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(57) Resumo: METODO PARA PRODUZIR COMPOSTO DE 4-
OXOQUINOLINA. A presente invengao refere-se a um composto Util
como um intermediario sintético para um agente anti-HIV que tem uma
atividade inibidora de integrase, e um método de produgéo deste, e um
método de produgdo de um agente anti-HIV utilizando-se o
intermediario sintético. Especificamente, por exemplo, um composto
representado pela formula (2’): em que R é um atomo de flGor ou um
grupo metéxi, e R*® & um atomo de hidrogénio ou um grupo C1 -04
alquila, ou um sal deste, e um método de produgéo deste, e um
método de produgdo de um agente anti-HIV utilizando-se o
intermediario sintético.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengdo para "METODO
PARA PRODUZIR COMPOSTO DE 4-OXOQUINOLINA".
Campo Técnico da Invencgéao

A presente !nvengéo refere-se a um composto util como um in-

5 termediario sintético para um agente anti-HIV que tem uma atividade inibido-

ra de integrase e um método de produgido deste. Além disso, a presente in-

vengao refere-se a um método de produgdo de um agente anti-HIV utilizan-
do-se o intermediario sintético e similares.

Antecedentes da Invencao

10 Referéncia de patente 1 descreve um método de produgao de

um composto de 4-oxoquinolina representado pela formula [Hli]:

[m]

em que cada simbolo é como descrito na referéncia de patente 1 (em segui-
da as vezes sendo abreviado como composto [Ill]), e especificamente, os
métodos de produgdo seguintes sdo conhecidos. '

15 Método de produgéo 1-1 (vide referéncia de patente 1: pagina 67)
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Cada simbolo no esquema é como descrito na referéncia de pa-
tente 1.

Este método de producdo é da mesma forma descrito na refe-
réncia de patente 2, pagina 64 (cada simbolo no esquema é da mesma for-

5 ma descrito na referéncia de patente 2).

Método de producao 1-2 Exemplo de método de produgéo utili-
zando-se o composto [9] tendo um grupo protetor de hidroxila (vide referén-
cia de patente 1: pagina 71)

0 0
pre

Hal"(CHZ) -QRPt n (CHZ) —ORP‘
(71 [9] [10]
Etapa 2 0 O
— @ O " oH
®/ " N
_ (CH,) -OH
[1-3]
10 Cada simbolo no esquema é como descrito na referéncia de pa-

tente 1. A

Este método de produgdo é da mesma forma descrito na refe-
réncia de patente 2, pagina 68 (cada simbolo no esquema é da mesma for-
ma descrito na referéncia de patente 2).



Método de produgéo 2-1 (vide referéncia de patente 1: pagina 72)
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Cada simbolo no esquema é como descrito na referéncia de pa-

tente 1.
Este método de produgéo é da mesma forma descrito na refe-
réncia de patente 2, pagina 69 (cada simbolo no esquema é da mesma for-

ma descrito na referéncia de patente 2).



Método de produgdo 2-2 Exemplo de método de produgdo incluindo etapa
de introducao/remocao de grupo protetor de hidroxila (vide referéncia de pa-

tente 1: pagina 74)
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Hal' OH Etapa 1 Ha"\g:l)kﬁkow’A
2
: Hal HN-(CH) ~0H (R 2 NH
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Cada simbolo no esquema é como descrito na referéncia de pa-
5 tentel.
Este método de produgdo é da mesma forma descrito na refe-
réncia de patente 2, pagina 72 (cada simbolo no esquema é da mesma for-
ma descrito na referéncia de patente 2). |

Método de produgéao 3 (vide referéncia de patente 1: pagina 76)

Método de
°R s (e o
'l

[21] [1-8]

10 Cada simbolo no esquema é como descrito na referéncia de pa-
tente 1.

Este método de produgcdo é da mesma forma descrito na refe-



5

réncia de patente 2, pagina 74 (cada simbolo no esquema é da mesma for-
ma descrito na referéncia de patente 2).
Método de producgéao 4 (vide referéncia de patente 1: pagina 77)
Exemplos de métodos de producdo do composto [12] supracita-

do é mais concretamente determinado abaixo.

0 0 0
OH FEtapa1 A
©j:\o _-epat @:{fR Etapa 2 @L oR” FEtapa3
orf" ? orR' * or” N

[(22] | {23] [24]
o .
Hal‘ H l‘ 9 V Hall Q
or” Etapa4 "8 or? Etapa 5 OH
NH 2 2
& 2 IHal Hal
0 or’ OH
(25] 27
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Cada simbolo no esquema é como descrito na referéncia de pa-
tente 1.
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Método de produgéo 5 (vide referéncia de patente 1: pagina 79)
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Cada simbolo no esquema é como descrito na referéncia de pa-
tente 1.

O método de produgéo é da mesma forma descrito na referéncia
de patente 2, pagina 78 (cada simbolo no esquema é da mesma forma des-
crito na referéncia de patente 2).

O método de produgdo 1-1 e método de produgdo 2-1 refere-se
respectivamente a um método de produgédo do composto [1-2] e composto
[1-5] correspondendo ao composto [lIl] supracitado.

O método de produgado 1-2, método de produgédo 2-2 e método
de produgdo 5 mostram exemplos de produgdo incluindo introdu-
¢ao/remogao grupo protetor de hidroxila.

Além disso, o método de produgao 3 descreve um método para
introduzir um substituinte depois da formacédo de um anel de 4-oxoquinolina,
e método de produgé@o 4 descreve exemplos de método de produgdo do
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composto [12] mais especificamente.

Além disso, referéncia de patente 1 descreve, como um dos
compostos particularmente uteis como agentes anti-HIV dentre compostos
[(N], acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-((S)-1-hidroximetil-2-metilpropil)-7-
metoxi-4-oxo-1,4-diidroquinolina)-3-carboxilico (em seguida as vezes sendo
abreviado como composto (10)) e um método de produgéo deste.

Especificamente, Exemplo 4-32 na referéncia de patente
1descreve o exemplo de producao seguinte. '

Além disso, produgdo de acido 2,4-difltor-5-iodobenzdico (mate-

rial de partlda) € descrita na referéncia de patente 1, Exemplo 4-33, etapa 1.
Q
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(10

em que NIS é N-iodossuccinimida, Catalisador é um catalisador, e os outros
simbolos sdo como definidos na referéncia de patente 1.

Este método de produgdo é da mesma forma descrito na refe-
réncia de patente 2, pagina 112, Exemplo de Referéncia 9.
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Como um método de produgao similar a este método de produ-
¢ao, descreve referéncia de patente 3, na pagina 23, Exemplo 2-1, um mé-
todo de producdo em que o grupo protetor de hidroxila € um grupo terc-
butildimetilsilila. Além disso, referéncia de patente 3, pagina 12, Exemplo de
Referéncia 1; pagina 17, Exemplo 1 e péagina 39, Exemplo 2-4 descreve um
método de diretamente produzir o composto (10) de um composto em que
um grupo protetor de hidroxila é grupo terc-butildimetilsilila, como mostrado

“abaixo.

\\‘\/0
T ,
(10)

Além disso, referéncia de patente 1, pagina 81, Exemplo de Re-
feréncia 1, ou referéncia de patente 2, pagina 80, Exemplo de Referéncia 1
descreve que cloreto de 2,3-diclorobenzilzinco que é um analogo de brometo
de 3-cloro-2-fluorobenzilzinco produzido na etapa 6 supracitada, pode ser

produzido da mesma maneira de cloreto de 2,3-diclorobenzila.
cl

| cl
°'\©”0| . C'@”zm

Referéncia de patente 3 descreve um método de produgéo do
composto (10).

Especificamente, referéncia de patente 3 descreve o exemplo de
producao seguinte no Exemplo 2-2, pagina 28.
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(10)

em que DBU é 1,8-diazabiciclo[5,4,0]Jundeceno, Catalisador é um catalisa-
dor, e 0s outros simbolos sdo como definidos na referéncia de patente 3.

Enquanto a referéncia de patente 1, referéncia de patente 2 e
referéncia de patente 3 descrevem métodos de produgdo do composto (10),
os métodos de produgao abrangem os aspectos seguintes.

0O Na etapa final (alcoxilagdo, particularmente metoxilagdo), um
dimero é sub-produzido dependendo da base a ser utilizada. Neste evento,
uma etapa de remogédo do dimer sub-produzido € também necessaria, que
diminui o rendimento grandemente.

0 Quando o fluoreto de sddio sub-produzido na etapa final (alco-
xilagdo, particularmente metoxilagédo) é acidificado na etapa de tratamento,
acido fluoridrico é produzido e corroe a facilidade de produgéo. Desse modo,
uma operacao de remogéo de fluoreto de sdédio é essencial e a operagéo é
complicada.

0 Ha uma preocupagao acerca de uma influéncia desfavoravel
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de acido fluoridrico produzido na etapa de fechamento de anel na facilidade
de produgéo, e portanto, 0 método ndo é de um nivel satisfatério como um
método de produgao industrial.

0 Remocgéo do produto sub-produzido em uma reacgdo para inse-
rir o composto [lIb] € complicada (visto que derivado de alquilzinco é utiliza-
do junto com um catalisador de paladio, uma operacao para remover o sal
de zinco e sal de paladio salga quando impurezas sdo necessarias e a ope-
ragao € complicada).

0 Operagbes plurais sdo necessarias para proteger o grupo hi-
droxila com cloroformato de metila em uma etapa preliminar da reagéo para
inserir o composto [lib], e desproteger o grupo em uma etapa posterior, e a
operagao é complicada. |

0 Uma etapa utilizando-se brometo de 3-cloro-2-fluorobenzila
para a produgao do composto [llb] ndo é benéfica para produgdo industrial,
visto que o composto mostra propriedade de dilaceramento alta.

O método de produgéo supracitado incluindo estas etapas esta
associado com muitos aspectos a serem melhorados para produgdo indus-
trial, e o desenvolvimento de mais um um método de produg¢ao do composto
(10) é desejado. |

Além disso, enquanto a referéncia de nao-patente 1 descreve o
seguinte composto de acido benzoico e similares, ele ndo fornece descri¢do
do composto (2') da presente invengao a ser explicado em detalhes no se-
guinte.

MeOZCCOZMe
MeO OMe OMe OMe

Além disso, referéncia de patente 4 descreve, na reacédo fecha-
mento de anel por formar um esqueleto de 4-oxoquinolina, um exemplo de
producéo de um esqueleto de 4-oxoquinolina do seguinte éster de &cido a-
crilico e similares. Porém, nao fornece descri¢do do método de produgdo do
composto (9) do composto (7), ou composto (8) do composto (6-B) da pre-
sente invencao a ser explicada em detalhes no seguinte.
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FMOMQ . F. I COMe
Cl 9 NH Cl N
A A
Referéncia de patente 5 (vide pagina 11, composto 2-12) des-
creve o seguinte composto de acido benzdico [A] e similares como materiais

fotossensiveis. Porém, ndo fornece descrigdo do composto (2') da presente
invencéo a ser explicado em detalhes no seguinte.

OH
0o F O
HO O O OH
o
0 SH
FOHS £ on

[A]

Além disso, referéncia de ndo-patente 2 descreve o seguinte
composto de acido benzoéico [B] e similares (vide esquema 2). Porém, nao

fornece descricdo do composto (2') da presente invengéo a ser explicado em

detalhes no seguinte.
o

OCL ™
F

(8]

Além disso, referéncia de ndo-patente 3 descreve o seguinte
composto de acido benzdico [C] e [D] e similares (vide pagina 3512, com-
posto 10 e 12). Porém, néo fornece descricdo do composto (2') da presente

invencgao a ser explicado em detalhes no seguinte.
OH

0 0~ 0
00H oo
(c] (D]
O Referéncia de patente 10 WO 04/046115
O Referéncia de patente 20 WO 05/113509
O Referéncia de patente 30 WO 05/113508
O Referéncia de patente 40 US 4695646 (coluna 15, linha 40)
O Referéncia de patente 50 JP-A-11-84556
00 Referéncia de ndo-patente 10 Zhurnal Organicheskoi Khimii,
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vol. 6, nimero 1, paginas 68-71, 1970 (pagina 70, 3)

O Referéncia de ndo-patente 20 Synlett, vol,5, paginas 447-448,
1996,

O Referéncia de nao-patente 30 Macromolecules, vol. 28, pagi-
nas 3509-3515, 1995,
Descricdo da Invencéo

Problemas a serem Resolvidos pela Invencio

Um objetivo da presente invengdo é fornecer um composto util
como um intermediario sintético para um agente anti-HIV que tem uma ativi-
dade inibidora de integrase e um método de produgdo deste, e um metodo
de produgdo de um agente anti-HIV utilizando-se o intermediério sintético.
Meios de Resolver os Problemas

Devido ao objetivo supracitado, os presentes inventores conduzi-
ram estudos intensivos em uma tentativa de encontrar um método de produ-

¢ao melhorado do composto [l1l] supracitado, particularmente composto (10),

‘€ contataram que um composto representado pela formula (2') (em seguida,

as vezes sendo abreviado como composto (2')) ou um sal deste é util como
um intermediario sintético para este, que resultou na conclusio da presente
invencgao.

A férmula (2'):

29
em que R é um atomo de flGor ou um grupo metéxi, e R*° ¢ um atomo de
hidrogénio ou um grupo C; -C4 alquila.
Mais especificamente, a presente invengao é como mostrado no
seguinte [1] - [45].
[1] Um composto representado pela férmula (2'):
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)
em que R é um atomo de fltor ou um grupo metéxi, e R*® é um atomo de
hidrogénio ou um grupo C1 -C4 alquila (em seguida as vezes sendo abreviaQ
do como composto (2')),
ou um sal deste.
[2] O composto supracitado [1], em que R é um grupo metéxi, ou
um sal deste.

[3] Uso de um composto representado pela formula (8-1):

x1 QO

<4
Cl

em que X'® & um atomo de halogénio (em seguida as vezes sendo abrevia-
do como composto (8-1)) para a produgdo de um composto representado
pela formula (2'):

2)
em que R é um atomo de fliior ou um grupo metéxi, e R*® é um atomo de
hidrogénio ou um grupo C; -C, alquila,
ou um sal deste.

[4] Uso de um composto representado pela férmula (8-1):
x100
F

Cl 8-1)
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em que X'® & um atomo de halogénio, e

um composto representado pela férmula (2-1):

@) R
¥ 200 Ji:L'rO R300

° @
em que R é um atomo de flGior ou um grupo metdxi, R*® é um grupo C; -Cs4
alquila, e X*® é um &tomo de halogénio (em seguida s vezes sendo abrevi-
ado como composto (2-1)) na presenca de um atomo de metal M', para a
producao de um composto representad.o pela férmula (29:

(29
em que R é um atomo de fltior ou um grupo metdxi, e R*® é um atomo de
hidrogénio ou um grupo C; -C, alquila, |
ou um sal deste.
[5] Uso de um composto representado pela férmula (2'):

(2)
em que R é um atomo de flior ou um grupo metdxi, e R*®° é um atomo de
hidrogénio ou um grupo C, -C, alquila,
ou um sal deste, para a produgao do composto (10):
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(10)

ou um sal deste.

[6] Uso de um composto representado pela férmula (8-1):

x1 00-

x;

(3-1)
em que X'® ¢ um atomo de halogénio, um composto representado pela for-
mula (2-1): ' I
| o) R
300
%200 J@LKOR |
| - 9 e
em que R é um atomo de flior ou um grupo metéxi, R** é um grupo C; -C4
alquila, e X** & um atomo de halogénio, e um composto representado pela
formula (2'): '

(2)
em que R é um atomo de flior ou um grupo metédxi, e R*® é um atomo de
hidrogénio ou um grupo C; -C,4 alquila, ou um sal deste, para a producao do
composto (10):

(10)
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ou um sal deste.

[7] Uso de um composto representado pela formula (2-2):

F O

Cl (2-2)
em que R é um atomo de flior ou um grupo metdxi, e

R3° é um grupo C; -

C. alquila (em seguida as vezes sendo abreviado como composto (2-2)), um

composto representado pela férmula (2-3):

Cl (2-3)
em que R é um atomo de fldor ou um grupo metdxi (em seguida as vezes
sendo abreviado como composto (2-3)), ou um sal deste, um composto re-

presentado pela férmula (3):

@)

em que R é um atomo de fldor ou um grupo metdxi (em seguida as vezes
sendo abreviado como composto (3)), um composto representado por

a férmula (4):

4)
em que R é um atomo de fltor ou um grupo metéxi, e R'® é um grupo C; -
C4 alquila (em seguida as vezes sendo abreviado como composto (4)), ou

um sal deste, um composto representado pela férmula (5):
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(5)
em que R é um atomo de fltior ou um grupo metdxi, e R'® é um grupo C; -
C, alquila (em seguida as vezes sendo abreviado como composto (5)), e um

composto representado pela férmula (6):

, (6)
em que R é um atomo de fltior ou um grupo metéxi, e R'® é um grupo C; -
5 Cs alquila (em seguida as vezes sendo abreviado como composto (6)), para

a produgédo do composto (10):

(10)

ou um sal deste.

[8] Uso de um composto representado pela férmula (2-2-A):

Cl (2-2-A)

R3¢ um grupo C; -C, alquila (em seguida as vezes sendo abrevia-

em que

10 do como composto (2-2-A)), composto (2-3-A):



Cl (3-A)
um composto representado pela formula (4-A):

(4-A)
em que R'® é um grupo C, -C, alquila (em seguida as vezes sendo abrevia-
do como composto (4-A)), ou um sal deste, um composto representado pela
5 férmula (5-A):

(5-A)
em que R'® é um grupo Cy -C, alquila (em seguida as vezes sendo abrevia-

do como composto (5-A)), um composto representado pela férmula (6-A):

(6-A)
em que R' é um grupo C; -C, alquila (em seguida as vezes sendo abrevia-

do como composto (6-A)), um composto representado pela férmula (7):
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@)
em que R'® & um grupo C; -C, alquila, e R?® é um grupo protetor de hidro-
xila (em seguida as vezes sendo abreviado como composto (7)), € um com-

posto representado pela férmula (9):

OR200

! H.‘{\L |

&)
em que R'® & um grupo C, -C, alquila, e R?® é um grupo protetor de hidro-
5 xila (em seguida as vezes sendo abreviado como COmposto (9)), para a pro-

dugao do composto (10):

(10)

ou um sal deste.

[9] Uso de um composto representado pela formula (2-2-B):

Cl (2-2-B)
em que R*° ¢ um grupo C, -C, alquila (em seguida as vezes sendo abrevia-

10  do como composto (2-2-B)), composto (2-3-B):
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(23-B)

Cl (3-B)
um composto representado pela formula (4-B):

OR1OO

@-B)
em que R'® é um grupo C; -C, alquila (em seguida as vezes sendo abrevia-
do como composto (4-B)), ou um sal deste, um composto representado pela
5. férmula (5-B): |

O F NS
OR'%0

F O O
cl (5-B)
em que R'® é um grupo C; -C4 alquila (em seguida as vezes sendo abrevia-
do como composto (5-B)), um composto representado pela férmula (6-B):

OH

| ) “k

o] F #NH
OR100

Cl (6-B)
em que R'® ¢ um grupo C4 -C4 alquila (em seguida as vezes sendo abrevia-

do como composto (6-B)), e um composto representado pela formula (8):
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(8)
em que R'® é um grupo C; -C, alquila (em seguida as vezes sendo abrevia-

do como composto (8)), para a produgéo do composto (10):

(10)

ou um sal deste.

[10] Uso de um composto representado pela férmula (1):

(1)
em que R é um atomo de fltor ou um grupo metéxi (em seguida as vezes

sendo abreviado como composto (1)), ou um sal deste, um composto repre-

I
@) R
%200 Q(OH
O 2)

em que R é um atomo de flior ou um grupo metodxi, e X?® é um atomo de

sentado pela férmula (2):

halogénio (em seguida as vezes sendo abreviado como composto (2)), ou
um sal deste, um composto representado pela férmula (2-1):

|
(0] R
Xzoojil(OR300
0 @
em que R é um atomo de flior ou um grupo metéxi, R*® é um grupo C; -C4

alquila, e X*® é um atomo de halogénio, um composto representado pela
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formula (2-2):

Cl
em que R é um atomo de flior ou um grupo metoxi, e

(2-2)
R ¢ um grupo C; -

C4 alquila, um composto representado pela férmula (2-3):

, Cl (2-3)
em que R é um atomo de flior ou um grupo metdxi, ou um sal deste, um

composto representado pela formula (3):

(3)
em que R é um atomo de flGor ou um grupo metdxi, um compbsto represen-
tado pela,

férmula (4):

4)
em que R é um atomo de fliior ou um grupo metéxi, e R'® é um grupo C; -

C, alquila, ou um sal deste, um composto representado pela férmula (5):

)

em que R é um atomo de fliior ou um grupo metdxi, e R' é um grupo C; -
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C4 alquila, e um composto representado pela férmula (6):

)
em que R é um atomo de fltor e um grupo metéxi, e R'® é um grupo C; -Cs4

alquila, para a produg¢do do composto (10):

(10)

Ou um sai deste.
[11] Uso do composto (1-A):

O @]
Cg('OH
O (1a)

ou um sal deste, um compostd representado pela férmula (2-A):

l l
) O
%200 )CL”OH
O (2-A)

X2 & um atomo de halogénio (em seguida as vezes sendo abrevia-

em que
do como composto (2-A)), ou um sal deste, um composto representado pela

formula (2-1-A): | ‘

0] 0
%200 D;(ORsoo

O 2-1-A)

em que R** é um grupo C, -C, alquila, e X2 ¢ um atomo de halogénio (em
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seguida as vezes sendo abreviado como composto (2-1-A)), um composto
representado pela férmula (2-2-A):

F O
Cl (2-2-A)

R é um grupo C, -C4 alquila, composto (2-3-A):

em que

(2-3-A)

Cl (3-A)
um composto representado pela férmula (4-A):

OR1OO

F OO

Cl (4-A)
em que R'® é um grupo Cy -C4 alquila, ou um sal deste, um composto re-
presentado pela formula (5-A):

5R100

(5-A)

em que R' é um grupo C; -C, alquila, um composto representado pela for-
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mula (6-A):

(6-A)
em que R'® é um grupo C; -C, alquila, um composto representado pela for-
mula (7):

R2OO

em que R'® ¢ um grupo C; -C4 alquila, e é um grupo protetor de hidro-

xila, e um composto representado _pela férmula (9):

’ OR200

| H““k

®
em que R'® é um grupo C; -C4 alquila, e R?® & um grupo protetor de hidro-
xila, para a produgao do composto (10):

(10)

ou um sal deste.
[12] Uso do composto (1-B):
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(o) F
CL o
° us
ou um sal deste, um composto representado pela férmula (2-B):

|
@) F
%200 JCLKOH
@) (2-B)

X?% & um atomo de halogénio (em seguida as vezes sendo abrevia-

em que
do como composto (2-B)), ou um sal deste, um composto representado pela

férmula (2-1-B): |

o] F
x2ooI:LNOR3°°
| O (2-1-B)

R%° é um grupo C; -C, alquila, e X?* é um atomo de halogénio (em

em que
seguida as vezes sendo abreviado como composto {2-1-B)), um composto

representado pela férmula (2-2-B):

Cl  (22-B)

R ¢ um grupo C, -C, alquila, composto (2-3-B):

em que

(2-3-B)

(3-B)
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um composto representado pela férmula (4-B):

(4-B)
em que R'® é um grupo C; -C,4 alquila, ou um sal deste, um composto re-

presentado pela férmula (5-B):

(5-B)

em que R'® é um grupo C; -C, alquila, um composto representado pela for-
mula (6-B):

(6-B)
em que R'® é um grupo C; -C, alquila, e um composto representado pela

formula (8):

(8) .
em que R'® & um grupo C, -C, alquila, para a produgéo do composto (10):
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(10)

ou um sal deste.

[13] Um método de produzir um composto representado pela férmula (2'):

2"
em que R é um atomo de flGor ou um grupo metéxi, e R*° & um atomo de
hidrogénio ou um grupo C, -C4 alquila,
ou um sal deste que compreende reagir um composto representado pela

formula (8-1):
X100

<4
C e

em que X' é um atomo de halogénio, com um composto representado pela -

férmula (2-1): |

O.~R
X200 D;(O R3%
o 2-1)

em que R é um atomo de flior ou um grupo metoxi,
x200

R ¢ um grupo C; -C4

alquila, e
M‘I

€ um atomo de halogénio, na presenga de um atomo de metal

[14] Um método de produzir o seguinte composto (10), ou um sal

deste, compreendendo produzir o composto (10):
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(10)

2)

em que R é um atomo de flior ou um grupo metédxi, e R*®

€ um atomo de
hidrogénio ou um grupo Ci -C, alquila, ou um sal deste.
[15] Um método de produzir o composto (10):

(10)

5 ouum sal deste que compreende

uma etapa de produzir o composto (2-3-A):

Cl (2-3-A)
ou um sal deste, de um composto representado pela férmula (2-2-A):

RSOO

em que € um grupo C4 -C,4 alquila;
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uma etapa de produzir o composto (3-A):

Cl (3-A)
do composto (2-3-A) supracitado ou um sal deste;

uma etapa de produzir um composto representado pela férmula (4-A):

F OO
| Cl @4
em que R'® é um grupo C, -C, alquila, ou um sal deste, do composto (3-A) |
supracitado; |

uma etapa de produzir um composto representado pela férmula (5-A):

OR100

(5-A)
em que R'® é um grupo Cy -C, alquila, do composto (4-A) supracitado ou
um sal deste; ’

uma etapa de produzir um composto representado pela férmula (6-A):

em que R'® é um grupo C, -C4 alquila, do composto (5-A) supracitado;

uma etapa de produzir um composto representado pela formula (7):
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M

R2° & ym grupo protetor de hidro-

em que R'® é um grupo C; -C, alquila, e
xila, do composto (6-A) supracitado;

uma etapa de produzir um composto representado pela férmula (9):

OR2OD

| H““L

®)
em que R'® é um grupo Cy -C, alquila, e R*® é um grupo protetor de hidro-
xila, do composto (7) supracitado; e
uma etapa de produzir o composto (10) supracitado ou um sal deste do
composto (9) supracitado.

[16] O método de produgado do [15] supracitado, que também
compreende

uma etapa de produzir um composto representado pela formula (2-A):

| I
O o)

x200 OH

Be:

(2-A)

em que X?%° é um atomo de halogénio, ou um sal deste, do composto (1-A):

| |
(@) (@)
Lo
O aa

ou um sal deste;

uma etapa de produzir um composto representado pela formula (2-1-A):
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(o} @]
xzoomo R300

o)
(2-1-A)

em que R®*® é um grupo Cy -C, alquila, e X?*° é um atomo de halogénio, do
composto (2-A) supracitado ou um sal deste; e
uma etapa de produzir um composto representado pela formula (2-2-A):

HSOO

em que € um grupo C4 -C4 alquila, do composto (2-1-A) supracitado.

[17] Um método de produzir o composto (10):

(10)

ou um sal deste, que compreende

uma etapa de produzir o composto (2-3-B):

Cl
ou um sal deste, de um composto representado pela férmula (2-2-B):

(2-3-B)

Cl
em que R** & um grupo C; -C, alquila;

(2-2-B)

uma etapa de produzir o composto (3-B):
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Cl (3-B)
do composto (2-3-B) supracitado ou um sal deste;

uma etapa de produzir um cdmposto representado pela férmula (4-B):

F OO
@B |

em que R'® é um grupo C, -C4 alquila, ou um sal deste, do composto (3-B)
supracitado;

uma etapa de produzir um composto representado pela formula (5-B):

(5B) |
em que R'® ¢ um grupo C; -C4 alquila, do composto (4-B) supracitado ou
um sal deste; |

uma etapa de produzir um composto representado pela formula (6-B):

OH

| ) “k

o) F »NH
OR'®®

ci (6-B) |
em que R'® é um grupo C, -C4 alquila, do composto (5-B) supracitado;

uma etapa de produzir um compostooﬁepresentado pela féormula (8):
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em que R'® é um grupo C, -C, alquila, do composto (6-B) supracitado; e
uma etapa de produzir o composto (10) supracitado ou um sal deste do
composto (8) supracitado.

[18] O método de produgao do [17] supracitado, que também
compreende

uma etapa de produzir um complosto representado pela formula (2-B):

(o] F
%200 I:LH,OH
0

(2-B)

X200

em que € um atomo de hallogénio, ou um sal deste, do composto (1-B):

(@) F
o
© am

ou um sal deste;

uma etapa de produzir um comriosto representadd pela férmula (2-1-B):

O F
xzoomORaoo.

o)
(2-1-B)

em que R*° é um grupo Cy -C, alquila, e X**® é um atomo de halogénio, do
composto (2-B) supracitado ou um sal deste; e uma etapa de produzir um
composto representado pela férrlnula (2-2-B):

em que R** é um grupo C; -C, alquila, do composto (2-1-B) supracitado.
[19] Um composto lrepresentado pela formula (2-B):

O F
X200 QKOH
o (2-B)

em que X?° é um atomo de halogénio, ou um sal deste.

[20] Um composto representado pela formula (2-1):



10

35

O~R
Xzooji:LKORsoo
© @
em que R é um &tomo de fldor ou um grupo metéxi, R*° é um grupo Cy -C4
alquila, e X*® & um atomo de halogénio.

[21] Um composto representado pela férmula (3):

3)
em que R € um atomo de flior ou um grupo metdxi.
[22] Um composto rlepresentado pela férmula (4):

em que R é um atomo de flior ou um grupo metéxi, e R'® & um grupo C; -
C4 alquila, ou um sal deste. '

[23] Um composto repre%entado pela férmula (4-1)
- | OH

Ci (4-1)

em que R é um atomo de flior ou um grupo metéxi, e R'® é um grupo C; -
C4 alquila (em seguida as vezes sendo abreviado como composto (4-1)), ou
um sal deste.

[24] Um composto repre%entado pela formula (4-2-B):

Cl (4-2-B)
em que R'® é um grupo C, -C, alquila (em seguida as vezes sendo abrevia-

do como composto (4-2-B)), ou um sal deste.
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[25] Uso de um compost% representado pela féormula (4-1):
OH

Cl (4-1)

em que R é um atomo de flior ou um grupo metéxi, e R'® é um grupo C; -
C, alquila, ou um sal deste, para a producdo de um composto representado
pela formula (4):

) .
em que R é um atomo de fliior ou um grupo metéxi, e R'® & um grupo C; -
C, alquila, ou um sal deste.
[26] Uso de um colmpost% representado pela formula (4-2-B):
© O F OR10°
F O O
| O Cl (4-2-B)

em que R'® é um grupo C; -C, alquila, ou um sal deste, para a producéo de

um composto representado pelzli férmula (4-B):
o) F
O OR100
O F OO
Cl (4-B)
em que R' é um grupo C; -C, alquila, ou um sal deste.
[27] Uso de um comp?sto representado pela formula (3):
@) R
Cl
F O

O Cl 3

em que R é um atomo de fluor ou um grupo metdxi, € um composto repre-
sentado pela
formula (4-1):
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| O OH
O R
O OR'%°
O F O O
Cl (4-1)
em que R é um atomo de fldor ou um grupo metéxi, e R'® é um grupo C; -
C4 alquila (em seguida as vezes sendo abreviado como composto (4-1)), ou

um sal deste, para a produgdo de um composto representado pela férmula

(4):

em que R é um atomo de fltior ou um grupo metéxi, e R'® & um grupo C; -
C, alquila, ou um sal deste.
[28] Uso do compostlo (3-B):

Cl (3-B) .
e um composto representado pela fé(r)mula (4-2-B):

Cl (4-2-B)
em que R'® é um grupo C -C4 alquila, ou um sal deste, para a producio de
um composto representado pella férmula (4-B):

X o
F O O
O Ci (4-B)

em que R'® ¢ um grupo C, -C, alquila, ou um sal deste.

[29] Um composto representado pela formula (5):
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(%)
em que R é um atomo de fllior ou um grupo metéxi, e R'® é um grupo C; -
C4 alquila

[30] Um composto representado pela férmula (6):

6)
em que R é um atomo de fltior ou um grupo metédxi, e R'® é um grupo C; -
5 Cjalquila.
[31] Um composto representado pela férmula (7):

)

R?% & um grupo protetor de hidro-

em que R'® & um grupo C; -C4 alquila, e
xila.

[32] Um composto representado pela formula (9):

OR2OO

| H““L

®

R2% ¢ um grupo protetor de hidro-

10 em que R'® é um grupo C; -C, alquila, e
xila.

[33] Um composto representado pela féormula (8):
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em que R'® é um grupo C; -C, alquila.

[34] Um composto representado pela formula [1] :

em que

R®' ¢ um atomo de hidrogénio ou um grupo protetor carboxila,

X' & um atomo de halogénio, | |

R* e R® sdo os mesmos ou diferentes e cada qual é um grupo selecionado a
partir do grupo A: v
grupo ciano, grupo fenila, grupo nitro, atomo de h'alogénio, grupo C1.4 alquila,
grupo halo Ci.4 alquila, grupo halo Ci.4 alquiléxi, -OR®, -SR*, -NR¥'R?2,
-CONR*'R*, -SO,NR?®'R*, -COR™®, -NR®'COR®, -SO,R*, -NR¥'SO,R*,
-COOR®' e -NR**COOR™ |

em que R*' e R® sdo0 0s mesmos ou diferentes e cada qual é um &tomo de
hidrogénio, um grupo Ci.4 alquﬂila ou um grupo benzila, e R*® é um grupo C.4
alquila,

R® é um atomo de hidrogénio ou um grupo selecionado a partir do grupo A
supracitado,

R* e R® em combinagdo opcionalmente formam um anel fundido junto com
um anel de benzeno ligado a este,

méo,1,20u3, e quéndo m for 2 ou 3, cada R°® pode ser o mesmo ou dife-
rente,

R*' é um atomo de hidrogénio, um grupo ciano, um grupo hidréxi, um grupo
amino, um grupo nitro, um atomo de halogénio, um grupo Ci.4 alquila, um

grupo Cy.4 alcodxi, um grupo Ci.4 alquilsulfanila, um grupo halo C;.4 alquila ou
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um grupo halo Cy.4 alquiléxi,

R* e R® sdo os mesmos ou diferentes e cada qual é (1) um atomo de hi-
drogénio, (2) um grupo ciano, (3) um grupo nitro, (4) um atomo de halogénio,
(5) um grupo de anel de carbono de Cs.1o opcionalmente substituido por 1 a
5 substituintes selecionados a partir do grupo A supracitado, (6) um grupo
heterociclico opcionalmente substituido por 1 a 5 substituintes selecionados
a partir do grupo A supracitado (em que o grupo heterociclico € um anel sa-
turado ou insaturado contendo, além do atomo de carbono, pelo menos um
heteroatomo selecionado de atomo de nitrogénio, atomo de oxigénio e ato-
mo de enxofre), (7) um grupo Ci.1o alquila opcionalmente substituido por 1 a
3 substituintes selecionados do atomo de halogénio e grupo B: um grupo de

anel de carbono de Cs.4o Opcionalmente substituido por 1 a 5 substituintes

'Selecionados a partir do grupo A supracitado, um grupo heterociclico (comb

definido acima) opcionalmente substituido por 1 a 5 substituintes seleciona-
dos a partir do grupo A supracitado, -OR*, -SR**, -NR*R®®, -CONR*R®°,
-SO.NR*R*; -COR®, -NR*COR®, -SO,R*, -NR*'SO,R®*, -COOR* e
-NR*®COOR®® |
em que R* e R® sdo os mesmos ou diferentes e cada qual é um atomo de
hidrogénio, um grupo C1-4 alquila, um grupo de anel de carbono de Cs.10 Op-
cionalmente substituido por 1 a 5 substituintes selecionados a partir do gru-
po A supracitado ou um grupo heterociclico (como definido acima) opcional-
mente substituido por 1 a 5 substituintes selecionados a partir do grupo A
supracitado, R®*® é um grupo Ci.4 alquila, um grupo de anel de carbono de
Cs.10 Opcionalmente substituido por 1 a 5 substituintés selecionados a partir
do grupo A supracitado ou um grupo heterociclico (como definido acima)
opcionalmente substituido por 1 a 5 substituintes selecionados a partir do
grupo A supracitado, o

(8) -OR¥, (9) -SR¥, (10) -NR*R*, (11) -NR*COR®, (12)
-COOR?*"? ou (13) -N=CH-NR¥'°R®'" em que R* e R®® sdo os mesmos ou
diferentes e cada qual é um atomo de hidrogénio, um grupo selecionado a
partir do grupo B supracitado, ou um grupo C1-10.alquila opcionalmente subs-

tituido por 1 a 3 substituintes selecionados de um atomo de halogénio e o



10

15

20

25

41

grupo B supracitado, R*® é um grupo Ci.4 alquila, R?'° e R®'" sd0 0s mesmos
ou diferentes e cada qual é um atomo de hidrogénio ou um grupo Ci.4 alqui-
la, ou um sal deste.

[35] O composto do [34] supracitado, em que o composto repre-
sentado pela formula [1] € selecionado a partir do grupo que consiste em
écidd 5-(3-cloro-2-fluorobenzil)-2-flior-4-metoxibenzoico,
metil éster de acido 5-(3-cloro-2-fluorobenzil)-2-fllior-4-metoxibenzoico e
etil éster de acido 5-(3-cloro-2-fluorobenzil)-2-flior-4-metoxibenzoico,
ou um sal deste. _ _

[36] Um método de prodUzir um composto representado pela
férmula [1]: '

em que o

RC' 6 um &tomo de hidrogénio ou um grupb protetor carboxila,

X' é um atomo de halogénio, |

R* e R® s@o 0s mesmos ou diferentes e cada qual é um grupo selecionado a
partir do grupo A:

grupo ciano, grupo fenila, grupo nitro, &tomo de halogénio, grupo C.4 alquila,
grupo halo Cy4 alquila, grupo halo Cy.4 alquiléxi, -OR?', -SR*', -NR*'R*?,
-CONR*'R*, -SO.NR*'R*, -COR®, -NR*COR®, -SO,R®, -NR*'SO,R*
-COOR*' e -NR®COOR®

em que R*' e R* sdo os mesmos ou diferentes e cada qual é um atomo de
hidrogénio, um grupo C1.4 alquila ou um grupo benzila, e R é um grupo Ci.4
alquila,

R® é um atomo de hidrogénio ou um grupo selecionado a partir do grupo A
supracitado,

R* e R® em combinacéo opcionalmente formam um anel fundido junto com o

anel de benzeno ligado a este,
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mé0, 1, 2 ou 3, e quando m for 2 ou 3, cada R® pode ser o mesmo ou dife-
rente,

R®' é um atomo de hidrogénio, um grupo ciano, um grupo hidréxi, um grupo
amino, um grupo nitro, um atomo de halogénio, um grupo Ci.4 alquila, um

grupo Cy.4 alcoxi, um grupo Cy.4 alquilsulfanila, um grupo halo Cy.4 alquila ou

- um grupo halo C;.4 alquiloxi,

R* e R® sdo os mesmos ou diferentes e cada qual é (1) um atomo de hi-
drogénio, (2) um grupo ciano, (3) um grupo nitro, (4) um atomo de halogénio,
(5) um grupo de anel de carbono de Cs.4o Opcionalmente substituido por 1 a
5 substituintes selecionados a partir db grupo A supracitado, (6) um grupo
heterociclico opcionalmente substituido por 1 a 5 substituintes selecionados
a partir do grupo A supracitado (em que o grupo heterociclico é um anel sa-
turado ou insaturado contendo, além do atomo de carbono, pelo menos um
heteroatomo selecionado de atomo de nitrogénio, atomo de oxigénio e ato-
mo de énxofre), (7) um grupo Ci.10 alquila opcionalmente substituido por1a
3 substituintes selecionados de atomo de halogénio e grupo B: -

um grupo de anel de carbono de Cj.1o opcionalmente substituido por 1 a 5
substituintes selecionados a partir do grupo-A supracitado, um grupo hetero-
ciclico (como definido acima) opcionalrhente substituido por 1 a 5 substituin-
tes selecionados a partir do grupo A supracitado, -OR*, -SR*, -NR#*R?®,
-CONR*R®, -SO,NR*R®, -COR®, -NR*COR?*, -SO,R*, -NR*SO,R*,
-COOR* e -NR**COOR®

em que R* e R* sdo os mesmos ou diferentes e cada qual € um atomo de
hidrogénio, um grupo Ci.4 alquila, um grupo de anel de carbono de Cs.1o
opcionalmente substituido por 1 a 5 substituintes selecionados a partir do
grupo A supracitado ou um grupo heterociclico (como definido acima) opcio-
nalmente substituido por 1 a 5 substituintes selecionados a partir do grupo A
supracitado, R* é um grupo Ci.4 alquila, um grupo de anel de carbono de
Caz-10 opcionalmente substituido por 1 a 5 substituintes selecionados a partir
do grupo A supracitado ou um grupo heterociclico (como definido acima)
opcionalmente substituido por 1 a 5 substituintes selecionados a partir do

grupo A supracitado,
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(8) -OR¥, (9) -SR¥, (10) -NR*’R®*, (11) -NR*COR?*, (12) -
COOR*'° ou (13) -N=CH-NR*'°R?"’
em que R¥ e R* sdo os mesmos ou diferentes e cada qual ¢ um atomo de
hidrogénio, um grupo selecionado a partir do grupo B supracitado ou um
grupo Cy.10 alquila opcionalmente substituido por 1 a 3 substituintes selecio-
nados de um &tomo de halogénio e o grupo B supracitado, R*® é um grupo
C1.4 alquila, R?"% e R*'! sdo os mesmos ou diferentes e cada qual é um &to-
mo de hidrogénio ou um grupo Cy.4 alquila,

ou um sal deste, de um composto representado pela férmula [I1] :

5

R 2

X
[11]
(R)
em que
R* e R® sdo os mesmos ou diferentes e cada qual € um grupo selecionado a
partir do grupo A:. , |
grupo ciano, grupo fenila, grupo nitro, &tomo de halogénio, grupo Cs.4 alquila,
grupo halo Ci.4 alquila, grupo halo Ci.4 alquiléxi, -OR®', -SR*, -NR*'R%,
-CONR*'R*, -SO,NR*'R*, -COR®, -NR*COR®¥, -SO,R*, -NR*'SO.R*,
-COOR*' e -NR**COOR® |
em que R*' e R?2 sd0 os mesmos ou diferentes e cada qual é um atomo de
hidrogénio, um grupo C.4 alquila ou um grupo benzila, e R*® é um grupo Ci.4
alquila, '
R® é um atomo de hidrogénio ou um grupo selecionado a partir do grupo A
supracitado, '
R* e R® em combinacéo opcionalmente formam um anel fundido junto com o
anel de benzeno ligado a este, ‘
mé 0, 1, 2 ou 3, e quando m for 2 ou 3, cada R® pode ser 0 mesmo ou dife-
rente, e
X2 & um atomo de halogénio.
[37] O método de produgao do [36] subracitado que compreende
reagir um composto representado pela férmula [l1]:
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(11l

em que cada simbolo é como definido no [36] supracitado, com um compos-

to representado pela férmuia [IV]:

R 0]
X3 ORC1

X1 [IV]

31

33

R

em que X® é um atomo de halogénio, e os outros simbolos sdo como defini-
dos no [36] supracitado, na présenga de um atomo de metal M'.

[38] Um método de produzir um composto representado pela
férmula [iH]:

[m]

em que R' é um grupo selecionado a partir do grupo B supracitado, ou um
grupo Ci.10 alquila opcionalmente substituido por 1 a 3 substituintes selecio-
nados de atomo de halogénio e o grupo B supracitado, e os outros simbolos
sao como definidos acima,

ou um sal deste, de um composto representado pela férmula [I]:

em que

R®" & um atomo de hidrogénio ou um grupo protetor carboxila,
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X' é um atomo de halogénio,

R* e R® sdo 0os mesmos ou diferentes e cada qual é um grupo selecionado a
partir do grupo A:

grupo ciano, grupo fenila, grupo nitro, &tomo de halogénio, grupo Ci.4 alquila,
grupo halo Ci.4 alquila, grupo halo Ci.4 alquildxi, -OR?!, -SR*', -NR®'R®,
-CONR*'R®, -SO,NR*'R®, -COR®, -NR*'COR®, -SO,R®, -NR®'SO,R®,
-COOR?®! e -NR**COOR?®

em que R*' e R* sdo os mesmos ou diferentes e cada qual € um atomo de
hidrogénio, um grupo C,.4 alquila ou um grupo benzila, e R é um grupo Ci.4
alquila,

R® é um atomo de hidrogénio ou um grupo selecionado a partir do grupo A
supracitado, '

R* e R® em combinacéo opcionalmente formam um anel fundido junto com o
anel de benzeno ligado a este, | | .

mé 0, 1, 2 ou 3, e quando m for 2 ou 3, cada R® pode ser o mesmo ou dife-
rente,

R3' é um atomo de hidrogénio, um grupo ciano, um grupo hidréxi, um grupo
amino, um grupo nitro, um atomo de halogénio, um grupo Ci.4 alquila, um
grupo C1.4 alcoxi, um grupo Cy.4 alquilsulfanila, um grupo halo Cy.4 alquila ou
um grupo halo C,.4 alquiléxi, |

R% e R® s@o os mesmos ou diferentes e cada qual é (1) um &tomo de hi-
drogénio, (2) um grupo ciano, (3) um grupo nitro, (4) um atomo de halogénio,
(5) um grupo de anel de carbono de Cs.1o Opcionalmente substituido por 1 a
5 substituintes selecionados a partir do grupo A supracitado, (6) um grupo
heterociclico opcionalmente substituido por 1 a 5 substituintes selecionados
a partir do grupo A supracitado (em que o grupo heterociclico € um anel sa-
turado ou insaturado contendo, além do atomo de carbono, pelo menos um
heteroatomo selecionado de atomo de nitrogénio, &tomo de oxigénio e ato-
mo de enxofre, (7) um grupo Ci.1o alquila opcionalmente substituido por 1 a
3 substituintes selecionados de atomo de halogénio e grupo B:

um grupo de anel de carbono de Cs.4o Opcionalmente substituido por 1 a 5

substituintes selecionados a partir do grupo A supracitado, um grupo hetero-
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ciclico (como definido acima) opcionalmente substituido por 1 a 5. substituin-
tes selecionados a partir do grupo A supracitado, -OR*, -SR*, -NR*R®,
-CONR*R*®, -SO,NR*R®, -COR®, -NR*COR®, -SO,R*, -NR*SO.R%*,
-COOR* e -NR**COOR?*
em que R* e R® sdo os mesmos ou diferentes e cada qual é um atomo de
hidrogénio, um grupo Ci.4 alquila, um grupo de anel de carbono de Ca.1o op-
cionalmente substituido por 1 a 5 substituintes selecionados a partir do gru-
po A supracitado ou um grupo heterociclico (como definido acima) opcional-
mente substituido pbr 1 a 5 substituintes selecionados a partir do grupo A
supracitado, R* & um grupo Ci.4 alquila, um grupo de anel de carbono de
Cs-10 opcionalmente substituido por 1 a 5 substituintes selecionados a partir
do grupo A supracitado ou um grupo heterociclico (como definido acima)
opcionalmente substituido por 1 a 5 substituintes selecionados a partir do
grupo A supracitado,

(8) -ORY, (9) -SR¥, (10) -NRR®, (11) -NRCOR¥, (12)
-COOR®' ou (13) -N=CH-NR?'°R2"!
em que R* e R*® sdo os mesmos ou diferentes e cada qual € um atomo de
hidrogénio, um grupo selecionado a partir do grupo B supracitado, ou ‘um
grupo C4.1¢ alquila opcionalmente substituido por 1 a 3 substituintes selecio-
nados de um &tomo de halogénio e o grupo B supracitado, R*® é um grupo
C1.4 alquila, R*'° e R*"" sdo0 0os mesmos ou diferentes e cada qual é um &to-
mo de hidrogénio ou um grupo C1.4 alquila.

[39] O método de producgao do [38] supracitado que compreende

uma etapa de preparar um composto representado pela férmula [1] :

[r]

em que cada simbolo é como definido no [38] supracitado,

ou um sal deste, reagindo um composto representado pela férmula [l1]:
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(4]

[r1]
(R%)/
em que X2 é um atomo de halogénio, e os outros simbolos sdo como defini-
dos no [38] supracitado, com um composto representado pela formula [IV]:Y
R" 0

X3

ORC1

32 [IV]

R X"

R33

em que X3 é um atomo de halogénio, e os outros simbolos sdo como defini-
dos no [38] supracitadp, na presenca de um atomo de metal M'.

[40] O método de produgdo do [39] supracitado, que também
compreende pelo menos uma das_seguintes etapas:

uma etapa de submeter um composto representado pela férmula [I']

em que R®" é um grupo protetor de carboxila, e os outros simbolos sdo co-
mo definidos no [38] supracitado ou um sal deste, a hidrélise para preparar
um composto representado pela férmula [la}):

[1a]

em que cada simbolo é como definido no [38] supracitado ou um sal deste;
uma etapa de reagir um composto representado pela formula [la] supracita-

da ou um sal deste, com um agente de halogenagao para preparar um com-



10

48

posto representado pela formula [Ib]:

[1b]

em que X* é um atomo de halogénio, e os outros simbolos sdo como defini-
dos no [38] supracitado;
uma etapa de reagir um composto representado pela férmula [Ib] supracita-

da ou um sal deste, com um composto representado pela férmula [Xlla]:

0O O
/“\)LORM [XIla]

em que R%? é um grupo protetor de carboxila, na presenga de uma base,.
para preparar um composto representado pela férmula [XI]:

em que cada simbolo é como definido no [38] supracitado ou um sal deste;
uma etapa de submeter um composto representado pela férmula [XI] supra-
citada ou um sal deste, a desacetilagao para preparar um composto repre-
sentado pela férrhula [VI]:

em que cada simbolo é como definido no [38] supracitado ou um sal deste;
uma etapa de reagir um composto representado pela formula [Ib] supracita-

da ou um sal deste, com um composto representado pela férmula [XIIb]:
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0

C2
OR
i; _ [Xiw]
0 M+

o

em que R®2 é um grupo protetor carboxila e M € um atomo de metal M, na
presenca de uma base e um quelador, e tratar 0 composto resultante com

um acido para preparar um composto representaram pela férmula [V]:

(V]

em que cada simbolo é como definido no [38] supracitado ou um sal deste;
uma etapa de reagir um composto representado pela férmula [V] supracitada

ou um sal deste, com um composto representado pela férmula [XVII]:

c10
OR 5
cit )*N/ R [XVII]
R O ,
Ccé .

R
em que R®® e R®® sdo os mesmos ou diferentes e cada qual é um grupo Ci.4
alquila, ou pode formar um heterociclo de 5 ou 6 membros junto com o ato-
mo de nitrogénio adjacente, e R®'® e R®!" sdo os mesmos ou diferentes e

cada qual é um grupo Cy.4 alquila, para preparar um composto representado
pela férmula [VI]:

em que cada simbolo é como definido no [38] supracitado ou um sal deste;
uma etapa de reagir um composto representado pela férmula [VI] supracita-

da ou um sal deste, com um composto representado pela férmula [XVI]:

R'-NH [XVI]
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em que R' é como definido no [38] supracitado, para preparar um composto
representado pela formula [VII]:

em que cada simbolo é como definido no [38] supracitado ou um sal deste:
uma etapa de submeter um composto representado pela férmula [VII] supra-
citada a uma reagéao de ciclizagao paré preparar um composto representado
pela férmula [VIII]:

em que cada simbolo é como definido no [38] supracitado ou um sal deste; e
uma etapa de submeter um composto representado pela férmula [VIII] su-
pracitada ou um sal deste, a hidrdlise para preparar um composto represen-
tado pela férmula [1I1]: |

(o)

em que cada simbolo é como definido no [38] supracitado ou um sal deste.
[41] O método de producgédo do [40] supracitado que compreende
uma etapa de submeter um composto representado pela férmula [I'] supraci-
tada ou um sal deste, a hidrélise para preparar um composto representado
pela férmula [la] supracitada ou um sal deste;
uma etapa de reagir um composto representado pela férmula [la]

supracitada ou um sal deste, com um agente de halogenacao para preparar
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um composto representado pela férmula [Ib] supracitada ou um sal deste;

uma etapa de reagir um composto representado pela SUpracita-
da formula [Ib], ou um sal deste, com um composto representado pela formu-
la [Xllb] supracitada na presenga de uma base e um quelador, e tratar o
composto resultante com um &cido para preparar um composto representa-
do pela férmula [V] supracitada ou um sal deste;

uma etapa de reagir um composto representado pela férmula [V]
supracitada ou um sal deste, com um composto representado pela férmula
[XVIl] supracitada para preparar um composto representado pela férmula [VI]
supracitada ou um sal deste; |

uma etapa de reagir um composto representado pela féormula
[VI] supracitada ou um sal deste, com um composto representado pela for-
mula [XVI] supracitada para preparar um composto representado pela férmu-
la [VII] supracitada; |

uma etapa de submeter um compoStd representadd pela férmula
[VII] supracitada a uma reag¢do de ciclizagdo para preparar um composto
representado pela supracitada férmula [VIII], ou um sél deste; e

. uma etapa de submeter um composto répresentado pela formula

[VIll] supracitada ou um sal deste, a hidrdlise para preparar um composto
representado pela férmula [lll] supracitada ou um sal deste.

[42] O método de prodUgéo do [39] supracitado, que também
compreende pelo menos uma das seguintes etapas: |

uma etapa de submeter um composto representado pela férmula [I']:

em que R®" é um grupo protetor carboxila, € os outros simbolos sdo como
definidos no [38] supracitado ou um sal deste, a hidrélise para preparar um

composto representado pela formula [la]:
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[1a]

33

em que cada simbolo € como definido no [38] supracitado ou um sal deste;
uma etapa de reagir um composto representado pela férmula [la] supracita-
da ou um sal deste, com um agente de halogenagao para preparar um com-
posto representado pela férmula [Ib]:

[1b]

m R33

em que X* é um atomo de halogénio, e os outros simbolos sdo como defini-
dos no [38] supracitado ou um sal deste;
uma etapa de reagir um composto representado pela formula [Ib] supracita-

da ou um sal deste, com um composto represehtado pela férmula [XIV]:

o)

(o}
o /“/LLOR |
R~ xivi]

N

e

em que R®” é que um grupo C.4 alquila, R®® e R® sdo os mesmos ou dife-
rentes e cada qual é um grupo Cy.4 alquila, ou pode formar um heterociclo de
5 ou 6 membros junto com o atomo de nitrogénio adjacente, na presencga de
uma base para preparar um composto representado pela formula [XIII]:

R? R" 0 0o

RCB (xmi)
R* R 09

em que cada simbolo é como definido no [38] supracitado;
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uma etapa de reagir um composto representado pela férmula [XIll] supraci-

tada com um composto representado pela férmula [XVI]:
R'-NH, [XVI]

em que R' é como definido no [38] supracitado, para preparar um composto

representado pela férmula [I1X]:
R* R 0 0

em que cada simbolo é como definido no [38] supracitado;

uma etapa de submeter um composto representado pela férmula [IX] supra-
citada a uma reagéo de ciclizagao para preparar um composto representado
pela formula [XV]:

em que cada simbolo é como definido no [38] supracitado ou um sal deste; e
uma etapa de submeter um composto representado pela férmula [XV] supra-
citada ou um sal deste, a hidrélise para preparar um composto representado
pela férmula [1l1]:

()

em que cada simbolo é como definido no [38] supracitado ou um sal deste.
[43] O método de produgao do [42] supracitado que compreende

uma etapa de submeter um composto representado pela férmula [I'] supraci-
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tada ou um sal deste, a hidrélise para preparar um composto representado
pela férmula [la] supracitada ou um sal deste;

uma etapa de reagir um composto representado pela férmula [la]
supracitada ou um sal deste, com um agente de halogenacgéo para preparar
um composto representado pela formula [Ib] supracitada ou um sal deste;

uma etapa de reagir um composto representado pela féormula [Ib]
supracitada ou um sal deste, com um composto representado pela férmula
[XIV] supracitada na presenga de uma base para preparar um composto re-
presentado pela formula [XIH] supracitada;

uma etapa de reagir um composto representado pela formula
[X1HI] supracitada com um composto representado pela férmula [XVI] supraci-
tada para preparar um composto representado pela formula [IX] supracitada;

uma etapa de submeter um composto representado pela férmula
[IX] supracitada a uma reacgdo de ciclizagdo para preparar um composto re- |
presentado pela férmula [XV] supracitada ou um sal deste; e

uma etapa de submeter um composto representado pela férmula
[XV] supracitada ou um sal deste, a hidrélise para preparar um composto
représentado pela férmula [lIl] supracitada ou um sal deste.

[44] O método de produgao do [36] ou [38] supracitado,~ em que
0 composto representado pela férmula [I] é acido 5-(3-cloro-2-fluorobenzil)-2-
fldor-4-metoxibenzdico. '

[45] O método de produgao do [36] 'ou [39] supracitado, em que
0 composto représentado pela férmula [ll] é 3-cloro-2-fluorobenzilcloreto.

‘Efeito da Invencao

A presente invengdo pode fornecer um novo composto util como
um intermediario sintético para um agente anti-HIV (composto) tendo uma
atividade inibidora de integrase, um método de produgédo do intermediario
sintético, e um método de produgdo de um agente anti-HIV (composto) (por
exemplo, composto (10) e similares) utilizando o intermediario sintético.

A presente invengao pode fornecer um método de produgao in-
dustrialmente altamente valioso de um‘ agente anti-HIV (composto). Por e-

xemplo, utilizando-se o composto intermedidrio (2') [composto (2-2): com-
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posto (2-2-A) e (2-2-B) e/ou composto (2-3): composto (2-3-A) e (2-3-B)]
tendo um grupo metdxi como um intermediario sintético para a produgdo do
composto (10) que é um agente anti-HIV (composto), uma diminuicdo no
rendimento devido a etapa final (alcoxilagao, particularmente metoxilagdo)
na técnica anterior e sub-produgao de fluoreto de sddio pode ser evitada.
Utilizando-se composto (2') em uma etapa de fechamento de anel, além dis-
so, a geracgdo de fluoreto de hidrogénio (HF) que causa corrosdo da facilida-
de de produgdo pode ser evitada, por meio da qual problemas na técnica
anterior (evitagao do rendimento diminuido, corrosao de facilidade de produ-
¢ao, etc.) podem ser superados. |

Alem disso, a presente invengado também pode fornecer um mé-
todo de produgéo do intermediario sintético supracitado.

Desde que o intermediario sintético supracitado possa superar
os problemas supracitados na técnica anterior durante a produgdo de um
agente anti-HIV (composto), o método de produgéo do intermediario sintético
também tem um valor alto para aplicagéo industrial e é significante.

Dos intermediarios sintéticos, composto (2') é por si so estavel, e

“pode tolerar condigGes severas e/ou preservagao a longo prazo. Além disso,

quando a qualidade do composto (2') pode ser controlada na fase de produ-
¢do inicial, ndo sé a administragdo de qualidade naé etapas posteriores mas
também a administragcdo de qualidade de um agente anti-HIV (composto)
(por exemplo, composto (10) e similares) podem ser facilitadas. Entdo, o
composto (2') € um composto intermediario extremamente importante.

Além disso, a presente invengao utiliza composto altamente cir-
culativa (1) como um material de partida. Desse modo, o método de produ-
¢ao da presente invengdo pode produzir um agente anti-HIV (composto)
mais economicamente, desde que a estabilidade de fornecimento do materi-
al de partida possa ser melhorada.

Melhor Modo para Realizar a Invencéao

Descricdo Detalhada da Invencao

Os termos e simbolos a ser utilizados na presente invencdo séo
definidos no seguinte.
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Um "atomo de halogénio” significa um atomo de flior, um atomo
de cloro, um atomo de bromo ou um atomo de iodo.

Um "grupo C; -C4 alquila " significa um grupo alquila de cadeia
linear ou ramificada tendo 1 a 4 atomos de carbono, e exemplos eSpecificos
incluem grupo metila, grupo etila, grupo propila, grupo isopropila, grupo buti-
la, grupo isobutila, grupo sec-butila e grupo terc-butila.

Um "grupo protetor de hidroxila" significa um grupo protetor de
hidfoxila_ geral conhecido por aqueles versados na técnica que é introduzido
para impedir a reagéb do grupo hidroxila. Exemplos incluem os grupos prote-
tores descritos em Protective Groups in Organic Synthesis, publicado por
John Wiley e Sons (1980) e similares, e exemplos especificos incluem gru-
pos protetores éter como grupo tetraidropiranila deste, grupo metoximetila e
similares; grupo protetor carbonato como grupo metilcarbonato, grupo etil-
carbonato e similares; grupos protetores silicona como grupo trimetilsilila,
grupo térc-buti!dimetilsilila, grupo terc-butildifenilsilila, etc. e similares. -

R é um atomo de fitior ou um grupc metoxi. _

R® é um "grupo C, -C, alquila ", preferivelmente um grupo meti-
la ou um grupo etila e parti'cularmen'te preferivélmente um grupo etila.

R ¢ um "grupo protetor de hidroxila", preferivelmente um gru-
po protetor silicone, mais preferivelmente um grupo terc-butildimetilsilila.

R** é um "grupo Cy -C, alquila", preferivelmente um grupo meti-
la ou um grupo etila, particularmente preferivelmente um grupo metila.

R*® ¢ um &tomo de hidrogénio ou um "grupo C; -Cs alquila ",
preferivelmente um grupo metila ou um grupo etila, particularmente preferi-
velmente um grupo metila.

X'® & um “atomo de halogénio”, preferivelmente um &tomo de
cloro ou um atomo de bromo.

X?% ¢ um "atomo de halogénio", preferivelmente um &tomo de
bromo ou um atomo de iodo, mais preferivelmente um atomo de bromo.

Um "atomo de metal M" é um atomo de metal de alcali, e tam-
bém inclui um ion monovalente. Preferido é um atomo de sédio ou um atomo

de potassio, mais preferiveimente um atomo de potassio.
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O "atomo de metal M'" é um atomo de zinco, preferivelmente
zinco de metal.

As expressdes de "produzido de um composto representado pe-
la formula [I]" e "produzido de um composto representado pela férmula [lI]"
nao significa apenas produzir diretamente um composto objeto do composto
[l] ou composto [Il], mas também significa que algumas etapas podem ser
incluidas na producéo.

O "grupo protetor carboxila" € um substituinte introduzido para
evitar uma reagao de grupo carboxila, e exemplos deste incluem um grupo
benzila, um grupo metila, um grupo etila, um grupo n-propila, um grupo iso-
propila, um grupo terc-butila, um grupo fenacila, um gfupo 2,2,2-tricloroetila,
um grupo p-nitrobenzila, um grupo difenilmetila, um grupo 4-picolila, um gru-
po cicloexila e similares.

O "grupo protetor carboxna" para RC1 é preferivelmente um gru-
po metila, um grupo etila, um grupo n-propila, um grupo lsoproplla ou um
grupo terc-butila, mais preferiveimente um grupo etila.

O "grupo protetor carboxila" para R ¢ preferivelmente um gru-
po metila, um. grupo etila, um grupo n-propila, um grupo iSopropiIa ou um
grupo terc-butila, mais preferivelmente um grupo etila.

O "atomo de halogénio" é um atomo de fldor, um atomo de cloro,
um atomo de bromo ou um atomo de iodo e, a menos que de outra maneira
especificado, é preferivelmente um atomo de fldor, um atomo de cloro ou um
atomo de bromo.

O "atomo de halogénio" para R*, R*® ou R® (incluindo R®, R®" ou
R definido abaixo) ou grupo A (como definido abaixo) é particularmente
preferivelmente um atomo de flior ou um atomo de cloro, e o "atomo de ha-
logénio" para R* & mais preferivelmente um atomo de cloro.

O "atomo de halogénio" para R*', R®, R® ou R®" e o "4tomo de
halogénio" do "grupo Ci.10 alquila" opcionalmente substituido por 1 a 3 subs-
tituintes selecionados do atomo de halogénio e grupo B (como definido abai-
x0)" para R* ou R* ¢ mais preferivelmente um atomo de flior.

O "atomo de halogénio" para R* é preferivelmente um atomo de
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flior ou um atomo de cloro, mais preferivelménte um atomo de fluor.

O "atomo de halogénio" para R® é preferivelmente um atomo de
flior ou um atomo de cloro, mais preferivelmente um atomo de cloro.

O "atomo de halogénio" para X' é preferivelmente um &tomo de
flaor. '

O "atomo de halogénio" para X2 é preferivelmente um atomo de
cloro ou um atomo de bromo, mais preferivelmente um atomo de cloro.

| O "atomo de halogénio" para X° é preferivelmente um atomo de
bromo. '

O "atomo de halogénio" para X* é preferivelmente um atomo de
cloro.

O "grupo Ci.4 alquila" representa um grupo alquila de cadeia li-
near ou cadeia ramificada tendo 1 a 4 atomos de carbono. Exemplos especi-
ficos incluem um grupo metila, um grupo etila, um grupo propila, um grupo
isoprop‘ila, um grupo butila, um grupo isobutila, um grupo sec-butila e um
grupo terc-butila. |

O "grupo Cy.4 alquila” para R*' ou R* é preferivelmente um gru-
po m‘etila ou um grupo etila.

O "grupo Cy.4 alquila" para R* R® ou R® (incluindo R®, R® ou
R®" definido abaixo) ou grupo A (como definido abaixo) é preferivelmente um
grupo metila, um grupo etila ou um grupo isopropila, mais preferivelmente
um grupo metila.

O "grupo Ci.4 alquila” para R*' ou R® é preferivelmente um gru-
po metila, um grupo etila, um grupo propila ou um grupo isopropila, mais pre-
ferivelmente um grupo metila.

O "grupo Ci.4 alquila” para R*, R*®, R*'° ou R2"" é preferivelmen-
te um grupo metila.

O "grupo Cy.4 alquila” para R* ou R* & preferivelmente um gru-
po metila, um grupo etila ou um grupo terc-butila.

O "grupo Ci.4 alquila" para R* é preferivelmente um grupo meti-
la, um grupo etila ou um grupo terc-butila.

O "grupo Cy.4 alquila" para R® ou R®® é preferivelmente um gru-
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po metila, um grupo etila, um grupo propila ou um grupo isopropila, mais pre-
ferivelmente um grupo metila. R®® e R sao preferivelmente os mesmos gru-
pos alquila.

O "grupo Cy.4 alquila" para R’ € preferivelmente um grupo meti-
la, um grupo etila, um grupo propila ou um grupo isopropila, mais preferivel-
mente um grupo etila.

O "grupo Cy.4 alquila" para R®® ou R®® é preferivelmente um gru-
po metila, um grupo etila, um grupo propila ou um grupo isopropila, mais pre-
ferivelmente um grupo metila. R®® e R®® s3o preferivelmente os mesmos gru-
pos alquila. -

O "grupo Cy.4 alquila" para R®"° ou ‘Fic"'1 é preferivelmente um
grupo metila, um grupo etila, um grupo propila ou um grupo isopropila, mais
preferivelmente um grupo metila. R°'® e R®'" s3o preferivelmente os mes-
mos grupos alquila. |

O "grupo halo Cy.4 alquila" é o "grupo Cy.4 alquila acima defini-
do", que € substituido por 1 a 9 preferivelmente 1 a 3, "atomo(s) de halogé-
nio" definido acima. _ _

Exemplos destes incluem um grup'o 2-fluoroetila, um grupo 2-
cloroetila, um grupo 2-bromoetila, um grupo 3-fluoropropila, um grupo 3-
cloropropila, um grupo 4-fluorobutila, um grupo 4-clorobutila, um grupo triflu-
orometila, um grupo 2,2,2-trifluoroetila, um grupo 3,3,3-trifluoropropila, um
grupo 4,4,4-trifluorobutila, um grupo pentafiuoroetila, um gfupo 2,2,2-trifluor-
1-trifluorometiletila e similares.

O "grupo halo Cy.4 alquila" para R*', R*, R® ou R® (incluindo R,
R®" ou R®" definido abaixo) ou grupo A (como definido abaixo) é preferivel-
mente um grupo trifluorometila.

O "grupo Cy.4 alcodxi" € um grupo alquildxi em que a porgéo alqui-
la & o "grupo Cy.4 alquila" acima definido, especificamente um grupo metoxi,
um grupo etoxi, um grupo propoxi, um grupo isopropdxi, um grupo butdxi, um
grupo isobutoxi ou um grupo terc-butéxi.

O "grupo Cy.4 alcoxila" para R®' é preferivelmente um grupo me-
téxi.
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O "grupo Ci.4 alquilsulfanila" € um grupo alquilsulfanila em que a
por¢do alquila é o "grupo Ci.4 alquila acima definido", especificamente um
grupo metilsulfanila, um grupo etilsulfanila, um grupo propilsulfanila, um gru-
po isopropilsulfanila, um grupo butilsulfanila, um grupo isobutilsulfanila ou um
grupo terc-butilsulfanila.

O "grupo Ci.4 alquilsulfanila® para R®' é preferivelmente um gru-
po metilsulfanila.

O "grupo halo C;.4 alquildxi " € um grupo haloalquiléxi em que a
porcao haloalquila é o "grupo halo C.4 alquila acima definido."

Exemplos especificos incluem um grupo 2-fluoroetiléxi, um grupo
2-cloroetiloxi, um grupo 2-bromoetildxi, um grupo 3-fluoropropildxi, um grupo

3-cloropropildxi, um grupo 4-fluorobutiléxi, um grupo 4-clorobutiléxi, um gru-

‘po trifluorometiléxi, um grupo 2,2,2-trifluoroetiléxi, um grupo 3,3,3-

trifluoropropiloxi, um grupo 4,4,4-trifluorobutiléxi, um grupo pentafluoroetiléxi,
um grupo 2,2,2-trifldor-1-trifluorometiletiléxi e similares.

O "grupo halo C;.4 alquiléxi® para R®', R*, R®, R®, R®, R®" R®" ou
grupo A (como definido abaixo) é preferivelmente um grupo trifluorometiléxi.

O "grupo de anel de carbono de Cs.1o" € um grupo hidrocarbohe-
to ciclico saturado ou insaturado que tem 3 a 10 atomos de carbono, e signi-
fica um grupo arila, um grupo cicloalquila, um grupo cicloalquenila ou um
anel fundido deste.

Exemplos do "grupo arila" incluem um grupo Ce.1o arila, especifi-
camente um grupo fenila, um grupo naftila, um grupo pentalenila, um grupo
azulenila e similares, preferivelmente um grupo fenila e um grupo naftila, e
particularmente preferivelmente um grupo fenila.

Exemplos do “grupo cicloalquila" incluem um grupo Cs.1¢ cicloalqui-
la, especificamente um grupo ciclopropila, um grupo ciclobutila, um grupo ciclo-
pentila, um grupo cicloexila, um grupo cicloeptila, um grupo ciclooctila, um gru-
po adamantila, um grupo norbornanila e similares, preferivelmente um grupo
ciclopropila, um grupo ciclobutila, um grupo ciclopentila e um grupo cicloexila.

Exemplos do "grupo cicloalquenila” incluem um grupo Cs.1o Ci-

cloalquenila compreendendo pelo menos um, preferivelmente 1 ou 2, liga-
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¢oes duplas, especificamente um grupo ciclopropenila, um grupo ciclobuteni-
la, um grupo ciclopentenila, um grupo ciclopentadienila, um grupo cicloexeni-
la, um grupo cicloexadienila (por exemplo, um grupo 2,4-cicloexadien-1-ila,
um grupo 2,5-cicloexadien-1-ila etc.), um grupo cicloeptenila € um grupo ci-
clooctenila e similares.

Exemplos do anel que estes "grupos arila", "grupos cicloalquila®
e "grupos cicloalquenila” sdo condensados para formar incluem um grupo
indenila, um grupo indanila, um grupo 1,4-diidronaftila, um grupo 1,2,3,4-
tetraidronattila (por exemplo, grupo 1,2,3,4-tetraidro-2-naftila, grupo 5,6,7,8-
tetraidro-2-naftila etc.), um grupo peridronaftila e similares. Preferido é um
anel fundido de um grupo fenila e outro anel, um grupo indenila, um grupo
indanila, um grupo 1,4-diidronaftila, um grupo 1,2,3,4-tetraidronaftila e simila-
res, particularmente preferido € um grupo indanila.

O "grupo de anel de carbono de Cs.1o opcionaimente substituido
por 1 a 5 substituintes selecionados a partir do grupo A"éo "grupo de anel
de carbono de Cj.10 acima definido" opcionalmente substituido por 1 a 5,
preferivelmente 1 a 3, substituintes selecionados do grupo A definido abaixo,
e inclui Um "grupo de anel de carbono de Cg.1o" ndo substituido. Além disso,
a posicao de substituicdo ndo estd particularmente limitada contanto que
seja uma posi¢ao substituivel.

Na especificagédo, o "grupo A" é um grupo que consiste em um
grupo ciano, um grupo fenila, um grupo nitro, o "atomo de halogénio acima
definido”, o "grupo Cy.4 alquila" acima definido, o "grupo halo Ci.4 alquila"
acima definido, o "grupo halo Ci.4 alquiléxi" acima definido, -OR?", -SR?',
-NR*'R®, -CONR*'R¥, -SO,NR¥R®, -COR®, -NR*COR®, -SO,R®
-NR*'SO,R*, -COOR*' e -NR*COOR™ |
em que R* e R* sdo os mesmos ou diferentes e cada qual é um atomo de
hidrogénio, o "grupo Cs.4 alquila” acima definido ou um grupo benzila, e R*® é
o "grupo Ci.4 alquila" acima definido.

Exemplos de "-OR®'" incluem um grupo hidréxi, um grupo meto-
Xi, um grupo etoxi, um grupo propoéxi, um grupo isopropdxi, um grupo terc-
butdxi e similares.
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Exemplos de "-SR*"" incluem um grupo mercapto, um grupo me-
tilsulfanila, um grupo etilsulfanila, um grupo propilsulfanila, um grupo isopro-
pilsulfanila, um grupo terc-butilsulfanila e similares.

Exemplos de “-NR*'R#" incluem um grupo amino, um grupo me-
tilamino, um grupo etilamino, um grupo propilamino, um grupo isopropilami-
no, um grupo terc-butilamino, um grupo dimetilamino, um grupo dietilamino,
um grupo N-etil-N-metilamino, um grupo N-metil-N-propilamino, um grupo N-
isopropil-N-metilamino, um grupo N-benzil-N-metilamino e similares.

Exemplos de "-CONR*'R®" incluem um grupo carbamoila, um
grupo metilaminocarbonila, um grupo etilaminocarbonila, um grupo propila-
minocarbonila, um grupo isopropilaminocarbonila, - um grupo terc-
butilaminocarbonila, um grupo dimetilaminocarbonila, um grupo dietilamino-
carbonila, um grupo N-metil-N-etilaminocarbonila e similares.

Exemplos de "-SO,NR*'R*" incluem um grupo sulfamoila, um

grupo metilaminossulfonila, um grupo etilaminossulfonila, um grupo propila-

‘minossulfonila, um grupo isdpropilaminos_sulfonila, um grupo terc-

butilaminossulfonila, um grupo dimetilaminossulfonila, um grupo dietilami-
nossulfonila, um grupo N-metil-N-etilaminossulfonila e similares.

Exemplos de "-COR®®" incluem um grupo acetila, um grupo pro-
pionila, um grupo butirila, um grupo isobutirila, um grupo pivaloila e similares.

Exemplos de "-NR*'COR®*" incluem um grupo acetilamino, um
grupo propionilamino, um grupo butirilamino, um grupo isobutirilamino, um
grupo pivaloilamino, um grupo N-acetil-N-metilamino e similares.

Exemplos de "-SO,R*" incluem um grupo metilsulfonila, um gru-
po etilsulfonila, um grupo propilsulfonila, um grupo isopropilsulfonila, um gru-
po terc-butilsulfonila e similares.

Exemplos de "-NR*'SO,R*" incluem um grupo metilsulfonilami-
no, um grupo etilsulfonilamino, um grupo propilsulfonilamino, um grupo iso-
propilsulfonilamino, um grupo terc-butilsulfonilamino, um grupo N-metil-N-
(metilsulfonil)amino e similares.

Exemplos de "-COOR®!" incluem um grupo carboxila, um grupo

metoxicarbonila, um grupo etoxicarbonila, um grupo propoxicarbonila, um
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grupo isopropoxicarbonila, um grupo terc-butoxicarbonila e similares.

Exemplos de "-NR*COOR?®*" incluem um grupo metoxicarboni-
lamino, um grupo etoxicarbonilamino, um grupo propoxicarbonilamino, um
grupo isopropoxicarbonilamino, um grupo terc-butoxicarbonilamino e simila-
res.

Grupo A preferivelmente contém um grupo ciano, um grupo feni-
ta, um grupo nitro, um atomo de fltor, um &tomo de cloro, um atomo de bro-
mo, um grupo metila, um grupo etila, um grupo isopropila, um grupo trifluo-
rometila, um grupo trifluorometiléxi, um grupo hidréxi, um grupo metéxi, um
grupo etoxi, um grupo propdxi, um grubo metilsulfanila, um grupo amino, um
grupo metilamino, um grupo etilamino, um grupo isopropilamino, um grupo
dimetilamino, um grupo dietilamiho, um grupo N-etil-N-metilamino, um grupo
N-metil-N-propilamino, um grupo N-isopropil-N-metilamino, um grupo N-
benzil-N-metilamino, um grupo carbamoila, um grupo metilaminocarbonila,
um grupo dimetilaminocarbonila, um grupo sulfamoila, um grUpo metilami-
nossulfonila, um grupo dimetilaminossulfonila, um grupo acetila, um grupo
acetilamino, um grupo N-acetil-N-metilamino, um grupo metilsulfonila, um
grupo metilsulfonilamino, um grupo N-metil-N-(metiIsquoniI)aminoAgrupo, um
grupo carboxila, um grupo metoxicarbonila, um grupo carboxiamino e um
grupo metoxicarbonilamino.

Grupo A particularmente preferiveimente contém um grupo cia-
no, um grupo fenila, um grupo nitro, um atomo de flior, um atomo de cloro,
um atomo de bromo, um grupo metila, um grupo trifluorometila, um grupo
trifluorometildxi, um grupo hidréxi, um grupo metoxi, um grupo etdxi, um gru-
po metilsulfanila, um grupo amino, um grupo metilamino, um grupo dimetila-
mino, um grupo dietilamino, um grupo N-etil-N-metilamino, um grupo N-metil-
N-propilamino, um grupo N-isopropil-N-metilamino, um grupo N-benzil-N-
metilamino, um grupo dimetilaminocarbonila, um grupo metilaminossulfonila,
um grupo dimetilaminossulfonila, um grupo acetilamino, um grupo N-acetil-N-
metilamino, um grupo metilsuifonila, um grupo N-metil-N-(metilsulfonil)amino
e um grupo carboxila, mais preferivelmente contém um atomo de flior e um
atomo de cloro.
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O numero dos substituintes que o "grupo de anel de carbono de
Ca-10" supracitado pode ter é preferivelmente 1 a 3, e quando o "grupo de
anel de carbono de Cs.10" for um grupo fenila, preferidos sdo monossubstitui-
¢ao de posicao 2, monossubstituicdo de posi¢do 3, dissubstituicdo de posi-
¢ao 2,3, dissubstituicdo de posi¢édo 2,4, dissubstituicdo de posi¢éo 2,5, dis-
substituicdo de posigao 2,6, trissubstituicdo de posigao 2,3,4, trissubstituicao
de posicéo 2,3,5 e trissubstituicdo de posigdo 2,3,6, particularmente preferi-
do é dissubstituicdo de posigdo 2,3.

Exemplos especificos do "grupo de anel de carbono de Ca.q
opcionaimente substituido por 1 a 5 substituintes selecionados a partir do
grupo A" incluem um grupo fenila, um grupo naftila, um grupo 2-fluorofenila,
um grupo 2-clorofenila, um grupo 2-bromofenila, um grupo 3-fluorofenila, um
grupo 3-clorofenila, um grupo 3-bromofenila, um grupo 4-fluorofenila, um
grupo 2-nitrofenila, um grupo 3-nitrofenila, um grupo 2-cianofenila, um grupo
3-cianofenila, um grupo 2-metilfenila, um grupo 3-metilfenila, um grupo
4-metilfenila, um grupo 2-etilfenila, um grupo 3-etilfenila, um grupo 2-isopro-
pilfenila, um grupo 3-isopropilfenila, um grupo 2-trifluorometilfenila, um grupo
3-trif|vuor_ometilfenila, um grupo 2-hidroxifenila, um grupo 3-hidroxifenila, 'um
grupo 4-hidroxifenila, um grupo 2-metoxifenila, um grupo 3-metoxifenila, um
grupo 2-etoxifenila, um grupo 3-etoxifenila, um grupo 2-propoxifenila, um
grupo 3-propoxifenila, um grupo 2-(trifluorometil)fenila, um grupo 3-(trifluo-
rometil)fenila, um grupo 2-(trif|uorometiléxi)feniia, um grupo 3-(trifluorome-
tiloxi)fenila, um grupo 2-metilsulfamoilfenila, um grupo 3-metilsulfamoilfenila,
um grupo 2-aminofenila, um grupo 3-aminofenila, um grupo 2-(metil-
amino)fenila, um grupo 3-(metilamino)fenila, um grupo 2-(dimetilamino)fenila,
um grupo 3-(dimetilamino)fenila, um grupo 2-(acetilamino)fenila, um grupo
3-(acetilamino)fenila, um grupo 2-bifenila, um grupo 3-bifenila, um grupo
2-(metilsulfonil)fenila, um grupo 3-(metilsulfonil)fenila, um grupo 2-sulfa-
moilfenila, um grupo 3-sulfamoilfenila, um grupo 2-(metilaminossulfonil)fenila,
um grupo 3-(metilaminossulfonil)fenila, um grupo 2-(dimetilaminossulfonil)-
fenila, um grupo 3-(dimetilaminossulfonil)fenila, um grupo 2-(dimetilsulfo-

nil)fenila, um grupo 2-(metilsulfonilamino)fenila, um grupo 3-(metilsuifonil-
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amino)fenila, um grupo 2-carbamoilfenila, um grupo 3-carbamoilfenila, um
grupo 2-(metilcarbamoil)fenila, um grupo 3-(metilcarbamoil)fenila, um grupo
2-(dimetilcarbamoil)fenila, um grupo 3-(dimetilcarbamoil)fenila, um grupo 2,3-
difluorofenila, um grupo 3,4-difluorofenila, um grupo 2,3-diclorofenila, um
grupo 3,4-diclorofenila, um grupo 2,3-dibromofenila, um grupo 3,4-
dibromofenila, um grupo 2,4-difluorofenila, um grupo 2,4-diclorofenila, um
grupo 2,5-diclorofenila, um grupo 2,6-diclorofenila, um grupo 2-cloro-3-
fluorofenila, um grupo 2-cloro-4-fluorofenila, um grupo 2-cloro-5-fluorofenila,
um grupo 2-cloro-6-fluorofenila, um grupo 3-cloro-2-fluorofenila, um grupo 5-
cloro-2-fluorofenila, um grupo 5-brorho-2-clorofenila, um grupo 2-cloro-5-
nitrofenila, um grupo 2-cloro-3-metilfenila, um grupo 2-'cloro-5-metilfenila, um
grupo 2-cloro-3-(trifluorometil)fenila, um grupo 2-cloro-5-(frifluorometil)fenila,
um grupo 2-cloro-3-hidroxifenila, um grupo 2-cloro-5-hidroxifenila, um grupo
2-cloro-3-metoxifenila, um grupo 2-cloro-5-metoxifenila, um grupo 2-cloro-3-
metilsulfamoilfenila, um grupo 2-cloro-5-metiléulfamoilfenila; um grupo
2-cloro-5-metilsulfanilfenila, um grupo 2-cloro-3-aminofenila, um grupo 2-
cloro-5-aminofenila, um grupo 2-cloro-3-(metilamino)fenila, um grupo-2-cloro-
5-(metilamino)fenila, um grupo 2-cloro-3-v(dimetilamino)fenila, um. grupo 2-
cloro-5-(dimetilamino)fenila, um grupo 2-cloro-3-(acetilamino)fenila, um gru-
po 2-cloro-5-(acetilamino)fenila, um grupo 2-cloro-3-(metilsuIfonil)fenila, um
grupo 2-cloro-5-(metilsulfonil)fenila,' um grupo 2-cloro-3-(metilsulfonilami-
no)fenila, um grupo 2-cloro-5-(metilsulfonilamino)fenila, um grupo 2,3,4-
trifluorofenila, um grupo 2-cloro-3,4-difluorofenila, um grupo 2-cloro-3,5-
difluorofenila, um grupo 2-cloro-3,6-difluorofenila, um grupo 2-cloro-4,5-
difluorofenila, um grupo 2-cloro-4,6-difluorofenila, um grupo - 3-cloro-2,4-
difluorofenila, um grupo 3-cloro-2,5-difluorofenila, um grupo 3-cloro-2,6-
difluorofenila, um grupo 2,3-dicloro-4-fluorofenila, um grupo 3-cloro-2-flGior-5-
trifluorometilfenila, um grupo 2-cloro-3,5,6-trifluorofenila, um grupo 3-cloro-
2,4,5-trifluorofenila, um grupo 3-cloro-2,4,6-trifluorofenila, um grupo 2,3-
dicloro-4,5,6-trifluorofenila, um grupo 3,5-dicloro-3,4,6-trifluorofenila, um gru-
po 2,6-dicloro-3,4,5-trifluorofenila, um grupo perfluorofenila, um grupo 2-

bifenilila, um grupo 3-bifenilila, um grupo 4-bifenilila, um grupo ciclopropila,
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um grupo ciclobutila, um grupo ciclopentila, um grupo cicloexila, um grupo
2-hidroxiciclopropila, um grupo 2-hidroxiciclobutila, um grupo 3-hidroxiciclo-
butila, um grupo 2-hidroxiciclopentila, um grupo 3-hidroxiciclopentila, um
grupo 2-hidroxicicloexila, um grupo 3-hidroxicicloexila, um grupo 4-hidroxi-
cicloexila, um grupo 4-indanila, um grupo 1H-inden-4-ila e similares.

Preferivelmente é um grupo 2-clorofenila, um grupo 2-bromo-
fenila, um grupo 2-etilfenila, um grupo 2-trifluorometilfenila, um grupo
2-hidroxifenila, um grupo 2-etoxifenila, um grupo 2-(metilsulfonil)fenila, um
grupo 2-(dimetilaminossulfonil)fenila, um grupo 2,3-difluorofenila, um grupo
2,3-diclorofenila, um grupo 2-cloro-3-fluorofenila, um grupo 2-cloro-4-
fluorofenila, um grupo 2-cloro-5-fluorofenila, um grupo 2-cloro-6-fluorofeniia,
um grupo 3-cloro-2-fluorofenila, um grupo 5-bromo-2-clorofenila, um grupo 2-
cloro-3-metilfenila, um grupo 2-cloro-5-metilfenila, um grupo 2-cloro-5-
hidroxifenila, um grupo 2-cloro-3-metoxifenila, um grupo 2-cloro-5-
metilsulfanilfenila, um grupo 2-cloro-5-(metilsulfonil)fenila, um grupo 2-cloro-
3,6-difluorofenila e um grupo 3-cloro-2,6-difluorofenila. _

Mais preferido € um grupo 2,3-difluorofenila, um grupo 2,3-
diclorofenila, um grupo 2-cloro-3-fluorofenila e um grupo 3-cloro-2-
fluorofenila.

O “grupo de anel de carbono de Cz.1o opcionalmente substituido
por 1 a 5 substituintes selecionados a partir do grupo A" porque R’ ou grupo
B (como definido abaixo) é preferivelmente um grupo fenila, um grupo 3,4-
diclorofenila, um grupo 2-bifenilila, um grupo ciclopropila, um grupo ciclobuti-
la, um grupo ciclopentila, um grupo cicloexila, um grupo 2-hidroxiciclopropila,
um grupo ‘2-hidroxiciclobutila, um grupo 3-hidroxiciclobutila, um grupo
2-hidroxiciclopentila, um grupo 3-hidroxiciclopentila, um grupo 2-hidroxici-
cloexila, um grupo 3-hidroxicicloexila ou um grupo 4-hidroxicicloexila, particu-
larmente preferivelmente um grupo fenila, um grupo 3,4-diclorofenila, um
grupo 2-bifenilila, um grupo ciclopropila, um grupo ciclobutila, um grupo ci-
clopentila ou um grupo cicloexila, mais preferiveimente um grupo fenila ou
um grupo cicloexila.

O "grupo de anel de carbono de Cs.19 opcionalmente substituido
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por 1 a 5 substituintes selecionados a partir do grupo A" para R* ou R é
preferivelmente um grupo fenila ou um grupo cicloexila.

O "grupo heterociclico" significa um grupo derivado de um hete-
rociclo de 5 membros ou 6 membros monociclico saturado ou insaturado
(incluindo parcialmente ou completamente insaturado) contendo, além do
étomb de carbono, pelo menos um, preferiveimente 1 a 4 heteroatomos se-
lecionados de atomo de nitrogénio, &tomo de oxigénio e atomo de enxofre,
ou um anel fundido dos heterociclos, ou um anel fundido de um anel de car-
bono de Cs.4o selecionado de benzeno, ciclopentano e cicloexano e o hete-
rociclo (em seguida as vezes sendo abfeviado como heterociclo fundido).

Exemplos do "grupo heterociclico de 5 membros ou 6 membros
monociclico saturado" incluem um grupo pirrolidinila, um grupo tetraidrofuri-
la, um grupo tetraidrotienila, um grupo imidazolidinila, um grupo pirazolidinila,
um grupo 1,3-a dioxolanila, um grupo 1,3-oxatiolanila, um grupo oxazolidini-
la, um grupo tiazolidinila, um grupo piperidinila, um grupo pipérazinila, um
grupo tetraidropiranila, um grupo tetraidrotiopiranila, um grupo dioxanila, um
grupo morfolinila, um grupo tiomorfolinila, um grUpo 2-oxopirrolidinila, um
grupo 2-oxopiperidinila, um grupo 4-oxopipéridinila, um grupo 2,6-
dioxopiperidinila e similares. Preferido € um grupo pirrolidinila, um grupo pi-
peridinila ou um grupo morfolinila. '

Exemplos do " grupo heterociclico de 5 membros ou 6 membros
monociclico insaturado” incluem um grupo pirrolila, um grupo furila, um gru-
po tienila, um grupo imidazolila, um grupo 1,2-diidro-2-oxoimidazolila, um
grupo pirazolila, um grupo diazolila, um grupo oxazolila, um grupo isoxazoli-
la, um grupo tiazolila, um grupo isotiazolila, um grupo 1,2,4-triazolila, um
grupo 1,2,3-triazolila, um grupo tetrazolila, um grupo 1,3,4-oxadiazolila, um
grupo 1,2,4-oxadiazolila, um grupo 1,3,4-tiadiazolila, um grupo 1,2,4-
tiadiazolila, um grupo fufazanila, um grupo piridila, um grupo pirimidinila, um
grupo 3,4-diidro-4-oxopirimidinila, um grupo piridazinila, um grupo pirazinila,
um grupo 1,3,5-triazinila, um grupo imidazolinila, um grupo pirazolinila, um
grupo oxazolinila (por exemplo, grupo 2-oxazolinila, grupo 3-oxazolinila, gru-

po 4-oxazolinila etc.), um grupo isoxazolinila, um grupo tiazolinila, um grupo
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isotiazolinila, um grupo piranila, um grupo 2-oxopiranila, um grupo 2-oxo-2,5-
diidrofuranila, um grupo 1,1-dioxo-1H-isotiazolila e similares. Preferido é um
grupo pirrolila, um grupo furila, um grupo tienila, um grupo imidazolila, um
grupo pirazolila, um grupo oxazolila, um grupo isoxazolila, um grupo tiazolila,
um grupo isotiazolila, um grupo piridila, um grupo 2-oxo-2,5-diidrofuranila ou
um grupo 1,1-dioxo-1H-isotiazolila.

Exemplos do "grupo heterociclo fundido" incluem um grupo indo-

lila (por exemplo, grupo 2-indolila, grupo 3-indolila, grupo 4-indolila, grupo 7-

indolila etc.), um grupo isoindolila, um grupo 1,3-diidro-1,3-dioxoisoindolila,
um grupb benzofuranila (por exemplo, grupo 2-benzofuranila, grupo 4-
benzofuranila, grupo 7-benzofuranila etc.), um grupo indazolila, um grupo
isobenzofuranila, um grupo benzotiofenila (por exemplo, grupo 2-
benzotiofenila, grupo 4-benzotiofenila, grupo 7-benzotiofenila etc.), um grupo
benzoxazolila (por exemplo, grupo 2-benzoxazolila, grupo 4-benzoxazolila,
grupo 7-benzoxazolila etc.), um grupo benzimidazolila (por exemplo; grupo
2-benzimidazolila, grupo 4-benzimidazolila, grupo 7-benzimidazolila etc.), um
grupo benzotiazolila (por exemplo, grupo 2-benzotiazolila, grupo 4-
benzotiazolila, grupo 7-benzotiazolila etc.), ij grupo indolizinila, um grupo
quinolila, um grupo isoquinolila, um grupo 1,2-diidro-2-oxoquin0lila, um grupo
quinazolinila, um grupo quinoxalinila, um grupo cinolinila, um grupo ftalazini-
la, um grupo quinolizinila, um grupo purinila, um grupo pteridinila, um grupo
indolinila, um grupo isoindolinila, um grupo 5,6,7,8-tetraidroquinolila, um gru-
po 1,2,3,4-tetraidroquinolila, um grupo 2-oxo-1,2,3,4-tetraidroquinolila, um
grupo benzo[1,3]dioxolila, um grupo 3,4-metilenodioxipiridila, um. grupo 4,5-
etiIenodioxipirimidinila, um grupo cromenila, um grupo cromanila, um grupo
isocromanila e similares.

Preferido é um anel fundido de um heterociclo de 5 membros ou
6 membros monociclico saturado ou insaturado e um anel de benzeno, es-
pecificamente, um grupo indolila, um grupo benzofuranila, um grupo benzoti-
ofenila, um grupo benzoxazolila, um grupo benzimidazolila, um grupo benzo-
tiazolila, um grupo benzo[1,3]dioxolila e similares.

O "grupo heterociclico opcionalmente substituido por 1 a 5 subs-
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tituintes selecionados do grupo A" é o "grupo heterociclico" acima definido
opcionalmente substituido por 1 a 5, preferivelmente 1 a 3, substituintes se-
lecionados a partir do "grupo A" acima definido, e inclui um "grupo heteroci-
clico" ndo substituido. Além disso, a posi¢do de substituigéo nao é particu-
larmente limitada contanto que seja uma posigéo substituivel.

O "grupo heterociclico" é preferivelmente um heterociclo monoQ
ciclico que contém 1 ou 2 heteroatomos, ou um heterociclo que é um anel
fundido do heterociclo monociclico com um anel de benzeno.

Exemplos do "grupo heterociclico opcionalmente substituido por
1 a 5 substituintes selecionados a partif do grupo A" incluem um grupo pirro-
lidinila, um grupo piperidinila, um grupo morfolinila,'Um grupo pirrolila, um
grupo 2-pirrolila, um grupo 3-pirrolila, um grupo 2-furila, um grupo 3-furila,
um grupo 2-tienila, um grupo 3-tienila, um grupo 4,5-diclorotiofen-3-ila, um
grupo 2-oxo-2,5-diidrofuran-3-ila, um grupo 1,1-dioxo-1H-isotiazol-5-ila, um
grupo 4-metiltiazol-5-ila, um grupo imidazolila, ljm grupo 2-imidazolila, um
grupo 3-imidazolila, um grupo 4-imidazolila, um grupo pirazolila, um grupo 2--
oxazolila, um grupo 3-isoxazolila, um grupo 2-tiazolila, um grupo 3-
isotiazolila, um grupo 2-piridila, um grupo 3-f|uoropiridin-2-ila, um grupo 3-
cloropiridin-2-ila, um grupo 3-cloro-4-fluoropiridin-2-ila, um grupo 3,5-
dicloropiridin-2-ila, um grupo 3-piridila, um grupo 2-fluoropiridin-3-ila, um gru-
po 2-cloropiridin-3-ila, um grupo 2?cloro-4-fluoropiridin-3'-i|a, um grupo 2-
cloro-5-fluoropiridin-3-ila, um grupo 2,5-dicloropiridin-3-ila, um grupo 2-cloro-

‘6-fluoropiridin-3-ila, um grupo 2,6-dicloropiridin-3-ila, um grupo 4-piridila, um

grupo 2-fluoropiridin-4-ila, um grupo 2-cloropiridin-4-ila, um grupo 2-cloro-3-
fluoropiridin-4-ila, um grupo 2,3-difluoropiridin-4-ifa, um grupo - 2,3-
dicloropiridin-4-ila, um grupo 2,5-dicloropiridin-4-ila, um grupo 2-cloro-6-
fluoropiridin-4-ila, um grupo 2,6-dicloropiridin-4-ila, um grupo 2-cloro-3,6-
difluoropiridin-4-ila, um grupo 2-cloro-3,5-difluoropiridin-4-ila, um grupo 2,3,6-
trifluoropiridin-4-ila, um grupo 2,3,5,6-tetrafluoropiridin-4-ila, um grupo 2-
indolila, um 3-indolila, um grupo 4-indolila, um grupo 7-indolila, um grupo 2-
benzofuranila, um grupo 4-benzofuranila, um grupo 7-benzofuranila, um gru-
po 2-benzotiofenila, um grupo 4-benzotiofenila, um grupo 7-benzotiofenila,
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um grupo 2-benzimidazolila, um grupo 4-benzimidazolila, um grupo 2-
benzoxazolila, um grupo 4-benzoxazolila, um grupo 7-benzoxazolila, um
grupo 2-benzotiazolila, um grupo 4-benzotiazolila, um grupo 7-benzotiazolila,
um grupo 2-benzo[1,3]dioxolila, um grupo 4-benzo[1,3]dioxolila, um grupo 5-
benzo[1,3]dioxolila e similares. 4

O "grupo heterociclico opcionalmente substituido por 1 a 5 subs-
tituintes selecionados do grupo A" para R' ou grupo B (como definido abai-
xo) é preferivelmente um grupo morfolinila, um grupo 4-metiltiazol-5-ila, um
grupo imidazolila, um grupo 2-piridila ou um grupo 2-benzotiofenila.

O "grupo heterociclico opcionalmente _subs_tituu’do por 1 a 5 subs-
tituintes selecionados a partir do grupo A" para R* ou R* ¢ preferivelmente
um grupo pirrolidinila. , '

O "grupo Cs.1¢ alquila opcionalmente substituido por 1 a 3 substi-
tuintes selecionados do atomo de halogénio e grupo B (como definido abai-
x0)" € um grupo Cs.1 alquila opcionalmente substituido por substituinte(s)
selecionado(s) do "atomo de halogénio acima definido" e o "grupo B" defini-
do abaixo, e pode ser um grupo alquila nao substituido. A por¢do alquila é
um grupo alquila de cadeia linear ou cadeia ramificada tendo 1 a 1‘0 atomos
de carbono, e espécificamente um grupo metila, um grupo etila, um grupo
propila, um grupo isopropila, um grupo butila, um grupo isobutila, um grupo
sec-butila, um grupo terc-butila, um grupo pentila, um grupo isopentila, um
grupo 1-metilbutila, um grupo 1-etilpropila, um grupo 2-etilpropila, um grupo
1,1-dimetilpropila, um grupo 1,2-dimetilpropila, um grupo terc-pentila, um
grupo hexila, um grupo isoexila, um grupo 1-metilpentila, um grupo 1,1-
dimetilbutila, um grupo 1,2-dimetilbutila, um grupo 1,3-dimetilbutila, um grupo
1-etilbutila, um grupo 1-etil-1-metilpropila, um grupo 1-etil-2-metilpropila, um
grupo 1,1,2-trimetilpropila, um grupo 1,2,2-trimetilpropila, um grupo 1-etil-1-
metilpropila grupo, um grupo heptila, um grupo isoeptila, um grupo 1-
metilexila, um grupo 1,1-dimetilpentila, um grupo 1,2-dimetilpentila, um grupo
1,3-dimetilpentila, um grupo 1,4-dimetilpentila, um grupo 1,1,2-trimetilbutila,
um grupo 1,1,3-trimetilbutila, um grupo 1,2,2-trimetilbutila, um grupo 1,2,3-
trimetilbutila, um grupo 1,3,3-trimetilbutila, um grupo 1-etilpentila, um grupo
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1-etil-2-metilbutila, um grupo 1-etil-3-metilbutila, um grupo 2-etil-1-metilbutila,
um grupo 1-propilbutila, um grupo 1-etiI-2,2-dimetilpropilé, um grupo 1-
isopropil-2-metilpropila, um grupo 1-isopropil-1-metilpropila, um grupo 1,1-
dietilpropila, um grupo 1,1,2,2-tetrametilpropila, um grupo 1-isopropilbutila,
um grupo 1-etil-1-metilbutila grupo, um grupo octila, um grupo nonila, um
grupo decanila e similares, e preferido € um grupo alquila de cadeia linear ou
cadeia ramificada tendo 1 a 6 atomos de carbono, particularmente preferi-
velmente um grupo alquila de cadeia ramificada tendo 1 a 6 atomos de car-
bono. Além disso, a posi¢ao de substituicdo ndo esta particularmente limita-
da contanto que seja uma posigdo substituivel.

O "grupo B" é um grupo que contém o "grUpo de anel de carbo-
no de Cs.1o Opcionalmente substituido por 1 a 5 substituintes selecionados a
partir do grupo A" acima definido, o "grupo heterociclico opcionalmente subs-
tituido acima definido por 1 a 5 substituintes selecionados a partir do grupo
A', -OR™ -SR*™ -NR™R® -.CONR™R® -SO,NR™R®*, -COR%¥,
-NR**COR®, -SO,R*, -NR*SO,R*, -COOR* e -NR**COOR?*®
em que R* e R® sdo0 os mesmos ou diferentes e cada qual é um atomo de
hidrogénio, o "grupo Cy.4 alquila" acima definido, 0 "grupo de anel de carbo-

- no de Cs.19 opcionalmente substituido por 1 a 5 substituintes selecionados a

partir do grupo A" acima definido ou o "grupo heterociclico opcionalmente
substituido por 1 a 5 substituintes selecionados a partir do grupo A" acima
definido, e R*® é o "grupo Cy.4 alquila" acima definido, o "grupo de anel de
carbono de Ca.1p opcionalmente substituido por 1 a 5 substituintes selecio-
nados a partir do grupo A" acima definido ou o "grupo heterociclico opcio-
nalmente substituido por 1 a 5 substituintes selecionados a partir do grupo A
acima definido". -

Exemplos de "-OR**" incluem um grupo hidréxi, um grupo meto-
Xi, um grupo etoxi, um grupo propdxi, um grupo isopropdxi, um grupo terc-
butdxi e similares.

Exemplos de "-SR**" incluem um grupo mercapto, um grupo me-
tilsulfanila, um grupo etilsulfanila, um grupo propilsulfanila, um grupo isopro-

pilsulfanila, um grupo terc-butilsulfanila e similares.
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Exemplos de "-NR*R®" incluem um grupo amino, um grupo me-
tilamino, um grupo etilamino, um grupo propilamino, um grupo isopropilami-
no, um grupo terc-butilamino, um grupo dimetilamino, um grupo dietilamino,
um grupo N-etil-N-metilamino, um grupo N-metil-N-propilamino, um grupo N-
isopropil-N-metilamino, um grupo N-benzil-N-metilamino e similares.

Exemplos de "-CONR*R®" incluem um grupo carbamoila, um
grupo metilaminocarbonila, um grupo etilaminocarbonila, um grupo propila-
minocarbonila, um grupo isopropilaminocarbonila, um grupo terc-
butilaminocarbonila, um grupo dimetilaminocarbonila, um grupo dietilamino-
carbonila, um grupo N-metil-N-etilaminocarbonila e similares.

Exemplos de "-SO,NR**R®*" incluem um grupo sulfamoila, um

grupo metilaminossulfonila, um grupo etilaminossulfonila, um grupo propila-

‘minossulfonila, um grupo isopropilaminossulfonila, um grupo terc-

butilaminossulfonila, um grupo dimetilaminossulfonila, um grupo dietilami-
nossulfonila, um grupo N-fnetiI-N-etiIaminossulfonila e similares.

Exemplos de "-COR®®" incluem um grupo acetila, um grupo pro-
pionila, um grupo butirila, um grupo isobutirila, um grupo pivaloila e similares.

Exemplos de "-NR*COR®®" incluem um grupo acetilamino, um
grupo propionilamino, um grupo bLitiriIamino, um grupo isobutirilamino, um
grupo pivaloilamino, um grupo N-acetil-N-metilamino e similares.

Exemplos de "-SO,R*" incluem um grupo metilsulfonila, um gru-
po etilsulfonila, um grupo propilsulfonila, um grupo isopropilsulfonila, um gru-
po terc-butilsulfonila e similares.

Exemplos de "-NR*SO,R*" incluem um grupo metilsulfonilami-
no, um grupo etilsuifonilamino, um grupo propilsulfonilamino, um grupo iso-
propilsulfonilamino, um grupo terc-butilsulfonilamino, um grupo N-metil-N-
(metilsulfonil)amino e similares.

Exemplos de "-COOR*" incluem um grupo carboxila, um grupo
metoxicarbonila, um grupo etoxicarbonila, um grupo propoxicarbonila, um
grupo isopropoxicarbonila, um grupo terc-butoxicarbonila e similares.

Exemplos de "-NR*COOR®" incluem um grupo metoxicarboni-

lamino, um grupo etoxicarbonilamino, um grupo propoxicarbonilamino, um
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grupo isopropoxicarbonilamino, um grupo terc-butoxicarbonilamino e simila-
res.

Exemplos do "'grupo C1.10 alquila opcionalmente substituido por 1
a 3 substituintes selecionados de atomo de halogénio supracitado e o grupo
B supracitado” incluem um grupo metila, um grupov etila, um grupo propila,
um grupo isopropila, um grupo butila, um grupo isobutila, um grupo sec-v
butila, um grupo terc-butila, um grupo pentila, um grupo isopentila, um grupo
1-metilbutila, um grupo 1-etilpropila, um grupo 2-etilpropila, um grupo 1,1-
dimetilpropila, um grupo 1,2-dimetilpropila, um grupo terc-pentila, um grupo
hexila, um grupo isoexila, um gnjpo 1-metilpentila, um grupo 1,1-
dimetilbutila, um grupo 1,2-dimetilbutila, um grupo 1,3-dimeti|butila, um grupo
1-etilbutila, um grupo 1-etil-1-metilpropila, um grupo 1-etil-2-metilpropila, um
grupo 1,1,2-trimetilpropila, um grupo 1,2,2-trimetilpropila, um grupo 1-etil-1-
metilpropila, um grupo heptila, um grupo isoeptila, um grupo 1-metilexila, um
grupo 1,1-dimetilpentila, um grupo 1,2-dimeﬁlpentila, um grupo 1,3-
dimetilpentila, um grupo 1,4-dimetilpentila, um grupo 1,1,2-trimetilbutila, um
grupo 1,1,3-trirheti|butila, um grupo 1,2,2-trimeti|buti_la, ‘um grupo 1,2,3-
tfimetilbutila, um grupo 1,3,3-trimetilbutila, um grupo 1-etilpentila, um grupo
1-etil-2-metilbutila, um grupo 1-etil-3-metilbutila, um grupo 2-etil-1-metilbutila,
um grupo 1-propilbutila, um grupo 1-etil-2,2-dimetilpropila, um grupo 1-

dietilpropila, um grupo 1,1,2,2-tetrametilpropila, um- grupo 1-isopropilbutila,
um grupo 1-etil-1-metilbutila, um grupo octila, um grupo nonila, um grupo
decanila, um grupo fluorometila, um grupo trifluorometila, um grupo cloroeti-
la, um grupo 2-fluoroetila, um grupo 2-cloroetila, um grupo 3-fluoropropila,
um grupo 2-cloropropila, um grupo 2,2,2-trifluoroetila, um grupo 2-
hidroxietila, um grupo 2-hidroxipropila, um grupo 2-hidroxi-1-metiletila, um
grupo 2-hidroxi-1,1-dimetiletila, um grupo 1-(hidroximetil)propila, um grupo 3-
hidroxipropila, um grupo 2-hidroxibutila, um grupo 4-hidroxibutila, um grupo
2-hidroxipentila, um grupo 5-hidroxipentila, um grupo 2,3-diidroxipropila, um
grupo 2,3-diidroxibutila, um grupo 2-hidréxi-1-(hidroximetil)etila, um grupo 2-

hidroxi-2-metilpropila, um grupo 1-(hidroximetil)butila, um grupo 1-
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(hidroximetil)-2-metilpropila, um grupo 1-(hidroximetil)-2,2-dimetilpropila, um
grupo 1-(hidroximetil)-2-metilbutila, um grupo 2-hidréxi-1-feniletila, um grupo
2-hidréxi-2-feniletila, um grupo 1-(hidroximetil)-2-feniletila, um grupo 1-
(hidroximetil)-3-metilbutila, um grupo 2-etil-1-(hidroximetil)butila, um grupo 3-
hidréxi-1-metilpropila, um grupo 1,1-dimetil-3-hidroxipropila, um grupo 1,2-
dimetil-3-hidroxipropila, um grupo 1-isopropil-3-hidroxipropila, um grupo 2,2-
dimetil-1-(2-hidroxietil)propila, um grupo 1-etil-3-hidroxipropila, um grupo 2-
hidroxi-1-isopropilpropila, um grupo 1-etil-1-(hidroximetil)propila, um grupo
1,1-dimetil-2-hidroxipropila, um grupo 1,2-dimetil-2-hidroxipropila, um grupo
1-etil-2-hidroxipropila, um grupo . 4-hidroxi-1-metilbutila, um grupo 2-etil-1-
(hidroximetil)-2-metilbutila, um grupo 3,3-dimetil-1-(hidroximetil)butila, um
grupo 1-(hidroximetil)pentila, um grupo 4-metil-1-(hidroximetil)pentila, um
grupo metoximetila, um grupo 2-metoxietila, um grupo metilsulfaniimetila, um
grupo 2-(metilsulfanil)etila, um grupo 2-aminoetila, um grupo 2-
(dimetilamino)etila, um grupo carboximetila, um grupo 2-carboxietila, um
grupo 2'-carboxipropila, um grupo 3-carboxipropila, um grupo carbamoilmeti-
la, um grupo 2-carbamoiletila, um grupo metilaminocarbonilmetila, um grupo
dimetilaminocarbonilmetila, um grupo 2-(fenilaminocarbonil)etila, um grupo 2-
oxopropila, um grupo meﬁlsulfonilmetila, um grupo 2-(metilsulfonil)etila, um
grupo sulfamoilmetila, um grupo metilaminossulfonilmetila, um grupo dimeti-
laminossulfonilmetila, um grupo terc-butilaminossulfonilmetila, um grupo 2-
(acetilamino)etila, um grupo . 2-(metilsulfonilamino)etila, um grupo 2-
(etoxicarbonilamino)etila, um grupo benzila, um grupo fenetila, um grupo 3-
fenilpropila, um grupo 4-fenilbutila, um grupo 2-bifenililmetila, um grupo 3,4-
diclorobenzila, um grupo 2-hidréxi-.2-feniletila, um grupo ciclopentiimetila, um
grupo cicloexilmetila, um grupo 2-cicloexiletila, um grupo 1-cicloexil-2-
hidroxietila, um grupo 1-cicloexilmetil-2-hidroxietila, um grupo fenilaminocar-
bonilmetila, um grupo 2-piridin-2-iletila, um grupo 2-imidazol-1-iletila, um gru-
po benzotiofen-2-ilmetila, um grupo 2-benzotiofen-2-iletila, um grupo 2-
morfolinoetila, um grupo 2-(4-metiltiazolin-5-il)etila, um grupo 1-carboxietila,
um grupo 1-carbamoiletila, um grupo 1-carbéxi-2-metilpropila, um grupo 1-

carbamoil-2-metilpropila, um grupo 2-hidréxi-1-(hidroximetil)propila, um gru-
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po 1-(hidroximetil)-2-mercaptoetila, um grupo 1-(hidroximetil)-3-
(metilsulfanil)propila, um grupo 2-carbc’>xi-1-(hidroximetil)etilé, um grupo 2-
carbamoil-1-(hidroximetil)etila, um grupo 2-(indol-3-il)-1-(hidroximetil)etila, um
grupo 2-(imidazol-4-il)-1-(hidroximetil)etila, um grupo 2-(4-hidroxifenil)-1-
(hidroximetil)etila, um grupo 3-carbamoil-1-(hidroximetil)propila, um grupo 5-
amin6-1 -(hidroximetil)pentila e similares. |

O "grupo Cj.19 alquila opcionalmente substituido por 1 a 3 substi-
tuintes selecionados de atomo de halogénio e o grupo B supracitados" para
R' é preferivelmente um grupo metila, um grupo etila, um grupo propila, um
grupo isopropila, um grupo butila, um grupo isobutila, um grupo terc-butila,
um grupo 2-fluoroetila, um grupo 2,2,2-trifluoroetila, um grupo 2-hidroxietila,
um grupo 2-hidroxipropila, um grupo 2-hidréxi-1-metiletila, um grupo 2-
hidroxi-1,1-dimetiletila, um grupo 1-(hidroximetil)propila, um grupo 3-
hidroxipropila, um grupo 4-hidroxibutila, um grupo 5-hidroxipentila, um grupo
2,3-diidroxipropila, um grupo 2-hidr()xi-1-(hidroxirhetil)etila, um grupo 2-
hidroxi-2-metilpropila, um grupo 1-(hidroximetil)butila, um grupo 1--
(hidroximetil)-2-metilpropila, um grupo 1-(hidroximetil)-2,2-dimetilpropila, um
grupo 1-(hidroximetil)-2-metilbutila, um grupo 2-vhidréxi-1-feni’letila, um grupo
24hidrc’)xi-2-feniletila, um grupo 1-(hidroximetil)-2-feniletila, um grupo 1-
(hidroximetil)-3-metilbutila, um grupo 2-metoxietila, um grupo metilsulfanilme-
tila, um grupo 2-(metilsulfanil)etila, um grupo 2-aminoetila, um grupo 2-
(dimétilamino)e_tila, um grupo carboximetila, um grupo 2-carboxietila, um
grupo 3-carboxipropila, um grupo carbamoilmetila, um grupo 2-
carbamoiletila, um grupo metilaminocarbonilmetila, um grupo dimetilamino-
carbonilmetila, um grupo 2-(fenilaminocarbonil)etila, um grupo 2-oxopropila,
um grupo metilsulfonilmetila, um grupo 2-(metilsulfonil)etila, um grupo sulfa-
moilmetila, um grupo metilaminossulfonilmetila, um grupo dimetilaminossul-
fonilmetila, um grupo terc-butilaminossulfonilmetila, um grupo 2-
(acetilamino)etila, um grupo 2-(metilsulfonilamino)etila, um grupo 2-
(etoxicarbonilamino)etila, um grupo benzila, um grupo fenetila, um grupo 3-
fenilpropila, um grupo 4-fenilbutila, um grupo 2-bifeniliimetila, um grupo 3,4-

diclorobenzila, um grupo ciclopentiimetila, um grupo cicloexiimetila, um grupo
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1-cicloexil-2-hidroxietila, um grupo 1-cicloexiimetil-2-hidroxietila, um grupo 2-
piridin-2-iletila, um grupo 2-imidazol-1-iletila, um grupo benzotiofen-2-ilmetila,
um grupo 2-morfolinoetila ou um grupo 2-(4-metiltiazolin-5-il)etila, particular-
mente preferivelmente um grupo alquila ramificado na posi¢ao 1 e/ou substi-
tuido por um grupo hidréxi, especificamente um grupo 2-hidroxi-1-metiletila,
um  grupo 2-hidr<’)xi-1-(hidroximetil)etila, um grupo 1-(hidroximetil)-2-
metilpropila, um grupo 1-(hidroximetil)-2,2-dimetilpropila, um grupo 1-
(hidroximetil)-2-metilbutila ou um grupo 1-(hidroximetil)-2-feniletila. Quando o
substituinte particularmente preferivel for uma forma oticamente . ativa, uma
forma de S é mais preferl'vel.

O "grupo C1.1¢ alquila opcionalmente substituido por 1 a 3 substi-
tuintes selecionados de um &tomo de halogénio e o grupo B supracitados”
para R' é preferivelmente um grupo 1-(hidroximetil)-2-metilpropila, mais pre-
ferivelmente uma forma de S. '

O "grupo Cy.1¢ alquila opcionalmente substituido por 1 a 3 substi-
tuintes selecionados de um atomo de halogénio e o grupo B supracitados"
para R* ou R* é preferivelmente um grupo metila, um grupo etila ou um
grupo trifluorometila. -

O "grupo C1.1¢ alquila opcionalmente substituido por 1 a 3 substi-
tuintes selecionados de um atomo de halOgénio e 0 grupo B supracitados"
para R*” ou R*® ¢ preferivelmente um grupo metila, um grupo etila, um grupo
propila, um grupo isopropila, um  grupo 2-hidroxietila, um grupo 3-
hidroxipropila ou um grupo cicloexilmetila, mais preferivelmente um grupo
metila, um grupo etila ou um grupo isopropila, particularmente preferivelmen-
te um grupd metila.

Exemplos do "anel fundido" opcionalmente formado por R* e R®
junto com um anel de benzeno ligado a este incluem naftalen-1-ila e simila-
res.

O "heterociclo de 5 ou 6 membros" opcionalmente formado por
R e R°® junto com o atomo de nitrogénio adjacente &, do "grupo heterocicli-
co" supracitado, um heterociclo de 5 membros ou 6 membros monociclico

saturado contendo um atomo de nitrogénio, e especificamente inclui pirroli-
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dina, piperidina e similares.

O "heterociclo de 5 ou 6 membros" opcionalmente formado por
R e R® junto com o atomo de nitrogénio adjacente é, do "grupo heterocicli-
co" supracitado, um heterociclo de 5 membros ou 6 membros monociclico
saturado contendo um atomo de nitrogénio, e especificamente inclui pirroli-
dina, piperidina e similares. |

méo0, 1, 2 ou3, e quando m for 2 ou 3, cada R® pode ser o
mesmo ou diferente. '

O grupo representado pela iérmula:

R

o
6
(R
em que R* R®, R® e m sdo como definidos acima, é preferivelmente um gru-
po representado pela formula: )
R

5

R

B Br s s

R
em que R®, R® e R®" sdo os mesmos ou diferentes e cada qual é um atomo
de hidrogénio (isto €, quando m for 0) ou um grupo selecionado a partir do
"grupo A" acima definido, e R* e R® sdo como definidos acima.

R* é preferivelmente um grupo fenila, o "atomo de halogénio”
acima definido, o "grupo Ci.4 alquila" acima definido, o "grupo halo C;.4 alqui-
I6xi" acima definido, o "-OR?'" acima definido, o "-NR3'R®*" acima definido, o
"-SO,NR*'R*" acima definido, o "-NR*'COR®" acima definido, o "-SO,R**"
acima definido, o "-NR¥'SO,R**" acima definido ou o "-COOR?'"" acima defi-
nido, mais preferivelmente "atomo de halogénio", "grupo Ci.4 alquila", "grupo
halo Cs.4 alquiléxi’, "-OR™™ ou "-NR*'R**", particularmente preferivelmente
"atomo dev halogénio".

R® é preferivelmente um atomo de hidrogénio, um grupo ciano,

um grupo nitro, o "atomo de halogénio" acima definido, o "grupo Ci.4 alquila”
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acima definido, o "grupo halo C;.4 alquila" acima definido, o " -OR®'" acima
definido, o " -SR®"" acima definido, o "-NR®'R¥*" acima definido, o
"-CONR*'R*" acima definido, o "-SO,NR®*'R**" acima definido ou o
"-NR?'COR®®" acima definido, mais preferivelmente um atomo de hidrogénio,
um “atomo de halogénio" ou "grupo Ci.4 alquila®, particularmente preferivel-
mente "atomo de halogénio".

R® é preferivelmente o "atomo de halogénio" acima definido, o
"grupo Cy.4 alquila" acima definido, o "-OR2" acima definido, o "-SR®'" acima
definido ou o "-SOQRas" acima definido, mais preferivelmente "atomo de ha-
logénio". |

R® e R®" sdo preferivelmente os mesmos ou diferentes e cada
qual € um atomo de hidrogénio ou o "atomo de halogénio" acima definido.

R®" é preferivelmente um atomo de hidrogénio, o "atomo de ha-
logénio" acima definido, o "grupo Ci.4 alquila" acima definido, o "-OR®'" aci-
ma definido, o "-SR*"" acima definido ou 0 "-SO,R*" acima definido, mais
preferivelmente um atomo de hidrogénio, "atomo de halogénio", "grupo Ci4
alquila” ou "-SR*'", mais preferivelmente um atomo de hidrogénio.

Exemplos prefen’véis do grupo fenila substituido supracitado. in-
cluem um grupo 2-clorofenila, um gfupo 2-bromofenila, um grupo 2-etilfenila,
um grupo 2-hidroxifenila, um grupo 2-etoxifenila, um grupo 2,3-difluorofenila,
um grupo 2,3-diclorofenila, um grupo 2-cloro-3-fluorofenila, um grupo 2-cloro-
4-fluorofenila, um grupo 2-cloro-5-fluorofenila, um grupo 2-cloro-6-
fluorofenila, um grupo 3-cloro-2-fluorofenila, um grupo 5-bromo-2-clorofenila,
um grupo 2-cloro-5-metilfenila, um grupo 2-cloro-5-hidroxifenila, um grupo 2-
cIoro-5-(metilsulfonil)fenila, um grupo 2-cloro-3,6-difluorofenila, um grupo 3-
cloro-2,4-difluorofenila, um grupo 3-cloro-2,6-difluorofenila, um grupo 2-cloro-
3-metilfenila, um grupo 3-cloro-2-metilfenila, um grupo 2-cloro-3-metoxifenila,
um grupo 3-cloro-2-metoxifenila, um grupo 2-trifluorometilfenila, um grupo 2-
(trifluorometiloxi)fenila, um grupo 2-(metilamino)fenila, um grupo '2-.
(dimetilamino)fenila, um grupo 2-(dietilamino)fenila, um grupo 2-(N-etil-N-
metilamino)fenila, um grupo 2-(N-isopropil-N-metilamino)fenila, ufn grupo 2-

(N-benzil-N-metilamino)fenila, um grupo 2-(N-acetil-N-metilamino)fenila, um
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grupo 2-(N-metil-N-metilsulfonilamino)fenila, um grupo 2-carboxifenila, um
grupo 2-bifenilila, um grupo 2-(metilsulfonil)fenila, um grupo 2-cloro-5-
metilsulfanilfenila, um grupo 2-cloro-5-metilfenila, um grupo 2-
(metilaminossulfonil)fenila e um grupo 2-(dimetilaminossulfonil)fenila.

Preferido é um grupo 2-clorofenila, um grupo 2-bromofenila, um
grupb 2-etilfenila, um grupo 2-hidroxifenila, um grupo 2-etoxifenila, um grupo
2,3-difluorofenila, um grupo 2,3-diclorofenila, um grupo 2-cloro-3-fluorofenila,
um grupo 2-cloro-4-fluorofenila, um grupo 2-cloro-5-fluorofenila, um grupo 2-
cloro-6-fluorofenila, um grupo 3-cloro-2-fluorofenila, um grupo 5-bromo-2-
clorofenila, um grupo 2-cloro-5-metilfehila, um grupo 2-cloro-5-hidroxifenila,
um grupo 2-cloro-5-(metilsulfonil)fenila, um grupo 2-cloro-3,6-difluorofenila,
um grupo 3-cloro-2,6-difluorofenila, um grupo 2-cloro-3-metilfenila, um grupo
2-cloro-3-metoxifenila, um grupo 2-trifluorometilfenila, um grupo 2-
(metilsulfonil)fenila, um grupo 2-cloro-5-metilsulfanilfenila e um grupo 2-
(dimetilaminossulfonil)fenila. |

Mais preferido € um grupo 2,3-difluorofenila, um grupo- 2,3-
diclorofenila, um grupo 2-cloro-3-fluorofenila grupo ou um grupo 3-cloro-2-
fluorofenila. |

| Exemplos preferiveis de R' incluem o "grupo de anel de carbono

de Cs.19 opcionalmente substituido por 1 a 5 substituintes selecionados a
partir do grupo A" acima definido, o "grupo heterociclico opcionalmente subs-
tituido por 1 a 5 substituintes selecionados a partir do grupo A" acima defini-
do, 0 "-OR*" acima definido (especificamente preferido é um grupo metoxi),
o "-NR*R®" acima definido (especificamente preferido é um grupo amino,
um grupo metilamino, um grupo etilamino e um grupo dimetilamino), o "-
NR*COR®" acima definido (especificamente preferido é um grupo acetila-
mino), o "-NR*SO,R*" acima definido (especificamente preferido é um gru-
po metilsulfonilamino e um grupo N-metil-N-(metilsulfoniljamino), o "-
NR*COOR®" acima definido (especificamente preferido & um grupo metoxi-
carbonilamino) e o "grupo Ci.1o alquila opcionalmente substituido por 1 a 3
substituintes selecionados de atomo de halogénio acima definido e o grupo

B supracitado”, mais preferivelmente "grupo de anel de carbono de Cs.1o Op-
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cionalmente substituido por 1 a 5 substituintes selecionados a partir do gru-
po A" e "grupo Ci.1 alquila opcionalmente substituido por 1 a 3 substituintes
selecionados de atomo de halogénio e o grupo B supracitado", ainda mais
preferivelmente "grupo Ci.io alquila opcionalmente substituido por 1 a 3
substituintes selecionados de atomo de halogénio e o grupo B supracitado”.

| Exemplos preferiveis de R®' incluem um atomo de hidrogénio,
um grupo ciano, um grupo hidréxi, o "atomo de halogénio" acima definido e o
"grupo Cy.4 alcédxi" acima definido, mais preferivelmente um atomo de hidro-
génio, um grupo ciano, "atomo de halogénio" e "grupo Ci., alcdxi®, ainda
mais preferivelmente um atomo de hidrogénio, um grupo ciano e "grupo Cy.4
alcoxi”, particularmente preferivelmente um atomo de hidrogénio.

Exemplos preferiveis de R* incluem um atomo de hidrogénio, -
um grupo ciano, o "atomo de halogénio" acima definido, o "grupo heterocicli-
co opcionalmente substituido por 1 a 5 substituintes selecionados a partir do |
grupo A" acima definido, o "grupo Ci.1 alquila opcionalmente substituido por
1 a 3 substituintes selecionados de atomo de halogénio acima definido e o
grupo B supracitado”, o "-OR®*™" acima definido, o "-SR*"" acima definido, o
"-NR*R** acima definido, o "-COOR*® acima definido e o "-N=CH-

NR¥'°R?'"™" acima definido, mais preferivelmente um atomo de hidrogénio,

“-OR*™", "-SR¥" ¢ "-NR*’R*", ainda mais preferivelmente um &tomo de hi-
drogénio e "-OR?®"", particularmente preferivelmente "-OR?™

Como outra modalidade para R, preferido ¢ o "atomo de halo-
génio" acima definido, o "grupo Cj.1o alquila opcionalmente substituido por 1
a 3 substituintes selecionados de atomo de halogénio acima definido e o
grupo B sUpracitado" ou o "-OR¥" acima definido, mais preferivelmente
"-OR*™", em que R¥" é preferivelmente o "grupo Ci.1o alquila opcionalmente
substituido por 1 a 3 substituintes selecionados de um atomo de halogénio
acima definido e o grupo B supracitado."

Como R®, preferido é um atomo de hidrogénio, o "grupo Ci.1o
alquila opcionalmente substituido por 1 a 3 substituintes selecionados de
atomo de halogénio acima definido e o grupo B supracitado”, o "-OR®*™" aci-

ma definido ou o "-NR*'R*" acima definido, mais preferivelmente um atomo
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de hidrogénio, "-OR*" ou "-NR*'R*®", ainda mais preferivelmente um &tomo
de hidrogénio ou "-OR®"", particularmente preferivelmente um atomo de hi-
drogénio. |

Um dentre R* e R* é preferivelmente um atomo de hidrogénio,
e o0 outro é preferivelmente o "-OR®*"" acima definido.

E preferivel que R*' seja um atomo de hidrogénio e R* ou R®
sejam diferentes de um atomo de hidrogénio.

R ¢ preferivelmente o "grupo protetor carboxila” acima defini-
do. Particularmente, R°", que é um grupo protetor carboxila, ¢ R°".

R% e R s&o os mesmos ou diferentes e cada qual é preferi-
velmente o "grupo Ci.4 alquila" acima definido, mais preferivelmente o mes-
mo grupo C1.q alquila. |

R®7, R®® e R®® sé0 0s mesmos ou diferentes e cada qual é prefe-
rivelmente o "grupo C..4 alquila" acima definido, preferivelmente o mesmo
grupo Ci.4 alquila. |

Composto [I] é particularmente preferivelmente acido 5-(3-cloro-
2-ﬂuorobenzil)-2¥fluor-4-metoxibenzéico, metil éster de &cido 5-(3-cloro-2-
fluorobenzil)-2-fldor-4-metoxibenzéico ou etil éster de acido 5-(3-cloro-2-
fluorobenzil)-2-fluor-4-metoxibenzodico. |

Composto [ll] é particularmente preferivelmente cloreto de 3-
cloro-2-fluorobenzila. |

Composto (1) [composto (1-A) e (1-B)], composto (2) [composto
(2-A) e (2-B)], composto (2-3) [composto (2-3-A) e (2-3-B)], composto (4)
[composto (4-A) e (4-B)], composto (4-1) [composto (4-1-A) e (4-1-B)], com-
posto (4-2) [composto (4-2-A) e (4-2-B)], composto (10), composto [I] e simi-
lares a serem utilizados ou produzidos na presente invengdo podem ser sais
farmaceuticamente aceitaveis (as vezes sendo simplesmente referidos como
sais na presente especificagdo).

O "sal" pode ser qualquer sal ndo téxico contanto que possa ser
formado do composto a ser utilizado na presente invengdo e, por exemplo,
sais obtidos por reagdo com acidos inorganicos como acido cloridrico, acido

sulfurico, acido fosfdrico, acido bromidrico e similares; acidos organicos como
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acido oxalico, acido malénico, &cido citrico, acido fumarico, acido lactico, Aci-
do malico, acido succinico, acido tartarico, acido acético, acido trifluoroacético,
acido glicénico, acido aécérbico, acido metanossulfénico, acido benzenossul-
fonico e similares; bases inorganicas como hidréxido de sédio, hidréxido de
potassio, hidroxido de célcio, hidroxido de magnésio, hidréxido de aménio e
similares; bases orgénicas como metilamina, dietilamina, trietilamina, trietano-
lamina, etilenodiamina, tris(hidroximetil)metil-amina, guanidina, colina, cinco-

nina e similares; aminoacido como lisina, arginina, alanina e similares, e simi-

lares podem ser mencionado. Preferivelmente, sais obtidos por reacdo com

acidos inorgénicos como éacido cloridrico, acido sulfurico, acido bromidrico e
similares; acidos orgénicos como acido oxalico, acido malénico, acido citrico,

écido fumarico, acido acético, acido trifluoroacético, acido metanossulfonico,

acido benzenossulfénico e similares; bases inorgéanicas como hidroxido de

sodio, hidréxido de potéssio, hidréxido de calcio, hidroxido de magnésio, hi-
droxido de aménio e similares; base organica como metilamina, dietilamina,
trietilamina, tris(hidroximetil)metilamina e similares, e similares podem ser
mencionados. O composto utilizado na presente invengdo da mesma forma -
abrange produto contendo agua, hidrato e solvato de cada composto.

Além disso, o composto utilizado na presente invehgéo pode ter
varios isdmeros. Por exemplo, quando uma-ligagdo dupla estiver presente,
forma E e forma Z estdo presentes como isdmeros geométricos. Além disso,
tautbmero pode da mesma forma estar presente. Além disso, quando um
isbmero ptico poder estar presente como um isdmero, cada isémero dptico
e uma mistura deste sdo da mesma forma abrangidos na presente invengéo.
Quando deSejado, estes isbmeros podem ser oticamente solucionados ou
individualmente produzidos por um método conhecido per se.

Consequentemente, aqueles versados na técnica deveriam en-
tender que todos estes isbmeros e misturas destes sdo abrangidos na pre-
sente invengdo. O composto da presente invengdo é preferivelmente isolado
e purificado de varios isbmeros, subprodutos, metabdlitos e pro-farmacos, e
preferivelmente tem uma pureza de ndo menos que 90%, mais preferivel-
mente nao menos que 95%.
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Um exemplo do método de produgdo da presente invengéo é
explicado no seguinte. Porém, a presente inven¢do nio esta limitada a es-
tes.

Até mesmo na auséncia da descrigdo nos métodos de producio,
aqueles versados na técnica entenderdao que uma producgédo eficiente pode
ser realizada empregando, onde necessaério, a introdugao de um grupo pro-
tetor em um grupo funcional, remogdo do grupo protetor durante a prepara-
¢ao, conversao para um grupo funcional desejado em qualquer estagio e
similares.

A preparagdo depois que reacdo em cada etapa pode ser apli-
cada por um método tipico, em que o isolamento e pUrificagéo sao realiza-
dos selecionando-se ou combinando-se métodos convencionais quando ne-
cessario, como cristalizagéo, recristalizagéo, destilagao, divisdo, cromatogra-
fia de coluna em silica-gel, HPLC preparativa e similares.

Nos seguintes métodos de produgao e na especific_égéo presen-
te, "temperatura ambiente" geraimente significa 15°C - 30°C, a menos que
particularmente descrito. |

A menos que de outra maneira especificado, a quantidade do
solvente a ser utilizado nos seguintes métodos de produgao e na especifica-
¢ao presente é uma quantidade que pode ser agitada no sistema de reacéo.

Nos compostos represehtados pelas férmulas (1), (2), (2-1), (2-
2), (2-3), (3), (4-1), (4-2), (4), (5) e (6), quando R for um grupo metéxi, eles
sdo composto (1-A), (2-A), (2-1-A), (2-2-A), (2-3-A), (3-A), (4-1-A), (4-2-A),
(4-A), (5-A) e (6-A), respectivamente, e quando R for um atomo de fldor, eles
sao composto (1-B), (2-B), (2-1-B), (2-2-B), (2-3-B), (3-B), (4-1-B), (4-2-B),
(4-B), (5-B) e (6-B), respectivamente.

O método de produgédo do composto (10) ou um sal deste que é
um agente anti-HIV (composto), do composto (1) ou um sal deste, é mostra-
do no seguinte esquema. Especificamente, o método utilizando-se o com-

posto (1-A) que é o composto (1) em que R é um grupo metdxi é mostrado.
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No esquema supracitado, R'® & um grupo C, -C, alquila, R?® é
um grupo protetor de hidroxila, R*° é um grupo C; -C, alquila, X'® & um
atomo de halogénio, X2%° & um atomo de halogénio, ¢ M é um atomo de me-
tal M.

Etapa 1
CompoSto (2-A) ou um sal deste pode ser produzido reagindo-se

0 composto (1-A) ou um sal deste com agente de halogenacdo em um sol-

“vente.

Composto (1-A) e um sal deste pode ser produto comercialmen-
te disponivel, ou pode ser sintetizado separadamente de acordo com uma
técnica conhecida.

Exemplos do agente de halogenagédo incluem os agentes de
bromagéo como bromo, N-bromossuccinimida e similares, e agentes de io-
dacao como iodo, N-iodossuccinimida e similares. Um agente de bromacéo
é preferivel e bromo é mais preferivel.

O agente de halogenacdo é geralmente 1,0 a 2,0 mols, preferi-
velmente 1,0 a 1,2 mol, por 1 mol do composto (1-A).

Além disso, um sulfito (por exemplo, sulfito de sddio etc.) pode
ser adicionado depois da conclusdo da reacdo, com a finalidade do trata-
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mento do halogénio livre.

A quantidade do sulfito a ser utilizado é geralmente 0 a 1,1 mol,
preferivelmente 0 a 0,3 mol, por 1 mol do composto (1-A).

Exemplos do solvente incluem solventes halogenados como di-
clorometano, cloroférmio, tetracloreto de carbono, 1,2-dicloroetano e simila-
res; Asolventes polares tais como N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-
dimetilacetamida (DMA), dimetilsulféxido, acetonitrila e similares; solventes
acidos como acido triflubrometanossulfénico, acido sulfurico, acido acético e
similares ou um solvente misto destes e similares. Um solvente acido é pre-
ferivel e acido acético é particularmenté preferivel.

A temperatura de reacdo é geralmente 0°C a 50°C, preferivel-
mente 15°C a 30°C.

O tempo de reagdo é geralmente uma hora a 48 horas, preferi-
velmente uma hora a 12 horas, mais preferivelmente uma hora a 3 horas.
Etapa 2 | |

Composto (2-1-A) pode ser obtido submetendo-se um composto
representado pela formula (2-A) ou um sal deste a uma reagéo de protegéo
de carboxila em um solvente sob uma condigao acida.

Composto (2-A) e um sal deste pode ser produto comercialmen-
te disponivel, ou pode ser sintetizado sepa}radamente de acordo com uma
técnica conhecida. '

Como um exemplo da reagéo de protecéo de carboxila, uma re-
acao de esterificagao é explicada no seguinte. Porém, aqueles versados na
técnica entenderdo que a reagao de protecdo de carboxila ndo esta limitada
a esta.

Exemplos do &cido incluem &cido trifluorometanossulfénico, aci-
do acético, acido sulfurico, acido sulfurico concentrado e similares, com pre-
feréncia dada ao acido sUImrico.

O numero de equivaléncia do acido a ser utilizado é 0,1 a 1,0,
preferivelmente 0,2 a 0,8, por 1 equivalente do composto (2-A) ou um sal
deste.

A temperatura de reagao é geralmente 0°C a 100°C, preferivel-
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mente 30°C a 80°C, particularmente preferivelmente 60°C a 70°C.

O tempo de reagdo € geralmente uma hora a 48 horas, preferi-
velmente 6 horas a 12 horas.

Exemplos do solvente incluem solventes de dlcool como meta-
nol, etanol, n-propanol, isopropanol, n-butanol, butanol ramificado e simila-
res, com preferéncia dada ao metanol e etanol.

Etapa 3

Composto (2-2-A) pode ser obtido reagindo o composto (2-1-A)

com um composto representado pela férmula (8-1'):

1X100
Foeg=—17)
Cl

em que X'® é um atomo de halogénio, M' é um atomo de metal
(pbr exemplo, atomo de zinco etc. (em seguida as vezes sendo abreviado
como composto (8-1") |
em um solvente, na presenga de um catalisador, quando necessario na pre-
senga de um ligante.

Composto (8-1') pode ser sintetizado separadamente de acordo
com o Exemplo de Referéncia 1, 2 ou uma técnica conhecida. Composto (2-
1-A) pode ser obtido da mesma maneira como na Etapa 2 supracitado.

Especificamente, um composto representado pela férmula (8-1')
pode ser obtido reagindo, com antecedéncia, o atomo de metal M' com um
haleto e um composto de alquilsilila em um solvente, e reagindo a mistura
reacional com a solugdo do composto (8-1).

.Composto (8-1) pode ser produto comercialmente disponivel, ou
pode ser sintetizado separadamente de acordo com uma técnica conhecida.
E preferivelmente cloreto de 3-cloro-2-fluorobenzila ou brometo de 3-cloro-2-
fluorobenzila.

O atomo de metal M' é geralmente 1 a 5 mols, preferivelmente 1
a 1,5 mol, por 1 mol do composto (8-1).

Exemplos do haleto incluem 1,2-dibromoetano e similares, com

preferéncia dada ao 1,2-dibromoetano.



10 .

15

20

25

30

87

A quantidade do haleto a ser utilizado é 0,01 a 0,1 mol, preferi-
velmente 0,01 a 0,02 mol, por 1 mol do composto (8-1).

Exem'plos do composto de alquilsilila incluem cloreto de trimetil-
silila e similares, com preferéncia dada ao cloreto de trimetilsilila.

A quantidade do composto de alquilsilila a ser utilizada € 0,01 a
0,1 mol, preferivelmente 0,01 a 0,02 mol, por 1 mol do composto (8-1). |

Exemplos do solvente incluem solventes de éter tais como 1,4-

- dioxano, dietil éter, 1,2-dimetoxietano, tetraidrofurano (THF) e similares; sol-

ventes de hidrocarboneto como tolueno, hexano e similares, e similares.
Exemplos preferiveis do solvente incIUem solvente de éter, e é particular-
mente preferivelmente THF. |

A temperatura de reagéo é geralmente 0°C a 100°C, particular-
mente preferivelmente 20°C a 65°C.
| O tempo de reagéo é geralmente uma hora a 24 horas, preferi-
velmente uma hora a 12 horas, particularmente preferivelmente 3 horas a 8

- horas.

A reagao € realizada prefenvelmente sob atmosfera de argdnio
ou sob atmosfera de nitrogénio, particularmente preferivelmente sob atmos-
fera de argonio. _

Composto (8-1') é particularmente preferivelmente brometo de
3-cloro-2-fluorobenzilzinco, cloreto de 3-cloro-2-fluorobenzilzinco ou uma
solugdo de tetraidrofurano destes.

A quantidade do composto (8-1') a ser utilizada é geralmente 1 a
5 mols, preferivelmente 1 a 2 mols, por 1 mol do composto (2-1-A).

Exemplos do catalisador incluem catalisadores de paladio como
bis(dibenzilidenoacetona)paladio, tris(dibenzilidenoacetona)dipaladio, diclo-
robis(trifenilfosfina)palédio, diclorobis(benzonitrila)paladio, dicloroetilenodia-
minapaladio, acetato de paladio, cloreto de paladio, tetracis(trifenilfosfina)-
paladio, dicloreto de bis(trifenilfosfina)paladio(ll), paladio-carbono e simila-
res, catalisador de niquel e similares, com preferéncia dada ao
tris(dibenzilidenoacetona)dipaladio.

Exemplos do ligante incluem trifenilfosfina, tri(2-tolil)fosfina, tri(2-
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furil)fosfina e similares, com preferéncia dada a trifenilfosfina.

A quantidade do ligante e catalisador a ser utilizada é geralmen-
te 0,01 a 0,1 mol, preferivelmente 0,02 a 0,07 mol, particularmente preferi-
velmente 0,02 a 0,06 mol, por 1 mol do composto (2-1-A), respectivamente.

Exemplos do solvente incluem solventes de hidrocarboneto co-
mo tolueno, xileno, héxano, heptano e similares; solventes de éster como
acetato de metila, acetato de etila, acetato de propila, acetato de isopropila,
acetato de butila, acetato de isobutila e similares; solventes halogenados
como diclorometano, cloroférmio, tetracloreto de carbono, 1,2-dicloroetano e
similares; solventes de éter tais como 1,4-dioxano, dietil éter, 1,2-dimetoxi-
etano, tetraidrofurano, anisol e similares; solventes polares como 1-metil-2-
pirrolidinona, N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMA),
dimetilsulfoxido, acetonitrila e similares ou um solvente misto destes e simila-
res. Um éter solvente solvente, polar ou um solvente misto € disso preferivel
e tetraidrofurano, 1-metil-2-pirrolidinona ou um solvente misto destes é mais
preferivel. _

A temperatura de reacédo é geralmente 0°C a 100°C, preferivel-
mente 40°C a 80°C, mais preferivelmente 50°C a 70°C.

O tempo de reagdo é geralmente uma hora a 24 horas, preferi-
velmente uma hora a 10 horas, mais preferivelmente duas horas a 6 horas.

A reacdo é realizada preferivelmente sob atmosfera de argénio
ou sob atmosfera de nitrogénio, particularmente preferivelmente sob atmos-
fera de nitrogénio.

Quando o catalisador utilizado for removido, a mistura reacional
é tratada pfeferivelmente com uma base tal como cloreto de aménio, hidro-
xido de sddio, hidréxido de potassio, hidroxido de litio, dietilenotriamina, eti-
lenodiamina e similares, particularmente preferivelmente uma solu¢ido de
cloreto de aménio aquosa ou uma solugéo de etilenodiamina aquosa.

Etapa 4

Composto (2-3-A) ou um sal deste pode ser obtido submetendo-

se 0 composto (2-2-A) a hidrolise em um solvente sob uma condi¢do bésica

(por exemplo, na presenga de uma base tal como hidréxido de sédio, hidré-
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xido de potassio, hidréxido de litio e similares) ou sob um a condicdo &cida
(por exemplo, na presenga de um acido como acido cloridrico, acido sulfuri-
co € similares).

Composto (2-2-A) pode ser obtido da mesma maneira como na
Etapa 2 supracitada. |

- A quantidade da base a ser utilizada é geralmente 1 a 10 mols,
preferivelmente 1 a 5 mols, particularmente preferivelmente 1 a 2 mols, por 1
mol do composto (2-2-A).

A quantidade do &cido a ser utilizada n&o esta limitada particu-
larmente.

As condi¢bes de reagdo sao preferivelmehte uma condi¢ao basi-
ca, e a reagao é realizada mais preferivelmente na presenga de hidréxido de
sodio, particularmente preferivelmente utilizando-se uma solugéo de hidréxi-
do de sédio aquosa. |

Exemplos de solvente incluem solventes de hidrocarboneto co-
mo tolueno, xileno, hexano, heptano e simiiares; solventes de éter tais como
1,4-dioxano, dietil éter, 1,2-dimetoxietano, tetraidrofurano, anisol e similares;
solventes de alcool tais como metanol, etahol, n-propanol, isopropanol e si-
milares; solventes polares tais como N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-
dimetilacetamida (DMA), dimetilsulféxido, acetonitrila, agua e similares ou
um solvente misto destes e similares, com preferéncia dada a um solvente
misto de isopropanol e agua.

A temperatura de reagdo é geralmente 0°C a 100°C, preferivel-
mente 15°C a 100°C, mais preferivelmente 50°C a 70°C.

O tempo de reagao é geralmente uma hora a 24 horas, preferi-
velmente uma hora a 12 horas, mais preferivelmente uma hora a 8 horas.

Para a preparagdo, um tratamento com um carbono ativado po-
de ser realizado com a finalidade de purificacdo do composto (2-3-A). Por
exemplo, quando a condi¢ao reacional for uma condi¢ao basica, o tratamen-
to pode ser realizado sem qualquer limitagao na quantidade do carbono ati-
vado a ser utilizada.
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Etapa 5

Composto (3-A) pode ser obtido reagindo-se o composto (2-3-A)
ou um sal deste com agente de cloragdo em um solvente de acordo com um
método convencional.

Composto (2-3-A) e um sal deste pode ser obtido da mesma
maneira como na Etapa 4 supracitada.

Exemplos do agente de cloragdo incluem cloreto de oxalila, oxi-
cloreto de fosforo, cloreto de tionila e similares, com preferéncia dada ao
cloreto de tionila. Quando o cloreto de oxalila ou cloreto de tionila é utilizado
como um agente de cloragdo, um catalisador (por exemplo, N,N-
dimetilformamida etc.) pode ser adicionado.

A quantidade do agente de cloragao a ser utilizada é geralmente -
1,0 a 1,5 mol, preferivelmente 1,0 a 1,2 mol, por 1 mol do composto (2-3-A)
ou um sal deste.

Exemplos do solvente incluem solventes de hidrocarboneto co-
mo tolueno, xileno, hexano, heptano e similares; solventes halogenados co-
mo diclorometano, cloroférmio, tetracloreto de carbono, 1,2-diéloroetano e
similéres; solventes de éter tais como 1,4-dioxano, dietil éter, 12
dimetoxietano, tetraidrofurano, anisol e similares; solventes polares tais co-
mo N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMA), dimetilsulfo-
xido, acetonitrila e similares ou um solvente misto destes e similares. Um
solvente de hidrocarboneto é preferivel e tolueno é mais preferivel.

A temperatura de reagao é geralmente 0°C a 100°C, preferivel-
mente 60°C a 80°C, mais preferivelmente 70°C a 80°C.

O tempo de reagéo é geralmente uma hora a 24 horas, preferi-
velmente uma hora a 10 horas, mais preferivelmente uma hora a 5 horas.

A reacdo é realizada preferivelmente sob atmosfera de argénio
ou sob atmosfera de nitrogénio, particularmente preferivelmente sob atmos-
fera de nitrogénio.

Etapa 6
Composto (4-A) ou um sal deste que é um B-cetoéster, pode ser

produzido reagindo-se um monoéster de acido maldnico representado pela
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formula (3-1) ou um sal deste (em seguida as vezes sendo abreviado como
composto (3-1)) com composto (3-A) em um solvente, na presenca de uma
base e um quelador, e tratando-se 0 composto resultante com um acido.

Composto (3-A) pode ser obtido da mesma maneira como na
Etapa 5 supracitado.

Em composto (3-1), M é um atomo de metal M.

Composto (3-1) pode ser produto comercialmente disponivel, ou
pode ser sintetizado separadamente de acordo com uma técnica conhecida.
E particularmente preferivelmente etil malonato de potéassio.

A quantidade do composto'(3-1)' a ser utilizada é geralmente 1 a
10 mols, preferivelmente 1,0 a 2,0 mols, por 1 mol do composto (3-A)..

Exemplos da base incluem bases orgénicas como triet‘ilamina,
N-metilmorfolina e similares, com preferéncia dada a trietilamina.

_ A quantidade da base a ser utilizada é geralmente 1 a 10 mols,
preferlvelmente 2,0 a 3,0 mols, por 1 mol do composto (3 A).

Exemplos do quelador incluem um composto de magnésio diva-
lente (por exemplo, cloreto de magnésio) e similares, com preferéncia dada
ao cloreto de magnésio. |

A quantidade do quelador a ser utilizada é geralmente 1 a 10
mols, preferivelmente 2,0 a 3,0 mols, por 1 mol do composto (3-A).

, Exemplos do solvente incluem solventes de hidrocarboneto tais
como tolueno, xileno, hexano, heptano e similares; solventes de éster tais
como acetato de metila, acetato de etila, acetato de propila, acetato de iso-
propila, acetato de butila, acetato de isobutila e similares; solventes haloge-
nados tais como diclorometano, cloroférmio, tetracloreto de carbono, 1,2-
dicloroetano e similares; solventes de éter tais como 1,4-dioxano, dietil éter,
1,2-dimetoxietano, tetraidrofurano, anisol e similares; solventes polares tais
como N,N-dimetilformarﬁida (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMA), dimetilsul-
foxido, acetonitrila e similares ou um solvente misto destes e similares. Um
solvente de éter, um solvente de éster ou um solvente misto deste é preferi-
vel e tetraidrofurano, acetato de etila ou um solvente misto destes é mais
preferivel.
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A temperatura de reagdo é geralmente 0°C a 100°C, preferivel-
mente 60°C a 80°C, mais preferivelmente 70°C a 80°C.

O tempo de reagdo é geralmente uma hora a 24 horas, preferi-
velmente duas horas a 10 horas, mais preferivelmente duas horas a 5 horas.

Exemplos do acido incluem &cido acético, cido cloridrico, acido
sulftrico e similares, com preferéncia dada ao acido cloridrico.

A quantidade do &cido a ser utilizada nao esta particularmente
limitada.

A temperatura de reagao depois da adicao do acido é geralmen-
te 0°C a 100°C, preferivelmente 0°C a 50°C, mais preferivelmente 15°C a
30°C. O tempo de reagdo é geralmente 0,5 h a 10 horas, preferivelmente 0,5
h a 5 horas, mais preferivelmente 0,5 h a duas horas.

A reagao é realizada preferivelmente sob atmosfera de argbnio
ou sob atmosfera de nitrogénio, particularmehte preferivelmente sob atmos-
fera de nitrogénio. '

O composto de processo de produgdo (4-A) ou um sal deste do
composto (3-A) é mostrado no esquema seguinte.

Etapa 6

(4 —-2—-A)

em que R'® ¢ um grupo Cy -C, alquila, R® é um grupo protetor
carboxila.
Etapa 6 €, em detalhes, uma etapa de produzir o composto (4-A)

ou um sal deste por meio do composto (4-1-A) ou um sal deste, reagindo-se
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0 composto (3-A) com composto (3-1), e tratando-se o composto resultante
com um acido.

Composto (4-2-A) ou um sal deste pode ser obtido reagindo-se o
composto (3-A) com um composto de B-cetoéster representado pela-formula
[Xlla): |

O O
K gz [l
~ em que R & um grupo protetor carboxila,
em um solvente na presenga‘de uma base (Etapa 6-1).

Exemplos da base utilizada na Etapa 6-1 incluem compostos de
magnésio (por exemplo, cloreto de magnésio etc.), éxido de bario e simila-
res, com preferéncia dada ao 6xido de bario. A quantidade da base a ser
utilizada é geralmente 1 a 10 mols, preferivelmente 1 a 2 mols, por 1 mol do
composto (3-A).

Exemplos do solvente utilizados na Etapa 6-1 incluem solventes
de alcool tais como metanol, etanol, n-prbpanol, isopropanol e similares; sol-
ventes de hidrocarboneto tais como tolueno, hexano, xileno e similares; soi-
ventes halogenados tais como diclorometano, tetracloreto de carbono, 1,2-

dicloroetano e similares; solventes de éter tais como 1,4-dioxano, dietil éter,

1,2-dimetoxietano, THF e similares; solventes polares tais como N,N-
dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido, acetonitrila e similares; agua ou um
solvente misto destes e similares. Um solvente misto de tolueno e agua, ou
etanol é preferivel e um solvente misto de tolueno e dgua é mais preferivel.

Composto [Xlla] pode ser produto comercialmente disponivel, ou
pode ser sintetizado separadamente de acordo com uma técnica conhecida.
E particularmente preferivelmente acetoacetato de etila.

A quantidade do composto [Xlla] a ser utilizada é geralmente 1 a
10 mols, preferivelmente 1 a 2 mols, por 1 mol do composto (3-A).

A temperatura de reacdo da Etapa 6-1 €& geralmente 0°C a
100°C, preferivelmente 0°C a 50°C, particularmente preferivelmente 0°C a
30°C.

Além disso, composto (4-A) ou um sal deste pode ser obtido
submetendo-se o composto (4-2-A) ou um sal deste a uma reacdo de desa-
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cetilagdo em um solvente sob uma condigcao basica (por exemplo, na pre-
senca de uma base tais como acetato de sddio, acetato de potassio, carbo-
nato de sédio, hidréxido de litio e similares) ou sob uma condi¢ao acida (por
exemplo, na presenca de um &acido como &cido cloridrico, acido sulfarico ou
acido acético e similares) (Etapa 6-2).

A quantidade da base utilizada na Etapa 6-2 é geralmente 1 a 10
mols, preferivelmente 2 a 4 mols, particularmente preferivelmehte 3 mols,
pof 1 mol do composto (4-2-A).

A quantidade do acido utilizada na Etapa 6-2 ndo esta particu-
larmente limitada. |

As condi¢oes reacionais da Etapa 6-2 é preferivelmente uma
condi¢ao basica, particularmente preferivelmente na presenga de acetato de
sédio. | ‘

Exemplos do solvente utilizados na Etapa 6-2 incluem solventes
de é&lcool tais como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol e similares; sol-
ventes de hidrocarboneto tais como tolueno, hexano, xileno e similares; sol-
ventes halogenados tais como diclordmet_ano, cloroférmio, tetracloreto de
carbono, 1,2-diclorometano e similares; solventes de éter tais como 1,4-
dioxano, dietil éter, 1 ,2-dimetoxietano, tetraidrofurano e similares; solventes
polares tais como acetonitrila e similares; 4gua ou um solvente misto destes
e similares, com preferéncia dada a um solvente misto de etanol e 4gua.

A temperatura de reagdo da Etapa 6-2 é geralmente 0°C a
100°C, preferivelmente 0°C a 50°C, particularmente preferivelmente 0°C a
30°C.

0 tempo de reagao da Etapa 6-2 € geralmente 20 horas a 120
horas,k preferivelmente 24 horas a 100 horas.

Etapa 6-2 podem ser continuamente realizada da Etapa 6-1 su-
pracitada sem tratamento de isolamento do composto (4-2-A) ou um sal des-
te obtido na Etapa 6-1 supracitada.

No caso, a condigao reacional é preferivelmente uma condi¢ao
basica, e a reacao é realizada preferivelmente na presenca de acetato de
sédio. '
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A quantidade da base a ser utilizada é geralmente 1 a 10 mols,
preferivelmente 2 a 4 mols, particularmente preferivelmente 3 mols, por 1
mol do composto '(3-A).

A temperatura de reagédo é geralmente 0°C a 100°C, preferivel-
mente 0°C a'50°C, particularmente preferivelmente 0°C a 30°C.

O tempo de reagdo é geralmente 20 horas a 120 horas, preferi-
velmente 24 horas a 100 horas.

Etapa 7

Composto (5-A) pode ser obtido reaglndo se 0 composto (4-A)
ou um sal deste com composto (9-1): N N- dlmetllformamlda dimetil acetal em
um solvente. _

Composto (4-A) e um sal deste pode ser obtido da mesma ma-
neira como na Etapa 6 supracitada.

Composto (9-1) pode ser o produto comercialmente disponivel,
ou pode ser sintetizado separadamente de acordo com uma técnica conhe-
cida.

A quantidade do composto (9-1) a ser utilizada é geralmente 1 a
10 mols, preferivélmente 1,0 a 2 mols, particularmente preferiveimente 1,0 a
1,'5 mol, por 1 mol do composto (4-A) ou um sal do mesmo.

Exemplos do solvente incluem solventes de hidrocarboneto tais
como tolueno, xileno, hexano, heptano e similares; solventes de éster tais
como acetato de metila, acetato de etila, acetato de propila, acetato de iso-
propila, acetato de butila, acetato de isobutila e similares; solventes haloge-
nados tais como diclorometano, cloroférmio, tetracloreto de carbono, 1,2-
dicloroetano e similares; solventes de éter tais como 1,4-dioxano, dietil éter,
1,2-dimetoxietano, tetraidrofurano, anisol e similares; solventes polares tais
como N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMA), dimetilsul-
foxido, acetonitrila e similares ou um solvente misto destes e similares, com
preferéncia dada ao tolueno.

A temperatura de reacao € geralmente 20°C a 110°C, preferi-
velmente 70°C a 110°C, mais preferivelmente 90°C a 100°C.

O tempo de reagéo é geralmente uma hora a 48 horas, preferi-
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velmente 10 horas a 24 horas, mais preferivelmente 15 horas a 24 horas.

A reacgao é realizada preferivelmente sob atmosfera de argbnio
ou sob atmosfera de nitrogénio, particularmente preferivelmente sob atmos-
fera de nitrogénio.

Etapa 8

Composto (6-A) pode ser obtido reagindo-se o composto (5-A)
com composto (5-1):L-valinol ((S)-2-amino-3-metilbutan-1-ol) em um solven-
te.

Etapa 8-1

Compdsto (5-A) pode ser obtido da mesma maneira como na
Etapa 7 supracitada. ‘

Composto (5-1) pode ser produto comercialmente disponivel, ou
pode ser sintetizado separadamente de acordo com uma técnica conhecida.
A pureza 6ptica do composto (5-1) nao é menor que 95% ee, preferivelmen-
te ndo menor que 97% ee, mais preferivelmente nao menor que 99% ee.

A quantidade do composto (5-1) a ser utilizada é geralmente 1 a
10 mols, preferivelmente 1 a 2 mols, particularmente preferivelmente 1,1 a
1,3 mol, por 1 mol do composto (5-A).

Exemplos do solvente incluem solventes de hidrocarboneto tais
como tolueno, xileno, hexano, heptano e similares; solventes de éster tais
como acetato de metila, acetato de etila, acetato de propila, acetato de iso-
propila, acetato de butila, acetato de isobutila e similares; solventes haloge-
nados tais como diclorometano, cloroférrhio, tetracloreto de carbono, 1,2-
dicloroetano e similares; solventes de éter tais como 1,4-dioxano, dietil éter,
1,2-dimetoxietano, tetraidrofurano, anisol e similares; solventes de alcool tais
como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol e similares; solventes polares
tais como N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMA), dime-
tilsulféxido, acetonitrila e similares ou um solvente misto destes e similares,
com preferéncia dada ao tolueno.

A temperatura de reagdo é geralmente 0°C a 100°C, preferivel-
mente 0°C a 50°C, mais preferivelmente 0°C a 30°C.

O tempo de reagédo é geralmente 0,5 h a 24 horas, preferivel-
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mente 0,5 h a 12 horas, mais preferiveimente 0,5 h a 3 horas.

A reagéo ¢ realizada preferivelmente sob atmosfera de argénio
ou sob atmosfera de nitrogénio, particularmente preferivelmente sob atmos-
fera de nitrogénio.

Etapa 8-2

Composto (7) pode ser obtido diretamente reagindo-se o com-
posto (5-A) com composto (5-1) em que o grupo hidroxila é protegido pelo
"grupo protetor de hidroxila" mencionado acima em um solvente.

Composto (5-1) protegido pelo grupo protetor de hidroxila pode
ser sintetizado separadamente de abordo com uma técnica conhecida.
Exemplos do composto (5-1) protegido pelo grupo protetor de hidroxila inclu-
em (S)-1-(terc-butildimetilsilanionimetil)-2-metilprbpilamina, (S)-2-metil-1-(tri-
metilsilaniloximetil)propilamina, (S)-2-meti|-1-(tetraidropiran-2-ionirnétil)pro-
pilamina, 2-amino-3-metilbutilcarbonato de metila e 2-amino-3-metilbutilcar-
bonato de etila. E preferivelmente (S)-1-(terc-butildimetilsilaniloximetil)-2-
metilpropilamina, (S)-2-metii-1-(tetraidropiran-2-iloximetil)propilamina ou 2--
amino-3-metilbutilcarbonato de metila, particularmente preferivelmente (S)-1-
(terc-butildimetilsilaniloximetil)-2-metilpropilamina. |

A pureza optica do composto (5-1) protegido pelo grupo protetor
de hidroxila ndo é menor que 95% ee, preferivelménte nao menor que 97%
ee, mais preferivelmente ndo menor que 99% ee. |
| A quantidade do composto (5-1) protegido pelo grupo protetor de
hidroxila a ser utilizado é geralmente 1 a 10 mols, preferivelmente 1 a 2
mols, particularmente preferivelmente 1,1 a 1,3 mol, por 1 mol do composto
(5-A).

Exemplos do solvente incluem solventes-de hidrocarboneto tais
como tolueno, xileno, hexano, heptano e similares; solventes de éster tais
como acetato de metila, acetato de etila, acetato de propila, acetato de iso-
propila, acetato de butila, acetato de isobutila e similares; solventes haloge-
nados tais como diclorometano, cloroférmio, tetracloreto de carbono, 1,2-
dicloroetano e similares; solventes de éter tais como 1,4-dioxano, dietil éter,

1,2-dimetoxietano, tetraidrofurano, anisol e similares; solventes de alcool tais
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como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol e similares; solventes polares
tais como N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMA), dime-
tilsulfoxido, acetonitrila e similares ou um solvente misto destes e similares,
com preferéncia dada ao tolueno. '

A temperatura de reagdo é geralmente 0°C a 100°C, preferivel-
mente 0°C a 50°C, mais preferivelmente 0°C a 30°C.

O tempo de reagdo é geralmente 0,5 h a 24 horas, preferivel-
mente 0,5 h a 12 horas, mais preferivelmente 0,5 h a 3 horas.

A reacao é realizada preferivelmente sob atmosfera de argénio
ou sob atmosfera de nitrogénio, particularmente preferivelmente sob atmos-
fera de nitrogénio. |
Etapa 9

Composto (7) pode ser obtido introduzindo-se um grupo protetor
ao grupo hidroxila do composto (6-A) e‘m um solvente de acordo com um
rnétodd convencional.

Composto (6-A) pode ser obtidc da mesma maneira como na
Etapa 8-1 supracitada. _

Por exemplo, QUando 0 grupo protetor de hidroxila for um grupo
terc-butildimetilsilila, o composto (7) pode ser obtido adicionando-se uma
base e cloreto de terc-butildimetilsilila ao composto (6-A) em um solvente.

A quantidade do cloreto de terc-butildimetilsilila a ser utilizada é
geralmente 1.a 10 mols, preferivelmente 1 a 2 mols, particularmente preferi-
velmente 1 a 1,3 mol, por 1 mol do composto (6-A).

Exemplos da base incluem trietilamina, diisopropiletilamina, piri-
dina, imidazol e similares. E preferivelmente imidazol.

A quantidade da base a ser utilizada é geralmente 1 a 10 mols,
preferivelmente 1 a 2 mols, particularmente preferivelmente 1 a 1,3 mol, por
1 mol do composto (6-A).

Exemplos do solvente incluem solventes de hidrocarboneto tais
como tolueno, xileno, hexano, heptano e similares; solventes de éster como
acetato de metila, acetato de etila, acetato de propila, acetato de isopropila,
acetato de butila, acetato de isobutila e similares; solventes halogenados tais
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como diclorometano, cloroférmio, tetracloreto de carbono, 1,2-dicloroetano e
similares; solventes de éter tais como 1,4-dioxano, dietil éter, 1,2-dimetoxi-
etano, tetraidrofurano, anisol e similares; solventes polares tais como N,N-
dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMA), dimetilsulfoxido, ace-
tonitrila, agua e similares ou um solvente misto destes e similares. Um sol-
vente de éter, um solvente de hidrocarboneto, um solvente misto destes ou
similares é preferivel e tetraidrofurano, tolueno, um solvente misto destes ou
similares é mais preferivel.

A temperatura de reacéo é geralmente 0°C a 100°C, preferivel-
mente 15°C a 70°C, mais preferive.lmente 40°C a 50°C.

O tempo de reagao é geralmente uma hora a 24 horas, preferi-
velmente uma hora a 10 horas, mais preferivelmente uma hora a 5 horas.

A reacgdo é realizada preferivelmente sob atmosfera de argdnio
ou sob atmosfera de nitrogénio, particularmente preferivelmente sob atmos-
fera de nitrogénio.

Etapa 10 A

Composto (9) pode ser obtido submetendo-se o composto (7) a
uma reacao de ciclizagdo em um solvente; Uma base e um aditivo podem
ser adicionados ao sistema de reagao.

Composto (7) pode ser obtido da mesma maneira como na Eta-
pa 9 supracitado ou na Etapa 8-2 supracitada.

, Exemplos da base incluem carbonato de sddio, carbonato de
potassio, hidroxido de sédio, hidréxido de potéssio, terc-butdxido de potas-
sio, hidreto de sédio, hidreto de potassio, 1,8-diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno
e similares, com preferéncia dada ao carbonato de potassio.

A quantidade da base a ser utilizada é geralmente 0,5 a 10 mols,
preferivelmente 0,5 a 2 mols, particularmente preferivelmente 0,5 a 1 mol,
por 1 mol do composto (7).

Exemplos do aditivo incluem sal de aménio quaternario como
brometo de tetra-n-butilaménio e similares, sal de fosfénio quaternario tais
como brometo de tetra-n-butilfosfonio e similares, éteres de coroa tais como
18-coroa-6 e similares, e similares. Um sal de aménio quaternario, um sal de
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fosfonio quaternario ou um éter de coroa é preferivel e brometo de tetra-n-
butilfosfénio é mais preferivel.

A quantidade do aditivo a ser utilizada é geralmente 0,05 a 10
mols, preferivelmente 0,05 a 2 mols, particularmente preferivelmehte 0,05 a
1,0 mol, por 1 mol do composto (7).

O aditivo pode ser adicionado durante o progresso da reacao.

Exemplos do solvente incluem solventes de hidrocarboneto tais
como tolueno, xileno, hexano, heptano e similares; solventes de éster tais
como acetato de metila, acetato de etila, acetato de propila, acetato de iso-
propila, acetato de butila, acetato de isobutila e similares; solventes haloge-
nados tais como diclorometano, cloroférmio, tetracloreto de carbono,' 1,2-
dicloroetano e similares; solventes de éter tais como 1,4-dioxano, dietil éter,
1,2-dimetoxietano, tetraidrofurano, anisol e similares; solventes de alcool tais
como metanol, etanol, n-propanol, isopropanol e similares; solventes polares |
tais como N,N-dimetilforrﬁamida (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMA), dime-
tilsulféxido, acetonitrila, agua e similares ou um solvente misto destes e simi-
lares, com preferéncia dada ao tolueno. ,

A temperatura de reagdo é geralmente 20°C a 140°C, pr_eferi-
velmente 80°C a 120°C, mais preferivelmente 100°C a 120°C.

O tempo de reagéo é geralmente uma hora a 48 horas, preferi-
velmente 4 h a 36 h, mais preferivelmente 8 horas a 24 horas.

A reacgao é realizada preferivelmente sob atmosfera de argénio
ou sob atmosfefa de nitrogénio, particularmente preferivelmente sob atmos-
fera de nitrogénio.

Etapa 11

Composto (10) ou um sal deste pode ser obtido submetendo-se
0 composto (9) a hidrélise em um solvente sob uma condigdo basica (por
exemplo, na presencga de uma base tais como hidroxido de sddio, hidroxido
de potassio, hidroxido de litio e similares) ou sob uma condi¢do acida (por
exemplo, na presenga de um acido tais como acido cloridrico, acido sulfurico
e similares).

A quantidade da base a ser utilizada é geralmente 1 a 10 mols,
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preferivelmente 1 a 5 mols, particularmente preferivelmente 1 a 2 mols, por 1
mol do composto (9). '

A quantidade do &cido a ser utilizada ndo esta particularmente
limitada.

A condicao reacional é preferivelmente uma condicédo basica, e a
reagao é realizada mais preferivelmente na presenca de hidroxido de sédio,
particularmente preferiveimente utilizando-se uma solugdo de hidroxido de
sodio aquosa.

Exemplos do solvente incluem solventes de hidrocarboneto tais
como toluého, xileno, hexano, heptano e similares; solventes de éter tais
como 1,4-dioxano, dietil éter, 1,2-dimetoxietano, tetraidrofurano, anisol e si-
milares; solventes de alcool tais como metanol, etanol, n-propanol, isopropa-
ndl e similares; solventes polares tais como N,N-dimetiformamida (DMF),
N,N-dimetilacetamida (DMA), dimetilsulféxido, acetonitri}lba, agua e similares
ou um solvente misto destes e similares, com préféréncia dada a um solven-
te misto de isopropanol e agua. ,

A temperatura de reacéo € geralmente 0°C a 150°C, preferivel-
mente 15°C a 100°C, mais preferivelmente 65°C a 75°C. '

O tempo de reagédo é geralmente uma hora a 24 horas, preferi-
velmente uma hora a 12 horas, mais preferivelmente uma hora a 8 horas.

Para a preparagdo, um tratamento com um carbono ativado ou
operagao de extracdao pode sér realizado com a finalidade da purificagédo do
composto (10). Por exemplo, quando a condigdo reacional for uma condicdo
basica, o tratamento de carbono ativado pode ser realizado sem qualquer
limitagdo na quantidade do carbono ativado a ser utilizado. Além disso,
quando acido cloridrico ou similares for utilizado na operacdo de extracéo, a
quantidade deste a ser utilizada é geralmente 1 a 10 mols, preferiveimente 1
a 5 mols, particularmente preferivelmente 1 a 2 mols, por 1 mol do composto
(9).

Exemplos do solvente utilizado na operagao de extragao incluem
solventes de hidrocarboneto tais como tolueno, xileno, hexano, heptano e

similares; solventes de éster tais como acetato de metila, acetato de etila,
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acetato de propila, acetato de isopropila, acetato de butila, acetato de isobu-
tila e similares; solventes halogenados tais como diclorometano, cloroférmio,
tetracloreto de carbono, 1,2-dicloroetano e similares; solventes de cetona
tais como acetona, metiletilcetona, metilisobutilcetona, metilisopropilcetona e
similares; solventes de éter tais como 1,4-dioxano, dietil éter, 1,2-
dimetoxietano, tetraidrofurano, anisol e similares; solventes polares tais co-
mo acetonitrila e similares ou um solvente misto destes e similares, com pre-

feréncia dada ao tolueno, heptano, acetato de metila, acetato de etila, aceta-

to de propila, acetato de isopropila, acetato de butila, acetato de isobutila,
acetona, metiletilcetona, metilisobutilcetona, metilisopropilcetona e anisol.

Composto (10) ou um sal deste, que é um agente anti-HIV
(composto), pode ser da mesma forma produzido utilizando-se composto (1-
B) que é o composto (1) em que R é um atomo de flior.
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No esquema‘supracitado, R'% & um grupo Cy -C4 alquila, R*® é
um grupo Cy -C, alquila, X'® & um atomo de halogénio, X** é um atomo de
halogénio, M é um atomo de metal M, R®? é um grupo protetor carboxila.

Composto (2-B) ou um sal deste pode ser obtido reagindo-se o
composto (1-B) ou um sal deste com um agente de halogenacgao, da mesma
maneira como na Etapa 1 supracitada. Composto (1-B) e um sal deste pode
ser produto comercialmente disponivel, ou pode ser sintetizado separada-
mente de acordo com uma técnica conhecida.

Composto (2-1-B) pode ser obtido submetendo-se o composto
(2-B) ou um sal deste para uma reagao de protecdo de carboxila, da mesma
maneira como na Etapa 2 supracitada.

Composto (2-2-B) pode ser obtido reagindo-se o composto (2-1-
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B) com o composto (8-1'), da mesma maneira como na Etapa 3 supracitada.

Composto (2-3-B) ou um sal deste pode ser obtido submetendo-
se 0 composto (2-2-B) a hidrolise, da mesma maneira como na Etapa 4 su-
pracitada.

Composto (3-B) pode ser obtido reagindo-se o composto (2-3-B)
ou um sal deste com um agente de cloragdo, da mesma maneira como na
Etapa 5 supracitada.

Composto (4-B) ou um sal deste pode ser obtido por meio do
composto (4-1-B) ou um sal deste, reagindo-se o composto (3-B) com com-
posto (3-1), da mesma maneira como na Etapa 6 supracitada, e tratando-se
0 composto resultante com um écido.

Alternativamente, o composto (4-B) ou um sal deste pode ser
obtido reagindb-se o composto (3-B) com a férmula [Xlla] em um solvente,
nas mesmas maneiras como na Etapa 6-1 e Etapa 6-2 supracitadas, e sub-
metendo-se o composto obtido (4-2-B) para uma reagao de desacetilagéo.

Composto (5-B) pode ser obtido reagindo-se o composto (4-B)
ou um sal deste com o composto (9-1), da mesma maneira como na Etapa 7
supracitada. | | |

Composto (6-B) pode ser obtido reagindo-se o composto (5-B)
com o composto (5-1), da mesma maneira como na Etapa 8-1 supracitada.
Etapa 12

Corriposto (8) pode ser obtido submetendo-se o composto (6-B)
a uma reagao dé ciclizagdo em um solvente (Etapa 12).

Uma base pode ser adicionada ao sistema de reagdo, quando
necessario.

Exemplos da base incluem carbonato de sédio, carbonato de
potassio, hidréxido de sédio, hidroxido de potassio, terc-butdxido de potas-
sio, hidreto de sédio, hidreto de potassio, 1,8-diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno
e similares, com preferéncia dada ao carbonato de potassio.

A quantidade da base a ser utilizada é geralmente 1 a 10 mols,
preferivelmente 1 a 5 mols, particularmente preferivelmente 1 a 2 mols, por 1
mol do composto (6-B).
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Exemplos do solvente incluem solventes de hidrocarboneto tais
como tolueno, hexano, xileno e similares; solventes halogenados tais como
diclorometano, cloroférmio, tetracloreto de carbono, 1,2-diclorometano e si-
milares; solventes de éter tais como 1,4-dioxano, dietil éter, 1,2-

dimetoxietano, tetraidrofurano e similares; solventes polares tais como N,N-

. dimetilformamida (DMF), dimetilsulfoxido, acetonitrila e similares; acetato de

etila ou um solvente misto destes e similares, com preferéncia dada a N,N-
dimetilformamida. ‘

A temperatura de reacdo é geralmente temperatura ambiente a

150°C, preferivelmente 50°C a 100°C ou 60°C a 110°C.

O tempo de reagdo € geralmente uma hora a 24 horas, preferi-
velmente 5 horas a 12 horas, particularmente preferivelmente 8 horas a 10
horas.

Etapa 13

Composto (10) ou um sal deste pode ser obtido submetendo-se
o composto (8) a hidrdlise em um solvente sob uma condigdo basica (por
exemplo, na presenca de uma base tal como hidréxido de sodio, hidroxido
de potéassio, hidroxido de litio e similares) ou sob uma condicao acida (por
exemplo, na presenga de um acido como é&cido cloridrico, acido sulfurico e
similares).

A quantidade da base a ser utilizada é geralmente 1 a 10 mols,
preferivelmente 1 a 5 mols, particularmente preferivelmente 1 a 2 mols, por 1
mol do composto (8).

A quantidade do acido a ser utilizado ndo esta particularmente
limitada.

A condigao reacional é preferivelmente uma condig¢ao basica, e a
reacao é realizada particularmente preferivelmente na presenga de hidroxido
de sédio.

Exemplos do solvente incluem solventes de alcool tais como me-
tanol, etanol, n-propanol, isopropanol e similares; solventes de hidrocarbone-
to tais como tolueno, hexano, xileno e similares; solventes halogenados tais

como diclorometano, cloroférmio, tetracloreto de carbono, 1,2-diclorometano
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e similares; solventes de éter tais como 1,4-dioxano, dietil éter, 1,2-
dimetoxietano, tetraidrofurano e similares; solventes polares tais como N,N-
dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido, acetonitrila e similares; dgua ou
um solvente misto destes e similares, com preferéncia dada a um solvente
misto de etanol e 4gua.
A temperatura de reagdo é preferivelmente 0°C a 100°C, mais

preferivelmente 40°C a 60°C.

| O tempo de reagao é preferivelmente 0,5 h a 12 horas, preferi-
velmente 0,5ha3h.

Na preparag¢édo, o pH da mistura reacional é preferivelmente 3 -

O composto obtido (10) pode ser purificado através de recristali-
zagao. '

Exemplos do solvente incluem solventes de hidrocarboneto co-
mo tolueno, xileno, hexano, heptano e similares; solventes de éster tais co-
mo acetato de metila, acetato de etila, acetato de propila, acetato de isopro-
pila, acetato de butila, acetato de isobutila e similares; solventes halogena-
dos tais como diclorometano, cloroférmio, tetracloreto de carbono, 1,2-
dicloroetano e similares; solventes de cetona tais como acetona, metiletilce-
tona, metilisobutilcetona e similares; solventes de éter tais como 1,4-
dioxano, dietil éter, 1,2-dimetoxietano, tetraidrofurano, anisol e similares; sol-
ventes de alcool tais como metanol, etanol, n-propanol; isopropanol e simila-
res; solventes | polares tais como N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-
dimetilacetamida (DMA), dimetilsulféxido, acetonitrila, agua e similares ou
um solvente misto destes e similares, com preferéncia dada a um solvente
misto de etanol e 4gua, e tolueno.

O método de produgao do composto [I] e 0 método de produgao
do composto [Ill] do composto [I] é mostrado abaixo.
Método de producado-1

O método de produgao do composto [I] ou um sal deste caracte-
rizado por reagir o composto [ll] com composto [IV] na presenga de um ato-

mo de metal M' é mostrado no esquema seguinte.
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em que M' é um atomo de métal tal como zinco e similares, e cada simbolo
é como definido acima.
Etapa |

Um composto representado pela formula [lla] (em seguida as
vezes sendo abreviado como composto [lla]) pode ser obtido reagindo-se,
com antecedéncia, um atomo de metal com um haleto e um composto de
alquilsilila em um solvente, e reagindo-se a mistura reacional com a solugao
do composto [I1]. |

Composto [ll} pode ser produto- comerciaimente disponivel, ou
pode ser sintetizado separadamente de acordo com uma técnica conhecida.
E_particularmente preferivelmente cloreto de 3-cloro-2-fluorobenzila. |

A quantidade do atomo de metal M' a ser utilizada é geralmente
1 a 5 mols, preferivelmente 1 a 1,5 mol, por 1 mol do composto [l1].

Exemplos do haleto incluem 1,2-dibromoetano e similares, com
preferéncia dada a 1,2-dibromoetano. |

A guantidade do haleto a ser utilizada é 0,01 a 0,1 mol, preferi-
velmente 0,01 a 0,02 mol, por 1 mol do bomposto (.

Exemplos do composto de alquilsilila incluem cloreto de trimetil-
silila e similares, com preferéncia dada ao cloreto de trimetilsilila.

A quantidade do composto de alquilsilila a ser utilizada € 0,01 a
0,1 mol, preferivelmente 0,01 a 0,02 mol, por 1 mol do composto [ll].

Exemplos do solvente incluem solventes de éter tal como 1,4-
dioxano, dietil éter, 1,2-dimetoxietano, tetraidrofurano (THF) e similares; sol-
ventes de hidrocarboneto como tolueno, hexano e similares, e similares. E-

xemplos preferiveis do solvente incluem solventes de éter, particularmente
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preferivelmente THF.

A quantidade do solvente a ser utilizada é geralmente 1 a 20 ml,
preferiveimente 2 a 5 ml, por 1 g do haleto.

A temperatura de reagado é geralmente 0°C a 100°C, particular-
mente preferivelmente 20°C a 65°C.

O tempo de reagao € geralmente uma hora a 24 horas, preferi-
velmente uma hora a 12 horas, particularmente preferivelmente 3 horas a 8
horas. ’

A reagéd é realizada preferivelmente sob atmosfera de argénio
ou sob afmosfera de nitrogénio, particularmente preferiveimente sob atmos-
fera de nitrogénio. |
Etapa I

Composto [IV] pode ser obtido 'submetendo-se um composto
representado pela férmula [X] (em seguida as vezes sendo abreviado como

composto [X]) a uma reagdo de protecdo de carboxila (por exemplo, reagéo

‘de esterificagdo) em um solvente de &lcool sob uma condicao acida, e rea-

gindo-se o composto resultando com um agente de halogenacéo.

A reagdo de protegdo de carboxila pode ser realizada de acordo
com um método conhecido por aqueles versados na técnica.

Como um exemplo da reagdo de protegcdo de carboxila, uma re-
acao de esterificagcdo é explicada no seguinte. Porém, aqueles versados na
técnica entenderdo que a reagédo de protegdo de carboxila ndo esta limitada
a esta. | '

(Reacéo de Esterificacdo)

'Composto [X] pode ser o produto comercialmente disponivel, ou
pode ser sintetizado separadamente de acordo com uma técnica conhecida.

Exemplos de &cido incluem &cido trifluorometanossulfénico, aci-
do acético, acido sulfurico, acido sulfurico concentrado e similares, com pre-
feréncia dada ao acido sulfurico.

O numero de equivaléncia do acido a ser utilizado é 0,1 a 1,0,
preferivelmente 0,2 a 0,3, relativo ao composto [X].

A temperatura de reagdo é geralmente 0°C a 100°C, preferivel-
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mente 30°C a 80°C, particularmente preferivelmente 60°C a 70°C.
O tempo de reagdo é geralmente uma hora a 48 horas, preferi-
velmente 6 ha 12 h.

(Halogenacao)

Exemplos do agente de halogenagao incluem bromo, iodo, N-
brombssuccinimida, N-iodossuccinimida e similares, com preferéncia dada
ao bromo. '

A quantidade do agente de halogenagao a ser utilizada é geral-
mente 1 a 5 mols, preferivelmente 1 a 3 mols, por 1 mol do composto [X].

Além disso, um sulfito' (por exemplo, ‘sulfito de sédio etc.) pode
ser adicionado quando necessario, com a finalidade do tratamento do halo-
génio livre. N |

A quantidade do sulfito a ser utilizada é geralmente 1 av5 mols,
preferivelmente 1 a 2 mols, por 1 mol do composto [X]. '

Exemplos do solvente incluem solven‘tes' de alcool tais como me-
tanol, etanol, n-propanol, isopropanol e similares; solventes de hidrocarbone-
to tais como toIUeno, hexano, xileno e similares; solventes halogenados tais
como diclorometano, tetracloreto de carbono, 1,2-dicloroetano e' similares;
solventes de éter tais como 1,4-dioxano, dietil éter, 1,2-dimetoxietano, THF e
similares; solventes polares tais como N,N-dimetilformamida (DMF), dimetil-
sulfoxido, acetonitrila e similares, e similares. Um solvente de alcool é prefe-
rivel e metanol é particularmente preferivel.

A quantidade do solvente a ser utilizada é geralmente 1 a 20 ml,
preferivelmente 10 a 12 ml, por 1 g do composto [X].

A temperatura de reagao é geralmente 0°C a 100°C, preferivel-
mente 20°C a 50°C.

O tempo de reagao é geralmente uma hora a 48 horas, preferi-
veimente uma hora a 12 horas, particularmente preferivelmente 1 a 5 horas.
Etapa Ili

Composto [I] ou um sal deste pode ser obtido reagindo-se o
composto [lla] com composto [IV] em um solvente na presenca de um catali-

sador, quando necessario, na presenca de um ligando.
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A quantidade do composto [lla] a ser utilizada é geralmente 1 a 5
mols, preferivelmente 1 a 2 mols, por 1 mol do composto [IV].

Exemplos do catalisador ihcluem catalisador de paladio tais co-
mo bis(dibenzilidenoacetona)paladio, tris(dibenzilidenoacetona)dipaladio,
diclorobis(trifenilfosfina)paladio, diclorobis(benzonitrila)paladio, dicloroetile-
nodiaminapaladio, acetato de paladio, cloreto de paladio, tetracis(trifenilfos-
fina)paladio, dicloreto de bis(trifenilfosfina)paladio(ll), paladio-carbono e simi-
lares, catalisador de  niquel e similares, com preferéncia dada- a
tris(dibenzilidenoacetona)dipaladio. ,

Exemplos do ligando incluem trifenilfosfina, tri(2-tolil)fosfina, tri(2-
furil)fosfina e similares, com preferéncia dada a trifenilfosfina.

A quantidade do ligando e catalisador a ser utilizada é geralmen-
te 0,01 a 0,1 mol, préferivelmente 0,02 a 0,07 mol, particularmente preferi-
velmente 0,02 a 0,06 mol, por 1 mol do composto [IV], respectivamente.

Exemplos do solvente incluem solventes de éter tais como 1,4-
dioxanor, 1,3-dioxolano, dietil éter, 1,2-dimetoxietano, THF e similares;. sol-
ventes de hidrocarboneto tais como tolueno, hexano, xileno e similares; sol-
ventes polares tais. como .1-metil-2-pirrolidinona, N,N-dimetilformamida
(DMF), dimetilsulféxido, acetonitrila e similares, e similares, com preferéncia
dada a 1-metil-2-pirrolidinona.

A quantidade do solvente a ser utilizada é geralmente 1 a 20 ml,
preferivelmente 10 a 15 ml, por 1 g do composto’ [IV].

A temperatura de reacao é geralmente temperatura ambiente a
100°C, preferivelmente 70°C a 90°C.

0 tempo de rea¢do é uma hora a 24 horas, preferivelmente uma
hora a 6 h.

A reacao é realizada preferivelmente sob atmosfera de argénio
ou sob atmosfera de nitrogénio, particularmente preferiveimente sob atmos-
fera de nitrogénio.

Quando o catalisador utilizado é removido, a mistura reacional é
tratada preferivelmente com uma base tais como cloreto de aménio, hidrdxi-

do de sddio, hidréxido de potassio, hidroxido de litio, dietilenotriamina, etile-
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nodiamina e similares, particularmente preferivelmente uma solucéo de clo-
reto de amoénio aquosa ou uma solugdo de etilenodiamina aquosa.
A quantidade da base a ser utilizada ndo esta particularmente
limitada contanto que o catalisador utilizado possa ser removido.
5 Método de producio-2

O método de produgdo do composto [lll] ou um sal deste do

composto [I] ou um sal deste por meio do composto de B-cetoéster [V] é

mostrado no seguinte. Composto [I’], que € o composto [I] em que R®" ¢ um

grupo protetor carboxila, € utilizado como um material de partida. Quando

10 . R®" for um atomo de hidrogénio, o composto [la] é utilizado como um mate-
rial de partida. |
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em que RS & um grupo protetor carboxila, R% é um grupo protetor carboxi-
la, R® e R sdo0 os mesmos ou diferentes e cada qual é um grupo Ci.q al-
quila, ou opcionalmente formam, junto com o atomo de nitrogénio adjacente,
um heterociclo de 5 ou 6 membros, R°'® e R®!"" sd0 os mesmos ou diferen-
tes e cada qua é um grupo Cy.4 alquila, X* é um atomo de halogénio, M é um
atomo de metal M, e outros simbolos sdo como definidos acima.

Etapa IV

Composto [la] ou um sal deste pode ser obtido submetendo-se o
composto [I'] ou um sal deste a hidrélise em um solvente sob uma condicdo
basica (por exemplo, na presenga de uma base tais como hidroxido de s6-
dio, hidréxido de potassio, hidréxido de litio e similares) ou sob uma condi-
¢ao acida (por exemplo, na presenga de um acido tais como acido cloridrico,-
acido sulfurico e similares). O sal do composto [la] é como definido para a
definicdo supracitada "sal farmaceuticamente aceitavel" do composto da
presente invencgao.

Exemplos do solvente incluem solventes de alcool tal como me-
tanol, etanol, n-propanol, isopropanol e similares; solventes de hidrocarbone-
to tais como tolueno, hexano, xileno e similares; solventes halogenados tais
como diclorometano, tetracloreto de carbono, 1,2-dicloroetano e similares;
solventes de éter tais como 1,4-dioxano, dietil éter, 1,2-dimetoxietano, THF e

similares; solventes polares tais como 1-metil-2-pirrolidinona, N,N-dimetilfor-
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mamida (DMF), dimetilsulfoxido, acetonitrila e similares; dgua ou um solven-
te misto destes e similares, com preferéncia dada a .um solvente misto de
1-metil-2-pirrolidinona e égua.

A quantidade da base a ser utilizada é geralmente 1 a 10 mols,
preferivelmente 1 a 2 mols, por 1 mol do composto [I'].

| A quantidade do acido a ser utilizada nédo esta particularmente
limitada. |

A condigéo reacional é preferivelmente uma condicdo basica, e a
reacao é realizada mais preferivelmente na presenca de hidroxido de sodio,
utilizando-se particularmente preferivel'mente uma solugcao de hidroxido de
sédio aquosa. , |

A temperatura de reagdo é geralmente temperatura ambiente a
100°C, preferivelmente temperatura ambiente a 40°C.

O tempo de reacao é geralmente uma hora a 24 horas, preferi-
velmente 3 horasa b horas
Etapa V _

Corripqsib [Ib] ou um sal deste é obtido reagindo-se 0 composto
[la] ou um sal deste com agente de halogenacdo em um solvente de acordo
com um método convencional. O sal do composto [Ib] € como definido para
a definicdo supracitada "sal farmaceuticamente aceitavel” do compdsto da
presente invengao. ‘

Exemplos do agente de halogenagéo incluem oxicloreto de fés-
foro, cloreto de oxalila, cloreto de tionila e similares, com preferéncia dada
ao cloreto de tionila.

A quantidade do agente de halogenagéo a ser utilizada é geral-
mente 1 a 10 mols, preferivelmente 1 a 2 mols, por 1 mol do composto [la].

Quando o cloreto de tionila é utilizado como um agente de halo-
genacgao, uma base (por exemplo, N,N-dimetilformamida (DMF) etc.) pode
ser adicionada quando necessario.

A quantidade da base a ser utilizada ndo estd particularmente
limitada.

Exemplos do solvente incluem solventes de hidrocarboneto tais



10.

15

20

25

30

114

como tolueno, xileno e similares; solventes halogenados tais como dicloro-
metano, cloroférmio, tetracloreto de carbono, 1,2-dicloroetano e similares;
acetato de etila e similares, com preferéncia dada ao tolueno.

A temperatura de reagdo é geralmente temperatura ambiente a
100°C, preferivelmente 50°C a 100°C, particularmente preferiveimente 70°C
a 90°C.

O tempo de reacao é geralmente uma hora a 10 horas, preferi-
velmente uma hora a 3 horas.

Etapa VI-1

Composto [XI] ou um sal deste que é um B-dicetoéster, pode ser
obtido reagindo-se o composto [Ib] ou um sal deste- e composto de B-
cetoéster [Xlla] em um solvente na presenga de uma base. O sal do com-
posto [XI] é cbmo definido para a definicdo supracitada "sal farmaceutica-
mente aceitavel" do composto da presente invengao.

Exemplos da base (ligando) incluem composto de magnésio (por
exemplo, cloreto de magnésio etc.) ou éxido de bario e similares.

Como a base, 6xido de bario é preferivel.

A guantidade da base a ser utilizada é geralmente 1 a 10 mols,
preferivelmente 1 a 2 rhols, por 1 mol do composto [Ib].

Exemplos do solvente incluem solventes de alcool tais como me-
tanol, etanol, n-propanol, isopropanol e similares; solventes de hidrocarbone-
to tais como tolueno, hexano, xileno e similares; solventes halogenados tais
como diclorometano, tetracloreto de carbono, 1,2-dicloroetano e similares;
solventes de éter tais como 1,4-dioxano, dietil éter, 1,2-dimetoxietano, THF e
similares; solventes polares tais como N,N-dimetilformamida (DMF), dimetil-
sulféxido, acetonitrila e similares; agua ou um solvente misto destes e simila-
res. Um solvente misto de tolueno e agua, ou etanol é preferivel e um sol-
vente misto de tolueno e agua é mais preferivel.

Composto [Xlla] pode ser produto comerciaimente disponivel, ou
pode ser sintetizado separadamente de acordo com uma técnica conhecida.
E particularmente preferivelmente acetoacetato de etila.

A quantidade do composto [Xlla] a ser utilizada é geralmente 1 a
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10 mols, preferivelmente 1 a 2 mols, por 1 mol do composto [Ib].

A temperatura de reagao é geralmente 0°C a 100°C, preferivel-
mente 0°C a 50°C, particularmente preferivelmente 0°C a 30°C.
Etapa VI-2 ‘

Composto [V] ou um sal deste que é um B-dicetoéster, pode ser
obtido reagindo-se o composto [Ib] ou um sal deste com composto [XlIb] que
€ um monoéster de acido malbnico em um solvente na presenca de uma
base e um quelador, e tratando-se o composto resultante com um &cido. O
sal do composto [V] é como definido para a definicdo supracitada "sal farma-
ceuticamente aceitavel" do composto da presente invengéo.

No composto [XlIb], M é um atomo de metal M.

Composto [Xllb] pode ser produto comercialmente disponivel, ou
pode ser sintetizado separadamente de acordo com uma técnica conhecida.
E particularmente preferivelmehte etil malonato de potassio.

A quantidade do composto [XIIb] a Sér utilizada é géralmente 1a
10 mols, preferivelmente 2 a 4 mols, por 1 mol do composto [lb).

Exemplos da base incluem trietilamina e similares, com prefe-
réncia dada a trietilamina. |

A quantidade da base a ser utilizada é geralmente 1 a 10 mols,
preferivelmente 2 a 4 mols, por 1 mol do composto [Ib].

Exemplos de quelador incluem composto de magnésio tais como
cloreto de magnésio(ll) e similares, com preferéncia dada ao cloreto de
magnesio(ll).

A quantidade do quelador a ser utilizada é geralmente 1 a 10
mols, preferivelmente 2 a 4 mols, por 1 mol do composto [Ib]).

Exemplos do solvente incluem solventes de alcool tais como me-
tanol, etanol, n-propanol, isopropanol e similares; solventes de hidrocarbone-
to tais como tolueno, hexano, xileno e similares; solventes halogenados tais
como diclorometano, tetracloreto de carbono, 1,2-dicloroetano e similares;
solventes de éter tais como 1,4-dioxano, dietil éter, 1,2-dimetoxietano, THF e
similares; solventes polares tais como N,N-dimetilformamida (DMF), dimetil-

sulféxido, acetonitrila e similares, e similares.
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Um solvente de éter é preferivel e THF é mais preferivel.

Exemplos do acido incluem éacido acético, acido cloridrico, acido
sulfurico e similares, cofn preferéncia dada ao acido cloridrico.

A quantidade do acido a ser utilizada nao esta particularmente
limitada.

A temperatura de reagdo é geralmente temperatura ambiente a

- 100°C, preferivelmente 60°C a 80°C.

O tempo de reagao é geralmente uma hora a 12 horas, preferi-
velmente 3ha8h.

Etapa VI '

Composto [V] ou um sal deste pode ser obtido submetendo-se o
composto [XI] ou um sal deste a uma reagéo de desacetilagdo em um solven-
te sob uma condigéo basica (por exemplo, na presenca de uma base tal como
acetato de sodio, acetato de potassio, carbonato de sédio, hidréxido de litio e
similare's) ou sob uma condi¢&o acida (por exemplo, na presenca de um acido
tais como éacido cloridrico, &cido sulftrico ou &cido acético e similares). '

A quantidade da base a ser utilizada é geralmente 1 a 10 mols,
preferivelmente 2 a 4 mols, particularmente preferivelmente 3 mols, por 1
mol do composto [XI].

A quantidade do acido a ser utilizada ndo esta particularmente
limitada.

A condig¢ao reacional é preferivelmente uma condi¢do bésica, e a
reagao € realizada particularmente preferivelmente na presenca de acetato
de sddio. ‘

Exemplos do solvente incluem solventes de alcool tais como me-
tanol, etanol, n-propanol, isopropanol e similares; solventes de hidrocarbone-
to tais como tolueno, hexano, xileno e similares; solventes halogenados tais
como diclorometano, cloroférmio, tetracloreto de carbono, 1,2-diclorometano
e similares; solventes de éter tais como 1,4-dioxano, dietil éter, 1,2-
dimetoxietano, tetraidrofurano e similares; solventes polares tais como ace-
tonitrila e similares; agua ou um solvente misto destes e similares.

Solvente preferivel € um solvente misto de etanol e agua.
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A temperatura de reagao é geralmente 0°C a 100°C preferivel-
mente 0°C a 50°C, particularmente preferivelmente 0°C a 30°C.

O tempo de reagdo é geralmente 20 h a 120 h, preferivelmente
24 horas a 100 h. |

Etapa VIl pode ser realizada continuamente depois da Etapa VI-
1 supracitado sem tratamento de isolamento do composto [XI] obtido na Eta-
pa VI-1 supracitado.

Neste caso, a condi¢ao reacional é preferivelmente uma condi-
¢ao basica, e a reagdo é realizada particularmente preferivelmente na pre-
senga de acetato de sodio. | ‘

A quantidade da base a ser utilizada é geralmente 1 a 10 mols,
preferivelmente 2 a 4 mols, particularmente preferivelmente 3 mols, por 1
mol do composto [Ib]. _
| A temperatura de reagéo é geralmente 0°C a 100°C; preferivel-
mente 0°C a 50°C, particularmente preferivelmente 0°C para 30°C.

O tempo de reacao é geralmente 20 horas a 120 horas, preferi-
velmente 24 horas a 100 horas. |
Etapa Vil

Composto [VI] ou um sal deste pode ser obtido reagindo-se o
composto [V] ou um sal deste com composto [XVII] em um solvente. O sal
do composto [VI] é como definido para a definicdo supracitada "sal farma-
ceuticamente aceitdvel" do composto da presente invengao.

Composto [XVII] pode ser produto comercialmente disponivel, ou
pode ser sintetizado separadamente de acordo com uma técnica conhecida.
E preferivelmente N,N-dimetilformamida dimetil acetal.

A qUantidade do composto [XVII] a ser utilizada é geralmente 1 a
20 mols, preferivelmente 1 a 10 mols, particularmente preferivelmente 1 a 2
mols, por 1 mol do composto [V].

Exemplos do solvente incluem solventes de éter tais como 1,4-
dioxano, dietil éter, 1,2-dimetoxietano, THF e similares; solventes de hidro-
carboneto tais como tolueno, hexano e similares, e similares, com preferén-

cia dada ao tolueno.
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A temperatura de reagdo é geralmente 20°C a 100°C, preferi-
velmente 75°C a 90°C.

O tempo de reagdo é preferivelmente uma hora a 24 horas, pre-
ferivelmente 3 horas a 5 horas.

Etapa IX _

Composto [VII] pode ser obtido reagindo-se o composto [VI] ou
um sal deste com composto [XVI] em um solvente.

Composto [XVI] pode ser produto comercialmente disponivel, ou
pode ser sintetizado separadamenté de acordo com uma técnica conhecida.
E particularmente preferivelmente (S)-2-amino-3-metilbutan-1-ol.

A quantidade do composto [XVI] a ser utilizada é geralmente 1 a
10 ‘mols‘, preferivelmente 1 a 5 mols, particularmente preferivelmente 1 a 2
mols, por 1 mol do composto [VI].

Uma base pode ser adicionada ao sistema de reagdo, quando
necessario.

Exemplos da base incluem trietilamina, diisopropiletilamina; piri-
dina, carbonato de potassio e similares. }

A quantidade da base a ser utilizada ndo esta particularmente
limitada. |

Exemplos do solvente incluem solventes de hidrocarboneto tais
como tolueno, hexano, xileno e similares; solventes halogenados tais como
diclorometano, cloroférmio, tetracloreto de carbono, 1,'2-dic|orometano e si-
milares; solventes de éter tais como 1,4-dioxano, dietil éter, 1,2-dimetoxieta-
no, tetraidrofurano e similares; solventes polares tais como N,N-dimetilfor-
mamida (DMF), dimetilsulfoxido, acetonitrila e similares; acetato de etila ou
um solvente misto destes e similares, com preferéncia dada ao tolueno.

A temperatura de reagédo é geralmente temperatura ambiente a
100°C, preferivelmente temperatura ambiente a 70°C, particularmente prefe-
rivelmente temperatura ambiente a 50°C.

O tempo de reagao é geralmente uma hora a 12 horas, preferi-
velmente uma hora a 8 horas, particularmente preferivelmente 1,5 h a 5 ho-
ras.
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O pH do sistema de reagao depois da reagado é preferivelmente
7 a8. '

Etapa X

Composto [VIII] ou um sal deste pode ser obtido submetendo-se
o composto [VII] a uma reagéo de ciclizagdo em um solvente. O sal do com-
postd [VII] € como definido para a definigdo supracitada "sal farmaceutica-
mente aceitavel" do composto da presente invengao.

Uma base pode ser adicionada ao sistema de reagéo, ‘quando
necessario.

‘Exemplos da base incluerh carbonato de sédio, carbonato de
potassio, hidroxido de sdédio, hidréxido de potassio, terc-botéxido de potas-
sio, hidreto de sédio, hidreto de potassio, 1,8-diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno
e similares, com preferéncia dada ao carbonato de potassio.

- A quantidade da base a ser utilizada é geralmente 1 a 10 mols,
preferivelmente 1 a 5 mols, particularmente preferivelmente 1 a-2 mols, por 1
mol do composto [V!I]. A '

Exemplos do solvente incluem solventes de hidrocarboneto tais
como tolueno, hexano, xileno e similares; solventes halogenados tais como
diclorometano, cloroférmio, tetracloretd de carbono, 1,2-diclorometano e si-
milares; solventes de éter tais como 1,4-dioxano, dietil éter, 1,2-dimetoxieta-
no, tetraidrofurano e similares; solventes | polares tais como N,N-
dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido, acetonitrila e similares; acetato de
etila ou um solvente misto destes e similares, com preferéncia dada a N,N-
dimetilformamida.

, A temperatura de reagdo é geralmente temperatura ambiente a

150°C, preferivelmente 50°C a 100°C ou 60°C a 110°C.

O tempo de reagdo é geralmente uma hora a 24 horas, preferi-
velmente 5 horas a 12 horas, particularmente preferivelmente 8 horas a 10
horas.
Etapa XI

Composto [l1l] ou um sal deste pode ser obtido submetendo-se o

composto [VIII] ou um sal deste a hidrélise em um solvente sob uma condi-
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¢ao basica (por exemplo, na presenga de uma base tais como hidroxido de
sodio, hidréxido de potassio, hidroxido de litio e similares) ou sob uma con-
digdo acida (por exemplo, na presenga de um &cido tais como &cido cloridri-
co, acido sulfarico e similares). O sal do composto [lll]] € como definido para
a definicdo supracitada "sal farmaceuticamente aceitavel" do composto da
presente invengdo.

A quantidade da base a ser utilizada é geralmente 1 a 10 mols,
preferivelmente 1 a 5 mols, particularmente preferivelmente 1 a 2 mols, por 1
mol do composto [VII].

| A quantidade do acido a ser utilizada néo esta particularmente
limitada. | |
| A condigéo reacional é preferivelmente uma condicao basica, e a
reacéo é realizada particularmente preferivelmente na presenca de hidréxido
de sédio.
| Exemplos do solvente incluem solventes de alcool tais como me-
tanol, etanol; n-propanol, isopropanoi e similares; solventes de hidrocarbone-
to tais como tolueno, hekano, xileno e similares; solventes halogenados tais
como diclorometano, cloroférmio, tetracloreto' de carbono, 1,2-diclorometano
e similares; solvehtes de éter tais como 1,4-dioxano, dietil éter, 1,2-
dimetoxietano, tetraidrofurano e similares; solventes polares tais como N,N-
dimetilformamida (DMF), dimetilsulfoxido, acetonitrila e similares; agua ou
um solvénte misto destes e similares, com preferéncia dada a um solvente
misto de etanol e agua.

A temperatura de reagao é preferivelmente 0°C a 100°C, mais
preferivelmente 40°C a 60°C.

O tempo de reagao é preferivelmente 0,5 h a 12 horas, preferi-
velmente 0,5 h a 3 horas.

Na preparagao, o pH da mistura reacional é preferivelmente 3 - 5.

Método de producio-3

O método de produgdo do composto [lll] ou um sal deste do
composto [Ib] ou um sal obtido destes no Método de produgdo-2, por meio
do composto [XIlIl] (que é um derivado de éster de acido 3-aminoacrilico), é
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mostrado no esquema seguinte.
: 0

i fLORm
R
4 3 N R R 0 O
R R O s R
R 4 R [XIV] O
X 32
32 O 1 RY/R
)

TR X Etapa XI| m o ch
] F (X111
. 31 . 4 31
R RO O . R R 0 ©
[XV[ Rs O ] ORC7 Etapa XV RS l O I ORC7
Etapa XIlI 32 X' NH _ O 32 N
: m B ) ) (RG)m R B’ |
R R1 : - R R‘
[1X] [XV]
R R 0 0
R

(1]
em que R%” é um grupo C.4 alquila, R®® e R®® s30 os mesmos ou diferentes
e cada qual é um grupo Ci.4 alquila ou opcionalmenté formam, junto com o
atomo de nitrogénio adjacente, um heterociclo de 5 ou 6 membros, e 0s ou-
5 tros simbolos sdo como definidos acima.
Etapa Xl _

Composto [XIIl] pode ser obtido reagindo-se 0 composto {Ib] ou
um sal obtido deste na Etapa V do Método de produgdo-2 com composto
[XIV] em um solvente na presenca de uma base.

10 Composto [XIV] pode ser produto comercialmente disponivel, ou
pode ser sintetizado separadamente de acordo com uma técnica conhecida.
E particularmente preferivelmente 3-dimetilaminoacrilato de etila.

A quantidade do composto [XIV] a ser utilizada é geralmente 1 a

10 mols, preferivelmente 1 a 3 mols, particularmente preferivelmente 1 a 2
15 mols, por 1 mol do composto [Ib].

Exemplos da base incluem trietilamina, N,N-diisopropilamina,

carbonato de potassio, piridina e similares, com preferéncia dada a N,N-

diisopropilamina.
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A quantidade da base a ser utilizada ndo esta particularmente
limitada.

Exemplos do solvente incluem solventes de hidrocarboneto tais
como tolueno, hexano, xileno e similares; solventes halogenados tais como
diclorometano, cloroférmio, tetracloreto de carbono, 1,2-dicloroetano e simi-
lares; solventes de éter tais como 1,4-dioxano, dietil éter; 1,2-dimetoxietano,
THF e similares; solventes polares tais como acetonitrila e similares; acetato
de etila ou um solvente misto destes e similares, com preferéncia dada ao
tolueno.

A températura de reagdo é geralmente temperatura ambiente a
100°C, preferivelmente 70°C a 80°C. | | |

O tempo de reagao é geralmente uma hora a 12 horas, preferi-

velmente 6 horas a 12 horas.

Etapa XllI (similar a Etapa IX do Método de producéo-2)
| - Composto [IX] pode ser obtido reagindo-se o composto [XIIl]

com composto [XVI] em um soivente. _

Composto [XVI] pode ser produto comercialmente disponivel, ou
pode ser sintetizado separadamente de acordo com uma técnica conhecida.
E particularmente preferivélmente (S)-2-amino-3-metilbutan-1-oI.

A quantidade do composto [XVI] a ser utilizada é geralmente 1 a
10 mols, preferivelmente 1 a 5 mols, particularmente preferivelmente 1 a 2
mols, por 1 mol do composto [XII].

Umé base pode ser adicionada ao sistema de reag¢do, quando
necessario.

'Exemplos da base incluem trietilamina, diisopropiletilamina, piri-
dina, carbonato de potassio e similares.

A quantidade da base a ser utilizada nao esta particularmente
limitada. |

Exemplos do solvente incluem solventes de hidrocarboneto tais
como tolueno, hexano, xileno e similares; solventes halogenados tais como
diclorometano, cloroférmio, tetracloreto de carbono, 1,2-diclorometano e si-
milares; solventes de éter tais como 1,4-dioxano, dietil éter, 1,2-dimetoxietano,
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tetraidrofurano e similares; solventes polares tais como N,N-dimetilforma-
mida (DMF), dimetilsulféxido, acetonitrila e similares; acetato de etila ou um
solvente misto destes e similares, com preferéncia dada ao tolueno.

A temperatura de reagao é geralmente temperatura ambiente a
100°C, preferivelmente temperatura ambiente a 70°C, particularmente prefe-
rivelmente temperatura ambiente a 50°C. |

O tempo de reagao € geralmente uma hora a 12 horas, preferi-
velmente uma hora a 8 h, particularmente preferivelmente 1,5 h a 5 horas.

O pH do sistema de reagao depois da reacdo é preferivelmente
7 a8. |
Etapa X1V (similar a Etapa X do Método de producdo-2)

Composto [XV] ou um sal deste pode ser obtido submetendo-se
o composto [IX] a uma reag&o de ciclizagdo em um solvente. O sal do com-
posto [XV] é como definido para a definicdo supracitada "sal farmaceutica-
mente aceitavel" do composto da presente invengéio. |

Uma base pode ser adicionada ao sistema de reagdo, quando
necessario. | |

Exemplos da base incluem carbonato de sédio, carbonato de
potassio, hidréxido de sédio, hidréxido de potdssio, terc-botdxido de potas-
sio, hidreto de sddio, hidreto de potassio, 1,8-diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno
e similares, com preferéncia dada ao carbonato de potassio.

A quantidade da base a ser utilizada é geralmente 1 a 10 mols,
preferivelmente 1 a 5 mols, particularmente preferivelmente 1 a 2 mols, por 1
mol do composto [IX].

Exemplos do solvente incluem solventes de hidrocarboneto tais
como tolueno, hexano, xileno e similares; solventes halogenados tais como
diclorometano, cloroférmio, tetracloreto de carbono, 1,2-diclorometano e si-
milares; solventes de | éter tais como 1,4-dioxano, dietil éter, 1,2-
dimetoxietano, tetraidrofurano e similares; solventes polares tais como N,N-
dimetilformamida (DMF), dimetilsulféxido, acetonitrila e similares; acetato de
etila ou um solvente misto destes e similares, com preferéncia dada a N,N-

dimetilformamida.
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A temperatura de reagdo é geralmente temperatura ambiente a
150°C, preferivelmente 50°C a 100°C ou 60°C a 110°C.

O tempo dé reacdo € geralmente uma hora a 24 horas, preferivel-
mente 5 horas a 12 horas, particularmente preferivelmente 8 horas a 10 horas.
Etapa XV (similar a Etapa XI do Método de produg&o-2)

Composto [Il]] ou um sal deste pode ser obtido submetendo-se o
composto [XV] ou um sal deste a hidrélise em um solvente sob uma condi-
¢ao basica (por exemplo, na presenca de uma base tal como hidréxido de
sédio, hidréxido de potéssio, hidréxido de litio e similares) ou sob uma con-
dicao acida (por exemplo, na presenga de um acido tais como acido cloridri-
co, acido sulfarico e similares). |

A quantidade da base a ser utilizada é geralmente 1 a 10 mols,
preferivelmente 1 a 5 mols, particularmente preferivelmente 1 a 2 mols, por 1
mol do composto [XV].

A quantidade do &cido a ser utilizada ndo esta particularmente
limitada.

A condigao reacional é preferivelmente uma condigdo basica, e a
reacao é realizada pa'rticuiarmente preferivelmente na presenca de hidroxido
de sddio.

Exemplos do solvente incluem solventes de alcool tais como me-
tanol, etanol, n-propanol, isopropanol e similares; solventes de hidrocarbone-
to tais como tolueno, hexano, xileno e similares; solventes halogenados tais
como diclorometano, cloroférmio, tetracloreto de carbono, 1,2-diclorometano
e similares; solventes de éter tais como 1,4-dioxano, dietil éter, 1,2-
dimetoxietavno, tetraidrofurano e similares; solventes polares tais como N,N-
dimetiformamida (DMF), dimetilsulféxido, acetonitrila e similares; agua ou
um solvente misto destes e similares, com preferéncia dada a um solvente
misto de etanol e agua.

A temperatura de reagao é preferivelmente 0°C a 100°C, mais
preferiveimente 40°C a 60°C.

O tempo de reagao é preferivelmente 0,5 h a 12 horas, preferi-
velmente 0,5 h a 3 horas.
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Na preparagao, o pH da mistura reacional é preferivelmente 3 -

5.

Exemplos.

Um composto util como um intermediario sintético para um agen-
te anti-HIV que tem uma atividade inibidora de integrase e um método de
producgao deste, e um método de produgdo de um agente anti-HIV utilizando;
se o intermediario sintético especificamente é agora explicado. Aqueles ver-
sados na técnica entenderdao que a presente invengao nao esta limitada a
estes Exemplos.

Exemplo de Referéncia 1

Sintese de brometo de 3-cloro-2-fluorobenzilzinco

F

Cl \©/\Br A CI\©/\ZHBr

, Sob uma atmosfera de argdnio, um pé de zinco (3,18 g) foi sus-
pehso em tetraidrofurano (8 ml), 1,2-dibromoetano (0,061 g, 0,32 mmol) e
trimetilsiliicloreto (0,071 g, 0,65 mmol) foram sucessivamente adicionados a
60°C, e a mistura foi agitada durante 30 min. Uma solugéo de brometo de 3-
cloro-2-fluorobenzila (7,48 g, 32,5 mmols) em tetraidrofurano (20 ml) foi adi-
cionada gota a gota a solugado preparada acima a 60°C. A mistura foi tam-
bém agitada sob aquecimento durante uma hora para produzir uma solugao
de brometo de 3-cloro-2-fluorobenzilzinco em tetraidrofurano.

Exemplo de Referéncia 2

Sintese de cloreto de 3-cloro-2-fluorobenzilzinco

F F

Cl ol
\©/\OI @zw

Sob uma étmosfera de argdnio, um p6 de zinco (1,44 g) foi sus-
penso em tetraidrofurano (3,6 ml), 1,2-dibromoetano(38 mg) e cloreto de tri-
metilsilila (43 mg) foram sucessivamente adicionados a 60°C, e a mistura foi
agitada durante 30 min. Uma solugcao de 3-cloro-2-fluorobenzilcloreto (3,58

g) em tetraidrofurano (9 ml) foi adicionada 'gota a gota a 60°C a solucao pre-
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parada acima. A mistura foi também agitada sob aquecimento durante uma
hora para preparar uma solugdo de cloreto de 3-cloro-2-fluorobenzilzinco em

tetraidrofurano.

(Exemplo 1)

Etapa 1
Sintese de acido 5-bromo-2,4-dimetoxibenzéico

(NP I b~ b
\KD:WOH - > BrD/\a/OH
0 |

Acido 2,4-dimetoxibenzéico (30,0 g) foi suspenso em acido acé-
tico (180 mL). Uma solugéo de bromo (27,6 g)/ acido acético (60 mL) foi adi-
cionada gota a gota lentamente & suspensao e, depois da conclusdo da adi-
¢ao gota a gota, a mistura foi agitada a 25°C a duas horas, e a terminacéo
da reagao foi confirmada por HPLC. Uma solugao aquosa de sulfito de sédio
(2,10 g) e agua (360 mL) foi adicionado gota a gota a mistura reacional. De-
pois da concluséo da adi¢ao gota a gota, a mistura foi agitada a 25°C duran-
te uma hora. Cristais precipitados foram filtrados, lavados 4 vezes com agua
(150 mL), e secos a vacuo para‘ produzir acido 5-bromo-2,4-
dimetoxibenzdico como cristais brancos (41,2 g) (96%).

Etapa 2
Sintese de 5-bromo-2,4-dimetoxibenzoato de metila

(NN 0~ 0
0 0

Acido 5-bromo-2,4-dimetoxibenzéico (10,0 g) e acido sulfurico

concentrado (2,4 g) foram adicionados ao metanol (80 mL). Depois da rea-
¢ao a 70°C durante 5 h, a concluséo da reagéo foi confirmada por HPLC. A
mistura reacional foi resfriada e ajustada ao pH 7 com 2 mol/L de solugéo de
hidroxido de sddio aquosa, e acetato de etila (50 mL) foi adicionado. O sol-
vente orgéanico foi evaporado da mistura sob presséo' reduzida. Ao residuo

concentrado foi adicionado acetato de etila (50 'mL), e a mistura foi nova-
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mente concentrada sob pressao reduzida. Ao residuo concentrado foi adi-
cionado acetato de etila (70 mL), e a mistura foi agitada e dividida. A camada -
organica obtida foi lavada sucessivamente com agua (50 mL), 5% de hidro-
genocarbonato de sédio (50 mL) e 4gua (50 mL). Depois da lavagem, aceta-
to de etila foi evaporado sob pressdo reduzida para produzir 5-bromo-2,4-
dimefoxibenzoato de metila (9,4 g) (90%). |

Etapa 3
Sintese de 5-(3-cloro-2-fluorobenzil)-2.4-dimetoxibenzoato de metila -

B'IIED'—'—> I(:n

Sob uma atmosfera de nitrogénio, tris(dibenzilidenoaéétona)-

dipaladio(0) (318 mg) e trifenilfosfina (286 mg) foram adicionados ao THF

- (40 mL), e a mistura foi agitada em temperatura ambiente durante uma hora.

Uma solugédo de 5-bromo-2,4-dimetoxibenzoato de metila (5,0 g) obtida na
Etapa 2/1 supracitada -metil-2-pirr0lidinona_(40 mL) e uma solugdo (23,4 g)
de 29% de brometo de 3-cloro-2-fluorobenzilzinco em tetraidrofurano foram
adicionadas gota a gota sucessivamente em temperatura ambiente. Depois
da adigao gota a gota, a mistura foi agitada a 65°C durante duas horas, e a
conclusdo da reagao foi confirmada por HPLC. Depois do resfriamento a
mistura reacional, tolueno (75 mL) e 12,5% de solugdo de cloreto de aménio
aquosa (50 mL) foram adicionados, e a mistura foi agitada completamente e
a camada aquosa foi descartada. A camada orgéanica foi lavada sucessiva-
mente com 25% de solugdo de cloreto de aménio aquosa (25 mL), duas ve-
zes com 2% de solugdo de etilenodiamina aquosa (25 mL) e trés vezes com
10% de salmoura (25 mL). Depois da lavagem, o solvente foi evaporado sob
pressao reduzida para produzir 5-(3-cloro-2-fluorobenzil)-2,4-
dimetoxibenzoato de metila (6,81 g). Este foi diretamente utilizado na proxi-

ma etapa.
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Etapa 4
Sintese de acido 5-(3-cloro-2-fluorobenzil)-2,4-dimetoxibenzodico

5-(3-Cloro-2-fluorobenzil)-2,4-dimetoxibenzoato de metila foi dis-
solvido em isopropanol (20 mL), e 1 mol/L de solug¢éo de hidréxido de sédio
aquosa (30 mL) foi adicionado. A mistura foi agitada a 70°C durante'3 horas,
e a conclusdo da reagao foi confirmada por HPLC. Depois do resfriamento a
mistura reacional em temperatura ambiente, carbono ativado (Sirasagi A)
(1,0 g) foi adicionado. Depois da agita¢do, a mistura foi filtrada utilizando-se
celulose em p6 (KC FLOCK). O recipiente de reacéo e o filtro foram lavados
com solugdo de isopropanol (5 mL)/agua (5 mL), e combinado com o filtrado.
Agua (20 mL) e hexano (20 mL) foram adicionados ao filtrado obtido e, de-
pois da gitagdo a camada organica foi removida\. A camada aquosa foi Iavé-
da novamente com hexano (20 mL). A camada aduosa foi resfriada com ge-
lo, metilisopropilcetona (50 mL) foi adicionada enquanto adicionando 2 mol/L
de solugdo de 4acida cloridrico (10 mL) gota a gota a 10°C. Depois da adicéao,
a mistura foi agitada em temperatura ambiente e a camada aquosa foi des-
cartada. A camada orgénica foi lavada duas vezes com 10% de salmoura
(20 mL). Depois da lavagem, o solvente foi evaporado sob pressio reduzida
para produzir acido 5-(3-cloro-2-fluorobenzil)-2,4-dimetoxibenzéico (4,8 g,
rendimento 81%, de 5-bromo-2,4-dimetoxibenzoato de metila obtido na Eta-
pa 2).
Etapa 5 |
Sintese de cloreto de acido 5-(3-cloro-2-fluorobenzil)-2,4-dimetoxibenzdico
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Sob uma atmosfera de nitrogénio, acido 5-(3-cloro-2-
fluorobenzil)-2,4-dimetoxibenzoico (4,7 g) foi dissolvido rna solugcdo de
DMF/tolueno (25 mL) (concentragdo de DMF: 300 ppm). Cloreto de tionila
(2,1 g) foi adicionado gota a gota a esta solugdo a 75°C. Depois da agitagéo
a 75°C durante uma hora, a conclusdo da reagao foi confirmada por HPLC.
Toluéno e cloreto de tionila em excesso foram evaporados sob pressio re-
duzida. Tolueno (20 mL) foi adicionado ao residuo concentrado, e a mistura
foi novamente concentrada sob pressdo reduzida para produzir cloreto de
acido 5-(3-cloro-2-fluorobenzil)-2,4-dimetoxibenzéico (5,07 g). THF (15 mL)

foi adicionado para produzir uma suspensio de cloreto acido (cloreto de aci-

~ do 5-(3-cloro-2-fluorobenzil)-2,4-dimetoxibenzdico) em THF que foi direta-

mente utilizado na préxima etapa.

Etapa 6
Sintese de 3-(5-(3-c|oro-2-f|uorobenzil)-2,4-dimetoxifenil)-3-oxopropionato de

etila

Sob uma atmosfera de nitrogénio, THF (5,23 g) foi adicionado

~ gota a gota lentamente a uma suspensdo de cloreto de magnésio anidroso

(3,45 g) em acetato de etila (30 mL). Depois da conclusdo da adigao gota a
gota, é mistura foi agitada a 75°C durante duas horas para dissolver cloreto
de magnésio anidroso. A solugdo foi adicionada gota a gota a uma suspen-
sao gelada de etil malonato de potéssio (4,94 g) e trietilamina (4,40 g) em
acetafo de etila (20 mL). Depois da adi¢do gota a gota, a suspensao foi a-
quecida a 70°C. A suspensdo foi lentamente adicionada gotai a gota uma
suspensao de cloreto acido obtido na Etapa 5 supracitado em THF a 70°C.
Depois da conclusédo da adi¢do gota a gota, a mistura foi agitada a 70°C du-
rante 0,5 h, e a conclusao da reacao foi confirmada por HPLC. 2N de acido
cloridrico (30 mL) foi adicionado gota a gota & mistura reacional sob resfria-

mento com gelo, e a mistura foi agitada em temperatura ambiente durante
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0,5 h. A camada orgéanica foi separada e lavada sucessivamente com agua
(25 mL), duas vezes com 5% de hidrogenocarbonato de sédio (25 mL), e
agua (25 mL). Depois da lavagem, o solvente foi evaporado sob pressdo
reduzida, tolueno (25 mL) foi adicionado ao residuo concentrado e a mistura -
foi novamente concentrada sob presséo reduzida para produzir 3-(5-(3-cloro-
2-fluorobenzil)-2,4-dimetoxifenil)-3-oxopropionato de etila (5,52 q).

Etapa 7

Sintese de 2-(5-(3-cloro-2-fluorobenzil)-2,4-dimetoxibenzoil)-3-

dimetilaminoacrilato de etila

Sob uma atmosfera de nitrogénio, 3-(5-(3-cloro-2-fluorobenzil)-
2,4-dimetoxifenil)-3-oxopropionato de etila (2,76 g) e N,N-dimetilformamida
dimetil acetal (1,36 g) foi }dissolvido em tolueno. Esta solugdo foi agitada a -
95°C durante 10 hdras, e a conclusao da reag:éo foi confirmada por HPLC.
A mistura reacional foi resfriada em temperatura ambiente para produzir uma
solugdo de 2-(5-(3-cloro-2-fluorobenzil)-2,4-dimetoxibenzoil)-3-dimetilamino-
acrilato de etila em tolueno. A mistura reacional foi diretamente utilizada na
proxima etapa.

Etapa 8
Sintese __de 2-(5-(3-cloro-2-fluorobenzil)-2,4-dimetoxibenzoil)-3-((S)-1-

hidroximetil-2-metilpropilamino)acrilato de etila

Cl
Sob uma atmosfera de nitrogénio, L-valinol (1,05 g) foi adiciona-
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do a mistura reacional obtida na Etapa 7 supracitada. Depois da agitacao em

' temperatura ambiente durante 3 horas, a conclusao da reagao foi confirmada
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por HPLC. 1 mol/L de &cido cloridrico (15 mL) foi adicionado a mistura rea-
cional e, depois da agitacdo, a camada de tolueno foi separada. A camada
de tolueno foi também lavada sucessivamente com 1 mol/L de &cido cloridri-
co (156 mL), agua (15 mL), 5% de solu¢do de hidrogenocarbonato de sc’)did
aquosa (15 mL) e dgua (15 mL). Depois da lavagem, tolueno foi evaporado
sob pressao feduzida, tolueno (10 mL) foi adicionado ao residuo concentra-
do, e a mistura foi novamente concentrada sob pressdo reduzida para pro-
duzir 2-(5-(3-cloro-2-fluorobenziI)-2,4-dimetoxibenzoil)-s-((S)-1-hidroximetil-
2-metilpropilamino)acrilato de etila (3,48 g). Isto foi diretamente utilizado na
proxima etapa. - | '

Etapa 9 _

Sintese de 2-(5-(3-cloro-2-fluorobenziI)-2,4-dimetoxibenzoil)-s-((S)-1-(terc-

butildimetil-silaniloximetil)-2-metilpropilamino)acrilato de etila

Sob uma atmosfera de nitrogénio, 2-(5-(3-cloro-2-fluorobenzil)-
2,4-dimetoxibenzoil)-3-((S)-1-hidroximetil-2-metilpropilamino)acrilato de etila
obtida na Etapa 8 supracitada e imidazol (646 mg) foram adicionados ao
THF (9,4 mL). Uma solugao (2,39 g) de cloreto de terc-butildimetilsilila em
50% de tolueno foi adicionada gota a gota a solugéo a 50 - 70°C. Depois de
conclusao da adi¢cdo gota a gota, a mistura foi agitada a 50 - 70°C durante 3
horas, e a conclusdo da reagdo foi confirmada por HPLC. A mistura reacio-
nal foi resfriada, THF (19 mL) e 10% de salmoura (24 mL) foram adicionados
e, depois da agitagé@o, a mistura foi dividida. A camada organica foi lavada
duas vezes com 10% de salmoura (24 mL). Depois da lavagem, THF foi e-

vaporado sob pressao reduzida, tolueno (21 mL) foi adicionado ao residuo
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concentrado, e a mistura foi novamente concentrada sob pressdo reduzida
para produzir um produto bruto. Isto foi purificado por cromatografia de colu-
na (acetato de etilé/hexano (1v/2v)) para produzir 2-(5-(3-cloro-2-
fluorobenzil)-2,4-dimetoxibenzoil)-3-((S)-1-(terc-butildimetilsilaniloximetil)-2-

metilpropilamino)acrilato de etila (3,62 g, rendimento 79,7%, de &cido 5-(3-
cloro-2-fluorobenzil)-2,4-dimetoxibenzéico obtido na Etapa 4) como um dleo -
amarelo.

Etapa 10
Sintese de etil éster de acido 1-[(S)-1-(terc-butildimetilsilaniloximetil)-2-

metilpropil]-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-7-metdxi-4-o0xo- 1 ,4-diidroquinolina-3-

£

N
O ! 0~

carboxilico

Sob uma atmosfera de nitrogénio, 2-(5-(3-cloro'-2-fluorobénzil)-
2,4-dimetoxibenzoil)-3-((S)- 1-(terc-butildimetilsilaniloximetil)-2-metilpropilami-
no)acrilato de etila (2,0 g) foi adicionado ao tolueno (12 mL), e carbonato de
potassio (444 mg) e brometo de tetra-n-butilfosfénio (1,09 g) foi adicionado.
Depois da agitagdo a 110°C durante 22 horas, brometo de tetra-n-
butilfosfénio (0,55 g), e em seguida carbonato de potassio (44 mg) foram
adicionados, e terminagao da reagao foi confirmada por HPLC. A mistura
reacional foi resfriada, em seguida permitida resfriar em temperatura ambi-
ente, e THF (16 mL) e 10% de salmoura (16 mL) foi adicionado. A mistura foi
agitada e dividida. A camada organica foi lavada duas vezes com 10% de
salrhoura (16 mL). Depois da lavagem, THF foi evaporado sob presséo re-
duzida para produzir etil éster de &cido 1-[(S)-1-(terc-butildimetil-
silaniloximetil)-2-metilpropil]-6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-7-metdxi-4-oxo-1,4-
diidroquinolina-3-carboxilico bruto como um sélido. Este foi purificado por
cromatografia de coluna (acetato de etilasfhexano (2v/3v)) para produzir etil
éster de 4&cido 1-[(S)-1-(terc-butildimetil-silaniloximetil)-2-metilpropil}-6-(3-
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cloro-2-fluorobenzil)-7-metoxi-4-oxo-1,4-diidroquinolina-3-carboxilico (937
mgq, rendimento 49,6%) como um sélido amarelo-branco.

Etapa 11
Sintese de acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1 -_[(S)-1-hidroximetil-2-metiIpropil]-

7-metdxi-4-0x0-1,4-diidroquinolina-3-carboxilico

Etil éster de &cido 1-[(S)-1-(terc-butildimetil-silaniloximetil)-2-
metilpropil]-6-(3-cloro-2-flu'orobenziI)-7-metéxi-4-oxo-1 ,4-diidroquinolina-3-
carboxilico (900 mg) foi adicionado ao alcool isopropilico (3,6 mL), e 1N de
hidroxido de sédio (3,6 mL) foi adicionado. Depois de agitar a 70°C durante
3 horas, a concluséo da reagéo foi confirmada pbr-HPLC, A mistura reacio-
nal foi resfriada, e permitida resfriar em temperatura ambiente. n-Heptano (5
mL) foi adicionado e, depois da agitacdo, a mistura foi dividida. A camada
aquosa foi lavada com h-heptano (5 mL). 35% de acido cloridrico (400 mg)

- foi adicionado & camada aquosa, metilisopropilcetona (10 mL) foi adicionada

e, depois da agitagdo, a mistura foi dividida. A camada orgéanica foi lavada
sucessivamente com 8,5% de solugdo de hidrogenocarbonato de sédio a-
quosa (5 mL) (3 vezes), 0,5N de acido cloridrico (5 mL) contendo cloreto de
sodio (250 mg), e 10% de salmoura (5 me). Depois da lavagem, metilisopro-
pilcetona foi evaporada sob pressao reduzida para produzir acido 6-(3-cloro-
2-fluorobenzil)-1-[(S)-1-hidroximetil-2-metilpropil}-7-metdxi-4-oxo-1,4-
diidroquinolina-3-carboxilico (680 mg, rendimento 99,3%) como um sélido
amarelo-branco.

O composto obtido no Exemplo 1, Etapa 11 foi identificado como
composto (10).

O dados de propriedade do composto titulo em cada etapa é
como segue.
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Formula estrutural

'H-RMN

MS (ESI) M+

0 0
L o
0

Etapa 1

(DMSO-De, 300 MHz) & (ppm): 3,91 (s, 3H),
3,95 (s, 3H), 6,78 (s, 1H), 7,85 (s, 1H),
12,47 (s, 1H).

261

(DMSO-Ds, 300 MHz) & (ppm): 3,75 (s, 3H),
3,89 (s, 3H), 3,96 (s, 3H), 6,80 (s, 1H), 7,86

| (s, 1H).

275

(DMSO-De, 300 MHz) & (ppm): 3,71 (s, 3H),
3,86 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 3,89 (s, 2H), 6,71
(s, 1H), 7,06 — 7,16 (m, 2H), 7,34 — 7,48 (m,
1H), 7,51 (s, 1H).

339

(DMSO-Dg, 300 MHz) & (ppm): 3,86 (s, 3H),
3,87 (s, 3H), 3,89 (s, 2H), 6,69 (s, 1H), 7,09
-7,16 (m, 2H), 7,39 - 7,46 (m, 1H), 7,69 (s,
1H).

325

(DMSO-Ds, 400 MHZ) & (ppm): 1,21 (t, 3H,
J = 14,4 Hz), 3,83 (s, 2H), 3,85 — 3,90 (m,
8H), 4,07 (q, 2H, J = 14,4 Hz), 6,72 (s, 1H),
7,10 — 7,15 (m, 2H), 7,42 — 7,45 (m, 1H),
7,52 (s, 1H).

395
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Formula estrutural

'H-RMN

MS (ESI) M+

>

/
/S LO

o

(DMSO-Dg, 300 MHz) & (ppm): 0,00 — 0,1 (m,
6H), 0,79 — 1,00 (m, 10H), 0,85 (s, 9H), 1,88 —
1,94 (m, 1H), 3,30 — 3,34 (m, 1H), 3,60 — 3,90
(m, 6H), 3,62 (s, 3H), 3,84 (s, 3H), 6,58 (s, 1H),
6,87 (s, 1H), 7,10 — 7,15 (m, 2H), 7,38 - 7,42 (m,
1H), 7,91 (d, 1H, J = 10,5 Hz). |

622

(DMSO-Ds, 300 MHz) & (ppm): 0,00 (d, 6H, J=3,4
Hz), 0,81 (s, 9H), 0,85 (d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,25
(d, 3H, J = 6,7 Hz), 1,33 (t, 3H, J = 7,1 Hz), 2,40

| —2.48 (m, 1H), 3,93 — 3,97 (m, 1H), 4,06 (s, 3H),

4,09 - 4,15 (m, 3H), 4,20 — 4,33 (m, 2H), 4,80 -
4,82 (m, 1H), 7,23 — 7,36 (m, 2H), 7,37 (s, 1H),
7,53 = 7,57 (m, 1H), 7,97 (s, 1H), 8,66 (s, TH).

590

Etapa 11

(DMSO-Ds, 300 MHz) § (ppm): 0,73 (d, 3H, J =
6,7 Hz), 1,16 (d, 3H, J = 6,4 Hz), 2,30 - 2,55 (m,

1H), 3,75 — 3,85 (m, 1H), 3,95 — 4,10 (m, 1H), |
4,04 (s, 3H), 4,12 (s, 2H), 4,80 — 4,95 (m, 1H),

5,15 — 5,25 (m, 1H), 7,10 — 7,20 (m, 1H), 7,20 ~
7,25 (m, 1H), 7,40 — 7,55 (m, 2H), 8,05 (s, 1H),
8,89 (s, 1H), 15,4 (s, 1H).

448

As condi¢Ges da analise de HPLC utilizadas no Exemplo 1 su-

pracitado sao descritas no seguinte.

Condigbes de analise de HPLC

5 Metodo de analise 1 (Exemplo 1, Etapa 1 - Etapa 3)

condicdes de analise

coluna: AM-302 5 um (150 mm x 4,6 mm i.d.) (YMC)
temperatura da coluna: 40°C

fase movel: fase moével A: 0,01% de solugao de TFA aquosa (acido trifluoro-

10  acético)

fase mével B: 0,01% de solucédo de TFA acetonitrila

programa de gradiente
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Tabela 3.

tempo (min.) 0 5 15 20 35 45 55 56 65
fase mével A [ 70 70 50 50 30 20 20 70 interrompi-
fase mével B 30 30 50 50 70 80 80 30 da

taxa de fluxo: 1,0 mL/min.

deteccao: UV 220 nm |

tempo de analise: 55 min.

método de analise 2 (Exemplo 1, Etapa 4 - Etapa 8)

condigGes de analise
coluna: Inertsil ODS-80A 5 um (150 mm x 4,6 mm i.d.) (GL Sciences Inc)

temperatura da coluna: 40°C

fase movel: fase mével A: 0,01% de solugdo aquosa de TFA

fase movel B: 0,01% de solugao de TFA acetonitrila

programa de gradiente

. Tabela 4.

tempomin) |0 |5 |15 |20 |35 |45 |s5 |s6 | 65
fase mével A 70 70 50 |50 30 |20 20 70 | Interrom-
fase mévelB |30 |30 |50 |50 |70 {80 |80 |30 |pida

taxa de fluxo: 1,0 mL/min.

detecgao: UV 220 nm

tempo de analise: 55 min.

método de analise 3 (Exemplo 1, Etapa 9 - Etapa 11)

condigdes de andlise
coluna: Inertsil ODS-80A 5 um (150 mm x 4,6 mm i.d.) (GL Sciences Inc)

temperatura da coluna: 40°C

fase movel: fase movel A: 0,01% de solugao de TFA aquosa

fase movel B: 0,01% de solugao de TFA acetonitrila

programa de gradiente

Tabela 5.

tempo (min.) 0 5 15 20 35 45 65 66 75

Fase mével A | 70 70 50 50 30 20 |20 70 inter-
Fase mévelB | 30 30 50 50 70 80 80 30 rompida




10

15

20

25

137

taxa de fluxo: 1,0 mL/min.
deteccao: UV 220 nm
tempo de anélise: 65 min.

Em seguida, o composto da presente invengcado representado
pela formula [l], que é util como um intermediario sintético para um agente
anti-HIV que tem uma atividade inibidora de integrase e um método de pro-
ducdo deste e um método de producédo do agente anti-HIV utilizando-se o
intermediario sintético especificamente é explicado. Porém, a presente in-

vencao nao esta limitada por estes Exemplos.

(Exemglo 2)

Etapa | .
Sintese de brometo de 3-cloro-2-fluorobenzilzinco

F F

CI\(j/\Br CI\Ej/\ZnBr

Sob uma atmosfera de argénio, um pé de zinco (3,18 g) foi sus-
penso em tetraidrofurano (8 ml), 1,2-dibromoetand (0,061 g, 0,32 mmol) e
cloreto de trimetilsilila (0,071 g, 0,65 mmol) foram sucessivamente adiciona-
dos a 60°C, e a mistura foi agitada durante 30 minutos. Uma solugcéo de 3-
cloro-2-fluorobenzilbrometo (7,48 g, 32,5 mmols) em tetraidrofurano (20 ml)
foi adicionado gota a gota a 60°C a solugcéo preparada acima. A mistura foi
também agitada sob aquecimento durante uma hora para produzir uma solu-
¢ao de brometo de 3-cloro-2-fluorobenzilzinco em tetraidrofurano.

Etapa ll
Sintese de metil éster de acido 5-bromo-2-flior-4-metoxibenzoéico

O 0 0

OH 0~ Br o~
— —
0 F e F "0 F

Enquanto agitando sob resfriamento com gelo, acido sulfurico
conc. (14 ml) foi adicionado gota a gota em metanol (840 ml). Em seguida,
acido 2-flior-4-metoxibenzoéico (70,0 g) foi adicionado e a mistura foi agitada

a 65°C durante 14 horas. Depois do resfriamento a mistura reacional, bromo



10

15

20

25

138

(152 g) foi adicionado gota a gota a esta.com agitagéo sob resfriamento com
gelo. Depois da adigdo gota a gota, a mistura foi permitida aquecer em tem-
peratura ambiente e agitada durante 20 horas. Agua (840 ml) e sulfito de
sodio (71,9 g) foram sucessivamente adicionados. Depois da adi¢do, a mis-
tura foi também agitada a duas horas, e 0s cristais precipitados foram cole-
tados por filtragdo. Os cristais filtrados foram lavados duas vezes com agua
(210 ml), e dissolvidos em tolueno (560 ml). A solugéo de toluend foi lavada
sucessivamente com 5% de solugcao de hidrogenocarbonato de sédio aquo-
sa (280 ml) e agua (280 ml, duas vezes). A camada organica foi concentrada
sob pressdo reduzida e 1-metil-2-pirrolidinona (700 ml) foi adicionada ao re-
siduo para permitir a dissolugdo produzir solugdo de metil éster de 4cido 5-
bromo-2-fluor-4-metoxibenzoéico.

O éomposto foi identificado como o composto titulo por HPLC.
Condicdes de HPLC:
coluna: Inertsil ODS-80A (4,6x150 mm)(GL Sciences, Inc.)
fase mével A: 0,01% de solugdo de TFA aquosa
fase movel B: 0,01% de solugéo de TFA-MeCN
téxa de fluxo: 1 ml/min.
temperatura da coluna: 40°C
tempo de analise: 35 min.
gradiente
tempo (min.): 0 10 20 35 36 45
fase mével A: 70 50 20 20 70 Interrompida
fase mével B: 30 50 80 80 30 Interrompida

Etapa lil
Sintese de metil éster de acido 5-(3-cloro-2-fluorobenzil)-2-fltor-4-

metoxibenzdico

Sob uma atmosfera de nitrogénio,
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tris(dibenzilidenoacetona)dipaladio(0) (6,63 g) e trifenilfosfina (5,98 g) foram
sucessivamente adicionados a 1-metil-2-pirrolidinona (350 ml) com agitagao
em temperatura émbiente, e a mistura foi agitada durante uma hora. Uma
solugao-de metil éster de acido 5-bromo-2-flior-4-metoxibenzdico preparada
no Exemplo 2, Etapa Il, em 1-metil-2-pirrolidinona e uma solugédo de brometo
de 3-cloro-2-fluorobenzilzinco preparado no Exemplo 2, Etapa |, em tetrai;

drofurano foram adicionados gota a gota sucessivamente. Depois da adi¢do

~ gota a gota, a mistura foi agitada a 85°C durante duas horas e resfriada. A

mistura reacional foi adicionado tolueno (560 ml) e 12,5% de solugao de clo-
reto de amédnio aquosa (980 ml) e a mistura foi agitada. A camada organica
foi lavada sucessivamente com 25% de solucéo de cloreto de aménio aquo-
sa (490 ml), 2% de solugéo de etilenodiamina aquosa (490 ml, duas vezes) e
10% de salmoura (490 ml, duas vezes). Depois da lavagem, o solvente foi
concentrado sob pressao reduzida. Acetato de etila (105 ml) e heptano (420
ml) foram adicionados ao residuo para permitir a fecristalizagéo produzir me-
til éster de acido 5-(3-cloro-2-fluorobenzil)-2-filor-4-metoxibenzéico (106,8 g,
rendimento 79,4%). o .
'H-RMN(DMSO-dg, 300MHz) (3) ppm: '3,79(s,3H), 3,86(s,3H), 3,96(s,2H),
7,03(d,1H,J=12,8Hz), 7,14(m,2H), 7,45(m,1H), 7,64(d,1H,J=8,1Hz).
EM(ESI):M*327

(Exemplo 3)

Sintese de . &cido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1 -((S)-1 -hidroximetil-2-

metilpropil)-7-metdxi-4-oxo-1,4-diidroquinolina)-3-carboxilico

Etapa IV
Sintese de acido 5-(3-cloro-2-fluorobenzil)-2-flior-4-metoxibenzdico

F 0 F o
Cl - Cl
e — ISNS G
9 " S "

Metil éster de &cido 5-(3-cloro-2-fluorobenzil)-2-fltior-4-

metoxibenzdico (100 g) obtido no Exemplo 2, Etapa Il foi dissolvido em 1-
metil-2-pirrolidinona (500 ml), e 2,5% em V/P de solugdo alcalina aquosa
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preparada da solucao de 8N de hidréxido de sddio aquosa (54,7 ml) e agua
(192,6 ml) foi adicionada gota a gota com agitagdo em temperatura ambien-
te. Depois da adicao gota a gota, a mistura foi agitada durante 3,5 h, e acidi-
ficada por adigdo gota a gota de 2N de &cido cloridrico (240 ml) com agita-
¢do em temperatura ambiente. Os cristais precipitados foram agitados du-
rante duas horas e coletados por filtragdo. O filtrado foi lavado com 50% de
solug@o aquosa de metanol (100 ml) e seca em uma temperatura externa de
70°C para produzir acido 5-(3-cloro-2-fluorobenzil)-2-flior-4-metoxibenzéico
(89,4 g, rendimento 93,4%). | o '
'H-RMN(DMSO-dg,  300MHz)  (5) ppm: 3,85(s,3H),  3,94(s,2H),
6,98(d,1H,J=12,8Hz),  7,15(m,2H),  7,44(m,1H), 7,60(d,1H,J=8,8H2),
12,8(s,1H). ’

EM(ESI):M*313

Etapa V ,

Sintese de cloreto de 5-(3-cloro-2-fluorobenzil)-2-flior-4-metoxibenzoila

F 0 F o

Cl , ol
T ="
L T

Acido 5-(3-cloro-2-fluorobenzil)-2-fliior-4-metoxibenzoéico (10 g)

obtido na Etapa IV foi suspenso em tolueno (50 ml), e cloreto de tionila (4,56
g) foi adicionado gota a gota a 65 - 75°C. Depois da adigdo gota a gota, a
mistura foi agitada durante uma hora e concentrada sob pressao reduzida.
Tolueno (30 ml) foi adicionado ao residuo, e a mistura foi novamente con-
centrada sob pressao reduzida. O residuo foi dissolvido em tolueno (30 ml)
para produzir uma solucao de cloreto de 5-(3-cloro-2-fluorobenzil)-2-fldor-4-
metoxibenzoila em tolueno. Isto foi identificado como o composto titulo por
HPLC.

Condi¢des de HPLC: mesmas como as condi¢cdes de HPLC no Exemplo 2
supracitado, Etapa Il, exceto que 10% de solugao de dietilamina-MeCN seja
utilizado como a fase movel B. Consequentemente, uma forma de dietilami-

da do composto titulo foi detectada.
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Etapa VI-2
Sintese de etil éster de acido 3-(5-(3-cloro-2-fluorobenzil)-2-flior-4-

metoxifenil)-3-oxdpropic‘)nico

F O F O @)
Cl Cl PN
O L e
(? F : CI) F

Trietilamina (9,71 g) e cloreto de magnésio (7,61 g) foram suces-

sivamente adicionados a uma suspensao de etil malonato de potassio (10,8 g)
em tetraidrofurano com agitagéd em temperatura ambiente. Depois da agita-
cao a 60 - 70°C durante 1,5 h, uma solugédo de cloreto de 5-(3-cloro-2-
fluorobenzil)-2-fluor-4-metoxibenzoila preparada na Etapa V em tolueno foi
adicionada gota a gota, e a mistura foi também agitada durante 30 min. De-
pois do resfriamento, tolueno (50 ml) e 2N de é&cido cloridrico (60 ml) foram
adicionados a mistura reacional, e a mistura foi agitada durante 1 h. A camada
orgéanica foi lavada sucessivamente com agua (50 ml), 5% de hidrogenocar-
bonato de sédio (50 ml, duas vezes), e agua (50 'mI) novamente, e a camada
organica foi concentrada sob pressao reduzida. Tolueno (50 mi) foi adicionado
ao residuo, e a mistura foi concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi
dissolvido em tolueno (50 ml) para produzir uma solucdo de etil éster de acido
3-(5-(3-cloro-2-fluorobenzil)-2-flior-4-metoxifenil)-3-oxopropiénico em tolueno.
Isto foi identificado como o composto titulo por HPLC.

: Condi¢cdes de HPLC: mesmas como as condigbes de HPLC no
Exemplo 2 supracitado, Etapa Il, exceto que 10% de solugao de dietilamina-
MeCN foi utilizado como fase mével B. Consequentemente, uma forma de
dietilamida do composto titulo foi detectada.

Etapa VIl
Sintese de etil éster de Aacido 2-(5-(3-cloro-2-fluorobenzil)-2-flior-4-

metoxibenzoil)-3-dimetilaminoacrilico

F O 0 "
RESCatAS N sASash
_-.. ./
c? F 0 N
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A uma solucéo de etil éster de acido 3-(5-(3-cloro-2-fluorobenzil)-
2-fluor-4-metoxifenil)-3-oxopropiénico preparada na Etapa VI-2 em tolueno

. gota a gota foi adicionado a 75 - 85°C N,N-dimetilformamida dimetil acetal

(5,08 g) com agita¢do, e a mistura foi agitada durante 3 h. Depois do resfri-
amento, uma solugao de etil éster de acido 2-(5-(3-cloro-2-f|uorobenziI)-2-
flior-4-metoxibenzoil)-3-dimetilaminoacrilico foi obtida em tolueno. Isto foi
identificado como o composto titulo por HPLC.

Condi¢cbes de HPLC: mesmas como as condi¢gdes de HPLC no
Exemplo 2 supracitado, Etapa Il.

Etapa I1X |
Sintese de etil éster de acido 2-(5-(3-cloro-2-fluorobenzil)-2-fitior-4-

metoxibenzoil)-3-((S)-1-hidroximetil-2-metilpropilamino)acrilico

O .
N
E

F o 0 F 0
Cl ' o™ Cl 0
I P — - I ,
: 0 F N 0 NH
Em uma solucdo de etil éster de acido 2-(5-(3-cloro-2-

fluorobenzil)-2-flior-4-metoxibenzoil)-3-dimetilaminoacrilico  preparada na

Etapa VIIl em tolueno foi adicionado (S)-2-amino-3-metilbutan-1-ol (3,96 q)

com agitagao em temperatura ambiente. Depois da agitagdo durante 30 -

min., 1N de &cido cloridrico (60 ml) foi adicionado, e a mistura foi também
agitada durante uma hora. A camada organica foi separada e lavada suces-
sivamente com agua (60 ml), 5% de hidrogenocarbonato de sédio (60 ml) e
agua (60 ml). A camada organica foi concentrada sob pressdo reduzida,
N,N-dimetilformamida (40 ml) foi adicionada ao residuo, e a mistura foi no-
vamente concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi dissolvido em
N,N-dimetilformamida (50 ml) para produzir uma solugéo de etil éster de aci-
do 2-(5-(3-cloro-2-fluorobenzil)-2-flior-4-metoxibenzoil)-3-((S)-1-hidroximetil-
2-metilpropilamino)acrilico em N,N-dimetilformamida. Este foi identificado
como o composto titulo por HPLC.

Condi¢des de HPLC: mesmas como as condigdes de HPLC no
Exemplo 2 supracitado, Etapa Il.
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Etapa X
Sintese de etil éster de acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-({S)-1-hidroximetil-

2-metiIpropil)-7-météxi-4-oxo-1 4-diidroquinolina)-3-carboxilico

F O| O F O O
UL LTy e
. —
(I) FNH @) N

ww L_oH | " \'“\\,»-I\,OH

A uma solUgéo de etil éster de acido 2-(5-(3-cloro-2-fluorobenzil)-
2-flior-4-metoxibenzoil)-3-((S)-1-hidroximetil-2-metilpropilamino)acrilico prepa-
rada na Etapa IX em N,N-dimetilformamida foi adiciohado carbonato de po-
tassio anidroso (4,86 g) com agitagdo em temperatura ambiente. Depois da
agitagao a 95 - 105°C durante 6 horas, N,N-dimétilformamida (10 ml) e agua
(50 ml) foram adicionados gota a gota sucessivamente a 65 - 75°C permitir a
cristalizacdo. Depois da agitagdo durante uma hora, a mistura foi resfriada em
temperatura ambiente, e também agitada durante uma hora. Agua (20 ml) foi
também adicionado e, depois da agitagdo durante uma hora, a mistura foi fil-
trada, e o residuo foi lavado sucessivamente com 50% de solugdo de N,N-
dimetilformamida aquosa (20 ml) e agua (20 ml), e seca a vacuo para produzir
etil éster de acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-((S)-1-hidroximetil-2-metilpropil)-
7-metoxi-4-oxo-1,4-diidroquinolina)-3-carboxilico (13,5 g).

'H-RMN(DMSO-d, 300MHz) () ppm: = 0,74(d,2H,J=6,6Hz),
1,14(d,2H,J=6,6Hz), 1,26(t,3H,J=7,2Hz), 2,29(m,1H),  3,78(m,1H),
3,94(m,1H), 3,98(s,3H), 4,04(s,2H), 4,20(q,2H,J=7,0Hz), 4,63(m,1H),
5,11(s,1H), 7,21(m,3H), 7,47(m,1H), 7,88(s,1H), 8,62(s,1H).

EM(ESI):M*476

Etapa Xl|

Sintese de acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-((S)-1-hidroximetil-2-

metilpropil)-7-metdxi-4-oxo-1,4-diidroquinolina)-3-carboxilico

F O 0 F 0O O
RO AINE SN OO
—_—
O N o) N

' \F‘J\/OH | \r’\/OH
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Etil éster de acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-((S)-1-hidroximetil-
2-metilpropil)-7-metoxi-4-oxo-1,4-diidroquinolina)-3-carboxilico (5,0 g) foi
suspenso em etanol (30 mi), e 1,5% em V/P de solugéo alcalina aquosa pre-
parada de 8N de solugao de hidroxido de sddio aquosa (30 ml) e agua (5,53
ml) foi adicionado gota a gota com agitagdo em temperatura ambiente. De-
pois da agitagao a 45 - 55°C durante 30 min., a mistura foi resfriada, e 2N de
acido cloridrico (7,88 ml) foram adicionados gota a gota com agitagdo em
temperatura ambiente. Em seguida, um bristal de semente (5 mg) do com-
posto titulo foi adicionado, e a mistura foi também agitada durante uma hora.
Depois da filtragao, o residuo foi lavado com 60% de etanol (10 ml) e seca a
vacuo para produzir acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-((S)-1-hidroximetil-2-
metilpropil)-7-metdxi-4-oxo-1,4-diidroquinolina)-3-carboxilico (4,34 g, rendi-

‘mento 92,9%) tendo um ponto de fusdo de 166°C.

'H-RMN(DMSO-ds, 300MHz) (8) ppm: 0,73 (d,2H,J=6,6Hz), 1,16 (d,
2H,J=6,2Hz), 2,48 (m,1H), 3,78 (m,1H), 3,98 (m,1H), 4,03 (s,3H), 4,11 (s,2H),
4,87 (m,1H), 5,19 (s,1H), 7,22 (m,2H), 7,48 (m,2H), 8,04 (s,1H), 8,88 (s,1H).
EM(ESI):M*448 |

Sintese de acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-((S)-1-hidroximetil-2-

metiIpropil)—?-metéxi-4¥oxo-1 .4-diidroquinolina)-3-carboxilico

F 0O 0
Cl
O ‘N
| W‘I\/O H

Acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-((S)-1-hidroximetil-2-metilpro-
pil)-7-metébxi-4-oxo-1,4-diidroquinolina)-3-carboxilico (8 g) obtido na Etapa Xl
foi dissolvido em isobutil éster de acido acético (40 ml) a 110 - 120°C e, de-
pois do resfriamento em temperatura ambiente, um cristal de semente (8
mg) do composto titulo foi adicionado. Depois da agitagcdo em temperatura
ambiente durante 5 horas, o0s cristais precipitados foram coletados por filtra-
¢do, lavados com isobutil éster de acido acético (8 ml) e secos a vacuo para

produzir acido 6-(3-cloro-2-fluorobenazil)-1-((S)-1-hidroximetil-2-metilpropil)-7-
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metdxi-4-oxo-1,4-diidroquinolina)-3-carboxilico (6,99 g, taxa de recuperagao
87,4%).
(Exemplo 4)

Etapa V
Sintese de cloreto de 5-(3-cloro-2-fluorobenzil)-2-flior-4-metoxibenzoila -

F @) F o e
——
0 F Q Foo

~ Acido 5-(3-cloro-2-fluorobenzil)-2-fltior-4-metoxibenzdico (10 g)

-foi suspenso em tolueno (50 ml) com agitagdo em temperatura ambiente,

cloreto de tionila (4,57 g) foi adicionado gota a gota a 65 - 75°C, e a mistura
foi agitada durante 1,5 h. Depois do resfriamento, o solvente foi concentrado
sob pressao reduzida, tolueno (50 ml) foi adicionado ao residuo, e a mistura
foi novamente concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi dissolvido
em toluenc (20 ml) para produzir uma solucdo de cloreto de 5-(3-cloro-2-
quOrob_enziI)-Z-fiﬂor-4-metoxibenzoila em tolueno. Este foi identificado como
o composto titulo por HPLC. A
Condi¢cdes de HPLC: mesmas como as condi¢des de HPLC no
Exemplo 2 éupracitado, Etapa Il, exceto que 10% de solugdo de dietilamina-

- MeCN foi utilizada como fase movel B. Consequentemente, uma forma de

dietilamida do composto titulo foi detectada.

Etapa VI-1
Sintese de etil éster de acido 2-(5-(3-cloro-2-fluorobenzil)-2-fltior-4-

metoxibenzoil)-3-oxobutirico

F cla F c[) 0
—> -~
0 F 0 F/0

Oxido de bério (6,54 g) foi adicionado a uma solugdo misturada

de agua (0,69 g) e tolueno (100 ml) com agitagdo sob resfriamento com a-
gua, e a mistura foi agitada durante duas horas. Em seguida, uma solugao

de éster de etila de acido acetoaceético (4,99 g) em tolueno (5 ml) foi adicio-
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nada sob resfriamento com agua, e a mistura foi agitada durante duas horas.
Uma solugdao (20 ml) de cloreto de 5-(3-cloro-2-fluorobenzif)-2-fltior-4-
metoxibenzoila obtida_da mesma maneira como no Exemplo 3 ou 4, Etapa
V, em tolueno foi adicionada novamente com agitagao sob resfriamento com
gelo. Depois da agitagao durante uma hora, 0,5N de acido cloridrico (100 ml)
foi adicionado gota a gota, e a mistura foi também agitada durante duas ho-
ras. A camada orgéanica foi separada, lavada 3 vezes com 20% de salmoura
(50 ml), e concentrada sob pressao reduzida. Etanol (100 ml) foi adicionado
ao residuo, e a mistura foi novamente concentrada sob presséao reduzida. O
residuo foi dissolvido em etanol (100 ml) para produzir uma solugao de etil
éster de acido 2-(5-(3-cloro-2-fluorobenzil)-2-fluor-4-metoxibenzoi|);3-
oxobutirico em etanol. Este foi identificado como o composto titulo por H-
PLC. _

Co_ndigées de HPLC: mesmas cohno as condicdes de HPLC no

Exemplo 2 supracitado, Etapa Il, exceto que 10% de solugdo de dietilamina-

‘MeCN foi utilizado como fase mével B. Conseqlientemente, uma forma de

dietilamida do composto titulo foi detectada.
Etapa VI

' Sintese de etil éster de &cido 3-(5-(3-cloro-2-fluorobenzil)-2-fliior-4-

metoxifenil)-3-oxopropidnico

F 0O o F 0 0
—
. F/70 . F

'Em uma solugdo de etil éster de acido 2-(5-(3-cloro-2-

fluorobenazil)-2-fluor-4-metoxibenzoil)-3-oxobutirico preparada na Etapa VI-1
em etanol foi adicionado sucessivamente agua (5 ml) e acetato de sddio
(7,87 g) com agitacdo em temperatura ambiente, e a mistura foi agitada du-
rante 4 dias. Agua (20 ml) foi adicionada a suspensdo de reagdo a 70°C e,
depois da confirmacao da dissolucao, a mistura foi resfriada em temperatura
ambiente. Um cristal de semente (10 mg) do composto titulo foi adicionado
e, depois da agitacdo durante uma hora, agua (75 ml).foi adicionada nova-

mente, e a mistura foi agitada durante 4 horas. Os cristais precipitados foram
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coletados por filtragdo, lavados com 50% de etanol (20 ml) e secos a vacuo
para produzir etil éster de &cido 3-(5-(3-cloro-2-fluorobenzil)-2-flior-4-
metoxifenil)-3-oxopropidnico (10,3 g, rendimento 84,5%). Este foi identificado
como o composto titulo por HPLC.

Condi¢des de HPLC: mesmas corho as condicbes de HPLC no Exemplo 2
supracitado, Etapa Il. |

(Exemplo 5)
Etapa Xl
Sintese de etil éster de- acido 2-(5-(3-cloro-2-fluorobenzil)-2-flior-4-

metoxibenzoil)-3-dimetilaminoacrilico

F O F (l) 0]
RepeAIRASACATA
| QT QT YT

Sob uma atmosfera de nitrogénio, etil éster de acido 3-dime-

tilaminoacrl’lico'(1,0 g) e N,N-diisopropilamina (1,07 g) foram dissolvidos em
tolueno (6,0 ml), e uma solugdo de cloreto de'5-(3-cloro-2-f|uorobenzi|)-2—'
fldor-4-metoxibenzoila obtida da mesma maneira como no'Exemplo 3 ou 4,
Etapa V, em tolueno gota a gota foi adicionada a 75°C. Depois da adi¢do
gota a gota, a mistura foi agitada duranté 6 horas, e tambérh aquecida sob
refluxo durante 5 horas. Depois do resfriamento, uma solugéo de etil éster de
acido  2-(5-(3-cloro-2-fluorobenzil)-2-flior-4-metoxibenzoil)-3-dimetilamino-
acrilico foi obtida em tolueno. Esta foi identificada como o composto titulo
por HPLC.

Condigdes de HPLC: mesmas como as condi¢gbes de HPLC no Exemplo 2
supracitado, Etapa Il.

Etapa XIl|
Sintese de etil éster de &cido 2-(5-(3-cloro-2-fluorobenzil)-2-flior-4-

metoxibenzoil)-3-((S)-1-hidroximetil-2-metilpropilamino)acrilico

F o 0 F o O
Cl O/\ Cl o/\
R — |
(? F TTJ ; OI : F NH

\rwJ\/O H
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Em uma solugao de etil éster de 4&cido 2-(5-(3-cloro-2-
fluorobenzil)-2-flior-4-metoxibenzoil)-3-dimetilaminoacrilico  preparada na
Etapa Xl em tolueno foi adicionado (S)-2-amino-3-metilbutan-1-ol (3,96 g)
com agitacdo em temperatura ambiente. Depois da agitagdo durante 30
min., 1N de acido cloridrico (60 ml) foi adicionado, e a mistura foi também
agitada durante 1 h. A camada organica foi separada, e lavada sucessiva-
mente com agua (60 ml), 5% de hidrogenocarbonato de sédio (60 ml) e &gua
(60 ml). A camada organica foi concentrada sob pressao reduzida. N,N-'
dimetilformamida (40 ml) foi adicionada ao residuo, e a mistura foi novamen-
te concentrada sob pressao reduzida. O residuo foi dissolvido em N,N-
dimetilformamida (60 ml) para produzir uma solugao de etil éster de acido 2- |

(5-(3-cloro-2-fluorobenzil)-2-flUOr-4-metoxibenzoil)-3-((S)—1 -hidroximetil-2-

‘metilpropilamino)acrilico em N,N-dimetilformamida. Este foi identificado co-

mo o composto titulo por HPLC. _
Condi¢des de HPLC: mesmas como as condi¢bes de HPLC no Exemplo 2
supracitado, Etapa II.

Etapa XIV |
Sintese de etil éster de acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-((S)-1-hidroximetil-

2-metiIpropil)—?-metc’)xi-4-dxo-1 .4-diidroquinolina)-3-carboxilico ‘

o.o« C.O«
I l
9 Fﬁ@jf,OH o 7 \r\\jL/OH
A uma solugéo de etil éster de acido 2-(5-(3-cloro-2-fluorobenzil)-
2-f|UOr-4-métoxibenzoiI)-3-((S)-1-hidroximetil-2—metilpropilamino)acrl’lico pre-
parada na Etapa IX ou Etapa Il em N,N-dimetilformamida foi adicionado
carbonato de potassio anidroso (4,86 g) com agitacao em temperatura ambi-
ente. Depois da agitagao a 95 - 105°C durante 6 h, N,N-dimetilformamida (10
ml) e agua (50 ml) foram adicionados gota a gota sucessivamente a 65 -
75°C para permitir a cristalizagdo. Depois da agitagao durante 1 h, a mistura
foi resfriada em temperatura ambiente e também agitada durante 1 h. Agua

(20 ml) foi também adicionada e, depois da agitacao durante 1 h, a mistura
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foi filtrada, e o residuo foi lavado sucessivamente com 50% de solugao de
N,N-dimetilformamida aquosa (20 ml) e agua (20 ml), e seco a vacuo para
produzir etil éster de acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-((S)-1-hidroximetil-2-
metilpropil)-7-metdxi-4-oxo-1,4-diidroquinolina)-3-carboxilico (13,5 g)).

Etapa XV -

Sintese de acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-((S)-1 -hidroximetil-2¥

metilpropil)-7-metdxi-4-oxo0-1,4-diidroguinolina)-3-carboxilico

F 0 0 Foo 0 0
O O — O
(@] N O N

i \r‘v_,K/Q H I \[%“‘.l\/o H

Etil éster de acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-((S)-1-hidroximetil-
2-metilpropil)-7-metdxi-4-oxo-1,4-diidroquinolina)-3-carboxilico (5,0 g) foi dis-
solvido em etanol (30 ml), e 1,5% em V/P de solugado alcalina aquosa prepa-
rada de 8N de solu¢do de hidréxido de sédio aquosa‘ (30 ml) .e agua (5,53
ml) foram adicionados gota a gota com agitagdo em temperatura ambiente.
Depois da agitacao a 45 - 50°C durante 30 min., a mistura foi resfriada, e 2N
de acido cloridrico (7,88 ml) foram adicionados gota a gota com agitacao em
temperatura ambiente. Em seguida, um cristal de semente foi adicionado, e
a mistura foi também agitada durante uma hora. A mistura foi filtrada e o re-
siduo foi lavado com 60% de etanol (10 mi) e seca a vacuo para produzir
acido 6-(3-cloro-2-fluorobenzil)-1-((S)-1-hidroximetil-2-metilpropil)-7-metoxi-
4-oxo-1,4-diidroquinolina)-3-carboxilico (4,23 g, rendimento 89,8%).

Este pedido é baseado em um pedido de patente N°° 2006-
60277 e 2006-60298 depositado no Japao, os teores dos quais sao incorpo-
rados integralmente aqui por esta referéncia.

Aplicabilidade Industrial

O composto (2') da presente invengéo'é particularmente util co-
mo um intermediario sintético para um composto ter uma atividade inibidora
de HIV integrase extremamente alta (vide, por exemplo, W02004/046115).

Além disso, a presente invencao pode fornecer um método de

produzir um composto tendo uma atividade inibidora de HIV integrase em
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um bom rendimento.

Além disso, o0 método de produgao da presente -invengdo é util
como um método para massa industrial sintética porque o método nao usa
um reagente altamente perigoso e altamente téxico que requer manipulagéo

cuidadosa e.pode ser realizado sob condi¢des moderadas.
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- REIVINDICACOES
1. Composto representado pela férmula (2'):

2)

em que R é um atomo de flior ou um grupo metéxi, e R®

€ um atomo de
hidrogénio ou um grupo C; -C, alquila,

‘ou um sal deste.

2. Composto de acordo com a reivindicagao 1, em que R é um
grupo metéxi, ou um sal deste. |

3. Uso de um composto representado pela férmula (8-1):

x1 co

X
~ Cl (8-1)

em que X' & um &tomo de halogénio para a producdo de um composto re-
presentado pela formula (2'):

(2)

em que R é um atomo de fltior ou um grupo metéxi, e R*®

é um atomo de
hidrogénio ou um grupo C, -C, alquila,
ou um sal deste.

4. Uso de um composto representado pela formula (8-1):
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x1 0o

F

Cl (8-1)

em que X'% ¢ um &tomo de halogénio, e

um composto representado pela férmula (2-1):

@) R
300
%200 J!::LKO R

© @n

em que R é um atomo de flior ou um grupo metoxi,
X200

R% é um grupo C; -Cy4
alquila, e € um atomo de halogénio, na presenca de um atomo de metal

M', para a produgdo de um composto representado pela férmula (2'):

(2)

em que R é um atomo de flior ou um grupo metéxi, e R*®

é um atomo de
hidrogénio ou um grupo C; -C, alquila,
ou um sal deste.

5. Uso de um composto representado pela férmula (2'):

(2)
em que R é um atomo de flior ou um grupo metdxi, e R*° ¢ um atomo de
hidrogénio ou um grupo C; -C4 alquila,
ou um sal deste, para a produgéao do composto (10):
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(10)
ou um sal deste. |

6. Uso de um composto representado pela férmula (8-1):

_ x1 00

X

(8-1)
em que X'%° é um atomo de halogénio, um composto representado pela for-
mula (2-1): | _'
O R
x200 I:LKORM
° @1

em que R é um atomo de fldor ou um grupo metéxi, R%® é um grupo C; -C4
alquila, e X*® é um &tomo de halogénio, e um composto representado pela
formula (2'):

@)

em que R é um atomo de flior ou um grupo metdxi, e R*®

€ um atomo de
hidrogénio ou um grupo C; -C,4 alquila, ou um sal deste, para a produgdo do
composto (10):

(10)
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10

ou um sal deste.

7. Uso de um comp?sto representado pela férmula (2-2):

(2-2)

em que R é um atomo de flGor ou um grupo metéxi, e R*° é um grupo C; -

C, alquila, um composto representado pela férmula (2-3):

Cl
em que R € um atomo de flior ou um grupo metdxi, ou um sal deste, um

(2-3)

composto representado pela férmula (3):

3)
em que R é um atomo de fldor ou um grupo metdxi, um cdmposto represen-
tado pela férmula (4):

4)
em que R é um atomo de flior ou um grupo metéxi, e R'® ¢ um grupo C; -

C4 alquila, ou um sal deste, um composto representado pela formula (5):



)
em que R é um atomo de fldior ou um grupo metéxi, e R'® & um grupo C; -

C,4 alquila, e um composto representado pela formula (6):

(6)

em que R é um atomo de fldor ou um grupo metdxi, e R'®

€ um grupo C; -

Cs alquila; para a pfodugéo do composto (10):

(10)

5 ouum sal deste.

8. Uso de um composto representado pela férmula (2-2-A):

F O
Cl  (22-A)
em que R** é um grupo C; -C, alquila, composto (2-3-A):

(2-3-A)
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ou um sal deste, composto (3-A):

Cl (3-A)
um composto representado pela formula (4-A):

(4-A)
em que R'® é um grupo Cy -C, alquila, ou um sal deste, um composto re-
presentado pela férmula (5-A):

(5-A)

em que R'® é um grupo C, -C, alquila, um composto repréSentado pela for-
mula (6-A): |

(6-A)
em que R'® é um grupo C; -C, alquila, um composto representado pela for-
mula (7):

OR200
H.\\\k
NH
OR100

cl Q)
em que R'® é um grupo C; -C, alquila, e R*® é um grupo protetor de hidro-

xila, € um composto representado pela férmula (9):



®

RZOO

em que R'® ¢ um grupo C; -C, alquila, e é um grupo protetor de hidro-

xila, para a produgao do composto (10):

(10)
‘ou um sal deste.

9. Uso de um composto representado pela férmula (2-2-B):

F O
Cl (2-2-B)
5 em que R*°é um grupo Cy -C, alquila, composto (2-3-B):

Cl (3-B)
um composto representado pela formula (4-B):



OR100

@“-B)
em que R'® é um grupo C; -C, alquila, ou um sal deste, um composto re-
presentado pela férmula (5-B): I
|
~ ~N

~
OR1OO

F O O
Cl (5-B)

em que R'™ é um grupo C; -C, alquila, um composto representado pela f6r-
mula (6-B): |

(6-B)
em que R'® é um grupo C; -C, alquila, e um composto representado pela
formula (8): '

(8)

(10)

ou um sal deste.

10. Uso de um composto representado pela férmula (1):
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|
(@) R
o
° w

em que R é um atomo de fldor ou um grupo metodxi, ou um sal deste, um

composto representado pela férlmu|a (2):

O R
%200 J@WOH
0 2)

em que R é um atomo de flior ou um grupo metéxi, e X**°

é um atomo de

halogénio, ou um sal deste, um composto representado pela férmula (2-1):

I

O R
X200 JT\I(ORSOO

o) @-1
em que R é um atomo de fitior ou um grupo met6xi, R*° & um grupo Cy -C4
alquila, e X®®

€ um atomo de haiogénio, um composto representado pela
férmula (2-2): ‘

Cl
em que R é um atomo de fltior ou um grupo metéxi, e R**® é um grupo C; -

(2-2)

C, alquila, um composto representado pela formula (2-3):

Cl (2-3)
em que R é um atomo de fldor ou um grupo metdxi, ou um sal deste, um

composto representado pela férmula (3):
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3)
em que R é um atomo de flior ou um grupo metdxi, um composto represen-
tado pela férmula (4): ‘

_ 4)
em que R é um atomo de fldor ou um grupo metéxi, e R'® é um grupo C; -

C, alquila, ou um sal deste, um compoSto representado pela formula (5):

(5
em que R é um atomo de fldor ou um grupo metdxi, e R‘OO é um grupo C; -

C,4 alquila, e um composto representado pela férmula (6):

(6)
em que R ¢ um atomo de fldor e um grupo metéxi, e R'® é um grupo C1 -Cs
alquila, para a produgao do composto (10):

(10)
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ou um sal deste.

11. Uso do composto (1-A):

I I
O 0
o
° @a
ou um sal deste, um composto representado pela formula (2-A):

| ]
O O
Xzoojr\:LrOH
. O (2-A)
em que X** é um atomo de halogénio, ou um sal deste, um composto repre-

sentado pela férmula (2-1-A):

| l
O 0
XzooJ@/\KORaoo
| o @A |
em que R** é um grupo C, -C, alquila, e X*® é um 4tomo de halogénio, um
composto represenfado pela formula (2-2-A):

F O
Cl (2-2-A)
em que R & um grupo C -C, alquila, composto (2-3-A):

(2-3-A)
ou um sal deste, composto (3-A):



Cl (3-A)
um composto representado pela férmula (4-A):

OR100

(4-A)
em que R'® é um grupo C, -C, alquila, ou um sal deste, um composto re-

presentado pela formula (5-A):

57
ol (5-A)

em que R'® é um grupo C, -C, alquila, um composto representado pela f6r-
mula (6-A): |

(6-A)
em que R'® é um grupo C -C, alquila, um composto representado pela fér-
mula (7):

em que R'® é um grupo C, -C, alquila, e R? & um grupo protetor de hidro-
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xila, e um composto Vrepresentado pela férmula (9):

OR2OO

| H““k

®
em que R'® é um grupo C; -C, alquila, e R?® é um grupo protetor de hidro-

xila, para a produgao do composto (10):

(10)

ou um sal deste.

12. Uso do composto (1-B):

(1-B)
ou um sal deste, um composto representado pela férmula (2-B):

O F
xzooJL/:L(OH
O (B
em que X?° é um atomo de halogénio, ou um sal deste, um composto repre-

sentado pela férmula (2-1-B): I

O F
XzooJiD/\n,ORaoo
O (2-1-B)
em que R*® é um grupo C; -C4 alquila, e X** é um atomo de halogénio, um
composto representado pela férmula (2-2-B):
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Cl
€ um grupo C, -C, alquila, composto (2-3-B):

(2-2-B)

em que R

Ci (3-B) |
um composto representado pella formula (4-B):

© O i OR1°°.
F OO
O Ci (4-B)

em que R'® é um grupo C, -C, alquila, ou um sal deste, um composto re-
- presentado pela férmula (5-B):

I
! N

(5-B)
em que R'® é um grupo C4 -C, alquila, um composto representado pela for-
mula (6-B):

(6-B)
em que R'® é um grupo Cy -C, alquila, € um composto representado pela
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férmula (8):

(8)

(10)

ou um sal deste.

13. Método de produzir um composto representado pela férmula

(2"):

29
em que R é um atomo de fltior ou um grupo metéxi, e R*® & um atomo de
hidrogénio ou um grupo C; -C4 alquila, ou um sal deste que compreende re-
agindo um composto representado pela formula (8-1):

x1 00

X
Cl (8-1)

em que X'% & um atomo de halogénio, com um composto representado pela

formula (2-1): |

o} R
%200 Jij/\'(ORsoo

o @2-1)
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em que R é um &tomo de fldor ou um grupo metéxi, R3°

X200

é um grupo C; -C,4
alquila, e
M.

€ um atomo de halogénio na presenga de um atomo de metal

14. Método de produzir o composto (10):

(10)

5 ouum sal deste, de um compostlo représentado pela férmula (2'):
| O_ALR

2)

em que R é um atomo de fllor ou um grupo metéxi, e R*®

€ um atomo de
hidrogénio ou um grupo C; -C4 alquila, ou um sal deste.

~ 15. Método de produzir o composto (10):

(10)

ou um sal deste que compreende

10  uma etapa de produzir o composto (2-3-A):

Cl (2-3-A)
ou um sal deste, de um composto representado pela féormula (2-2-A):
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Cl
em que R*® é um grupo C, -C, alquila;

(2-2-A)

uma etapa de produzir o composto (3-AR:

Cl (3-A)
do composto (2-3-A) supracitado ou um sal deste;

uma etapa de produzir um com'posto rlepresentado pela féormula (4-A):

em que R'® é um grupo C; -C, alquila, ou um sal deste, do composto supra-
citado (3-A);

uma étapa de produzir um "c_omposto reprclasentado pela formula (5-A):

OR'%°
F OO

cl (5-A)
em que R'® é um grupo C, -C4 alquila, do referido composto representado
pela formula (4-A) ou um sal deste;

uma etapa de produzir um composto rep(r)eﬁentado pela formula (6-A):
.\\\k

| | k‘
O NH
OR100

F O O

Cl (6-A)

em que R'®

€ um grupo C, -C,4 alquila, do referido composto representado
pela férmula (5-A);

uma etapa de produzir um composto representado pela férmula (7):
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em que R'® ¢ um grupo C, -C, alquila, e R%® & um grupo protetor de hidro-
xila, do referido composto representado pela férmula (6-A);

uma etapa de produzir um composto renggesentado pela formula (9):

®)
em que R'® é um grupo C; -C, alquila, e R é um grupo protetor de hidro-
xila, do referido conﬁposto representado pela férmula (7); e
umé etapa de produzir o composto (10) supracitado ou um sal deste do refe-
rido composto répresent’ado pela férmula (9).

16. Método de produgéo de acordo com a reivindicagdo 15, que
também compreende

uma etapa de produzir um comrioSto re;l)resentado pela férmula (2-A):

@) O
xzooJCEn,OH
(@)
Q-A)
em que X?® & um atomo de halogéniol, ou um sal deste, do composto (1-A):

O (@)
Lo
° aa

ou um sal deste;

uma etapa de produzir um complosto relpresentado pela férmula (2-1-A):

0 o)
XzooJL/:LKORwO

o)
(2-1-A)
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em que R3¢ um grupo C; -C, alquila, e X?®° é um atomo de halogénio, do
referido composto representado pela férmula (2-A) ou um sal deste; e

uma etapa de produzir um complosto reﬁ)resentado pela formula (2-2-A):

cl @24

em que R3%

€ um grupo C, -C,4 alquila, do referido composto representado
pela formula (2-1-A).

17. Método de produzir o composto (10):

(10)

ou um sal deste que compreende _
uma etapa de produzir o composto (2-3-B):

O F O
Cl (2-3-B)
ou um sal deste, de um composto representado pela férmula (2-2-B):

O 0 RSDO
O ] (2-2-B)

em que R*® ¢ um grupo C, -C4 alquila;
uma etapa de produzir o composlto (3-B):

O~ F
S
F O
O Cl (3-B)

do composto (2-3-B) supracitado ou um sal deste;
uma etapa de produzir um composto representado pela férmula (4-B):



10

15

20

Cl (@B
em que R'® é um grupo C; -C, alquila, ou um sal deste, do composto (3-B)
supracitado;

uma etapa de produzir um composto reprelzsentado pela férmula (5-B):
| ,

| (5-B)
em que R'® é um grupo C; -C, alquila, do referido composto representado -
pela férmula (4-B) ou um sal deste;

uma etapa de produzir um composto repéeHsentado pela férmula (6-B):

em que R'® é um 'gr'upo C, -C, alquila, do referido composto representado
pela férmula (5-B);

uma etapa de produzir um composto.representado pela férmula (8):

em que R'® é um grupo C, -C4 alquila, do referido composto representado
pela férmula (6-B); e
uma etapa de produzir o composto (10) supracitado ou um sal deste do refe-
rido composto representado pela férmula (8).

18. Método de produgéo de acordo com a reivindicagdo 17, que
também compreende
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uma etapa de produzir um complosto representado pela férmula (2-B):

O~ F
%200 K:L“,OH
0
(2-B)
em que X2%° é um atomo de hallogénio, ou um sal deste, do composto (1-B):
O F
@(OH
° ap

ou um sal deste;

uma etapa de produzir um comriosto represehtado pela férmula (2-1-B):

O F -
xzoomORwo
)
(2-1-B)

RSOO X200

em que € um grupo C, -C4 alquila, e € um atomo de halogénio, do
referido composto representado pela formula (2-B); e uma etapa de produzir

um composto representado pelaI férmula (2-2-B):

R300

em que € um grupo C, -C,4 alquila, do referido composto representado

pela férmula (2-1-B).

19. Composto representado pela férmula (2-B):
| O~ F
XzooD;(OH
O (2-B)
em que X?°° é um atomo de halogénio, ou um sal deste.

20. Composto represclantado pela férmula (2-1):

(@] R
x2oo Jﬁ:g‘,OR300

O @
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em que R é um atomo de flGior ou um grupo metédxi, R*® é um grupo C; -C4
alquila, e X2 é um atomo de halogénio.

21. Composto represel,*ntado pela formula (3):
0 R
O Cl
O F O
€))

Cl
em que R € um atomo de fldor ou um grupo metéxi. -

22. Composto reprc?sentado pela férmula (4):
X" o
O F OO
ci @)
em que R é um atomo de fltior ou um grupo metoxi, e R'® é um grupo C; -

C4 alquila, ou um sal deste. _
23. Composto represent%do pela férmula (4-1)
| OH

C @

em que R é um atomo de fldor ou um grupo metéxi, e R'®

é um grupo C; -
C, alquila, ou um sal deste.

24. Composto represent%do pela formula (4-2-B):

, Cl (4-2-B)
em que R'® é um grupo C -C, alquila, ou um sal deste.

25. Uso de um compostoorepresentado pela férmula (4-1):
OH
o) R
O OR'90
O F O O

Cl (4-1)
em que R é um &tomo de fldor ou um grupo metdxi, e R'® & um grupo C; -

C4 alquila, ou um sal deste, para a produgdo de um composto representado
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pela féormula (4):

em que R é um atomo de flGor ou um grupo metéxi, e R'® é um grupo C; -
C4 alquila, ou um sal deste.

26. Uso de um compostoorepresentado pela férmula (4-2-B):
: | . _

em que R'® é um grupo C, -C, alquila, ou um sal deste, para a produgdo de
um composto representado pella formula (4-B):
X oo
F OO
O Ci (4-B)
em que R'® & um grupo C, -C, alquila, ou um sal deste.

27. Uso de um compolsto representado pela férmula (3):

3)
em que R é um atomo de fltor ou um grupo metéxi, e um composto repre-

sentado pela formula (4-1):
| Oy _OH

X" 1 orre
O F O O
Cl 4-1)
em que R é um atomo de flGior ou um grupo metéxi, e R'® é um grupo C; -
C4 alquila, ou um sal deste, para a produgédo de um composto representado

pela férmula (4):
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4)
em que R é um atomo de flGior ou um grupo metéxi, e R'® é um grupo C; -
C, alquila, ou um sal deste.

28. Uso do composth) (3-B):

cl 3B
e um composto representado pela férmula (4-2-B):

| Ci (4-2-B)
em que R'® é um grupo C, -C, alquila, ou um sal deste, para a produg&o de
um composto representado pella férmula (4-B):

SO
F OO
O Cl (4-B)

em que R'® ¢ um grupo C; -C; alquila, ou um sal deste.

29. Composto representado pelala formula (5):
|

5
em que R é um atomo de flGor ou um grupo metéxi, e R'® é um grupo C; -
C4 alquila.

30. Composto representado pela formula (6):
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(6)
em que R é um 4tomo de fitior ou um grupo metéxi, e R'® é um grupo C; -

C, alquila.

‘em que R'® é um grupo C; -C, alquila, e R?® é um grupo protetor de hidro-

xila.

32. Composto representado gela férmula (9):
OR2O

| H““L

(®
em que R'® é um grupo C; -C4 alquila, e R?® é um grupo protetor de hidro-
xila.

33. Composto representado pevla férMula (8):

em que R'® ¢ um grupo Cy -C, alquila.
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RESUMO
Patente de Invencdo: "METODO PARA PRODUZIR COMPOSTO DE
4-OXOQUINOLINA". ‘
A presente invengao refere-se a um composto util como um in-
termediario sintético para um agente anti-HIV que tem uma atividade inibido-
ra de integrase, e um método de produgéo deste, e um método de produgéd
de um agente anti-HiV utilizando-se o intermediario sintético. Especificamen-

te, por exemplo, um composto r?presentado pela férmula (2'):

, (2)
em que R é um &tomo de flior ou um grupo metéxi, € R*® é um atomo de
hidrogénio ou um grupo C; -C4 alquila, ou um sal deste, e. um método de

_produgao deste, e um método de produgdo de um agente anti-HIV utilizando-

se o intermediario sintético.
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