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“PROCESSOS SINTETICOS PARA A PREPARACAO DE

COMPOSTOS ETER AMINOCICLOEXILICOS” -

Referéncia cruzada a pedidos relacionados

Esse pedido reivindica 6 beneficio sob 35 U.S.C. §
119 (e) do Pedido de Patente Provisério Americano No.
60/748.248, requerido em 7 de dezembro de 2005, e do Pedido
de Patente Provisdério Americano No. 60/690.989, requerido em
15 de junho de 2005. Esses pedidos provisérios s&o aqui
incorporados por referéncia nas suas totalidades.

CAMPO DA INVENCAO

A presente invencdo é geralmente direcionada para
um método para o preparo estereosseletivo de compostos de
éter aminocicloexilicos, tais como compostos éter trans-—
(1R, 2R) —aminocicloexilicos e/ou compostos éter trans-(1S,23)
-aminocicloexilicos, assim como varios intermediéarios,
substratos e estereoisémeros envolvidos. Além disso, a
presente invengdo ¢é direcionada para um método para o
preparo estereosseletivo de compostos de éter amino-
cicloexilicos tais como cbmpostos de éter cis(1R,2S)-
aminocicloexilicos e/ou compostos éter cis-(1S,2R) -
aminocicloexilicos. Os compostos preparados pelos métodos da
presente invengdo sdo uteis para tratar condigdes ou
disturbios médicos incluindo, por exemplo, arritmia
cardiaca, tal como arritmia atrial e arritmia ventricular.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Arritmia é uma variacdo do ritmo normal da batida
cardiaca e, geralmente, representa o produto final da

estrutura, quantidade ou fungdo do canal idnico anormal.
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Tanto as arritmias atriais quanto as arritmias ventriculares
sdo conhecidas. A principal causa de fatalidades resultantes
de arritmias cardiacas é o subtipo de arritmias ventri-
culares conhecido como fibrilacdo ventricular (VF). Estima-
tivas conservadoras indicam que, somente nos Estados Unidos,
a cada ano mais de um milh&o de americanos terdo um ataque
coronariano novo ou recorrente (definido comd enfarte do
miocdrdio ou doenga cardiaca coronariana fatal). Cerca de
650.000 desses individuos serd o primeiro ataque cardiaco e
450.000 desses serdo ataques recorrentes. Cerca de um terco
das pessoas dgue experimenta esses ataques morrerd como
resultado. Pelo menos 250.000 individuos por ano morrem de
doenca cardiaca coronariana dentro de 1 hora do comeco dos
sintomas e antes deles alcangarem auxilio médico adequado.
Essas sdo mortes subitas causadas por parada cardiaca,
geralmente resultante de fibrilacdo ventricular.

Fibrilag¢do atrial (AF) é a arritmia mais comum
vista na pratica clinica e é uma causa de morbidade em
muitos individuos (Pritchett E. L., N. Engl. J. Med.
327(14):1031 1° de outubro de 1992, discussdo 1031-2; Kannel
e Wolf, Am. Heart J. 123(1):264-7 de janeiro de 1992). Sua
prevaléncia € provavel de aumentar conforme a populacdo
envelhece e é estimado que 3 - 5% dos pacientes Com mais de
60 anos tenham AF (Kannel W.B., Abbot R.D., Savage D.D.,
McNamara P.M., N. Engl. J. Med. 306(17): 1018-22, 1982; Wolf
P.A., Abbot R.D., Kannel W.B. Stroke. 22(8):983-8, 1991).
Enquanto AF é raramente fatal, ela pode dificultar a funcdo

cardiaca e é uma causa principal de apoplexia (Hinton R. C,



10

15

20

25

Kistler J.P., Fallon J.T., Friedlich A.L., Fisher C.M.,
American Journal of Cardiology 40(4):509-13, 1977; Wolf
P.A., Abbot R.D., Kannel W.B., Archives of Internal Medicine
147(9): 1561-4, 1987; Wolf P.A., Abbot R.D., Kannel W.B.
Stroke. 22(8):983-8, 1991; Cabin H.S., Clubb K.S., Hall C.,
Perlmutter R.A., Feinstein A.R., American Journal ©of
Cardiology 65(16):1112-6, 1990). |

Os Pedidos de Patente Publicados PCT WO 99/50225 e
WO 2004/099137 e a Patente Americana No. 7.057.053 revelam
compostos de' éter aminocicloexilicos como sendo uteis no
tratamento de arritmias. Alguns dos compostos revelados
nesse ponto foram descobertos como sendo particularmente
eficazes no tratamento e/ou prevengdo de AF. Entretanto, os
métodos sintéticos descritos nesses pedidos de patente e
patentes e em outros'lugares foram ndo-estereosseletivos e
levaram a uma mistura de estereoisdémeros. Como compostos
farmacéuticos ativos, é geralmente desejavel que moléculas
de farmaco estejam numa forma substancialmente estereoisome-
ricamente pura. Pode ndo ser praticavel ou barato se o
correto estereoisdmero tiver que ser isolado de uma mistura
de estereoisdbmeros depois de uma sintese com multiplos
passos. Conseqguientemente, permanece uma necessidade na
técnica por desenvolver um método para o preparo de
compostos de éter trans-aminocicloexilicos substancialmente
esterecisomericamente puros.

SUMARIO DA INVENCAO

A presente invengdo é direcionada para a sintese

estereosseletiva de certos compostos de éter aminocicloexi-
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licos e novos intermedidrios preparados nesse ponto. A
presente invencdo também é direcionada para compostos de
éter aminocicloexilicos especificos.

Em concord&ncia, em um aspecto, essa invencao ¢

direcionada a um método para fazer compostos de férmula (I):

R
e
"""’N y \/
9%
OH

ou um éster, amida, complexo, quelato, clatrato,
solvato, polimorfo, estereoisédmero, metabdlito, promedica-
mento ou sal farmaceuticamente éceitével Seu; como um
estereoisémero individual ou como uma mistura destes;

em que:

R}, R?* e R®° sdo independentemente bromo, cloro,
fllor, carbéxi, hidrogénio, hidréxi, hidroximetil, metanos-
sulfonamido, nitro, ciano, sulfamil, trifluormetil, -CHF,,
-SO;N(Rg) Rg, -OCF3, alcanoilédxi C,-C;, alquil C;-Ce¢, alcdxi C;-
C¢, aralcdxi Cy3-Cip, alcoxicarbonil C,-C;, tioalquil C;-Cg,
aril ou =N (Rg) Ry (preferivelmente R% R* e R® sdo
independentemente hidrogénio, hidrdéxi ou alcdxi C;-C4; com a
condicdo de que R®, R* e R’ ndo podem ser todos hidrogénio ao
mesmo tempo); e

Ré, R’, R® e R? sdo cada um independentemente
seleéionado de hidrogénio, acetil, metanossulfonil ou alquil
C1-Ces;

| cujo método compreende:

a) a reacgdo de um'composto de férmula (4):



1 ,OH
RZG
zfz:f;"OR
R @

em que cada R?®* & O ou H; onde pelo menos um R?*? no
composto de férmula (4) é O, e R é H, acil C,-Cs ou um grupo

protetor de oxigénio, com um composto de férmula (5):

. 4
Q\/ﬁ; i
e

em que R3, R* e R® sdo conforme definido acima e Q

5 é um grupo de saida, para formar um composto de férmula (6):

em que cada R*® & O ou H; onde pelo menos um R*® é

O, R é H, acil C,-Cs ou um grupo protetor de oxigénio, e R3,

R* e R® sdo conforme definido acima, sob condicdes adequadas

de forma que na reacdo do composto de férmula (4) com o

10 composto de férmula (5), a configuragdo relativa trans do

grupo hidroxil no carbono na posigdo 1 do composto de

férmula (4) é retida no carbono na posigdo 1 do composto de
férmula (6);

b) a reducdo do composto de fdédrmula (6) sob

15 condig¢des adequadas para formar um composto de férmula (I).
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Esse método pode ainda compreender um passo de
desprotecdo antes da reagdo de um composto de fdérmula (4)
com um composto de fdérmula (5), em que o passo de
desprotegcdo compreende o tratamento de um composto de

féormula (3):

1 OR!

U R28
g

RZa
{3)

em que cada R*® & 0 ou H,, onde pelo menos um R?® &
O, R' é um grupo protetor de oxigénio (preferivelmente um
grupo benzil opcionalménte substituido) e R é& H, acil C,-Cjs
ou um grupo protetor de oxigénio (preferivelmente acil C,-
Cs), para adequar as condig¢des de desprotecdo para formar um
composto de fdérmula (4) conformé estabelecido acima.

Esse método pode ainda compreender um passo de
ciclizagdo para formar um composto de férmula (3), em que o
passo de ciclizacdo compreende a reacdo de um composto de
férmula (7) ou de um composto de férmula (8) ou uma mistura

de um composto de férmula (7) e um composto de férmula (8):

; PR’
C{ O OR
%, JWOH
H e @
1 OR?

O
C‘(hﬁMOH (8)

OR R2



em que cada R' ¢ independentemente um grupo
protetor de oxigénio (preferivelmente wum grupo benzil
opcionalmente substituido), cada R*® & O ou H,, e R é H, acil
C,-Cs ou um grupo protetor de oxigénio (preferivelmente acil

5 C,-Cs), sob condi¢des adequadas para formar um composto de
férmula (3) conforme estabelecido acima.

Esse método pode ainda compreender um passo de
condensa¢do para formar um composto de férmula (7) ou um
composto de férmula (8) ou uma mistura de um composto de

10 férmula (7) e um composto de férmula (8), em que o passo de

condensacdo compreende a reacdo de um composto de férmula

(1) :

onde R' é um grupo protetor de oxigénio (preferi-
velmente um grupo benzil opcionalmente substituido) com um

15 composto de férmula (2a):

R28
3§'OR
RZa (23)

em que cada R?® é O ou H, onde pelo menos um R* no
composto de férmula (2a) é O, R & H, acil C,-Cs ou um grupo
protetor de oxigénio (preferivelmente acil C;-Cs), sob
condigdes adequadas para formar o composto de férmula (7) ou

20 o composto de férmula (8) ou a mistura de um composto de um



composto de férmula (7) e de um composto de fdédrmula (8)

conforme estabelecido acima.

Em outro aspecto, essa invengdo é direcionada a um

método para fazer compostos de férmula (I):

R4
0 \
Segs’E
M’NO"‘L R3
OH

5 ou um éster, amida, complexo, quelato, clatrato,
solvato, polimorfo, estereoisémero, metabdlito, promedica-
mento ou sal farmaceuticamente aceitdvel seu; como um

estereoisdmero individual ou como uma mistura destes;

em que:
10 R}, R* e R® sdo independentemente bromo, cloro,
fldor, carbéxi, hidrogénio, hidréxi, hidroximetil,

metanossulfonamido, nitro, ciano, sulfamil, trifluormetil, -
CHF,, -SO;N(Rg)Rg, -0OCF3, alcanoildéxi C,-C;, alquil C;-Cg,
alcéxi C;-Cg¢, aralcédxi Cy-Cip, alcoxicarbonil C,-C,;, tiocalquil
15 C1-C¢, aril ou -N(Rg)R; (preferivelmente R3, R e R® sdo
independentemente hidrogénio, hidréxi ou alcdxi C;-Ce; com a
condigdo de que R}, R? e R® nao podem ser todos hidrogénio ao
mesmo tempo); e
R6, R7, R® e R’ s3o cada um independentemente
20 selecionado de hidrogénio, acetil, metanossulfonil ou alqﬁil
C1-Ce¢;
cujo método compreende O seguinte:

a) a reacdo de um composto de férmula (la):



oM
"“NH,
(1a)

com um composto de férmula (2a):

23

R (2a) |

sob condigbes de condensacdo adequadas para formar
um produto;
b) a reacdo do produto de a) com um composto de

5 férmula (5):

em que Q é um grupo de saida e R} R®* e R® sdo
conforme definido acima, sob condig¢des de acoplamento de
éter adequadas para formar um produto;

c) a reagdo do produto de b) sob condigdes de

10 ciclizacgdo adequadas para formar um composto de férmula (6):

"em que cada R** é O ou H, onde pelo menos um R?® é

O, R é H, acil C(C3-Cs ou. um grupo protetor de oxigénio
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(preferivelmente acil C,-Cs) e R3, R* e R®> s3o conforme
definido acima; e

d) a redugdo do composto de fdérmula (6) sob
condigbes adequadas para formar um composto de férmula (I),
conforme estabelecido acima.

O produto do passo a) acima pode compreender um
composto de férmula (9), um composto de fédrmula (10) ou uma

mistura de um composto de fdérmula (9) e de um composto de

1 OH
O i)o:(
‘0, OH
N

férmula (10):

ou
1 OH
S
YL o
H or r2

onde cada R?* é O ou H, e R é H, acil C,-Cs ou um
grupo protetor de oxigénio (preferivelmente acil C;-Cs).

O produto do passo b) acima pode compreender um
composto de férmula (11), um composto de férmula (12) ou uma
mistura de um composto de férmula (11) ‘e de um composto de

férmula (12):
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onde cada R?® é 0O ou Hz,'R é H, acil C,-Cs ou um
grupo protetor de oxigénio (preferivelmente acil C;-Cs), e
R}, R? e R® sdo conforme definido acima.

Em outro aspecto, essa inveng¢do é direcionada para

5 um método para fazer compostos de férmula (I):

’\7

“th, ,

OH

ou um éster, amida, complexo, quelato, clatrato,
solvato, polimorfo, estereoisbmero, metabélito, promedica-
mento ou sal farmaceuticamente aceitédvel seu; como um
estereoisdémero individual ou como uma mistura destes;

10 em que:

R?, R* e R® sdo independentemente bromo, cloro,
flaor, carbéxi, hidrogénio, hidréxi, hidroximetil,
metanossulfonamido, nitro, c¢iano, sulfamil, trifluormetil,
~-CHF,, -SO;N(Rg)Rg, -0OCF3, alcanoildxi C,-C;, alquil C;-Cq,

15 alcoéxi C1-Cg, aralcédxi C;-Cqp, alcoxicafbonil C,-C4, ticalquil
C1-C¢, aril ou -N(R¢)R; (preferivelmente R®, R* e R® sao
independentemente hidrogénio, hidréxi ou alcdxi C;-C¢; com a
condigcdo de que R?, R* e R’ ndo podem ser todos hidrbgénio ao
mesmo tempo); e

20 R®, R’, R® e R’ sdo cada um independentemente
selecionado de hidrogénio, acetil, metanossulfonil ou alquil
C1-Ce;

cujo método compreende:
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a reagdo de um composto de férmula (17):

0] ,/R4
ongt
RS

‘NH,
(17)

a)

em que R’, R* e R® sdo conforme definido acima, com

um composto de férmula (2a2):

0O

Q OR

9 (2a2)

em que R é H, acil C,Cs ou um grupo protetor de

(preferivelmente acil C;-Cs), sob condigdes de

condensacdo adequadas para formar um composto de férmula

(6b) :

em que R é H, acil C,-Cs ou um grupo protetor de

oxigénio (preferivelmente um grupo benzil opcionalmente

substituido) e R3, R* e R® sdo conforme definido acima; e

b) a reducdo do composto de férmula (6b) sob

condicdes adequadas para formar um composto de férmula (I),

conforme estabelecido acima.
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Esse método pode ainda compreender' um passo de
deslocamento nucleofilico para formar o composto de férmula
(17), em gque o passo de deslocamento nucleofilico compreende

o tratamento de um composto de férmula (16):

0 R*
Gl
orR

R® (18)

5 em que -OR’ é um grupo de saida ativado (preferi-
velmente alquilsulfonato opcionalmente substituido ou
arilsulfonato opcionalmente substituido) e R?, R* e R® sdo
conforme é definido acima, com uma azida sob condigdes de
deslocamento nucleofilico adequadas e subseqliente redugéo

10 para formar um composto de férmula (17) conforme estabele-
cido acima.

Esse método pode ainda compreender um passo de

preparagdo para formar o composto de férmula (16) em que o

passo de prepara¢do compreende o passo de reagdo de um

15 composto de férmula (15):

[ ]: 34
l J~R5

(15)

em que R}, R' e R® s3o conforme descrito acima, com
um agente ativador (preferivelmente um haleto de alquil-
sulfonil opcionalmente substituido ou um haleto de aril-

sulfonil opcionalmente substituido) sob condigdes adequadas
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para formar o cohposto de férmula (16) conforme estabelecido
acima.

Esse método pode ainda compreender um passo de
reducdo assimétrica para formar o composto (15), em que o
passo de redugdo assimétrica compreende o tratamento de um

composto de férmula (14):

R4
O ~ /
L 0w
(14) R® ‘

em que R®, R* e R’ sdo conforme é definido acima,
sob condi¢des de redugdo/hidrogenagdo assimétricas para
formar o composto de férmula (15) conforme estabelecido
acima.

Esse método pode ainda compreender um passo de
eterificacdo para formar um composto de fdérmula (14), em que

o passo de eterificagdo compreende o tratamento de um

o
®)

(13)

cémposto de férmula (13):

com um composto de fdérmula (5Sb):

4
HO SR
1
(5b) i/f R?
RS
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ém que R3, R* e R® s3o conforme é definido acima,
sob condicdes adequadas para formar o composto de fdérmula
(14), conforme estabelecido acima.

Em outro aspecto, essa inveng¢do é direcionada a um

5 método de fazer compostos de férmula (II):

1.0 F
LG
. e m

OH

ou ﬁm éster, amidé, complexo, quelato, clatrato,
solvato, polimorfo, estereoisbmero, metabdlito, promedica-
mento ou sal fafmaceuticamente aceitavel seu; como um
estereoisdmero individual ou como uma mistura destes;

10 em que:

R}, R* e R® sdo independentemente bromo, cloro,
flior, carbdéxi, hidrogénio, hidréxi, hidroximetil, metanos-
sulfonamido, nitro, ciano, sulfamil, trifluormetil, -CHF,
-SO,N(Rg)Rg, ~OCF3, alcanoilédéxi C,-C;, alquil C;-C¢, alcdxi Ci-

15 C¢, aralcédéxi Cy-Cyi2, alcoxicarbonil C,;-C;, tiocalquil C;-Cg,
aril ou -N (Rg) Ry (preferivelmente R3, R* e R® sdo
independentemente hidrogénio, hidréxi ou alcdxi C;-C4); com
a condicéo de que R?’, R* e R’ ndo podem ser todos hidrogénio
ao mesmo tempo); e

20 R®, R’, R® e R® sdo cada um independentemente
selecionados de hidrogénio, acetil, metanossulfonil ou
alquil C;-Cg;

cujo método compreende:
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a) a reacdo de um composto de férmula (20):

4 ,OH
L
g

"y OR

(20)
]

em que cada R?® & 0 ou H, onde pelo menos um R%*® no

composto de férmula (20) é O, e R é H, acil C;-Cs ou um

grupo protetor de oxigénio (preferivelmente acil c}cg), com

5 um composto de férmula (5):

R4
Q 4
3
R
(5

)

?

em que R}, R* e R’ sdo conforme definido acima e Q
é um grupo de saida, para formar um composto de férmula

(21) :

em que cada R*® é O ou H, onde pelo menos um R%*® &
10 O, R é H, acil C,-Cs ou um grupo protetor de oxigénio e R?,
R? e R® sdo conforme definido acima, sob condig¢des adequadas

de forma que na reacdo do composto de férmula (20) com o
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composto de férmula (5), a configuragdo relativa trans do
grupo hidroxil no carbono na posigdao 1 do composto de
férmula (20) é retida no carbono na posigdo 1 do composto de
férmula (21);

b) a redugdao do composto de fdérmula (21) sob
condig¢des adequadas para formar um composto de férmula (II).

Esse método pode ainda compreender um passo de
desprotegdo antes da reagdo de um composto de férmula (20)
com um composto de férmula (5), em que o passo de
desprotegcdo compreende o tratamento de um composto de

férmula (19):
OR?

1
CL
N
RZaé'OR

{19)

em que cada R®® é 0 ou H, onde pelo menos um R*® é
O, R' é um grupo protetor de oxigénio (preferivelmente um
grupo benzil opcionalmente substituido) e R é H, écil C2-Cs
ou um grupo protetor de oxigénio (preferivelmente acil C,-
Cs) para condigdes de desprotegdo adequadas para formar um
composto de férmula (20) conforme estabelecido acima.

Esse método pode ainda compreender um passo de
ciclizacdo para formar um composto de fédrmula (19), em que o
passo de ciclizagdo compreende a reagdo de um composto de
férmula (23) ou de um composto de férmula (24) ou uma
mistura de um composto de férmula (23) e de um composto de

féormula (24):
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1OR1
C( O OR
OH
N/l\/}\“/
H R2 (23)
1 OR'

o4
e o

em que cada R! ¢é independentemente um grupo
protetor de oxigénio (preferivelmente um grupo benzil
opcionalmente substituido), cada R*® é O ou H, e R é H, acil
C,-Cs ou um grupo protetor de oxigénio (preferivelmente acil

5 C;-Cs), sob condicdes adequadas para formar um composto de
férmula (19) conforme estabelecido acima.

Esse método pode ainda compreender um passo de
condensagdo para formar um composto de férmula (23) ou um
composto de férmula (24) ou uma mistura de um composto de

10 férmula (23) e de um composto de férmula (24), em que o

passo de condensacgdo compreende a reagdo de um composto de

o
NHo

(18)

férmula (18):

onde R! é um grupo protetor de oxigénio (preferi-
velmente, um grupo benzil opcionalmente substituido) com um

15 composto de férmula (2a):
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R2a
gj}wR
R2a (2a)

em que cada R** é O ou H, onde pelo menos um R*® &
O, R é H, acil C;-Cs ou um grupo protetor de oxigénio
(preferivelmente acil C,-Cs), sob condigées'adequadas para
formar o composto de fdérmula (23) ou o composto de fdérmula
(24) ou a mistura de um composto de férmula (23) e de um
composto de férmula (24) conforme estabelecido acima.

Em outro aspecto, essa invencgdo é direcionada a um

método para fazer compostos de férmula (II):

RS
1.0 A
Sugel
N Xa ()
gy
OH

ou um éster, amida, complexo, quelato, clatrato,
solvato, polimorfo, estereoisdmero, metabdlito, promedica-
mento ou sal farmaceuticamente aceitdvel seu; como um
estereoisdmero individual ou como uma mistura destes;

em que:

R}, R' e R® sdo independentemente bromo, cloro,
fldor, carbéxi, hidrogénio, hidréxi, hidroximetil, metanos-
sulfonamido, nitre, ciano, sulfamil} trifluormetil, -CHF,,
-SO;N (Rg) Ry, -OCFj3, alcanoilédéxi C,-C,;, alquil C;.C¢, alcdxi C;-
Ce¢, aralcdxi C,-Ciz, alcoxicarbonil C,-C;, tioalquil C1-Csq,

aril ou -N(R¢) Ry (preferivelmente R3, R* e R sdo
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independentemente hidrogénio, hidréxi ou alcédxi C;-C¢); com

a condicdo de que R’, R! e R® ndo podem ser todos hidrogénio

ao mesmo tempo); e

R, R’, R® e R’ sidao cada um independentemente
selecionados de hidrogénio, acetil, metanossulfonil ou

alquil C;-Csg;
cujo método compreende o seguinte:

a) a reacdo de um composto de férmula (22):

o
NH,
(22)

com um composto de férmula (2a):

R?.a

0
OR

RE T (2a)

sob condic¢des de condensagdo adequadas para formar

um produto;

b) a reacgdo do produto de a) com um composto de

férmula (5):

R4
Q \ /
N

R® ()
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em que Q é um grupo de saida e R®), R' e R® sao
conforme definido acima, sob condicdes de acoplamento de
éter adequadas para formar um produto;

c) a reagdo do produto de b) sob condig¢des de

ciclizacdo adegquadas para formar um composto de férmula

(21):

em que cada R*® é O oﬁ H,, R é H, acil C,-Cs ou um
grupo protetor de oxigénio (preferivelmente acil C,-Cs) e R3,
R* e R’ sdo conforme definido acima; e

d) a reducgdo do composto de férmula (21) sob
condig¢des adequadas para formar um composto de férmula (II),

conforme estabelecido acima.

O produto do passo a) acima pode compreender um
composto de férmula (25), um composto de férmula (26) ou uma

mistura de um composto de férmula (25) e de um composto de

férmula (26):

1 OH
C( O OR
OH
N)I\/Sr
1 OH

C( )OS/\H,OH (26)
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onde cada R?® é O ou H, e R é H, acil Cy-Cs ou um
grupo protetor de oxigénio.

O produto do passo b) acima pode compreender um
composto de férmula (27), um composto de férmula (28) ou uma
mistura de um composto de fdérmula (27) e de um composto de
férmula (28):

R3 R3

=\ gS "R
146 R* 15 R?
"0 OR E:[ 0
N)'\/&n,on NMOH
H R2a H OR R2®
(27) (28)
onde cada R*®* é O ou H,, R é H, acil C,-Cs ou um
grupo protetor de oxigénio, e R?), R' e R’ sdo conforme
definido acima.

Em outro aspecto, essa invencdo é direcionada a um

método para fazer compostos de férmula (II):

1.0 S
Sl
OH

ou um éster, amida, complexo, quelato, clatrato,

solvato, polimorfo, estereoisdémero, metabdlito, promedica-

mento ou sal farmaceuticamente aceitdvel seu, como um

estereoisdbmero individual ou como uma mistura destes;

em que:

R}, R e R’ sdo independentemente bromo, cloro,

fluor, carbdéxi, hidrogénio, hidréxi, hidroximetil, metanos-
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sulfonamido, nitro, ciano, sulfamil, trifluormetil, -CHF,,
-SO,N (Rg) Rg, =-OCF3, alcanoildxi Cp-C;, alquil C;.C¢, alcdxi Ci-
Cs, aralcodxi C7-Cip, alcoxicarbonil C,-C;, ticalquil C;-Cg,
aril ou -N(Re¢)R; (preferivelmente R?, R* e R° sédo
5 independentemente hidrogénio, hidréxi ou alcéxi C;-Cg); com
a condicdo de que R?, R? e R’ ndo podem ser todos hidrogénio
ao mesmo tempo); e
R®, R’, R® e R’ sdo cada um independentemente
selecionados de hidrogénio, acetil, metanossulfonil ou
10 alquil C;-Cg;
cujo método compreende o seguinte:

T a) a reacdo de um composto de fdérmula (33):

R*

O 4
(X U
2 R3

em que R®, R! e R® sdo conforme é definido acima,

com um composto de férmula (2a2):

O
? OR
O (2a2)
15 em que R é H, acil C,-Cs 6u um grupo protetor de

oxigénio (preferivelmente acil C;.Cs), sob condigdes de

condensacdo adequadas para formar um composto de férmula

(21b) :
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(21b)

em que R é H, acil C,-Cs ou um grupo protetor de
oxigénio (preferivelmente acil C,-Cs) e R3}, R! e R’ sédo
conforme definido acima; e

b) redugdo do composto de férmula (6b) sob
condigdes adequadas para formar um composto de férmula (II),'
conforme estabelecido acima.

Esse método pode compreender um passo de desloca-
mento nucleofilico para formar o composto de férmula (33),
em que o passo de deslocamento nucleofilico compreende o

tratamento de um composto de férmula (32):

0 N / R4
T Chee
R’ ]/

“o
R3 (32)

em que -OR’ é um grupo de saida ativado (preferi-
velmente um alquilsulfonato opcionalmente substituido ou um
arilsulfonato opcionalmente substituido) e R®, R* e R® sao
conforme é definido acima, com uma azida sob condicdo de
desldcamento nucleofilico adequada e subsegliente condicdo de
reducdo adequada para formar um composto de férmula (33)
conforme estabelecido acima.

Esse método pode ainda compreender a reac¢do de um
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composto de férmula (31):

RS
O \/
I le
O 1
R® (31)

em que R3, R? e R® sio conforme é descrito acima,
com um agente ativante (preferivelmente um haleto de
alquilsulfonil opcionalmente substituido ou um haleto de
arilsulfonil opcionalmente substituido) sob condicdes
adequadas para formar o composto de férmula (32) conforme
estabelecido acima.
| Esse método pode compreender ainda um passo de
redugdo para formarvlnn composto (31), em que o passo de
reducdo compreendé o tratamento de um composto de férmula

(14) :

em que R’, R? e R® sdo conforme é definido acima,
sob condig¢des adequadas para formar o composto de fédrmula
(31) conforme é estabelecido acima.

Esse método pode compreender ainda um passo de
eterificag¢do para formar um composto de férmula (14), em que
o passo de eterificacdo compreende o tratamento de um

composto de férmula (13): \
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: 0
(13)

com um composto de férmula (5b):

4
HO &
N
(sts
R3

em que R}, R e R® sdo conforme é definido acima,
sob condicdes adequadas para formar o composto de férmula

(14) conforme estabelecido acima.

Todos os métodos acima podem compreender ainda a
formacdo de um sal de adicdo de acido de um composto de
férmula (I) ou de um composto de férmula (II).

Em outro aspecto, essa invengdo é direcionada a
intermedidrios e compostos preparados pelos métodos aqui
revelados.

Em outro aspecto, essa invengdo é direcionada aos
compostos de férmula (I).

DESCRICAO DETALHADA DA INVENGAO

Conforme notado acima, a presente invengdo é
direcionada aos métodos de fazer compostos estereossele-.

tivamente de férmula (I) e de férmula (II), conforme é

estabelecido acima no Sumdrio da Invencgdo.

Um entendimento da presente invengdo pode ser
ajudado pela referéncia as seguintes definigdes e a

explicacdo das convengdes aqui usadas:
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Os compostos de férmula (I) tém um &tomo de
oxigénio de éter na posicdo 1 de um anel de cicloexano, e um
dtomo de nitrogénio amina na posigdo 2 do anel de ciclo-
exano, com outras posi¢des numeradas na ordem correspondente

conforme mostrado abaixo na Estrutura (A):

5 1 4
5 Uy
CX% w
4 I""N;Li,
3 ﬂ%v

As ligacgdes do anel cicloexano nos &atomos de 1-
oxigénio e 2-nitrogénio na férmula acima sdo dispostas na
relagcdao trans. Conseqglientemente, a esteréoquimica dos
substituintes éter e amino do anel cicloexano é (R,R)-trans
ou (S,S)-trans para o0s estereoisdmeros trans dos compostos
de férmula (I).

Seqguindo a prética da descrigdo da literatura
quimica padr&o e conforme usado nessa especificag¢do,  uma
ligagcdo completamente sdélida, conforme ilustrado acima na
Estrutura (A), e uma ligagdo completamente tracejada,
conforme ilustrado acima na Estrutura (A), significam que os
substituintes, nesse caso o0s substituintes amino e éter,
estdo numa configuragdo trans em,rélagéo ao plano do anel
cicloexano.

Seguindo a prética da descrigdo da literatura
quimica padrdo e conforme usado nessa especificagdo, uma
ligacdo em cunha completa, conforme ilustrado abaixo na

estrutura (Aa), significa que o substituinte ligado ao anel
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cicloexano por essa ligagao, neése caso o substituinte éter,
estad acima do plano do anel cicloexano conforme ilustrado na
pdgina numa representacdo bidimensional, e uma ligagdo em
cunha tracejada, conforme ilustrado abaixo na Estrutura
(Aa), significa que o substituinte ligado ao anel cicloexano
por essa ligagdo, nesse caso o substituinte amino, esta
abaixo do plano do anel cicloexano conforme mostrado na

padgina numa representagdo bidimensional;
1

6
5 Oy
OZ ¥ )
4 -W’/IN/‘H"
MY EY

Os compostos de foérmula (II) tém um Aatomo de

oxigénio de éter na posigdo 1 de um anel cicloexano, e um
dtomo de nitrogénio amino na posigdo 2 do anel cicloexano,
com outras posigdes numeradas na ordem correspondente

conforme mostrado abaixo na Estrutura (B):

As ligagdes do anei cicloexano para os atomos de
l-oxigénio e 2-nitrogénio, na férmula acima, estdo dispostas
na relacdo cis. Conseqlentemente, a estereoquimica dos
substituintes éter e amino do anel cicloexano é (R,S)—cis‘ou
(S,R)-cis para os estereoisbémeros cis dos compostos de

férmula (II).
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Seguindo a préfica da descrigdo da literatura
quimica padrdo e conforme usado nessa especificagdo, duas
ligacdes completas sdédlidas, conforme ilustrado acima na
Estrutura (B), significa que os substituintes, nesse caso os
substituintes éter e amino, estdo numa configuracdo cis em
relacdo ao plano do anel cicloexano.

Seguindo a pratica da descrigdo da literatura
gquimica padrdo e conforme usado nessa especificagdo, uma
ligacdo em cunha completa, conforme ilustrado abaixo na
Estrutura (Ba), significa que o substituinte ligado ao anel
cicloexano por essa ligagdo, nesse caso o substituinte amino
e éter, estd acima do plano do anel ciclocexano conforme
ilustrado na pagina numa representagdo bidimensional, e uma
ligacdo em cunha tracejada, conforme ilustrado abaixo na
Estrutura (Bb), significa que o substituinte ligado ao anel
cicloexano por essa ligag¢do, nesse caso O substituinte amino
e éter, estd abaixo do plano do anel cicloexano conforme

mostrado na pagina numa representa¢do bidimensional;

. B ° 1 O?F\ 5 2 1&\\0}\5\
(I ~ (Ba) Oz - (Bb)
4 N}z‘ 4 ""'I/N/"a
3 ﬂ&v _ . A&w

3

Seguindo a pratica da descrigcdo da literatura
quimica padrdo, e conforme usado nessa especificagdo, uma
ligacdo ondulante, conforme ilustrado abaixo no composto de
férmula (2a2), indica que o substituinte, nesse caso o
substituinte -OR, estd ou abaixo do plano do anel cicloexano

ou acima do plano do anel cicloexano:
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OR (222

Nas férmulas aqui representadas, uma ligag¢do para
um substituinte e/ou uma ligagdo que 1ligue um fragmento
molecular ao restante de um composto pode ser mostrada como
cruzando uma ou mais ligag¢des numa estrutura do anel. Isso
indica que a ligacdo pode estar ligada a qualquer um dos
adtomos que constitui a estrutura do anel, contanto que um
dtomo de hidrogénio possa, por outro lado, estar presente
naquele &tomo. Onde nenhum substituinte(s) particular (es)
é/sdo identificado(s) para uma posigdo particular na estru-
tura, entdo hidrogénio(s) estd/estdo presente(s) naquela
posigcdo. Por exemplo, compostos de férmula (I) contém o

grupo (C):

onde o grupo (C) é tencionado a englobar grupos em
que qualquer &tomo do anel que poderia, de outra maneira,
ser substituido com hidrogénio, pode em vez disso ser
substituido com qualquer um de R®, R* e R’, com a condicdo de
que cada um de R?}, R' e R® aparece uma vez e somente uma vez
no anel. Atomos do ‘anel que ndo sdo substituidos com
qualquer um de R®, R! ou R’ sdo substituidos com hidrogénio.

Os compostos da presente 1invengdo contém pelo

menos dois Aatomos de carbono assimétricos e, dessa forma,
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existem comd enantidémeros e diastereoisbmeros. Para a
presente inveng¢do, as palavras diasteredmero e diastereo-
isémero e termos relacionados sdo equivalentes e intercam-
bidveis. A ndo ser que seja indicado de outra forma, a
presente invencdo inclui todas as formas enantioméricas e
diastereoisoméricas dos compostos de éter aminocicloexilico
de férmula (I) e dos compostos de fédrmula (II). Estereoisd-
meros puros, misturas de enantidmeros e/ou diastereoisdme-
ros, e misturas de diferentes compostos da invengdo estéo
incluidas na presente invengdo. Dessa forma, compostos de
férmula (I) e compostos de férmula (II) podem ocorrer como
racematos, misturas racémicas ou diastereoisoméricas e como
diastereoisbémeros individuais, ou enantiémeros, a ndo ser
que um estereoisdémero enantidémero ou diastereoisdmero espe-
cifico seja identificado, com todas as formas isoméricas
sendo incluidas na presente .invengéo. Para a presente
invencgao, um racemato, mistura diastereoisomérica ou
racémica n&do contém uma mistura 50:50 de estereoisdmeros
somente. Outras misturas enantiomericamente ou diastereome-
ricamente enriquecidas de proporg¢des variadas de estéreo-
isbmeros sdao também contempladas. A ndo ser que seja notado
de outra forma, a frase “estereoisomericamente substancial-
mente puro” geralmente se refere aqueles &tomos de carbono
assimétricos que sdo descritos ou ilustrados nas fdérmulas
estruturais para aquele composto.

A definicdo de pureza estereoisomérica (ou pureza
ética ou pureza quiral) e a terminologia relacionada e seus

métodos de determinagdo (por exemplo, rotagdo o6tica,
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dicroiémo circular, etc) sdo bem conhecidas na técnica (ver,
por exemplo, E. L Eliel e S. H. Wilen, em Stereochemistry of
Organic Compounds; John Wiley & Sons: Nova JIorque, 1994; e
referéncias citadas nesse ponto). A frase “estereoisomeri-
camente substancialmente puro” geralmente se refere ao
enriquecimento de um dos estereoisdmeros (por exemplo, enan-
tidémeros ou diastereoisdmeros) em relagcdo a outros estéreo-
isémeros numa amostra, levando ao enriquecimento quiral e a
um aumento na atividade da rotagdo O6tica da amostra.
Enantidémero € um de um par de espécies moleculares que sado
imagens especulares uma da outra e ndo sobreponiveis. Eles
sdo estereoisbmeros “de imagem especular”. Diastereoisdmeros
geralmente se referem a estereoisdmeros ndo relacionados
como 1imagens especulares. Excesso enantiomérico (ee) e
excesso diastereoisomérico (de) sdo termos geralmente usados
para se referir a purezé estereoisomérica (ou pureza 6tica
ou pureza gquiral) de uma amostra do composto de interesse.
Suas definigdes e métodos de determinagdo sdo bem conhecidos
na técnica e podem ser encontrados, por exemplo, em E. L
Eliel e S. H. Wilen, em Stereochemistry of Organic
Compounds; John Wiley & Sons: Nova Iorque, 1994; e em
referéncias citadas nesse ponto. “Fazendo estereosseleti-
vamente” se refere ao preparo do composto com um excesso
enantiomérico (ee) ou excesso diastereoisomérico (de).

"Para a presente invengdo, excesso enantiomérico
(ee) ou excesso diastereoisomérico (de) na faixa de cerca de
50% até cerca de 100% é contemplado. Uma faixa preferida de

excesso enantiomérico (ee) ou de excesso diastereoisomérico
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(de) é de cerca de 60% até cerca de 100%. Outra faixa
preferida de excesso enantiomérico (ee) ou de excesso
diastereoisomérico (de) é de cerca de 70% até cerca de 100%.
Uma faixa mais preferida de excesso enantiomérico (ee) ou de
excesso diastereoisomérico (de) é de cerca de 80% até cerca
de 100%. Outra faixa mais preferida de excesso enantiomérico
(ee) ou de excesso diastereoisomérico (de) é de cerca de 85%
até cerca de 100%. Uma faixa ainda mais preferida de excesso
enantiomérico (ee) ou de excesso diasteroisomérico (de) é de
cerca de 90% até cerca de 100%. Outra faixa ainda mais
preferida de excesso enantiomérico (ee) ou de excesso
diasteroisomérico (de) é de cerca de 95% até cerca de 100%.
E entendido que a frase “cerca de 50% até cerca de 100%”
inclui, mas ndo estd limitada, a todos os possiveis nameros
de porcentagem e fragdes de um numero de 50% a 100%.
Semelhantemente, a'frase “cerca de 60% até cerca de 100%”
inclui, mas ndo estd limitada, a todos os possiveis numeros
de porcentagem e fragdes de um numero de 60% a 100%; a frase
“cerca de 70% até cerca de 100%” inclui, mas né&o esta
limitada, a todos os possiveis numeros de porcentagem e
fracdes de um numero de 70% a 100%; a frase "“cerca de 80%
até cerca de 100%” inclui, mas ndo estéd limitada, a todos os
possiveis numeros de porcentagem e fragdes de um numero de
80% a 100%; a frase “cerca de 85% até cerca de 100%” inclui,
mas ndo estd limitada, a todos os .possiveis nﬁmeros de
porcentagem e fragdes devum nimero de 85% a 100%; a frase
“cerca de 90% até cerca de 100%” inclui, mas ndo esta

limitada, a todos os possiveis numeros de porcentagem e
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fragcdes de um numero de 90% a 100%; a frase “cerca de 95%
até cerca de 100%” inclui, mas ndo estd limitada, a todos os
possiveis nuUmeros de porcentagem e fragdes de um numero de
95% a 100%;

Como um exemplo, e de nenhuma forma limitando a

generalidade do acima, um composto designado com a seguinte

férmula:
6 R4
5 1,0 ¥Q\ﬁ
2 | -—R5
4 I,'I’”N 2. / \/
3
RGN
15y 3
OH
4'

inclui pelo menos trés centros quirais (o carbono
cicloexil 1ligado ao oxigénio na posigdo 1, o carbono
cicloexil 1ligado ao nitrogénio na posigdo 2, e o carbono
pirrolidinil. ligado ao oxigénio na posigcdo 3’) e conse-
qlientemente, tem pelo menos quatro estereoisdmeros trans
separados, os quais sé&ao (1R, 2R)-2-[ (3R) ~hidroxipirroli-
dinil]-1- (fenetéxi R3-, R!- e R°- substituido)cicloexano;
(1R, 2R)-2-[ (38) -hidroxipirrolidinil]-1-(fenetéxi R?*-, R'- e
R°-substituido)cicloexano; (1S5,28)-2-[(3R)-hidroxipirrolidi-
nil]-1-(R3>-, R?- e R°- fenetéxi substituido)cicloexano; e
(1S,28)-2-[(3S) -hidroxipirrolidinil]-1-(fenetéxi R’-, R'- e
R°- substituido)cicloexano; e a ndo ser que o contexto
explique de outra forma, conforme usado nessé especificacgdo,

um composto com a férmula
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significa uma composigdo gque inclui um componente
que é qualquer uma das formas enantioméricas ou diastereo-
isoméricas puras possiveis do composto indicado ou é uma
mistura de qualquer uma de duas ou mais das formas
enantioméricas ou diastereoisoméricas puras, onde a mistura
pode incluir qualquer quantidade de formas enantioméricas ou
diasteroisoméricas em qualquer proporg¢ao.

Como um exemplo, e de nenhuma forma limitante da
generalidade acima, a ndo ser que o contexto explique de
outra forma conforme usado nessa eépecificagéo, um composto
designado com o nome do composto de (1R,2R)/(1S,2S)-2-[(3R)-
hidroxipirrolidinil]-1-(3,4~-dimetoxifenetdéxi)cicloexano sig-
nifica uma composigcdo que inclui um componente que é ou uma
ou ambas das duas formas diastereoisoméricas do composto
indicado (isto &, (1R, 2R)-2-[ (3R) -hidroxipirrolidinil]-1-
(3,4-dimetoxifenetédxi)cicloexano ou (1S,2S)-2-[(3R)-hidroxi-
pirrolidinil]-1-(3,4-dimetoxifenetdxi)cicloexano) ou ¢é uma
mistura das duas formas diastereocisoméricas puras, onde a
mistura pode incluir qualquer quantidade relativa dos dois
diastereoisdémeros.

A frase “independentemente em cada ocorréncia” é
tencionada para significar (i) quando qualquer variavel

ocorre mais de uma vez num composto da invengdo, a definigdo
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daquela varidvel em cada ocorréncia é independente de sua
definicéo ém toda outra ocorréncia; e (ii) a identidade de
qualquer uma das duas variaveis diferentes (por exemplo, R®
no grupo R}, R' e R°) é selecionada sem considerar a
identidade do outro membro do grupo. Entretanto, combinagdes
de substituintes e/ou varidveis sdo permissiveis somente se
tais combinacdes resultarem em compostoé gue ndo violem as
regras padrdes da valéncia quimica.

Certos grupos quimicos agqui nomeados sdo precedidos
pela notagdo estenografica “Ci-Cy”, onde xXx e y indicam o
numero de &tomos de carbono inferior e superior, respecti-
vamente, a ser encontrado no grupo quimico indicado. Por
exemplo; alquil C;-Cg descreve um grupo alquil, conforme
definido abaixo, com um total de 1 a 8 &tomos de carbono, e
aralquil C;-C;; descreve um grupo aralquil, conforme definido
abaixo, com um total de 7 a 12 A4tomos de carbono.
Ocasionalmente, certos grupos quimicos aqui nomeados séo
precedidos pela notagdo estenografica "“C,”, onde z indica o
numero total de carbonos a ser encontrado no grupo quimico
indicado. 0 numero total de carbonos na notacdo
estenografica ndo inclui carbonos que possam existir em
substituintes do grupo descrito.

De acordo com a presente invengdo e conforme aqui
utilizado, os seguintes termos sdo definidos como tendo os
seguintes significados, a nao vser gue seja estabelecido
explicitamente de outra forma:

“Sais de adigdo de Aacido” geralmente se refere a,

mas ndo estd limitado, aqueles sais os quais retém a
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eficdcia bioldégica e as propriedades das bases livres e os
quais ndo sdo biologicamente ou, de outra forma, indeseja-
veis, formados com &cidos inorgénicos tais como, porém nao
limitados, a A&cido <cloridrico, &cido bromidrico, a&cido
sulfirico, &cido nitrico, é&cido fosfdérico e semelhantes, ou
dcidos de Lewis aceitdveis, ou acidos organicos tais como,
porém ndo limitados, a acido aéético, acido propidnico,
dcido glicdélico, &cido pirtvico, 4&cido oxalico, acido
maléico, A&cido maldénico, &cido succinico, &cido fumarico,
&cido tartarico, 4&cido citrico, é&cido benzdico, 4&cido
cindmico, &cido mandélico, &cido metanossulfénico, &cido
etanossulfénico, acido p-toluenossulfédnico, &cido salicilico
e semelhantes, e incluem, porém ndo estdo limitados aqueles
descritos em, por exemplo: “Handbook of Pharmaceutical
Salts, Properties, Selection, and Use”, P. Heinrich Stahl e
Camille G. Wermuth (Eds.), publicado por VHCA (Suiga) e

Wiley- VCH (FRG), 2002.

“Acil” se refere a fragmentos de hidrocarboneto
ramificados ou ndo-ramificados terminados por um grupo
carbonil -C(=0)- contendo a quantidade especificada de
adtomos de carbono. Exemplos incluem acetil (Ac) ([CH3C(=0)-,
um acil C;) e propionil [CH3CH,C(=0)-, um acil Cs].

“Alcanoildéxi” se refere a um substituinte éster em
que o oxigénio ndo-carbonilico é o ponto de ligagdo a
molécula. Exemplos incluem propanoiléxi [ (CH3CH,C(=0)-0-, um
alcanoiléxi C3] e etanoildxi [CH3C(=0)-0-, um alcanoilédxi

Cz].

“Aralcanoiléxi” se refere a um substituinte éster
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em que O oxigénio ndo-carbonilico é o ponto de ligagdo a
molécula e o substituinte éster também compreende um grupo
alquileno em que um dos pontos de ligagdo é a um grupo aril.
Um exemplo de um grupo aralcanoildéxi é CgHsCH,C(=0)-0-, um
grupo aralcanoiléxi Cg.

“Alcdéxi” se refere a um &tomo de oxigénio (O)-
substituido por um grupo aiquil, por exemplo, alcdxi pode
incluir, mas ndo estd limitado, a metdéxi, o qual também pode
ser denotado como -OCHi3, -OMe ou um alcdéxi C;.

“Alcoxialquil” se refere a um grupo alquileno
substituido com um grupo alcdéxi. Por exemplo, 2-metoxietil
[CH3OCH,CH5-1, l-metoxietil’ [CH3CH (OCHs) -] e etoximetil
(CH3CH,0OCH,-] sdo todos grupos alcoxialquil Cs.

“Aralcéxi” se refere a um atomo de oxigénio (O)-
substituido por um grupo aralquil. Um exemplo de um grupo
aralcdéxi é CgHsCH,0-, um grupo aralcdxi Cy.

“Alcoxicarbonil” se refere a um substituinte éster
em que o carbono carbonil é o ponto de ligag¢do a molécula.
Exemplos incluem etoxicarbonil [CH3CH,OC(=0)-, um alcoxicar-
bonil C3] e metoxicarbonil [CH30C(=0)-, um alcoxicarbonil
Cz].

“Aralcoxicarbonil” se refere a um substituinte
éster em que o carbono carbonil é o ponto de ligagdo a
molécula e o substituinte éster também compreende um grupo
alquileno, em que ﬁnl dos pontos de ligagdo é a um grupo
aril. Um exemplo de um grupo aralcoxicarbonil é CgHsCH,0-
C(=0)-, um grupo aralcoxicarbonil Cg.

“Alquil” se refere a um fragmento de hidrocarbo-
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neto ramificado ou ndo-ramificado contendo a quantidade
especificada de atomos de carbono e com um ponto de ligagé&o.
Exemplos incluem n-propil (um alquil Cj3), isopropil (também
um alquil C3) e t-butil (um alquil C4). Metil é representado
pelo simbolo Me ou CHs.

“Alquileno” se refere a um radical divalente o
qual ¢é um fragmento .de hidrocarboneto ramificado ou né&o-
ramificado contendo a gquantidade especificada de étomos'de
carbono, e com dois pontos de ligagdo. Um exemplo &
propileno [-CH,CH,CHp;-, um alquileno Cs].

“Alquilcarbdéxi” se refere a um fragmento de hidro-
carboneto ramificado ou néo-ramificado terminado por um
grupo de Acido carboxilico [-COOCH] . Exemplos incluem
carboximetil [HOOC-CH,-, um alquilcarbdéxi C,;] e carboxietil
[HOOC-CHyCH,-, um alquilcarbdéxi Cs].

“Aril” se refere a grupos aromaticos os quais tém
pelo menos um anel com um sistema de elétrons pi conjugados
e inclui aril carbociclico, aril heterociclico (também
conhecidos como grupos heteroaril) e grupos biaril, todos os
gquais podem ser opcionalmente substituidos. Grupos aril
carbociclicos sdo geralmente preferidos nos compostos da
presente invengdo, onde os grupos fenil e naftil sdo grupos
aril carbociclicos preferidos.

“Aralquil” se refere a um grupo alquileno, em gue
um dos pontoé de ligagdo é a um grupo aril. Um exemplo de um
grupo aralquil é o grupo benzil (Bn) [CgHsCH>-, um grupo
aralquil C,]. |

“Aquilsulfonil” se refere a um radical da fdérmula
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-S(0)2Ra, onde R, é um grupo alquil conforme aqui definido. O
grupo alquilsulfonil pode ser opcionalmente substituido por
halo ou grupos aril opcionalmente substituidos, ou por
outros substituintes adequados conhecidos por uma pessoa
versada na técnica.

“Arilsulfonil” se refere a um radical de férmula
-S(0)2Rp, onde Rb é um grupo aril opcionalmente substituido
conforme aqui definido. Grupos arilsulfonato incluem, mas
ndo estdo 1limitados, a grupos benzenossulfonato, grupos
benzenossulfonato mono- ou polissubstituidos, grupos mono-
ou polialobenzenossulfonatos, grupo 2-bromobenzenossul-
fonato, grupo ' 2,6-diclorobenzenossulfonato, grupo penta-
fluorbenzenossulfonato e um grupo 2,6-dimetilbenzenossul-
fonato. 0 grupo arilsulfonil pode ser opcionalmente
substituido por halogénio ou alquil, ou outros substituintes
adequados conhecidos por uma pessoa versada na técnica.

“Cicloalquil” se refere a um anel, o qual pode ser
saturado ou insaturado e monociclico, biciclico ou trici-
clico formado completamente a partir de A&tomos de carbono.
Um exemplo de um grupo cicloalquil é o grupo ciclopentenil
(CsHy-), o qual é um grupo cicloalquil insaturado de cinco
carbonos (Cs).

“Carbociclico” se refere a um anel o qual pode ser
ou um anel aril ou um anel cicloalquil, ambos conforme
definido acima.

“Aril carbociclico” se refere a grupos aromaticos
em que os atomos os quais formam o anel aromdtico sdo &tomos

de carbono. Grupos aril carbociclicos incluem grupos aril
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carbociclicos monociclicos tais como fenil, e grupos aril
carbociclicos biciclicos tais como naftil, todos os quais
podendo ser opcionalmente substituidos.

“Haleto” ou “halogénio” se refere a -Cl, -Br, -F
ou -I.

“Heterodtomo” se refere a um &tomo que nado é
carbono,.onde boro, nitrogénio, oxigénio, enxofre e fdésforo
sdo heterocdtomos preferidos, com nitrogénip, oxigénio e
enxofre sendo heterocdtomos particularmente preferidos nos
compostos da presente invengao.

“Heteroaril” se refere a grupos aril com de 1 a 9
dtomos de carbono e o restante dos &tomos sdoc heterodtomos,
e inclui aqueles sistemas heterociclicos descritos em
“Handbook of Chemistry and Physics,” 492 edicgdo, 1968, R.C.
Weast, editor; The Chemical Rubber Co., Cleveland, OH. Ver

particularmente a seg¢do C, Rules for Naming Organic

Compounds, B. Fundamental Heterocyclic Systems. Grupos

heteroaril adequados incluem, mas ndo estdo limitados, a
furanil, tienil, piridil, pirrolil, pirimidil, pirazinil,
imidazolil e semelhantes.

“Hidroxialquil” se refere a um fragmento de hidro-
carboneto ramificado ou ndo-ramificado com um grupo hidréxi
(-OH) . Exemplos incluem hidroximetil (-CH,OH, um hidréxi-
alquil C;) e l-hidroxietil (-CHOHCH3, um hidroxialquil C;).

“Ticalquil” se refere a um A&tomo de enxofre
substituido por um grupo alquil, por exemplo, tiometil
(CH3S-, um tioalquil Cj).

“Modulando”, Jjuntamente com a atividade de um
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canal 1i6nico significa que a atividade do canai idénico pode
ser ou aumentada ou diminuida em resposta a administragdo de
um composto ou composigdo ou método da presente invengdao.
Dessa forma, o canal idénico pode ser ativado, de forma a
transportar mais ions, ou pode ser bloqueado, de forma que
menos ou nenhum ion seja transportado pelo canal.

“Veiculos farmaceuticamente aceitdveis” para uso
terapéutico sdo bem conhecidos na técnica farmacéutica, e
sdo descritos, por exemplo, em Remingtons Pharmaceutical
Sciences, Mack Publishing Co. (A. R. Gennaro edit. 1985).
Por exemplo, salina estéril e salina tamponada com fosfato
em pH fisioldégico podem ser usadas. Conservantes, estabili-
zantes, corantes e mesmo agentes flavorizantes podem ser
fornecidos na composicdo farmacéutica. Por exemplo, bénzoato
de sédio, acido sérbico e éstéres do &cido p-hidroxibenzédico
podem ser adicionados como conservantes. ID. em 1449. Além
disso, antioxidantes e agentes suspensores podem ser usados.
Id.

“Sal farmaceuticamente aceitdvel” se refere a sais
dos compostos da presente invengdo derivados da combinagédo
de tais compostos e de um acido orgéanico ou inorganico
farmaceuticamente aceitdvel (sais de adicdo de &acido) ou de
uma base orgdnica ou inorgéanica farmaceuticamente aceitavel
(sais de adicdo de base) os quais retém a eficdcia e as
propriedades bioldégicas dos compostos da presente invengdo e
0s quais ndo sdo biologicamente ou, de outra forma, indese-
jéVeis. Exemplos de sal farmaceuticamente aceitdvel incluem,

mas ndo estdo limitados, aqueles descritos, por exemplo, em:
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“Handbook of Pharmaceutical Salts, Prdperties, Selection,
and Use”, P. Heinrich Stahl e Camille G. Wermuth (Eds.),
Publicado pela VHCA (Suiga) e Wiley-VCH (FRG), 2002. Os
compostos da presente invengdo podem ser usados ou na forma
de base livre ou na forma de sal, com ambas as formas sendo
consideradas como estando dentro do escopo da presente
invencéo.

A “quantidade terapeuticamente eficaz” de um
composto da presente invengdo 1ird& depender da via de
administragdo, do tipo de animal de sangue quente sendo
tratado e das caracteristicas fisicas do animal de sangue
quente especifico sob consideracdo. Esses fatqres e suas
relacbes para determinar essa quantidade sdo bem conhecidos
pelos profissionais habilitados nas artes médicas. Essa
quantidade e o método de administragdo podem ser adaptados
para alcangar a eficacia 6tima, mas ird depender de tais
fatores como peso, dieta, medicacdo concorrente e outros
fatores os Qquais as pessoas versadas nas técnicas médicas
irdo reconhecer.

Composigdes descritas aqui como “contendo um
composto da presente 1inveng¢do” englobam composicdes que
podem conter mais de um composto da férmula da presente
invencéao.

“Clatratos”, conforme aqui utilizado, se refere as
sﬁbsténcias as quais fixam gases, liquidos ou compostos como
complexos de 1inclusdo de forma que o complexo possa ser
manuseado na forma sélida e que o constituinte incluido (ou

molécula “convidada”) subseqglientemente libere pela acdo de
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um solvente ou por fusdo. Clatfatos usados na presente
invencdo podem ser preparados a partir de ciclodextrinas.
Ciclodextrinas sdo amplamente conhecidas como tendo a
capacidade de formar clatratos com uma variedade de molécu-
las. Ver, por exemplo, Inclusion Compounds, editado por J.
L. Atwood, J. E. D. Davies, e D.D. MacNicol, Londres,
Orlando, Academic Press, 1984; Goldberg, I., “The Significance
of Molecular Type, Shape and Complementarity in Clathrate
Inclusion”, Topics in Current Chemistry (1988), Vol. 149,
pp. 2-44; Weber, E. et al., “Functional Group Assisted
Clathrate Formation-Scissor-Like and Roof- Shaped Host
Molecules”, Topics in Current Chemistry (1988), Vol. 1489,
pp. 45-135; e MacNicol, D.D. et al., ™“Clathrates and
Molecular Inclusion Phenomena”, Chemical Society Reviews
(1978), Vol. 7, No. 1 , pp. 65-87. A conversdo em clatratos
de ciclodextrina é conhecida por aumentar a estabilidéde e a
solubilidade de certos compostos, facilitando dessa forma
seus usos como agentes farmacéuticos. Ver, por exemplo,
Saenger, W., “Cyclodextrin Inclusion Compounds in Research
and Industry”, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. (1980), Vol. 19,
pp. 344-362; Patente Americana N° 4.886.788 (Schering AG);
Patente Americana N° 6.355.627 (Takasago); Patente Americana

N° 6.288.119 (Ono Pharmaceuticals); Patente Americana N°

6.110.969 (Ono Pharmaceuticals); Patente Americana N°
f6.235.780 (Ono  Pharmaceuticals); Patente Americana N°
6.262.293 (Ono Pharmaceuticals); Patente Americana N°
6.225.347 (Ono Pharmaceuticals); e Patente Americana N°

4.935.446 (Ono Pharmaceuticals).
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“Ciclodextrina” se refere a oligossacarideos
ciclicos consistindo de pelo menos seis unidades de glico-
piranose as gquais sao unidas por ligagdes a(l-4). O anel
oligossacaridico forma uma tumefag¢do com os grupos hidroxila
primarios dos residuos de glicose gque se encontram na
extremidade estreita da tumefagdo. Os grupos hidroxila da
glicopiranose secunddrios estdo localizados na extremidade
mais ampla. Ciclodextrinas foram demonstradas como forma-
doras de complexos de inclusdo com moléculas hidrofébicas em
solugdes aquosas pela ligagdo de moléculas nas suas
cavidades. A formacdo de tais complexos protege a molécula
“visitante” de perda por evaporagdo, de ataque por oxigénio,
de luz visivel e wultravioleta e de reacdes intra- e
intermoleculares. Tais complexos também servem para “fixar”
um material volatil até o complexo encontrar um ambiente
umido e quente, em cujo ponto o complexo se diésolveré e se
dissocia na molécula visitante e na ciclodextrina. Para
propdsitos dessa invengdo, a ciclodextrina contendo seis
unidades de glicose é especificada como a-ciclodextrina,
enquanto as ciclodextrinas com sete e o0ito residuos de
glicose sdo designadas como B-ciclodextrina e Y-
ciclodextrina, respectivamente. A alternativa mais comum
para a nomenclatura de ciclodextrina é a nomeacdo desses
compostos como cicloamiloses.

Os métodos/procedimentos sintéticos aqui descritos,
especialmente quando tomados com o conhecimento geral na
técnica, proporcionam um direcionamento suficiente para

efetuar a sintese, isolamento e purificagdo dos compostos da
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presente invengao.

COMPOSTOS DA INVENCAO

Os compostos de férmula (I) e (II), conforme
estabelecidos acima no Sumdrio da Invengdo e preparados
pelos métodos aqui revelados, sdo uteis no tratamento de
arritmias, particularmente fibrilacdo atrial, conforme
revelado em detalhes na Patente Americana N° 7.057.053 e nos
Pedidos de Patente Publicados PCT 99/50225 e 2004/099137.

Em éoncordéncia, numa modalidade da invencdo, o

composto de férmula (I) preparado pelos métodos aqui

revelados é um composto da seguinte férmula (Ia):
®) ! OCH3

-
N OCH,3

"OH (),

ou um éster, amida, complexo, quelato, clatrato,
solvato, polimorfo, metabdlito, promedicamento ou sal
farmaceuticamente aceitdvel seu, como um estereoisdmero
individual ou como uma mistura destes.

Esse composto é um composto de férmula (I), em que
o substituinte hidréxi no anel pirrolidinil esta na posigdo

3, pelo menos um de R?®, R* e R’ é hidrogénio e um dos R’, R?

e R® remanescentes é metéxi na posicdo 4 do anel fenil ao

qual eles estdo ligados, e é nomeado aqui como (3R)-1-
[ (1R, 2R)-2-[2-(3,4-dimetoxifenil)etdxi]cicloexil]-3-pirroli-
dinol.

Em outra modalidade da invengdo, o composto de
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férmula (I) preparado pelos métodos aqui revelados é um

composto selecionado do grupo consistindo dos seguintes:

Estrutura Nome quimico

OCHs (3R) =1-[ (1R, 2R) -2-[2- (3, 4-
g dimetoxifenil)etdxi]cicloexi
”N OCH3 1]-3-pirrolidinol (Composto

de férmula (Ia))

"WOH

O OCHgs;
(3R)=-1-[(1S,28)-2~-[2-(3,4-
[:::L~ \V/A\W::::[: dimetoxifenil)etdéxi]cicloexi
OCHs l]-3-pirrolidinol (Composto

de férmula (Ib))

%OH

OCHs
(38)-1-[(1R,2R)=-2-[2-(3, 4~
[:::TT \V/A\1::::[: dimetoxifenil)etéxi]cicloexi
N OCHs 1]-3-pirrolidinol (Composto
de férmula (Ic))

OCH3;
(38)-1-[(15,28)-2-[2-(3,4-
dimetoxifenil)etdéxi]cicloexi
OCH; : : 34

1]-3-pirrolidinol (Composto
de férmula (Id))

(3R)-1-[(1R,2R)-2-[2~-(4-
(:::T’O\V/A\I:::I::C hidréxi-3-
metoxifenil)etdédxi]cicloexil]
-3-pirrolidinol (Composto de
“%on férmula (Ie))

(3R)=1-[(1R,2R)-2-[2-(3-
[:::r’ hidréxi-4-
%N OCH3 metoxifenil)etdxi]cicloexil]

-3-pirrolidinol (Composto de

"”OH féormula (If))
0\v/~\[:::I:OCHa (3R)-1-[(1R,2R)-2-[4-etoxi~
3_
[:::I;N OCH,CHs metoxifenil)etéxi]cicloexil]
<;:) _ -3-pirrolidinol (Composto de
“0H férmula (Ig))

OCH,CH; (3R)-1-[ (1R, 2R)-2-[2-(3-
[:::I: \V/A\I:::I: etéxi-4-
metoxifenil)etédxi]cicloexil]
-3-pirrolidinol (Composto de
“WOH férmula (Ih))
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Aou ésteres, amidas, complexos, quelatos, clatratos,
solvatos, polimorfos, metabdlitos, promedicamentos ou sais
farmaceuticamente aceitdveis seus, como um estereoisdmero
individual ou como uma mistura destes.

Em outra modalidade da invengdo, o composto de
férmula (I) preparado pelos métodos aqui revelados é
selecionado do grupo consistindo dos seguintes:

Monocloridrato de (3R)-1-[(1R,2R)-2-[2-(3,4-dime-
toxifenil)etdxi]cicloexil]~3-pirrolidinol;

Monocloridrato de (3R)-1-[(1S5,28)-2-[2-(3,4~-dime-
toxifenil)etégi]cicloexil]—3—pirrolidinol;

Monocloridrato de (38)-1-[(1R,2R)~-2-[2-(3,4-dime-
toxifenil)etéxi]ciéloexil]—3—pirrolidinol;

Monocloridrato de (38)-1-[(1S5,2S8)=-2-[2-(3,4~dime~
toxifenil)etéxi]cicloexil]~-3-pirrolidinol;

Monocloridrato de (3R)—l—[(lR,2R)—2-[2-(4-hidréxi-
3-metoxifenil)etdéxi]lcicloexil]=3-pirrolidinol;

Monocloridrato de (3R)-1-[(1R,2R)-2-[2-(3-hidréxi-
4-metoxifenil)etdxilcicloexil]-3-pirrolidinol;

Monocloridrato de (3R)~-1-[(1R,2R)-2-~[2-(4-etdxi-3-
metoxifenil)etdéxi]cicloexil]-3-pirrolidinol; e

Monocloridrato de (3R)~-1-[(1R,2R)=-2-[2-(3-etdxi-4-
metoxifénil)etéxi]cicloexil]—3—pirrolidinol;

Das modalidades acima, uma modalidade preferida é
Monocloridrato de (3R)—1—[(1R,2R)—2—[2—(3,4—dimetoxifenil).
etéxi]cicloexil]-3-pirrolidinol, i$to é, o composto da

seguinte fdérmula:
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0 OCH;

ey

D OCH3
HCI
“OH

Em outra modalidade da invengdo, um composto de
férmula (II) preparado pelos métodos aqui revelados é um

composto da seguinte férmula (IIa):

e OCHs

N OCH

n")” O H

ou ésteres, amidas, complexos, quelatos, clatratos,
solvatos, polimorfos, metabdlitos, promedica-mentos ou sais
farmaceuticamente aceitdveis seus, como um estereocisdmero
individual ou como uma mistura destes.

Esse composto é um composto de férmula (II), em
que o substituinte hidréxi no anel pirrolidinil estd na
posicdo 3, pelo menos um de R®, R* e R® & hidrogénio e um dos
R?, R' e R® remanescentes é metéxi na posicdo 3 do anel fenil
ao qual eles estdo ligados e o R}, R* e R® remanescente &
metdéxi na posigdo 4 do anel fenil ao qual eles estao
ligados, e ¢é nomeado aqui como (3R)-1-[(1S,2R)-2-[2-(3,4-
dimetoxifenil)etéxi]cicloexil]-3-pirrolidinol.

Em outra modalidade da invengdo, o composto de
férmula (II) preparado pelos métodos aqui revelados é um

composto selecionado do grupo consistindo dos seguintes:
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Estrutura Nome quimico

e OCH3

(3R)-1-[(1S,2R)-2-[2-(3,4-
- dimetoxifenil)etdéxi]cicloexi
'N OCHj3 1]-3-pirrolidinol (Composto

de férmula (IIa))

“OH

OCH, (3R)-1-[ (1R, 2S5)-2-[2~(3, 4~
dimetoxifenil)etdéxi]cicloexi
OCH, 1]-3-pirrolidinol (Composto

de férmula (IIb))

WOH

OCH4
(38)-1-[(1R,28)~-2~[2-(3,4-
dimetoxifenil)etdédxi]cicloexi
OCH3 1]-3-pirrolidinol (Composto

de férmula (IIc))

NO OCH3
(38)-1-[(1S,2R)-2-[2~(3,4-
[:::]w \V/,\T::::[: dimetoxifenil)etdxi]cicloexi
qN OCH; 1]1-3-pirrolidinol (Composto
de férmula (IId))

OH

ou ésteres, amidas, complexos, quelatos, clatratos,
solvatos, polimorfos, metabdlitos, promedicamentos ou sais
farmaceuticamente aceitidveis seus, como um estereoisémero
individual ou como uma mistura destes.

Em outra modalidade da inveng¢do, o composto de
férmula (I) preparado pelos métodos aqui revelados é
selecionado do grupo consistindo dos seguintes:

Monocloridrato de (3R)-1-[(1S,2R)-2-[2-(3,4-dime-
toxifenil)etdéxilcicloexil]-3-pirrolidinol;

Monocloridrato de (3R)-1-[(1R,2S)-2-[2-(3,4-dime-
toxifenil)etédéxilcicloexil]-3-pirrolidinol;

Monocloridrato de (3S)-1-{(1R,2S)-2-[2-(3,4-dime-
toxifenil)etdxi]cicloexil]-3-pirrolidinol; e

Monocloridrato de (38)-1-[(1S,2R)-2-[2-(3,4-dime-

toxifenil)etdéxi]cicloexil]-3-pirrolidinol;
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A presente invengdo também fornece versdes proto-
nadas de todos os compostos descritos nessa especificacgéao
que possam ser preparados pelo método da presente invencéo.
Isto é, para cada composto descrito nessa especificacédo, a
invengdo também inclui a forma de amina quaterndria
protonada do composto que pode ser preparado pelo método da
presente 1invengdo. Essas formas de amina quaternaria
protonada dos compostos podem estar presentes na fase
sbélida, por exemplo, na forma cristalina ou amorfa, e podem
estar presentes em solucgdo. Essas formas de amina
quaternédria protonada dos compostos podem estar associadas
com contra-ions anidénicos farmaceuticamente aceitaveis
incluindo, mas sem se limitar aquelas descritas, por
exemplo, em: “Handbook of Pharmaceutical Salts, Properties,
Selection, and Use”, P. Heinrich Stahl e Camille G. Wermuth
(Eds.), Publicado por VHCA (Suiga) e Wiley-VCH (FRG), 2002.

Em outra modalidade da inveng¢do, compostos de
férmula (II) sdo preparados pelos métodos similares aqueles
descritos aqui para os compostos de fdérmula (I) usando os
materiais de partida quirais apropriados.

Essa inveng¢do também proporciona novos interme-
didrios preparados pelos métodos aqui revelados. Os
intermedidrios preparados pelos métodos aqui revelados para
0 preparo de compostos de férmula (I) sdo selecionados do

grupo consistindo dos seguintes:
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&
OR! OH o | }R‘*
Rz~
RZa 28 Rs
"%‘OR T R ".'f}'OR
R R2 2a
@) 4 R (6)
OR? OR? OH
0 OR O Cr O OR
GN OH N OH . .,,N)J\/\(OH
H R22 OR R H R22
@) (8) (9)
R3 R3
RS =R\RS
\ ¥ N\ @
OH "R A
(o} fe) R
(j 0 Of 0 OR ) O« 0
. OH OH * }
ﬁ E}JJ\/\G "N _ OH
OR R22 R?2 H ORr R#
{10) (11) (12)

< OR’
(14) (15) (16)
O\/\EA%R4
e Q | s
I Wad R
R )

ou ésteres, amidas, complexos, quelatos, clatratos,
solvatos, polimorfos, metabdlitos, promedicamentos ou sais
farmaceuticamente aceitéveis seus, como um estereoisdmero
individual ou como uma mistura destes;

em que:

cada R3, R* e R®> siao independentemente bromo,

cloro, flGor, carbdéxi, hidrogénio, hidréxi, hidroximetil,
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metanossulfonamido, nitro, ciano, sulfamil, trifluormetil,
-CHF,, -SO;N(Rg)Rg, -0CF3, alcanoildxi C,-C;, alquil C;-Cg,
alcédxi C;-Cq¢, aralcdxi C7-Cip, alcoxicarbonil C,-C,;, tiocalquil
C1-C¢, aril ou -N(Rg)Ry; ou

cada R’, R* e R’ sdo independentemente hidrogénio,
hidréxi ou alcoéxi Ci1-Cg; com a condicdo de que R?), R' e R®
ndo podem ser todos hidrogénio ao mesmo tempo;

cada R6, R7, R® e R’ sdo cada um independentemente
selecionados de hidrogénio, acetil, metanossulfonil ou
alquil C;-Cg;

cada R?®* é 0O ou H, onde pelo menos um R*® em cada
composto é O;

cada R é independentemente um H, acil C;-Cs ou um
grupo protetor de oxigénio;

cada R’ é um grupo alquilsulfonil opcionalmente
substituido ou arilsulfonil opcionalmente substituido; e

cada R' é um grupo protetor de oxigénio.

Os intermediédrios preparados pelos métodos aqui
revelados para o preparo de compostos de férmula (II) sdo

selecionados do grupo consistindo dos seguintes:

OR! OH | R
L L R
RZa OR OR

22 2
(19) R (20) R™ (21)
7 OR1 OR1 OH
C( 0 OR (:( 0 (:[ 0 OR
NJK/KH,OH ; N H . NJ\/HI,OH
H Rza H OR RZB H Rza

(23) (24) (25)
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R3 R3

(RS =FRS
(/hqgiig 4 \ *éa
OH R R4
O g (0]
0 O OR . 0
: H
H Rza

H OR R2a
(26) (27}  (28)

- R* 4
o! ¢ (o NN R4
O s O e e O (e
R3 2RY

(31 (32) (33)

ou ésteres, amidas, complexos, quelatos, clatratos,
solvatos, polimorfos, metabdlitos, promedicamentos ou sais
farmaceuticamente aceitaveils seus, como um estereoisdmero

individual ou como uma mistura destes; em que

cada R?), R* e R®° s&o independentemente bromo,
cloro, fluor, carbdéxi, hidrogénio, hidréxi, hidroximetil,
metanossulfonamido, nitro, ciano, sulfamil, trifluormetil, -
CHF,;, -SO;N(Rg)Rg, -OCF3, alcanoildxi Cp~-Cy;, alquil C;-Cg,
alcédxi C;-Cq¢, aralcdxi C;-Ci, alcoxicarbonil C,;-C,;, tioalquil
C1-C4, aril ou -N(Rg)Ry; ou

cada R}, R* e R® sao independentemente hidrogénio,
hidréxi ou alcdéxi C;-C¢; com a condigdo de que R}, R* e R®
ndo podem ser todos hidrogénio ao mesmo tempo;

cada R®, R’, R® e R’ sdo cada um independentemente
selecionado de hidrogénio, acetil, metanossulfonil ou alquil
C1-Ce;

cada R** é 0 ou H, onde pelo menos um R** em cada
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composto é O;

cada R é independentemente um H, acil Cy-Cs ou um
grupo protetor de oxigénio;

cada R’ é um grupo alquilsulfonil opcionalmente
substituido ou arilsulfonil opcionalmente substituido; e

cada R' é um grupo protetor de oxigénio.

METODOS DA INVENCAO

Os compostos de férmula (I) e de fdérmula (II)
contém grupos funcionais éter e amino dispostos num arranjo
1,2 num anel <cicloexano. Em concorddncia, o0s grupos
funcionais éter e amino estdo dispostos ou numa relacdo
trans um emA relacdo ao outro ou numa relacdo cis um em
relagdo ao outro e o plano do anel cicloexano, conforme
mqstrado na pagina numa representac¢do bidimensional.

A presente invengdo proporciona metodologia sinté-
tica para o preparo de compostos de férmula (I) e compostos
de férmula (II) conforme aqﬁi descrito.

Os compostos de férmula (I) e de fdérmula (II)
podem ser preparados a partir de aminoalcodis e de Aalcoois
seguindo os métodos gerais descritos abaixo. Alguns
processos sintéticos gerais para éteres aminocicloexilicos
foram descritos em WO 99/50225 e nas referéncias citadas
nesse ponto. Outros processos que podem ser usados para
preparar compostos de férmula (I) e de férmula (II) estéao
descritos no Pedido de Patente Publicado PCT WO 2004/099137,
no Pedido de Patente Publicado PCT WO 2005/016242, e na
Patente Americana No. 7.057.053 e em outras referéncias

reveladas nesse ponto.
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Métodos para a resolugdo de misturas diastereo-
isoméricas ou de misturas racémicas dos compostos de férmula
(I) e de fdérmula (II) ou intermediarios preparados aqui sé&o
bem conhecidos na técnica (por exemplo, em E.L. Eliel e S.
H. Wilen, em Stereochemistry of Organic Compounds; John
Wiley & Sons: Nova Iorque, 1994; Capitulo 7, € nas
referéncias citadés nesse ponto). Processos adequados tais
como cristalizacgdo (por exemplo, cristalizacdo preferencial,
cristalizagdo preferencial na presenga de aditivos),
transformagdo assimétrica de racematos, separagdo quimica
(por exemplo, formagdo e separacgdo de diastereoisbdmeros tais
como misturas de sal diastereoisomérico ou o uso de outros
agentes de resolugdo; separagdo através de complexos e de
compostos de incluséo), resolugdo cinética (por exemplo, com
catalisador de tartarato de tité&nio), resoclucdo enzimatica
(por exemplo, mediada por lipase) e separag¢do cromatografica
(por exemplo, HPLC éom fase estaciondria quiral e/ou com
tecnologia de leito mdével simulado, ou cromatografia de
fluido supercritico e técnicas relacionadas) s&o alguns dos
exemplos que podem ser aplicados (ver, por exemplo, T.J.
Ward, Analytical Chemistry, 2002, 2863-2872).

A presente inveng¢do também engloba o preparo de
ésteres, amidas, complexos, quelatos, clatratos, solvatos,
formas cristalinas ou amorfas, metabdlitos, precursores
metabdlicos, sais farmaceuticamente aceitdveis ou promedi-
camentos dos compostos da presente invencdo. Esteres e
amidas farmaceuticamente aceitdveis podem ser preparadas

pela reagdo, respectivamente, de um grupo funcional hidréxi
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ou amino com um &cido orgdnico farmaceuticamente aceitével,
tal como identificado acima. Um promedicamento é um farmaco
o qual tenha sido quimicamente modificado e pode ser
biologicamente inativo no seu sitio de agdo, mas o qual é
degradado ou modificado por um ou mais processos enzimdticos
ou outros in vivo para a forma biocativa de origem.
Geralmente,'um promedicamento tem um perfil farmacocinético
diferente do que o féarmaco de origem de forma que, por
exemplo, ele seja mais facilmente absorvido pelo epitélio da
mucosa, ele tenha melhor formacdo de sal ou solubilidade
e/ou ele tenha melhor estabilidade sistémica (por exemplo,
uma meia-vida plasmatica aumentada).

Os individuos versados na técnica reconhecem que
modificagdes quimicas de um farmaco de origem para produzir
um promedicamento incluem: (1) derivados amida ou éster
terminais, os quais s&o suscetiveis a serem clivados por
esterases ou 'lipases; (2) peptideos terminais, os quais
podem ser reconhecidos por proteases especificas ou nédo-
especificas; ou (3) um derivado que faz com que o promedi-
camento se acumule no sitio de acdo através da selecdo de
membrana, e combinag¢des das técnicas acima. Procedimentos
convencionais para a seleg¢do e preparo dos derivados de
promedicamento estdo descritos em H. Bundgaard, Design of
Prodrugs, (1985). Os individuos versados na técnica sdo bem
versados no preparo de promedicamentos e sdo bem conscientes
de seu significado.

A presente invencdo também engloba os complexos,

quelatos, metabdlitos ou precursores metabdlicos farmaceuti-
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camente aceitaveis dos compostos da presentel invencéo.
Informagao acerca do significado desses termos e referéncias
as suas preparacgdes podem ser obtidas pela busca de varios
bancos de dados, por exemplo, o sitio da rede (website) do
Chemical Abstracts e do Food and Drug Administration (FDA).
Documentos tais como os seguintes estdo disponiveis do FDA:
Guidance for Industry, “In Vivo Drug Metabolism/Drug
Interaction Studies-Study Design, Data Analysis, and
Recommendations for Dosing and Labeling”, U.S. Department of
Health and Human Services, Food and Drug Administration,
Center for Drug Evaluation and Research: (CDER), Center for
Biologies Evaluation and Research (CBER), Novembro de 1999.
Guidance for Industry, “In Vivo Drug Metabolism/Drug
Interaction Studies in the DRUG DEVELOPMENT PROCESS: STUDIES
IN VITRO”, U.S. Department of Health and Human Services,
Food and Drug Administration, Center for Drug Evaluation and
Research (CDER), Center for Biologics Evaluation and
Research (CBER), Abril de 1997.

Os procedimentos sintéticos aqui descritos, espe-
cialmente quanto tomados com o conhecimento geral da técnica,
proporcionam orientagdo suficiente para aqueles individuos
normalmente versados na técnica desenvolverem a sintese, o
isolamento e a purificagdo dos compostos da presente
invengdo. Além disso, é contemplado que as caracteristicas
individuais dessas modalidades e exemplos podem ser
combinadas com as caracteristicas de uma ou mais outras

modalidades ou exemplos.

Também serad percebido pelos individuos versados na
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técnica que nos processos descritos abaixo 0S grupos
funcionais dos compostos intermedidrios podem precisar ser
protegidos por grupos protetores adequados. Tais grupos
funcionais incluem hidréxi, amino, mercapto e acido
carboxilico. Grupos protetores adequados para hidroxila

incluem trialquilsilil ou diarilalquilsilil (por exemplo, t-

| butildimetilsilil, t-butildifenilsilil ou trimetilsilil),

tetraidropiranil, benzil e semelhantes. Grupos protetores
adequados para amino, amidino e guanidino incluem t-
butoxicarbonil, benziloxicarbonil e semelhantes. Grupos
protetores adequados para mercapto incluem -C(0O)-R” (onde R”
é alquil, aril ou arilalquil), p-metoxibenzil, tritil e
semelhantes. Grupos protetores adequados para 4&cido carbo-
xilico incluem ésteres de alquil, aril ou arilalquil.

Grupos protetores podem ser adicionados ou removi-
dos de acordo com técnicas padronizadas, as quais s&o conhe-
cidas por uma pessoa normalmente versada na técnica e
conforme aqui descrito.

O uso de grupos protetores é descrito em detalhes
em Green, T. W. e P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic
Synthesis (1999), 32 ed., Wiley.

Qualquer ou todos os compostos estabelecidos em
qualquer um dos ‘esquemas reacionais aqui podem ser conver-
tidos num sal farmaceuticamente aceitdvel pela reagdo com um
dcido orgénico ou 1inorgdnico sob condigdes apropriadas
conhecidas por uma pessoa versada na técnica.

Além disso, qualquer ou todos os compostos estabe-

lecidos nos Esquemas Reacionais aqui podem ser submetidos as
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condigdes de desprotegdo padrdes .para chegar ao grupo
funcional desejado.

Além disso, em qualquer ponto em qualquer um dos
Esquemas Reacionais aqui revelados, o material de partida,
um intermedidrio ou um produto formado dessa forma pode ser
submetido a um processo de resolugdo, por meio do qual
enantiémeros ou diastereoisdmeros individuais sdo separados
em materiais de partida, intermedidrios ou produtos que
estdao numa forma estereoisomericamente substancialmente
pura. Esses enantidmeros, diastereoisémeros individuais ou
misturas suas podem, dessa forma, ser usados no método
revelado em qualquer um dos Esquemas ReaciQnais aqui para
preparar formas estereoisomericamente substancialmente puras
dos compostos de férmula (I), ou misturas suas. Métodos para
a resolugdo de racematos ou outras misturas estereoiso-
méricas sdo bem conhecidos na técnica (por exemplo, E. L
Eliel e S. H. Wilen, em Stereochemistry of Organic
Compounds; John Wiley & Sons: Nova Iorque, 1994; capitulo 7,
e referéncias citadas nesse ponto). Processos adequados
podem incluir, mas n&o estdo limitados, & separacdo de
estereoisdmeros por cristalizagdo (por exemplo, cristaliza-
cao preferencial, cristalizacdo preferencial na presenca de
aditivos), transformacdo assimétrica de racematos ou misturas
diastereoisoméricas, separacdo quimica (por exemplo, formacdo
e separagao de diastereoisbémeros tais como misturas de sal
diastereoisomérico ou o uso de outros agentes de resolucdo;
separagdo através de complexos e de compostos de inclusdo),

resolugdo cinética (por exemplo, com catalisador de tarta-
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rato de titdnio), resolugdo enzimitica (por exemplo, mediada
por lipase, mediada por carbonil redutase) e separacéo
cromatografica (por exemplo, HPLC com fase estacionaria
quiral e/ou com tecnologia de leito mével simulado, ou
cromatografia de fluido supercritico e técnicas relacio-
nadas) (ver, por exemplo, T.J. Ward, Analytical Chemistry,
2002, 2863-2872). |

Nos seguintes Esquemas Reacionais e Preparacgédes,
as seguintes abreviagdes comuns e acrénimos sdo usados:

Et,0 (éter dietilico)

MTBE (éter metil-terc-butilico)

TMSOTf (triflato de trimetilsilila)

TMS-C1 (cloreto de trimetilsilila)

p-TSA (&cido para-toluenossulfénico)

Os seguintes Esquemas reacionais proporcionam uma
sintese de novo do anel pirrolidinol nos compostos de
férmula (I), engquanto retén}a configuragdo trans relativa
nos materiais de partida.

Um método geral de estereosseletividade preparando
os compostos de fdérmula (I) é ilustrado abaixo no Esquema
Reacional 1A em que R!' é um grupo protetor de oxigénio,
preferivelmente benzil opcionalmente substituido; R? &
selecionado para formar um composto de férmula (3) no trata-
mento com o composto de férmula (1), seguido por ciclizacgéao,
e é selecionado, mas ndo estéa limitado, aos seguintes radi-
cais em que a linha ~~~ a seguir representa a ligagdo ~~~

entre R*> e o grupo OR nos cbmpostos de férmula (2):
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onde cada R?® & 0 ou H, (com a condigdo de que pelo
menos um R?® é O em cada estrutura), e cada Y é halogénio; R
¢ H, acil C,-Cs ou um grupo protetor de oxigénio; R?®, R*e R®
sdo conforme € definido acima no Sumdrio da Invencdo para com-
postos de férmula (I); e Q representa um bom grupo de saida:

ESQUEMA REACIONAL 1A

1 o) 1. R2~0OR (2) s OR!
O e, O
“NH, 2. agente ciclizante ﬁ“ (3)
) R4 OR
4
R SN
N . W FR1 OH
8 e RY ™ (5) R22
2a~X 4
A |
‘N"NWOR R28 OR

1 R®
O G
OH
)

Em geral, os compostos de férmula (I) sdo prepara-

dos no Esquema Reacional 1A, primeiramente, pelo tratamento
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de um composto de férmula (1) com um composto de férmula (2)
num solvente aprdético, tal como tolueno, diclorometano ou
acetato de etila, seguido pelo tratamento com um agente
ciclizante, tal como haleto de acila C,-Cs ou anidrido de
acila C;-Cs, em temperaturas entre cerca de 0°C até a
temperatura de refluxo, preferivelmente em temperatura de
refluxo, para formar um  composto de férmula (3).
Alternativamente, um composto de férmula (1) é primeiramente
tratado com um composto de férmula (2) num solvente aprético
para produzir um intermedidrio correspondente, o qual &, a
seguir, tratado com um agente ciclizante para formar
compostos de -férmula (3). Compostos de férmula (3) sdo, a
seguir, submetidos &s condig¢des de desprotecdo padronizadas
conhecidas por uma pessoa versada na técnica, tal como
hidrogenagdo na presenga de um catalisador sob condicdes
apropriadas, para formar o composto de férmula (4). O
composto de férmﬁla (4) é, a seguir, tratado com um composto
de foérmula (5) sob condigdes de forma que o -arranjo espacial
estereoquimico do grupo hidroxil do composto de férmula (4)
seja retido no composto resultante de férmula (6). Tais
condig¢des incluem, mas ndo estdo limitadas, a presenca de um
adcido de Lewis ou de Bronsted (por exemplo, HBF,.Et,0,
BF3;.Et,0, TMSOTf, ZnCl,, TMS-Cl, CF3SO3H, HC1, CH3SO3H, H380,,
p-TSA, acido canforsulfdénico, CF3SO3Ag), preferivelmente uma
quantidade catalitica do &cido de Lewis ou de Bronsted, num
solvente aprético. O composto de férmula (5) pode ser
opcionalmente protegido antes do tratamento com o composto

de foérmula (4). O composto e férmula (6) formado dessa forma
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€, a seguir, submetido as condicdes de reducéo padfonizadas
conhecidas por uma pessoa versada na técnica para chegar ao
composto de férmula (I).

Alternativamente, outro método geral de preparar
de forma estereosseletiva os compostos de férmula (I) é
ilustrado abaixo no Esquema Reacional 1B, em que Q, R, R2*
R, R’ R' e R® sdo conforme definido acima no Esquema

Reacional 1lA:

ESQUEMA REACIONAL 1B

R3
dOH i G»OK;JG/’} R

RS
“NH, 1. RZ~OR (2) NN~OR
(1a) - Ré R (6)
' 3
Q‘/\@/_ .
R¥ 7 (5)

3. agente ciclizante T
1 0. "ARS
e
?t)“ A%S
. OH
m

Em geral, os compostos de férmula (I) sao prepa-
rados no Esquema Reacional 1B primeiramente pelo tratamento
de um composto de férmula (la) com um composto de férmula

(2) num solvente aprético, tal como tolueno, diclorometano

ou acetato de etila, seguido pelo tratamento do produto

resultante com um composto de férmula (5) sob condigdes de
forma que na reacdo com um composto de férmula (5), o
arranjo espacial estereoquimico do grupo hidroxila na

posig¢do 1 do composto de férmula (la) seja retido no produto
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resultante. Tais condig¢des incluem, mas nao eétéo limitadas,
a presenca de um acido de Lewis ou de Bronsted (por exemplo,
HBF,.Et;0, BF3.Et,0, TMSOTf, ZnCl,, TMS-Cl, CF3SOs3H, HC1,
CH3S03H, H;SO4, p-TSA, &cido canforsulfénico, CF3S0sAqg),
preferivelmente uma quantidade catalitica do &cido de Lewis
ou de Bronsted, num solvente aprético. O produto resultante
&, a seguir, tratado com um agente ciclizante, tal como
cloreto de acila C;-Cs ou anidrido acético, em temperaturas
entre cerca de 0°C até a temperatura de refluxo, preferi-
velmente na temperatura de refluxo, para formar‘um composto
de fdérmula (6). O composto de férmula (6) formado dessa
forma €, a seguir, submetido as condicg¢des de reducdo padrées
conhecidas por uma pessoa versada na técnica para chegar ao
composto de férmula (I).

Os grupos protetores de oxigénio para R! e R podem
ser qualquer grupo protetor de oxigénio para 4&lcoois
confbrme estabelecido em T. W. Green e P.G.M. Wuts,
Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley-lnterscience,
Nova Torque, NY (1999) (“Green”) para a protecdo dos
alcoois. Preferivelmente, o grupo protetor de oxigénio para
R' ¢ um grupo benzil opcionalmente substituido, em que os
substituintes opcionais no grupo benzil sdo conforme estabe-
lecido em Green. Grupos protetores de oxigénio preferidos
para R sao grupos acil C;-Cs. O composto de férmula (1), em
que R' é benzil, pode ser obtido da BASF (Suiga) (ver Pedido
de Patente Publicado PCT WO 96/23894). Compostos de Férmula
(1) também podem ser obtidos de ASDI (601 Interchange Blvd.

Newark, DE 19711 , EUA) e de ABCR GmbH & Co. KG (Im
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Schlehert 10, 76187 Karlsruhe, Aleménha) ou podem ser
preparados de acordo com os métodos conhecidos por uma
pessoa versada na técnica.

Compostos de fdérmula (5) podem ser preparados por
métodos conhecidos por uma pessoa versada na técnica ou por
métodos revelados aqui. O “Q” nos compostos de férmula (5)
representa um bom grupo de saida o qual resulta na formacdo
de um composto de férmula (6), de forma que a configuracédo
relativa trans ou o arranjo espacial do grupo hidroxil no
carbono na posigdo 1 no composto de férmula (4) ou do
composto de formula (la) seja retida naquela do composto de
férmula (6), resultando na retencdo da configuragéo relativa
trans ou no arranjo espacial dos substituintes amino e éter
no anel cicloexil nos compostos de férmula (I). Haloaceti-
midato (por exemplo, 2,2,2-trifluoracetimidato ou 2,2,2-
tricloroacetimidato) é um exemplo preferido de um composfo
de fdérmula (5) contendo um grupo Q adequado para os propd-
sitos dessa invengdo. Para alguns compostos de férmula (4)
no Esquema Reacional 1A e/ou os intermedidrios formados no
Esquema Reacional 1B, pode ser necessdrio introduzir grupos
protetores adequados nos compostos de férmula (5) antes do
passo de eterificagdo e as correspondentes condicées de
desprotegdo estdo estabelecidas, por exemplo, em T.W. Green
e P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis,
Wiley-lnterscience, Nova Iorque, NY (1999) e em referéncias
citadas nesse ponto.

Outros exemplos de grupos Q adequados para os

compostos de férmula (5) sdo fornecidos abaixo na Tabela A.
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(Para uma revisdo da aplicacéo dos varios exemplos de Q na
formagado de um composto éter com um &lcool ver, por exemplo,
Toshima K. e Tatsuta K. Chem. Rev. 1993, 93, 1503, Tsuda T.,
Nakamura S. e Hashimoto S. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 6453,
Martichonok V. e Whitesides G. M. J. Org. Chem., 1996, 61,
1702 e referéncias citadas nesse ponto). Conforme notado
abaixo na Tabela A, além do haloacetimidato (por exemplo,
trialoacetimidato tal como 2,2,2-trifluoracetimidato ou
2,2,2-tricloroacetimidato) e outros ésteres de imidato (por
exemplo, pentafluorbenzimidato), out;os exemplos de grupos Q
adequados para os compostos de férmula (5) incluem, mas nao
estdo limitados, a O-carbonatos e S—ca:bonatos, incluindo
carbonatos de imidazol e imidazoltiocarbonatos. Exemplos de
fosfato de um grupo Q incluem um difenilfosfato, um difenil-

fosfinimidato, um fosforoamidato e um grupo O-sulfonil.

Tabela A: Exemplos de Q
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Tabela A: Exemplos de Q
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Compostos de férmula (2) s&o escolhidos para

produzir compostos de fdérmula (3) no Esquema Reacional 1A e
compostos de férmula (6) no Esquema Reacional 1B acima.
Exemplos de compostos de férmula (2) incluem, mas ndo estdo

limitados, aos seguintes compostos:

R28 R
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em gque R é.um grupo protetor de oxigénio; cada R?*®
€ O ou Hz, onde pelo menos um grupo R?® em cada estrutura é
O, e Y é halogénio. Compostos de férmula (2a) podem ser
preparados, por exemplo, a partir do &cido malico e de
cloreto de acila C,-Cs de acordo com os procedimentos
descritos em Henrot, S. et al., Synthetic Communications
1986, 16(2), 183-190, ou podem ser preparados de acordo com
os métodos conhecidos por uma pessoa versada na técnica.
Compostos de férmula (2b) s&o comercialmente disponiveis ou
podem ser preparados de acordo com métodos conhecidos por
uma pessoa versada nav técnica. Os passos de protecdo e
desprotegdo adicionais, dependendo dos grupos bloqueadores,
podem ser necessarios para chegar ao produto desejado.

Vadrios dos passos revelados no Esquema Reacional
1A ou no Esquema Reacional 1B acima podem ser combinados sem
isolamento do produto formado dessa forma ou remocgdo do
solvente. Exemplos especificos de tal sintese “em um pote”
sdo aqui revelados.

As vantagens do Esquema Reacional 1A ou do Esquema
Reacional 1B acima em relagdo aos processos publicados para
preparar os compostos de fdérmula (I) sdo as gque se seguem:

1. Cada passo reacional pode ser facilmente
monitorado por HPLC.

2. O rendimento global do composto de férmula
(I) & maior do que o rendimento global do composto de
férmula (I) nos processos publicados para os compostos de

férmula (I).

3. Somente uma quantidade catalitica do &cido é
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necessaria para o passo de eterificacdo, ao invés da
quantidade supra-estequiométrica (> 1 eq), embora uma quan-
tidade estequiométrica ou supra-estequiométrica de acido
possa ser usada.

4. Varios passos podem ser combinados num reci-
piente reacional o qual poderia reduzir o tempo de processa-
mento e o0 uso da planta de producédo.

5. O processo € um processo enantiosseletivo
eficiénte pelo fato de que ndo sdo gerados isémeros indese-
javeis, evitando dessa forma passos de resolucdo caros, ou a
perda de material-caro na forma de isémeros indesejaveis.

Um método mais especifico de preparo estereosse-
letivo dos compostos de férmula (I), conforme estabelecido
acima no Esquema Reacional 1A é ilustrado abaixo no Esquema
Reacional 1Al para o preparo dos compostos de férmula (I) em
que R é acil C,-Cs; cada R®*® é O ou H, onde pelo menos um R??,

em cada estrutura, é 0O; R} R? e R® sio conforme definido

‘acima no Sumdrio da Invengdo para os compostos de férmula

(I): AcCl representa cloreto de acila C,-Cs; R? representa um
grupo protetor de oxigénio, preferivelmente benzil opcio-

nalmente substituido, e Q representa um grupo de saida:
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ESQUEMA REACIONAL 1Al

R22 1OR1
o O OR
OR NP AN OH
2
1‘3Fﬁ R® uh) H Rga ‘7)
[ ] - 1
NH, 1 ORO
1 1, OH
M : VY @

H Or R
AcCl
Refluxo
~J 0 PA/C, H 1 OR!
K 2=
2 {4())R r2a OR
‘ &)
catalisador de a YR4
acido de Lewis \/\(\le
Rs/\'*/
{5)

R3

1 (\@-R‘ 1 R?
O/O an '\’;5 Redugio O’ vaé__w
OH

R® (@) ()

Em geral, a amina de férmula (1) é primeiramente
condensada com um composto de férmula (2a) num solvente
adequado (tal como tolueno, diclorometano ou acetato de

S5 etila) para produzir o composto de férmula (7) ou de férmula

(8). Quando a N-acilag¢do do composto de férmula (1) foi
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mostrada como estando completa por HPLC, o solvente foi
removido sob vacuo. A mistura dos compostos de férmula
(7)/(8) foi submetida a refluxo num haleto de acila Cy-Cs,
preferivelmente cloreto de acetila, para efetuar a
ciclizagdo para produzir succinimida de férmula (3) de
acordo com os procedimentos similares Aaqueles descritos em
Naylor, A. et al., 4-[(Alkylamino)methyl] furo[3,2-c]pyridines:
A New Series of Selective k-Receptor Agonists, J. Med. Chem.
(1994), 37, 2138-2144. A adicdo de haleto de acila C,-Cs,
preferivelmente cloreto de acetila, & mistura dos compostos
de férmula (7)/(8) sem remover primeiramente o solvente foi
mostrada como também sendo Util para ciclizacédo.

Depois da remogdo do excesso de cloreto de acetila,
o composto de férmula (3) foi, a seguir, submetido a
condi¢do de hidrogendlise padrdo (Pd/C - H, num solvente
adequado, tal como tblueno, metanol, acetato de etila, Ra-
Ni-H,, Pt/C-H;) numa temperatura ambiente para remover o
grupo protetor de oxigénio para produzir o composto de
férmula (4). A eterificagdo do composto de férmula (4) com o
composto de férmula (5) sob condicdes de 4&cido de Lewis
cataliticas (por exemplo, eterato de HBF;) produziu o
correspondente imidoéter de férmula (6).

Finalmente, a reducdo sucessiva do composto de
férmula (6) com um agente redutor adequado, por exemplo,
borano, NaBH;/4dcido de Lewis, KBH,, Vermelho-Al (Red—Al)
(ver, por exemplo, Alimardénov et al., Org. Proc. Res. &
Dev. (2004), 8, 834-837) ou hidreto de aluminio e 1litio

(ver, por exemplo, Naylor, et al., citado acima), produziu o
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composto de férmula (I) como uma base livre. O tratamento
subseqiente do composto de férmula (I) com cloreto de
hidrogénio em éter dietilico e a trituracdo em acetato de
etila produziu o sal de cloridrato do composto de férmula
(I).

Alternativamente, os passos no Esquema Reacional
acima podem ser efetuados sem o isolamento dos interme-
didrios e/ou sem a remogdo do solvente (isto &, sem a troca
de solvente) para formar o composto de férmula (6), o qual
pode, dessa forma, ser tratado conforme estabelecido acima
para formar o composto de férmula (I). Um exemplo dessa
preparagdo alternativa de um composto de férmula (I) é
desérito em maiores detalhes abaixo nas Preparacdes.

Um método mais especifico do preparo de forma
estereosseletiva dos compostos de férmula (I) conforme
estabelecido acima no Esquema Reacional 1A é ilustrado
abaixo no Esquema Reacional 1A2 para o preparo do composto
de férmula (Ia), o qual é um composto de férmula (I), onde
R? representa um grupo protetor de oxigénio, preferivelmente

benzil opcionalmente substituido, e Ac representa acetil:
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ESQUEMA REACIONAL 1A2
4 OR!

o
(2a1) H
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“NH, CHClp [:jpr
N ".ﬁMOH (8a)
OAc O
AcCl
Refluxo
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Q:ﬂo MeOH b
AC OAC
O 4a)
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cat. HBFLELO, tolueno C&C\n, \/UOCHs
NH OCH;
(52)

1
QK\CEOCH Redugio O,O\/@C}CH;;
OA b 0ocHs
© (6a) or (ta)

As condigdes experimentais especificadas e os
parametros para o Esquema Reacional 1A2 acima estdo
descritos em maiores detalhes abaixo nas Preparag¢des. Também
€ entendido, & luz dessa descoberta, que o0s seguintes
compostos de férmula (Ib), férmula (Ic), férmula (Id),
férmula (Ie), férmula (If), férmula (Ig) e fdérmula (Ih), e
seus sais farmaceuticamente aceitdveis, podem ser preparados
de uma forma similar & descrita acima e ‘abaixo nas
Preparagles para os compostos de férmula (Ia) e seu sal

farmaceuticamente aceitdvel pelo uso dos materiais de
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partida e reagentes apropriados:
OCH,3
Sagow
~OH (Ib),
OCH;
OH (c),

SRR Sk
@\ OCH,
OH

""OH (Te),

O/O\/\@OH
%NO OCH3
"OH (i),

O)O\/\O:OCHG
"@ OCH,CH,
"OH (Ig),

O,C\/\O:OCHZCH:,
“"@ OCHj
""OH (Ih),

(1d), .
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Umn método mais especifico do preparo de forma
estereosseletiva dos compostos de férmula (I), conforme
estabelecido acima no Esquema Reacional 1B, é ilustrado
abaixo no Esquema Reacional 1Bl para o preparo dos compostos
de foérmula (I) onde R é um grupo protetor de oxigénio; Ac é
acil C,-Cs; cada R®® é O ou H, onde pelo menos um R*® em cada
estrutura é 0; R3, R? e R® sao conforme é definido acima no
Sumario da Invengdo e Q representa um grupo de saida:

ESQUEMA REACIONAL 1Bl

‘

A
o

78

R3 R®
(%) O»OH 1)

catalisador de acido de Lewis

3. AcCl, refluxo
O material de partida, trans-aminocicloexanol
(composto de férmula (la)), pode ser preparado a partir de
uma mistura de estereoisémeros cis- e trans- por técnicas de
resolugdo padronizadas ou por métodos conhecidos por uma
pessoa versada na técnica. Em geral, o método revelado no
Esquema Reacional 1Bl é um proéesso de “um pote” de

acilagdo, acoplamento de éter de acetimidato e ciclizacao,
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isto é, o) processo nao requer o isolamento dos
intermediarios da mistura reacional e/ou a remocdo de
solventes, para produzir o composto de férmula (6), o qual é
a seguir submetido a condigdes de redugdo padrdes para
formar o composto de férmula (I). Mais especificamente, a
acilacdo foi conseguida usando 1,05 equivalentes do composto
de férmula (2a), em tempeiatura ambiente num solvente
adequado tal como tolueno, diclorometano ou acetato de
etila. A adigdo de um composto de férmula (5), preferi-
velmente triclorocacetimidato, e a seguir de uma quantidade
catalitica de 4&cido de Lewis, preferivelmente eterato do
acido tetrafluorborénico, produziu uma mistura de componen-
tes nos quais o material desejado péde ser identificado por
HPLC. A mistura reacional foi, a seguir, tratada com haleto
de acila C;-Cs, preferivelmente cloreto de acetila, e
submetida a refluxo por 1 hora para produzir o éter imido de
férmula (6), o qual foi isoladb da mistura reacional por
técnicas de isolamento padrdes, tais como cromatografia em
coluna flash. A subseqgiiente redugdo do composto de férmula
(6) e o tratamento sob formagdo de sal de adicdo de &cido
padrdo, tal como o tratamento com cloreto de hidrogénio em
éter dietilico e trituragdoc em acetato de etila, produziu o
sal, preferivelmente o sal de cloridrato, do composto de
férmula (I).

Alternativamente, 0 Esquema Reacional 1B pode ser
efetuado conforme mostrado abaixo no Esquema Reacional 1B2
onde R é acil C,-Cs; cada R®® é O ou H, onde pelo menos um R%

em cada estrutura é 0; R?), R* e R® sdo conforme definido
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acima no Sumario da Invengdo e Q representa um grupo de

saida:

ESQUEMA REACIONAL 1B2

R? 1 OH
oo (L 22
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2 N
oy N (@ H LA
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Resumidamente, a acilagdo do material de partida
(la) foi efetuada pela condensacdo do composto com o
anidrido de férmula (2a) sob condig¢des de condensacao
adequadas, tal como temperatura ambiente em diclorometano,
para produzir uma mistura dos compostos de férmula (9) e
férmula (10). A mistura desses compostos foi, a seguir,
tratada com um cémposto de férmula (5), seguido pela adicao
de uma quantidade catalitica de um 4&cido de Lewis,
preferivelmente eterato de 4cido tetrafluorbérico, sob
condigbes adequadas para produzir uma mistura dos compostos
de férmula (11) e férmula (12). A mistura desses compostos
foi, a seguir, tratada sob condig¢des de ciclizacdo adequa-
das, tal como tratamento com um agente ciclizante, tal como
cloreto de acetila, e submetida a refluxo por 1 hora para

produzir o composto de férmula (6), o qual foi isolado da

mistura reacional por técnicas de isolamento padrdes, tal

como por cromatografia em coluna flash. O tratamento
subseqliente do composto de férmula (6) sob condicdes de
redugdo padr8es proporcionou o composto de férmula (I), o
qual foi, a sequir, tratado com sob condi¢des de formacdo de
sal de adigdo de acido padrdes, tal como pelo tratamento com
cloreto de hidrogénio em éter dietilico e trituracédo em
acetato de etila, para produzir um sal, preferivelmente o
sal de cloridrato, do composto de férmula (I).

Compostos de fdérmula (I) também podem ser este-
reosseletivamente preparados por outro método da invencéao
conforme mostrado abaixo no Esquema Reacional 1C onde R é

acil C;-Cs, R’ é um grupo alquilsulfonil opcionalmente
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substituido ou um arilsulfonil opcionalmente substituido, X

é¢ um haleto, R®, R?! e R’ sdo conforme é definido acima no

Sumdrio da Invencgéio:

ESQUEMA REACIONAL 1C

4
HO oo
&by »Z
4
c R o) R 0 R
\‘ .’/
L, 0 e OO (e
O NaoBu! (& 3/ Redugio oH A2
(13) (14) R Assimétrica/ RS 18
‘ Hidrogenacio ‘
RX | EtN, GH,Ch
) Ré
O™ 1) NaNy, DMF O
O e - Sags
"NH; 3/&" 2) PdiC, 4, orR 72
R R {18)
O
1
? OR
o (2a2)
2. AcC!
3
I \:;_Ré R3
(o] \F . o S,
o Redusie (YO
"'N OR ‘N - Rs
h2g hon
(6b) »
> O material de partida, 2-clorocicloexanona (13) é

comercialmente disponivel, por exemplo, da Aldrich Chemical

Co.
Em geral, 2-clorocicloexanona (13) foi prontamente
transformada no correspondente ceto-éter de férmula (14)

10 pela reagcdo com o ion alcéxido de sbédio do 4&lcool 3,4-

dimetoxifenetilico de férmula (5b) sob condig¢des adequadas.

A redugdo assimétrica usando o processo revelado na Patente
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Americana No. 6.617.475 ou o catalisador de ruﬁénio quiral

sob condigbes da reagdo de Noyori (ver, por exemplo,-
Ohkmura, T. et al., J. Org. Chem. (1996), Vol. 61 |, pPp.
4872) produziu o composto de férmula (15). O composto de
férmula (15) foi, a seguir, convertido no composto (16) sob
condi¢des adequadas de forma que -OR’ se tornou um grupo de
saida ativado, tal como o tratamento do composto de férmula
(15) com um composto de férmula R’X, onde R’ é um grupo
alquilsulfonil opcionalmente substituido ou um arilsulfonil
opcionalmente substituido e X é um haleto, sob condigées
basicas. O grupo de saida (-0-R’) num composto de férmula
(16) pode ser, mas ndo estd limitado, a um alcanossulfonato
opcionalmente substituido tal como um grupo trifluormeta-
nossulfonato (CF3SO3~) ou um grupo mesilato (MsO-), um
arilsulfonato opcionalmente substituido tal como um grupo
benzenossulfonato (PhSOs3-), um grupo benzenossulfonato mono-
ou poiissubstituido, um grupo mono- ou polialobenze-
nossulfonato, um grupo 2-bromobenzenossulfonato, um grupo

2,6-diclorobenzenossulfonato, um grupo pentafluorbenzenos-

'sulfonato, um grupo 2,6-dimetilbenzenossulfonato, um grupo

tosilato (TsO-) ou um nosilato (NsO-), ou outros bons grupos
de saida equivalentes. O grupo hidréxi no composto de
férmula (15) também pode ser convertido em outros grupos de
salda adequados de acordo com os procedimentos bem
conhecidos na técnica. O grupo de saida pode ser qualquer
grupo de saida adequado na rea¢do <com um reagente
nucleofilico com a inversao da'configuragéo estereoquimica

conhecida na técnica, incluindo, mas sem se limitar, aos
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compostos revelados em M. B. Smith e J..March em “March’s
Advanced Organic Chemistry”, Quinta edigdo, Capitulo 10,
John Wiley & Sons, Inc., Nova Iorque, NY. (2001). ©
tratamento do composto de férmula (16) sob condigdes de
deslocamento nucleofilico (Sy2) wusando azida de sédio,
seguido por hidrogenacdo na presenca de um catalisador de
paladio forneceu o composto de férmula (17). O composto de
férmula (17) foi, a seguir, condensado com anidrido mélico
substituido de férmula (2a2) em diclorometano para produzir
o composto de fdérmula (6b), o qual foi, a seguir, submetido
as condigbdes de redugdo padrdes aqui descritas para
proporcionar o composto de férmula (I), o qual é a seguir
tratado sob condig¢des de formagdo de sal de adicdo de Aacido
padrdes, tal como tratamento com cloreto de hidrogénio em
éter dietilico e trituragdo em acetato de etila, para
produzir o sal, preferivelmente o sal de cloridrato, dov
composto de férmula (I).

Os seguintes Esquemas Reacionais fornecem uma
sintese de novo do anel pirrolidinol nos compostos de
férmula (II), enguanto retém a configuracdo cis relativa nos
materiais de partida.

Em geral, compostos de férmula (II), conforme
estabelecidos acima no Sumdrio da Invengdo, podem ser prepa-
rados de uma maneira similar conforme descrito acima no
Esquema Reacional 1A e no Esquema Reacional 1B usando os

seguintes materiais de partida, respectivamente:

o o
NH, NH,
e
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Os mesmos reagentes e cohdigées que foram empre-
gados para fazer os compostos de férmula (I) nos Esquemas
Reacionais precedentes podem ser wusados para fazer os
compostos de fdérmula (II) a partir dos materiais de partida
acima. Por exemplo, os compostos de férmula (II) podem ser
preparados conforme estabelecido no sequinte Esquema
Reacional 2A, em que o agente ciclizante, os compostos de
férmula (2) e R, RY, R%? R%*%, R% R% R®° e Q sio definidos
como no Esquema Reacional lA acima:

ESQUEMA REACIONAL 2A

1 R"l 1. Rz‘""OR (2) ] OR1
X, - L
NH, 2. agente ciclizante g‘ (19)
RZa OR
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Em geral, os compoétos de férmula (II) podem ser
preparados conforme € estabelecido acima no Esquema
Reacional 2A de um modo similar a preparag¢do dos compostos
de férmula (I) conforme estabelecido acima no Esquema

5 Reacional 1A.

Alternativamente, outro método geral de preparo de
forma estereosseletiva dos compostos de férmula (II) é
ilustrado abaixo no Esquema Reacional 2B, em que Q, R, R?,
R*®*, R}, R' e R® sdo conforme definido acima no Esquema

10 Reacional 2A:

ESQUEMA REACIONAL 2B

3
&
don _ . C[ g‘_oRs

NH, 1. R32OR (2) R
(22) - - R24 (21)
R® ~ (5)

3. agente ciclizante
,_ R3

1
Sng
2
O ™

OH

()
Em geral, os compostos de férmula (II) podem ser
preparados pelo Esquema Reacional 2B acima de um modo

similar a preparacdo dos compostos de férmula (I) no Esquema

15 Reacional 1B acima.
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Tanto no Esqﬁema Reacional 2A quanto no Esquema
Reacional 2B, o “Q” nos compostos de férmula (5) representa
um bom grupo de saida o qual resulta na formagdo de um
composto de fdérmula (21), de forma que a configuracdo
relativa cis ou o arranjo espacial do grupo hidroxil no
carbono na posig¢do 1 no composto de férmula (20) ou o
composto de fdérmula (22) é retida naquela do composto de
férmula (21), resultando na retencdo da configuracdo relativa
cis ou no arranjo espacial dos substituintes amino e éter no
anel cicloexil nos compostos de férmula (II).

Um método mais especifico de preparo de forma
estereosseletiva dos compostos de férmula (II) conforme
estabelecido no Esquema Reacional 2A acima é ilustrado
abaixo no Esquema Reacional 2Al1, em que R, R?®, R3}, R%, R%,
AcCl, R! e Q sdo conforme definido acima para o Esquema

Reacional 1A1l:
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ESQUEMA REACIONAL 2A1l

R2a 10R1
3§‘OR d P4
H
R 1) ﬁj\ﬁf (23

1_OR!
t
NH, dORO
(13) N e

H OR RZa
AcCl
Refluxo
1
1,00 PAIC, Hy 1,/OR
R R
oo L2
OR OR
28 R2B
R (20) (19)
catalisador de R*
acido de Lewis Q ] é—Rs
7
RS
(5)
. Y
£
28 Redugio | Ags
RS P e
N OR at)w RS
OH
R 21 L)
Em geral, os compostos de férmula (II) sé&o

preparados pelo método revelado‘acima no Esquema Reacional
2A1 da mesma forma que os compostos de fdérmula (I) sdo
preparados no Esquema Reacional 1Al.

Alternativnamente, 0s passos no ‘Esquema Reacional
acima podem ser efetuados sem o isolamento dos interme-

didrios e/ou sem a remog¢do do solvente (isto é, sem a troca

de solvente) para formar o composto de férmula (21), o qual
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pode, a seguir, ser tratado conforme estabelecido acima para
formar o composto de férmula (II).

Um método mais especifico de preparo de forma
estereosseletiva dos compostos de férmula (II) conforme
estabelecido acima no Esquema Reacional 2A é ilustrado
abaixo no Esquema Reacional 2A2 para o preparo do composto
de fédrmula (IIa), o qual é um composto de férmula (II), onde
R' representa um grupo protetor de oxigénio, preferivelmente

benzil opcionalmente substituido, e Ac representa acetil:
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ESQUEMA REACIONAL 2A2

0 4 R
O OAc
j‘:g---om (:[N)k/k[(oa
o (2a1) H ) (23a)

1,0r?
X N
NH, CH,Cly (IOR
(18) )H/Y 240}

OAc O
AcCl
Refluxo
1
Pd/C, Hz OR
E::Ij “"MeOH ﬁl:ﬁ
ge
(20a) (19a)
Cl 0. OCH
cat HBF4.EL:0, tolueno s I \/\C[ :
NH Z  OCH,
{5a)

OCH,
1 ‘/\Q 10 OCH.
(IO o OCHs Redugio (:E \/ﬁ 3
CCH
"OH

O (21a) {Ha)

Em geral, o composto de férmula (IIa) pode ser
preparado no Esquema Reacional 2A2 acima de um modo similar
ao qual os compostos de fdérmula (I) sdo preparados no
Esquema Reacional 1A2 acima. E entendido que, a luz da
presente descoberta, os seg'uintes compostos de férmula

(IIb), férmula (IIc) e férmula (IId) podem ser preparados de
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um modo similar aquele descrito acima pelo uso dos materiais

de partida e reagentes apropriados:

O,
D OCH,
-:ml/OH (i l b) ,

OCHs

OH (lc), e

O.W\/\CEOCHC"
- "’b\ | OCHs
OH (11d).

Um método mais especifico do preparo de forma
estereosseletiva dos compostos de férmula (II) conforme
estabelecido acima no Esquema Reacional 2B, é ilustrado
abaixo no Esquema Reacional 2Bl para o preparo dos compostos
de férmula (II), onde R, Ac, R?®, R} R R° e Q sao

definidos conforme acima no Esquema Reacional 1Bl:
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ESQUEMA REACIONAL 2Bl

1_OH y
X CrLe s
R2 N"NworR (21

NH,

(22) 1. hg:g—on R
R {2a) l
RS
Q j‘ 0 A
3 D
2 e LT G
RS R
{5) (I

HCl OH
e catalisador de acido de Lewis

3. AcCl, refluxo

Em geral, os compostos de fdérmula (II) podem ser
preparados pelo método mostrado acima no Esquema Reacional
2Bl de um modo similar ao da preparacdao dos compostos de
férmula (I) conforme estabelecido acima no Esquema Reacional
1B1.

Alternativamente, o Esquema Reacional 2B pode ser
efetuado conforme mostrado abaixo no Esquema Reacional 2B2

onde R, Rh, R3, R4, R> e Q sdo definidos conforme acima no

Esquema Reacional 1B2:
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o
NH,

(22)
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ESQUEMA REACIONAL 2B2

R28 10HO oR
9 X
RZa (23) ﬁ%a (25)
. 1 OH
CLR
H Or r7
Q R
™ ps HBF,Et
| A\Q-R +ELO
(55 R*
RS R3

"\ RS =\ RS
S (_<_<’R
1 R 1 R4
o) 0
e« SMNo¢
NM],OH )l\s/\'rOH

H RZa l,jl OR R2a
(27) | (28)
4 .
3
5 o
10 | AFR
ek
N or (21)
RZa
Reducgao

Em geral, os compostos de férmula (II) podem ser

preparados conforme estabelecido acima no Esquema Reacional
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2B2 de um modo similar ao da preparag¢do dos compostos de
férmula (I) estabelecidos acima no Esquema Reacional 1B2.

Compostos de férmula (II) também podem ser
estereosseletivamente preparados por outro método da
invenc¢cdo conforme mostrado abaixo no Esquema Reacional 2C
onde R é acil (C;-Cs, R’ é um grupo alquilsulfonil
opcionalmente substituido ou arilsvulfonil opcionalmente
substituido, R®, R* e R® sio conforme é definido acima no
Sumdrio da Invencéo:

ESQUEMA REACIONAL 2C

4

KO /R
|

(5m 7 R®

7
Cl O
™4
(IO NaOBut (I " e, O:""\'/\sg;
(13) (14) 31
R'Cl

EtgN, CH,Cl;

4
N 1) Nals, OMF o
CC (e gt 1 (e
NH // 2) Pd/C, Hp “OR'

2
33)

RS

% ;

| —-R4 fe) R

md kS \\

e Neager
jan Oy ™
g OH

(21b)
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Em geral, os compostos de férmula (II) podem ser
preparados pelo método revelado acima para o Esguema
Reacional 2C de um modo similar aquele descrito acima para o
preparo dos compostos de fdérmula (I) conforme estabelecidos
no Esquema Reacional 1C, exceto que, ao invés de um passo de
redugdo assimétrica seguido por hidrogenacdo para produzir o
intermedidrio correspondente de férmula (15) no Esquema
Reacional 1C, o composto de férmula (14) no Esquema
Reacional 2C acima pode ser tratado sob condigdes de reducdo
padrdes, tais como o tratamento com um agente redutor,
preferivelmente NaBHy, para produzir o composto de férmula
(31), o qual é a seguir convertido no composto ativado de
férmula (32). O composto de férmula (32) ¢é, a seguir,
tratado de um modo similar ao do composto de férmula (16) no
Esquema Reacional 1C para produzir o composto de férmula
(II).

As seguintes preparagéeé sdo oferecidas a titulo
de ilustrégéo e ndo a titulo de limitagdo. A ndo ser que
seja especificado de outra forma, os materiais de partida e
0s reagentes podem ser obtidos de casas de fornecimento
comerciais bem conhecidas, por exemplo, Sigma-Aldrich Fine
Chemicals (St. Louis, Missouri), e sd3o de grau e pureza
padrdes; ou podem ser obtidos por procedimentos descritos na
técnica ou adaptadas dela, onde procedimentos adequados
podem ser identificados através do Chemical Abstracts e de
indices para isso, conforme desenvolvido e publicado pela

American Chemical Society (Washington, DC).
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PREPARACAO 1

Acido 2-{(R)-acetd6xi-N- (2R-benziloxicicloexil]succindmico

(7a) ou acido 3-(R)-acetdxi-N-(2R-benziloxicicloexil]

succindmico (8a)

A uma solucdo agitada de (1R,2R)-2-benziloxici-
cloexilamina (1) (BASF, WO 96/23894, N° de Registro CAS
216394-06-8, 0,80 g, 3,90 mmol) em diclorometano anidro (10
mL) foi adicionado anidrido 2R-acetilmdlico (2al) (781 mg,
4,94 mmol) em pequenas porgdes. A reagdo foi deixada agitar
em temperatura ambiente sob atmosfera inerte até ser
observado o consumo total do material de partida por HPLC;
Quando a reacgdo foi considerada completa, os volateis foram
removidos sob vacuo para produzir (7a)/(8a) como um sélido
branco (1,45 g, rendimento quantitativo); MS (ES+) 364,2
[M+H]", 386,2 [M+Nal®, 727,4 [2M+H]*, 749,4 (2M+Na]*; MS (ES-)
362,1 [M]°, 725,3 [2M]”; 'H-NMR (400 MHz, CDCl;) & 1,12-1,41
(m, 4H), 1,58-1,61 (m, 1H), 1,73-1,76 (m, 1lH), 2,02 (s, 3H,
CH3), 2,08-2,19 (m, 2H), 2,88 (dd, 1H, J = 5,6 Hz), 3,19-
3,28 (m, 1H), 3,72-3,81 (m, 1H), 4,37-4,41 (m, 1H), 4,58-
4,63 (m, 1H), 5,34-5,38 (m, 1lH), 6,29 (d, J = 7,6 Hz), 7,21-
7,34 (m, 5H); C-NMR (100 MHz, CDCl;) & 20,72, 23,68, 23,93,
29,91, 30,68, 36,24, 52,99, 69,68, 69,82, 69,85, 78,84,
127,59%9, 127,63, 127,77, 127,80, 128,34, 128,39, 128,51,
138,42, 168,55, 169,60, 173,48.

PREPARACAO 2

Acetato de (3R)-1-((1R,2R)-2-benziloxicicloex-1-il)-2,5-

dioxopirfolidin-B—ila (3a)

Acido 2R- ou 3R-acetdéxi-N-(2R-benziloxicicloexil)
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succinédmico (7a)/(8a) (1,40 g, 3,85 mmol) foi dissolvido em
cloreto de acetila (15 mL). A solu¢do homogénea resultante
foi submetida a refluxo a 60°C por 45 minutos. Os voléateis
forma removidos sob vacuo e o residuo resultante foi
adicionalmente seco sob alto vacuo para produzir acetato de
(3R)-1-((1R,2R)-2-benziloxicicloex-1-il)~-2,5-dioxopirrolidin
-3-ila (3a) como umlxarope amarelo palido, limpido;

MS (ES+) 346,1 [M+H]Y, 363,2 [M+H,0]%, 368,1
[M+Na]*; 'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 1,24-1,32 (m, 3H), 1,66-
1,80 (m, 3H), 2,10 (s, 3H), 2,12-2,29 (m, 2H), 2,40-2,45 (m,
1H), 2,88-2,96 (m, 1H), 3,95-4,07 (m, 1H), 4,23-4,27 (m,
1H), 4,57-4,61 (m, 1H), 5,05 (br s, 1H), 7,18-7,20 (m, 2H),
7,23-7,31 (m, 3H); 'PC-NMR (100 MHz, CDCl;) & 20,58, 23,90,
24,89, 27,87, 31,32, 35,39, 56,12, 66,78, 70,54, 75,64,
127,50, 128,27, 128,99, 138,83, 169,71, 173,33, 173,49

PREPARACAO 3

Acetato de (3R)-1-((1lR,2R)-2-hidroxicicloex-1-il)-2,5-

dioxopirrolidin-3-ila (4a)

A uma solucgdo de éster (1R,2R)-benziloxicicloexil-
2,5-dioxopirrolidin-3-(R)ilico do &cido acético (3a (1,1 g,
3,18 mmol) em MeOH foi adicionado Pd-C a 10% (110 mg) e o
recipiente reacional foi esguichado duas vezes com H,. A
mistura reacional foi agitada em temperatura ambiente sob H»
(baldc carregado). Depois de 4 horas, a mistura reacional
foi filtrada através de uma almofada de Celite. O filtrado
foi concentrado in vacuo para produzir éster 1R, 2R-
hidroxicicloexil—Z,5—dioxopirrolidin—3—(R)—ilico do A&cido

acético (4a) como uma espuma higroscédpica branca (0,82 g,
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99% de rendimento); MS (ES+) 256,1 [M+H]*, 533,1 [2M+Nal?;
'H-NMR (400 MHz, CDCls) & 1,11-1,34 (m, 3H), 1,64-1,75 (m,
3H), 2,02-2,09 (m, 2H), 2,12 (s, 3H, CHs), 2,22 (br s, 1H),
2,63 (dd, 1H, J = 18,0 Hz, 4,8 Hz), 3,11 (dd, 1H, J = 8,8
Hz, J = 18 Hz), 3,82 (ddd, 1H, J = 4,16 Hz, J = 10,6 Hz, J =
12,8 Hz), 4,16 (ddd, J = 4,4 Hz, J = 10,4 Hz, J = 14,8 Hz),
5,34 (dd, 1H, J = 8,8 Hz, J = 4,8 Hz); 3C-NMR (100 MHz,
cDCls) & 20,52, 24,16, 24,98, 27,77, 35,03, 35,40, 58,44,
67,43, 68,40, 170,11, 173,89, 174,08.

PREPARACAO 4

3,4-(dimetoxifenetdxi)tricloroacetimidato (5a)

A um frasco reacional foi carregado alcool 3,4-
dimetoxifenetilico (50 mL) e a mistura resultante foi
ajuétada para 12°C (9-15°C). Hidréxido de potéssio sdbdlido
(5,0 g, 1,62 equiv) e <cloreto de metiltributilaménio
(solugdo 75% em peso em é&gua; 0,4 g, 0,02 equiv) foram
carregados no .frasco reacional. Sob agitag¢do maxima,
tricloroacetonitrila (10,0 g, 1,26 equiv.) foi carregada
lentamente no frasco reacional através de um funil de
adigao, enquanto a temperatura do pote foi mantida < 15°C. A
mistura reacional foi agitada a 12°C (9-15°C) por 1-4 horas.
A mistura reacional foi diluida com éter metil-terc-butilico
(MTBE) (20 mL), a seguir esfriada até 3°C (0-6°C). Depois, a
camada de MTBE foi lavada com &gua (3 x 20 mL) a 3°C (0-
6°C). A solugcdo de MTBE foi concentrada sob pressdo reduzida
até a secura numa temperatura de banho méxima de 40°C, e
etanol (55°C) foi adicionado ao residuo remanescente e a

mistura foli agitada a 25°C (22-28°C) até ser obtida uma



10

15

20

25

97

solug¢cdo limpida. A solucgdo etandlica foi esfriada été o°c (-
3 a 3°C) para permitir a cristalizagdo do produto. A pasta
foi diluida com &agua (77 mL) e a mistura foi agitada a 0°C
(-3 a 3°C) por ~ 1 h. A pasta foi filtrada e rinsada com
agua gelada (0-6°C) (36 mL). A torta umida foi seca sob
vdcuo em temperatura ambiente (15-25°C) até o conteudo de
umidade (KF) ser menor do que 0,05% para produzir 3,4-
(dimetoxifenetdxi)tricloroacetimidato (5a) como um sdélido
cristalino branco sujo (90-95% de rendimento); H-NMR (300
MHz, CDCls;) 6 2,97 (t, 2H, J = 7 Hz, CHz), 3,81 & 3,79 (2 s,
6H, 2 x OCH3), 4,42 (t, 2H, J = 7 Hz, CHy0), 6,77-6,75 (m,
3H, Ar), 8,22 (br s, 1H, NH)
PREPARACAO 5

Ester 1R,2R-(3,4-dimetoxifenetdxi)cicloexil}-2,5-

dioxopirrolidin-3R-ilico do &cido acético (6a)

Uma solugdo de éster 1R,2R-hidroxicicloexil-2, 5-
dioxopirrdlidin—B—(R)—ilico do acido acético (4a) (0,75 g,
3,08 mmol) em tolueno (8 mL) foi esfriada até 0°C. Complexo
éter dietilico do &cido tetrafluorbérico (0,2 equiv, 87 pulL)
foi carregado no frasco e a mistura foi  agitada em
temperatura ambiente por ~ 30 min. Uma solucdo de 3,4-
(dimetoxifenetdxi)tricloroacetimidato (5a) (1,05 g, 1,05
equiv.) em tolueno (5 mL) foi adicionada através de uma
seringa durante 15 - 20 min. A mistura reacional foi agitada
em temperatura ambiente até a reagdo completar. Ao
completar, a mistura reacional foi esfriada até -10°C e a
tricloroacetamida precipitada foi filtrada. A torta foi

rinsada com tolueno gelado (10 mL) e o filtrado de tolueno
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foi lavado sucessivamente com &guia (15 mL) e salmoura (15
mL). A camada orgédnica fol seca (MgSOs anidro), filtrada e
concentrada sob pressdo reduzida para produzir um xarope
marrom claro. O produto bruto foi purificado por
cromatografia em coluna flash (silica gel; EtOAc:hexano, 1:4
v/v) para produzir éster 1R, 2R-(3,4-dimetoxifenetdxi)
Cicloexil}—Z,5-dioxopirrolidin—3R—ilico do &cido acético
(6a) como um xarope incolor espesso (0,92 g, 75% de
rendimento): MS (ES+) 420,2 [M+H]", 437,2 [M+H,0]%, 442,2
[M+Na]*; *H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 1,10-1,33 (m, 3H), 1,61-
1,75 (m, 3H), 1,91-2,02 (m, 1), 2,07 (s, 3H), 2,17-2,20 (m,
1H), 2,34 (dd, 1H, J = 5,2 Hz, J = 18 Hz), 2,59-2,76 (m,
3H), 3,13 (ddd, 1H, J = 5,6 Hz, J = 8,8 Hz, J = 14,4 Hz),
3,77-3,93 (m, 9H), 4,71 (br s, 1H), 6,46-6,67 (m, 2H), 6,77~

6,79 (m, 1H); '>C-NMR (100 MHz, CDCl;) & 20,35, 23,85, 24,87,

28,04, 30,88, 35,07, 35,84, 55,66, 55,70, 55,72, 66,72,

68,81, 75,02, 110,95, 111,99, 112,52, 132,21, 147,009,
148,29, 169,54, 173,16, 173,57.
PREPARACAO 6

Preparacdo do éster 1R,2R-(3,4-dimetoxifenetdxi)cicloexil}-

2,5-dioxopirrolidin-3R-ilico do acido acético (6a) através

do processo de um pote (acilacdo, eterificacdo e ciclizacdo)

A uma solugdo gelada (0°C) de 1R,2R-aminociclo-
exanol (la) (1,00 g, 8,68 mmol) em diclorometano (17,4 mL)
sob nitrogénio foi adicionado anidrido 2R-acetilmilico (2al)
(1,44 g, 9,11 mmol). A reagdo foi deixada aquecer até a
temperatura ambiente e foi agitada por 1,5 h. 3,4~

(dimetoxifenetdxi)tricloroacetimidato (5a) (3,41 g, 10,4
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mmol) foi adicionado numa unica porééo e a solugdo foi
subseqientemente esfriada até 0°C. HBF; (359 pL, 54% em
Et,0, 2,60 mmol) foi adicionado e a mistura resultante foi
agitada por 2,5 h. Cloreto de acetila (15 mL) foi adicionado
através de uma seringa, e a solugdo foi elevada até refluxo
por 1 h, e a sequir deixada esfriar até a temperatura
ambiente antes da remocdo do solvente in vacuo. O residuo
foi ressuspenso em acetato de etila (25 mL) e &gua (25 mlL),
as camadas organicas foram seéaradas e a camada aquosa foi
extraida com acetato de etila (2 x 25 mL). As camadas
orgédnicas combinadas foram lavadas sucessivamente com H»O
(25 mL) e salmoura (25 mL), secas em MgSOs (anidro),
filtradas e o solvente foi removido in vacuo. Cromatografia
em coluna flash do residuo em silica gel (35% de EtOAc/
hexanos) produziu éster 1R, 2R-(3,4-dimetoxifenetdéxi)ciclo-
exil}-2,5-dioxopirrolidin-3R-ilico do 4&cido acético (6a)
como um 6leo amarelo viscoso (680 mg, 19% de rendimento); MS
(ES+) 420,1 [M+H]", 437,1 [M+H,0l1%, 442,0 [M+Na]"*.

PREPARACAQ 7

Preparagdo de (3R)-1-[(1R,2R)=-2-{2-(3,4-dimetoxifenil)

etéxilcicloexil]-3-pirrolidinol (Composto de férmula (Ia))

A uma solugdo de éster 1R,2R-(3,4-dimetoxi-
fenetoxi)cicloexil}—2,5—dioxopirrolidin—3R—ilico do 4acido
acético (6a) (0,5 g, 1,19 mmol) em THF anidro (2 mL) foi
adicionada solugdo de complexo borano-THF (1M, 8,0 mL) sob
N;. A mistura reacional foi agitada em temperatura ambiente
por 18 horas. A mistura reacional foi esfriada até 0°C e

interrompida lentamente pela adicdo de uma solugdo de MeOH
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(5,0 mL) saturada com gés HCl é concentrada sob vacuo para
produzir um xarope amarelo palido. A trituracdo do xXarope em
Et,0 (10 mL) produziu o sal de monocloridrato de (3R)-1-
[(1R,2R)—2—[2—(3,4—dimetoxifenil)etéxi}cicloexil]-3—pirroli-
dinol (Ia) como um sélido branco-sujo (340 mg, 74% de
rendimento) com 79,5% de pureza por HPLC; H-NMR (400 MHz,
D:0): & 7,05-7,02 (m, 2H), 6,93 (dd, 1H, J = 2 Hz, 8 Hz),
4,43-4,38 (m, 1H), 4,11-4,04 (m, 1H), 3,89 (s, 3H), 3,87 (s,
3H), 3,69 (sobrepondo dt, 1H, J = 6Hz, 9 Hz), 3,50-3,40 (m,
1d), 3,31-3,01 (m, 5H), 2,97-2,79 (m, 2H), 2,37-2,30 (m,
1H), 2,10-1,70 (m, 5H), 1,45-1,12 (m, 4H).

Pureza isomérica: 99,6% ee de sal de cloridrato de
(3R)—1—[(1R,2R)—2—[2—(3,4—dimetoxifenil)etéxi]cicloexil]—3—
pirrolidinol (Ia) vs sal de cloridrato de (3R)-1-[(15,28)-2-
[2—(3,4—dimetoxifenil)etéxi]cicloexil]-3—pirrolidinol (Ib).

Pureza isomérica: 4,02% de sal de cloridrato de
(3S)—1-[(lR,2R)—2—[2—(3,4—dimetoxifenil)etéxi]cicloexil]—3—
pirrolidinol (Ic) observado.

PREPARACAQO 8

De wuma forma similar & estabelecida acima na
Preparagdo l-Preparagédo 7, os seguintes compostos de férmula
(I) sdo preparados:

(3R)-1-[(1S,2S)-2-[2-(3,4-dimetoxifenil)etéxi]ci-
cloexil]-3-pirrolidinol, (Composto de férmula (Ib)), ‘H-NMR
(D20, 400 MHz) & 7,06-7,01 (m, 2H) ,6,94 (dd, 1H, J = 8, J =
2), 4,43 (br s, 1H), 4,06 (sobrepondo t, 1H, J =9, J = 6),
3,87-3,86 (dois s, 2 x 3H), 3,75-3,67 (m, 1lH), 3,52-2,80 (m,

8H), 2,38-2,30 (m, 1H), 2,12-1,70 (m, 5H), 1,47-1,10 (m,
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4H) ;
(38)-1-[(1R,2R)-2-[2-(3,4-dimetoxifenil)etdxi)ci-

cloexil]-3-pirrolidinol, (Composto de férmula (Ic)), 1H-NMR
(D,O0, 400 MHz) o 6,88-6,82 (m, 2H), 6,78-6,73 (m, 1H), 4,29
(br s, 1H), 3,91-3,83 (m, 1H), 3,71, 3,69, (dois s, 2 x 3H),
3,58-3,47 (m, 1H), 3,40-2,94 (m, 6H), 2,80-2,62 (m, 2H),
2,22-2,10 (m, 1H), 2,03-1,55 (m, 5H), 1,32-0,95 (m, 4H); e

(38)-1-[(1S,2S)-2-[2-(3,4-dimetoxifenil)etdxi]ci-
cloexil]-3-pirrolidinol, (Composto de férmula (Id)), 'H-NMR
(D0, 400 MHz) & 7,06-7,01 (m, 2H), 6,95 (dd, 1H, J =8, J =
2), 4,40 (br s, 1H), 4,12-4,03 (m, 1H), 3,88, 387 (dois s, 2
x 3H), 3,73-3,66 (m, 1lH), 3,50-2,80 (m, 8H), 2,37—2,30.(m,
1H), 2,10-1,73 (m, 5H), 1,45-1,10 (m, 4H).

PREPARACAO 9

Acetato de (1R,2R)-1-{2-[2-(4-benzildéxi-3-metoxifenil)-

etdxil-cicloexil}-(3R)-2,5-dioxopirrolidin-3-ila

A. A uma solucdo de acetato de (3R)-1-((1R,2R)-
2-hidroxicicloex-1-il)-2,5~dioxopirrolidin-3-ila (4a) (13,5
g, 53,1 mmol) em tolueno anidro (80 mL) a 0°C sob uma
atmosfera de nitrogénio foi adicionado HBF.OEt, (3,40 g,
21,2 mmol, 2,90 mL). A mistura foi agitada por 15 minutos e

uma solucgéo de 2-(4-benziléxi-3-metoxifenil)etil-2,2,2-

" tricloroacetimi-dato (23,5 g, 58,4 mmol) em tolueno anidro

(100 mL) foi adicionada através de um funil de adicgcdo num
@eriodo de 30 minutos. A solugdo foi deixada aquecer até a
temperatdra ambiente e agitada por 3 horas. Agua (100 mL)
foi, a seguir, adicionada e agitada por 15 minutos. NaHCO;

aquoso a 10% (10 mL) foi também adicionado 1lentamente e
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agitado até ndo ser mais observado desprendimento de gas. A
mistura foi, a seguir, transferida para um funil de
separacdo e as camadas foram separadas. A fase orgénica foi
lavada sucessivamente com NaHCO; aquoso a 10% (3 x 150 mL),
dgua (150 mL) e salmoura (100 mL). A fase orgénica foi seca
em Na,SO4, filtrada e concentrada. O residuo foi dissolvido
em tolueno (200 mL) e esfriado a -20°C por 18 h para
precipitar o subproduto tricloroacetamida. A mistura foi
filtrada e o filtrado foi concentrado.

B. O procedimento acima foi repetido com acetato
de (3R)-1-( (1R, 2R)-2-hidroxicicloex-1-il)-2,5~-dioxopirroli-
din-3-ila (30,5 g, 0,120 mol). O produto bruto das duas
reacbes foram combinados e purificados por cromatografia em
coluna (hexanos-EtOAc, 4:1, v/v). O produto da cromatografia
foi dissolvido em tolueno (200 mL) e esfriado até -20°C por
48 horas para retirar por precipitagcdo o subproduto de
tricloroacetamida remanescente. A misfura foi filtrada e o
filtrado foi concentrado para produzir acetato de (1R,2R)-1-
{2-[2-(4-benzildéxi-3-metoxifenil)etdxi]cicloexil}-(3R)-2,5-
dioxopirrolidin-3-ila (49,5 g, 58% de rendimento combinado)
como um O6leo amarelo claro; MSD (ESI): 496,1 [M+H];, 518,1
[M+Na]™.

PREPARACAO 10

Cloridrato de (1R,2R)-1-{2-[2-(4-benzildxi-3-

metoxifenil)etdxi]cicloexil}-(3R)-pirrolidin~3-0l

A uma solucdo de acetato de (1R,2R)-1-{2-([2-(4-
benziléxi—3—metoxifenil)etéxi]cicloéxil}—(3R)~2,5—dioxipir—

rolidin-3-ila (49,0 g, 100 mmol) em THF anidro (100 mL) sob
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nitrogénio foi adicionado lentamente BH3.THF (solugdo 1,0 M
em THF, 400 mmol, 400 mL). A solugdo foi aquecida até 80°C e
agitada por 3 horas. A solugdo foi esfriada até a
temperatura ambiente e metanol (100 mL) foi adicionado
lentamente até ndo ser mais observado desprendimento de gés.
A solucdo foi concentrada e HCl metandlico (solucdo 1,25 M
em CH3OH, 500 mL) foi adicioﬁado. A solucdo foi aquecida até
80°C e agitada por 1 hora. A solugdo esfriada foi, a seguir,
concentrada para produzir (1lR,2R)-1-{2-[2-(4~-benzildxi-3-
metoxifenil)etdxi]cicloexil}-(3R)-pirrolidin-3-0l1 (50,8 g,
rendimento quantitativo) como um xarope amarelo. O produto
bruto foi usado no préximo passo sem purificagcdo adicional;
'H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 11,45 (br s, 1H), 7,50-7,10 (m,
5H), 6,90-6,60 (m, 3H), 4,22 (br, s, 1H), 4,00-3,85 (m, 5H),
3,75-3,55 (m, 2H), 3,35-2,50 (m, 7H), 2,45-2,20 (m, 2H),
2,08 (br, s, 1H), 1,90-1,50 (m, 3H), 1,35-1,05 (m, 6H); MS
(ESI): 426,2 [M+H]".
PREPARACAO 11

(3R)-1-[(1R,2R)-2-[2-(4-hidrdéxi-3-metoxifenil)

etdxi]Jcicloexil]-3-pirrolidinol (Composto de férmula (Ie))

Uma solucdo de composto (1R,2R)-1-{2-[2-(4-ben-
zildéxi-3-metoxifenil)etdéxi]cicloexil}-(3R)-pirrolidin-3-o0l
(50,3 g, 100 mmol) em metanol (250 mL) foi transferida para
uma garrafa agitadora Parr que fol previamente carregada com
Pd/C (10% p/p, 4,0 g) como uma pasta em agua. A garrafa foi
colocada num hidrogenador Parr e eyacuada. A pressdo de
hidrogénio (60 psi) (4.136,9 Pa) foi, a seguir, aplicada e o

recipiente foi agitado por 1 hora. A mistura foi filtrada
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através de uma almofada de Celite e o filtrado foi
concentrado. O residuo foi dissolvido em &agua (250 mL) e
lavado sucessivamente com acetato de etila (3 x 200 mL) e
clorofdérmio (10 x 150 mL). A solugdo aquosa foi saturada com
NaCl e lavada com diclorometano (4 x 200 mL). O extrato
orgdnico combinado foi concentrado e NaHCOs; aquoso 5% (200
mL) foi adicionado ao residuo. A suspensdo foi agitada por
30 minutos e, a seguir, extraida com acetato de etila (8 x
250 mL). Os extratos orgédnicos combinados foram secos em
Na;S0O4 anidro, filtrados e concentrados para produzir um pd
amarelado. O pd foi, a seguir, triturado com acetato de
etila (3 x 50 mL) e submetido a alto vacuo (bomba de 6leo)
para produzir (3R)-1-[(1lR,2R)=-2-[2-(4-hidrdéxi-3-metoxifenil)
etdéxilcicloexil]-3-pirrolidinol (15,6 g, 43% de rendimento)
como um pd branco; ‘H-NMR (400 MHz, CDCls) & 6,82 (d, 1H, J =
8,0), 6,75 (br s, 1H), 6,70 (d, 1H, J = 8,0), 4,30-4,20 (m,
1H#), 3,87 (s, 3H), 3,78-3,70 (m, 1H), 3,56 (g, 1H), 3,33
(td, 14#), 9 = 7,6, 9 = 3,6), 2,97-2,89 (m, 1H), 2,84-2,75
(m, 3H), 2,65 (dd, 1H, J = 10, J = 5,2), 2,55-2,38 (m, 2H),
2,09-1,%9 (m, 2H), 1,91-1,82 (m, 1H), 1,73-1,58 (m, 3H),
1,41-1,15 (m, 4H); 'C-NMR (100 MHz, CDCl3) 6 23,25, 23,68,
27,59, 29,21, 34,42, 36,70, 48,84, 56,06, 59,93, 63,68,
69,83, 71,29, 79,59, 111,98, 114,60, 121,65, 131,35, 144,23,
146,67; IR: 3436 (O-H estiramento), 1591, 1515, 1272, 1098,
1030, 85lcm “'; MS (ESI) 336,2 (M+H)®

PREPARACAO 12

Acetato de (1R,2R)-1-{2-[2-(3-benzildxi-4-

metoxifenil)etdxi]Jcicloexil}-2,5-dioxopirrolidin-3-(R)-ila
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A uma solucgdo esfriada (0°C) de acetato de (3R)-1-
((1R,2R)-2-hidroxilcicloex-1-il1)-2,5-dioxopirrolidin-3-ila
(15,0 g, 58,7 mmol) em diclorometano anidro (100 mL) foi
adicionado complexo de éter dietilico do A&cido tetra-
fluorbdérico (3,2 mL). A mistura reacional resultante foi
agitada a 0°C por 20 minutos antes da adigdo de uma solugédo
de 2—(3—benziléxi—4—metoxifenil)—etil—2,2,2—tricloroaceti—
midato (24,8 g, 61,6 mmol, 1,05 equiv.) em diclorometano
(100 mL) através de um funil de adicdo durante 30 minutos. A
mistura reacional foi agitada a 0°C até a reagado ser
considerada <completa por andlise de HPLC. A mistura
reacional foi interrompida com &gua (250 mL). A camada
organica foi separada da camada aquosa e subseqglientemente
lavada com NaHCOs; diluido (solucdo 5% em peso, 2 x 100 mL) e
dgua (5 x 100 mL). A camada organica foi seca (MgSO,
anidro), filtrada e concentrada sob pressdo reduzida até -~
100 mL de soluqéo; A solucdo foi esfriada a =-20°C por 24
horas e o precipitado (tricloroacetamida) foi removido por
filtracdo. O filtrado foi ainda concentrado até um volume de
~ 40 mL. Esse processo fol repetido trés vezes até a massa
de subproduto (tricloroacetamida) ser removida. Depois da
terceira filtragdo, o filtrado foi concentrado in vacuo para
produzir acetato de (1R,2R)-1-{2-[2-(3-benzildéxi-4-metoxife-
nil)etéxilcicloexil}-2,5~dioxopirrolidin~-3-(R)-ila como um
xarope amarelo padlido (25 g, 86% de rendimento).

PREPARAGCAO 13

(3R)-1-[(1R,2R)-2-[2-(3-benzildxi-4-

metoxifenil)etdxi]Jcicloexil]-3-pirrolidinol
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A uma solucdo de acetato de (1R,2R)—1—{2—t2—(3—
benzilbéxi-4-metoxifenil)etdxi]cicloexil}-2,5~dioxopirrolidin
-3-(R)-ila (42,0 g, 84,8 mmol) em THF anidro (300 mL) a 0°C
foi adicionada solug¢do de complexo de borano-THF (1,0 M, 297
mL, 3,5 mol de equivalentes) sob N, através de um funil de
adicdo num periodo de 60 minutos. A mistura reacional foi
aquecida até o refluxo por 60 minutos. A mistura reacional
foi esfriada até 0°C e interrompida lentamente pela adicdo
de metanol (~ 15 mL). A mistura reacional foi concentrada
sob pressdo reduzida para remover o THF e ao residuo foi
adicionada solucdo de HCl metandlico (~ 1,25 M em metanol,
297 mL, 3,5 equivalentes). A solugdo foi, a seguir, aquecida
a 70 - 80°C por 2 horas. A mistura reacional foil esfriada
até a temperatura ambiente e concentrada sob pressédo
reduzida para produzir (3R)-1-[(1lR,2R)-2-[2-(3-benzildéxi-4-
metoxifenil)etédéxilcicloexil]-3-pirrolidinol como um xarope
incolor (35,0 g, 89% de rendimento). A amostra foi usada
diretamente sem purificagdo adicional no prdéximo passo.

PREPARACAO 14

(3R)-1~[(1R,2R)-2-[2-(3-hidrbéxi-4-metoxifenil)etdxi]

cicloexil]-3-pirrolidinol (Composto de férmula (If))

Ao composto (3R)-1-[(1R,2R)-2-[2-(3-benzildxi~-4-
metoxifenil)etdéxi]cicloexil]-3-pirrolidinol (35,0 g, 75,8
mmol) foi adicionado metanol (150 mL). Essa solugdo foi
transferida para uma garrafa Parr e Pd/C (10% p/p em carbono
ativado) foi adicionado em porg¢des enquanto mantendo uma
atmosfera de N; através da mistura reacional. Pressao de

hidrogénio (60 psi) (4.136,9 Pa) foi, a seguir, aplicada e o
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recipiente foi agitado por 3 horas, depois do que HPLC
mostrou o completo consumo do material de partida. A mistura
reacional foi filtrada através de uma almofada de Celite e o
filtrado foi concentrado para produzir (3R)-1-[(1R,2R)-2-[2-
(3-hidréxi-4-metoxifenil)etdxi]cicloexil]-3-pirrolidinol como
um xarope incolor. O produto bruto foi dissolvido em solugéo
de HCl1l aquosa 1 M (450 mL) e lavada com clorofdérmio (8 x 250
mL). A camada aquosa foi, a seguir, saturada com NaCl sélido
(100 g) e a solugdo foi extraida com diélorometano (8 x 200
mL). Os extratos de diclorometano combinados foram secos
(MgSO; anidro), filtrados e concentrados sob pressdo
reduzida para produzir (3R)=-1-[(1R,2R)-2-[2~-(3-hidrdoxi-4-
metoxifenil)etéxi]cicloexil]=3-pirrolidinol como um xarope
incolor; 'H-NMR (400 MHz, D,0) & 7,01 (d, H, J = 8,0), 6,86-
6,83 (m, 2H), 4,42-4,36 (m, 1H), 4,02 (sobrepondo dt, 1H, J
=5,2, §J =10,1), 3,85 (s, 3H), 3,67-3,55 (m, 1H), 3,46-2,81
(m, 7H), 2,77-2,70 (m, 1H), 2,34-2,27 (m, 1lH), 2,11-1,74 (m,
5H), 1,41-1,10 (m, 4H); IR: 3439 (0O-H estiramento), 1592,
1510, 1098, 1022 cm™; MS (ESI) 336,1 (M+1)".

PREPARACAO 15

De uma forma similar aquela estabelecida acima na
Preparagdo 9-Preparagdo 14, mas usando os materiais de
partida apropriadamente substituidos, os seguintes compostos

de férmula (I) foram preparados:
(3R)-1-[ (1R,2R)-2-[2-(4-etdxi-3-metoxifenil)etdxi]
cicloexil]-3-pirrolidinol, (Composto de fdérmula (Ig)); e
(3R} -1-[(1R,2R)-2-[2-(3-etdxi-4-metoxifenil)etdxi]

cicloexil]-3-pirrolidinol (Composto de férmula (Ih)).
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PREPARACAO 16

(3R)-1-[ (1R, 2R) -2-[2-(3,4-dimetoxifenil)etdxilcicloexil])-3-

pirrolidinol

(Preparagdo do composto de férmula (Ia) sem troca de solvente)

A. A uma solugdo agitada de (1lR,2R)-2-benziloxici-
cloexilamina (1) (125 g, 0,609 mmol) em tolueno (1620 g) foi
adicionado anidrido 2R-acetilmédlico (2Z2al) (129 g, 0,816 mol,
1,34 equiv.) em pequenas porg¢des como um sdélido. A mistura
reacional foi agitada a 65°C sob atmosfera inerte. Depois de
4 horas de agitagdo, nenhum material de partida foi
observado por HPLC. A mistura reacional foi esfriada até 48
- 50°C e cloreto de acetila (107 g, 1,37 mol, 2,24 equiv.)
foi adicionado. A mistura foi aquecida até 60?C éroduzindo
uma solugdo limpida e foi agitada na ultima temperatura por
mais 3 horas. A mistura reacional foi esfriada até a
temperatura ambiente. Depois de deixar em repouso em
temperatura ambiente por 16 horas, o excesso de cloreto de
acetila foi removido por destilag¢do em pressdo ambiente. A
destilag8o foi interrompida até ponto de ebulicdo alcancgar
uma temperatura de ca. 105°C. Da mistura reacional foram
removidos por destilagdo 172 g (cloreto de acetila e
tolueno) para receber 1714 g de acetato de (3R)-1-((1R,2R)-
2—benzilcicloex—1—il)—2,S—dioxopirrolidiﬁ—B—ila (3a) em
tolueno.

B. A uma solugdo de acetato de (3R)-1-((1R,2R)-
2-benzilcicloex-1-il)-2,5-dioxopirrolidin-3-ila (3a) em
tolueno (446 g, 0,151 mol) foi adicionado Pd/C a 10% (6,3 g,

50% em peso umido de &gua) e o recipiente reacional foi
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esguichado duas vezes com H;. A' mistura reacional foi
agitada a 18°C sob H; (5 bar) (5.000 Pa) por 8 horas e a
45°C sob H; (5 bar) (5.000 Pa) por 15,5 horas. O progresso
da reacdo foi monitorado por HPLC. A mistura reacional foi
filtrada, o filtrado foi lavado com tolueno e o filtrado foi
concentrado 1in vacuo para produzir acetato de 3-(R)-1-
[ (1R, 2R) -2-hidroxicicloexil]}-2,5-dioxopirrolidin-3-ila (4a)
como uma espuma higroscdépica branca (46,0 g).

C. A uma solucdo esfriada (0°C) de acetato de 3-
(R)-1-[ (1R, 2R)-2-hidroxicicloexil] -2, 5-dioxopirrolidin-3~ila
(4a) (120,6 g) em 800 g de tolueno foivadicionado 12,5 g de
éter dietilico do &cido tetrafluorbordnico. Depois da adigéo
a solucdo foi deixada aquecer até 20°C. A‘seguir 171 g de
3,4-(dimetoxifenetdéxi)tricloracetimidato (5a) (0,54 mol) em
tolueno (600 g) foi adicionado num periodo de 1 hora. A
mistura reacional foi deixada agitar por mais 30 min.até a
reacdo ser considerada completa por HPLC. No completamento,
a mistura reacional foi esfriada até -15°C e a tricloro-
acetamida precipitada foi filtrada. O filtrado foi lavado
com 4&gua (5 x 100 g). Da camada orgdnica uma parte do
solvente foi removida por destilacdo para receber uma
solucdo de um produtc organico seco de acetato de 3-(R)-1-
{(lR,ZR)—2—[2—(3,4—dimetoxifenil)étéxi]cicloexil}—2,S—dioxo—
pirrolidin-3-ila (6a). A solucdo foi adicionado 10 g de
tolueno para receber 471,5 g de solugdo, a qual contém 29,9
$ de acetato de 3-(R)-1-{(1R,2R)~-2-[2-(3,4-dimetoxifenil)
etdéxi]cicloexil}-2,5-dioxopirrolidin-3-ila (6a) (141 g).

D. A solucdo esfriada (0°C) de acetato de 3-(R)-
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1-{ (1R, 2R) -2- [2- (3, 4-dimetoxifenil)etoxi] cicloexil}-2, S-dio-
xopirrolidin-3-ila (6a) (29,9% em tolueno) foi lentamente
adicionada uma solucgdo de complexo borano-THF (1M, 3,5 mol
eqg., 1016 g) sob N; num periodo de 3,5 horas. A mistura
reacional foi aquecida em refluxo por 1 h. A mistura
reacional foi esfriada até 0°C e lentamente interrompida
pela adigdo de uma solugdo de HCl metandlico (~ 2,5 M em
metanol, 373 g). A solugdo foi, a seguir, aquecida em
refluxo por 2 horas f62 - 66°C) e a hidrdélise do complexo de
borano foi monitorada por HPLC. A mistura reacional foi
esfriada até a temperatura aﬁbiente e concentrada sob
pressao para obter (3R)-1-[(1R,2R)-2-[2-(3,4-dimetoxifenil)
etdéxi]cicloexil]=3-pirrolidinol (Ia).como um xarope amarelo
palido. O produto bruto foi dissolvido em &agua (1192 g) e a
camada orgdnica foi lavada com uma mistura de cloreto de
metileno/clorobenzeno (1l:1; v/v) 4 vezes. A camada aquosa
foi, a seguir, saturada com NaCl sdélido (316 g) e a solugéo
foi extraida com diclorometano (2 x 930 g). As camadas
orgdnicas combinadas foram secas (MgSO; anidro, 223 g, 8 h),
filtradas e concentradas sob pressdo reduzida para produzir
(3R)-1-[(1R,2R) -2-[2-(3,4-dimetoxifenil)etdxilcicloexil] -3~

pirrolidinol (Ia) como um xarope branco sujo, o qual
solidificou numa espuma branca na secagem sob vacuo. O
produto foi dissolvido em &lcool isopropilico (279 g) em
refluxo, e a seguir uma parte foi removida por destilacéo
(184,5 g) para receber 170,5 g de solucdo de produto.vA 2/3
dessa solugdo (= 114 g) acetato de isopropila (250 g) foi

adicionado, a seguir a solucdo foi deixada esfriar até 5°C
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por 4 horas para formér um sélido cristalino o qual foi
filtrado e seco sob vacuo em temperatura ambiente por 48
horas para obter 6,5 g de (3R)-1-[(1R,2R)-2-[2-(3,4-
dimetoxifenil)etéxi]cicloexil]-3-pirrolidinol (Ia).

Enquanto a invencdo foi descrita e ilustrada com
referéncia a certas modalidades particulares suas, os
individuos versados na técnica perceberdo que varias adap-
tacdes, alteracdes, modificacdes, substituicdes, anulacgdes
ou adigdes de procedimentos e protocolos podem ser feitas
sem sair do espirito e escopo da invencdo. E tencionado,
dessa forma, que a invenq:éo seja definida pelo escopo das
reivindicacdes as quais seqguem e que tais reivindicacgdes
sejam interpretadas téo amplaménte quanto seja justo para

uma pessoa versada na técnica.
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REIVINDICACOES

1. Método para fazer um composto de férmula (I):
O. \a§ﬁ
ol R
, %v/ﬂ

ou um sal, éster, amida, complexo, quelato, cla-
trato, solvato, polimorfo, estereoisdmero, metabdélito ou
5 promedicamento destes farmaceuticamente aceitdveis; como um
estereoisémero individual ou como uma mistura destes;
CARACTERIZADO pelo fato de que:
R}, R* e R® sdo independentemente bromo, cloro,
fluor, carbdéxi, hidrogénio, hidréxi, hidroximetil, metanos-
10 sulfonamido, nitro, ciano, sulfamil, trifluormetil, -CHF,, -
SO,N(Rg) Ry, -OCF3, alcanoildxi C-Co, alquil C;-C¢, alcoxi Ci-
Ce, aralcéxi Cq-Ci», alcoxicarbonil C;-C;, tioalquil Cy-Cs,
aril ou -N(Rg)Ry; e
R6, R7, R® e R® sdo cada um independentemente sele-
15 cionados de hidrogénio, acetil, metanossulfonil ou alguil
C1-Ces
cujo método compreende:

a) a reacdo de um composto de férmula (4):



em que cada R** é O ou H; onde pelo menos um R?® no
composto de férmula (4) € O, e R é H, acil C,-Cs ou um grupo

protetor de oxigénio, com um composto de férmula (5):

em que R?, R* e R® sdo conforme definido acima e Q

5 ¢é um grupo de saida, para formar um composto de férmula (6):

R3

o

Oj Rza \R5
"\waR
R2a (6)

em que cada R’® & O ou H, onde pelo menos um R%2 ¢
O, R é H, acil C;-Cs ou um grupo protetor de oxigénio, e R%
R e R® sdo conforme definido acima, sob condig¢des adequadas
tais como na reacdo do composto de fédrmula (4) com O COmMPOS-—
10 to de férmula (5), a configuracdo relativa trans do grupo
hidroxil no carbono na posicdo 1 do composto de férmula (4)
& retida no carbono na posicdo 1 do composto de férmula (6);
b) a reducdo do composto de férmula (6) sob condi-
cdes adequadas para formar um composto de férmula (I).
15 2. Método, de acordo com a reivindicacdo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de compreender ainda uma etapa de

desprotecdo antes da reagdo de um composto de férmula (4)
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10

15

com um composto de férmula (5), em que a etapa de desprote-

cao compreende o tratamento de um composto de férmula (3):

OR?

1
o3
R2 OR

(3)

em que cada R?® é O ou H, onde pelo menos um R? &
0, R! & um grupo protetor de oxigénio e R é H, acil C;-Cs ou
um grupo protetor de oxigénio, para adequadamente desprote-
ger as condig¢des para formar um composto de férmula (4) con-
forme estabelecido acima.

3. Método, de acordo com a reivindicagdo 2,
CARACTERIZADO pelo fato de que R' é um grupo benzil opcio-
nalmente substituido e R é acil C,-Cs.

4. Método, de acordo com a reivindicagéao 2,
CARACTERIZADO pelo fato de compreender uma etapa de cicliza-
cdo para formar um composto de foérmula (3), em que a etapa
de ciclizacdo compreende a reagdo de um composto de férmula
(7) ou de um composto de férmula (8) ou de uma mistura de um

composto de férmula (7) e de um composto de férmula (8).

4 OR1
C{ o OR
OH
N
1 OR!

o)
(j )j\{\n/OH @

N
H OrR R2
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em que cada R! é independentemente um grupo prote-
tor de oxigénio, cada R é O ou Hp,, e R é H, acil C;-Cg ou
um grupo protetor de oxigénio, sob condigdes adequadas para
formar um composto de férmula (3) conforme estabelecido aci-
ma.

5. Método, de acordo com a reivindicacdo 4,
CARACTERIZADO pelo fato de que R' é um grupo benzil opcio-
nalmente substituido e R é acil Cy—Cs.

6. Método, de acordo com a reivindicagdo 4,
CARACTERIZADO pelo fato de que compreende ainda uma etapa de
condensacdo para formar um composto de férmula (7) ou um
composto de férmula (8) ou uma mistura de um composto de
férmula (7) e de um composto de férmula (8), em que a etapa

de condensacdo compreende a reagdo de um composto de férmula

(1) :

o
“NH,
(1)

onde R' é um grupo protetor de oxigénio, com um

composto de férmula (2a):

R2a

? OR

R2a (23)

em que cada R?® ¢ O ou H, onde pelo menos um R?® no
composto de férmula (2a) é O, R &€ H, acil C3-Cs ou um grupo

protetor de oxigénio, sob condigbes adequadas para formar o
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composto de férmula (7) ou o composto de férmula (85 ou uma
mistura de um composto de férmula (7) e um composto de fér-
mula (8) conforme estabelecido acima.

7. Método, de acordo com a reivindicacdo 6,
CARACTERIZADO pelo fato de que R' é um grupo benzil opcio-
nalmente substituido e R é acil C;-Cs.

8.Método para fazer um composto de formula (I):

ou um sal, éster, amida, complexo, quelato, cla-
trato, solvato, polimorfo, estereoisémero, metabdlito ou
promedicamento destes farmaceuticamente aceitaveils; como um
Gnico estereoisdémero ou como uma mistura destes;

CARACTERIZADO pelo fato de que:

R3, R' e R® sao independentemente bromo, cloro,
fluor, carbdéxi, hidrogénio, hidroxila, hidroximetil, meta-
nossulfonamido, nitro, ciano, sulfamil, trifluormetil, -
CHF,, -SO,N(Rg)Rg, -OCF3, alcanoilodxi Cp-Cy, alquil C;.Cq, al-
céxi C1-Cg, aralcdxi Cq-Ci2, alcoxicarbonil C,-C;, tiocalquil
C1-Cg, aril ou -N(Rg)R7; €

RS, R’, R® e R’ sdo cada um independentemente sele-
cionados de hidrogénio, acetil, metanossulfonil ou alquil
C1-Ces

cujo método compreende o seguinte:

—



a) a reacdo de um composto de foérmula (la):
e
“"NH,
(ta)

com um composto de férmula (2a):

sob condicdes de condensagdo adequadas para formar

um produto;

5 b) a reacdo do produto de a) com um composto de

férmula (5):

em que Q é um grupo de saida e R?, R* e R® sdo con-
forme definido acima, sob condicdes de acoplamento de éter

adequadas para formar um produto;
10 c) a reacdo do produto de b) sob condigbes de ci-

clizacdo adequadas para formar um composto de férmula (6):
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em que cada R?*®* é O ou Hp, onde pelo menos um R%® &
O, R é H, acil C,-Cs ou um grupo protetor de oxigénio e R?,
R? e R® sdo conforme definido acima; e

d) a reducdo do composto de férmula (6) sob condi-
cdes adequadas para formar um composto de férmula (I), con-

forme estabelecido acima.

9. Método, de acordo <com a reivindicagao 8,
CARACTERIZADO pelo fato de que o produto de a) compreende um
composto de férmula (9), um composto de férmula (10) ou uma

mistura de um composto de férmula (9) e um composto de fér-

mula (10):

1,0H ‘
T AL
2 OH
‘N
H RZa (9)

ou
1 OH
.2
N o)
H Or R%

onde cada R® & O ou H, e R é& H, acil C,-Cs ou um
grupo protetor de oxigénio.

10. Método,.de acordo com a reivindicagdo 8 ou com
a reivindicacdo 9, CARACTERIZADO pelo fato de que o produto

de b) compreende um composto de férmula (11), um composto de
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férmula (12) ou uma mistura de um composto de férmula (11) e

de um composto de férmula (12):

|T3 $3' ;
=\ RS R
(‘@R | \
. 4 4
14 R 10 R
T3 Lo 8
3 OH OH
.N NM
H R22 H OrR R2
(11) | (12)

onde cada R?® é O ou H,, R é H, acil Cy-Cs ou um
grupo protetor de oxigénio e R?, R* e R’ sdo conforme defini-
do acima.

11. Método, de acordo com qualquer uma das reivin-
dicacdes 1-10, CARACTERIZADO pelo fato de que compreende a-
inda a formacdo de um sal de adicdo de acido do composto de
férmula (I).

12. Método, de acordo com qualquer uma das reivin-
dicacdes 1-11, CARACTERIZADO pelo fato de que o composto de
férmula (I) é um composto de férmula (I) onde R, R* e R® sé&o
independentemente hidrogénio, hidréxi ou alcéxi C1-Cq4; com a
condicdo de que R?, R* e R® ndo podem todos ser hidrogénio ao
mesmo tempo.

13. Método, de acordo com a reivindicagdo 12,
CARACTERIZADO pelo fato de que o composto de férmula (I) é

um composto de férmula (Ia):

[:::I»O\V/A\I:::I:OCHS
.ao,,N 0 CH3

"OH (1a),



ou um sal, éster, amida, complexo, quelato, cla-
trato, solvato, polimorfo, metabdlito ou promedicamento des-

tes farmaceuticamente aceitdveis

14. Método, de acordo com a reivindicacgao 12,
CARACTERIZADO pelo fato de que o composto de foérmula (I) é

selecionado do grupo consistindo de:

OCH;,3

Q QO
””OH . (1b),

o) OCH3

O:”N\/\CEOCHS
O\ (o),
OCH, '

Q “@E
(Id),

I[,,N

"”’OH (le),

Cr, \/\C[O CH

"”‘OH (.
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10

\/\O: OCH3
O/”’N OCH,CH3z

""OH (Ig),
e
\/\Q OCHCHs
: K OCH3
IIIIO H (l h);

ou sais, ésteres, amidas, complexos, quelatos,
clatratos, solvatos, polimorfos, metabdélitos ou promedica-
mentos destes farmaceuticamente aceitaveis.

15. Composto selecionado do grupo consistindo dos

seguintes:
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e L O
OR OR
22 2a ) 2.
e R @ R )
OR! OR!
E:{ 0 OR (:r o) [:T " OR
"lN OH : "'N ‘e,
(7) : (8) )
R® R3
4“ =R\ RS
OH \ e L R*
(:f 0 E:T 0 OR (:r
. OH
N
H OR RZa OR RZa
(10) (1) (12)

Sips

‘ O . \/R4 K
O OOge

uq (15) (16)
' (17)
ou um sal, éster, amida, complexo, quelato, cla-

trato, solvato, polimorfo, metabdélito ou promedicamento des-

tes farmaceuticamente aceitéaveis,

dividual ou uma mistura destes;

como um estereoisdmeroc in-

CARACTERIZADO pelo fato de que:

cada R?®, R* e R® ¢ independentemente bromo, cloro,
fluor, carbdéxi, hidrogénio, hidréxi, hidroximetil, metanos-
sulfonamido, nitro, ciano, sulfamil, trifluormetil, -CHFz, -
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25

12

SO,N (Rg)Rg, -OCF3, alcanoildxi Cp-Cq, alquil C;-Cg, alcdxi Ci-
Cs, aralcoéxi C;-Cip, alcoxicarbonil Cz-Cy, ticalquil C;-Cg,
aril ou -N(Rg)R7s

cada RG, R, R® e R’ sd3o cada um independentemente
selecionados de hidrogénio, acetil, metanossulfonil ou al-
quil C;-Ce;

cada R?® é O ou H,, onde pelo menos um R*® em cada
composto & O;

cada R é independentemente um H, acil C;-Cs ou um
grupo protetor de oxigénio;

cada R’ é um grupo alqguilsulfonil opcionalmente
substituido ou um grupo arilsulfonil opcionalmente substitu-
ido; e

cada R é um grupo protetor de oxigénio; com a
condicido de que R?®, R* e R’ ndo podem ser todos hidrogénio ao
mesmo tempo.

16. Composto, de acordo com a reivindicagdo 15,
CARACTERIZADO pelo fato de que R?, R* e R’ sdo independente-
mente hidrogénio, hidréxi ou alcdxi C;-Ce.

17. Composto, CARACTERIZADO pelo fato de ser sele-
cionado do grupo consistindo de:

(3R)-1-[(1R,2R)-2-[2-(4-hidrdxi-3-
metoxifenil)etdéxi]cicloexil]-3-pirrolidinol; e (3R)-1-
[(1R,2R)—2—[2—(3—hidréxi—4—metoxifenil)etéxi]cicloexil]—3—
pirrolidinol.

18. Método para fazer um composto de férmula (II):
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ou um sal, éster, amida, complexo, quelato, cla-
trato, solvato, polimorfo, estereoisdmero, metabdélito ou
promedicamento destes farmaceut‘icamente aceitaveis; como um
estereoisémero individual ou como uma mistura destes;

5 CARACTERIZADO pelo fato de que:

R}, R' e R® sdo independentemente bromo, cloro,
fiaor, carbéxi, hidrogénio, hidréxi, hidroximetil, metanos-
sulfonamido, nitro, ciano, sulfamil, trifluormetil, -CHF,, -
SO,N (Rg)Rg, -OCF3, alcanoildxi Cz2-Cy, alquil C;-Cg, alcdxi Ci-—

10 C¢, aralcédéxi Cq-Ciz, alcoxicarbonil C,-C;, tioalquil C;-Cs,
aril ou -N(Rg)Ry; e

R®, R/, R® e R’ sdo cada um independentemente sele-
cionados de hidrogénio, acetil, metanossulfonil ou alquil
C1-Ces

15 cujo método compreende:

a) a reacdo de um composto de foérmula (20) :

em que cada R?® & 0 ou H,, onde pelo menos um R* no
composto de férmula (20) é O, e R é H, acil C,-Cs ou um gru-

po protetor de oxigénio, com um composto de férmula (5):
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em que R3, R e R’ s3o conforme definido acima e Q

é um grupo de saida, para formar um composto de férmula

(21) :
R3
1 | ;—R4
Sl
§f§MOR |
R2a (21 )

em que cada R?® é 0 ou H,, onde pelo menos um R?® &
5 O, R é H, acil C,-Cs ou um grupo protetor de oxigénio e R%
R?Y e R® sdo conforme definido acima, sob condig¢des adequadas
tais como na reacdo do composto de férmula (20) com o com-
posto de férmula (5), a configuracgao relativa trans do grupo
hidroxil no carbono na posicdo 1 do composto de férmula (20)
10 & retida no carbono na posicdo 1 do composto de férmula
(21);

b) a reducdo do composto de férmula (21) sob con-

dicdes adequadas para formar um composto de férmula (II).
19. Método, de acordo com a reivindicagao 18,
15 CARACTERIZADO pelo fato de que compreende ainda uma etapa de

desprotecdo antes da reagdo de um composto de férmula (20)
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com um composto de férmula (5), em que a etapa de desprote-

cdo compreende o tratamento de um composto de férmula (19):

1 OR"

oW,
e
R2: OR

(19)

em que cada R?® é O ou Hz, onde pelo menos um R%® &
o, R!' é um grupo protetor de oxigénio e R é H, acil C;-Cs ou
um grupo protetor de oxigénio para desproteger adequadamente
as condicdes para formar um composto de férmula (20) confor-

me estabelecido acima.

20. Método, de acordo com a reivindicagéao 19,
CARACTERIZADO pelo fato de que R! & um grupo benzil opcio-
nalmente substituido e R é acil C,-Cs.

21. Método, de acordo com a reivindicagéao 19,
CARACTERIZADO pelo fato de que compreende ainda uma etapa de
ciclizacdo para formar um composto de férmula (19), em que a
etapa de ciclizagdo compreende a reacdo de um composto de
férmula (23) ou de um composto de férmula (24) ou de uma

mistura de um composto de férmula (23) e de um composto de

férmula (24):

’ OR!
S48
OH
N,U\)\[r
H R22 (23)
1 OR!?

| o
C[MOH (24)

N
H Or R
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em que cada R' é independentemente um grupo prote-
tor de oxigénio, cada R* é O ou Hy, e R & H, acil C;-Cs ou
um grupo protetor de oxigénio, sob condigdes adequadas para
formar um composto de férmula (19) conforme estabelecido a-
cima.

22. Método, de acordo com a reivindicacdo 21,
CARACTERIZADO pelo fato de que R! é um grupo benzil opcio-
nalmente substituido e R é acil C»-Cs.

23. Método, de acordo com a reivindicagao 21,
CARACTERIZADO pelo fato de que compreende ainda uma etapa de
condensacdo para formar um composto de férmula (23) ou um
composto de férmula (24) ou uma mistura de um composto de
férmula (23) e um composto de férmula (24), em que a etapa
de condensacdo compreende a reagdo de um composto de férmula

(18) :

e
| NH,

(18)

onde R! é um grupo protetor de oxigénio, com um

composto de férmula (2a):

R22 -

? OR

. R (2a)

em que cada R?®* & O ou H, onde pelo menos um R?® &

O, R é& H, acil C;-Cs ou um grupo protetor de oxigénio, sob
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condicdes adequadas para formar o composto de férmula (23)
ou o composto de férmula (24) ou a mistura de um composto de
férmula (23) e de um composto de férmula (24) conforme esta-
belecido acima.

24. Método, de acordo com a reivindicagdo 36,
CARACTERIZADO pelo fato de que R! é um grupo benzil opcio-

nalmente substituido e R é acil C»-Cs.

25. Método para fazer um composto de férmula (II):

R3
10 -~
Shaty

SR
o OH '

ou um sal, éster, amida, complexo, gquelato, cla-
trato, solvato, polimorfo, estereoisdémero, metabdlito ou
promedicamento destes farmaceuticamente aceitaveis; como um
estereoisémero individual ou como uma mistura destes;

CARACTERIZADO pelo fato de que

R3, R’ e R® s3ao independentemente bromo, cloro,
fluor, carbéxi, hidrogénio, hidréxi, hidroximetil, metanos-
sulfonamido, nitro, ciano, sulfamil, trifluormetil, -CHF,, -
SO,N (Rg)Rg, -OCF3, alcanoildxi Cz-Cy, algquil C;-Ce, alcdxi Ci-
Cg, aralcdxi Cy7-Cqz, alcoxicarbonil C,-C;, tioalquil C;-Ceg,
aril ou -N(Rg)R7; e

R, R’, R® e R® sdao cada um independentemente sele-
cionado de hidrogénio, acetil, metanossulfonil ou alquil C;-
Ces

cujo método compreende o seguinte:
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a) a reacdo de um composto de férmula (22):

o
NH,

@)

com um composto de férmula (2a):

sob condicdes de condensagdo adequadas para formar

um produto;

5 b) a reacdo do produto de a) com um composto de

férmula (5) ¢

R4
Q_ 7(
R3 (5)

em que Q é um grupo de saida e R’, R' e R® sdo con-
forme definido acima, sob condigdes de acoplamento de éter

adequadas para formar um produto;
10 . c) a reagdo do produto de b) sob condicdes de ci-

clizacdo adequadas para formar um composto de férmula (21):
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”C

RZa

e

em que cada R** é O ou Hy, R é H, acil C;-Cs ou um
grupo protetor de oxigénio e R’, R* e R® sdo conforme defini-

do acima; e

d) a reducdo do composto de férmula (21) sob con-
5 dicdes adequadas para formar um composto de férmula (II),

conforme estabelecido acima.

26. Método, de acordo com a reivindicagao 25,
CARACTERIZADO pelo fato de que o produto de a) compreende um
composto de férmula (25), um composto de férmula (26) ou uma

10 mistura de um composto de férmula (25) e um composto de fér-

mula (26):

1 OH
&S
OH
N
H ra
1 OH
@8
N OH  (26)
H OR R2

onde cada R*® é O ou H, e R é H, acil Cy-Cs ou um

grupo protetor de oxigénio.
27. Método, de acordo com a reivindicacdo 25 ou

15 com a reivindicacdo 26, CARACTERIZADO pelo fato de que o

produto de b) compreende um composto de férmula (27), um
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composto de férmula (28) ou uma mistura de um composto de

férmula (27) e um composto de férmula (28):

3 R3

-’=\ RS _[:}Rs
7 4
seS e s
OH
H RZa OR R2a
{27) (28)

onde cada R?® & O ou Hp, R é H, acil C;-Cs ou um
grupo protetor de oxigénio, e R}, R* e R’ sdo conforme defi-
nido acima.

28. Método, de acordo com qualquer uma das reivin-
dicacdes- 18-27, CARACTERIZADO pelo fato de gue compreende
ainda a formacdo de um sal de adigdo de acido do composto de
férmula (II).

29. Método, de acordo com gqualquer uma das reivin-
dicacdes-18-28, CARACTERIZADO pelo fato de que © composto de
férmula (II) & um composto de fédrmula (II) onde R3, R* e R®
sdo independentemente hidrogénio, hidréxi ou alcdxi C;-Csg;
com a condicdo de que R}, R?* e R’ niao podem ser‘todos hidro-
génio ao mesmo tempo.

30. Método, de acordo com a reivindicacao 29,
CARACTERIZADO pelo fato de que o composto de férmula (II) e

um composto de férmula (IIa):
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C[O\/\@OCHQ,
b OCHg3
“'OH

(lla)

ou um sal, éster, amida, complexo, quelato, cla-
trato, solvato, polimorfo, metabdélito ou promedicamento des-

tes farmaceuticamente aceitdveis.

31. Método, de acordo com a reivindicagdo 29,
CARACTERIZADO pelo fato de que o composto de férmula (II) é

selecionado do grupo consistindo de:
OCHg
:IIIOH ) (“b),
:: : OCHs;
OH (llc), e
~OCH,
OH v (lid),

ou sais, ésteres, amidas, complexos, quelatos,
clatratos, solvatos, polimorfos, metabdélitos ou promedica-

mentos destes farmaceuticamente aceitéaveis.
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32. Composto, selecionado do grupo consistindo dos

seguintes:

R3
% .
OR! OH 5 1 ;J—R“
22 2a R22 X 5
R R2 RS .
0
28 28
R e R (20) R @)
OR! OR!
C( O OR C[ o C( o OR
\ OH . N OH . N)J\/\rOH
H 2a H OrR Re H R2
(23) (24) (25)
RS 3
‘F}}Rf‘ R RS
\ PR4 \’é 4
Lo+ Ol CGR
- . 0
H Or R2 H R2a H OR R
(26) (27) (28)

4 .4 - )
O \AIR O \XR O \/R4
[::j: \J/\ni;F“R5 ) [::jf \//\ﬁf;;—R5 * e [:::[ \//\Efij—R5 .
oH /- “OR' ' NH, SZ '
Ra R3 2 R3
: (31) (32) ‘ (33)
ou um sal, éster, amida, complexo, quelato, cla-
trato, solvato, polimorfo, metabdélito ou promedicamento des-
tes farmaceuticamente aceitdveis; como um estereoisdmero in-
dividual ou como uma mistura destes;
CARACTERIZADO pelo fato de que:

cada R*® & O ou H, onde pelo menos um R*® em cada

composto & O;
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cada R}, R?! e R® é independentemente bromo, cloro,
fllor, carbéxi, hidrogénio, hidréxi, hidroximetil, metanos-
sulfonamido, nitro, ciano, sulfamil, trifluormetil, -CHF,, -
SO,N (Rg)Rg, -OCF3, alcanoilédxi Cz-Cy, alquil C;-Cg, alcdxi Cy-
C¢, aralcoéxi Cy;-Cjpp, alcoxicarbonil Cy-Cy, tioalquil C,-Cg,
aril ou -N({(Rg)R7;

cada R®, R, R® e R’ sdo cada um independentemente
selecionados de hidrogénio, acetil, metanossulfonil ou al-
quil C;-Csg;

cada R®® & O ou H, onde pelo menos um R** em cada
composto é O;

cada R é independentemente um H, -acil Cp;-Cs ou um
grupo protetor de oxigénio;

cada R’ é um alquilsulfonil opcionalmente substi-
tuido ou um grupo arilsulfonil opcionalmente substituido; e

cada R! é um grupo protetor de oxigénio;

com a condicdo de que R?, R? e R’ ndo podem ser to-

dos hidrogénio ao mesmo tempo.

33. Composto, de acordo com a reivindicacédo 32,
CARACTERIZADO pelo fato de que o composto de férmula (11) é
um composto de férmula (II) onde R), R e R® sdo independen-

temente hidrogénio, hidrdéxi ou alcdxi Ci1-Ce.
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RESUMO

“PROCESSOS SINTETICOS PARA A PREPARACAO DE
COMPOSTOS ETER AMINOCICLOEXILICOS”

Essa invencdo é direcionada para a sintese estere-
osseletiva dos compostos de férmula (I) ou de férmula (II)
ou um sal, éster, amida, complexo, quelato, clatrato, solva-
to, polimorfo, estereoisdmero, metabdlito, promedicamento
deste farmaceuticamente aceitaveis; em que R?), R* e R’ sdo
aqui defiq}dos. Composﬁos de férmula (I) e de férmula (II)

sdo conhecidos por serem Uteis no tratamento de arritmias.



PAGINAS MODIFICADAS

(DE ACORDO COM O RELATORIO DE EXAME PRELIMINAR INTERNACIONAL)
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“PROCESSOS SINTETICOS PARA A PREPARAGAO DE

COMPOSTOS ETER AMINOCICLOEXILICOS”

CAMPO DA INVENCAO

A presente invengdo & geralmente direcionada para
um método para o preparo estereosseletivo de compostos de
éter aminocicloexilicos, tais como compostos éter trans-
(1R, 2R) —aminocicloexilicos e/ou compostos éter trans-
(1S,2S) -aminocicloexilicos, assim como vidrios intermedia-
rios, substratos e estereoisdmeros envolvidos. Além disso, a
presente invengcdo é direcionada para um método para o
preparo estereosseletivo de compostos de éter aminociclo-
exilicos tais como compostos de éter cis(1R,2S)-amino-
cicloexilicos e/ou compostos éter cis-(1S,2R)-aminociclo-
exilicos. Os compostos preparados pelos métodos da presente
invencdo sdo uteis para tratar condigdes ou disturbios
médicos incluindo, por exemplo, arritmia cardiaca, tal como
arritmia atrial e arritmia ventricular.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Arritmia é uma variacdo do ritmo normal da batida
cardiaca e, geralmente, representa o produto final da
estrutura, quantidade ou fungdo do canal idnico anormal.
Tanto as arritmias atriais quanto as arritmias ventriculares
siao conhecidas. A principal causa de fatalidades resultantes
de arritmias cardiacas é o subtipo de arritmias ventricu-
lares conhecido como fibrilacdo ventricular (VF). Esti-
mativas conservadoras indicam que, somente nos Estados
Unidos, a cada ano mais de um milhdo de americanos terdo um

ataque coronariano novo ou recorrente (definido como enfarte
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do miocardio ou doenca cardiaca coronariana fatal). Em cerca
de 650.000 desses individuos serd o primeiro ataque cardiaco
e em 450.000 desses serdo ataques recorrentes. Cerca de um
terco das pessoas que experimenta esses ataques morrera como
resultado. Pelo menos 250.000 individuos por ano morrem de
doenca cardiaca coronariana dentro de 1 hora do comec¢o dos
sintomas e antes deles alcancarem auxilio médico adequado.
Essas sdo mortes subitas causadas por parada cardiaca,
geralmente resultante de fibrilacdo ventricular.

Fibrilagcdo atrial (AF) ¢é a arritmia mais comum

vista na pradtica clinica
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composto de férmula (II), onde R' representa um grupo
protetor de oxigénio, preferivelmente benzil opcionalmente
substituido, e Ac representa acetil:

ESQUEMA REACIONAL 2AZ2

O 4 OR!
0 " O OAc
OAc '-.N)WOH
1.0R! o (2a1) H & (23a)
e
“NH, CH,Cly LR
(18a) | O )WOH
N T (240)
OAc O
AcCl
Refluxo
1
1.«"~0H P dlc' Hz 1".‘\0R
o e Q
QAC 2 OAC
© (20a) ° (192)
cat. HBF, EL,0, tolueno CbCTO\/UOCHa
NH OCHj
(5a)

(\@00"‘3

1 1, '

O-"o 0 OCH, Redugio O O‘A@OCHs
"’N OAC b OCH3
) f “OH

o (21a) a)

Em geral, o composto de férmula (IIa) pode ser
preparado no Esquema Reacional 2A2 acima de um modo similar
ao qual os compostos de fdérmula (I) sdo preparados: no

Esquema Reacional 1A2 acima. E entendido que, & luz dessa



60a

descoberta, os seguintes compostos de férmula (IIb), férmula
(IIc) e foérmula (IId) podem ser preparados de um modo
similar aquele descrito acima pelo uso dos materiais de

partida e reagentes apropriados:
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férmula (14) no Esquema Reacional 2C acima pode ser tratado
sob condig¢des de redugdo padrdes, tais como o tratamento com
um agente redutor, preferivelmente NaBHy, para produzir o
composto de férmula (31), o qual é a seguir convertido no
composto ativado de férmula (32). O composto de férmula (32)
é, a seguir, tratado de um modo similar ao do composto de
férmula (16) no Esquema Reacional 1C péra produzir o
composto de férmula (II).

As seguintes preparac¢des sdo oferecidas a titulo
de ilustracdo e ndo a titulo de limitagdo. A ndo ser que
seja especificado de outra forma, os materiais de partida e
0os reagentes podem ser obtidos de casas de fornecimento
comerciais bem conhecidas, por exemplo, Sigma-Aldrich Fine
Chemicals (St. Louis, Missouri), e sdo de grau e pureza
padrdes; ou podem ser obtidos por procedimentos descritos na
técnica ou adaptadas dela, onde procedimentos adequados
podem ser identificados através do Chemical Abstracts e de
indices para isso, conforme desenvolvido e publicado pela
American.Chemical Societyv(Washington, DC) .

PREPARACAO 1

Acido 2-(R)-acetdéxi-N-(2R-benziloxicicloexil]succindmico

(7a) ou acido 3-(R)=-acetdxi-N-(2R-

benziloxicicloexil]succindmico (8a)

A uma solugdo agitada de (1R,2R)=-2-benziloxici-
cloexilamina (1) (BASF, WO 96/23894, N° de Registro CAS
216394—06—8, 0,80 g, 3,90 mmol) em diclorometano anidro (10
mL) foi adicionado anidrido 2R-acetoxisuccinico (2al) (781

mg, 4,94 mmol) em pequenas por¢gdes. A reacdo foi deixada
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agitar em temperatura ambiente sob atmosfera inerte até ser
observado o consumo total do material de partida por HPLC;
Quando a reacdo foili considerada completa, os volateis foram
removidos sob vacuo para produzir (7a)/(8a) como um sdélido
branco (1,45 g, rendimento quantitativo); MS (ES+) 364,2
[M+H]*, 386,2 [M+Nal]®, 727,4 [2M+H]", 749,4 [2M+Na]*; MS (ES-)
362,1 [M]~, 725,3 [2M]7; 'H-NMR (400 MHz, CDCl1l3) & 1,12-1,41
(m, 4H), 1,58-1,61 (m, 1H), 1,73-1,76 (m, 1H), 2,02 (s, 3H,
CH3), 2,08-2,19 (m, 2H), 2,88 (dd, 1H, J = 5,6 Hz), 3,19-
3,28 (m, 1H), 3,72-3,81 (m, 1lH), 4,37-4,41 (m, 1H), 4,58-
4,63 (m, 1H), 5,34-5,38 (m, 1H), 6,29 (d, J = 7,6 Hz), 7,21-
7,34 (m, SH); C-NMR (100 MHz, CDClj3) & 20,72, 23,68, 23,93,
29,91, 30,68, 36,24, 52,99, 69,68, 69,82, 69,85, 78,84,
127,59, 127,63, 127,77, 127,80, 128,34, 128,39, 128,51,
138,42, 168,55, 169,60, 173,48.
PREPARACAQ 2

Acetato de (3R)-1-((1R,2R)-2-benziloxicicloex-1-il)-2,5-

dioxopirrolidin-3-ila (3a)

Acido 2R- ou 3R-acetéxi-N-(2R-benziloxicicloexil)
succinédmico (7a)/(8a) (1,40 g, 3,85 mmol) foi dissolvido em
cloreto de acetila (15 mL). A solucdo homogénea resultante
foi submetida a refluxo a 60°C por 45 minutos. Os volateis
forma removidos sob vacuo e o residuo resultante foi
adicionalmente seco sob alto vacuo para produzir acetato de
(3R)—1-((1R,2R)—2—benziloxici¢loex—l-il)—2,5~dioxopirrolidin
—3—ila (3a) como um xarope amarelo palido, limpido; MS (ES+)
346,1 [M+H]®, 363,2 [M+H,0]*, 368,1 [M+Na]®; H-NMR (400 MHz,

cbCl3) & 1,24-1,32 (m, 3H), 1,66-1,80 (m, 3H), 2,10 (s, 3H),
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2,12-2,29 (m, 2H), 2,40-2,45 (m, 1H), 2,88-2,96 (m, 1H),
3,95-4,07 (m, 1H), 4,23-4,27 (m, 1H), 4,57-4,61 (m, 1H),
5,05 (br s, 1H), 7,18-7,20 (m, 2H), 7,23-7,31 (m, 3H); “c-
NMR (100 MHz, CDClsy) & 20,58, 23,90, 24,89, 27,87, 31,32,
35,39, 56,12, 66,78, 70,54, 75,64, 127,50, 128,27, 128,99,
138,83, 169,71, 173,33, 173,49

PREPARACAO 3

Acetato de (3R)-1~((1R,2R)-2-hidroxicicloex-1-il)-2,5~-

dioxopirrolidin-3-ila (4a)

A uma solucdo de éster (1R,2R)-benziloxicicloexil-
2,5-dioxopirrolidin-3-(R)-ilico do &cido acético (3a (1,1 g,
3,18 mmol) em MeOH foi adicionado Pd-C a 10% (110 mg) e o
recipiente reacional foi esguichado duas vezes com H;. A
mistura reacional foi agitada em temperatura ambiente sob H;
(baldo carregado). Depois de 4 horas, a mistura reacional
foi filtrada através de uma almofada de Celite. O filtrado
foi concentrado in vacuo para produzir éster 1R,Z2R-
hidroxicicloexil-2,5~-dioxopirrolidin-3-(R)-ilico do acido
acético (4a) como uma espuma higroscépica branca (0,82 g,
99% de rendimento); MS (ES+) 256,1 [M+H]Y, 533,1 [2M+Na]’;
'H-NMR (400 MHz, CDCl;) & 1,11-1,34 (m, 3H), 1,64-1,75 (m,
3H), 2,02-2,09 (m, 2H), 2,12 (s, 3H, CH3), 2,22 (br s, 1H),
2,63 (dd, 1H, J = 18,0 Hz, 4,8 Hz), 3,11 (dd, 1H, J = 8,8
Hz, J = 18 Hz), 3,82 (ddd, 1H, J = 4,16 Hz, J = 10,6 Hz, J =
12,8 Hz), 4,16 (ddd, J = 4,4 Hz, J = 10,4 Hz, J = 14,8 Hz),
5,34 (dd, 1H, J = 8,8 Hz, J = 4,8 Hz); ">C-NMR (100 MHz,
CcDCl;) & 20,52, 24,16, 24,98, 27,77, 35,03, 35,40, 58,44,

67,43, 68,40, 170,11, 173,89, 174,08.
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PREPARACAO 4

3,4- (dimetoxifenetdxi)tricloroacetimidato (5a)

A um frasco reacional foi carregado alcool 3,4-

dimetoxifenetilico (50 mL) e
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produto bruto foi purificado por cromatografia em coluna
flash (silica gel; EtOAc:hexano, 1:4 v/v) para produzir
éster 1R,2R-(3,4-dimetoxifenetdxi)cicloexil}-2,5-dioxopirro-
lidin-3R-ilico do &cido acético (6a) como um xarope incolor
espesso (0,92 g, 75% de rendimento): MS (ES+) 420,2 [M+H]T,
437,2 [M+H,01%, 442,2 [M+Na]*; 'H-NMR (400 MHz, CDCl;) & 1,10-
1,33 (m, 3H), 1,61-1,75 (m, 3H), 1,91-2,02 (m, 1), 2,07 (s,
3d), 2,17-2,20 (m, 1H), 2,34 (dd, 1H, J = 5,2 Hz, J = 18
Hz), 2,5%9-2,76 (m, 3H), 3,13 (ddd, 1H, J = 5,6 Hz, J = 8,8
Hz, J = 14,4 Hz), 3,77-3,93 (m, 9H), 4,71 (br s, 1lH), 6,46~
6,67 (m, 2H), 6,77-6,79 (m, 1H); C-NMR (100 MHz, CDCl;) &
20,35, 23,85, 24,87, 28,04, 30,88, 35,07, 35,84, 55,66,
55,70, 55,72, 66,72, 68,81, 75,02, 110,95, 111,99, 112,52,
132,21, 147,09, 148,29, 169,54, 173,16, 173,57.

PREPARACAO 6

Preparacdo do éster 1R,2R-(3,4-dimetoxifenetdxi)cicloexil}-

2,5-dioxopirrolidin-3R-ilico do &acido acético (6a) através

do processo de um pote (acilacdo, eterificacdo e ciclizacéao)

A uma solugdo gelada (0°C) de 1R,Z2R-aminociclo-
exanol (la) (1,00 g, 8,68 mmol) em diclorometano (17,4 mL)
sob nitrogénio foi adicionado anidrido 2R-acetoxisuccinico
(2al) (1,44 g, 9,11 mmol). A reagdo foi deixada aquecer até
a temperatura ambiente e foi agitada por 1,5 h. 3,4-
(dimetoxifenetdxi)tricloroacetimidato (5a) (3,41 g, 10,4
mmol) foi "adicionado numa unica porgdo e a solucdo foi
subseqlentemente esfriada até 0°C. HBFy; (359 uL, 54% em

Et,0, 2,60 mmol) foli adicionado e a mistura resultante foi

agitada por 2,5 h. Cloreto de acetila (15 mL) foi adicionado
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através de uma seringa, e a solugdo foi elevada até reflﬁxo
por 1 h, e a seguir deixada esfriar até a temperatura
ambiente antes da remocdo do solvente in vacuo. O residuo
foi ressuspenso em acetato de etila (25 mL) e &gua (25 mL),
as camadas organicas foram separadas e a camada aquosa foi
extraida com acetato de etila (2 x 25 mL). As camadas
orgénicas combinadas foram lavadas sucessivamente com H,0
(25 mL) e salmoura (25 mL), secas em MgSO, (anidro),
filtradas e o solvente foi removido in vacuo. Cromatografia
em coluna flash do residuo em silica gel (35% de
EtOAc/hexanos) produziu éster 1R,2R-(3,4-dimetoxifenetdxi)
cicloexil}-2,5-dioxopirrolidin-3R-ilico do acido acético
(6a) como um O&leo amarelo viscoso (680 mg, 19% de rendi-

mento); MS (ES+) 420,1 [M+H]*, 437,1 [M+H,0]%, 442,0 [M+Nal".
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PREPARACAO 10

Cloridrato de (1R,2R)-1-{2-[2-(4-benzildxi-3-

metoxifenil)etdxilcicloexil}-(3R)-pirrolidin-3-ol

A uma solugcdo de acetato de (1R,2R)-1-{2-[2-(4-
benzildéxi-3-metoxifenil)etdxi]cicloexil}-(3R)-2,5-dioxopir-
rolidin-3-ila (49,0 g, 100 mmol) em THF anidro (100 mL) sob
nitrogénio foi adicionado lentamente BH3;.THF (solug¢do 1,0 M
em THF, 400 mmol, 400 mL). A solucdo foi aquecida até 80°C e
agitada por 3 horas. A solugdo foi esfriada até a tempera-
tura ambiente e metanol (100 mL) foi adicionado lentamente
até ndo ser mais observado desprendimento de gads. A solugdo
foi concentrada e HCl metandlico (solucdo 1,25 M em CHsOH,
500 mL) foi adicionado. A solugdo foi aquecida até 80°C é
agitada por 1 hora. A solugdo esfriada foi, a seguir,
concentrada para produzir cloridrato de (1R,2R)-1-{2-[2-(4-
benzildéxi-3-metoxifenil)etdéxilcicloexil}-(3R)=-pirrolidin-3-
ol (50,8 g, rendimento quantitativo) como um xarope amarelo.
O produto bruto foi usado no préximo passo sem purificagédo
adicional; 'H-NMR (400 MHz, CDCl;) & 11,45 (br s, 1H), 7,50-
7,10 (m, 5H), 6,90-6,60 (m, 3H), 4,22 (br, s, 1H), 4,00-3,85
(m, 5H), 3,75-3,55 (m, 2H), 3,35-2,50 (m, 7H), 2,45-2,20 (m,
2H), 2,08 (br, s, 1H), 1,90-1,50 (m, 3H), 1,35-1,05 (m, 6H);
MS (ESI): 426,2 [M+H]". |

PREPARACAO 11

(3R)-1-[(1R,2R)-2-[2~-(4-hidréxi-3-metoxifenil)etdxi]

cicloexil]~-3-pirrolidinol (Composto de férmula (Ie))

Uma solugdo de composto (1R,2R)-1-{2-[2~(4-ben-

z1léxi-3-metoxifenil)etédxi)cicloexil}-(3R)-pirrolidin-3-o0l
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(50,3 g, 100 mmol) em metanol (250 mL) foi ﬁransferida para
uma garrafa agitadora Parr que foli previamente carregada com
Pd/C (10% p/p, 4,0 g) como uma pasta em &gua. A garrafa foi
colocada num hidrogenador Parr e evacuada. A pressdo de
hidrogénio (60 psi) (4.136,9 Pa) foi, a seguir, aplicada e o
recipiente foi agitado por 1 hora. A mistura foi filtrada
através de wuma almofada de Celite e o filtrado foi
concentrado. O residuo foi dissolvido em &gua (250 mL) e
lavado sucessivamente com acetato dé etila (3 x 200 mL) e
clorofédrmio (10 x 150 mL). A solugdo aquosa foi saturada com
NaCl e lavada com diclorometano (4 x 200 mL). O extrato
orgdnico combinado foi concentrado e NaHCO; aquoso 5% (200
mL) foli adicionado ao residuo. A suspensdo foili agitada por
30 minutos e, a seguir, extraida com acetato de etila (8 x
250 mL). Os extratos orgdnicos combinados foram secos em
Na,SO,; anidro, filtrados e concentrados para produzir um pd
amafelado. O pé foi, a seguir, triturado com acetato de

etila (3 x 50 mL) e submetido a alto
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PREPARACAO 13

Cloridrato de (3R)-1-[(1R,2R)-2-[2-(3-benzildéxi-4-

metoxifenil)etdéxi]Jcicloexil]-3-pirrolidinol

A uma solugdo de acetato de (1R,2R)-1-{2-[2-(3-
benziléxi-4-metoxifenil)etdxi]cicloexil}-2,5-dioxopirrolidin
-3-(R)-ila (42,0 g, 84,8 mmol) em THF anidro (300 mL) a 0°C
foi adicionada solugdo de complexo de borano-THF (1,0 M, 297
mL, 3,5 mol de equivalentes) sob N; através de um funil de
adigdo num periodo de 60 minutos. A mistura reacional foi
aquecida até o refluxo por 60 minutos. A mistura reacional
foi esfriada até 0°C e interrompida lentémente pela adicéo
de metanol (~ 15 mL). A mistura reacional foi concentrada
sob pressdo reduzida para remover o THF e aé residuo foi
adicionada solucdo de HCl metandlico (~ 1,25 M em metanol,
297 mL, 3,5 equivalentes). A solugdo foi, a seguir, aquecida
a 70 - 80°C por 2 horas. A mistura reacional foi esfriada
até a temperatura ambiente e concentrada sob presséo
reduzida para produzir cloridrato de (3R)-1-[(1R,2R)~-2-[2-
(3-benzildéxi-4-metoxifenil)etdxi]cicloexil]-3-pirrolidinol
como um xarope incolor (35,0 g, 89% de rendimento). A
amostra foi usada diretamente sem purificacdo adicional no
préximo passo.

PREPARACAO 14

(3R)-1-[(1R,2R)-2-[2-(3-hidrdéxi-4-metoxifenil)etdxi]

cicloexil]-3-pirrolidinol (Composto de férmula (If))

Ao composto (3R)-1-[(1R,2R)-2-[2-{(3-benzildxi-4-
metoxifenil)etédxi]cicloexil]-3-pirrolidinol (35,0 g, 75,8

mmol) foi adicionado metanol (150 mL). Essa solugdo foi
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transferida para uma garrafa Parr e Pd/C (10% p/p em carbono
ativado) foi adicionado em porg¢des enquanto mantendo uma
atmosfera de N, através da mistura reacional. Pressdo de
hidrogénio (60 psi) (4.136,9 Pa) foi, a seguir, aplicada e o
recipiente foi agitado por 3 horas, depois do que HPLC
mostrou o completo consumo do material de partida. A mistura
reacional foi filtrada através de uma almofada de Celite e o
filtrado foi concentrado para produzir (3R-1-[(1lR,2R)-2-[2-
(3-hidréxi-4-metoxifenil)etdxi]cicloexil]-3-pirrolidinol co-
mo um xarope incolor. O produto bruto foi dissolvido em

solugdo de HC1l aquosa 1 M (450 mL) e lavada com cloroférmio

(8 x 250 mL). A camada agquosa foi, a seguir, saturada com
NaCl sélido (100 q) e a solugéo. foi extraida com
diclorometano (8 x 200 mL). Os extratos de diclorometano
combinados foram sSecos (MgSO, anidro), filtrados e

concentrados sob pressdo reduzida para produzir
3R)-1-[(1R,2R)=-2-[2-(3-hidréxi~-4-metoxifenil)etdxi]

cicloexil]-3-pirrolidinol como um xarope incolor; lH-NMR
(400 MHz, D,0) & 7,01 (d, H, J = 8,0), 6,86-6,83 (m, 2H),
4,42-4,36 (m, 1H), 4,02 (sobrepondo dt, 1H, J = 5,2, J =
10,1), 3,85 (s, 3H), 3,67-3,55 (m, 1H), 3,46-2,81 (m, 7H),
2,77-2,70 (m, 1H), 2,34-2,27 (m, 1H), 2,11-1,74 (m, 5H),
1,41-1,10 (m, 4H); IR: 3439 KO—H estiramento), 1592, 1510,
1098, 1022 cm™*; MS (ESI) 336,1 (M+1)".

PREPARACAO 15

De uma forma similar aquela estabelecida acima na
Preparagcdo 9-Preparacgcdao 14, mas usando o0s materiais de

partida apropriadamente substituidos, os seguintes compostos
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de férmula (I) foram preparados:
(3R)-1-[(1R,2R)-2-[2-(4-etdxi-3-metoxifenil)etdxi]
cicloexil]-3-pirrolidinol, (Composto de férmula (Ig)); e
(3R)-1-[(1R,2R)-2-[2-(3-etbxi-4-metoxifenil)etdxi]
5 cicloexil]-3-pirrolidinol (Composto de férmula (Ih)).

PREPARAGCAO 16

(3R)-1-[(1R,2R)-2-[2-(3,4-dimetoxifenil)etdxi]cicloexil]-3-

pirrolidinol

(Preparagdo do composto de férmula (Ia) sem troca de solvente)

10 A. A uma solucéo agitada de (1R, 2R) -2~
benziloxici-cloexilamina (l).(125 g, 0,609 mmol) em tolueno
(1620 g) foi adicionado anidrido 2R-acetoxissuccinico (2al)
(129 g, 0,816 mol, 1,34 equiv.) em pequenas por¢des como um
sélido. A mistura reacional foili agitada a 65°C sob atmosfera

15 inerte. Depois de 4 horas de agitacdo, nenhum material de
partida foi observado por HPLC. A mistura reacional foi
esfriada até 48 - 50°C e cloreto de acetila (107 g, 1,37
mol, 2,24 equiv.) foil adicionado. A mistura foi aquecida até
60°C produzindo uma solugdo limpida e foi agitada na ultima

20 temperatura por mais 3 horas. A mistura reacional foi
esfriada até a temperatura ambiente. Depois de deixar em
repouso em temperatura ambiente por 16 horas, o excesso de
cloreto de acetila foi.removido por destilagdo em pressdo
ambiente. A destilacdo foi interrompida até o ponto de

25 ebulicdo ter alcancado a ‘temperatura de ca. 105°C. Da
mistura reacional foram removidos por destilagéo 172 g
(cloreto de acetila e tolueno) para receber 1714 g de

acetato de (3R)-1-((1R,2R)-2-benziloxicicloex-1-i1)-2, 5~
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dioxopirrolidin—B-iia (3a) em tolueno.

B. A uma solucdo de acetato de (3R)-1-((1R,2R)-
2-benziloxicicloex-1-11)-2,5-dioxopirrolidin-3-ila (3a) em
tolueno (446 g, 0,151 mol) foi adicionado Pd/C a 10% (6,3 g,
50% em peso de umidade de &gua) e o frasco reacional foi
esguichado duas vezes com H;. A mistura reacional foi
agitada a 18°C sob H; (5 bar) (5.000 Pa) por 8 horas e a

45°C sob
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-N (Rg) R77

cada R, R’, R® e R® sdo cada um independentemente
selecionados de hidrogénio, acetil, metanossulfonil ou
alquil C;-Ce¢;

cada R?® é O ou H, onde pelo menos um R*® em cada
composto é O;

cada R é independentemente um H, acil C,-Cs ou um
grupo protetor de oxigénio;

| cada R’ é um grupo alquilsulfonil opcionalmente

substituido ou um arilsulfonil opcionalmente substituido; e

cada Rl € um grupo protetor de oxigénio; com a
condicdo de que R?®, R® e R® ndo podem ser todos hidrogénio ao
mesmo tempo. |

30. Composto, de acordo com a reivindicagéo 29,
CARACTERIZADO pelo fato de que R?®, R' e R® sao independen-
temente hidrogénio, hidrdéxi ou élcéxi C,1-Cs;

31. Composto, CARACTERIZADO pelo fato de ser
selecionado do grupo consistindo de:

(3R)-1-[(1R,2R)=-2-[2-(4-hidrbéxi-3-metoxifenil)etd-
xXiJcicloexil]-3-pirrolidinol; e (3R)-1-[(1R,2R)-2-[2-(3-
hidréxi-4-metoxifenil)etdxilcicloexil]-3-pirrolidinol.

32. Método para fazer um composto de férmula

R3

1.0 S
G,
N e M)
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ou um éster, amida, complexo, quelato, clatrato,
solvato, polimorfo, estereoisdémero, metabdlito,
promedicamento ou sal farmaceuticamente aceitéavel seu; como
um estereoisdmero individual ou como uma mistura destes;

CARACTERIZADO pelo fato de que:

R}, R' e R® sdo independentemente bromo, cloro,
flior, carbéxi, hidrogénio, hidrdéxi, hidroximetil, metanos-
sulfonamido, nitro, ciano, sulfamil, trifluormetil, -CHF;,
-S0,N (Rg)Rg, -OCF3, alcanoildxi C,-C;, alquil C;-Cg, alcdxi C;-
Ce¢, aralcédxi Cy-Ci», alcoxicarbonil C;-C;, tiocalquil C;-Csg,
aril ouv—N(Rs)R7; e

RG, R7, R® e R° s3o cada um independentemente
selecionados de hidrogénio, acetil, metanossulfonil ou
alquil C;-Cg;

cujo método compreende:

a) a reagao de um composto de fdérmula (20):

1 OH
e,
(20)
em que cada R*®* é O ou H, onde pelo menos um R* no

composto de fdérmula (20) é O, e R é H, acil C;-Cs ou um

grupo protetor de oxigénio, com um composto de fdérmula (5):



10

15

92

em que R’, R' e R’ sdo conforme definido acima e Q
é um grupo de saida, para formar um composto de férmula

(21) :

em que cada R?® & O ou H; onde pelo menos um R? &
O, R é H, acil C;-Cs ou um grupo protetor de oxigénio e R?,
R* e R® s3o conforme definido acima, sob condic¢des adequadas
de forma que na reagdo do composto de férmula (20) com o
composto de férmula (5), a configuragao relativa trans do
grupo hidroxil no carbono na posigdo 1 do composto de
férmula (20) é retida no carbono na posigdo 1 do composto de
férmula (21):; |

b) a reducdo do composto de fdérmula (21) sob
condicdes adequadas para formar um composto de férmula (II).

33. Método, de acordo com a reivindicacdo 32,
CARACTERIZADO pelo fato compreender ainda um passo de
desprotecdo antes da reagdo de um composto de férmula (20)
com um composto de férmula (5), em que o passo de

desprotecdo compreende o tratamento ‘de um composto de

férmula (19)
1
; OR

e

RZa
(19)
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em que cada R?*® é O ou H, onde pelo menos um R*? &
0, R! é um grupo protetor de oxigénio e R é H, acil C,-Cs ou
um grupo protetor de oxigénio para desproteger adequadamente
as condicdes para formar um composto de férmula (20)
conforme estabelecido acima.

34. Método, de acordo com a reivindicacao 33,
CARACTERIZADO pelo fato de que R' é um grupo‘ benzil
opcionalmente substituido e R é acil C;-Cs.

35. Método, de acordo com a reivindicacgdo 33,
CARACTERIZADO pelo fato de compreender ainda um passo de
ciclizagdo para formar um composto de férmula (19), em que o
passo de ciclizacgdo compreende a reacdo de um composto de
férmula (23) ou de um composto de fdérmula (24) ou de uma
mistura de um composto de fdérmula (23) e de um composto de

férmula (24):

1(3R1'
O OR
OH
A A
1 OR!
LA
OH
ﬁkf\n’ T (29)
OR R2

em que cada R!' ¢é independentemente um grupo
protetor de oxigénio, cada R*® é 0 ou Hy, € R é H, acil C,-Cs
ou um grupo protetor de oxigénio, sob condig¢des adequadas
para formar um composto de férmula (19) conforme

estabelecido acima.
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36. Método, de acordo com a reivindicacgdo 35,
CARACTERIZADO pelo fato de que R' é um grupo benzil
opcionalmente substituido e R é acil C,-Cs.

37. Método, de acordo com a reivindicacgado 35,
CARACTERIZADO pelo fato de compreender ainda um passo de
condensacdo para formar um composto de férmula (23) ou um
composto de férmula (24) ou uma mistura de um composto de
férmula (23) e um composto de fdédrmula (24),>em gue O passo

de condensacdo compreende a reagdo de um composto de férmula

c
NH,

(18)

(18):

onde R' é um grupo protetor de oxigénio, com um

§ o
2a

R (2a)

composto de férmula (2a):

em que cada R*® é O ou H, onde pelo menos um R*® &
O, R é& H, acil C;-Cs ou um grupo protetor de oxigénio, sob
condicbées adequadas para formar o composto de férmula (23)
ou o composto de férmula (24) ou a mistura de um composto de
férmula (23) e de um éomposto de férmula (24) conforme

estabelecido acima.

38. Método, de acordo com a reivindicacdo 37,

CARACTERIZADO pelo fato de que R' & um grupo benzil
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opcionalmente substituido e R é acil C;-Cs.

39. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 32-38, CARACTERIZADO pelo fato de compreender
ainda a formacdo de um sal de adicdo de &cido do composto de
férmula (II).

40. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 32-39, CARACTERIZADO peio fato de que o
composto de férmula (II) € um composto de férmula (II), em
que R®, R* e R’ sdo independentemente hidrogénio, hidréxi ou
alcéxi C;-Cq; com a condigdo de gque R}, R! e R® nao podem ser
todos hidrogénio ao mesmo tempo.

41. Método, de acordo com a reivindicacdo 40,
CARACTERIZADO pelo fato de que o composto de fédrmula (II) é

um composto de férmula (IIa):

O.no\/\@;z""a
Qo
‘OH
(lta)

ou um éster, amida, complexo, quelato, clatrato,
solvato, polimorfo, metabdlito, promedicamento ou sal
farmaceuticamente aceitdvel seu.

42. Método, de acordo com a reivindicacdo 40,
CARACTERIZADO pelo fato de que o composto de férmula (II) é

selecionado do grupo consistindo de:



® OCH;
nl‘ll']OH (ilb)1
Cj\ OCH,
OH (lic), e
O.W‘OVO:OCHB
OH (Iid);

ou ésteres, amidas, complexos, quelatos, clatratos,
solvatos, polimorfos, metabdlitos, promedicamentos ou sais
farmaceuticamente aceitdveis seus.

43. Método para fazer um composto de férmula

5 (IT):
R3
1.0 2
[:::I: \v/‘\ﬁ:jé}Rs
SR

OH

ou um éster, amida, complexo, quelato, clatrato,
solvato, polimorfo, estereoisémero, metabdlito, promedica-
mento ou sal farmaceuticamente aceitavel seu; como um
estereoisdmero individual ou como uma mistura destes;

10 CARACTERIZADO pelo fato de que
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R}, R e R® sao independentemente bromo, cloro,
fluor, carbdéxi, hidrogénio, hidréxi, hidroximetil, metanos-
sulfonamido, nitro, ciano, sulfamil, trifluormetil, -CHF,,
-SO2N (Rg)Rg, -~OCF3, alcanoilédéxi C,-Cq, alquil C;-Cg, alcdxi C;-

5 Ce¢, aralcodxi Cy-C;;, alcoxicarbonil C,;-C;, tioalquil C;-Cg,
aril ou -N(Rg)R7; e

R®, R’, R® e R® sao cada um independentemente

selecionados de hidrogénio, acetil, metanossulfonil ou

alquil C;-Cg;

10 cujo método compreende o seguinte:
a) a reacdo de um composto de férmula (22):
o
NH,
(22)

com um composto de férmula (2a):

RZa

O
CR

R23 ( 23) '

sob condigdes de condensagdo adequadas para formar

um produto;

15 b) a reagcdo do produto de a) com um composto de
férmula (5):

R‘

NS 5

P

)
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em que Q é um grupo de saida e R}, R! e R° sédo
conforme definido acima, sob condigdes de acoplamento de

éter adequadas para formar um produto;

c) a reacdo do produto de b) sob condigdes de

5 ciclizacdo adequadas para formar um composto de fdérmula

(21) :

em que cada R® & 0 ou H,, R é& H, acil C,-Cs ou um
grupo protetor de oxigénio e R’, R' e R®> sdo conforme

definido acima; e

10 d) a reducdo do composto de férmula (21) sob
condigdes adequadas para formar um composto de férmula (II),

conforme estabelecido acima.

44. Método, de acordo com a reivindicacdo 43,
CARACTERIZADO pelo fato de que o produto de a) compreende um

15 composto de férmula (25), um composto de fédrmula (26) ou uma
mistura de um composto de férmula (25) e um composto de

férmula (26):

1 0H
(:( O OR
OH

N

H RZB (25)
1 OH

o)
N OH  (26)



10

15

20

99

onde cada R?® é O ou H, e R é H, acil C;-Cs ou um
grupo protetor de oxigénio.

45. Método, de acordo com a reivindicagdo 43 ou
com a reivindicagcdo 44, CARACTERIZADO pelo fato de que o
produto de b) compreende um composto de férmula (27), um
composto de férmula (28) ou uma mistura de um composto de

férmula (27) e um composto de fdérmula (28):

R3 R3
M\ RS =ARS
\_Z . \_?
¢S Ne«
NJ'\/kn,OH N ~OH
H R28 H OR R%*
(27) (28)

onde cada R*® & O ou Hy, R é H, acil Cp;-Cs ou um
grupo protetor de oxigénio, e R}, R' e R’ sdo conforme
definido acima.

46. Métcdo, de acordo <com qualguer uma das
reivindicag¢des 43-45, CARACTERIZADO pelo fato de compreender
ainda a formacdo de um sal de adigdo de &cido do composto de
férmula (II).

47. Método, de acordo <com gqualquer uma das
reivindicacdes 43-46, CARACTERIZADO pelo fato de que o0
composto de férmula (II) é um composto de férmula (II)_ohde
R}, R' e R® sdo independentemente hidrogénio, hidréxi ou
alcéxi C;-C4; com a condigdo de que R?*, R* e R’ ndo podem ser
todos hidrogénio aoc mesmo tempo.

48. 'Método, de acordo com a reivindicacgdo 47,

CARACTERIZADO pelo fato de que o composto de férmula (II) é
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(IIa):

Ooo\/\@OC H 3
“N OCHs

ou um éster,

solvato, polimorfo,

Q" ':OH

(Ha)

amida, complexo, quelato,

metabdlito,

farmaceuticamente aceitavel seu.

49.

Método,

de acordo

clatrato,

promedicamento ou sal

com a reivindicacdo 47,

CARACTERIZADO pelo fato de que o composto de fdérmula (Ii) é

selecionado do grupo consistindo de:

OCH,3

ou

clatratos,

"”"'OH

(1b),

OCH;,

H

(lic), e

OCH;

ésteres,

solvatos,

OH

amidas,

polimorfos,

(lid);

complexos,”

metabdlitos,

mentos ou sais farmaceuticamente aceitdveis seus.

quelatos,

promedica-
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50. Método para fazer um composto de férmula

R3
1,0
G
& K M
OH

ou um éster, amida, complexo, quelato, clatrato,
solvato, polimorfo, estereoisdmero, metabélito, promedica-
mento ou sal farmaceuticamente aceitdvel seu, como um
estereoisdmero individual ou como uma mistura destes;

CARACTERIZADO pelo fato de que:

R3, R e R® sao independentemente bromo, cloro,
fldor, carbdéxi, hidrogénio, hidrdéxi, hidroximetil, metanos-
sulfonamido, nitro, ciano, sulfamil, trifluormetil, -CHF,,
-SO,N (Rg)Rg, =OCF3, alcanoildxi C,-C;, alquil C;-C4, alcdxi Ci-
C¢, aralcdxi Cy;-Cip, alcoxicarbonil C,-C;, tioalquil C;-Cg,
aril ou -N(Rg)R7; e

R, R’, R® e R’ sdo cada um independentemente
selecionados de hidrogénio, acetil, metanossulfonil ou
alquil C;-Ce;

cujo método compreende:

a) a reacdo de um composto de férmula (33):

R4

o) ¢
L e
NH, R3/

(33)

em que R3, R e R® s3ao conforme é definido acima,

com um composto de férmula (2a2):
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O

O"NoR

O (2a2)

em que R é H, acil C,-Cs ou um grupo protetor de
oxigénio, sob condigdes de condensagdo adequadas para formar

um composto de férmula (21b):

R3

S
| —R*

') \Z
CL R
;§'OR
o

(21b)

em que R é H, acil C,-Cs ou um grupo protetor de
oxigénio, e R}, R* e R® sdo conforme definido acima; e

b) reducdo do composto de férmula (6b) sob
condi¢des adequadas para formar um composto de fdérmula (II)?
conforme estabelecido acima.

51. Método, de acordo com a reivindicacao 50,
CARACTERIZADO pelo fato de compreender ainda um passo de
deslocamento nucleofilico para formar o composto de férmula
(33), em que o passo de deslocamento nucleofilico compreende

o tratamento de um composto de férmula (32):
R‘
O »ﬁ
. I ;E"RS
"OR |
R3 (32)

em que -OR’ é um grupo de saida ativado e R, R e

R® s3ao conforme ¢é definido acima, com uma azida sob
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condigbes de deslocamento nucléofilico adequada e de
subseqgiiente reducdo para formar um composto de férmula (33)
conforme estabelecido acima.

52. Método, de acordo com a reivindicag¢do 51,
CARACTERIZADO pelo fato de compreender um passo de
preparacdo para formar o composto de férmula (32), em que o
passo de preparagdo compreende a reagdo de um composto de
férmula (31):

0] »(R4
E::], \//\ﬂifl‘Rﬁ
"oH /7
"™ @)

em que R?, R* e R’ sdo conforme é descrito acima,
com um agente ativante sob condig¢des adequadas para formar o
composto de férmula (32) conforme estabelecido acima.

53. Método, de acordo com a reivindicagdo 52,
CARACTERIZADO pelo fato de que o agente ativante €& um
alquilsulfonilaleto opcionalmente substituido ou um
arilsulfonilaleto opcionalmente substituido.

54. Método, de acordo com a reivindicagao 52,
CARACTERIZADO pelo fato de compreender ainda um passo de
reducdo para formar um composto (31), em gque o passo de
reducdo compreende o tratamento de um composto de férmula

(14) :
R‘

O 3%
Sag s+t
R3

(14)

em que R’, R® e R®> sdo conforme é definido acima,
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sob condigdes adequadas para formar o composto de férmula

(31) conforme é estabelecido acima.

55. Método, de acordo com a reivindicagdo 54,
CARACTERIZADO pelo fato de compreender ainda um passo de
eterificacdo para formar um composto de férmula (14), em que

o passo de eterificagdo compreende o tratamento de um

L

(13)

composto de férmula (13):

com um composto de férmula (5b):

RY
HCLV/A\E/§6 .
(sb) S22 R
R3
em que R3, R? e R® s3o conforme é definido acima,

sob condicdes adequadas para formar o composto de férmula
(14) conforme é estabelecido acima.

56. Método, de acordo com Qqualquer uma das
reivindicagdes 50-55, CARACTERIZADO pelo fato de compreender
ainda a formacdo de um sal de adigcdo de acido do composto de
férmula (II).

57. Método, de. acordo com qualquer uma das
reivindicacgdes 50-56, CARACTERIZADO pelo fato de que o
composto de férmula (II) é um. composto de férmula (II) em
que R?), R? e R’ sdo independentemente hidrogénio, hidréxi ou
alcoéxi Ci-Cg¢; com a condigdo de que R}, R' e R® nao podem ser

todos hidrogénio ao mesmo tempo.
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58. Método, de acordo com a reivindicagdo 57,
CARACTERIZADO pelo fato de que o composto de férmula (II) é

um composto de férmula (IIa):

O‘.\OV\QOCHs
“N OCH3
(lla)

ou um éster, amida, complexo, quelato, clatrato,
solvato, polimorfo, metabdlito, promedicamento ou sal
farmaceuticamente aceitavel seu.

59. Método, de acordo com a reivindicagdo 58,
CARACTERIZADO pelo fato de que o composto de férmula (II) é

selecionado do grupo consistindo de:

CC O
OCH;

'”OH (liby,
OCH,
OH (lic),

[::::]JmCZ\V//N\]:::::[:CH:H3
wzat:j&‘~ OCH,
OH (I1d);
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ou ésteres, amidas, complexos, quelatos, clatratos,
solvatos, polimorfos, metabdélitos, promedicamentos ou sais
farmaceuticamente aceitdveis seus.

60. Composto, selecionado do grupo consistindo

5 dos seguintes:

R3
7
OR! OH 5 | \ ,}R‘
e O OLLS
2a 23
T ey T o) R
OR! OR! OH
(:\( 0 OR (:( o) C[ 0 OR
N OH . N’"\/\,(o” ; NM(OH
H 22 H "o6r Rr2 H R2a
(23) (24) (25)
R3 3

(26) (27) (28)

ou um éster, amida, complexo, quelato, clatrato,
solvato, polimorfo, metabdlito, promedicamento ou sal

farmaceuticamente aceitdvel seu; como um estereoisdmero
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individuél ou como uma mistura destes;

CARACTERIZADO pelo fato de que:

cada R*® é 0 ou H, onde pelo menos um R*® em cada
composto é O;

cada R?®, R! e R® é independentemente bromo, cloro,
flaor, carbdéxi, hidrogénio, hidréxi, hidroximetil, metanos-
sulfonamido, nitro, ciano, sulfamil, trifluormetil, -CHF,,
-S0,N (Rg) Ry, —-OCF3, alcanoildéxi Cp-C4, alquil C;-C¢, alcdxi Ci-
Cg, aralcéxi C7-Cy, alcoxicarbonil C,;-C;, tiocalquil C;-Cg,
aril ou -N(Rg)Ry;

cada R®, R’, R® e R’ sdo cada um independentemente
selecionados de hidrogénio, acetil, metanossulfonil ou
alquil C;-Ce¢; |

cada R?® & O ou H, onde pelo menos um R?*® em cada
composto é O;

cada R é independéntemente um H, acil C,-Cs ou um
grupo protetor de oxigénio;

cada R’ é um grupo alquilsulfonil opcionalmente
substituido ou um arilsulfonil opcionalmente substituido; e

cada R' é um grupo protetor de oxigénio; com a
condicdo de que R?®, R* e R® ndo podem ser todos hidrogénio ao
mesmo tempo.

| 61. Composto, de acordo com a reivindicagdo 60,

CARACTERIZADO pelo fato de que o composto de fdérmula (II) é
um composto de fdérmula (II) onde R?), R' e R® sido

independentemente hidrogénio, hidrdéxi ou alcdxi C;-Cg;



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS
	ABSTRACT

