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lelatério Descritivo da Patente de Invengao para "COMPOSTOS
INIBIDORES DE HCV POLIMERASE, METODOS PARA PREPARA-LOS E
FORMA CRISTALINA".
Este pedido de patente reivindica prioridade segundo a Lei 35
U.S.C. § 119(e) para os pedidos de patente proviséribs dos Estados Unidos
n% US 60/711.042, depositado em 24 de agosto de 2005, 60/744.273, depo-
sitado em 4 de abril de 2006, e 60/804.644, depositado em 13 de junho de
2006, sendo todos eles aqui incorporados como referéncia em sua totalidade.

Campo Invencéao

A presente invencéo refere-se a métodos para a preparagéo de
compostos Uteis como inibidores da enzima polimerase do virus da hepatite
C (HCV), e compostos intermediarios Uteis na sua preparagéo.

Antecedentes da Invencao

O virus da hepatite C (HCV) € um membro do género hepacivi-
rus na familia Flaviviridae. Ele é o principal causador de hepatite viral ndo-A,
nao-B, e € a principal causa de hepatite associada a transfuséo, e represen-
ta uma proporgao significativa dos casos de hepatite no mundo inteiro. Em-
bora a infecgcdo aguda por HCV seja freqiientemente assintomatica, quase
80% dos casos resultam em hepatite cronica. A propriedade persistente da
infecgao por HCV foi explicada pela sua capacidade de escapar da vigilancia
imunoldgica do hospedeiro através da hipermutabilidade das regiées expos-
tas na proteina do envelope E2 (Weiner, et al., Virology, 180:842-848 (1991);
Weiner, et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 89:3468-3472 (1992).

Como a infecgao persistente de HCV esta relacionada a hepatite
crnica e eventualmente a hepatocarcinogénese, a replicagao do HCV é um
dos alvos para eliminar a reprodugéo do HCV e para prevenir o carcinoma
hepatocelular. Infelizmente, as abordagens atuais de tratamento para infec-
¢ao por HCV se caracterizam por eficacia relativamente deficiente e um perfil
desfavoravel de efeitos colaterais. Portanto, esforgos intensivos tém sido
direcionados para a descoberta de moléculas para tratar esta doenga, inclu-
sive a descoberta de farmacos desenhados para inibir a replicacdo de HC,
pois ha uma necessidade persistente de compostos com moléculas peque-
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nas ndo-peptidicas, que s&o inibidores de HCV RdRp, tendo propriedades
fisicas e quimicas desejaveis ou melhores apropriadas para aplicagdes far-
maceéuticas.

Os compostos Uteis como inibidores da enzima polimerase de
HCV estédo descritos nos pedidos de patente n® US 10/718.337, depositado
em 19 de novembro de 20083, e 11/204.269, depositado em 15 de agosto de
2005, sendo ambos aqui incorporados' como referéncia em sua totalidade. A

presente invengdo fornece métodos aperfeicoados e compostos intermedia-

rios Uteis na vpr'epara(;éo de compostos lteis como inibidores da enzima po-

limerase de HCV.

Sumario de Invencao

A presente invengao fornece métodos para preparar compostos

R R2a
’ R2c\2=<
o \\<N‘N .
N

da férmula (la):

(la)

em que:

R' ¢ alquila de C+-Cs ou cicloalquila de C5-C;

R?, R%®, e R* sdo, cada um, .independentemente, selecionados
entre hidrogénio, halogénio, alquila de C;-Cg, cicloalquila de C3-Cg, -OR'2, -
CFs, -CN,e-NR‘ZaR‘Zb- -

R* é selecionado entre hidrogénio, alquila de C;-Cg, -
(CRQR“’),,R” -CF3, halogénio, -OR'?, -CN, e -NR'22R"?;

R® & selecionado entre hidrogénio, alquila de C4-Cg, -
(CRQR’O),,R” -CF3, halogénio, -OR'?, -CN, e -NR'22R'?

'R® é selecionado entre hidrogénio, alquila de C;-Cs, -
(CRQR“’) R'", -CFs, halogénio, -OR'%, -CN, e -NR'2R'?:

| R’ é "selecionado entre hidrogénio, alquila de ‘C1-Cs, -
(CR°R"),R"", -CF3, halogénio, -OR'?, -CN, e -NR'?*R"?: |
cada R° e R' ¢ selecionado independentemente entre hidrogé-
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nio e alquila de C4-Cg, ou R® e R'®, em conjunto com o atomo de carbono ao
qual eles estao anexados, formam um grupo cicloalquila de C3-Cg;

cada R''é selecionado independentemente entre hidrogénio,
alquila de C;-Ce, halogénio, -OR', -CN, -CF3, e -NR°R'®;

cada R'* e R ¢ selecionado independentemente entre hidro-
génio e alquila de C¢-Cg; €

cada n é escolhido independentemente e é um numero inteiro
entre 0 e 5; |

sendo que o dito método compreende: ‘

a) tratar um composto da férmula (V), onde R' é comio definido
acima, com um &nion de um composto da férmula (X), onde R é hidrogé-
nio, alquila de C4-Ce, -Si(alquila de C4-Cg)s, ou -CHy(arila de Cg-C10), onde o
dito grupo arila de Cg-C € opciohalmente substituido com pelo menos um
substituinte selecionado entre halogénio, alquila de C4-Cs, -OH, -OCHs, e -
N(alquila de C1-96)2, para produzir um composto da férmula (I1V); |

R O o ) R4 HO R1 O
R BY R
P R+ c” “oR™ [ OR'™
N A e NN e
R %) R
e ( | 1«
v) ) ()

b) hidrolisar o composto da férmula (1V), para produzir um com-
posto da formula (1V), onde R'® é hidrogénio;

c) tratar o composto da férmula (IV) com uma combinagéo de -
reagentes para produzir um composto da férmula (ill), onde P' & hidrogénio

ou um grupo protetor apropriado, e R' ¢ alquila de C;-Cg ou -CHo(arila de

Ce-C10), 0 dito grupo arila de Ce-C1o € opcionalmente substituido com pelo
menos um substituinte selecionado entre halogénio, alquila de C4-Cg, -OH, -
OCHg, e -N(alquila de C4-Cg)2;

- R pig RO ' " R* plo 1O ©
P OR®¥ —0 A OR™
N A s (2N
R7 () R7 (1

-d) tratar o composto da formula (1l1) com um &cido ou uma base,

para produzir um composto da férmula (1n; e
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e) tratar o composto da férmula (1) com um composto da férmu-

la (IXa), para produzir o composto da férmula (l1a)

R ) R2a

R2a . Rz°‘2—\<N;

R® N“(\N |N

) (1Xa) (ta)
S&o aqui fornecidos ainda métodos nos quais, no composto da
férmula (la):
R’ é cicloalquila de C3-Cg;

R®, R®, e R* sdo, cada um selecionados independentemente

~ entre hidrogénio, halogénio, alquila de C1-Cs, cicloalquila de C;-Cs, -OR'?2, -

CF3, -CN, e -NR'®R'®;

R* é selecionado entre hidrogénio, alquila de C;-Cs, -
(CR°R),R", -CF3, halogénio, -OR'?, -CN, e -NR'2R2":

R®> é selecionado entre hidrogénio, alquila de Ci-Ce, -

' (CRQH‘O)nR” -CF3, halogénio, -OR'?, -CN, e -NR'?R'2:

15

20

R® é selecionado entre hidrogénio, alquila ‘de C4-Cg, -
(CR°R'),R", -CF3, halogénio, -OR'%, -CN, e -NR'2R'2:

R’ é selecionado entre hidrogénio, alquila de Cy-Cs, -
(CR°R'%),R", -CF3, halogénio, -OR'?, -CN, e -NR'?*R'2®:

cada R® e R'® é selecionado independentemente entre hidrogé-
nio e alquila de C4-Ce, ou R® e R', em conjunto com o atomo de carbono ao
qual eles estao anexados, formam um grupo cicloalquila de C5-Cg;

cada R'' ¢ selecionado independentemente entre hidrogénio,
alquila de C4-Cs, halogénio, -OR'%, -CN, -CF3, e -NR'?2R"?:

cada R'® e R'® ¢ selecionado independentemente entre hidro-
génio e alquila de C1-Ce; € |



10.

15

20

25

30

cada n é escolhido independentemente e é um numero inteiro
entre 0 e 5.

S&o aqui fornecidos ainda métodos nos quais, no composto da
férmula (la): -

R' é ciclopentila;

R*, R®, e R® sdo, cada um, selecionados independentemente

-entre hidrogénio, halogénio, e alquila de C1-Cs;

R* é selecionado entre hidrogénio, alquila de C-Cs -
(CRQR‘°),,R‘_‘,-CF3, halogénio, -OR‘Za -CN, e -NR™*R™;
R®> ¢ selecionado entre hidrogénio, alquila de C4-Cg, - -

| (CRQR“’) R', -CFs3, halogénio, -OR'®, .CN, e -NR'#R'%:

R® & selecionado entre hidrogénio, alquila de C;-Cs, -
(CR°R).R", -CF3, halogénio, -OR'?, -CN, e -NR'#R %,
| R’ é selecionado entre hidrogénio, alquila de C;-Cs, -
(CR°R™),R'"", -CF, halogénio, -OR'%, -CN, e -NR'ZR2"; |
| cada R® e R'? é selecionado independentemente entre hidrogé-
nio e alquila de C4-Cg, ou R® e R'®, em conjunto com o atomo de carbono ao

“qual eles estéao anéxados, formam um grupo cicloalquila de C3-Cs;

cada R'' ¢ selecionado independentemente entre hidrogénio,
alquila de C1-Ce, halogénio, -OR'?, -CN, -CF3, e -NR'2R'2: |
cada R'® e R'® ¢ selecionado independentemente entre hidro-
génio e alquila de C¢-Cg; €
cada n ¢ escolhido independentemente e é um ndmero inteiro
entre 0 é 5.
- Estao incluidos ainda métodos nos quais, no composto da férmu-
la (la): | |
R' é ciclopentila;
R? ¢ alquila de C-Cg;
R? é hidrogénio;
R é alquila de C4-Cg;
R*é .hidrogénio;' |
R® ¢ alquila de C4-Cg;
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R® é hidrogénio; e
R’ é alquila de C4-Cs.
Em outro aspecto, sdo fornecidos métodos nos quais, no com-
posto da férmula (la): '
R' é ciclopentila;
R?® & -CH3;
R2 ¢ hidrogénio;
R? é -CHg;
R* é hidrogénio;
- R® é -CH,CHj;
R® & hidrogénio; e
R”é -CHCHs.
Em ainda outro aspecto, sdo fornecidos métodos nos quais o

composto da férmula (la) é (laa),

(laa).
Além disso, estdo aqui incluidos os métodos nos quais o com-

posto da férmula (la) é (lab),

Sao aqui fornecidos ainda métodos para preparar um composto

da férmula (1a):
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onde:

R' é alquila de C4-Cs ou cicloalquila de C3-Ce;

R%, R, ¢ R¥ sdo, cada um, selecionados independentemente
entre hidrogénio, halogénio, alquila de C4-Cs, cicloalquila de C3-Cg, -OR'2, -
CF3, -CN, e -NR'#R'?; |

R* é selecionado entre hidrogénio, alquila de C;-Cs, -
(CR°R'),R"!, -CF3, halogénio, -OR'%, -CN, e -NR'2R'?

R® ¢ selecionado entre hidrogénio, alquila de C;-Cs, -
(CR°R™),R", -CF3, halogénio, -OR'?, -CN, e -NR'#R'?; |

R® ¢é selecionado | entre hidrogénio, alquila de C;-Cs, -

" (CR°R'"),R"", -CF;, halogénio, -OR'?, -CN, e -NR'22R"2

156
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R’ é selecionado entre hidrogénio, alquila de Ci-Cg, -
(CRQR‘°),,R“ -CF3, halogénio, -OR'?, -CN, e -NR'?*R'?; _

cada R° e R'® ¢ selecionado independentemente entre hidrogé-
nio e alquila de C4-Cg, ou R® e R'°, em conjunto com o atomo de carbono ao
quél eles estdo anexados, formam um grupo cicloalquila de C3-Cg;

cada R'' é selecionado independentemente entre hidrogénio,
alquila de C+-Cs, halogénio, -OR'%, CN, -CF3, e -NR'2R"?;

cada R'?® ¢ R'® ¢ selecionado independentemente entre hidro-
génio e alquila de C4-Cg; €

- cada n é escolhido independentemente e é um numero inteiro
entre 0 e 5; ,
- sendo que o dito método compreende: S

a) tratar um composto da férmula (IV), onde R', R* R®, R®, e R’
sdo como aqui definidos, P! é hidrogénio ou um grupo protetor apropriado, e
R'® é hidrogénio, alquila de C4-Cs, -Si(alquila de C4-Cg)s, ou -CHo(arila de Ce-
C+0), onde o dito grupo arila Ce-C10 é opcionalmente substituido com pelo
menos um substituinte selecionado entre halogénio, alquila de C4-Cs, -OH, -
OCHjs, e -N(alquila de C4-Cg)2, com uma combinagdo de reagentes, para
produzir um composto da férmula (lll), onde R é alquila de Cy-Cs, -
Si(alquila de C1-Ce)s, 0U -CHjy(arila de Ce-C10), onde o dito grupo arila de Ce-

Cio é'opAcionaImente substituido com pelo menos um substituinte seleciona-



do entre halogénio, alquila de C4-Cg, -OH, -OCHj, e -N(alquila de C;-Cg);
R* Plo R'Q R* plo R1O O

5 5
R I = OR13 i R l A ORM
N = HG N~ RG
R’ (v ' R’ (1

b) tratar o composto da férmula (I1l) com um acido ou uma base,
para produzir um composto da férmula (Il); e

e) tratar obb’mposto da férmula (1) com um composto da férmu-
5 la (IXa), para produzir o composto da férmula (la)
sz

. RZB
’ =
R2e R CQ§<N~ N
- R2b N~

AR
NS T

) (IXa) (la)

Em ainda outro aspecto, séo fornecidos métodos para preparar

um composto da férmula (ll),
: o)

onde:
R' é alquila de C4-Cs ou cicloalquila de C3-Cg;
10 R* & selecionado entre hidrogénio, alquila de Ci-Ce, -
 (CR°R™),R", -CFs, halogénio, -OR'%, -CN, e -NR'2*R'2:
| | ‘R® é selecionado entre hidrogénio, alquila de Ci-Ce, -
(CR%R'),R"", -CFs, halogénio, -OR'®, -CN, e -NR'2R'™®
R® & selecionado entre hidrogénio, alquila de Cy-Cg, -
15 (CR°R'9),R", -CF3, halogénio, -OR'%, -CN, e -NR'2R12
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R’ é selecionado entre hidrogénio, alquila de C;-Ce, -
(CR°R"%),R"", -CFs, halogénio, -OR'%, -CN, e -NR'22R'%:

cada R® e R™ & selecionado independentemente entre hidrogé-
nio e alquila de C4-Cs, ou R? e R'°, em conjunto com o 4tomo de carbono ao
qual eles estao anexados, formam um grupo cicloalquila de C3-Cs;

cada R''é selecionado independentemente entre hidrogénio,
alquila de C;-Cs, halogénio, -OR'%, -CN, -CFs, e -NR°R'%; -

cada R'® e R'® ¢ selecionado independentemente entre hidro-
génio e alquila de C4-Cg;

cada n é escolhido independentemente e é um numero inteiro
entre0eb; . |

sendo QUe o dito método compreende:

a) tratar um compostd da férmula (V), onde R' esta definido aci-
ma, com um &nion de um composto da formula (X), onde R'™ é hidrogénio,
alquila de C4-Cg, -Si(alquila de C1-Ce)s, ou -CHa(arila de Cg-C1o), onde o .d'ito
grUpo arila de Cg-C1o € opcionalmente substituido com menos um substituin-
te selecionado entre halogénio, alquila de C4-Cg, -OH, -OCH3, e -N(alquila de
C1-Ce)2, para produzir um composto da férmula (1V);

4 4 .
Rs R O o Rs R HO. R1 O
| S RU 4 Hsc/u\OR“’ I ~ OR'™
N~ RS X Nz RE
R7 ( ) H7 -
V) (V)

| b) hidrolisar o composto da férmula (IV) para produzir um com-
posto da férmula (1V), onde R'® é hidrogénio:;

C) trétar o composto da férmula (IV) com uma combinagéo de
reagentes para produzir um composto da férmula (Ill), onde P' é hidrogénio
ou um grupo protetor apropriado, e R'* é alquila de C;-Cs ou -CHp(arila de
Cs-C10), onde o dito grupo arila de Cg-Cio € opcionalmente substituido com
pelo menos um substituinte selecionado entre halogénio, alquila de C4-Cs, -

OH, -OCHjs, e -N(alquila de C1-Cg)a;
RY pig g0 R* pig 1O O
RS

. : 5
1 N OR13 R | \ OR™
N s : L= N

R? (V) R? my -
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d) tratar o composto da férmula (Ill) com um &cido ou uma base
para produzir o composto da férmula (ll)

Séo fornecidos ainda os métodos nos quais 0 composto da for-
mula (ll) é (lla):

N re (b

R7

Estao aqui incluidos também qualquer um dos métodos descritos
acima, onde, no composto da formula (Il):

R' é cicloalquila de C3-Cg;

R* é selecionado entre hidrogénio, alquila de C;-Cs, -
10 (CR°R'™)R", -CFs, halogénio, -OR'®, .CN, e -NR'?R'2; |
- R® é selecionado entre hidrogénio, alquila de C4-Cs, -
(CR°R'9),R"", -CF3, halogénio, -OR'%, -CN, e -NR'2R2
R® é selecionado entre hidrogénio, alquila de C4-Ce, -
(CR9R1°)nR” -CF3, halogénio, -OR'?, -CN, e -NR'?*R'?":
15 R’ é selecionado entre hidrogénio, alquila de C4-Cs, -
(CR°R'9),R"", -CF3, halogénio, -OR'?, -CN, e -NR'?R'?;

‘cada R® e R'® ¢ selecionado independentemente entre hidrogé-
nio e alquila de C4-Cs, ou R® e R'®, em conjunto com o atomo de carbono ao
qual eles estdo anexados, formam um grupo cicloalquila de C5-Cg;

20 cada R'' é selecionado independentemente entre hidrogénio,
alquila de C4-Cs, halogénio, -OR'?, -CN, -CF3, e -NR'?R'?, |
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11

cada R'* e R'® ¢ selecionado independentemente entre hidro- -
génio e alquila de C4-Cg; €
cada n é escolhido independentemente e é um nimero inteiro
entre 0 e 5.
Além disso, a presente invengéo inclui os métodos descritos a-
cima, onde, no composto da férmula (l1):
R' é cicloalquila de C3-Cé;
R* é hidrogénio;
~ R®é alquila de C4-Cg;
R® é hidrogénio; . .
R’ é alquila de C4-Cg;
cada R°® e R' ¢ selecionado independentemente entre hidrogé-
nio e alquila de C4-Ce, ou R® e R™, em conjunto com o atomo de carbono ao
qual eles estdo anexados, formam um grupo cicloalquila de C3-Cg; |
R é selecionado independentemente entre hidrogénio, alduila
de C1-Ce, halogénio, -OR'%, -CN, -CFs, e -NR°R';
cada R'® e R'® & selecionado independentemente entre hidro-.
génio e alquila de C1-Cs; e | | |
cada n é escolhido independentemente e é um numero inteiro
éntre Oeb.
Estao incluidos também qualquer um dos métodos descritos a-
cima, nos quais, no composto da férmula (ll): '
R’ é ciclopentila;
R* é hidrogénio;
R® é -CH,CHj3;
~ R® é hidrogénio;
R’ é -CH,CHg;
cada R° e R'° ¢ selecionado independentemente entre hidrogé-
nio e alquila de C4-Cs, ou R® e R, em conjunto com o &tomo de carbono ao
qual eles estao anexados, formam um grupo cicloalquila de C3-Cs;
R é selecionado independentemente entre hidrogénio, alquila
de C+-Cs, halogénio, -OR'?, -CN, -CF3, e -NR'R'®; ¢
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cada R' ¢ R'  selecionado independentemente entre hidro-
génio e alquila de C4-Ce.
Em ainda outro aspecto da presente invengdo sio fornecidos
métodos para preparar um composto da férmula (la) ennquecndo em termos
5 estereoisoméricos,

(la)
onde:
R' é alquila de C;-Cs ou cicloalquila de Ca-Ce;
R*, R®, e R* sdo, cada um, selecionados independentemente
entre hidrogénio, halogénio, alquila de C4-Cs, cicloalquila de Cs-Cg, -OR'2, -
10  CFs, -CN, e -NR'#R'"?®;
R* ¢é selecuonado entre hidrogénio, alquila de C4-Cs, -
(CR9R1°),,R” -CF3, halogénio, -OR'®, -CN, e -NR'*R"®";
R® é selecionado entre hldrogenlo alquila de C4-Cs, -
(CR°R'),R", -CF3, halogénio, -OR'?, -CN, e -NR'2R'%:
15 - R® é selecionado entre hidrogénio, alquila de Cy-Ce, -
(CR°R'%),R'"", -CF3, halogénio, -OR'?, -CN, e -NR'?*R'?;
R’ é selecionado entre hidrogénio, alquila de Ci-Cg, -
(CR®R™)4R"", -CF3, halogénio, -OR'?, -CN, e -NR'R'2;
cada R® e R' ¢ selecionado independentemente entre hidrogé-
20 nio e alquila de C4-Ce, ou R? e R'®, em conjunto com o atomo de carbono ao
qual eles estao anexados, formam um grupo cicloalquila de Cs-Cg;
cada R'' é selecionado independentemente entre hidrogénio,
alquila de C4-Cs, halogénio, -OR'%, -CN, -CF3, e -NR°R"°: |
cada R'® e R'® ¢ selecionado independentemente entre hidro-
25 génio e alquila de C1-Cg; €

cada n é escolhido independentemente e € um numero inteiro
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entre O e 5;

sendo que o dito método compreende:

a) tratar um composto da férmula (IV), onde R, R*, R®°, R®, e R’
sdo como aqui definidos anteriormente, e P' é hidrogénio ou um grupo prote-
tor apropriado, com u'ma.base quiral ndo-racémica, para produzir uma mistu-

ra de sais diastereoisoméricos;
R4 P1o R1 o
| = OH
R7

RS

b) separar os ditos sais diastereoisoméricos uns dos outros;

c) cénverter os ditos sais diastereoisoméricos separados em um
composto da formula (V) enriquecido em termos estereoisoméricos;

d) tratar o composto da formula (IV) enriquecido em termos este-
reoisoméricos (IV), onde R’ é hidrogénio, alquila de C4-C, -Si(alquila de Cs-
Ce)a, ou -CHy(arila de C¢-C1o), onde o dito grupo arila de Cg-C1o é opcional-
mente substituido com pelo menos um substituinte selecionado entre halo-
génio, alquila de C4-Cg, -OH, -OCHs, e -N(alquila de C4-Cg)2, com uma com-
binagao de reagentes, para produzir um composto da férmula (1il) enriqueci-
do em termos estereoisoméricos, onde R' ¢ hidrogénio, alquila de C;-Cs, -
Si(alquila de C1-Ce)s, ou -CHa(arila de Ce-C1o), onde o dito grupo arila de Cs-
C10 € opcionalmente substituido com pelo menos um substituinte.seleciona-

do entre halogénio, alquila de C4-Cs, -OH, -OCHj, e -N(alquila de C;-Ce)2;

. R4 P1o H‘ O ’ . R PIO R1 (o] (o]
R | RS ORIG R { AN OR‘M
N~ Re N A R®

R’ w R? )
~ e) tratar o composto da férmula (1) enriquecido em termos este-
reoisoméricos, onde P' é hidrogénio, com um acido ou uma base, para pro-
duzir o composto da formula (I1) enriq%ecido erg termos estereoisoméricos; e

f) tratar o composto da férmula (1l) enriquecido em termos este-
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reoisoméricos com um composto da formula (IXa), para produzir o composto
da férmula (la) enriquecido em termos estereoisoméricos
. RZb RZ&
R - R“‘e\(N\N

R2Y N‘—<\N |

N‘N

m ' (IXa) (la)
Um outro aspecto da presente invengao fornece métodos para
- preparar um composto da féormula (ll) enriquecido em termos estereoisomé-

5 ricos,

onde:
R’ ¢ alquila de C4-Cg ou cicloalquila de C3-Cs; |
R* & selecionado entre hidrogénio, alquila de C4-Cg, -
(CR°R'),R"", -CF3, halogénio, -OR'%, -CN, e -NR'#R'?;
10 R® ¢é selecionado entre hidrogénio, alquila de Cy-Ce, -
(CR°R'),R"", -CF3, halogénio, -OR'?, -CN, e -NR'?2R'?";
R® é selecionado entre hidrogénio, alquila de C;-Cg, --
(CR9R‘°) R'', -CFs, halogénio, -OR'??, -CN, e -NR'?*R'?;
R’ é selecionado entre hidrogénio, alquila de C;-Ce, -
15 (CR°R™),R"", -CFs, halogénio, -OR'2, -CN, e -NR'?R'2;
cada R® e R é selecionado independentemente entre hidrogé-
nio e alquila de C4-Ce, ou R% e R'%, em conjunto com o &tomo de carbono ao
qual eles estao anexados, formam um grupo cicloalquila de C3-Csg;
‘cada R'' é selecionado independentemente entre hidrogénio,
20  alquila de C;-Cs, halogénio, -OR'2, -CN, -CFa, e -NR'2R'™2:
cada R'® e R' ¢ selecionado independentemente entre hidro-
génio e alquila de C1-Cg; €
cada n é escolhido independentemente e € um nimero inteiro
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entre 0 e 5;

sendo que o dito método compreende:

a) tratar um composto da férmula (IV), onde R', R*, R%, RS, e R’
sd0 como aqui anteriormente definidos, e P' é hidrogénio ou um grupo prote-
tor apropriado, com uma base quiral ndo-racémica, para produzir uma mistu-
ra de sais diasterecisomeéricos;

R4 P‘O R‘I (0]

R5
1 A OH

NoANge (V)
R7

'b) separar 0s ‘ditos sais diastereoisoméricas uns dos outros;

c) converter os ditos sais diastereoisoméricos separados em um
composto da formula (V) enriquecido em termo esterecisoméricos;

d) tratar o composto da férmula (IV) enriguecido em termos este-
reoisoméricos, onde P' é hidrogénio ou um grupo protetor apropriado e R8¢
hidrogénio, alquila de C4-Cs, -Si(alquila de C4-Ce)s, ou -CHa(arila de Cg-C1o),
onde o dito grupo arila de Cg-C1g € opcionalmente substituido com pelo me-
nos um substituinte selecionado entre halogénio, alquila de C4-Cs, -OH, -
OCHgs, e -N(alquila de C:-Ce)2, com uma combinagédo de reagentes, para
produzir um compos'to da formula (lll) enriquecido em termos’ estereoisomé-
ricos, onde R' é hidrogénio, alquila de C;-Cg, -Si(alquila de C4-Ce)s, OU -
CHy(arila de Ce-C10), Onde o dito grupo arila de Cg-Cio € opcionalmente
substituido com pelo menos um substituinte selecionado entre halogénio,
alquila de C4-Ce, -OH, -OCHg, e -N(alquila de C4-Cg)z; €

. R4 P1o Rl (o] s R4 P1o R‘I (o} (o]
R | X “OR'® R | N OR"
N~ RS N A R6
R? () R? D)

e) tratar o composto da férmula (Ill) enriquecido em termos este-
reoisoméricos, onde P' é hidrogénio, com uma base, para produzir o com-
posto da férmula (I1) enriquecido em termos estereoisoméricos
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Em ainda outro aspecto da presente invengdo séo fornecidos
métodos para preparar um composto da férmula (IV) enriquecido em termos

estereoisoméricos,
R pio_ g1 Q
HS
l = OH
NA e (V)
R7
onde:

R ¢ alquila de C4-Cs ou cicloalquila de Cs-Cs; | |
R* é selecionado ‘entre hidrogénio, alquila de C;-Cg, -
(CR°R')4R"", -CF3, halogénio, -OR'?, -CN, e -NR'?R2; o
R® é selecionado entre hidrogénio, alquila de C;-C¢, -
(CR°R™),R", -CF, halogénio, -OR'?2, -CN, e -NR'2R2;
_ R® é selecionado entre hidrogénio, alquila de C;-Cg, -
(CR°R'),R'", -CF3, halogénio, -OR'?%, -CN, e -NR'22R'2: o
: R’ é selecionado -entre ~ hidrogénio, alquila de C;-Ce, -
(CR%R™),R"", -CFa, halogénio, -OR'2, -CN, & -NR'R'2:
cada R? e R'? ¢ selecionado independentemente entre hidrogé-

nio e alquila de C4-Cs, ou R® e R'°, em conjunto com o atomo de carbono ao

qual eles estao anexados, formam um grupo cicloalquila de C3-Ce;

cada R'' é selecionado independentemente entre hidrogénio,
alquila de €4-Cs, halogénio, -OR'??, -CN, -CF3, e -NR'22R12°:

. cada R'®* e R'® ¢ selecionado independentemente entre hidro-

génio e alquila de C4-Cg; ,

F" é hidrogénio ou um grupo protetor apropriado; e

cada n é escolhido independentemente e é um ndmero inteiro
entre O e 5;

sendo que o dito método compreende:

‘a) tratar um composto da férmula (IV) com uma base quiral ndo-
racémica, para formar uma mistura de sais diastereoisoméricos:

b) separar os ditos sais diastereoisoméricos uns dos outros; e

c) converter os ditos sais diasterecisoméricos em um composto
da férmula (IV) enriquecido em termos estereosioméricos.
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Esta incluido aqui também qualquer um dos métodos descritos
acima, onde a dita base quiral nao-racémica é uma amina quiral no-
racémi'ca; e onde a dita amina quiral ndo-racémica é selecionada entre cis-1-
amino-2-indanol, cinchonidina, 1-amino-indano, t-leucinol, 2-amino-1,2-
difenil-etanol, alfa-metil-benzilamina, e 2-amino-1-(4-nitro-fenil)-1,3-
propanodiol; e onde a dita amina quiral ndo-racémica é selecionada entre
(1R,2S)-(+)-cis-1-amino-2-indanol, (-)-cinchonidina, (R)-1-amino-indano, (S)-
t-leucinol, (1R,28)-2-amino-1,2-difeni|-etanol, (S)-alfa-metil-benzilamina, e
(1R,2R)-(-)-2-amino-1-(4-nitro-fenil)-1,3-propanodio|; e onde a dita amina
quiral nao-racémica € (1R,2R)-(-)-2-amino-1-(4-nitro-fenil)-1,3-propanodiol.

Em ainda outro aspecto da presente invengdo, sdo forhecidos

compostos da férmula (1V),
: Oy _OR"

4 .
R PIO

P

N =

RS

RG

R” (Iv)

onde: |

R* é selecionado entre hidrogénid, alquila de C4-Cg, -
(CR°R'),R", -CF,, halogénio, -OR'?, -CN, e -NR'2R'2: |

R®> é selecionado entre hidrogénio, alquila de C;-Cs, -
(CR°R"%),R"", -CF3, halogénio, -OR'?, -CN, e -NR'2R'2 ;

R® é selecionado entre hidrogéhio, alquila de C;-Cs, -
(CR°R"%),R", -CF3, halogénio, -OR'?, -CN, e -NR'2R!2

R’ é selecionado entre hidrogénio, alquila de Ci-Cs, -
(CRR'),R"", -CF3, halogénio, -OR'®, -CN, e -NR'22R'2

cada R® e R'® ¢ selecionado independentemente entre hidrogé-
nio e alquila de C4-Cs, ou R® e R'®, em conjunto com o &tomo de carbono ao
qual eles estao anexados, formam um grupo cicloalquila de C3-Cs;

cada R'' é selecionado independentémente entre hidrogénio,
alquila de C4-Cs, halogénio, -OR'?, -CN, -CF3, e -NR'?R'2 |

cada R'®® e R'® & selecionado independentemente entre hidro-
génio e alquila de C4-Cs; _

~ R'™¢ hidrogénio, alquila de C-Cs, -Si(alquila de Ci-Ce)s, oU -
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CHgy(arila de Cs-Cyo), .onde o dito grupo arila de Ce-C1o é opcionalmente:
substituido com pelo menos um substituinte selecionado entre halogénio,
alquila de C4-Cs, -OH, -OCHj, e -N(alquila de C;-Cg)q;

P' é hidrogénio ou um grubo protetor apropriado; e 7

cada n é escolhido independentemente e é um nudmero inteiro
entre 0 e 5. - |

Estdo ainda incluidos os cdmpostos nos quais P' é -Si(alquila de
C1-Ce)s ou -CHa(arila de Ce-C1o), onde o dito grupo arila de Cg-Cio é opcio-

‘nalmente substituido com pelo menos um substituinte selecionado entre ha-

logénio, alquila de C1-Ce, -OH, -OCHgs, € -N(alquila de C1-Ce)2.
Estao incluidos também os compostos nos quais:
R* é selecionado entre hidrogénio, alquila de C1-Cg, -
(CR°R"),R"", -CFs3, halogénio, -OR'?, -CN, e -NR'?2R'2:
' R® é selecionado entre hidrogénio, alquila de C1-C6, -
(CR°R%),R"", -CF3, halogénio, -OR'??, -CN, e -NR'?2R'2:
R® é selecionado entre hidrogénio, élquila de C;i-Ce;, -

(CR°R'%),R", -CF3, halogénio, -OR'%, -CN, e -NR'2R'2

R’ é selecionado entre hidrogénio, alquila de C;-Ce¢, -
(CR°R™),R", -CFs, halogénio, -OR'™, -CN, & -NR'ZR'2: |

cada R® e R ¢ selecionado independentemente entre hidrogé-
nio e alquila de C4-Cs, ou R® e R'®, em conjunto com o &iomo de carbono ao
qual eles estao anexados, formam um grupo cicloalquila de C3-Cg;

R" é -CN; _

cada R'™ e R'® ¢ selecionado independentemente entre hidro-
génio e alquila de C1-Cs;

R'™ ¢ hidrogénio, alquila de C;-Cs, -Si(alquila de C;-Cg)s, OU -
CHx(arila de Cg-C1o), onde o dito grupo arila de Cg-Cio é opcionalmente
substituido com pelo menos um substituinte selecionado entre halogénio,
alquila de C4-Cs, -OH, -OCH,, e -N(alquila de C;-Cg)o; ‘ '

P' & hidrogénio ou um grupo protetor apropriado; e

cada n é escolhvido independentemente e é um numero inteiro
entre 0 e 5.
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Em ainda outro aspecto, sdo compostos nos quais:

R* é hidrogénio:

R® & alquila de C4-Cg;

R® é hidrogénio; e

R’ é alquila de C;-Cg;

S&o fornecidos ainda compostos nos quais:

R* ¢ hidrogénio;

R® é -CH,CHj;

R® é hidrogénio;

R & -CH,CH5; e

R'® é hidrogénio ou alquila de C;-Cs.

Em aihda outro aspecto da presente invengao, sédo fornecidos
compostos da formula:

Estéo incluidos também compostos nos quais P' é -Si(alquila de
C1-Ce)s ou -CHy(arila de Cg-C1), onde o dito grupo arila de Cg-C1o é opcio-
nalmente substituido com pelo menos um substituinte selecionado entre ha-
logénio, alquila de C4-Cg, -OH, -OCHj3, e -N(alquila de.C4-Ce)o.

Em ainda outro aspecto da presente invengao, os compostos sdo
da férmula: :

Estéo também équi inclvuidos os compostos nos quais P' é -
Si(alquila de C4-Ce)3 ou -CHy(arila de Ce-C10), onde o dito grupo arila de Ce-
Cio0 € opcionalmente substituido com pelo menos um substituinte seleciona-
do entre haiégénio, alquila de C4-Ce, -OH, -OCHj, e -N(alquila de C;-Cg)».

Em um outro aspecto da presente invengédo sao fornecidos com-
postos da férmula:
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o O@ D
4
. R p1o
R AN
N A pe
R7

em que:
P' é hidrogénio ou um grupo protetor apropriado;
R* é selecionado entre hidrogénio, alquila de Cy-Cs, -

(CR°R"),R"!, -CF3, halogénio, -OR'%, -CN, e -NR'2R"2:

R® ¢é selecionado entre hidrogénio, alquila de C;-Cg, -
(CRR'),R", -CFs, halogénio, -OR'?, -CN, e -NR'R?;
R® é selecionado entre hidrogénio, alquila de C;-Cg, -
(CR°R'™),R"", -CFs, halogénio, -OR'2, -CN, e -NR'2R'2:
| R’ é selecionado entre hidrogénio, alquila de C-Cs, -
(CR°R™),R", -CF3, halogénio, -OR'?, -CN, e -NR'2R2 |
cada R® e R ¢ selecionado independentemente entre hidrogé-

nio e alquila de C4-Ce, ou R® e R, em conjunto com o &tomo de carbono ao

“qual eles estéo anexados, formam um grupo cicloalquila de C3-Cg;

R' é -CN;
cada R'® e R'® ¢ selecionado independentemente entre hidro-
génio e alquila de C1-Cg; |
cada n € escolhido independentemente e é um ndmero inteiro
entre0eb5; e
~ A* é um contra-ion apropriado. |
Também incluidos aqui sdo tais compostos, em que P’ é'Si (al-
quil de C1-C6-alkyl)3 ou -CHy(arila de Ce-C10), em que o dito grupo arila de
Cs-C10 € opcionalmente substituido com pelo menos um substituinte selecio-
nado de halogénio, alquila de C4-Cs, -OH, -OCHj, e -N(alquil C4-Cg)..
Estao aqui incluidos também os compostos nos quais:
P' é hidrogénio; ‘
R* é hidrogénio;
RS ¢ alquila de C4-Cq:
R® ¢ hidrogénio;
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R’ é alquila de C1-Cs: ©
A* é um contra-ion apropriado.
Estéo incluidos ainda quaisquer compostos descritos acima, nos
quais o dito contra-ion apropriado é derivado de uma base aminica; e onde a
dita base aminica é diciclohexilamina; ou onde a dita base aminica é uma
base aminica quiral ndo-racémica. Estao incluidos ainda os compostos nos
quais a dita amina quiral ndo-racémica é selecionada entre um enantiomero
de cis-1-amino-2-indanol, cinchonidina, 1-amino-indano, t-leucinol, 2-amino-
1,2-difeniletanol, alfa-metil-benzil-amina, e 2-amino-1-(4-nitro-fenil)-1,3-
propanodiol; ou onde a dita base' aminica quiral ndo-racémica é selecionada
entre (1 R,28)-(+)-cis-1-amino-2-indano|, (-)—cinchonidina, (R)-1-amino-
indano, (S)-t-leucinol, (1R,2S)-2-amino-1,2-difenil-etanol,  alfa-metil-

" benzilamina, e (1R,2R)-(-)-2-amino-1-(4-nitro-fenil)-1,3-propanodiol; ou onde

a dita base aminica quiral ndo-racémica é (1R,2R)-(-)-2-amino-1-(4-nitro-
fenil)-1,3-propanodiol.
Em ainda outro aspecto da presente invengéo, sdo fornecidos

compostos da férmula (ll1a):
Oy _OR"

R (Na)

onde: '

R* é selecionado entre hidrogénio, alquila de Ci-Cs, -
(CR°R'),R", -CF3, halogénio, -OR'?, -CN, e -NR'22R"2:
- R® é selecionado entre hidrogénio, alquila de C;-Cs, -
(CR°R'9),R"", -CF,, halogénio, -OR'% .CN, e -NR'?2R'%: _

R® ¢ sel_écionado entre hidrogénio, alquila de C;-Cg, -
(CR°R'),R"", -CF3, halogénio, -OR'?, -CN, e -NR'2R'2:

-R” é selecionado entre hidrogénio, alquila de C;-Cg, -
(CR°R™),R"", -CF3, halogénio, -OR'?, -CN, e -NR'2R"2;

cada R® e R' ¢ selecionado independentemente entre hidrogé-
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nio e alquila de C-Cs, ou R® e R'®, em conjunto com o tomo de carbono ao
qual eles estdo anexados, formam um grupo cicloalquilav de C3-Cg; ‘

cada R'' ¢ selecionado independentemente entre hidrogénio,
alquila de C4-Cs, halogénio, -OR'?, -CN, -CF3, e -NR°R'®:

cada R'®® e R'® ¢ selecionado independentemente entre hidro-
génio e alquila de C;-Ce; o |

P' é hidrogénio ou um grupo protetor apropriado;

R'* é alquila de C1-Cs ou -CHa(arila de Ce-C1), onde o dito grupo
arila de Ce-C10 € opcionalmente substituido com pelo menos um substituinte

selecionado entre halogénio, alquila de C4-Cs, -OH, -OCHa, e -N(alquila de

C1-Ce)2; €

cada n é escolhido independentemente e é um numero inteiro
entre 0 e 5. '

Estao incluidos aqui também os compostos nos quaié P! ¢ -
Si(alquila de C4-Ce)s ou -CHy(arila de Cg-C1o), onde o dito grupo arila de Ce-
Cio é opcionélmente substituido com pelo menos um substituinte seleciona-

~do entre halogénio, alquila de C1-Cg, -OH, -OCHg, e -N(alquila de C4-C)..

Estao aqui incluidos também os compostos nos quais:
R* & hidrogénio; |
R® ¢ alquila de C;-Cg;
R°® é hidrogénio;
~ R’ é alquila de C4-C;
P' é hidrogénio; e
R' é hidrogénio ou alquila de C4-Ce.
Estéo ihclun’dos aqui também os compostos nos quais:
- R* é hidrogénio;
" R®& -CH,CHj;
R® é hidrogénio;
R’ é -CH,CHj;
P' ¢ hidrogénio;e
R™ é hidrogénio ou alquila de C1-C.

Em ainda outro aspecto da presente invencdo, sdo fornecidos
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compostos da férmula (lllb):

Oy OR™
o
" R pig
X
N2
R7 (llib)

onde:

R* é selecionado entre hidrogénio, alquila de Ci-Ce, -
(CRR™),R", -CF3, halogénio, -OR'?, -CN, e -NR'*R'?;

R® & selecionado entre hidrogénio, alquila de Ci-Cs, -

(CRQR"’)nR“ -CF3, halogénio, -OR'??, -CN, e -NR'22R'%:

R® é selecionado entre hidrogénio, alquila de C;-Cs, -
(CR°R'),R", -CF3, halogénio, -OR'%, -CN, e -NR'2R2.

R’ & selecionado entre hidrogénio, alquila de C1-Ce,. -
(CR9R‘°),,R“  -CF3, halogénio, -OR'?, -CN, e -NR'?*R'%; '

cada R® e R' é selecionado independentemente entre hidrogé-
nio e alquila de C4-Csg, ou R® e R'®, em conjunto com o atomo de carbono ao
qual eles estao anexados, formam um grupo cicloalquila de C3-Ce;

cada R'' é selecionado independentemente entre hidrogénio,
alquila de C4-Cs, halogénio, -OR'?, -CN, -CF3, e -NR°R'?;

-cada R'?® e R'® ¢ selecionado independentemente entre hidro-

~ génio e alquila de C;-Cg;

P'é hidrogénio ou um grupo protetor apropriado;

R™ é alquila de C1-Ce ou -CHo(arila de Ce-C1o), onde o dito grupo |
arila de Cg-C+o é opcionalmente substituido com pelo menos um substituinte
selecionado entre halogénio, alquila de C1-Cg, -OH, -OCHjs, e -N(alquila de
Ci-Celie

cada n é escolhido independentemente e é um numero inteiro
entre0to5.

Estdo incluidos aqui também os compostos nos quais P! é -
Si(alquila de C4-Cg)s ou -CHy(arila de Cg-C10), onde o dito grupo arila de Ce-
Ci0 € opcionalmente substituido com pelo menos um substituinte seleciona-
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do entre halogénio, alquila de C4-Cs, -OH, -OCHa, e -N(alquila de Cy-Cég)a.
Estao aqui incluidos também os compostos nos quais:
R%é hldrogenlo
® ¢ alquila de C4-Cg;
5 F%s é hidrogénio;
R’ é C4-Cs alquila;
P' é hidrogénio; e
R' ¢ hidrogénio ou alquila de C4-C.
Estéo aqui incluidos témbém 0S compostos nos quais:
10 ~ R*é hidrogénio;
® & -CH,CHg;
R® ¢ hidrogénio;
R’ 'é -CH,CHg;
P’ é hidrogénio; e |
15 R™ é hidrogénio ou alquila de C;-Ce.
Em ainda outro aspecto da presente invéngéo, sao fornecidos

‘compostos da férmula:

onde:
- R* é selecionado entre hidrogénio, alquila ‘de C1 Cs, -
20 (CR°R'9),R", -CF3, halogénio, -OR’Z"“ -CN, e -NR'#?R'?:
R® é selecionado entre hidrogénio, alquila de C;-Cs, -
(CR°R'),R", -CF3, halogénio, -OR'%, -CN, e -NR'?R'?:
- R® é selecionado entre hidrogénio, alquila de C4-Cg, -
(CR®R'),R", -CFs, halogénio, -OR'%, -CN, e -NR'2R'2:
25 - 'R’ é selecionado entre hidrogénio, alquila de Ci-Cs, -
(CR°R),R"", -CF;, halogénio, -OR'%, -CN, e -NR'?R'2:
cada R® e R'° ¢ selecionado independentemente entre hidrogé-
nio e alquila de C4-Cs, ou R® e R'®, em conjunto com o atomo de carbono ao
qual eles estao anexados, formam um grupo cicloalquila de C3-Cs; |
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cada R'' é selecionado independentemente entre hidrogénio,
alquila de C4-Cs, halogénio, -OR'?, -CN, -CF3, e -NR°R'®;
cada R'* e R'® ¢ selecionado independentemente entre hidro-
génio e alquila de C¢-Cg;
5 R'* é hidrogénio ou alquila de C;-Cg; € |
cada n € escolhido independentemente e é um numero inteiro
-entre 0 e 5. ,
Estéo incluidos aqui também os compostos nos quais:
“R* ¢ hidrogénio;
10 ~ R°éalquila de C4-Ce;
" R® é hidrogénio; e
R’ ¢ alquila de C;-Ce.
Estéo incluidos aqui também os compostos nos quais:
R* é hidrogénio;
15 - R®é -CH,CHy;
| R® ¢ hidrogénio; e
7 é -CH,CHa.
Em ainda outro aspecto da presente invengdo, sdo fornecidos

(0] (0]
R4 Y\(
O o
— . I N
' N A

compostos da féormula:

RG
R7

20 - onde:
R* é selecionado entre hidrogénio, ‘alquila de Ci-Cs, -
(CR°R'%),R", -CF3, halogénio, -OR'%, -CN, e -NR'?2R'?®
R® ¢ selecnonado entre hidrogénio, alquila de Ci-Cs, -
(CRQR‘O)nR" -CFs, halogénio, -OR'2, -CN, e -NR'#R'®,
25 R® é selecionado entre hudrogemo alquila de Ci-Ce, -
(C RQR‘O),,R” -CF3, halogénio, -OR'%, -CN, e -NR'?*R'?:
R ¢ selecionado entre hidrogénio, alquila de Cy-Cs, -
(CR°R),R", -CF3, halogénio, -OR'?, -CN, e -NR'?2R";

cada R® e R'® ¢ selecionado independentemente entre hidrogé-
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nio e alquila de C,-Cs, ou R e R'®, em conjunto com o atomo de carbono ao
qual eles estéao anexados, formam um grupo cicloalquila de C3-Cg;
~ cada R'" é selecionado independentemente entre hidrogénio,
alquila de C1-Cs, halogénio, -OR', -CN, -CF, e -NR°R'; |
5 cada R'*® e R'? ¢ selecionado independentemente entre hidro-
génio e alquila de Ci-Ce; o |
R'* ¢ hidrogénio ou alquila de C4-Cg; €
cada n é escolhido independentemente e é um numero inteiro
entre0e5. | |
10 Est&o .incluidos aqui também os compostos nos quais:
R* é hidrogénio;
R® é alquila de C;-Cg;
R® ¢ hidrogénio; e
R’ é alquila de C;-Ce.
15 - Estao incluidos aqui também os compostos nos quais:
| R*é hidrogénio;
R® & -CHoCHs;
RE ¢ hidrogénio; e
| R” & -CH2CHs. |
20 Em ainda outro aspecto da présente invengdo, sdo fornecidos

métodos para preparar um composto da férmula (le):

R R2a
RZB‘2=<
N Ney

N\<\|
N

R? (le)
onde: |
'R% R% e R sdo, cada um, selecionados independentemente
entre hidrogénio, halogénio, alquila de C4-Cs, ciCIoanuiIa de Cs-Cg, -OR'™, -
25 CFg, -CN, e -NR'22R'2; |
R* é selecionado entre hidrogénio, alquila de Cy-C¢, -
(CR°R'%),R"", -CF3, halogénio, -OR'?, -CN, e -NR'?2R'2 |



10

15.

20

25

27

R® é selecionado entre hidrogénio, alquila de Ci-Cs, -
(CR°R'),R", -CF3, halogénio, -OR'%, -CN, e -NR'2R12:
' R® & selecionado entre hidrogénio, alquila de C4-Cs, -
(CR°R'9),R", -CF3, halogénio, -OR'?, -CN, e -NR'#R'?;
R’ é selecionado entre hidrogénio, alquila de C;-Cs, -
(CR°R'),R", -CF3, halogénio, -OR'%, -CN, e -NR'2R2:
cada R® e R'® ¢ selecionado independentemente entre hidrogé-
nio e alquila de C-Cs, ou R® e R, em conjunto com o atomo de carbono ao
qual eles estdo anexados, formam um grupo cicloalquila de C3-Ce;
- cada R é selecionado independentemente entre hidrogénio,
alquila de C1-Ce, halogénio, -OR', -CN, -CFs, e -NR'2R'%;
cada R'? e R'® ¢ selecionado independentemente entre hidro-
génio e alquila de C1-Cg; €
cada n é escolhido independentemente e é um numero inteiro
entre 0 e 5; |
| sendo que o dito método compreende tratar um composto da
férmula (lla), onde R, R®, R® e R’ s@o como aqui definidos anteriormente,
com um composto da férmula (IXa) |

(lla) ) (1Xa) ' (le)

para produzir o composto da férmula (le). _

‘Estéo incluidos aqui também os métodos nos quais: _

R% R® ¢ R sdo, cada um, selecionados independentemente
entre hidrogénio, halogénio, alquila de C4-Cs, cicloalquila de Ca-Ce, -OR'22, -
CF3, -CN, e -NR'?*R'?;

R* ¢ hidrogénio;

RS é alquila de C-Ce;

R® é hidrogénio;
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R’ é alquila de C1-Ce; €
cada R'# ¢ R‘zb é selecionado mdependentemente entre hidro-
genlo e alquila de Cy-Ce.
Estéo incluidos aqui também os métodos nos quais: '
5 R%, R®, e R¥ s3, cada um, selecionados independentemente
entre hidrogénio, halogénio, e alquila de C1-C6; |
| R* ¢ hidrogénio;
R°® é -CH.CHj;
| R® é hidrogénio; e
10 R’ é -CH.CHs. |
Em ainda outro aspecto da presente invengao, sdo fornecidos
métodos para preparar um composto da férmula (If): |

R R2a
RZ!: ‘2=<
\ ‘<N\ N

R7 (i)
onde: _ |
R?, R%, and R% sdo, dada um, selecionados independentemen-
15 te entre hidrogénio, -halogénio, alquua de C1-Cs, cncloalquﬂa de C3-Cs,
OR'?%, -CFa, -CN, e - -NR'22R"2; |
- R* é selecionado entre hidrogénio, alquila de C4-Cs, -
(CR°R'%),R", -CF3, halogénio, -OR'?, -CN, e -NR'2R'2: ‘
R® ¢ selecionado entre hldrogenlo alquila de C;-Cg, -
20 (CHQH‘O) R, -CF3, halogénio, -OR'%, -CN, e -NR'2R'2:
R® ¢ selecionado entre hidrogénio, alquila de C;-Cs, -
(CR°R'),R"", -CF3, halogénio, -OR'%, -CN, e -NR'2R12:
‘R é selecionado entre hidrogénio, alquila de C;-Cs, -
(CR9R1°) R'!, -CF3, halogénio, -OR'?, -CN, e -NR'22R 2 |
25 cada R® e R é selecionado independentemente entre hidrogé-

nio e alquila de C4-Cs, ou R® e R'®, em conjunto com o atomo de carbono ao

qual eles estdo anexados, formam um grupo cicloalquila de C3-Ce;
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cada R' é selecionado independentemente entre hidrogénio,
alquila de C4-Cs, halogénio, -OR'?, -CN, -CF3, e -NR'2R'2:
, " cada R'® e R' ¢ selecionado independentemente entre hidro-
génio e alquila de C-Cg; €

cada n é escolhido independentemente e é um numero inteiro
entre 0 e 5;

sendo que o dito método compreende tratar um composto da
formula (lla), onde R*, R, R®, e R’ sdo como aqui definidos anteriormente,
com um composto da férmula (IXa)

, (Ha) (Xa) (#)
~ para produzir o composto da férmula (If).

Estao incluidos aqui também os métodos nos quais:

R%, R®, e R® sdo, cada um, selecionados independentemente
entre hidrogénio, halogénio, alquila de C4-Cs, cicloalquila de C3-Cg, -OR‘2"“, -
CF3, -CN, e -NR'?R'®;

R* é hidrogénio;

R® é alquila de C,-Cq;

R® é hidrogénio; |

R” é alquila de Cy-Cg; €

cada R'*® e R'® ¢ selecionado independentemente entre hidro-
génio e alquila de C4-Cs.

Estao incluidos aqui também os métodos nos quais:

| Rza, R, e R sdo, cada um, selecionados independentemente
entre hidrogénio, halogénio, e alquila de C4-Cg;
R* ¢ hidrogénio;
R® & -CH,CHj;
R® é hidrogénio; e
R’ é -CH,CHs.
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Fornece-se aqui ainda uma forma cristalina de (R)-6-ciclo-pentil-
6-(2-(2,6-dietilpiridin-4-il)-etil)-3-((5,7-dimetil-[1 ,2,4]-triazdl[1 ,5-a]-pirimidin-2-
ilmetil)-4-hidréxi-5,6-diidropiran-2-ona. A dita forma cristalina apresenta
qualquer um dos picos caracteristicos no padrdo de difracdo de raios X em
po, expressados em graus dois-teta, selecionados entre cerca de 7,1; ou
cerca de 12,1; ou cerca de 16,1; ou cerca de 17,5; ou cerca de 23.5.

Em ainda outro aspecto, fornece-se uma forma cristalina de (R)-
6-ciclopentil-6-(2-(2,6-diétilpiridin-4-il)-etil)-3-((5,7-dimetil-[1 ,2,4]triazol[1,5-
a]pirimidin-2-i|)¥metil)-4-hidréxi-5,G-diidropiran-z-ona que apresenta picos
caracteristicos no padréo de difragcdo de raios X em po, expressbs em graus
dois-teta, selecionados entre cerca de 7,1 a cerca de 12,1; ou cerca de 7,1 a
cerca de 16,1; ou cerca de 7,1 a cerca de 17,5; ou cerca de 7,1 a cerca de
23,5; ou cerca de 12,1 a cerca de 16,1; ou cerca de 12,1 a cerca de 17,5; ou
cerca de 12,1 a cerca de 23,5; ou cerca de 16,1 a cerca de 17,5; ou cerca de
16,1 a cerca de 23,5; ou cerca de 17,5 a cerca de 23,5.

Em ainda outro aspecto, fornece-se uma forma cristalina de (R)-

_6-ciclopentil-6-(2-(2,6-dietilpiridin-4-il)-etil)-3-((5,7-dimetil-[1,2,4]triazol[ 1 ,5-

aJpirimidin-2-il)-metil)-4-hidr6xi-5,6-diidropiran-2-ona, que apresenta picos
caracteristicos no padrdo de difracdo de raios X em po, expressos graus
dois-teta, selecionados entre cerca de 7,1, cerca de 12,1 a cerca de 16,1; ou
cerca de 7,1, cerca de 12,1, a cerca de 17,5; ou cerca de 7,1, cerca de 12,1,
a cerca de 23,5; ou cerca de 12,1, cerca de 16,1, a cerca de 17,5; ou cerca
de 12,1, cerca de 16,1, a cerca de 23,5; ou cerca de 16,1, cerca de 17,5, a
cerca de 23,5; ou cerca de 7,1, cerca de 17,5, a cerca de 23,5; ou cerca de
7.1, cerca de 12,1, a cerca de 23,5; ou cerca de 7,1, cerca de 16,1,e cerca
de 23,5. |

Em ainda outro aspecto, fornece-se uma forma cristalina de (R)-
6-ciclopentil-6-(2-(2,6-dieti|piridin-4-il)-etil)-3-((5,7-dimetil-[1 ,2,4)triazol[1,5-
a]pirimidin-2-il)-metil)-4-hidréxi-5,6-diidropiran-2-ona, que apresenta picos
caracteristicos no padrao de difragao de raios X em pé, eXpressosem graus
dois-teta, de cerca de 7,1, cerca de 12,1, cerca de 16,1, cerca de 17,5, a
cerca de 23,5.
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Fornece-se aqui também uma forma cristalina de (R)-6-
ciclopentil-6-(2-(2,6-dietilpiridin-4-il)-etil)-3-((5, 7-dimetil-[1,2,4]triazol[1,5-
ajpirimidin-2-il)metil)-4-hidréxi-5,6-diidropiran-2-ona, que apresenta picos
caracteristicos no espectro de RMN no estado sélido, expressos em ppm,
em cerca de 154,6, cerca de 153,0, cerca de 151 ,2, cerca de 146,4, cerca de
146,0, cerca de 121,6, cerca de 120,4, cerca de 119,7, cerca de 118,8, cerca
de 110,2, cerca de 100,7, a cerca de 100,3. |

Em outra modalidade, fornece-se uma forma cristalina de (R)-6-
ciclopentil-6;(2-(2,6-dietilpiridin-4-il)-etil)-3-((5,7-d-imetil-[1 ,2,4]triazol[1,5-
a]pirimidin-é-iI)-m.etil)-4-hidréxi-5,6-diidropirah-z-ona, que apresenta uma
temperatura de fusdo na faixa entre cerca de 162 °C a cerca de 165 °C.

Fornecé-se aqui também uma forma cristalina de (R)-6-
ciclopentiI-6-(2-(2,6-dietilpiridin-4-i'l)-etil)-3-((5,7-dimetil-[1 ,2,4]triazol[1,5-
a]pirimidin-2-il)-metil)-4-hidréxi-5,6-diidropiran-2-ona, que apresenta qualquér
combinag¢ao de qualquer numero de picos caracteristicos no padrao de difra-
géd de raios X em po6, descritos acima, e qualquer nimero de picos caracte-
risticos no espectro de RMN no estado sélido, descritos acima. Por exemplo,
em uma' modalidade, fornece-se uma forma cristalina de (R)-6-ciclopentil-6-
(2-(2,6-dietilpiridin-4-il)-etil)-3-((5,7-dimetil-[1,2,4]triazol[ 1,5-a]pirimidin-2-il)-
metil)-4-hidroxi-5,6-diidropiran-2-ona, que apresenta um pico caracteristicoﬁ

"no padrao de difragdo de raios X em pd, expresso em graus dois-theta, em

cerca de 7,1, e um pico no espectro de RMN no estado sélido, expresso em
ppm, em cerca de 154,6. | -

| Em ainda outra modalidade, fornece-se uma forma cristalina de
(R)-6-ciclopentil-6-(2-(2,6-dieti|piridin-4-il)-etil)-3-((5,7-dimeti|-
[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)-metil)-4-hidréxi-5,6-diidropiran-2-ona,  que
apresenta um pico caracteristico no padrao de difracdo de raios X em p9,
expresso em graus dois-theta, em cerca de 7,1, um pico no espectro de
RMN no estado solido, expresso em ppm, em cerca de 154,6, e uma tempe-
ratura de fus@o na faixa entre cerca de 162 °C a cerca de 165 °C.

A invengao refere-se também a um método para o tratamento do

virus da'hepatite C (HCV) em um mamifero infectado com HCV, tal como um
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ser humano, compreendendo administrar ao dito mamifero uma quantidade
de uma forma cristalina de (R)-6-ciclopentil-6-(2-(2,6-dietilpiridin-4-il)-etil)-3-
((5,7-dimetil-[1,2,4]triazol[1 ,»5-a]pirimidin-2-il)-metil)-4-hidréxi-5,6-diidropiran-

2-ona, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, que é eficaz no tratamen-
to de HCV. Em outras modalidades, sao fornecidos métodos nos quais a dita
forma cristalina de (R)-6-ciclopentil-6-(2-(2,6-dietilpiridin-4-il)-etil)-3-((5,7-
dimetil-[1,2,4]triazol[1 ,5-a]pirimidin-2-iI)'-metil)-4-hidréxi-5,6-diidropiran-2-ona

apresenta qualquer um dos picos caracteristicos no padrdo de difracdo de

‘raios X em po, expresso em graus dois-teta, selecionado entre cerca de 7,1;
-.ou cerca de 12,1; ou cerca de 16,1; ou cerca de 17,5; ou cerca de 23,5.

Em outro aspecto da presente invengao, s&o fornecidos métodos
para o tratamento de um mamifero, tal como um ser humano, que sofre de
infecg@o com o virus da hepatite C, compreendendo administrar ao dito ma-
mifero uma quantidade inibidora do virus da hepatite C de uma forma crista-
lina de (R)-6-ci_clopentiI-6-(2-(2,6-diétiIpiridin-4-iI)-etiI)-3-((5,v7-dimetil-
[1,2,4]triazol[1 ,5-a]pirimidin-2-il)-metil)-4-hidrc’)xi-5,6-diidropiran-2-ona, ou um .

“se sal farmaceuticamente aceitavel. Em outras modalidades, sdo fornecidos

meétodos nos quais a dita forma cristalina de (R)-6-ciclopentil-6-(2-(2,6-
dietilpiridin-4-il)-etil)-3-((5,7-dimetil-[1,2,4]triazol[ 1 ,5-a]pirimidin-2-il)-metil)-4-
hidréxi-s,6-diidropiran-2-ona apresenta qualquer um dos picos caracteristi-
cos no padréo de difragdo de raios X em po, expresso em graus dois-teta, |
selecionado entre cerca de 7,1; ou cerca de 12,1; ou cerca de 16,1; ou cerca
de 17,5; ou cerca de 23,5.

Séo fornecidas aqui também composi¢bes farmacéuticas que
compreendem uma forma cristalina de (R)-6-ciclopentil-6-(2-(2,6-dietilpiridin-
4-il)-etil)-3-((5,7-dimetil-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)-metil)-4-hidrdxi-5,6-
diidropiran-2-ona, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, e um veiculo
farmaceuticamente aceitavel. Em outras modalidades, sdo fornecidas com-
posi¢Oes farmacéuticas nas quais a dita forma cristalina de (R)-6-ciclopentil-
6-(2-(2,6-dietilpiridin-4-il)-etil)-3-((5,7-dimetil-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)-
metil)-4-hidréxi-5,6-diidropirah-z-ona apresenta qualquer um dos picos ca-
racteristicos de um padréo de difragdo de raios X em pd, expresso em graus



10

15

20

25

30

33

dois-teta, selecionado entre cerca de 7,1; ou cerca de 12,1; ou cerca de
16,1; ou cerca de 17,5; ou cerca de 23,5.

S3o aqui-fornecidas ainda composi¢bes farmacéuticas para o
tratamento do virus da hepatite C (HCV) em um mamifero, tal como um ser
humano, compreendendo uma quantidade de uma forma cristalina de (R)-6-
ciclopentil-6-(2-(2,6-dietilpiridin-4-il)-etil)-3-((5,7-dimetil-[1,2,4]triazol[1,5-
a)pirimidin-2-il)-metil)-4-hidréxi-5,6-diidropiran-2-ona, ou um seu sal farma-

ceuticamente aceitavel, que é eficaz para tratar o virus da hepatite C em um

mamifero infectado, e um veiculo farmaceuticamente aceitavel. Em outras.
modalidades, -s&o fornecidas composi¢bes farmacéuticas nas- quais a dita
forma cristalina de (R)-6-ciclopentil-6-(2-(2,6-dieti|piridin-4-il)-etil)‘-3-((5,7-‘
dimetil-[1 ,2,4]tria2dl[1 ,5-a]pirimidin-2-il)-metil)-4-hidréxi-5,6-diidropiran-2-ona
apresenta qualquer um dos picos caracteristicos no padrao de difragao de
raios X em po, expresso em graus dois-teta, selecionado entre cerca de 7,1;
ou cerca de 12,1; ou cerca de 16,1; ou cerca de 17,5; ou cerca de 23,5.

A presente invengdo refere-se também a métodos para inibir a
replicacéo do virus da hepatite C em um mamifero infectado com HCV, tal

como um ser humano, compreendendo administrar ao dito mamifero uma

‘quantidade inibidora do virus da hepatite C de uma forma cristalina de (R)-6-

ciclopentil-6-(2-(2,6-dietilpiridin-4-il)-etil)-3-((5,7-dimetil-{1,2,4]triazol[1,5-
alpirimidin-2-il)-metil)-4-hidréxi-5,6-diidropiran-2-ona, ou um seu sal farma-
ceuticamente aceitavel. Em outras modalidades sao fornecidos métodos nos
quais a dita forma cristalina de (R)-G-ciclopentil-é-(z-(z,6-dietilpiridin¥4-il)-
etil)-3-((5,7-dimetil-[ 1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)-metil)-4-hidroxi-5,6-
diidropiran-2-ona apresenta qualquer um dos picos caracteristicos no padréo
da difragao de raios X em po, expresso em graus dois-teta, selecionado en-
tre cerca de 7,1; ou cerca de 12,1; ou cerca de 16,1; ou cerca de 17,5; ou
cerca de 23,5.

A presente invengao refere-se também éo uso de uma forma
cristalina de (R)-6-ciclopentil-6-(2-(2,6-dietilpiridin-4-il)-etil)-3-((5, 7-dimetil-
[1,2,4]triazol[1 ,5-a]pirimidin-2-il)-metil)-4-hidréxi-5,6-diidropiran-2-ona, ou um

seu sal farmaceuticamente aceitavel, na preparagdo de um medicamento
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para o tratamento de um mamifero que sofre de infeccdo com o virus da he-
patite C. O medicamento pode compreender uma quantidade inibidora do
virus da hepatite C de uma forma cristalina de '(R)-6-ciclopentil-6-(2¥(2,6-
dietilpiridin-4-il)-etil)-3-((5,7-dimetil-[{ 1 ,2;4]triazol[1 ,5-a]pirimidin-2-il)-metil)-4-
hidroxi-5,6-diidropiran-2-ona, ou um seu sal farmaceuticamente aceitével, .e
um veiculo ou veiculos farmaceuticamente aceitaveis. Em outras modalida- |
des, séo fornecidos medicamentos nos quais a dita forma cristalina de (R)-6-
ciclopentil-6-(2-(2,6-dietiipiridin-4-i|)-etil)-3-((5,7-dimetil-[1 2,4]triazol1,5-
a]pirimidin-2-iI)-metil)-4-hidrc’>xi-5,6-diidropiran-2-ona apresenta qualquer um
dos picos caracteristicos no padréo de difragdo de raios X em p6, expresso -
em graus dois-teta, selecionado entre cerca de 7,1; ou cerca de 12,1; ou
cerca de 16,1; ou cerca de 17,5; ou cerca de 23,5.

. Como aqui utilizados, os termos “"compreender" e "incluir" séo
utilizados no seu sentido amplo nao-limitativo. -

0] termO—"hidmgééio,Leenﬂte—am*i—uwi-zade,—significa um substitu-
inte "-H."

O termo "alquila de C4-C¢", como aqui utilizado, significa radicais
de hidrocarbonetos monovalentes saturados, tendo grupamentos lineares ou
ramificados, e contendo entre 1 a 6 atomos de carbono. Os exemplos des-
ses grupos incluem, porém sem limitagbes, metila, etila, propila, isopropila,
n-butila, isobutila, t-butila, e similares.

O termo “cicloalquila de C3-Cg", como aqui utilizado, significa uma estrutura
anelar monociclica ou policiclica fundida ou espiro policiclica, saturada ou
parcialmente saturada, tendo um total de entre 3 e 8 atomos de carbono no
anel (mas nenhurh heteroétom'o). As ciclbalquilas exemplificativas incluem
ciclo-propila, ciclo-butila, ciclopentila, ciclopentenila, ciclo-hexila, ciclo-
heptila, Odamantine, e grupos similares. O "ciclopentila," como aqui utiliza-
do, significa um grupo cicloalquila constituu’dd de 5 atomos de carbono e 9
atomos de hidrogénio e pode ser representado pela férmula quimica

L

O termo "arila de Ce-C1o", como aqui utilizado, significa um grupo
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derivado de um hidrocarboneto aromético pela remogdo de um hidrogénio e
contendo um total de 6 a 10 atomos de carbono. O termo "fenila" e o simbolo
"Ph", como aqui utilizados, referem-se a um grupo CgHs.

O termo "halogénio”, como aqui utilizado, significa fltor, cloro,
bromo, ou iodo. O termo "fliior" significa fluonado, "cloro” significa clorado,
"bromo" significa bromado e "iodo" significa iodado.

O termo "cyano" significa um grupo -C=N, onde ha uma ligagdo
tripla entre o 4tomo de carbono e o atomo de nitrogénio. Um ‘grupo ciano é
aqui representado também como "-CN".

O termo "trifluormetila"” significa um grupo -CFs. -

O termo "tratar", como aqui utilizado com relagdo a uma trans-
formacéao quimica bu uma série de transformagdes quimicas, refere-se a um
processo ou processos quimicos nos quais dois ou mais reagentes sao colo-
cados em contato entre si para efetuar uma reagéo, mudang¢a ou transfor-
magao quimica. Por exemplo, quando um reagente A e um reagente B s&o
colbcados em contato entre si para produzir um novo composto ou compos-
tos quimicos C, A é dito como tendo sido "tratado" com B para produzir C.

O "proteger”, como aqui ‘utilizado, refere-se a um processo no

~qual um grupo funcional em um composto quimico é mascarado seletiva-

mente por um grupo funcional n&o-reativo, para permitir que uma reagédo ou
reagOes ocorram em outro ponto no dito composto quimico. Tais grupos fun=
cionais nao-reativos sdo aqui denominados "grupos protetores". Por exem-
plo, o termo "grupo protetor de hidroxila", como aqUi utilizado, refere-se aos
grupds que s&@o capazes de mascarar seletivamente a reatividade de um
grupo hidroxila (-OH). O termo "grupo protetor apropriado”, como aqui utili-
zado, refere-se aos grupos protetores que sao Uteis na preparagao dos

compostos da presente invengdo. Esses grupos séo geralmente capazes de

serem introduzidos e removidos seletivamente usando condi¢es brandas de
reagao que nao interferem com outras porgdes dos cdmpostos em questao.
Os grupos protetores que sao apropriados para uso nos processos e méto-
dos da presente inven¢éo sdo conhecidos pelos versados nessas técnicas.
Por exemplo, os grupos protetores apropriados para um grupo Jdamantine
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(-OH) incluem, poréfn sem limitagGes, trialquil-silil-éteres (tal como -
Si(CHa)s), alquil-éteres (tal como -CHjs), benzil-éteres nao-substituidos e
substituidos (tais como -CH.Ce¢Hs € para-metoxibenzil-éter). As propriedades
quimicas desses grupos protetores, os métodos para sua introdugdo e sua
remogao podem ser encontrados, por exemplo, in T. Greene e P. Wuts,
"Protective Groups in Organic Synthesis" '(3§'edigéo), John Wiley & Sons, NY |
(1999). Os termos "deprotegendo”, "desprotegido“ ou "desproteger", como
aqui utilizados, significam 0 processo para remover um grupo protetor de um
composto.

Os termos "hidrolisar®, "hidroiisando”, "hidrélise" e "hidrolisado”,
como aqui utilizados, referem-se a uma reacao quimica na qual um éster,
uma amida, ou ambos, sdo convertido em seus correspondentes derivados
acidos carboxilicos, através da agdo de um préton (H*) ou anion hidroxila (-
OH), tal como estaria presente em solugao acida ou basica.

Q termo "grupo de saida", como aqui utilizado, refere-se a um

grupo quimico fncional que geralmente permite que uma reagao de substitui-

~¢ao nucleofilica ocorra no atomo ao qual ele esta anexado. Por exemplo, em

cloretos de &cidos da férmula CI-C(O)R, onde R é alquila, arila, ou heteroci-
clico, o grupo -Cl é referido geralmente como um grupo de saida porque ele
permite que reacdes de substituigdo nucleofilicas ocorram no carbono da
carbonila ao qual ele estd anexado. Os grupos de saida apropriados s&o
conhecidos pelos versados nessas técnicas e podem incluir halogenetos,
heterociclos aromaticos, ciano, grupos amino (geralmente sob condigcdes
acidas), grupos aménio, grupos alcoxido, grupos carbonato, grupos
Odamantine, e Odamantine, que foram ativados por reagdo com compostos
tais como carbodiimidas. Por exemplo, os grupos de saida apropriados po-
dem incluir, porém sem limitagdes, grupos cloreto, brometo, iodeto, ciano,
imidazol, e Odamantine, que foram deixados reagir com uma carbodiimida,
tal como diciclo-hexilcarbodiimida (opcionalmente na presenga'_de um aditivo
tal como hidroxibenzotriazol) ou um derivado de carbodiimida.

O termo "combinagdo de reagentes" significa um reagente qui-

mico, ou mais do que um reagente quando necessario, que pode ser usado
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para efetuar uma reagdo quimica desejada. A escolha de um reagente espe-
cifico, ou combinagao de reagentes, dependera de fatores conhecidos pelos
versados nessas técnicas, e incluem, porém sem limitagdes, a identidade
dos reagentes, a presehg‘a de-outros grupos funcionais nos reagentes, o sol-
vente ou solventes usados em uma reacdo quimica especifica, a temperatu-
ra na qual a reagdo quimica vai ser realizada, e 0 método ou métodos de
purificagdo do produto da reacdo quimica. A escolha de um reagente, ou
combinagao de reagentes, necessario para efetuar uma reagéo quimica es-
pecifica € do conhecimento dos versados nessas técnicas, e essa escolha
pode ser feita sem experimentagdo excessiva. Na presente invengéo; os
compostos da férmula (V) podem ser tratados, por exemplo, com um anion
de um derivado malonato, tal como um éster malonato. Por exemplo, os
compostos da férmula (IV) podem ser tratados com um éster malonato de
magnésio, malonato de etil-magnésio, para produzir um composto da férmu-
la (Il). Nesse caso, o éster malonato de magnésio seria denominado "rea-
gehte". Caso o éster malonato de magnésio tivesse sido preparado in situ e
usado sem isolamente ou purificagdo adicional, ele seria denominado "com-
binagao de reagentes." |

O termo "base", como aqui utilizado, significa uma assim deno-
minada base de Bronsted-Lowry. Uma base de Bronsted-Lowry é um rea-
gente que € capaz de aceitar um préton-(H*) de um &cido presente em uma
mistura rativa. Os exemplos de bases de Bronsted-Lowry incluem, porém
sem limita¢Ges, bases incorganicas tais como carbonato de sédio, biarbona-
to de sédio, hidroxido de sddio, carbonato de potasssio, bicarbonato de po-
tassio, hidroxido de potéssio e carbonato de césio, bases organicas tais co-
rﬁo trietil-amina, diisopropil-etil-amina, diisopropil-amina, diciclo-hexil-amina,
morfolina, pirrolidona, piperidina, piridina, 4-N,N-dimetil-amino-piridina
(DMAP), e imidazol.

_ O termo "acido", como aqui utilizado, refere-se acidos de Brons-
ted-Lowry & Lewis. Os &cidos de Bronsted-Lowry sdo os compostos ou rea-
gentes que sdo capazes de doar um préton (H*) para uma base presente em
uma mistura reativa. Os acidos de Bronsted-Lowry incluem &cidos inorgani-
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cos e organicos. Os 4cidos inorganicos incluem, porém sem limitagbes, aci-
do cloridrico, acido bromidrico, acido iodidrico, acido sulfirico, e Acido nitri-
co. Os acidos ‘orgénicos incluem, porém sem limitagdes, acidos sulfénicos
(tais como acido metanossulfénico, acido trifldor-metanossulfénico, e acido
tosico), e acidos carboxilicos (acido férmico, acido acético, e acido benzéi-

co). Um é&cido de Lewis é um composto quimico que é capaz de aceitar um |
par de elétrons de uma base de Lewis correspondente, para formar um as-
sim denominado aduto de Lewis por coordenag¢do. Uma base de Lewis é um

‘composto quimico que é capaz de doar um par de elétrons para um acido de

Lewis correspondente. Os acidos de Lewis apropriados incluem, porém sem
limitagcdes, cloretb_de aluminio (Ill), cloreto de titanio (ll), cloreto de titanio
(IV), cloreto de estanho (11), e coloreto de estanho (IV).

O termo "base quiral ndo-racémica"’, como aqui utilizado, signifi-
ca um composto basico que pode existr em uma forma enantiomérica e nao
esta presente em um a quantidade igual ao seu enantiémero oposto corres-

pondente. Por exemplo, o composto 2-fenil-glicinol existe como dois enanti-

~Omeros com configuragdo oposta, os assim denominados enantiémeros (R)-

e (S). Caso os enantidbmeros (R) e (S) estejam presentes em quantidades
iguais, esta mistura é dito como sendo "racémica". Entretanto, caso um e-
nantidmero esteja presente em uma quantidade maior do‘que O outro, a mis-
tura é dita como sendo "ndo-racémica”.

O termo "estereoisdmeros" refere-se a compostos que tém con-
situicado quimica idéntica, mas diferem quanto ao arranjo de seus 4tomos ou
grupos no espago. Especificamente, o termo "enantiémeros" refere-se a dois
estereoisémeros de um composto, que sao imagens especulares que nio se
sobrepdem. Os termos "racémico” or "mistura racémica", como aqui utiliza-
dos, referem-se a uma mistura 1:1 de enantiémeros de um composto especi-
fico. O termo "diasterecisémeros”, por outro lado, refere-se & relagao entre
um par de estereoisdmeros que compreendem dois ou mais centros assimé-

tricos e nao sao imagens especulares um do outro.

O termo "produto enriquecido em termos estereoquimicos",

quando aqui utilizado, refere-se a um produto de reagédo no qual um estere-
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oisdmero especifico estd presente em uma quantidade maior estatastica-
mente significante em relagédo aos outros produtos estereoisoméricos possi-
veis. Por exemplo, um produto que compreende mais do que um enantidome-
ro do que outro constituiria um produto enriquecido em termos estereoquimi-
cos. Similarmente, um produto que compreende mais de um diasteroisémero
do que outros também constituiria um produto enriquecido em termos este-
reoquimicos. Os métodos e processos aqui contidos sdo ditos como produ-
zindo um produto "enriquecido em termos estereoquimicos". Nesses casos,
0s meétodos e processos aqui contidos comegam com uma mistura de com-

postos estereoisoméricos nos quais-todos estereoisdbmeros possiveis estdo

~ presentes em uma quantidade quase igual e produzem um produto no qual

menos um estereoisdmero esta presente em uma quantidade estatistica-
mente significante maior do que os outros. ,

- O'termo "diasterecisomérico", como aqui utilizado, refere-se a re-
lagao entre um par de estereoisdbmeros que compreendem dois ou mais cen-
trds assimétricos e sdo imagens especulares que ndo se sobrepdem. As ex-
pressOes "sal diastereoisomérico” ou "sais diastereoisoméricos", como aqui
utilizadas, significam um sal de um composto diastereoisomérico, onde "di-
astereoisbmero" € como aqui definido. | _

O termo "racémica", como aqui utilizado, significa uma composi-
¢éo que compreende uma razao 1:1 de enantidmeros. O termo "escalémica”,
como aqui utilizado, significa uma composigdo que compreende uma quanti-
dade desigual de enantidmeros. Por exemplo, uma composi¢cao que com-
pree'nde. uma mistura 1:1 dos enantidmeros (R) e (S) de um composto da
presente invengcdo é denominada ‘uma composi¢cdo ou mistura racémica.
Como um exemplo adicional, uma composi¢gdo que compreende uma mistu-
ra 2:1 de enantidmeros (R) e (S) de um composto da presente invengdo é
denominada uma composi¢do ou mistura escalémica. Contempla-se especi-
ficamente que os metodos da presente invengdo podem ser usados vantajo-
samente para preparar um composto escalémico da presente invencdo de
um composto racémico da presente invengao.

- Os termos “resolugdo” e "resolver" significam um método para
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separar fisicamente compostos estereoisoméricos a de uma mistura de este-
reoisdmeros, tal como uma mistura racémica que compreende dois enantib-
meros de um composto especifico. Como aqui utilizados, os termos "resolu-
cao" e "resolver" significam resolugao parcial e completa. o
Os termos "separar" ou "separados”, como aqui utilizados, signi-
ficam um processo para isolar fisicamente pelo menos dois compdstos qui-
micos diferentes um do outro. Por exemplo, caso uma reagao quimica ocorra
e produza pelo menos dois produtos, (A)'e (B), o processo para isolar (A) e
(B) um do outro € denominado “"separar" (A) e (B). Contempla-se especifi-

camente que as separagdes da presente invengdo podem ser parciais ou

completas, como determinado' por técnicas analiticas conhecidas pelos ver-
sados nessas técnicas, e por técnicas aqui descritas. |

O termo "converter', como aqui utilizado, significa deixar que
uma reagao ocorra com um material ou materiais de partida para produzir
um produto quimico diferente. Por exemplo, caso os reagentes quimicos, (A)
e(B), sao deixados reagir entre si para produzir o produto (C), os materiais

de partida (A) e (B) podem ser ditos como tendo sido convertidos no produto

(C), ou pode ser dito que (A) foi convertido em (C), ou que (B) foi convertido
em (C). | - |
O termo "contra-ion apropriado"; como aqui utilizado, significa
um ion ou ions com carga oposta ao ion presente no composto ou compos-
tos da invengao, de tal modo que o complexo ou sal global tenha uma carga
neutra. Por exemplo, caso 0 composto da presente invengcao contenha uma
carga global negativa de menos um (-1), um contra-ion apropriado seria um
com uma carga global positiva de mais um (+1), o que produziria uma carga
global neutra do complexo ou sal. Os exemplos de contra-ions positivos (+)
apropriados incluem, porém sem limitagoes, o ion de sddio (Na*), ion de po-
tassio (K*), ion de césio (Cs*), e aminas protohadas (tais como trietil-amina
protonada, diciclohexilamina protonada, morfolina protonada, ou piridina pro-
tonada). Alternativamente, caso o composto da inveng¢éo contenha uma car-
ga global positiva de mais um (+1), um contra-ion apropriado seria um com
uma carga global negativa de menos um (-1), o que produziria uma carga
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global neutra do complexo ou sal. Os exemplos de contra-ions negativos (-)
apropriados incluem, porém sem limitagdes, fluoreto (F), cloreto (CI'), bro-
meto (Br'),' iodeto (I), hidréxido (‘OH), e acetato (O-C(O)CHy). E possivel
tambem que o contra-ion apropriado nos compostos da presente invengao,
incluindo os compostos usados nos métodos da presente invencao, possa

ter mais do que uma unica carga associada com eles. Por exemplo, caso o

composto da invengdo contenha uma carga negativa de menos um (-1), o

contra-ion apropriado pode conter uma carga mais dois (+2), de tal modo

que dois compostos da invengdo com cargas negativas de menos um este-

jam associados com um contra-ion apropriado. Os exemplos de contra-ions

apropriados com carga positiva maior do que um incluem, porém sem limita-
¢bes, célcio (Ca®*). Finalmente, contempla-se também que os compostos da
presente invengao possam conter mais do que uma carga, de tal modo q_ue'
possa ser requerido um contra-ion apropriado para produzir um complexo ou
sal com carga global neutra. Por exemplo, 0 composto da presente invengéo
pode conter mais que uma carga negativa de menos um (-1), de tal modo
que dois contra-ions cada um com uma carga de mais um (+1), sejam ne-
cessarios para produzir um complexo ou sal com carga global neutra.

O termo "substituido” significa que um grupo ou grupamento es-
pecificado possui um ou mais substituintes. O termo "nao-substituido” signi-
fica que o grupo especificado ndo possui qualquer substituinte. O termo "op-
cionalmente substituido” significa que o grupo especificado é nao-substituido
ou substituido com um ou mais substituintes. | |

As solugbes dos compdstos estereoisoméricos individuais da
presente invengao podem girar no plano de polarizagdo da luz. O uso de um
Sfmbolo "(+)" ou "(-)"na denominagdo de um composto da invengdo indica

que uma solugdo de um estereoisdbmero especifico gira o plano da luz pola-

. rizada na dire¢éo (+) ou (-), medindo usando técnicas conhecidas pelos ver-

sados nessas técnicas.
O termo "HCV," como usado aqui, refere-se ao virus da Hepatitis

- Os termos "inibir o virus da hepatite C" e "inibir a replicagao do
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virus da hepatite C" significam inibir a replicagdo do virus da hepatite C in-
vitro ou in vivo, tal como em um mamifero, tal como um ser humano, colo-
cando o virus da hepatite C em contato com uma quantidade inibidora do
HCV de um composto da presente invengéo, ou um seu sal ou solvato far-
maceuticamente aceitavel. Tal inibicdo pode ocorrer in vivo, tal como em um
mamifero, como um ser humano, administrando ao mamifero uma quantida-
de inibidora do virus da hepatite C de um composto da presente invengdo. A
quantidade de um composto da presente invengao, necessaria para inibir a
replicagdo do virus HCV in vitro ou in vivo, tal como em um mamifero, como
um ser humano, pode ser determinada usando métodos conhecidos pelos
versados nessas técnicas. Por exemplo, uma quantidade de um composto
da invengao pode ser administrada a um mamifero, isoladamente ou _cbmo
parte de uma formulagdo farmaceuticamente aceitavel. Amostras de sangue
podem ser entao retiradas do mamifero e a quantidade do virus da hepatite
C na amostra pode ser quantificada usando métodos conhecidos pelos ver-

sados nessas técnicas. Uma redugado na quantidade do virus da hepatite na -

~amostra em comparagao com a quantidade encontrada no sangue antes da

administragdo de um composto da invengéo representaria a inibigdo da re-
plicagdo do virus da hepatite C no mamifero. A administragdo de um com-
posto da invencdao ao mamifero pode ser na forma de uma dose Unica ou
uma série de doses durante dias sucessivos.
~ O termo "agente inibidor de HCV", como aqui utilizado, significa
uma forma cristalina de (R)-6-ciclopentil-6-(2-(2,6-dietilpiridin-4-il)-etil)-3-
((5,7-dimetil-[1,2,4]triazol[1 ,5-a]pirimidin-2-iI)-metiI)-4-hidrc’)xi-5,6-diidropiran-
2-ona, ou seu sal farmaceuticamente aceitavel.
O termo "quantidade inbidora de HCV", como aqui utilizado, refe-

re-se a uma quantidade de um composto da presente invengao, que é sufici-

ente para inibir a replicagdo do virus da hepatite C, quando administrada a
um mamifero, tal como um ser humano. )

O termo "quantidade inibidora de HCV polimerase", como aqui
utilizado, significa uma quantidade de um composto da presente invengéo,

que é suficiente para inibir a fungéo da enzima polimerase do virus da hepa-
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tite C, quando o composto é colocado em contato com a enzima.

O termo "tratar", como aqui utilizado com relagdo ao tratamento
de maml’féros infectados com HCV, a menos que diferenteme_nte indicado,
significa reverter, aliviar, inibir a progessao, ou prevenir o distirbio ou condi-
¢do a qual o termo se aplica, ou de um ou mais sintomas desse disturbio ou
condi¢do. O termo "tratamento”, como aqui utilizado,a menos que diferente-
mente indicado, refere-se ao ato de tratar como "tratar" esta defihido imedia-
tamnte acima. '

A expressdo "sal ou sais farmaceuticamente acetaveis’, como
aqui-utilizada, a menos que diferentemente indicado, inclui sais de grupos
acidos ou basicos, que podem estar presentes nos compostos da presente
invencgao. Os'compostos da presente invengao, que sao basicos por nature-
za, sd0 capazes de formar uma ampla série de sais com varios acidos inor-
ganicos e orgénicos. Os acidos que podem ser usados para preparar 0s sais
de adi¢ao de acidos farmaceuticamente aceitaveis dos compostos béasico da
présente invencdo sdo aueles que formam sais de adigdo de acidos atdxi-
cos, isto é, os sais que contém anions farmacologicamente aceitaveis,tais
como os sais acetato, benzenossulfonato, benzoato, bicarbonato, bissulfato,
bilartarato, borato, brometo, Ddamanti de célcio, cansilato, carbonato, clore-
to, clavulanato, citrato, dicloridrato, Odamantine, edisliato, estolato, esilato,
etil-succinato,” fumarato, gliceptato, gliconato,'glutamato, glicolil-arsahilato,
hexil-resorcinato, hidrabamina, bromidrato, cloridrato, iodeto, isotionato, lac-
tato, lactobionato, laurato, malato, maleato, mandeleito, mesilato, mevthilsulfa-,
to, mucato, napsilato, nitrato, oleato, oxalato, pamoato (embonato), palmita-
to, pantotenato, O-damantine/difosfato, poligalacturonato, salicilato, esteara-
to, subacetato, succinato, tanato, tartarato, teoclato, tosilato, trietiododo, e
valerato.

As expressdes "quantidade terapeuticamente eficaz", "quantida-
de eficaz" e "quantidade inibidora de HCV", pretendem significar a quantia-
dade de um agente da invengao, que, quando administrada a um mamifero,

.que necessita de tratamento, é suficiente para efetuar o tratamento da injuria

ou das condigdes doentias aliviadas pela inibicado da replicacdo do RNA de
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HCV, tal como quanto & potencializagdo de terapias anticAncer ou inibicdo
da neurotoxicidade conseqlente a acidente vascular cerebral, traumatismo
craniano, e doengas neurodegenerativas. A quantidade de um dado agente
inibidor de HCV, usada no método da'invengéo, que sera terapeuticamente
eficaz, dependeré_ de vérios fatores, tais como o agente inibidor de HCV es-
pecifico, a condigdo doentia e sua gravidade, a identidade e as caracteristi-
cas do que necessita dela, quantidadé esta que pode ser determinada roti-

neiramente pelos versados nessas técnicas.

Breve Descricdo dos Desenhos

A Figura 1 é um-padrao da difragdo de raios X ein po, represen-
tativo de uma forma cristalina de (R)-6-ciclopentil-6-(2-(2,6-dietilpiridin-4-il)-
etil)-3-((5,7-dimetil-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)-metil)-4-hidroxi-5,6-
diidropiran-2-ona.

A Figura 2 é um espectro de RMN em estado sélido, rep.resenta-
tivo de uma forma cristalina de (R)-6-ciclopentil-6-(2-(2,6-dietilpiridin-4-il)-
etil)-3-((5,7-dimetil-[1,2,4]triazol[1 ,5-a]pirimidin-2-iI)-mefil)-4-hidréxi-5,6-
diidropiran-2-ona.

| A Figura 3 é uma varredura da calorimetria diferencial de varre-
dura de uma forma cristalina de (R)—G-ciclopentil-6-(2—(2,6-dietilpiridin-4-i.l)-
etil)-3-((5,7-dimetil-[1 ,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)-metil)-4-hidrdxi-5,6-
diidropiran-2-ona.

DESCRICAO DETALHADA

De acordo com a convengéo usada nessas técnicas, o simbolo %évusado
em férmulas estruturais neste relatério descritivo para representar a ligagéo
que é o ponto de anexagdo do grupamento ou do substituinte ao nucleo ou a
estrutura da cadeia principal. De acordo com outra convengido, em algumas
féormulas estruturais este relatério descritivo, os'étomos de carbono e seus
atomos de hidrogénio ligados ndo sdo representados explicitamente, por

e - 2O »
exemplo, representa um grupo metila, representa um grupo

etila, 77’1 representa um grupo ciclopentila, etc.
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Os compostos da presente invengdo podem existir em varias
formas tautoméricas. Por exemplo, um composto da invencdo pode existir
em uma forma na qual duas cetonas estdo presentes em um anel do com-
posto, como ilustrado em (A) abaixo. Alternativamente, os compostos da
presente invengdo podem existir em pelo menos duas formas diferentes de
enol, como ilustrado nos compostos (B) e (C) abaixo. Estas trés formas po-

-dem estar em equilibrio e os compostos da invencdo podem existir em mais

do que uma destas formas ao mesmo tempo. Por exemplo, em um composto
especifico da invengdo, uma certa porcentagem das moléculas pode estar
presente na forma (A), enquanto que o restante esta presente na forma:(B)
ou na forma (C). Tal forma predomina em um composto especifico da inven-
¢ao depende de vérios fatores que incluem, porém sem limitagdes, se o
corriposto esta na forma sdélida, Il’duida ou cristalina, se o composto esta dis-
solvido em um solvente e a identidade do solvente, a tamperatura do meio
ambiente e a umidade relativa. Contempla-se especificamente que, quando
0s Vcompostos da presente invengdo sao obtidos em uma forma especifica, a
forma (A) por exemplo, todas as formas tautoméricas, as formas (B) e (C)

por exemplo, tambem estéo incluidas.

T tf

Os compostos da presente invengdo podem ter atomos de carbono assimé-
tricos. As ligagdes carbono-carbono dos compostos da presente invengédo

podem ser representadas usando uma linha cheia ( ), uma cunha
cheia (—), ou uma cunha pontilhada (*""!"). O uso de uma linha cheia
para representar ligacbes a atomos de carbono assimétricos indica que to-
dos estereoisdmeros possiveis nesse atomo de carbono estdo incluidos. O
uso de uma cunha cheia ou pontilhada para feprésentar ligagOes a atomos
de carbono:assimétricos indica que apenas o estereoisdmero ilustrado esta
incluido. E possivel que os compostos da invengao possam conter mais do
que um atomo de carbono assimétrico. Nestes compostos, 0 uso de uma

linha cheia para representar ligagdes a atomos de carbono assimétricos indi-
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ca que todos estereoisdmeros possiveis estéo incluidos. O uso de uma linha
cheia para representar ligagdes a um ou mais atomos de carbono éssimétri-
cos em um composto da in'vengéo, e 0 uso de uma cunha cheia ou pontilha-
da para representar ligagGes a outros atomos de carbono assimétricos no
mesmo composto indica que uma mistura de diastereoisdmeros esta presen-
te. | o |
As misturas diastereoisoméricas podem ser separadas em seus

diastereoisémeros individuais na base de suas diferengas fisicas e quimicas

- por métodos conhecidos pelos versados nessas técnicas, por exemplo, por

cromatografia ou cristalizagdo fracionada. Os enantibmeros podem ser sepa-
rados convertendq as misturas enantioméricas em uma mistura diastereoi-
somérica pela reagdo com um composto opticamente ativo apropriado (por
exemplo, uma base quiral ndo-racémica), separando os diastereoisémeros e
convertendo (por exemplo, hidrolisando) os diastereoisémeros individuais
dos enantidmeros puros correspondentes. Todos esses isdmeros, incluindo

as misturas diastereoisoméricas e os enantidmeros puros sdo considerados

_parte da invengao.

Alternativamente, 0s compostos estereoisoméricos individuais da
presente invengdo podem ser preparados em uma forma enriquecida em
termos enantioméricos por sintese assimétrica. A sintese assimétrica pode
ser realizada usando técnicas conhecidas pelos versados nessa técnica, tal
como o uso de mateérias-primas assimétricas que estéo dispo_nivéis no mer-
cado ou podem ser preparadas faciimente usando métodos conhecidos pe-
los versados nessas técnicas, o uso de auxiliares assimétricos que podem
ser removidos ao completar a sintese, ou a resolugao de compostos inter-
mediarios usando- métodos enzimaticos. A escolha desse método dependera
de fatores que incluem, porém sem limitagdes, a diSponibilidade de matérias-
primas, a eficiéncia. relativa de um método, e se esses métodos sdo Uteis:
para os compostos da invengdo que contém grupos funcionais especificos.
Essas escolhas estdo dentro do conhecimento dos versados nessas técni-
cas: |

7

Além disso, um "processo estereosseletivo” é um que produz um



10

15.

20

25

30

47

estereoisdmero especifico de um produto de reagdo em detrimento de outros
estereoisémeros possiveis daquele produto. A estereosseletividade é quanti-
ficada geralmente como "excesso enantiomérico" (ee), definido da seguinte
maneira: [% de excesso enantiomérico A(ee)=(% do enantiémero A)-(% do
enantiémero B)], onde A e B sdo produtos enantioméricos formados a partir
das matérias-primas.

Quando os compostos da presente invengdo contém atomos de
carbono assimétricos, os sais, pré-farmacos e solvatos derivados podem
existir como estereoisdbmeros individuais, racematos, e/ou mistura de enanti-

- O6meros e/ou diastereoisémeros. Todos estes estereoisdmeros individuais,

racematos, e suas misturas estéo dentro do &mbito da presente invengao.
Como entendido geralmente pelos versados nessas técnicas, um

composto opticamente puro é um que é puro em termos enantioméricos. De

preferéncia, um composto opticamente puro de acordo com a presente in-

vengao compreende pelo menos 90% de um unico estereoisémero (80% de

-excesso enantiomérico), mais preferivelmente pelo menos 95% (90% de ex-

cesso enantiomeérico), ainda mais preferivelmente pelo menos 97,5% (95%
de excesso enantiomérico), e com a maior preferéncia, pelo menos 99%
(98% de excesso enantiomérico). _

As formas cristalinas que compreendem a presente invengéo fo-'

ram caracterizadas usando difratometria de raios X em pds (PXRD),'RMN

- em estado solido (ssRMN), e calorimetria diferencial de varredura (DSC). Os
versados nessas técnicas devem avaliar que um padrao de difracao de raios _

X, um espectro de RMN em estado sélido, € uma calorimetria diferencial de
varredura, podem ser obtidos com um erro de medi¢do que é dependente
das condigbes da medi¢gdo empregadas. particularmente, sabe-se geralmen-
te que as intensidades em um padrdo de difragdo de raios X podem oscilar
dependendo das condigdes da medigdo empregadas. Deve-se entender ain-
da que as intensidades relativas também podem variar dependendo das
condigOes experimentais, e conseqliientemente, a ordem exata da intensida-
de ndo deve ser levada em consideragdo. Adicionalmente, um erro de medi-

¢ao do angulo de difracéo para um padréo de difragao de raios X convencio-
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nal é tipicamente cerca de 0,.1 expresso em graus 2-teta, e tal grau do erro
de medicdo deve ser levado em consideragdo como pertencente aos angu-
los de difragdo supramencionados. Além disso, um erro de medi¢ao de ppm
em um espectro de RMN em estado sélido é tipicamente cerca de 0,2 ppm, -
e este grau de erro de medigcdo deve ser levado em consideragdo como per-
tencente aos angulos de difragao suprarhericionados. Além disso, todas as
referéncias a "ppm" com relagcao aos picos em um espectro de RMN em es-
tado solido sdo em relat;éo a um padrao externo de Odamantine cristali}na,

Aajustando sua ressonéncia do campo alto para 29,5 ppm. Conseqlientemen-

te, deve-se entender que uma forma cristalina da presente invengdo néo es-
ta limitada a uma forma cristalina que produz um padréo de difragao de raios
X, espectro de ssRMN, ou trago de DSC representados nas figuras anexas
aqui descritas. Qualquer forma cristallina que produz um padrao de difragdo
de raios X, espectro de ssRMN, ou trago de DSC, substancialmenté idénti-
cos aos revelados nas figuras anexas, estdo dentro do Ambito da presente

invengdo. A capacidade de determinar identidades substanciais de um pa-

~dréo de difragdo de raios X, um espectro de ssRMN, ou tragco de DSC esta

dentro da competéncia dos versados nessas técnicas.

Caso um derivado usado no método da inveng&o seja uma basé,
um sal desejado pode ser preparado por unalquer método apropriado co-
nhecido nessas técnicas, incluindo o tratamento da base livie com um &acido
inorganico,.tal como acido cloridrico; acido bromidrico; &cido sulfurico; acido
nitrico; acido fosforico; e similares, ou com um éacido organico, tal como &ci-
do acético; acido maléico; acido succinico; acido mandélico; acido fumérico; '
acido maldnico; acido pirtvico; acido oxélico; acido glicdlico; acido salicilico;
acido piranosidilico, tal como acido glicurénico ou acido galacturdnico; alfa-
hidroxi-acido, tal como acido citrico ou acido tartarico; aminoéacido, tal como
acido aspartico ou acido glutamico; acido aromatico, tal como acido benzéico
ou &cido cindmico; &cido sulfénico, tal como acido p-toluenossulfonico ou
acido etanossulfénico; e similares. '

Caso um derivado usado no método da invengdo seja um acido,
um sal desejado pode ser preparado por qualquer método apropriado co-
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nhecido nessas técnicas, incluindo o tratamento do acido livre com uma ba-
se inorganica ou orgénica, tal como uma amina (priméaria, secundaria, ou
terciéria);ufn hidroxido de metal alcali ou alcalinoterroso; ou similares. Os
exemplos ilustrativos de sais apropriados incluem sais organicos derivados
de aminoacidos tais como glicina e arginina; amoénia; aminas primarias, se-

cundarias e ‘terciarias; € aminas ciclicas, tais como piperidina, morfolina, e

piperazina; bem como sais inorganicos derivados de sddio, calcio, potassio,

magneésio, manganés, ferro, cobre, zinco, aluminio, e litio.
Os compostos da presente invengdo podem ser preparados da
maneira que se segue. Deve-se entender que os detalhes dos métodos aqui

descritos sdo apenas representativos daqueles que os versados nessas téc-

nicas poderiam usar para preparar os compostos da presente invenc¢do. As
alternativas e equivalentes apropriados, incluindo reagentes, solventes e
temperaturas alternativas, dentre outros aspectos da invengao presenteme‘n-
te reivindicada, podem ser imediatamente previstas e usadas pelos versados
neésas técnicas, sem experimentagdo excessiva, para preparar 0s CoOmpos-
tos da presente invengdo. Portanto, nenhuma das descrigdes que se se-
guem pretendem e ndo devem ser interpretadas de forma alguma como limi-
tativas do ambito da reivindicagao presentemente reivindicada.

Os compostos da formUIa (la),

R2b RZa _
chﬁ
\ N~ :
. N\< N

(la)

onde:

R’ é alquila de C4-Cs ou cicloalquila de C5-Cg;

R?, R®, e R sdo, cada um, independentemente, selecionados
entre hidrogénio, halogénio, alquila de C;-Cs, cicloalquila de C3-Ce, -OR'?, -
CFs, -CN, e -NR'2R™?;

R* é selecionado entre hidrogénio, alquila de Cy-Ce, -
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(CR°R™),R", -CF,, halogénio, -OR'2, -CN, e -NR'22R2:

R® é selecionado entre hidrogénio, alquila de Ci-Cs, -
(CR°R')),R"", -CF3, halogénio, -OR'?, -CN, e -NR'2R 2

R° é selecionado entre hidrogénio, alquila de C;-Cs, -
(CR°R'),R", -CF3, halogénio, -OR'%, -CN, e -NR'2R2:

R’ é selecionado entre hidrogénio, alquila de Cy-Ce, -
(CR°R'),R", -CF3, halogénio, -OR'%, -CN, e -NR'2R";

cada R° e R'® ¢ selecionado independentemente entre hidrogé-
nio e alquila de C1-Cs, ou R® € R, em conjunto com o atomo de carbono ao
qual eles estdo anexados, formam um grupo cicloalquila de C3-Cg;

cada R” é selecionado independentemente entre hldrogenlo
alquila de C4-C, halogénio, -OR'?, -CN, -CF3, e -NR°R'; ,

cada R'® e R'® ¢ selecionado independentemente entre hidro-
génio e alquila de C1-Cg; €

cada n é escolhido independentemente e € um numero inteiro
entre 0 a 5; |

podem ser preparados pela reagdo de compostos da féormula (I-
1), onde R e R? sdo como aqui definidos, com compostos da férmula (1X),

. R R2a
2c
Rea R ‘2\<N\
N
b N N\ |
QNS & \<N
/l\ - OH
(Ixa) RS

A7 (Ia)

Estas reagbes sdo realizadas geralmente na presenca de um
agente redutor, tal como uma fonte de borano ou hidrogénio, na presenga de
um catalisador apropriado. As fontes de borano apropriadas incluem, porém
serh limitagdes, diborano, borano-THF, borand-dimetil sulfeto, complexo bo-
rano/trimetil-amina, complexo borano/dimetil-amina, complexo borano/t-butil-
amina, e complexo borano/piridina. Os catalisadores apropriados para uso
na presenga de um agente redutor, tal como hidrogénio, incluem, porém sem
limitagdes, niquel, paladio, platina, rédio e ruténio. Além disso, tais reacdes

sao realizadas em um solvente ou mistura de solventes que nao interfiram
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com a reagao quimicé desejada. Além disso, os solventes apropriados in-
cleum aqueles conhecidos pelos versados néssas técnicas como sendo
compativeis com as condi¢Oes da reagao e incluem ésteres alquilicos e éste-
res arilicos, alquila, heterociclicos, e ariléteres, hidrocarbonetos, alcoois al-
quilicos e arilicos, compostos alquilicos e arilicos halogenados, alquil ou aril-
nitrilas, cetonas alquilicas e arilicas, e solventes heterociclicos aproticos. Por |
exemplo, os solventes apropriados incluem, porém sem limitagGes, acetato
de etila, acetato de isobutila, acetato de isopropila, acetato de n-butila, metil-
isobutil-cetona, dimetdxi-etano, diisopropil-éter, cloro-benzeno, dimetil-
formamida, dimetil-acetamida; propionitrila, butironitrila, alcool t-amilico, &ci-
do acético, dietoxi-etano, metil-t-butil-éter, difenil-éter, metil-fenil-éter, tetrai-
drofurano, 2-metil-{etraidrofurano, 1,4-dioxano, pentano, hexano, hepténo,
metanol, etanol, 1-propanol, 2-propanol, t-butanol, n-butanol, 2-butanol, di-
cloro-metano, cloroférmio, 1,2-dicloro-etano, acetonitrila, benzonitrila, ben-
zeno, tolueno, anisol, xilenos, e piridina, ou qualquer mistura dos solventes
acima. Adicionalmente, pode-se usar 4gua como um 'co-solvente, caso ela
nao interfira com a transformagéo desejada. Finalmente, essas rea¢des po-
dem ser realizadas em uma temperatura na faixa entre cerca de 0 °C a cerca
de 75 °C, de preferéncia na faixa entre cerca de -20 °_C a cerca de 32 °C,
mais preferivelmente a temperatura ambiente. A escolha de um agente redu-
tor especifico, e de uma temperatura dependera de varios fatores, incluindo,
porem sem limitagGes, a identidade dos reagentes especificos e os grupos
funcionais presentes nesses reagentes. Tais escolhas estdo dentro do co-
nheciménto dos versados nessas técnicas e podem ser feitas sem experi-
mentagao excessiva.

Alternativamente, os compostos da formula (la) podem ser pre-
parados pela reagdo de um composto da férmula (Il) com um composto da
formula (Ixb), onde X é um grupo de saida apropriado. Os grupos de saida
apropriados incluem, porém sem limitagGes, halogenetos (tais como cloreto,
brometo e iodeto), e ésteres ativados (tais como metanossulfonato, triflGior-
metanossulfonato e ésteres de toSiIa). Tais reacOes podem ser realizadas na
presenca de uma base apropriada. As bases apropriadas incluem, porém
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sem limitagOes, carbonato de sédio, bicarbonato de sédio, carbonato de po-
tassio, carbonato de césio, hidréxido de sédio, hidréxido de potassio, hidreto
de sddio, hidreto de litio, hidreto de potassio, diisopropilamida-litio, piridina,
trietil-amina, tributil-amina, trietanol-amina, N-metil-morfolina, N-etil-N,N-
diisopropil-amina, e 4-N,N-dimetil-aminopiridina. Além disso, os solventes
apropriados incluem aqueles cohecidos pelds versados nessas _técnicas co-

‘mo sendo compativeis com as condi¢des da reagdo, e incluem alquil-éteres,

heterociclicos, e aril-éteres, hidrocarbonetos, compostos alquilicos e arilicos
halogenados, alquil ou aril nitrilas, e solventes heterociclicos apréticos. Por
exemplo, os solventes apropriados incluem, porém sem limitages, dimetoxi-
etano, diisopropil-éter, cloro-benzeno, dimetil-formamida, dimetil-acetamida,
propionitrila, butironitrila, dietil-éter, metil-t-butil-éter, difenil-éter, metil-fenil-
éter, tetraidrofurano, 2-meti|-tetraidrofurano, 1,4-dioxano, pentano, hexano,
heptano, acetonitrila, benzonitrila, benzeno, tolueno, anisol, xilenos e piridi-
na, ou qualquer mistura dos solventes acima. Adicionalmente, pode-se usar

agua como um co-solvente, caso ela ndo interfira com a transformacéo de- .

_sejada. Finalmente, essas reagbes podem ser realizadas em uma tempera-

tura na faixa entre cerca de 0 °C a cerca de 150 °C, de preferéncia na faixa
entre cerca de 0 °C a cerca de 32 °C, mais preferivelmente a temperatura
ambiente. Essas escolhas estao dentro do conhecimento dos versados nes-

sas técnicas e podem ser feitas sem experimentagéo excessiva.

RZb HZ& )
2 . RZC‘H .
Ree \ N\N

| R (ta)
Os compostos da férmula (ll), onde R', R, R%, R®, e R” sd0 como
aqui definidos anteriormente, '
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Podem ser preparados a partir de compostos da formula (lil),
onde R', R, R°, R, e R” sdo como aqui definidos anteriormente, e R' é al-
quila de C4-Cg ou benzila, pela reagdo com um acido ou uma base apropria-
da.

base

As bases apropriadas para uso nestas reagdes incluem bases
inorganicas e bases orgénicas. As bases -inorgénicas apropriadas incluem,
porém sem limitagdes, carbonato de sddio, bicarbonato de sédio, carbonato
de potassio, bicarbonato de potéssio, hidréxido de sddio, hidreto de sddio,
hidreto de potéssio, e carbonato de césio. De preferéncia, a base é carbona-
to de potassio. As bases orgénicas apropriadas incluem, porém sem limita-
¢bes, piridina, trietil-amina, tributil-amina, trietanol-amina, N-metil-morfolina,
N-etil-N,N-diisopropil-amina, DBU, e 4-N,N-dimetil-aminopiridina. Estas reé-
¢cbes podem ser realizadas também na presenga de uma quantidade cataliti-
ca de um &cido apropriado. Os acidos apropriados incluem &cidos de Brons-
ted-Lowry e Lewis. Além disso, estas reagbes sédo realizadas geralmente em
Um solvente ou uma mistura de solventes que néo interfiram com a reagao
quimica desejada. Além-disso, os solventes apropriados incluem aqueles
que sao conhecidos pelos versados nessas técnicas como sendo compati-
veis com as condigdes da reagdo, e incluem ésteres alquilicos e ésteres ari-
licos, alquil-éteres, heterociclil-éteres, e aril-éteres, hidrocarbonetos, alcoois
alquilicos e arilicos, compostos alquilicos e arilicos halogenados, alquilnitri-
las e arilnitrilas, cetonas alquilicas e arilicas, e solventes heterociclicos apré-
ticos. Por exemplo, os solventes apropriados incluem, porém sem limitagdes,
acetato de etila, acetato de isobutila, acetato de isopropila, acetato de n-
butila, metil-isobutil-cetona, dirrietéxi-etano, diisopropil-éter, cloro-benzeno,
dimetil-formamida, dimetil-acetamida, propionitrila, butironitrila, alcool t-
amilico, acido acético, dietil-éter, metil-t-butil-éter, difenil-éter, metil-fenil-éter,
tetraidrofurano, 2-metil-tetraidrofurano, 1,4-dioxano, pentano, hexano, hep-
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tano, metanol, etanol, 1-propanol, 2-propanol, t-butanol, n-butanol, 2-butanol,
dicloro-metano, cloroférmio, 1,2-dicloro-etano, acetonitrila, benzonitrila, ace-
tona, 2-butanona, benzeno‘, tolueno, anisol, xilenos, e piridina, ou qualquer
mistura dos solventes acima. Adicionélmente, pode-se usar 4gua como um
co-solvente, caso ela nao interfira com a transformagao desejada. Finalmen-
te, essas reagdes podem ser realizadas em uma temperatura na faixa entre
cerca de 0 °C a cerca de 100 °C, ou na faixa entre cerca de 25 °C a cerca de
100 °C, ou na faixa entre cerca de 35 °C a cerca de 75 °C, ou na faixa entre
cerca de 45‘°C a cerca de 55 °C, ‘ou a cerca de 50 °C. A escolha de um sol-
vente especifico,.e de uma températura dependera de varios fatores, inclu-
indo, porém sem limitagGes, a identidade dos reagentes especificos e os
grupos funcionais presentes nesses reagentes. Tais escolhas estdo dentro
do conhecimento dos versados nessas técnicas e podem ser feitas sem ex-
perimentacao excessiva.

Alternativamente, os compostos da formula (Il), onde R', R*, R®,
R® e R’ sdo como aqui definidos anteriormente,podem ser preparados a .

‘partir de compostos da frmula (Ill), onde R, R*, R®, R?, e R’ s&0 como aqui

definidos anteriormente, e R'* é hidrogénio, pela reagdo com um reagente
apropriado, ou uma combinagdo de reagentes apropriados, para efetuar a
ciclizagao.

Tais reagdes podem ser realizadas na presenca de um reagente
du combinagao de reagentes que converterdao o grupo -OH carboxilico em
um grupo de saida aprbpriado, tal como cloro ou um grupo imidazol group,
por exemplo. O termo "um grupo de saida apropriado" significa um grupo
quimico que é capaz de ser deslocado quando um grupo nucleofilico, tal
como um grupo hidroxila, reage com o carbono da carbonila no grupo carbo-

- Xila nos compostos da férmula (lll). Tais grupos de saida podem ser introdu-

zidos nos compostos da férmula (lil), onde R' ¢ hidrogénio, pela reagao do
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composto da férmula ‘(III) com um reagente apropriado ou uma combinagéo
de reagentes conhecidos pelos versados nessas técnicas. Por exemplo, um
composto da férmula. (1), onde R™ é hidrogénio, pode ser deixado reagir
com fosgénio (CIC(O)CI), trifosgénio ((Cl)sC(O)(Cl)s), SOCly, ou (COCI),, pa-
ra produzir um assim denominado cloreto de acido, que é onde o grupo hi-
droxila foi substituido por um atomo de cloro. Além disso, os compostos da‘
férmula (Ill) podem ser convertidos em compostos nos quais o grupo hidroxi-
la da carboxila é substituido por outro tipo de grupo de saida apropriado, tal
como um grupo imidazol. Tais compostos podem ser preparados usando um
reagente ou combinagdo de reagentes apropriados, tais como carbonil-
diimidazol. Estes tipos de reagdes podem ser realizados na presenga de
uma base apropriada, tal como trietil-amina, por exemplo, e em um solvente
aprotico que ndo interfira com a reagdo quimica desejada, cloroférmio ou
dicloro-metano, por exemplo. Além disso, tais reagbes podem ser realizadas
em uma temperatura na faixa entre cerca de -78 °C a cerca de 75 °C, ou na
faixa entre cerca de 0 °C a cerca de 50 °C, ou entre cerca de 0 °C a cerca de
25 °C. A escolha de um reagente apropriado para converter o grupo carboxi-‘
la em um cloreto de &cido, por exemplo, um solvente apropriado, e uma
temperatura apropriada, sdo escolhas que ficam dentro do conhecimento
dos versados nessas técnicas, e podem ser feitas sem experimentag¢éo ex-
cessiva. - |

Os compostos da formula (lll), onde o grupo hidroxila da carbdxi
foi converter em um grupo de saida apropriado, um clorato de acido, por e-
xemplb, vpode ser entéao convertido em compostos da formula (ll) pela reacdo
na presenga de uma base apropriada. As bases apropriadas incluem, porém
sem limitagGes, bases inorgénicas e bases organicas. As bases iorgénicas
apropriadas bases incluem, porém sem limitagdes, carbonato de sddio, biar-
bonato de sodio, carbonato de potasssio, bicarbonato de potassio, e carbo-

‘nato de césio. As bases organicas apropriadas incluem, porém sem limita-

¢bes, piridina, trietil-amina, dietil-isopropil-amina, e 4-N,N-dimetil-amino-
piridina. Além disso, os solventes apropriados incluem aqueles que sao co-
nhecidos pelos versados nessas técnicas como sendo compativeis com as
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condicbes da reagao, e incluem ésteres alquilicos e ésteres arilicos, alquil-
éteres, heterociclil-éteres, e aril-éteres, hidrocarbonetos, alcoois alquilicos e
arilicos, compostos alquilicos e arilicos halogenados, alquilnitrilas e arilnitri-
las, cetonas alquilicas e arilicas, e solventes heterociclicos apréticos. Por
exemplo, os solventes apropriados incluem, porém sem limitagdes, acetato
de etila, acetato de isobutila, acetato de isopropila, acetato de n-butila, metil-
isobutil-cetona, dimetdxi-etano, diisbpropil-éter, cloro-benzeno, dimetil-
formamida, dimetil-acetamida, propionitrila, butironitrila, alcool t-amilico, aci-
do acético, dietdxi-etano, metil-t-butil-éter, difenil-éter, metil-fenil-éter, tetrai-
drofurano, 2-metil-tetraidrofurano, 1,4-dioxano, pentano, hexano, heptano,
metanol, etanol, 15propanol, 2-propanol, t-butanol, n-butanol, 2-butanol, di-
cloro-metano, cloroférmio, 1,2-dicloro-etano, acetonitrila, benzonitrila, aceto-
na, Vbenzeno, tolueno, anisol, xilenos, e piridina, ou qualquer mistura dos sol-
ventes acima. As escolhas especificas de agente ativador, solvente, base, e
temperatura para efetuar a transformacéo desejada sdo escohas que estdo

dentro do conhecimento dos versados nessas técnicas e podem ser feitas

sem experimentacao excessiva.

Os compostos da férmula (Il), onde R', R*, R%, R®, e R” sdo co-
mo aqui definidos anteriormente, P’ é hidrogénio ou um grupo protetor apro-
priado, e R' é alquila de C4-Cs, -Si(alquila de C-Ce)s, ou -CHa(arila de Ce-
C10), onde o dito grupo arila de Ce-C4o € opcionalmente substituido com pelo -
menos um substituinet selecionado entre halogénio, alquila de C4-Cg, -OH, -
OCHgs, e -N(alquila de C1-Cg)2, podem ser preparados a partir de co'mpbstos,
da formula (1), onde R, R*, R®, R®, e R’ sdo como aqui definidos anterior-
mente, P! é hidrogénio ou um grupo protetor apropriado, e R'® ¢ hidrogénio,
alquila de C4-Cs, -Si(alquila de C4-Ce)s, ou -CHz(arila de Cg-C1g), onde o dito
grupo arila de C¢-C+o é opcionalmente substituido com pelo menos um subs-
tituinte selecionado entre halogénio, alquila C1-Cs, -OH, -OCHjs, e -N(alquila
de C4-Ce)2, Ou -a partir de compostos da férmula (IVa), onde R', R*, R%, RS, e
R’ sdo como aqui definidos anteriormente, P' é hidrogénio ou um grupo pro-
tetor apropriado, e L € um grupo de saida apropriado, como ilustrado abaixo.
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O composto da férmula (IV), onde R'™ é hidrogénio, pode ser

“deixado reagir com um reagente ou combinagdo de reagentes que converte-

rao o grupo hidroxila da carboxila em um grupo de saida apropriado -OA.
Tais grupos incluem ésteres ativados, tais como varios benzoil-ésteres, tal’
como 2,6-dinitro-benzoil-éster ou um perflior-benzoil-éster, anidridos mistos,
ou um intermediario derivado da reagdo do grupo carboxila com uma carbo-
diimida, tal como dietil-carbodiimida ou diisopropil-carbodiimida. Estes com-
postos intermediarios podem ser preparados pela reagdo do grupo carboxila
com um reagente apropriado, tal como uma carbodiimida, em um solvente
que nao interferird com a reag@o quimica desejada, tal com cloroférmio, di-
cloro-metano, ou tetraidrofurano,e em uma temperatura entre cerca de -78
°C a cerca de 100 °C, ou na faixa entre cerca de 0 °C a cerca de 75 °C, ou
na faixa entre cerca de 0 °C a cerca de 50 °C. O composto da férmula (1V),
que contém o grupo_de saida apropriado -OA, pode ser isolado ou pode ser
deixado reagirAna proxima etapa sem qualquer purificagdo adicional. O com-
posto que contém o grupo de saida apropriado -OA pode ser deixado entao
reagir com um re_agente ou combinagao de reagentes, para produzir o cbm-
posto da formula (Ill). Tais reagentes apropriados incluem, porém sem limi-
tagdes, anions malonato derivados da desprotonagdo de um derivado malo-

- nato com uma base apropriada, e ésteres malonato de magnésio, tal como

malonato de metil-magnésio e malonato de etil-magnésio. Além disso, os
solventes apropriados incluem aqueles que sdo conhecidos pelos vérsados
nessas tecnicas como sendo compativeis com as condicdes da reacdo, e
incluem ésteres alquilicos e ésteres arilicos, alquil-éteres, heterociclil-éteres,
e aril-éteres, hidrocarbonetos, alcoois alquilicos e arilicos, compostos alquili-
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cos e arilicos halogenados, alquilnitrilas e arilnitrilas, cetonas alquilicas e
arilicas, e solventes heterociclicos apréticos. Por exemplo, os solventes a-
propriados incluem, porém sem Iimitagées, acetato de etila, acetato de iso-
butila, acetato de isopropila, acetato de n-butila, metil-isobutil-cetona, dime-
toxi-etano, diisopropil-éter, cloro-benzeno, dimetil-formamida, dimetil-
acetamida, propionitrila, butironitrila, aicool t-amilico, acido acé_tico, dietoxi-

-etano, metil-t-butil-éter, difenil-éter, rhetil-fenil-éter, tetraidrofurano, 2-metil-

tetraidrofurano, 1,4-dioxano, pentano, hexano, heptano, metanol, etanol, 1-
propanol, 2-propanol, t-butanol, h-butanol, 2-butanol, dicloro-metano, cloro-
férmio, 1,2-dicloro-etano, acetonitrila, benzonitrila, benzeno, acetona, tolue-
no, anisol, xilenos,' e piridina, ou qualquer mistura dos solventes acima. Além
disso, essas reagOes podem ser realizadas em uma temperatura na faixa
entre cerca de 0 °C a cerca de 150 °C, ou na faixa entre cerca de 0 °C a cer-
ca de 75 °C, ou na faixa entre cerca de 20 °C a cerca de 75 °C, ou na faixa
entre cerca de 25 °C a cerca de 50 °C, ou a cerca de 40 °C. A escolha espe-

cifica de reagente ou combinagdo de reagentes, solvente ou solventes, e

‘temperatura esta dentro do conhecimento dos versados nessas técnicas e -

pode ser feita sem experimentagao excessiva.

Alternativamente, os compostos da férmula (11) podem ser pre-
parados a partir de compostos da férmula (1V), onde R™ é alquila e C;-C, -
Si(alquila de C4-Ce)s, ou -CHaz(arila de Cg-C10), onde o dito grupo arila de Cg-
Ci0 € opcionalmente substituido com pelo menos um substituinte seleciona-
do entre halogénio, alquila de C4-Cg, -OH, -OCHjs, e -N(alquila de‘C1-C6)2,v
pela reagdo com um reagente ou combinagéo de reagentes para produzir o
composto da férmula (lll). Tais reagentes apropriados incluem, porém sem
Iifnitagées, ésteres de malonato de magnésio, tais como malonato de metil-
magneésio e malonato de etil-magnésio. Tais reagentes apropriados incluem,
porém sem limitagdes, anions malonato derivados da desprotonagéo de um
derivado malonato com uma base apropriada, e ésteres malonato de mag-
nésio, tal como malonato de metil-magnésio e malonato de etil-magnésio.
Além disso, os solventes apropriados incluem aqueles que sdo conhecidos

pelos versados nessas técnicas como sendo compativeis com as condi¢gbes
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da reagao, e incluem ésteres alquilicos e ésteres arilicos, alquil-éteres, hete-
rociclil-éteres, e aril-éteres, hidrocarbonetos, élcoois alquilicos e arilicos,
compostos alquilicos e arilicos halogenados, alquilnitrilas e arilnitrilas, ceto-
nas alquilicas e arilicas, e solventes heterociclicos aproéticos. Por exemplo,
os solventes apropriados incluem, porém sem limitagOes, acetato de etila,
acetato de isobutila, acetato de isopropila, acetato de n-butila, metil-isobutil-
cetona, dimetdxi-etano, diisopropil-éter, cloro-benzeno, dimetil-formamida,
dimetil-acetamida, propionitrila, butironitrila, alcool t-amilico, dietil-éter, metil-

t-butil-éter, ~ difenil-éter, metil-fenil-éter, tetraidrofurano, 2-metil-

tetraidrofurano, -1,4-dioxano, pentano, hexano, heptano, metanol, etanol, 1-
propanol, 2-propanol, t-butanol, n-butanol, 2-butanol, dicloro-metand, cloro-
férmio, 1,2-dicloro-'etano, acetonitrila, benzonitrila, benzeno, tolueno, aniéol, '
xilenos, e piridina, ou qualquer mistura dos solventes acima. Além disso, es-

sas reagOes podem ser realizadas em uma temperatura na faixa entre cerca

de 0 °C a cerca de 150 °C, ou na faixa entre cerca de 0 °C a cerca de 75 °C,

ou na faixa entre cerca de 20 °C acercade 75 °C, ou na faixa entre cerca de

25 °C a cerca de 50 °C, ou a cerca de 40 °C. A escolha especifica de rea-

gente ou combinacdo de reagentes, solvente ou solventes, e temperatura

esta dentro do conhecimento dos versados nessas técnicas e pode ser feita

sém experimentacao excessiva.

Adicionalmente, os compostos da férmula (I1l) podem ser prepa-
rados a partir de compostos da féormula (IVa), onde R', R*, R®, R®, e R” sdo |
como aqui definidos anteriormente, P' é hidrogénib Ou um grupo protetor
apropriado, e L é um grupo de saida apropriado, pela reagdo com um rea-
gente ou combinagédo de reagentes, para produzir o composto da férmula
(111). Os grupos de saida apropriados incluem, porém sem limitacdes, cloreto,
brometo, iodeto, e imidazol. Os compostos com grupos de saida apropriados
podem ser preparados a partir de compostos da férmula (IV), onde R™ é -
OH, pela reagdo com um reagente ativador ou combinagio de reagentes
ativadores capazes de substituir o grupo hidroxila de caboxila por L. Tais
reagents ativadorés incluem, porém sem limitagGes, cloreto de tionila (SO-
Cl;), fosgénio, trifosgénio, cloreto de oxalila, e carbonil-diimidazol. Estas rea-
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¢Oes sdo realizadas tipicamente na presenga de uma base que nio interfira
com a reagao quimica desejada, tal como trietil-amina, etil-diisopropil-amina,
piridina, ou 4-N,N,-dimetil-aminopiridina. Além disso, as rea¢bes séo realiza-
das em um solvente aprético que nao interfira com a reagao quimica deseja- -
da, tal como tetraidrofurano, metil-butil-éter, diisopropil-éter, dietil-éter, tolue-

no, cloroférmio, dicloro-metano, ou 1,2-dicloro-etano, por exemplo. Além dis-

80, tais reagdes sdo realizadas em uma temperatura na faixa entre cerca de

-78 °C a cerca de 100 °C, ou na faixa entre cerca de -50 °C a cerca de 100

°C, ou na faixa entre cerca de 0 °C a cerca de 75 °C, ou na faixa entre cerca

-de 0 °C a cerca de 50 °C, ou na faixa entre cerca de 0 °C a cerca de 25 °C.

Depois da conversao de um composto da férmula (IV) em um composto da
férmula (1Va), o composto da férmula (IVa) pode ser deixado reagir com um
reagente ou combinagdo de reagentes capazés de converter o0 composto da
formula (IVa) em um da férmula (lil). Tais reagentes apropriados incluem,
porém sem limitagdes, ésteres malonato de magnésio, tais como malonato

de metil-magnésio e malonato de etil-magnésio. Estas rea¢des sao realiza-

~das em um solvente ou mistura de solventes, que nio interferem com a rea-

¢do quimica desejada, tais como dietil-éter, metil-t-butil-éter, e tetraidrofura-
no, ou misturas deles. Além disso, tais reag:c")e's sao realizadas em uma tem-
peratura na faixa entre cerca de 0 °C a cerca de 100 °C, ou na faixa entre
cerca de 0 °C a cerca de 75 °C, ou na faixa entre cerca de 20 °C a cerca de
75 °C, ou na faixa entre cerca de 25 °C a cerca de 50 °C, ou a cerca de 40
°C: A escolha especifica de reagente ou combinagdo de reagentes, SQI\)ente _
ou solventes, e temperatura esta dentro do conhecimento dos versados nes-
sas técnicas e pode ser feita sem experiméntagéo excessiva.

| ‘A reagdo de compostos da férmula (IV), (IVa), ou seus derivados
adequadamente ativados, com um reagente ou combinagido de reagentes,
para produzir um composto de formula (lll), pbde requerer a introdugao de
um grupo protetor apropriado, P', para o grupo hidroxila terciario nos com-
postos da férmula (1V). Tais grupos protetores devem ser capazes de serem
introduzidos no composto da formula (1V) sob condi¢gdes que protegerao se-
letivamente o grupo hidroxila. Tais reagentes e condicdes sdo bem-
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conhecidas pelos veréados essas técnicas, e podem ser encontradas, por-
exemplo, em T. Greene e P. Wuts, "Protective Groups in Organic Synthesis'
(32 edigao), John Wiley & Sons, NY (1999). Por exemplo, um grupo protetor
silila, tal como um grupo triisopropil-silila, pode ser introduzido no composto
da férmula (IV) para proteger seletivamente o grupo hidroxila terciario. Esse

grhpo pode ser introduzido usando um reagente silano ativado, tal como clo- |
reto de triisopropil-silila, por exemplo, na presenca de uma base, tal como

trietil-amina, por exemplo, e em um solvente aproético, cloroférmio, por e-

'xemplo. O composto da férmula (IV) protegido pode ser entdo deixado rea-

gir, como descrito acima, para produzir um composto da férmula (lll) na for- |
ma protegida. O composto da férmula (lll) protegido pode ser entéo‘despro-
tegido usando condigdes conhecidas pelos versados nessas técnicas.' Por
exemplo, caso o grupo hidroxila terciario no composto da férmula (llI) seja
protegido com um silil-éter, por exemplo, ele pode ser desprotegido usando
uma fonte de fluoréto, fluoreto de tetrabutil-aménio, por exemplo, em um sol-
vente tal como THF e em uma temperatura na faixa éntre cerca de 0 °C a
cerca de 100 °C, ou na faixa entre cerca de 0 °C a cerca de 25 °C. A decisdo
de se o grupo hidroxila terciario no composto da férmula (IV) requer protegao
antes da conversao no composto da férmula (Ill) esta dentro do conhecimeh-
to dos versados nessas técnicas, e tal escolha pode ser feita sem experi-
mentagdo excessiva. - |

Os reagentes tais como ésteres malonato de magnésio, malona-
to de metil-magnésio ou malonato de etil-magnésio,'- por exemplo, estéo dis-
poniveis no mercado ou podem ser preparados usando métodos conhecidos
pelos versados nessas técnicas. Por exemplo, o malonato de etil-magnésio
pode ser preparado pela reagdo de etéxido de magnésio com &cido etil-

malonico, como ilustrado abaixo.
o O

O O
| | Mg(OEY), AN
HOJ\/U\»OEt Mg<0 OEt) »

Os compostos da férmula (IV), onde R', R*, R®, R®, e R sdo co-

mo aqui definidos anteriormente, P' é hidrogénio, e R'™ é hidrogénio, podem .
ser preparados a partir de compostos da formula (1V),
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onde R ¢ alquila de C;-Cs, -Si(alquila de Cs-Ce)s, OU -CHo(arila
de Ce-C10), onde o dito grupo arila de Cs-C1o é opcionalmente substituido
com pelo menos um substituinte selecionado entre halogénio, alquila de C;-

Ce, -OH, -OCHg, e -N(alquila de C1-Ce)2, por hidrélise com um &cido ou uma

base apropriado em um solvente aquoso. As bases apropriadas incluem,
porém sem limitagdes, hidroxido de litio, hidroxido de sédio, hidroxido de
potassio, carbonato de sédio, e carbonato de potassio. Os acidos apropria- -
dos incluem, p'orém sem limitagdes, acido cloridrico, acido bromidrico, acido
iodidrico, e acido sulfurico. Estas reagdes podem ser realizadas em um sol-
vente ou mistura de solventes qué nao interﬁrém com a reagao quimica de-
sejada, incluindo, porém sem limitagdes, dietil-éter, metil-t-butil-éter, tetrai-
drofurano, metanol, etanol, alcool isopropilico, alcool n-propilico, e alcool t-

butilico. Pode-se usar agua como um co-solvente nestas reagdes. Além dis- -

'S0, estas reagOes s&o realizadas tipicamente em uma temperatura na faixa

entre cerca de - 78 °C a cerca de 50 °C, ou na faixa entre cerca de -35 °C a
cerca de 50 °C, ou na faixa entre cerca de -35 °C a cerca de 25 °C.

Os compostos da férmula (IV), onde R', R*, R°, R, e R” sdo co-
mo aqui definidos anteriormente, P' é hidrogénio ou um grupo protetor apro-
priado, e R'™ & hidrogénio, alquila de C-Ce, -Si(alquila de Ci-Ce)s, OU -
CHg(afila de Ce-C10), onde o dito grupo arila de Cg-Cyo é opciohalmente_
substituido com pelo menos um substituinte selecionado entre halogénio,
alquila de C4-Cg, -OH, -OCHjs, e -N(alquila de C1-Cs),, podem ser preparados
pela reacdo de um composto da férmula (V), onde R, R* R® R® e R’ sdo
como aqui definidos anteriormente, com um composto da férmula (X), onde
R™ é hidrogénio, alquila de C+-Ce, -Si(alquila de C-Ce)s, ou -CHafarila de Cs-
C10), onde o dito grupo arila de Cg-Cyg é opcionalmenté substituido com pelo

- menos um substituinte selecionado entre halogénio, alquila de C4-Cs, -OH, -

OCHgs, e -N(alquila de C4-Cg)2, como ilustrado abaixo.
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Estas reagées podem ser realizadas na presenca de uma base
forte, para primeiramente reagir com o composto da férmula (X) para produ-
zir um anion. As bases fortes apropriadas para essas reagoes incluem he-
xametil-dissililazida de litio (LIHMDS), hexametil-dissilazida de sédio, hexa-
metil-dissilazida de potassio, diisopropil-amida de litio, e diisopropil-amide de
magnésio. Além disso, essas reagdes podem ser realizadas na présenga de
um solvente que nao inteffira com a reagdo quimica desejada. Os solventes
apropriados incluem, porém sem limitagdes, solugdes puras do composto da
formula (X), dietil-éter, metil-t-butil-éter, e tetraidrofurano. Adicionalmente,
essas reag()esA podem ser realizadas em uma temperatura na faixa entre-
cerca de -78 °C a cerca de 25 °C, ou na faixa entre cerca de -50 °C a cerca
de 25 °C, ou entre cerca de -35 °C a cerca de 25 °C, ou na faixa entre cerca
de -35 °C a cerca de 0 °C.

Alternativamente, os compostos da formula (IV) podem ser pre-
parados pela reacao de um composto da féormula (V) com um silil-ceteno
acetal, como ilustrado abalxo onde R é, por exemplo um grupo alquila de
C1-Cs, € R' é como aqui definido anteriormente. Estas reagdes podem ser
realizadas na presenga de uma quantidade catalitica ou estequiométrica de
um acido de Lewis apropriado, que incluem, porém sem limitagdes, cloreto
de alum_u’hio (1), cloreto de titanio (ll),cloreto de titéanio (IV), cloreto de esta-
nho (l1), e cloreto de estanho (IV). Além disso, tais reagGes podem ser reali-
zadas na presenga de um solvente que nao intérfira com a reagao quimica
desejada. Os solventes apropriados incluem, porém sem limitagdes, dietil-
éter, metil-t-butil-éter, dicloro-meténo, dicloro-efano, e tetraidrofurano. Adi-
cionalmente, essas reagdes podem ser realizadas em uma temperatura na
faixa entre cerca de -78 °C a cerca de 25 °C, ou na faixa entre cerca de -50
°C a cerca de 25 °C, ou entre cerca de -35 °C a cerca de 25 °C, ou na faixa
entre cerca de -35 °C a cerca de 0 °C.
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Os compostos da férmula (IV), onde R', R*, R®, R¢, e R” sdo co-
mo aqui definidos anteriormente, P' é hidrogénio ou um grupo protetor apro-

priado, e R é hidrogénio, podem ser resolvidos ou enriquecidos em termos

‘estereoisoméricos. Tais compostos podem ser enriquecidos em termos este-

recisoméricos deixando-os reagirem com uma base quiral ndo-racémica pa-

ra formar uma mistura de sais diastereoisoméricos. Tais sais diastereoiso-

‘méricos podem ser entdo separados usando técnicas bem conhecidas pelos

versados nessa tecnica, tal como cristalizagéo fracionada. Por exemplo, uma
mistura dos sais diastereoisoméricos pbde ser dissolvida em um solvente
apropriado e um sal diastereoisomérico‘ podem entdo cristalizar a partir da
solugao, apés o que ele pode ser coletado, lavada e secado. As bases qui-
rais ndo-racémicas apropriadas_incluem bases aminiCas que incluem, porém

sem limitagdes, um enantidmero de cis-1-amino-2-indanol, cinchonidina, 1-

“aminoindano, t-leucinol, 2-amino-1,2-difenil-etanol, alfa-metil-benzil-amina, e

2-amino-1-(4-nitro-fenil)-1,3-propanodiol. Por exemplo, um composto da for-
mula (IV), onde R', R*, R®, R®, e R” sdo como aqui definidos anteriormente,
P‘_é hidrbgénio ou um grupo protetor apropriado, tal como trialquil-silil-éter, e
R'®é hidrogénio, pode ser deixado reagir com (1R,2R)-(-)-2-amino-1-(4-
nitro-fenil)-1,3-propanodiol em um solvente apropriado, tal como tetraidrofu-
rano, para produzir uma mistura de sais diasterecisoméricos. A solugdo que
contém a mistura de sais diastereoisoméricos pode ser entao deixada resfri-
ar lentamente, de tal modo que apenas um dos sais diastereoisoméricos se-
ja acentuadamente soluvel no solvente resfriado. O sal diasterecisomérico
remanescente pode entdo precipitar da solugdo na forma de um sdlido cris-
talino que comreendé um sal diastereoisomérico na forma substancialmente
pura. O combo'sto da férmula (IV) desejado, enriquecido em termos estereoi-
soméricos, ‘bode ser entao obtido a partir do sal diasterecisomérico precipi-
tado ou a partir do sal diastereoisomérico que permaneceu em solugdo. O

~ composto da férmula (IV), onde R™ é hidrogénio, pode ser entio obtido a
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partir do sal diasterecisomérico substancialmente puro pela reagdo com um
composto amdo apropriado, tal como acido citrico.

‘Os compostos da férmula (X), onde R' é hidrogénio, alquila de
C1-Ce, -Si(alquila de C1-Cg)s, ou -CHa(arila de Cs-C1o), onde o dito grupo arila
de Cs-C1o € opcionalmente substituido com pelo menos um substituinte sele-
cionado entre halogénio, alquila de C1-C'6, -OH, -OCHg, e -N(alquila de C;-
Ce)2, estao disponiveis no mercado ou podem ser preparados de acordo
com meétodos conhecidos pelos versados nessas técnicas.

Os compostos da férmula (V), onde R', R*, R®, R®, e R’ sdo co-
mo aqui definidos anteriormente, podem ser preparados a aptemperatura
ambienteir da reagdo de compostos da férmula (VI), onde R' é corho aqui
definido anteriormente, com um composto da férmula (VIl), onde R*, R®, RS,
e R’ sdo como aqui definidos e X é um grupo apropriado para uso em uma
reacao de acoplamento do tipo Heck catalisada com paladio. As reagOes de
acoplamento do tipo Heck podem ser realizadas usando um catalisador ba-
seado em paladio. Os catalisadores apropriados mcluem porém sem limita-
¢oes, Pd(Oac),, PdClIy, e Pd(PPhg),. Além disso, tais reacbes podem ser rea-
lizadas na presenga de uma base, tal como trietil-amina, acetato de sédio,
acetato de litio, pacetato de otassio, carbonato de sédio, carbonato de pb-
tassio, ou carbonato de césio. Estas reacbes podem ser realizadas em um
solvente que ndo interfira com a reagdo quimica desejada. Além disso, os
solventes apropriados incluem aqueles que sdo conhecidos pelos versados
nessas técnicas como sendo compativeis com as condigdes da reagéo, e
incluem .ésteres alquilicos e ésteres arilicos, alquil-éteres, heterociclil-éteres,
e aril-éteres, hidrocarbonetos, alcoois alquilicos e arilicos, compostos alquili-
cos e arilicos halogenados, alquilnitrilas e arilnitrilas, cetonas alquilicas e
arilicas, e solventes h_eterociclicos aproticos. Por exemplo, os solventes a-
propriados incluem, porém sem limitagOes, acetato de etila, acetato de iso-
butila, acetato de isopropila, acetato de n-butila, metil-isobutil-cetpna, dime-
toxi-etano, diisopropil-éter, cloro-benzeno, dimetil-formamida, dimetil-
acetamida, propionitrila, butironitrila, dlcool t-amilico, acido acético, dietoxi-
etano, metil-t-butil-eter, difenil-éter, metil-fenil-éter, N-metil-pirrolidona, tetrai-
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drofurano, 2-metil-tetraidrofurano, 1,4-dioxano, pentano, hexano, heptano,
metanol, etanol, 1-propanol, 2-propanol, t-butanol, n-butanol, 2-butanol, di-
cloro-metano, cloroférmio, 1,2-dicloro-etano, acetonitrila, benzonitrila, 2-
butanona, benzeno, tolueno, anisol, xiienos, e piridina, ou qualquer mistura
dos solventes acima. A seguir, estas reacoes podem ser reélizadas em uma
temperatura na faixa entre cerca de 0 °C a cerca de 150 °C, ou na faixa en-

tre cerca de 25 °C a cerca de 150 °C, ou na faixa entre cerca de 25 °C a cer-

ca de 100 °C, ou na faixa entre cerca de 45 °C a cerca de 100 °C, ou na fai-
xa entre cerca de 45 °C a cerca de 75 °C. Finalmente, nos compostos da
formula (VHI), X € um grupo que é apropriado para uso em reagdes do tipo

: - Heck. Os grupos apropriados incluem cloreto, brometo, iodeto e triflato (-
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Os compostos da férmula (VII) estdo disponiveis no mercado ou

‘podem ser preparados por métodos conhecidos pelos versados essas técni-

cas.

Os compostos da formula (V1), onde R' é como aqui definido an-
teriormente, podem ser preparados pela reagdo de compostos da férmula
(X), onde R' é como aqui definido anteriormente, com um composto da for-

mula (X1),
o 0 | OH
A+ H/u\;:z1 _ \/kR‘
(xn X) . (V1)

“onde M é um metal apropriado, como ilustrado. Nos compostos
da férmula (XI1), M é escolhido entre um metal apropriado, tal como um deri-
vado de magnésio, tal como brometo de magnésio, ou litio. Estas reagdes
podem ser realizadas em um solvente aprético, tal como diefil-éter, me'til-t-,
butil-éter, ou tetraidrofurano, por exemplo. Adicionalmente, estas reagoes
podem ser realizadas em uma temperatura na faixa entre cerca de -78 °C a
cerca de 50 °C, ou na faixa entre cerca de -78 °C a cerca de 25 °C, ou na
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faixa entre cerca de -78 °C a cerca de 0 °C.

Os compostos da formula (XI), onde M é um grupo metalico a-
propriado, estédo disponiveis no mercado ou podem ser preparados pdr me-
todos conhecidos pelos versados nessas técnicas. Por exemplo, 0 composto
da férmula (X1), onde M é -MgBr, pode ser preparado a partir de brometo de
vinila e um precursor de magnésio apropriado, tal como magnésio metélico
ou magnésio de Reike ativado. Estas reagées podem ser realizadas em um
solvente aprotico, tal como dietil-eter, metil-t-butil-éter, ou tetraidrofurano, e

“em uma temperatura na faixa entre cerca de 0 °C a cerca de 25 °C. Os com-

postos da férmula (XI), onde M é Li, podem ser preparados a partir de halo-
genetos de vinila, tais como brometo ou iodeto de vinila, e um reagente de
alquil-litio apropriado, tal como butil-litio ou t-butil-litio. Estas reagbes pddem
ser realizadas em um solvente aproético, tal como dietil-éter, metil-t-butil-éter,
ou tetraidrofurano, e em uma temperatura na faixa entre cerca de 0 °C a cer-
ca de 25 °C.

| Os compostos da férmula (X), onde R' é como aqui definido an-
teriormente, estdo disponiveis no mercado ou podem ser preparados pela
reacao de um composto da férmula (XI1), onde L é um grupo de saida apro-
priado, com um composto da férmula (XIIl), R' é como aqui definido anteri-
ormente, e M € um metal apropriado. Nos compostos da férmula (XII), L é
um grupo de saida apropriado,tal como um grupo -N(CHs),. Nos compbstos
da férmula (XIil), M é um metal apropriado, tal como -MgBr ou Li. Estas rea-
¢des podem ser realizadas em um solvente aprético; tal como dietil-éter, me-
til-t-butil-éter, ou tetraidrofurani, e em uma temperatura na faixa entre cerca
de 0 °C a cerca de 25 °C.

o) O
H/U\L + R-M — HJ\R‘

(X1 (X1 (X)

Os compostos da férmula (XI1) estédo disponiveis comercialmente
ou podem ser preparados por métodos conhecidos pelos versados nessas
técnicas. | | |

Os compostos da férmula (XIil), onde M é um metal apropriado,



10

15

20

25

68

estdo disponiveis comercialmente ou podem ser preparados por métodos
conhecidos pelos versados nessas técnicas. Por exemplo, o composto da
formula (X1ll), onde M é -MgBr, pode ser Apreparado a partir de brometo de
vinila e um precursor de magnésio apfopriado, tal como magnésio metalico
ou magneésio de Rieke ativado. Estas reagdes podem ser realizadas em um

solvente aproético, tal como dietil-éter, metilJt-butiI-éter, or tetraidrofurano, e

em uma temperatura na faixa entre cerca de 0 °C a cerca de 25 °C. Os com-
postbs da férmula (XII), onde M é Li, podem ser preparados a partir de um
halogeneto apropriado, tal como brometo ou iodeto, e um reagente alquil-litio
apropriado, tal como butil-fitio ou t-butil-litio. Estas reagdes podem ser reali-
zadas em um solvente aprotico, tal como dietil-éter, metil-t-butil-éter, ou te-
traidrofurario, e em uma temperatura na faixa entre cerca de 0 °C a cerca de
25°C. |

' Os compostos da férmula (IX), tal como (Ixa) abaixo, estdo dis-
poniveis comercialmente ou podem ser preparados usando métodos conhe-

cidos pelos versados nessas técnicas. Por exemplo, o composto da féormula

(Ixa) foi preparado pela reagédo de acido glicélico com bicarbonato de amino-

guanidina, para produzir (5-amino-1H-1,2,4-triazol-3-il)-metanol. O produto
foi entdo deixado reagir com 2,4-pentanodiona, para produzir (5,7-
dimetil[1,2,4]triazo|[1,5-é]pirimidin-2-il)—metanol, que foi entdo oxidado, usan-

‘do 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidiniloxi e diacetato de iodo-benzeno, para pro-

duzir 5,7-d_imetil[1 ,2,4]triazol[1,5-a]pirimidino-2-carbaldeido.

NH,
HO 2C0; ‘ NH
OH  HN"NH A \/A\N'
o o
l HSC/”\/”\CHS
N._CH
H NY Ny CHa Tempo \N*( X :
H\ -— <,N P
0 NNFA Phi(OAc), HO N
CH, CH;3

-(1Xa)
A administragao de uma forma cristalina de (R)-6-ciclopentil-6-(2-
(2,6-dietilpiridin-4-il)-etil)-3-((5,7-dimetil-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)-
metil)-4-hidroxi-5,6-diidropiran-2-ona, ou um seu sal farmaceuticamente acei-
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tavel, pode ser realizada de acordo com qualquer um dos modos de adminis-
tragdo aceitos, disponiveis para os versados nessas técnicas. Os exemplos
ilustrativos de modos de administragéo apropriados incluem a_dministragéo
oral, nasal, parenteral, topica, transdérmica, e retal. As distribuicbes oral e
intravenosa séo preferidas. . |
Uma forma cristalina de (R)¥6-ciclopentil-6-(2-(2,6-dietilpiridin-4-.
il)-etil)-3-((5,7-dimetil-[1,2,4]triazol[ 1 ,5-a]pirimidin-2-il)-metil)-4-hidroxi-5,6-
diid‘ropiran-2-ona, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, pode ser ad-

‘ministrada como ma composigéo farmacéutica em qualquer forma farmacéu-

tica apropriada. As formas farmacéuticas apropriadas incluem formulagGes
sblidas, semi-solidas, liquidas, ou Odamantinel, tais como comprimidos,'
pos, capsulas, supbsitérios, suspensoes, lipossomas, e aerossois. O agente
inibidor de HCV pode ser preparado como uma solugdo, usando uma série
de metodologias. Por exemplo, o agente inibidor de HCV pode ser dissolvido
com um &cido (por exemplo, HCI 1 M) e diluido com um volume suficienté de
uma solugdo de dextrose a 5% em agua em Aagua (DSW), para produzir a
concentragao final desejada do agente inibidor de HCV (por exemplo, cerca
de 15 mM). Alternativamente, uma solugao de dextrose a 5%, contendo HCI
cerca de 15 mM, pode ser usada para produzir uma solugdo do agente inibi-
dor de HCV na concentragao apropriada. Além disso, o agente inibidor de‘
HCV pode ser preparado como uma suspensio;.usando, por exemplo; uma

: solugéb a 1% de carbodxi-metil-celulose (CMC).

Os métodos aceitaveis para preparar formas farmacéuticas a-

‘propriadas das composigdes farmacéuticas sdo conhecidos ou podem ser

determinados rotineiramente pelos versados nessas técnicas. Por exemplo,

.as preparagbes farmacéuticas podem ser preparadas seguindo técnicas

convencionais do quimico farmacéutico, envolvendo etapas tais como mistu-
rar, granular e prensar quando necessario para formas em comprimidos, ou
misturar, preencher, e dissolver os ingredientes conforme apropriado, para
dar os produtos desejados para administragdo oral, parenteral, tépica, intra-
vaginal, intranasal, intrabrénquica; intra-ocular, intra-aural, e/ou retal.

As composi¢gbes farmacéuticas da invengao podem incluir tam-
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bém excipientes, diluentes, veiculos, e portadores, apropriados, bem como
outros agentes farmaceuticamente ativos, dependendo do uso pretendido.
Portadores, diluentes, veiculos ou excipientes solidos ou liquidos, farmaceu-
ticamente aceitaveis, podem ser empregados nas composigdes farmacéuti-
cas. Os veiculos sélidos ilustrativos incluem amido, lactose, sulfato de calcio
damantin, caulim, sacarose, talco, gelatina, pectina, acacia, estearato de

‘magneésio, e acido estearico. Os veiculos liquidos ilustrativos incluem mela-

¢o, 6leo de amendoim, azeite de oliva, sblugéo salina, e agua. O veiculo ou
diluente pode incluir um material apropriado para liberagdo prolongada, tal
como monoestearato de glicerila ou diestearato de glicerila, isoladamente ou
com uma cera. Quando um veiculo liquido é usado, a preparagao pode ser
na forma de um xarope, elixir, emulsdo, capsula de gelatina mole, liquido
injetavel estéril (por exemplo, sbluc;éo), ou uma suspensao liquida nao-
aquosa ou aquosa.

Uma dose da composi¢cdo farmacéutica pode conter pelo menos

uma quantidade terapeuticamente eficaz de um agente inibidor de HCV, e de .

_preferéncia, é feita de uma ou mais unidades de dosagem farmacéutica. A

dose selecionada pode ser administrada a um mamifero, por exemplo, um

'ser humano, que necessita de tratamento mediado pela inibigédo da atividade

de HCV, por qualquer método conhecido ou apropriado para administrar a
dose, incluindo administragao tépica, por exemplo, como uma pomada ou
creme; oral; retal, por exemplo, como um supositério; parenteral por inje¢ao;
intravenosa; ou continua por infusdo intravaginal, intranasal, intrabrénquica,
intra-aural, ou intra-ocular. Quando.a composigdo é administrada em conjun-
to com um farmaco citotdxico, a composicdo pode ser administrada antes,
na mesma hora e/ou depois da introdugdo do farmaco citotéxico; Entretanto,
quando a composigcdo é administrada em conjunto com radioterapia, a com-
posicao é introduzida, de preferéncia, antes de a radioterapia ter comecado.
Os métodos para preparar vérias compdsigées farmacéuticas
com uma quantidade especifica do composto ativo sdo conhecidos ou de-
vem ficar evidentes para os versados nessas técnicas. Vide, por exemplo,
"Remington's Pharmaceutical Sciences", Mack Publishing Company, Easter,
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PA, 152 Edigao (1975).

Deve-se avaliar que as dosagens reais do agente inibidor de
HCV, usada nas composicdes farmacéuti_cas desta, devem ser selecionadas
de acordo com a composi¢ao especifica formulada, o modo de administra-
¢do e o local especifico, e o hospedeiro que esta sendo tratado e a condigég
que esta sendo tratada. As dosagens 6timas para um dado conjunto de con- |
dicbes podem ser determinadas pelos versados nessas técnicas, usando
testes convencionais de determinagdo de dosagens. Para administragédo o-
ral, por exemplo, uma dose que pode ser empregada é entre cerca de 0,001
a cerca de 1‘.000 mg/kg de peso corporal, ou entre cerca de 0,1 a cerca de -
100 mg/kg de peso corporal, ou entre cerca de 1 a cerca de 50 mg/kg de
peso corporal, ou entre cerca de O 1 a cerca de 1 mg/kg de peso corporal
com cursos de tratamento repetldos em intervalos apropriados. As formas de
dosagem das formulagdes farmacéuticas aqui descritas podem conter uma
quantidade de uma forma cristalina de (R)-G-ciclopentil-G-(2-(2,6-dietilpirivdin-
4-i|)-eti|)-3-((5,7-dimeti|—[1 ,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)-metil)-4-hidroxi-5,6-
diidropiran-2-ona, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, julgada apro-
priada pelos versados nessas técnicas. Por exemplo, tais formas de dosa-
gem podem conter entre cerc de 1 mg a cerca de 1,500 mg do composto, ou
de um seu sal farmaceuticamente aceitavel, ou podem conter entre cerca de
20 mg a cerca de 1,600 mg, ou entre cerca de 5 mg a cerca de 1,500 mg, ou
entre cerca de 5 mg a cerca de 1;250'mg, ou entre cerca de 10 mg a cerca
de 1,250 mg, ou entre cerca de 25 mg a cerca de 1,250 mg, ou entre cerca
de 25 mg a cerca de 1.000 mg, ou entre cerca de 50 mg a cerca de 1,000
mg, ou entre cerca de 50 mg a cerca de 750 mg, ou entre cerca de 75 mg a
cerca de 750 mg, ou entre cerca de 100 mg a cerca de 750 mg, ou entre
cerca de 125 mg a cerca de 750 mg, ou entre cerca de 150 mg a cerca de
750 mg, ou entre cerca de 150 mg a cerca de 500 mg do composto ou de
um seu sal farmaceuticamente aceitavel. _

A forma cristalina de (R)-6-ciclopentil-6-(2-(2,6-dietilpiridin-4-il)-
etil)-3-((5,7-dimetil-[1 ,2,4]triaiol[1 ,5-a]pirimidin-2-il)-metiI)-4-hidr6xi-5,6-’
diidropiran-2-ona, ou um seu sal farmaceuticamente aceitavel, pode ser apli-
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cada como uma unica-terapia ou pode envolver uma ou mais outras subs-
tancias antivirais, por exemplo, aquelas selecionadas entre, por exemplo,
inibidores de HCV tais como interferon alphacon-1, interferon natural, interfe-
ron beta-1a, interferon émega, interferon gama-1b, formas "peguiladas" de
IFN-a (Pegasys ou PEG-INTRON), interleucina-10, BILN 2061 (serina prote-

ase), amantadina (Symmetrel), timozina alfa-1, ribavirina, viramidina; inibido-

res de HIV tais como nelfinavir, delavirdina, indinavir, nevirapina, saquinavir,

e tenofovir. Esse tratamento conjunto pode ser realizado por meio de dosa-
gem simultanea, sequencial ou éeparada dos componentes individuais do
tratamento. , , '

Embora modalidades da invengao tenham sido ilustradas fazen-
do referéncia aos exemplos especificos abaixo, os versados nessas técnicas
devé_m reconhecer que variagées e modificagbes podem ser feitas nos e-
xemplos através de expermentacédo e prética rotineira da invengdo. Assim
sendo, ndo se pretende que a invencgao esteja limitada aos exemplos que se
seguem, mas que seja definida pelas reivindicacdes apensadas e seus equi- -
valentes. - |

Nos exemplos que se seguem, a menos que diferentemente in-
dicado, todos os nimeros que expressam quantidades de ingredientes, pro-
priedades tais como peso molecular, condi¢des das reagbes, e assim por
diante, usados no relatério descritivo € nas reivindicagbes, devem ser enten-"

didos como sendo modificados em todos os casos pelo termo "cerca de".

_Cohseqﬂentemente, a menos que diferentemente indicado, os parametros

numéricos. enunciados no relatério descritivo e nas reivindicagdes apensa-
das sao aproximagdes que podem variar dependendo das propriedades de-
Séjadas que se buscam obter pela presente invengdo. No minimo, e nao
como uma tentativa de limitar a aplicagdo da. doutrina de equivalentes ao
ambito das reivindicagbes, cada parametro nUMérico deve ser pelo menos
interpretado a luz de digitos significantes relatados e .aplicando técnicas u-
suais de arredondamento.
"EXEMPLOS

- Nos exemplos descritos abaixo, a menos que diferentemente in-
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dicado, todas as températurasna descricdo que se segue sao em graus Cel-
sius (°C) e todas as partes e porcentagens sdo em peso, a menos que dife-
rentemente indicado. -

Varias matérias-primas e outros reagentes foram adquiridos de
fornecedores comerciais, tais como Aldrich Chemical Company ou Lancastér
Synthesis Ltd., e usados sem purificagdo adicional, a menos que diferente-
mente indicado.

As reagGes enunciadas abaixo foram realizadas sob uma pres-

's80 positiva de nitrogénio, argénio ou com um tubo de secagem, & tempera-

tura ambiente (a menos que diferentemente assinalado), em solventes ani-
dros. Foi reaI.izada uma cromatografia em camada delgada sobre 254 placas
com silica-gel vitrificadas a 15,5 °C (60 °F) (Analtech (0,25 mm)) e eluidas
com razOes apropriadas de solventes apropriados (v/v). As reagbes foram
testadas por cromatografia liquida de alta pressdo (HPLC) ou cromatografia
em camada delgada (TLC) e terminada conforme o julgamento pelo cohsu-
mo' da matéfia-prima. As placas de TLC foram visualizadas por UV, colora-
¢do com éacido fosfomolibdénico, ou coloragéo com iodo.

Os espectros de 'H-RMN foram registrados em um instrumento
Bruker, operando a 300 MHz, e os espectros de '*C-RMN foram registrados
é 75 MHz. Os espectros de RMN sao obtidos como solugdes em DMSO-dg
ou CDCl3 (relatados em ppm), usando cloroférmio como padrdo referencial
(7,25 ppm e 77,00 ppm) ou DMSO-ds (2,50 ppm e 39,52 ppm). Outros sol-
ventes de RMN foram usados conforme necessario. Quando multiplicidades
de picbs sao relatadas, as seguintes abreviaturas séo utilizadas: s = singlete,
d = dublete, t = triplete, m = multiplete, br = ampliado, dd = dubletes de du-
bletes, dt = dubléte de tripletos. As constantes de acoplamento, quando 'for-
necidas, sao relatadas em Hertz.

Os espectros infravemelhos foram registrados em um espectré-
metro Perkin-Elmer FT-IR como 6leos puros, como pérolas de KBr, ou como
solugoes em CDCls, e quando relatados, estdo em nimeros de onda (cm™).
Os espectros de massas foram obtidos usando LC/MS com métodos de ioni-
zagao APCI ou ESI. Todos os pontos de fusdo néo estao corrigidos.
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Nos exemplos e prepara¢des que se seguem, "Et" significa etila,
"Ac" significa acetila, "Me" significa metila, "Ph" significa fenila, "HCI" signifi-
ca éacido cloridrico, "EtOAc" significa acetato de etila, "Na,COj3" significa car-
bonato de sédio, "NaOH" significa' hidréxido de sodio, "NaCl" significa cloreto
de saodio, "Nets" significa trietil-amina, "THF" significa tetraidrofurano, "H,O"
significa agua, "NaHCO3" significa hidrogeno carbonato de sédio, "K2COs"
significa carbonato de potassio, "MeOH" significa metanol, "i-PrOAc" signifi-
ca acetato de isopropila, "MgSO," significa sulfato de magnésio, "DMSQO"
significa sulfoxido de dimetila, "CHzCl" significa cloreto de metileno, "MTBE"

- significa metil-t-butil-éter, "DMF" significa dimetil-formamida, "CH3CN" signifi-
~ ca acetonitrila, "KOH" Significa hidroxido de potassio, "CDI" significa carbonil-

diimidazol,'"DABCO“ significa 1,4-diazabiciclo-[2.2.2]octano, "IPE" significa
éter isopropilico, "MTBE" signiﬁcé metil-t-butil-éter, "L-DBTA" significa acido
dibenzoil-L-tartarico, "IPAC" significa acetato de isopropila, "h" signvifica ho-
ras, "min” significa minutos, "mol" significa moles e "rt" signiifca temperatura
ambiente. |

- Exemplo 1: Preparacgao de sal glicolato de (5-amino-1H-1,2,4-

triazol-3-il)-metanol
HaN.
2 HQ N -NH2

O NH‘ '
*HoCO3 =
T e #

N
Sal glicosado

Acido glicélico (1 L, 70% em agua, 11,51 mol) foi adicionado a
um frasco de 5 L. Adicionou-se lentamente a solugéo o bicarbonato de ami-
noguanidina (783,33 g, 5,755 mols) em porgdes, para controlar o borbulha-
mento significativo. A medida que os sdélidos sdo adicionados, a solugao res-
fria devido a dissolugdo endotérmica. A solugao foi aquecida suavemente
para manter uma temperatura interna de 25 °C during a adigdo. Dez minutos
depois de completada é adicao do bicarbonato de aminoguanidina; adicio-
nou-se cuidadosamente &cido nitrico concentrado (6,8 mL). .A solugéo foi
aguecida até uma temperatura interna de 104-108 °C (refluxo brando) por 22
h. O aquecimento foi descontinuado e a solugéo foi deixada resfriar sob agi-
tacdo. A uma temperatUra interna de cerca de 81 °C, os sélidos comegaram

a cristalizar. Depois que a temperatura interna estava logo abaixo de 80 °C,
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adicionou-se lentamente etanol (absoluto, 375 mL) a mistura. Depois que a
temperatura interna resfriou até cerca de 68 °C, o resfriamento foi acelerado
pelo uso de um banho de gelo/agua. Depois de resfriar até abaixo da tempe-
ratura ambiente, a solugdo ficou muito viscosa, mas permaneceu agitavel em
todos os momentos. A pasta fluida foi agitada por 2 h T<10 °C, e depois fil-
trada, e os sdélidos foram enxaguados com etanol (gelado, 900 mL, e depois |
250 mL a temperatura ambiente). Os sélidos foram secados de um dia para
0 outro em uma estufa a vacuo (cerca de 25 mm de Hg, 45-50 °C), para pro-
duzir 815,80 g (75%) de (5-amino-1H-1,2,4-triazol-3-il)-metanol como o sal
glicolato. 'H (300 MHz, d-DMSO0): 3,90 (s, 2), 4,24 (s, 2). |
Exemplo 2: Preparagao de (5,7-dimetil[1,2,4]triézol[1 ,5-

a]pirimidin-2-il)—métanol
o o

HO N NH2 Hsc)j\/u\CH

HO NN
o (T 3 =S
\N,NH Acido glicélico \_<\N’N ~

CHj

CHa

A um frasco de 2 L com .trés gargalos adicionou-se o sal glicolato
de (5-amino-1H-1,2,4-triazol-3-il)metanol (99,93 g, 0,526 mol), 2,4 pentano-
diona (0,578 mol, 60 mL), acido acético (6,70 mL), e EtOH (550 mL). A mis-
tura foi aquecida até um ligeiro refluxo. Uma hora depois de adicionar os re-
agentes, a solugédo resultante foi resfriada até a temperatura ambiente, e
adicionou-se CH2Cl, (500 mL) e Celite (25,03 g). Depois de agitar por 1 h, a
mistura foi filtrada através de um funil de Bichner de 10 cm (4 in) recheado
com Celite (20 g), e enxaguou-se com EtOH (100 mL). A solugéo foi destila-
da até 5 volumes e depois resfriada até 0 °C por-1-2 horas. A pasta fluida foi
fitrada e a torta foi enxaguada com EtOH gelado (2 x 100 mL). Os sdlidos
foram secados para produzir 76,67 g (81.7%) do composto do titulo.

'"H RMN (300 MHz, de-DMSOY): 2.57 (s, 3), 2.71 (d, 3, J=0.8),
4.63 (desigual d, 2, J=5.7), 5.49 (t, 1, J=6.2), 7.13 (d, 1, J=0.8).

Exemplo 3: preparagdo de 5,7-dimetil[1,2,4]triazol[1,5-

alpirimidino-2-carbaldeido
Tempo
N -CHa

HO NNy -CHa " Phl(OAc), 0S :N\
\N’\"ll// . . Y ;‘\;;l/

H N
CH3 . ) CH3
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A um reator de 10 L adicionou-se sequencialmente CH,Cl, (5,1
L), (5,7-dimetil[1,2,4]triazol[1,5-a}pirimidin-2-il)-metanol (680 g, 3,816 mols),
e diacetato de iodo-benzeno (1.352 g, 4,197 mols). A medida que o diacetato
de iodo-benzeno se dissolve, ha uma endotermia significativa ‘(tipicamente'
baixando até 15-16 °C). A camisa fdi ajustada para 23 °C. A mistura foi a-
quecida até a temperatura ambiente, e adicionou-se Tempo (2,2,6,6-
tetrametil-1-piperidinildxi, radical livre, 43,75 g, 0,28 mol) em uma unica car-
ga. A reagao foi agitada até que 5% do alcool de partida permanecesse por
HPLC. Depois que o material de.partida foi julgado como sendo menos do
que cerca de 5%, o produto superoxidado comega a ser observado. Deixan-
do a reagao continuar até terminar completamente, chega-se a um rendi-
mento global diminuido do produto desejado. Para esta rea¢édo, o término
desejado da reagéao foi atingido em 2,75 h. Depois, adicionou-se lentamente
MTBE (5,1 L) ao reator, fazendo com que o produto precipitasse, e a pasta
fluida foi agitada por mais 30 min. A mistura foi filtrada, lavada duas vezes
com DCM/MTBE 1:1 (2 x 1L), e secada em uma estufa a vacuo durante a .
noite inteira a 50 °C, para produzir 500,3 g (74%) de 5,7
dimetil[1 ,2,4]triazol[1,,5-a]pirimidino-2-¢arbaldeido como um sélido esbran-
quicado. 'H RMN (300 MHz, de-D'MSO): 2.64 (s, 3), 2.78 (d, 3, J=0.8), 7.36
(d, 1, J=0.9), 10.13 (s, 1). |
- Exemplo 4: Preparagdo do sal do acido dibenzoil-L-tartarico

com 1-ciclopentil-3-(2,6-dietilpiridin-4-il)-propan-1-ona

CHS P CH3 0
Z Br VOH v d{?BA:'C)z \
s . g
TsOHe Hz0
CHs NEt CHy
DMAC
L-DBTA | NEt3HOTs + LiBr
NEt;HB
THFmTBE | T TeTEr
CH, o} ,
—d R
N
L-DBTAs XX
CH,

- Um frasco de 5 L com trés gargalos, purgado com nitrogénio,
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contendo 4-brorho-2,6;dietilpiridina (250,0 g, 0,6472 mol) foi carregado se-
quiencialmente com LiBr (112,42 g, 1,2944 mol), 1-ciclopentil-prop-2-en-1-ol
(89,84 g, 0',71 19 mol), DMAc (625 mL), e HO (55,0 mL). A mistura foi resri-
ada até 5-10 °C e foi depois purgado (subsuperficie) com N2 por 30 min. O
frasco foi carregado com Et;N (198,5 mL, 1,4242 mol) e Pd(Oac), (3,63 g,

0,0162 mol), e em seguida, uma purga cuidadosa do espago superior inter-

no. A reacgéo foi aquecida até que a temperatura interna atingisse 95 °C. De-
pois de agitar a 95 °C por 3 h, uma aliquota foi removida e analisada por

‘HPLC, indicando uma conversdo >99% para 1-ciclopentil-3-(2,6-dietilpiridin-

4-il)-propan-1-ona: A reagao foi entdo resfriada até 30 °C durante 20 min. O
frasco foi carregado com HO (1.500 mL), e MTBE (1.500 mL). A sollugéo foi
bem agitada por 5 min, antes que a mistura fosse deixada decantar e a ca-
mada aquosa foi removida. A camada organica adicionou-se Celite (62,50
g), e Darco G-60 (6,25 g). A pasta fluida foi agitada por 20 minutos a 20-25
°C. A pasta fluida foi entao filtrada usando um funil de Blichner reche.ado
com Celite. A torta do filtro foi enxaguada com MTBE (250 mL). A camada
organica foi extraida com solugdo de bicarbonato de sédio a 5% (500 mL) e
as fases foram separadas. A camada organica foi transferida para um frasco
de 5 L com trés gargalos, e adicionou-se MTBE para.atingir um volume total
da reagao de 1,750 mL. Adicionou-se mais MTBE (1,500 mL) e destilou-se

"sob pressao atmosférica até que um volume interno de 1,750 mL fosse atin-

gido. Depois de resafriar até abaixo de 40 °C, uma amostra foi removida pa-
ra analise do teor de agua. Depois de resfriar até 20-25 °C, adicionou-se
MTBE (250 mL) para atingir um volume total de 2.000 mL, e a solugéo foi
semeada com cristais do sal do &cido dibenzoil-L-tartatico com 1-ciclopentil-
3-(2,6-dietilpiridin-4-il)-propan-1-ona (130 mg), que foram preparados de a-
cordo com este procedimento. Uma solucdo do acido dibenzoil-L-tartarico
(231,89 g, 0,6472 mol) em THF (900 mL) foi .adicionada durante 25 minutos.
A pasta fluida foi granulada por 1 hora, a mistura foi filtrada, e a torta foi en-
xaguada com MTBE (450 mL). Os sdlidos foram secados em uma estufa a
vacuo a 50 °C pbr 12 h, para pfoduzir 366,70 g (92% de rendimento) do
composto do titulo. '"H RMN (300 MHz, ds-DMSO): 1.19 (t, 6, J=7.6), 1.47-
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1.81 (m, 8), 2.73 (q, 4, J=7.6), 2.73-2.98 (m, 5), 5.86 (s, 2), 7.00 (s, 2), 7.55-
7.63 (m, 4), 7.68-7.75 (m, 2), 7.98-8.04 (m, 4).
Exemplo 5: Preparagcdo de 4acido 3-ciclopentil-5-(2,6-

dietilpiridin-4-il)-3-hidroxi- pentanmco
CHj3 (o] CH

N(CH,CH,OH
LDBTAW (CH,CH, )3 ‘\?/\)kO

OLi
L-DTBA « N(CH,CH,0H),

o) ' ' 0
CH HO OH CH, HO, OEt
Z NaOH =z ]
| +EtOH ~——
CHjy CHy

Um frasco de 3 L com trés gargalos foi carregado com o sal do
acido dibenzoil-L-tartarico com 1-ciclopentil-3-(2,6-dietilpiridin-4-il)-propan-1-
ona (174,95 g, 0,2832 mol), MTBE (875 mL), dgua (875 mL), e trietanol-

‘amina (113,0 mL, 0,8513 mol). Depois de agitar por 2 h & temperatura ambi-

ente, uma aliquota da fsae aquosa foi removida e analisada por HPLC, nao
apresentando qualquer material de partida detectavel. A solucao foi transfe-
rida para um funil separador e as camadas foram separadas. A fase aquosa
inferior foi descartada e a fase orgénica superior-foi lavada com agua (150
mL). A camada organica foi adicionada a um frasco montado para destila-
¢ao. A solugéo foi destilada até aproximadamente 183 mL e uma all'quota foi
removida e anaisada quant ao teor de dgua. A solugdo seca de 1-ciclopentil-
3-(2,6-dietiIpiridin-4-il)-propah-1-ona (peso tedrico = 73,47 g) em MTBE foi
usada diretamente na proxima etapa.

Um frasco limpo de 2 L com 3 gargalos foi carregado com
LiIHMDS (1,0 M em THF, 355 mL, 0,355 mol) e purgado com nitrogénio. O
frasco foi resfriado até -34 °C. Um funil de adi¢do foi entdo carregado com
EtOAc (35 'mL, 0,3583 mol) e este reagente foi adicionado lentamente ao
vaso da reacdo em uma vazao tal que a baixa temperatura do vaso pudesse

ser mantida. Depois de completada a adigdo de EtOAc, outro funil de adi¢do
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foi carregado com a solugéo de 1-ciclopentil-3-(2,6-dietilpiridin-4-il)-propan-1-
ona (solugdo bruta em MTBE da reagdo anterior, peso teérico 73,47 g,
0,2832 mol) e enxaguado com THF (anidro, 5 mL). A solugdo de 1-
ciclopentil-3-(2,6-dietilpiridin-4-il)-propan-1-ona foi adicionada lentamente ao
frasco da reagdo em uma vazdo tal que a baixa temperatura interna pudesse
ser mantida. Cinco minutos depois de completada a adigdo, uma aliquota da
reagao foi removida e analisada por HPLC, indicando menos do que 1% de
1-ciclopentil-3-(2,6-dietilpiridin-4-il)-propan-1-ona. Dez minutos depois de
completada a adigdo da cetona,o banho foi alterado para 0 °C. Depois que a
temperatura interna atingiu -10 °C, adicionou-se NaOH 1 M (51C mL). Depois
de completada a adigado da solugcdo de NaOH, a reagao foi aquecida até 50V
°C. Dépois de 21 horas, a solucao da reacgao foi resfriada até abaixo d'e 30
°C, e uma aliquota das camadas foi removida e analisada quanto ao término
da reagao. A mistura foi adicionada a um funil separador com MTBE (350

mL) e as fases foram bem misturadas e separadas. Uma aliquota da fase

- organica foi analisada por HPLC, verificando que nao existia qualquer quan-

tidade significativa do produto, e esta camada foi descartada. A fase aquosa
foi adicionada a um frasco com CH.Cl, (350 mL). Adicionou-se lentamente
solugdo aquosa concentrada de HCI (cerca de 100 mL) a fase aquosa été
pH = 5. A mistura foi adicionada de volta para um funil separador e bem-
misturada. As fases foram separadas e a fase aqusa foi extraida uma se-
gunda vez com CH,Cl, (150 mL). As camadas orgénicas foram combinadas
e carregadas em um frasco limpo instalado para destilagdo. A solugao foi
destilada até 370 mL, e depois deslocada com THF pela adi¢do de parcelas
do solvente, e em seguida pela destilagdo cntinuada até 370 mL depois de
cada adi¢do. Quando a temperatura do espago vazio da destilagdo se man-
tém cohstante a 65 °C por 30 min, uma aliquota foi removida e analisada por
'H RMN, indicando uma razdo 12,5:1 de THF:CH.Cl,. A solucéo de &cido 3-
ciclopentil-5-(2,6-dietilpiridin-4-il)-3-hidroxi-pentandico em THF foi usada di-
retamente na proxima etapa. .

Exemg' lo 6a: Preparagéo do sal de (1 R,éR)-(—)—Z-amino-1-(4-
nitro-fenil)-1 ,3-pf_opanodiol ‘'sal do 4cido (R)-3-ciclopentil-5-(2,6-
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dietilpiridin-4-il)-3-hidréxi-pentandico
?H HO

Q Q +
CHy HO, OH HO/Y\Q\ < ) O HaN»e:
Z NHe NO A wOH

| 2
Ny

CHj3 CHj ON

_ Um frasco de 2 L com 3 gargalos foi carreagado sequencialmen-
te com uma solugdo de &cido 3-ciclopentil-5-(2,6-dietilpiridin-4-il)-3-hidréxi-
pentandico (bruta da ultima etapa, tedrico 95,28 g, 0,1792 mol, em cerca de

300 mL), (1R,2R)-(-)-2-amino-1-(4-nitro-fenil)-1,3-propanodiol (38,03 9,

0,1792 mol) e THF (415 mL). Um cristal-semente do sal de (1R,2R)-(-)-2-
amino-1-(4-nitro-fenil)-1,3-propanodiol do &cido (R)-3-ciclopentil-5-(2,6-
dietilpiridin-4-il)-3-hidréxi-pentandico, preparado de acordo com este proce-
dimento, foi adicionado a é aqueceu-se até 65 °C, e depois mvantido nesta

‘temperatura por 16 h. A pasta fluida foi resfriada lentamente até a tempera-

tura ambiente e agifada por pelo menos 1 h A pasta fluida foi filtrada e a
torta foi enxaguada com THF (100 mL). O filtrado (solugdo de acido (S)-3-
ciclopentil-5-(2,6-dietilpiridin-4-iI)-3-hidréxi-pentanéico em THF) foi usado

. diretamente no proximo procedimento. Os sélidos foram secados para pro-

duzir 67,09 g (42 %) do sal de (1R,2R)—(-)-2-amino-1-(4-hitro-fenil)-1,3-
propanodiol do Aacido (R):S-ciclopentil-5-(2,6-dietilpiridin-4-il)—3-hidr6xi-'
pentanéicd como um sélido cristalino esbranquicado. A andlise por HPLC
quiral indicou uma razédo 92,1:7,9 do sal de (1R,2R)-(-)-2-amino-1-(4-nitro-
fenil)-1,3-propanodiol do &cido (R)-3-cicl‘opentil-5-(2,6-dietilpiridin-4-il)-3-
hidroxi-pentandico para o acido (S)-3-ciclopentil-5-(2,6-dimetil-piridin-4-il)-3-
hidréxi-pentandico.

| :Condigbes da HPLC: o sdlido foi dissolvido em metanol. Condi-
¢oes da HPLC: coluna quirobiédtica TAG, 4,6 x 250 mm, camara da coluna a
40 °C, vazédo = 0,5 mL/min, fase mével = 100% de MeOH (0,05% de TEA,
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0,05% de HOACc). Gradiente: vazao inicial = 0,5 mL/min; vazdo em 10 min =
0,5 mU/min; vazdo em 10,10 min = 2,00 mL/min; vazao em 35 min = 2,00
mL/min; vazao em 36 min = 0,5 mL/min. Porcentagens relatadas a 265 nm.
Tempos de retencéo: (1R,2R)-(-)-2-amino-1-(4-nitro-fenil)-1,3-propanodiol =
>30 min; acido (S)’-S-Ciclopentil-5-(2,6-dietilpiridin-4-il)-3-hidréxi-p_entanéico =

- 5,8 min; acido (R)-3-ciclopentil-5-(2,6-dietilpiridin-4-il)-3-hidréxi-pentanéico =

7,2 min, 'H RMN (300 MHz, de-DMSO): 1,19 (t, 6, J=7,6), 1,38-1,62 (m, 8),
1,65-1,75 (m, 2), 1,93-2,07 (m, 1), 2,23 (d, 1, J=14,4), 2,31 (d, 1, J=14,4),

2,56 (m, 2), 2,64 (q, 4, J=7,6), 2,91-2,99 (m, 1), 3,22 (dd, 1, J=5,8, 11,1),

3,42 (dd, 1, J=4,8,.11,1), 4,77 (d, 1, J=6,2), 6,0 (br s, 6), 6,84 (s, 2), 7,62 (d,
2, J=8,7), 8,20 (d, 2, J=8,8). .

Exemgnlo 6b: Recristalizacdo do sal de (1 R,2R)—(—)-2-amiho—1-
(4-nitro-fenil)-1,3-propanodiol do acido (R)-3-ciclopentil-5-(2,6-
dietilpiridin-4-il)-3-hidréxi-pentanéico '

Um frasco de 2 L com 3 gargalos fo carregado com o sai de
(1 R,2R)-(-)-2-amino-1-(4-nitro-feni|)-1 ,3-propanodiol .do acido (R)—S-
ciclopentil-5-(2,6-dietiIpifidin-4-iI)-3-hidrc’>xi-pentanéiCo (66,20 g, 0,1245 mol)'
e 2B EtOH (970 mL, EtOH absoluto+ 5 mL de tdlueno). A pasta fluida foi agi-
tada e aquecida até o refluxo. Depois de manter em refluxo por 40 min, fo-
dos os sélidos estéao dissolvidos e a solugao foi resfriada até uma temperatu- |
ra interna de cerca de 65 °C durante 30 min, e a -solugao foi entdo semeada™
com cristais do composto do titulo. A solugéo foi deixada resfriar até 50 °C e
mantida por mais 2 h. A solugao foi entao resfriada lentamente até a tempe-
ratura ambiente durante. cerca de 2 h. A solucgéo resfriada foi agitada a tem-
peratura ambiente por mais 10 h. A mistura foi entéo filtrada e os solidos fo-
ram enxaguados com 2B EtOH (75 mL). Os sdlidos foram secados para pro-
duzir 52,72 g (80%) do produto como um sélido cristalino esbranquigado que
foi entao secado sob vacuo (30 mm de Hg) com um sangramento de nitro-
génio a 50 °C por 12 h. A analise por HPLC quiral indicou um prodUto com
96% de ee. Para a determinagéo de e.e., o sdlido foi dissolvido em MeOH.
Condigbes da HPLC: Coluna quirobidtica TAG, 4,6 x 250 mm, camara da
coluna a 40 °C, Vazéo = 0,5 mL/min, 100% de MeOH (0,05% de TEA, 0,05%
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de HOACc). Gradiente: Vazao inicial = 0,5 mL/min; vazdo em 10 min = 0,5
mL/min; vazdo em 10,10 min = 2,00 mL/min; vazdo em 35 min = 2,00
mL/min; vazao em 36 min = 0,5 mL/min. As porcentagens estao relatadas a
265 nm. Tempos de retengdo: (1R,2R)-(-)-2-amino-1-(4-nitro-fenil)-1,3-
propanodiol = >30 min, &cido (S)-3-ciclopentil-5-(2,6-dietilpiridin-4-il)-3-
hidréxi-pentandico = 5,8 min, acido (R)-3-ciclopentil-5-(2,6-dietilpiridin-4-il)-3-
hidréxi-pentandico = 7,2 min.

- Exemplo 7: Preparagao de 1- C|clopentll-3 (2,6-dietilpiridin-4-
il)propan-1-ona a partlr de acido (S)-3-ciclopentil-5-(2,6- dletllp|r|dm-4-|l)

3-hidréxi-pentanédico

@]
CHs - Chs HO o
N
N | Na |
CHs
base
0

\)\O L-DBTA
L-DETA S

Um frasco foi carregado com uma solugdo do acido (S)-3-

ciclopentil-5-(2,6-d|et|Ip|nd|n-4-||)-3-h|drox|-pentan0|co (bruto da  dltima
etapa, ieérico 15 g, 0,0470 mol, em cerca de 200 mL de THF) e etanol
(100 mL, 1,7126 mol). A solugdo adicionou-se lentamente H,SO,4 (5,0 mL,
0,0938 mol). A solugdo foi aquecida em refluxo por 18 h. Quando a rea-
c¢ao foi julgada como completada por HPLC, a solugéo foi resfriadé e adi-
cionada a um funil separador com NaOH 0,5 M (400 mL) e depois extrai-
da com MTI,:,JBE'(ZOO mL). As fases foram separadas e a camada orgéanica
foi lavada com‘solugéo aquosa de acido acético (100 mL de H.O + 3,.0
mL de HOACc). As fases foram separadas e a camada orgénica foi lavada

com NaOH 0,5 M (100 mL). As fases foram separadas e a camada orga-



10

15

20

25

83

nica foi lavada com sblugéo aquosa saturada de NaCl (25 mL). A camada
orgénica foi destilada & presssao atmosférica até um volume interno de 150
mL. O solvente foi desolocado por tolueno por intermédio de d‘estilac.é»o at-
mosférica adicionando tolueno (100 mL), destilando até 200 mL de volume
interno e repetindo este procedimento mais duas vezes. A solugdo final fb_i
destilada até um volume interno de 130 mL. Uma aliquota foi removida e’
analisada por titulagdo com KF. A solugdo foi resfriada até a temperatura
ambiente e adicionou-se uma solugdo de KotBu (1,0 M em THF, 4,7 mL,

10,0047 mol) em uma parcela. Depois de 5 min, uma aliquota foi removida e

analisada por HPLC. A solugéo foi adicionada a um funil separador com HCI
1 M (60 mL). As fases foram bem misturadas e separadas transfenndo o]
produto para a fase aquosa. A fase organica foi extraida uma vez com agua
(10 mL) e as fases foram combinadas. A fase organica foi descartada. A fase
aquosa adicionou-se MTBE (60 mL) e NaOH 1 M (70 mL), e as fases foram
bem-misturadas. As fases foram separadas e a fase orgénica foi extraida
com .solugéd aquosa saturada de NaCl (25 mL). MTBE foi adicionado para
levar o volume até 125 mL. A solugéo foi resfriada até a temperatura ambi-
ente e semeada com cristais do sal do acido dibenzoil-L-tartarico com 1-
ciclopentil-3-(2,6-dietilpiridin-4-il)-propan-1-ona (preparado de acordo com o
Exemplo 4). Em um caso separado, L-DBTA (16,89 g, 0,0471 mol) foi dissol-
vido em THF (65 mL). A solugdo de L-DBTA foi adicionada a solugdo de 1-
ciclopentil-3-(2,6-dietilpiridin-4-il)-propan-1-ona durante 45 min, e a pasta
fluida foi granulada por 1 h. A pasta fluida foi filtrada e a torta foi lavada com
MTBE (50 mL). Os sélidos foram secados, para produzir 19,54 g do sal do
acido dibenzoil-L-ténérico com 1-ciclopentil-3-(2,6-dietilpiridin-4-il)-propan-1-
ona (67 %) como um solido esbranqui¢ado.

Exemplo 8a: Preparagcdo do sal do acido dibenzoil-L-
tartarico com (R)-6- cnclopentll -6-(2-(2,6- dletlIplrldm-4-|l)-etll)-4-h|drOX|-
5,6-diidropiran-2-ona




10

15

20

84

HO

+
(o} HQN"'
OH ci"ic acid

O,N

i. CDI, DMAP
0o 0
i KOMOEt

MgCi2

'Um frasco purgado com nitrogénio, contendo o sal de (1R,2R)-(-
)-2-amino-1-(4-nitro-fenil)-1,3-propanodiol do acido (R)-3-ciclopentil-5-(2,6-
dietilpiridin-4-il)-3-hidréxi-pentandico (20,00 g, 0,0376 mol) foi carregado com
CH.CI, (200 fnL) e H20 (100 mL). O pH da mistura foi ajustado para pH 4,75
com solugdo aquosa a 40% de acido citrico (10 mL) e a mistura foi agitada

‘por 60 minutos. As camadas foram deixadas decantar por 30 minutos e se-

paradas. A camada (aquosa) superior foi carregada com CHxClz (50 mL),

‘agitada por 15 minutos, e depois deixada decantar. A camada organica foi

combinada com a primeira camada organica e secada com sulfato de sédio.
A camada orgénica secada foi concentrada sob pressao reduzida. O residuo
do acido (R)—3-ciclopentil-5-(2,6-dietilpiridin-4-iI)-3-hidréxi-pentanéico foi dis-
solvido em THF (47 mL) e esta solugdo foi adicionada a uma pasta fluida de
carbonil-diimidazol (9,00 g, 0,0555 mol) e 4-N,N-dimetil-aminopiridina
(DMAP, 0,45 g, 0,0037 mol) em THF (106 mL) durante 5 minutos. Depois de
cbmpletada a formagéo do acil-imidazol, a solugéo foi adicionada a uma pas-
ta fluida de malonato de etil potassio (12,57 g, 0,0738 mol) e cloreto de
magnésio (7,38 g, 0,0775 mol) em 106 mL de THF durante 5 minutos. A pas-
ta fluida foi deixada agitando a 20-25 °C por 30 horas. Uma aliquota foi re-
movida e analisada por HPLC, indicando uma conversdo de 96% para (R)-5-
ciclopentil-7-(2,6-dietilpiridin-4-il)-5-hidréxi-3-oxo-heptanoato de etila. O fras-
co foi carregado com H20 (64 mL) e MTBE (118 mL). A mistura foi bem agi-
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tada por 5 minutos antes de ela ser deixada decantar, e a camada aquosa-
(inferior) foi removida. Adicionou-se salmoura (52 mL) & camada organica. A
mistura foi bem agitada por 5 minutos antes de ser deixada decantaf ea
camada aquosa (inferior) foi removida. A camada orgénica foi entdo deslo-
cada por intermédio de destilagdo atmosférica com metanol (2 x 210 mL) afé
atingir um volume total de 140 mL. Adicionou-se MTBE (105 mL), e em se-

- guida, carbonato de potassio em pé (7,65 g, 0,0554 mol), e a pasta fluida foi

aquecida até o refluxo por 12 horas. Depois de resfriar até 40 °C, adicionou-
se MTBE (140 mL) e dgua (140 mL). A mistura foi bem agitada por 5 minutos
antes de ela ser deixada decantar, e.a camada aquosa (inferior) foi isolada.
A camada organica foi extraida com agua (30 mL) e as camadas équosas
foram combinadas.I Adicionou-se CHxCl, (140 mL) a camada aquosa e o pH
foi ajustado para 6,4 com solugdo aquosa de &cido citrico a 40% (29 mL). A
camada aquosa foi extraida uma segunda vez com CH,Cl, (25 mL). As ca-
madas orgénicas combinadas foram entdo deslocadas completamente em
MTBE (volurhe final de 140 mL) por intermédio de destilagdo atmosférica,
resfriadas e adicionadas lentamente a uma solugdo de &cido dibenzoil-D-
tartarico (9,92 g, 0,0277 mol) em MTBE (100 mL). A pasta fluida foi aquecida
até o refluxo por 1 hora, e depois deixada resfriar até 20-25 °C. A mistura foi
filtrada, e a torta foi enxaguada com MTBE (50 mL). Os sdélidos foram seca-
dos em uma estufa a vacuo a 50 °C por 12 h, para produzir 16,40 g (62%) do
composto do titulo.

Exemplo 8b: Preparacdo de sal do acido dibenzoil-L-
tartéricb com (R)-6-ciclopentil-6-(2-(2,6-dietilpiridin-4-il)-etil)-4-hidréxi-

5,6-diidropiran-2-ona

Um frasco purgado com nitrogénio, contendo o sal de (1R,2R)-(-
)-2-amino-1-(4-nitro-fenil)-1,3-propanodiol do &cido (R)-3-ciclopentil-5-(2,6-
dietilpiridin-4-il)-3-hidréxi-pentanédico (50,00 g, 0,0940 mol), foi carregado
com CHxCl, (500 mL) e H20O (250 mL). O pH da suspenséo resultante foi
ajustado para pH 4,6 a 4,8 (um pH medido de 4,75 é preferido) com solugéo
aquosa a 40% de acido citriéo (21 mL), e foi agitada por 30 minutos. As ca-
madas foram deixadas decantar por 30 minutos e separadas. A camada su-
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perior (aquosa) foi carregada com CH2Cl, (100 mL), agitada por 15 minutos,
e deixada decantar. A camada orgénica foi combinada com a primeira ca-
mada organica. A camada»superior (aquoSa) foi carregada novamente com
CH.CI, (100 mL), agitada por 15 minufos, e deixada decantar. Esta camada
organica também foi combinada com a primeira camada organica. Uma a-
mostra de cada uma das camadas organicas combinadas e da camada a-
quosa foi retirada para andlise por HPLC. As camadas organicas combina-
das foram destiladas de forma atmosférica até atingir um volume total de 120
mL. Adicionou-se THF (100 mL)‘ e a destilacdo atmosférica continuou até
atingir um volume total de 120 mL. A adicao de THF e o deslocamento foram
repetidos 3 vezes. Uma amostra foi removida e analisada por RMN e KF. A
solugao resultante foi adicionada a uma pasta fluida de CDI (22,86 g, 0,1410
mol) e DMAP (1,15 g, 0,0094 mol) em THF (250 mL) durante 15 minutos. O
funil de adigéo foi entdo enxaguado com 10 mL de THF, que foi ehtéo adi-
cionado a pasta fluida de CDI. Depois de agitar por 15 minutos, uma amostra
foi removida e analisada por HPLC. Depois de completada a formacgdo de

‘acil-imidazol, a solugao foi adicionada a uma pasta fluida de malonato de .

etila potassico (32,00 g, 0,1880 mol) e cloreto de magnésio (18,80 g, 0,1974
mol) em 250 mL de THF a 20-25 °C durante 25 minutos. A pasta fluida foi
deixada agitando a 20-25 °C por 21 horas. Uma aliquota foi removida e ana-
lisada por HPLC, indicando uma conversdo de 96% para conversdo a (R)-5-
ciclopentil-7-(2,6-dietilpiridin-4-il)-5-hidroxi-3-oxo-heptanoato de etila. O fras-
co foi carregado com HzO (162 mL) e MTBE (300 mL). A mistura fo_i bem-»

' agitada por 5 minutos antes de ela ser deixada decantar, e a camada aquo-

sa (inferior) amarela foi removida. Adicionou-se salmoura a camada organica
(100 mL). A mistura foi bem agitada por 5 minutos antes de ela ser deixada
decantar, e a camada aquosa (inferior) foi removida. A camada organica foi
entdo destilada de forma atmosférica até Umv'volume total de 350 mL. Adi-
cionou-se MTBE (250 mL) e a solugéo foi destilada até um volume total de
350 mL. Adciionou-se mais MTBE (250 mL) e a solugdo foi destilada em
uma temperatura de pelo menos 55 °C até um volume final de 350 mL. Uma
amostra_foi removida para titulagdo com KF. Adicionou-se metanol (250 mL)
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e a solugéo foi entdo destilada de forma atomosférica até atingir um volume
total de 350 mL. Adicionou-se metanol (250 mL) e depois a solugao foi desti-
lada de forma atmosférica até atingir um volume total de 350 mL e uma tem-
peratura de ~66 °C. Adicionou-se carbonato de potassio em pd (19,49 g,
0,1410 mol) e a pasta fluida foi aquecida até o refluxo por 4 horas. Uma a-
mostra foi removida para andlise por HPLC, indicando completude >99%.
Depois de resfriar até 22 °C, MTBE (350 mL) e agua (350 mL) foram adicio-
nados. A mistura foi bem agitada por 5 minutos antes de ela ser deixada de-

‘cantar, e a camada aquosa (inferior rica em produto foi isolada. A camada

organica foi extraida com agua (100 mL) e as camadas aquosas foram com-
binadas. Adicionou-se MTBE (100 mL) as camadas aquosas combihadas. A.
mistura foi bem agi'tada por 5 minutos antes de ela ser deixada decantar, e a
camada aquosa (inferior) rica em produto foi isolada. Adicionou-se CHxCl,
(350 mL) a camada aquosa e o pH foi ajustado para 6,0-6,4 com sol'u_géo
aquosa a 40% de acido citrico (75 mL). A camada aquosa foi extraida uma
segunda vei com CH.Cl, (100 mL). As camadas orgénicas combinadas fo-
ram entdo destiladas de forma atmosférica até um volume total de 250 mL.
Adicionou-se MTBE (400 mL) e a solugdo foi destilada de forma atmosférica
em uma temperatura de pelo menos 55 °C até atigir um volume final de 250
th. Depois de resfriar a solug@o até 20-25 °C, uma solugao preparada de
acido dibenzoil-D-tartarico (23,58 g, 0,0658 mol) em MTBE (125 mL) foi adi-
cionada durante 10 minutos. A pasta fluida resultante foi aquecida até o re-
fluxo por 4 horas, e depois deixada resfriar até 20-25 °C e agitada por mais 4
horas. A pasta fluida foi filtrada, e a torta foi enxaguada com MTBE (125

‘mL). Os sélidos foram secados em uma estufa a vacuo a 50 °C por 12 h,

para produzir 38,19 g (568%) do composto do titulo. Condi¢gdes da HPLC: ali-
quotas foram retiradas e disssolvidas em CH3;CN/H20 (40:60). Condigdes da
HPLC: coluna Kromasil C4, 5 ym, 4,6 x150mm, cdmara da coluna a 40 °C,
vazdo = 1,0 mL/min, solugdo 40% de CHsCN/60% de &gua (1,0 mL, 70% de
HCIO4 em 1 L de HxO) isocrética. As porcentagens relatadas sao a 254 nm.
Tempos de retencéo aproximadoss: acido (R)-3-ciclopentil-5-(2,6-dietilpiridin-4-
il)-3-hidréxi-pentanéico = 3,4 min; (R)—5-ciclopentil-‘7-(2,6-dieﬁ|piridin-4-i|)-5'-
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hidréxi-3-oxo-heptanoato de etila = 7,3 min; (R)-6-ciclopentil-6-(2-(2,6-dietil-

piridin-4-il)-etil)-4-hidr6xi-5,6-diidropiran-2-ona = 3,9 min; D-DBTA = 5,5 min.
Exemplo 9a: Preparagéo' de (R)-6-ciclopentil-6-(2-(2,6-

dietiIpiridin-4-iI)-etil)-3-((5,7-dimetil-[‘i ,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)-

metil)-4-hidréxi-5,6-diidropiran-2-ona
0. xOH

Um frasco foi carregado com o sal do acido dibenzoil-L-tartarico

.com (R)-6-ciclopentil-6-(2-(2,6-dieti|p}iridin-4-i|)-etil)-4-hidréxi-5,6-diidropiran-

2-ona (este material continha 1,5 eq do contra-ion DBTA, 4,00 g, tedrico,
0,00454 mol), 2-MeTHF (40 mL), MTBE (40 m’L), e agua (20 mL). Uma solu-
¢ao aquosa a 5% de NaHCO; (cerca de 20 mL) foi adicoionada até que o pH
fosse de 7,4. O pH da solugéao foi ajustado de volta para pH = 7,2 com uma
pequena quantidade de solugdo de &cido citrico a 40%. As fases foram se-
paradas e a camada aquosa foi extraida com 2-MeTHF (25 mL). AS céma-,
das organicas combinadas foram seCadas com NapxSO4 e concentadas para
dar um éleo. O dleo foi usédo diretamente na condensagdo subsequente.
Adicionou-se metanol (32 mL) a (R)-6-ciclopentil-6-(2-(2,6-dietilpiridin-4-il)-
etil)-4-hidréxi-5,6-diidropiran-2-ona bruta, e a solugéo fqi resfriada até -40 °C.
A solugdo gelada adicionou-se o complexo de piridi'na/borano (1,30 mL,
0,01287 mol) e 5,7-dimetil-[1 ,2,4]triazol[1,5-a]pirimidino-2-carbaldel’do (1,41
g, 0,00800 mol). A solucédo foi aquecida até 0 °C durante 45 min e depois
agitada por mais 2 h. A reacéo foi interrompida rapidamente pela adicdo de

agua (10 mL), e a mistura foi agitada a temperatura ambiente durante a noite
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inteira. Adicionou-se HCI 1 M (10 mL) a mistura, e a solugao foi agitada por 3
h. Adicionou-se acetato de isopropila (57 mL) e o pH foi ajustado para 7 pela
adicao de NaOH 1 M. As fases foram separadas e a camada organica foi
extraida com agua (25 mL x 2). As fases aquosas foram extraidas com mais
CHxCl, (100 ml, 2 x 25 mL). As camadas em IPAc e CH,Cl, combinadas fb-
ram secadas (NaSQy), filtradas, e concentradas, pra produzif 3,41 g de (R)- |

| 6-ciclopentil-6-(2-(2,6-dietilpiridin-4-il)-etil)-3-((5,7-dimetil-[ 1,2,4]triazol[ 1 ,5-

a)pirimidin-2-il)-metil)-4-hidréxi-5,6-diidropiran-2-ona bruta. Ao residuo adi-
cionou-se acetato de isopropila (46 mL) e EtOH (2,5 mL), e a mistura foi a-
quecida até o refluxo até ficar homogénea. A solugdo foi deixada resfriar len-
tamente até a temperatura ambiente e agitada de um dia para o outrb. A'
pasta fluida foi filtfada, os solidos foram enxaguados com IPAc (13 mL), e
secados, para produzir 1,74 g (76 %) de (R)-6-ciclopentil-6-(2-(2,6-
dietilpiridin-4-il)-etil)-3-((5,7-dimetil-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)-metil)-4-
hidréxi-5,6-diidropiran-2-ona como um sélido esbranquicado. '
Exemplo 9b: Preparagdo de (R)-6-ciclopentil-6-(2-(2,6-
dietilpiridin-4-il)-etil)-3-((5,7-dimetil-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)-
metil)-4-hidréxi-5,6-diidropiran-2-ona A |

Um frasco de 500 mL foi carregado com o sal do &cido dibenzoil-
L-tartarico com (R)-6-ciclopentil-6-(2-(2,6-dietilpiridin-4-il)-etil)-4-hidréxi-5,6-
diidropiran-2-ona (15,00 g, 0,02137 mol), THF (75 mL), MeOH (75' mL),
complexo piridina/borano (4,25 mL, 0,034 mol), e 5,7-dimetil-
[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidino-2-carbaldeido (5,65 g, 0,03207 mol) foi adicio-
nado em Ultimo lugar. A mistura resultante foi agitada & temperatura ambien-
te e uma aliquota foi removida depois de 1,25 h e analisada por HPLC, indi-
cando 13,5% de (R)-6-ciclopentil-6-(2-(2,6-dietilpiridin-4-il)-etil)-4-hidréxi-5,6-
diidropiran-2-ona. A agitagdo foi continuada por mais 2 h, e a andlise por
HPLC de uma aliquota indicou 4,8% de (R)-6-ciclopentil-6-(2-(2,6-
dietilpiridin-4-il)-etil)-4-hidr6xi-5,6-diidropiran-2-ona remanescentes. A solu-
¢ao da reacéo foi carregada com CH.Cl, (150 mL) e agua (150 mL), e as
fases foram agitadas duranté a hite. inteira. A camada orgéanica inferior foi
removida e a camada aquosa superior foi carregada com CH,Cl, (25 mL), as
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fases foram bem misturadas e separadas, e a camada aquosa foi descarta-
da. As camadas orgénicas foram combinadas e carregadas dentro de um
frasco que continha agua (150 mL) e trietanol-amina (7,1 mL, 0,0535 mol),

‘bem misturadas e depois separadas. A camada orgéanica inferior foi removi-

da e a camada aquosa superior foi carregada com CH.Cl, (25 mL), as fases

foram bem misturadas, separadas, e a camada aquosa foi descartada. As

-camadas organicas combinadas adicionou-se agua (100 mL) e NaOH 1 M

(25 mL), as fases foram bem misturadas, separadas, e a camada orgénica
inferior foi descartada. A camada aquosa superior adicionou-se CH,Cl, (75
mL) e HCI 1 N até pH = 6,91.~.(~25 mL adicionados), as fases foram bem mis-
turadas, separadas, e a camada aquosa foi descartada. As caamdas organi-
cas combinadas foram extraidas com agua (3,2 volumes). As camadas fo-
ram separadas e a camada orgénica foi tranferida para um frasco limpo mar-
cado com uma linha de um volume de 75 mL. A camada organica foi destila-
da de forma atmosférica até 75 mL. Ao frasco adicionou-se acetato de iso-
propila (75 mL x 2), e em seguida, destilou-se até um volume total de 75 mL

‘depois de cada adigéo.'O frasco foi semeado e resfriado até a temperatura

ambiente e agitado de um dia para o outro. A reagao foi filtrada e a torta foi

-lavada com acetato de isopropila (25 ml). Os sélidos foram secados, para

produzir 7,20 g (67%) de (R)-6-ciclopentil-6-(2-(2,6-dietilpiridin-4-il)-etil)-3-
((5,7-dimetil-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)-metil)-4-hidroxi-5,6-diidropiran-

- 2-ona como um pé esbranquigado, que foi secado em uma estufa a vacuo

~25 in Hg a 50 °C) por 12 h. Para monitorar a HPLC, aliquotas fora'm}retira-
das e dissolvidas em CH3CN/H0 (40:60). Condi¢bes da HPLC: coluna Kro-
masil C4, 5 ym, 4,6 x 150‘mm, camara da coluna a 40 °C, vazao = 1,0
th/min, 40% de CH3CN/60% de agua (1,0 mL de HclO4 a 70% em 1 L de
H20) isocratico. As porcentagens relatadas sdo a 254 nm. Tempos de reten-
cao: (R)—6-ciclopentiI-6-(2-(2,6-dietilpiridin-4-iI)—etil)-4-hidréxi-5,6-diidropiran-
2-ona = 3,85 min; (R)-6-ciclopentil-6-(2-(2,6-dietilpiridin-4-il)-etil)-3-((5,7-
dimetil-[1,2,4]triazol[1 ,5-a]pirimidin-_2-iI)-metil)-4;hidréxi-5,6-diidropiran-2-ona
= 3,56 min; DBTA= 5,14 min; BHz*pir =3,36 min. o

- Exemplo 10: Recristalizacdo de (R)-6-ciclopentil-6-(2-(2,6-
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dietilpirid in-4-iI)-e'tiI)-3—((5,7-dimetil-[1 ,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)-
metil)-4-hidréxi-5,6-diidropiran-2-ona A

Um frasco de 200 mL foi carregado com (R)-6-ciclopentil-6-(2-
(2,6-dietilpiridin-4-il)-etil)-3-((5,7-dimetil-[1,2,4]triazol[ 1,5-a]pirimidin-2-il)- .
metil)-4-hidréxi-5,6-diidropiran-2-ona (10,05 g, 0,01995 mol) e THF (70 mL).
A mistura foi agitada e aquecida até 30-35 °C para produzir uma solugao
homogéna. A éolugéo foi filtrada através de um filtro de Teflon de 0,45 pm, e
enxaguada com THF (10 ‘mL). O filtrado foi adicionado a um frasco instalado

para destilagdo atmosférica, e adicionou-se acetato de isopropila (IPAC, 50

mL). A solugéo foi concentrada por destilagéo até um volume interno de 100
mL. Adicionou-se acetato de isopropila (50 mL) e a destilagao foi cohtinuada
a presssao atmosférica até atingir um volume interno de 100 mL. A solugédo
foi semeada ' com (R)-6-ciclopentiI-6-(2-(2,6-dieti|piridin-4-il)-etil)-3-((5,7¥
dimetil-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)-metil)-4-hidréxi-5,6-diidropiran-2-ona
e adicionou-se mais IPAC (30 mL). A solugdo foi destilada novamente até
um. volume interno de 100 mL, e foi resfriada durante 1 h até 50 °C. A solu-
¢ao foi mantida a 50 °C por mais 1,5 h, resfriada durante cerca de 2 h até a
temperatura ambiente, e agitada durante a noite inteira. A pasta fluida resul-
tante foi filtrada enxaguada com IPAC (30 mL). Os solidos resultantes Tfo-
ram secados para produzir 9,41 g (94%) do composto do titulo como um pé
esbranquigado que foi secado a vacuo (~25 in Hg, 50 °C) por 12 h. |

Exemplo 11: Caracterizacdo da (R)-6-ciclopentil-6-(2-(2,6-
dletllplrldm 4-il)-etil)-3-((5,7-dimetil-[1,2 4]tr|azol[1 5-a]p|r|m|dm-2 -il)-
metll) -4-hidroéxi-5, 6-diidropiran-2-ona cristalina

A forma sdlida de (R)-6-ciclopentil-6-(2-(2,6- dletllpmdln-4 -il)-etil)-
3-((5,7-dimetil-[1,2,4]triazol[1,5-a]pirimidin-2-il)-metil)-4-hidroxi-5,6-

diidropiran-2-ona, preparada usando os métodos descritos acima, foi carac-

terizada por difragao de raios X em p6 (PXRD), RMN em estado sélido (ss-
RMN), e calorimetria diferencial de varredura (DSC). O material foi compro-
vado como sendo cristalino e anidro. Os resultados de cada uma destas
andlises estao apresentados'abaiXo; '

A. Difracdo de Raios X em pé
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O padréo de difragdo de raios X em p6 foi gerado com um difra-
tdmetro Siemens D5000, usando radiagdo de cobre. O instrumento foi equi-
pado com um tubo de raios X com foco linear. A voltagem e a amperagem
do tubo foram ajustadas em 38 kV e 3A8 mA, respectivamente. As fendas de
divergéncia e dispersao ajustadas em 1 mm, e a fenda receptora foi ajustada
em 0,6 mm. A radiagdo de Cu Kq; (A = 1,54056 A) foi detectada usando um

-detector de raios X dispersivo de energia Sol-X. Uma varredura teta dois teta

continua a 2,4° 26 /min '(etapa de 1 s/0,04°206) entre 3,0 e 40 °26 foi usada.
A anaise foi conduzida a temperétura ambiente, que é geralmente conside- |
rada como sendo de aproximadamente 24 °C a 28 °C. Um padréo de alumi-
na (material referencial padrao NIST 1976) foi analisado para verificar o ali-
nhamento do instrumento. As amostras foram preparadas para analise colo-
cand,o-as em um suporte de quartzo. Os dados foram coletados e analisados
usando um software Bruker AXS Diffrac Plus Versdo 2.0. Os picos caracte-
risticos e suas intensidades relativas estdo indicadas na tabela abaixo. Um pa-
dréo de difragdo de raios X em pé representativo esté ilustrado na Figura 1.

Tabela 1 - Valores de Picos 2 -teta e Intensidade a partir do

- Difratograma de Raios X em p6

Angulo 2-Teta + 0,1° Intensidade %  Valores da Intensidade
7,1 | 100 - - 1999
9,6 10,7 213
11,1 15,8 - 316
12,1 | 47,3 946
14,2 31,9 : 637
14,6 155 o 309
14,9 1.2 | 223
16,1 47,4 . 948
17,2 15,3 . 305
17,5 50,3 1005
18,9 18,7 373
19,7 17,7 353

214 32,8 656
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Angulo 2-Teta +0,1° Intensidade % Valores da Intensidade
223 27,2 544
235 84,1 1682
24,3 o 16,9 337
24,9 11,1 : 222
25,4 13,5 269
26,1 151 301
29,0 23,1 461
30,3 : 29,4 588
348 11,7 7 234
35,7 11,8 236

B. 3C CPMAS Desacoplada de Prétons

Aprbximadamente 80 mg de amostra foram ligeiramente com-
pactados em uma centrifuga ZrO de 4 mm. Os espectros foram coletados a
temperatura e pressao ambiente em ufn Bruker-Biospin de 4 mm BL com
ressonancia tripla e sonda CPMAS, posicionada dentro de um espectrémétro
de RMN com furo largo Bruker-Biospin Avance DSX a 500 MHz. A amostra
foi posicionada no angulo magico e centrifugada a 15,0 kHz. O numero de
varreduras foi ajustado para obter S/N adequada; |

O espectro de °C em estado solido foi coletado usando um ex-
perimento de centrifugeigéo com angulo magico e polarizacdo cruzada, de-'v |
sacoplado de protons (CPMAS). Um campo desacoplador de prétons de a-
proximadamente 85 kHz foi aplicado. O tempo de contato de polarizagao
cruzada de 2 ms foi usado. 1,024 varreduras foram coletadas. O retarda-
mento da reciclagem foi ajustado em 20 segundos. O espectro foi referenci-
ado usando um padrdo externo de Ddamantine cristalina, ajustando seu
campo alto de ressonancia para 29,5 ppm. Os picos caracteristicos e seus
afins estao indicados na Tabela 2 abaixo. Baseado na estrutura, 29 picos
s@o esperados no espectro de carbono. Pelo menos 44 picos e ressaltos

~ com intensidades relativamente uniformes foram observados no experimento

de ®C CPMAS, indicando a presenga de 2 moléculas por unidade assimétri-
ca. Um espectro de ssRMN representativo esta ilustrado na Figura 2.
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Deslocamentos “™icos 13¢ 4 0 22 1hpm] Intensidade®
168,6 5,8
168,1 7,3
166,6 3,0
165,6 3,0
164,4 3,1
163,8 3,1
162,3 3,0
161,3 2,6
154,6 2,8
153,0 3,1
151,2 3,0
146,4 2,8
146,0 2,9
121,6 2,1
120,4 2,5

- 119,7 2,4
118,8 2,0
110,2. - 3,5
100,7 3,8
100,3 3,8

- 804 4.2
79,2 42
50,6 2,2
48,6 0,4
46,3 2,4
447 1,9
41,1 2,1
37,6 1,6
33,5 2,2
32,4° 4,9
32,1°¢ 6,5
32,0 71
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Deslocamentos @™ 13¢ 4 0 27 Inpm] Intensidade®

30,9 4,9

28,6 3,0
28,0 24

- 26,4 : 6,0
25,1 . 8,2
24,5 - 34
23,8 2,1
23,3 1,9 .
16,2 | 44
15,3 | 4,9
14,7 12,0
12,8 4,4

(@)  Referenciada a amostra externa de Odamantine em fase

sélida a 29,5 ppm. , |

(b) Definida como alturas de pico. As intensidades podem va-
riar dependendo do ajuste real dos parametros experimentais de CPMAS e das
propriédades da amostra, que incluem as taxas de polarizagéo cruzada e rela-
xamento. As intnesidades de CPMAS nao sdo necessariamente quantitaﬁvas.-

(c) Ressalto de Picos ‘

C. Calorimetria Diferencial de Varredura )

- O experimentO FOI realizado usahdo um instrumento DSC .
Q1000 (TA Instruments, New Castle, DE). Usou-se nitrogénio como gas de
purga em uma vazao de 50 mL/min para a célula de DSC e 110 mL/min p'éra
0 sistema de resfriamento refrigerado. O.calon'metro foi calibrado para a
temperatura e constante da célula usando indio (ponto de fusédo 156,61 °C,
entalpia de fusdo 28,71 J/g). Foram usadas vasilhas de aluminio com um
furinho e as amostras (3-5 mg) foram aquecidas em uma taxa de 10°C/min.
A analise dos dados foi realizada usando um software TA Instruments' Uni-
versal Analysis 2000 para Windows Vers&o 4.2E. A amostra demonstrou um
ponto de fusdo na faixa entre cerca de 162 °C a cerca de 165 °C. A analise
gravimetrica indica que a fusdo e a decomposigdo ocorrem simultaneamente
a amostra. Um trago de DSC representativo esta iustrado na Figura 3.
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REIVINDICAGOES

1. Método para preparar um composto da formula (1a):
R2b Rza

(la)

na qual:

R' & C4-C¢ alquila ou C3-Cg cicloalquila;

R?, R®, e R* sao, cada um, independentemente, selecionados entre hidro-
génio, halogénio, C4-Cg alquila, C3-Cg cicloalquila, -OR'?, -CF3, -CN, e -
NR12aR12b;

R* & selecionado de hidrogénio, C4-Cs alquila, (CR°R'®),R"", -CF3, halogé-
nio, -OR'?, -CN, e -NR'#R"%;

R’ é selecionado de hidrogénio, C4-Cs alquila, -(CR°R'®),R"", -CF3, halogé-
nio, -OR'®, -CN, e -NR'*R'?;

R°® é selecionado de hidrogénio, C4-Cs alquila, -(CR°R'®),R"", -CF3, halogé-
nio, -OR', -CN, e -NR'?*R'?®,

R’ é selecionado de hidrogénio, C-Cs alquila, -(CR°R'%),R"!, -CF3, halogé-
nio, -OR', -CN, e -NR'#*R"'?,

cada R® e R é selecionado independentemente de hidrogénio e C4-Cs al-
quila, ou R® e R'®, em conjunto com o atomo de carbono ao qual eles estio
anexados, formam um grupo C;-Cs cicloalquila;

cada R'' é selecionado independentemente de hidrogénio, C-Cs alquila,
halogénio, -OR'?, -CN, -CF3, e -NR°R"?;

cada R'?® e R'® ¢ selecionado independentemente de hidrogénio e C;-Cg
alquila; e

cada n é escolhido independentemente e € um namero inteiro entre 0 e 5;
sendo que o dito método & caracterizado pelo fato de que compreende:

a) tratar um composto da féormula (V), em que R' & como definido acima,
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com um anion de um composto da férmula (X), em que R'® & hidrogénio, C-
Ce alquila, -Si(C+-Ce alquila)s, ou -CH2(Cs-Cy arila), onde o dito grupo Cg-C1g
arila & opcionalmente substituido com pelo menos um substituinte selecio-
nado entre halogénio, C4-Cg alquila, -OH, -OCHjs, e -N(C4-Cs alquila),, para

produzir um composto da formula (IV);

4 4
R5 R O O R5 R HO R1 0
AN 1 —_— BN 13
I RT + H3C/U\OR13 | OR
RY % R
V) (V)

b) hidrolisar o composto da férmula (1V), para produzir um composto da for-
mula (IV), em que R é hidrogénio;

c) tratar o composto da férmula (IV) com uma combinagéo de reagentes para
produzir um composto da férmula (1l1), em que P' é hidrogénio ou um grupo
protetor apropriado, e R & C4-Cs alquila ou -CH»(Cg-C1o arila), em que o
dito grupo Ce-C1o arila &€ opcionaimente substituido com pelo menos um
substituinte selecionado de halogénio, C4-Cs alquila, -OH, -OCHg;, e -N(C1-Cg

alquila)y;
R4 P1O R1 0] R4 P‘lo R1 O 0O
Rs RS
| N OR™® | X OR™
N~ R6 N~ R6
R7 (V) R (I

d) tratar o composto da férmula (lll) com um acido ou uma base, para produ-

zir um composto da férmula (Il); e

e) tratar o composto da férmula (Il) com um composto da férmula (IXa), para

produzir o composto da férmula (la)



O. 0 O, N-
N
4 4
R o + H/)\/ 2(;—»
R R! H NTONTTR
N~

) (Xa) )
2. Método de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo
fato de que, no composto da férmula (la), R' & C3-Cs cicloalquila.
3. Método de acordo com a reivindicagéao 2, caracterizado pelo
fato de que, no composto da férmula (la), R' & ciclopentila.
5 4. Método de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizado pelo
fato de que, no composto da formula (la):
R? & C4-Cs alquila;
R? é hidrogénio;
R é C4-Cg alquila;
10  R*é hidrogénio;
R® & C4-Cg alquila;
R® é hidrogénio; e
R’ & C4-Cg alquila.
5. Método de acordo com a reivindicagéo 4, caracterizado pelo
15 fato de que, no composto da férmula (la), R? e R%° sdo -CH3 R?® & hidrogé-
nio.
6. Método de acordo com a reivindicagdo 5, caracterizado pelo

fato de que o composto da formula (Ia) é:

7. Método para preparar um composto da férmula (1V) enriqueci-
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do em termos estereocisoméricos,
R* plo. R'O

R5
| = OH

N~ RE (V)
R

na qual:
R' & C4-C alquila ou C3-Cg cicloalquila;
R* & selecionado de hidrogénio, Cs-Cs alquila, -(CR°R'®),R"", -CF3, halogé-
nio, -OR'?, -CN, e -NR'?*R %
R°® & selecionado de hidrogénio, C4-Cs alquila, -(CR°R'%),R"", -CF3, halogé-
nio, -OR'?, -CN, e -NR'?*R'?;
R® ¢ selecionado de hidrogénio, C-Cs alquila, -(CR°R'®),R"", -CF3, halogé-
nio, -OR'?, -CN, e -NR'#R'%; |
R” ¢é selecionado de hidrogénio, C4-Cs alquila, -(CR°R'%),R"", -CF3, halogé-
nio, -OR'? -CN, e -NR'*R'?;
cada R’ e R'® & selecionado independentemente entre hidrogénio e C;-Cg
alquila, ou R® e R'®, em conjunto com o atomo de carbono ao qual eles estao
anexados, formam um grupo C3-Cg cicloalquila;
cada R'' é selecionado independentemente entre hidrogénio, C-Cs alquila,
halogénio, -OR'?, -CN, -CF3, e -NR'?R'%:
cada R'? e R'? ¢ selecionado independentemente entre hidrogénio e C-Cg
alquila;
P' & hidrogénio ou um grupo protetor apropriado; e
cada n é escolhido independentemente e € um nimero inteiro entre 0 e 5;
sendo que o dito método é caracterizado pelo fato de que compreende:
a) tratar um composto da férmula (IV) com uma base quiral ndo-racémica,
para formar uma mistura de sais diastereoisoméricos;
b) separar os ditos sais diastereoisoméricos uns dos outros; e
c) converter os ditos sais diastereocisoméricos em um composto da formula
(IV) enriquecido em termos estereosioméricos.

8. Método de acordo com a reivindicagdo 7, caracterizado pelo
fato de que a dita base quiral nao-racémica € uma amina quiral nao-

racémica.
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9. Método de acordo com a reivindicagao 8, caracterizado pelo
fato de que a dita amina quiral ndao-racémica é selecionada entre cis-1-
amino-2-indanol, cinchonidina, 1-amino-indano, t-leucinol, 2-amino-1,2-
difenil-etanol, alfa-metil-benzilamina, e 2-amino-1-(4-nitro-fenil)-1,3-propa-
nodiol.

10. Método de acordo com a reivindicagao 9, caracterizado pelo
fato de que a dita amina quiral ndo-racémica é selecionada entre (1R,2S)-
(+)-cis-1-amino-2-indanol,  (-)-cinchonidina, (R)-1-amino-indano, (S)-t-
leucinol, (1R,2S)-2-amino-1,2-difenil-etanol, (S)-alfa-metil-benzilamina, e
(1R,2R)-(-)-2-amino-1-(4-nitro-fenil)-1,3-propanodiol;

11. Método de acordo com a reivindicagao 10, caracterizado pe-
lo fato de que a dita amina quiral ndo-racémica é (1R,2R)-(-)-2-amino-1-(4-
nitro-fenil)-1,3-propanodiol. ‘

12. Composto, caracterizado pelo fato de apresentar a féormula

(IV),
O OR™
5 RY  p1g
R AN
N A gs
R? (V)
na qual:

R* é selecionado de hidrogénio, C4-Cs alquila, -(CR°R'%),R", -CF3, halogé-
nio, -OR'?, -CN, e -NR'#*R'?®;

R’ é selecionado de hidrogénio, C-Cs alquila, -(CR°R'®),R"!, -CF3, halogé-
nio, -OR'?, -CN, e -NR'?R"?;

R® é selecionado de hidrogénio, C1-Cs alquila, -(CR°R'%),R"", -CF3, halogé-
nio, -OR'®, -CN, e -NR'#R"®;

R’ & selecionado de hidrogénio, C4-Cs alquila, -(CR°R'%),R"!, -CF3, halogé-
nio, -OR'?, -CN, e -NR'#R'%;

cada R® e R'° ¢ selecionado independentemente entre hidrogénio e C-Cg
alquila, ou R® e R'®, em conjunto com o atomo de carbono ao qual eles estdo
anexados, formam um grupo C3-Cg cicloalquila;

cada R'' é selecionado independentemente entre hidrogénio, C;-Cg alquila,
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halogénio, -OR'?, -CN, -CF3, e -NR'?*R'%:
cada R'?® e R'® ¢ selecionado independentemente entre hidrogénio e C4-Cg
alquila;
R" & hidrogénio, C4-Cs alquila, Si (C1-Cs alquila),, ou —CH,(Ce-C1o arila), em
que o dito grupo Ce-C+o arila & opcionalmente substituido com pelo menos
um substituinte selecionado de halogénio, C4-C¢ alquila, -OH, -OCH3, e —
N(C1-Cs alquila),
P' é hidrogénio ou um grupo protetor apropriado; e
cada n é escolhido independentemente e € um nimero inteiro entre 0 e 5;
13. Composto de acordo com a reivindicagdo 12, caracterizado
pelo fato de que:
R* & hidrogénio;
R® é C4-Cs alquila;
R® & hidrogénio;
R’ é C4-Cs alquila; e
R & hidrogénio ou C4-Cs alquila.
14. Composto de acordo com a reivindicagao 13, caracterizado
pelo fato de que R® e R’ sdao -CH,CHs.
15. Composto, caracterizado pelo fato de apresentar a formula
(la),

(I1a)

em que

R' & C4-Cg alquila ou C3-Cs cicloalquila;

R* é selecionado de hidrogénio, C4-Cs alquila, -(CR°R"%),R"!, -CF3, halogé-
nio, -OR'?, -CN, e -NR'#R'?:

R® é selecionado de hidrogénio, C1-Cs alquila, -(CR°R'%),R"", -CF3, halogé-
nio, -OR'%, -CN, e -NR'?*R'®;

R® é selecionado de hidrogénio, C4-Cs alquila, (CR®R'®),R"", -CF3, halogé-
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nio, -OR'?, -CN, e -NR'?*R'?;

R’ ¢ selecionado de hidrogénio, Cs-Cs alquila, (CR°R'%),R"", -CF3, halogé-

nio, -OR'®, -CN, e -NR'#R'?;

cada R® e R é selecionado independentemente de hidrogénio e C4-Cs al-

quila, ou R® e R, em conjunto com o atomo de carbono ao qual eles estso

anexados, formam um grupo C3-Cs cicloalquila;

cada R''é selecionado independentemente de hidrogénio, C4-Cs alquila,

halogénio, -OR'?, -CN, -CF3, e -NR°R'®:

cada R'# e R'® ¢é selecionado independentemente de hidrogénio e C-Cs

alquila; e

cada n é escolhido independentemente e € um nimero inteiro entre 0 e 5.
16. Composto de acordo com a reivindicagio 15, caracterizado

pelo fato de apresentar a formula (1a)

(1a)

em que

R* é selecionado de hidrogénio, C4-Cs alquila, -(CR°R'®),R"!, -CF5, halogé-
nio, -OR'?, -CN, e -NR'#R"%:;

R’ é selecionado de hidrogénio, C-Cs alquila, -(CR°R'%),R"!, -CF3, halogé-
nio, -OR'?, -CN, e -NR'?*R'?";

R® é selecionado de hidrogénio, C-Cs alquila, -(CR°R'®),R"", -CF3, halogé-
nio, -OR'%, -CN, e -NR'*R'?;

R’ é selecionado de hidrogénio, C1-Cs alquila, -(CR°R'%),R"!, -CF3, halogé-
nio, -OR'%, -CN, e -NR'"?R'®;

cada R® e R'® & selecionado independentemente de hidrogénio e C;-Cs al-
quila, ou R® e R'®, em conjunto com o atomo de carbono ao qual eles estao
anexados, formam um grupo C;-Cg cicloalquila;

cada R'' ¢ selecionado independentemente de hidrogénio, C4-Cs alquila,
halogénio, -OR'?, -CN, -CF3, e -NR°R"?;
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cada R'* e R' ¢ selecionado independentemente de hidrogénio e C;-Cs

alquila; e

cada n é escolhido independentemente e € um nimero inteiro entre 0 e 5.
17. Composto de acordo com a reivindicagao 16, caracterizado

pelo fato de apresentar a formula (Ib)

(1b).
18. Composto, caracterizado pelo fato de apresentar a formula
(ila)

(llla)

em que

R* é selecionado de hidrogénio, C4-Cs alquila, (CR°R'%),R"", -CF3, halogé-
nio, -OR'#, -CN, e -NR'#R'?;

R® é selecionado de hidrogénio, C;-Cs alquila, -(CR°R'%),R"", -CF3, halogé-
nio, -OR'%, -CN, e -NR'??R'?;

R® é selecionado de hidrogénio, C;-Cs alquila, -(CR°R'%),R"", -CF3, halogé-
nio, -OR'#, -CN, e -NR'#R'%;

R’ é selecionado de hidrogénio, C-Cs alquila, -(CR°R"%),R"", -CF3, halogé-
nio, -OR'%, -CN, e -NR'#R'?;

cada R® e R'® é selecionado independentemente de hidrogénio e C;-Cs al-
quila, ou R® e R'®, em conjunto com o 4tomo de carbono ao qual eles estao
anexados, formam um grupo C;-Cs cicloalquila;

cada R'' & selecionado independentemente de hidrogénio, C-Cs alquila,
halogénio, -OR'?, -CN, -CF3, e -NR°R'%;

cada R'? e R'® ¢ selecionado independentemente de hidrogénio e C;-Cs
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alquila;
P' & hidrogénio ou um grupo de protecao adequado;
R™ & C4-Cs alquila ou —CH(Cs-C1o arila), em que o dito grupo Cs-C+ arila é
opcionalmente substituido com pelo menos um substituinte selecionado de
halogénio, C1-Cs alquila, -OH, -OCH3 e —N(C4-C; alquila)y; e
cada n é escolhido independentemente e € um nimero inteiro entre 0 e 5;
ainda podem ser incluidos compostos em que P' & -Si(C;-Cs alquila); ou —
CH(Cs-C1o arila), em que o dito grupo Cg-C1p arila & opcionalmente substitu-
ido com pelo menos um substituinte selecionado de halogénio, C4-Cg alquila,
-OH, -OCHj3; e —N(C4-C¢ alquila),.

19. Forma cristalina, caracterizada pelo fato de que é de (R)-6-
ciclopentil-6-(2-(2,6-dietilpiridin-4-il)-etil)-3-((5,7-dimetil-[ 1,2 4]triazol[1,5-
a)pirimidin-2-il)-metil)-4-hidréxi-5,6-diidropiran-2-ona.
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RESUMO
Patente de Invengao: "COMPOSTOS INIBIDORES DE HCV POLIMERASE,
METODOS PARA PREPARA-LOS E FORMA CRISTALINA".
A presente invengao refere-se a métodos e compostos Uteis na

preparacao de compostos da férmula:

R2b RZa
ch‘2§< )

A N
N~<\|N
N

R’ ().
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