CO), 3,41 - 3,46 (m, 2H, CH,N), 3,52 - 3,61 (m, 2H, CH2N), 5,12 (d, 1H,
J= 3,8 Hz, CH), 5,40 (d, 1H, J = 3,7 Hz, CH), 8,16 (d, 2H, J= 6,5 Hz, ArH),
8,97 (d, 2H, J = 6,7 Hz, ArH).

C-RMN (CD;0D, &): 14,4, 23,7, 25,0, 26,8, 27,0, 30,3, 30,4, 30,6, 33,0,
36,5, 47,5, 56,8, 72,6, 126,6 (2xC), 142,1 (2xC), 164,4, 169,2, 175,9.

MS-ESI m/z (% rel. Int.): 390,1 ((MH]*, 20), 219,1 (100).

HPLC: Método A, deteccao UV 254 nm, Composto 59 TR = 4,9 minutos, a-
rea de pico de 99,5%.

Diidrocloridrato de DL-treo-2-(benzilamino)-3-hidréxi-3-(piridin-4-il)-1-
(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 60.

O composto foi preparado de acordo com o método H com ben-
zaldeido (78 mg, 0,72 mmol). Apés cromatografia de coluna (EtOAc:MeOH =
95:5) e tratamento de HCI, diidrocloridrato de DL-treo-2-(benzilamino)-3-

hidréxi-3-(piridin-4-il)-1- (pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 60, foi obtido
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como um sélido (114 mg, 46% de produgao).

Composto 60

PM: 398,33; Produgao: 46%; Sélido branco ; Ponto de fusao (°C): 131,5.

R¢: 0,60 (MeOH:EtOAc = 10:90) base livre.

'H-RMN (CD;O0D, 8): 1,35 - 1,72 (m, 4H, 2xCHa), 2,10 - 2,18 (m, 1H, CHN),
2,78 - 2,86 (m, 1H, CH2N), 3,18 - 3,24 (m, 2H, CH2N), 4,22 (d, 1H, J= 8,5 Hz,
CH), 4,26 - 4,36 (m, 2H, CHN), 5,18 (d, 1H, J= 8,5 Hz, CH), 7,43 - 7,561 (m,
5H, BzH), 7,86 (d, 2H, J = 6,6 Hz, ArH), 8,69 (d, 2H, J = 6,6 Hz, ArH). >C-
RMN (CD5OD, d): 24,7, 26,3, 47,3, 47,9, 51,4, 63,9, 72,4, 126,2, 130,3,
131,0, 131,4, 131,5, 148,9, 156,1, 163,9, MS-ESI m/z (% rel. Int.): 326,1
(IMHJ", 100), 227,0 (80).

HPLC: Método A, deteccdo UV 254 nm, Composto 60 TR = 4,30 rninutos,
area de pico de 98,2%.

Diidrocloridrato ___de DL-treo-3-hidréxi-2-(metilamino)-3-(piridin-4-il)-1-

(pirrolidin-1- ipropan-1-ona Composto 61.

O composto foi preparado de acordo com o método H com para-
formaldeido (21 mg, 0,65 mrnol). Apos cromatografia de coluna (EtO-
Ac:MeOH = 7:3) e tratamento de HCI, diidrocloridrato de DL-treo-3-hidroxi-2-
(metilamino)-3 -(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 61, foi
obtido como a sélido amarelo pélido (28 mg, 13% de produgéo).

Composto 61
PM: 322,23; Producéo: 13%; Solido amarelo palido. RF: 0,20 (MeOH: EtOAc
= 30:70) base livre.
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'H-RMN (CD;0D, &): 1,60-1,80 (m, 4H, 2xCH,), 2,61 (s, 1H, CHs), 2,68 -
2,76 (m, 1H, CH2N), 3,24 - 3,57 (m, 3H, CHzN), 4,53 (d, 1H, J = 6,8 Hz, CH),
5,26 (d, 1H, J = 7,0 Hz, CH), 8,11 (d, 2H, J = 5,8 Hz, ArH), 8,85 (d, 2H, J =
5,6 Hz, ArH).

C-RMN (CD;OD, 8): 24,8, 26,7, 32,8, 47,7, 48,3, 65,4, 71,7, 126,7 (2xC),
143,4 (2xC), 161,1, 163,9.

MS-ESI m/z (% rel. Int.): 251,1 ((MH]*, 10), 151,0 (100).

HPLC: Método A, detecgdao UV 254 nm, Composto 61 TR = 0,70 minutos,
area de pico de 97,5%.

Diidrocloridrato de DL-treo-3-hidréxi-2-(pentilamino)-3-(piridin-4-il)-1-

(pirrolidin-1-i)propan-1-ona Composto 62.

O composto foi preparado de acordo com o método H com vale-
raldeido (60 mg, 0,68 mmol). Apés cromatografia de coluna (EtOAc:MeOH =
95:5) e tratamento de HCI, diidrocloridrato de DL-treo-3-hidroxi-2-
(pentilamino)-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 62, foi
obtido como um sélido branco (107 mg, 44% de produgao).

o

3 2HG
= &

e HR o~
(+19)

Composto 62

PM: 378,34; Produgéo: 44%; Soélido branco ; Ponto de fusao (°C): 86,6.

Rf: 0,30 (MeOH:EtOAc = 20:80) base livre.

'"H-RMN (CDs0OD, 8): 0,95 (t, 3H, J= 6,4 Hz, CHs), 1,32 - 1,40 (m, 6H,
3xCH2), 1,70 - 1,87 (m, 4H, 2xCHy), 2,70 - 2,75 (m, 1H, CHzN), 2,90 - 3,00
(m, 1H, CH2N), 3,10 - 3,39 (m, 3H, CH,N), 3,46 - 3,60 (m, 1H, CH2N), 4,61
(d, 1H, J= 7,5 Hz, CH), 5,39 (d, 1H, J= 7,5 Hz, CH), 8,22 (d, 2H, J= 6,2 Hz,
ArH), 8,97 (d, 2H, J = 6,2 Hz, ArH).

3C-RMN (CDOD, 3): 9,3, 14,1, 23,2, 24,8, 26,7, 26,8, 29,7, 47,6, 47,9, 64,5,
72,1, 126,8 (2xC), 143,3 (2xC), 161,1, 164,1.

MS-ESI m/z (% rel. Int.): 306,3 ((MH]*, 15), 207,1 (100).

HPLC: Método A, detecgao UV 254 nm, Composto 62 TR = 3,60 minutos,
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area de pico de 98,5%.
Diidrocloridrato de DL-treo-3-Hidroxi-2-(hexiltamino)-3-(piridin-4-il)-1-

(pirrolidin-1- il)propan-1-ona Composto 63.

O composto foi preparado de acordo com o método H com he-
xanal (71 mg, 0,68 mmol). Ap6és cromatografia de coluna (EtOAc:MeOH =
95:5) e tratamento de HCI, diidrocloridrato de DL-treo-3-hidroxi-2-
(hexilamino)-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 63, foi

obtido como como um sélido bege (112 mg, 45% de produgéo).

()

OH 'N

H 2HQ
- l Y

(+1-)

Composto 63

PM: 392,36; Produgéao: 45%; Solido bege; Ponto de fusao (°C): 108,2.

Rf: 0,35 (MeOHIEtOAc = 20:80) base livre.

'H-RMN (CD;OD, 8): 0,94 (t, 3H, J= 7,2 Hz, CH3), 1,30 - 1,42 (m, 6H,
3xCHy), 1,66 - 1,90 (m, 6H, 3xCH,), 2,68 - 2,74 (m, 1H, CH2N), 2,90 - 2,99
(m, 1H, CH2N), 3,09 - 3,16 (m, 1H, CH2xN), 3,32 - 3,39 (m, 1H, CH2N), 3,47 -
3,60 (m, 2H, CH2N), 4,60 (d, 1H, J=7,7 Hz, CH), 5,38 (d, 1H, J= 7,7 Hz, CH),
8,24 (s, 2H, ArH), 8,97 (s, 2H, ArH).

3C-RMN (CD;0D, 5): 14,3, 23,4, 24,8, 26,7, 27,1, 27,2, 32,4, 47,6, 64,4,
721,

126,9 (2xC), 143,2 (2xC), 161,3, 164,1.

MS-ESI m/z (% rel. Int.): 320,1 ((MH]*, 30), 221,1 (100).

HPLC: Método A, deteccao UV 254 nm, Composto 63 TR = 3,80 minutos,
area de pico de 97,8%.

Diidrocloridrato de DL-treo-3-Hidréxi-2-(heptilamino)-3-(piridin-4-if)-1-
(pirrolidin-1- il)propan-1-ona Composto 64.

O composto foi preparado de acordo com o método H com hep-
taldeido (82 mg, 0,68 mmol). Apos cromatografia de coluna com EtOAc:
MeOH = 95:5 e tratamento de HCI, diidrocloridrato de DL-treo-3-hidroxi-2-
(heptilamino)-3-(piridin-4-il)-1- (pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 64 foi
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obtido como um sélido branco (121 mg, 47% de produgao).

()

OH N

H 2HCI
& | Y 0
Nx HR AN

(+/)
Composto 64
PM: 406,39; Produgao: 47%; Solido branco ; Ponto de fusao (°C): 242 4.
R¢. 0,40 (MeOH:EtOAc = 20:80) base livre.
'H-RMN (CD30D, 8): 0,92 (t, 3H, J = 7,0 Hz, CH3), 1,32 - 1,40 (m, 8H,
4xCHy), 1,65 - 1,90 (m, 6H, 3xCHy), 2,71 - 2,76 (m, 1H, CH2N), 2,90 - 2,99
(m, 1H, CH2N), 3,09 - 3,38 (m, 1H, CH2N), 3,47-3,62 (m, 2H, CH2N), 4,61 (d,
1H, J = 7,5 Hz, CH), 5,39 (d, 1H, J= 7,5 Hz, CH), 8,24 (d, 2H, J= 6,0 Hz, A-
rH), 8,97 (d, 2H, J = 5,9 Hz, ArH).
*C-RMN (CD;OD, d): 14,4, 23,6, 24,8, 26,7, 27,1, 27,5, 29,9, 32,7, 47,7,
64,4, 72,1, 126,9 (2xC), 143,2 (2xC), 161,4, 164,1.
MS-ESI m/z (% rel. Int.): 334,1 ((MH], 45), 235,1 (100).
HPLC: Método A, deteccao UV 254 nm, Composto 64 TR = 4,00 minutos,
area de pico de 97,5%.

DL -treo-2-(4-Metilbenzilamino)-3-hidroxi-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-i)propan _-

1-ona Composto 65.

O composto foi preparado de acordo com o método H com 4-
metilbenzaldeido (86 mg, 0,70 mmol). Apos cromatografia de coluna (EtO-
Ac:MeOH = 95:5) e tratamento de HCI, DL-treo-2-(4-metilbenzilamino)- 3-
hidréxi-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 65 foi obtido
como um solido branco (137 mg, 51% de producéo).

e

@ 0
Ny~ HN

)

2.HCl

Composto 65
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PM: 412,35; Produgao: 51%; Solido branco ; Ponto de fusao (°C): 87,5.

Rf: 0,20 (MeOH:EtOAc = 5:95) base livre.

'H-RMN (CD30D, d): 1,49-2,12 (m, 4H, 2xCHy), 2,30-2,40 (m, 1H, CH2N),
2,35, (S, 3H, CHa), 2,75-2,95 (m, 1H, CH2N), 3,18-3,25 (m, 2H, CH2N), 4,12-
4,32 (m, 3H, CHzN, CH), 5,30 (d, 1H, J= 7,9 Hz, CH), 7,24-7,39 (m, 4H, B-
zH), 8,11 (d, 2H, J= 6,7 Hz, ArH), 8,89 (d, 2H, J= 6,6 Hz, ArH).

SC-RMN (CD;0D, d): 21,2, 24,7, 26,3, 26,4, 47,4, 47,9, 51,2, 63,4, 72,4,
126,1, 126,6 (2xC), 128,2, 130,9, 131,4, 131,5, 141,4, 143,5 (2xC), 148,9,
166,1; 160,5, 163,8,

MS-ESI m/z (% rel. Int.): 340,1 ([MH]*, 10), 104,9 (100).

HPLC: Método A, detecgdao UV 254 nm, Composto 65 TR = 3,70 minutos,
area de pico de 97,3%.
DL-treo-2-(4-Clorobenzilamino)-3-hidrdxi-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il) propan

-1-ona Composto 66.

O composto foi preparado de acordo com o método H com 4-
clorobenzaldeido (98 mg, 0,70 mmol). Ap6s cromatografia de coluna (EtOAc:
MeOH = 95:5). e tratamento de HCI, DL-freo-2-(4-clorobenzilamino)- 3-
hidréxi-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 66, foi obtido

como um sélido branco (126 mg, 45% de produgao).

Composto 66
PM: 432,77; Produgéao: 45%; Sélido branco ; Ponto de fusdo (°C): 122,7.
Rr: 0,20 (MeOH: EtOAc = 5:95) base livre.
'"H-RMN (CD30D, 58): 1,54 - 1,75 (m, 4H, 2xCH,), 2,41 - 2,49 (m, 1H, CH2N),
3,08 - 3,15 (m, 1H, CH2N), 3,19 - 3,27 (m, 2H, CH2N), 4,25 - 4,47 (m, 3H,
CH3N, CH), 5,34 (d, 1H, J= 7,9 Hz, CH), 7,46 - 7,55 (m, 4H, BzH), 8,15 (d,
2H, J= 6,0 Hz, ArH), 8,92 (d, 2H, J= 5,7 Hz, ArH).



10

15

20

25

96

*C-RMN (CD;0D, d): 24,7, 26,5, 47,5, 47,8, 50,8, 63,8, 72,3, 126,7 (2xC),
130,3, 133,4, 137,1, 143,5 (2xC), 149,0, 160,6, 163,8,

MS-ESI m/z (% rel. Int.): 360,1/362,1 ((MH]", 20), 124,9 (100).

HPLC: Método A, detecgdo UV 254 nm, Composto 66 TR = 3,70 minutos,
area de pico de 97,0%.
DL-treo-2-(4-Metoxibenzilamino)-3-hidréxi-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin- 1-il)
propan-1-ona Composto 67.

O composto foi preparado de acordo com o método H com 4-
metoxibenzaldeido (95 mg, 0,70 mmol). Apés cromatografia de coluna (EtO-
Ac: MeOH = 95:5) e tratamento de HCI, DL-treo-2-(4-metoxibenzilamino)-3-
hidroxi-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 67, foi obtido
como um soélido branco (123 mg, 44% de produgao).

gH N
Na HN
(+-)
o\

Composto 67

PM: 428,35; Produgao: 44%; Sélido branco; Ponto de fusédo (°C): 193,2.

Rt 0,20 (MeOHIEtOAc = 5:95) base livre.

'"H-RMN (CD50D, d): 1,51 - 1,72 (m, 4H, 2xCH,), 2,38 - 2,41 (m, 1H, CH2N),
2,94 - 3,01 (m, 1H, CHzN), 3,18 - 3,28 (m, 2H, CHN), 3,81 (s, 3H, CH30),
4,18 - 4,34 (m, 3H, CHzN, CH), 5,31 (d, 1H, J=7,3 Hz, CH), 6,97 (d, 2H, J =
8,5 Hz, ArH), 7,42 (d, 2H, J= 8,5 Hz, ArH), 8,13 (d, 2H, J= 6,5 Hz, ArH), 8,91
(d, 2H, J= 6,3 Hz, ArH).

3C-RMN (CDsOD, 8): 24,7, 26,5, 47,5, 47,9, 51,1, 55,9, 63,2, 72,3, 115,5,
122,9, 126,8 (2xC), 133,1, 143,3 (2xC), 160,9, 162,4, 163,8.

MS-ESI m/z (% rel. Int.): 356,1 ((MH]", 10), 120,9 (100).

HPLC: Método A, detecgao UV 254 nm, Composto 67 TR = 3,50 minutos,
area de pico de 98,6%.

Diidrocloridrato _de DL-treo-2-(3,4-diclorobenzilamino)-3-hidréxi-3-(piridin-4-
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iN-1- (pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 68.

O composto foi preparado de acordo com o método H com 3,4-
diclorobenzaideido (122 mg, 0,70 mmol). Apés cromatografia de coluna (E-
tOAc:MeOH = 95:5) e tratamento de HCI, DL-treo-2-(3,4- diclorobenzilami-
no)-3  -hidréxi-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona  diidrocloridrato

Composto 68 foi obtido como um sélido branco (153 mg, 50% de produgéo).

OH N
* o 2Ha!
Ny~ HN

(+-)

Cl

Composto 68

PM: 467,22; Produgao: 50%; Soélido branco; Ponto de fusédo (°C): 190,3.

R¢. 0,20 (MeOH:EtOAc = 5:95) base livre.

'"H-RMN (CD3OD, &): 1,58 - 1,76 (m, 4H, 2xCH>), 2,48 - 2,55 (m, 1H, CH2N),
2,85 - 3,00 (m, 1H, CH2N), 3,18 - 3,26 (m, 2H, CH2N), 4,23 - 4,41 (m, 2H,
CH2N), 4,54 (d, 1H, J=7,7 Hz, CH), 5,34 (d, 1H, J=7,2 Hz, CH), 7,48 (d, 1H,
/= 8,3 Hz, ArH), 7,63 (dd, 1H, J= 8,2 Hz, J=IA Hz, ArH), 7,75 (s, 1H, ArH),
8,16 (d, 2H, J= 5,4 Hz, ArH), 8,92 (d, 2H, J= 5,3 Hz, ArH).

3C-RMN (CD;0D, d): 23,2, 25,0, 46,0, 46,4, 48,9, 62,5, 70,7, 125,3, 130,2,
130,6, 130,7, 132,3, 133,6, 141,9, 1569,2, 162,3.

MS-ESI m/z (% rel. Int.): 394,1/396,1 ([MH]", 40), 110,0 (100).

HPLC: Método A, detecgao UV 254 nm, Composto 68 TR = 3,90 minutos,
area de pico de 99,0%.
DL-treo-2-(4-Metoxibenzilamino)-3-hidréxi-3-piridin-4-il)- 1-(pirrolidin-1-il) pro-

pan-1-ona Composto 69.

O composto foi preparado de acordo com o método H com ci-
cloexanona (75 pL, 0,70 mmol). Apos cromatografia de coluna (EtOAc: Me-
OH = 95:5) e tratamento de HCI, DL-treo-2-(4-metoxibenzilamino)-3-hidroxi-
3-(piridin-4- il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 69 como um sélido
branco (154 mg, 61% de produgao).
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Composto 69

PM: 390,35; Produgao: 61%; Sélido branco ; Ponto de fusao (°C): 144,1.

Rf: 0,25 (MeOH: EtOAc = 5:95) base livre.

'H-RMN (CDs0OD, 8): 1,16 - 2,15 (m, 15H, 7xCH,, CH), 2,65 - 2,72 (m, 1H,
CHzN), 3,07 - 3,15 (m, 1H, CH2N), 3,43 - 3,65 (m, 2H, CH2N), 4,61 (d, 1H, J=
7,8 Hz, CH-N), 5,35 (d, 1H, J= 7,8 Hz, CH-0), 8,21 (d, 2H, J= 6,3 Hz, ArH),
8,95 (d, 2H, J=6,1 Hz, ArH).

3C-RMN (CDsOD, d): 23,2, 24,0, 24,2, 24,4, 252, 28,2, 29,3, 46,1, 57 4,
60,5, 71,0, 125,4 (2xC), 141,8 (2xC), 159,5, 162,6.

MS-ESI m/z (% rel. Int.): 318,2 ((MH]*, 40; 219,1, 100).

HPLC: Método A, detecgdo UV 254 nm, Composto 69 TR = 3,40 minutos,
area de pico de 99,7%.

Preparacdo de cloridrato de (#)-treo-2-amino-3-(furan-2-il)-3-hidroxi-1-

(pirrolidin-1- il)propan-1-ona Composto 201.
trans-5-(Furan-2-il)-4,5-diidro-oxazol-4-il)(pirrolidin-1-ihmetanona BLE 04136D.
BLE 04136D foi preparado de acordo com o método D empre-
gando 2-furaldeido (0,449 mL, 5,42 mmols), KOH (0,276 mg,-4,92 mmols)
em metanol (5 mL) e 2-isociano-1-(pirrolidin-1-il)etanona BLE 04098 (0,75 g,

5,42 mmols). Ap6s preparagao o residuo foi purificado por cromatografia de
coluna (SiO,, cicloexano:EtOAc = 100:0 a 0:100) para induzir, ap6s evapora-
¢ao, a trans-5-(furan-2-il)-4,5-diidro-oxazol-4-il)(pirrolidin-1-il)metanona BLE

04138D (0,742 g, 58,5% de produgao) como um 6leo amarelo claro.

ﬁN
N i
A

(+)-rans
BLE 04136D

PM: 234,25; Producgéao: 58,5%; Oleo Amarelo Palido.
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'H-RMN (CDCl5,5): 1,80 - 2,10 (m, 4H, CHy), 3,47 - 3,60 (m, 3H, CHN), 3,93
- 4,03 (m, 1H3; CHzN), 4,94 (dd, 1H, J = IA Hz, J = 2,2 Hz, CH-N), 6,14 (d,
1H, J= 7,4 Hz, CH-0), 6,37 (dd, 1H, J = 3,3 Hz, J= 1,8 Hz, CH=C), 6,47 (d,
1H, J = 3,3 Hz, CH=C), 6,92 (d, 1H, J = 2,2 Hz, 0-CH=N), 7,44 (t, 1H,J= 1,6
Hz, OCH=C).

Cloridrato de (#)-freo-2-amino-3-(furan-2-il)-3-hidréxi-1-(pirrolidin-1-il) pro-

pan-1-ona Composto 201.

O Composto 201 foi preparado seguindo o método E com trans-
(5-(furan-2- il)-4,5-diidro-oxazol-4-il)(pirrolidin-1-ijmetanona BLE 04136D
(0,30 g, 1,28 mmol), acido cloridrico 37% (0,3 mL) e metanol (10 mL). Apés
durante a noite em TR e preparacgao cloridrato de (t)-treo-2-amino-3-(furan-
2-il)-3-hidroéxi-1- (pirrolidin-1-il)propan-1-ona (0,22 g, 66% de produgéo) foi
obtido como um sélido marrom palido.

OH

HCl

®
Composto 201
PM: 260,72; Produgéo: 66%); Solido marrom palido; Ponto de fusdo (°C):
169,8.
'H-RMN (CD3;0D,0): 1,62 - 1,95 (m, 4H, 2xCHy), 2,72 - 2,85 (m, 1H, CHzN),
3,22 - 3,35 (m, 1H, CH;N), 3,38 - 3,55 (m, 2H, CH.N), 4,35 (d, 1H, J = 8,5
Hz, CH-N), 4,91 (d, 1H, J = 8,5 Hz, CH-0), 6,45 (m, 2H, ArH), 7,52-7,57 (m,
1H, ArH). "*C-RMN (CDsOD,0): 24,9, 26,9, 47,4, 47,6, 57,4, 67,8, 109,9,
111,9, 144 .4, 153,0, 166,0.
MS-ESI m/z (% rel. Int.): 225,1 ((MH]", 18), 207,1 (100).
HPLC: Método A, detecgao UV 254 nm, Composto 201 TR = 2,87 minutos,
area de pico de 92,0%.
Preparacdo _de diidrocloridrato_de (-)-(2R,3S)-2-amino-3-hidroxi-3-(piridin-4-

i)-1-(pirrolidin-1- il)propan-1-ona Composto 203 e diidrocloridrato de (+)-
(2S,3R)-2-amino-3-hidroxi-3-(piridin-4- il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona

Composto 204.
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Extracdo da base livre de Composto 22:

diidrocloridrato de  (&)-treo-2-amino-3-hidroxi-3-(piridin-4-il)-1-
(pirrolidin-1-il)propan- 1-ona Composto 22 (350 mg, 1,14 mmol) foi dissolvido
em 20 mL de uma solugdo de K,CO3 (10%) e a mistura aquosa foi em se-
guida saturada com NaCl. A fase aquosa foi extraida por uma mistura de
CH.Cly: 2-PrOH = 9: 1 (6x15 mL). A fase organica foi secada sobre MgSO4 e

evaporada para fornecer 226 mg (85% de produgao) da base livre de Com-
posto 22.

Separacao quiral analitica:

20 pL de uma solugéo de 1 mg/ml de Composto 22 foram injeta-
dos em Chiralpak AD: taxa de fluxo = 1 mL/minuto, temperatura = 25°C, fase
movel: hexano:etanol = 1:1, detec¢ao por UV a 220 nm e por polarimetro,
TR (-) = 8,20 minutos, TR (+) = 10,61 minutos, k (-) = 1,72, k (+) = 2,51, a =
1,47 e resolugéo Rs = 3,08.

Preparacédo quiral semipreparativa:

Uma solugdo de 100 mg/mL foi preparada e 10 plL desta solugéo
foram injetados a cada 4,5 minutos em Chiralpak AD, taxa de fluxo = 1
mL/minuto, fase mével hexano:etanol = 4.6, detecgdo por UV a 254 nm. 135
injecdes sucessivas foram feitas. As duas fragdes principais foram identifica-
das por UV e coletadas em dois diferentes flancos. O solvente foi removido
em vacuo a 30°C. O sélido resultante foi dissolvido em 50 mL de CH,Cl2 e
em seguida filtradas em uma membrana de millipore de 0,45 ym. Apés eva-
poracdo de CH,Cl,, o solido foi dissolvido em 50 mL de metanol e em segui-
da filtrado. Os sais foram regenerados de acordo com o procedimento repor-
tado acima.

Regeneracéao do sal;

Apds a separagédo quiral, cerca de 63 mg de cada enantiomero
da base livre foram dissolvidos em 100 mL de etanol e 6,7 mL de HCI (0,2 N,
5 eq) foram adicionados. O solvente foi evaporado, em seguida 50 mL de
etanol foram adicionados e em seguida removidos em vacuo e os produtos
form secs sobre P,Os sob vacuo durante a noite. A pureza enantiomeérica

dos produtos foi checada por injegao analitica dos sais regenerados:
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Diidrocloridrato de (-)-(2R,3S)-2-amino-3-hidroxi-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-
il) propan-1-ona Composto 203.

OH
7.0
N\ ﬂHz

HCl HCl
(-)-treo
Composto 203
PM: 308,20; 83 mg obtido; Produgao: 23,5%; Soélido branco; Ponto de fuséo
(°C): 183,5.

Excesso enantiomérico = 99,3%
a®p = - 22,7 (MeOH, ¢ = 0,51).
Diidrocloridrato de (+)-(2S,3R)-2-amino-3-hidroxi-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-

1-il) propan- 1-ona Composto 204.

OH O

L0
HCl HCI
(+)-treo
Composto 204
PM: 308,20; 82 mg obtido; Produgéao: 23,5%; Soélido branco; Ponto de fusao
(°C): 176,9.

Excesso enantiomérico = 98,5%
a®’p =+ 23,1 (MeOH, ¢ = 1).

Preparacdo de cloridrato de (+)-treo-2-amino-3-hidréxi-1-(pirrolidin-1-il)-3-

(tiofen-3-il)propan-1-ona Composto 205 e cloridrato de (-)-freo-2-amino-3-

hidroxi-1-(pirrolidin-1-il)-3-(tiofen-3 -il)propan-1-ona Composto 206.

Extracdo da base livre:

Cloridrato de  (%)-treo-2-amino-3-hidréxi-1-(pirrolidin-1-il)-3-
(tiofen-3- il)propan-1-ona Composto 23 (243 mg, 0,88 mmol) foi dissolvido
em 10 mL de uma solugao de Na,CO3 (10%) e a mistura aquosa foi em se-
guida saturada com NaCl. A fase aquosa foi extraida por 5 x 15 mL de uma
mistura CH,Cl,. 2-PrOH = 9:1. A fase organica foi secada sobre MgSO, e
evaporada para fornecer 190 mg (90%) da base livre de Composto 23.
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Separacao quiral analitica:

20 pL de uma solugdo de 1 mg/mL de Composto 23 foram inje-
tados em uma Chiralpak AD analitica: taxa de fluxo = 1 mL/minuto, tempera-
tura = 25°C, fase mével: etanol, detecgao por UV a 220 nm e por polarime-
tro, TR (+) = 4,98 minutos, TR (-) = 6,23 minutos, k (+) = 0,55, k (-) = 0,93, a
= 1,17 e resolugédo Rs = 3,34.

Regeneracéo do sal:

Apoés a separagao quiral , cerca de 70 mg de cada enantidmero
da base livre foram dissolvidos em 100 mL de etanol e 3,6 mL de HCI (0,2 N,
2,5 eq) foram adicionados. O solvente foi evaporado, em seguida 50 mL de
etanol foram adicionados e em seguida removidos em vacuo. O produto foi
dissolvido em 2 mL de metanol e 3 mL de acetato de etila foram adiciona-
dos. Os solventes foram removidos para fornecer um sélido branco e em
seguida, os soélidos foram secs sobre P,Os sob vacuo durante a noite.
Separacao quiral semipreparativa:

A 175 mg/mL solution da base livre foi preparada e 6 pL desta
solugéo foram injetados a cada 3 minutos em uma Chiralpak AD analitica ,
taxa de fluxo = 1 mL/minuto, fase mével etanol, detecgao por UV a 254 nm.
150 injegdes sucessivas foram feitas. As duas fragdes principais foram iden-
tificadas por UV e coletadas em dois diferentes flancos. O solvente foi remo-
vido em vacuo a 30°C. O sélido resultante foi dissolvido em 50 mL de CH2Cl2
e em seguida filtradas em uma membrana de millipore de 0,45 pm. Apos
evaporagao de CH,Cl,, o sélido foi dissolvido em 50 mL de metanol e em
seguida filtradas. O sal foi regenerado de acordo com o procedimento repor-
tado acima.

A pureza enantiomérica dos produtos foi checada por inje¢gao
analitica dos sais regenerados:

Cloridrato de (+)-treo-2-Amino-3 -hidroxi-1-(pirrolidin-1-il)-3-(tiofen-3 -il) pro-

pan-1-ona Composto 205.

OoH O

HCI
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(+)-treo
Composto 205
PM: 276,78; 83 mg obtido; Produgéo: 34%; Solido branco; Ponto de fusao
(°C): bastante higroscopico.
Excesso enantiomérico = 99,5%
a®®p = + 20,4 (MeOH, ¢ = 0,5).
Cloridrato de (-)-treo-2-Amino-3-hidréxi-1-(pirrolidin-1-il)-3-(tiofen-3-il) pro-

pan-1-ona Composto 206.
(T?:i
7 N
S ’ NH_ Q

HC

(-)-treo
Composto 206
PM: 276,78; 77 mg obtido; Produgdo: 32%; Soélido branco ; Ponto de fuséao
(°C): bastante higroscoépico.
Excesso enantiomérico = 99,0%
a®®p = - 20,0 (MeOH, ¢ = 0,52).

Preparacéo de diidrocloridrato de (-)-treo-2-amino-3-hidroxi-3-(piridina-3-il)-1-

(pirrolidin-1- il)propan-1-ona Composto 207 e diidrocloridrato de (+)-treo-2-

amino-3- hidroxi-3-(piridina-3  -il)-1-(pirrolidin-1-i)propan-1-ona Composto
208.

Separagao semipreparativa foi realizada em Chiralpak AD (250x10 mm):

A separagao quiral semipreparativa necessitou de trés etapas:

Primeira etapa A: Uma solugdo de 80 mg/mL de (t)-treo-2-
amino-3-hidréxi-3- (piridina-3-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 20,
racemato de base livre (220 mg), foi preparada e 200 pL desta solugao fo-
ram injetados a cada 8
minutos em Chiralpak AD, taxa de fluxo = 4 mL/minuto, fase movel: etanol,
detecgao por UV a 290 nm. Duas fragdes principais foram coletadas ap6s 13
injecdes sucessivas:

* 1A contendo cerca de 61 mg de (-) enantidmero Composto 207, base livre
com ee > 97%.
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* 2 A contendo cerca de 135 mg de mistura +/- enantiomeros em uma rela-
¢ao de 74/26.

Segunda etapa B: Uma solugdo de 30 mg/mL de fragédo 2A foi preparada e
100 pL desta solugao foram injetados a cada 6 minutos em Chiralpak AD,
taxa de fluxo = 4 mLU/minuto, fase movel: etanol, detecgéo por UV a 290 nm.
Duas fragdes principais foram coletadas apos 45 inje¢des sucessivas:

* 1B contendo cerca de 27 mg de (-) enantidmero Composto 207 base livre
com ee > 97%.

* 2B contendo cerca de 105 mg de mistura (+)/(-) em uma relagao de 93/7.
Terceira etapa C: Uma solugdo de 15 mg/mL de fragcao 2B foi preparada e
250 pL desta solugdo foram injetados a cada 6 minutos em Chiralpak AD,
taxa de fluxo = 4 mL/minuto, fase moével: etanol, detecgao por UV a 254 nm.
Duas frag¢des principais foram coletadas apo6s 28 inje¢des sucessivas:

* 1C contendo cerca de 7 mg de (-) enantidmero Composto 207 base livre
com ee > 97%. '

» 2C contendo cerca de 89 mg de (+) enantimero com ee > 97%.

As fragdes 1A, 1B e 1C de (-) enantiomero Composto 207 base livre foram
misturadas entre si. A fracdo 2C de (+) enantibmero Composto 208 base
livre foi tomada sozinha. Par ambos os enantidmeros, o solvente foi removi-
do em vacuo a 30°C. O sodlido resultante foi dissolvido em 50 mL de CH.Cl>
€ em seguida filtrado em uma membrana de millipore de 0,45 um. Apés eva-
poragao de CH,Cl,, o sélido foi dissolvido em 50 mL de metanol e em segui-
da filtrado. O sal foi regenerado

de acordo com o procedimento reportado abaixo. A fragao intermediaria co-
letada contém 25 mg de uma mistura de ambos os enantibmeros em relagao
de 50/50 (+)/(-) e algumas impurezas.

Regeneracgao do sal (diidrocloridrato):

Apés a separacgio quiral, cerca de 90-95 mg de cada enantid-
mero da base livre foram dissolvidos em 100 mL de etanol e 10 mL de HCI
(0,2 N, 5 eq) foram adicionados. O solvente foi evaporado e 50 mL de etanol
foram adicionados e em seguida removidos em vacuo. O produto foi dissol-

vido em 1 mL de metanol e 5 mL de acetato de etila foram adicionados para
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precipitar o sal. Os solventes foram removidos para fornecer um sélido bran-
co e em seguida, os sélidos foram secs sobre P,Os sob vacuo durante a noi-
te.

A pureza enantiomérica dos produtos foi checada por inje¢do de
HPLC analitica dos sais de diidrocloridrato regenerados:
Diidrocloridrato de (-)-treo-2-Amino-3-hidroxi-3-(piridina-3-il)-1-(pirrolidin-1-
il)propan-1-ona Composto 207.

HCoi OH
HCl
(-)-treo
Composto 207
PM: 308,20; 124 mg obtido; Producgao: 43%; Sélido branco ; Ponto de fusao
(°C): 120,4.
Excesso enantiomérico = 97,8% medido por HPLC a 220 nm (Chiralpak AD)
TR = 6,24 minutos, eluente etanol, fluxo 1 mL/min.
o®p =- 15,9 (MeOH, c = 1).
Diidrocloridrato de (+)-treo-2-amino-3-hidroxi-3-(piridina-3-il)-1-(pirrolidin-1-

ilpropan-1-ona Composto 208.

HCl OH
PR,
(& NH;
HCl
()-treo

Composto 208

PM: 308,20; 117 mg obtido; Producao: 40,5%; Sélido branco; Ponto de fusao
(°C): 120,1.

Excesso enantiomérico = 98,0% medido por HPLC a 220 nm (Chiralpak AD)
TR = 7,39 minutos, eluente etanol, fluxo 1 mL/min.

o®’p = + 15,8 (MeOH, ¢ = 1).

Preparacdo de cloridrato de (+)-treo-2-amino-3-hidréxi-3-(2-iodofenil)-1-

(pirrolidin-1- il)propan-1-ona Composto 209.
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trans-(4,5-diidro-5-(2-iodofenil)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-ilYmetanona VIB
01090A.

VIB 01090A foi preparado de acordo com o método D empre-
gando 2- isociano-1-(pirrolidin-1-il)etanona SLA 09100 (327,9 mg, 2,155
mmols), hidréxido de potassio (121 mg, 2,155 mmols) em metanol (2,2 mL) e
2-iodo-benzaldeido (500 mg, 2,155 mmols). A solugao foi agitada durante 3
horas a 0°C. Apds preparacgao o produto bruto foi purificado por cromatogra-
fia de coluna (florisil, EtOAc:MeOH = 9:1) para obter, ap6s evaporagao,
trans-(4, 5-diidro-5-(2-iodofenil)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-il)metanona  VIB

01090A como um 6leo amarelo (364 mg, 44% de produgéo).

55’
oj‘ NO

(x)-trans

VIB 01090A

PM: 384,22; Produgéo: 44%: Oleo amarelo.

R¢: 0,51 (EtOAc: MeOH = 9:1).

'H-RMN (CDCls, 8): 1,85 - 2,07 (m, 4H, 2xCH,), 3,50 - 3,62 (m, 3H, CHy),
3,78 -

3,90 (m, 1H, CHy), 4,57 (dd, 1H, J = 5,6 Hz, J = 1,9 Hz, CH-N), 6,19 (d, 1H, J
= 5,6 Hz, CH-0), 7,05 (dt, 1H, J=7,7 Hz, J = 1,6 Hz, ArH), 7,156 (d, 1H, J=
1,9 Hz, HC=N), 7,27 (dd, 1H, J=7,9 Hz, J =16 Hz, ArH), 7,39 (t, 1H, J=7.,3
Hz, ArH), 7,87 (d, 1H, J= 7,8 Hz, ArH).

3C-RMN (CDCls, 8): 24,3, 26,0, 46,3, 46,6, 74,8, 84,4, 95,0, 126,5, 128,4,
129,9, 139,8, 142,2, 155,7, 167 1.

Cloridrato de (2)-treo-2-amino-3-hidréxi-3-(2-iodofenil)-1-(pirrolidin-1-

iypropan-1-ona Composto 209.

O Composto 2089 foi preparado seguindo o método E com trans-
(4,5- diidro-5-(2-iodofenil)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-i)metanona VIB 01090A
(0,345 g, 0,89 mmol), HCI 37% (0,22 mL) e metanol (4 mL). ApGs aquecer a
50°C durante 3 horas e preparagdo, a trituragao com EtOAc seguida por fil-
tragem e secagem forneceu cloridrato de (t)-treo-2-amino-3-hidroxi-3-(2-
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iodofenil)-1- (pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 209 como um sélido
branco (287 mg, 74% de produgao).

| OH
NH,

HCl
)

Composto 209

PM: 396,65; Producéo: 74%; Solido branco ; Ponto de fusdo (°C): 164,0.
'H-RMN (CD30D, d): 1,47 - 1,90 (m, 4H, 2xCH,), 1,95 - 2,10 (m, 1H, CHy),
3,25 - 3,55 (m, 3H, CH,), 4,23 (d, 1H, J = 9,0 Hz, CH'N), 5,20 (d, 1H, J = 9,0
Hz, CH-0), 7,11 (t, 1H3 J = 7,4 Hz, ArH), 7,50 (t, 1H, J = 7,6 Hz3 ArH)3 7,78
(d, 2H, J=7,9 Hz, ArH), 7,88 (d, 2H, J= 7,7 Hz, ArH).

3C-RMN (CDsOD, 8): 24,8, 26,8, 47,8, 48,1, 58,6, 75,8, 98,3, 130,1, 130,8,
131,8, 141,1, 143,8, 165,6.

MS-ESI m/z (% rel. Int.): 360,9 ((MH]*, 100), 342,9 (40).

HPLC: Método A, detecgao UV 254 nm, Composto 209 TR = 3,88 minutos,
area de pico de 97,8%.

Preparacéo de_diidrocloridrato de ()-treo-2-amino-3-hidroxi-3-hidroxi-3-(4-

iodofenil)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 210.

trans-(4.5-diidro-5-(4-iodofenil Joxazol-4-il)(pirrolidin-1-i)metanona VIiB
010908B.

VIB 01090B foi preparado de acordo com o método D empre-
gando 2- isociano-1-(pirrolidin-1-il)etanona SLA 09100 (327,9 mg, 2,155
mmols), hidréxido de potassio (121 mg, 2,155 mmols) em metanol (2,2 mL) e
4-iodobenzaldeido (500 mg, 2,155 mmols). A solugao foi agitada durante 3
horas a 0°C. Apos preparagéo, o produto bruto foi lavado em uma quantida-
de minima de MeOH e filtrado para obter apds secagem, trans-(4,5-diidro-5-
(4- iodofenil)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-i)metanona VIB 01090B como um so6lido
(0,377 g, 52% de produgao).
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|’(>}c>>/\N NQ

{x)-trans
VIB 01090B

PM: 384,22; Producgao: 52%; Sélido branco; Ponto de fusdo (°C): 115,1.
'H-RMN (CDCls, 8): 1,75 - 2,10 (m, 4H, 2xCHj), 3,35 - 3,60 (m, 3H, CHy),
3,88 -
4,02 (m, 1H, CHy), 4,53 (dd, 1H, J = 1,1 Hz, J= 1,9 Hz, CH-N), 6,09 (d, 1H, J
=1,1 Hz, CH-0), 6,92 - 7,11 (m, 3H, 2xArH & CH=N), 7,69 - 7,70 (dd, 2H, J=
8,4 Hz, J = U Hz, ArH).
3C-RMN (CDCls, 5): 24,1, 26,0, 46,2, 46,4, 75,7, 80,8, 94,0, 127,6 (2xC),
137,9 (2xC), 139,4, 155,2, 166,4.
Diidrocloridrato (£)-treo-2-amino-3-hidréxi-3-hidroxi-3 -(4-iodofenil)-1-
(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 210,

Composto 210 foi preparado seguindo o método E com trans-
(4,5- diidro-5-(4-iodofenil)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-il)metanona VIB 010908
(0,345 g, 0,89 fnmol), acido cloridrico 37% (0,24 mL) e metanol (4,4 mL).
Apos aquecer a 50°C durante 3 horas e preparagao, a trituragdo com EtOAc
seguida por filtragem e secagem forneceu cloridrato de (&)-treo-2-amino-3-
hidroxi-3-(4- iodofenil)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 210 como um

sélido (247,5 mg, 64% de produgéao).
OH O

A,

HCl
@

Composto 210

PM: 396,65; Producao: 64%; Soélido branco; Ponto de fusdo (°C): 184,4.
'"H-RMN (CDs0D, &): 1,35 - 1,9 (m, 4H, 2xCH>), 2,20 - 2,33 (m, 1H, CHy),
3,18 - 3,40 (m, 3H, CH,), 4,11 (d, 1H, J = 8,9 Hz, CH-N), 4,82 (d, 1H, J= 8,9
Hz, CH-0), 7,22 (d, 2H, J= 8,2 Hz, ArH), 7,76 (d, 2H, J= 8,2 Hz, ArH).
3C-RMN (CDsOD, d): 24,8, 26,6, 47,3, 47,7, 59,2, 73,6, 95,1, 129,8 (2xC),
138,9 (2xC), 140,6, 166,1.
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MS-ESI m/z (% rel. Int.): 360,9 ((MH]", 100), 342,9 (85).

HPLC: Método A, detecgdao UV 254 nm, Composto 210 TR = 4,08 minutos,
area de pico de 96,8%.

Preparagdo de cloridrato de (#)-treo-2-amino-3-hidréxi-3-(3-iodofenil)-1-
(pirrolidin-1-i)propan-1-ona Composto 211.
frans-(4,5-diidro-5-(3-iodofenil)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-ilimetanona SLA
09104.

A uma solugdo agitada e resfriada (0°C) de KOH (0,144 g, 2,57
mmol) em metanol (10 mL) foi adicionado 3-iodobenzaldeido (0,500 mg, 2,15
mmols) e 1-isociano-3 -(pirrolidin-1-il)propan-2-ona (0,295 g, 2,13 mmols). A
solugéo foi agitada 24 horas com resfriamento continuado e em seguida
concentrada. Agua (50 mL) foi adicionada e a solugao foi extraida com EtO-
Ac (3 x 50 mL). A camada organica foi lavada com salmoura (50 mL), seca-
da sobre MgSQ,, filtrada e evaporada. trans-(4,5-diidro-5-(3-iodofenil)oxazol-
4-il)(pirrolidin-1- il)metanona SLA 09104 foi obtido (0,63 g, 80% de produgéo)

como um sélido amarelo palido.

'UE./\\N
20

()}rans

SLA 09104
PM: 370,19; Produgédo: 80%; Sélido amarelo palido.
'H-RMN (CDCls, 8): 1,80 - 2,08 (m, 4H, 2xCH), 3,42 - 3,58 (m, 3H,
1,5xCHy), 3,90 - 3,96 (m, 1H, 0,5xCH,), 4,56 (dd, 1H, J = 7,7 Hz, J= 2,2 Hz,
CH-N), 6,10
(d, 1H, J=7,7 Hz, CH-0), 7,01 (d, 1H, J = 2,2 Hz, CH=N), 7,11 (t, 1H, J = 6,8
Hz, ArH), 7,29 (m, 1H, ArH), 7,66 (m, 2H, ArH).
>C-RMN (CDCls, 5): 24,2, 26,0, 46,5, 46,6, 75,8, 80,4, 94,7, 125,0, 130,6,
134,6, 137,5, 142,0, 155,2, 166,3.
Cloridrato de (2)-treo-2-amino-3-hidroxi-3-(3-iodofenil)-1-(pirrolidin-1-

i)propan-1-ona Composto 211.

trans-(4,5-diidro-5-(3-iodofenil)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-
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illmetanona SLA 09104 (0,620 g, 1,67 mmol) foi dissolvido em metanol (5
mL). A solugao foi agitada em temperatura ambiente e uma solugéo de HCI
(37%, 1 mL) foi adicionada por meio de seringa e a mistura foi agitada a
50°C durante 6 horas. A mistura foi concentrada e triturada com EtOAc. A-
pos filtragem e secagem cloridrato de (%)-treo-2-amino-3-hidréxi-3-(3-
iodofenil)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 211 foi obtido (586 mg,
88% de produgéo) como um sélido branco.

OH O

HCI
*)

Composto 211

PM: 396,65; Produgao: 88%; Sélido branco; Ponto de fusédo (°C): 183,7.
'H-RMN (CD50D, 8): 1,35 - 1,50 (m, 1H, 0,5xCH.), 1,58 - 1,82 (m, 3H,
1,5xCH_), 2,08 - 2,18 (m, 1H, 0,5xCHy), 3,21 - 3,45 (m, 4H, 2xCH), 4,09 (d,
1H, .

J=9,1 Hz, CH-N), 4,80 (d, 1H, J= 9,2 Hz, CH-0), 7,19 (t, 1H, J= 7,1 Hz,
ArH), 7,49 (d, 1H, J=7,6 Hz, ArH), 7,74 (m, 2H, ArH).

MS-ESI m/z (% rel. Int.): 360,9 (IMH]*, 100), 342,9 (40).

HPLC: Método A, detecgdo UV 254 nm, Composto 211 TR = 4,07 minutos,

area de pico de 93,4%.

Preparacdo de triidrocloridrato  de  ()-treo-2-amino-3-hidroxi-1-(4-

metilpiperazin-1-il)-3- (piridin-4-il)propan-1-ona Composto 212.

2-isociano-1-(4-metil-piperazin-1-il)-etanona VIB 01128.

Preparado de acordo com o método B com isocianoacetato de
metila (1,0 g, 10,09 mmols) e N-metilpiperazina (1,37 mL, 15,14 mmols). A
mistura de reagao foi agitada durante a noite em TR e em seguida concen-
trada. O residuo foi dissolvido em diclorometano (50 mL) e evaporado. O
residuo foi coevaporado trés vezes com uma mistura de CH,Cl;: cicloexano
= 50:50 (3x10 mL). Apdés secagem 2-isociano-1-(4-metil-piperazin-1-il)-
etanona VIB 01128 foi obtido como sélido amarelo (1,67 g, 99% de produ-
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.CSN*\/&N/H
LN
VIB 01128

PM: 167,21; Produgéo: 99%; Sdélido amarelo; Ponto de fusado (°C) = 106,0.
'H-RMN (CDCls, 8): 2,32 (m, 3H, Me) 2,38 - 2,50 (m, 4H, 2xCHy), 3,42 (t, 2H,
J = 4,7 Hz, CHy), 3,66 (t, 2H, J= 4,7 Hz, CHy), 4,30 (s, 2H, CH,). *C-RMN
(CDCls, 8): 42,4, 44 4, 45,5, 46,0, 54,3, 54,5, 160,8, 161,2.
trans-(4,5-diidro-5-(piridin-4-il)oxazol-4-il)(4-metilpiperazin-1-ilmetanona VIB
01130.

A uma solugédo agitada e resfriada (0°C) de KOH (0,335 g, 5,98
mmols) em 7 mL MeOH foram adicionados sucessivamente piridin-4-
carbaldeido (0,705 g, 6,58 mmols) e 2-isociano-1-(4-metil-piperazin-1-il)-
etanona VIB 01128 (1,00
g, 6,68 mmols). A mistura foi agitada a 0°C até precipitacdo e concentrada. A
mistura foi dividida entre EtOAc (20 mL) e H,O (10 mL). A camada aquosa
foi extraida duas vezes com EtOAc (60 mL). As fragdes de EtOAc foram
combinadas, lavadas duas vezes com salmoura (2x10 mL.), secadas sobre
MgSO, e filtradas. Apds evaporagéo e secagem trans-(4,5-diidro-5- (piridin-
4-il)oxazol-4-il)(4-metilpiperazin-1-il)metanona VIB 01130 foi obtido (1,282 g,

78% de produgao) como um 6leo amarelo.

N AN )

N

VIB 01130
PM: 274,32; Produgéo: 78%; Oleo amarelo.
'H-RMN (CDCls, 8): 2,32 (m, 3H, Me) 2,35 - 2,58 (m, 4H, 2xCHy), 3,50 - 3,70
(m, 2H, CH2-N), 3,80 - 4,00 (m, 2H, CH2-N), 4,59 (dd, 1H, J= 7,8 Hz, J= 2,2
Hz, CH-N), 6,27 (d, 1H, J= 7,8 Hz, O-CH), 7,02 (d, 1H, J= 2,2 Hz, OCH=N),
7.23 (d, 2H, J= 4,7 Hz, ArH) , 8,62 (dd, 2H, J= 4,5 Hz, J= 1,6 Hz, ArH). *C-
RMN (CDCls, 8): 42,6, 45,7, 46,0, 54,6, 55,1, 74,7, 79,6, 120,0 (2xC), 1486,
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150,3 (2xC), 154,8, 166,0.

MS-ESI m/z (% rel. Int.): 275,2 ([MH]', 40), 190,1 (35), 147,0 (40), 127,0
(100).

HPLC: Método A, detecgdo UV 254 nm, VIB 01130 TR = 0,70 minutos, area
de pico de

99,9%.

Triidrocloridrato _de  (+)-treo-2-Amino-3-hidroxi-1-(4-metilpiperazin-1-il)-3-

(piridin-4-il)propan-1-ona Composto 212.

A uma solugdo de trans-(4,5-diidro-5-(piridin-4-il)oxazol-4-il)(4-
metilpiperazin-1-il)metanona VIB 01130 (1,235 g, 4,50 mmols) em MeOH
(15 mL) foi adicionado HCI 37% (1,6 mL). Apdés aquecer (50°C) a mistura
durante 3,5 horas, um sélido branco precipitou-se e a mistura de reagao foi
concentrada e o produto bruto foi coevaporado duas vezes com acetato de
etila. Apds trituragdo com acetato de etila, filtragem e secagem, cloridrato de
(1)-treo-2-amino-3-hidroxi-1-(4-  metilpiperazin-1-il)-3-(piridin-4-il)propan-1-

ona Composto 212 (1,62 g, 96% de produgao) foi obtido como um sélido

branco.
o
SN
‘J & ﬁ““z G\
3Ha
()
Composto 212

PM: 373,71; Produgao: 96%; Soélido branco; Ponto de fusao (°C): 203,1.
'H-RMN (CD30D, 5): 2,95 (s, 3H, Me), 3,10 - 3,40 (m, 4H, 2xCH,), 3,48 -
3,80 (m, 2H, CH,), 4,19 - 449 (m, 1H, 0,5xCH), 4,51- 479 (m, 1H,
0,5xCHy), 5,06 (d, 1H, J= 4,3 Hz, CH-NH,), 5,35 - 5,63 (m, 1H, CH-0O), 8,30
(s amplo, 2H, ArH), 8,95 (d, 2H, J= 6,7 Hz, ArH).

MS-ESI m/z (% rel. Int.): 2651 ([MH]', 5), 248,1 (20), 156,1 (20), 148,0
(100). HPLC: Método A, detecgdo UV 254 nm, Composto 212 TR = 0,68 mi-
nutos, area de pico de 99,9%.

Preparacao de diidrocloridrato de (*)-freo-2-amino-1-(3,3-difluoropirrolidin-1-

il)-3-hidroxi-3- (piridin-4-il)propan-1-ona Composto 213.
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1-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-2-isocianoetanona VIB 01158.

O isocianoacetato de metila agitado e resfriado (0°C) (96% grau
técnico, 345 mg, 3,48 mmols) foi lentamente adicionado cloridrato de 3,3-
difluoropirrolidina (500 mg, 3,48 mmols), trietilamina (487 pL, 3,48 mmols) e
MeOH (1 mL). A mistura foi agitada durante 15 horas em TR e em seguida
concentrada. O dleo resultante foi coevaporado duas vezes de EtOAc. 1-
(3,3- Difluoropirrolidin-1-il)-2-isocianoetanona VIB 01158 foi obtido como co-

mo um &leo amarelo (305 mg, 60% de produgado) e usado na etapa seguinte

“t
N? N £

F

VIB 01158
PM: 174,17, Produgao: 60%; éleo amarelo.
'H-RMN (CDCl3, 8): 2,30-2,62 (m, 2H, CH,) 3,65-3,90 (m, 4H, CH>), 4,25 (d,
2H, J= 17,5 Hz, CHy).
trans-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)(4,5-diidro-5-(piridin-4-il)oxazol-4-iimetanona
VIB 01160.

A uma solugio agitada e resfriada (0°C) de KOH (0,098 g, 1,75
mmol) em MeOH (2 mlL) foram adicionados sucessivamente piridin-4-
carbaldeido (0,206 g 1,92 mmol) e 1-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)-2-
isccianoetanona VIB 01158 (0,305 g, 1,75 mmol). A mistura foi agitada a 0°C

sem purificagao.

durante 3 horas. Ap6s evaporagdo de MeOH, a mistura foi dividida entre E-
tOAc (50 mL) e H,O (40 mL). A camada aquosa foi extraida com EtOAc
(4x50 mL). As fragdes foram combinadas, lavadas duas vezes com salmoura
(2x20 mL), secadas sobre MgSQO, e filtradas. Apos evaporagao e secagem
trans-(3,3-difluoropirrolidin-1-il)(4,5- diidro-5-(piridin-4-il)oxazol-4-il)metanona

VIB 01160 (0,33 g, 67% de producao) foi obtido como um 6leo amarelo.

T\
(JJ
Z N

()-trans
VIB 01160

PM: 281,26; Produgao: 67%, 6leo amarelo.
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'H-RMN (CDCls, 8): 2,30-2,60 (m, 2H, CHy) 3,67- 3,99 (m, 3H, 1,5xCHy),
4,22-4,59 (m, 2H, CH-N & 0,5xCHy,), 6,17 (d, 1H, J= 7,8 Hz, CH-O), 7,04 (dd,
1H,

J=3,2 Hz, J= 2,5 Hz, HC=N), 7,20 - 7,38 (m, 2H, ArH), 8,55 - 8,70 (m, 2H,
ArH).

Diidrocloridrato (+)-treo-2-Amino-1-(3,3-difluoropirrolidin-1-i)-3-hidréxi-3-
(piridin-4- il)propan-1-ona Composto 213.

A uma solugdo de trans-(3,3-difluoropirrolidm-1-il)(4,5-diidro-5-
(piridin-4-il)oxazol-4-il)metanona VIB 01160 (0,305 g, 1,08 mmol) em meta-
nol (4 mL) foi adicionado acido cloridrico 37% (395 uL). Ap6s aquecer (50°C)
a mistura durante 3,5 horas, a mistura de reagao foi concentrada e o produto
bruto foi coevaporado duas vezes com EtOAc. Apoés trituragdo com EtOAc,
filtragem e secagem, diidrocloridrato de ()-freo-2-amino-1-(3,3-
difluoropirrolidin-1-il)-  3-hidroxi-3-(piridin-4-il)propan-1-ona Composto 213

(269 mg, 44% de produgéo) foi obtido como um sdlido bege.
oH

NN NN
IJ/ r‘m, O<F
2HCH
(z)

Composto 213

PM: 344,19; Produgéao: 44%; Sélido bege; Ponto de fusado (°C): 182,2.
'H-RMN (CD30D, d): 2,25 - 2,62 (m, 2H, CHy), 3,30 - 4,20 (m, 4H, CH>), 4,55
(d, 1H, J = 5,5 Hz , 0,35xCH-N), 4,66 (d, 1H, J = 5,5 Hz , 0,65xCH'N), 5,42
(m, 1H, CH-0), 8,23 (d, 2H, J = 4,8 Hz, ArH), 8,94 (d, 2H, J= 5,9 Hz, ArH).
MS-ESI m/z (% rel. Int): 272,2 ([MH]', 15), 254,1 (15), 178,1 (20), 1481
(100), 137,1 (95).

HPLC: gradiente de solvente B: solvente A = 5:95 a 100% solvente B em 7
minutos. O solvente A foi H,O com 0,1% de Et;N e o solvente B foi CH:CN
com 0,1% de Et;N; detecgdo UV 254 nm, Composto 213 TR = 4,70 minutos,
area de pico de 98,1%.

Preparacdo de diidrocloridratos de (2S.3R)- & (2R,3S)-2-amino-1-((S)-3-

fluoropirrolidin-1-il)-3- hidroxi-3-(piridin-4-il)propan-1-ona Compostos 214.
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1-((S)-3-Fluoropirrolidin-1-il)-2-isocianoetanona VIB 01166.

A isocianoacetato de metila agitado e resfriado (0°C) (96% de
grau técnico, 1,18 g, 11,9 mmols) foi lentamente adicionado cloridrato de (S)-
(+)-3-fluoropirrolidina (97%, 1,5 g, 11,9 mmols), trietilamina (1,67 mL, 11,9
mmols) e MeOH (3 mL). A mistura foi agitada durante 15 horas em TR e
concentrada. Agua foi adicionada (50 mL) e a mistura foi extraida com EtO-
Ac (3x50 mL), secada sobre MgSO,, filtrada e evaporada para obter a 1-((S)-
3-fluoropirrolidin-1-il)-2- isocianoetanona bruta VIB 01166 (1,47 g, 79% de

produgéo) como um 6leo marrom que foi usado na etapa seguinte sem puri-

ficacao.
Cs \j’\
NS
O
VIB 01166

PM: 156,152; Produgéao: 79%; Oleo marrom.

'"H-RMN (CDCls, 8): 1,85 - 2,50 (m, 2H, CHy), 3,40 - 4,35 (m, 6H, 3xCHy),
5,17 -

5,47 (m, 1H, CHF).

MS-ESI m/z (% rel. Int.): 171,1 ((MH*+Na], 100), 157,1 ((MH]", 82), 130,1
(95).

trans-((S)-3-Fluoropirrolidin-1-il)((4S.5R)- & 4R,5S)-4,5-diidro-5-(piridin-4-
iloxazol-4-i)metanonas VIB 01168.

A uma solugio agitada e resfriada (0°C) de KOH (0,526 g, 9,39
mmols) em MeOH (10 mL) foram adicionados sucessivamente piridin-4-
carbaldeido (1,10 g, 10,33 mmols) e 1-((S)-3-fluoropirrolidin-1-il)-2-
isocianoetanona VIB 01166 (1,47 g, 9,39 mmols). A mistura foi agitada a 0°C

até a TA durante 24 horas. Apos evaporagao de MeOH, a mistura foi dividida
entre EtOAc (40 mL) e H,0 (20 mL). A camada aquosa foi extraida com E-
tOAc (6x40 mL). As fragbes de EtOAc foram combinadas, lavadas duas ve-
zes com salmoura(2x10 mL), secada sobre MgSOQ,, fitrada e evaporada. O
produto bruto foi purificado por cromatografia de coluna (florisil, EtO-
Ac:MeOH = 9:1). Apos evaporagdo e secagem trans-((S)-3-fluoropirrolidin-1-
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i((4S,5R)- & 4R,5S)-4,5-diidro-5-(piridin-4-il)oxazol-4-il)metanonas VIB
01168 (590 mg, mistura diastereoisomérica em relagao de 1: 1, 24% de pro-

dugéo) foram obtidos como um 6leo amarelo.
o\

. mo/\N\:j‘JF "O;

VIB 01168

PM: 263,27; Produgao: 24%; Oleo amarelo.
'"H-RMN (CDClj, 5): 1,89 - 2,46 (m, 2H, CH>) 3,5 - 4,45 (m, 4H, CH,), 4,46 -
4,60 (m, 1H, CH-N), 5,16 - 5,45 (m, 1H, CH-F), 6,12 - 6,25 (m, 1H, CH-0O),
6,95 - 7,18 (m, 1H, CH=N), 7,20 - 7,40 (m, 2H, ArH), 8,50 - 8,70 (m, 2H, A-
rH).
Diidrocloridratos de (2S,3R)- & (2R,3S)-2-amino-1-((S)-3-fluoropirrolidin-1-il)-
3-hidréxi-3-(piridin-4-il)propan-1-ona Compostos 214.

A uma solugéo de ((S)-3-fluoropirrolidin-1-il)((4S,5R)- & 4R,5S)-
4,5- diidro-5-(piridin-4-il)oxazol-4-il)metanonas VIB 01168 (0,590 g, 2,24

mmols) em metanol (8 mL) foi adicionado acido cloridrico 37% (686 uL). A-

pbds aquecer (50°C) a mistura durante 3,5 horas, a mistura de reagao foi
concentrada e o produto bruto foi coevaporado duas vezes com EtOAc. A-
pos trituragao com EtOAc, filtragem e secagem diidrocloridratos de (2S,3R)~
& (2R,3S)-2-amino-1-((S)-3- fluoropirrolidin-1-il)-3-hidréxi-3-(piridin-4-
ilpropan-1-ona Compostos 214 (474 mg, mistura diastereocisomérica em re-
lagédo de 1:1, 68% de produgao) foram obtidos como um sélido amarelo pali-
do.

OH OH o]

r\l NH, NH,

2HC! 2HCI

treo treo

Compostos 214
PM: 326,2; Produgéo: 68%; Solido amarelo palido; Ponto de fusdo (°C):
173,1.
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'H-RMN (CD;0D, d): 1,82 - 2,38 (m, 2H, CH,), 2,80 - 4,15 (m, 4H, 2xCH>),
4,35 - 4,68 (m, 1H, CH N), 5,00 - 5,50 (m, 2H, CH-O & CH-F), 8,11- 8,32 (m,
2H, ArH), 8,82 - 9,00 (m, 2H, ArH).

MS-ESI m/z (% rel. Int.): 254,2 ([MH]", 15), 237,1 (20), 148,1(100), 137,1
(70).

HPLC: gradiente de solvente B: solvente A = 5:95 a 100% solvente B em 7
minutos. O solvente A foi H,O com 0,1% de Et;N e o solvente B foi CH3CN
com 0,1% de Et;N; detecgao UV 254 nm, Compostos 214 TR = 4,35 minu-
tos, area de pico de 99,0%.

Preparacdo de diidrocloridratos de (2S,3R)- & (2R,3S)-2-amino-1-((R)-3-
fluoropirrolidin-1-il)-3-hidréxi-3-(piridin-4-il)propan-1-ona Compostos 215.

1-(( R)-3-Fluoropirrolidin-1-il)-2-isocianoetanona BLE 04170.

A isocianoacetato de metila agitado e resfriado (0°C) (96% de
grau técnico, 0,79 g, 7,96 mmols) foi lentamente adicionado cloridrato de
(R)-(-)-3-fluoropirrolidina (1,0 g, 7,96 mmols), trietilamina (1,11 mL, 7,96
mmols) e MeOH (2,5 mL). A mistura foi agitada durante 15 horas em TR e
concentrada. Agua foi adicionada (50 mL) e a mistura foi extraida com EtO-
Ac (3x50 mL), secada sobre MgSQ,, filtrada e evaporada para obter o 1-

((R)-3-fluoropirrolidin-1-il)-2-isocianoetanona bruto BLE 04170 como um o6leo

marrom (0,96 g, 77% de produgao) que foi usado na etapa seguinte sem

tSw\j\D ‘5},':

BLE 04170

PM: 156,152; Producéo: 77%; Oleo marrom.

'H-RMN (CDCl,, 8): 1,85 - 2,50 (m, 2H, CHy), 3,40 - 4,35 (m, 6H, 3xCHy),
5,17 -

5,47 (m, 1H, CHF).

trans-((R)-3-Fluoropirrolidin-1-il)((4S,5R)- & 4R,5S)-4,5-diidro-5-(piridin-_4-

outra purificagao.

iloxazol-4-i)metanonas BLE 04172.

A uma solugéo agitada e resfriada (0°C) de KOH (0,34 g, 6,06
mmols) em MeOH (4,5 mL) foram adicionados sucessivamente piridin-4-
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carbaldeido (0,71 g, 6,66 mmols) e uma solugdo de BLE 04170 (0,95 g, 6,06
mmols) em MeOH (2,5 mL). A mistura foi agitada a 0°C até a TA durante 15
horas. Apos evaporacdo de MeOH, a mistura foi dividida entre EtOAc (40
mL) e H,O (20 mL). A camada aquosa foi extraida com EtOAc (3x40 mL). As
fracdes de EtOAc foram combinadas, lavadas com salmoura (50 mL), seca-
das sobre MgSOs,, filtradas e evaporadas. O produto bruto foi purificado por
cromatografia de coluna (florisil, EtOAc:MeOH = 9:1). Ap6s evaporagao e
secagem trans-((R)-3-fluoropirrolidin-1-il)((4S,5R)- & 4R,5S)-4,5-diidro-5-
(piridin-4-il)oxazol-4-il)metanonas BLE 04172 (653 mg, mistura diastereoi-

somérica em relagao de 1:1, 41% de producgéo) foram obtidos como um éleo

incolor.
N\ \
b S N
JF o O i‘“’
2
o NOW'F F Nﬁw F
trans trans
BLE 04172

PM: 263,27; Produgao: 41%; Oleo incolor.
'H-RMN (CDCI3; 0): 1,89 - 2,46 (m, 2H, CH) 3,5 - 4,45 (m, 4H, 2xCH,), 4,46
- 4,60 (m, 1H, CH-N), 5,16 - 545 (m, 1H, CH-F), 6,12 - 6,25 (m, 1H, CH-0),
6,95 - 7,18 (m, 1H, CH=N), 7,20 - 7,40 (m, 2H, ArH), 8,50 - 8,70 (m, 2H, A-
rH).
Diidrocloridratos de (2S,3R)- & (2R,3S)-2-Amino-1-((R)-3-fluoropirrolidin-1-il)-
3-hidroxi-3-(piridin-4-il)propan-1-ona Compostos 215.

A uma solugdo de trans-((R)-3-fluoropirrolidin-1-il)((4S,5R)- &
4R,58)- 4,5-diidro-5-(piridin-4-il)oxazol-4-il)metanonas BLE 04172 (0,65 g,
2,47 mmols) em metanol (8 mL) foi adicionado acido cloridrico 37% (757 pL).

Apos aquecer (50°C) a mistura durante 3,5 horas, a mistura de reagao foi
concentrada e o produto bruto foi coevaporado duas vezes com EtOAc. A-
pos trituragdo com EtOAc, filtragem e secagem diidrocloridratos de (2S,3R)-
Sc (2R,3S)-2-arnino-1-((R)-3-  fluoropirrolidin-1-il)-3-hidréxi-3-(piridin-4-
il)propan- 1-ona Compostos 215 (544 mg, mistura diastereoisomérica em
relacdo de 1:1, 68% de produgéo) foram obtidos como um solido amarelo

palido.
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OH Q oH O
8 ® R ®)
DONTYE + }J : N

/ NH, =7 My

2HC! 2HC!

treo

Compostos 215

PM: 326,2; Produgdo: 68%; Soélido amarelo palido; Ponto de fusdo (°C):
134,5.

'H-RMN (CD;0Ds &): 1,82 - 2,38 (m, 2H, CHy), 2,80 - 4,15 (m, 4H, CH,),
4,35 - 4,68 (m, 1H, CH'N), 5,00 - 5,50 (m, 2H, CH-O & CHF), 8,11- 8,32 (m,
2H, ArH), 8,82 - 9,00 (m, 2H, ArH).

Preparacdo de cloridrato de N-((+)-treo-1-hidréxi-3-oxo-1-(piridin-4-il)-3-
(pirrolidin-1- il)propan-2-il)formamida Composto 216.

trans-(4,5-diidro-5-(piridin-4-il)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-

illmetanona Composto 19 (0,200 g, 0,81 mmol) foi dissolvido em metanol (5
mL). Dowex 50WX8-200 (0,5 mL, lavado antecipadamente por uma solugéo
de 0,5 M de HCI em seguida agua) foi adicionado em TR. A mistura foi agi-
tada durante 1 hora a 50°C e apos resfriamento foi filtrada. MeOH foi evapo-
rado e o residuo foi sec para fornecer 150 mg de um produto pastoso (150
mg, 61,0% de produgao). A forma livre de base foi dissolvida em um minimo
de uma mistura de EtOAc:MeOH = 95:5 e uma solugéo de 0,4 M de HCl em
éter (1,3 mL, 0,52 mmol) foi adicionado a + 4°C. Ap6s evaporagao de sol-
ventes, o produto foi precipitado com éter de dietila, fitrado e sec para obter
cloridrato de  N-((x)-treo-1-hidréxi-3-oxo-1-(piridin-4-il)-3-  (pirrolidin-1-
il)propan-2-ilfformamida Composto 216 como um sélido bege (100 mg,
41,0% de produgao).

Composto 216
PM: 299,75; Producao: 41,0%; Solido bege; Ponto de fuséo (°C): 203,1.
Rs: 0,35 (CH.Cl,. MeOH = 90:10) base livre.
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'"H-RMN (CD30D, 8): 1,87-2,00 (m, 4H, 2xCHy), 3,41-3,46 (m, 2H, CH2-N),
3,62-3,66 (m, 2H, CH,-N), 5,18 (d, 1H, J= 3,6 Hz, CH-N), 5,40 (d, 1H, J= 3,8
Hz, CH-0), 7,99 (s, 1H, CH=0), 8,16 (d, 2H, J= 5,8 Hz, ArH), 8,81 (d, 2H, J=
5,5 Hz, ArH).

3C-RMN (CD30D, 8): 25,0, 27,0, 47,5, 48,3, 55,6, 72,4, 126,6 (2xC), 142,1
(2xC), 163,4, 164,1, 168,5.

MS-ESI m/z (% rel. Int.): 264,1 ((MH]*, 10), 148,0 (100).

HPLC: Método A, detecgdo UV 254 nm, Composto 216 TR = 1,30 minutos,
area de pico de 98,0%.

Preparacido de cloridrato de N-(()-treo-2-acetdxi-2-piridin-4-il-1-(pirrolidina-

1- carbonil)-etil)-formamida Composto 217.

Cloridrato de N-((z)-trieo-1-hidroxi-3-oxo-1-(piridin-4-il)-3-
(pirrolidin-1-il)propan- 2-il)fformamida Composto 216 (0,220 g, 0,80 mmol) foi
dissolvido em CH,Cl, (10 mL) com trietilamina (280 uL, 2 mmols) a 0°C. Em

seguida anidrido acético (160 uL, 1,6 mmol) foi adicionado lentamente e a

mistura foi agitada durante 72 horas a TR. O solvente foi evaporado € o re-
siduo foi sec sob vacuo. Em seguida cromatografia de coluna (SiOz, EtO-
Ac:MeOH = 90: 10) para fornecer um produto pastoso (100 mg, 41% de pro-
dugdo). O produto obtido foi dissolvido em MeOH (10 mL) e uma solugéao de
HCI! (0,4 M, 1 mL) em Et,O foi adicionado a 0°C. Evaporagao dos volateis
induziu a cloridrato de N-((z)-treo-2-acetdxi-2- piridin-4-il-1-(pirrolidina-1-
carbonil)-etil)-formamida de acido acético Composto 217 foi obtido como um

solido (110 mg, 40% de produgao).
0
)LQ 0
XY N
hl 2 NH Q
oHC
(#) HCO

Composto 217

PM: 341,79; Produgao: 40,0%; Sélido branco; Ponto de fusédo (°C): 173,9.

Rs: 0,25 (EtOAc: MeOH = 90:10, base livre).

'"H-RMN (CD-0D,5): 1,80 - 2,00 (m, 4H, 2xCHy), 2,19 (s, 3H, CH3) 3,29 -
3,64 (m, 4H, 2xCH,N), 5,34 (s, 1H, N-CH), 6,44 (s, 1H, 0-CH), 8,01 (s, 1H,
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CHO), 8,16 (s, 2H, ArH), 8,85 (s, 2H, ArH).

3C-RMN (CDs0D, 8): 20,5, 25,0, 27,0, 47,6, 47,7, 53,9, 73,4, 126,7 (2xC),
142,8 (2xC), 144,3, 163,3, 166,9, 170,9.

MS-ESI m/z (% rel. Int.): 306,1 ((MH]*, 10), 261,1 (100).

HPLC: Método A, detecgao UV 254 nm, Composto 217 TR = 0,90 minutos,
area de pico de 97,0%.

Preparagéo de cloridrato de (t)-freo-1-hidréxi-3-oxo-1-(piridin-4-il)-3- (pirroli-
din-1-il)propan-2-ilcarbamato de terc-butila Composto 218.

Diidrocloridrato de (%)-treo-2-amino-3-hidréxi-3-(piridin-4-il)-1-
(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 22 (2,90 g, 9,3 mmols) foi dissolvido
em CH,Cl, (250 mL) com Et3N (4,3 mL, 30,7 mmols) a 0°C. Dicarbonato de
Di-terc-butila (2,45 g, 11,2 mmols) em CH,Cl, (50 mL) foi adicionado lenta-
mente e a mistura foi agitada durante 15 horas a TR. Salmoura (50 mL) foi
adicionada e o produto foi extraido com CH,Cl,. Apés secagem sobre Mg-
SOq e filtragem, CH,Cl, foi evaporado e o residuo foi sec em vacuo. Apoés
cromatografia de coluna (SiO,, EtOAc:MeOH = 90: 10), (x)-treo-1-hidroxi-3-
oxo-1- (piridin-4-il)-3-(pirrolidin-1-il)propan-2-ilcarbamato de terc-butila TTA
08100 foi obtido como um sélido bege (2,00 g, 64% de produgdo). Uma a-
mostra de TTA 08100 (55 mg) foi dissolvida em CH,Cl, (1 mL) e Et;O (30
mL) e uma solugao de HCI (0,1 M, 2 mL) em Et,0 foi adicionada a 0°C. Eva-
poragdo dos volateis induziu a cloridrato de (%)-treo-1-hidroxi-3-oxc-1-
(piridin-4-il)-3-(pirrolidin-1- il)propan-2-ilcarbamato de terc-butila Composto

218 (50 mg, 52% de produgao) como um sélido branco.
OH 0

07?% (# HO

Composto 218

PM: 371,86; Producéo: 52,0%; Solido branco ; Ponto de fuséo (°C): 141,2.
Rs: 0,30 (EtOAc:MeOH = 90: 10, base livre).

"H-RMN (CD0D, 8): 1,33 (s, 9H, 3xCH3) 1,91-2,00 (m, 4H, 2xCH,), 3,44 -
3,49 (m, 2H, CHy), 3,60 - 3,64 (m, 2Hy CH2-N), 4,78 (s, 1H, N-CH), 5,38 (s,
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1H, O-CH), 8,16 (s, 2H, ArH), 8,83 (s, 2H, ArH). *C-RMN (CD;0D, &): 25,0,
27,1, 28,5 (3xC), 47,5, 48,0, 58,3, 72,8, 81,0, 126,7 (2xC), 142,0 (2xC),
157,3, 164,6, 169,5.

MS-ESI m/z (% rel. Int.): 336,1 ((MH]", 20), 219,1 (100).

HPLC: Método A, detecgdo UV 254 nm, Composto 218 TR = 3,8 minutos,
area de pico de 98,0%.

Preparacédo de diidrocloridrato de (#)-eritro-2-amino-3 -hidréxi-3-(piridin-4-il)-

1-(pirrolidin-1- il)propan-1-ona Composto 219.

(£)-treo-1-hidréxi-3 -oxo-1-(piridin-4-il)-3-(pirrolidin-1- i) propan-2-ilcarbamato
de terc-butila VIB 01080.

A uma solugao de diidrocloridrato de (t)-treo-2-amino-3-hidroxi-
3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 22 (3,25 g, 10,54

mmols) em CH,Cl, (250 mL) em um frasco de base redonda de 500 mL e-

quipado com um agitador magnético e sob atmosfera de nitrogénio foi adi-
cionado por meio de seringa a 0°C trietilamina (4,69 mL, 33,73 mmols). Uma
solugao de di-terc-butildicarbonato (2,76 g, 12,65 mmols) em CH,Cl, (75 mL)
foi adicionada a 0°C em gotas por meio de um funil de gotejamento. A mistu-
ra de reagao foi abandonada a 0° C durante 2 horas em seguida em TA du-
rante a noite. Uma solugéo de salmoura (130 mL) foi adicionada e a solugao
foi extraida com CH,Cl, (3 x 75 mL), secada sobre MgSQ,, filtrada e evapo-
rada. O produto bruto foi purificado por cromatografia de coluna (SiO,, EtO-
Ac: MeOH = 90:10). Apds evaporagao até a secura das fragdes combinads,
(z)-treo-1-hidréxi-3-oxo-1-(piridin-4-il)-3-(pirrolidin-1- il)propan-2-ilcarbamato
terc-butila VIB 01080 (2,79 g, 79% de produgéo) foi obtido como a sélido

amarelo.
H O

XY N
IJ/HN

®)
VIB 01080

AT T¢

PM: 335,4; Producao: 79%, Sélido amarelo; Ponto de fus&o (°C): 160,5.
R¢: 0,31 (EtOAc:MeOH = 90:10).
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'H-RMN (CDCls, 8: 1,26 (s, 9H, 3xCHs), 1,71 - 2,00 (m, 4H, 2xCHy), 3,25-
3,60
(m, 4H, 2xCH;N), 4,61 (dd, 1H, J= 9,8 Hz, J= 2,6 Hz, N-CH), 4,96 (s, 1H,
OH), 5,08 (d, 1H, J= 2,6 Hz, NH), 5,47 (d, 1H, J= 9,8 Hz, O-CH), 7,35 (d, 2H,
J= 5,7 Hz, ArH), 8,58 (d, 2H, J= 5,4 Hz, ArH).
*C-RMN (CDCls, 8): 24,0 (2xC), 25,9 (2xC), 28,1 (3xC), 46,1, 46,7, 56,1,
60,4, 72,8, 80,2, 121,4 (2xC), 148,7, 149,5 (2xC), 155,6, 169,4.
MS-ESI m/z (% rel. Int.): 336,1 ([MH]", 45), 280 (18), 219 (100); 148 (38).
(+)-1,3-dioxo-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-2-_ilcarbamato terc-butila
TTA 08120.

A uma solugéo de (z)-treo-1-hidroxi-3-oxo-1-(piridin-4-il)-3- (pir-
rolidin-1-il)propan-2-ilcarbamato terc-butila VIB 01080 (3,92 g, 11,70 mmois)

em CH,Cl; (320 mL) em um frasco de base redonda de 500 mL equipado

com um agitador magnético e sob atmosfera de nitrogénio foi adicionado
lentamente Dess-Martin periodinano (4,96 g, 11,70 mmols) a TA. A mistura
de reacéo foi agitada em TA durante 0,5 h e CH,Cl,, lavada com uma mistu-
ra de bicarbonato de sodio saturada (100 mL), 1 M de tiossulfato de sédio
(50 mL), salmoura (50 mL) e secada sobre MgSO,, filtrada e evaporada. Eter
de dietila (250 mL) foi adicionado e o precipitado foi filtrado. Apds evapora-
¢ao do filtrado, o produto bruto foi purificado por cromatografia de coluna
(SiO,, CH,CIly:EtOAc = 4:6). ApOs evaporagao até a secura das fragbes
combinadas (z)-1,3-dioxo-3- (piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)Propan-2-
ilcarbamato de terc-butila TTA 08120 (3,0 g, 77% de produgao) foi obtido

como um soélido branco.

o N
Na | HN Q
@

TTA 08120
PM: 333,38; Produgao: 77%; Soélido branco ; Ponto de fuséo (°C): 125,4
R7: 0,25 (CH.Cl:EtOAC = 4:6).
'H-RMN (CDCl;, 8): 1,36 (s, 9H, 3xCH3), 1,86-2,00 (m, 4H, 2xCHy), 3,47-
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3,71
(m, 4H, 2xCH2N), 5,62 (d, 1H, J = 7,4 Hz, N-CH), 6,07 (d, 1H, J= 7,4 Hz,
NH), 7,80 (dd, 2H, J = 4,6 Hz, J= 1,3 Hz, ArH), 8,80 (dd, 2H, J= 4,5 Hz, J=
1,5 Hz, ArH).
3C-RMN (CDCl;, 8): 24,0, 26,0, 28,1 (3xC), 46,8, 47,0, 61,0, 80,9, 121,5
(2xC), 141,4, 150,8 (2xC), 155,1, 163,8, 194,3.
MS-ESI m/z (% rel. Int.): 334,1 ([MH]*, 10), 173,1 (30), 129,1 (100).
()-eritro-3 -hidréxi-1-oxo-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1- il)propan-2-
ilcarbamato de terc-butila TTA 08124P.

A uma solugdo de (%)-1,3-dioxo-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin- 1-
il)propan-2-ilcarbamato de terc-butila TTA 08120 (2,28 g, 6,80 mmols) em

MeOH (50 mL) em um frasco de base redonda de 250 mL equipado com um

agitador magnético e sob atmosfera de nitrogénio foi adicionado lentamente
boroidreto de sodio (285 mg, 7,50 mmols) em TA. A mistura de reagéao foi
agitada em TA durante 0,5 h e foi resfriada a 4°C. Uma solugéao de 2 M de
NaOH (10 mL) foi adicionado e MeOH foi evaporado a 30°C. EtOAc (300
mL.) foi adicionado e a fase organica foi lavada com salmoura (20 mL), seca-
da sobre MgSQ,, filtrada e evaporada para fornecer um composto bruto (re-
lagéo de eritrotreo = 80:20 estimada por 'H-RMN 300 MHz) TTA 08124 (2,1
g, 92% de produgao). O produto bruto foi recristalizado em EtOAc e apés
fitragem e secagem (x)-eritro-3-hidroxi-1-oxo-3-(piridin-4- il)-1-(pirrolidin-1-
il)propan-2-ilcarbamato de terc-butila TTA 08124P (1,30 g, relagédo de eri-
tro:treo = 96:4 estimada por analise de '"H-RMN 300 MHz, 57% de produgéo)

foi obtido como um solido branco .

( t)-eritro
TTA 08124P
PM: 335,40; Produgao: 57%; Sélido branco ; Ponto de fusdo (°C): 170,3.
Rt 0,45 (EtOAc: MeOH = 85:15).
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'H-RMN (CDCls, 8): 1,43 (s, 9H, 3xCHj3), 1,64-1,83 (m, 4H, 2xCH,), 2,88-
2,96

(m, 1H, CH2N), 3,23-3,29 (m, 1H, CHN), 3,34-3,43 (m, 1H, CH>N), 3,56-3,63
(m, 1H, CH2N), 4,66 (dd, 1H, J= 8,9 Hz, J= 3,7 Hz, N-CH), 4,91 (dd, 1H, J=
8,4 Hz, J= 3,4 Hz, O-CH), 5,42 (d, 1H, J= 8,8 Hz, OH), 5,75 (d, 1H, J= 8,8
Hz, NH), 7,30 (d, 2H, J= 5,9 Hz, ArH), 8,57 (d, 2H, J= 5,8 Hz, ArH). Relacéo
de eritro:treo = 96:4.

3C-RMN (CDCls, 8): 24,0, 25,7, 28,1 (3xC), 45,7, 46,8, 55,2, 74,5, 80,5,
120,9

(2xC), 149,6, 149,8 (2xC), 1554, 168,8.

MS-ESI m/z (% rel. Int.): 336,1 ((MH]", 10), 280,1 (20), 110,0 (100).
Diidrocloridrato de (#)-eritro-2-amino-3-hidréxi-3 -(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-

ilpropan-1-ona Composto 219.

A uma solugdo de (*)-eritro-3-hidroxi-1-oxo-3-(piridin-4-il)-1-
(pirrolidin-1-il)propan-2-ilcarbamato de terc-butila TTA 08124P (1,15 g, 3,40
mmols) em MeOH (30 mL) em um frasco de base redonda de 250 mL equi-
pado com um agitador magnético foi adicionado HCI a 37% (3 mL, 35
mmols) em TA. A mistura de reagao foi agitada em TA durante 0,4 horas a
45°C e MeOH foi evaporado a 45°C para fornecer, apds secagem, um so6lido
branco TTA 08136 (relagao de eritro: treo = 96:4 estimada por analise de 'H-
RMN 300 MHz). Amberlite IRA-400 (CI') (10 g) foi lavado sucessivamente
com agua (2x10 mL), 0,5 N de NaOH (3x20 mL), agua (2x10 mL) e MeOH
(3x10 mL). Uma solugédo de TTA 08136 em MeOH (30 mL) foi agitada com
Amberlite IRA-400 lavado durante 5 minutos em TR. Apés filtragem, o MeOH
foi evaporado e a forma livre de base foi purificada por cromatografia de co-
luna (SiO,, CHCI3:EtOH 95° = 86:14) para fornecer TTA 08136A (445 mg,
55% de produgao) como um solido bege (nenhum isémero freo detectado
por 'H-RMN 300 MHz e HPLC). TTA 08136A (193 mg) foi agitado em TA em
acetato de etila (5 mL) com uma solugdo de 0,1 N de HCI em isopropanol
(17 mL). Solventes foram evaporados a 33°C, MeOH (0,5 mL) foi adicionado
e o sal foi precipitado pela adicdo de EtOAc (20 mL) para fornecer quase

quantitativamente, apoés filtragem e secagem, diidrocloridrato de (t)-eritro-2-
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amino-3-hidroxi-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 219

como um soélido (nenhum isémero treo detectado por '"H-RMN 300 MHz e

HPLC).
OH O
2.HCl
2HCI
(x)-eritro
Composto 219

PM: 308,20; Produgéo: 55%; Sélido branco ; Ponto de fusdo (°C): 154,1.

Rs: 0,18 (CHCI3:EtOH 95° = 86:14, base livre).

'H-RMN (CDs0OD, &): 1,94-2,04 (m, 4H, 2xCH,), 3,45-3,56 (m, 2H, CH,N),
3,66-3,78 (m, 2H, CH2N), 4,71 (d, 1H, J = 5,2 Hz N-CH), 5,50 (d, 1H, J= 5,1
Hz, O-CH), 8,12 (d, 2H, J= 5,6 Hz, ArH), 8,92 (d, 2H, J= 5,4 Hz, ArH).
3C-RMN (CD;0D, &): 25,0, 27,0, 47,8, 58,4, 70,0, 127,2 (2xC), 143,1 (2xC),
159,8, 164,8.

MS-ESI m/z (% rel. Int.): 236,1 ((MH]", 10), 219,1 (55), 110,0 (100).
Preparacdo de diidrocloridrato de (-)-(2R,3R)-2-amino-3-hidréxi-3-(piridin-4-
iN-1-(pirrolidin-1- _il)propan-1-ona Composto 220 e diidrocloridrato (+)-

(2S,3S)-2-amino-3- hidroxi-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona

Composto 221.

Separacéao quiral analitica:

20 pL de uma solugao de 1 mg/rnL de Composto 219 foram inje-
tados em Chiralpak AD: taxa de fluxo = 1 mL/minuto, temperatura = 25°C,
fase movel:
hexano:etanol = 8:2, detecgao UV a 220 nm e por polarimetro, TR (-) = 16,26
minutos, TR (+) = 19,02 minutos, k(-) = 4,38, k(+) = 5,30, a = 1,21 e resolu-
c¢ao Rs = 1,90.

Separacéo semipreparativa foi realizada em Chiralpak AS (250x10 mm):

A solugao de 40 mg/mL de (z)-eritiro-2-amino-3-hidroxi-3-(piridin-
4-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 219 racemato, foi preparada e

100 pL desta solugao foram injetados a cada 4 minutos em Chiralpak AS,
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taxa de fluxo = 5 mL/minuto, fase mével hexano:etanol = 1:1, UV detecgéo a
254 nm. 56 inje¢des sucessivas foram feitas. As duas principais fragdes fo-
ram identificadas em UV e coletadas em dois diferentes flancos. O solvente
foi removido em vacuo a 30°C. O sdlido resultante foi dissolvido em 50 mL
de CHCl, e em seguida filtrado em uma membrana de millipore de 0,45 pm.
Apods evaporagdo de CHCly, o solido foi dissolvido em 50 mL de metanol e
em seguida filtrado. O sal foi regenerado de acordo com o procedimento re-
portado para o Composto 203 e Composto 204.

A pureza enantiomérica dos compostos foi checada por injegao
analitica em Chiralpak AD dos sais regenerados:
Diidrocloridrato de (- )-(2R,3R)-2-amino-3-hidréxi-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-
1-il)propan-1-ona Composto 220.

OH O
(7w O
.. 2Hat
2.HCI
(-)-eritro

Composto 220
PM: 308,20; 133 mg obtido; Sélido branco ; Ponto de fusdo (°C): bastante
higroscopico.
Rt 0,18 (CHCI3. EtOH 95° = 86:14, base livre).
Excesso enantiomérico = 99,1% medido por HPLC a 220 nm (Chiralpak AD)
a®’p = - 6,4 (MeOH, ¢ = 1)
"H-RMN (CD30D, 8): 1,94-2,03 (m, 4H, 2xCHy), 3,45-3,55 (m, 2H, CH>-N),
3,63-3,76 (m, 2H, CH2-N), 4,68 (d, 1H, J= 5,1 Hz, N-CH), 5,48 (d, 1H, J= 5,5
Hz, 0-CH), 8,08 (d, 2H, J= 6,4 Hz, ArH)s 8,90 (d, 2H, J= 6,6 Hz, ArH). '>C-
RMN (CDsOD, &): 23,4, 254, 46,2, 56,7, 68,4, 125,7 (2xC), 141,3 (2xC),
1568,5, 163,2.
Diidrocloridrato de(+)-(2S',3S)-2-amino-3-hidréxi-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-
ilpropan-1-ona Composto 221.
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OH O

J75 O
N\ NHZ

2.HC

2.HCI

(+)-eritro

Composto 221
PM: 308,20; 140 mg obtido; Sélido branco ; Ponto de fusdo (°C): bastante
higroscopico. |
R¢: 0,18 (CHCI3:EtOH 95° = 86: 14, base livre).
Excesso enantiomérico = 99,1% medido por HPLC a 220 nm (Chiralpak AD).
a®°p =+ 6,3 (MeOH, c = 1).
'H-RMN (CDs0D, 8): 1,94-2,02 (m, 4H, 2xCH,), 3,44-3,52 (m, 2H, CH2-N),
3,64-3,74 (m, 2H, CH>-N), 4,68 (d, 1H, J= 5,2 Hz, N-CH), 5,48 (d, 1H, J=4,3
Hz, O-CH), 8,09 (d, 2H, J= 6,4 Hz, ArH), 8,90 (d, 2H, J= 6,1 Hz, ArH).
BC-RMN (CDs0D, 5): 23,4, 25,4, 46,2, 56,8, 68,4, 125,7 (2xC), 141,3 (2xC),
168,5, 163,2.
Preparagdo de diidrocloridrato de (+)-treo-3-hidroxi-2-(isopropilamino)-3-
(piridin-4-il)-1- (pirroridin-1-il)propan-1-ona Composto 223.

A uma solugao agitada de diidrocloridrato de (t)-freo-2-amino-3-
hidroxi-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 22 (0,20 g,
0,65 mmol) em 3 mL de MeOH foram adicionados trietilamina (180 pl, 1,30
mmol) e acetona (75 L, 1,00 mmol). A mistura foi agitada durante a noite
em TA sob nitrogénio e em seguida foi adicionado AcOH (200 pL, 3,2
mmols) e NaBH;CN (85 mg, 1,3 mmol). Apds 5 horas a 20°C, MeOH foi e-
vaporado e o residuo foi dividido entre CH,Cl, e 1N de carbonato de sédio
aquoso. A camada organica foi evaporada e o residuo obtido foi purificado
por cromatografia de coluna (SiO2, EtOAc:MeOH = 9:1). Tratamento de HCI,
em MeOH forneceu diidrocloridrato de (#)-treo-3-hidroxi-2-(isopropilamino)-3-
(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1- il)propan-1-ona Composto 223 (56 mg, 25% de

produgao) como um sélido branco .
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2HC

(z)-treo
Composto 223
PM: 350,28; Produgao: 25%; Sélido branco ; Ponto de fusao (°C): 189,8.
R¢. 0,20 (EtOAc:MeOH= 9:1, base livre).
'H-RMN (CD30D, 8): 1,32 (d, 3H, J = 6,5 Hz, CHa), 1,40 (d, 3H, J = 6,5 Hz,
CHs), 1,55-1,84 (m, 4H, 2xCH,), 2,66-2,74 (m, 1H, CH), 3,27-3,54 (m, 4H,
CHz-N), 4,60 (d, 1H, J= 7,9 Hz, N-CH), 5,38 (d, 1H, J = 7,8 Hz, O-CH), 8,24
(d, 2H, J= 6,3 Hz, ArH), 8,98 (d, 2H, J= 6,3 Hz, ArH). *C-RMN (CD,0D, ©):
18,7, 20,1, 24,7, 26,7, 47,7, 48,5, 52,2, 62,4, 72,5, 127,0 (2xC), 143,2 (2xC),
161,1, 164,1,
MS-ESI m/z (% rel. Int.): 278,1 ((MH]", 25), 179,1 (100).
HPLC: Método A, détecgéo UV 254 nm, Composto 223 TR = 1,30 minutos,
area de pico de 99,0%.

Preparacao de diidrocloridrato de (+)-2-amino-3-(hidroxiimo)-3-(piridin-4-il)-7-

(pirrolidin-1- il)propan-1-ona Composto 224.

(2)-2-terc-butiloxicarbonilamino-3-(hidroxiimino)-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-
ilpropan-1-ona TTA 08160.

A uma solugéo agitada de (%)-l,3-dioxo-3-(piridin-4-il)-1- (pirroli-
din-1-il)propan-2-ilcarbamato de terc-butila TTA 08120 (0,20 g, 0,60 mmol)

em 10 mL de dioxano foram adicionados EtsN (125 pl, 0,90 mmol) e cloridra-

to de hidroxilamina (65 mg, 0,90 mmol). A mistura foi agitada 2 horas a
110°C em um tubo selado, em seguida dioxane foi evaporado. O residuo
obtido foi purificado por cromatografia de coluna (SiO,, CH;Cl;:MeOH = 9:1
a 97:3) para fornecer (#)-2-terc- butiloxicarbonilamino-3-(hidroxiimino)-3-
(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1- il)propan-1-ona TTA 08160 (100 mg, 48% de pro-

dugao) como um éleo.
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OH
Z N
Ny | HN Q
#) )L_
TTA 08160
PM: 348,40; Producao: 48%; Oleo. Ry: 0,30 (CH,Cl;MeOH = 97:3).
'H-RMN (CDCls, 8): 1,39 (s, 9H, 3xCHa), 1,81-1,98 (m, 4H, 2xCHy), 3,37-
3,62 (m, 4H, 2xCH,-N), 5,44 (d, 1H, J= 8,1 Hz, N-CH), 5,97 (d, 1H, J= 8,1
Hz, NH), 7,37 (d, 2H, J= 5,6 Hz, ArH), 8,65 (d, 2H, J= 6,0 Hz, ArH).
3C-RMN (CDCl,, 8): 24,0, 26,0, 28,2 (3xC), 46,5, 46,7, 55,8, 80,3, 123,1
(2xC), 139,7, 149,4 (2xC), 155,1, 166,4.
MS-ESI m/z (% rel. Int.): 349,2 ((MH]", 85), 293,2 (100).
HPLC: Método A, detecgao UV 254 nm, TTA 08160 TR = 3,90 minutos, area
de pico de 97,0%.

Diidrocloridrato de (#)-2-amino-3-(hidroxiimino)-3-(piridin-4-i)-1-(pirrolidin-1-

illpropan-1-ona Composto 224.

(x)-2-terc-butiloxicarbonilamino-3-(hidroxiimino)-3-(piridin-4-il)-1-
(pirrolidin-1-il)propan-1-ona TTA 08160 (100 mg, 0,29 mmol) foi dissolvido
em MeOH (2 mL) e uma solugdo de 1 M HCI em MeOH (1 mL, 3,00 mmols)
foi adicionado e a mistura foi aquecida durante 10 minutos a 45°C. MeOH foi
evaporado e o residuo foi sec para fornecer (+)-2-amino-3-(hidroxiimino)-3-
(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona bruto TTA 08164, Amberlite IRA-
400 (CI') (1 mL, 1,4 mmol) foi lavado sucessivamente com agua (2x10 mL),
NaOH 0,5 N (3x20 mL), agua (2x10 mL) e MeOH (3x10 mL). Uma solugao
de TTA 08164 em MeOH (30 mL) foi agitada com Amberlite IRA-400 lavado
durante 5 minutos em TA. Apds filtragem, o MeOH foi evaporado e a forma
livre de base foi purificada por cromatografia de coluna (SiO2, CH2Cl:MeOH
= 9:1). Tratamento de HCl, em MeOH forneceu diidrocloridrato de ()-2-
amino-3-(hidroxiimino)-3-(piridin-4-il)-1- (pirrolidin-1-il)propan-1-ona Compos-
to 224 (29 mg, 31% de produgdo) como um sélido bege.
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NOH O

J 0

(2)
Composto 224
PM: 321,20; Produgéo: 31%; Sélido bege; Ponto de fusao (°C): 225,2 .
Rs: 0,30 (EtOAc:MeOH = 9:1, base livre).
'H-RMN (CDs0D, 8): 1,85-2,04 (m, 4H, 2xCH,), 3,23-3,73 (m, 4H, CH,-N),
5,58 (d, 1H, J= 4,4 Hz, CH), 8,23 (d, 2H, J= 5,0 Hz, ArH), 9,03 (d, 2H, J= 5,0
Hz, ArH).
*C-RMN (CD;0D, 5): 24,9,26,9, 47,9, 48,0, 55,6, 128,7 (2xC), 143,8 (2xC),
145,5, 148,8, 163,8,
MS-ESI m/z (% rel. Int.): 249,2 ((MH]", 10), 115,0 (100).
HPLC: Método A, detecgao UV 254 nm, Composto 224 TR = 0,60 minutos,
area de pico de 99,0%.
Preparacdo de cloridrato de (%)-freo-2-(4-iodobenzilamino)-3-hidréxi-3-
(piridin-4-il)-1- (pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 225.

A uma solugao agitada de diidrocloridrato de (z)-treo-2-amino-3-
hidréxi-3-(piridin-4-il)-1- (pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 22 (500 mg,
1,62 mmol) em 7,5 mL de MeOH em TR sob nitrogénio foi adicionado em
gotas trietilamina (495 pL, 3,56 mmols) e 4-iodobenzaldeido (413 mg, 1,73
mmol). A mistura foi agitada durante 5 horas em TR sob nitrogénio. Acido
acético (463 pL, 8,1 mmol) e NaBH;CN (356 mg, 5,67 mmol) foram adicio-
nados. A mistura foi agitada durante mais 15 horas em TA. A mistura foi di-
vidida entre EtOAc (750 mL) e uma solugéo aquosa a 10% de carbonato de
potassio. A camada organica foi lavada com salmoura (2 x 20 mL), secada
sobre MgSQ, e filtrada. Apés evaporagao, o produto bruto foi purificado por
cromatografia de coluna (SiO,;, EtOAc:MeOH = 85: 15) para fornecer (+)-
treo-2-(4-iodobenzilamino)-3-hidréxi-3- (piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-
ona VIB 01096 as um solido amarelo (380 mg, 52% de producgéo). A uma
solugdo de (x)-treo-2-(4-iodobenzilamino)-3-  hidroxi-3-(piridin-4-il)-1-
(pirrolidin-1-il)propan-1-ona VIB 01096 (380 mg, 8,43 mmol) em metanol (10

mL) foi adicionado uma solugao de 0,5 M de acido cloridrico aquoso (7 mL).
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Apos agitar a mistura em TA durante 0,5 hora, a mistura de reagao foi con-
centrada e o produto bruto foi coevaporado duas vezes com EtOAc. Apoés
trituragdo com EtOAc, filtragem e secagem, cloridrato de (t)-treo-2-(4- iodo-
benzilamino)-3-hidréxi-3 -(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Compos-

to 225 (373 mg, 44% de producao) foi obtido como a sélido amarelo palido.

(%0
2HCG '\O\l
-'* ()
Composto 225
PM: 524,37; Produgao de 44%; Soélido amarelo palido; Ponto de fusdo (°C):
194,7. "H-RMN (CDsOD, 5): 1,42-1,80 (m, 4H, 2xCH,), 2,32-2,50 (m, 1H,
CHy), 2,96-3,12 (m, 1H, CHy), 3,12-3,25 (m, 2H, CHy), 4,27 (g, 2H, J = 13,3
Hz, CH,), 4,42 (d, 1H, J= 7,8 Hz, HC-N), 5,31 (d, 2H, J= 7,7 Hz, HC-0O), 7,29
(d, 2H, J= 8,1 Hz, ArH), 7,80 (dd, 2H, J= 2,9 Hz, J= 8,1 Hz, ArH), 8,15 (d, 2H,
J=5,5 Hz, ArH), 8,91 (d, 2H, J= 5,5 Hz, ArH).
3C-RMN (CD;0D, 8): 24,7, 26,5, 47,5, 48,4, 51,1, 63,7, 72,3, 96,9, 126,9
(2xC), 131,0, 133,6 (2xC), 139,5 (2xC), 143,2 (2xC), 161,1, 163,8.
MS-ESI m/z (% rel. Int.): 451,9 ([MH]", 100), 363,8 (45), 342,9 (70), 216,9
(75), 148,0 (30).
HPLC: Método A, detecgao UV 254 nm, Composto 225 TR= 3,83 minutos,
area de pico de 98,7%.
Preparacao de diidrocloridrato de ()-treo-2-(2-iodobenzilamino)-3-hidréxi-3-

(piridin-4-il)-1- (pirrolidin-1-il)-propan-1-ona Composto 226.

A uma solugéo agitada de (z)-treo-2-amino-3-hidréxi-3-piridin-4-
il-1- pirrolidin-1-il-propan-1-ona Composto 22 (500 mg, 1,62 mmol) em 10 ml
de metanol foi adicionado sucessivamente Et;N (496 uL, 3,57 mmol) e 2-
iodo-benzaldeido (414 mg, 1,78 mmol) em 1 ml de metanol. A mistura foi
agitada 6 horas em TA sob nitrogénio e acido acético (464 pL, 8,11 mmols) e
cianoboroidreto de sodio (356 mg, 5,57 mmols) foram adicionados. A mistura

foi agitada durante a noite a 20°C e evaporada para fornecer um residuo que
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foi dividido entre CH,Cl, e 1 N de hidréxido de potéssio aquoso. A camada
organica foi lavada com salmoura e secada sobre MgSQ,, filtrada e evapo-
rada. O produto bruto foi purificado por cromatografia de coluna (SiO2, EtO-
Ac:MeOH = 9: 1). Apds evaporagéo e secagem um sélido branco (1)-treo-2-
(2-iodobenzilamino)-3-  hidroéxi-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)-propan-1-ona
foi obtido (419,6 mg, 57% de produgéo). O produto foi dissolvido em metanol
(10 mL). A solugao foi agitada em temperatura ambiente e uma solugao de
HCI (1 M, 7,4 mL) foi adicionada por meio de seringa em TA durante 10 mi-
nutos. A mistura foi concentrada e triturada com EtOAc. Apoés filtragem e
secagem, diidrocloridrato de (%)-treo-2-(2-iodobenzilamino)-3- hidréxi-3 -
(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)-propan-1-ona Composto 226 foi obtido (195 mg,

25% de produgao) como um sélido branco .
OH

NH
b 2HC
@)
Composto 226 '

PM: 524,22; Produgao: 25%; Sélido branco ; Ponto de fusao (°C): 148,0.

Rt 0,50 (MeOH:EtOAc = 20:80, base livre).

'"H-RMN (CDsOD, &): 1,33-1,80 (m, 4H, 2xCH,), 2,12-2,25 (m, 1H, CHy),
2,75-2,88 (m, 1H, CHy), 3,14-3,25 (m, 1H, CHy), 3,25-3,31 (m, 1H, CHy), 4,14
(d, 1H, J= 8,4 Hz, NH-CH), 4,37-4,52 (m, 2H, NH-CH,) 5,10 (d, 1H, J= 8,3
Hz, CH-0), 7,18 (t, 1H, J= 7,6 Hz, ArH), 7,49 (d, 1H, J=7,5 Hz, ArH), 7,61 (d,
1H, J= 7,7 Hz, ArH), 7,68 (d, 2H, J= 5,2 Hz, ArH), 7,97 (d, J= 7,9 Hz, 1H, A-
rH), 8,66 (d, J= 4,9 Hz, 2H, ArH). "*C-RMN (CD;OD, d): 24,7, 26,5, 47,6,
47,8, 55,3, 64,3, 72,7, 101,8, 124,4 (2xC), 130,3, 132,0, 132,5, 135,1, 141,7
(2xC), 148,2, 154,0, 164,2, MS-ESI m/z (% rel. Int.): 451,9 ([MH]*, 100),
352,9 (65), 342,9 (30).

HPLC: Método A, detecgdo UV 254 nm, Composto 226 TR = 3,72 minutos,
area de pico de 98,95%.

®

Preparacdo de diidrocloridrato (%)-treo-2-(3-iodobenzilamino)-3-hidréxi-3-

(piridin-4-il)-1- (pirrolidin-1-il)-propan-1-ona Composto 227.
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A uma solugdo agitada de ()-treo-2-amino-3-hidroxi-3-piridin-4-
il-1- pirrolidin-1-il-propan-1-ona Composto 22 (500 mg, 1,62 mmol) em 10 mli
metanol foi adicionado sucessivamente Et;N (496 uL, 3,55 mmol) e 3-iodo-
benzaldeido (414 mg, 1,78 mmol) em 1 mi de metanol. A mistura foi agitada
6 horas em TA sob nitrogénio e acido acético (464 pL, 8,11 mmols) e ciano-
boroidreto de sddio (356 mg, 5,57 mmols) foram adicionados. A mistura foi
agitada durante a noite a 20°C em seguida evaporada e o residuo foi dividi-
do entre CH,Cl, e 1 N de hidréxido de potassio aquoso. A camada organica
foi lavada com salmoura e secada. A camada orgéanica foi evaporada. O
produto bruto foi purificado por cromatografia de coluna (SiO,, CH,Cl;:MeOH
= 95:5). Ap6s evaporagdo e secagem um sélido branco (t)-treo-2-(3-
iodobenzilamino)-3- hidréxi-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)-propan-1-ona (437
mg, 60% de produgao). Este produto foi dissolvido em metanol (10 mL). A
solugao foi agitada em TA e uma solugao de HCI (1 M, 7,7 mL) foi adiciona-
da em temperatura ambiente durante 10 minutos. A mistura foi concentrada
e triturada com éter de dietila. Apos filtragem e secagem, diidrocloridrato de
(2)-treo-2-(3-iodobenzilamino)-3-hidroxi-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)-
propan-1-ona

Composto 227 foi obtido (205 mg, 26% de produgao) como um sélido branco

OH
N _NH

<5L @
;@
Composto 227

PM: 524,22; Produgio: 26%; Sélido branco ; Ponto de fus&o (°C): 142,8.

Rt. 0,30 (MeOH:CH,CI; = 5:95, base livre).

'H-RMN (CD;0D, 8): 1,25-1,80 (m, 4H, 2xCH,), 2,03-2,12 (m, 1H, CHy),
2,80-2,92 (m, 1H, CHy), 3,11-3,25 (m, 2H, CH,), 4,06 - 4,30 (m, 3H, CH-N &
N- CH,), 5,04 (d, 1H, J= 8,8 Hz, CH-OH), 7,23 (t, 1H, J= 7,8 Hz, ArH), 7,51
(d, 1H, J= 7,5 Hz, ArH), 7,67 (d, 2H, J= 5,8 Hz, ArH), 7,80 (d, 1H, J= 5,2 Hz,
ArH), 7,87 (s, 1H, ArH), 8,66 (d, J= 5,2 Hz, 2H, ArH). >C-RMN (CD;OD, b):
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24,7, 26,5, 47,3, 47,7, 50,5, 64,3, 72,8, 95,3, 124,5 (2xC), 130,9, 132,0,
133,9, 140,1, 140,5, 148,3, 153,7, 164,2.
MS-ESI m/z (% rel. Int.): 451,9 ((MH]", 100), 352,9 (40), 342,9 (50).
HPLC: Método A, detecgdao UV 254 nm, Composto 227 TR = 3,80 minutos,
area de pico de 98,7%.
Preparacdo de diidrocloridrato de (+)-(2S,3R)-2-(3-iodobenzilamino)-3-
hidréxi-3-(piridin-4-if)-1-(pirrolidin-1-il)-propan-1-ona_ Composto 228.

A uma solugdo agitada de diidrocloridrato de (+)-(2S,3R)-2-
amino-3-hidréxi-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 204
(204 mg, 0,67 mmol) em MeOH (6 mL) foi adicionado Et;N (202 pL, 1,46

mmol) e, por meio de seringa, uma solugao de 3-iodobenzaldeido (169 mg,

0,73 mmol) em metanol (1 mL). A mistura foi agitada 5 horas em TA sob ni-
trogénio. CH3COOH (190 pL, 3,30 mmols) e cianoboroidreto de sédio (146
mg, 2,32 mmols) foram adicionados e a mistura de reagao foi agitada duran-
te a noite a TA. MeOH foi evaporado e o residuo foi dividido entre CH2CI; e
uma solucgdo de 1 N de carbonato de potassio aquoso. A camada organica
foi lavada com salmoura, secada sobre MgSO,, filtrada e evaporada. O pro-
duto bruto foi purificado por cromatografia de coluna (SiO,, CH,Cl,:MeOH =
95:5). Apds evaporagdo e secagem (2S,3R)-2~(3 -iodobenzilamino)-3-
hidroxi-3 -(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)- propan-1-ona (246 mg) foi obtido co-
mo um soélido branco . O produto foi dissolvido em metanol (5 mL) e uma
solugao de HCl em MeOH (1 M, 2,5 mL) foi adicionada por meio de seringa
de e a solugao foi agitada em TA durante 0,6 hora. A mistura foi concentrada
e o solido resultante triturado com Et,0. Apés filtragem e secagem diidroclo-
ridrato de (+)-(2S,3R)-2-(3-iodobenzilamino)-3-hidroxi-3-(piridin-4-il)-1-
(pirrolidin-1-il)-propan-1-ona Composto 228 (280 mg, 80% de produgao) foi
obtido como um sélido branco .
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Composto 228

PM: 524,22; Producao: 80%; Sélido branco ; Ponto de fusao (°C): 107,4.

a®p =+ 101,9 (MeOH, ¢ = 1,02).

Rt: 0,30 (MeOH:CH,CI, = 5:95, base livre).

'H-RMN (CD;OD, 8): 1,52-1,82 (m, 4H, 2xCH,), 2,38-2,45 (m, 1H, CHy),
3,01-3,09 (m, 1H, CHy), 3,18-3,32 (m, 2H, CH,), 4,20-4,29 (dd, 2H, J= 28,1
Hz, J = 13 A Hz, NH-CHy), 4,40 (d, 1H, J = 7,9 Hz, N-CH), 5,30 (d, J= 7,9 Hz,
1H, CH-0), 7,25 (t, 1H, J= 5,4 Hz, ArH), 7,54 (d, 1H, J=7,1 Hz, ArH), 7,81 (d,
1H, J= 7,2 Hz, ArH), 7,89 (d, 1H, J= 1,3 Hz, ArH), 8,13 (d, J= 5,5 Hz, 2H, A-
rH), 8,90 (d, J= 5,3 Hz, 2H, ArH).

MS-ESI m/z (% rel. int.): 452,1 ([MH]", 100), 353,0 (65), 343,1 (80).

HPLC: Método A, detecgdo UV 254 nm, Composto 228 TR = 3,87 mm, area
de pico de 97,0%.

Preparacéo de diidrocloridrato de (2R,3S)-2-(3-iodobenzilamino)-3-hidréxi-3-

(piridin-4-il)-1- (pirrolidin-1-il)-propan-1-ona Composto 229.

Similar ao Composto 228 com diidrocloridrato de (-)-(2R,3S)-2-
amino-3-hidrdxi-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 203
(77 mg, 0,25 mmol) em 2,3 ml de MeOH, Et;N (76 pL, 0,79 mmol), 3-
iodobenzaldeido (64 mg, 0,275 mmol), CH3COOH (78,6 pL, 1,37 mmol) e
NaBH3;CN (60,5 mg, 0,96 mmol).
(2R,3)S)-2-(3-iodobenzilamino)-3-hidréxi-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il}-
propan-1-ona diidrocloridrato Composto 229 (70 mg, 53,5% de produgéao) foi

obtido como a sélido amarelo palido.
OH

N8y
l\l/ NHO

é\ 2HC
|
Composto 229

PM: 524,22; Producéo: 53,5%; Soélido amarelo palido; Ponto de fusédo (°C):
179,7. Ry. 0,30 (MeOH:CH.Cl, = 5:95, base livre). 'H-RMN (CDsOD, 5): idem
para o Composto 228.

MS-ESI m/z (% rel. Int.): 452,1 (IMH]", 100), 353,0 (70), 343,1 (60).
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HPLC: Método A, detecgdo UV 254 nm, Composto 228 TR = 3,78 minutos,
area de pico de 99,0%.
Preparacédo de cloridrato de (+)-treo-2-amino-3-hidréxi-1-morfolino-3-(tiofen-
3- ilpropan-1-ona Composto 230.
trans-(4,5-diidro-5-(tiofen-3-il)-)oxazol-4-il}(morfolino)metanona SLA 09052A.
SLA 09052A foi preparado de acordo com o método D empre-
gando-se tiofeno-3-carbaldeido (0,768 mL, 5,35 mmols), KOH (0,273 mg,
4,86 mmols) em metanol (5 mL) e 2-isociano-1-morfolinoetanona SLA 07118

(0,75 g, 4,86 mmols). A solugéo foi agitada durante 2 horas a 0°C. Apés pre-
paragao, o residuo foi purificado por cromatografia de coluna (florisil, EtOAC).
Apds evaporagdo e secagem, trans-(4,5-diidro-5-(tiofen-3-iljoxazol-4-
il)(morfolino)metanona SLA 09052A (0,327 g, 25% de produgao) foi obtido

como um o6leo amarelo.

trans
SLA 09052A
PM: 266,32; Produgao: 25%; 6leo amarelo .
'"H-RMN (CDCls, 8): 3,40-4,00 (m, 8H, 4xCHy), 4,67 (dd, 1H, J= 7,3 Hz, J=
2,2 Hz, CH-N), 6,29 (d, 1H, J= 13 Hz, CH-0O), 6,9f (d, 1H, J= 2,2 Hz, CH=N),
7,01 (dd, 1H, J= 5,0 Hz, J= 1,3 Hz; CH=C), 7,28-7,40 (m, 2H, CH=C).

Cloridrato de (z)-treo-2-amino-3-hidréoxi-1-morfolino-3-(tiofen-3-il)propan-1-

ona Composto 230.

A uma solugdo de trans-(4,5-diidro-5-(tiofen-3-il)oxazol-4-
il(morfolino)metanona SLA 09052A (0,327 g, 1,12 mmol) em MeOH (5 mL)
foi adicionado HCI 37% (2 mL). Apos aquecer (50°C) a mistura durante 24
horas, a mistura de reacao foi concentrada e o produto bruto foi coevapora-
do duas vezes com EtOAc. Apos trituragao com EtOAc, filtragem e secagem
cloridrato de (z)-treo- 2-amino-3 -hidréxi-1-morfolino-3 -(tiofen-3 -i|)pr6pan-1-
ona Composto 230 (276 mg, 77% de produgéo) foi obtido como a sélido a-

marelo palido.
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OH
v 7 N
HCl

Composto 230

PM: 292,78; Producio: 77%; Sdélido amarelo palido; Ponto de fusdo (°C):
209,1.

'H-RMN (CD30D, 8): 2,77-2,92 (m, 2H, CH,), 3,20-3,60 (m, 6H, 3xCH,), 4,49
(d, 1H, J= 8,7 Hz, CH-N), 4,95 (d, 1H, J= 8,8 Hz, CHO), 7,18 (d, 1H, J= 4,5
Hz, CH=C), 7,44 (d, 1H, J= 1,7 Hz CH=C), 7,44 (dd, 1H, J=4,5 Hz, J= 1,7 Hz
CH=C).

Preparacdo de cloridrato de (%)-treo-2-amino-3-hidroxi-1-(piperidin-1-il)-3-

(tiofen-3- i)propan-1-ona Composto 231.
trans-(4 ,5-diidro-5-(tiofen-3-il)oxazol-4-i){piperidin-1-ilimetanona SLA
09052B.

SLA 09052B foi preparado de acordo com o método D empre-
gando tiofene-3-carbaldeido (0,778 mL, 5,43 mmols), KOH (0,273 mg, 4,94
mmols) em metanol (5 mbL) e 2-isociano-1-(piperidin-1-il)etanona SLA
07116B (0,75 g, 4,94 mmols). A solugdo foi agitada durante 2 horas a 0°C.
ApoOs preparagado (sem qualquer outra purificagdo) e secagem trans-(4,5-
diidro-5- (tiofen-3-il)oxazol-4-il)(piperidin-1-il)metanona SLA 09052B foi obti-

do como como um 6leo amarelo (1,29 g, 99% de produgéo).

@N\D

()-trans

SLA 09052B
PM: 264,34; Producéo: 99%; 6leo amarelo .
'H-RMN (CDCls, d); 1,47-1,75 (m, 6H, 3xCH,), 3,42-3,82 (m, 4H; 2xCHy),
4,72 (dd, 1H, J= 12 Hz, J= 2,2 Hz, CH-N), 6,28 (d, 1H, J= 7,2 Hz, CH-O),
6,96 (d, 1H, J= 2,2 Hz, CH=N), 7,01 (dd, 1H, J= 5,0 Hz, J= 1,2 Hz, CH=C),
7,30-7,35 (m, 2H, CH=C).
3C-RMN (CDCls, 8): 24,5, 25,5, 26,5, 43,7, 46,8, 73,4, 78,0, 122,6, 125,1,
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127,2, 140,5, 155,0, 166,3.
Cloridrato de (#)-treo-2-amino-3 -hidrdxi-1-(piperidin-1-il)-3 _ -(tiofen-3__ -

illpropan-1-ona Composto 231.

A uma solugdo de trans-(4,5-diidro-5-(tiofen-3-il)oxazol-4-
il)(piperidin-1-il)metanona SLA 09052B (1,29 g, 4,88 mmols) em metanol (5
mL.) foi adicionado acido cloridrico 37% (5 mL). Apés aquecer (50°C) a mis-
tura durante 24 horas, a mistura de reacao foi concentrada e o produto bruto
foi coevaporado duas vezes com EtOAc. Apos trituragao com EtOAc, filtra-
gem e secagem cloridrato de (t)-freo-2-amino-3-hidréxi-1-morfolino-3-(tiofen-

3-il)propan-1-ona Composto 231 foi obtido como a sélido amarelo palido

(1,07 g, 75% de produgao).
QH 0
NH;,
HC
@

£4

Composto 231

PM: 290,81; Produgéo: 75%; Soélido amarelo palido; Ponto de fusdo (°C):
210,6.

'H-RMN (CD3OD, 0): 0,82-0,97 (m, 1H, 0,5xCHy), 1,30-1,70 (m, 5H,
2,5xCHy), 2,75-2,91 (m, 1H, CHy), 3,12-3,55 (m, 3H, 1,5XCH,), 4,51 (d, 1H, /
= 8,4 Hz, CH:-N), 4,94 (d, 1H, J= 8,56 Hz, CHO), 7,16 (d, 1H, J= 4,9 Hz,
CH=C), 7,44 (d, 1H, J= 2,5, Hz CH=C), 7,44 (dd, 1H, J= 4,5 Hz, J= 3,2 Hz
CH=C).

Preparacido de diidrocloridrato  (1)-treo-2-amino-3-hidréxi-1-morfolino-3-

(piridina-3- il)propan-1-ona Composto 232.

trans-(4,5-diidro-5-(piridina-3-il)oxazol-4-il)(morfolino)metanona SLA 09050A.
SLA 09050A foi preparado de acordo com o método D empre-

gando piridina- 3-carbaldeido (0,65 mL, 4,86 mmols), KOH (0,273 mg, 4,86

mmols) em metanol (10 mL) e 2-isociano-1-morfolinoetanona SLA 07118

(0,75 g, 4,86 mmols). A solugao foi agitada durante 20 horas a 0°C. Apos
preparacgao (sem qualquer outra purificagéo), evaporacao e secagem trans-
(4,5-diidro-5-(piridina- 3-il)oxazol-4-il)(morfolino)metanona SLA 09050A foi
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obtido como um sélido amarelo (0,92 g, 72,5% de produgao).

| N> oé‘@

(z)-trans

SLA 09050A
PM: 261,28; Produgao: 72,5%; Sélido amarelo.
'H-RMN (CDCls, 8): 3,42-4,00 (m, 8H, 4xCH,), 4,63 (dd, 1H, J = 7,7 Hz, J=
2,3 Hz, CH-N), 6,29 (d, 1H, J= 7,7 Hz, CH-O), 7,02 (d, 1H, J= 2,2 Hz,
CH=N), 7,33 (m, 1H, ArH), 7,60-7,66 (m, 1H, ArH), 8,57-8,62 (m, 2H, ArH).
3C-RMN (CDCls, 8): 43,0, 46,3, 66,7, 66,8, 74,6, 79,2, 123,5, 133,4, 1351,
147,5, 150,0, 155,0, 166,3,
MS-ESI m/z (% rel. Int.): 262,1 ((MH]", 55), 108,0 (100).

Diidrocloridrato de (#)-freo-2-amino-3-hidroxi-1-morfolino-3 -(piridina-3 -

ilpropan-1-ona Composto 232.

A uma solugdo de frans-(4,5-diidro-5-(piridina-3-il)oxazol-4-
il)(morfolino)metanona SLA 09050A (0,911 g, 3,48 mmols) em metanol (10
mL) foi adicionado acido cloridrico a 37% (5 mL). Ap6s aquecer (50°C) a
mistura durante 2,25 horas, a mistura de reagao foi concentrada e o produto

bruto foi coevaporado duas vezes com EtOAc e o produto bruto foi dissolvido

~em uma solugdo de 1 N de K,CO3 que foi extraida com uma mistura

CH.CL,:iPrOH = 9:1 (6 x 100 mL). A camada organica combinada foi secada
sobre MgSO,, filtrada e evaporada para induzira um produto bruto que foi
purificado por cromatografia de coluna (SiO,;, EtOAC:MeOH = 70:30). Apds
evaporagdo o produto foi dissolvido em uma solugdo de HCI em MeOH
(0,5M, 29 mL) e agitada em TR duante 1,5 h. O produto foi coevaporado du-
as vezes com EtOAc. Apos trituragdo com EtOAc, filtragem e secagem, dii-
drocloridrato de (x)-treo-2-amino-3 -hidroxi- 1-morfolino-

3-(piridina-3-il)propan-1-ona Composto 232 (270 mg, 24% de produgéo) foi

obtido como a sélido amarelo.
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OH O

Y O
N/ ﬁHz

2HCI

®)
Composto 232
PM: 324,2; Produgao: 24%; Sélido amarelo.
'H-RMN (CD30D; 8): 3,20-3,78 (m, 8H, 4xCH,), 4,87 (d, 1H, J= 5,5 Hz, CH’
N), 5,40 (d, 1H, J= 5,4 Hz, CHO), 8,20 (m, 1H, ArH), 8,77 (d, 1H, J= 8,3 Hz,
ArH), 8,93 (d, 1H, J= 5,5 Hz, ArH), 9,03 (s, 1H, ArH).
Preparacdo de diidrocloridrato _de (#)-freo-2-amino-3-hidréxi-1-piperidin-3-

(piridina-3- il)propan-1-ona Composto 233.

trans-(4,5-diidro-5-(piridina-3-il)oxazol-4-il)(piperidin)metanona SLA 09050B.
SLA 09050B foi preparado de acordo com o método D empre-

gando piridina- 3-carbaldeido (0,512 mL, 5,42 mmols), KOH (0,277 mg, 4,93

mmols) em metanol (10 mL) e 2-isociano-1-piperidinetanona SLA 07116B

(0,75 g, 4,93 mmols). A solugdo foi agitada durante 20 horas a 0°C. Apds
preparacao (sem qualquer outra purificagdo), evaporacao e secagem, frans-
(4,5-diidro-5-(piridina-  3-il)oxazol-4-il)(piperidin)metanona SLA 09050B
(0,917 g9, 72% de producgéo) foi obtido como a sélido amarelo.

N
N

lN’ 7N
(z)-trans

SLA 090508
PM: 259,30; Produgéo: 72%; Solido amarelo.
'"H-RMN (CDCls, 8): 1,59-1,73 (m, 6H, 3xCHj), 3,44-3,83 (m, 4H, 2xCHy),
4,68 (dd, 1H, J= 7,6 Hz, J= 2,3 Hz, CH-N), 6,30 (d, 1H, J= 7,6 Hz, CH-O),
7,02 (d, 1H, J= 2,2 Hz, CH=N), 7,32 (m, 1H, ArH), 7,60-7,66 (m, 1H, ArH),
8,57-8,62 (m, 2H, ArH).
3C-RMN (CDCl,, d): 24,4, 255, 26,4, 43,8, 46,9, 74,6, 79,5, 123,6, 133,5,
135,4, 147,5, 149,9, 154,8, 165,9.
Diidrocloridrato de (1)-treo-2-Amino-3-hidréxi-1-piperidin-3-(piridin-3-
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i)propan-1-ona Composto 233.

A uma solugdo de trans-(4,5-diidro-5-(piridina-3-il)oxazol-4-
i)(piperidin)metanona SLA 09050B (0,917 g, 3,54 mmols) em metanol (10
mL) foi adicionado &cido cloridrico a 37% (5 mL). Ap6s aquecer a 50°C a
mistura durante 2,25 horas, a mistura de reagao foi concentrada e o produto
bruto foi coevaporado duas vezes com EtOAc. Apéds trituragdo com EtOAc,
filtragem e secagem, o produto bruto foi dissolvido em uma solugdo de 1 N
de K,CO3 e o produto foi extraido CH,Cl,:iPrOH = 9:1 (6 x 100 mL). O produ-
to bruto foi purificado por cromatografia de coluna (EtOAcMeOH = 7:3) (z)-
treo-2-amino-3-hidréxi-1-piperidin-3-(piridina-3-il)propan-1-ona foi obtido so6-
lido amarelo palido (223,5 mg). O produto foi dissolvido em uma solugao de
HCIl em MeOH (0,5 M, 18 mL) e agitado em TA durante 1,5 hora. Apés tritu-
ragao com EtOAc, filtragem e secagem, diidrocloridrato de (t)-freo-2-amino-
3-hidroxi-1-piperidin-3-(piridina-3- il)propan-1-ona Composto 233 (208 mg,
18% de producéo) foi obtido como a sélido amarelo.

OH
Ne  NHz
x)

2HC

¢
Composto 233
PM: 322,2; Producgao: 18%; Sélido amarelo. .
'H-RMN (CD50D, 8): 1,15-1,80 (m, 6H, 4xCH), 3,10-3,80 (m, 4H, 2xCH>),
4,88 (d, 1H, J= 5,6 Hz, CH'N), 5,33 (d, 1H, J= 5,6 Hz, CHO), 8,19 (t, 1H, J=
7.1 Hz, ArH), 8,74 (d, 1H, J= 7,9 Hz, ArH), 8,93 (d, 1H, J= 5,6 Hz, ArH), 9,01
(s, 1H, ArH).
Preparacéo de diidrocloridrato de (2R,3S)-2-((R)-2-hidréxi-1-feniletilamino)-3-
hidréxi-3- (piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 234.
(R)-5-Fenilmorfolin-2-ona EBE 06134.

A uma solucao de fenilboromoacetato (18,58 g, 86 mmols) em

CH3CN sob nitrogénio foi adicionado uma solugédo de (R)-fenilglicinol (10,17
g, 74 mmols) e di- isopropiletilamina (34 mL, 195 mmols) em CH3CN. Os vo-

lateis foram removidos sob pressao reduzida mantendo a temperatura do
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banho abaixo de 25°C para obter um éleo que foi tratado com EtOAc (120
mL) e agitado durante 15 minutos. O precipitado branco resultante foi remo-
vido por filtragem. O filtrado foi concentrado sob pressao reduzida e o produ-
to desejado foi isolado empregando-se cromatografia de coluna (SiO,) com
um gradiente de etapa de 10% a 50% [v/v] EtOAc em cicloexano para forne-
cer, apos evaporagao, (R)-5-fenilmorfolin-2-ona EBE 06134 (3,17 g, 24% de
produc¢ao) como um sélido branco .
HN
O g
EBE 06134

PM: 177,2; Produgao: 24%; Sélido branco; Ponto de fusdo (°C): 50,3
R¢: 0,30 (EtOAc: cicloexano = 50:50).
'H-RMN (CDCls, 5): 1,99 (s, 1H, NH), 3,89 (q, 2H, J = 17,8 Hz, N-CH,), 4,18
(dd, 1H, J- 3,7 Hz, J= 10,3 Hz, O-CH), 4,29 (t, 1H, J= 10,5 Hz, N-CH), 4,40
(dd, 1H, J= 3,7 Hz, J= 10,5 Hz, O-CH), 7,30-7,45 (m, 5H, ArH).
BC.-RMN (CDCl;, d): 46,8, 54,8, 72,8, 1253 (2xC), 127,0, 127,3 (2xC),
135,9,
166,0.
[0]?%p = + 30,3 ° (c = 1,00, MeOH).
(1S.3R.5R,8aR)-Tetraidro-5-fenil-1,3-di(piridin-4-ilyoxazolo[4,3-c][1.4]oxazin-
8(3H)-ona EBE 06136.

Uma solugao de (R)-5-fenilmorfolinon-2-ona EBE 06134 (3,0 g,
16,9 mmols) e piridin-4-carboxaldeido (5,43 g, 50,7 mmols) em tolueno (75

mL) foi refluxada em um extrator soxhlet carregado com peneiras molecular
4A (25 g) durante 16 horas. Todos os volateis foram reevaporados e o pro-
duto desejado foi purificado por cromatografia de coluna (SiO2) empregando-
se um gradiente de 80% a 100% [v/v] EtOAc em cicloexano para fornecer
apos evaporagao (1S,3R,5R,8aR)-tetraidro-5-fenil-1,3-di(piridin-4-
il)oxazolo[4,3-c][l,4]oxazin-8(3H)-ona EBE 06136 (1,7 g, 46% de produgéo)

como um solido amarelo palido.
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EBE 06136

PM: 373,4; Produgao: 46%; Solido amarelo palido; Ponto de fusdo (°C):
155,6.
R¢: 0,20 (EtOAc).
'H-RMN (CDCls, 8): 4,10-4,17 (m, 1H, N-CH)3 4,25 (dd, 1H, J = 3,3 Hz, N-
CH), 4,36-4,54 (m, 2H, 0-CH), 5,38 (d, 1H, O-CH, J= 8,2 Hz), 5,53 (s, 1H, N-
CH), 7,20-7,35 (m, 8H, ArH), 7,40-7,50 (m, 1H, ArH), 8,51 (dd, 2H, J = 1,4
Hz, J= 4,5 Hz), 8,57 (dd, 2H, J= 1,4 Hz, J= 4,5 Hz, ArH).
((2R,4S 5R)-3-((R )-2-hidréxi-1-feniletil)-2,5-di(piridin-4-if)oxazolidin-4-
i)(pirrolidin-1-i)metanona EBE 06138.

A uma solugao de (1S,3R,5R,8aR)-tetraidro-5-fenil-1,3-di(piridin-
4- il)oxazolo[4,3-c][1,4]oxazin-8(3H)-ona EBE 06136(1,7 g, 4,65 mmols) em
CH,CI; foi adicionado pirrolidina (1,90 mL, 22,8 mmols) e a solugao foi agita-

da sob nitrogénio a 25°C duante 16 horas. Todos os volateis foram evapora-
dos e o produto resultante foi isolado empregando-se cromatografia de colu-
na (SiO2) com um gradiente de 0-20% [v/v] de MeOH em EtOAc para forne-
cer, apos evaporagao, ((2R,4S,5R)- 3-((R)-2-hidroxi-1-feniletil)-2,5-di(piridin-
4-il)oxazolidin-4- il)(pirrolidin-1-il)metanona EBE 06138 (0,665 g, 33% de

produgao) como um sélido branco .

v =

N\\ U

Ox 0O
HO

EBE 06138

PM: 444 5; Produgao: 33%; Solido branco ; Ponto de fusao (°C): 63,6.

RF: 0,25 (MeOH:EtOAc = 20:80).

'"H-RMN (CDCls, 8): 1,70-1,90 (m, 4H, 2xCHy), 2,25 (bs, 1H, OH), 2,75-2,85
(m, 1H, CH-N), 2,95-3,05 (m, 1H, N-CH), 3,50-3,60 (m, 2H, N-CHy), 3,80-
4,15
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(m, 4H, 2xCH +CH,-0), 5,10 (d, 1H, J= 4,7 Hz, CH), 6,32 (s, 1H, CH), 7,18~
7,32 (m, 7H, ArH), 7,45 (d, 2H, J= 5,9 Hz, ArH); 8,54 (d, 2H, J= 6,0 Hz,
ArH), 8,64 (d, 2H, J= 6,0 Hz).
3C-RMN (CDCls, 8): 23,9, 26,0, 46,3, 46,6, 60,3, 63,8, 65,2, 94,1, 121,1
(2xC),
123,0 (2xC), 128,0, 128,3 (2xC), 128,5 (2xC), 137,8, 147,8, MS-ESI m/z (%
rel. Int.): 4451 (IMH]", 20).
HPLC: Método A, detecgdo a 254 nm, EBE 06138 TR = 3,50 minutos, area
de pico de 99%.
[a]*%p = -16,0 ° (¢ = 1,00, CHCl,).
Diidrocloridrato de (2R,3S)-2-((R_ )-2-hidroxi-1-feniletilamino)-3-hidroxi-3-
(piridin-4-il)-1- (pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 234.

A uma solugdo de ((2R,4S,5R)-3-((R)-2-hidroxi-1-feniletil)-2,5-
di(piridin-4-il)oxazolidin-4-il)(pirrolidin-1-illmetanona EBE 06138 (600 mg,
1,34 mmol) em MeOH (6 mL) foi adicionado uma solugdo de 1 N de HCI (6

mL) e a mistura de reacgao foi agitada a 60°C durante 2 horas, evaporada até

a secura para fornecer um sélido branco (745 mg). Este produto bruto foi
dissolvido em CH,Cl; (10 mL) e Na,COs (solugdo saturada). A camada or-
géanica foi separada e a camada aquosa foi lavada com CH,Cl; (5x2 mL). A
camada organica combinada foi secada sobre Na,SO,, filtrada sobre aigo-
dao misturado com silica gel (600 mg), evaporada e carregada em uma co-
luna de silica-gel de 25 g. O produto desejado foi eluido empregando-se um
gradiente de MeOH de 0% a 20% em EtOAc para fornecer, apés evapora-
¢ao, (2R,3S)-2-((R)-2-hidroxi-1-feniletilamino)-3-hidréxi-3-  (piridin-4-il)-1-

(pirrolidin-1-il)propan-1-ona (320 mg, 67% de produgdo) como um soélido

branco .
gH o]
1Y N
o0
®)
OH
Composto 234

PM = 355,43; Producgéo: 67%; Sélido branco ; Ponto de fusao (°C) = 76 4.
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Rr. 0,3 (MeOH:EtOAc = 20:80).

'H-RMN (CDCls, 8): 1,18-1,30 (m, 2H, CH,), 1,30-1,48 (m, 2H, CHy), 1,80-
1,90 (m, 1H, CHy), 2,23-2,33 (m, 1H, N-CH,), 2,85-2,95 (m, 2H, N-CH>),
3,00-

3,12 (m, 2H, N-CH + N-CH), 3,72 -3,85 (m, 3H, 0-CH; + NH), 4,58 (d, 1H, J-
8,4 Hz, O-CH), 7,18-7,35 (m, 7H, ArH), 8,51 (d, 2H, J= 6,0 Hz, ArH).

[a)?p = - 68,8 ° (c = 1,00, CHCl3).

A uma solugcdo de (2R,3S)-2-((R)-2-hidroxi-1-feniletilamino)-3-
hidréxi-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona em MeOH (100 mg), em
MeOH (1 mL) foi adicionado uma solugdo de HCI (1 N, 1,1 mL) a 0°C e a
solugao foi agitada durante 10 minutos para fornecer, ap6s evaporagao, dii-
drocloridrato de (2R,3S)-2-((R)-2- hidroxi-1-feniletilamino)-3 -hidréxi-3 -
(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1- il)propan-1-ona Composto 234 (120 mg, 99% de
produgao) como um sélido branco .

oH
l\l/ HN
R

OH
2HCl

Composto 234

PM: 430,4; Global Produgao: 66%; Sélido branco ; Ponto de fuséo (°C): 38,6.
'"H-RMN (CD;0OD, &): 1,38-1,58 (m, 4H, CH,), 2,12-2,22 (m, 1H, N-CH>),
2,80-2,90 (m, 1H3; N-CH,), 3,00-3,10 (m, 2H, N-CH,), 3,91 (dd, 1H, J= 4,3
Hz, J= 11,3 Hz, CH;-0), 4,02-4,12 (m, 1H, CH,-0), 4,55-4,65 (m, 2H, N-CH),
5,27 (d, 1H, J= 8,9 Hz, 7,35-7,45 (m, 3H, ArH), 7,45-7,568 (m, 2H, ArH).
3C-RMN (CDsOD, d): 24,5, 26,3, 47,2, 48,0, 63,5, 64,4, 67,3, 72,6, 126,7,
130,2, 131,5, 132,3, 143,3, 160,7, 163,8.

Preparacdo de cloridrato de N-((+)-treo-1-hidroxi-3-oxo-1-(piridin-4-il)-3-

(pirrolidin-1- ipropan-2-ilYacetamida Composto 235,

A uma suspensao de diidrocloridrato de ()-treo-2-amino-3-
hidréxi-3-(piridin-4-il)-1- (pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 22 (300 mg,
0,89 mmol) em CH,Cl, (6 mL) foi adicionado Et;N (370 pL, 2,67 mmols) e a
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mistura foi agitada durante 10 minutos, resfriada a 4°C e uma solugédo de
anidrido acético (65 mL, 0,89 mmol) em CH,CI, foi adicionada em gotas du-

rante 10 minutos. A mistura de reagéo foi trazida para a temperatura ambien-
5

te, agitada durante 16 horas e lavada com agua (3x4 mL), NaOH (0,5 N)
(3x4 mL) evaporada para fornecer um residuo oleoso que foi purificado em-
pregando-se cromatografia de coluna (SiO2) com um gradiente de 0% a 20%
de MeOH em EtOAc. O produto em MeOH a 4°C foi tratado com uma solu-
¢ado de 1 N de HCI (4 mL) e todos os volateis foram evaporados. O produto
10

ducgao).

foi precipitado empregando-se uma mistura de metanol em EtOAc para ob-
3-(pirrolidin-1-il)propan-2- il)acetamida Composto 235 (209 mg, 52% de pro-

ter, apos evaporagao, cloridrato de N-(()-treo-1-hidroxi-3 -oxo-1-(piridin-4-il)-

wQ
XL
O

"
Y
»

)
Composto 235

PM: 313,78; Produgao: 52%; Soélido branco; Ponto de fusao (°C): 181,3.
15

R¢. 0,20 (MeOH:EtOAc = 20:80, base livre).

'"H-RMN (CD30D, d): 1,82-2,05 (m, 7H, 2xCH; & CH3), 3,35-3,45 (m, 2H,
CHy), 3,50-3,65 (m, 2H, CHy), 5,10 (d, 1H, J= 3,8 Hz, N-CH), 5,39 (d, 1H, J=
3,9 Hz, 0-CH), 8,16 (d, 2H, J= 6,2 Hz, ArH), 8,81 (d, 2H, J= 6,7 Hz, ArH).
20

3C-RMN (CD30D, d): 22,1, 25,0, 27,0, 47,5, 48,2, 57,0, 72,0, 126,6 (2xC),
142,0 (2C), 142,0 (2xC), 164,4, 169,0, 173,0.

Preparacdo de diidrocloridrato de (R )-2-amino-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-
illpropan-1-ona Composto 236.

EBE 06172.

(R)-1-ox0-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-2-ilcarbamato _de terc-butila
25

N-Boc-(S)-3-(piridin-4-il)alanina (0,500 g, 1,88 mmol) foi dissolvi-
do em CH,Cl, (15 mL) e DIEA (361 uL, 2,07 mmol) foi adicionado. A mistura

foi resfriada para 0°C e cloroformiato de isobutila (270 pL, 2,07 mmol) foi

adicionado. A mistura foi agitada durante 10 minutos e pirrolidina (267 mg,
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3,76 mmol) em CH,Cl, (5 mL) foi adicionado. Esta mistura foi agitada duran-
te 15 minutos a 4°C, 12 horas a 25°C, lavada sucessivamente com
NaH;POy4, carbonato de hidrogénio de sédio saturado, agua e salmoura. A
camada organica foi secada sobre sulfato de magnésio e evaporada até a
secura. O residuo obtido foi purificado por cromatografia de coluna (SiOy)
empregando-se um gradiente de MeOH 0-10% [v/v] em EtOAc para fornecer
(R)-1-o0x0-3 -(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-2- ilcarbamato de terc-butil
EBE 06172 (146 mg, 24% de produgao) como um sélido branco .

30
)R_

EBE 06172

PM: 319,4; Produgao: 24%; Sélido branco ; Ponto de fusao (°C): 52,5.

Rf: 0,30 (MeOH:EtOAc = 20:80).

'H-RMN (CDCls, 8): 1,40 (s, 9H, (CHa)3), 1,65-1,90 (m, 4H, CH,), 2,80-2,90
(m, 1H, CH), 2,90-3,00 (m, 2H, CHy), 3,28-3,38 (m, 1H, N-CH), 3,40-3,50 (m,
2H, N-CHy), 4,60-4,70 (m, 1H, N-CH), 5,38-5,48 (m, 1H, NH), 7,16 (d, 2H, J=
4,5 Hz, ArH), 8,50 (d, 2H, J= 4,5 Hz, ArH).

MS-ESI m/z (% rel. Int.): 320,2 ((MH] *, 20).

HPLC: Método A, detecgao a 254 nm, EBE 06172 TR = 3,82 minutos, area
de pico de 85%.

Diidrocloridrato de (R)-2-Amino-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona
Composto 236,

A uma solugao de TFA (2 mL) em CHxCl; (8 mL) foi adicionado
(R)-1-0x0-3- (piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-2-ilcarbamato EBE 06172
(146 mg, 0,654 mmol) e a mistura foi agitada durante 2 horas a 25°C. Os
volateis foram evaporados e o produto foi tratado com uma suspensdo em
amberlite-400 (forma de OH’, 2 g) em MeOH. A suspensao foi filtrada e lava-
da com MeOH (3 x 5 mL). As fragdes de metal combinadas foram evapora-
das sobre pressao reduzida e o produto desejado foi isolado empregando

cromatografia de coluna (SiO2) com uma mistura de EtOAc:MeOH:NH,OH =
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70:30:4 para fornecer um residuo oleoso que foi tratado com uma solugao de
0,1 N de HCI em iPrOH durante 10 minutos. Evaporagao dos volateis forne-
ceu diidrocloridrato de (R)-2-amino-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-if)propan-1-
ona Composto 236 (78 mg, 47% de produgéo) como um solido amarelo pali-
do.

N8Ny
N NHZQ
2 HCI

Composto 236

PM: 255,75; Produgéo: 47%; Sélido amarelo palido; Ponto de fusado (°C):
127,5.

Ry 0,30 (EtOAc:MeOH:NH4OH = 70:30:4, base livre).

'"H-RMN (CDsOD; 8): 1,80-2,05 (m, 4H, CH,), 3,28-3,80 (m, 6H, CH,, N-
CHy),

3,70 (t, 1H, J=6,7 Hz, CH-N), 8,10 (d, 2H, J= 5,9 Hz, ArH), 8,88 (d, 2H, J=
5,6 Hz, ArH).

3C-RMN (CD;0D, &): 23,4, 25,4, 35,6, 46,1, 46,5, 51,1, 128,5 (2xC), 146,3
(2*C), 156,1, 165,0.

Preparagédo de‘ 5-((£)treo >-1-hidrdxi-3-oxo-1-(piridin-4-il)-3- (pirrolidin-1-
ipropan-2-ilcarbamoil)pentilcarbamato de terc-butila Composto 237.

A uma solugdo de acido N-Boc-aminoexanédico (342 mg, 1,48
mmol) em THF (10 mL) foi adicionado N-metilmorfolina (163 pL, 1,48 mmol).
A solugao foi agitada durante 5 minutos, resfriada a -15°C e tratada em go-
tas com cloroformiato de isobutila (211 L, 1,48 mmol). Esta solugao foi adi-
cionada por meio de uma canuia de ago inoxidavel a uma solugao de diidro-
cloridrato de (t)-treo-2-amino-3-hidroxi-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-
1-ona Composto 22 (500 mg, 1,48 mmol) e N-metil-morfolina (489 mg, 1,47
mmol) em THF (10 mL) a - 15°C. A mistura de reagéo foi mantida durante
0,5 horas a -15°C seguido por 2 horas a 25°C com agitagao continua. Apos
evaporacao do solvente, o residuo foi dividido entre EtOAc e H;O, lavado
com NaH,PO,4, NaHCO; aquoso saturado, sec sobre sulfato de sédio e puri-

ficado por cromatografia de coluna (SiOz) com um gradiente de 0% a 10%
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[v/v] de MeOH em EtOAc para fornecer 5-((+)-treo-1-hidroxi-3-oxo-1-(piridin-
4-il)-3-(pirrolidin-1-il)propan-2- ilcarbamoil)pentilcarbamato de ferc-butila

Composto 237 (455 mg, 69% de produgdo) como um sélido branco .

Composto 237

PM: 448,6; Produgao: 69%; Solido branco.

R¢ 0,20 (EtOAc:MeOH = 90: 10).

'H-RMN (CD3OD, &): 1,05-1,15 (m, 2H, CHy), 1,35-1,55 (m, 13H, 2xCH; +
C(CHas)3), 1,75-1,95 (m, 4H, 2xCH,), 2,00-2,20 (m, 2H, O=CCHy), 3,05 (q,
2H, J= 6,7 Hz, N-CH,), 3,20-3,35 (m, 1H, N-CH), 3,38-3,50 (m, 2H, N-CHy),
3,65- 3,75 (m, 1H, N-CH), 4,72 (bs, 1H, NH), 4,98 (dd, 1H, J = 8,8 Hz, J = 3,6
Hz), 5,08 (d, 1H, J= 3,3 Hz, OCH), 5,23 (bs, 1H, OH), 6,50 (d, 1H, J= 8,7 Hz,
NH), 7,35 (d, 2H, J= 6,0 Hz, ArH), 8,58 (d, 2H, J= 4,6 Hz, J= 1,4 Hz, ArH).
MS-ESI miz (% rel. Int.): 449,2 ((MH] *, 30), 349,2 (100). HPLC: Método A,
detecgdo a 254 nm, Composto 237 TR = 4,03 minutos, area de pico de
99,9%. )
Preparacdo de 6-amino-N-((+)-treo-1-hidréxi-3-oxo-1-(piridin-4-i)-3- (pirroli-

din-1-il)propan-2-illhexanamida Composto 238.

A uma solugdo de 5-((z)-treo-1-hidroxi-3-oxo-1-(piridin-4-il)- 3-
(pirrolidin-1-il)propan-2-ilcarbamoil)pentilcarbamato de terc-butila Composto
237 (81
mg, 0,181 mmol) em CH,Cl, (8 mL) foi adicionado TFA (2 mL) a 0°C e agita-
do durante 2 horas a 0°C. Todos os volateis foram evaporados para fornecer
um residuo que foi tratado com uma suspensdo Amberlite-400 (OH") em
MeOH. Apés filtragem, o filtrado foi evaporado e o produto foi isolado por
cromatografia de coluna (SiO;) com CH;Cl;:MeOH:NH4,OH = 10:5:0,4 para
fornecer 6-amino-N-((+)-treo-1-hidrdxi-3-oxo-1-(piridin-4-il)-3-(pirrolidin-1-
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illpropan-2-iljhexanamida Composto 238 (40 mg, 64% de produgao) como
um solido branco .

Composto 238

PM: 448,6; Produgao: 64%; Sdélido branco ; Ponto de fusao (°C): 134,4.

Rt 0,30 (CH,Cl;:MeOH:NH4OH = 10:5:0,4).

'H-RMN (CDCls, 8): 1,12-1,30 (m, 2H, CH,), 1,30-1,50(m, 2H, CH,), 1,50-
1,65

(m, 2H, CHy), 1,65-1,95 (m, 4H, CH,), 2,10-2,30 (m, 2H, CHy), 2,55-2,70 (t,
2H, J = 6,9 Hz, CHy), 3,10 -3,20 (m, 2H, CHy), 3,28-3,50 (m, 2H, CH_), 3,60-
3,70 (m, 1H, CH), 4,95 (dd, 1H, J = 5,1 Hz, J= 8,4Hz, O-CH), 5,02 (d, 1H, J =
5,0 Hz, OH), 7,11 Hz (d, J= 8,48 Hz, 1H, ArH), 7,35 (dd, 2H, /=44 Hz, J =
1,6 Hz, ArH), 8,55 (dd, J= 1,5 Hz, J= 4,6 Hz, 2H, ArH).

3C NMR (CDCl;, 8): 24,0, 25,1, 25,8, 25,9, 32,5, 35,8, 41,7, 46,0, 46,9, 55,6,
72,6, 121,3 (2xC), 149,2, 149,5 (2xC), 168,9, 173,7.

Preparacdo de diidrocloridrato (+)-eritro-2-amino-3-hidroxi-3-(piridin-4-il)-1-

(pirrolidin-1-ibutan-1-ona Composto 239.

(+)-cis-(5-Metil-5-piridin-4-il-4,5-diidro-oxazol-4-il)-pirrolidin-1-il-metanona
EBE 06180.
A uma solucao agitada de KOH (223 mg, 39,7 mmols) em MeOH

foi adicionado 4-acetilpiridina (478 mg, 39,7 mmols) e 2-isociano-1-(pirrolidin-

1- il)etanona BLE 04098 (500 mg, 3,2 mmols). A mistura de reagao foi agita-
da durante 3 horas a 0°C e em seguida concentrada. O residuo foi dividido
entre EtOAc e H,0. A camada organica foi lavada com salmoura, secada
sobre MgSQ,, filtrada e evaporada para fornecer como um 6leo amarelo que
foi purificado por cromatografia de coluna (SiO;) com 20% [v/v] MeOH em
EtOAc para fornecer cis- e trans-(x)-(5-metil-5-piridin-4-il-4,5-diidro-oxazol-4-

il)-pirrolidin-1-il-metanona. A mistura foi também purificada por cromatografia
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de coluna (SiO;) empregando-se um gradiente de 2% a 5% [v/v] de MeOH
[v/v] em CHCI; para obter o cis-(z)-(5-metil-5-piridin-4-il-4,5-diidro-oxazol-4-
il)-pirrolidin-1-il-metanona puro EBE 06180 (122 mg, 51% de produgéo) co-
mo um solido branco.

o

@ ©

EBE 06180

PM: 259,3; Produgdo: 51%; Soélido branco ; Ponto de fusdo (°C): 140,9.

Ry. 0,30 (EtOAc:MeOH = 80:20).

'H-RMN (CDCls, 5): 1,45-1,75 (m, 4H, 2xCH.), 1,81 (s, 3H, CH3), 2,75-2,90
(m, 1H, N-CHy), 3,10-3,22 (m, 1H, N-CH,), 3,30-3,40 (t, 2H, J= 6,7 Hz, N-
CH,), 4,83 (d, 1H, J= 1,7 Hz, NCH), 7,22 (d, 1H, J= 1,4 Hz, N=CH), 7,27 (d,
2H, J= 6,0 Hz, Ar), 8,57 (d, 2H, J= 6,1 Hz, ArH).

3C-RMN (CDCls, 8): 23,8, 26,0, 27,9, 46,0, 46,5, 77,8, 87,2, 120,2, 148,9,
149,6 (2xC), 155,6 (2xC), 165,4.

Diidrocloridrato de (+)-eritro-2-Amino-3-hidroxi-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-

i)butan-1-ona Composto 239.

A uma solugédo de cis-(x)-(5-metil-5-piridin-4-il-4,5-diidro-oxazol-
4-il)- pirrolidin-1-il-metanona EBE 06180 (50 mg, 0,19 mmol) em MeOH (1
mL) foi adicionado uma solugdo de 1 N de HCI (1 mL) e a mistura de reagao
foi aquecida a 60°C durante 2 horas. Todos os volateis foram evaporados
para fornecer diidrocloridrato de (z)-eritro-2-amino-3-hidroxi-3-(piridin-4-il)-1-
(pirrolidin-1-il)butan-1-ona Composto 239 (54 mg, 87% de produgéo) como

um solido branco .

Composto 239
PM: 322,23; Produgéo: 87%; Sélido branco ; Ponto de fuséo (°C): 140,9.
Rr 0,1 (EtOAc:MeOH = 80:20, base livre).
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'H-RMN (CDCls, 8): 1,85-2,05 (m, 7H, CHs + 2xCHy), 3,35-3,65 (m, 4H, 2xN-
CHy), 4,61 (s, 1H, O-CH), 8,23 (d, 2H, J= 4,5 Hz, ArH), 8,89 (d, 2H, J=4,3
Hz, ArH).

Preparacdo de diidrocloridrato de (S)-2-amino-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-
ipropan-1-ona Composto 240.

(S)-1-ox0-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-2-ilcarbamato de ferc-butila
EBE 06190.

A uma solugao de N-Boc-(26)-3-(piridin-4-il)alanine (500 mg, 1,9
mmol) em THF (12 mL) foi adicionado N-metilmorfolina (200 uL, 1,9 mmol) e

a solugao foi agitada durante 5 minutos, resfriada a -15°C e tratada em gotas
com cloroformiato de isobutila (249 pL, 1,9 mmol). A mistura foi agitada du-
rante 10 minutos e pirrolidina (1,08 g, 15,2 mmols) foi adicionada e deixada
aquecer para 25°C com agita¢do durante 3 horas. O solvente foi removido
sob pressio reduzida e o residuo foi dividido entre EtOAc e NaH,PO4 pH =
7,2. A camada aquosa foi descartada e a camada organica foi lavada com
NaHCO; aquoso saturado, secada sobre Na,SQ,, filtrada e evaporada. O
solido resultante foi purificado por cromatografia de coluna (SiO;) com um
gradiente de 0% a 10% [v/v] MeOH em EtOAc para fornecer (5)-1-oxo-3-
(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1- il)propan-2-ilcarbamato de terc-butila EBE 06190

(167 mg, 28% de produgao) como um sélido branco .

EBE 06190

PM: 319,4; Produgao: 28%; Solido branco ; Ponto de fuséo (°C): 130,0.

Rr. 0,30 (EtOAcMeOH = 90: 10).

'"H-RMN (CDCls, 8): 1,40 (s, 9H, C(CHa)3, 1,65-1,90 (m, 4H, CH>), 2,80-2,95
(m, 1H, CH), 2,95-3,05 (m, 2H, CHy), 3,30-3,45 (m, 1H, NCH), 3,45-3,55 (m,
2H, N-CH,), 4,60-4,75 (m, 1H, N-CH), 5,42 (d, 1H, J= 8,8 Hz, NH), 7,16 (dd,
2H, J= 4,5 Hz, J= 1,5 Hz, ArH), 8,51 (dd, 2H, J= 1,5 Hz, J= 4,5 Hz, ArH).
3C-RMN (CDCls, 8): 24,1, 25,8, 28,3 (3xC), 39,1, 45,8, 46,5, 52,6, 79,9,
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124,8 (2xC), 145,7, 149,8 (2*C), 155,0, 169,2.
Diidrocloridrato _de (S)-2-Amino-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona
Composto 240.

A uma solugao de terc-butil (5)-1-oxo-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-
1- il)propan-2-ilcarbamato EBE 06190 (100 mg, 0,313 mmol) em CH.Cl; (3
mL) a 4°C foi adicionado TFA (479 uL, 6,26 mmols) e MeOH (0,3 mL) e a
reagao foi agitada durante 2 horas. Todos os volateis foram evaporados para
fornecer um produto que foi tratado com uma suspensao de amberlite-400
(forma de OH’, 5 g) em MeOH. A suspensao foi filtrada e lavada com MeOH
(6x5 mL). As fragbes de metanol combinadas foram evaporadas sob pressao
reduzida e o produto desejado foi isolado por cromatografia de coluna (SiO2)
com um gradiente de 0% a 30% [v/v] MeOH em EtOAc para fornecer (S)-2-
amino-3-(piridin-4-il)-1- (pirrolidin-1-il)propan-1-ona. O produto foi dissolvido
em MeOH, resfriado a 5°C e uma solugdo de HCI (0,1 N) (9 mL) foi adicio-
nada em gotas. Todos os volateis foram evaporados para fornecer diidroclo-
ridrato de (S)-2-amino-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan- 1-ona Compos-

to 240 (91 mg, 99% de produgao) como um sélido branco .

S V9
h’/‘ NH, ‘3
2 HC

Composto 240

PM: 292,21; Produgéao: 99%; Soélido branco ; Ponto de fusado (°C): 195,9.

R¢. 0,10 (EtOAc:MeOH = 90: 10, base livre).

'"H-RMN (CD30D, 6): 1,80-2,05 (m, 4H, CH,), 3,30-3,40 (m, 5H, N-CH, + N-
CH), 3,60-3,75 (m, 1H, CH), 4,72 (t, 1H, J=7,3 Hz, CH), 8,08 (d, 2H, J= 5,4
Hz, ArH), 8,87 (d, 2H, J= 5,3 Hz, ArH).

3C-RMN (CD50D, 8): 25,0, 26,9, 37,2, 47,6, 48,0, 57,2, 130,0 (2xC), 143,1
(2xC), 157,3, 166,6.

MS-ESI m/z (% rel. Int.): 220,1 ((MH]", 10), 203,1 (50).

Preparacdo de (%)-treo-2-amino-3-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)-3-hidroxi-1-

(pirrolidm-1-il)propan-1-ona diidrocloridrato Composto 241.
(2)-trans-(5-(6-(Trifluorometil)piridina-3-il)-4,5-diidro-oxazol-4- _il)(pirrolidin-1-
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iDmetanona EBE 06196.

A uma solugéo de KOH (184 mg, 3,28 mmols) em MeOH (10
mL) a 4°C foi adicionado 6-(trifluorometil)piridina-3-carbaldeido (575 mg,
3,28 mmols) e 2-isociano-1-(pirrolidin-1-il)etanona BLE 04098 (500 mg, 3,28

mmols). A mistura foi agitada durante 2 horas a 4°C e deixada aquecer para

25°C. Todos os volateis foram evaporados e o produto resultante foi dividido
entre salmoura e EtOAc. A camada orgéanica foi separada, secada sobre
Na,SO,, filtradas para fornecer, apés evaporagéo do solvente (z)-trans-(5-(6-
(trifluorometil)piridina-3-il)-4,5-diidro-oxazol-4-il)(pirrolidin-1- il)metanona EBE

06196 (801 mg, 78% de produgdo) como um sélido marrom palido .

EBE 0619:
PM: 310,13; Producgéao: 78%; Sélido marrom palido.
'H-RMN (CDCls, 8): 1,75-2,10 (m, 4H, 2xCH>), 3,40-3,60 (m, 3H, 2XN-CHy),
3,90-4,00 (m, 1H, N-CH), 4,57 (dd, 1H, J= 8,0 Hz, J= 2,2 Hz, N-CH), 6,31 (d,
1H, J = 8,0 Hz, O-CH), 7,06 (d, 1H, J = 2,2 Hz, N=CH), 7,71 (d, 1H, J = 8,1
Hz, ArH), 7,84 (dd, 1H, J= 1,8 Hz, J= 8,1 Hz, ArH), 8,70 (d, 1H, J = 1,5 Hz,
ArH).

Diidrocloridrato  (1)-treo-2-Amino-3-(6-(trifluorometil)piridina-3-il)-3-hidréxi-1-

(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 241.

A uma solugdo de (z)-trans-(5-(6-(trifluorometil)piridina-3-il)-4,5-
diidro-oxazol-4-il)(pirrolidin-1-il)metanona EBE 06196 (400 mg, 1,28 mmol)
em MeOH (2 mL) foi adicionado HCI (37%) (10 mL) e a mistura foi aquecida
a 60°C durante 2 horas com agitagcao continua. Apds evaporagéo, o solido
branco resultante foi tratado com uma suspensao de amberlite-400 (forma
de OH) em MeOH. A suspenséo foi filtrada e lavada com MeOH (5x5 mL). A
fracdo de metanol combinada foi evaporada sob pressao reduzida e o produ-
to desejado foi isolado por cromatografia de coluna (SiO2) com um gradiente
de 0% a 8% [v/v] MeOH em EtOAc para obter (t)-treo-2-amino-3-(6- (trifluo-
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rometil)piridina-3-il)-3-hidroxi-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona (287 mg). A uma
solugao (x)-treo-2-amino-3-(6-(trifluorometil)piridin-3-il)-3- hidréxi-1-
(pirrolidin-1-il)propan-1-ona (209 mg, 0,69 mmol) em MeOH (2 mL) a 4°C e
HCI tratado a 37% (10 mL). Todos os volateis foram evaporados para forne-
cer ()-treo-2-amino-3-(6-(trifluorometil)piridina-3-il)-3-hidroxi-1- (pirrolidin-1-
il)propan-1-ona diidrocloridrato Composto 241 como um soélido branco (269
mg, 74% de producgao).

Composto 241

PM: 376,2; Produgao: 74%; Sélido branco; Ponto de fusao (°C): 190,0.

Rt. 0,3 (EtOAc:MeOH = 92:8, base livre).

'H-RMN (CD,0D, 5): 1,40-1 7" '+ CHy), 2,35-
250(m, 1H, . " Lu=9,45 (141, 2H, N-CHy),
4,32 (d, 1H, J= 8,3 Hz, N-CH), v, 1 (0, 1H, J= 8,2 Hz, 0-CH), 7,88 (d, 1H, J =
8,3 Hz, ArH), 8,16 (d, 1H, J= 8,0 Hz, ArH), 8,73 (s, 1H, ArH).

3C-RMN (CD30Ds 8): 24,8, 26,6, 47,4, 47,9, 58,7, 71,3, 121,7, 122,9 (d, IC,
J =273,2 Hz, CF3), 137,9, 140,3, 149,0, 149,7, 165,8.

Preparagao de diidrocloridrato de (+)-freo-2-amino-3-hidréxi-1-(tiazolidin-3-il)-

3-(piridin-4- il)propan-1-ona Composto 242.

Diidrocloridrato_de acido (+)-treo-2-amino-3-hidréxi-3-(piridin-4-il)propandico
EBE 10038B.

A uma solugao agitada de KOH (2,57 g, 35,4 mmols) em MeOH
(35 mL) a 0°C foi adicionado 4-piridinacarboxaldeido (3,80 g, 35,4 mmols) e
terc- butilisociano acetato (5 g, 35,4 mmols). A solugao foi agitada durante 3

horas a 0°C e concentrada para obter o intermediario trans-4,5-diidro-5-
(piridin-4- il)oxazol-4-carboxilato como um soélido amarelo palido EBE 10038
A.
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EBE 10038A
'H-RMN (CD30D, 8): 4,29 (dd, 1H, J= 1,7 Hz, J= 7,6 Hz, N-CH), 5,67 (d, 1H,
J=7,6 Hz, O-CH), 7,29 (d, 1H, J= 1,9 Hz, N=CH), 7,46 (d, 2H, J= A.l Hz, A-

rH), 8,55 (dd, 2H, J= 1,7 Hz, J= 4,4 Hz, ArH).
O sdlido EBE 10038A foi dissolvido em MeOH (100 mL), agitado
5 minutos a 0°C e tratado com HCI (12 N) (10,5 mL). A reagéao foi aquecida a
60°C durante 2 horas, resfriada até 4°C para formar um precipitado que foi
filtrado. O filtrado foi evaporado e sec para obter diidrocloridrato de acido ()-
treo-2-amino-3-hidréxi-3- (piridin-4-il)propanéico EBE 10038B com 20% de

isdmero (t)-eritro (9 g, 99% de producgao bruta) como um sélido bege palido.
OH

NP oH
IJ 2  NH
2HCI
)
EBE 10038B
PM: 255,10; Producgao: 99%; Sélido bege palido.
'"H-RMN (CDsOD, 5): 3,94 (d, 1H, J= 3,9 Hz, N-CH), 4,61 (t, 1H, J= 3,0 Hz,
O-CH), 8,31 (d, 2H, ArH), 8,95 (m, 2H, ArH). Apenas a férmula e a descri¢ao
de "H- NMR de isémero treo maior sdo mostradas.
MS-ESI m/z (% rel. Int.): 183,1 ((MH]", 5).
Acido (+)-treo-N-Boc-2-amino-3-(piridin-4-il)-3-hidroxi-propiénico EBE 10040.
Uma solugao de di-terc-butildicarbonato (9,28 g, 42,5 mmols) em
dioxano (40 mL) foi adicionada a uma solugao gelada pré-misturada de dii-
drocloridrato de acido ()-treo-2-amino-3- hidroxi-3-(piridin-4-il)propandico
EBE 10038B (9,01 g, 35,4 mmols) em uma solugdo de 1 N de NaOH (145
mL). A mistura bifasica foi agitada a 5°C durante 30 minutos e deixada a-
quecer a temperatura ambiente durante 3,5 horas, concentrada, resfriada em
um banho de gelo, acidificada para pH 4-5 e extraida com n-butanol. Os ex-

tratos combinados foram secs sobre Na,SO, e filtrados para fornecer acido
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(2)-treo-N-Boc-2-amino-3-(piridin-4-il)-3-hidroxi-propiénico EBE 10040

(3,34g, 33% de produgao) como um sélido amarelo palido.
OH

J e s

Z HNTO
I N

EBE 10040

PM: 282,2; Produgéo: 33%; Sélido amarelo palido.
'H-RMN (DMSO-d6, 5): 1,24 (s, 9H, C(CHs)3), 4,32 (d, 1H, J= 9,4 Hz, N-CH),
5,13 (s, 1H, O-CH), 6,35 (d, 1H, J= 9,4 Hz, NH), 7,37 (d, 2H, J= 3,8 Hz,
ArH), 8,48 (d, 2H, J= 3,6 Hz), 2 OH nao observado.
3C-RMN (DMSO-d8, d): 27,9 (3xC), 59,0, 71,3, 78,2, 121,4, 122,8, 148 9.
150,3, 151,0, 155,2, 171,6.
MS-ESI m/z (% rel. Int.): 283,2 ((MH] *, 10).
HPLC: Método A, detecgdo a 254 nm, EBE 10040 TR = 3,17 minutos, area
de pico de
de 95,9%.
(£)-treo-1-hidréxi-3-oxo-1-(piridin-4-il)-3-(tiazolidin-3-i) propan-2-ilcarbamato
de terc-butila EBE 10042.

A uma solugédo de acido (t)-treo-N-Boc-2-amino-3-(piridin-4-il)-3-
hidréxi- propiénico EBE 10040 (500 mg, 1,77 mmol) em CH,CIl; (10 mL) a
0°C foi adicionado trietilamina (253 pL, 3,54 mmols), hidroxibenzotriazol (239

mg, 1,77 mmol), cloridrato 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbo-diimida (EDCI)
(340 mg, 1,77 mmol) e tiazolidina (140 pL, 1,77 mmol). A mistura de reagao
foi agitada durante 2 horas a 0°C, deixada aquecer para temperatura ambi-
ente, agitada durante 16 horas e diluida em CH,Cl, (90 mL). A mistura foi
lavada com salmoura (3x10 mL), 1 N NaOH (3x 10 mL), secada sobre
Na,SO;, filtrada para fornecer um o6leo bruto que foi purificado empregando-
se cromatografia de coluna (SiO;) com um gradiente de 3% a 4% MeOH em
CH,Cl,. Apds evaporagao (t)-treo-1-hidroxi-3-oxo-1-(piridin-4-il)-3-(tiazolidin-
3-il)propan-2-ilcarbamato de terc-butila EBE 10042 (200 mg, 32% de produ-

¢ao) foi obtido como um 6leo amarelo.
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EBE 10042

PM: 353,4; Producdo: 32%; Oleo amarelo.

Rr. 0,2 (CH,Cl;:MeOH = 97:3).

'H-RMN (CDCls, 8): 1,29 (s, 9H, (CHa)3), 2,90 - 3,05 (m, 2H, S-CH,), 3,60-
3,95 (m, 2H, N-CHy), 4,40-4,72 (m, 3H, N-CH + S-CH>-N), §,10-5,15 (m, 1H,
OCH), 5,68 (m, 1H, NH), 7,34 (d, 2H, J= 6,0 Hz, ArH), 8,53 (d, 2H, J= 6,0 Hz,
ArH), OH nao observado.

3C-RMN (CDCl,, d), rotamero menor em parénteses: 28,1 (29,2) [3xC], 31,1,
(48,5) 48,7, 49,0 (49,1), (56,4) 56,7, 72,3, 80,5, 1214 [2xC], 148,7, 149,4
[2xC], 155,5, (169,0) 169,2, MS-ESI m/z (% rel. Int.): 354,2 (IMH]*, 20).
HPLC: Método A, detecgdo a 254 nm, EBE 10042 TR = 3,87 minutos, area
de pico de 98,1%.

Diidrocloridrato de (+)-treo-2-amino-3-hidroxi-1-(tiazolidin-3-il)-3-(piridin-4-

illpropan-1-ona Composto 242.

A uma solugéo de (t)-treo-1-hidroxi-3-oxo-1-(piridin-4-il)-3- (tia-
zolidin-3-il)propan-2-ilcarbamato de terc-butila EBE 10042 (150 mg, 424 mg)
em MeOH (10 mL) a 4°C foi adicionado uma solugdo de 1 N de HCl em Me-
OH (12 mL). A mistura de reagao foi deixada aquecer em temperatura ambi-
ente e agitada durante 1 hora. Todos os volateis foram evaporados para for-
necer um residuo oleoso que foi dissolvido em MeOH e tratado com EtOAc
para formar um precipitado. Os volateis foram evaporados para fornecer dii-
drocloridrato de  (%)-freo-2-amino-3-hidroxi-1-(tiazolidin-3-il)-3-(piridina-4-
ilpropan-1-ona Composto 242 (135 mg, 98% de produgdo) como um soélido

amarelo palido.
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Composto 242

PM: 326,24, Produgéo: 98%; Sélido amarelo palido; Ponto de fusdao (°C):
210,6.

'H-RMN (CDCl;, 8): 2,90-3,15 (m, 2H, S-CH,), 3,55-3,90 (m, 1H, N-CH),
4,00-4,15 (m, 1H, N-CH), 4,18-4,53 (m, 1H, N-CH), 4,62-4,78 (m, 2H, N-CH2-
S), 5,38-5,49 (m, 1H, O-CH), 8,25 (d, 2H, J= 5,7 Hz, 2H, ArH), 8,94 (d, 2H, J
= 5,7 Hz, ArH).

C-RMN (CDCl;, 8), rotamero menor em parénteses: (29,9) 31,8, 34,8,
(61,1) 52,1, (57,8) 58,2, 71,0 (71,3), 126,8 [2xC], 143,2 [2xC], 161,4, (164,8)
165,2, MS-ESI m/z (% rel. Int.): 254,2 ((MH]", 15).

Preparacdo de diidrocloridrato de (+)-treo-2-amino-3-hidroxi-1-(indolin-_1-il)-

3-(piridin-4- il)propan-1-ona Composto 243.

A uma solugao de trans-4,5-diidro-5-(piridin-4-il)oxazol-4- carbo-
xilato de potassio EBE 10038A (500 mg, 2,60 mmols) em CH.Cl; (13 mL)
foram adicionados HOBT (352 mg, 2,60 mmols), EDCI (499 mg, 2,60 mmoils)
e indolina (292 mL, 2,60 mmols). A mistura de reagao foi agitada 2 horas a
0°C, deixada aquecer para TA e agitada durante 16 horas. A mistura de rea-
¢ao foi diluida em CH.Cl, (100 mL), lavada com salmoura (3x25 mL), NaOH
em (3x25 mL), secada sobre MgSQy, filtrada para fornecer, apés evaporagao
trans-(4,5-diidro-5-(piridin-4-ilyoxazol-4- il)(1H-indol-1-il)metanona SLA 09182
(533 mg, 70% de produgac) como um 6leo marrom palido. A uma solugado de
SLA 09182 (533 mg, 2,6 mmols) em MeOH (12 mL) foi adicionado uma solu-
¢éo de HCI 37% (880 pL). A reacgao foi agitada durante 3 horas a 50°C e
concentrada sob pressado reduzida. O produto resultante foi dissolvido em
MeOH e tratado com amberlite (forma OH"), filtrado para fornecer, apés eva-
poragdo, um residuo que foi purificado empregando-se cromatografia de sili-
ca-gel com um gradiente de MeOH 0% - 10% em CH.Cl, para produzir (+)-
treo-2-amino-3-hidréxi-1-(indolin-1-il)-3-(piridin-4-il)propan-1-ona. O sal clori-
drato foi formado por tratamento com uma solugéo de 1M de HCl em MeOH
(3,2 mL) para fornecer, apés evaporagao, diidrocloridrato de (t)-treo-2-
amino-3-hidréxi-1-(indolin-1-il)-3-(piridin-4- il)propan-1-ona Composto 243

(149 mg, 16% de produgdo) como um sélido branco .
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Composto 243

PM: 356,25; Produgéo: 16%; Soélido branco ; Ponto de fusao (°C): 202,5.

Rf: 0,30 (CH.Cl2: MeOH = 90:10, base livre).

'H-RMN (CD;OD, 8): 3,65-3,80 (m, 1H, N-CHy), 4,15-4,28 (m, 1H, CH,),
3,65-3,80 (m, 1H, CHy), 4,15-4,30 (m, 1H, N-CHy,), 4,64 (d, 1H, J= 5,4 Hz, N-
CH), 5,45 (d, 1H, J= 5,3 Hz, O-CH), 6,70 (t, 1H, J= 7,4 Hz, ArH), 7,12 (dd,
2H, J= 7,7 Hz, ArH), 8,07 (d, 1H, J= 7,9 Hz, ArH), 8,15 (d, 2H, J= 6,2 Hz, A-
rH), 8,79 (d, 2H, /= 6,2 Hz, ArH).

*C-RMN (CD;0D, &): 28,9, 30,8, 58,4, 71,1, 118,5, 126,1, 126,4, 126,5
(2xC), 128,4, 133,6, 142,9, 143,6 (2xC), 161,0, 164,7, MS-ESI m/z (% rel.
Int.): 284,2 ([MH]", 10).

Preparacgéo de diidrocloridrato de (+)-treo-2-amino-3-(3 , 5-dicloropiridin-4-il)-
3 -hidréxi-1-(2H-pirrol-1(5H)-il)propan-1-ona Composto 245.
trans-(5-(3,5-dicloropiridin-4-il)-4,5-diidro-oxazol-4-il)(2H-pirrol-1(5H)-
ihmetanona SLA 09022.

A uma solugao agitada e resfriada (0°C) de KOH (0,315 g, 5,62
mmols) em metanol (70 mL) foi adicionada uma mistura de 3,5-dicloropiridin-
4-carbaldeido (0,989 mg, 5,62 mmols) e 2-isociano-1-(2H-pirrol-1(5H)-
illetanona SLA 07178 (0,696 g, 5,11 mmols). A solugédo foi agitada 2 horas

com resfriamento continuado e em seguida concentrada. O residuo foi divi-

dido entre EtOAc (50 mL) e agua (50 mL). A camada orgénica foi combinada
com extratos de EtOAc adicionais (3x50 mL), lavada com salmoura (70 mL)
e secada com MgSQ,, filtrada e evaporada para obter um produto bruto que
foi purificado por cromatografia de coluna (florisil, EtOAccicloexano = 80:20)
para obter, apds evaporagdo trans-(5-(3,5-dicloropiridin-4-il)-4,5-diidro-
oxazol-4-il)(2H-pirrol-1(5H)-il)metanona SLA 09022 (1,267 g, 80% de produ-

¢ado) como um sélido amarelo palido.



10

15

20

162

cl o
(50
h’/c‘g}’N

(t)-frans
SLA 09022

PM: 312,15; Produgao: 80%; Soélido amarelo palido.

Rr. 0,15 (EtOAc: cicloexano = 80:20).

'H-RMN (CDCls, 8): 4,30-4,32 (m, 3H, 1,5xCH,), 4,77-4,83 (m, 1H, 0,5xCH,),
4,86 (dd, 1H, /= 2,2 Hz, J= 8,8 Hz, CH-N), 5,84-5,88 (m, 2H, CH=CH), 6,86
(d, 1H, J= 8,7 Hz, CH-0), 6,96 (d, 1H, J= 2,2 Hz, 0-CH=N), 8,52 (s, 2H, ArH).
*C-RMN (CDCls, d); 52,1, 52,6, 59,2, 75,1, 123,9, 1244, 131,5, 1395,
147.,6, 148,3, 151,0, 1563,9, 164,3.

Diidrocloridrato de (t)-treo-2-amino-3-(3,5-dicloropiridin-4-il)-3-hidréxi-1-(2H-
pirrol-1(5H)-il)propan-1-ona Composto 245.

A uma solugdo agitada de trans-(5-(3,5-dicloropiridin-4-il)-4,5-
diidro-oxazol-4-iI)(2H-pirrol-1(5H)—il)metanona SLA 09022 (1,26 g, 4,04
mmols) em metanol (20 mL) foi adicionac ;. A mistura de
reagao foi agitada durante 3 horasa 7 - 0 oleo amarelo resul-
tante foi coevaporado duas veze< . e triturado com EtOAc para
obter apoés filtragdo e secage acuo diidrocloridrato de (t)-treo-2-
amino-3-(3,5-dicloropiridin-4- ndroxi-1-(2H-pirrol-1(5H)-il)propan-1-ona
(1,13 g, 75% de produgao) como um solido amarelo palido.

¢ OH O

" 2HCl
®)

Composto 245
PM: 375,16; Produgéo: 75%; Solido amarelo palido; Ponto de fuséo (°C):
176,5.
Rt 0,15 (CH,Cl;: MeOH = 90:10, base livre).
'H-RMN (CDs;OD, &): 3,30-3,32 (m, 1H, 0,5xCH), 3,90-3,97 (m, 1H,
0,5xCH>), 4,25-4,37 (m, 2H, CH,), 4,76 (d, 1H, J= 10,3 Hz, N-CH), 5,60-5,65
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(m, 1H, =CH), 5,70 (d, 1H, J= 10,3 Hz, O-CH) 5,78-5,82 (m, 1H, =CH), 8,57
(s, 2H, ArH).

*C-RMN (CD30D, d): 56,6, 56,7, 57,3, 72,4, 128,0, 128,9, 136,3(2C), 145,8,
152,5(2C), 168,1.

Preparacdo de cloridrato _de N-(1-oxo-3-(piridin-4-il)-1-pirrolidin-1-il)prop-2-

en-2-ilYformamida (mistura dos isdmeros cis:trans) Composto 246.

A uma solugao agitada de trifenilfosfina (200 mg, 0,76 mmol) em
5 mL de CH3;CN foram adicionados a 20°C dietilazodicarbonato (120 pl, 0,76
mmol), EtzN (55 pl, 0,38 mmol) e cloridrato de N-((t)-treo-1-hidroxi-3-oxo-1-
(piridin-4-i1)-3- (pirrolidin-1-il)propan-2-il)formamida Composto 216 (115 mg,
0,38 mmol). A mistura foi agitada 2 horas a 70°C, em seguida o solvente foi
evaporado. O residuo obtido foi purificado por cromatografia de coluna (Si-
0., EtOAciMeOH = 9: 1) para fornecer N-(1-oxo-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-
il)prop- 2-en-2-il)formamida TTA 08074A (80 mg, 43% de produgao). Trata-
mento de HCI, em EtOAc com HCI a 0,4 N em éter de dietila (1 mL, 0,4
mmol) forneceu, apés evaporagdo e secagem cloridrato de N-(1-oxo-3-
(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)prop-2-en-2- ilfformamida (mistura dos isbmeros
trans: cis) Composto 246 (60 mg, 28% de produgéo) como um produto pas-
toso amarelo palido.

mistura cis:trans
Composto 246
PM: 281,74; Produgéo: 28%; Produto Pastoso Amarelo Palido.
R¢. 0,24 (EtOAc:MeOH = 9:1).
'"H-RMN (CDsOD, 8): 1,80-2,05 (bs, 4H, 2xCHy), 3,25-3,45 (bs, 2H, CH2-N),
3,55-3,70 (bs, 2H, CHx-N), 6,87 (s, 1H, CH), 7,82 (d, 2H, J= 5,0 Hz, ArH),
8,31 (s, 1H, HC=0), 8,65 (d, 2H, J= 5,0 Hz, ArH).
SC-RMN (CDsOD, d): 25,1, 26,5, 47,1, 48,9, 109,0, 125,6 (2xC), 1277,
142,2 (2xC), 142,6, 154,9, 161,6.
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MS-ESI m/z (% rel. Int.): 246,1 ((MH]", 5), 175,1 (100).

HPLC: Método A, detecgdo UV 254 nm, Composto 246 TR = 1,90 minutos,
area de pico de 95,0%.

Preparagdo de diidrocloridratos de (2S.3R)- & (2R,3S)-2-amino-1-((R)-3-
hidroxipirrolidin-1-il)-3- hidréxi-3-(piridin-4-il)propan-1-ona Composto 247.
1-((R)-3-hidroxipirrolidin-1-il)-2-isocianoetanona VIB 01172.

A isocianoacetato de metila agitado e resfriado (0°C) (96% de
grau técnico, 1,7 g, 17,21 mmols) foi lentamente adicionado (R)-(+)-3-
pirrolidinol (1,5 g, 17,21 mmols) e MeOH (5 mL). A mistura foi agitada duran-
te 3 horas em TA e concentrada. Salmoura foi adicionada (30 mL) e a mistu-

ra foi extraida com EtOAc (3x50 mL), secada sobre MgSOy, filtrada e evapo-
rada para obter 1-((R)-3-hidroxipirrolidin-1-il)-2-isocianoetanona bruta VIB

01172 (1,3 g, 49% de produgédo) como um sélido amarelo.

O
Ni)l\N WOH
R
VIB 01172

PM: 154,17; Produgao: 49%; Solido amarelo; Ponto de fusdo (°C) = 55,9.
'"H-RMN (CDCls, 8): 1,95-2,20 (m, 2H, CHy), 2,60-2,82 (m, 1H, OH), 3,30-
3,68 (M, 4H, 2xCHy,), 4,20-4,36 (m, 2H, CH,), 4,49-4,65 (m, 1H, CH-O). MS-
ESI m/z (% rel. Int.): 155,1 ((MH]*, 90).
trans-((R)-3-hidroxipirrolidin-1-il((4S.5R)- & (4R,5S)-4 5-diidro-5-(piridin-4-
iYoxazol-4-il)metanonas VIB 01174.

A uma solucéo agitada e resfriada (0°C) de KOH (0,40 g, 7,13
mmols) em MeOH (8 mL) foram adicionados sucessivamente piridina-4-
carbaldeido (0,84 g, 7,84 mmols) e 1-((R)-3-hidroxipirrolidin-1-il)-2-
isocianoetanona VIB 01172 (1,10 g, 7,13 mmols). A mistura foi agitada a 0°C

a TA durante 24 horas. Apos a evaporacao de MeOH, a mistura foi dividida
entre EtOAc (50 mL) e H,0O (10 mL). A camada aquosa foi também extraida
com EtOAc (2x50 mL). As fragcdes de EtOAc foram combinadas, lavadas du-
as vezes com salmoura (2x10 mL), secada sobre MgSOy, filtrada e evapora-
da. Apds evaporagao e secagem trans-((R)-3-hidroxipirrolidin-1-il)((4S,5R)- &
(4R,5S)-4,5-diidro-5-(piridin-4- il)oxazol-4-imetanonas VIB 01174 (490 mg,
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mistura diastereocisomérica em relagao de 1:1, 26% de producgéao) foram obti-

dos como um sélido amarelo palido bruto.

MM

® ;)"'\D wOH ﬁ@ ;'DW

VIB 01174

PM: 261,28; Produgao: 26%; Solido amarelo palido.
'H-RMN (CDCls, 8): 1,88-2,22 (m, 2H, CH,), 3,50-3,80 (m, 3H, 1,5xCHy),
3,95-4,20 (m, 1H, 0,5xCHy), 4,40-4,65 (m, 2H, CH-N & CH-0), 4,74 (s, 1H,
OH), 6,18-6,22 (m, 1H, CH-0), 7,00-7,12 (m, 1H, HC=N), 7,20-7,30 (m, 2H,
ArH), 8,52-8,68 (m, 2H, ArH).
MS-ESI m/z (% rel. Int.): 262,2 ([MH]", 45), 235,2 (75), 148 (100).
Diidrocloridratos de (2S,3R)- & (2R,3S)-2-amino-1-((R)-3-hidroxipirrolidin-1-
iN-3-hidroéxi-3-(piridin-4-il)propan-1-ona Composto 247.

A uma solugdo de trans-((R)-3-hidroxipirrolidin-1-il)((4S,5R)- &
(4R,55)- 4,5-diidro-5-(piridin-4-il)oxazol-4-i)metanonas VIB 01174 (0,49 g,

1,87 mmol) em metanol (6,5 mL) foi adicionado acido cloridrico 37% (575

uL). Apés aquecer (50°C) a mistura durante 2 horas, a mistura de reacéo foi
concentrada e

o produto bruto foi coevaporado duas vezes com EtOAc. Apds trituragao
com EtOAc, filtragem e secagem diidrocloridratos de (2S,3R)- & (2R,3S)-2-
amino-1-((R)-3-hidroxipirrolidin-1-il)-3-hidréxi-3-(piridin-4-il)propan-1-ona

(420 mg, mistura diastereoisomérica em relagéo de 1: 1, 69% de produgéo)

foram obtidos como um sélido rosa palido.

OH o OH O

SN (s Bon, > D‘%n
N NS
2HC! 2HCI
Treo Treo

Composto 247
PM: 324,2; Produgao: 69%; Sélido Rosa Palido; Ponto de fuséo (°C): 177,0.
'H-RMN (CD30D, 5): 1,88-2,22 (m, 2H, CHy), 2,70-3,80 (m, 4H, 2xCHy),
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4,20-4,65 (m, 2H, CH-O & CH-N), 5,20-5,45 (m, 1H, CH-O), 8,10-8,25 (m,
2H, ArH), 8,80-9,00 (m, 2H, ArH), 2xOH & NH; n&o observado. MS-ES| m/z
(% rel. Int.): 252,2 ((MH]*, 37), 235,1 (63), 148,0 (100).

Preparacéo de diidrocloridrato de (-)-treo-2-amino-1-((S)-3 -fluoropirrolidin-1-
i1)-3 -hidréxi-3-(piridin-4-il)propan-1-ona Composto 248 e diidrocloridrato (+)-
treo-2-amino-1-((S)-3-fluoropirrolidin-1-il)-3-hidréxi-3-(piridin-4-il)propan- __ 1-
ona Composto 249.

Extracéo da base livre:
Diidrocloridratos de (2S,3R)- & (2R,35)-2-amino-1-((S)-3-fluoropirrolidin-1-il)-
3-hidréxi-3- (piridin-4-il)propan-1-ona Composto 214 (300 mg, 0,92 mmol)

foram dissolvidos em 10 mL de uma solucdo de Na,CO; (10%) e a mistura
aquosa foi em seguida saturada com NaCl. A fase aquosa foi extraida por 5
X

15 mL de uma mistura CH,Cl,:2-PrOH (9:1). A fase organica foi secada so-
bre MgSOQO, e evaporada para fornecer 163 mg (70%) da correspondente ba-
se livre do Composto 214.

Separagao quiral analitica:

20 pL de uma solugao de 1 mg/mL de Composto 214 foram inje-
tados em Chiralpak AD: taxa de fluxo = 1 mL/minuto, temperatura = 25°C,
fase mével hexano:etanol = 7:3, detecgdo em UV 220 nm e em polarimetro,
primeiro diastereoisdmero eluido Composto 248 Rt1(-) = 20,94 minutos,
seundo diastereoisémero eluido Rt2(+) = 24,77 minutos, ki(-) = 5,93, k2(+) =
7,20, a = 1,21 e resolugdo Rs = 1,21. A integragao do sinal de UV fornece
42% para o primeiro diastereoisomero composto 248 e 58% para o segundo
Composto 249 (a resposta de UV ¢é diferente para os dois diastereoisdme-
ros).

Separacao quiral semipreparativa:

170 mg da base livre de Composto 214 foram dissolvidos em 6
mL de etanol, e 30 pL desta solugdo foram injetados a cada 9 minutos em
Chiralpak AD- H, taxa de fluxo = 2 mL/minuto, fase mével hexano:etanol =
7:3, detecgao em UV 220 nm. 195 injegbes sucessivas foram feitas. As duas

principais fragdes foram identificadas em UV e coletadas em dois diferentes
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frascos. O solvente foi removido em vacuo a 30°C. O sélido resultante foi
dissolvido em 50 mL de CH,Cl, e em seguida filtrado em uma membrana de
millipore de 0,45 pm. Apds evaporacio de CH,Cl,, o sélido foi dissolvido em
50 mL de metanol e em seguida filtrado. Para a base livre do primeiro diaste-
reoisdbmero, uma nova série de inje¢des foi necessaria para remover duas
impurezas visiveis em UV coletadas no mesmo frasco: nas mesmas condi-
¢bes cromatograficas, 30 inje¢des de 100 pL de uma solugéo de 25 mg/mL
foram feitas a cada 20 minutos. Os sais Composto 248 e Composto 249 fo-
ram regenerados de acordo com o mesmo procedimento reportado para o
Composto 203 e Composto 204.

Os sais regenerados Composto 248 e Composto 249 foram inje-
tados em condi¢gdes analiticas, os excessos diastereoisoméricos para o
Composto 248 e Composto 249 foram determinados ser maiores do que
96%.
Diidrocloridrato de (-)-freo-2-amino-1-((S)-3-fluoropirrolidin-1-il)-3-hidroxi-3-

(piridin-4- il)propan-1-ona Composto 248.

2HCI

(-)treo
Composto 248
PM: 326,19; 70 mg obtido; Soélido amarelo palido; Ponto de fuséo (°C): bas-
tante higroscopico.
Excesso diastereoisomérico > 96% medido por HPLC a 220 nm (Chiralpak
AD).
a®°p = - 2,0 (metanol, ¢ = 1).
'H-RMN (CD30D, 3): 1,85-2,38 (m, 2H, CH,), 2,72-4,05 (m, 4H, 2xCH>),
4,49-4,62 (m, 1H, CH'N), 5,10-5,48 (m, 2H, CH-O & CH-F), 8,11-8,25 (m, 2H,
ArH), 8,82-8,98 (m, 2H, ArH).
Diidrocloridrato de (+)-treo-2-amino-1-((S)-3 -fluoropirrolidin-1-il)-3-hidréxi-3 -
(piridin-4-il)propan-1-ona Composto 249 .
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OH O

IJ/ NH, ®
2HC
(+)-treo

Composto 249

PM: 326,19; 85 mg obtido; Sélido amarelo palido; Ponto de fusdo (°C): bas-
tante higroscopico.

Excesso diastereoisomérico > 96% medido por HPLC a 220 nm (Chiralpak
AD).

GZS

p =+ 31,7 (metanol, c = 1).

'H-RMN (CDs0OD, 5): 1,82-2,38 (m, 2H3 CHy), 2,90-4,00 (m, 4H, 2xCH,),
4,35-4,60 (m, 1H3 CH-N), 5,00-5,48 (m, 2H; CH-O & CH-F), 8,11-8,25 (m,
2H, ArH), 8,82-9,00 (m, 2H, ArH).

Preparacao de diidrocloridrato de (+)-freo-2-amino-N-etil-3-hidréxi-N-metil-3-

piridin-4-il-propanamida Composto 250.
trans-N-etil-4 5-diidro-N-metil-5-(piridin-4-il)oxazol-4-carboxamida SLA
09190.

A uma solugdo de trans-4,5-diidro-5-(piridin-4-il)oxazol-4-
carboxilato de potassio EBE 10038A (501 mg, 2,60 mmols) em CH.Cl; (12
mL) foram adicionados HOBT (352 mg, 2,60 mmols), EDCI (500 mg, 2,60
mmols) e N-metiletanamina (223 mL, 2,60 mmols). A mistura de reagéo foi
agitada 2 horas a 0°C, deixada aquecer a temperatura ambiente e agitada
durante 16 horas. A mistura de reagao foi diluida em CH,Cl; (100 mL), lava-
da com salmoura (2x25 mL), 1 N de NaOH (2x25 mL), secada sobre MgSOs,
fitrada para fornecer apés evaporagao, trans-N- etil-4,5-diidro-N-metil-5-
(piridin-4-i)oxazol-4-carboxamida SLA 09190 (144 mg, 24% de producao)

como um 6leo marrom palido.

(x)>-trans
SLA 09190
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PM: 233,27; Produgao: 24%; Oleo Marrom Palido.

'H-RMN (CDCl3, 8): 1,15-1,30 (m, 3H, CHs), 3,22 (s, 3H, CH3-N), 3,40-3,80
(m, 2H, N-CHy), 4,59 (dd, 1H, J = 2,2 Hz, J = 7,8 Hz, N-CH), 6,24 (d, J = 7,7
Hz, OCH), 7,02 (d, 1H, J = 1,0 Hz, N=CH), 7,23 (d, 2H, J = 4,8 Hz, ArH),
8,61 (d, 2H, J = 4,6 Hz, ArH).

MS-ESI m/z (% rel. Int.): 234,2 ((MH]*, 30).

Diidrocloridrato  de  (+)-treo-2-amino-N-etil-3-hidroxi-N-metil-3-piridin-4-il-

propanamida Composto 250.

A uma solugdo de N-etil-4,5-diidro-N-metil-5-(piridin-4-il)oxazol-
4-carboxamida SLA 09190 (144 mg, 0,6 mmol) em MeOH (5 mL) foi adicio-
nado uma solugao de HCl a 37% (240 pL). A reagao foi agitada durante 3
horas a 50°C e concentrada sob presséao reduzida. O produto resultante foi
dissolvido em MeOH e tratado com amberlite (forma de OH"), filtrado para
fornecer apds evaporagao, um residuo que foi purificado por cromatografia
de coluna (SiO,, com um gradiente de MeOH a 10% em CHCl,) para produ-
zir 2-amino-N-etil-3-hidréxi-N-metil-3-piridin-4-il-propionamida. O sal cloridra-
to foi formado pelo tratamento desta base livre com uma solugéao de HCl a 1
M em MeOH (1 mL) para fornecer apés evaporagao, diidrocloridrato de 2-
amino-N-etil-3-hidroxi-N-metil-3-piridin-4-il-propanamida Composto 250 co-
mo um sélido amarelo palido (80 mg, 44% de produgao).

oH O
N~ NN
Nd g |
2 Hal
(£

Composto 250
PM: 296,19; Produgido: 44%,; Soélido amarelo palido; Ponto de fusdo (°C):
1147
R¢. 0,30 (CH2Cl;:MeOH = 90:10, base livre).

'H-RMN (CD30D, &): 0,96-1,10 (m, 3H, CH3), 2,81 (s, 1,8H maior rotamero,
0,6xCH3), 2,88 (s, 1,2H menor rotamero, 0,4CHj3), 3,18-3,55 (m, 2H, CH>),
4,66 (d, 0,4H menor rotamero, J = 6,6 Hz, 0,4xN-CH), 4,69 (d, 0,6H maior
rotamero, J = 63 Hz, 0,6xN-CH), 5,24 (d, 0,4H menor rotdmero, J = 6,9 Hz,
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0,4x0O-CH), 5,27 (d, 0,6H maior rotdmero, J = 6,3 Hz, 0,6xO-CH), 8,08 (t, 2H,
J =6,5 Hz, ArH), 8,86 (d, 2H, J = 5,0 Hz, ArH).

*C-RMN (CD30D, 8): 12,0, (13,6), (33,4), 35,3, 44,5, (45,6), 56,1, (56,2),
71,6, (72,1), 126,2 (2xC), 144,5, 144,6, 159,6, 166,5. ( ) Menor rotamero em
parénteses.

Preparacdo de Diidrocloridrato de (2R.,3S)-2-(3,4-diclorobenzilamino)-3-

hidroxi-3-(piridin-4-it)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 251.

A uma solugdo de diidrocloridrato de (-)-(2R,3S)-2-amino-3-
hidréxi-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 203 (175 mg,
0,57 mmol) e EtsN (175 pL, 1,25 mmols) em MeOH (5 mL) em um frasco de
base redonda de 50 mL equipado com um agitador magnético e sob atmos-
fera de nitrogénio foi adicionado lentamente em TR 3,4-diclorobenzaldeido
(112 mg, 0,63 mmol). A mistura de reagao foi agitada em TA durante 20 ho-
ras. Em seguida AcOH (65 L, 1,15 mmol) e NaBH;CN (50 mg, 0,74 mmol)
foram adicionados. A mistura de reagao foi agitada em TA durante mais 15
horas. MeOH foi evaporado e EtOAc (100 mL) foi adicionado. A fase orgéni-
ca foi lavada com uma mistura de carbonato de sé6dio saturado (6 mL) e
salmoura (20 mL), em seguida com salmoura (10 mL) e secada sobre Mg-
SQ,, filtrada e evaporada. O produto bruto foi purificado por cromatografia de
coluna (SiO;, eluente EtOAc:MeOH = 95:5) para fornecer um o6leo (-)-
(2R, 38)-2-amino-3-hidréxi-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona ( 182
mg, 81% de producéo). Esta base livre (182 mg, 0,46 mmol) foi dissolvida
em MeOH (2 mL) a 4°C e uma solugao de HCl a 0,1 N em isopropanol (10,2
mL, 1,01 mmol) foi adicionada. Apds evaporagao a 30°C, uma mistura de
EtOAc:MeOH = 95:5 foi adicionada para produzir, ap6s evaporagao e seca-
gem, diidrocloridrato de (2R,3S)-2-(3,4-diclorobenzilamino)-3-hidroxi-3-
(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 251 como um so6lido

branco (208 mg, 78% de produgéo).
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2.HG

Composto 251
PM: 467,22; Produgao: 78%; Sélido branco; Ponto de fusdo (°C): 195,1
Rr. 0,22 (EtOAc:MeOH = 95:5, base livre).
'H-RMN (CDsOD, 8): 1,55-1,77 (m, 4H, 2xCH,), 2,46-2,53 (m, 1H, 0,5xN-
CHy), 3,20-3,30 (m, 3H, 1,5xN-CHy), 4,25 (d, 1H, J = 13,3 Hz, 0,5xN-CH>),
4,38 (d, 1H, J = 13,3 Hz, 0,5xN-CHj), 4,52 (d, 1H, J = 7,7 Hz, N-CH), 5,33 (d,
1H, J = 7,7 Hz, O-CH), 7,48 (dd, 1H, J = 8,3 Hz, J = 1,7 Hz, ArH), 7,62 (dd,
1H, J = 8,3 Hz, J = 1,2 Hz, ArH), 7,74 (s, 1H, ArH), 8,15 (d, 2H, J = 5,6 Hz,
ArH), 8,91 (d, 2H, J = 5,6 Hz, ArH).
*C-RMN (CD;0D, 5): 24,7, 26,6, 47,6, 48,2, 50,4, 64,0, 72,2, 126,8 (2xC),
131,7, 132,2, 132,3, 133,8, 133,9, 135,1, 143,5 (2xC), 160,6, 163,8, MS-ESI
m/z (% rel. Int.):'394,1/396,1/398,1 ([MH]", 60/45/10), 219,2 (100).
HPLC: Método A, detecgao UV 254 nm, Composto 251 TR = 3,83 minutos,
area de pico de de 99,5%.
Preparagdo de diidrocloridrato de (2S,3R)-2-(3.4-diclorobenzilamino)-3-

hidroxi-3-(piridin-4-il)-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 252.

A mesma experiéncia como para o Composto 251, a preparacao
iniciando de diidrocloridrato de (+)-(2S,3R)-2-amino-3-hidréxi-3-(piridin-4-il)-
1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 204 (175 mg, 0,57 mmol). Apds pu-
rificacdo por cromatografia de coluna (2S,3R)-2-(3,4-diclorobenzilamino)-3-
hidroxi-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona foi obtido (187 mg, 83%
de produgao). Esta base livre (187 mg, 0,47 mmol) foi dissolvida em MeOH
(2 mL) a 4°C e uma solugédo de HCI a 0,1 N em isopropanol (10,4 mL, 1,04
mmol) foi adicionada. Apds evaporagdo a 30°C, uma mistura de EtO-
Ac:MeOH = 95:5 foi adicionada para produzir, apds evaporagao e secagem,

o Composto 252 como um sélido (212 mg, 80% de produgao).
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Composto 252
PM: 467,22; Produgao: 80%; Sélido branco ; Ponto de fusao (°C): 187,5
R¢. 0,22 (EtOAc:MeOH = 95:5, base livre).
'H-RMN (CDCls, 8): 1,55-1,77 (m, 4H, 2xCH,), 2,46-2,53 (m, 1H, 0,5xN-
CHy), 3,20-3,30 (m, 3H, 1,5xN-CH>), 4,25 (dd, 1H, J = 13,3 Hz, 0,5xN-CH>),
4,40 (d, 1H, J = 13,3 Hz, 0,5xN-CH,), 4,52 (d, 1H, J = 7,7 Hz, N-CH), 5,33 (d,
1H, J = 7,4 Hz, O-CH), 7,48 (d, 1H, J = 8,3 Hz, ArH), 7,62 (dd, 1H, J = 8,3
Hz, J = 0,8 Hz, ArH), 7,74 (s, 1H, ArH), 8,15 (d, 2H, J = 5,7 Hz, ArH) 8,91 (d,
2H, J = 5,7 Hz, ArH).
3C-RMN (CD3OD, d): 24,7, 26,6, 47,6, 48,2, 50,4, 64,0, 72,3, 126,8 (2xC),
131,7, 132,2, 132,3, 133,8, 133,9, 135,1, 143,5 (2xC), 160,6, 163,8.
MS-ESI m/z (% rel. Int.): 394,1/396,1/398,1 ([MH]*, 60/45/10), 219,2 (100).
HPLC: Método A, detecgdo UV 254 nm, Composto 252 TR = 3,83 minutos,
area de pico de de 99,5%.
Preparacdo de cloridrato de (E)-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-i)prop-2-en-1-

ona Composto 253.

A uma solugdo de acido 3-(4-piridinil)acrilico (1,01 g, 6,77
mmols) em CHCI; (20 mL) em um frasco de base redonda de 100 mL equi-
pado com um agitador magnético e sob atmosfera de nitrogénio foi adiciona-
do 1-hidroxibenzotriazol (1,11 g, 8,21 mmol). A mistura de reagéo foi agitada
em TA durante 10 minutos. Em seguida 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida (1,56 g, 8,15 mmols) foi adicionada. A mistura de reacao foi
agitada a 4°C durante 10 minutos. Em seguida pirrolidina (1,11 mL, 18,3
mmols) foi adicionada lentamente e a mistura de reagéo foi agitada durante
15 horas a +4°C para TA. Diclorometano (200 mL) foi adicionado e a fase
organica foi lavada com salmoura (100 mL), uma solugdo de NaOH a 0,5 N

(100 mL) e salmoura (50 mL). A fase organica foi secada sobre MgSOQOy, fil-
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trada, e evaporada para obter (E)-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-
ona (1,30 g, 94% de produgao). Esta base livre (1,3 g, 6,40 mmols) foi dis-
solvida em MeOH (10 mL) a 4°C e uma solugdo de HCl a 0,1 N em isopro-
panol (79 mL, 7,9 mmols) foi adicionada. Ap6s evaporagdo a 30°C e seca-
gem, cloridrato de (E)-3-(piridin-4-il)-1-(pirrolidin-1-il)prop-2-en-1-ona Com-
posto 253 foi obtido como um soélido bege (1,40 g, 87% de produgéo).

SN

(U w0

composto 253
PM: 238,71; Producgéao: 87%; Solido Bege; Ponto de fusdo (°C): 229,4
Rf: 0,35 (EtOAc: MeOH = 95:5, base livre).
'H-RMN (CDsOD, &): 1,92-2,10 (m, 4H, 2xCH,), 3,56 (t, 2H, J = 6,7 Hz, N-
CHpy), 3,80 (t, 2H, J = 6,7 Hz, N-CH_), 7,59 (d, 1H, J = 15,6 Hz, CH=C), 7,68
(d, 1H, J = 15,6 Hz, CH=C), 8,35 (d, 2H, J = 5,7 Hz, ArH) 8,86 (d, 2H, J = 5,6
Hz, ArH). '
®C-RMN (CD;0D, 8): 252, 27,0, 47,6, 48,2, 126,7 (2xC), 131,9, 136,5,
143,1 (2xC), 154,5, 164.6.
MS-ESI m/z (% rel. Int.): 203,2 ([MH]", 100).
HPLC: Método A, detecgao UV 254 nm, Composto 253 TR = 3,18 minutos,

area de pico de 99,5%.

Preparacdo de diidrocloridrato de (i)-treo-2-amino-3-hidréxi-3-(1-metil-1H-

imidazol-2-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 254.
trans-(4.5-diidro-5-(1-metil-1H-imidazol-2-il)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-
illmetanona LPO 01190B.

A uma solugao agitada e resfriada (0°C) de hidroxido de potassio

(0,33 g, 5,0 mmols) em MeOH (6 mL) foi adicionado uma mistura de carbo-
xaldeido de 1-metil-2-imidazol (0,56 g, 5,0 mmols) e 2-isociano-1-(pirrolidin-
1-il)etanona BLE 04098 (0,70 g, 5,0 mmols). A solugao foi agitada 3 horas a
4°C e em seguida concentrada. O residuo foi dividido entre EtOAc (100 mL)
e agua (20 mL). A camada organica foi lavada com salmoura (10 mL) e se-
cada sobre MgSOQ,, filtrada e evaporada. Concentragéo forneceu um produto

bruto que foi purificado por cromatografia de coluna (florisil, EtOAc:MeOH =
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95:5 a 90:10) para produzir, apés evaporagao e secagem, trans-(4,5-diidro-
5-(1-metil-1H-imidazol-2-il)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-il)metanona LPO 01190B
(0,32 g, 25% de produgao) como um 6leo marrom.

oo
\ /
S Pal

(t)-trans

LPO 01190B

PM: 248,28; Produgao: 25%; Oleo Marrom.
R¢. 0,30 (EtOAc:MeOH = 9:1, base livre).
'H-RMN (CDCls, 8): 1,94-2,12 (m, 4H, 2xCH>), 3,50 (t, 2H, J = 6,5 Hz, N-
CHy), 3,69-4,13 (m, 5H, N-CH, ,N-CH3), 5,68 (dd, 1H, J = 7,7 Hz, J = 2,3 Hz,
CH-N), 6,19 (d, 1H, J = 7,7 Hz, CH-0), 6,82 (d, 1H, J = 2,2 Hz, CH=N), 6,94
(d, 1H, J = 1,1 Hz, ArH), 7,00 (d, 1H, J = 1,1 Hz, ArH).
C-RMN (CDCls, 8): 24,2, 26,0, 32,9, 46,4, 46,7, 71,2, 72,7, 123,0, 127,9,
143,7, 153,7, 166,6.
MS-ESI m/z (% rel. Int.): 267,3 ((MH+18]", 10), 196,2 (100). HPLC: Método
A, deteccao UV 254 nm, LPO 01190B TR = 3,92 minutos, area de pico de
99,5%.

Diidrocloridrato de (%)-treo-2-amino-3-hidroxi-3-(1-metil-1H-imidazol-2-il)-1-

(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 254.

Uma solugdo de trans-(4,5-diidro-5-(1-metil-1H-imidazol-2-
il)oxazol-4-il)(pirrolidin-1-il)metanona LPO 01190B (320 mg, 1,29 mmol) e
HCl a 37% (0,4 mL, 13 mmols) em MeOH (6 mL) foi agitada a 50°C durante
3 horas em um frasco de base redonda de 50 mL. O solvente foi evaporado
e o produto foi precipitado por uma mistura de MeOH:EtOAc:Et,0 = 3:12:5
(20 mL). Os solventes foram evaporados a 30°C para fornecer, ap6s evapo-
racdo e secagem, diidrocloridrato de (&)-treo-2-amino-3-hidroxi-3-(1-metil-
1H-imidazol-2-il)-1-(pirrolidin-1-il)propan-1-ona Composto 254 como um soli-
do amarelo palido (305 mg, 76% de produgéo).
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9

N
N

(W RH, Q
2.HCl
(2)-treo

composto 254

PM: 311,21; Produgao: 76%; Solido Amarelo Palido; Ponto de fusao (°C):
183,4
Rt 0,30 (CH2Cl2:MeOH = 95:5, base livre).
'H-RMN (CD,0D, 5): 1,75-1,99 (m, 4H, 2xCH,), 2,80-2,88 (m, 1H, 0,5xN-
CHy), 3,30-3,70 (m, 3H, 1,5xN-CHy,), 3,95 (s, 3H, N-CH3), 4,62 (d, 1H, J = 8,3
Hz, N-CH), 5,51 (d, 1H, J = 8,3 Hz, O-CH), 7,66 (s, 2H, ArH).
3C-RMN (CD30D, d): 24,9, 26,9, 36,0, 47,9 (2xC), 56,2, 65,1, 121,1, 126,5,
145,1, 164 ,4.
MS-ESI m/z (% rel. Int.): 239,3 ([MH]', 10), 134,1 (100).
HPLC: Método A, detecgdo UV 254 nm, TR = 0,8 minutos, area de pico de
99,5%.
Preparacdo de. diidrocloridratos de (2S.3R)- & (2R,3S)-2-amino-1-((S)-3-
fluoropirrolidin-1-il)-3-hidréxi-3-(piridina-3-il)propan-1-ona Composto 255.
trans-((S)-3-fluoropirrolidin-1-i)((4S,5R)- & (4R,58)-4 5-diidro-5-(piridin-4-
ihoxazol-4-i)metanonas SLA 11014.

A uma solugdo agitada e resfriada a 0°C de KOH (0,216 mg,

4,22 mmols) em metanol (5 mL) foram adicionados 1-((S)-3-fluoropirrolidin-1-
il)-2-isocianoetanona VIB 01166 (0,600 g, 4,22 mmols) e piridina-3-
carbaldeido (0,40 mL, 3,84 mmols). A solugdo foi agitada durante 20 horas a
0°C. Apods evaporacao sob pressao reduzida, o residuo obtido foi dividido
entre EtOAc e H,0O. O produto foi extraido com EtOAc (4x50 mL) e lavado
com salmoura (25 mL), sec sobre MgSQ;, filtrado e evaporado para produzir
um produto que foi purificado empregando-se cromatografia (florisil, EtO-
Ac:MeOH = 95:5), trans-((S)-3-fluoropirrolidin-1-il)((4S,5R)- & (4R,5S)-4,5-
diidro-5-(piridin-4-il)oxazol-4-il)metanonas SLA 11014 foram obtidos como
um solido amarelo (0,464 g, mistura diastereoisomérica em relagao de cerca
de 1:1, 46% de produgao).
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SLA 11014

PM: 263,27, Produgéao: 46%; Solido Amarelo; Ponto de fusao (°C) = 171,7
Rf. 0,25 (EtOAc:MeOH = 95:5).
'H-RMN (CDCls, 8): 1,85-2,45 (m, 2H, CHy), 3,50-4,10 (m, 3H, CH, & N-CH),
4,25-4,65 (m, 2H, N-CHy), 5,156-5,25 (m, 0,5H, 0,5xCHF), 5,35-5,45 (m, 0,5H,
0,5xCHF), 6,21 (d, 1H, J = 1,6 Hz, O-CH), 7,04 (d, 1H, J = 2,1 Hz, N-CH),
7,30-7,38 (m, 1H, ArH), 7,60-7,68 (m, 1H, ArH), 8,55-8,65 (m, 2H, ArH).
MS-ESI m/z (% rel. Int.): 264,1 ((MH]", 18).
Diidrocloridratos de (2S,3R)- & (2R,3S)-2-amino-1-((S)-3-fluoropirrolidin-1-il)-
3-hidroxi-3-(piridin-3-il)propan-1-ona Composto 255.

A uma solugdo de trans-((S)-3-fluoropirrolidin-1-il)((4S,5R)- &
(4R,5S)-4,5-diidro-5-(piridin-4-il)oxazol-4-il)metanonas SLA 11014 (0,450 g,
1,71 mmol) em metanol (40 mL) foi adicionado HCl a 37% (5 mL). Apds a-

quecer a 50°C durante 3 horas, a mistura foi concentrada e o produto bruto
foi coevaporado duas vezes com EtOAc. Trituragdo com EtOAc e filtragem
produziu, apos secagem, diidrocloridratos de (2S,3R)-& (2R,3S)-2-amino-1-
((8)-3-fluoropirrolidin-1-il)-3-hidréxi-3-(piridin-3-il)propan-1-ona Composto
255 (540 mg, mistura diastereoisomérica em relagdo de cerca de 1:1, 97%

de produgao) como um sélido amarelo.

OH OH O
2HCI 2HC!
treo treo
composto 255

PM: 326,19; Produgao: 97%; Sélido Amarelo; Ponto de fusao (°C): 168,9
'"H-RMN (CD30D, 8): 1,85-2,40 (m, 2H, CH,), 3,45-4,20 (m, 4H, 2xCHy),
4,40-4,75 (m, 1H, N-CH), 5,30-5,60 (m, 2H; O-CH & CHF), 8,15-8,25 (m, 1H,
ArH), 8,70-8,80 (m, 1H, ArH), 8,90-9,10 (m, 2H, ArH).
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MS-ESI m/z (% rel. Int.): 254,1 ((MH]", 81,38), 236,2 (25).
((S)-3-fluoropirrolidin-1-i((4S,5R)- & (4R,5S)-4,5-diidro-5-(tiofen-3-il)oxazol-
4-ilmetanonas SLA 11016.

A uma solugdo agitada e resfriada a 0°C de KOH (0,216 mg,
3,85 mmols) em metanol (8 mL) foram adicionados 1-((S)-3-fluoropirrolidin-1-
il)-2-isocianoetanona VIB 01166 (0,600 g, 4,22 mmols) e tiofeno-3-
carbaldeido (0,37 mL, 3,85 mmols). A solugao foi agitada durante 20 horas a
0°C. Apéds evaporagdo sob pressao reduzida, o residuo obtido foi dividido
entre EtOAc e H,0. O produto foi extraido com EtOAc (4x50 mL) e lavado
com salmoura (25 mL), sec sobre MgSOQ,, filtrado e evaporado para produzir

um produto que foi purificado empregando-se cromatografia (florisil, gradien-
te EtOAc:MeOH = 955 a 85:15). ((S)-3-fluoropirrolidin-1-il)((4S,5R)- e
(4R,58)-4,5-diidro-5-(tiofen-3-il)oxazol-4-il)metanonas SLA 11016 foram ob-
tidos como um soélido amarelo (0,411 g, mistura diastereocisomérica em rela-
¢ao de cerca de 1:1, 32% de produgéo).

3 3
PR O
SN T I
' trans trans

SLA 11016

PM: 268,31; Produgao: 32%; Solido Amarelo; Ponto de fusdo (°C) = 132,9
R¢: 0,35 (EtOAc:MeOH = 80:20).
'"H-RMN (CDCls, 8): 1,80-2,45 (m, 2H, CH,), 3,50-4,10 (m, 3H, CH-N & CHy),
4,20-4,70 (m, 2H, CHy), 5,15-5,45 (m, 1H, CHF), 6,18-6,256 (m, 1H, O-CH),
6,99 (d, 1H, J = 2,2 Hz, N=CH), 7,00-7,15 (m, 1H, ArH), 7,28-7,35 (m, 1H,
ArH), 7,32-7,40 (m, 1H, ArH).
MS-ESI m/z (% rel. Int.): 269,0 ([MH]", 10).
Diidrocloridratos de (2S,3R)- & (2R,3S)-2-amino-1-((S)-3-fluoropirrolidin-1-il)-
3-hidroxi-3-(tiofen-3-il)propan-1-ona Composto 256.

A uma solucéo de ((S)-3-fluoropirrolidin-1-il)((4S,5R)- & (4R,5S)-
4 5-diidro-5-(tiofen-3-iljoxazol-4-il)metanonas SLA 11016 (0,400 g, 1,49
mmol) em metanol (50 mL) foi adicionado acido cloridrico a 37% (4 mL). A-
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pos aquecer a 50°C durante 3 horas, a mistura foi concentrada e o produto
bruto foi coevaporado duas vezes com EtOAc. Trituragdo com EtOAc e fil-
tragem e secagem forneceram diidrocloridratos de (2S,3R)- & (2R,3S)-2-
amino-1-((S)-3-fluoropirrolidin-1-il)-3-hidroxi-3-(tiofen-3-il)propan-1-ona Com-
posto 256 (451 mg, mistura diastereoisomérica cerca de 1:1, 91% de produ-

¢é0) como um solido amarelo.

OH O OH O
(T8O« L, O
RH, NH,
2HCI 2HC!
treo treo
C

PM: 331,23; Producao: 91%; Solido Amarelo; Ponto de fusdo (°C): 221,6
'H-RMN (CD;0D, 3): 1,25-2,05 (m, 2H, CHy), 2,10-2,50 (m, 1H, 0,5xCHy),
3,20-3,65 (m, 3H, 1,5XCH,), 3,90-4,10 (m, 1H, CH-N), 4,70-5,10 (m, 2H, O-
CH & CHF), 6,92-6,99 (m, 1H, ArH), 7,21-7,32 (m, 2H, ArH).

MS-ESI m/z (% rel. Int.): 259,1 ([MH]*, 25).
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REIVINDICACOES

1. Composto caracterizado por ser representado pela

férmula 1 ou um sal farmaceuticamente do mesmo:

Férmula 1

em que:

Rl e RZ2 juntamente com o nitrogénio formam um anel de 5 ou 6
membros saturado ou insaturado gque opcionalmente inclui um ou
dois heterodtomos independentemente selecionados de N, O e S, o
referido anel opcionalmente sendo substituido com um ou dois
COOH, CH20H, OH, B(OH)2, halogénio, ciano, ou grupos Ci¢
alquila, ou um ou dois carbonos dos referidos anéis sendo
ligados a um oxigénio para formar grupos ceto e o referido anel
opcionalmente sendo condensado com um anel de 5 ou 6 membros
aromadtico ou nédo-aromdtico que opcionalmente inclui 1 ou dois
heterodtomos selecionados de N, O e S;

cada R3 é H, ou um R3 é H e o outro R3 é benzila, monoalogeno,
dialogeno, benzila substituida por metila ou metdxi, cicloexila,
Cl1-7 algquila, COR7, COOR7;

R7 ¢é Cl1-15 alquil, benziléxi, fenila, metoxifenila, fenila
substituida por monoalogénio ou dialogeno, 2-hidréxi-1-
feniletila ou Cl1-20 alquila substituido com NH2, NHCO-cl-15
alquila, ou NHCOO-C1-15 alquila,

R4 é& H ou CORS8;

R8 é Cl-6 alquila;
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as linhas onduladas representam ligac¢cdes conectadas a carbonos
tendo configuracdo R ou S;

as linhas tracejadas representam uma ligacdo ou auséncia de uma
ligacdo com a condicdo de que o anel contendo as linhas
tracejadas seja aromatico;

m, n e q sd&o numeros inteiros independentemente selecionados de
0, 1, 2 e 3 com a condicdo de que quando a soma de m, n e g
seja 2 ou 3;

W, X e Y independentemente representa um CH, CR5, CR6 ou um
heterodtomo selecionado de N, O e S, com a condicdo de que a
soma de m, n e g for 2, um ou dois de W, X e Y seja um
heterodtomo, e quando a soma de m, n e q for 3, nenhum ou 1 de
W, X e Y seja um heterodtomo;

s é zero (0), exceto gquando X for N, em que neste caso s seja
zero (0) ou 1;

R5 e R6 sdo independentemente selecionados de H, halogénio, Cl-
6 alquila, Cl-6 alguila substituida por halogénio, Cl-6 alcdxi,
Cl-3 tidéxi e fenila, ou

R5 e R6 juntamente com os 4&atomos aos quais eles s&o ligados
conjuntamente formam um anel carbociclico ou heterociclico,
tendo 5 ou 6 A&tomos no anel , e 1 a 3 &tomos no anel
heterociclico sendo heterocdtomos independentemente selecionados
a partir de N, O e S; e o anel carbociclico ou heterociclico
sendo opcionalmente substituido com 1 a 6 grupos R9;

e cada R9 é independentemente selecionado a partir de halogénio,
Cl-6 alguila, Cl-6 alcdoxi e C1l-3 tiodxi;

com a condicdo de que fédrmula 1 ndo abranja compostos em que R4
é¢ H, Rl e R2 conjuntamente com o nitrogénio formam um anel de
pirrolidino ou morfolino, a soma de m, n e g & 3, e em gque

nenhum de W, X e Y representa um heterodtomo.
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2. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizado por a soma dos numeros inteiros
m, n e g ser 3.

3. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a
reivindicagdo 2, caracterizado por um dos grupos W, X e Y ser N.

4. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a
reivindicagdo 3, caracterizado por R5 e R6 juntamente com os
adtomos aos quais eles sdo ligados conjuntamente formar um anel
carbociclico ou heterociclico.

5. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a
reivindicagdo 2, caracterizado por nenhum dos grupos W, X e Y
ser um heterodtomo.

6. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a
reivindicagdo 5, caracterizado por R5 e R6 juntamente com os
dtomos aos quails eles sé&o ligados conjuntamente formarem um
anel carbociclico ou heterociclico.

7. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a
reivindicacdo 1, caracterizado por a soma dos numeros inteiros
m, n e g ser 2.

8. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a
reivindicagdo 7, caracterizado por apenas um de W, X e Y
representar um heteroatomo.

9. Composto ou sal do mesmo, de acordo com

<

reivindicagdo 7, caracterizado por dois dos grupos W, X e
representar um heterodtomo.

10. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizado por R4 ser H.

11. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a

reivindicagdo 10, caracterizado por ambos os grupos R3 serem H.
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12. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a
reivindicagdo 10, caracterizado por um grupo R3 ser H e o outro
grupo R3 ser CO-R7 ou Cl-7 alquila.

13. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizado por R4 ser CORS.

14. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a
reivindicagcdo 1, caracterizado por Rl e RZ2 juntamente com o
nitrogénio formar um anel 5 membros.

15. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizado por Rl e R2 juntamente com o
nitrogénio formar um anel de 6 membros.

16. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizado por ambos R5 e R6 serem
hidrogénio.

17. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizado por o composto ser representado

pela seguinte fdérmula ou sal farmaceuticamente aceitavel do

mesmo .
e A
R ~ 2
Rs/ Rz

em que:

Rl e R2Z2 juntamente com o nitrogénio formam um anel de 5 ou 6
membros saturado ou insaturado que opcionalmente inclui um ou
dois heterodtomos adicionais independentemente selecionados a
partir de N, O e S, o referido anel opcionalmente sendo
substituido com um ou dois COOH, CH20H, OH, B(OH)2, halogénio,
ciano ou Cl-6 grupos alquila;

cada R3 &€ H, ou um R3 &€ H e o outro R3 & COR7 ou COOR7;
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R7 ¢é Cl1-15 alquil, benziléxi, fenila, metoxifenila, fenila
substituida por monoalogénio ou dialogeno, 2-hidréxi-1-
feniletila ou C1-20 alquila substituido com NH2, NHCO-cl-15
alquila, ou NHCOO-C1-15 alquila,

R4 é& H ou CORS8;

R8 é Cl-6 alquila;

R5 e R6 sdo independentemente selecionados de H, halogénio, Cl-
6 alquila, Cl-6 alcdxi e Cl-3 tidxi, ou R5 e R6 juntamente com
os atomos aos quais eles sdo ligados conjuntamente formam um
anel carbociclico ou heterociclico tendo 5 ou 6 atomos no anel,
e 1 a 3 dos atomos no anel heterociclico sendo heteroatomos
independentemente selecionados de N, O e S, e o referido anel
carbociclico ou heterociclico sendo opcionalmente substituido
com 1 a 6 grupos R9;

cada R9 é independentemente selecionado a partir de halogénio,
Cl-6 alguila e Cl-6 alcoxi; e

as linhas onduladas representam ligacdes da configuracdo alfa
ou beta.

18. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a
reivindicacgdo 17, caracterizado por R4 ser H.

19. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a
reivindicagdo 17, caracterizado por ambos R3 serem H.

20. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a
reivindicacdo 17, caracterizado por ambos R5 e R6 serem
hidrogénio.

21. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a
reivindicacéo 20, caracterizado por ser um composto
representado pela seguinte férmula ou sal farmaceuticamente do

mesmo :
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em que:
Rl e RZ2 juntamente com o nitrogénio formam um anel de 5 ou 6
membros saturado ou insaturado que opcionalmente inclui um ou
dois heterodtomos adicionais independentemente selecionados a
partir de N, O e S, o referido anel opcionalmente sendo
substituido com um ou dois COOH, CH20H, OH, B(OH)2, halogénio,
ciano ou Cl-6 grupos alquila;
cada R3 &€ H, ou um R3 &€ H e o outro R3 & COR7 ou COOR7;
R7 é Cl1-15 algquil, benziléxi, fenila, metoxifenila, fenila
substituida por monoalogénio ou dialogeno, 2-hidrdéxi-1-
feniletila ou Cl-20 alquila substituido com NH2, NHCO-cl-15
alquila, ou NHCOO-C1-15 alquila,
R4 é H ou CORS8; e
R8 é Cl-6 alquila.

22 . Composto ou sal do mesmo, de acordo com a
reivindicagdo 21, caracterizado por R4 ser H.

23. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a
reivindicagdo 21, caracterizado por ambos R3 serem H.

24. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a
reivindicagdo 21, caracterizado por ser o seguinte composto ou

um sal farmaceuticamente do mesmo:
QH o]
h?/ NH_

25. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a

reivindicagdo 21, caracterizado por ser o seguinte composto ou

um sal farmaceuticamente do mesmo:
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OH ©

26. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a
reivindicagdo 21, caracterizado por ser o seguinte composto ou

qualgquer outro sal farmaceuticamente do mesmo:

OH 0O

Y YT
N~ NHz F
2HC!

() —-treo
27. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a

reivindicagdo 21, caracterizado por ser o seguinte composto ou

qualgquer outro sal farmaceuticamente do mesmo:

oH O

A
N/ NHz F

2.HC

28. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a
reivindicagdo 21, caracterizado por ser o seguinte composto ou

qualgquer outro sal farmaceuticamente do mesmo:

OH
Py AR
& NH F
2.HCl
29. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a
reivindicagdo 21, caracterizado por ser o seguinte composto ou

qualgquer outro sal farmaceuticamente do mesmo:

OH

. O
(Y X ’Dwf-‘
N = NH,

2.HCI
treo
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30. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a
reivindicacdo 21, caracterizado por ser o seguinte composto ou

qualquer outro sal farmaceuticamente do mesmo:

2.HG

31. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a

reivindicacdo 21, caracterizado por ser o seguinte composto ou

qualquer outro sal farmaceuticamente do mesmo:

OH O
S
(Y *‘\':>C§L-F
N. = NH,
2.HCI
32. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a

reivindicacdo 21, caracterizado por ser o seguinte composto ou

qualquer outro sal farmaceuticamente do mesmo:

OH O
SEAS
N, .= &Hz

2Hcl
(£)-treo
33. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a

reivindicacdo 21, caracterizado por ser o seguinte composto ou
qualquer outro sal farmaceuticamente do mesmo:
OH O

0
N.# NH

2 HCI
(+)-treo
34. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a

reivindicacdo 21, caracterizado por ser o seguinte composto ou

qualquer outro sal farmaceuticamente do mesmo:
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OH ©

5O
f\l/ ﬂHg
2 HCI
() —treo

35. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a

reivindicacgdo 21, caracterizado por ser o seguinte composto:

(£) —-treo

36. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a
reivindicagdo 21, caracterizado por ser o seguinte composto ou

um sal farmaceuticamente do mesmo:
H O

SRAY,
N~ NH;

(¥) —eritro
37. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a

le)

reivindicagdo 17, caracterizado por ser o seguinte composto ou
qualquer outro sal farmaceuticamente do mesmo:
OH O
A N,
2.HCH

(+)—-eritro
38. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a

reivindicagdo 17, caracterizado por ser o seguinte composto ou

qualgquer outro sal farmaceuticamente do mesmo:

CH

NH,
. 2HC
() —-treo
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39. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a
reivindicagdo 17, caracterizado por ser o seguinte composto ou

qualgquer outro sal farmaceuticamente do mesmo:

2.HC]

40. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a

reivindicagdo 17, caracterizado por ser o seguinte composto ou

qualgquer outro sal farmaceuticamente do mesmo:

O

LA N
2.HOA
41. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a

reivindicagdo 17, caracterizado por ser o seguinte composto ou

qualgquer outro sal farmaceuticamente do mesmo:

OH O
Y W
N~ NHZ

- 2.HCI
() —-treo
42 . Composto ou sal do mesmo, de acordo com a

reivindicagdo 1, caracterizado por ser o seguinte composto ou

qualgquer outro sal farmaceuticamente do mesmo:

43. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a

reivindicagdo 1, caracterizado por ser o seguinte composto ou

qualgquer outro sal farmaceuticamente do mesmo:

10
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?H N 2.HCl
= ‘ Y (8]
N Hﬁ\/\/'\/\
(£)-treo

44 . Composto ou sal do mesmo, de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizado por ser o seguinte composto ou

qualquer outro sal farmaceuticamente do mesmo:

2.HG T
threc o)

45. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a

reivindicacdo 44, caracterizado por ser o seguinte composto ou

qualquer outro sal farmaceuticamente do mesmo:

QH O
Gk hD
Na NH
2.HCl
Ci
Cl
46. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a

reivindicagdo 44, caracterizado por ser o seguinte composto ou

qualgquer outro sal farmaceuticamente do mesmo:

OH
S,
Na. NH

2.HCl

Cl
Cl

11
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477. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizado por o composto ser representado
pela seguinte férmula ou um sal farmaceuticamente aceitavel do

mesmo :

R
X 1

N
]
e RazN‘Ra Rz

em que:

Rl e RZ2 juntamente com o nitrogénio formam um anel de 5 ou 6
membros saturado ou insaturado gque opcionalmente inclui um ou
dois heterodtomos adicionais independentemente selecionados a
partir de N, O e S, o referido anel opcionalmente sendo
substituido com um ou dois COOH, CH20H, OH, B(OH)2, halogénio,
ciano ou Cl-6 grupos alquila;

cada R3 &€ H, ou um R3 &€ H e o outro R3 & COR7 ou COOR7;

R7 é Cl1-15 alquil, benzildéxi, fenila, metoxifenila, fenila
substituida por monoalogénio ou dialogeno, 2-hidréxi-1-
feniletila ou C1-20 alquila substituido com NH2, NHCO-cl-15
alquila, ou NHCOO-C1-15 alquila,

R4 é& H ou CORS8;

R8 é Cl-6 alquila;

as linhas onduladas representam ligacdes conectadas a carbonos
tendo configuracdo R ou S;

R5 e R6 juntamente com os 4atomos aos quais eles s&o ligados
conjuntamente formam um anel carbociclico ou heterociclico,
tendo 5 ou 6 4&tomos no anel , e 1 a 3 dos &tomos no anel

heterociclico sendo heterocdtomos independentemente selecionados

12
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a partir de N, O e S; e o anel carbociclico ou heterociclico
sendo opcionalmente substituido com 1 a 6 grupos R9; e
cada R9 é independentemente selecionado a partir de halogénio,
Cl-6 algquila, Cl-6 alcdxi e Cl1-3 tidxi.

48. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a
reivindicacgdo 47, caracterizado por ser o seguinte composto ou

qualquer outro sal farmaceuticamente do mesmo:

() —-treo

ou qualquer outro sal farmaceuticamente aceitédvel do referido
composto.

49. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizado por o composto ser representado

pela seguinte férmula ou um sal farmaceuticamente aceitével do

mesmo :
OR4
A
. '\{
ﬁx Ra’N'Rel!{z
em que:

X é& 0 ou S;

Rl e R2 juntamente com o nitrogénio formam um anel de 5 ou 6
membros saturado ou insaturado que opcionalmente inclui um ou
dois heterodtomos adicionais independentemente selecionados a
partir de N, O e S, o referido anel opcionalmente sendo
substituido com um ou dois COOH, CH20H, OH, B(OH)2, halogénio,

ciano ou Cl-6 grupos alquila;

13
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cada R3 é H, ou um R3 € H e o0 outro R3 é COR7 ou COOR7;

R7 & cc1-15 alquil, benziléxi, fenila, metoxifenila, fenila
substituida por monoalogénio ou dialogeno, 2-hidroéxi-1-
feniletila ou Cl-20 alquila substituido com NHZ2, NHCO-c1-15
alquila, ou NHCOO-C1-15 alquila,

R4 é H ou CORS;

R8 é C1-6 alquila;

tendo configuracdo R oy S;
R5 e R6 s3o independentemente selecionados de H, halogénio, Cl-

6 alquila, Cl-¢ alcéxi e C1-3 tidéxi, ou R5 e R6 juntamente com

independentemente selecionados de N, Oe s, e o referido anel
carbociclico ou heterociclico sendo opcionalmente substituido
com 1 a 6 grupos R9; e
cada R9 é independentemente selecionado a partir de halogénio,
Cl-6 alquila e Cl-6 alcéodxi.

50. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a
reivindicacao 49, caracterizado Por ser o seguinte composto ou

um sal farmaceuticamente do mesmo:

CH O
R
W{}i1
s NHa R,

51. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a
reivindicacao 50, caracterizado por ser O seguinte composto oy

um sal farmaceuticamente do mesmo:

OH O

14
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(f) —eritro

52. Composto ou sal do

mesmo, de acordo com a

caracterizado por ser o seguinte composto ou
qualquer outro sal farmaceuticamente do mesmo:

reivindicacdo 50,

oH

L R
. Hal
(£) —-treo
53. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a

reivindicacdo 50, caracterizado por ser o seguinte composto ou

qualquer outro sal farmaceuticamente do mesmo:

OH O

7 N
YD
HCI

(+)—treo
54. Composto ou sal do

mesmo, de acordo com a

caracterizado por ser o seguinte composto ou
qualquer outro sal farmaceuticamente do mesmo:

reivindicacgdo 50,

OH O

HOI

(-)-treo

55. Composto ou sal do

mesmo, de acordo com a

reivindicacdo 49, caracterizado por ser

selecionado a partir
dos seguintes compostos:

15
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56. Composto ou sal do mesmo, de acordo com gqualquer uma
das reivindicacdes 1-55, caracterizado por ser usado no
tratamento da dor em um mamifero.

57. Composto ou sal do mesmo, de acordo com qualquer uma
das reivindicacdes 1-55, caracterizado por ser wusado na
estimulacdo do sistema imune de um mamifero.

58. Composto caracterizado por ser representado pela
seguinte fdérmula 2 ou um sal farmaceuticamente aceitavel do

mesmo :

em que:
Rl e RZ2 juntamente com o nitrogénio formam um anel de 5 ou 6
membros saturado ou insaturado gque opcionalmente inclui um ou
dois heterodtomos independentemente selecionados de N, O e S, o
referido anel opcionalmente sendo substituido com um ou dois
COOH, CH20H, OH, B(OH)Z2, halogénio, <ciano, ou grupos Cl-6
alqgquila, ou um ou dois carbonos dos referidos anéis sendo
ligados a um oxigénio para formar grupos ceto e o referido anel
opcionalmente sendo condensado com um anel de 5 ou 6 membros
aromdtico ou nédo-aromdtico que opcionalmente inclui 1 ou dois
heterodtomos selecionados de N, O e S;

cada R3 é H, ou um R3 é H e o outro R3 é benzila, monoalogeno,
dialogeno, benzila substituida por metila ou metdxi, cicloexila,

Cl1-7 algquila, COR7, COOR7;

16
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R7 é Cl1-15 alquil, benzildéxi, fenila, metoxifenila, fenila
substituida por monoalogénio ou dialogeno, 2-hidréxi-1-
feniletila ou C1-20 alquila substituido com NH2, NHCO-cl-15
alquila, ou NHCOO-C1-15 alquila,

as linhas onduladas representam ligagcdes conectadas a carbonos
tendo configuracdo R ou S;

as linhas tracejadas representam uma ligacdo ou auséncia de uma
ligagdo com a condigdo de que o anel contendo as linhas
tracejadas seja aromatico;

m, n e q sdao numeros inteiros independentemente selecionados de
0, 1, 2 e 3 com a condicdo de que quando a soma de m, n e g
seja 2 ou 3;

W, X e Y independentemente representa um CH, CR5, CR6 ou um
heterodtomo selecionado de N, O e S, com a condicdo de que a
soma de m, n e g for 2, um ou dois de W, X e Y seja um
heterodtomo, e quando a soma de m, n e g for 3, nenhum ou 1 de
W, X e Y seja um heterodtomo;

s é zero (0), exceto gquando X for N, em que neste caso s seja
zero (0) ou 1;

R9 e R10 sdo uma das combinagdes selecionadas do grupo que
consiste em (1) R9 é& NOR1l e R10 ndo existe, (2) R9 é& ORl1l e
R10 é Cl-6 alquila, e (3) gquando as linhas tracejadas entre
carbonos 2 e 3 da porcdo de &acido propidnico representam uma
ligacdo entdo R9 é Cl-6 algquila e R10 nédo existe;

R11 é H, Cl-6 algquila ou COR12;

R12 é Cl-6 alquila;

R5 e R6 sdo independentemente selecionados a partir de H,
halogénio, Cl-6 alquila, Cl-6 algquila substituida por halogénio,

Cl-6 alcdxi, Cl-3 tidxi e fenila, ou
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R5 e R6 juntamente com os 4&atomos aos quais eles s&o ligados
conjuntamente formam um anel carbociclico ou heterociclico
tendo 5 ou 6 4tomos no anel , 1 a 3 heterodtomos no anel
heterociclico independentemente selecionados de N, O e S; e o
referido anel carbociclico ou heterociclico sendo opcionalmente
substituido com 1 a 6 grupos R13;

R13 é independentemente selecionado de halogénio, Cl-6 alquila,
Cl-6 alcoxi e C1l-3 tiodoxi.

59. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a
reivindicacdo 58, caracterizado por a soma dos numeros inteiros
m, n e g ser 3.

60. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a
reivindicagdo 58, caracterizado por um de W, X e Y ser N.

61. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a
reivindicagdo 58, caracterizado por 1 e RZ2 juntamente com o
nitrogénio formar um anel de 5 membros.

62. . Composto ou sal do mesmo, de acordo com a
reivindicagdo 58, caracterizado por R9 ser NOR11l e R10 ndo
existir.

63. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a
reivindicacgdo 58, caracterizado por R9 ser OR11 e R10 ser metil.

64. Composto ou sal do mesmo, de acordo com a
reivindicagdo 58, caracterizado por as linhas tracejadas entre

os carbonos 2 e 3 representarem uma ligacéo.
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