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RESUMO

METODO DE PREPARAR UM INIBIDOR DE CITOCROMO P450
MONOXIGENASE E INTERMEDIARIOS ENVOLVIDOS.

A invencdo providencia métodos e intermedidrios que
sdo Uteis para preparar um composto da férmula I: e sais

dos mesmos.
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DESCRIGAO

METODO DE PREPARAR UM INIBIDOR DE CITOCROMO P450
MONOXIGENASE E INTERMEDIARIOS ENVOLVIDOS

Antecedentes da invencao

A Publicacao do Pedido de Patente Internacional Numero
WO 2008/010921 e Publicacéao do Pedido de Patente
Internacional Numero WO 2008/103949 revelam certos
compostos que sdo reportados como Uteis para modificar a
farmacocinética de um fadrmaco co-administrado, por exemplo,
inibindo a c¢itocromo P450 monoxigenase. Um composto
especifico identificado nela € um composto da seguinte

férmula I:
8]

(]

Existe atualmente uma necessidade de métodos
sintéticos melhorados e intermedidrios que possam ser
utilizados para preparar o composto da fdérmula I e seus
sals. Também existe uma necessidade de métodos melhorados
para preparar compostos intermedidrios que possam @ ser
utilizados para preparar o composto da fdérmula I e seus
sals. Os métodos melhorados e intermedidrios podem reduzir
o custo, tempo e/ou a quantidade de desperdicio associado
com o0s métodos existentes para preparar o composto da
férmula I e seus sais.

Sumdrio da invencéo

Foi identificada uma via sintética melhorada para
preparar o composto da fdérmula I e seus sails. Esta via

sintética melhorada wutiliza novos intermedidrios das
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férmulas IV, V, XIV, XVI, XVII e XVIII, identificados aqui
a seguir.

Esta via reduz o custo, o tempo e a quantidade de
desperdicio associado com a preparacdo do composto da
férmula I e seus sais. Em conformidade numa modalidade, a

invencgdo providencia um composto de férmula XVI ou XVII:

|

xvi Xvii

ou um sal do mesmo ou
um sal de férmula XVIII:

xvim
em que Y ¢é um contra-ido adequado.

Noutra modalidade, a invencgdo providencia método para
preparar um composto de fédrmula I:
)
N
Ph
PO

S AV
N

N .
H =
~

N:I) © Ph
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|
ou um sal do mesmo, que compreende as etapas de:

D) tratar o composto da férmula XV:
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ou um sal do mesmo com carbonildiimidazol, na presencga de

uma base para providenciar o composto da fdérmula XVI
== N NN
SORS

bt

B) tratar o composto da fédrmula XVI ou um sal do mesmo com

xM

bd

um agente metilante para providenciar o composto da férmula

XVII ou um sal do mesmo

C) tratar o composto da fédrmula XVII ou um sal do mesmo com
um agente metilante para providenciar um sal de fdérmula
XVIII:

/

]
M
L

=N Me “NG
Y@ Me

Xvii
em que Y € um contra-ido adequado;
D) tratar um sal da fdérmula XVIII com um composto de

férmula XI:
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X!
em gque R; € H ou um grupo protetor, na presenca de uma base

e removendo opcionalmente R;, se € um grupo protetor, para

providenciar o composto da férmula XII:

X

ou um sal do mesmo; e
E) converter o composto da fédrmula XII ou um sal do mesmo
no composto da férmula I ou num sal do mesmo.

Numa modalidade daquele método, a conversao do
composto da fdrmula XII ou um sal do mesmo no composto da
férmula I ou num sal do mesmo é realizada:

El) tratando um composto de fdérmula XII ou um sal do

mesmo com uma fonte de iodeto adequada num solvente

aprético na presenca de um dlcool ROH para

providenciar um composto de fédrmula XIII

N
Me _;>5J
N
N~
OY{/g
RO '
Xm
em que R é (Ci—Cg)alquilo;
E2) tratando um composto de fédrmula XITII com morfolina

para providenciar o composto da férmula XIV
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ou um sal do mesmo;
E3) hidrolizando um composto de fdérmula XIV ou um sal
do mesmo para providenciar um composto de férmula X em

que M'é um contra-ido

ou um sal do mesmo;
E4) acoplando um composto de fdérmula X com uma amina
da férmula IX

para providenciar o composto da férmula I ou um sal do
mesmo.
De acordo com outra modalidade, a invenc¢do providencia

um método de preparar o composto da fédrmula XII:
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Xl
ou um sal do mesmo, que compreende as etapas de:

D) tratar um composto de fédrmula XV:

<

——

NH,
XV

ou um sal do mesmo com carbonildiimidazol, na presenca
de uma base, para providenciar o composto da férmula

XVI

pAY)
B) tratar o composto da fdérmula XVI ou um sal do mesmo

com um agente metilante adequado na presencga de uma

base para providenciar o composto da férmula XVII

S/*(\Nj\h@

|
’;ZTN Me

XVl
ou um sal do mesmo;
C) tratar o composto da férmula XVII ou um sal do
mesmo com um agente metilante para providenciar um sal
de férmula XVIII:



EP2414325B1

SN

=N Me N@
Ye Me

XVHI
em que Y é um contra-ido adequado;

D) tratar um sal de férmula XVIII com um composto de
foérmula XI:

em que R; é H ou um grupo protetor, com uma base adequada
num solvente aprético.

De acordo com uma modalidade daquele método, Rs; €& H.

De acordo com uma modalidade adicional dagquele método,
R; é um grupo protetor carbamato, amida ou benzilo e em que
R; é removido apds a reacdo do composto da foérmula XI e o
composto da fdérmula XVIII para providenciar o composto da
férmula XITI.

O composto da férmula XIV:

pe

N

-

Me,
N
RO N
Xiv Q;;?

em que R é& H ou (C,;-Cg)alquilo, ou um sal do mesmo &
preparado e convertido num composto de fdérmula I, em que O
composto da fédrmula XIV ou o sal do mesmo é preparado a
partir de um composto de fdérmula XIII:
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em que R é& H ou (Ci-Cg)alguilo ou um sal do mesmo,
deslocando o iodeto com um reagente morfolina adeguado.
Numa modalidade adicional deste método da invencédo, R é
(C2—Cg)alguilo no composto da férmula XIII e XIV.

O composto da férmula XII:
0 : 0
g“*(x\m H 5

e

L
xn

ou um sal do mesmo é preparado e convertido num composto de
férmula I, em que o composto da féoérmula XII é preparado a

partir de um composto correspondente da férmula XVIII:

SO

=N Me &@
fj Me

Xvii
em que Y & um contra-ido adequado, por tratamento com um

composto de férmula XI:

Xl
em que R; € H ou um grupo protetor na presenca de uma base

e removendo opcionalmente R; se é um grupo protetor para
providenciar o composto da férmula XII.
O sal de fdormula XVIII:
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XViil
em gque Y ¢é um contra-ido adequado € preparado e convertido

num composto de férmula I, em que o sal de fédrmula XVIII é
preparado a partir de um composto de fédrmula XVII:
N

SM | L/?

’;ZTN Me

XVl
ou um sal do mesmo por tratamento com um agente metilante

para providenciar o sal de fdérmula XVIII. O composto da

férmula XVII:
LD
DO

Xvil
ou um sal do mesmo é preparado e convertido num composto de
férmula I, em que o composto da férmula XVII é preparado a

partir de um composto correspondente da férmula XVI:
aNN"§
sfﬁj/ﬂxH -

DO

xvi

ou um sal do mesmo por tratamento com um agente metilante
para providenciar o composto da férmula XVII ou o sal do

mesmo.
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O composto da férmula XVI:

Xvi
ou um sal do mesmo é preparado e convertido num composto de
férmula I, em que o composto da foérmula XVI é preparado a

partir de um composto correspondente da férmula XV:

P

N

-

NH,
XV
ou um sal do mesmo por tratamento com carbonildiimidazol na

presengca de uma base para providenciar o composto da
férmula XVI.

Descricdo detalhada

Conforme utilizados aqui, alquilo, alcoxi, etc.
indicam grupos lineares e ramificados; mas referéncia a um
radical individual, tal como propilo abarca apenas o0
radical de cadeia 1linear, sendo um isdmero de cadeia
ramificada, tal como isopropilo, especificamente
referenciado. Halocalgquilo indica um grupo algquilo que &
substituido com um ou mais (por exemplo 1, 2, 3, 4, etc.)
grupos halo. Arilo indica um radical fenilo ou um radical
carbociclico biciclico orto-fundido com cerca de nove a dez
dtomos de anel no qual pelo menos um anel €& aromdtico.

Valores especificos listados a seguir para radicais,
substituintes e intervalos sao apenas para ilustracédo; eles
ndo excluem outros valores definidos ou outros wvalores
dentro dos intervalos definidos para os radicais e
substituintes.

Especificamente, (C1-Cg)alqguilo pode ser metilo,

etilo, propilo, isopropilo, butilo, iso-butilo, sec-butilo,

10
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pentilo, 3-pentilo, hexilo, heptilo, ou octilo; (C1—
Cg)alcoxi pode ser metoxi, etoxi, propoxi, 1sopropoxi,
butoxi, iso-butoxi, sec-butoxi, pentoxi, hexiloxi,
heptiloxi ou octiloxi; halo (C;-Cg)alquilo pode ser
fluorometilo, difluorometilo e trifluorometilo; aril-(Ci-—
Cg)alcoxi pode ser benziloxi; e arilo pode ser fenilo,
indenilo ou naftilo.

Um valor especifico para R; € um grupo N,N-
aminossulfonilo dissubstituido.

Outro valor especifico para Ry € um grupo N,N-dialquil
aminossulfonilo.

Outro wvalor especifico para R; €& =S5(=0),NR.Ry, -
S(=0),R.,, -C(=0)R. ou -C(=0)NR,R, em que cada de R, e Ry, é
independentemente (C;-Cs)alquilo; ou Ry e Ry Jjuntamente com
o nitrogénio ao qual estdo anexados formam um anel saturado
com 3 ou 4 membros ou um anel saturado ou parcialmente
insaturado com 5, 6 ou 7 membros que compreendem 1 ou 2
heterodtomos (por exemplo aziridina, azetidina, piperidina,
morfolina, tiomorfolina, pirrolidina, homopiperazina,
homopiperidina ou piperazina); e R. é arilo, (C:-Cg)alquilo,
halo (Ci1-Cg)alquilo (Ci-Cg)alcoxi ou aril-(C;-Cg)alcoxi, em
que qualquer arilo pode opcionalmente ser substituido com
um ou mais (Ci1-Cg)alquilo. Numa modalidade da invencgao R;
ndo é tert-butilsulfonilo (por exemplo, para um composto de
férmula V).

Outro valor especifico para R; €& -S(=0),NR.R, em que
cada de R, e R, € independentemente (C;-Cg)alquilo; ou R, e
R, Jjuntamente com o nitrogénio ao qual estdo anexados
formam um anel saturado com 3 ou 4 membros ou um anel
saturado ou parcialmente insaturado com 5, 6 ou 7 membros

que compreendem 1 ou 2 heterodtomos (por exemplo aziridina,

azetidina, piperidina, morfolina, tiomorfolina,
pirrolidina, homopiperazina, homopiperidina, ou
piperazina.)

Outro valor especifico para R; é:

11
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Outro valor especifico para R; é —-S(0),N(CH3g) ;.

Outro valor especifico para Ry é benziloxicarbonilo.

Um valor especifico para R; é um grupo aminossulfonilo
N, N—dissubstituido.

Outro valor especifico para R; é um grupo
aminossulfonilo N,N-dialquilo.

Outro wvalor especifico para Ry €& =S (=0),NR.Ry, -
S(=0),R.,, -C(=0)R. ou -C(=0)NR,R, em que cada de R, e Ry, é
independentemente (C;-Csg)alquilo; ou Ry e Ry Jjuntamente com
o0 nitrogénio ao qual estdo anexados formam um anel saturado
com 3 ou 4 membros ou um anel saturado ou parcialmente
insaturado com 5, 6 ou 7 membros que compreendem 1 ou 2
heterodtomos (por exemplo aziridina, azetidina, piperidina,

morfolina, tiomorfolina, pirrolidina, homopiperazina,

12
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homopiperidina, ou ©piperazina); e R. & arilo, (Cq—
Cg)alguilo, halo(Ci-Cg)alquilo (Ci-Cg)alcoxi ou aril-(Ci-
Cg)alcoxi, em que qualquer arilo pode opcionalmente ser
substituido com um ou mais (C;-Cg)alquilo.

Outro valor especifico para Ry € -S(=0);NRqR. em que
cada de Ry e R, é independentemente (C;-Cg)alquilo; ou Ry e
R. Jjuntamente com o nitrogénio ao qual estdo anexados
formam um anel saturado com 3 ou 4 membros ou um anel
saturado ou parcialmente insaturado com 5, 6 ou 7 membros
que compreendem 1 ou 2 heterodtomos (por exemplo aziridina,
azetidina, piperidina, morfolina, tiomorfolina,
pirrolidina, homopiperazina, homopiperidina ou piperazina.

Outro valor especifico para R; é um grupo de saida,
tal como 4-metilfenil-sulfonilo, metilsulfonilo,
trifluorometilsulfonilo.

Outro valor especifico para Ry é:
QL AP 0 /I\ P J\/
S TN wt VN

A

Owio 0%59 Ou P

'Y rO Y N
0.0 0. .0 o.,0 IPr
w7 > 7 N

Q0 TQ, T
M iPr iPr
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Um valor especifico para R’ é H.
Um composto de fdérmula I ou um sal do mesmo pode ser

preparado conforme ilustrado nos Esquemas 1-4 a seguir.

Esquema 1

Ry
Hw;> Ry-X \N Base RiNg Ph\
1_ ~
: AN SN F
e N Solvente \
Ph \ Ph  HN-R,
Ph
{S}-2-benzilaziridina tH \'4
H
HZN\/\OH R4-X, Ry-X /N\/\O’Rz
: e -
~ ! z
Ph ~

i v

14
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FEsquema 2

v »> HZN\/\\/\
; NH,
~
Ph
NO
LT ™
2 ~—Ph
0 + Ph‘“““¥\—'\. -—
s NH,
< vin Vil
N

. )0

el

HzN . X

A

Ph

15
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Esquema 3

Me-.

. 1
0 * N
" Cﬁﬂ* ~
OH NH;

8]
L-metionina Xi NHMe §0(\,>

} O
0
)
O
MexN)J\ 0®

16
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Esquema 4

)
N
Ph-_
SRR SN
Me~\” N Ny 0/\[9
H o <« H N
N Ph
—~ |
|
s
Preparacdo de um composto de fdérmula IV
HaN-_~ H
H OH R/N\:/\O,Rz
~ -
Ph “Ph
]| v

Um composto de férmula III pode ser protegido com
quaisquer grupos protectores adequados (R; e R;, que podem
ser os mesmos ou diferentes) em condigdes padrdo para
providenciar o composto correspondente da férmula IV. Por
exemplo, a(s) reacdo(bes) pode(m) ser realizada(s) num
solvente adequado na presenca de uma base. Solventes
adequados incluem solventes apréticos, tais como
diclorometano, tetrahidrofurano e 2-metiltetrahidrofurano,
bem como outros solventes orgédnicos aprdéticos e misturas
dos mesmos. Bases adequadas incluem trialquilaminas, tais
como trietilamina, diisopropiletilamina e N-metil
morfolina, bem como bases hidreto, tais como hidreto de
sédio. A reacdo pode ser realizada convenientemente a uma
temperatura de cerca de -20 °C a 40 °C.

Grupos protectores adequados incluem um grupo tert-
butilsulfonilo (Bus), grupos N,N-dialquilsulfamoilo, tais
como N,N-diisopropilsulfamoilo, N-aziridinilsulfamoilo e
outros grupos sulfamoilo que contém um N-heterociclo (tais
como pirrolidina ou piperidina), bem como grupos N-etilo e
N-metilsulfamoilo e outros grupos N-alquilsulfamoilo

mistos.

17
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Preparacao de um composto de foérmula II

H Ry
\
R0 e N
E — AN
“Ph - N
Ph
v ]

Um composto de férmula II pode ser preparado a partir
de um composto de fdérmula IV por tratamento com uma base
num solvente adequado. Bases adequadas incluem hidretos de
metal, tais como hidreto de sdédio e hidreto de potéssio;
litio 2,2,6,6-tetrametilpiperidida; os alcdxidos, tais como
tert-butdéxido de sédio ou tert-butdéxido de 1litio, as
hexametildisilazidas, tais como hexametildisilazida de
litio e bases de carbonato, tais como carbonato de potéssio
ou carbonato de césio.

Solventes adequados incluem solventes aprdticos, tais
como diclorometano, tetrahidrofurano e 2-
metiltetrahidrofurano, bem como outros solventes orgdnicos
aprdéticos e misturas dos mesmos. A reacdo pode ser
realizada convenientemente a uma temperatura de cerca de 0
°C a 22 °C.

Grupos R, adequados incluem um grupo tert-
butilsulfonilo (Bus), grupos N,N-dialquilsulfamoilo, tais
como N,N-diisopropilsulfamoilo, N-aziridinilsulfamoilo e
outros grupos sulfamoilo que contém um N-heterociclo (tal
como pirrolidina ou piperidina), bem como grupos N-etilo e
N-metilsulfamoilo e outros grupos N-alquilsulfamoilo
mistos.

O composto resultante da férmula II ©pode ser
purificado por recristalizacdo a partir de um solvente
adequado ou de uma mistura de solventes. Por exemplo,
combinagdes de solventes etéreos e ndo polares, tais como
éter isopropilo/heptano, Dbem como pode ser realizada
cristalizagdo das solugbes concentradas de solventes

puramente etéreos, tais como éter de tert-butil metilo.

18
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Preparacdo alternativa de um composto de férmula IT

R
HN i~
>

~

|u-vz

Ph Ph
"

A aziridina de partida pode ser protegida com qualquer
grupo protetor adequado (R;), por exemplo, por tratamento
com um composto Ri-X em que X ¢é um grupo de saida, em
condicbes padréao para providenciar o composto
correspondente da fdérmula II. Por exemplo, a reacdo pode
ser realizada num solvente adequado na presenca de uma
base. Solventes adequados incluem solventes aprdédticos, tais
como diclorometano, tetrahidrofurano, éter etilico, éter de
tert-butil metilo, tetrahidropirano, 1,4-dioxano, 1,2-
dicloroetano e misturas dos mesmos. Bases adequadas incluem
trialquilaminas, tais como trietilamina, N-metil morfolina,
quinuclidina, N-metilpiperidina, N,N-diisopropiletilamina e
N-metil pirrolidina; bem como outras bases fracas, nao
nucleofilicas, tais como, carbonato de potéssio e
bicarbonato de sédio. A  reacdo pode ser realizada
convenientemente a uma temperatura de cerca de -10 °C a 40
°C.

O composto resultante da férmula II ©pode ser
purificado por recristalizacdo a partir de um solvente
adequado ou de uma mistura de solventes. Por exemplo, podem
ser utilizadas combinacdes de solventes etéreos e néo
polares, tals como éter etilico, éter de n-butilo,
tetrahidrofurano, tetrahidropirano, 1,2-dimetoxietano,
hexanos, éter de tert-butil metilo, heptano, pentano,

ciclohexano, tolueno.

19
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Preparacgdo de um composto de férmula V:

Ry H Ph\?
> NS Ry
: Rt N
“Ph “Ph
i Vv

A aziridina de partida pode ser dimerizada por
tratamento com uma base amida ndo nucleofilica num solvente
adequado. Solventes adequados incluem éteres, tais como
éter etilico, éter de tert-butil metilo, éter de n-butilo,
tetrahidropirano e tetrahidrofurano, bem como
hidrocarbonos, tais como hexanos e heptano e misturas dos
mesmos. Bases amida nao nucleofilicas adequadas incluem
diisopropilamida de litio, 2,2,6,6-tetrametilpiperidida de
litio, hexametildisilazida de 1litio, hexametildisilazida de
sédio, hexametildisilazida de potéssio, di-t-butilamida de
litio e isopropilciclohexilamida de litio. A reagdo pode
ser realizada convenientemente a uma temperatura de cerca
de =78 °C a 22 °C.

O composto resultante da férmula V pode ser purificado
por recristalizacdo a partir de um solvente adequado ou de
uma mistura de solventes. Por exemplo, podem ser utilizadas
combinacbes de solventes etéreos e nado polares, tais como
éter etilico, éter de n-butilo, tetrahidrofurano,

tetrahidropirano, 1,2-dimetoxietano e éter de tert-butil

metilo.
Preparac¢do de um composto de férmula VI:
H H 3
Ry % H : NH,
3. z
Ph “Ph
v Vi

O composto de partida da férmula V  pode ser
desprotegido em condigbdes padrdo para providenciar o
composto correspondente da férmula VI. A reagdo pode ser

realizada num solvente qgue compreende uma amina; por

20
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exemplo, uma monoamina, tal como etanolamina, uma diamine,
tal como 1, 3-diaminopropano, etilenediamina, 1,2-
diaminociclohexano, 1,2-fenilenediamina, putresceno ou
cadaverina, ou uma poliamina, tal como dietilenetriamina,
trietilenetriamina ou polietileneimina. O solvente também
pode compreender tolueno, anisol, ou afins, ou misturas dos
mesmos. A reacgdo pode ser realizada convenientemente a uma
temperatura de cerca de 100 °C a cerca de 140 °C.

Hidrogenacdo para providenciar um composto de férmula VII

Ph._ Ph
HZN\/\/\NHZ - HZN\/\/‘\NHZ
Ph “Ph
7 vil

O algqueno de partida VI pode ser hidrogenado em
condicg¢bes padrdo. Por exemplo, a hidrogenacdo pode ser
realizada wutilizando um catalisador contendo metal num
solvente alcodlico. Solventes adequados incluem metanol,
etanol, isopropancl, n-propanol, butanol, acetato de etilo,
tolueno, dioxano e anisol, e misturas dos mesmos.
Catalisadores adequados incluem palddio em carbono, platina
em carbono, Niquel Raney, catalisador de Wilkinson e
hidréxido de palédio. A  reacdo pode ser realizada
convenientemente a uma pressao de cerca de pressdao ambiente
a cerca de 60 psi.

O composto da férmula VII pode ser convenientemente
isolado por tratamento com um &acido num solvente orgénico
para providenciar um sal correspondente. Acidos adequados
incluem &cido cloridrico, &cido bromidrico, &cido iodidrico
e acido sulftrico. Solventes adequados incluem
diclorometano, éter etilico, tetrahidrofurano, éter de
tert-butil metilo, 1,4-dioxano, 1,2-dimetoxietano,
clorofédrmio, 1,2-dicloroetano, tolueno e anisol, e misturas
dos mesmos. A conversdo para o sal pode ser realizada

convenientemente a uma temperatura de cerca de -10 °C a
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cerca de 40 °C.

Preparacdo de um composto de férmula VIII:

y° o
ISRAOELS oy
O
O,N NO; N ON
viil
O carbonato misto de fdérmula VIII pode ser preparado

g

tratando 5-hidroximetiltiazol com um carbonato adequado ou
equivalente de carbonato com um grupo de saida adjacente ao
carbono carbonilo, tal como fosgene na presenga de uma
base. Por exemplo, carbonatos adequados incluem bis-(4-
nitrofenil)carbonato e disucinimidil carbonato. A reacgao
pode ser realizada convenientemente num solvente orgénico
aprético adequado, tal como diclorometano,
tetrahidrofurano, 1,2-dicloroetano ou dietiléter ou uma
mistura dos mesmos. Bases adequadas incluem bases
trialquilaminas, tais como diisopropiletilamina, N-metil
morfolina e trietilamina.

Preparacgdo de um composto de fdérmula IX ou um sal do mesmo

3
Ph
e e, 8
)'\0 / —NH

0 + _/_/_NHZ —_— f
S H2N ., HgN o
< 7 ;
N Vil Ph vl PH X

Um composto de férmula IX ou um sal do mesmo pode ser
preparado a partir de um composto de fédrmula VII ou um sal
do mesmo por tratamento com um carbonato de férmula VIII ou
um sal do mesmo na presenca de uma base adequada num
solvente adequado. Bases adequadas incluem bases carbonato

(por exemplo, carbonato de potédssio) e trialquilaminas (por

exemplo, diisopropiletilamina ou N-metil morfolina).
Solventes adequados incluem solvents, tais como
diclorometano, tetrahidrofurano, 1,2-dicloroetano,

isopropilacetato e dietiléter, e misturas dos mesmos.
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Preparacgdo de um composto de fdérmula XI:

Me-
H2N O QLO
OH NH
Rj
L-metionina Xl

Um composto de fédrmula XI em que R; € H ou um sal do
mesmo pode ser preparado tratando L-metionina com um agente
alguilante na presenca de &gua e 4&cido acético. Agentes
alquilantes adequados incluem brometos de alquilo (&cido
bromoacético), iodetos de alquilo, cloretos de alguilo e
sulfato de dimetilo. A  reacédo pode ser realizada
convenientemente num solvente que compreende um adlcool (por
exemplo isopropanol), &gua e &cido acético. A reacgado pode
ser realizada a uma temperatura de cerca de 22 °C a cerca
de 90 °C. Um composto de férmula XI em que Rz €& um grupo
protetor (por exemplo um grupo protetor carbamato, amida ou
benzilo) ou um sal do mesmo pode ser preparado protegendo
um composto correspondente da férmula XI em que Rz é
hidrogénio para providenciar o composto da fédrmula XI em
que Rz € um grupo protetor ou o sal do mesmo.

Preparagdo alternativa de um composto de fdérmula XII (né&o

parte da invencgéo) :

N7/(
o MeHN/\(L\ o
3
XIX

%o Ob-NH Me

HA N SN N
: 0
Ry \-$
X Xil

Um composto de férmula XII pode ser preparado tratando
um composto de férmula XI em que Rz €& H ou um Jgrupo
protetor (por exemplo um grupo protetor carbamato, amida ou
benzilo), ou um sal do mesmo com um composto de fédrmula XIX

ou um sal do mesmo, num solvente aprdtico a uma temperatura
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de cerca de 0 °C a cerca de 30 °C na presenca de uma base
adequada e uma fonte carbonilo, tal como CDI. Quando Rz €&
um grupo protetor pode ser subsequentemente removido para
providenciar o composto da fdrmula XITI ou o sal do mesmo.
Bases adequadas 1incluem hidretos de metal (por exemplo,
hidreto de sédio) e trialquilaminas (por exemplo,
diisopropiletilamina, trietilamina, N-metil morfolina ou
DBRU) . Solventes apréticos adequados incluem
tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano e diclorometano,
e misturas dos mesmos.

Preparacdo de um composto de férmula XIITI:

XN XIH
Um composto de férmula XIII pode ser preparado

tratando um composto de fédrmula XITI ou um sal do mesmo com
uma fonte de iodeto adequada (por exemplo iodeto de
trimetilsililo, iodeto de hidrogénio ou iodeto de sddio e
cloreto de trimetilsililo) num solvente aprdético na
presenca de um &alcool ROH para providenciar o composto da

férmula XIIT em que R é (Ci1-Cg)alquilo. Solventes apréticos

adequados incluem tetrahidrofurano, 2-
metiltetrahidrofurano, diclorometano e acetonitrilo, e
misturas dos mesmos. A reacado pode ser tipicamente

realizada a uma temperatura de cerca de 0 °C a cerca de 22
[e]
C.
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Preparagdo de um composto de fdérmula XIV ou um sal do

mesmo :

.
o —

o) (8]

RO

X
Um composto de fédrmula XIV ou
preparado tratando um composto de
(C1—-Cg)algquilo com morfolina para

da férmula XIV ou o sal do mesmo.

X
um sal do mesmo pode ser
férmula XIII em que R é
providenciar o composto

O composto resultante da

férmula XIV pode ser convertido num sal correspondente por

tratamento com um &cido (por exemplo, um &cido orgénico,

tal como &cido ox&lico, &cido citrico ou &cido fumédrico ou

um Acido mineral) num solvente organico. Solventes

adequados incluem éter de tert-butil metilo, cloreto de
tetrahidrofurano,
de

e misturas dos mesmos.

acetonitrilo,
de
A formacgdo de sal pode ser
°C a

metileno, acetona, tolueno,

heptanos, acetato isopropilo, acetato etilo e
alcodis,
tipicamente realizada a uma temperatura de cerca de 22
o

C.

Preparac¢gdo de um composto de férmula X:

cerca de 60

X\
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Um composto de férmula X em que M' é um contra-ido, ou
um sal do mesmo, pode ser preparado hidrolizando um éster
de férmula XIV em que R é (Ci-Cg)alguilo ou um sal do mesmo

em condigdes padrdo. Por exemplo, a hidrélise pode ser

realizada num solvente aquoso (por exemplo, dgua e
diclorometano) na presenca de uma base (por exemplo,
hidréxido de potédssio ou hidréxido de 1litio) a uma

temperatura de cerca de -10 °C a cerca de 28 °C.

Preparacgdo de um composto de férmula I:

S

O HsN
+ N \//\/\N
o I A 0® 0“[»—-— |
H 5 % p7

N
—< |
S X IX

Um composto de fdérmula I ou um sal do mesmo pode ser

preparado acoplando um sal &cido de férmula X em que M &
um contra-ido com uma amina da fdérmula IX para formar a
amida correspondente. Esta reacdo de formacgdo de amida pode
ser realizada em condig¢des padrdo. Por exemplo, pode ser
realizada num solvente orgénico adequado (por exemplo,
diclorometano) na presenca de um agente acoplador adequado
(por exemplo EDC.HCl e HOBt). Outros reagentes e condicdes
de acoplamento de amida adequados sao conhecidos no campo.
A reacdo pode ser tipicamente realizada a uma temperatura
de cerca de -30 °C a cerca de 20 °C.

Quando realizada em diclorometano ou tolueno ou numa
mistura dos mesmos, esta reacdo de acoplamento providencia
de forma inesperada resultados melhorados quando comparados
com o acoplamento em tetrahidrofurano que € described na
pdgina 254 da publicacédo do pedido de patente internacional
numero WO 2008/103949. Em conformidade, numa modalidade, a
invengdo providencia um processo para preparar um composto

de férmula I que compreende acoplar um sal adcido de fdérmula
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X com uma amina da férmula IX ou um sal do mesmo em
diclorometano ou tolueno ou numa mistura dos mesmos. Esta
reacdo pode ser convenientemente realizada na presenca de
um agente acoplador (por exemplo, EDC-HCl1 e HOBt) a uma
temperatura de cerca de -30 °C a cerca de 20 °C.

O composto resultante da fdérmula I pode ser isolado
utilizando técnicas convencionais. O composto da férmula I
pode ser isolado empregando um material suporte sdélido,
conforme descrito na Publicacdo do pedido de patente
internacional numero WO 2009/135179

Preparacgdo alternativa de um composto de fdérmula I:
O

j\q +H2N;/\/?\Nj\/\[/>_- :
>h_<g' Xa IX

Um composto de fédrmula I ou um sal do mesmo pode ser

preparado acoplando um &cido de férmula Xa ou um sal do
mesmo com uma amina da férmula IX ou um sal do mesmo para
formar a amida correspondente. Esta reacdo de formacgado de
amida pode ser realizada em condig¢des padrao. Por exemplo,
pode ser realizada num solvente orgédnico adequado (por
exemplo, diclorometanc) na presenga de um agente acoplador
adequado (por exemplo, EDC.HCl1 e HOBt). Outros reagentes e
condicdes de acoplamento de amida adequados sdo conhecidos
no campo. A reacdao pode ser tipicamente realizada a uma
temperatura de cerca de -30 °C a cerca de 20 °C.

Preparagdo de um composto de fdérmula XII de acordo com a

invencao
O composto da fdérmula XII mostrado no Esquema III

anterior é preparado conforme ilustrado no Esquema V.
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Esquema V

X Xvi Xvit

e vi@ — Smr\».«j\n’cé

ZN Me =@ =N M
L7 el X
XVl X

31
Preparacdo de um composto de fdérmula XII

A amina de férmula XV ou um sal do mesmo pode ser
treatado com carbonildiimidazol, na presengca de uma base
adequada (por exemplo, uma trialquilamina, tal como
trietilamina, N-metil morfolina, diisopropiletilamina ou
DBU; uma base hidreto, tal como hidreto de sdédio; ou uma
base amida, tais como LiHMDS) num solvente aprdético (por
exemplo, tetrahidrofurano ou 2-metil-tetrahidrofurano) para
providenciar a ureia de férmula XVI. Alquilacdo da ureia de
férmula XVI com um agente metilante adequado (por exemplo,
iodeto de metilo) na presenga de uma base num solvente
aprético providencia um composto de férmula  XVIT.
Alguilacdo adicional com um agente metilante adequado (por
exemplo, iodeto de metilo) providencia um sal de férmula
XVIII. Tratamento do sal de fdérmula XVIII com uma amina y-—
lactona N-desprotegida de férmula XI ou com uma amina y-
lactona N-desprotegida correspondente (por exemplo, uma
amina carbamato, amida ou benzilo) num solvente aprdtico
adequado (por exemplo, tetrahidrofurano ou 2-
metiltetrahidrofurano) na presenca de uma base adequada
(por exemplo, uma trialguilamina, tal como trietilamina, N-
metil morfolina, diisopropiletilamina ou DBU) providencia o

composto da férmula XII. Se uma amina vy-lactona N-
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desprotegida ¢ utilizada na etapa previamente descrita
(isto ¢é, Rz € um grupo protetor), o produto protegido
resultante pode ser desprotegido para providenciar o
composto da férmula XII.

A  invencdo serd agora ilustrada pelos seguintes
exemplos nao limitantes.

Exemplo 1. Preparacgdo de protegido (L)-fenilalaninol Iva:

0. .0
Me. ..SJ
T N T
MeoN.. _N SO
T OH Me 28 Y0 T NMe;
“Ph ProNEt o0
0°C a ta. Ph
i} IVa
IL-fenilalaninol ITT (5,0 g) foi dissolvido em

diclorometano (150 mL). A solugdo resultante foi arrefecida
para 0 °C e diisopropiletilamina (21,4 g) foi carregada
para a mistura da reacdo, seguido de cloreto de N,N-
dimetilsulfamoilo (10 g). A reacdo foi aquecida para
temperatura ambiente e permitida agitar. Apds 20 horas, a
reagdo foil extinta com cloreto de amdénio aquoso saturado
(100 mL) e &gua (50 mL). As camadas foram depois separadas
e a fase orgénica foi lavada com 1 M HCl (2 x 10 volumes) e
dgua (2 x 50 mL). Os orgénicos foram depois secos sobre
sulfato de sdédio. Os sdélidos foram filtrados e os licores
foram concentrados em vacuo para produzir 97% do composto
IVa como um &6leo amarelo-laranja. Composto IVa foil depois
tipicamente utilizado sem purificacdo adicional. 'H NMR
(CbCls) & 7,26 (m, 5H), 4,94 (4, 1H, J = 8 Hz), 3,75 (m,
1H), 3,57 (m, 2H), 2,94 (s, 6H), 2,85 (m, 2H), 2,54 (s,
6H) .
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Exemplo 2. Preparacgaoc de (S)-2-benzil-N,N-dimetilaziridina-

l-sulfonamida IIa

Q
H o, 0O Me,N-570
MezN)/S\(N\;/\O’S“NMez NaH NQ
oo 1 :
~Ph 2-MeTHF N
Ph
Va lla

Alcool amina protegido IVa (10 g) foi dissolvido em 2-
MeTHEF (300 mL). A solucao resultante foi arrefecida para 0
°C. Hidreto de sdédio (2,0 g) foi depois carregado porcido a
porgao. A reacdo foili depois aquecida para temperatura
ambiente e permitida agitar. Apdés 4,5 horas, a reacdo foi
arrefecida para 0 °C e extinta com solucdo de cloreto de
aménio aquoso saturado (150 mL) e &gua (100 mL). As camadas
foram separadas e a camada orgénica foi lavada com 1M HC1
(150 mL) seguido de NaCl aqgquoso saturado (150 mL). Os
orgénicos foram secos sobre sulfato de sédio. Os sdlidos
foram filtrados e o filtrado concentrado. Purificacéao
adicional pode ser feita ou por cromatografia em coluna
eluindo com 100% diclorometano ou por recristalizacao a
partir de MTBE/hexanos, produzindo em ultimo caso 64% do
composto IIa como um sélido branco. 'H NMR (CDCls) & 7,30
(m, 5H), 2,94 (dd, 1H, J= 14, 5 Hz), 2,83 (m, 1H), 2,71
(dd, 1H, J= 14, 7 Hz), 2,66 (s, 6H), 2,56 (d, 1H, J = 7THz),
2,14 (4, 1H, J= 4 Hz); C NMR (CDCl:) & 137,4, 129,3,
128,9, 27,2, 77,6, 77,3, 77,0, 40,6, 38,3, 38,1, 33,0.
Exemplo 3. Preparacadao alternativa de (S)-2-benzil-N,N-

dimetilaziridina-1-sulfonamida IIa:

0.0
Me. .S
° l':‘ ® c O\\ //0
HN Me MezN’S\N
: iProNEt, DCM >
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A uma solucgédo arrefecida (=10 °C) de (S)—-2-
benzilaziridina (100 g, 0,751 mol) e cloreto de N,N-
dimetilsulfamoilo (84,5 mL, 0,787 mol) em diclorometano
(100 mL) foi adicionada N,N-diisopropiletilamina (131 mL,
0,751 mol). A solucgcdo amarela resultante foi agitada a -10
°C durante um minimo de 16 horas. Apds este periodo, uma
solucdo 0,5M de &cido citrico (500 mL) foi adicionada e as
fases foram separadas. A fase orgénica foi depois lavada
com solugcdo 1,0 M bicarbonato de sédio (500 mL). A fase
orgénica foi depois trocada por solvente em éter de tert-
butil metilo (500 mL). A solucao foili depois arrefecida para
0 °C e foi adicionado heptano (100 mL) gota a gota ao longo
um periodo de 2 horas. A mistura foi depois envelhecida por
mais 2 horas a 0 °C e depois arrefecida (-10 °C), para
permitir qgque o composto IIa precipite como um sdélido
branco, c¢ristalino (27,8 g, 77%). FEnsaio Tlc: Re: 0,53
(S10,; 1:1 heptano:acetato de etilo, KMnOy). 'H NMR (400
MHz, CDCls): o 7,20-7,29 (m, S5H), 2,94 (dd, J = 14, 5 Hz,
1H), 2,80-2,88 (m, 1H), 2,70 (dd, J = 14, 7 Hz, 1H), 2,66
(s, 6H), 2,56 (d, J = 7 Hz, 1H), 2,14 (d, J = 4 Hz, 1H),
¢ NMR (100 MHz, CDCls): & 137,4, 129,3, 128,9, 127,2,
40,6, 38,3, 38,1, 33,0.

Exemplo 4. Preparac¢do de Diamina protegida Va:

0, .0 Ph
- LTMP (1,5 equiv) Me N o o
Me,N N y FR 7
\> - /N\ rN\/\\/\ /S\ _.Me
\ Me™ ST NN
: THF/ hexanos o o : H Me
\F’h =10 °C \‘ph
lla Va
A uma solucgéo arrefecida (0°C) de 2,2,6,6-

tetrametilpiperidina (5,5 mL) em tetrahidrofurano (14 mL)
foi adicionado n-butil 1litio (10M em hexanos, 3,1 mL). A
solugdo nebulosa, amarela resultante foi aquecida a 22 °C e
permitida agitar aquela temperatura durante 20 minutos.

A uma solucgdo nebulosa arrefecida (=10 °C) de IIa (5,0

g) em tetrahidrofurano (7 mL) foi adicionado o
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tetrametilpiperidida de 1itio (LTMP) pré-formado gota a
gota atraves de Dbomba de seringa (taxa de adicéao: 40
mL/hora, temperatura LTMP: 22 °C). Durante a adigdo, a
reacdo gradualmente torna-se uma soluc¢do roxo-castanha. A
reagdo foil depois permitida a aquecer lentamente a 0 °C ao
longo de 45 minutos. Uma solucdo 10% (p/v) de &acido citrico
(15 mL) foi depois adicionada a reacdo fria e a solucgéo
amarelo clara resultante foi agitada vigorosamente a 0 °C
durante varios minutos. A mistura bifédsica foi depois
diluida com acetato de etilo (75 mL) e as fases foram
separadas. A fase orgédnica foi lavada com 10% (p/v) éacido
citrico (1 x 15 mL), bicarbonato de sdédio saturado (2 x 15
mL) e salmoura (1 x 15 mL). A fase organica foi
subsequentemente seca sobre sulfato de sdédio, filtrada e
concentrada sob pressao reduzida para originar um sdélido
amarelo claro. A mistura crua fol suspensa em éter de tert-
butil metilo quente, arrefecida a -16 °C e filtrada para
originar Va como um pd branco (3,2 g, 64%). Ensaio Tlc: Re:
0,32 (Si0Oz, 1:1 heptano:acetato de etilo, KMnOy4). 'H NMR
(400 MHz, CDCls): & 7,10-7,35 (m, 10H), 5,59 (s, 2H), 3,95-
4,10 (m, 4H), 2,80 (ddd, J= 22, 13, 6 Hz, 4H), 2,59 (s,
12H), °C NMR (100 MHz, CDCls): & 136,7, 132,0, 129,9,
128,9, 127,2, 57,0, 42,4, 38,1.

Exemplo 5. Preparacdo alternativa de Diamina Protegida Va:

AP TMP (0,3 equiv) ve |, Ph o o
Me;N”" "N n-BuLi {1,2 equiv) ' T N
/N"\ /N -~ ~ aM
\ e g NS oSy Me
z 4:3 THF:heptano 0o o : H I\IIIe
lla Va

A uma pasta fluida arrefecida (=10 °C) de IIa (10,0 qg)
e 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (2,1 mL) em 1:3
tetrahidrofurano:heptano (30 mL) foi lentamente adicionado
n-butil litio (2, 6M em hexanos, 19 mL) ao longo de 3 horas.
Durante a adic¢céo, a reacdo gradualmente tornou-se uma

solugdo roxo-castanha; apds conclusdo, o resultante foi
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agitado agquela temperatura por mais 20 minutos.

Acido acético glacial (4,0 mL) foi depois adicionado a
reacdo fria e a suspensao amarelo clara resultante foil
agitada vigorosamente a 5 °C durante varios minutos. A
mistura foi depois filtrada e o material sdélido foi lavado
com 3:1 éter de t-butil metilo : heptano (2 x 30 mL), &agua
(3 x 30 mL) e de novo com 3:1 éter de t-butil metilo
heptano (2 x 30 mL). O bolo humido foi depois completamente
seco para originar Va como um pd branco (7,22 g, T72%).
Ensaio Tlc: Rge 0,32 (S1i0z, 1:1 heptano:acetato de etilo,
KMnO;) . 'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7,10-7,35 (m, 10H), 5,59
(s, 2H), 3,95-4,10 (m, 4H), 2,80 (ddd, J = 22, 13, 6 Hz,
4H), 2,59 (s, 12H), C NMR (100 MHz, CDCls): & 136,7,
132,0, 129,9, 128,9, 127,2, 57,0, 42,4, 38,1.

Exemplo 6. Preparacdo de diamina insaturada VI:
- Ph._ Ph

hlﬂe H E O\\ //O HzN\/\/NHg \::-
ANoN R A -5 Me HoN o~ A
Me™ S Y N I?l Y NH,
O 0 H Me 110°C i
Ph Ph
Va vi

Uma solugcdo da diamina protegida Va (2,0 g) em 1,3-
diaminopropano (4 mL) foi aquecida a 110 °C e agitada
aquela temperatura durante 90 minutos. Apds arrefecimento a
solugdo amarela a 22 °C, foi adicionada 4&agua (16 mL)
seguida de diclorometano (20 mL). As fases foram separadas
e a fase aquosa foi lavada com uma porcdo adicional de
diclorometano (1 x 10 mL). As fases orgadnicas combinadas
foram secas sobre sulfato de sédio, filtradas e
concentradas sob pressdao reduzida para originar VI como um
6leo amarelo, espesso (1,1 g, 100%). Este material foi
utilizado diretamente na reacdo seguinte sem purificacéo
adicional. Ensaio Tlc: Rge: 0,61 (Si0,, 4:1 CH,Cl,:CHsOH com
5% Ets:N, KMnOs). 'H NMR (400 MHz, CDCls): & 7,10-7,35 (m,
10H), 5,60 (dd, J = 4, 2 Hz, 2H), 3,50-3,60 (br, 2H), 2,85
(dd, J = 13, 5 Hz, 2H), 2,60 (13, 8 Hz, 2H), 1,15 (br, 4H),
¢ NMR (100 MHz, CDCls): & 139,0, 134,1, 129,7, 128,68,
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126,5, 54,9, 44,9.

Exemplo 7. Preparacido de composto VII:

Ph., H: {ambiente) Ph_
= 10 % Pd/C (10 % peso) :

HZN\/‘}‘*‘*\//:\ HZN\/"\/;\
H NH; MeOH, 22 °C H NH,
~Ph ~Ph
Vi Vil

A uma solugdo de diamina insaturada VI (1,1lg) em
metanol (8,2 mL) foi adicionado 10% palddio em carbono (110
mg, 10 peso%). A suspensao negra resultante foi purgada com
gads hidrogénio e mantida sob uma atmosfera de hidrogénio
(balao) durante 16 horas. A reacdo foi depois filtrada
através de celite e concentrada sob pressé&o reduzida para
providenciar VII como um &leo amarelo, espesso (1,11 g,
100%) . Este material foi levado para a reacgdo seguinte sem
purificacdo adicional. Ensaio Tlc: Re: 0,60 (S10,, 4:1
CH,C1,:CHs0H com 5% Et:N, KMnOs). 'H NMR (400 MHz, CDCls): &
7,15-7,35 (m, 10H), 2,95-3,05 (m, 2H), 2,82 (dd, J = 13, 5
Hz, 2H), 2,50 (dd, J = 13, 9 Hz, 2H), 1,45-1,66 (m, 4H),
1,36 (br, 4H), °C NMR (100 MHz, CDCls;): & 139,7, 129,5,
128,7, 126,5, 53,2, 45,1, 34,6.

Exemplo 8. Preparacdo de diamina-cloreto de dihidrogénio
VIIa:

Ph 4M HC HCI + HoN
HzN\/\/E\ _{dioxane) g STPh
: NH, CH,Cl, Ph—
~ph 0°Ca22°C NH; « HCI
Vil Vlla

A uma solugdo arrefecida (0 °C) de VII (1,11 g) em
diclorometano (14 mL) foi adicionada uma solugcao de 4M
4dcido cloridrico em dioxano (2,6 mL). A suspensdo rosa
pédlido resultante foi permitida aquecer a 22 °C e foi
agitada aquela temperatura durante 90 minutos. A mistura
foi depois filtrada; o precipitado foi lavado com
quantidades copiosas de diclorometano e seco em vacuo para

providenciar VIIa como um pd rosa palido (1,32 g, 94% de
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V). 'H NMR (400 MHz, D,0): & 7,10-7,35 (m, 10H), 3,38-3,48
(m, 2H), 2,92 (dd, J = 14, 7 Hz, 2H), 2,76 (dd, J = 14, 8
Hz, 2H), 1,58-1,74 (m, 4H).

Exemplo 9. Preparacdo de Carbonato VIII.

;> DC

0
o £
0—{ . HO/\[S TEA Q 0 /N/)
s} | M
ON

Vil
O,N

S5-Hidroximetiltiazol (5 kg) foi dissolvido em
diclorometano (210 kg). A esta solucdo foi adicionado bis-
(d-nitrofenil)carbonato (15 kg) e trietilamina (7,5 kg). A
mistura da reacdao foil permitida agitar durante a noite.
Apds conclusdo da reacdo, a mistura da reacdo foi lavada
com solugcao 1,0 M Ky;CO; aquoso (50 kg) para remover
completamente 4-nitrofenol. A camada orgdnica foi depois
lavada com 1,0 M &cido citrico agquoso até o pH da solucgédo
organica ser inferior a 8. A camada orgénica foi seca sobre
Na;S04. Os sd6lidos foram depois filtrados e a camada
organica foi trocada por solvente em acetato de isopropilo
e concentrada para um volume de aproximadamente 4 volumes.
A esta solucdo foi adicionado lentamente n-heptano (100 L)
e permitida envelhecer durante um periodo de 5 ou mais
horas. 1Isto suporta VIII como um sdélido qgue pode ser
subsequentemente isolado por filtracéo. 'H NMR (CDCls;) &
8,89 (s, 1H), 8,26 (4, 2H), 7,99 (s, 1H), 7,37 (d, 2H),
5,51 (s, 2H).

Exemplo 10a. Preparagcdo de cloridrato de mono-carbamato
IXa.

S
Ph o b
o) NO: / 1. K,COs (aq) Ph—. /_<\.-N
; 2 q " o
OCM —NH
o +

o)l\ J_/—NHZ «HCI
2. iPr,NE _/“/_
<\S ’| HCI « H,N ", bgM t HCI « N/
y .
N Vil PH  vila PH Xa

Diamina-dicloridrato e VIIa (2,37 kg), carbonato de

potdssio aquoso (1M, 27 kg) e diclorometano (68 kg) foram
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agitados durante 1 hora a 20 °C. A camada de diclorometano
foi separada, seca sobre sulfato de sdédio (7,1 kg) e
filtrada para suportar a base livre diamina. A esta solugéo
foi carregado diclorometano adicional (66 kg) e carbonato
misto VIII (1,95 kg). Assim que todos os sdlidos se
dissolveram, foil adicionada diisopropiletilamina (1,1 kg,
8,3 mol) e a reacdo monitorizada por ensaio tlc (Si0,, 80%
etil diclorometano em metanol como eluante, produto Rg&~=
0,73, wvisualizacdo por UV). Os conteudos da reacgdo foram
lavados com 0,25N NaOH aquoso até a presenca de VIII
residual e 4-nitrofenol ndo serem detetados por ensaio tlc.
A camada organica foi lavada com &gua, seca sobre sulfato
de soé6dio (7 kg), filtrada, concentrada e dissolvida em
acetato de isopropilo (cerca de 50 L) e diluida com
diclorometano (47 kg). A esta solucdo foi carregado HCI1
(1,88 kg 4N HCl1 em dioxano, cerca de 8,2 mol HCl) para
induzir ©precipitagdo. O produto IXa foi filtrado e
enxaguado com acetato de isopropilo (21 kg) e seco sob
vdcuo para suportar um pd branco (2,57 kg, rendimento 83%).
' NMR (CDsOD) & 9,0 (s, 1H), 7,8 (s, 1H), 7,4-7,14 (m,
10H), 5,2 (4, 1H), 4,8 (s, 5 H) 3,7 (m, 1H), 3,6 (m, 1H),
3,3 (s, 1H), 2,6-2,8 (m, 2H), 1,8-1,4 (m, 4H), “C NMR
(CD;0D) o 154,4, 143,2, 129,6, 128,0, 126,0, 58,0, 52,4,
44,3, 41,6, 33,8, 30,5.

Exemplo 10b. Preparacdo de cloridrato de mono-carbamato
IXa.

S
Ph 0 7
i /Q/NOZ 4 1. NaOH (aq) Ph—, >\_o/_<\.~N
O + /

OJ\ _/JvNHz « HCH DCM NH
2. DCM H
S HCI » H,N— HCI » HoN—
< 5 5
Vil Ph vila PH IXa

Diamina-dicloridrato VIIa (2,0 g), hidréxido de sddio
aquoso (3M, 4,1 g) e diclorometano (13,3 g) foram agitados
durante 1 hora a 20 °C. A camada de diclorometano foi

separada e subsequentemente lavada com &gua (10 g) para
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suportar a base livre diamina. A esta solugao foi carregado
diclorometano adicional (26,6 g) e carbonato misto VIII
(1,72 g). A solugcdo resultante foi aquecida a 40 °C e
mantida aquela temperatura até a reacdo ser considerada
completa por HPLC. O solvente foi depois removido em vacuo,
co—destilado com tetrahidrofurano (17,8 9) e depois
rediluido com tetrahidrofurano (35,6 g). A esta solucgdo foi
depois adicionado &cido cloridrico concentrado (12M, 0,588
g) para induzir precipitacgdo. O produto IXa foi filtrado,
enxaguado com 1% H,O em 1:1 THF:CH,Cl, (2 x 40mL) e seco sob
vdcuo para suportar um pd branco (2,15 g, rendimento 82%).
'H NMR (cpsop) & 9,0 (s, 1H), 7,8 (s, 1H), 7,4-7,14 (m,
10H), 5,2 (d, 1H), 4,8 (s, 5 H) 3,7 (m, 1H), 3,6 (m, 1H),
3,3 (s, 1H), 2,6-2,8 (m, 2H), 1,8-1,4 (m, 4H), ~C NMR
(CD;0D) o 154,4, 143,2, 129,6, 128,0, 126,0, 58,0, 52,4,
44,3, 41,6, 33,8, 30,5.

Exemplo 11. Preparacdo de amino lactona XIa:

Me-. 1) BrCH,CO,H
H20, iPA,
AcOH, 80 °C 0
HoN o 2} HCI, dioxano g/&o
OH 60°C NH-HBr
L-metionina Xla

A uma solucdo de L-metionina (46 kg) em agua (69 kg, a
temperatura ambiente foi carregado acido bromoacético (46,0
kg), 2-propanocl (69,0 kg) e é&cido acético (69,0 kg). A
mistura resultante foi aquecida até refluxo (85 °C a 95 °C)
e agitada a esta temperatura até a reagdo ser considerada
completa por 'H NMR. A mistura foi concentrada sob pressao
reduzida e co-evaporada com 2-propanol. 2-Propanol (161,0
kg) foi carregada para a mistura concentrada, seguido de
uma adicdo lenta de 10 peso% solucgcdo HCl/dioxano (102 kg) a
temperatura ambiente. A pasta fluida resultante foi
aquecida a cerca de 60 °C e agitada durante cerca de 4

horas. A temperatura do vaso foli ajustada para cerca de 22
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°C e agitada durante cerca de 2 horas. O produto XIa foi
filtrado, lavado com duas porg¢des de 2-propanocl (28 kg cada
porcédo) e seco sob vacuo a 40 °C para suportar sdélido
branco a esbranquicado (39,3 kg, rendimento 70%). 'H NMR
(D,0) & 4,79 (s, 2H), 4,61 (dd, 1H), 4,49-4,41 (m, 2H),
2,80 (m, 1H), 2,42 (m, 1H).

Exemplo 12. Preparac¢do alternativa de ureia XII (ndo parte

da invencao) :

N
MeHN/\g_Y{
d o
XIX

1)fpl'2NEt o NH Me
o Fo Nl' N-‘
NHsHgr 2 CDl. OCM g b
Xla X
A uma pasta fluida de (L)-amino lactona XIa 31,5 kqg)
em diclorometano (105 kg) foi carregada
diisopropiletilamina (28,8 kg). A mistura da reacao foi

arrefecida para cerca de 10 °C e carbonildiimidazol (27,1
kg) foi adicionado porcao a porgdao enquanto a temperatura
do contetido foi mantida a menos de ou igual a 25 °C. A
mistura resultante foi agitada até a reacdo ser considerada
completa. Metil aminometil tiazol XIX (21,0 kqg) foi
carregado mantendo a temperatura do contetdo a menos de ou
igual a 25 °C e agitada. Uma vez completa, a mistura da
reagdo foi lavada com agua (63,0 kg), depois duas vezes com
20 peso% solucgdo de é4acido citrico aquoso (63,0 kg). Todas
as camadas aquosas foram combinadas e extraidas com
diclorometano (63,0 kg). As camadas orgénicas foram
combinadas e lavadas uma vez com 8 peso% solucdo de
bicarbonato de sdédio aquoso (63,0 kg) e uma vez com Agua
(63,0 kg). A camada orgénica foi concentrada sob presséo
reduzida para 3 volumes e co-evaporada com diclorometano. O
produto XII foil descarregado como uma solucdo stock em
diclorometano (33,4 kg, rendimento 91%). 'H NMR (CDCls) ©
7,02 (s, 1H), 4,55-4,41 (m, 4H), 4,27 (m, 1H), 3,29
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(septets, 1H), 2,98 (s, 3H), 2,78 (m, 1H), 2,20 (m, 1H),
1,38 (d, 6H).
Exemplo 13. Preparacdo de sal L-tiazol morfolina etil éster
oxalato XIVa:

» () e, )~
N //S N//S ) N N o
Me TMSI Me, H HN - HO.
N DCM, EtOH M o o} OH
HN—& HN—< 2} acido oxalico o
o§rf> 0 Qﬁ/{bji O N—>
o =) ! (,0
Xl L X — XIva

A uma solucdo de (L)-tiazol amino lactona XII (33,4
kg) em diclorometano (89,5 kg) foi carregado diclorometano
(150 kg) e etanol absoluto (33,4 kg). A temperatura do
contetdo foi depois ajustada para cerca de 10 °C, seguido
da adigado lenta de TMSI (78,8 kg) enquanto a temperatura do
contetdo foi mantida a menos de ou igual a 22 °C e agitada
até a reacdo ser considerada completa. A temperatura do
contetido foi ajustada para cerca de 10 °C, seguido da
adicdo lenta de morfolina (49,1 kg) enquanto a temperatura
do contetdo foi mantida a menos de ou igual a 22 °C. Uma
vez completa, a mistura da reacdo foi filtrada para remover
morfolinaesal HI e o bolo filtro foi enxaguado com duas
porgdes de diclorometano (33,4 kg). O filtrado foi lavado
duas vezes com 4agua (100 kg). A camada organica foi
concentrada sob vacuo até a secura. Acetona (100 kg) foi
depois carregada para o concentrado e a solucdo foi
concentrada sob pressdo reduzida até a secura. Acetona
(233,8 kg) foli carregada para o concentrado, seguido da
adicdo lenta da solucgdo de acido oxalico (10 kg) em acetona
(100 kg). A pasta fluida resultante fol trazida a refluxo
durante cerca de 1 hora antes de arrefecer para cerca de 3
°C para isolamento. O produto XIVa foi filtrado e enxaguado
com acetona (66,8 kg) e seco sob vacuo a 40 °C para

suportar um sélido branco a esbranqguicgado (40 kg,
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rendimento 71%). '‘H NMR (CDCls) & 7,00 (s, 1H), 6,35 (broad
s, 1H), 4,60-4,40 (m, 3H), 4,19 (gquartetos, 2H), 4,00-3,90
(m, 4H), 3,35-3,10 (m, 7H), 3,00 (s, 3H), 2,40-2,30 (m,
1H), 2,15-2,05 (m, 1H), 1,38 (d, 6H), 1,25 (tripletos, 3H).

Exemplo 14. Preparacgdo de composto I:

}ﬁ )

1) KHCO,, N HOBt
HN-§ .« HO ‘H/U\OH H,0/DCM o EDC
T2)KOH, H0 L o® DCM

Me. 9
N~ N @ ~20°C

o 3 &Y xf

HCI - HgN\/\/\NJ\ /\E )

A solucdo de sal L-tiazol morfolina etil éster oxalato
XIVa (35,6 kg) em agua (66,0 kg) foi carregado
diclorometano (264 kg), seguido da adicado lenta de 15 peso%
solugdo KHCOz (184,8 kg). A mistura resultante foil agitada
durante cerca de 1 hora. As camadas foram separadas e a
camada orgédnica foi lavada com agua (132 kg). A camada
organica foi concentrada sob vacuo até & secura. Agua (26.5
kg) foi carregada e a temperatura do conteudo foi ajustada
para cerca de 10 °C, seguido da adigdo lenta de 45% solucgéo
KOH (9,8 kg) enquanto se manteve a temperatura do conteudo
a menos de ou igual a 20 °C. A mistura foil agitada a menos
de ou igual a 20 °C até a reacdo ser considerada completa
por HPLC. A mistura da reacgdo foil concentrada sob vacuo até
a secura e co-evaporada cinco vezes com diclorometano (132
kg cada vez) sob pressédo reduzida até a secura. Co-

evaporagdo com diclorometano (132 kg) foi continuada até o
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contetido em Aagua ser < 4% por titulacdo Karl Fischer. Foi
carregado diclorometano adicional (264 kg) e a temperatura
do contetido foi ajustada para -18 °C a -20 °C, seguido da
adigdo de sal monocarbamato+HCl IXa (26,4 kg). A mistura
resultante foi agitada a -18 °C a -20 °C durante cerca de 1
hora. HOBt (11,4 kg) foi carregado e a mistura da reacgao
foi de novo agitada a -18 °C a -20 °C durante cerca de 1
hora. Uma solucdo pré-arrefecida (-20 °C) de EDC.HC1l (21,4
kg) em diclorometano (396 kg) foi adicionada a mistura da
reacdo enquanto a temperatura do contetdo foi mantida a
menos de ou igual a -20 °C. A mistura da reacdo foi agitada
a —-18 °C a -20 °C até a reacdo ser considerada completa. A
temperatura do contetdo foi ajustada para cerca de 3 °C e a
mistura da reagdo extinta com uma solugdo 10 peso% Aacido
citrico aquoso (290 kg). As camadas foram separadas e a
camada orgédnica foil lavada uma vez com solucdo 15 peso%
bicarbonato de potédssio (467 kg) e &gua (132 kg). A camada
orgénica foi concentrada sob pressdo reduzida e depois co-
evaporada com etanol absoluto. O produto I foi isoclado como
a solugao stock em etanol (35,0 kg produto, rendimento
76,1%). 'H NMR (°DMSO) & 9,05 (s, 1H), 7,85 (s, 1H), 7,52
(d, 1H), 7,25-7,02 (m, 12H), 6,60 (d, 1H), 5,16 (s, 2H),
4,45 (s, 2H), 4,12-4,05 (m, 1H), 3,97-3,85 (m, 1H), 3,68-
3,59 (m, 1H), 3,57-3,45 (m, 4H), 3,22 (septetos, 1H), 2,88
(s, 3H), 2,70-2,55 (m, 4H), 2,35-2,10 (m, 6H), 1,75 (m,
1H), 1,62 (m, 1H), 1,50-1,30 (m, 4H), 1,32 (d, 6H). ~C NMR
(Chs0OD) 8 180,54, 174,, 160,1, 157,7, 156,9, 153,8, 143,8,
140,11, 140,0, 136,0, 130,53, 130,49, 129,4, 127,4, 127,3,
115,5, 67,7, 58,8, 56,9, 55,9, 54,9, 53,9, 51,6, 49,8,
42,7, 42,0, 35,4, 34,5, 32,4, 32,1, 29,1, 23,7.
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Exemplo 15. Preparacdo de ureia XII:

\i 0
) X
N CDI /:ﬁ/”xﬁ N’§> tBuOK /zﬂ/’\w/uxN/§> Mel
EtN S zN =y Mel SN Me sy
THF THE
NH, + 2 HCI
XVa - xvi B - Xvil -

SN Me N® iProEtN, THF ~N

X

)/
o
o
=z
Y
=0
Iz
0

S

Xvilla xi
Uma ureia de fdérmula XII também pode ser preparada

conforme descrito nas etapas a-d a seguir.

a. A uma pasta fluida de carbonildiimidazol (8,5 g,
0,052 mol, 1,2 eqgq.) em tetrahidrofurano (100 g) a
cerca de 10°C foi carregado trietilamina (6,6 g, 0,065
mol, 1,5 eq.) enquanto a temperatura da reacdo foi
mantida a cerca de 10 °C. A pasta fluida resultante
fol carregada em porgdes com amino 1isopropiltiazol
diHCl de partida, (Xva, 10 g, 0,044 mol) com a
temperatura do vaso mantida a cerca de 10 °C. Depois
da adicéo estar completa, a temperatura do vaso foi
permitida aquecer a temperatura ambiente e a mistura
da reacdo foi agitada a esta temperatura até a reacéo
ser considerada completa por HPLC (alvo: material de
partida < 1%). Uma vez completa, o sal trietilamina
HC1 foi filtrado. O bolo filtro humido foi lavado com
THE (80 kg) e o filtrado foi concentrado sob vacuo a
cerca de 40 °C e co-evaporado com acetato de etilo (50
kg). A pasta fluida resultante foi carregada com
acetato de etilo (20 kg), depois arrefecida a cerca de
0 °C e agitada a esta temperatura durante cerca de 1
hora. O produto foi filtrado e lavado com heptano (20
kg). O bolo filtro foi retirado seco no filtro sob

vVACuo.
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b. 0 bolo filtro humido anterior foi convertido em
pasta fluida em tetrahidrofurano (80 g) e a
temperatura do vaso foil ajustada para cerca de 0 °C. A
esta pasta fluida, tert-BuOK (6,9 g, 0,061 mol, 1,4
eq.) foil lentamente carregado enquando a temperatura
da reacéo foi mantida a cerca de 0°C, seguido da
adicdo de iodeto de metilo (8,7 g, 0,061 mol, 1,4 eqg.)
a cerca de 0°C. Depois da adicdo estar completa, a
mistura da reacdo fol ©permitida aquecer até a
temperatura ambiente e agitada a esta temperatura até
a reacgao ser considerada completa por HPLC (alvo:
produto > 70%). Uma vez completa, a mistura da reacao
foi ajustada para cerca de 3 °C e agitada a esta
temperatura durante cerca de 1 hora. O sal iodeto de
potédssio foi filtrado e o bolo filtro foi lavado com
THE (20 g). O licor mde que contém o produto foi
recolhido e levado para a etapa seguinte.

¢. Ao licor mae anterior, foi carregado iodeto de
metilo (18,6 g, 0,131 mol, 3 eg.) e a mistura da
reacdo foil aquecida a cerca de 35 °C e agitada a esta
temperatura até a reacdo ser considerada completa por
HPLC (alvo: material de partida < 1%, aproximadamente
24 horas). Uma vez completa, a mistura da reacdo foi
ajustada a temperatura ambiente e filtrada. O produto
bolo filtro foi lavado com THF (20 g). O bolo filtro
foili retirado seco no filtro sob vacuo.

d. Ao bolo filtro humido anterior foi carregado THF
(80 g), seguido da adicao porcao a porcado de L-amino
lactona, XI (7 g, 0,038 mol, 0,9 eq.). A mistura
resultante, diisopropiletilamina (8,5 g, 0,066 mol,
1,5 eq.) foi carregada lentamente enquanto a
temperatura da reacgdo foi mantida abaixo dos 30 °C.
Depois da adicgcdo estar completa a temperatura da
reacdo fol ajustada para ambiente e agitada até a

reagcdo ser considerada completa por HPLC (alvo:
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material de partida < 1%, aproximadamente 48 horas).
Uma vez completa, a mistura da reacgcao foi concentrada
sob vacuo a aproximadamente 3 volumes com a
temperatura do banho definida para o méximo (40 °C). O
concentrado foi depois ajustado para ambiente e
carregado com cloreto de metileno (50 g). A solucgéao
orgdnica resultante foi lavada com solugdo 20% acido
citrico (30 g) e depois 4&gua (30 g). As camadas
aquosas foram combinadas e retro-extraidas com cloreto
de metileno (b0 g). As camadas organicas foram
combinadas e concentradas sob pressado reduzida a cerca
de 3 volumes com temperatura do banho definida a < 40
°C. A concentracdo foi repetoda até o limite KF ser
atingido (alvo: KF < 0,5%). Assim que o limite KF foi
atingido, o produto XII foi descarregado como uma
solucédo stock em cloreto de metileno (5,8 g,
rendimento 45%). 'H NMR (ChbCls) & 7,02 (s, 1H), 4,55-
4,41 (m, 4H), 4,27 (m, 1H), 3,29 (septets, 1H), 2,98
(s, 3H), 2,78 (m, 1H), 2,20 (m,1H), 1,38 (d, 6H)
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REIVINDICAGOES

1. Um composto de fédrmula XVI ou XVII:

Xvi xvii

ou um sal do mesmo.

2. Um sal de férmula XVIII:
(e}

N
S/§‘/\ ’:l NE/:?@

=N Me
%3 Me
Xvii

em que Y ¢é um contra-ido adequado.

3. Um método para preparar um composto de férmula T:
)
N
Ph
0 ~:
M J’L HN S
WYY TN L
o -~ N
— |
g I

ou um sal do mesmo, que compreende as etapas de:

D) tratar o composto da fédrmula XV:
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<

—

NH;
Xv

ou um sal do mesmo com carbonildiimidazol, na presenca

de uma base para providenciar o composto da fdérmula XVI

STV

b

B) tratar o composto da fdérmula XVI ou um sal do mesmo

M

.
*

com um agente metilante para providenciar o composto da
férmula XVII ou um sal do mesmo

S/*\/\r:'j\g}

DO

XVii

C) tratar o composto da fédrmula XVII ou um sal do mesmo
com um agente metilante para providenciar um sal de

férmula XVIII:
O

PN
= N NTN
gfjl/\ﬁe L:Eg
B
XV

em gque Y é um contra-ido adequado;

D) tratar um sal de férmula XVIII com um composto de
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férmula XI:

0
(s
NH

R3
X

em que R; € H ou um grupo protetor, na presenca de uma
base e removendo opcionalmente R3, se € um Jgrupo

protetor, para providenciar o composto da fédrmula XII:

ou um sal do mesmo; e
E) converter o composto da férmula XII ou um sal do

mesmo no composto da fdérmula I ou num sal do mesmo.

4. 0O método da reivindicacd&o 3, em que a conversdo do
composto da fdrmula XII ou um sal do mesmo no composto da
férmula I ou um sal do mesmo é realizada:
El) tratando um composto de fédrmula XITI ou um sal do
mesmo com uma fonte de iodeto adequada num solvente
aprdético na presenca de um dlcool ROH para

providenciar um composto de fdérmula XIIT
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X

em que R é (Ci—Cg)alquilo;
E2) tratando um composto de fédrmula XITII com morfolina

para providenciar o composto da férmula XIV

ou um sal do mesmo;
E3) hidrolizando um composto de fédrmula XIV ou um sal
do mesmo para providenciar um composto de férmula X em

que M' é um contra-ido
®
N
0]
I“"“""NJL N ? ® .
0O M
N
]
S

ou um sal do mesmo;
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E4) acoplando um composto de fdérmula X com uma amina
da férmula IX
Ph
X O
N\/\/\NJLO/\[ >
H 4
S

para providenciar o composto da fdérmula I ou um sal do

mesmo .
Um método de preparar o composto da fédrmula XII:

que compreende as etapas de:

ou um sal do mesmo,
tratar um composto de fdérmula XV:

A)
\/i

N
e

NH,

XV
na presenga

ou um sal do mesmo com carbonildiimidazol,
para providenciar o composto da férmula

de uma base,

XVI
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>
B) tratar o composto da fdérmula XVI ou um sal do mesmo

com um agente metilante adequado na presenca de uma

base para providenciar o composto da férmula XVII

ou um sal do mesmo;
C) tratar o composto da férmula XVII ou um sal do

mesmo com um agente metilante para providenciar um sal

de formula XVIII:

ST

1
=N Me N®
I vo Me

Xviil

em que Y é um contra-ido adequado;
D) tratar um sal de férmula XVIII com um composto de

(8]
g)%
N
Rj

férmula XI:

X

em que R; € H ou um grupo protetor, com uma base adequada
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num solvente aprdtico.

6. 0O método da reivindicagdo 5 em que Rs; é H.

7. 0O método da reivindicacdo 5 em que Rz € um Jgrupo
protetor carbamato, amida ou benzilo e em que R3 &€ removido

apds a reacdo do composto da foérmula XI e o composto da

férmula XVIII para providenciar o composto da férmula XII.

Lisboa, 24 de Setembro de 2015
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