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“METODO PARA PREPARAR UM COMPOSTO DE FORMULA
(XIII); METODO PARA PREPARAR UM COMPOSTO DE FORMULA (XIITa);
COMPOSTO DE FORMULA (XIIIa); COMPOSTO DE FORMULA (XIII);
COMPOSTO DE FORMULA (XIV) OU OS SAIS FARMACEUTICAMENTE
ACEITAVEIS DO MESMO; COMPOSTO DE FORMULA (I); COMPOSTO DE
FORMULA (XIIIa); COMPOSTO DE FORMULA (XIVa) OU OS SAIS
FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEIS DO MESMO; COMPOSTO DE FORMULA
(Ia); E METODO bE PREPARAR UM COMPOSTO DE FORMULA (I) OU OS
SAIS FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEIS DO MESMO”

No transcorrer deste pedido sdo citadas diversas
publicacgdes. As descricgdes das referidas publicacdes
encontram-se integralmente incorporadas no presente por
referéncia de modo a mais amplamente descrever o estado da
técnica como conhecem os versados na técnica na data da
invengdo ora descrita e reivindicada.

Referéncia cruzada aos pedidos relacionados

O presente pedido reivindica os Dbeneficios de
prioridade nos termos do 35 U.S.C. §119(e) para o pedido de
patente Numero de série U.S. 60/810,292 depositado em 02 de
Junho de 2006 e gue se encontra aqui incorporado
integralmente por referéncia.

CAMPO DA INVENCAO

A presente invengdo refere-se a novos métodos para
a preparagao de derivados de acido glutamico e
intermedidrios dos mesmos. Os derivados de &cido glutamico
sdo Uteis como inibidores de metaloproteinase.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

As metaloproteinases, incluindo metaloproteinases
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matrizes e agrecanases, sdo conhecidas por desempenharem um
papel na ruptura do tecido conectivo. As metaloproteinases
matrizes (“MMPs”) constituem a superfamilia das enzimas
proteoliticas que sd&o geneticamente relacionadas e capazes
de degradar guase todos os constituintes da matriz
extracelular e membrana Dbasal que restringe o movimento
celular. As agrecanases sdo membros da familia das proteinas
ADAMTS (uma disintegrina e metaloproteinase com motivos
trombospondina) . Agrecanase-1 e agrecanase-2 foram
designadas ADAMTS-4 e ADAMTS-5, respectivamente (Tang B.L.,
Int J Biochem Cell Biol 2001, 33, 33-44). A familia ADAMTS
esta envolvida na clivagem de agrecan, um componente de
cartilagem também conhecido como o grande proteoglicano de
agregacao de sulfato de condroitina (Abbaszade I. et al., J
Biol Chem 1999, 274, 23443—23450)} processamento de
procolageno (Colige A. et al., Proc Natl Acad Sci USA 1997,
94, 2374-2379), angiogénese (Vazquez F. et al., J Biol Chem
1999, 274, 23349-23357), inflamacdo (Kuno K. et al.,J Biol
Chem 1997, 272, 556-562) e invasdo de tumor (Masui T. et
al., J Biol Chem 1997, 272, 556-562). Também a MMPs mostrou
que pode clivar a agrecan.

A perda de agrecan esteve implicada na degradacéao
da cartilagem articular em doengas artriticas, por exemplo,
osteocartrite é uma doenca debilitante que afeta peld menos
300 milhdes de Americanos. A degradacao da cartilagem
articular e a dor crdnica resultante pode reduzir gravemente
a qualidade de vida. Uma caracteristica precoce e importante

do processo da osteocartrite & a perda de agrecan a partir da
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matriz extracelular, resultando em deficiéncias nas
caracteristicas bioquimicas da cartilagem. Da mesma forma,
as MMPs e as agrecanases sdo conhecidas por desempenhar um
papel em diversas desordens nas dgquais a degradacd&o ou a

destruigcdo da proteina extracelular, tal como céncer, asma,

doenca pulmonar obstrutiva crénica (“"DPOC”), aterosclerose,
degeneracdo macular relacionada a idade, infarto do
miocardio, ulceracgao da cdédrnea e outras doencas da

superficie ocular, hepatite, aneurismas adrticos, tendinite,
doencas do sistema nervoso central, cicatrizacgdo anormal de
lesdo, angiogénese, restenose, cirrose, esclerose multipla,
glomerulonefrite, doencga de hospedeiro com relacgdo a
enxerto, diabetes, doenca de intestino inflamatdério, choque,
degeneracdo do disco intervertebral, derrame, osteopenia e
doencas periodontais.

Os derivados de &cido gluté&mico e a preparacdc dos
mesmos sdo descritos nos pedidos de patente US comumente
cessionados de numeros de série 60/697,590, depositado em 11
de Julho de 2005, e 60/726,441, depositado em 13 de Outubro
de 2005, e em W0O2007/008994 e WO/2007/044100.

Em uma tentativa de sintetizar uma chave
intermediaria XIVa de acordo com o Esquema 1, foi observado
que a etapa de Grignard foi dificil de controlar. Por
exemplo, a formagao do reagente de Grignard 8 algumas vezes
ndo foi confidvel. Adicionalmente, foili dificil se evitar ou
limitar a formagdo de produto de homoacoplamento 9. Assim,
had ainda a necessidade de se encontrar um método mais eficaz

que possa ser adequado para a fabricacdo comercial dos
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derivados de acido glut@mico e intermedidrios dos mesmos.

Esquema 1

P
/©/\Cl Mg° /©/\MQC| 10 mOH
F F F
1

7 8 n
H»S04 / HOAC
F o F CICH,CN
doure H
NH» iouréia /@/\{/ \n/\cl
F/©/\l/ HOAG/EtOH F ©
XiVa Xilia

SUMARIO DA INVENCAO

Em um aspecto, a presente invencdo proporciona
novos métodos como descrito nas reivindicag¢des anexas para
preparar um composto de férmula (I) e intermedidrios dos

mesmos, ou o0s salis farmaceuticamente aceitaveis do mesmo,

@

onde:
Ry é fenila, hetercarila, bifenila, arila
biciclica, arila triciclica, hetercarila biciclica, ou

heteroarila triciclica, cada um dos gquais opcionalmente
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substituido com um ou mais de Rs ou Rg, e guando R; é
substituido com mais de um de Rs ou Rg, 0s substituintes
podem ser idénticos ou diferentes;

R, é hidrogénio, alquila (C;-Cs), alquenila (Cy-Cg),

alquinila (C;-C¢), -(CHz)pRi1, -OH, ou -O-alquila (C;-Cg);

Rs é arila, heterocarila, -(CHy;)p—arila, - (CHj)n-
heteroarila, -O-arila, ~O-heteroarila, -S-arila, -S-
heterocarila, -NH-arila, -NH-heterocarila, -C(=0)-alquila (C;-

Cs), -C(=0)-arila, -C(=0)-hetercarila, -S0z-alquila (C;-Csg),

-30,—-arila, -S0;-hetercarila, -SO,NH-~-arila, -SO,NH-
heterocarila, -NHSO,;-alquila (C1—-Cg), -NHSO,—-arila, ~-NHSO,-
heterocarila, —-NHC (=0) —arila, ~NHC (=0) ~heterocarila,
-C(=0)NH-arila, -C (=0)NH-heterocarila, alquilé (C. - Cg),
-O-alquila (C;-Cg4), —-S-alguila (C;-Cg), -NH-algquila (C;-Cg), -
NHC (=0) —alquila (C1—-Cg), -C (=0O)NH-alquila (C1-Csq), -0-
cicloalquila (C1-Csq), ~-S-cicloalquila (C1-Cs) , -NH-
cicloalquila (C1-Cs) , -NHC (=0) —cicloalquila (Ci1-Cs) , ou
-C (=0O)NH-cicloalquila (C1-Cq) ; cada alquila, arila,

cicloalgquila, ou heterocarila opcionalmente substituida com
um ou mais de Rg, e quando Rs é substituido com mais de um
R6, os substituintes podem ser idénticos ou diferentes;

R¢ &€ hidrogénio, halogénio, -CN, -0CF3, -CF3, -NO,,
-OH, -SH, -NRyRg, -~C(=0)NR4Rg, -NRgC(=0)R;, -NRgCO,R;,-CO3R7,

-C(=0)Ry, -SOz-alqgquila (C1-C4), -SOz-arila, -SO,-heterocarila,

-SO3R7, —-NR5SOsRg, -S0O,NR+Rg; alquila (Cl—C6) ’ —O—alquila (Cq1-
Ces), -S-alquila (C1-Cg), ~-NH-alquila (C1-Cs), ~NHC (=0) -
alguila (C1-Csg), -C(=0)NH-alquila (C1-Cs), -O-cicloalquila

(Ci-Cg), -—-S-cicloalquila (C;-Cg¢), -NH-cicloalquila (C;-Cg),
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—=NHC (=0) —cicloalquila (C;-Cg), -C(=0O)NH-cicloalquila (C;-Cg),
heterocicloalquila, -alquila (C;-C¢)-OR;, alguinila (C;-Cg),
alquenila (Co-Cs), -O-alqguila (C1-Cg) —cicloalqguila, -0-

alquenila, -O-alquila (C;-C¢) substituida com arila, arila,

heterocarila, - (CHy)p—arila, - (CHy) n—~heterocarila, -O-arila,
-O-heterocarila, -S-arila, ou -S-heterocarila; cada alquila,
arila, cicloalquila, heterocicloalquila, hetercarila,

alquenila, ou alquinila opcionalmente substituida com um ou
mais de R;3 e quando Rg é substituido com mais de um R;3, OsS
substituintes podem ser idénticos ou diferentes;

R7 e Rg sd@o cada um dos gquais independentemente

hidrogénio, alquila (C;-C¢), arila, heterocarila, algquenila
(C2-C¢), alguinila (Cy-C¢), cicloalquila, -(CHjz)a—arila, ou
- (CHz) nheterocarilas; ou R; e Rg Jjunto com o atomo de

nitrogénio ao qual os mesmos sdo ligados podem formar um
grupo ciclico de cinco a sete membros contendo cerca de 3
heteroatomos, cada um dos quais independentemente
selecionado a partir de N, O, ou S;

Riz é halogénio, -O-alquila (C;-Cg), -CO,H, -OH,
-CF5, hidrogénio, alguila (C1—-Cs), arila, heterocarila,
alquenila (C2-Cq) , algquinila (Co-Csg) , cicloalquila,
cicloalquila substituida com -0OH, arila substituida com
—NH,, arila substituida com -O-alquila (C1-Cg), - (CHz) n—
arila, ou - (CHy)p—heterocarila;

Ri7 e Rig sd8o cada um dos quais independentemente
hidrogénio, halogénio, -CN, -OCF;, -CF3, =-NO;, alquila (Ci-
Ce) alquenila (C2-Cg) , algquinila (C2—Cs) , arila,

heterocarila, cicloalquila, -(CHz)pRj;, ou -O-alquila (C;-Cg);
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Ri1 € arila, heteroarila, ou cicloalquila; e n é 0,
1, 2, 3, ou 4.

Em um outro aspecto, a presente invencédo
proporciona derivados de acido glutdmico e intermediarios
dos mesmos, ou os sais farmaceuticamente aceitdveis do mesmo
preparados pelos referidos novos métodos.

DESCRICAO ADICIONAL DA PRESENTE INVENCAO

Definicbes

Todas as citag¢des de um grupo, tal como alquila,
sdo entendidas para os objetivos da presente especificacéao
englobar ambas as formas substituida e nao substituida.

O termo “alquila”, como usado aqui, seja usado
isoladamente ou como parte de um outro grupo, se refere a
uma cadeia de hidrocarboneto alifatica saturada substituida
ou ndo substituida e inclui, mas ndo é limitado a, cadeias
retilineas e ramificadas contendo de 1 a 12 &tomos de

carbono, ou em alguns casos, de 1 a 6 atomos de carbono, a

ndo ser que explicitamente especificado o contrédrio. Por
exemplo, metila, etila, propila, isopropila, butila, i-
butila e t-butila sao englobados pelo termo “alquila”

algquila (C;-Cg) inclui grupos alifaticos de cadeia retilinea
ou ramificada dotados de 1 a 6 carbonos. Especificamente
incluida na definigdo de “alquila” estdo as referidas
cadeias de hidrocarboneto alifatico que sdo opcionalmente
substituidas. Em uma modalidade, uma alquila é opcionalmente
substituida com um ou mais dos grupos a seguir: -V-
halogénio, -V-alquila (C1-Cg), -V-alquenila (Co-Cg), -V-

alquinila (C2-Cg), -V-N(R’"),, metilenodioxo, etilenodioxo,
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-V-NHSO3R’, -V-NR’C(=0)R’, -V-NHCOzR’, -V-NO,, -V-SO,N(R’),,
-V-SO,R’", -V-OR’, -V-C(=0O)R’, -V-COzR’, -V-C(=0O)N(R’),, ou
-V-CN, onde cada R’ é independentemente hidrogénio, alquila
(C1—-Cg) ndo substituida, ou arila ndo substituida; e onde
cada V €& independentemente uma ligag¢&o ou alquila (C;-Cg).
Cada referido grupo que serve como substituinte opcional
pode conter cerca de 12 atomos de carbono, preferivelmente
cerca de 6 atomos de carbono.

O numero de &tomos de carbono como usado nas
definigdes aqui se refere a uma estrutura de carbono e
ramificagcdo de carbono, mas n&o inclui a&tomos de carbono dos
substituintes, tais como alcdxi substituicdes e semelhante.

O termo “alquenila”, como usado aqui, seja usado
isoladamente ou como parte de um outro grupo, se refere a
uma cadeia de hidrocarboneto etilenicamente insaturada
substituida ou n&o substituida e inclui, mas ndo é limitado
a, cadeias retilineas e ramificadas dotadas de 2 a 8 &tomos
de carbono e contendo pelo menos uma ligacdo dupla. Em uma
modalidade, a fragdo alquenila é dotada de 1 ou 2 ligacdes
duplas. As referidas fragdes alquenila podem existir nas
conformagdes E ou Z e os compostos da presente invencéo
incluem ambas as conformacgdes. Alquenila (C;-Cg) inclui uma
cadeia retilinea ou ramificada de 2 a 6 carbonos dotada de
pelo menos uma ligagéao dupla de carbono-carbono.
Especificamente incluida na definicdo de “alquenila” estdo
as referidas cadeias de hidrocarboneto alifatico que sao
opcionalmente substituidas. Em uma modalidade, um

heteroatomo, tal como O, S ou N, ligado a uma alquenila nao
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€ ligado a um &tomo de carbono que ¢é ligado a uma ligacdo

dupla. Em uma modalidade, uma alquenila ¢é opcionalmente
substituida com um ou mais dos grupos a seguir: -V-
halogénio, -V-alquila (C1-Cq) , -V-alquenila (C2-Cg), -V-
alquinila (C2-Cs) , -V-N(R’),, metilenocdioxo, etilenodioxo,

-V-NHSOz;R’, -V-NR’COR’, =-V-NHCO;R’, =-V-NO,, -V-SO3N(R’),, -V-
SO;R’, -V-OR’, -V-C(=0O)R’, -V-COzR’, =-V-C(=0O)N(R’),, ou -V-
CN, onde cada R’ ¢é independentemente hidrogénio, alquila
(C1-Cg) mnéao substituida, ou arila ndo substituida; e onde
cada V é independentemente uma ligagdo ou alquila (C;-Cg).
Cada referido grupo gque serve como substituinte opcional
pode conter cerca de 12 atomos de carbono, preferivelmente
cerca de 6 Atomos de carbono.

O termo “alquinila”, como usado agqui, seja usado
isoladamente ou como parte de um outro grupo, se refere a
uma fracdo hidrocarboneto contendo pelo menos uma ligacdo
tripla carbono-carbono. Algquinila (C;-Cg) inclui uma cadeia
retilinea ou ramificada de 2 a 6 carbonos dotada de pelo
menos uma ligagd&o tripla carbono-carbono. Em uma modalidade,

uma algquinila é opcionalmente substituida com um ou mais dos

grupos a seguir: ~-V-halogénio, -V-alquila (C1-Csq) , -V-
algquenila (Co—Cg), ~-V~-alguinila (Cr-Cg), -V-N(R’" ),
metilenodioxo, etilenodioxo, ~V-NHSO,R% -V-NR’C(=0)R’, -V-

NHCOzR”, -V-NOz, -V-SO;N(R’),, -V-SO;R’",-V-OR’, -V-C(=0)R’,
-V-CO3R’, -V-C (=O)N(R" ), ou -V-CN, onde cada R’ é
independentemente hidrogénio, algquila (C1-Cs) nao
substituida, ou arila ndo substituida; e onde cada V &

independentemente uma ligagdo ou alquila (C1-Cg) . Cada
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referido grupo que serve como substituinte opcional pode
conter cerca de 12 &tomos de carbono, preferivelmente cerca
de 6 Atomos de carbono.

O termo “cicloalquila” se refere a um sistema de
anel de hidrocarboneto monociclico, biciclico, triciclico,
fundido, com ponte, ou espiro monovalente saturado, onde os
adtomos de carbono sdo localizados dentro ou fora do sistema
de anel, por exemplo, de 3-15 &tomos de carbono. Qualquer
posicado adequada do anel da fracdo cicloalquila pode ser
covalentemente ligada a estrutura quimica definida. Exemplos
de frac¢des cicloalquila incluem, mas ndo sdo limitados a,
ciclopropila, ciclopropilmetila, ciclobutila, ciclopentila,
cicloexila, cicloexilametila, cicloexiletila, cicloeptila,
norbornila, adamantila, spiro[4.5]decanila, e homdélogos,
isbmeros, e semelhante. Cicloalguila C3-Cg inclui anéis
monociclicos saturados de 3 a 6 carbonos. Em uma modalidade,

a cicloalquila é opcionalmente substituida com um ou mais

dos grupos a seguir: -V-halogénio, -V-alguila (C1-C¢),
~-Valquenila-(C,-Cg), -V-alquinila (C2-Cg), -V-N(R") 5,
metilenodioxo, etilenodioxo, -V-NHSO,R’, -V-NR’C(=0)R’, -V-

NHCO;R’, =-V-NO,, =-V-SO,N(R’);, -V-SO;R’, -V-OR’, -V-C(=0)R’,
-V-CO3R’, -V-C (=O)N(R") ,, ou -V-CN, onde cada R’ é
independentemente hidrogénio, algquila (C1-Ceg) ndo
substituida, ou arila n&o substituida; e onde cada V é&
independentemente uma ligacdo ou alquila (C1-Cg) - Cada
referido grupo gque serve como substituinte opcional pode
conter cerca de 12 &tomos de carbono, preferivelmente cerca

de 6 atomos de carbono.
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“Heterocarila” se refere a um anel heterociclico
aromadtico de 5 a 6 membros que contém de 1 a 4 heterodtomos
selecionado a partir do grupo que consiste em &tomos de
oxigénio, nitrogénio, e enxofre no anel e pode ser fundido
com um anel carbociclico ou heterociclico em qualguer
posigao possivel (por exemplo, fundido a um ou mais anéis
carbociclico ou heterociclico, cada um dos quais dotado de
5-8 a&tomos no anel, o anel heterociclico fundido contendo de
1 a 4 heterodtomos selecionado a partir do grupo dque
consiste em &tomos de oxigénio, nitrogénio, e enxofre no
anel). Grupos heteroarila exemplificativos incluem, mas nao

sdo limitados a, furanila, furazanila, homopiperazinila,

imidézolinila, isotiazolila, isoxazolila, oxadiazolila,
oxazolila, pirimidinila, fenantridinila, piranila,
pirazinila, pirazolinila, pirazolila, piridazinila,
piridooxazolila, piridoimidazolila, piridotiazolila,
piridinila, pirimidinila, pirrolinila, tiadiazinila,
tiadiazolila, tienila, tienotiazolila, tiénooxazolila,

tienoimidazolila, tiofenila, triazinila, e triazolila. Em

uma modalidade, uma heterocarila é opcionalmente substituida

com um ou mais dos grupos a seguir: -V-halogénio, -V-alquila
(C1—-Csg) , -V-—alquenila (Co—-Cg), -V-alqgquinila (C2—Cs), -V-
N(R") 2, metilenodioxo, etilenodioxo, -V-NHSO,R", ~V-
NR’C(=0O)R’, -V-NHCOzR’, -V-NO2, -V-SO;N(R’),, -V-SO,R’, -V-

OR’, -V-C(=0O)R’, -V-CO3R’" , .=V-C(=0O)N (R’ ), ou -V-CN, onde
cada R’ é independentemente hidrogénio, alquila (C,-Cg) néo
substituida, ou arila ndo substituida; e onde cada V &

independentemente wuma ligacdo ou alquila (C1—Cg) - Cada
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referido grupo que serve como substituinte opcional pode
conter cerca de 12 atomos de carbono, preferivelmente cerca
de 6 &tomos de carbono.

“Heterocicloalquila” se refere a um anel saturado
ou sistema de anel contendo a&tomos de carbono e de 1 a 4
heterocdtomos selecionados a partir de N, O, e S, cada um dos
anéis ou sistema de anel dotado de 5 a 7 membros. Grupos
heterocicloalquila exemplificativos incluem, mas nao sao
limitados a, azepanila, azetidinila, aziridinila,
imidazolidinila, morfolinila, oxazolidinila, piperazinila,
piperidinila, pirazolidinila, pirrolidinila, gquinuclidinila,
tetraidrofuranoila, e tiomorfolinila. Em uma modalidade, a

heterociclocalquila é opcionalmente substituida com um ou

mais dos a seguir: -V-halogénio, -V-alquila (C;-Cg), -V-
algquenila (C2—-Cs) , -V—-alquinila (C2-Cg), -V-N(R") 5,
metilenodioxo, etilenodioxo, -V-NHSO,R’, -V-NR’C(=0)R’, -V-
NHCO;R% -V-NO,, -V-SO3N(R’),, =-V-SOR’, -V-OR’, -V-C(=0)R’,
-V-COzR’, -V-C(=0O)N(R"),, ou —V-CN, onde cada R’ é
independentemente hidrogénio, alguila (C1-Csq) nao

substituida, ou arila n&o substituida; e onde cada V &
independentemente uma ligag¢do ou alquila (C1-Cq) . Cada
referido grupo que serve como substituinte opcional pode

conter cerca de 12 atomos de carbono, preferivelmente cerca

de 6 atomos de carbono.

O termo “arila” como usado aqui como um grupo ou
parte de um grupo se vrefere a um sistema de anel
carbociclico aromatico, por exemplo, de cerca de 6 a 14

atomos de carbono tal como fenila, que pode ser
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opcionalmente substituida. Um grupo arila pode ser fundido
com um anel carbociclico ou heterociclico em qualquer
posigdo possivel (por exemplo, fundido a um ou mais anéis
carbociclico ou heterociclico, cada um dos quais dotado de
5-8 atomos no anel, o anel heterociclico fundido contendo de
1 a 4 heteroadtomos selecionado a partir do grupo que
consiste em atomos de oxigénio, nitrogénio, e enxofre no
anel). “Fenila”, como usado aqui, seja usado isoladamente ou
como parte de um outro grupo, se refere a um grupo fenila
substituida ou nado substituida. Em uma modalidade, um grupo
arila tal como fenila é opcionalmente substituido com um ou
mais dos a seguir: -V-halogénio, -V-alquila (C;-Cg¢), -V-
alquenila (C-Cs) , -V-alquinila (C2-Cg), -V-N(R") 5,

metilenodioxo, etilenodioxo, -V-NHSO;R', -V-NR’"C(=O)R", =-V-

NHCO,R% -V-NO,, -V-SO;N(R’),, -V-SO;R’, -V-OR’, -V-C(=0)R’,
-V-COyR’, -V-C (=0O)N(R") 5, ou —V-CN, onde cada R’ é
independentemente hidrogénio, algquila (C1-Cs¢) nao

substituida, ou arila ndo substituida; e onde cada V é
independentemente uma ligacdo ou alqguila (C1—-Cs) . Cada
referido grupo gue serve como substituinte opcional pode
conter cerca de 12 atomos de carbono, preferivelmente cerca
de 6 atomos de carbono.

O termo “bifenila” como usado aqui se refere a
dois grupos fenila conectados a um campo de carbono em cada
anel. Em uma modalidade, um ou ambos os grupo fenila é
independentemente opcionalmente substituida com um ou mais
dos grupos a seguir: -V-halogénio, -V-alquila (C;-Cg), -V-

alguenila (C2-Cg), -V-alqguinila (C2—Cg), -V-=N (R’ ) ,,
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metilenodioxo, etilenodioxo, —-V-NHSO,R’, -V-NR’C(=0)R’, -V-
NHCO,R% -V-NO,, =-V-SO;N(R’),, =V-SO;R’, -V-OR’, -V-C(=O)R’,
-V-COzR’, -V-C(=O)N(R" )2, ou —V-CN, onde cada R’ é
independentemente hidrogénio, alquila (C;-C¢) ndo substituida,
ou arila nd&o substituida; e onde cada V é independentemente
uma ligag¢ao ou alquila (C;-Cg). Cada referido grupo dgue
serve como substituinte opcional pode conter cerca de 12
dtomos de carbono, preferivelmente cerca de 6 A&atomos de
carbono.

O termo “biarila” como usado aqui se refere a dois
grupos arila conectados a um campo de carbono em cada anel.
Em uma modalidade, um ou ambos o0s grupos arila é

independentemente opcionalmente substituida com um ou mais

dos grupos a seguir: -V-halogénio, -V-alquila (C;-Cg¢), -V-
alquenila (C2—-Cs), -V-alquinila (Cr—Cs), -V-N(R"),,
metilenodioxo, etilenodioxo, -V-NHSO,R’, -V-NR’C(=0)R’, -V-
NHCO2R% -V~-NO,, -V-SO;N(R'),, -V-SO,R’, -V-OR’, -V-C(=0)R’,
-V-COzR’, -V-C(=0)N(R") >, ou —V-CN, onde cada R’ é
independentemente hidrogénio, alguila (C1-Cg) nao

substituida, ou arila n&o substituida; e onde cada V é
independentemente uma ligag¢do ou alquila (C1-Cg) . Cada
referido grupo dgue serve como substituinte opcional pode
conter cerca de 12 &tomos de carbono, preferivelmente cerca
de 6 atomos de carbono.

O termo “arila biciclica” como usado aqui se
refere a dois grupos carbociclicos fundidos, onde um ou
ambos o0s grupos carbociclicos é aromatico. Por exemplo, uma

arila biciclica pode conter de 8 a 12 &tomos no anel. Em uma
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modalidade, um ou ambos o0s grupos carbociclicos da arila

biciclica s&o independentemente opcionalmente substituidos

com um ou mais dos grupos a seguir: -V-halogénio, -V-alquila
(C1—-Csg), -V-alqguenila (Cx—Cg), -V-alquinila (Co-Csg), -V-
N(R"),, metilenodioxo, etilenodioxo, -V-NHSO;R’, -V-
NR’C(=0O)R’, —-V-NHCO,;R% =V-NO,, -V-SO,N (R’ ) », -V-SO,;R", -V-

OR’, -V-C(=O)R’, -V-CO3R’, =-V-C(=0O)N(R’),, ou —V-CN, onde
cada R’ é independentemente hidrogénio, alquila (C;-Cg¢) néao
substituida, ou arila n&do substituida; e onde cada V &
independentemente uma ligacgéao ou. alquila (C1-Ceg) - Cada
referido grupo gque serve como substituinte opcional pode
conter cerca de 12 &atomos de carbono, preferivelmente cerca
de 6 Atomos de carbono.

O termo “Yarila triciclica” como usado aqui se
refere a trés grupos carbociclicos fundidos, onde dois ou
trés dos grupos carbociclicos sdao aromdticos. Por exemplo,
uma arila triciclica pode conter de 13 a 18 &tomos no anel.

Em uma modalidade, um ou mais dos grupos carbociclicos da

arila triciclica sdo independentemente opcionalmente
substituidos com um ou mais dos grupos a seguir: -V-
halogénio, -V-alquila (C1-Cq), -V-alquenila (C2-Cs), -V-
alguinila (C3;-C¢), =V-N(R’),;, metilenodioxo, etilenodioxo,
-V-NHSO;R’, -V-NR’C(=0)R’, -V-NHCO;R% -V-NO,, -V-SO05N(R’),,

-V-SO,R’, -V-OR’, -V-C(=0)R’, -V-COzR’, -V-C(=0O)N(R’),, ou
-V-CN, onde cada R’ é independentemente hidrogénio, alquila
(C1-C6) na@o substituida, ou arila nao substitulda; e onde
cada V é independentemente uma ligacdo ou alquila (C:-Cg).

Cada referido grupo gque serve como substituinte opcional
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pode conter cerca de 12 atomos de carbono, preferivelmente
cerca de © Atomos de carbono.

O termo “heteroarila biciclica” como usado aqui se
refere a doils grupos ciclicos fundidos, onde um ou ambos os
grupos ciclicos sdo aromdticos e contém de um a quatro
heterocatomos selecionados a partir de O, S, e N. Por
exemplo, a heterocarila biciclica pode conter de 8 a 12
dtomos no anel, e de 1 a 3 hetercdtomos selecionados a
partir de O, N, e S em cada anel. Em uma modalidade, um ou

ampbos os grupos ciclicos sdo independentemente opcionalmente

substituidos com um ou mais dos grupos a seguir: -V-
halogénio, -V-alquila (C1—-Cg) , -V-alquenila (C—-Cg) , -V-
algquinila (Cy-Cg¢), -V-N(R’"),, metilenodioxo, etilenodioxo,
-V-NHSO3R", -V-NR’C(=0)R’, -V-NHCOR% -V-NO,, -V-SO3;N(R’),,

-V-SO;R", -V-OR’, -V-C(=0O)R’, =-V-CO;R’, -V-C(=0O)N(R’),, ou
-CN, onde cada R’ €& independentemente hidrogénio, alquila
(Ci—Cg¢) nao substituida, ou arila ndo substituida; e -onde
cada V & independentemente uma ligagdo ou alquila (C:-Cg).
Cada referido grupo que serve como substituinte opcional
pode conter cerca de 12 atomos de carbono, preferivelmente
cerca de 6 Atomos de carbono.

O termo “heteroarila triciclica” como usado aqui
se refere a trés grupos ciclicos fundidos, onde dois ou trés
dos grupos ciclicos é aromadtico e pelo menos um grupo
aromatico contém de 1 a 4 heteroadtomos selecionados a partir
de O, S, e N. Por exemplo, a arila triciclica pode conter de
13 a 18 a&tomos no anel, e de 1 a 3 heterodtomos selecionados

a partir de O, N, e S em cada anel. Em uma modalidade, os
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grupos ciclicos sdo independentemente substituidos com um ou
mais dos grupos a seguir: -V-halogénio, -V-alquila (C;-Cg),
-V-alquenila (C2-Csg) , -V-algquinila (C2—Cs), -V-N (R’ ) 2,
metilenodioxo, etilenodioxo, -V-NHSOR’, -V-NR’C(=0)R’, -V-
NHCO,R% -V-NO,, -=-V-SO;N(R’"),, -V-SO;R’, -V-OR’, -V-C(=0)R’,
-V-COyR’, -V-C(=0)N(R" ), ou —V-CN, onde cada R’ é
independentemente hidrogénio, alquila (C1—-C¢) nao
substituida, ou arila ndo substituida; e onde cada V &
independentemente uma ligac¢do ou alquila (C1-Ce) . Cada
referido grupo dque serve como substituinte opcional pode
conter cerca de 12 &tomos de carbono, preferivelmente cerca
de 6 atomos de carbono.

Uma fragdo opcionalmente substituida pode ser
substituida com um ou mais substituintes, exemplos dos quais
sdo como ilustrado aqui. Em uma modalidade, uma fracao
“opcionalmente substituida” é substituida com um ou mais dos
a seguir: -V-halogénio, -V-alquila (C;-Cg¢), -V-alquenila (Cy-
Cse) , -V-alqguinila (Co—Csg) , -V-N(R’),, metilenodioxo,
etilenodioxo, =V-NHSO;R’, -V-NR’/C(=0)R’, -V-NHCO,R% -V-NO,,
-V-S0O,N(R") 5, -V-S0O2;R’, -V-OR’, -V-C(=0O)R’, -V-COzR’, -V-
C(=0)N(R")>, ou —V-CN, onde cada R’ ¢é independentemente
hidrogénio, alquila (C;-Cg) nao substituida, ou arila néao
substituida; e onde cada V é independentemente uma ligacdo
ou alguila (C;-C4). Cada referido grupo gue serve como
substituinte opcional pode conter cerca de 12 &tomos de
carbono, preferivelmente cerca de 6 atomos de carbono.

Quando as referidas fragdes sao substituidas, por

exemplo, as mesmas podem tipicamente ser mono-, di-, tri- ou
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persubstituida. Exemplos para um substituinte halogénio
incluem l1-bromo vinila, l1-fluoro vinila, 1,2-difluoro
vinila, 2,2-difluorovinila, 1,2,2-trifluorovinila, 1,2-

dibromo etano, 1,2 difluoro etano, 1l-fluoro-2-bromo etano,
CF,F3, CF,CF,CF3, e semelhante.

O termo halogénio inclui bromo, c¢loro, fltGor, e
iodo.

Por wuma guestdao de simplicidade, o©os pontos de
conexao (“=") ndo sdo ilustrados. Quando um atomo ou
composto é descrito para definir uma variavel, é entendido
gue se pretende se substituir a varidvel Ed modo a
satisfazer a valéncia do atomo ou composto. Por exemplo, se
“X*” for C(R*)=C(R*), ambos os atomos de carbono formam uma
parte do anel de modo a satisfazer suas respectivas
valéncias. Da mesma forma, guando substituintes divalentes
sdo apresentados, € entendido que os mesmos na&o sSao
limitados & ordem 1listada, por exemplo, como usado na
presente especificacgdo “OCH;” engloba CH,O e OCH,.

O termo “grupo de protecdo amina” como usado aqui
se refere a uma fragdo gque temporariamente bloqueia um campo
amina reativo em um composto. Em geral, isto é implementado
de modo que uma reagdo gquimica pode ser realizada em outro
campo reativo em um composto multifuncional ou para de outro
modo estabilizar a amina. Em uma modalidade, um grupo de
protecdo amina é seletivamente removivel por meio de uma
reagcdo quimica. Um grupo de protegdo amina exemplificativo é
um grupo de protecao 9-fluorenilmetoxicarbonil. Outro grupo

de protecéao amina exemplificativo é um grupo
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organoxicarbonila, isto é, onde a amina é protegida como um
carbamato. Carbamatos incluem, sem limitacdo, carbamato de
t-butila, carbamato de metila, carbamato de etila, carbamato
de 2,2,2-tricloroetila, carbamato de 2-(trimetilasilil)
etila, carbamato de 1,1-dimetila-2,2,2-tricloroetila,
carbamato de benzila, carbamato de p-metdéxibenzila,
carbamato de p-nitrobenzila, carbamato de p-bromobenzila,
carbamato de p-clorobenzila, e carbamato de 2,4-
diclorobenzila. Ver, Greene e Wuts, Protecting Grupos 1in
Organic Synthesis, Third Edition, John Wiley & Sons (1999).

O termo Y“grupo de protegdo de &acido carboxilico”
como usado aqui se refere a uma fracado gue temporariamente
blogqueia um campo reativo de 4&acido carboxilico em um
composto. Em geral, isto €& realizado de modo que uma reacao
quimica pode ser realizada em outro campo reativo em um
composto multifuncional ou para de outro modo estabilizar o
acido carboxilico. Em uma modalidade, a grupo de protecdo de
acido carboxilico é seletivamente removivel por meio de uma
reacdo quimica. Um grupo de protecdo de &acido carboxilico
exemplificativo é um grupo de protegdo éster alquila, tal
como um éster terc-butilico. Ver, Greene e Wuts, Protecting
Grupos 1in Organic Synthesis, Third Edition, John Wiley &
Sons (1999).

O termo “desordem relacionada a metaloproteinase”
usado aqui se refere a uma condicdo para a qual seria
benéfico se modular a atividade da metaloproteinase.
Desordens relacionadas a metaloproteinase exemplificativas

incluem, sem limitacdo, desordens artriticas, osteoartrite,
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cancer, artrite reumatdide, asma, doenca pulmonar obstrutiva
crbnica, aterosclerose, degeneracdo macular relacionada a
idade, infarto do miocardio, ulceracdo da cdérnea e outras
doencas da superficie ocular, hepatite, aneurismas adrticos,
tendinite, doencas do sistema nervoso central, cicatrizacdo
anormal de lesdo, angiogénese, restenose, cirrose, esclerose
multipla, glomerulonefrite, doenga de hospedeiro com relacéo
a enxerto, diabetes, doenca de intestino inflamatério,
choque, degeneracao do disco intervertebral, derrame,
osteopenia e doencas periodontais.

O termo “modulador de metaloproteinase” se refere
a um composto que €& capaz de modular a expressd3o de uma
metaloproteinase. Por exemplo, um modulador de metalo-
proteinase pode aumentar a expressdo da metaloproteinase. Um
modulador de metaloproteinase pode ainda ser um inibidor de
uma metaloproteinase.

O termo “isolado e purificado” como usado aqui se
refere a um isolado que é separado de outros componentes de
uma mistura de reacdo ou uma fonte natural. Em determinadas
modalidades, o isolado contém pelo menos cerca de 50%, pelo
menos cerca de 55%, pelo menos cerca de 60%, pelo menos
cerca de 65%, pelo menos cerca de 70%, pelo menos cerca de
15%, pelo menos cerca de 80%, pelo menos cerca de 85%, pelo
menos cerca de 90%, pelo menos cerca de 95%, ou pelo menos
cerca de 98% do composto ou sal farmaceuticamente aceitavel
do composto em peso do isolado.

Como usado aqui, um composto da presente invencdo

inclui os sais farmaceuticamente aceitdveis do mesmo. O
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termo “sal farmaceuticamente aceitdvel” como usado aqui se
refere a um sal de um &cido e um atomo de nitrogénio basico
de um composto da presente invencgdo. Sais exemplificativos
incluem, mas ndo sdo limitados a, sulfato, citrato, acetato,
oxalato, cloreto, hidrocloreto, brometo, hidrobrometo,
iodeto, nitrato, bisulfato, fosfato, fosfato acido,

isonicotinato, lactato, salicilato, citrato &cido, tartrato,

oleato, tanato, pantotenato, bitartrato, ascorbato,
succinato, maleato, gentisinato, fumarato, gluconato,
glucaronato, sacarato, formato, benzoato, glutamato,
metanossulfonato, etanossulfonato, benzenossulfonato, okl
toluenossulfonato, canforsulfonato, naftalenossulfonato,
propionato, succinato, fumarato, maleato, malonato,
mandelato, malato, ftalato, e pamoato. O termo “sal

farmaceuticamente aceitavel” como usado aqui também se
refere a um sal de um composto da presente invencdo dotado
de um grupo funcional acidico, tal como um grupo funcionai
de acido carboxilico, e um base. Bases exemplificativas
incluem, mas nado sao limitados a, hidrdéxido de metais
alcalinos incluindo sédio, potéassio, e litio; hidréxidos de
metais alcalino terrosos tais como calcico e magnésio;
hidréxidos de outros metais, tais como aluminio e zinco;

ambénia, aminas orgdnicas tais como ndo substituida ou mono-,

di-, ou tri-alquilaminas hidroxil-substituidas,
dicicloexilamina; tributil amina; piridina; N-metila, N-
etilamina; dietilamina; trietilamina; mono-, bis—-, ou tris-
(2-OH-alquila (C1—-Cg) amina), tal como N,N-dimetila-N-(2-

hidroxietila)amina ou tri-(2-hidroxietila) amina; N-metila-
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D-glucamina; morfolina; tiomorfolina; piperidina;
pirrolidina; e amino A&cidos tais como arginina, lisina, e
semelhante. O termo “sal farmaceuticamente aceitavel” também
inclui um hidrato de um composto da presente invencéao.

O termo “substancialmente livre de seu enantidmero
oposto correspondente” como usado aqui significa que o
composto contém ndo mais do que cerca de 10% em peso de seu
enantidmero oposto correspondente. Em outras modalidades, o
composto que € substancialmente livre de seu enantidémero
oposto correspondente contém ndo mais do gque cerca de 5%,
ndao mais do que cerca de 1%, ndo mais do que cerca de 0,5%,
ou ndo mais do que cerca de 0,1% em peso de seu enantidmero
oposto correspondente. Um enantidmero que é substancialmente
livre de seu enantidmero oposto correspondente inclui um
composto que foi isolado e purificado ou que foi preparado
substancialmente livre de seu enantidémero oposto
correspondente.

O termo “tautdmero” como usado aqui se refere a
compostos produzidos pelo fendmeno onde a prdéton de um atomo
de uma molécula se desloca para outro &tomo. Ver, Jerry
March, Advanced Organic Chemistry: Reactions, Mechanisms and
Structures, Fourth Edition, John Wiley & Sons, paginas 69-74
(1992).

As abreviagdes a seguir como usadas aqui significam:

Ac é acetato;

ACN & acetonitrila;

Boc é carbamato de t-butila;

Bu & butila;
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DMF é dimetilaformamida;

DMSO é dimetilasulféxido;

Et é etila;

HPLC é cromatografia liquida de alta presséao;
IPA é alcool isopropilico;

Me é metila;

NMM & N-metilamorfolina;

NMR é ressondncia magnética nuclear;
TBME é éter t-butil metilico;

TFA é &cido trifluorocacético; e

THF €& tetraidrofurano.

Compostos e sals farmaceuticamente aceitdveis dos

Compostos da presente invencdo

Os compostos ou sais farmaceuticamente aceitéveis
dos compostos da presente invengdo podem conter um atomo de
carbono assimétrico e alguns dos compostos ou sais
farmaceuticamente aceitdveis dos compostos da presente
invengdo podem conter mais de um centro assimétrico ou
nenhum centro assimétrico, e pode assim dar origem a
isémeros o6ticos, diasteredmeros e misturas racémicas. Embora
ilustrados com ou sem relacdo a um centro assimétrico
particular nos compostos ou sais farmaceuticamente
aceitaveis dos compostos da presente invencdo, a presente
invencéao inclui 0os referidos isbmeros 6ticos e
diasterebmeros, assim como ©0s estereoisbébmeros R e S
racémicos e resolvidos, enantiomericamente puros, e ainda
outras misturas dos estereoisdmeros R e S e sais

farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos. Onde um
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estereoisbmero é proporcionado, o mesmo pode em algumas
modalidades ser proporcionado substancialmente livre de seu
enantidbmero oposto correspondente.

Adicionalmente, os compostos e os sais
farmaceuticamente aceitdveis dos compostos da presente
invengdo podem existir como tautdmeros. Os referidos
tautdbmeros podem ser transitério ou isolavel como um produto
estavel. Os referidos tautdmeros se encontram inseridos no
ambito da presente invencdo.

Prédrogas dos compostos ou sais farmaceuticamente
aceitdveis dos compostos se encontram inseridos no ambito da
presente invencdo.

ITlustragcdo adicional da presente invenc¢do

Para os compostos de férmulas (I) a (XIV) e todos
0s reagentes usados na preparacgido dos mesmos, e através da
especificacdo, os simbolos sdo definidos como a seguir a néao
ser que observado o contrario:

R1 é fenila, heterocarila, bifenila, arila
biciclica, arila triciclica, hetercarila Dbiciclica, ou
heterocarila triciclica, cada um dos quais opcionalmente
substituido com um ou mais de Rs ou Rg, e gquando R; é
substituido com mais de um de Rs ou Rg, o©s substituintes
podem ser idénticos ou diferentes;

R, & hidrogénio, alguila (C;-Cs), alquenila (C»-Cg),
alguinila (C2-C¢), - (CHz)pR11, -OH, ou -O-algquila (C;-Cg);

Rs é arila, heterocarila, - (CH;),~arila, - (CHy) n—
heterocarila, -O-arila, -O-heteroarila, -S-arila, ~-S-

heterocarila, -NH-arila, -NH-heteroarila, -C(=0)-alquila (C;-
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Cg¢), -C(=0)-arila, -C(=0)-heterocarila, -SO;-alquila (C;-C¢),
-S0,—-arila, -S0s-heterocarila, -SO,NH-arila, -SO,NH-
heterocarila, -NHSOz-alqguila (C1-Cq), -NHSO,—-arila, -NHSO,-
heterocarila, -NHC(=0)-arila, -NHC(=0)-heterocarila, -C(=0)NH-
arila, -C(=0)NH-heteroarila, alquila (C;-Cg), -O-alquila (C;-
Ce) , -S-alquila (C1-C¢) , -NH-alqguila (C1-C¢), —NHC (=0) -
alquila (C;1-Cg), -C(=O)NH-algquila (C;-Cq), -0- cicloalquila
(C1—-C¢), -S—-ciclocalquila (C1-C4), -NH-cicloalquila (C1-Cg),
—NHC (=0) —cicloalquila (C;i-Cg¢), ou -C(=0O)NH-cicloalquila (C;-
Ce) - cada alquila, arila, cicloalquila, ou heterocarila
opcionalmente substituida com um ou mais de Rg, e quando Rs
é substituido com mais de um R6, os substituintes podem ser
idénticos ou diferentes;

R¢ é hidrogénio, halogénio, -CN, -0CF;, -CF3, -NO,,
-OH, -SH, -NRjRg, -C(=0)NR3Rg, -NRgC(=0)R;, -NRgCO,R;,-CO3zRy,
-C(=0)R7, -SOz-alquila (C;-C¢), -SOz—-arila, -SO,-heteroarila,

_SOZR7, —NR7SOQR8, —SOZNR7R8; alquila (Cl—C6) ’ —O—alquila (Cl—

Cg), -S—-alqgquila (C1—-Cg), -NH-alquila (C1-Cg) , —-NHC (=0) -
alquila (C1-Cs), -C(=0)NH-alquila (C1-Csg), -O-cicloalquila
(C1-C¢) , -S-cicloalquila (C1-C¢), —-NH-cicloalquila (C;-Cg),

-NHC (=0) —cicloalguila (C;-Cg), -C(=0)NH-cicloalgquila (Ci1-C¢).,
heterocicloalquila, -alquila (C;-C¢)-0OR,;, alguinila (C,-Cg),
algquenila (Co-Csg) , -O-alquila (C1-Cg) —cicloalquila, ~-0O-
algquenila, -0O-alguila (Ci1-Cg) substituida com arila, arila,
heterocarila, - (CHy)p—arila, - (CHy) p—heterocarila, -O-arila,
—-O-heterocarila, -S-arila, ou -S-heterocarila; cada alquila,
arila, cicloalquila, heterocicloalquila, heterocarila,

alquenila, ou alquinila opcionalmente substituida com um ou
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mais de Rj;3 € quando Rg é substituido com mais de um R,3, Os
substituintes podem ser idénticos ou diferentes;

Ry, e Rg sao cada um dos qgquais independentemente
hidrogénio, alquila (C;-Cg), arila, heterocarila, alquenila
(éz—Ca), alguinila (C;-Cg), <cicloalquila, - (CHz)p—-arila, ou
- (CHz) sheteroarila; ou R; e Rg Jjunto com o &tomo de
nitrogénio ao gqual os mesmos sdo ligados podem formar um
grupo ciclico de cinco a sete membros contendo cerca de 3
heteroatomos, cada um dos guais independentemente
selecionado a partir de N, O, ou S;

R;1 é arila, heteroarila ou cicloalquila;

Riz é halogénio, -0O-alguila (C;-Cg), -CO»H, -0OH,

-CFs, hidrogénio, alguila (C1-Csq), arila, heterocarila,
alquenila (C2—-Cg), alguinila (C2—Cg), cicloalquila,
cicloalquila substituida com -OH, arila substituida com
—NH,, arila substituida com -O-alquila (C1-Cg), — (CH3) n—
arila, ou -(CH;)p—heterocarila;

Rig € alguila (C1-Cg) ;

Ri17 e Rjs sd@o cada um dos quais independentemente
hidrogénio, halogénio, -CN, -0OCF3, -CF3, -NO,, alquila (C;-
Ce), alquenila (Co—Cs) , alquinila (C,-Cs), arila,
heterocarila, cicloalquila, -(CHz)pR11, ou -O-alquila (Ci1-Cg);

PGy é um grupo de protecdo amina;

PG, é a grupo de protecdo de &cido carboxilico; e

n é& 0, 1, 2, 3, ou 4.

Os compostos de fdérmula (I) a (XIV) incluem os
compostos enantiomericamente puros e/ou grupos de protecdo

sensiveis gue podem ser labeis a determinadas condicdes de
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reacao. Vantajosamente, a presente invengdo proporciona
métodos para preparar os referidos compostos substancial-
mente livres de seus enantidmeros opostos correspondentes e
sem perturbar os grupos de protegdo quando os referidos
grupos sdo necessarios.

Em uma modalidade, a presente invencéo é
direcionada a um método de preparar um composto de fdédrmula

(1),

o M

Compreendendo:
(a) tratar um composto de fdérmula (VIII),
e}
TN H
Rw—?,(

Ri7  (VIID

com um composto organometdalico selecionado a
partir do grupo que consiste em haleto de isopropil
magnésio, haleto de isopropil 1litio, diisopropil zinco e
isopropil zinco, preferivelmente cloreto de isopropil

magnésio, para proporcionar um composto de fédrmula (X);
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OH
7
Rq s—(x
Rq7 x)
(b) tratar o 'composto de férmula (X) com pelo

menos um acido e cloroacetonitrila sob condicdes para
efetuar uma reacao de Ritter (tanto a administracéao
seglencial sem ordem particular como a co-administracido do
5 referido acido e cloroacetonitrila s&o contemplados), para

se obter um composto de férmula (XIIT),

H
meN\n/\Cl
e o

17 (XIII)

(c) tratar o composto de fébrmula (XIII) com uma
base e/ou tiouréia, preferivelmente tiouréia, para se obter

um composto de férmula (XIV);

XN NHy
R a—.'.‘\9\,
Rq7 (X1V)
10 (d) tratar opcionalmente o composto de férmula
(XIV) com um acido farmaceuticamente aceitavel para
proporcionar um sal farmaceuticamente aceitavel

correspondente do composto de férmula (XIV);
(e) converter o composto dotado de férmula (XIV)
15 ou o seu sal farmaceuticamente aceitdvel em um composto de
férmula (I) ou os sais farmaceuticamente aceitdveis do

mesmo; e opcionalmente a etapa (e) compreende adicionalmente



29

as etapas a seguir:

(f) tratar o composto de férmula (XIV) ou o seu
sal farmaceuticamente aceitavel com um composto selecionado
a partir do grupo gque consiste em:

(i) um composto de fdérmula (IV),
Ris
O

.

PG1".\|‘XO
"2 TN-o-PG,

Jd (

v)

(ii) um composto de férmula (IVb), e

O

PG1-N)‘ “

! “

B
2 —_>—O—PG2
o Vb

)

(iii) um composto de férmula (II),

O,

PG1-N—>—OH

-

Re ’_O>—o-|='c52

an

para se obter um composto de féormula (V)

Z /R\n‘;
o) e | 17
)
PG N—,
R 0-PG,
O )

(g) remover o grupo de protegdo amina do composto



30

de férmula (V) para se obter um composto de férmula (VI);

7 /}%ISR
o) N | 17
D
H"" ',9
R, =
O-PG,
O (VD)
(h) tratar o composto de férmula (VI) com um

cloreto acido dotado de fdérmula R;C(=0)Cl na presenca de uma

base para se obter um composto de fédrmula (VII); e
Ris
/’/%
7 Ri7
O Q, N

o (VID)

5 (i) remover o) grupo de protecgao de acido
carboxilico do composto de fdérmula (VII) para se obter um
composto de fédrmula (I).

Em uma outra modalidade, a presente invencdo estéa

direcionada a um método para preparar um composto de férmula

H
N
R13"""‘:/Y\‘/ Y\C(
k\a< o

R4z (X111)

10 (XITI),

compreendendo:

(a) tratar um composto de férmula (VIII),



10

15

31

O
R S H
18 ||\;\,
R17 (VIID)

com um composto organometdlico selecionado a
partir do grupo dgue consiste em haleto de isopropil
magnésio, haleto de isopropil 1litio, diisopropil =zinco e
isopropil zinco, preferivelmente cloreto de isopropil

magnésio, para proporcionar um composto de férmula (X); e

OH
T
1B
"\,\
R4z )
b) tratar o composto de férmula (X) com pelo

menos um acido e cloroacetonitrila sob condig¢des para
efetuar uma reagcdo de Ritter (tanto a administracéao
sequiencial sem ordem particular como a co-administracdo do
referido acido e cloroacetonitrila sd&o contemplados).

Ainda em uma outra modalidade, a presente invencéao
esta direcionada a um método para preparar um composto de

férmula (XIV) ou os sais farmaceuticamente aceitdveis do

mesmo,
o ~ NH,
18'_..\9Y
Rq7 X1v)
compreendendo:

(a) tratar um composto de férmula (VIII),
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O
R ] o
18 &QK
Rz (VIID)

com um composto organometdlico selecionado a
partir do grupo que consiste em haleto de isopropil
magnésio, haleto de isopropil 1litio, diisopropil =zinco e
isopropil zinco, preferivelmente cloreto de isopropil

magnésio, para proporcionar um composto de férmula (X); e

OH
T
Ria 1
Rq7 )
(b) tratar o composto de férmula (X) com pelo

menos um Aacido e <cloroacetonitrila sob condicdes para
efetuar uma reacao de Ritter (tanto a administracéo
seqliencial sem ordem particular como a co-administracdo do
referido &acido e cloroacetonitrila s&o contemplados), para

se obter um composto de férmula (XIII);

N
R i = Cl
18 K?K o)
Ri7 (X11I)
(c) tratar o composto de férmula (XIII) com uma

base e/ou tiouréia, preferivelmente tiouréia, para se obter

o composto de fédrmula (XIV); e

(d) tratar opcionalmente o composto de férmula
(XIV) com um acido farmaceuticamente aceitavel para
proporcionar e} sal farmaceuticamente aceitavel

correspondente do composto de férmula (XIV).
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Em uma modalidade adicional, a presente invencéao

estd direcionada a um método para preparar um composto de

H
N
oty
F © (XIIIa)

compreendendo:

férmula (XIIIa),

(a) tratar um composto de férmula (VIIIa),

O
H
F (VIiIa)

com um composto organometdlico selecicnado a
partir do grupo que consiste em haleto de isopropil

magnésio, haleto de isopropil 1litio, diisopropil =zinco e

"isopropil zinco, preferivelmente cloreto de isopropil
magnésio, para proporcionar um composto de fédrmula (Xa); e
OH
(b) tratar o composto de férmula (Xa) com pelo

menos um acido e cloroacetonitrila sob condigdes para
efetuar uma reacao de Ritter (tanto a administracdo
seqliencial sem ordem particular como a co-administracdo do
referido &acido e cloroacetonitrila sdo contemplados).

Em uma outra modalidade, a presente invencao esta
direcionada a um método para preparar um composto de férmula

(XIVa), ou a os sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo,
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F (XIVa)

compreendendo:
(a) tratar um composto de férmula (VIIIa),

(o]

jon
F (VliIIa)

com um composto organometdlico selecionado a
partir do grupo que consiste em haleto de isopropil
magnésio, haleto de isopropil 1litio, diisopropil =zinco e
isopropil zinco, preferivelmente cloreto de isopropil

magnésio, para proporcionar um composto de fédrmula (Xa) !

OH
(b) tratar o composto de foérmula (Xa) com pelo

menos um acido e cloroacetonitrila sob condigdes para
efetuar uma reacao de Ritter (tanto a administracao
segliencial sem ordem particular como a co-administracdo do
referido &acido e cloroacetonitrila s&o contemplados), para

se obter um composto de férmula (XIIIa);

H
foane
E © (XIlla)

(c) tratar o composto de férmula (XIIIa) com uma

base e/ou tiouréia, preferivelmente tiouréia, para se obter
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um composto de férmula (X1Va); e
F (X1IVa)
(d) tratar opcionalmente o composto de fdérmula
(XIVva) com um Acido farmaceuticamente aceitével para
proporcionar um sal farmaceuticamente aceitavel

5 correspondente do composto de férmula (X1Va).
Ainda em uma outra modalidade, a presente invencao
esta direcionada a um método para preparar um composto de

férmula (Ia),

lllil F

O NH \ijNH

Y
@) C)'H (Ia)

compreendendo:

10 (a) tratar um composto de férmula (VIIIa),

O

o
F (V1ila)

com um composto organometé&lico selecionado a
partir do grupo que consiste em haleto de isopropil
magnésio, haleto de isopropil 1litio, diisopropil zinco e
isopropil zinco, preferivelmente cloreto de isopropil

15 magnésio, para proporcionar um composto de férmula (Xa);
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OH
F m (Xa)
(b) tratar o composto de férmula (Xa) com pelo

menos um acido e cloroacetonitrila sob condigdes para
efetuar uma reacdao de Ritter (tanto a administracéao
sequiencial sem ordem particular como a co-administracdo do
5 referido acido e cloroacetonitrila sdo contemplados), para

se obter um composto de férmula (XIIIa):

N
e
F © (X1IIa)

(c) tratar o composto de férmula (XIIIa) com uma

base e/ou tiouréia, preferivelmente tiouréia, para se obter

um composto de fédrmula (XIVa); e
F (X1Va)
10 (d) tratar opcionalmente o composto de férmula
(XIVa) com um acido farmaceuticamente aceitéavel para
proporcionar um sal farmaceuticamente aceitavel

correspondente do composto de fdérmula (XIVa);
(e) converter o composto dotado de férmula (XIVa)
15 ou o seu sal farmaceuticamente aceitdvel em um composto de
férmula (Ia) ou a os sais farmaceuticamente aceitaveis do
mesmo; e opcionalmente a etapa (e) compreende adicionalmente
as etapas a seguir:

(£) tratar o composto de férmula (XIVa) ou o seu
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sal farmaceuticamente aceitdvel com um composto selecionado
a partir do grupo que consiste em:

(i) um composto de fdérmula (IVa),

Q Ris
(@] O
D
PG1-'}| -

v,
o,
o

(Iva)
(ii) um composto de férmula (IVe), e
O
Cl
P G1 - l}l“‘?—
H -
O-PG,
o (IVe)

(iii) um composto de férmula (IIa),

O

PG1-f;l—>_OH

i z
O-PG,
o (Ila)

para se obter um composto de férmula (Va):;

~ LT
(@)
PG1-N—2\_ N

) .
M
yore,
o (Va)

(g) remover o grupo de protegdo amina do composto

de férmula (Va) para se obter um composto de férmula (VIa):;
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F
o ></©/
D
HoN

D
-

—>~O-PGZ
o)

(Via)

(h) tratar o composto de férmula (VIa) com um

OO
o

de uma base para se obter um composto de férmula (VIIa); e

> :

O NH\EjNH

T
o?~o-FC2

(i) remover o grupo de protecao de acido

cloreto &cido dotado de fdérmula na presenga

(Vila)

5 carboxilico do composto de férmula (VIIa) para se obter um
composto de férmula (Ia).
Em uma modalidade adicional, a presente invencgao

estd direcionada a um composto de férmula (XIIIa)

H
oy
F © (XIIIa).

Ainda em uma outra modalidade, a presente invencao

10 estd direcionada a um composto de férmula (XIII),
N
e g e
18 K\Q{ (o)
Rq7 (X111

preparado pelo método que compreende:

(a) tratar um composto de férmula (VIII),
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O
7Y H
ijié(
Rq7 (VIID)

com um composto organometdlico selecionado a
partir do grupo dgue <consiste em haleto de isopropil

magnésio, haleto de isopropil 1litio, diisopropil zinco e

isopropil zinco, preferivelmente cloreto de isopropil
magnésio, para proporcionar um composto de férmula (X); e
OH

=
9

Ri7 X

(b) tratar o composto de férmula (X) com pelo
menos um acido e cloroacetomitrile sob condigdes para
efetuar uma reacgéao de Ritter (tanto a administracdao
seqiencial sem ordem particular como a co-administracdo do
referido acido e cloroacetonitrila s&o contemplados).

Ainda em uma outra modalidade, a presente invencdo
estd direcionada a um composto de fédrmula (XIV), ou a os

sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo,

{x§j/ﬁ\+,NH2
R ———
18 K,\,
Rz X1v)
preparado pelo método compreendendo:

(a) tratar um composto de férmula (VIII),

o}
R'\H
wj{d{

Riz  (VIID

\)
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com um composto organometdlico selecionado a
partir do grupo que consiste em haleto de isopropil
magnésio, haleto de isopropil 1litio, diisopropil =zinco e
isopropil zinco, preferivelmente cloreto de isopropil

magnésio, para proporcionar um composto de férmula (X); e

OH

Rmﬁzé

/\%

Ry7 0,9

(b) tratar o composto de férmula (X) com pelo
menos um acido e cloroacetonitrila sob condig¢des para
efetuar uma reacéao de Ritter (tanto a administracédo
seqliencial sem ordem particular como a co-administracdo do
referido acido e cloroacetonitrila s&o contemplados), para

se obter um composto de férmula (XIII);

H
Rig- N\II/\C'
18 v o
Ri7 X1n
(c) tratar o composto de férmula (XIII) com uma

base e/ou tiouréia, preferivelmente tiouréia, para se obter

o composto de férmula (XIV); e

Rg
///ﬁL
|

o) O e
N
R]/(_>—H
N—,
I
—_—>>——OH

o 49)

Ryq
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(b) tratar opcionalmente o composto de férmula
(XTIV) com um  acido farmaceuticamente aceitéavel para
proporcionar o sal farmaceuticamente aceitavel correspondente
do composto de fdérmula (XIV).
5 Ainda em uma outra modalidade, a presente invencdo

estd direcionada a um composto de férmula (I),
Rg
,/'/%
Rz
O O, o
N
R4 H

OH

&
A\

¢y

preparado pelo método compreendendo:

(a) tratar um composto de fdérmula (VIITI),

(8}
S H
o
R17 (VHI)

Ris

com um composto organometalico selecionado a

10 partir do grupo que consiste em haleto de isopropil
magnésio, haleto de isopropil 1litio, diisopropil zinco e
isopropil zinco, preferivelmente cloreto de isopropil

magnésio, para proporcionar um composto de fdérmula (X);
OH

Rig—

R4z (X)

(b) tratar o composto de fédrmula (X) com pelo
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menos um Aacido e cloroacetonitrila sob condic¢cdes para
efetuar uma reagdo de Ritter (tanto a administracéao
sequiencial sem ordem particular como a co-administracd&o do
referido &acido e cloroacetonitrila s&o contemplados), para

5 se obter um composto de fdérmula (XIII),

H
N N cl
R

17 (XIID

(c) tratar o composto de férmula (XIII) com uma
base e/ocu tiouréia, preferivelmente tiouréia, para se obter

um composto de férmula (XIV);

m"‘—\?\,

Rq7 (XI1V)
(a) tratar opcionalmente o composto de fdérmula
10 (XIV) com um acido farmaceuticamente aceitéavel para

proporcionar um sal farmaceuticamente aceitavel correspondente
do composto de férmula (XIV);
(e) converter o composto dotado de fdédrmula (XIV)
ou o seu sal farmaceuticamente aceitdvel em um composto de
15 férmula (I) ou a os sais farmaceuticamente aceitaveis do
mesmo; e opcionalmente etapa (e) compreende adicionalmente
as etapas a seguir:
(f) tratar o composto de fdédrmula (XIV) ou o seu
sal farmaceuticamente aceitdavel com um composto selecionado
20 a partir do grupo que consiste em:

(i) um composto de férmula (IV),
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(1ii) um composto de férmula (IVb), e
&

PGrl}l—}—CI

2

Re ’_O}v—o-Pcs2 (

IVb)

(iii) um composto de férmula (II),

O,

PG1_N_>\~OH

@)

PG-N

S

R, =
O-PG,
o

(g) remover o grupo de protecdo amina do composto

V)

de formula (V) para se obter um composto de férmula (VI);

/ /1%18
o ] Ri7
D
H-N—,
R, =
O-PG,
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(h) tratar o composto de férmula (VI) com um

cloreto acido dotado de férmula R;C(=0)Cl na presenca de uma

base para se obter um composto de férmula (VII); e
Rig
//'/%
o Rz
O (@) N
e —>—NH
R
Ir‘
Z
R, -
] O-PG,
6] (Q%1))
(i) remover o grupo de protecgdo de acido

5 carboxilico do composto de férmula (VII) para se obter um
composto de férmula (I).
Ainda em uma outra modalidade, a presente invencao

estd direcionada a um composto de férmula (XIIIa),

H
oYy
F © (XIIla)

preparado pelo método que compreende:

10 (a) tratar um composto de férmula (VIIIa),

O

o
F (VIIIa)

com um composto organometdlico selecionado a
partir do grupo que consiste em haleto de isopropil
magnésio, haleto de isopropil 1litio, diisopropil =zinco e
isopropil zinco, preferivelmente cloreto de isopropil

15 magnésio, para proporcionar um composto de férmula (Xa); e
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OH

oY

(b) tratar o composto de fdérmula (Xa) com pelo
menos um acido e cloroacetonitrila sob condig¢des para
efetuar uma reacgao de Ritter (tanto a administracéao
seqiencial sem ordem particular como a co-administracdo do
referido acido e cloroacetonitrila sdo contemplados).

Ainda em uma outra modalidade, a presente invencdo
estd direcionada a um composto de férmula (XIVa), ou a os

sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo,

F XIVa)

preparado pelo método compreendendo:

(a) tratar um composto de férmula (VIIIa),

O

jon
F (Vilia)

com um composto organometalico selecionado a
partir do grupo que consiste em haleto de isopropil
magnésio, haleto de isopropil 1litio, diisopropil =zinco e
isopropil zinco, preferivelmente cloreto de isopropil

magnésio, para proporcionar um composto de férmula (Xa);

oH

Fongs

(b) tratar o composto de férmula (Xa) com pelo
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menos um Aacido e cloroacetonitrila sob condigdes para
efetuar uma reacgao de Ritter (tanto a administracéo
seqiencial sem ordem particular como a co-administracdo do
referido acido e cloroacetonitrila s&o contemplados), para

5 se obter um composto de férmula (XIIIa);

F /@/\}r“ro.

(c) tratar o composto de fédrmula (XIIIa) com uma

(XIMla)

base e/ou tiouréia, preferivelmente tiouréia, para se obter

um composto de férmula (XIVa); e
F (X1Va)
(d) tratar opcionalmente o composto de foérmula
10 (XIVa) com um acido farmaceuticamente aceitavel para

proporcionar um sal farmaceuticamente aceitdvel correspondente
do composto de férmula (XIVa).
Ainda em uma outra modalidade, a presente invencao

estda direcionada a um composto de férmula (Ia),

» :

O
l,H

O O (Ia)

15 preparado pelo método que compreende:

(a) tratar um composto de fdérmula (VIIiIa),



477

O

jon:
F (V1lia)

com um composto organometalico selecionado a
partir do grupo que consiste em haleto de isopropil
magnésio, haleto de isopropil 1litio, diisopropil =zinco e
isopropil zinco, preferivelmente cloreto de isopropil

5 magnésio, para proporcionar um composto de férmula (Xa);

OH
F/L:::T/L\r/ Xa)
(b) tratar o composto de férmula (Xa) com pelo

menos um acido e cloroacetonitrila sob condig¢des para
efetuar uma reacgao de Ritter (tanto a administracédo
sequencial sem ordem particular como a co-administracdo do
10 referido &acido e cloroacetonitrila s&o contemplados), para

se obter um composto de fédrmula (IIIa);

H
/@/\’/NY\CI
F o

(c) tratar o composto de férmula (XIIIa) com uma

(XIIIa)

base e/ou tiouréia, preferivelmente tiouréia, para se obter

um composto de férmula (XIVa); e

F (XIVa)

15 (d) tratar opcionalmente o composto de férmula

(XIVa) com um Aacido farmaceuticamente aceitavel ©para
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proporcionar um sal farmaceuticamente aceitdvel correspondente
do composto de férmula (XIVa):;

(e) converter o composto dotado de férmula (XIVa)
ou o seu sal farmaceuticamente aceitdavel em um composto de
formula (Ia) ou a os sais farmaceuticamente aceitaveis do
mesmo; e opcionalmente etapa (e) compreende adicionalmente
as etapas a seguir:

(f) tratar o composto de fdérmula (XIVa) ou o seu
sal farmaceuticamente aceitavel com um composto selecionado
a partir do grupo que consiste em:

(i) um composto de fédrmula (IVa),

(ii) um composto de fdérmula (IVe), e

O

PG1-N—>_ “

2

) Z
H _O>—O—PGz

(IVe)

(1ii) um composto de fdérmula (IIa),

Q

PG1—N—2\— "

Z.

1
& —>—O-PG2

o (Ila)

para se obter um composto de fdérmula (Va);
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F
Q X/©/
S
PG4{-N— -

-
-

t
_>——O-PG2

o (Va)

(g) remover o grupo de protecdo amina do composto

de férmula (Va) para se obter um composto de férmula (VIa) ;
F
o W IT
D
HaN—,
_—>—O-PG2
0]

(VIa)

(h) tratar o composto de fédrmula (VIa) com um

OO~
(e

5 de uma base para se obter um composto de fdédrmula (VIIa); e

- w4, ]

Y
o o PG,

(i) remover o grupo de protecgao de acido

cloreto &acido dotado de fdérmula na presenca

(VIIa)

carboxilico do composto de fdérmula (VIIa) para se obter um
composto de férmula (Ia).

Métodos de Preparacgao

10 Os compostos e os sais farmaceuticamente aceitdveis
dos compostos da presente invengdo podem ser preparados

usando uma variedade de métodos partindo dos compostos
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comercialmente oferecidos, compostos conhecidos, ou
compostos preparados por métodos conhecidos. As vias
sintéticas gerais para muitos dos compostos da presente
invengdo sdo incluidas nos esquemas a seguir. E entendido
por aqueles versados na técnica que as etapas de protecdo e
desprotecdo ndo mostradas nos Esquemas podem ser necessarias
para as referidas sinteses, e que a ordem das etapas pode
ser mudada para acomodar a funcionalidade na molécula alvo.
O Esquema 2 demonstra a sintese do composto de
férmula (XIV) a partir do composto de férmula (VIII). O
composto de fdérmula (VIII) é comercialmente oferecido ou
pode ser preparado por aqueles versados na técnica. O
composto de fdérmula (VIII) pode reagir com um composto
organometalico tal como haleto de isopropil magnésio, haleto
de isopropil 1litio, diisopropil =zinco e isopropil =zinco,
preferivelmente cloreto de isopropil magnésio, para se obter
um composto de férmula (X). Haletos preferidos para o
referido composto organometdlico sdo brometo e cloreto. O
tratamento do composto de férmula (X) com pelo menos um
acido, tal como acido sulfurico, ou &acido acético glacial e
adcido sulfurico, seguido de cloroacetonitrila proporciona um
composto de férmula (XIII). Presumivelmente, o tratamento
dcido do alcool benzilico de férmula (X) proporciona um
carbocation de férmula (XI), o qual se reorganiza em um
carbocation de férmula (XII). Opcionalmente, o alcool
benzilico de férmula (X) pode ser convertido em um derivado
de estireno correspondente (isto é, a eliminacdo do produto

do grupo hidroxila) antes da formacdo do carbocation de
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férmula (XII) com tratamento com pelo menos um acido.

O carbocation de férmula (XII) pode adicionalmente
reagir com cloroacetonitrila para se obter a cloroacetamida
de foérmula (XIII), a qual pode ser convertida em uma amina
tercidria de foérmula (XIV) ao reagir com uma base e/ou
tiouréia, preferivelmente apenas tiouréia. A referida base
preferivelmente é uma base aquosa, tal como hidréxido de
sédio ou de potassio. Opcionalmente, a amina tercidaria de
formula (XIV) pode ser adicionalmente convertida em um sal
farmaceuticamente aceitavel ao reagir com um acido
farmaceuticamente aceitéavel, tal comoc &cido hidrocloridrico.

Esquema 2

O e
Haleto de ) oH
e = H metal lSOpl’OplllCO‘ _n_\ Acido X
18 n\;\, > Ryg e B —— Rw‘—(’\,
R17 R47 R47
VI X X1

H
carbocation R, 7 ® Cl/\CN X N\[]/\CI
—> 8 '\?— —_— R1s v o)
X ’\R

reorganizagéo H,O
R17 17
Xl X
Base e/ou N
Tiouréia R u/ﬁ/\k Hz
R4z
X

O Esquema 3 descreve a sintese de um composto de
férmula (I) a partir do composto de férmula (XIV), ou dos
sals farmaceuticamente aceitdveis do mesmo. A amina de
férmula (XIV) pode ser acoplada com (i) um composto de

férmula (IV); ou (ii) um composto de férmula (IVb), ou (iii)
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um composto de férmula (II), na presenca de uma base e/ou a

reagente de acoplamento de peptideo, para proporcionar um

composto de férmula (V). Exemplos ndo limitantes do reagente
de acoplamento de peptideo incluem N,N’-Diciclo-
exilacarbodiimida [DCCT, hidrocloreto de 1-(3-
Dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida [EDCI], e os referidos

em Bodansky e Bodansky, Practice of Peptide Synthesis, 2nd
ed., Springer-Verlag, Berlin (1994), a descricdo do qgual se
encontra aqui incorporada por referéncia em sua totalidade.
O tratamento do composto de fdérmula (V) com uma base amina
pode clivar o grupo de protegcdo amina de PGl para
proporcionar um composto de férmula (VI). Uma variedade de
bases amina pode ser usada, incluindo, por exemplo,
dietilamina, ©piperidina, morfolina, dicicloexilamina, p-
dimetilaminopiridina, ou diisopropiletilamina em um
solvente, tal como acetonitrila ou DMF.

O acoplamento do composto de fédrmula (VI) com um
acido de férmula Ri;COCl na presenga de uma base proporciona
um composto de férmula (VII). O grupo de protecdo de acido
carboxilico do composto de fédrmula (VII) pode ser clivado
para se obter o composto de férmula (I). A etapa de clivagem
pode ser realizada pelo uso de TFA, NaOH, LiOH, carbonato de

potéssio, ou semelhante.
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Esquema 3

Ris
/
cl
NH o
o= 2 >— ou (i) PGy-N
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X v o o
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N Ra7
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g 1
TERARLS T Ra7
™ XN
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N R,C(=0)C1 Ry N.
HN %, N %
b % I =
R2 R2
“ O-PG, Vi O-PG,
(@) O
18
A
—"‘h R
i Ra7
Q. N
Desprotegao R4 —>—H
et ey N "”'
I %
R2
-
1
O

O Esquema 4 adicionalmente demonstra a sintese de
um composto de fdédrmula (XIVa) ou dos sais farmaceuticamente
aceitaveis do mesmo a partir de um composto de fdérmula
(VIITa), pelo uso de um método andlogo aquele descrito no

Esquema 2.
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Esquema 4

O OH
Haleto de .
/©/U\H metal isopropilico m Acido /@X’/
- —_—
F F F
Villa Xa Xia
N
carbocation /©/\‘6 c1” cN /©/\l/ DR
P —" _ O
reorganizagao F H20 F
Xlia Xilla
Base e/ou NH>
tiouréia
————
F
XlVa

O Esquema 5 adicionalmente descreve a sintese de
um composto de férmula (Ia) a partir de um composto de
férmula (XIVa) ou dos sais farmaceuticamente aceitéaveis do
mesmo, pelo uso de um método andlogo aquele descrito in
Esquema 3. O grupo de protecdo de &acido carboxilico do
composto de férmula (VIIa) pode ser clivado para se obter o
composto de férmula (Ia). A etapa de clivagem pode ser
alcangcada pelo uso de TFA. Alternativamente, a etapa de
clivagem pode ser realizada por meio de hidrdélise pelo uso
de uma base tal como NaOH, LiOH, carbonato de potéssio, ou
semelhante. Os requerentes ndo tém a intencdo de estarem
ligados a gualquer mecanismo através do qual a etapa de

desprotecdao é alcancada.
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Esquema 5
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; ::j\
O O’H

reconhecerd8o que os

Agqueles versados na técnica
Esquemas 2 a 5 podem ser adaptados para a producao de outros
compostos e sais farmaceuticamente aceitdveis dos compostos

de acordo com o a presente invencéo.
Exemplos
que outro modo

As condigdes de HPLC a seguir foram usadas para os
exemplos mostrados abaixo, a ndo ser de

observado:
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Preparacao da amostra: produto Final: Dissolver 2
mg—-3 mg de sbé6lido em 2 mL de acetonitrila.

Amostras em processo: Dissolver 1-2 gotas da
mistura de reagdao em 2 mlL de 50:50 acetonitrila:agua

contendo 1-2 gotas de acido acético.

Coluna: Agilent Eclipse XDB-C8, 5 u, 4,6 x 150 mm
Temperatura = 25°C

Fluxo: 1,5 mL/min

Fase moével: Solvente A = 95% de acetonitrila/

5% de H,0/0,05% de TFA
Solvente B = 95% de H,0/

5% de acetonitrila/0,05% de TFAcC

Cronograma Tempo Solvente A Solvente B
0,00 10,0% 90, 0%
15,00 min. 100,00% 0,00%

Tempo de interrupcdo: 20,0 minutos
Tempo de re-inicio: 5 minutos
Detector: Sinal = 220 nm, Bw = 4; Referéncia= 360 nm, Bw= 100
Largura do pico > 0,1 minuto
Fenda = 4 nm
Injecao = 5 pL
Exemplo 1

Preparacdo de 1-(4-fluorofenil)-2-metil-1-propanol

4-Fluorobenzaldeido (186,0 gramas, 1,50 moles) foi
adicionado gota a gota a uma solucdo de cloreto de isopropil
magnésio em tetraidrofurano (2,0 M, 787,8 gramas, 1,62
moles) mantidas em cerca de 0°C-10°C. Apds a conclusdo da

adigdao, a mistura de reacdo foi permitida agitar a 0°C-10°C
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por cerca de 2 horas.

A mistura de reacdo foi transferida em cerca de 70
minutos em um frasco de fundo arredondado com 4 pescogcos e
capacidade de 3 1litros (equipado com um agitador mecanico,
sonda de temperatura, e entrada de nitrogénio) contendo uma
solugdo de acido acético glacial (126 mL) em agua (1,06 L)
mantidas em cerca de 5°C-15°C. O frasco e as linhas de
transferéncia foram enxaguados no recipiente de resfriamento
com THF. A mistura de duas fases resultante foi permitida
agitar por cerca de 15 minutos a cerca de 5°C-15°C, e entao
as fases foram separadas. A fase orgédnica foili entdo lavada
com uma solucdo de 5% de NaCl.

A fase orgénica foi <concentrada sob pressao
reduzida. Acido acético glacial (253 gramas, 242 mL) foi
adicionado ao concentrado, o qual foi entdao adicionalmente
concentrado sob presséao reduzida para se obter 1-(4-
fluorofenil)-2-metil-l-propanol como uma soluc¢cdo em &acido
acético (359 gramas, 338 mL). A referida solucdo foi usada
na proéxima etapa sintética sem purificagdo adicional. Tempo
de retengdo de HPLC 1-(4-fluorofenil)-2-metil-l-propanol =
9,65 minutos

Exemplo 2

Preparacgdo de Cloro-N-[2-(4-fluorofenil)-1,1-

dimetiletillacetamida

Um frasco de 500 mL, de fundo arredondado e com 4
pescogos foli equipado com um agitador mecanico, sonda de
temperatura, entrada de nitrogénio, e um funil de adicdo de

liquido de 125 mL. Ao frasco foi carregada uﬁa solucdo de 1-
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(d-fluorofenil)-2-metil-1-propanol em &cido acético (135
gramas, 127 mL) como preparado na primeira etapa. Acido
acético glacial (90 gramas, 85,8 mL) foi entdo carregado ao
frasco. A mistura resultante foil resfriada a cerca de 0-5°C.
O funil de adicdo de liquido de 125 mL foi carregado com 32%
de &cido sulfurico (83,7 gramas). O A&acido sulfurico foi
adicionado gota a gota a mistura de reacéao. Durahte a
referida adigdo, a temperatura de reacdo foli mantida em
cerca de 0-10°C. Apds a conclusdo da adicdo, a mistura de
reacao foi permitida amornar a cerca de 20°C-25°C em cerca
de 40 minutos, e entdo agitada a cerca de 20°C-25°C por
cerca de 20 horas. A mistura de reacdo foi entdo transferida
em cerca de 55 minutos em um frasco de fundo arredondado de
500 mL contendo cloroacetonitrila (63,0 gramas). Durante a
referida adigdo, a temperatura de reacdo foi mantida entre
cerca de 20°C-30°C. Apds a conclusido da adicdo, a mistura
resultante foi permitida agitar a cerca de 20°C-30°C por
cerca de 3 horas. A conclusdo da reagdo foi avaliada por
HPLC.

Quando a reacdo foi concluida, a mistura foi
transferida por 20 minutos em um frasco de fundo arredondado
de 3 1litros contendo uma mistura de &gua (470 mL), tolueno
(62 mL), e heptano (62 mL) a cerca de 0-5°C. Durante a
transferéncia, a mistura suprimida foi mantida entre cerca
de 0-10°C. Apds a transferéncia ser concluida, a mistura de
duas fases resultante foi agitada por <cerca de cinco
minutos, e entdo permitida separar as fases. A fase aquosa

inferior foi removida, e entdo a fase orgdnica foi 1lavada
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sucessivamente com 5% de solucdo de cloreto de sédio,
seguido de agua. Heptano (178 gramas) foi adicionado a fase
orgadnica, e entdo a mistura foi destilada sob pressao
reduzida para remover aproximadamente 53 mL do destilado. O
lote foil permitido lentamente resfriar a cerca de 20°C-25°C.
Quando a mistura alcancou cerca de 29°C, o produto comecgou a
cristalizar. A mistura foi permitida agitar a cerca de 20°C-
25°C por cerca de 16 horas, e entdo resfriada a cerca de 0-
5°C. A mistura foi filtrada e o produto foi lavado com
heptano. O produto fol seco para se obter cloro-N-[2-(4-
fluorofenil)-1,1l-dimetiletil)lacetamida como um sélido branco
(60,11 gramas, 96,4% area HPLC). Tempo de retencdo de HPLC =
10,32 min. 'H NMR (CDCls, 300 MHz): & 7,26 (s, 1H), 7,13-
7,06 (m, 2H), 7,01-6,95 (m, 2H), 6,17 (br s, 1H), 3,95 (s,
2H), 3,03 (s, 2H), 1,36 (s, 6H).
Exemplo 3

Preparacdo de hidrocloreto de 2-(4-fluorofenil)-1,1-

dimetiletilamina

Uma solucéo de cloro-N-{2-(4-fluorofenil)-1,1-
dimetiletila]acetamida (71,4 g, 0,293 mol) em etanol (125
mL) e acido acético (55 mL) foi adicionado gota a gota a uma
suspensao agitada de tiouréia (26,7 g, 0,351 mol) em etanol
(125 mL) a cerca de 78°C-86°C. A mistura resultante foi
permitida agitar a cerca de 80°C-86°C por cerca de 4 horas.
A reacdo fol monitorada quanto a conclusdo por HPLC.

Quando a reacdo foi concluida, a mistura foi
resfriada a cerca de 20°C-25°C e entao filtrada. O frasco de

reagcdo e a pasta de filtro foram enxaguados com etanol, e
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entdo o filtrado foi concentrado a vacuo. Agua (cerca de 200
mL) e tolueno (cerca de 200 mL) foram adicionados e as fases
foram vigorosamente misturadas. As fases foram separadas, e
a fase organica superior foi descartada. Tolueno (cerca de
400 mlL) foi adicionado a fase aquosa inferior, e a mistura
resultante foi resfriada a cerca de 5°C-10°C. Uma solucdo de
hidréxido de sédio (50% peso em peso, cerca de 50 mL) foi
adicionada gota a gota para ajustar o pH da fase aquosa a
cerca de 13-14. As fases foram separadas, e entdo a camada
organica superior foi lavada com Agua. Uma solucado de acido
hidrocloridrico (37%, 53 g, 44 mL, 0,44 mol) foi adicionada
a solugdo orgénica, e entd3o a mistura foil concentrada a
vadcuo a um volume de aproximadamente 500 mL. Durante a
concentragdo, a 4agua foi removida, e o produto comecgou a
precipitar. A mistura de produto foi resfriada a cerca de
15°C e entdo filtrada. A pasta de produto foi enxaguada com
tolueno e entdo seca para se obter hidrocloreto de 2-(4-
fluorofenil)-1,l-dimetiletilamina (43,6 gramas, 87% Area de
HPLC). O tempo de retengdo de HPLC = 4,6 min. 'H NMR: (DMSO-
dé com 2 gotas D0, 300 MHz): & 7,31-7,16 (m, 4H), 2,86 (s,
2 H), 1,20 (s, ©6H).
Exemplo 4

Preparacdo de éster terc- butilico de &cido 4(S)-Amino-4-[2-

(4-fluoro-fenil)-1,1l-dimetil-etilcarbamoil]-butirico

(Composto 4)
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Composto 1 éster 5-terc-butilico de &acido [2(S)-
(9H-Fluoren-9-ilmetoxicarbonilamino)-pentanodidico]l (161 g)
foi suspenso em tolueno (1 L). Cloroformato de isobutila
(59,5 g), N-metilmorfolina (91,7 g) e 2-(4-Fluoro-fenila)-
l,1-dimetil-etilamina (88,7 g como o sal hidrocloreto) foram
adicionados em sequéncia a 5°C a 15°C. Apdés a reacdo ter
sido concluida em cerca de 1 hora, a solucdo de tolueno foi
lavada com agua, tratada com dietilamina (66,2 g) e agitada
a temperatura ambiente até que a desprotecdo foi concluida
(de 2 horas a 12 horas). O produto foi extraido com 2N de
acido hidrocloridrico e os subprodutos foram removidos por
extragcdao com heptano. A solugdo aquosa resultante foi
tratada com carbonato de potédssio e extraida com éter t-
butil metilico (TBME) para proporcionar o Composto 4 como

uma solucdo em TBME.
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Sintese alternativa do Composto 4: Composto 1
Ester 5-terc-butilico de adcido [2(S)-(9H-Fluoren-9-
ilmetoxicarbonilamino)-pentanodidéico] (1 g, 2,3 mmol) foi

combinado com THF (5 mL) e 1 gota de DMF e resfriada a 0 C.
Cloreto de oxalila (0,328 g, 2,5 mmol) foi adicionado e a
solucao foi agitada por cerca de 30 minutos antes de ser
concentrada para formar uma espuma. A espuma resultante foi
dissolvida em THF e 2-(4-Fluoro-fenila)-1,1-dimetil-
etilamina (0,864 g, 4,6 mmol) foi adicionado. Apds a reaééo
ter sido concluida como determinado por HPLC, o Composto 4
foi isolado seguindo o trabalho aquoso regular.

Exemplo 5

Preparacdo de éster terc-butilico de acido 4(S)-[(Bifenil-4-

carbonil)amino]-4-[2-(4-fluoro-fenil)-1,1 -dimetil-

etilcarbamoil]- butirico (Composto 5)

() .

O NH\;)JN”
O =
oj\o/l<

A solucdo TBME do Composto 4 (561 g, resisténcia

I

de 20%) foram adicionados trietilamina (64,6 g) e cloreto de
bifenil carbonila (58,9 g, dissolvida em THF) de 15°C a 35
°C. Apds a reacdo ter sido concluida (1 hora a 18 horas), a
mistura de reagdo foi lavada com uma solucdo de HCl diluida,
solucdao de Dbicarbonato de sédio e &gua, concentrada, e o
Composto 5 foi precipitado a partir da mistura de IP A/agua

como cristais brancos (131 g, 77% rendimento). Dados de NMR:
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1,35-s, 6H, CH3; 1,40-s, 9H, CHiz; 2:10-m, 2H, CH,; 2,20-2,30-
m, 2H, CH,, 2,90-3,10-m, 2H, CH,; 4,50-m, 1H, CH; 6,80-7,80-
m, 13H, Ph; 7,90 - d, 1H, NH.

Exemplo 6

Preparacdo de &acido 4(S)-[(Bifenil-4-carbonil)-amino]-4-[2-

(4-fluoro—-fenil)-1,1-dimetil-etilcarbamoil]-butirico

(Composto 6)

& :

Ol X,

(@] j\
o> oM 6

A uma suspensdo do Composto 5 (100 g) em tolueno

(325 mL) foi adicionado acido trifluorocacético (TFA, 313 qg)
a 5°C a 20°C. A solucdo resultante foi agitada a temperatura
ambiente até que a reacdo tenha sido concluida (de 4 horas a
6 horas). TFA foi removido por destilagdo a vacuo, a solucgdo
diluida com acetato de etila, lavada com acetato de potéssio
aquoso, e a cristalizacdo foi afetada pela adicdo de heptano
para proporcionar o Composto 6 como um sélido branco (82,7
g, rendimento 92%; Pureza-99, 8% (Area de HPLC %) ;
Resisténcia -98,0%; ee-99,0%). Dados de NMR: 1,37, 1,45-s,
6H, CHsz; 2,10-m, 2H, CH;; 2,35-2,60-m, 2H, CH,; 2,80-3,10-d,
2H, CH,; 4,80-g, 1H, CH; 6,80-7,80-m, 13H, Ph; 7,90-s, 2H,
NH.

Embora modalidades particulares da presente
invengdo tenham sido ilustradas e descritas, deve ser obvio

para aqueles versados na técnica que diversas outras
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mudangas e modificagdes podem ser produzidas sem se desviar
do espirito e ambito da presente invencdo. E portanto
pretendido se cobrir nas reivindicag¢des anexas todas as

referidas mudangas e modificag¢des que estdo inseridas no

ambito da presente invencao.



REIVINDICACOES

1. Método para preparar um composto de fdérmula
(XIII),
N
(Y\|/ Y\CI
Rm—(\’K o
Ra7 X110
caracterizado pelo fato de gue compreende:
5 (a) tratar um composto de férmula (VIII),
o
Rig— H
1870
v
R17 (VIID

com um composto organometdlico selecionado a
partir do grupo que consiste em isopropila, magnésio haleto
de, haleto de isopropil litio, diisopropil zinco e isopropil

zinco, para proporcionar um composto de férmula (X); e

187
'\,\
Rq7 x)
10 (b) tratar o composto de férmula (X) com pelo

menos um Aacido e cloroacetonitrila sob condi¢des para
efetuar uma reacdo de Ritter,
onde:
Ri17 e Rig sdao cada um dos quais independentemente
15 hidrogénio, halogénio, -CN, -0OCF;, -CF3, -NO,, alquila (C;-
Cg) , alquenila (Co-Cs) , alquinila (C2—C¢) , arila,

heteroarila, cicloalquila, -(CHz)pRi1, ou -0-(C;-Cg¢)alqguila;



10

15

20

25

Ri1 é arila, heteroarila, ou cicloalquila; e

né 0, 1, 2, 3, ou 4.

2. Método, de acordo com a reivindicacao 1,
caracterizado pelo fato de que ‘o) referido composto
organometdlico é cloreto de isopropil magnésio.

3. Método, de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2,
caracterizado pelo fato de que o referido pelo menos um
adcido compreende acido sulfurico.

4. Método, de acordo com gualquer uma das
reivindicagbes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que
adicionalmente compreende:

(a) tratar o composto de fdérmula (XIII) com uma

base e/ou tiouréia para se obter um composto de férmula

(XIV); e
N NH,
M ¢
Raz (XIV)
(b) tratar opcionalmente o composto de férmula
(XIV) com um acido farmaceuticamente aceitéavel para
proporcionar um sal farmaceuticamente aceitéavel

correspondente do composto de férmula (XIV),

onde Rj;7; e Rj;g sdo definidos como na reivindicacdo

5. Método, de acordo com a reivindicacao 4,
caracterizado pelo fato de que o referido acido
farmaceuticamente aceitavel é Acido hidrocloridrico.

6. Método, de acordo com a reivindicacdo 4 ou 5,

caracterizado pelo fato de que adicionalmente compreende:



(a) tratar o composto de fdérmula (XIV) ou o seu
sal farmaceuticamente aceitdvel com um composto selecionado
a partir do grupo gque consiste em:

(i) um composto de fdérmula (IV),

O R
:S /16
PGH}L}

"
~

Re _O>~O—PG2 (

IV)

(ii) um composto de férmula (IVb), e

(®)

PG1—N->_ c

Re ”_O>—O-PGZ

(IVb)

(1iii) um composto de férmula (II),

para se obter um composto de fébrmula (V) ;

Z /%18
Q ~ A Ri7
Ba
PGrﬁJ %,
R,
O-PG,
o 4%)
(b) remover o grupo de protegdo amina do composto

de fdérmula (V) para se obter um composto de férmula (VI);



_Z /1%18
O o ! R17
}NH
}Ll L
R, ~
O-PG,
o (VD
(c) tratar o composto de férmula (VI) com um

cloreto acido dotado de férmula R;C(=0)Cl na presenca de uma

base para se obter um composto de férmula (VII); e

///}hs

(@] (®) e
e _>~NH
N—%
L=
VO-PGZ

O (VID)

(d) remover o) grupo de protecao de acido
carboxilico do composto de fdérmula (VII) para se obter um

composto de férmula (I),
Ris
]

//’/H
o O . 3 Rz
| Ru”( —>*—NH

T
R,
_>—OH
o 0]
Onde:
R; é fenila, heterocarila, bifenila, arila

biciclica, arila triciclica, heterocarila biciclica, ou
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heteroarila triciclica, cada um dos quais opcionalmente
substituido com um ou mais de Rs ou Rg, e gquando R; &
substituido com mais de um de Rs ou Rg, 0s substituintes
podem ser idénticos ou diferentes;

R, & hidrogénio, alquila (C;-Cs), alquenila (C,-Cg),

alquinila (C2-Cg), = (CHz)nRi11, -OH, ou -O-alquila (C;-Cg):;

Rs é arila, heterocarila, -(CHs)s—arila, - (CH2),-
heterocarila, -O—-arila, -O-heterocarila, -S-arila, -S-
heterocarila, -NH-arila, -NH-heteroarila, -C(=0)-alquila (Ci-

Ce¢), -C(=0)-arila, -C(=0)-heterocarila, -SO,-algquila (C;-Cq),
-S0;—-arila, -S0Os;-heterocarila, -SO,NH-arila, -SO,>NH-
heterocarila, —-NHSO;-alquila (C1-Cs), -NHSO,-arila, -NHSO,-
heteroarila, -NHC(=0)-arila, -NHC(=0)-heterocarila, -C(=0)NH-
arila, -C(=O)NH-heteroarila, alquila (C; - Cg), -O-alquila
(C1-Cs), -S—-alquila (C;1-Ce¢), -NH-alguila (C;-Cg), -NHC(=0)-
alquila (C;-Cg), -C(=0O)NH-alquila (C;-C¢), -0O- cicloalquila
(C1-Cs¢), -S-cicloalquila (C1-Cs) , -NH-cicloalqgquila (C1-Cg),
-NHC (=0) -cicloalquila (Ci1-Cg), ou -C(=0)NH-cicloalquila (Ci-
Cs) ; cada alquila, arila, cicloalquila, ou heterocarila
opcionalmente substituida com um ou mais de Rg, e quando Rs
€ substituido com mais de um Rg, 0s substituintes podem ser
idénticos ou diferentes;

R¢ € hidrogénio, halogénio, -CN, -0OCF3, -CFi3, -NO,,
-OH, -SH, -NRyRg, -C(=0)NR7Rg, -NRgC(=0)Ry;, —-NRgCO,R;,-COsR~,
-C(=0)R7, -S0Oz-alquila (C;-C¢), -SOz-arila, -SO,-heterocarila,
-502R7, -NR;SO,Rg, —-SO2NR;Rg; alquila (C;-Cg¢), -O-alqguila (C;-
Cs) , -S-alquila (C1-Cs), -NH-alquila (C1-Csg), -NHC (=0) —

alquila (C;-Cg), -C(=0)NH-alquila (C;-Cg), -O-cicloalquila
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(C1-C¢), -S-cicloalquila (C;-Cg), -NH-cicloalquila (C;-Cs),
~NHC (=0) —cicloalguila (C;-Cg), -C(=O)NH-cicloalquila (C;-Csg),
heterocicloalquila, -alquila (C;-Cg¢)-OR;, alqgquinila (C»-Cg),
alguenila (Co-Cg), -O-alquila (C1-Cg) —cicloalquila, -0-

algquenila, -0O-algquila (C;-Cg¢) substituida com arila, arila,

heterocarila, ~(CHy)p—arila, - (CHz)pn—heterocarila, -O-arila,
-O-hetercarila, -S-arila, ou -S-heteroarila; cada alquila,
arila, cicloalquila, heterocicloalquila, heterocarila,

alquenila, ou alquinila opcionalmente substituida com um ou
mais de Riz e quando Rg é substituido com mais de um Ri3, ©Os
substituintes podem ser idénticos ou diferentes;

R; e Rg sdo cada um dos quais independentemente
hidrogénio, alquila (C;-Cg¢), arila, heterocarila, alquenila
(C2-C¢), alguinila (C;-C¢), cicloalquila, - (CHy)p—arila, ou
- (CHz) yheterocarila; ou Ry e Rg Junto com o 4&tomo de
nitrogénio ao qual os mesmos sdo ligados podem formar um
grupo ciclico de cinco a sete membros contendo cerca de 3
heteroadtomos, cada um dos quais independentemente
selecionado a partir de N, O, ou S;

R;; € arila, heterocarila ou cicloalquila;

Ri3 é halogénio, -0O-alquila (C;-Cg), -CO,H, =-OH,
-CFj3, hidrogénio, alquila (C1-Cg), arila, hetercarila,
alquenila (C2-C¢), alquinila (C—-Cg), cicloalquila,

cicloalquila substituida com -OH, arila substituida com
~NH,, arila substituida com -0O-alquila (C1-Cg), - (CH3) n-
arila, ou -(CH;)s-heterocarila;

Rig € alquila (C1-Cg);

Ri7 e Rig sdo como definido na reivindicacdo 1;



PG; € um grupo de protecdao amina;
PG, é a grupo de protecdo de &cido carboxilico; e

n é& 0, 1, 2, 3, ou 4.

7. Método para preparar um composto de férmula
5 (XII1ta),
N
oty
F °© (Xllia)
caracterizado pelo fato de que compreende:
(a) tratar um composto de férmula (VIIIa),
(o]
o
F (VIlla)
Com cloreto de isopropil magnésio,
para proporcionar um composto de férmula (Xa); e
OH
m o
10 (b) tratar o composto de fdérmula (Xa) com pelo

menos um acido seguido de cloroacetonitrila.

8. Método, de acordo com a reivindicacdo 7,
caracterizado pelo fato de que o referido pelo menos um
dcido compreende acido sulfurico.

15 9. Método, de acordo com a reivindicacdo 7,
caracterizado pelo fato de que o referido pelo menos um
dcido compreende acido acético glacial e acido sulfurico.

10. Método, de acordo com qualguer uma das



reivindicacées 7 a 9, caracterizado pelo fato de que
adicionalmente compreende:
(a) tratar o composto de férmula (XIIIa) com uma

base e/ou tiouréia para se obter um composto de férmula

F (XIVva)

(b) tratar opcionalmente o composto de férmula

5 (XIVa); e

(XIVa) com um Acido farmaceuticamente aceitavel para
proporcionar um sal farmaceuticamente aceitdvel correspondente
do composto de férmula (XIVa).

10 11. Méfodo, de acordo com a reivindicacao 10,
caracterizado pelo fato de que na etapa (a), o composto de
férmula  (XIITIa) é tratado com tiouréia para se obter um
composto de férmula (XIVa).

12. Método, de acordo com a reivindicacdo 10 ou

15 11, caracterizado pelo fato de que o referido Aacido
farmaceuticamente aceitavel é &acido hidrocloridrico.

13. Método, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 10 a 12, caracterizado pelo fato de que
adicionalmente compreende:

20 (a) tratar o composto de fdérmula (XIVa) ou o seu
sal farmaceuticamente aceitavel com um composto selecionado
a partir do grupo gque consiste em:

(i) um composto de fdérmula (IVa),



(ii) um composto de férmula (IVe), e

@)

PG1—N—>— “

l‘l"l Z
O-PG,

O Ive)

(1ii) um composto de férmula IIa),

O

PG1-N‘>— o

|l| Z
O-PG,
o) (I1a)

para se obter um composto de férmula (Va);

F
o ></©/
St
PG4-N

-

'l' -
__>-0-sz
O

(Va)

(b) remover o grupo de protegdo amina do composto

5 de férmula (Va) para se obter um composto de férmula (VIa);

F
Q ></©
)——NH
HaN

)

’}o-pez

(Vla)

(c) tratar o composto de fédrmula (Via) com um
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OO0~
cloreto acido dotado de férmula o

de uma base para se obter um composto de fédrmula (VIIa); e

® '

0 NH\E)?NH

O
j\ /PG2

o~ O

na presencga

(Vila)

(d) remover o grupo de protegdo de acido
carboxilico do composto de férmula (VIIa) para se obter um

5 composto de férmula (Ia),

® .
ﬂ.ii NH\?:E“4

o]
t;\ -H

O~ O (1a)

onde:

PGy & um grupo de protecdo amina;

PG, é a grupo de protecdo de &acido carboxilico; e
Rig € alquila (C;-Cg) .

10 14. Composto de férmula (XIIIa)

H
N
oty
F © (X1lIa).

15. Composto de férmula (XIII),

H
N
Rw'%::;/,\+/ j;/\c

Ri7 (X110
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preparado por um método, de acordo com o qgualquer
uma das reivindicagdes 1 a 3, e caracterizado pelo fato de

que Rj7 e Rig sdo definidos como na reivindicacdo 1.

16. Composto de férmula (X1IV), ou os sais
£ farmaceuticamente aceitaveis do mesmo,
x NH,
Ris—y
\,\f
Rz (XIV)

preparado por um método de acordo com gqualquer uma
das reivindicag¢des 4 ou 5, e caracterizado pelo fato de que
Ri7 e Rjg sdo definidos como na reivindicacdo 1.

17. Composto de férmula (1),

Rg
A
TR K/

M _>—-NH
Ry
N {

%,
R,
OH
o

10 preparado por um método, de acordo com a

®

reivindicagdo 6, e caracterizado pelo fato de que R; e R
sdo definidos como na reivindicacdo 7; e R;7 e Rig sdo
definidos como na reivindicacao 1.

18. Composto de férmula (XIIIa),

' H
Oy
F © (XIIIa)

15 preparado por um método de acordo com o qualquer
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uma das reivindicacdes 7 a 9.
19. Composto de férmula (XIVva), ou os sais

farmaceuticamente aceitaveis do mesmo,

/©/\l/NH2
F (XIVa)

preparado por um método de acordo com o qualquer
5 uma das reivindicagdes 10 a 12.
20. Composto, de acordo com a reivindicacado 19,
caracterizado pelo fato de que o referido sal farmaceuti-
camente aceitavel é um sal de Acido hidrocloridrico.

21. Composto de férmula (Ia),

® :

n'ii NH\ijH

T
(@) O’H

(I2)
10 preparado por um método, de acordo com a
reivindicacéd&o 13.
22. Método de preparar um composto de fédrmula (I)

ou os sais farmaceuticamente aceitaveis do mesmo,

o o
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caracterizado pelo fato de que compreende:

(a) tratar um composto de fdébrmula (VIII),
O
= H
Ris—
AN
Ry7 (VIID)

com um composto organometdlico selecionado a

partir do grupo dgue consiste em haleto de isopropil

5 magnésio, haleto de isopropil 1litio, diisopropil =zinco e
isopropil zinco, preferivelmente cloreto de isopropil

magnésio, para proporcionar um composto de férmula (X);

OH
7
R1 BT ¢
Rz (0.9)
(b) tratar o composto de férmula (X) com pelo

menos um acido e cloroacetonitrila sob condicdes para

10 efetuar uma reagdo de Ritter para se obter um composto de

H
R mN\H/\C'
R

17 (X1I1)

férmula (XIII),

(c) tratar o composto de férmula (XIII) com uma
base e/ou tiouréia para se obter um composto de férmula

(XIV);

NH,

Riz xI1v)
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(d) tratar opcionalmente o composto de fdérmula
(XIV) com um acido farmaceuticamente aceitavel para
proporcionar um sal farmaceuticamente aceitavel correspondente
do composto de fédrmula (XIV);

(e) converter o composto dotado de fédrmula (XIV)

ou o seu sal farmaceuticamente aceitdvel em um composto de

férmula (I) ou os sais farmaceuticamente aceitéveis do
mesmo,

onde:

R, é fenila, heterocarila, bifenila, arila

biciclica, arila triciclica, hetercarila Dbiciclica, ou
heterocarila triciclica, cada um dos quais opcionalmente
substituido com um ou mais de Rs ou Rg, e quando R; &
substituido com mais de um de Rs ou Rg, o0s substituintes
podem ser idénticos ou diferentes;

R, & hidrogénio, alquila (C;-Cs), alquenila (Cy-Cg),
alquinila (C2-C¢), -(CH2)aRi1, -OH, ou -O-alquila (C;-Cg);

Rs & arila, heterocarila, -(CHy),—arila, - (CH2),-
heterocarila, -O-arila, -O-hetercarila, -S-arila, -S-
hetercarila, -NH-arila, -NH-heterocarila, -C(=0)-alquila (C;-

Ce6), -C(=0)-arila, -C(=0)-heterocarila, -SOz-alquila (C;-Cg¢),

-S0z—-arila, -S0,-heterocarila, -SO,;NH-arila, -SO,NH-

heterocarila, -NHSO,~alguila (C1-Cg), ~-NHSO;-arila, -NHSO,—-
heteroarila, -NHC(=0)-arila, -NHC(=0)-heterocarila, -C(=0)NH-
arila, -C(=0O)NH-heterocarila, alquila (C; - Cg¢), -O-alquila
(C1-C¢6), -S-alguila (C;-Cg), -NH-alguila (C;-Cg), -NHC(=0)-
alquila (C;-C¢), -C(=0O)NH-alquila (C;-C¢), -O- cicloalquila

(C1-Cg¢), -S-cicloalgquila (C;-Cg¢), -NH-cicloalquila (C;-Cg),
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—NH¢(=O)—cicloalquila (C1-C6), ou —-C(=0O)NH-cicloalquila (C;-
Cs) s cada alquila, arila, cicloalquila, ou heteroarila
opcionalmente substituida com um ou mais de Rg, e gquando Rs
é substituido com mais de um Rg, ©0s substituintes podem ser
idénticos ou diferentes;

R¢ é€ hidrogénio, halogénio, -CN, -0OCF3;, -CFs3, -NO,,
-OH, -SH, -NR;Rg, —-C(=0)NR7Rg, —-NRgC(=0)Ry, -NRgCOzR;,-COzR5y,
-C(=0)Ry7, -SOz-alguila (C;-Cg), -SOz—arila, -SO,-heteroarila,
-S02R7, -NR;SOzRg, —-SO;NR4Rg; alquila (C;-Cg), -O-alquila (Ci-
Cs), -S-alquila (C1-Cg), -NH-alquila (C1-Cs) , —NHC (=0) -
algquila (C;-Cg¢), -C(=0O)NH-alquila (C;-Cg), -O-cicloalqguila
(C1-Csg) , -S-cicloalquila (C;-Cg), -NH-cicloalquila (C1-Cg),
-NHC (=0) —cicloalquila (C;-C¢), -C(=0)NH-cicloalquila (C1-Csg),
heterocicloalquila, -alquila (C;-Cg)-ORy, algquinila (C,-Cg),
alquenila (C,-Cg) , -O-alquila (C1-Cg) —cicloalquila, -0-

alquenila, -O-alquila (C;—-Ce¢) substituida com arila, arila,

heterocarila, - (CHy)p,—arila, - (CHy) n—heteroarila, -O-arila,
-O-heterocarila, -S-arila, ou -S-heterocarila; cada alquila,
arila, cicloalquila, heterocicloalquila, heterocarila,

alquenila, ou alquinila opcionalmente substituida com um ou
mais de Ri3 e quando Rg é substituido com mais de um R;3, oOs
substituintes podem ser idénticos ou diferentes;

R; e Rg sdo cada um dos gquais independentemente
hidrogénio, alquila (C;-C¢), arila, heteroarila, alquenila
(C2-Cg), alquinila (C,-C¢), cicloalquila, -(CHy)p—arila, ou
- (CHy) yheterocarila; ou Ry e Rg Jjunto com o Aatomo de
nitrogénio ao qual os mesmos sdo ligados podem formar um

grupo ciclico de cinco a sete membros contendo cerca de 3
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heteroatomos, cada um dos gquais independentemente
selecionado a partir de N, O, ou S;

Ri; é arila, heterocarila ou cicloalquila;

Ri3 é halogénio, -0O-alquila (C;-Cg), -COsH, -OH,
-CFs, hidrogénio, alquila (C1-Cg), arila, heterocarila,
alquenila (Cx-Cg), alguinila (C2-Csg) , cicloalquila,
cicloalquila substituida com -OH, arila substituida com
—NH,, arila substituida com -O-alquila (C1—-Cg) , ~ (CH3) n—
arila, ou - (CHy)p—hetercarila;

Rig é alquila (C,—Cg);

Ri7 @ Rig sdao como definido na reivindicacéao 1;

PGy é um grupo de protecdo amina;

PG, &€ a grupo de protecgdo de acido carboxilico; e

néo0, 1, 2, 3, ou 4.
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 RESUMO
“METODb PARA PREPARAR, UM . COMPOSTO DE FORMULA
(XITI); METODO PARA PREPARAR UM COMPOSTO DE FORMULA (XIIIa);
COMPOSTO DE FORMULA (XIIIa);. COMPOSTO DE FORMULA - (XIII);

¢

COMPOSTO . DE FORMULA - (XIV) OU OS' SAIS FARMACEUTICAMENTE

ACEITAVEIS DO MESMO; COMPOSTO DE FORMULA (I); COMPOSTO DE

FORMULA (XIIIa); COMPOSTO DE FORMULA (XIVa) OU OS SAIS

FARMACEUTICAMENTE ACEITAVEIS DO MESMO;_ COMPOSTO DE E‘ORMULA

(Ia); E METODO DE PREPARAR UM COMPOSTO DE FORMULA (I) OU Os

SAIS E‘ARMACEUTICA.MENTE ACEITAVEIé DO MESMO” |
Trata-se de novos métoaos para a preparagao de

der.ivados de acido glutémico' de foérmula (1) e os

intermedidrios dos mesmos e aos referidos compostos

preparados pelos novos métodos.
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