(1) &R 1120120082612 1 [ JI{{NININNANAN

(22) Data do Depdsito: 24/08/2010

Republica Federativa do Brasil  (45) Data de Concessao: 07/04/2020

Ministério da Economia
Instituto Nacional da Propriedade Industrial

(54) Titulo: METODO PARA SINTETIZAR UMA PIPERAZINA NEUROESTIMULATIVA
(51) Int.Cl.: A61K 31/4965.
(30) Prioridade Unionista: 24/08/2009 US 61/236,477.

(73) Titular(es): NEURALSTEM, INC..

(72) Inventor(es): SRIPATHY VENKATRAMAN; SYED MAHMOOD; BINGIDIMI I. MOBELE; OLGA LAPINA; KELLIE VERCOE;
YING LI; JONATHAN SALSBURY; MARK MCLAWS.

(86) Pedido PCT: PCT US2010046537 de 24/08/2010
(87) Publicacdo PCT: WO 2011/028548 de 10/03/2011

(85) Data do Inicio da Fase Nacional: 24/02/2012

(57) Resumo: METODO PARA SINTETIZAR UMA PIPERAZINA NEUROESTIMULATIVA A presente invencéo refere-se a uma
sintese melhorada para a piperazina derivada de acido nicotinico e um componente de benzila. Os compostos do produto séo
Uteis para o tratamento de condigbes neurolégicas.



1125

Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "METO-
DO PARA SINTETIZAR UMA PIPERAZINA NEUROESTIMULATI-
VA".

Referéncia Cruzada com os Pedidos Relacionados

[001] Este pedido reivindica a prioridade do pedido provisério
U.S. 61/236.477 depositado em 24 de agosto de 2009. Os conteudos
deste pedido sdo aqui incorporados por referéncia.

Campo Técnico

[002] A presente invencao refere-se a um método de sintese para
0S compostos e seus sais uteis como agentes da neurogénese. Mais
especificamente, a invencdo € direcionada a um método para preparar
piperazinas dissubstituidas acopladas com componentes de benzila e
acido nicotinico.

Antecedentes da Técnica

[003] A patente U.S. 7.560.553, aqui incorporada por referéncia,
descreve varios compostos, incluindo a classe de compostos cuja sin-
tese é aqui descrita, como agentes da neurogénese. Assim, os com-
postos preparados de acordo com o método da inven¢éo sao uteis no
tratamento de varias condi¢cdes que se beneficiam a partir da promo-
cao da neurogénese mediante a proliferacdo/diferenciacdo de células
tronco/progenitoras multipotentes do hipocampo humanas e progenito-
res neuronais. Tais condi¢des incluem a doenca de Alzheimer, trans-
torno cognitivo leve, deméncia, acidente vascular cerebral, traumatis-
mo cranio-encefalico, lesdo medular, esquizofrenia e outras mais. O
método de sintese fornecido pela invengao evita a utilizacdo de subs-
tancias controladas tais como benzil piperazina.

Descricdo da Invencao

[004] O método da invencdo emprega piperazina protegida em
um dos nitrogénios do anel ou pela reac&o seletiva de apenas um ni-

trogénio do anel, e um acido nicotinico substituido como materiais de
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partida e culmina em fornecer piperazina dissubstituida compreenden-
do uma substituicdo de benzila em um dos nitrogénios do anel. A sin-
tese pode ainda incluir a conversao desta piperazina dissubstituida em
um sal adequado. Assim, em um aspecto, a invengao € direcionada a

um metodo para sintetizar um composto da féormula:

)

N

(D

S

o
R2
[005] em que
[006] R' é alquila;
[007] R? é H ou alquila;
[008] cada R® e R* é independentemente alquila, alquenila, halo,

arila, heteroarila, arilalquila, heteroarilalquila, NR2, SR, ou OR onde R
€ alquila ou arila;

[009] néo0, 10u2;

[0010] méo,1,2o0u3;

[0011] cujo método compreende a reagcdo de um composto da

formula

Petigéio 870190124488, de 28/11/2019, pag. 7/42



3/25

j (2)

=
R%t
[0012] onde R3 R* m e n sdo como definidos na formula (1) e L é
um grupo de partida,
[0013] com um composto da formula
Rl—ITIH
R2
[0014] em que R' e R? sdo como definidos na formula (1).

[0015] O composto de formula (2) pode ser preparado pela reacao

»

n . ‘
N L

[0016] em que R3 e n sdo como definidos na formula (1) e L € um

de um composto de formula

R3

grupo de partida,

[0017] com um composto da formula

=
2,
N CH,L’

[0018] em que R* e m sdo como definidos na féormula (1), e L' € um

grupo de partida, ou com um composto da formula
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R%.
H
O )
[0019] para formar uma imina seguido pela reducao de dita imina.
[0020] Por sua vez, o composto de formula (3) pode ser obtido pe-
la reacdo de um composto da féormula
/ COOH
R, | @
N
N L
[0021] em que R3 e n sdo como definidos na formula (1) e L € um

grupo de partida, com um composto da férmula

Pr

4

.

IL
[0022] em que Pr é um grupo de protecao,
[0023] seguido pela remogao do grupo de protecdo ou acoplamen-
to seletivo com um nitrogénio utilizando piperazina desprotegida. A re-
acao que emprega um grupo de protecdo pode ser feita mediante a
contracdo do composto de formula (4) com a piperazina protegida na
presenca de um agente de acoplamento de peptideo ou atraves da
conversao do composto de formula (4) no haleto de benzoila corres-
pondente e adicdo da piperazina protegida na presenca de uma base
suave.
[0024] O composto de formula (1) também pode ser convertido em
um sal de adi¢cdo de acido adequado tal como o sal de sulfato, fosfato,
hidroaleto, citrato, fumarato, tosilato ou besilato. Os sais tanto mono

quanto bis podem ser formados.

Breve Descricao dos Desenhos

[0025] A figura 1 mostra um processo ideal para a etapa 1B do
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Esquema 1.

[0026] A figura 2 mostra um processo ideal para a etapa 2 do Es-
quema 1.

[0027] A figura 3 mostra um processo ideal para as etapas 3 e 4
do Esquema 1.

[0028] A figura 4 mostra um processo ideal para a etapa 5 do Es-
quema 1.

Métodos de Realizacido da Invencéo

[0029] O composto de féormula (1) e seus sais, € em particular o
composto de formula 1E e seus sais foram demonstrados de terem
atividade neurogénese como descrito na patente U.S. 7.560.553 acima
referida. A presente invencao € direcionada a um método melhorado
para a sintese destes compostos como ilustrado abaixo nos Exemplos
de1ab.

[0030] De uma forma mais geral, a sintese destes compostos

compreende as seguintes etapas.

Esquema 1
Pr
| H
N. N,
Pr Agente de acopla- [ j [ j
| .
(\ICOOH . N mento de peptideo N N~ g
s () Tz
= X
KN L N Etapa 1A %, @o Etapa 2 %, 0
H - =
4 N Cl N Cl
3Pr 3

[ j HNR!R? [Nj HA [ j
Etapa 1A Etapa 5 *H

N
e Y o N N0 N o
" =z R3; R3;
N L¢ = o
2

L _ 1 1-HA

~

[0031] Como mostrado no Esquema 1, o acido nicotinico opcio-

nalmente substituido contendo um grupo de partida na posicao 2 é re-
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agido com a piperazina semiprotegida na presenca de um agente de
acoplamento de peptideo na presenca de uma base suave e um sol-
vente apropriado. Tipicamente, a reac&o prossegue em condicdes am-
bientes para fornecer uma forma protegida do composto de formula
(3), que € entdo desprotegido com acido em um solvente hidréfilo em
temperaturas ligeiramente elevadas. O produto resultante de férmula
(3) é reagido com benzila opcionalmente substituida contendo um gru-
po de partida na por¢do de metileno na presenca de uma base suave
e um solvente adequado, também em temperaturas elevadas para for-
necer o composto de férmula (2) que nao necessita ser isolado, mas
reagido com uma amina primaria ou secundaria em temperaturas ele-
vadas € um solvente apropriado para se obter o composto de féormula
(1). O composto de formula (1) pode entéo ser reagido com 1 ou 2 mo-
les de acido para obter um sal de adicdo de acido. Se a etapa 3 for
conduzida pela substituicdo de um benzaldeido para benzil-L', uma
imina é formada a qual é depois reduzida na amina usando boroidreto
de sddio, cianoboroidreto de sodio, triacetoxiboroidreto de sédio ou
boroidreto de litio em quase todos os solventes organicos.

[0032] Tipicamente, a temperatura em que a etapa 1A é conduzida
esta entre 20 °C e 30 °C; as bases tipicas incluem trietilamina ou ou-
tras aminas terciarias e um excesso de um solvente semi-polar n&ao
prético tal como acetato de butila ou acetato de isopropila. A etapa 2 é
tipicamente conduzida entre 50 °C e 60 °C usando um acido forte tal
como HCI ou acido sulfurico na presenca de um solvente de alcool. As
etapas 3 e 4 sdo realizadas entre 45 °C e 60 °C para a etapa 3 e entre
80 °C e 90 °C para a etapa 4. A etapa 3 é conduzida usando uma base
suave tal como trietilamina e um solvente aprético tal como acetonitrila
ou DMSO. A etapa 4 também é conduzida na presenca de um solven-
te aprético.

[0033] A etapa 5 é realizada sob condi¢cbes dependentes da natu-
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reza do acido; um ou dois equivalentes do acido podem ser usados
para obter um sal adequado.

[0034] Em uma alternativa para a etapa 1A, o composto de formu-
la (3 Pr) pode ser preparado utilizando etapa 1B que evita o uso de um

agente de acoplamento peptidico dispendioso:

1|3r
N

\ / [ j
CO,H CO,C1| HN N—Pr

AN 2 2

Z " /
N Cl N Cl X 0
Etapa 1B Etapa 1B R2
! Z
N 1

4 4Cl

C
3Pr

[0035] A etapa 1B é conduzida entre 60°C e 70° C na presenca de
uma base, tal como uma amina terciaria, em um excesso de um sol-
vente semi-polar nao prético tal como acetato de butila ou acetato de
isopropila. Assim, a etapa 1B €& conduzida sob condi¢cdes similares
aquelas da etapa 1A, exceto que 0 acido nicotinico € convertido no
haleto de acila na presenca de SOCL..

[0036] O resto do esquema pode permanecer 0 mesmo embora o
rendimento possa ser melhorado por ligeiramente diminuir a tempera-
tura em que a etapa 3 € conduzida.

[0037] Como observado acima, tanto R' quanto R? podem ser al-
quila e também os substituintes de alquila sdo incluidos entre aqueles
opcionalmente presentes nos componentes de acido nicotinico e ben-
zila; além disso, NR> SR OR podem ser substituintes onde R & alquila.
Os substituintes R3 e R* também podem ser alquenila.

[0038] Tal como aqui usado, os termos"alquila" e"alquenila" inclu-
em radicais de hidrocarbila monovalentes de cadeia reta, cadeia rami-
ficada e ciclicos, e combinagbes destes, que contém apenas C e H
quando eles forem nao substituidos. Exemplos incluem metila, etila,

isopropila, isobutila, cicloexila, ciclopentiletila, 2-propenila, 3-butenila, e
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outros mais. O numero total de atomos de carbono em cada tal grupo
€ as vezes descrito, por exemplo, quando o grupo pode conter até 10
atomos de carbono, ele pode ser representado como 1-10C ou como
C1-C10 ou C1-10. Em geral, prefere-se que um de R' e R? sejaH e o
outro alquila com um maximo de 10 ou 8 atomos de carbono, e R® e R*
quando incorporados como alquila ou alquenila tipicamente contém um
maximo de 8 ou 6 atomos de carbono.

[0039] Tipicamente, os substituintes de alquila e alquenila da in-
vencdo contém 1-10C (alquila) ou 2-10C (alquenila). De preferéncia,
eles contém 1-8C (alquila) ou 2-8C (alquenila). As vezes eles contém
1-4C (alquila) ou 2-4C (alquenila). Um unico grupo pode incluir mais do
que uma ligacao dupla; tais grupos séo incluidos dentro da definicdo
do termo"alquenila".

[0040] Os grupos de alquila e alquenila podem ser nao substitui-
dos ou substituidos na medida em que tal substituicdo faz sentido
quimicamente a partir do ponto de vista do processo de sintese e das
propriedades do produto final. As formas nao substituidas sao preferi-
das.

[0041] Como ainda observado acima, R® e R* também podem ser
arila ou heteroarila.

[0042] Como aqui utilizado,"arila" refere-se a um componente mo-
nociclico ou biciclico fundido tendo as caracteristicas de aromaticida-
de; exemplos incluem fenila e naftila. Similarmente,"heteroarila" refere-
se a tais sistemas de anel monociclicos ou biciclicos fundidos que con-
tém como membros de anel um ou mais heteroatomos selecionados
de O, S e N. A inclusdo de um heteroatomo permite a aromaticidade
nos aneéis de 5 membros assim como nos anéis de 6 membros. Os sis-
temas heteroaromaticos tipicos incluem grupos aromaticos C5-C6 mo-
nociclicos tais como piridila, pirimidila, pirazinila, piridazinila, tienila,

furanila, pirrolilo, pirazolila, tiazolila, isotiazolila, oxazolila, isoxazolila e
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imidazolila e os componentes biciclicos fundidos formados pela fusao
de um destes grupos monociclicos com um anel de fenila ou com
qualquer um dos grupos monociclicos heteroaromaticos para formar
um grupo biciclico C8-C10 tal como indolila, benzimidazolila, indazoli-
la, benzotriazolila, isoquinolila, quinolila, benzotiazolila, benzofuranila,
pirazolopiridila, quinazolinila, quinoxalinila, cinolinilo, e outros mais.
Qualquer sistema monociclico ou biciclico de anel fundida que possui
as caracteristicas de aromaticidade em termos de distribuicao de elé-
trons ao longo do sistema de anel esta incluido nesta definicdo. Tam-
bém se inclui grupos biciclicos onde pelo menos o anel que esta dire-
tamente ligado ao restante da molécula possui as caracteristicas de
aromaticidade. Tipicamente, os sistemas de anéis contém de 5 a 12
atomos de membros de anel. De preferéncia, as heteroarilas monoci-
clicas contém de 5 a 6 membros de anel, e as heteroarilas biciclicas
contém de 8 a 10 membros de anel.

[0043] Similarmente,"arilalquila" e"heteroarilalquila” referem-se aos
sistemas de anéis aromaticos e heteroaromaticos que s&o ligados ao
seu ponto de fixagao através de um grupo de ligacao tal como um al-
quileno, incluindo ligantes saturados ou insaturados, ciclicos ou acicli-
cos que opcionalmente contém um ou mais heteroatomos seleciona-
dos de O e S. Tipicamente, o ligante é alquila C1-C8 ou um ligante de
heteroalquila C1-C8. Um grupo de arilalquila pode ser, por exemplo,
um anel de fenila e um alquileno C1-C4 onde os grupos de alquila ou
heteroalquila podem opcionalmente ciclizar para formar um anel tal
como ciclopropano, dioxolano, ou oxaciclopentano.

[0044] "Alquileno” como aqui utilizado refere-se a um grupo de hi-
drocarbila divalente; visto que é divalente, pode se ligar a dois outros
grupos em conjunto. Tipicamente refere-se a -(CH2)r-, onde n é de 1 a
8 e de preferéncia n € de 1 a 4, embora onde especificado, um alquile-

no também possa ser substituido por outros grupos, e pode ser de ou-
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tros comprimentos, e as valéncias abertas ndo necessitam estar em
extremidades opostas de uma cadeia. Assim -CH(Me)- e -C(Me)2-
também podem ser referidos como alquilenos, como pode um grupo
ciclico tal como cyclopropan-1,1-diila.

[0045] Grupos de arila, heteroarila, arilalquila e heteroarilalquila
podem ser ndo substituidos ou substituidos na medida em que tal
substituicdo faz sentido quimicamente a partir do ponto de vista do
procedimento de sintese e das propriedades do produto final. As for-
mas nao substituidas s&o as preferidas.

[0046] "Halo", como aqui utilizado, inclui fluor, cloro, bromo e iodo.
Cloro e bromo séo frequentemente preferidos.

[0047] Os grupos de partida adequados para L e L' incluem halo,
tal como cloro, iodo ou bromo, tosilatos (OTs), e triflatos OTf). Outros
grupos de partida adequados incluem mesilatos (OMs), e brosilatos
(OBr).

[0048] Os agentes de acoplamento peptidicos incluem tetrafluoro-
borato de O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametilurénio (TBTU) assim
como cloridreto de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodi-imida (EDC),
N-hidroxibenzo-triazol (HOBt), carbonildi-imidazol (CDI), hexafluorofos-
fato de 2-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametilurénio (HATU),
N,N' diciclohexil carbodi-imida (DCC), e N-hidroxi succinamida (NHS).
[0049] Os agentes de protecdo adequados incluem metil carbama-
to de 9-fluoroenila (Fmoc), e carbamato de t-butila (Boc), assim como
TBDMS, TMS, TES, TIPS, TBDPS, benzoila e carbamatos ou amidas
em geral.

[0050] Estas listas ndo sdo exaustivas e muitos grupos de partida,
grupos de protecao e agentes de acoplamento peptidicos adequados
sa0 conhecidos na técnica e muitos estdo comercialmente disponiveis.
[0051] Todas estas reagdes podem ser feitas em solventes organi-

cos ou solventes organicos aquosos tais como tetraidrofurano (THF),

Petigdo 870190124488, de 28/11/2019, pag. 15/42



11/25

dimetil formamida (DMF), cloreto de metileno, MTBE, todos os alca-

nos, NMP, DMA, EtOAc, e em que ndo seja para a etapa (2), exceto

solventes alcodlicos).

[0052]

As formas de realizagcao preferidas incluem aquelas em que

R?2 é H e R' é etila, propila, butila ou amila incluindo as suas formas

iso. Outras formas preferidas sdo aquelas em que m e/oun sédo O ou 1,

de preferéncia 0. Os grupos de partida preferidos s&o halo, preferivel-

mente cloro.
[0053]

Os seguintes exemplos sdo oferecidos para ilustrar, mas

nao para limitar a invencao.

[0054]

coes.

cloreto de benzila
timetilamina

B

acetonitrila
50 °C

Etapa 3
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Step 1A or
Step 1B

Os Exemplos de 1 a 5 detalham a seguinte série de rea-

O\IL/O\’<

)

3EPr

5-6 N HClem 2-propanol

2-pjopano|
55°C

Step 2

isoamilamina/ acetonitrila
(4:1)

85°C

Etapa 4
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Exemplo 1
Preparacao de 3E protegido (Etapa 1A)

T
(]

I 0

O

=
N Cl

3EPr
[0055] A. Acido cloronicotinico (5,0 g) (4E) foi carregado em um
frasco de fundo redondo seguido por acetonitrila (anidra, 40 ml) e
TBTU (1,4 equiv). A solucéo resultante adicionou-se trietilamina (2,0
equiv) e a mistura foi agitada na temperatura ambiente durante 30 mi-
nutos. Boc-piperazina (1,4 equiv) foi adicionada em parcelas mantendo
a temperatura dentro do frasco em < 20°C. A reacdo foi lentamente
aquecida para 40°C e foi considerada completa pela analise de HPLC
apos quatro horas.

[0056] A mistura de reacao foi temperada com uma solugao satu-
rada de NaHCOsz (40 ml) e foi extraida com acetato de isopropila
(IPAc) (2 x 40 ml). As camadas organicas foram combinadas e lavadas
com uma solugdo de salmoura a 50% (40 ml). A camada orgéanica foi
secada por Na>SQOg, filtrada e concentrada para um quarto do volume
original. O Oleo resultante transformado em uma suspensao espessa
apos agitacéo.

[0057] Eter metil terc-butilico (MTBE, 100 ml) foi adicionado e a
suspensao resultante foi esfriada em um banho de agua gelada e agi-
tada durante uma hora. Os sdlidos foram coletados por filtragdo em um
papel de filtro Whatman® # 1 e o bolo do filtro foi lavado com MTBE
frio (20 ml). O sdlido foi secado em um forno a vacuo na temperatura
ambiente para fornecer 6,7 g (65% de rendimento) de 3EPr como um
solido castanho claro.

[0058] A reacdo acima foi repetida sob condi¢cdes idénticas e na
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mesma escala resultando em 6,5 g (65% de rendimento) de 3EPr.
[0059] B. O procedimento do paragrafo A foi repetido utilizando 1 g
em vez de 5 g de acido cloronicotinico e quantidades correspondentes
de outros reagentes, e utilizando acetato de etilo ou acetato de isopro-
pila como solventes. Os rendimentos foram:

e acetato de etilo: 50% com uma pureza de HPLC de 95,5%
(AUC @ 226 nm).

e acetato de isopropila: 80% com uma pureza de HPLC de
97,8% (AUC @ 226 nm).
[0060] C. Em um procedimento modificado do paragrafo A, o acido
cloronicotinico (5,0 g) foi carregado em um frasco de fundo redondo
seguido por IPAc (grau de reagente, 40 ml) e trietilamina (2,0 equiv). A
solucédo resultante adicionou-se TBTU (1,4 equiv) e a mistura foi agita-
da na temperatura ambiente durante 30 minutos. Boc-piperazina (1,4
equiv) foi adicionada em parcelas mantendo a temperatura dentro do
frasco em < 20°C. A reacdo foi agitada na temperatura ambiente du-
rante o fim de semana e foi considerada completa pela analise de
HPLC ap6s 50 horas. A mistura de reacéo foi temperada com solugéo
saturada de NaHCO3 (40 ml) e foi extraida com IPAc (2 x 40 ml). As
camadas organicas foram combinadas e lavadas com uma solu¢éo de
salmoura a 50% (40 ml).
[0061] A camada organica foi secada por Nax;SOy, filtrada e con-
centrada para um quarto do volume original.
[0062] Ao Oleo resultante foi adicionado MTBE (100 ml) e a sus-
pensao resultante foi agitada na temperatura ambiente durante 5,5 ho-
ras e durante mais duas horas em um banho de agua gelada. Os soli-
dos foram coletados por filtragdo em um papel de filtro Whatman® # 1
e o bolo do filtro foi lavado com MTBE frio (20 ml). O produto foi seca-
do em um forno a vacuo na temperatura ambiente para fornecer 6,3 g

(61% de rendimento) de 4EPr como um sdélido castanho claro. A pure-

Petigdo 870190124488, de 28/11/2019, pag. 18/42



14/25

za por HPLC foi > 99,9% (AUC @ 226 nm).

[0063] D. A reacao do paragrafo C foi ampliada para 10 g e avan-
¢cou para a conclusdo ap6s 16 horas. O extrato de IPAc obtido apds a
preparacdo aquosa da mesma maneira como acima foi dividido em
duas partes iguais. Cada parte foi reduzida para 20 g (=1:1
IPAc/produto em peso) sob pressao reduzida.

[0064] Parte 1: A pasta fluida resultante foi adicionado MTBE (100
ml). A suspenséo resultante foi agitada na temperatura ambiente du-
rante 16 horas e durante mais duas horas em um banho de agua gela-
da. Os solidos foram coletados por filtracdo em um papel de filtro
Whatman® # 1 e o bolo do filtro foi lavado com MTBE frio (20 ml). O
produto foi secado em um forno a vacuo na temperatura ambiente pa-
ra fornecer 6,8 g (66% de rendimento) de 4EPr como um sdélido casta-
nho claro. A pureza por HPLC foi > 99,9% (AUC @ 226 nm).

[0065] Parte 2: O processo para a Parte 2 foi 0 mesmo como a
Parte 1, mas usou-se heptanos como o anti-solvente, resultando em
8,2 g (80% de rendimento) de 4EPr como um soélido castanho claro. A
pureza de HPLC foi > 99,9% (AUC @ 226 nm).

Exemplo 2
Preparacdo de 3EPr pela Etapa 1B

[0066] A. Acido cloronicotinico (5,0 g, 31,7 mmol) foi carregado em
um frasco de fundo redondo seguido por tolueno (anidro, 40 ml) e DMF
(120 pl, 0,05 equiv). A pasta fluida resultante foi aquecida para 55°C e
depois cloreto de tionila (4,6 ml, 2,0 equiv) foi adicionado por goteja-
mento durante cinco minutos. A pasta fluida foi agitada em 55°C du-
rante trés horas, durante as quais a evolucao de gas foi observada
tempo e a mistura tornou-se homogénea. Uma amostra foi tirada e
temperada em metanol contendo trietilamina para fornecer o éster me-
tilico para analise por HPLC. A analise por HPLC mostrou que a con-

versao para o cloreto de acido estava completa. O frasco foi adaptado
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para destilacdo e aquecido em refluxo. Aproximadamente 20 ml de
solvente foram removidos, depois a solugcéo foi esfriada para a tempe-
ratura ambiente. Um frasco separado foi carregado com N-Boc-
piperazina (7,1 g, 1,2 equiv), acetonitrila (30 ml, 6 vol), e trietilamina
(13,3 ml, 3,0 equiv). Uma leve endotermia foi observada. A solucéo
preparada de cloreto de acido foi entdo adicionada em uma taxa que
manteve a temperatura interna abaixo de 35°C. A pasta fluida resultan-
te foi agitada durante uma hora na temperatura ambiente. A analise
por HPLC mostrou que a reacdo estava completa. A mistura de reacao
foi temperada com soluc&o saturada de NaHCOs (20 ml) e a camada
aquosa foi extraida com acetato de isopropila (20 ml). As camadas or-
ganicas foram combinadas e lavadas com agua (10 ml). A analise por
HPLC da lavagem com agua mostrou alguma perda de produto para a
camada aquosa. A camada organica foi concentrada em aproximada-
mente dois volumes e em seguida heptanos foram adicionados (50 ml)
para induzir a precipitacdo. A pasta fluida resultante foi agitada na
temperatura ambiente durante 30 minutos, esfriada para 0 a 5°C du-
rante uma hora, filtrada, e lavada com heptanos. O bolo umido foi en-
tdo secado durante a noite sob vacuo para dar 9,85 g de 3EPr [MDM
W-1(14), 95% de rendimento, 99,8% de area por HPLC] como um soli-
do amarelo claro.

[0067] B. O procedimento do paragrafo A deste Exemplo foi con-
duzido usando 1,2 equivalente de cloreto de tionila e 1,1 equivalente
de N-Boc-piperazina. A reagao de acido 2-cloronicotinico com cloreto
de tionila foi feita a 65°C para melhor controlo a evolucéo de gas. A
reac&o do intermediario de cloreto de acido e N-Boc-piperazina foi feita
com IPAc em vez de acetonitrila para ajudar a prevenir a precipitacéo
de bicarbonato de sédio durante o temperamento. A reacdo produziu
3EPr como um sdélido esbranquicado [MDM-W-5(8), 9,83 g, 95% de
rendimento, > 99,9% de area por HPLC].
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[0068] C. O temperamento e a preparacao da reagdo com a solu-
¢cao aquosa de bicarbonato de sodio pode levar a uma emulséo que
requer um tempo para se separar. A mudanc¢a para um temperamento
com agua aliviou este problema em pequena escala; no entanto como
a escala aumentada, uma camada de pano significativa persistiu. A
camada de pano pode ser dissolvida por ligeiramente aquecer a mistu-
ra bifasica para 30 a 35°C.

Exemplo 3

Desprotecao (Etapa 2)

[0069] A. 1 g de 3EPr preparado no Exemplo 1 ou Exemplo 2 foi
tratado com 2 equivalentes de HCl e 5 a 6N TF 2 propanol a 50°C. A
reacao foi observada de ter ido para a conclusao em 6 horas.

[0070] B. O método do paragrafo A foi repetido com 6,7 g de 3EPr.
A uma solucéo de 3EPr (6,65 g) em 2-propanol (5 vol) foi adicionado 5
a 6 N HCI em 2-propanol (2 equiv). A reacao foi aquecida para 40°C e
foi considerada completa pela analise de HPLC ap6s quatro horas.
Uma suspenséo branca formou-se durante este tempo.

[0071] A reacao foi esfriada para a temperatura ambiente e os s6-
lidos foram coletados por filtracdo em um papel de filtro Whatman® #
1. O bolo do filtro foi lavado com 2-propanol (20 ml). O sélido foi seca-
do sob vacuo elevado para fornecer 4,63 g (86% de rendimento) de
3E-HCI como um sélido branco. A '"H RMN foi coerente com a estrutu-
ra atribuida e a pureza por HPLC foi > 99,9% (AUC @ 226 nm).

[0072] C. O processo do paragrafo A foi repetido utilizando 11,5 g
de 3EPr. A uma solucéo de 3EPr (11,5 g) em IPA (70 ml, 6 vol) foi adi-
cionado de 5 a 6 N HCI em IPA (2 equiv). A reacdo foi aquecida para
50°C e foi considerada completa pela analise de HPLC apds nove ho-
ras. Uma suspenséo branca formou-se durante este tempo.

[0073] A reacao foi esfriada para a temperatura ambiente e os s6-

lidos foram coletados por filtracdo em um papel de filtro Whatman® #
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1. O bolo do filtro foi lavado com IPA (2 x 15 ml). O sdlido foi secado
sob vacuo elevado para obter 9,01 g (97% de rendimento) de 3E-HCI
como um soélido branco. A '"H RMN foi coerente com a estrutura atribu-
ida e a pureza por HPLC Foi > 99,9% (AUC @ 226 nm).

[0074] Em cada um dos casos anteriores, a adicdo do acido em 2-
propanol pode ser efetuada em temperaturas mais elevadas, por
exemplo, 55°C ou 60°C. Isso melhora o controle da evoluc&o de gas.
[0075] D. O composto 3EPr (9,0 g, 27,6 mmol) foi carregado em
um frasco de fundo redondo seguido de 2-propanol (5 vol). A pasta
fluida foi aquecida para 55°C durante cujo tempo a mistura se tornou
homogénea e 5 a 6 N HCI em 2-propanol (2 equiv) foi adicionado por
gotejamento. A mistura de reacdo foi agitada em 55°C por quatro ho-
ras durante cujo tempo uma suspensao espessa se formou. A analise
de HPLC indicou que a reac&o estava completa. A pasta fluida resul-
tante foi esfriada para a temperatura ambiente e filtrada lavando com
2-propanol (2 vol). O bolo umido foi secado sob vacuo na temperatura
ambiente para fornecer 3E [MDM-W-11(3), 6,9 g, 96% de rendimento,
> 99,9% de area por HPLC].

[0076] E. A reacdo no paragrafo D foi graduada seis vezes e avali-
ada por calorimetria de reac&do (RC1, Mettler-Toledo). Um medidor de
fluxo de gas foi configurado e calibrado para garantir uma medicao
precisa da evolugcdo de gas. O composto 3EPr (56,6 g, 174 mmol) foi
colocado em suspensao em 2 propanol (300 ml) e a pasta fluida foi
aquecida para 55 ° C durante cujo tempo a mistura se tornou homogé-
nea. Acido cloridrico (1 equiv) em 2-propanol (3,8 M) foi adicionado por
meio de uma bomba de adicdo em uma taxa linear por 30 minutos du-
rante cujo tempo um desprendimento de gas foi observado e a precipi-
tacdo comecou. A reacdo foi entao deixada agitar durante 30 minutos
antes da adicao de acido cloridrico (1 equiv) na mesma taxa. A pasta

fluida resultante foi agitada durante quatro horas a 55°C. A pasta fluida
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foi esfriada para a temperatura ambiente e filtrada lavando com 2-
propanol para fornecer 44,0 g de um sélido amarelo claro apés a se-
cagem ao longo do fim de semana na temperatura ambiente sob va-
cuo [MDM W 56(1), 97% de rendimento, > 99,9% de area por HPLC].
Um perfil térmico endotérmico muito suave foi observado fornecendo
uma entalpia de reacédo de -57,8 kdJ/mol e uma mudanca de temperatu-
ra adiabatica de -9,6 K. A taxa de evolucdo de gas foi amena. A inte-
gracao da curva de fluxo de massa indicou 3,9 L de gas evoluido du-
rante a experiéncia. A curva de fluxo de massa mostrou que a taxa de
evolucdo de gas desacelerou quase imediatamente apds a desconti-
nuacéo da adicdo de HCI, o que sugere que a evolugao de gas foi con-
trolada pela dose razoavelmente.

Exemplo 4
Conversao para 1E (Etapas 3 e 4)

[0077] A. Uma amostra bruta de 3E preparada no Exemplo 3 tor-
nou-se complexa com TFA e reagida com benzaldeido e o produto foi
purificado por cromatografia em coluna (2 a 6% de metanol/DCM). As
fragcdes contendo o produto foram coletadas e o solvente foi removido
sob press&o reduzida para obter o composto 2 G como um 0leo es-
pesso. A 'H RMN foi coerente com a estrutura atribuida. Visto 2E era
um 6leo, 3E foi convertido no composto 1E em um método condensa-
do de duas etapas.

[0078] B. A uma amostra de 0,6 g de 3E-HCI em 2-propanol foi
adicionada trietilamina (2 equiv) seguido por cloreto de benzila (1,2
equiv). A suspensao resultante foi aquecida para 50°C quando se
transformou em uma solucdo limpida. A reacdo foi monitorada por
HPLC e foi considerada completa apés trés horas.

[0079] A mistura de reacao foi esfriada para a temperatura ambi-
ente e os solidos (sal de TEA-HCI) foram filtrados. Ao filtrado foi adici-

onado isoamilamina (10 equiv), e a solugao resultante foi aquecida pa-
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ra 75°C. A reacao foi monitorada por HPLC e observou-se ter sofrido
apenas 36% de conversao apdés 48 horas.

[0080] C. O procedimento do paragrafo B foi realizado com 3,5 g
de 3E<HCI em acetonitrila (20 ml). A reacéo foi realizada com 1,0 equi-
valente de cloreto de benzila na presenca de trietilamina (3,0 equiv). A
reacao foi considerada completa pela analise de HPLC apdés agitacéo
a 50°C durante 4,5 horas. A mistura de reacéo foi esfriada para a tem-
peratura ambiente e os sélidos foram filtrados. O filtrado foi bombeado
para secura. O residuo foi dissolvido em isoamilamina (20 ml) e foi
aquecido para 90°C. A reacéo foi considerada completa por analise de
HPLC apds 24 horas. A mistura de reacédo foi esfriada para a tempera-
tura ambiente e o solvente foi reduzido para ajustar o peso do residuo
para 9,5 g. A isto foi adicionado heptanos (30 ml), resultando na for-
macao de uma suspensao castanha clara. Esta foi agitada na tempe-
ratura ambiente durante uma hora e durante mais uma hora em um
banho de agua gelada. Os sélidos foram coletados por filtragdo em um
papel de filtro Whatman® # 1 e o bolo do filtro foi lavado com agua fria
(2 x 20 ml). O produto foi secado em um forno a vacuo, resultando em
3,98 g (70% de rendimento) do composto 1E com uma pureza de
HPLC de > 99,9% (AUC @ 226 nm).

[0081] D. Alternativamente, a uma amostra de 8,0 g de 3E<HCI em
acetonitrila (48 ml, 6 vol) foi adicionada trietilamina (2,5 equiv) seguido
por cloreto de benzila (1,05 equiv). A suspensé&o resultante foi aqueci-
da para 50°C quando se transformou em uma solucéo limpida. A rea-
céo foi monitorada por HPLC e foi considerada completa apés 3,5 ho-
ras (3,3% de 3E-HCI n&o reagido). A mistura de reac&o foi esfriada
para a temperatura ambiente e os sélidos (sal de TEA<HCI) foram fil-
trados.

[0082] O filtrado foi evaporado para ajustar o peso da solucdo para

18 g (=1:1 acetonitrila/produto em peso). A isto foi adicionado isoami-
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lamina (=4:1 isoamilamina/acetonitrilo, 10 equiv de isoamilamina) e a
solucdo resultante foi aquecida para 85°C. A reacéo foi considerada
completa por analise de HPLC apés 19 horas (3,0% de 2E néo reagi-
do). A mistura de reacao foi esfriada para a temperatura ambiente e o
solvente foi removido sob presséo reduzida para ajustar o peso da so-
lugéo para 22 g (1 g de solvente por grama de 1E). No esfriamento um
sélido umido foi obtido e este foi triturado com heptanos (6 g por gra-
ma de 1E). A suspensao foi agitada na temperatura ambiente durante
16 horas e os solidos foram coletados por filtracdo em um papel de
filtro Whatman® # 1 e o bolo do filtro foi lavado com heptanos (20 ml),
seguido por agua (2 x 20 ml). O produto foi secado em um forno a va-
cuo na temperatura ambiente para fornecer 7,78 g (69% de rendimen-
to em duas etapas) de 1E como um sélido castanho claro. Pureza por
HPLC foi > 99,9% (AUC @ 226 nm).

[0083] E. As etapas 3 e 4 foram conduzidas em uma escalade 6 g
seguindo o procedimento apresentado acima. O composto 3E (6,0 g,
22,9 mmol) foi colocado em suspensao em acetonitrila (30 ml) e trieti-
lamina foi adicionada (9,6 ml, 3 equiv), seguido por cloreto de benzila
(2,8 ml, 1,05 equiv). A reacao foi aquecida para 50°C durante 24 ho-
ras. A analise de HPLC em 20 horas e novamente em 24 horas nao
indicou nenhuma progressao (10,4% do 3E remanescente) e a reagao
foi esfriada para a temperatura ambiente e filtrada para remover sais
de aménio. A solucao foi entdo concentrada sob vacuo para aproxima-
damente dois volumes para fornecer uma solugdo concentrada de 2E
bruto (80% de area de pureza bruta). Isoamilamina (26 ml, 10 equiv)
foi entdo adicionada e a reacé&o foi aquecida em refluxo (81°C) durante
24 horas. A analise de HPLC, em 20 horas e novamente em 24 horas
nao indicou nenhuma outra progressao (73% de area de pureza bruta)
e a reacao esfriou-se para a temperatura ambiente e foi concentrada

sob pressao reduzida para aproximadamente 4 volumes. Heptano (35
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ml) foi entdo adicionado e a pasta fluida resultante agitada durante o
fim de semana. A pasta fluida fina foi filtrada e lavada com agua em
cujo ponto os soélidos se dissolveram n&o deixando nada no funil de
filtro. O filtrado bifasica foi extraido com IPAc e depois concentrado em
um O6leo. O 6leo foi dissolvido em IPA (30 ml), agua (36 ml) foi lenta-
mente adicionada até que a solucdo se tornou ligeiramente opaca e
depois uma pequena quantidade de Composto 1E [DSJ-F-20(15)] foi
adicionada para induzir a cristalizacdo. A pasta fluida resultante foi fil-
trada lavando com agua e foi secada durante a noite sob vacuo forne-
cendo 5,46 g de Composto 1E [MDM-W-26(8), 65% de rendimento,
99,9% de area por HPLC, 98,6% em peso por 'H RMN].

[0084] F. A N-benzilacao foi avaliada nas temperaturas que variam
de 25°C a 75°C para determinar a temperatura ideal para a reacéo e a
sua tolerancia térmica. A taxa de reacdo aumentou com a temperatura,
mas a totalidade se aproximou de um objetivo comum de conversao
de 95 a 96% apbds 20 horas independentemente da temperatura. A
analise por HPLC mostrou pouca diferenca na pureza bruta, mas uma
mudanca de cor notavel ocorreu acima de 45°C tornando a solugéo de
reacao cor laranja clara. Uma temperatura de reacéo de 45°C foi con-
siderada ideal em termos de taxa de reagdo e mudanca de cor reduzi-
da e descamacao precipitada.

[0085] G. O processo foi melhorado pelo aumento da quantidade
de cloreto de benzila em 1,1 a 1,15 equivalentes e por ligeiramente
diminuir a temperatura da reacéo para 45°C para reduzir a descolora-
cédo. Uma preparacdo aquosa apds a N-benzilagdo foi incorporada pa-
ra remover as impurezas geradas durante a reacao de N-benzilagcdo
antes da formacao de 1E. O isolamento do produto foi executado me-
diante a cristalizacao direta da mistura de reacao (isoamilamina) medi-
ante a adicdo de agua como um anti-solvente. A perda de produto pa-

ra o filtrado era tipicamente menor do que 7%. 1E foi isolado como um
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sélido branco em aproximadamente 80% de rendimento em pureza
muito elevada.

Exemplo 5
Desempenho Completa do Esquema 1

[0086] A. Uma amostra de 50 g de acido 2-cloronicotinico foi trata-
da com N-Boc piperazina (1,2 equiv) na presenca de trietilamina (2
equiv) e TBTU (1,4 equiv). A reacéo foi realizada em IPAc (300 ml, 6
vol) e na temperatura ambiente. A reac&o foi considerada completa
pela analise de HPLC apds 12 horas. Apos filtragdo e preparacao
aquosa, o extrato de IPAc foi reduzido para 180 g sob vacuo (=1:1
IPAc/produto em peso).

[0087] A pasta fluida resultante foi adicionado heptanos (=1:1
IPAc/produto em peso). A suspensao resultante foi agitada na tempe-
ratura ambiente durante 16 horas e durante mais duas horas em um
banho de agua gelada. O produto foi coletado por filtragdo em um pa-
pel de filtro Whatman® # 1 e o bolo do filtro foi lavado com heptanos (2
x 25 ml). O produto foi secado em um forno a vacuo na temperatura
ambiente para obter 78,53 g (76% de rendimento) de composto 3EPr
como um solido castanho. Pureza por HPLC foi de 98,9% (AUC @ 226
nm).

[0088] B. 73,53 g de composto 3EPr obtido no paragrafo A foram
submetidos a reac&o de Boc-desprotecao na presenca de 2 equivalen-
tes de 5 a 6 N HCl em IPA. A reacgédo foi realizada a 50°C com IPA (6
vol). A reacéo foi considerada completa pela analise de HPLC apos
sete horas. A mistura de reacdo foi esfriada para a temperatura ambi-
ente e foi filtrada através de um papel de filtro Whatman® # 1. O bolo
de filtro foi lavado com IPA (2 x 50 ml) e secado sob alto vacuo para
obter 56,31 g (95% de rendimento) de 3E<HCI como um soélido casta-
nho. Pureza por HPLC foi > 99,9%.

[0089] C. Uma amostra de 54,0 g de 3E-HCI foi entdo tratada com

Petigdo 870190124488, de 28/11/2019, pag. 27/42



23/25

cloreto de benzilo (1,05 equiv) na presenca de trietilamina (3 equiv). A
reacao foi realizada a 50°C em acetonitrila (6 vol). A reacéo foi consi-
derada completa por analise de HPLC apdés oito horas. A mistura de
reacéo foi esfriada para a temperatura ambiente e os sélidos foram
filtrados em um papel de filtro Whatman® # 1. O bolo de filtro foi lava-
do com acetonitrila (2 x 25 ml). O solvente foi removido sob press&o
reduzida para ajustar o peso da solugao para 110 g (=1:1 acetonitri-
la/produto em peso).

[0090] A isto foi adicionado isoamilamina (220 g) para produzir 4.1
isoamilamina/acetonitrila. A solugéo resultante foi aquecida para 85°C
e a reacéao foi considerada completa pela analise de HPLC apos 22
horas. A mistura de reacao foi esfriada para a temperatura ambiente e
o solvente foi removido sob press&o reduzida para ajustar o peso da
solucdo para 150 g. A mistura resultante foi adicionada heptanos (6
vol). A suspensao foi agitada na temperatura ambiente durante 16 ho-
ras e os solidos foram coletados por filtracdo em um papel de filtro
Whatman® # 1 e o bolo do filtro foi lavado com heptanos (250 ml x 2),
seguido por agua (250 ml x 2). O produto foi secado em um forno de
vacuo na temperatura ambiente para fornecer 60,66 g (80% de rendi-
mento em duas etapas) de 1E como um sélido castanho claro. Pureza
por HPLC foi > 99,9% (AUC @ 226 nm).

Exemplo 6
Preparacdo de Sal de Fosfato

[0091] A. Um frasco de fundo redondo de trés gargalos de 22 L
equipado com um funil de adicdo, um condensador de refluxo, um ter-
mopar, e um agitador suspenso foi colocado em uma manta de aque-
cimento. O frasco foi carregado com etanol (7,9 L, Pharmco lot #
0802062) seguido por agua desionizada (420 ml). Depois 1E (700 g,
2,1 mol) foi carregado no reator e a mistura resultante foi aquecida pa-
ra 75°C. Uma solu¢do 1 M de HsPO4 em etanol (4,5 L, 4,5 mol, 2,1
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equiv) foi carregada como uma corrente rapida durante um periodo de
30 min. A mistura resultante foi agitada durante 15 min e 1E*HsPO4
(0,5 g) foi adicionado como semente para a recristalizagdo. A solugao
limpida resultante foi esfriada para a temperatura ambiente em uma
taxa de 20°C/h.
[0092] A suspensdo esfriada foi deixada agitar na temperatura
ambiente durante 11 h e filtrada através de um papel de filtro What-
man® # 1. Etanol (2,8 L x 2) foi utilizado para auxiliar na transferéncia
e também para lavar o bolo do filtro. O produto foi secado sob vacuo
até um peso constante a 25°C para fornecer 1E*H3sPO4 como um soli-
do branco (751 g, 62% de rendimento). A analise de HPLC indicou
uma pureza de > 99,9% (AUC @ 226 nm) e a '"H RMN foi consistente
com a estrutura atribuida.
[0093] B. O composto 1E (4,9 g, 13,3 mmol) foi dissolvido em uma
mistura de 5% de agua em etanol a 75°C e em seguida 1 M acido fos-
férico em etanol (2,1 equiv) foi adicionado. A solucéo resultante foi es-
friada para a temperatura ambiente em uma taxa de 20°C/h durante
cujo tempo um precipitado pegajoso se formou. A mistura foi reaqueci-
da para dissolver o precipitado, e depois o sistema foi semeado com
1E fosfato e esfriado como descrito acima. A pasta fluida resultante foi
agitada durante a noite na temperatura ambiente e depois filtrada, la-
vando com etanol para fornecer 4,9 g de 1E fosfato (79% de rendimen-
to, > 9,9% de area por HPLC) como um sélido branco. Os resultados
indicaram que a semeadura foi essencial para o estabelecimento da
forma de cristal apropriada.
[0094] C. Quatro reacdes de formacéo de fosfato foram conduzi-
das em uma escala de 10 g sob as seguintes condi¢des:
MDM-W-126: 1,25 equivalente de H3POy4, 12 volumes de EtOH
MDM-W-128: 1,25 equivalente de HizPO4, 12 volumes de agua a
5% em EtOH
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MDM-W-130: 1,0 equivalente de H3zPQO4, 12 volumes de EtOH
MDM-W-131: 1,0 equivalente de H3zPQO4, 12 volumes de agua a 5%
em EtOH
[0095] Cada reacao foi aquecida para 70°C, semeada com 1E fos-
fato [0,1% em peso, DAJ-F-40(2)], e esfriada para 20°C em uma taxa
de 20°C/hora. A pasta fluida de espessa resultante foi agitada durante
a noite, filtrada (lavagem com EtOH), e secada em um peso constante.
Os resultados destas reacdes sdo mostrados na Tabela 1. Em geral, a
pasta fluida obtida a partir de rea¢des usando agua a 5% em EtOH foi
mais manejavel.
Tabela 1

Tela de Formacéo do Sal de Fosfato

Reacéo % de rendimen- Pureza (% de Poténcia (% em
to Area) peso)*
MDM-W-126 o7 > 99,9 105
|MDM-W—128 05 > 99,9 105
|MDM-W—130 06 > 99,9 102
|MMD-W—131 04 > 99,9 103

* Poténcia em relacdo a batelada de NCSS DAJ-F-40(2).

Propriedades Fisicas do Sal de Mono-Fosfato

[0096] A solubilidade em agua foi > 36 mg/ml nas condi¢ées ambi-
entes, e o sal foi cristalino pela analise de XRPD.

[0097] A analise DSC mostrou um evento endotérmico a 179°C
que € consistente com uma fuséo.

[0098] A analise de sor¢cdo de umidade mostrou que o material foi
moderadamente higroscopico, adsorvendo 4,4% em peso de agua a
60% RH e 11,2% em peso a 90% RH.

[0099] A analise IC mostrou uma relacdo de formula (1) para con-

tra-ion de 1:1,6 a 1:2,3 em diferentes bateladas do sal.
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REIVINDICAGOES

1. Método para sintetizar um composto da formula:

Jé

< |
TR
N
N
j M

N

ou o sal de fosfato do mesmo,

na qual

R' é isoamila;

R2éH;

cada R%, e R*, é H;

caracterizado pelo fato de que o método compreende reagir

um composto da formula

= |
R
AN
N
[ j (2)
N
= 0
R3 —— \
N
N7 L

na qual
R3, e R*, sdo como definidos na féormula (1) e L € um grupo

de saida,
com um composto da formula

Petigdio 870190124488, de 28/11/2019, pag. 31/42



2/4

Rl—ITIH
R2
em que R' e R? sdo como definidos na féormula (1),

em que o composto de formula (2) € preparado pela reacao

H
.
N
(3)

" )
<
N

de um composto de formula

R,
na qual
R3, € como definido na formula (1) e L € um grupo de saida,

com um composto da formula

=
2,
N CH,L’

em que R*, é como definido na férmula (1), e L' € um grupo
de saida na presenca de uma base suave e um solvente aprético;

para obter o referido composto de formula (1) seguido pela
obtencdo de uma suspensao em heptanos do composto de férmula (1)
e

recuperar o composto de formula (1) purificado por filtracao.

2. Método de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
pelo fato de que o composto de férmula (3) € obtido pela reacdo de um

composto da formula

COOH
Z

Ry, | (4)
RN L

em que R3, é como definido na formula (1) e L é um grupo

de saida,

Petigdo 870190124488, de 28/11/2019, pag. 32/42



3/4

com um composto da formula
Pr
4
.
IL
na qual
Pr € um grupo de protecdo, na presenca de um agente de
acoplamento de peptideo, seguido pela remocéo do grupo de prote-
cao; ou
pelo acoplamento seletivo do composto de férmula (4) com
a piperazina ndo protegida; ou

pela conversao do composto de formula (4) no cloreto de

benzoila e 0 acoplamento do cloreto no composto da formula
Pr
4
.
IL
seguido pela remocé&o do grupo de protecéo.

3. Método de acordo com a reivindicacao 1 ou 2, caracteri-
zado pelo fato de que L e L' s&o halo.

4. Método de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado
pelo fato de que inclui ainda converter o composto purificado de formu-
la (1) a um sal fosfatado por reagcdo do referido composto com acido
fosforico, em que a reacdo ocorre em uma mistura de solventes con-

sistindo em etanol e agua.

5. Método para converter um composto da formula (1):
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(J

na qual

R'" é isoamila em um sal de fosfato, caracterizado pelo fato
de que € pela reacdo do referido composto com acido fosforico, em
que a reagao ocorre em uma mistura de solventes consistindo em eta-

nol e agua.

Petigdo 870190124488, de 28/11/2019, pag. 34/42



1/4

Diagrama de fluxo do processo da etapa 1

-~ N-Boc-piperazina

- Acetato de isopropila
+— Trietilamina

«+ Agua

- Salmoura

-# Heptanos

- Lavagem com hepetanos

Reator 1
Acido 2-cloronicotinico = ay
Tolueno ~# 1. aquecer para 65 °C 3.4 vol
N,N-dimetilformamida )
¥
2. adicionar Amax
Cloreto de tionila —#{  cloreto de tionila 19 val
durante 1 a 2 horas i
3. agitar a 65 °C durante mex
o min. de 3 horas. IPC
para a conclusdo da reagéo 16 vol
2
4. reduzir o volume Wz ;
de batelada em 50 % . b ?'laJdUStar a t,?omp ’?Sa"C G
pela destilagdo a vacuo Zvel atelada para 10 a ¥ i
¥ ¥
L o L
: LgaiTih 7. adicionar a solugdo de VI
5. ajustar atemp de : o
batelada para 20 + 5 °C | 5 wal E— cloreto &cido mantendoo 14 vl
p - - atemp. de batelada <20°C | #7 %+
8. agitarem 20 £ 5 °C hEs
durante o min de 1 hora.
IPC para a concluséo {1yl
da reagéo
[F— Camada T . % Taay
) ) 10. Extrair camada aquosa }— EEA% aquosa 9. Adicionar agua. VIEN
Acetato de isopropila—p]  com IPAC. Agita-se o Agitar 15 minutos. 12 vl
15 minutos gl |# Separar as camadas e
lCamada organica
Camada organica 11. Combinar as camadas | ¥ L2
w orgénicas. Adicionar - .
salmoura. Agitar 15 minutos. 17ami
Vivay
12. Remover a ¢ B
camada aquosa 13l
¥
13. reduzir o volume de Pfiatiad
batelada 66 a 75 % pela
destilagdo a vacuo 3 walk
! 14 Agitar a pasta fluida Mo
1 horaem20+5°C, Ny
depois esfriar para 5 +5 °C 100
15. Coletar o produto VEEN
por filtragdo. Lavar o .
bolo com heptanos ia
16. Secar sob vécuo a 35 | ¥ L3N
a 50 °C. Rendimento de .
massa esperado = 197 %. i)

FIG. 1
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Diagrama de fluxo do processo da etapa 2
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Composto 2 —j»
2-propanol —f

5-6 N HCI em 2-propanol P

Reator 1

Lavagem com 2-propanol —-

FIG. 2

Vmax
1. aquecer para 55 °C .
3 wvol
Wmax
2. adicionar Hcl
durante 1 a 2 horas ¥ T.-D‘i
S *
3. agitar a 555 °C durante o Vmax
min. de 4 horas. IPC para
a conclusé&o da reacéo 7 wal
Vmax
4. ajustar a temp de
batelada para 20+ 5 °C T e i
I
Viax
5. Agitar a pasta fluida 1
horaem20+5°C T 2
;oL
15. Coletar o produto Vimax
por filtragdo. Lavar o .
bolo com 2-propanol. na
16. Secar sob vacuo a 35 a VInax
50 °C. Rendimento de )
massa esperado =77 % 1n'sa




Diagrama de fluxo do processo das etapas 3 e 4

N-benzilacao

3/4

Composto 3 —p 1 aiust . q Vax
. . gjustar a temp. de
—> o -
Acetonitrila batelada para20£5°C | 7.5 vl
Trietilamina |
L\
2. adicionar cloreto de Vimax
Cloreto de benzila —#| benzila durante 1 a 2 horas.
Aquecer para 45 + 5 °C 3 vol
¥
3. agitar a 45 °C durante o |_¥103%
min. de 6 horas. IPC para -
a conclusédo da reagéo. g val
¥
. VIMax
4. ajustar a temp de batelada
para 20 + 5 °C — acetonitrila. y ¢ vol
. 5. Batelada do filtro. Lavar Vax
Acetonitrila — o bolo com acetoonitrila. wa
i 3
6. transferir o filtrado e Vma
lavar de volta para o reator. 10 vol
¥
7. reduzir o volume de VA
batelada 66 a 75 % pela .
destilagdo a vacuo. 10vol
A
Agua e 8. adicionar agua e MTBE. o
MTBE -—» Agitar 15 minutos. Separar 13 vol
as camadas. Ve
9. Adicionar salmoura. Vmax
Salmoura — Agitar 15 minutos.
Separar as camadas. B vol
10. reduzir a batelada até Munax
que uma temperatura interna R
de 60 + 5°C seja alcangada. | & ¥l

Além isoamilamina
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¥

11. continuar a destilagdo LY
até que atemp. da 8 vl -+
batelada seja de 85 a 90 °C Vo
12. Agitar a 90 + 5 °C durante Vmax
o min de 8 horas. IPC para
a conclusao da reagéo § vol
13. Reduzir o volume de | %1113%
batelada em 25 a 33 % -
pela destilagdo a vacuo. g vol
14. Adicionar agua no ponto | Viniax
de turvagdo. Agitar 30
minutos. Adicionar a agua { 11 vol
remanescente.
15. Agitar a pasta fluida Vimax
12 horas em 20 + 5 °C, i
depois esfriar para5+5°C, { L1 ¥ ol
16. Coletar o produto Wolax
por filtrag&o. Lavar o bolo . < Lavagem com
com agua. na agua
17. Secar sob vacuo em Vmax
35 a 40 °C. Rendimento de )
massa esperado = 119 % 143

FIG. 3
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Diagrama de fluxo do processo da etapa 5

Reator 1 Reator 2
NSI-188 —™ Vimax ?
Etanol —af 1- Refinar ofiltro depois 5 Misturar e Wiiax [4— I?ta.mol N )
; aquecer para 70 °C. 13 vol refinar o filiro. 2y [ Acido fosforico (85 %)
Agua —m 35 v
¥
3. Adicionar solugéo de | Yinax
acido fosférico durante - *
1 a 2 horas. £3 vl
¥
Vinax

4. Adicionar sementes
de fosfato NSI-189. 13 vol

v

5. Ajustar a temp. da Vi
batelada para 20 £+ 5°C
em uma taxa de 20 °C/h.

+

6. Agitar a pasta fluida
24horasem 20+ 5°C. | 1%+l

\
7. Coletar o produto Viax
Lavagem »> por filtragéo. Lavar o )
com etanol bolo com etanol nfa

8. Secar sob vacuo em { vy
35 a 40 °C. Rendimento
de massa esperado n'a
=124 %

FIG. 4
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