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RESUMO

"COMPOSTOS INIBIDORES DA DIPEPTIDIL-PEPTIDASE-IV, METODOS
DE PREPARAGAO DOS MESMOS E COMPOSIGOES FARMACEUTICAS QUE OS

CONTEM COMO UM AGENTE ACTIVO"

A presente invencdo diz respeito a novos com-
postos que exibem boa actividade inibitdéria contra a
dipeptidil-peptidase-IV (DPP-1IV), métodos de preparacdo dos
mesmos e composicdes farmacéuticas que os contém como um

agente activo.
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DESCRICAO

"COMPOSTOS INIBIDORES DA DIPEPTIDIL-PEPTIDASE-IV, METODOS
DE PREPARAGAO DOS MESMOS E COMPOSIGOES FARMACEUTICAS QUE OS

CONTEM COMO UM AGENTE ACTIVO"

CamMpo TECNICO

A presente invencdo diz respeito a compostos de
nova estrutura, tendo boa actividade i1inibitdéria contra
dipeptidil-peptidase (DPP-IV), métodos de preparacdo dos
mesmos e composicdes farmacéuticas que os contém como um

agente activo.

TECNICA ANTECEDENTE

A diabetes mellitus tem um sério efeito sobre a
saude das pessoas e acompanha varias complicacdes. Existem
dois tipos ©principais de diabetes mellitus: diabetes
mellitus tipo I caracterizada por pequena ou nenhuma
capacidade de secrecdo de insulina devido a destruicédo de
células pancreaticas, e diabetes mellitus tipo IT
caracterizada por deficiéncia de insulina e resisténcia a
insulina devido a outras causas. A prevaléncia de diabetes
mellitus tipo II é 90% ou mais do total de pacientes com
diabetes mellitus. Exemplos representativos de complica-
¢cbes que acompanham diabetes incluem  Thiperliigidemia,

higertenséido, retincpatia e inszsuficifncia renal (Paul Zimmer
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et al., Nature, 414 (2001 782). Sulfonilureias (2stimu-
lando a secrecic de insulina em células pancreaticas),

biguanidas {inibindo a produgdo de olucose no

dod, ini-

bidores de

ucosidase {(inibindce & absorcio de glucose

SIS

ag8

sido usades Co 3

necs  int iy, eto. vara

25 Racentear

nent.e, aceleradores do receptor

activador da proliferacdo dos peroxissomas gama (PPARY)

(tiazolidinodiconas, aumentande & sensibilidade a insulina)

a3 atengdes como agentas

dizbetes. Contudo, estas drogas tém efeitos secundarios

tals come hipogliicemia, ganho de peso @ &

E. Moller, Nature, 414

(€€
N
[
o

acordo com 1sto,

exigste uma forte necessgidade de desenveliver agentes
terapéutices da diabetes com efeltces secundarios diminui-

dce, em particular sem inducidc de hipogliicemia 2 ganho de

{(DPP-IV)Y mantinham actividade da

croteina 1 P~T) & nivei

glucagom {(GLE

insulinag altos, em niveis de glucoge no sanc

diminuidos, © gue sugeriu a possibilidade dela ser usada

come agente tervapdutico para

(D, Marguet el ai.,

N, 7 0874-6879) . GLP-I induz =

ti, Acad. Sci USaAa, 87 (200

-
INN)

diferenciacgic & crescime wereaticas 0 in

D

vivo e  dasempenha um na producio

de insulina. GLP-1 & dinactivada por DPP-IV, =a

Canda ¢

108 COomne  au

inibidores de DRP-IV

©

de  insulina por meio da inibicdce do referido
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necanismo de activacio. 3s ez de DPP-IV egtdo tam-

¥y L - N o S SRR oT o~ oo o o~ oy b ERIP vty 2y P o ™~
bém a ser desenvolvidos como ratamento para a cbesidade
andam A

porgue eles levam a sacledade em ratazanas e

digestido de alimentos nos intestinoes, regultando am perda

disso, muitos inves A ém

nostrado que og inibldeores de DPP-IV contrcelam os nivels de

glucose o lipidos no com animais

343~-950) . Bob

azte ponto de vista, o5 inibidores de DPP-IV godem serx

Q

considerados como  agentes potenciaimente Gtels para

tratamentc da diabetess.

-

Até 2 data, muita da pesgulisa do desenvolvimento

Fa

de inibidores de DPP-IV  fém-se focade em materials nos

quais o grupo ciane 2£3ti ligade ao anel de pirrolidina. Pox

exenplo, WO ravela inibidores de DPy-IV

pela formula abaixo.

4;:‘
RECHIN. .~ NN

em gque R é um grupo adamantilo, e n é 0 a 3.

Outros 1inibidores sdo revelados em WO (4/064778,

WO (37004488, WO 037087

o L SO R IS —~ T TN
revela inibildores de DEP-IV

férmula abaixo.
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am que Ar & grupoe fenilco ndo substituido ou substi-

e i Yo e R - F“ =y IR ‘t» B d VOSOYAATY T ¢y Nt CUTUO0 - (, A o : Y "y A
LA g AN 210 S D Latil Uyt 10 0w .4’ 1 N T 1 4 = VA
~
(DAY
N e 3 MDD TN R -
inibidores de DPP-IV a ligacdo amida

Turas nleculares do mesmo mode que a

contude, o©os grupos fenilo ndc substi-

3~ o - ~ = -~ N o - o~ - -
dos gue estizo representados Como Ar nas

inibidores gdo inteiramente

es heterociclicos de b membros ou &

ou  insgaturados da presente  invencdo.
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de DPP-IV da presente invengio

tendos o anel

na  posicgido do grupe fenilo dos

anterior.

TS L ANDE NS
'_C, VRS AN D LIk

REVELAGCAO DA INVENGAO

PROBLEMA TECNICO

N 1 5 Y e o - AT S = 4 =
) [@vs) oresente nvancao, ainoa

degenvoliver compostos gque exibem efeitos inibidores de DPP-

IV, wverificaram gue 08 Ccompostos uma  estrutura  em

anel de lactama facultativamente exibem

actividade ini excelente cont DPP~-TV. A presente

invengic foi realizada na base de tal descoberta,

e
3'(_)'

]

e

conseguinte um  objectiveo da  invencgao

e
5
o

T
O
5
@
’l
O
oo
o
]

novos compostos de uma estrutura em anel de

lactama facultativamente csubstituida tendo bea actividads
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ivo  adicional  da

o0
oy

inwve

compoestos.

R e R
B (WAtS) CULIO

composiches para A iniba:

da DPP-TV compreandando

NoLi

gquantidade

farmaceuticamante & comepostos como um agente

active, e também proporcionar méetodos

oara O

camento ou

deencas oat

Lada

tividade inapropry

relo usgo

pregentse 1nwvencad.

obiect

ivOa &

da prasente

invengic

r-—ge-d0 evideaentes na téconica

ks

a partir da seguinite desc

De acorado com 3 presents invencdo, 53

Ir\
k4
O

ke
A
k4
vl
F.J
o
o3

nadas os composztos da Férmula I abaizo.

em gue

(A & seleccionado co Jruwo constituido pelos

joty
) £

de Férmulas 2 a 7 abzixo:
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{2

em gue Ry & hidrogénioc ou alguilo Ci-C4 wituido ou

~ 5 R e R T e k¥4 A IR Tl SN - oy e
nas supbstituldo; 2 X & Carbono ou azolto;

em oue Ry @ hidrogénioc ou alguilo ¢ -C: substituido ou

4

=

{5
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b

am ogue Ry & hidrogenio ou alauilo,

arilo ou

N e oy e 3 ~ B e N A PR o ST " £
hetercarilo SUDSTLTULOO O Nao & RT4 S

i

{6}

.. - c < T o e o g e g K - T o~
em que R; & hidrogénioc, halogéneo ou Lo Ty

SR ST S R [T F R T e A e [ S S DR
supstituido ou ndo substituide, ou & selecclonado de entre

o8 substituintes de ¥érmulas 62 & ¢bh aktaixo:

(6b)

em gue Ry & hidrogénio,
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em gue Ry 2

ou alguilo C-Cy substituido ou

(B ¢ selsccionade do grupo  constituido pelos

cubstituintes de Formulas 8 a 11 abaixo:

em gue FHy, Rz, Ry & Ry sdo cada um  independentemente

hidrogénio,

ou aloguilo C.-C.

ou nao

L
Ltuido:

(s

em que B, Rz 2 Ry s8o cada um independentemente hidro-

L

génic,  halogénec ou  alguilce C~Cy  substituido  ou  néo
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alguilc
ala acima,

com halogéne

do

10

enxofre

R1s
3 N‘f\‘(
¢ }fﬁZ\Fha
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«d0 cada

o

alguilo

H- oun oxigeénio,
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forma de realizacido preferida,

JTUPD

T

preferivelmante

e mais praferiveliments

consts

o S0z2

um  independentemente

nac

Kis

onde Z & oxigénioc,

substituido ou nac

ituido, conforme defi-

aiguilc

@)

R: na Formula
itulde pelos  seguintes
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yohidrogénio:

o] o fow}
e

alouilo Ci-Cy

e e £ .3 JR e R PO FAPA
SUDSTLITULEO QU Nad SUlSs8TITu1d80;r

7.

Y - A - T ~ ~
gEy em qgque Kz & Aalooxiaigu =10y

ou circloalgurlo Cs3~C,; ndo substituldeo ou substituido com
- PR A o S V. I Fal— - - X R A A | P
h&;LlOt_.} cneos O hidreoxi 7 Ol fenilo nao SUSSTILU1IGO O

- .

G- P R NN -~ A - - B T
substitulde com halogéneo ou hidroxi;

yocicloalguilo Ci-Cr substituido ou substituido;

yoférmula

Ris

/L\’;,f Rao
J
Ao

em ue s 8 Hyy, sidc cada um independentements hidrogénio,

s

halogénec ou alquilo Ci~Cs substituide ou nao substituido:
e
(s hetercarilo de 5 menmbros ou & nmembros nido

LRI D S DU : ERR I S R T R RO
supbstituldo ou substituido com h ou hidrozzi.

Nas formas de realizacdo acima, onde cicloal-
quilo C3-C; e alguilo C-C; sdo de uma forma substituida,
eles sédo preferivelmente o cicloalquilo e alquilo

substituidos com halogéneo ou hidroxi.

Os exemplos preferiveis do heterocarilo conforme
acima definido incluem, mas sem constituir limitacdo, 2Z-fu-
rano, I-furanc, 2-tiofeno, I-tiofeno, 2-piridina, 3-piridi-

na, 4-giridina, 2-girrol I-pirrcle, eto.
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Gz compostos de acordo com A presente  invent

seus igomeros, & um 1z & O composto

a NH, & um

alxe na gual o ‘hone adijace

centre guiral:

na Férmula 1.

em gue A & O MEsSmo gus

invengio pode formar um

Ticamente

Conforme agui usado, ¢ <al farmaceuticamente aceitével

z, sais de amino-

-
KR,
LAOs

caments, Sals  com A

cridrico, bromidrico,

RIS

sulfarico; sals com

PR PPy T OO AP
stice, dcido férmac Acido

adcidoe tartarico, Adcido fumdarico, Acido mandélico, Acido

ico e gemelha

~
Co 7 A CLO0

metanossul fond

inve 0z sSeUus sdaLls

farmacen pregentes  numa

forma de 1o ou solvato.
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Numa forma de

rarticularmente prefe-
3 - - 3 L e 1. i o PN P .- e
rida, os compostos de Formula 1 de acordo com a present

80 compostos conforme definidos abaixo:

A= {Z28=anino-4-oxo=4-{3-triflucrometili-~-5, o~di-hidro-gH-

1,2, 4 itriavclo4, 2 ~7-ily-butil]l-oxarolidin=-2-

~Cnay

3= {Z28=anino-4-oxo=-4-{3-triflucrom

-5, o~di~hidro-gH~

-il,2,4itriazclol4;, 2~alpirarsin-T7-11) ~butil]-b-metil-oxazo-

lidin-Z-ona;

L
X
(@]
[N
(W8]

1-[28~amino- 4 I-triflucrcemetili-5, 6~di-hidr

-{1,2,47triazclol4 irazin-7-1i1l)~butil]-pigeridin-2-

-
A
83}
T
i_J

1-5, 6~di~hidr

AL
("1’
[
’ .
Fh
l__a
o
(9
i
( )
ot
I__I

1-[28~amino-4-oxo-4- {3~

sivazin-7-11)-butili]-4-

1!

~triflucrometil-5, 6~-di~hidro-

(O

~{1,2,4ltriazelol4, 3~alplirazin-7-11}Y-butii] -4, d-dimet
~pirrolidin-2-ona;

1-[28~amino~4d-oxo~-4- {Z~-triflucrometlil-5, 6-di-hidro-58H~

d-G-fluoroe-

§
s
~
N

sAltriazolol4, 3~alpirvazin-7-11) ~but
~pirrolidin-2-ona;

e LI

Z-triflucrometil-5, 6~di~-hidre-3H~-

A

1-[2S-amino-4-oxo-4-

ltriazolol4, 3~alpirazin-7-il)-butiil-girrciidin-2~

1-[28-amino—-4

-il,z,diitriazolel4, 3~

ridin=2-ona;
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-

1-[28~amino~4d-oxo~-4- {(Z~-triflucrometil-5, 6-di-hidro-58H~

Ltazolold, 2Z-alpivazin-7-11)~butil]-3-metil~-

cirrelidin-Z-ona;

1-[Z8=-amino=-4-oxo=4-{2-triflucromatii-5, o~di~hidro-8H-
~il,2,4}triazolel4,3~alpirazin-7~il}~butil]~4-npetil-1, H-di~

~hidro-pirrol-Z-ona

~e

1-[{28-aminc—4- -4 {3-triflucrometii-H, 6~di-hidre-38H~

SN

-i1l,2,4itriazclol4, 2~alpirvarin-7-11) ~butil]~4-metil-pigari-

1-[28-amino-4-oxo-4- {(Z-triflucrometilii-5, 6~-di-hidro-

~{l,2, 4 trlarolold, 3-a]lpivazin-7-il})~butil] -5, 5-diflucro~

~piperidin~Z-ona;

i

1=-[Z25-amino~4-oxo-4-~

~i1,2, 4 triazolol4d,3~alpirazin-7-1

~pilparidin-2-ona;

3-[28-aminc-4d-owo-4-{(Z-triflucrometili-5, 6-di-hidrc—-

-il,2,4itriazclo{4;,3~alpirazin~-7-1i1l}~butil]-3~aza-ticiclo~

{2-triflucrometil-5, 6~-di~hidro-

Nivazin-7/-ily-butilil-4-trifluoro-

I-[z25~amino~4-oxo-4~-{2~triflucrometil~5, o~dihidro-8H~-

J-4-trifluoro-

~{1,2,4ltriazolol4d, 3~alplirazin-7-11} ~bhuti

til-giperidin-2-ona;

1-[28-amino-4d-couo-4-

3-triflucrometii-H, 6-di-hidrg-

3~alpixr ~ily~-butii]l-b-trifluor

4-[25-aminc-4-cxo-4-{(3~triflucrometii~5, 6~di-hidrc-3H~
-il, 2. ditriazolael4,3~alpirazin-7~il)y~butiil~&é-metil-

~moriolin-3-ona;
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~hidro-iH-isoguinolin-2-11)

Ci
*

l=[25-amino~4~ {3,

»

N

~ozo~butill-piveridin-2-ona;
iH-disoguinolin-2-11

~hidro-

ne~4- (3, 4~d
I-pirrolidin-2-ona;
cii-4,5~di~hidro-7H~-

triflucromet

1={25-ami

—-ozo-pbutill]l-4-meti
OXO=4- {32~

1-[Z8=amino=-4-
il c-ilybutili] iin=2-ons&;

~giperidi

R [
;,Q,J,!

~trifluore

1=-[z8=amino=-4-oxo—4-

i3, 4-cloividin-¢~il)~butill-piperidin-2-ona:;
amino-4-oxo-4d-{4~-triflucromatil~5, 86~di~hidro~6H~
Lyeoutili-ERemeti

~7eii) -k

~hidro~pixr

1= 25

~piridoil, 4-
-4 {trifluc

iilbutili)~

-

(5R) ~1-{ (25) ~2-aminc-4-0xo-4-
dropiridoi3, d-dipirimi

Z=0ona:

metil)y -5, 8-di-hi
metiipiperidin-Z-ona;
~hdeoro-bd-[Z-fenii-4~ {triflucro-
y-1ilbutili~-

3} A= {{25) =2 ~amine
Lrimidin-T7 {6H)

di-hidropividoi

T

d-dipa

>

~metilmorfolin-3-ona:

Z-amino-4-0

iuorome

@]

-iilbhutil}-

~hidropividoei3, 4-d
Fluorometil)~

+- O

iin-Z-ona;

”1u“’up -

~-d-pwobutilt

[~
Hy~11]

idin=-71{6

pirim

fluorometil} -
il -

ol ORIop: L
4 =QE ':.Jl)

ipirimidin-7 {(6H)~-11]~

ohaer

olli-4-{(triflur

[2-ciclopray

—amino-4

Goi3, 4-d)

(.

8-di-hidropiri

matily =5,
sutili=-6-metiimorfolin-3-onay

-0XCL
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luorometily -3, 4-di-hi-

N

drolsoguinelin-2(iH)~-illbutili-5,5-diflucropiperidin

[5~{trifluocroms

Py

ili-6-metilmorfolin

LYo~

(1]-4-

2-ona:;

A . -~

(68} -4~ {28} ~2~amino-4~[2-{(4-fluorofenil) ~4-(trifluc-

rometil) -5, 8-di~hidropirvidol

-iil-4~

—ozobutilli-t-metilmorfolin-2-ona:

,_..
]
—~—
N
621
e

~Z~amino-4~-{2~-{(3~-fluorcfe

LQTO-

metil) -5, 8-di~-hidropiridoiz

{(GSY—4- {28y -2-amino-4-
...... Flucrometil) -5, g-di-hidropivido {3, d-dipirvrimidin-7{(6H)-11]~

~d-oxobutili~f-metilmorfolin~3-ona;

1

Ry~i-{{z8)~Z~amino~4-{2~-(4~fluorofenil} -4~ {tri-

fluoromatil)~5, 8~di~hidropividoi3, 4-dipivimidin-7{¢H)~11]~

¢
)
[

~d-pzobutilli-S-metilpiperidin-2-ona;
1-{(28y-2~amino-4-{2-{3,4-diflucrofenil) -4~ {tri-~

...... Cluorometil) -5, g-di-hidropirido il

4 N SR 1 S = g B T T
~a-OX0O0uT 1 o lrie] Ome—Onay

Sy=4d~-{{Z8y~Z-amino~4-12~-{(3, luorofenily -4~

-

~{trifluorometil) -5, 8~di~-hidropivido[3,4~dlpivimidin-7{cH) -

~ili~4d~ozobutilli-o~metilmorfolin-3~ona:
(GRY=L=-{{Z8)~Z=-amino=-4-{2-(3,4-difiuorofenszl)-4-

~{triflucrometil) -5, &~di~hidropiride[3,4~dlpirimidin-7 {(6H) ~

~ill~d~pxobutili=-S=metilgiperidin-2-cna;
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fluorometil) -5, 8~-di~hidropixi

~d-gprobutili-S-metilgiperidin-2-ona;
{65) ~4~-{{25)~2~amino~4~{Z2~ciclopentii~4-{tri~

fluorometily -5, 8~di~hidropirido{:

f-oxcloutili-6-metilmorfolin-3-ona;
1-{{(28)y~2~aminc-4-{2-ciclcpentil -4~ {trifivorometil} -
5,8-di~hidropiridel3, d4~dlipirimidin-7T{eH})~11l}~4~oxcbutii}~

luorepiperidin-2-ona;

iluoro-

S, clplridin-5{4H) -

e e £ N
[ LI 0x0o~-

matilyfenili-6, 7=-di-hidrcoil, 24,0, cleliridin-5{4H}
~ilibutili-G-metilmorfolin-2-cna;

1-1{28)~2~aminc~4d-oxo-4~{2Z2~[4d-{(triflucrometil) fenil]~

G, T-di-nidro[i,2ltiazclol4,5, clpiridin-5 {48y ~1ltbutil]~5, 5~

difivorcpiperidin-2-ona;

~i1i~4~0x0butil ] -5-

i
)
]
P
(@]
—
-
Cad
[
o
-
&L
N
,_\
P
G
—

Sy -4~ {28y ~d~amino-4~ozo~d-{Z~{4~fiuorofenztl) -6, 7~

Lilbutill

~
)
~
3
3
t
J
Y
e
§
N

di-hidroll,2ltiazeolol4,5,clplridin

-metilmorfolin=-3-ona;

1-{ {28} ~2~amince~4~[2~ T-di-

~hidroll,3]tiazolo(4, 8, ¢lpiridin~5{4H)~il}~4d~czobutil}l~5, 5~

~difluoropiperidin-Z-ona:

(SRY ~1-{ (28} ~Z=-amino~4~oxc~4d-[2-(tetra-hidr

4-131y-6, 7-di~hidro([l,2ltiazclo[4 clpiridin~=5 (4H) ~
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(65} ~4-{ (ZR} =-Z~amino~4d~-oxo~4~[2~{tetra-hidro-2H

d~ily~¢,7-di~hidrol[l,3]tiazolol4,5,clpirvidin~-5{(4H)~

ili-fb-metiimorfiolin-3-ona;

1-{{(25y-Z2=-amino-4-oxo=-4-[2~{:

tra-hidro-2H-piran-4-
ily=6,7~di~hidrol[l,3]tiazolol4d,s, clpiliridin-5{4H)~1llbutil}~
5,b-diflucropiperidin-Z-ona;

Sy -4 28) ~Z=-amino-4-oxc-4d-{2-(trifluocrcmetil) -5, 7~

-
3

di-hidrolli,3ltiazclo[4,5,clpiridin-5 (4H) -1
©

-

-metilmorfolin-3-ona:

~diflucropiperidin~-Z-ona;

(BR) -1~ ({28 -2~amino-4~-{2-{(Z2-metoxietlly~-4~{tri-

fluorometil)y -5, 8~-di-hidropirido {3,

~oxcbutili~S-metilpigeridin-Z-ona;

1-{(28)

—-2Z2=-zmine=-4-{2-{Z-metoxietil}-4d-{triflucro-

&

metil)-5, 8~di~hidropiricoi{3,4-dipirimidin-7{&H)~1i]-4~

-

~oxchutili-&, 5-diflucropiperidin-~2-cna;

{(5R)~1-4{{25)~-Z~-amino-4-1{2 clopropilmetil)-4-

~{trifluorometil) -5, §~di-hidropividol[3,4-dlpivimidin-7{6H) -

li-S-emetilpiperidin-Z-ona;

1-{{(28y-2~amino~-4~-{2-{ci sproplimetil) -4~ (tri-

idin-7{6H)-111~-

...... Flucorometil) -5, g-di-hidropiridoi3, 4~
~oxohutili~&, b-diflucropiperidin-2-cna;
(SR} ~-1-4{ (25} ~Z~amino~4~oxo~4~[Z-piridin-4-il-4~
~{trifluoromatily -, B~di~hidrogpirido[3,4~d]pirimidin~7 {(GH} ~
~illloutili-Z-metiipigeridin-Z-ona;
1-{{28)y~2-zminc~-4-cxo-4-[Z-piridin-4-1i-4- {(tri-

fiucrometil)~5,8~di~hidropirido{3,4-dipirimidin~7 {GH)-

~iltoutili-f, 5-diflucropiperidin-2-cna;

H
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(SR} ~L—-{{zZ5)y-7Z~anino-4-{2~-{4~-fiuorobenzil)y -4~

~{trifluorometil)~-H, 8~di~hidy

S A4-dlpivimidin~7 {cH} -

~ili-4d-ozobutili-5-netilpiperidin-2-ona;

1-{{(25y-C-amino=-4~{2-{4-%

filuorometil) -5, 8~di-hidropirvido{s

i-oxcloutili-5, b-diflucropiperidin-2-cona;

(SRY ~1-{ (28} ~Z-amino~4~oxc—4d-[2-(3-tienil)—4-

(triflucrometili) -5, 8~di~hidropirido {3, 4~d]lpirimidin-7 {6H) ~

Lperidin-Z-ona;

I-{{zZ5y~Z—amino-4~-oxo~4-[{2-{3~-tienil) -4~ {txi~-
fluorometnil)~5, 8 ~hidropiri (3, 4~dipivimidin-7{¢H)~11]~

eridin-2-ona:

- ; - H 7

(BRY -1~ {28} ~2~amino-4~ozo~4-[2~-{(Z~tienil) -4~
~{triflucrometil)~5, &6~di~hidropirido(2,4~dlpirimidin-"7 (6H} ~

~ilibutili=-S-nmetilgiperidin-2~cna;

1-1{28)y-2-aminc-4d-ouo-4-[2-{Z2-tienil}-4-{tri-

H
J

luorcmetil) %, 8-di-hidropiride i3, d-dipirimidin-"7

(SN

Y
t
;
J

watili-S, 5-diflucropiperidin-2-cna;

(SR} ~1-{{(23)-2—amino-4-{Z~

uore-

11]-4-

PeSemetd ]

di~hidropivrido[3,4~dlpirvimidin~-7{cH)-11]~4~oxobutil}-5,5~-

difluoropigeridin-Z-ona;

{(SRYy~L=-{{Z8)~Z=-amino=-

,_:_l)'"%}! 8m!j,j_"1-lii' pl __L'J\.Ji_:'}.‘f

h¥

~oxXCoutili-Z-metiipigeridin-Z-ona;
1-4{(28)y=-2~aming~4- {2~ (3-furii)-4-{trifiuorometil} B
di-hidropirido(3 dlpirimidin-7{oH})~il}~4d~cxobutil}~5,

difiuvorcgiperidin-2-cna;
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~Z=amino-~4-oxo-4~[2

(trifluorometil)~5,8~di-hidropiridois

iilbuti
1-1 4=

{rrifl:

Li=-b-metilpiperidin-2Z-ona;

TR

_d'"fiﬂlif\i':\"‘ﬁ 9] 4 [.__‘“ \_}]. J:__'_A_ \Jl"'

wronetil) -5, 8~di~hidropirido[2, 4~d

J

- A
R

DT T
POARS NN

~il] 1¥-5,5-difluoropiperidin~-Z-ona;

(ER) ~1-4 {28} ~Z-amino~-4-oxc—4~[Z-piridin-3

(trifluocraoms y-5, B-di~hidrepiridol3;

-ilibutil}i- iperidin-Z-ona;
1-{ {25y ~Z~amino-4-oxo-4- [Z2-piridir

fluoromatil)~5, 8~di~hidropiri (3, 4~dipivimid]

-ilibutili~5,5-difluo lpervidin-Z-ona:

I-{{258)-2-¢ ~-[Z

hidreopirido3 F{GHy-11]

~diflucropiperidin-2

Ny '
HEy ~4

VA

C')

Z5

-

di-hidropiridel3,4-dipirimidin~7{6H} -1
metilmorfolin~3-cona;
1-{ {25y ~Z—amino-4-{2~i —{tyrif

di-hidropiridol[3,4-dlpivimidin i1

i

lvoropiperidin-Z-ona;
1-1{{

dropividol|

o
2

Y —Z-—amine-4-

~
e

1= F,4~dlpirvimidin~-7 {(¢H) -1

tilpiperidin-2-ona;

(65 ~4~-{ {25y ~Z~amino~4~{2~-ig0propill

5,8=di~hidropirido 3,

c-metiliimorfolin-3-ona;

frio-deoxged - [ 3

di-hidrelil,Z2,4]ltriazoioid,3~aipirazin~7 (EH})~
metilmorfolin-3-cna;

~113

Ipirimicin-"

il=-d-{triflucrometil)

-d-cuobutill-

“luorometil}

—-d4-oxobutil

Liluorometi

P-d-ozobuta

(trifluo

-] -

i)

7
*

Gf-oxcolutil} o~

-d-(triflucro-

cmetil) -8

iilbutiil}-—~

Y

fiuorometily -5,

SHY -

X
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Sy=4d~-{ {28y ~Z-amino~4d-oxo-4~-[3~-{trifluorometily -5, &~

sivazin-7{8H)-11]hutil) -6~

-~

di-hidroli, 2,

ilmorfolin-3-ona;

(58)y=1=-{{28)y=2~aminc-4~-oxo=-4-[3-{triflucrometil) -5, &~
di-hidroli,Z, 4 1triazeiold, ! -7 ~iilbutilt-5-

metilpiperidin-2-cna;

~{2,4-bis{trifiuorometil} -5, &~

A
AN

(58)y -1-{ {28} ~Z—-amino-

di-hidropiridel.] ~oxXClutil) -5

(W]
~
5N
ko]
o
4
3
[
B
[y
Q.
)
v
ity
0
[
-

metilpiperidin-Z2-ona:

{(SRYy-L—-{ {25y -2—amino-4-1{2 til-d-(trifluocrometili) -

7 7

S,e-di-hidropirvidol[3,4-dlpilrvimidin-7

(6H)~ili~4-oxobut

din-Z-ona;

(BEY -1~ ({28} -2~amino-4~{2,4-bisg{trifluorometil} -5, 8-

di-hidrogirido[3,4~dlpirimidin~-7(cH})~1i1}~4~oxobutil}~5~

Glpiperidin-2-ona;

Sy=2-amince-4-[2,4-bis{triflucrometil) -5, §-di-

[}

hidropiridei3, 4~ | =4-oxcbhbutiilt-5,
~difluoropiperidin-~-Z-ona:
{(SRy~4-{ {25} -Z2~amino~4-{2,4~-is

-

di-hidropiridol[3,4-dlpivimidin

ofolin-3-ona:

trifluorometily -5, 8-di-

idropirido iil-d-oxobutiit-5, 5~

difluoropigeridin-Z-ona;

68y -4—{ {(Z8)y~-Z—-amino—-4—-{2Z2-metii-d-(triflucrometil) -

5,8~di~nidropirido[3,4~dlpirimidin-7{6H)~1il]~4d~oxobutili}~o~

i

metilmorfolin-3-cna;

i_J
N
o8]
e
N
W
=]
]
(&)
N
(&)
y
O
N
1=
t
\‘
i
1

(e {trifivorometil) -5, &-di-
hidropirideo {3, 4-dipirimidin~7{6H)~1l]butii}~5, 5-di~

fiucropigeridin-Z-ona;
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~
s)r

\.’1

y=A={{Z8)~Z-anino~4~oxo-4~-[4~{triflucrometily~-5,8~

di-nidropiridol[3,4-dlplrimidin-7{(6H)~illbutili~6~

-metiimorfiolin-3-ona;

1-{ {253y -2=-amino-4~0X0 ntafluoroetil) =5, o~di-
hidreoil, 2,4 triazolc[4, 3= 7iBH) -1 5,5~

~diflucropiperidin-2-cna;
(68) 44 {28} ~Z~amino~4-oxc—4~ {3~ (pentaflucroetil} -5, 6

sy
P

irazin-7{8HY-1l]lbutili}-

di-hidroll,

metilmoriolin-3-or

4-{ {25y ~Z—amino-4-{2, 4-bis{triflucrometil)y -5, 8-di-

LAdin-T(CEy-1i]~4-oxobutil )} -6~

tomorfolin-3-ona;
1-{{(28y-2-amino~-4-{2-t~butil-4~{trifiuorometil}-5H, 8-

dlpirvimidin-7{cH)~11]~4~oxobutil}~5, 5~

Oiiay

Sy =4-{{Z8)y~Z-amino~-

o
prl
=
PJ
]
b4
@]
e
Lo
ct
I__I
}
b)

5,8-di~hidropiridc[3,4~dlpirimidin~-7
matilmorfolin~-3-cna;

—-Z-amino-4-0oxo

O
i
)
.
(€3]
o

hidroll, 2,4 triazolo{4, 3~

Lomerfolin-3-ona;s

(53R} ~-1~{{28)-2~amino~-4~{2~etil~4~
di-hidropirido[3,4~-dlpivimidin-7(cH})~11ll~4~ozobutil}-5~

i

tilpiperidin-2-ona;
(SR} ~1-4{ {258} ~Z~amino~4~-oxo~4~ {2~ {pentaflucroetil} -4~

trifiuoromatil)~&, 8~di~hidropiridei3, 4~d]

irimidin=7

Plbutii}-b-metilpiperidin-Z-ona:

Sy -4~ 4 {28y ~Z-amino~4-oxc-4-{Z-(pentaflucroetil) ~4-

P

e

{trifiuvcrometil)~5,8~di~hidropiridoi3,d~-dipirimidin~7 {CH)~

ilbutil}-6é-metilmoriolin-3-cna;
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1-{{28)-2~-amino-~4d~oxo~4-[Z- {pentafiuorostil) -4~

~{triflucrometil) -5, 8-di-hidy S A4-dlpivimidin~7 {cH} -

S5-diflucropiperidin-2-ona;
{(BRY-1-{{28)-2~-aminc—4-0x0-

filuorometil) -5, 8~di~-hidreopiridoi3,

N

putili-5S5-metilpiperidin-2-cna;

1-{{(28y-2-aminc-4-cxo-4-{2-propii-4-

et

7
+

g-di-hidropiridel3, 4~

dlpirimidin-7{6H) ~117}

luoreopiperidin-2-ona;

——

SRy ~1-{{(253)~2—amino-4-{Z~-{fluorometil)~4-(tri-
fluorometil) -5, 8~di~hidropiri [3,4-dipirimidin-7{6cH}~11]~-

~d-pzobutilli-S-metilpiperidin-2-ona;

1-{{(28y-2-aminoc~-4-{2-{fluorcmetil)~4-{trifluorometil} ~

5, 8-di~-hidrogirido[3,4~dlpirimidin-7{cH}~11l}~4~oxobutil}~

5,0~diflucropigeridin~Z-ona;
1-{{28y~2~aminc~4-[2,4~big{triflucrometil) -5, §~di~

hidropiridei3, 4~ | =4d-oxcbutii}-4-metil~

1,5-di-hidro-2H-g

-Z-amino-4-[2-{3-furil) 1Ly -5, 8-

Y
i
)
-
(€3]
o

”

—_— -

di-hidropiridol[3,4-dlpivimidin

di-hidro-Z2H-pirvoi-Z-ona:

1-{{(28y-2~amino~-4~-{2,4~bis

idropi irimidin-

~metiloxopirrolidin-2-cona;

[oe]
}

1-{ {28y =2=-amine=4- {2~ (3-furliiy-4-{trifivorometil} -5,

i

di-hidropiridol[3,4~dlipirimnidin-7{(6Hy~ili~4~oxcbutil}~4~

i

matilpirrolidin-Z-ona

'\c

1-4{(28)y=2~amine-4- {2, 4~bis{triflucrome?

hidropiride {3, 4-dipirimidin~7{6H)~11]~4~cxobutil}~

{triflucrometil)ypiperidin-Z-ona;
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~{triflucrometilpirrolidin-2~ona;
1I-{{(28y-2~amino~4~-{2~-{3~furily~-4-

~

di-hidropiridol3, 4-dipirimidin-7{(6H)~1

trifiluoromatilipirrolidin-2-~ona;

1-{{(25y-Z2=-amino-4~{2,4~bis

hidropiridei3,d-digirimidin-"7

~metiloxopiparis

1-{{Z5y~Z-amino-4-{2-(3-furil) -4-{trifivorometil} -5, &~

,-
RS

di-hidropiridel[3,4-dipirimidin~7 {(6H})~11] -4~
metilpiperidin-2-cna;

{5R) ~1-{ {25} ~2~aminc-4-]

fluorcmatil) -5, 8-di~hidreopirido
i-oxcbutili~S-metiipiperidin-Z-ona;

Z-ciclobutili-4d-{triflucrometil)-

5, 8—di~hidropirido 3, 4-dlpirvimidin-7{c¢H) -11]~4~oxobutil}-

luoropiperidin-Z-ona.

AN PR
também g1z

A prese

cdo do cowposto de Formula 1.

e

LOCes30S para a pregard
Como prim&lre  pProcesso lustrativoe para tal

o composto de Férmula 1 pode ser preparvado por

ey A
Mo S

um processo compreendandoe um passo de reacgido do composito

de Formula 12 abaixo oom o composto de Formula 13 2 uw

Je  amina By

gasse de remogdce de um grupo de

aprogriado
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R;1NH,G1 (13)
em que,
Ry é seleccionado do grupo constituido

substituintes de Fdérmulas 13a a 13d:

»_ o
R2207 Ty kS
R? R R®
138

em que,

pelos
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0

o meamo conforme acima definido;

cada T nitementsa

P& um grupo de proteccdo de amina; e

2 N - A N PO SR SR L Z S B B AR ) JE
Gy & nada, ou acido cloridrico, & sulfarico ou

A rveacgdo acima pode ser conduzida na presenga ds

um solvente orvgdnico tal comoe dicloros
{e.q., tetra-hidrofurano (THF})) & uma Lempersa

44 °C, C oproduto de reaccdo pode ser 1sg

dos reagentes por meio de métodos

G composto de Formuala 12 acima pode sey dese-

Javelma

te preparado por reaceic do Esguema 1 abalxo:

[EsQuEMA DE REacGZio 1]

3} " f) A\ TN o~

O NHP,

{14) {12}

a & CLCO:Et, BtsN, THF; NaBH,, MeOH:

o

{r
3
o
[9p]
]
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SR S o
[ e PNy iy

L1Coe

oS
(G2

ad & EDC, AH:
e & TBAYF, THF;

£ & Swern [0] ou
A e Py oS80 ¢ mesmo

wrilo,

Férmula acima é

e 1@

Li

BRGT

2m  5&g! raduzidao

a

metancl para produzir

&

dimetil-sililc, en s=g

mnetilic

convertido

uida

benzilil

e .
N G N e
[ S N O

O
(R,

especiriicaments,

a

NaB

naag

um

protegido

a¥e)
Ll

m

&looo

Casc

ou

Cod

50

finado;

o Acide carboxilicoe de

anidrido de éster gue €
na presenca de solvente
1 O &lcool

oM um Jrupac

de se formar um éster de

penzilc, ¢ realizada uma reaccdo de hidrélise usande
complexo de platina e hidrogénio, & noe caso de zse formavy
metilo ou etilo, & uma reaccio de hidrdliise

hidy de

oxido

do

carboxil

FAP
aCl

100G,

convertido por uma rea

HOBT, em seguida o
oxidacic com Swern ou

.
[l

grupo

obhte

A0

TBa

2ndo-ge POy esSse meio  um

desed

ina

b r -
mRC e

& removido, seguido por

obhter

5 12, Onde o grupce de proteccio de amina & Boo,
ser removido usando TFA ou HCL, & onde o grupoe de
croteccde de amina & bz, pode  sear  removide usando
Hy/P3/C ou TMSTI, e onde o grupo de proteccido do amina £

oc, ele pode

H

A

Uma amina

[

na

Formula

12 pode ser preparada
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WO 02/004498, WO

N L 2 7N e N B i LI SN R - - A 40
por métodos estabeleacidos em WO 04/0¢

s n - 4 7

03/082817, eto., ou podem ser usadas aminas comercialmente

RO

digponiveis,

de Formula 12 oode

ser sintetizade a partir do compeste de Formula 14 com

un processo conhecide (e.g., J. Med. Chem.,

SRy I I ] NTa NA SN0 4 \
355732571 WO 04/069162 eto.y.

Como  segundo iiustrative para tal

preparacdc, < composto de 1 pode ser pregarado por

40 COoOmpPOoSLC

um passe de re

um processe compreendends

de Férmula 13 acima com o compoesto de Formula 15 abkaixce, um

passe de remogde de um grupo de protecgdc Py de &cido, & um
passo de2 reacgds do produto resultants com um comgoste de

Formula AH {em gue A & o megno Come na

de proteccio de amina:

O NHP,

{153

em gue,

P & ¢ mesmo conforme acima definido; 2
Py & penzilo ou t-butilo.

For exemplo, o processo acima pode ser conduzidoe

por reazccdo do Esguema 2 abalxo
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[EsQuEMA DE REACGCAO 2]

b HQ\wx”\Tx*\
©  NHP,

{17}

A\ \._,fA\

- - { ST Ay
O NHP O NH,
{18} {tar}
em gua,
2} & Na{CR:)y,BH, RyNH,G, e CILCH,CH,CL:
By & Pd4/C, Hy de benzilo) ou Tra/CHCl. (éstex
de t-butilc, Pi=Boc) e em seguida Bocoyl

dy &

A e B sa

P&
ou Fmoo;

e Denz

Lo s
ACLO0

Um

Pormuia 16

fs)
)

557-257

1

)
L/

-

GrupaQ

Li0

R
(=301

~

oome

omo conforme acima definidos

wal

de proteccdc de amina COmMo C

Boc,

t-butilo:

Xl
(GRS

iz, ouw acido cloridrico, Acide sulfidrico ou

método para a de um o composto da
conhecide {e.g., J. Med. Chem., 42{18} (1999

ay & conduzida na presenca de um soi-
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comno dicloroetano ou er ciclico {(e.g.,
retra-hidrofurane (THF}}) a uma tempervatura de -10 a 40 °C

de um  composto de  Formula 15 com

de uma &

composto de Férmula 13)y.  Agui, uma v

’L-.w,iu\;

aing processada na mesma condigido  gue  acis

-

e 3 e e oy R N e d e " e 3
tetizar um composto de Férmula 16, & ¢

16 & conw aoum ido carboxililico de 17

Ee

code by,

o¥:-Te)

removido peia < de H./Pd/C para

carboxiliicao. Cnde P, & ¢-butilc =2 P, é& Boo, estes grupos

diclo-

de protecgds  sdo  removidos em  Conjuntc

m

roematano/TFA, é de novoe protagide com Boc

LeG, Usands o assii

vara sintetizar um acido carboxi

e amina AH, um composto de

s 18 & obtido da o,

P N PRNN g7 v o -~ P N A -
Onde um grupo de protec

composto de Fdrmula 2 gbtide pela

Chz, P & removido

LA

oun TMST, e onde By & Fmoo,

P& remowvido usando BEUoNH, obtendo-se por MeLy  um

composto de Formu la.

Ser us
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O

conforme

0

pelo

%OU

e £ 4
&

LA L

abalxo inida

21

[EsQUEMA DE

e aentre A8 Amin

podsa

as na Reaccde <), a amins
ser gintetizada, por exemplo,

abaizo:

Reaccio 3]

N Rz F.C _N._ _Rm
F.O. -0 ST Ny E*"' Ee A \P/-' =
PAS) N J
m’. a) i e b) - \T C} \,N‘
: i . e e i R
H i Rt i H
- L L‘\ e -
N . N ‘N
iB N { H
{Boc ! {Boco
tBoc . HCi
i {20} {21} {22y
em cua,
z & CF4COEE,
To& {1y RyC=NH{NH,), EtCH ou
{2} Ry C=NH{NH,)HCL, NadbBt, BEL
(3} R, C=NH(NH,), cat., BF.0Et,, iFrCH, refluzo, ou
{43 RypC=NH/{ 3y
¢ & HCl/dioxano
R & hidrogénio, alguilo ou arilo.
camente, um composto de Formula 20
pode  ser preparade fazendo um encliato a  parti de  um

COMPosto
nando tr

~

12342y (2
raciao
cartir de

métoedo

de Férmula 19

3

Lfluoroac

atato

PR oy ey
03y 267272

ugando
{referéncia:

Existem

LHMDS & em

J .

2 = e . 3 - -
03} ). varios métcodos de prepa
Um Compos 21 tendo um de a

e Fory

um

ZOomo

mala 28, e de entre eles, um

catalicsadeor iz2

{8ynthesis,
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odo usando piridina como solvente
(Tetrahedron, 3B4{18} (19%83) 23197-319%8%8) sdo preferivels para

um  bom  rendimento. UJsande o asaim aparado

composto de 21, vpode ser obtido wum composto de

P&rmula 27 des

Como  wm terceiro processo ilustrativo para tal

=cEo, o composto de Formula 1 pode zer preparado por

prepar

um procasst o k,l”p_l.":@fld\,,w O U paszso de reaccac o composto

de Formula 15 acima com o compostc 4o Foérmula 23 akbaixo:

2m gue,

i e ~tr A A AP ol ]
3 & nada ou Acido, dcido ridrico
e e
acido sulftrics oy

Roe & hidrogénio, alguilic C;-C. substituldo ou ndo

. . .
cubastituids
SUDZTITU1CO.,

Cnde um composte de Formula

3 reaccdo ds

R e e e 2NN EEPN N 2
CoOmpPesto g rormuia o3, oldorire u

da mesma

e ersa e o e e - z,
composto, o qual &

S LA A

composto de Formula 13

usando COCL: para formax

noe SEgunNUsc LYOCesss

conduzida da mesma manaira

Llve pas Lzay um composto de Férmula 1. A

> Formula 15 e um

Py

partir desta reacgdo de um compesto o
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ado um Ccon

composto de Formula

Formula 1 no qual 2 & O na

Ce compostos materiais de partida sio compestos

conne JJ.’C;C‘S, 22X cs métodos de

SCritos na

invengio,

sery sintetizades a partir de comgostos

conhecidos  por métodos conhecideos  ou  métodeos ales

W

Un  composto  de pode  ser iscelado e

oado  a

do  produto de por melio da

L i J I o . - e e o N eNTYL N BV a R 2R Ik B o~ W IR
métodos conver nais tals cowmo rvecgristalizacio aelectro-~

forege de ides, cromatografia em c¢oluna sobre

silica, cromatografia sgobre resina permutadora idnica e

gemelhantes.,

Conforma acima descritc, 03 composgtos de acordo
com a presante invencio, matsriais de partida para a sua

= : v
oreparacao e intermedlarios

estands Incinides dentre do ambito e alcance da presente
invencio em conaxdc com A preparvacdo do composto de Fér-
mula 1.

Tambén, a invencido gproporoicna uma

compoesigiao farmacé para a inibicéan de

dends  um  commpoesto Sde Pormula I oou o um seu  sal

COompreer

farma

te de

uticamente

< um

,':3

53]

e

farmaceuticaments
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2

adminratrado em

< ST ey gy - Ly i S . Jy o N
VArLaS farmacéuli de acordo com O UsSC

de comgposi

rdo inveng

com Drese 2t um

aCor

ey

Laa

Oy

L

mante um neozto de Formula

mais agentes de T

rado

COm UM ou Supoy

dvels podem sar selaccionados

acelit

que

ser preparada. A

.-Jl’\_L

acordac a gente

pre

formulada em formas de dosagem adeguadas

in

1@

N
D SRS

(1

tracgids ¢ra

O compostoe de Formuia

o
L2

xemelo,

farmacduticas de

mnais

QACLIVC,

e va
(A

Pt

D8

1,

pode r mistu-

£y e
T3y

macaubicanente

3

decendendo da forma

a at:te!

N STATY Y
[ \le‘pu Sl

20 pode s

invenc

wara inje

>rmulado de uma

manaira convencional usando agentes de suposrte &
farmaceutic aceitdvels & apresentados em

forma de dosagem unitéaria ou em reair

Az formulacles podem  Lomar tals como solucdes,
ugpenagdes ou emulsdes em velculos olecsocs ou aguogos, €

podem conber agentes de dispsarsde, suspen ou  estabi-
o  convengionais. Alternativamente, o ingrediente

activo pode estar em forma de pd ps

Aogus Livre 1o estéril, antes

de também formalsa

-
bt
i

2ndo ara conve

conte

QULros

manteiga

dosagam

riiul

A 7

comprimido,

aridos

reconstitulcdo com

O composio

do em supositdrios
noignalis Lals  como

A - e - N
Sy Ag  formas dsa

inciuem cépsu

3.
formas

-

z

eferidas sd0 capsula 2 creferivel 03
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comprimido sejam  revestidos.

dosagem nigtracde cral podem

por mistura do cowposto ds ala 1 como  ingrediente

activo com diluentes tais como sacarcse, lactose,

amido & semelh &  ags a3 de suporte tais como  um

lukbrificante, por exemplo estearatce de magnésioco, incluindo

um desintegrante, ligante e sems

°

wla i &

Se necessario, o composte  Jde  Fdr

“CTpJulW“PS compretndendo ¢ mesme de acordo com 3 oresente

2 combinacio com outros

invencio

ocutros agentes de

agentes fa‘ﬁdvpuleDC, poxr

tratamento de diabetes.

Cuandce a formulacdo € apressntada em forma de

)
L2

dogagem unitariaza, o composto de Fdérmula 1 come um agente

1eido numa gquantidade

. ) oo . . )
de  cerca de (6,1~ 1500 mg de dogagem unitér

A
de  dosagem do  composto de Férmula 1 sera

da natureza e

,
i
—~
{

C
{0
U

N
O
0]
~
2
o8
o
s
i
)

2
”
&
-

b]
-
s
-
<
e
{

.
{
r
C
-

dogagem valo de 1 a 500 mg

-
3
o
3
b
(T
)
{du
&
T
:J"
o
;L
\
~
wda
D
=
—
-
=
9
)
fadar
-~
<
-
—
-
p

num dia dependendo da freguéncia e forcga da dosagem. Para

administracido intramuscular ou intraver a adultos, uma

o0

guantidade de desagem total de cerca de 5 ~ 300 mgo num dia

Em  alguns pacientes, a quantidade d

0]

¢ vy
S2ra SULLICL

num dia serd mais alta do gue izso.

dosagenm
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Além disso, a presgente 1nvencio proporcliona o usoe

definirdo na rei1vindica

do composto de Formula 1 conifc

1 para fabrico de um nmedicamento para ¢ tratamant

prevencdo de doencag envolvendoe actividade inapropriada de

DPE-TIV.

niveis inaprcepriados de DPP-IV incluem, mas ¢om constituir

]
m
{1
=3
D
[
gt
s
ot
(T
Ui

chbesidads

tre as diabetes melilitus, a
pregente  nvencido & preferida para tratar e preveniryr A

diabetes meilitus tipo IT1.

2

maior detallie

PREPARAGAO 1: SINTESE DE

Sal hidrocloreto do éster de etilo do acido 3-aminometil-

-4,4,4-trifluoro-butandico

(1) Sintese de éster de etilo do &cido 4,4,4-tri-

fluoro-3-nitrometil-butirico

1,0 o (5,94 mmol}) de éster de etilo do acide

4,4, 4-triflucro-Z2-putendico e 0,15 ml (1,19 mmol} de
1,1,3,3~tetrametlii-guanidinag & 1,6 mL 29,8 mmol) de
1,1,3,3-te met suanidir 1,6 ml 29,8 mmol) e

nitrometane foram misturados. A mistura resultante Lol

- & 4

arvrefacida até 0 °C e em seguida agitada durante 3 horas a

de 140 mL de

temperatura ambiente, seguidoe pela
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acetoacetato de etiio, A mistura reacoicnal foi Lavada com

dgua, e em seguida a camada orgénica foi seca sobre sulfato

da magnéasic anidro. G scelvente fol separado por

S0k pressdoe reduzida para davy 1,1 g (4,80 mmol) do compostc

7

mancionado em titulo com um rendime de 81%.

NMR: “H-NMR {CDC1s)

~ oy

m}y, 4,22

V. 3,67~3,64 (1lH, my, £,8Z2~2,7Z2 {1IH, m), 2,63~2,57

(2) Sintese de éster de etilo do acido N-hidroxi-3-(t-
butoxicarbonilamino-metil)-4,4,4-trifluoro-

-butirico
1,1 g (4,80 mmel) de éster de etilo do Aacide

4.4, 4-criflucro-3-nitrometil~butirice obtide nc Paseo

acima foi discolvido em 20 mi de

L, e em seguida

pressdo reduzida, em segulda sem

cara dar 1,5 g {4,830 mmol} do

COMPoOsto ne nado em titulo com um

de

NME:  CH-NMR 65,48 (1, @&},

WA — ST A
Massa (1} 26
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(3) Sintese de éster de etilo do &cido 3-(t-bu-

toxicarbonilamino-metil)-4,4,4-trifluoro-butirico

760 my (2,41 mmol) de éster de etilo do Acide

N-hidroxi-3-{t-hbutoxicarbonilamino-metil)y-4,4, 4-tra

~butirico obtido no Passo {2y acima fol disscolivido em 88 ml

de metancl & 40 ml de Agua, am guida 2,4 o (28,9 wmnol) de

acetatoe de addic foram adicionados a isgso, seguido por

adicdo gota a gota de 4 ml (4,81

Beie

titdnio agquose 20% A temperatura ambiente. adpbs 20

200 ml de acetoacetato de otilo foram adiclonados

reaccional fol lavada oom agua

em

a camada organica foi saca  scbhre sulfate de

anidro. 0 gsolvente foi separado por filtracic sob

pressdoe reduzida e em seguida, o residuo foi purificade por
cromatograilia em coluna para dar 550 mg (2,24 mmol) do

composto mencicnadse om tituloc com um rendimento de 292%.

NMR:  CH-NME  (CDC1s) & 4,70 (1H, s), 4,18 (2H, q

3,64~3,53 {1H, m), 3,35~3,34 (1H, m}, 3,05~2,90

(4) Sintese de sal hidrocloreto do éster de etilo do

dcido 3-aminometil-4,4,4-trifluoro-butandico

o
=3
Q
<o
d
o
w0
o3
3
C
N
e
(T
[ON
9]
b

(T

"

-~
3
6
(T
-+
.

do  Acide

LSRN o v [ R, R T FVU . . Lo (N
obtidoe no Passo {3y zcima forvam dissclvidos am & mL de
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ambhiante durs 3 horaz. O

Do

reduzida e

SO0

solvente foi sepavado por filtracio
am seguida o rvesiduo fol purificade por cromatografia em

PR B, [, T TS AT AS SR PR JE ey 2 oy o]
coluna Lara Gaxr L 14 wg o {Uy 6% mmol) do © Omposto menci onado

s}

Do
U .

3

en btitulsc com um rendimento de

NME:  'H-N

3.50~2,20 (3H, m)y, 2,97~2,04 (28, m)y, 1,24 (ZH, &,

WA N
Masgsa (B1)

PREPARAGAO 2: SINTESE DE
sal hidrocloreto do éster de metilo do Acido 4 amino-3-
-metil-butirico
(I) Sintese de éster de metilo do &cido 3-metil-4-nitro-

butirico

3 g (29,9 mmol}) de észter de metilo do Acido

P

L o _—
bhutendico & 0,69 g (¢

nidina & 9,14 g {1492 mmol} de nitrom no foram wmigturadoes.

A mistura resultante foi agitada 4 temperatura ambilente

durante 2z4 dias. 100 mi de acetoacetato de etilo

34 3 ey P RS 3 e B s v e 5 - i~ e P o Ty ey -~ = e
adicicnados & solucgdo € a solugdo reaccional foi lavada com

R R oy - S Pl - - e ovaa Ty
uida a camada corgdnica foi seca sobre sulfatc
-y

dgua, em se

.-ir» SN TYEAA @ T N S e O @ o T Sy QY P (\1 N l” o e
Je ma o NeEsxLo anx>ord, LoosoLventTe ol seé ya raao p A S T S A5 1 Lt

o residuce foi purificado

sob pressidce reduzida, em

Ler

<

em coluna para dar 5,7 g (23,6 mmol) do

em tituls com um rendimento de 100%.

Composto mencicon

NMR: ‘H-NMR (CDCLi) & 4,483

1Z2H=zy, 3,71 (3H, s}, Z2,84~2,74 (iH, mj,

( 1H . i y Je=
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NS ey e e o P R “ m '!":+| 100
Masszga (B 162 (M+1)

(2) Sintese de éster de metilo do &cido N-t-buti-
loxicarbonil-hidroxi-4-t-butoxicarbonil-Amino-
3,3-dimetil-butirico
4 g (24,8 mmol} de éster de metilo do Acide

3-metil-4d-nitro-butirico o Fasse (1Y acima  fol

em 50 mi  de e oam

(47,6 mmol) de dicarbonato de di-ft-putilio adiclonados
a lisso. A rveaccdc fol conduzida com 500 mg de paladic

TS e RN N R o o5 e o R N RN o (e ey 7
1% /carbone sob uma pressio de 50 psi durante 9 horas. A

- PN s - = Eaa T - N PP B i TN ETY 7 - ENEPN
solucdoe reaccicnal foi filt e Celite & geparada pox

urda o residuo fol

Ill'ZIELQaO 30 ressao reduzida, em 88

purificade wor cromatografia em coluna para dar

-

(10,3 mmols do  composete mencionado em  tituleo e 1,1 g

-

(4,45 mmol) de éster de metilo do éGcide N-hidroxmi-4-£-

~butoxicarkbonilamino-3, 2-dimetil-butirico com wn rendimentc

de 62%.

/\
W
U
o
(:1\
g
L_‘
—
L
s
@

(3) Sintese de éster de metilo do &cido N-hidroxi-4-t-

butoxicarbonilamino-3, 3-dimetil-butirico

ster de metilio do acidoe

(O~

200 mg (1,72 wmmol) de

N-t-putiloxicarbonil-hidroxi-4-t-hbutoxicarbonilamind

—-dimetii-butirico obtido no Fassce {(2) acima foi dissolwvide

adicio de bicarbonatoe de

2N 3 ey ay e ey 3 ey b - o 3
em 50 ml, de metancl, seguldo
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godio 250 e aclitacdo a 80 °C durante 2 horas. 200 ml ds

acetato de etilo foram adicionados a solugdo & a

foi lavada com Agua, =2 em seguida a

N B ol N, NP S T o~ D o PR '
orgdnica foi seca scbhre sulfato de magnésgio anidro. O

solvente do por filt

foi purificade por cromatograiia em

coluna para dar 332 mg {1,;34 mmol) 4o composto
em titulso com um rendimenta de T7%.

MME:  CH-NMR (CDCIs) 8 7,27 {iH, bra), 3,49 (3H, a),

Massa (EIL) z48 (M'+1)

(4) Sintese de éster de metilo do A&cido 4-t-

-butoxicarbonilamino-3-metil-butirico
213 mg {3, 92 mmol) do composto mencicnade  em

4 4

titulo foram cbhitidos com wn rendimento de 47% da mesma

manelira gue na Preparacdce 1 {3}, com a excepgdce de gue
foram usadoes foram usacdos 330 mg (1,33 mmol; de éster da=

metilo do dcido N-hidroxi-d-t-butcxicarbonilamino=-3, 3
butirico {3} acima
NMR: H-NMR (1M, brs), 3,68 (3H, s},

2,33 (IH, my, 2,20-2,05 (ZH, wm},

.
3

s
M <
MaZsa

(5) Sintese de sal hidrocloreto do éster de metilo do

dcido 4-Amino-3-metil-butirico
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/N

Gz mg (0,36 mmoly do composito mencionade am bitu-
P o PR SR PN . 33 pryen s o [a Y o T NI UV Do n
lo foram cobtidos com um rvendimento de 83% da wesma manelra

e . T o ome rpme 2y v em pmg BN ey | Y NN - S ey B PRI - £ o em s e
gque na Preparvacdoe 1 {4), com a excepcic de que foram usados

foram usados 100 mg (4,43 mmol) de éster de metilo do Acidoe

d-r-butoxicarboenilamine=3 1-hbutirico c¢bhtide no Fassc
{(4) acima.

NME: “H-NMR (CDCLs) & 8,26 {Z2H, bLrs 3,68 (3H 5}

3,10~2,3% {2H, my, 2,77~2,35

my, 1,13 {3H, d,

PREPARAGAO 3: SINTESE DE

sal hidrocloreto do éster de metilo do acido 4-Amino-2-

—fluoro-butirico

(1) Sintese de éster de t-butilo do &cido 2-oxo-

—-pirrolidin-l-carboxilico

1 g {i1L,7 mmol) de Z-pirrolidinona foil disscolvide

aem 15 mi de dicloroms

tano, e em seguida foram adicionados a
mistura 2,5 mh (17,8 mmol} de trietilamina e 107 me
hY

mmol) de dimetilaminopirvidina e 2,7 g (12,32 nmol) de

dicarbenate de di-f-butilo. A solugde reaccional foil

agitada 4 tempe: ambiente durante § horas. 1040 mi de

acetate de etilo foram adicionados 4 zolugido, e a

fei lavada com A Gua, ¢ oemn sadurda &
ey A N e o Ty v S T o PRETAP R, TN 8
>rdanica 1ol safa solre suiltato de ma inﬂb+\ anidro. W

sclvente foi separado por filtracdc sob pressdce reduzida, e

foi purificadce por cromatografi

w

em

u’),

(6,47 mmcl) do composgsto mencionado em

vitule com um rendimento de HE:
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MME: CH-NMR O {(CDC1.y A& 3,76-3,73% (28, wy, 2,53~ 2,49

B

ZH, my, 2,04-1,88 (2H, m), 1,03 (2H, s}

7

Wi T 4 - wat oA
Masszga (B 1o (M +1)

(2) Sintese de éster de t-butilo do acido 3-fluoro-2-
oxo-pirrolidin-l-carboxilico
3060 mg (1,461 wmmol) de éster de t~-butilc do Acido

£-ORG-PL Lidin~i-carpoxilico obtide no Fasso (1} acima

vidrofurano e arrefecidos até

foram dissolvideos em

-7¢ °C, A solugdo resultante, foi adicionado

1,7 mL (1,7 mmeol} de Dbis{trimetilsilil)amideto de 1litic

gseguido vor agitagdo durante 1

hora. 561 mg (1,78 mnmoly de N-fluorohenz onimida
foram adicicnades a4 migtura resultants, € em saguida a

atura fol gradualmente aumentada até -30 °C durante

)

Tempe

heoras. 1800 mL de acetcacetato de etllic foram adicionados 2

AR

solucac & A veaccicnat foi lavada com oloreto de
SCLlucdat, € & reacoional O3 avaoa S0l CLOY2Ta de

A 3 SN - —~ = = N e B 1~ N C N~
aménic agucso, € 2m s2guida a2 camada organica foi saca

anidro. O scivents foi sseparado

vor filtracdc sob pressic reduzida,

icadoe por cromatogra

(3,22 mmol)y do composto mencionado em titulo com um ren-
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(3) Sintese de éster de metilo do 4&cido 4-t-

-butoxicarbonilamino-2-fluoro-butirico

-~ [ ST Ty S ~ N 4 - PR R R QU I
a0 mg {3,29% mmol) de eéstey de f-butilo do Acido

J-fiuvoro-Z-oxo-pirrolidin-l-carboxiliice obtidos no  Paszso
{(z)y acima foram disszolvideos em 3 ml de nmetanocl, e eam
seguida 22 mg (3,59 mmol) de metdéxido de sé6dio foram

adicionados a issoe a 0 (O Apds 1 hora, 10 wl de acetato

de  etilo foram adicronados &  solucio, e a  aolu

reaccional foi lavada com cloreto de amdnic agquoso, & A

camada org foil geca sobre de magnégio anidro,

.

G osolvente foi s«

sarado porx

am geguida o

coluna pa dar 49 my (0,29 nmel)y do composto mencionado em

ulo com uln rendime cde 18%.

PR o vt a s
Massa (BE1) z36 (M+1)

(4) Sintese de sal hidrocloreto do éster de metilo do

dcido 4-Amino-2-fluoro-butirico

17 mg (0,098 mmol) do composto mencicnade am

titule feoram obtides com um rendimento de 4

manaira que na Preparagdce 1 {4}, com a excepcdc de gue

foram usadeos 50 mg (0,21 mmol) de éster de metiic do dcido

d-¢-butoxicarbonlilamince—2-flucro-~-butirico obtido no Passc
Y

{3) acima.

NMR: TH-NME (CDL0D) & 5,24-5,20 {0,5H, m), 5,15~ 4,05

(G, 5H, my, 32,81 (ZH, s}, 3,21~3,08

&
3]
Uz
)
Q
j£a}
e

-
N

=<
.
Y
-
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PREPARAGAO 4: SINTESE DE

sal hidrocloreto do éster de metilo do acido 5-Amino-2-

—fluoro-pentandico

(1) Sintese de éster de t-butilo do acido 2-oxo-

—-piperidin-l-carboxilico

1,17 g (8,88 mmol) do compesto mencionado am

s

titulo foram c¢btidos com um rendimento de 88% da mesma
maneira gue na FPreparacdce 2(1}, com a =xcepcido de gue foram

usadoes 1 g {18,08 mmol) de Z-piperid

NMR: CH-NMR (CDRCi:y & 32,687-3,64 (2H, w), 2,532~ 2,49
(2H, my, 1,80-1,7¢ (45, m}, 1,03 (2H, s}

Maasa (ET)Y 200 (M'+1)

(2) Sintese de éster de t-butilo do acido 3-fluoro-2-
oxo-piperidin-l-carboxilico

A\

160 mg {0,773 mmel) do compoesto nmencionado  em
titulo feram obitidos com wn rendimento de 48% da meams
maneira gue na Preparacdoe 2(2), com a excepcdo de gue foram
usados 2300 mo (1,5 mmely de éster de f-butile do Acido

Z2-oxo-piperidin-l-carboxilico obtido no Passo (1) acima.

NME: CH-NMR {(CDC1ay & 5,03

O
N
«
;
ey
-
-]
(&3
—
i
-
=
~
A
~
-2
J
)
-
n
(2]

8l

(ZH, my, 2,25~2,22 {15, m}, 2,00-1,78 {ZH, wm), 1,54 {(9H, &)

N

[340] Massa By 218 (M +1)

(3) Sintese de éster de metilo do &cido 5-t-

-butoxicarbonilamino-2-fluoro-pentandico
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56 myg (3,22 mmol) do  compesto  menciconado em

EAraN A
i

foram obtidos com um rendimento de 30% da meama

2{3}, com

gque na Prepars

PP “ Ia . ¢ el " 5 ~ A e e e e . PR PO [EA I
usados 160 mg (0,72 mmol) de éster de i-butilo do &cido 3-

~fluoro=-2-coxo~giperidin~l~carbexilico no Passce {2) acima.

NME: CH-NME  (CDC1i) & 5,02~4,87 (1H, my, 4,63 (1lH,

brey, 2,80 (3H, sy, 2,25-3,05 83 ({ZH, m},

1,72-1,¢64 {(2H, my, 1,44 {(9H, s}

, L e o R
Massa (1) 250 (M'+1)

(4) Sintese de sal hidrocloreto do éster de metilo do
dcido 5-Amino-2-fluoro-pentandico

40 mg {3,201 mmol) do  compesto mencicnadoe em

7 i

ritule foram obitidos ocom um rendimento de 85% da mesma

manaira gue na Preparacdo 1{4), ocom a excepcdo de
uzados 2o mg {8,224 mmol; de éster de metilc do dcido bk

~butoxicarkbonilamino~Z~flucro-pentandico no Pagso

e PO

acima.,

-
@
<
s}
ot
[y
putid
-
.
%]
—
-

NMR: 'H-NMR (CDCl:) & 5,15-4,95 (iH,

3,00~2,90 (2H, m), 2,10~1,73 {4H,

PREPARAGAO 5: SINTESE DE

sal hidrocloreto do éster de metilo do acido 4-Amino-2-

-metil-butandico

(I) Sintese de éster de t-butilo do &cido 3-metil-2-

oxo-pirrolidin-l-carboxilico

300 mg (1,61 mmol) de éster de t-butilc do aAcide
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yiidin~i-carboxilico foram disscl

-hidrofurano & em se

“~

solug resultante, foi adicionado gota a cota uma

de 1,7 mlL (1,7 mmol) de bigi{trimetilsililiamideto de litic

rano, segulido por agitagds durante 1

heora. C,19 mi (3,05 mmol) de iodom foram adicionados

P ~ R [ Y o [ - -~ Koy : e s
gJota a gota a 1380, A segulr, a ra Lol grad

mente  aumentada  atd =30 °C durante 2 horas. 50 mL de

camada crganica fol seca scbre suifateo de magnésio anidro.

O solvente foi separade por fi

2m seguida o foil purificadce por cromatograiia em

coluna para dar 130 mg |

B8 mmol) do compost

om tituls com um rendimentoe de 4

NMR: CH-NME {CDCisy 8 3,79-3,74 (1H, m),

(iH, my, 2,59~2,53 (1H, my, 2,25~2,17 {iH, my, 1,87~ 1,58

(2) Sintese de éster de metilo do &cido 4-t-

-butoxicarbonilamino-2-metil-butandico

L0

120 mg {0,501 mmol)y do  composto

titulo foram obtidos ocom um rendimento de da mesma

maneira gque na 3(3)y, com a excepcido de gue foram

usados 120 mo de égter de f-butile do acido

demetil-2-oxo-pirvrolidin-l-carboxilico obtide no Passo (1)

ACLmMa.
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wr fer A
Massa (1) 2372

(3) Sintese de sal hidrocloreto do éster de metilo do

dcido 4-Amino-2-metil-butandico

a0 mg (0,47 mmol) do  compoesto mencionado em

.. 7

rituleo foram obtidos com um rendimento de

\C)
‘\’)

82% da mesma

maneira gque na Preparacdo 1{4), com a excepcido de gue foram

4N A P

20 mg (0,51 mmol) de éster de metilce do acido 4-%-

,_,
jon
{
o
53]
o

p;
p
O
e
-

~hutoxicarbonilamino-2-metil-butirico obtlde no Passo ({23
SCLmE .

NME: CH-NMB O (CDSOD) 3 3,70 (3H, &), 2,05~2,90 (2H, m},

N
~
[O)
N
-
<
s
o
~
=
~
T
~
1
f
—
~
-4
(@]
o~
D
i
I
~
1
=
~
[
-
N
(A
[
i
jarnd
~
{n
-
|
o
|
I
i
[

PREPARAGAO 6: SINTESE DE

sal hidrocloreto do éster de metilo do acido 4-Amino-3-
metil-2-butendico
(I) Sintese de éster de t-butilo do acido (2-hidroxi-
propil) —carbéamico

K

1 g (12,3 mmol) de l-aminc-propanc-2-ok fol

dissolvido em 40 m e 10 mL de Agua e em seguida
3,7 g {1l¢,% mmol) de dic de di-t-butil foram

~30 durante 3 horas

Qi
@]
i
]
i
(@]
=
jo}]
L
C
Ui
Qi
=
=
3
n
T
=
3
Qi
~
9]
I
rJ
s
)
(@]
<
J
N
>
i
b}
83
o]
:
ct
93]
o
0

93]
(‘f”
o)
it
gy
=
jv3}
b
(__,
=
jv3}
3
=
3
i
T
3
i1
[qN]
T
(4>}

oiugdo, foram adicionados
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200 mlL, de acetato de etilo e a sclucdo reaccionzl foi

lavada com Agua, 2 em seguida a camada oy

gsobre sulfato o3 O solvente foi separado

por filtrag
fol purificado por cromatografia em coluna pava dar 2,24 g
12,8 mmol) do composto mencicnade ewm  titulo  com um

rendimaento de 96%.

P
A
P
o
[So]
s
—
i
N
pecd
2
D
e
~
{2
-
W
Gy
;
-
v
X
(O]
I
)
N

e

~

~
‘
(A
)

<
AL
~
N
RS
)
~
=
=
~

-

-
-
N

;
)
~
(Nl
N
N
~
=
~—
~
N

~
R
w
PE
ALY
a
A
o
-

(2) Sintese de éster de t-butilo do &acido (2-oxo-

—propil)-carbémico

4

2,24 g (12,7 mmol}) de éster de t-butilo do Acido

)

{(Z-nidroxi-propll)-carbamico obtido no  Fasso {1y aclima

foram dissolvidos em 3¢ mi de diclorometanc e em

foram

(25,7 mmol) de triet: Loionades gota a

ada uma sol

5,05 g {19 mmol) de trioxido de am plridir

foi digsolvido em 15 ml de dimetilsulfdxide. Apds ¢ horas,

200 mL de de etilo foram Cnadoes

S T 3 27 Fmd T amermra e St
SUlquO reaccoiconal oi ilavada com agua, £em

organica foi seca scbhre sulfato de macnésio anidro. O

foi segarado por filtragido sob reduzida,

S50

am geguida o vesiduce fol purificade gor coromatografia em

coluna para dSar 1,10 g {b6,64 mmel) do composto men

am titulo com um rendimento de 52%,
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SME: YH-MMR O {CDCLs) A 5,20({1H, brs), 4,05~4,00

. PR
Massga (1) 1

(3) Sintese de éster de metilo do &cido cis-4-t-

-butoxicarbonilamino-3—-metil-2-butendico

SO0 mg (2,88 wmwmol) de éster de t-butilc do Acidoe

%y o oo ey A RS R U PR SRR | -, - Py 2y e £ s
{(Z-oxo-progil)-carbiamico obtido no Pasao (2 acima foram

digssolvidos em & wmi de Dbenzeno, € am geguida 1,45 g

23 mmol) (trifenilfosfcocranilidenn}acat de metilo €

3% mg {0,28% mmely de acido benzdico foram adicionados a

20 [o¥al
S0 Y

TOL 02 L D durante

Yl e
reaCorlol

3 horas. O solvante foi separado por filtracic sob pressic
d

red

da, em  seguida o  residuo  fol

cromatograf e ooluna para dar 54

composto mencicnade em titule com um rendimento de 23% e

301 mg {1,331 mmol) <o ceompostce trans com um rendimento de

NMR: CH-NMR (CDCLs)

S

4,16 (2H, 4, J=6,4Hzy, 3,¢9 {(3H, sy, 2,05 {3H, sy, 1,44

(4) Sintese de sal hidrocloreto do éster de metilo do
acido 4-Amino-3-metil-2-butendico

P

30 mg {0,232 mmol) 4o ompesto  mencionado em

O
C

citulo foram obtideos ocom um rendimento de

manelira que na Preparacdo 1{4), com a excepgdo de gus foram
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PR D o Ha Ry R . 3 A oy e pms e A et el ey
usados 54 mg {4,235 mmol) de éster de metilo do acido ois-
—-d-f-pbutoxicarbonilamino-3-metili-Z-hutendico obtido no
Passo {2y acima,

NMR: “H-NMR {CD:0U) & &,05 {(1H, sy, 4,00 (2H, s}, 3,72

(3H, 83, 3,29~3,28 {(2H, my, 2,05 (3H, s)

PREPARAGRO 7: SINTESE DE

sal hidrocloreto do éster de metilo do acido (R)-5-Amino-4-

metil-pentandico

(1) Sintese de éster de metilo do &cido (S)-3-

-metanossulfoniloxi-2-metil-propidnico

25,3 mmol)y de éster de metilo do dcidoe (8) -

(—

i

~3=-hidroxi-2-metil-progidnico foram digsolvidos am 50 mi de

diclorometanc, 2m 8€ :gquida 5,3 mL (37,9 mmcl} e tri-

etiiamina foram adicicnadoes gota a gota a izso. Depois

¥

a 0 °C. Apds 1 hora, Z$0 mi de

an
@]
{1

foram adicionados 2 sclucé
zcetoacetato de etilo foram adicicnades a solucdc e em
seguida a2 solugds reaccicnal foi lavada <om agua e em

segulda a camada orgédnica fol seca sobre sulfato ds
1

magnésio anidro. O solvente foi separads por

crescdsc raeduzida, em segulda o residusc fol purificado por

cromatoegrafia em cooluna para dar 4,97 g 25,2 mmol) do

composto mencionade em titulce com um rendimento de 100%.
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(2) Sintese de éster de metilo do &cido (S)-3-azido-2-

metil-propidnico

(‘\

4,27 g (25,3 wmol) de ster de metilo do Acido

——

(€5}

y-3-metancssuliioniloxi-Z-metil-propidnice cbitido noe Paszso

acima foram digsolvidos em 40 ml de formamida, e

L

em  geguida 5 o {76,8 mmol) de azoteto de sdédic foram

- o e oy e O my amg op he ame ey 2 - o o] P T 4
adicionados & isso, seguido por agitagido a 60 C durante 24
horas. 200 mi de acetcacetato de etilc foram adicionados A

o - 1T S | T e ey e £
e A solugde reaccional foi lavada com A Gue,  am

solugido
e AT - i N £ R, PR SR R o, i
seguida  a camada organica fol  ssca  scbre sulfato  de

o~

210 anidre. O solvente foi zeparvado poy filtracic sob

magn

ressidce red em se

guida ¢ rvesiduo foi purificado por

. W : - ‘A A i 1
o em QoL 3, ) G (24,4 mmoi da

SOMPostLo mencicnade em titulo com

NME: CH-NMR (CDY

3,40~3, 30(1H, my, Z,80~2,605 (iH, my, 1,20 (3H, I,

Masza (BT} 144 (M+1)

(3) Sintese de éster de metilo do 4&cido (S)-3-t-
-butoxicarbonilamino-2-metil-propidénico

3,9 g9 {Z6,8 mmcl) de éster de metilo dSo Acido

-

zidoe-2-metil-propidénice c<btido no Passc {2} acima

Qo

-

N
[oa
P

foram dissclividos em 50 mlL de

l.)
0)

wtanol, seguldo por adicdc
de 8,3 g {40,3 mmoi} de dicarbonate de di-t-butilo. A

Y

rezcgde fol conduzida com 40 mg de paladic 20%/carbonc sob

de hidrogénio durante 9 horas. A soiuciZo reac~
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cromatogralira  em coluna para dar 2,0 g {1
s 2o de . o~ R I . PO A " Jo: IR s I 3 S
composto mencionadoe em titulo com um rendimento de 44%.

NME:  CH-NMR

3,31~3,80 (ZH, m), &£,70~2,55 (1lH, my, 1,43 (9H, =}, 1,15

(A}
g
[
-
.
{
~a
.-
o)
}__!
0
o
=
N
-

(4) Sintese de éster de t-butilo do acido (S)-(3-hidroxi-

2-metil-propil)-carbémico

500 mg (2,30 mnoly de éster de nmetile do Acido

(S)-3-t-butoxicarbonilamince-2-metil-propidnico obtide NG
Ty o = Pl L S - n - 3 [
Pagso {(3) foram disscelvidos em 30 nml de cra-hidro-

a-hidreto-

2672 my {6,9 mmol} de

-aluminate de 1itio foi lentams adicicnade a 1is8s0 a

0 °C. Depois de aguecimento até a temgeratura ambiente, a

reaccdce fol conduzida durante 4 horas. A sciucido reaccional

0,26 mL de scolucgdce de hidrdxideo de =6dic e §,78 mL de agua
foram adiciconados lentamente 2 mistura

foi fil

sob pressdo reduzida, em sgeguida o residuo

4

por cromatografiz em ool

ado em titulo com um rendiment

COmposto men

NMR: ‘H-NMR (CDCLlsy & 4,78 (1H, brs), 3,55~3,50 (15,

<
3
~
s
~
~d
(&
s
.
~
‘
&
—~
-
-
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(5) Sintese de éster de t-butilo do acido (S)-(2-

-metil-3-oxo-propil)-carbamico

423 mg (2,26 mmol)y  do composto

ritule foram obtidos com um rendimento de 89% da meazma

.

manelira que na Preparacdo £(2), com a excepcdo de gue foram

usados 430 mg (2,27 mmol) de ter  J

D~
)]

~ 7

{(Sy—(3-hidroxi-Z-metlil-propil)-carkbidmico cobtido no Passo

Masaz (EI) 188 (M +1)

(6) Sintese de éster de metilo do &cido (R)-5-t-

-butoxicarbonilamino-4-metil-2-pentendico

380 mg {2,226 mmol) do  compeosto mencicnade  em

titulo foram c¢btidos com wm rendimente de 89% da mesma
manelra que na Preparacids £(3), com a excepgdo de gus foram

usados 422 mg (2,26 mmol) de égter de t-butiic do acido

NMR: ‘H-NMR {CDCls) & 6,84 (iH, dd, J=15Hz, 10Hz},
5,84 {(1H, @, J=15Hz), 4,55 {1H, bre), 3,72 (3H, s), 2,25-

3,15 {1H, my, 3,08~3,00 ({(iH, m}, =Z,54~2,47 {iH, m;, 1,42

(7) Sintese de éster de metilo do &cido (R)-5-t-

-butoxicarbonilamino-4-metil-pentandico

5

370 mg (2,26 mmol) de éster de metilic do acide
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yobh-t-putoxicarboniiamino-4d-metil-2-pente chtido no

Pasaso (&) acima foram dissclividos em 50 mi de metanol. A

R U U+ SR IR ISDUNDL I I PRI AR TR B AR I PR RPN B
reaccdo fol conduzida com 40 mg de hidrdxido de palé

9

S0l ALmoe de hidrogénio e & aolucioc

reaccional fou

Celite. & solucdo filtrada fol

separada por filtracic sob preassioc reduzida, ewm seguida o

residuo fol

an ¢oluna para darv
310 mg (1,26 mmol) do composto mencionado em titulo com um
rendimanto de 55%.

MM H-NMR

(8) Sintese de sal hidrocloreto do éster de metilo do

adcido (R)-5-Amino-4-metil-pentandico

220 mg (1,21 mmol) do  composto

titulo foram obtidos com um rendime Je 86% da mesma

manaira que na Preparacdo 1{4), com a excepgdo de gus foram
usados 210 mg (1,26 mmol} de éster de metilo do &cido (R)-

~S-t-butoxicarbonilamino-4-metil-pentandice obtido no Passo

I\
@
-t
=3
Q
.

NMR: ‘H-NMR (CD-OD) & 3,87




PE1863812 - 56 -

PREPARAGAO 8: SINTESE DE

sal hidrocloreto do éster de metilo do acido 5-Amino-3-

-metil-pentandico

(1) Sintese de éster de t-butilo do &cido 4-metil-
piperidin-l-carboxilico
3.5 ¢ (27,5 mmol) do  comgosto  mencionado em

7

titulo foram cbhtidos com um rendimentce de 87% da mesmna
maneira gus na Preparagdo o-(1l), com & excerpgidc o8 gus

foram usadeos 2 g (20,1 mmol) de 4d-metilpiperidina.

RELILD 3% 5

(2) Sintese de éster de t-butilo do &acido 4-metil-2-
oxo-piperidin-l-carboxilico

70

1 g (5,02 mmol) de éster de t-butilc do Acido 4-

-metii-piperidin-i-carboxilico obtide no FPasso (1) acima

foram dissolvideos em 70 mi. de acetato de etilo A zolucio

resultante, fol adicionade gota a gota uma sclucdo na qual
5,4 ¢ (25,2 mmol} de periodato de a6d1o e 2477 myg
(1,85 mmol) de didxide de zruténioc foram disgscolvidos em

3, Agos 3 horas, tiossulfato de gddio

adicionado a isso, & & solucdo resultante Lda ocom

i g g obe ey 4o P P T N . VP B - [ - o~ L el : “ oy ey m
acetato de etllo, em segulda a camada organica fol seea

b

sopre sulfato de magnésio anidro. G osolvente foi separado

por filtracido sob pressio reduzida, em seguida o rvesgiduo

foi purificade por cromatog

afia em coluna para dar 750 mg

[l bl RN i~ T R . de D de e N Y
(3,52 mmol) do  composto menciconade em  titulo com  um

rendimnento de 70%.

NME 2 (CDCisy & 4,11-3,77 (18, m}, 3,33~3,4%
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W
X

(iH, my, Z,62~2,5¢ {iH, m}, 2,15~1,%20 {3H, m}, 1,42 (SH

~

Massa (BEIL) z14 (M'+1)

(3) Sintese de éster de metilo do &cido 5-t-

-butoxicarbonilamino-3-metil-pentandico

410 mg {1,067 mmol) do composto mencicnadoe  em

7

foram cobhtidos com um rendimento de

N

manelira que na Preparacido 3-(3}, ccom a3 excepcgio de gue
foram ugadosg 268 mg (1,72 mmol) de éster de ft-cutilioc do

&dcoido 4d-metil-Z-oxe-piperidin-~l-carboxiliice obtide no Passc

1,4~-1,5 (2H, my, 1,45 (9H, 53

Massa (m/e) 268 (M+Na)

(4) Sintese de sal hidrocloreto do éster de metilo do
dcido 5-Amino-3-metil-pentandico

k) EEW | LTy - . ~ .
226 mg {1,224 mwmol)y do  composto mencionadoe  em

ilo foram cobtidos com wn rendimento de 74%  da mesma

manaira gue na Preparacgido 1-(4}, com a excepgao de gue

foram usacos 410 mg {1,244 amcl) de ésgter de metilo do Acido

0

HS-t-butoxicarbonilaminoe~3-metil-pentandice cbtido no Passc
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PREPARAGEO 9: SINTESE DE

sal hidrocloreto do éster de metilo do &cido 4—-aminometil-

-5,5,5-trifluoro-pentandico
(1) Sintese de 5-trifluorometil-piperidin-2-ona

1 g (6,12 mmol) de S-trifiuvorometil-Z-piridinol
foi disscivido em 20 mL Je Zcidoe acético. A reaccds foil
condurida com 300 mg de ¢xide de platina sob uma prescdo d=
f\

pei de hidrogénic {9 durantes 9 hoeras., A sclucio reac-

cional foi filtrada por Celite e

resado redu

cromatografiaz em coluna para dar

composto mencionade em Citulo com um rendimento de 898%.

NMR: CH-NMR {(CDCls

-
9y
Cad
~
.
o
7
(Y]
-
Ut
G
-
=t
-
-~
O
-~
~
N
i
-
a
)

(LH, m), 1,985~1,87 {1H, m)
N T -t ) wat ooy
Masszga (EI)Y 168 (M'+1)

(2) Sintese de éster de t-butilo do &cido 2-oxo-5-

trifluorometil-piperidin-l-carboxilico

1,3 g (7,7 wmmol} de S-triflucromet
-ona obtida no Fasso {1} acima foi digsclvida em 10 mlL de

foram adicionados 2,0 g {i4,3 mmol

S

i 20

{4,238 mmol) de dimetilamincplridina

e 1,8 g (8,2 mmol) de dicarbonatoe de di-t-butilc. Apds
agitacséo a &0 “C durante 4 horas, 100 mi de acetato de
etilo foram adicicnades a solugio previamente formada =2 a

solucde reaacciorn

1 foi lavada com Acua. A
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ol seca sobre sulfato de magnésic anidro. O solvente foil

ida o

erassdo reduzlida, & em seg

por fil

regiduc foil purificado por cromatografia em coluna para

562 mg (2,5 mmol) do composto mencionado em titulo com um

rendimento de 32% gor cromatografia em coluna,

[456] 3,77~
3,71 {iH, 1,37~

. o J—_—. - wnt s N
Massa {(EI1)y Z2¢8 (M +1)

(3) Sintese de éster de metilo do &cido 4-(t-
-butoxicarbonilamino-metil)-5,5,5-trifluoro-

-pentandico

500 mg {1,067 mmol) do composto mencicnadoe  em

vitule foram obtidos ocom um rendimento de 6% da mesms

manaira gue na Preparacace 3-(3}, <om a3 excepcio de
foram ugados 0069 mg (2,5 mmol); de éster de t-butiic do

~1l-carboxilico obtido

no Passo (2} acima.

NMR: CH-NMR (CDCL:) & 4,76 (1H, &),

3,45~3, 20 {ZH, mj,

SO(LH, my, 1,43 {(9H, s3

s
£
3]
Ui
tn
Q
jea}
e
p—
[3]
[
<
=<,
.
s
p—

(4) Sintese de sal hidrocloreto do éster de metilo do

dcido 4-aminometil-5,5,5-trifluoro-pentandico

335 mg (1,42 mmol)y  do composto

foram obtidoz com um rendimento de
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manaeira gue na FPreparagio 1-{(4), com a excepgdo de gue
foram usados 500 mg (1,67 mmol) de éster de metilo do Acido

OO0

d~{t-butoxicarponilamino~metil)}-5,5,5~trifluoro-pen

vy ey

obtido no Paszso (3 adlima.

NMR: “H-NMR {(CDClsy & 4,48 Yy, 2.6% (3ZH, s},
2,99~2,89 {1H, m},

PREPARACEZO 10: SINTESE DE

sal hidrocloreto do éster de etilo do acido (2-Amino-1-
-metil-etoxi)-acético
(I) Sintese de éster de etilo do A&cido (2-t-

-butoxicarbonilamino-l-metil-etoxi)-acético

200 mg (2,85 mmol)y de éster de f-butilo do acido

{(Z-hidroxi-propil)-carkbdmico foram dissclvides em 10 ml de

dicioroetanc, 2rn seguida 0,44 nl (4,24 mrel) de diazo-

acetato e 2tilo foram adicionados a 1880, 3¢ my

(3,085 mmol)y de acetate de rédio foram adicionados A

N eTor-Te 5 aeaeyiicia muece-ca a R0 °C durante 2 ho s
reaccat e em sedulds adquece-de a o Loaurante 10T 3 o

Lda, &

solvente fol separado por filtx
o rvesiduo fol purificade por coromatografia ewm coluna para
dar 381 mg (1,45 nmol} do compesto mencionadso em titulce com
um rendimento de 50%.

NMR:  H-NMR (CL2isy & 5,328

4,09 (1,

aG~3,35 (iH, mj,

1,46 (9H, sy, 1,31 (3H, t, Jd=4Hz),

N fem s o g
Magsa (EI) 262 (M +1)
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(2) Sintese de sal hidrocloreto do éster de etilo do

dcido (2-Amino-l-metil-etoxi)-acético

120 mg {0,065 mmol) do  compesto mencionado am
vituleo foram obitidos com um rendimento de 44% da meama

e : PR o e 1y e . . \ P PR
mane s sue na Frep Ql’dx,r% o 1= L:, COMm a eXxXCecep] A0 de gue
4 \ I 4

foram usados 381 mg (1,45 nmol) de éster de etilo do Acido
Z-t-butoxicarbonilamino-l-metil-etoxi)-acédtico obtido NG
Passo acima {0 Passo {1} acima).

NME:  TH-NMR (CDCi-y & 8,47 {2, 3y, 4,2: (2H, o,

Z2~3,9% (ZH, m), 3,80~-3,70 (iIH, m), 3,25~3,20

PREPARACAO 11: SINTESE DE

sal hidrocloreto do éster de etilo do &cido 5-Amino-3-

trifluorometil-pentandico

(1) Sintese de éster de t-butilo do &acido 2-oxo-4-

trifluorometil-piperidin-l-carboxilico

2 D e
e SQGLE

(NaIG,) foram dissolvidos em 20 mL de dgua, seguido pels
\ 4/ - 7 4 h
mmel)y de Szido de ruténio {(Rulyy. A
reacedo foram adicionados uma solucdoc na gual 660 me
v 7 H i’ =
{(z,0 mrol) de éster de t-butilo do Acide 4d-triflucrometili-
~pilperidin-i-carboxilico dissolvides em 35 mi de acetato de
etilo, seguide por agitagdo durante 2 horas e 20 minutos,

A sclucgidce reacclional foli dilulda com excesso de acetato de
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I B . o ey £ Ty T y N 2y s ot T

etilo e lavada uma vez com Aagua & KNall aguoeso, respec-
P S -~ - ~~ o P P ~ Ty e o~ A L
tivamente, e ewm geguida seca gobre sulfato de wmagnésioc

n e o4 Fi be o g e FI
(O A SCLugan Il Ttrada foi

ida, ew seguida o
residue fol purificado por cromatografia em coluna

de etilo 2:1y pcara dar 0,062 g do compostc

Ft
(S 91S]

mencionado am rendimnentc de 90%.

TH-NME (CDCL1.y & 3,86 {(iH, d4dd, d = 13,5, 5,5

(2) Sintese de éster de etilo do 4&cido 5-t-
-butoxicarbonilamino-3-trifluorometil-pentandico
30 mg (2,36 mnoly de éster de t-butilc do Adcido

2-cxzo-d-triflucrometii~piperidin-i~carboxilice obtide nc

Pagso (1) acima foram discolvidos em metancl, em seguida

255 mg (4,5 mmel) de etdxido de szsdédic foram adicionados a

igso, seguido por

A Ton e s oy s . T S T Y ~ T S
dcido cloridrico aguoso 1 N e NaCli zquoso, respectivamente;

o
)]

reca sobre sulfate de magnésio anidro e separads por

filtracdo. A solugdo filtrada foi separada por

sob pressdo reduzida, em seguida o regiduo foil purificado

TOY  Cromatod am coluna (hexano:racetato de etilo 5ol

para dar 0,48 o do composto mencicnade em titulo com um

rendimento de
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H-NME {(CDCIS
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(LH, m), 1,43 (9H, s, 1,726 {(3H, &, J = 7,0 Hz

Massa (m/e)y 336 (M+Na)

(3) Sintese de sal hidrocloreto do éster de etilo do

dcido 5-Amino-3-trifluorometil-pentandico

477 mg {1,5 mmol) de éster de etilo do Acido b-&-

~butoxicarbonilamino~3~trifiucrometil-gaentandico c¢bhtido no

Pagsao (23 acima reagiram com  acetato de ertilo/Acide

cleridrice, seguido por agitacéce durante 35 minutos. Bm

seguida, a solugdo reaccional foi concentrada &

solidificada  com  éter dietilico para dar 0,220 g9 do

composto mencicnadoe em titulo com um rendimento de ©8%.

“H-NMR O {(CDCOL1sy 8 4,16 (2H, a, J = 7,0 Hz), 3,04 (2H,

t, J = 8,0 Hzy, 2,9 (1H, m}, 2,70 {(1IH, dd, J = 1a, b Hzj},

PREPARAGAO 12: SINTESE DE

sal hidrocloreto do éster de metilo do acido 5-Amino-4,4-

difluoro-pentandico
(1) Sintese de éster de t-butilo do 4&acido 3, 3-
—difluoro-piperidin-l-carboxilico
400 mg (2,0 mmel) de éster de t-butiic do Acido

3-cxo-giperidin-l-carboexilico foram dissolvidos em dicloro-
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- N s any b el P
[

metano e arrefecidos ate - Oy 8 em ssgunds

1,53 wlh de
trifluoreto de dietilaminoenxofre {(DAsT, 4,0 mmol} fol
adicionado gota a gota A mistura, seguidoe por agitacio

durante 12 horas. Depolis disso, a tempervatura foil aumen-

rada & 4 temperatura ambilente € rerca de §,3 nl

o~ : b B -

foram adicionados a solucgdc reaccicnal. Apds concen

iduc  foli purificade po em coluna

o res

noracetate de etilo 10:1) para dar ,2% g do compostc

menciconado am ulo com um rendimento de 04%.,

"H-NMR {CDO1sy & 3,61 {(2H, &£, J = 11 Hz), 3,4 {(2H, m},

(2) Sintese de éster de t-butilo do 4&acido 5,5-
—difluoro-2-oxo-piperidin-l-carboxilico
0,52 g (2,5 mmol) de metapericdatce de 20310

{(Nzil,) foram dissolvides em 4 mi de Zgua, e seguida

27 mg {0,317 mmaol) de Hxido  de ruténio {(Ruy) foram

m
Q
I_I
[¥8)
Ul
]
%
N
@)
i_
£
o€
sl
O
i
]
)
-
i_'
[
Y]
]
ct
w
I
o]
}__A
O
} d
&)
[%a]
O
b
<1
3
l il
O
)
®
3

adicicnados

-

7wl de acetato de etilo. A esta scliucdo, 110 mg (0,5 mmol)

horas. Depois da agitagdo, & sciugdo zreacciconal Lol

SXCeEE20 de als o de eti1io e lavada uma vesr

com  agua e NaC 2 gaca aobre

fi

7
S Sk U - o

ol separada ©Oor destliacido 80D presgsac
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Rorct

ida, aem  segil

65

eaiduo  foi por

oromat COrailia el otLuna (hexanoc:acetato de eti1lio 2@ L joorara
J_ oy G ‘] R eTes 1 CVENTOTYY ) <t Y LEYL T AT A (i I o5 i o) Ny 137
Qal X 2L ng L CCmpPosto menrLonaqo G 1 1 11 O com Um

rendimento de

TH-NME (CDBCI.y & 3,87

= 7,0 Hz}, 2,2-2,4

o

258

Sintese de

(3)

éster

(2H, £, J = 13 Hz), 2,66 (2H, &,
1,53 (9H, =5)

de metilo do 4&cido 5-t-

-butoxicarbonilamino-4, 4-difluoro-pentandico

9T myg (0,39 mmol)

lUoro=-2-0oxc-

piperidin

~

de de -butllic do Acido

aster

[

-

ido no Fassc

{(zy acima foram dissolvidos em em seguida 42 mc

T
[e1e

de metdxid

segquidoe por agitacio durante
a reaccido foi diluida com

= e
il

FUOSC;,

magnésio anidre e 2pa

filtrada foi separada por

em  seguida

coluna  {hexanc

COmMPOsSto men

TH-NMR  (CTCIs)

2H, wi, 55 {ZH,

Loy

S}

Magsa (m/e) 290 (M+Na)

rada
destilacdc

purific

adcdio foram adicionados a 1880,
e 20 minutos. Apds concentracio,

SXCEeS33C de etilo,

cloridrico agquosc N e NaCl

seguida sa2ca sobre suifato de

felol

ado

etilic Z:1) para dar 73 mg do
I com um rendimento de Tlz.
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(4) Sintese de sal hidrocloreto do éster de metilo do
dcido 5-Amino-4,4-difluoro-pentandico

Ca
=
o)
=
<
=3
=
O
R
L
[DS
(l\
(b
=
.
0
E
I
ot
e
C
(@]
T
i
[&3
C
[
{

~t-hbutexicarbonilamino-4, 4-diflucro-pentandico obtide no

T3 em vy o { 3N oy N e o e me on L L4 i g pny be ey e Ty A L
Passo {33 acima reagiu O acetato de Lo/Acide

Ltacido durante 25 wminutos. Depois

clorvidrico, seguido por ag
disso, & sclucido reaccional foi concentrada e solidificada
com éter dietilico vara day 40 wmg do composto mencionado em
witulo com um rendimento de 88%,

TH-NME {CDCDYy & 3,68 (3H, s, 3,48 ({24, &, J = 15

Massa (m/e)y 168 (M+1)

PREPARAGAO 13: SINTESE DE

Ester de benzilo do acido 3S-t-butoxicarbonilamino-4-
-hidroxi-butirico
G,40 g (20 mwmol) de éster de 4-benzilo do Acide

25-t-butoxicarponilanino-sucoinico foram dissolvidos &1

em seguida arrefecidoes

foi adicionado gota a gota em segquéncia

cloroformato de etileo e 2,79 mi de

4 O N Ao “n T 1 o e } X = T
rrietilamina. Apds 38 minutosz, 1,5 g (40 mmeol) de tet

hidretchorato de godic foi adicionado a iszso, e a

o}
]
O
Lo
i_J;
O
Q.
[0

reaccicnal foi lentamente vertida em mehanoli,

por

coional

agitacio durante

O

ra

.
O
m
I(\
L
F J
[6A]
L2
F d
[6A]
N
O
~

jui]
o
{1
Q
O
i
m
Q)

fcl diiuida com exzcessce de acetate de etilo, e lavada uma

VEr Loagquoso 1 N e NaCl agucse, respectivamente, em
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seguida sgeca sobre sulfato de magnésioco anidro e saparads

FsY

& golugsoe filtrada foi  separvada pox

em secuida o residuo foil

oy cromatografia

4,44 ¢ do

= 4 I’ 3 —
3~7,4 my, 5,21 o,

PREPARAGAO 14: SINTESE DE

Ester de benzilo do Acido 3S-t-butoxicarbonil-Amino-4-oxo—

-butirico

Yoy er 4 3 Ly T
de benzilo do Acido

g (1,0 mmol) de ést

15N

38=-t~-butoxicarconilamino~4-hidroxi-butirico obtido Tif

-

13 feoram digsolvidosg em diclorom

=Lanc, € em

seguida 6 nl de Degs-Martin {(~0,3 M} foi adicicnade a

segquidoe por agitacido durante 4 horas. Apds concentra

residuce fol purificadc por cromatografia em coiuna

nGiacetate de =tilioc Z2:1) para dar 0,232 g 4o compostc

mencicnade em Titulo com um rendimento d2 75%,

A

“H-NMR {(CDCl:y & 9,64 (1H, sy, 7,3-7,4 {(bH, m}, 5,8
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PREPARACAO 15: SINTESE DE

Ester de benzilo do &acido 3S-t-butoxicarbonilamino-4-(2-

-hidroxi-etilamino)-butirico

0,68 ¢ (2,2 mmcil) de éster de penzilo do Acide

i 2
ontido

(J\/
n
{
[
i
oy
(‘f“
Q
b
5.41 -
o
O3
Q
4
o3
i
>
=

:

o
=3
i
=
Y
»]

i

{
Y
»]
b
C

{
—
g
o
ct
et
"
-
[
v}

T o e 2y e ooy
PFrepara-

cdo 14 foram dissolvidos saguida

(130 1,

‘o1 zdicionado a igso, seguido por  agitacio

rerca de 30 minutos. Depois dissoe, 1,4 o (6,2 mmol)

durante ¢

de triacetoxi-hidretoborato de sédio foi adicioconado a isso,

por  agrtacido

At

resultante foi diluida com diclorometano, & lavada

com bicarbonato de 2ddio agquoso saturado, am
sobre sulfato de magneéesio anidro & separada

A sclucgidce filtrada foi se

gor destilacic

em  gseguida o  residuo  foi

em c¢oluna {hezxanc:acetatce de eotiloc 1:1 -

1,:MeOH 1031} para dar 0,14 g do comgposto mencionado

1o com o um rendims

“H-NMR

PREPARAGAO 16: SINTESE DE

Ester de benzilo do acido 3S-t-butoxicarbonilamino-4-(2-

—-oxo-oxazolidin-3-il)-butirico

de éster de enzilo do acido

140 mg (0,4
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s . ~

F8~t-bhutoxicarbonilamino-4~-{(Z2-hidroxi-eti

anino) -hultirico

obtideo na FPreparagdo 15 foram dissolvidos em digloromebanc

o~y

2001

e em secuida arrefecidos até 0 “C, em saguida 2

(1,6 mmol} de N,N-diiscpropiletilamina e 4% mg (0,4 mmol)

7

2  dimetilaminopiridina foram adicicnades & nmistura,

QJ

seguldce wp=la  adicidoc  de
- NN DL N . - [ - .

{toluenc 20%) ssguido por

MINUTos. Bt s dicgso, a

com diclovometano, e lavada com NaCl aguoso, em ceguida

sulfato de magnesio

& solucdoe filtrada foi separvada por destilacdoc

reduzida, em geguida o residuo foi purificado

pOY oromatogr em coluna (hexanosacetato de etilo

v

cara dar 30 mg do compostc e titulce com  um

o¥ay®

rendimento de Z28%.

TH-NMR O {CDC1.y & 7,3-7,4 {BH, m), 5,12

(1H, m), 4,3 (2H, m), 4,2 (1H, my, 3,76 (15, m), 3,5 (2§,
m), 3,22 (1H, m), 2,63 (1#, 4d, J = 16, 5,5 Hz), 2,53 (1H,

da, J = 1l¢, ¢,5 Hzy, 1,41 {(8H, 53

PREPARAGAO 17: SINTESE DE

Ester de t-butilo do &cido [3-ox0o-1-(2-0ox0-0xazolidin-3-
—ilmetil)-3-(3-trifluorometil-5, 6-di-hidro-8H-[1,2,4]-
triazolo[4,3-a]lpirazin-7-il)-propil]-1S-carbamico

/o

30 mg {0,079 mmol) de éster de benzilo do Acido

FE~t-bhutoxicarbonilamino-4-{Z2-oxo-oxazolidin-3~-11l)-butix

LITLCO

obtido na 16 foram dissclvidos em metanol, em

gaguida 3wy de valddic/carvaos

T3 S0, £ 5
{Pd/Ch fol
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adicionade a isso r Seguirdo por agrtacdoe sob atmostiera

2 IR 4 L, g s o J e N R S Tom AN ey e Ny s Aoy
hidrogénio durante 3 horas, 40 minutoes. Apds completamento

¢ reacoicnal foi filtrada por Celite,

da reacgiao, a solug

0]

emn sequida  lavadas  com metanol concaentrada. A esta
= 7

reaacgdo, 15 mg (0,0 luorometil-5, 6-di~-

~hidro-8H-[1,2,4ltriazcioid,3-aipirazina foram adicionados

4

imediatamente, em seguida foram disscividos dicloxo-

metanoc. A reaccioc fol arrefecida até 0 “C, em segulda

oo

12 mg {G,085 mmol) de

BT foram adiciconades, em seguida

agitada durante 10 minutos, 23 mg (0,12 mmol) de EDRC foram

adicionados & 1sso. Apds remocdo de um banho de gelo, 2

ccional fol agitada d e cerea de 17 horas,

o rvesiduo foir purificade por TLC-

crep {CHC1,

10013 para dar Z1 mg do  composto

menciconado am o num rendimento total de 57%.

H-NME (CDCIs) & 5,6-5,8 (1H, my, 4,9-5,1 {(2H, m,

4,0~-4,4 {6H, m}, 3,6-3,8 {(ZH, m}, 3,3-3,5% (2H, m}, 2,6-2,9%

Moo o s o 1 Ty
Massa (m/e) 4063 (M+1)

EXEMPLO 1: SINTESE DE

3-[2S-Amino-4-0ox0-4-(3-trifluorometil-5, 6-di-hidro-8H-

-[1,2,4]triazolo[4,3-a]lpirazin-7-il)-butill-oxazolidin—-2-ona
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27 mg {4,045 mwmol) de éster de f-butilo do Acido

[Z=oxo-1~{2~0oxo-oxazolidin-3~ilmetily -3~ {(Z-triflucrometil-

Ltazolold, 2-alpivazin-7~11)-pro-

. 5 - y e b D ey - P - . 17 A e a e
pili~-iS~carhimico cohtido na Preparacio 17 foram dissoclvidos

amn acetato

Jacide clorvidriceo, seguido por agitacic

durante

de 17 horas, e em seguida a sclugido fol

conce

um séiide branco. Depois disso, <

a3é&lide fol lavado com Ster dietilico & 3ecCo

53]

obre para darx

15 mg do composto manciconade em com oum rendimento da 817

A

>

"H-NMR (D & 5,06 (2H, s), 4,4 (3%, m)y, 4,26 (1H,

o~

my, 3,9 {(iH, m}, 3,5-3,8 {4H, m}, 3,0~

my, 4,05-4,15

12

3,1 {iH, my,

PREPARAGEZO 18: SINTESE DE
Ester de benzilo do acido 3S-t-butoxicarbonilamino-4-(2-
—hidroxi-propilamino)-butirico

0,68 g (2,2 mmol) de ést

de benzilco do Acido

‘vonilamino~4-oxo~butirice obtido na Prepara-

cac 14 foram dissolvidos em diclcorostans, € em seguida

arrefecidcs até (¢ °C, em ssguida  Z-aminoetancl {178 1,

2,2 mmcel) de fol adicicnade a 1sso, geguids por agitag

o}
)
833
e}

durante 30 mwminutces. Depeois diszso, 1.4 g

triacetoxi~hidretckborato de  sddioc  foram

solucdo, seguide por agitacdc durante cerca de 1 hora, 10
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em seguida lavada com bilcarbonato de asddio
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Sarada

3. A solucdo fil

separada por filtrac

por destilacioc sob pressic , em seguida o residuc

e .,-". G N e B . LT T
LOL PUriiicas do por cromatogr afia em coluna {hewanocsacetato

de  etilo 1:1 - CHCly:MaCH 10:1y para dar 0,36 g do

composto mencicnade em titulo com um rendir

PH-NME (CDC1sy & 7,3-7,4

{r

5,10 (2H, my, 3,9-4,0 ({(iH, my, Z,5-3,1 {oH, m;, 1,40 (SH,

5y, 1,15 |

i ‘ /o W] i 1
Massa m/2) 367 (M+1)

PREPARACAO 19: SINTESE DE

Ester de benzilo do &cido 3S—-t-butoxicarbonilamino-4-(5-

-metil-2-oxo-oxazolidin-3-il)-butirico

360 mg (0,28 mmol) de éster de benzilo do Acido

Mino) ~bhutl

38=-t-butoxicarbonilamino-4- {2-hidroxi-gropl

obtido na Preparaciéo 18 foram disscolvidos em diclorometano,

LA

ary até 0 °C, em seguida 120 m

. -~

(3,98 mmol) de N,N-diigopropilletilamina & 680 1 (3,92 mmol)

de dimetilaminogividina foram adicio seguido

{(20%  em
tolusnce) =2 em  seguilda  agitacido durante 2 horas = 40

reaccicnal foi diluida com diclorometa-

minutos. £

nc, @ lavada com NaCl aguoso, em seguida seca sobre sulfatc

[Co]

de magnésio anidroe e separada por filtracdc. A solucdc

filtrada foi separada pory destilacdc sob pressdc vedu

em seguida o regiduo fol purificade por cromatograiia em

coluna  {hexano

COmMPOsSTo men
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H-NME (CDClsY S 7,3-7,4 (5H, wy, 5,10 (2H, ay, 5,10

PREPARAGAO 20: SINTESE DE
Ester de t-butilo do &cido [1-(5-metil-2-oxo-oxazolidin-3-
—ilmetil)-3-0oxo-3-(3-trifluorometil-5, 6—di-hidro-8H-

-[1,2,4]triazolo[4,3-a]lpirazin-7-il)-propil]-1S—carbamico

120 mg (0,31 mmol) de éster de benzilo do Acidoe

35-t-butoxicarbonilamino—-4-{5-metil-2-oxo-owazolidin-3-11)

~butirice obtido na Preparvacido 1% foram dissolvidos em

metanol, em seguida 12 mg de palddio/carvio v

fol adicionado a isso, ceguide por agitagio sob atmosfers

de

durante 2 horas e 48 minutos.

comeple-
ramentoe da reacodco, a solugdo reaccicnal foi filtrada por

com  metancl, seguido  pox

em sedulda Lava

CoNCentraciao. 9 mg (0,31 mmel)y de amina foram adicionados

imediatamentse a isso, em seguida 2 sclucdoe resultante foil

tyey

em diclorometanc. v oreaccdn foi arrefecida até
, @m segulda 50 mg (0,27 mmol} de HORT foram
adiciconados ai. Apés agitacédce durante 10 minutos, 88 nmg
(0,47 mmol) de EREDC oram adiclionados & mistura. Apde

remocdce de um banhe de gelo, a 3¢iucido reaccional fol

agitads durante cerca de 17 horas, em seguida o res

o

por TLC-prep {CHCL,:MeCH 10G:1)

para dar &8 mg do compoesto mencionado em  titulo num
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H-NME (CDCIay & 5,6-5,9  (1H, my, 4,9-5,1 {2H, wm},

SO S N

Mo oo e - s
Massa (m/ey 477 (M+1H

EXEMPLO 2: SINTESE DE
3-[2S-Amino—-4-0ox0-4—(3-trifluorometil-5, 6—di-hidro-8H-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]lpirazin-7-il)-butil]-5-metil-

—oxazolidin-2-ona

88 mg {0,045 mmol) de éster de t-butilic do acide

P

[i-{(H-metil-2-cxo-0: iy =E-ozo-3-(3~-trifluao-

rometil-b, o-di-hidro-8H-[1,2,4]trizzoloid, 3~aipirazin-7-

I

o 20 foram

~il)y-propili-iS-carbimico obitido na FPreparag

dizggolividos em acetato de etllc/acide cloridrico. Apaos

E1ey Curante de 30 minutos, & solug reaccional

fol concentrada para dar um solido branco. Depols disso, ©

-

fol lavado com éter dietilico e seco sobre para dar 42 mg

do compesto menciconade em titulo com um rendimento da 60%.

H-NMR O { (2H, wm)y, 4,7-4,% {iH, m},

]
[
~
’_\
f

[
~
)
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PREPARAGAO 21: SINTESE DE

Ester de benzilo do &cido 3S-t-butoxicarbonilamino-4-

—(t-butil-dimetil-silaniloxi)-butirico

4,0 g {1Z,.2 mmol) de écter de benzilce do Acido

o

35-t-butcxicarpbonilamince~4-hidroxi-butandicoe obtids na Fre-

-\

paracdce 13 foram dissolvidos em dimetilformamida, em

[
(T
G
<
i
@]
a9
N
~
A
o~
e
P
¢
~
€}

MG L) de imidazolie S 2,34 g

de cloreto de t-butildimetilisililo foram

iszo, seguide por agitagdo durante cercas de 2

o

Qe

horas. Depois disso, a solugdoe foi diluida com

Qb

cetato de etilioc e lavada uma vez com agua e NaCl aguoso

L
[4)]

I

~

pectivamente, em geguida foi  seca

magnésio anidro

b
9)]
0
73
0
=
o
[&N
0
b
4
)
]
—~
h
.
N
1
"
5%
9]
R
@]
A
o)
)]
e}
S
o
AL
(@]

filtrada feoi separada por destilacdo sob pressidc reduzida,

em seguida ¢ vesiduo fol purificade por cromatogra
coluna  {hexanc:acetato de etilc 5H:1) para dary 4,0 g do
composto mencionadso em tiltulc com um rendimento de 73%.

"HANMR OO (CRCLsy A 7,3-7,4 (5H, m)y, 5,21 (1H, &, J =
8Hz)}, 5,08 {IH, wmy, 4,0-4,1 {IH, m}y, 3,0-3,7 (2, m}, 2,6~
2,7 {Z2H, mwmy, 1,42 {(9H, s}, ©,8&6 (9H, =y, 0,0%L (&H, s}

Massa {(m/e)y 424 (M+1)

PREPARAGAO 22: SINTESE DE
Ester de t-butilo do &cido [1-(t-butil-dimetil-silaniloxi-
metil)-3-ox0-3-(3-trifluorometil-5, 6-di-hidro-8H-[1,2,4]-

triazolo[4,3-a]pirazin-7-il)-propil]-1S—-carbamico
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(1) Sintese de &cido 3S-t-butoxicarbonilamino-4-(t-
butil-dimetil-silaniloxi)-butandico
1,0 g (2,36 mmol) de éstery de benzilic do acide

35-t-butozicarbonilamino-4-{t-butil-dimetil-gilaniloxi)~-

[€5]

-hutirice obtido na FPreparacgdo foram dissolvidoas em
metanol, em seguida 120 mg de palidic/carvido vegetal (PA/C)
fol adicicnade a isso, segulde por agitacio zob atmoasfera

; - e O et e e OO T
Ke! 3 ras e 25 minutos. Apds comple-

reaccional foil filtrada por

TH-NME {CDCL:y S 5,300 {(iH, m), 4,02 ({1

{7 s oo Ee): ) 1 A7 Qi N (o - nona
(ZH, m}, 2,61 (ZH, m), _1.,L:<_.' (‘9“_, sy, U, 8t {2H, b), SRRV

N

T
-

4]
-

Massa {(m/e) 3 (M+Na)

(2) Sintese de éster de t-butilo do acido [1-(t-butil-
dimetil-silaniloximetil)-3-oxo0-3-(3-trifluoro-
metil-5, 6—di-hidro-8H-[1,2,4]triazolo[4, 3-

alpirazin-7-il)-propil]-1S—-carbémico

A

333 mg (1 mmoly de &cido Z5-t-butcexicarbonilami-

no-4~{t-butil-dimetil-silaniloxi)-butandice ocue fol obtido

no Paszsso {1) foram adicionados & 192 mg (1 mmol) de Z-tri~

fluoromatil-5, 6~di-hidro-gH~-[1,2,4ltriazoliold, 2-aleirazina,

resultante fol dissolvida em diclorometano. A

PRI BN s P \ e £ N P I - P n I -~ TN ™
solugdo  reaccional foi  arrefecida até 0 C, e 182 mg
(1,2 wmol) de HORYT foram adicionados, seguido por agitagldo

durante 10 wminutos & em seguida adicdo de 283 mg (1,5 mmol)
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de BDC. ApGs remocdc de um banhoe de g=lo a solugdo

T I NN Ny Ty T s
reacoliongl 1. Od

o U et o g e S 1 Trs om ey e
durante cerca de 123 horas, & em
gsegulda o wvesiduo, gue foi cbtido por concentracic foi

purificado por cromatografia em ocoluna {(hexano:acat

[ e

etilo 1:1) para day 0,27 o do composto mencicnade am tLitulo

com um rendimento de

PH-NME (CDCIsy & 5,1-5,3 (18, my, 4,9-5,1 (2ZH, m},

£ PR P i PO A\ nooaT £ Y
(YH, s, U,37 ({9H, &), G,03 (b6H, =)

Massa (m/e) 508 (M+L)

PREPARAGAO 23: SINTESE DE

Ester de t-butilo do &cido [l-formil-3-oxo-3-(3-
—trifluorometil-5, 6-di-hidro-8H-[1,2,4]triazolo-

[4,3-a]lpirazin-7-il) -propil]-1S—-carbamico

(1) Sintese de éster de t-butilo do &cido [l-hidro-
ximetil-3-ox0-3-(3-trifluorometil-5, 6—di-hidro-
8H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]pirazin-7-il)-propil] -

1S-carbimico

~

2,3 g {4,533 mmel) de éster de t-butiic do acido

4N
0

[i-{t-butil-dimetil-gilaniloximetil)-2-oxo-3-{E3-trifluoro-

matil-5,6~di-nidro~8H~-[1,2,4]triazolold, 3~alpirazin-7-11}~

~propill-iS-carbimico obtido A Preparacdo 22 foram

dissolvidos em tetra-hidrofu

~

DOy 2m zeguida AN de

Llamoénio {1 M em THFEY foi

roiconadoe

gota a gota a

Sequlde oYy AglTACAo durante cerca

de 172 wminutos. Depois da soclucido ter gsido dilwuida oom

LA
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de acetato de etilo, a sol

D
b
]
[N
0
)]
(:\

93]

uma  ver com agua e NaCl aquoso, respectivamenie, € s£¢a

e S . S
de mnacgnesioc anlcro €

filtrada folil seyg

. N S S B ol N d T ey ] -
reduzida, am seqguida o residuo fol puriiic

cromatografiia em coluna

SiyiMeOH 15:1y para daxr 1,78

4-

~butile de dcido [i-hidrozimetil-3-oxo-3-{3~-

~trifiuvovometil-5, c~di~-nidro~8H-[1,2,4]triazolold,3~alpivra-

W0
a0

zin-7-il)-propill]~-13-c: um rendimento de 2

L0 Com

PH-NMR O (CDC1sy A 5,3-5,5 {1, wmy, 5,0-5,2 {2H, @,

3,8-4,3 {4H, m}, 2,6-3,8% {(ZH, wy, 2,7-3,0 ({2, wm}, 1,41

(2) Sintese de éster de t-butilo do acido [l1-formil-3-
oxo-3-(3-trifluorometil-5, 6—dihidro-8H-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]lpirazin-7-il)-propil]-1S-

—carbamico

500 mg (1,27 mmol)y de éster de t-butilc do Acido

luorometil-5, o~di~hidro-8H~

riazolo(4, i~1S8-carbimico <

gual foi obtide no Passo {1} foram dissclvidos em diclo-

2 aemn sed

s-Ma

il
—
jo
t
[N
jo3)

l A
[}
=3
]
[
{2
P

adicionados & isso, seguido por acitagdo durante 2 hox 2

40 minutos. Apdés concentracgdo, o residuo foi purificado pox

cromatograf em coluna acetatc de etilce 1:2) para

dar 0,33 g do  comgosto em  titulo com  um

o
[
N
e
o

rendimes
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H-NMR {CDClsy & 9,67 (1H, s}, 5,7-5,% (1H, mj, 4,9~

5,1 {(ZH, m), 3,9-4,5

a
o~
(O}
£
-
-3
=
-
-
{
-
:,_'n
1
{2
-
.
\
~
=3
e
~

Massa (m/e) 392 (M+1G

PREPARAGAO 24: SINTESE DE
Ester de t-butilo do &cido [3-oxo-1-(2-oxo-piperidin-1-
—ilmetil)-3-(3-trifluorometil-5, 6-di-hidro-8H-[1,2,4]-
triazolo[4,3-a]pirazin-7-il)-propil]-1S—-carbamico

Towmg (0,2 mmol)y de ester de t-butilo do Acide

[I-formil-3-oxo-3-{3-trifiuorometil-h, 6-di-hidro-8

=il 2, 4 eriazolo 4, 3-zlpirazin-7-1i1)-prox I-i3-carbamico
i 14 Jog

SR 7o ,

33 mg {0,2 mmol) de sal hidrocloreto do

1
>
=
v}
=
Qi
G
=
o)
O
e
C
=
Qar
o
@}
U
1\

ip F PSRN N e S TR S TN e tNEN T B 2h v A S e Lo oy g 33 v evend
do dcido b-aminc-pentandéico, Iforam dissel-
vidos em diclorcetano, seguido por agitacdo durante 30

Lacetoxi-hidretoborate de

solucde, seguldo por agitacéc
durante cerca de 1 hora & 40 minutes. A sclugido resultante

mencionado
“H-NMR

- . P
(oH, mi, 3,

N \
= 7
o, 0 Hzj,

Massa (m/fey 475 (M+1L3
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EXEMPLO 3: SINTESE DE

1-[2S-Amino-4-0ox0-4-(3-trifluorometil-5, 6-di-hidro-8H-

-[1,2,4]triazolo[4,3-a]lpirazin-7-il)-butil]-piperidin-2-ona

e

N M AR

12 mg {0,040 mmol) de ésgter de t-butileo do acido

[3~cxo~1~{2~¢ro~giperidin-1l-iimetil} -2~ (3~-trifluorometil~

N -

=5, 6-di-hidro-8H~{1,2,4itriazolcl4,3~alpirazin-7-311)-pro-
will~iS-carbimice obtidce na Preparacio 24 foram d

em acetato de etilce/dcido cloridrico, seguido por agitacido
durante cerxca de 30 minutos e em gagulda ConcCentral

rasiduc foi purificads por TLC-prep (O

f,:MeCH 10:1) para

dar cerca de 10,4 mg do composto mencionade em titulo com

N~

PREPARAGAO 25: SINTESE DE

Ester de t-butilo do &cido [l-(4-metil-2-oxo-pirrolidin-1-
—ilmetil)-3-0oxo0-3-(3-trifluorometil-5, 6—-di-hidro-8H-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]lpirazin-7-il)-propil]-1S—carbamico

[P - T S T S o~ — 5\ — ] . A g 2T L N F4 L
S5C mg (0,12 mmol) de éster de f-butilio do Acide

L A
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. ~ . o e

[i-formil-3~oxo-3-{2-trifluorometil~5, ¢~di-hidro-8H~-

zin-7-il})-propili~i3

~

obtido mna Preparacio 23 & 21 mg (0,13 mmoly de aal

hidrocloreto do  éster de metilo do  acido 4d-amino-3-

metilbutirico {eroduto da FPreparacidce 2} reagiram Ja mesma

maneira gque na Preps 24, para dar 18 mg do compostc
mencionado em titulo com um rendimento de 30%,

H-NME (CDCIs) & 5,7-6,0 (1, my, 4,8-5,1 {(2H, m},

ExEMPLO 4: SINTESE DE
1-[2S-Amino-4-0x0-4-(3-trifluorometil-5, 6-di-hidro-8H-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]lpirazin-7-il)-butil]-4-metil-

-pirrolidin—-2-ona

z

tilo do é

Ao [i-{d-m

18 ng de éster de

~Z~ozo~pilirrolidin-l-iimetil}-3~oxo~-2-{3~-trifluorometil~5, &~

~di-hidro-8H~{1,2,4]triazolol4d, 3~alpirazin-7~-11)~progill~-

~1S-carbamice chti na Preparagio 25 reagiram com acetato

{u

da etilo/acido cloridrice da mesma manaira que noe Exemplo
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para dar 5,8 mg do composto mencionadoe emwm tituloc com um
rendimento de 373,

CH-NMR O (CDH0DY A 4,9-5,1 (2H, wy, 4,0-4,3 {(4H, m},

[FR]

3,3=-3,7 {4H, my, 3,0-3,1 ({iH, m}, 2,4-2,8 {4H, m}, 1,9-2,0
(IH, my, 1,1 {3H, m},

A P I ; K i 2 vy ; RERY
Massa (/e 375 (M+1)

PREPARAGAO 26: SINTESE DE

Ester de t-butilo do &cido [1-(3-fluoro-2-oxo-pirrolidin-1-
—ilmetil)-3-0oxo-3-(3-trifluorometil-5, 6—di-hidro-8H-
-[1,2,4]triazolo[4,3-alpirazin-7-il’')-propil]-1S—carbamico

39 mg {0, mmol; de éster de t-butilce do Acido
[i1-formil-3-oxo-3~{3~trifiucrometil~5, 6~-di-hidre-8H~[1,Z,~

ditriazolcl4,3~alpirazin-T7-il)-proepili~iS~carbimice obktidc

na FPreparacdo 23 e 17 mg (0,1 mmel) de aal hidrocloreto do
dzter de metilo do Adcido d-amaino-Z2-flucro-butirico (produto

da Preparacic 3} e 42 mg (0,72 mmol) de triacetoxi-hidreto-
porato de s46d1io reagiram da mesma maneira que no Exemplo 3

para dar 5,8 mg do composto me

em it

O 2om o um

rendimento de 37

o

H-NME (CDCIsy & 5,7-5,9 (1, my, 4,9-5,1 (3H, m,
3,B-4,3 (SH, my, 3,3-3,7 (4H, m}, 2,4-2,8 (3H, my, 2,1-2,2
(1H, my, 1,40 {(3H, s)

B \

Massa {m/e) 479 (M4l

EXEMPLO 5: SINTESE DE

1-[2S-Amino—4-0ox0-4-(3-trifluorometil-5, 6-di-hidro-8H-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]lpirazin-7-il)-butil]-3-fluoro-

-pirrolidin-2-ona
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15 mg de éster de f£-butilo do acide [i-(3-fiuoro-
~Z-ozo-plrrolidin-l-iimetil}-3-oxo-3-{3-trifluorometil-5, &~
~di-hidro-8H-{1,2,4ltrviazolol4, 2-alpirazin-7-11) -propil]-

~-iS~carbamico obtido na Prc 26 @ acetato de etiloe/-

Adcido cloridrico reagivam da mesma mansira gque no Exemplo 3

cara dar 5,9 mg de amina com un rendiwmento de 45%.

CH-NMR O (CD-ODY A 5,0-5,3 (35, m, 4,7-4,4 {2H, m,

EXEMPLO 6: SINTESE DE

1-[2S-Amino-4-0x0-4-(3-trifluorometil-5, 6-di-hidro-8H-

-[1,2,4]triazolo[4,3-a]lpirazin-7-il)-butil] -pirrolidin-2-ona
N

B
FF%NSN

O NH, &

-
7
!

-~

mg {$,2 mmol? de éster de

[l-formil-3-oxo=3-{2-trifivoromaetil-~5, ¢~di~-hidro-8&~{1,2,~

5 T e

4itriazclo(4; 3-alpirvazin-7-11)~propili~-1iS-carbidmico obtido
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na Preparacdc 23 foram adicionados a 23 mg (0,2 mmol) de
éster de metilo do dcido 4-aminc-butirico, em seguida a

tante foi dissolvida em diclorcetano, seguido

mistura resu

por  agitacdo durante 30 wminutos. Depois disgso, 84 mg

(G, 4 mmol) de triacetoxi~-hildretoborato de addio fol
adicionado a isso, segulds por agitacio du cerca de 2

horas. Apds concentracio, o residuo reagiu com acetato ds

rTLCo  Ga

manaelra oue no Exemplo 3

tulo  com o oum

N N e +
LODaco em

vara dar 15 mg do

rendimento de
FH-NMR O (CTS0DY S 5,00-4,95 (2H, w), 4,31-4,22 (2H, m,

’

4,10-4,010 (2H, my, 3,74 {(iH, brsy, 3,53-3,4% (3H, m}, 2,89~

PREPARAGAO 27: SINTESE DE

Ester de t-butilo do &cido [1l-(3-fluoro-2-oxo-piperidin-1-
—ilmetil)-3-0ox0-3-(3-trifluorometil-5, 6—di-hidro-8H-

-[1,2,4]triazolo[4,3-a]lpirazin-7-il) -propil]-1S—-carbamico

9% mg {3,1 mmol) de éster de E-butilce do Acide
[i-formil-3-cxo-3-{(3-trifiucrometil-5H, 6~-di-hidre-8H~-1{1,2,~
ditriazolcl4,3~zalpirazin-7-il)-propill~15-carbiémice obtidc

na Pregaracdoc 23 e 43 mg (0,1 nmcel) de zal hidrocloreto do

dster de metilc do  dcido Sramince-2-fiuoro-pentandic
{proedutce da 4y 2 98 myg {,2 mmol) de triacetoxi-

~hidretoborate de sddio reagiram da mesma manelra que na
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Preparagdo 24 para dar 24 mg do compeosto mencionadso  em
witulo com um rendimento de 21%,

H-NME (CDCL:y & 5,8-6,1 (1H, my, 4,6-5,2 {(3H, wm),
3,6-4,4 {(5H, m}, 3,2-3,¢ {(4H, m}, 2,6-3,0 {(ZH, m}, 1,7-2,1
(4H, my, 1,40 (SH, s},

Massa {(m/e) 493 (M+1)

EXEMPLO 7: SINTESE DE
1-[2S-Amino-4-0x0-4-(3-trifluorometil-5, 6-di-hidro-8H-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]lpirazin-7-il)-butil]-3-fluoro-

—-piperidin-2-ona

-~

11 In A cle I - B - A
i¢ do Acide [i-{3-filuoro

24 mg de

~Z2=gro~plparidin-1-~] J=oxo=3={2~trifluocromati

~di-hidre-8H~{1,2,4]triazolel4d,3~alpirazin-7-11)-progili~-

~

~18~carbamice obtido na Preparacidc 27 e reagivam da mesma
maneira gue no Exemplic 3 para dar 6 mg do  composto
mencionado em titulc com um rendimento de 31%.

PH-NMR O (CDSODY 8 4,9-5,1 (2H, my, 4,7-4,9 {iH, m),
4,2-4,4 (ZH, wmy, 4,0-4,2 (ZH, wmj, 3,7-3,8 {(iH, m}, 3,3-3,6
{(4H, my, 2,7-3,0 (2H, m), 1,8-2,2 (4H, m)

Mo oaon B Y 2073
Magsa /er 293
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PREPARACAO 28: SINTESE DE

Ester de t-butilo do &cido [1-(3-metil-2-oxo-pirrolidin-1-
—ilmetil)-3-oxo-3-(3-trifluorometil-5, 6-di-hidro-8H-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]lpirazin-7-il) -propil]-1S-carbamico

5 mg (0,1 mmol) de éster de f-butilo do Acido

S-trifluorometil-5,6-di-hidre-8H-[1,%, -

—
{
~h
Q
i
et
[
o
i

.

i
{:\
Y
v

i
(Jk

i

4itriazolol4, 2-alpivazin-7-11)-propili-iS-carbamice obtido

na FPreparacdo 25 e 32 wmg (0,1 mmel) de azal hidroclorveto do

éster de metilo do dcido 4-amino-Z-metil-butandico (produto

da Preparacic 5} e €1 mg (0,72 mmol) de triacetoxi-hidreto-

horato de go0dio rveacgirvam da mesma maneira g na Preparacioc

24 para dar 20 mo do composto mencionado em titulo com um

rendimento de 22%.,

TH-MME {CRCIy & 5,8-¢,0 (1H my, 4,8-5,1 {ZH, m},

3,8-4,3 {5H, my, 3,3-3,5 {(4H, m}, 2,5-2,% {2H, m}, 2,1-2,4

(ZzH, m), 1,5-1i,¢ {(1#H, my, 1,40 (9H, =)y, 1,08-1,1 {38

Massa /ey 475 {(M+1L)

EXEMPL1O 8: SINTESE DE
1-[2S-Amino—-4-0ox0-4-(3-trifluorometil-5, 6—-di-hidro-8H-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]lpirazin-7-il)-butil]-3-metil-

-pirrolidin-2-ona

Ny

« F _
rELJQN)Lj:

K/NW-N;R
o NR g
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20 mg de éster de t-butilo do dcido [i-{3-metil-

~z-oxo-pirvrolidin-l-ilmetil)-3~-oxo-2~

~di-hidre

\.J
CX:
o

j
i
~
N

il,2,41ltriazolol4,3~alpirazin-7-11})~propill-

~1S-carbimice obtido na Preparacio 28 & acetato de evilo/-

Adcido cloridrico reagivam da m gue no Exemploe 3

para dar 4,5 mg do ComMposto Wmengic am titulo com um

I Q‘ftp;

TH-NME (CD300y & 4,9-5,1  (2H my, 4,2-4,4 {ZH, wm},

NS £y 7 Ky TR i 4
Massa (m/e) 375 (MFL)

PREPARAGAO 29: SINTESE DE
Ester de t-butilo do &cido [1-(4-metil-2-0x%x0-2, 5-di-hidro-
—-pirrol-l-ilmetil)-3-ox0-3—-(3-trifluorometil-5, 6—di-hidro-

-8H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]lpirazin-7-il)-propil] -1S—carbamico

)
(')\

N ~ [ DY LRy o o
€5 mg {4,722 mmol) de

sater de £-Dutilo do acido

[1-formil-3-oxo~3-{(3-trifluorcmetil~5, 6~di~hidro-8H~[1,2,~

itriazcolol[4;, 3~alpirazin~7~-1l}~propili~1S~carbdmico obtido

P

(W]
®
At
(@)
3
9]

na Pregaracio (0,22 mmol}y de sal hidrocloreto do

éster de mwetiic do  4dcido d-amino-3-metil-Z-butendico
{produto da Preparacdc 6 e 92 mg (0,44 mmol} de triaceto-
xi-hidretoporate de sodic reagiram da mesma maneira qué na
Preparacdc 24 para dar 34 mg do composto mencionadso em

titulo com um rendimento de 32%,

“H-NMR O {CDC1lsy & 05,9-6,2 (1H, m} 5,72 {1H, my, 4,9~
7 7
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{OH, m)

Magssa (m/e) 473 (M+1)

EXEMPLO 9: SINTESE DE

1-[2S-Amino-4-0ox0-4-(3-trifluorometil-5, 6-di-hidro-8H-
-[1,2,4]triazolo[4,3-alpirazin-7-il)-butil]-4-metil-1, 5-di-

-hidro-pirrol-2-ona

34 mg de éster de ft-butilo do

~2-0x0o-2,5-di~hidro-pirrel-i-iln

metil-5,6-di-hidro-8H-[1,2, 4] triazoloid, 3-aipivrazin-7-11]

~propili-is-carbimice cbitido na Prepars

etilo/adcido cloridrice reagiram da mesma maneira gue no

Exempio 3

dar 25 mg do composto mencionado em titulo

com um rendimento de 93%.

Ve - FRDU ) o) £ -
viaszz (msey 373 (MEL;
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PREPARACAO 30: SINTESE DE
Ester de t-butilo do &cido [1-(4-metil-2-oxo-piperidin-1-
—ilmetil)-3-oxo-3-(3-trifluorometil-5, 6-di-hidro-8H-

-[1,2,4]triazolo[4,3-a]lpirazin-7-il) -propil]-1S—-carbamico

[4)]

85 mg (0,22 mmoly de ter de f-butilo do Acido

—
{
~h

Q
i
[
o

i
.

i
{:\
Y
v

i
(Jk

i

S-trifluorometil-5,6-di-hidre-8H-[1,%, -
4itriazolol4, 2-alpivazin-7-11)-propili-iS-carbamice obtido
na Preparacdc 2% e 3% mg (0,22 wmol) de zal hidrocloveto do

Lo ~ L 3 Aevd e e m T Fmmrieat 1 et A O
cster oe Mmetl lo Go aCiaon S-amino-3-metl L-pentandico

{produto da Preparacic &) e 22 mg (0,44 mmol) de triaceto-

Xi-nidretoporato de Y dE mesma m

o4
<
<
I
{
5
3
~
)3
>
i«
o
(&
N
X
o]
R
<
\
'

iy 4 R -~ N cn s e n e
dar 46 mg do composto wmencionado am
LA R AT v . N I 4% S

Lttulo com um rendimento de 43%,

"H-NME (CDCL:

n
)

5,8-¢,0 (1H, m), 4,8-5,1 ({(ZH, m},
3,9-4,3 {eH, m}, 32,5-3,6 {(IH, m}, 3,3-3,5 {(3H, m}, 2,7-2,9

(1H, m), 2,3-2,6 (28, m}, 1,8~-1,%8 {(ZH, my, 1,4-1,5 {(1H, m},

Massa (m/e) 439 (M+1L)

ExEMPLO0 10: SINTESE DE

1-[2S-Amino-4-0x0-4-(3-trifluorometil-5, 6-di-hidro-8H-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]lpirazin-7-il)-butil]-4-metil-

—-piperidin-2-ona

e NH,
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‘.

46 my de éstey do acido [i-{4-meti1l-

~Z-oxo-piperidin~i-ilmetil

L-hidro-

oo
.
-
\v
~
RN
.
-
.
&
it
e
3
e
2
s}
-

ily~propili~-

~i8-carbimics obiido na 30 e acetato de euilo/-

doido cloridrico reagiram da mesma maneira no E

para dar 2% mg do composgto mencionade em Litulo com um

709%
/ 5w

rendinento de

TH-NME O {(CB30Dy & 4,9-5,1

my, 4,2-4,4 {ZH, m},
4,0-4,2 (2H, my, 3,8-3,9% {(ZH, m}, 2,3-2,8 {(2H, m}, 2,8-3,0

(OH, m), 2,4 (1H, m}, 1,8-2,0 {3H, m), 1,5-1,6 (1H, mj, 1,0

PR

o o f v o . PN
MaSSa (m/@) 389 (l“’“";}

Preparagdo 31: Sintese de

Ester de t-butilo do &cido [1-(5,5-difluoro—-2-oxo—piperi-
din-l-ilmetil)-3-ox0-3—-(3-trifluorometil-5, 6—di-hidro-8H-

-[1,2,4]triazolo[4,3-a]lpirazin-7-il) -propil]-1S—-carbamico

85 mg {0,22 mmol) de éster de t-butilc do Acido

)

[i1-formil-3-oxo~-3~{3~trifivorcmetil-h, e~di~hidro-8H~{1,2,
ditriazolcl4,3~zalpirazin-7-il)-propill~15-carbiémice obtidc

na Preparacioc Z3 e 44 mg (0,22 mmol} de sal hidrocloreto do

de metiio do Adcido Z-aminc-4,4 luoro-pentandicc

{iproduto da Preparacdc 12) e 92 mg (0,44 mmol}y de triaceto-
3 )

vidretoborato de sodio

Preparacidoc 24 parva dar

titulo Com um rend

H-NMR  {(CDRCL.y 5,8-5,9 {1H, m), 4,8-5,1 (2H, m), 4,1~
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Massa {(m/e)y HL1 (M+L)

EXxEMPLO 11: SINTESE DE
1-[2S-Amino—4-0ox0-4-(3-trifluorometil-5, 6-di-hidro-8H-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]lpirazin-7-il)-butil] -5, 5-difluoro-

-piperidin-2-ona

¥ I
I
‘ '\\/N ~ N"r “AE

Q ri«';z; »’
0

25 mg de éaster de t-butilo do Aacido  [1-{5,5-

metil)~3-ox0o-3-{3

7 am

metil-5, 6-di~-hidro=-8H~[1,2,4triazclioid,3~alpirarin~"7~11})~

€

~propili~iS-carbimico obitido na FPrepa

I 2 acetato de

etiio/Acide cloridrico reagiram da mesma maneira que no

4

Exemplce 3 para dar 7,92 mg do compostce mencionado =m titulc
com um rendimento de 39%.

(6871 CHeNMR O (CDLODY & 4,9-5,1 {(2H, m), 4,2-4,4 (2H,
my, 4,0-4,2 (Z2H, my, 3,7-3,9 (2H, m}, 3,6-3,7 {ZH, m), 3,4~

~

3,5 {iH, m}, 2,8 {iH, td, J = 16, & Hz}, 2,6-2,7 {(1H, mj,

Massa (m/e)y 411 (M+1)
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PREPARACAO 32: SINTESE DE
Ester de t-butilo do &cido [1l-(5R-metil-2-oxo-piperidin-1-
—ilmetil)-3-oxo-3-(3-trifluorometil-5, 6-di-hidro-8H-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]lpirazin-7-il) -propil]-1S-carbamico

{0

80 mg (0,20 mmol) de

[4)]

tey de f-butilo do Adcide

7

[I-formil-3~oxo-3-{(3-triflucrometil-5, 6~di-hidre-8E~-[1,42, -
4itriazolol4, 2-alpivazin-7-11)-propili-iS-carbamice obtido

na Preparvacdc 23 e 37 hidrocloreto do

]
s
=
g

o~
()

~
)
<3
f
=
Cr

R
[&H
s
1))
L

£ e iy -~ PRI I 3 - A vt N ) oy S g ; vendt 2 s i A A e
éster de metilo do adcido  (Ry-b-amino-d-metil-pentandico

{produto da Preparvacic 7) e &7 mg (0,40 mmol) de triaceto-

xi-hidretoborato de o da mesma maneira gue na

Praparvacio 24 para dar 33 mg do composto wmenclonado  an

O S, Sy e N N my s de o~ G
ritulo com un rendimento de 33%.

n
)

PH-NME (CDCI . 5,9-6,0 (18, m), 4,8-5,1 {(2H, m},
3,6-4,3% {531, m), 2,2-3,7 {(2H, m), 2,9-3,1 {(iH, m), 2,1-2,9

(4H, my, 1,7-2,0 {2Z2H, wmy, 1,3-1,% ({(1H, wm}, 1,40 (3H, s},

Massa (m/e) 439 (M+1L)

EXEMPLO 12: SINTESE DE

1-[2S-Amino-4-0x0-4-(3-trifluorometil-5, 6-di-hidro-8H-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]lpirazin-7-il)-butil]-5R-metil-

—-piperidin-2-ona

j”-;‘,‘
z

Lol
‘F)
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3% wmyg de ésterx t-butiic do dcide [1-{(3R-metil-

~Z-oxo-piperidin~i-ilmetil

L-hidro-

o0
,
-
N
~
PR
)
.
"

irazin-7-1il)-propili-~

~i8-carbimics obiido na e acetato de 2tilon/-

doido cloridrico reagiram da mesma maneira que no E o 3
para dar 15,3 mg do composto mencionado em titulo com um

rendinento de 538%.

(2H, my, 2,0-2,%1 (1¥, m}y, 1,8-1,%2 {(iH, m)y, 1,5-1,6 ({(1H, m},

PREPARAGAO 33: SINTESE DE

Ester de t-butilo do acido [3-oxo-1-(2-oxo-4-trifluorome-
til-pirrolidin-l1-ilmetil)-3-(3-trifluorometil-5, 6—di-hidro-

-8H-[1,2,4]triazolo[4,3-a]lpirazin-7-il)-propil] -1S—-carbamico

20 mmacl) de éster de c-butilc oo acido

[I1-formil-3-oxo-3~{3-trifivorcmetil-h, 6-di~hidr

2

ditriazolol4 lpirazin-7-il)-proeili-1S-carbimice obtidc

INT)

~

na Pregaracdo 23 e 48 mg (0,20 mmol} de sal hidreocloreto do

etilo do¢  Acide 3F-aminometil-4,4,4-trifiuvoro-

noe

{produte da Preparacdo 1} e €7 mg (0,40 mmol} de

triacetoxi~hidretoborato de sadio ryeagiram da mesma mangira

mencioenadoe

n
o~
-
¢}

)
jon ]
o}

~
[
N
>
(i
PN
—
)
jon
[
o)
s
W
b
C

-
(N
0
.
L]
o
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M e - R
Massa (m/e) 529 (M+1)

ExXEMPLO 13: SINTESE DE

1-[2S-Amino-4-0ox0-4-(3-trifluorometil-5, 6-di-hidro-8H-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]lpirazin-7-il)-butil]-4-

—-trifluorometil-pirrolidin-2-ona

3
L
G N i
1% myg de éster de f-butilo do acido [Z-oxoe-1-{Z-

~oxo-4~-trifluorometil-pirrolidin-l-ilmetil}-2-(3-triflucro-

metil~-h, 6~di~hidro-8H~-[1,2,4]triazolo]

Ll LT

~proeil]~iS~carbamicoe obtido na Prepavacdo 33 & acetat

etilo/acido cloridrico reagiram da mesms

Exemplo 23 pava day 7 wmg do composte mencionadoe em titulo

com um rendimento de 48%
PH-NMR (CD200y & 4,9-5,1 {2H il 4,.72-4, ¢ (2}
H-NMR O {CDCDY & 4,9-5,1  {2H, , 4,7-4,4 a,

4,0-4,2 (ZH, my, 3,7-3,% (ZH, m}, 3,5-3,7

(AW, wy, 2,8-32,0 (24, m), 2,5-2,7 {(ZH, m)

WS ey ma zmn o £ S ~ PN
Maszsa (/) 426 (M+1 )
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PREPARACAO 34: SINTESE DE

Ester de t-butilo do &cido [3-oxo-1-(2-oxo-4-trifluorome-—
til-piperidin-l-ilmetil)-3—-(3-trifluorometil-5, 6—-di-hidro-
-8H-[1,2,4]triazolo[4, 3-alpirazin-7-il)-propil] -1S—-carbamico

{0

80 mg (0,20 mmol) de

[4)]

ter de t-butilo do Acido
[I-formil-3~oxo-3-{(3-triflucrometil-5, 6~di-hidre-8E~-[1,42, -

ditrviazolol4, 2-alpirazin-T-11) -propili-1S-carbimice obtido
na Preparvacdc 23 e 51 mg (0,20 wmol) de zal hidrocloveto do

éster de etilo do Acide S—amino-3-triflucorcometil-pentandico

i

{(produto da Preparacgio 113 & 87 mg (0,40 mmol) de
triacetoxi-hidretoborato de sddio reagiram da mesma maneira
gque na Preparacio 24 para dar 41 mg do cowmposto mencicnado
em titulo com um rendimento de 373,

H-NME {(CDCI:y & 5,7-6,0 (1H, m), 4,8-5,1 ({(ZH, m},
3,8-4,3 {(BH, m}, 3,3-3,7 {(4H, m}, 2,7-2,% {(iH, m}, 2,4-2,6

(3, my, 2,3-2,4 (18, m)y, 2,1 (18, m), L,8 {IH, m), 1,4

e
b
-
-
iy
e

Wi oo iy 4o KA IR
Masga (m/e) D43 {(M+1)

EXEMPLO 14: SINTESE DE
1-[2S-Amino-4-0x0-4-(3-trifluorometil-5, 6-di-hidro-8H-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]lpirazin-7-il)-butil]-4-

—-trifluorometil—-piperidin—-2-ona

_n
kit
Z

3
o
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luorometil

il-5,¢6~di~-nidro~gH~[1, 2,

i—-L5-carbimicoe obtido na

ilo/acide clorvidrice reacgirvam da mesma maneira ocue no

o

Exemplo 3 para dar 28,3 mg do composto mencionadoe em

com um rendimento de

H-NME (CD0ODY & 4,8-5,1 (2, wmy, 4,2-4,4 {(2H, wm,

(3H, m), 2,5-2,7 (18, my, 2,3-2,5 {(iIH, wy, 2,1-2,2 (1H, m},

Massa (m/ey 443 (M+1)

PREPARAGRO 35:

Ester de t-butilo do &cido [3-ox0o-1-(2-0ox0-5-trifluorome-
til-piperidin-l1-ilmetil)-3—-(3-trifluorometil-5, 6—-di-hidro-

-8H-[1,2,4]triazolo[4, 3-alpirazin-7-il)-propil] -1S—-carbamico

286 mg (0,73 mmol) de égter de f-putilc do Acide
[i-formil-3-oxo-3-{3~trifivorcmetil~5, a~di~hidro-8H~[1,2,
ditriazclo[4;, 3~alpirazin~7~1l1l} ~propili~1S~carbidmico obtido

na Freparacdo 22 e 172 mg (0,72 mmol) de gal hidroclioreio

do Adcido 4d-amiy tuoro-

do

(‘\

cster de
-pentandice {produto da Preparacido 9y e 310 mg {1,486 mmol)
de triacetoxi-hidretoborat de  gdHdio reagivam  da  meama
maneira que na Preparagdo 24 paras dar 260 mg do Ccomposio

mencionadoe em titulo com um rendimento de 37%,
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TH-NMR O {CRCiy O 5,7-6,0 (1H, m}, 4,8-5,] {(ZzH, m},
4,1-4,3 (4H, 3,7-4,0 {ZH, m 3,2-3,7 {3H, my, £,2-2,%2
¢ 5 ‘ ¢ 5 ¢ ¢ ¢

{(5H, m), 2,0-2,1 {18, m}, 1,8-1,9 {(iH, my, 1,39 {3H, s}
Massa (m/ey 543 (M+1)

EXEMPLO 15: SINTESE DE

1-[2S-Amino—-4-0x0-4-(3-trifluorometil-5, 6-di-hidro-8H-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]lpirazin-7-il)-butil]-5-

-trifluorometil-piperidin-2-ona

z L] Y
Lo Ny e l e
S D

260 mg de éster de t-butilo do dcido |

~oxo-5-trifivorcmetil-pigeridin~-1l-ilmetil} -3~ {3~trifluoro-

£il-5,6~di~hidre~-8H~[1,2,4]triazciold,3~alpirazin-7-11})~

e O

G

¢
{ -

¢ cbtido na Preparacdo 3% e acetato d=

[

~propili-~iS-carbiémice ¢

3)

etilo/dcide cloridrico reagiram da

Ezemplo 3 para dax

-0

com um rendimento de 7%,

S

my, 4,2-4,4 ({ZH, m}

"H-NMR O (CDsCDY & 4,9-5,1
4,0-4,2 {2H, my, 3,8-3,9 {2H, m)}, 3,

2,0-2,1 {iH, my, 1,8-2,0 {(1H, m}

PN
|93
Py
=
-
fa
-
N
-
.
-
S

Massa {(m/e) 443 (M+1}

P ey

4-3,8 {3H, m), 2,8-3,0

o
(=

mesma  maneira Gue ndc

ey
v

ra dar 15 mg do compoesto mencionado em titul
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PREPARACAO 36: SINTESE DE

Ester de t-butilo do &cido [1-(2-metil-5-oxo-morfolin-4-
—ilmetil)-3-oxo-3-(3-trifluorometil-5, 6-di-hidro-8H-[1, 2, -

4]triazolo[4,3-a]lpirazin-7-il)-propil]-1S-carbamico

140 mg (0,36 wmmol) de éster de f-butilc do Acidoe

[I-formil-3~oxo-3-{(3-triflucrometil-5, 6~di-hidre-8E~-[1,42, -

4itriazolol4, 2-alpivazin-7-11)-propili-iS-carbamice obtido
na Preparacdo 23 e 71 mg (0,36 wmol} de 2zl higdrocloreto do
éster de etilo do adcide {Z-amino-i-metil-etoxi)-acéiico
{produto da Preparagido 10} e 151 mg (0,72 mmol; de
triacetoxi-hidretoborato de sddio reagiram da mesma maneira
gque na Preparacio 24 para dary 78 mg do cowmposto mencicnado

em titulo com um rendimento de 44%.

TH-MMES {CRCL:y & B,8-6,0 (1E, my, 4,8-5,1L {ZH, m,

(2, my, 1,33 {SH, =}, 1,

N
-
O

(3H, m), Z2,5~2

Massa (m/ey 451 (M+1L)

EXEMPL1O 16: SINTESE DE
4-[2S-Amino—-4-0ox0-4-(3-trifluorometil-5, 6-di-hidro-8H-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a]lpirazin-7-il)-butil]-6-metil-

-morfolin-3-ona
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~S-oxo-morfolin-4-ilmetil)-2-oxo-3~-{3~trifiuorometil~5, &

~di-hidro

~15~-0carhi
~ o

dax

para

rendilime

TH-NME

’

N e
Mags

Ester de

cridrico reagivam da mesma mane

99

- - Aoyt e PR SRR R, I
‘8 mg de éster de f-butilo do

£t A
SEORE

-8H-{1,2,4]triazolol4d,3~alpirazin-
mico obtido na Preparagido 36 & &ac

o

e e -~ N e 4 vy oy L Ry
25,70 mg do o composto mencronado

de 451%.
{(CD300y & 4,9-5,1 (2H, m),

{(Z2H, m},

N
[
£ g T Oy b

Th

N

{m/e

PREPARAGAO 37: SINTESE DE

o

~

/

O

que

1

Tt

[3

~il}-progil]l

P

LA

Exempl

lo

> etilio/-
SRR Y

com um

X,2-3,5

t-butilo do &cido [l-(t-butil-dimetil-silanil-

—oximetil)-3-(3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il)-3-oxo-

“putii-di

12 \
H o~
[ £

iV
mesma

composto

“H-NMR

[eal

D {2H,

11

—-propil]-1S—-carbamico

20 - i L 3 3
140 mg de  Acido  38-~t

~
=

metili-silanilioxi) -butizico

i 1 de 32 ro-1

 A-di-hid

maneira gue na Preparacidc 22-{2)

mencionado em titulc oom  um

(CDCLs) & 7,1-7,3 (4H, m), 5,
my, 4,0-4,1 (iH, m}, 2,6-3,9
2,7 (98, =), ©,9C

~butoxic

btido

na

“cara

o

Preparacgdo

rooxiiamino-

reaglram

dar

rendimento

{iH,m},

B e
i
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PREPARACAO 38: SINTESE DE
Ester de t-butilo do &cido [3-3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-
—-2-il)-1-formil-3-oxo-propil]-1S—-carbimico
(1) Sintese de éster de t-butilo do &acido [3-(3,4-di-
hidro-l1H-isoquinolin-2-il)-1-hidroximetil-3-oxo—

propil]-1S—-carbamico

e o 4 ) , B Cy e ia e e
250 mg de éster de t-butilce do acidoe {[3-(3,4-di

~hidro~i1H~izoguinolin~-2-1ii}~1-hidroximetii-3-oxc-propii] -
~15-carbimice foram optidosz com um rendimento de %6% da

mesma maneira que

23-41Y,
éster de  t-butilce do  dcido [l-{f-butili-dimetil-silanil-

~oximetil) -3-(3,4~-di-hidro-iH-isoguinolin-2-il}~3-0oxo-pro-

pili-is-carbimi obtido na Preparacio 37

TH-NME (CDRCLsy & 7, 1-7,2 (45, wy 5,52, {(iH,m}, 4,6~

NS . £y 7 3 Ry
Massa (m/e) 33

7
li

{(M+Nad

(2) Sintese de éster de t-butilo do acido [3-(3,4-di-
hidro-l1H-isoquinolin-2-ilVl-formil-3-oxo—-propil]-

1S-carbéamico

250 mg de éster de t-butilo do &cido [3-(3,4-di-

~-hidro-iH-1¢

'})

oguinelin-2-ily~1~-hidroximetil-3~oxo~propil]~

~15-carbimico {(produto do Pasac 1) cobtido da megma maneira

gque na Preparacdo 23-(Z2} e 10 mi de Degs~-Martin (~0,3 M)

reagirvam da mesma maneira Jue no Exemplce 3 para dar 180 mc

do comgostoe mencicnado em

A0
TN

ulo com um rendimento de 72

»

TH-NME {CDClsy & 9,72 (1H, s Y,1=-7,2 ({4H, my, b,97

S S
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(iH,m}, 4,3-4,8 (45, my, Z,6~3,83 {(EH,m), 2,8-3,0 (24, m},

iy Lo Fony R
Massa (m/e) oo

PREPARAGEZO 39: SINTESE DE

Ester de t-butilo do &cido [3-(3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-
-2-il')-3-oxo0-1- (2-oxo-piperidin-1-ilmetil)-propil]-1S-

—carbémico

a0 mg {0,18 mmol) de éster de f-butilo do Acido

[3-{(3,4~di~nidro~1H-isoguinolin-2~il}~1~formil-3~cxo~-pro~-

pili~iS-carbimico obtido na Preparacdo 30 e zal hidro-

de metilo do Acido S~amino-pentandioco mmol
de & 77 mg (0,30 mmol) de triacetozxi-hidretoborato de sddic

reagiu da mesma maneira que na Freparacdo 24 para dar 9 mc

do comgostoe menciconado am com um rendimentc de 12%.

Massa (m/ed 416 (M+1)

ExXEMPLO 17: SINTESE DE

1-[2S-Amino-4-(3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il)-4-oxo-

-butil]-piperidin-2-ona

9 mg de éster de t-butilc do dcido [3-(3, 4-di-

~hidro~-iH-igsoguincelin-2-1iil)~3~cxo~1~{Z~oxc-piperidin~-1-1i1-
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metil)y-propili-iS-carbamice obtido na  Preparacdo 39

[0

acetato de etilo/dcide clo: rico reagirvam da meama maneira

gue no Exemplo 3 para dar 4,4 mg do composto mencion

titulo com umn rendiment

TH-NME O {CB0Dy & Y,1-7,2 (4H, m), 4,67

13H=zy, 3,6-3,8 (4H, m), 3,3-2,5 (3H, m)y, Z,3-3,0 ({2H, m},

Miaaen (mioy 3TE M)
Masszsa {m/2) 316 {(M+1)

PREPARAGAO 40: SINTESE DE

Ester de t-butilo do &cido [3-(3,4-di-hidro-lH-isoquinolin-
—-2-il)-1-(4-metil-2-oxo-pirrolidin-1-ilmetil)-3-oxo—-

—propil]-1S-carbéamico

59 mg (0,18 mmol) de éster de f-butilc do Acido
[3-1{3,4~di~hidro~iH~igcouinolin~-2~il}~1~formil~3~gro~pro-~

pili~iS-carbimico oktido na Preparagdo 33 e 30 me

(0,18 mmol) de éster de meitilo do aoido 4-amino-Z-mebli-

~butandico e 77 mg (0,32 mmol) de triacetoxmi-hidretoboratc

de sd6dic reaglirvam da mesma maneira gque na

para dar 20 mg do composto nmenciconadce 2m
rendimentc de 273%

Massa (m/e) 416 (M+1)

EXEMPLO 18: SINTESE DE

1-[2S—-amino-4-(3,4-di-hidro-1H-isoquinolin-2-il)-4-oxo—-

-butil]-4-metil-pirrolidin-2-ona

20 my de éster de t-butile do Acide [3-4(2,4-di-

~hidro~iH~isoquinolin-2~il)~1~{d-metil~2~0xno~¢

rrolidin-i-
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) —_ .(l_,vjxq_,-/“

—-ilmetil

40
U

manaira  que

mencionado

oln

PH-NME

W
MasEa

(im/e)

Ester de t-butilo

0,69

9 mb

em 20

. .
digsclividos

e A =7 0 e~
atée  -78 °C  por

;81 mmol)

I
[
L2

lentamnente

regultsa foi
durante 5 minutos

7

de éster de £-ut

~hidroxi-butirico

-0H

Com

.
T
S LY

i

foram

4 mesma tempervatura o

2, de trietil

0 mlL

Exemplo

ulo

-4 -
L

sintetiz

referé&nals

103

cpill]l-1S-carbdmico obtido na Prep:

tilo/acido cloridrico da

mesma

d»j rain

Bt

Py

cara il ic

o

COmMPOste

~

mg

cCom

UM

rendinento

(1H, 4, J = 6 Hzy, 3,3-2,4 (1H,
Y, 2,8-3,0 my, 2,6-2,3 {iH, wy, 2,4-

PREPARACAO 41: SINTESE DE

do acido 3S-t-butoxicarbonilamino—4-oxo-—

-butirico

mno L dimerilsulfoxido fo

Nl

e cloreto de metileno, ¢ arrefecidos
gelo seco/acetona, em saguida 0,42 mlL

m

adicionados

minutos, a migtura

adicionada 2 mesma tempsratura

4y oy i
amente

o {2,42 mmol)

;

(@)Y
[en

uma solucdce na gual mc

35-c-butoxicarbonilamino—4-

partir de

) A v

&m

amina

b ml de diclorometano foi adicionad:
rezoci ao  longe de 5 minutos. Depols dissoe, &
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valmente  aumentada até =70

al foil diluid

seguida lavada uma vesr com KHEO,

amente. A camada orgidnica fol seca sobre

szio anidro, e por

seguida  concentrada gara dar o composto

scronads  em

R

citulo. O composto fol usade na segquints  sem

zlgquer purificacio adicicnal.

H-NME O (CDClsY & 9,65 (18, s}, 5,65 (1H, brz), 4,

PREPARAGAO 42: SINTESE DE

Ester de t-butilo do &acido 3S—-t-butoxicarbonilamino—-4-(2-
—oxo-piperidin-1-il)-butirico

=76
S I
>

Uma  sclugzo na gual o omg (3,44 mgy de  gal

HyleRRele:

hidrocloreto do #fszter de metlile do acido S-amino-pe

mi e l.2-diclcroetano foi

(@3

foram discsolvidos @I

adicicnada & temperatura amblente a uma sSoiugdo na gual

1,80 ¢ de éster de r-butilo do Acido 38—t~

—amino-4-oxo-butirice  {produte da Preparacdc 41}  foram

dissolividos em 50 mlL de

i s e o o T b oy v e Jqqan v vy e T ey a L e o e - A2 I vy
temperatura ambiente durante 15 minutoes, 1,46 g {06,88 wmmol)

de triacetoxi-hidretoborato de géddic foram adicionados a

ia

L350, Apds  agit

A remperatura ambiente duvante 5
horaz, a solugdo resultante foi diluida com cloreto de
matilo & am seguida lavada com anido cloridrico aguoso 1 N

iy

mente., A camada

¢ salina, saguenci assim obtida

foi geca sobre suifato de magndsio anidroe, € o scivents foi
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geparado por filtracido sob pressdo reduzida, =m seguida o

residuc, que  foi  obtido por concenty

sob  press:
raduzida, fol purificado gor cromatografia am coluna para

dar  56% mg  do  congostoe mencionado em  titulo  com  um

rendimento tot de 46%.,

‘H-NMR (2D

& 5,34-5,29 {(1H, my, 4,17 {iH, brs;,
3,92-3,84 (iH, m}, 3,5i-3,46 (IH, my, 3,27-3,23 {1H, m},

3,103,085 {iH, my, Z,56-2,51 ({iH, m}, 2,41-2,31 (3H, m},;

PREPARAGEZO 43: SINTESE DE

Acido 3S-t-butoxicarbonilamino-4- (2-oxo-piperidin-1-il)-

-butanédico

(1) Sintese de &cido 3S-amino-4-(2-oxo-piperidin-1-

il)-butandico

214 mg (0

-
[Shug &

~arbonilams

obtido na Preparacdo dissolvidos em 2 wl de

- Ca e 5N 3 IR T e o N N I A A
golugdo de trifluoroacatico (L7103,

seguidoe  poy atura  ambiente duvante 18

o

horas. O excesso de acido

CLCO @ SLCLOoYOr

foi removido zcob para s2 cbterem 280 mo do

compasto mencicnadce em titulco. O composto foi usado na

reazccdce segulinte sem gualguer gurificacdo adiciona

TH-NMR O (CDsODy & 4,00-3,77 {(2H, m), 3,48-3,38 (3H, m},
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(2) Sintese de 4&cido 3S-t-butoxicarbonilamino-4-(2-

oxo-piperidin-1-il)-butandico

220 mg  de 4cido  I33-amince-4d-{Z-oxo-piperidin-i-
y-butandico obtido no Passo (1) acima foram dis: S

en 10 mi de zolvente de agua/l,4-dioxano (1/1}, seguide pox
adicio de 144 mo (0,66 mmol) de dicarbonato de di-t-hutilo.

2,3 ml de solucgdo asgucsa 1 N de hidréxide de =286dio fo

SHI

adicionados & lgso & em segulda agitou-se a temperatura

[e]

: : s Ty ey oy oy e A ~ X . N T ST i
ambbiente durante 13 horas. A SOLUCED  Yeacliror TOL

diluida com diclorometano, =2 a camada organica foi lavada

uma  vez com acide clorvidrico agqueso aquosso,

respactivamente, em segulda geca sobre magnesic

geguldo vor filtracdo ¢ concantracio sob pressic

O composto resultante foi isolado & em seguida o
residuc foi purificado por cromatografia em coluna para dax

110 mg <o compostce mencionadso em Titulo com wn rendimento

H-NMR (CDL0D) & 4,28-4,25 (1H, m), 2,67-3,58 (1H, m},

(1H, my, 3,40-3,3Z2 ({(3H, m}, 2,59-2,47 ({ZH, wm},

PREPARAGEZO 44: SINTESE DE

3-Trifluorometil-4,5,6, 7-tetra-hidro-
—isoxazol[3,4-c]piridina

0 I}

5 my (1,24 mmol) 3-oxo-4d-({triflucrcacetil}~

O\

2
-
~piperidina~l-carbozilate de tert-butilc, gque fol obtidco

-7
i

o~ TRIT NA S S ATTTIG P, R . = A | T L
a WS $4/004778, foram diluidos com 7 mi de

com referénocis
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Loy I P T N PN 1l Ry B M T vy 1 P I
SCLdo acetico, e sequlds 1467 wmyg {1,53mmol) de

hidroxilaninag foram adicionados 1 1820, cseguide por

e I3 Topy AN o N I RN TR 4+ I P =] S o
el iuxo. APDOS refluxo cuirante O horas, o cola
T N TS f N PR e e at < 2 i AMTIS T ATt T ;}\ I ey o o ey
reaClClional 101 arrerielridas atg a Lenperatira amnliente, o= O

reduzida. O

doido  acético fol removido 8ok pres
composto resultante foi isclado e em seguida o residuo fol
purificado por TLC-prep gwara dar 45 mg 00 COomposto

mencionado om titulo com um rendimento oo 18%,

TH-NME {CDCisy & 4,05 (1H, &), 3,04-3,0Z (ZH, m},

PREPARAGAO 45: SINTESE DE
Ester de t-butilo do &cido [3-oxo-1-(2-oxo-piperidin-1-
—ilmetil)-3-(3-trifluorometil-4,5-di-hidro-7H-isoxazolo-

[3,4-c]lpiridin-6-il)-propil]-1S—-carbamico

11,8 mg {3,087 mmel)y de sotriazolis €
F e i

166 mg (0,087 mmol) de EDC foram adicicnades gota a gota enm

4 temperatura anbi

a uma solugdo gual

P - e B -

20 mg {8,087 mmol) de Acido 3S8-t-butoxicarbonilamino-4d-{Z-

~oxo-piperidin-i-il}~butirico cbtido na Preparagdo 42 foram

j93:3

e
[

disggolvidos em 10 mL d= imetilformamida. Apdés agit

Q

durante 10 minutos, & sclucdce reaccional, foi adicicnado

gota a gota uma solucic na 072 mmol; de 3-

~trifiuvorometil-4,5,6, 7-tetra-hidro-isoxazol (3,4, ciplirvidina

obhtida na FPreparagdo 44 foram digsolvidos em 2 ml de

dimetilformamida. Apds agitagdo & temperaturas amblente

durante 10 minutos, $,03% mi (0,20 wmmol} de diisopropil-



PE1863812 - 108 -

~etilamina foram adiclionados 2 solucgio. apds agitacioc a

de et ey s 2y obe s o ey by o ety e de P PR e} JORNON \ - e b -0 Ny # -
cemperatura amglente durante 12 horas, a sclugio reacc ional

~ilo, e lavada em

foil diluida com aced

dcido cloridrico aguoso 1 N e NaCl agucso,

Ao

anidrso &

camada orgénica fol seca zcbhre sulfate de mag

A golucgéo filtrada foil separada por

segarada por filtr:

¢ residuo fol

filtracdo sok pressdo reduzida, em

izcolade e purificade por TLC-prep vpara dar 23 ng do

composto mencicnade em titulo com um rendd

(@]
a

}_\
e
-

=
—
-

i
o

Co
o
}, 3
—
-
o

o
H
o]
~——
-

‘H-NMR (2D

4,764,770 (1H, my, 4,14 ({(iH, brs}, 3,81 (1H, brsy, 3,70

B

PREPARAGAO 46: SINTESE DE

Ester de t-butilo do &cido [3-oxo-1-(2-oxo-piperidin-1-
—ilmetil)-3-(3-trifluorometil-1,4,5, 7-tetra-hidro-pirazolo-

[3,4-c]lpiridin-6-il) -propil]-1S—carbamico

2% mg mencionado em titulo foram

$3% da mesma manelira gue na

obtidce com um

Preparacdc 45, com a exzcepcdc de que foram usadoes 14 mg

{3,062 mmcl) de sal hidrocloreto da 3-{trifluocrometil}

O, 7T-tetra-hidro-iH-pirazolo[3,4-olpliricdinag obtido com

referéncia a WO 04/064778 e 17 mg {0,057 mmoly de dcidoe

[

Y]

-t-butoxicarbonilamino—4-{Z-oxe-piperidin-1-11) -butandico

obhtido
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1

obitidos com um rendiment

Exemplc 3, com a2 =xcepcido 42 que foram us

TH-MME O (CDRCISy & 05,98-5,80 (1H, m)y, 4,82-4,04 {(ZH, m},

K

Massa (m/e)y 474 (M+1)

EXEMPLO 19: SINTESE DE

—[2S—amino—-4-oxo-4—-(3-trifluorometil-4,5-di-hidro-7H-

—isoxazolo[3,4—-c]piridin-6-il)butil]—piperidin-2-ona

O~N
N\

9,% mg do composto mencionado em titule foram

0% da mesma manelra que no

Y o
AN D

N

23 mg

vy ¢

{0,048 mmol) de éster de £-butilo do acido [3-oxo-l-{Z-oxo-

~piperidin-~i-ilmetili) -3~

3-trifivcrometil~4,5-di-hidro-7H-

~~

~igoxazolcol2,d4~clpiridin-6~1l)~propili~iS~-carbiémicce obtidc

na Pregparagids 45.

CH-NMR  (CDL0D) 8 5,45-5,47 (1H, m), 3,86-3,68 (3H, m),

3,45-3,28 (4H, my, Z,20-2,68 {(4H, m}, 2,37-2,34 {ZH, my,
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ExEMPLO 20: SINTESE DE

1-[2S-Amino-4-oxo—-4-(3-trifluorometil-1l,4,5, 7-tetra-hidro-

-pirazolo[3,4-c]lpiridin—-6-il)-butil]-piperidin-2-ona

cr4 /;3\ ~
Sy

O

8,92 mg do mencicnado em titulo foram

obtidos com um rendimento de 41 % da mesma maneira gue no

Exemple 3, com a saxcepcdoe de  que foram usados 2D nc

]

. - e s e v
3,053 mwol) de éster de t-butilo do &cido [3-cmo-l-{Z-0xo-
F J L

.

~piperidin-il-ilmetil; -3~ {3-triflucrometil-1,4,5, 7-tetra~

o-ily-propil]-~1S-carbdmico

YH-NMR O (CDLOD) & 4, 84-4,73 (15, m), 4,17-3,73 (3H, m},

3,543, 37 {4H, wmy, Z,30-2,70 {4H, m}, 2,46-2,34 (ZH, m},;

PREPARACAO 47: SINTESE DE

3-0xo—-4-(trifluoroacetil)piperidin-l-carboxilato de t-butilo

5,0 g {25 mmol) 3-oxopiperidin-l- e de
t-tutilo foram disscividos eom dimetoxietans, e a solucdc
resultante fol arrefecida atd -78 °C, em seguida 30 nl

zametildissilazotete de iitio

THF} foi adicicnado gota a gota 2 fol agltada durants cerca
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de 1 hora, ssguido por adig¢ldoc gota a gota de 3,92 ml

(33 mmoly de  itrifluocrocacetato de etilo. Apds agitacioc

durante 1 hova, o banho de cgele zeco/acetona foi removido e
agitou-se ainda durante cerca de 2 hovas e 30

a solucde reaccional

agquecida abte 2

ambiente. Depois da sgolucgdo reaccional ter

wvada  com clorveto de  amdnic  agueso  saturado, A

[
[

axtraccdo fol conduzida com acetato de etilo.

camada orgidnica fol seca scbre sulfato de maonésio anidro,

2 o golvente fol segarado wpor Ifiltracs:

reduzida, em gseguida o residuo fol

i~

!'3

matografia em cciuna {diclorometano:metanci 20:1} wpara

dar 6,0 g do  composto ionade  em  titulio  cCom  um

rendimentc o2

‘H-NMR  {(CDC1s) & 4,27

- o DA 1o .
(ZH, brsy, 1,49 (9H, =)

<,
u3]
93]
[0
Q
=
e
@]
—
N
&
=
=
Y
-

PREPARAGAO 48: SINTESE DE
Ester de t-butilo do acido 4-trifluorometil-5,8-di-hidro-
—6H-pirido[3,4-d]pirimidin-7-carboxilico

.

0,52 ml de etéxide de eddic {sciucido Z1% m/m em

etanoly foram adicicnadces a temperatura ambient & uma
sclucdc na guali 25 mg (1,18 mmol) de sal hidrocioreto de

ml, de etanol anidro &

o - o eN ey

uma  solugdo  na gual 232 mg {0,786 mmol) de  3-oxo-4-
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~{trifluorcacetil)~piperidina-l-carboxilato de fert-butilc

—
I

R, B 3. 1 e ey ey ome S 4 £ e I Z,3 N P Y ey T i
(produto da Preparvacgido 47) foram diluidogs com 2 nl de

etancl anidro. sie disso, a temperatura da solu

aumantada até 80 “C, seguide por agitacio durante cerca de

1% horas. bg arrefecimento a temparatura anbi

aetancl fo1 removido sob pressio redu e a solucdc

foi diluida com acetato da etilo, em ida em

1cia lavada com NaCl agquoso. A camada orglnica fol

de magnésio anidroe e  separada  por
filtracdo. A eolucdo filtrada fci segarada por filtracic
scl pressdo reduzida e em saguidsa, ¢ residuo foi iscladeo e
purificade por TLC-prep (em sclvente acetato de etile 20%
hexanc normal) para dar 30 mg do composto mencicnade em
titule com um rendimento de 13%.

"H-NMR (CDCisy 8 9,11 {1H, =), 4,72 (2H, sy, 3,72 (2H,

t, J=5,5Hzy, 3,02 {(Z2H, br <}, 1,48 (2H, s}

PREPARAGAO 49: SINTESE DE

Sal hidrocloreto de 4-trifluorometil-5,6,7,8-tetra-
hidropirido[3,4-dlpirimidina

Ia}
\

30 mg {4,029 mmol) de éster de t-butiic do acido

-

d-trifluorometili-5, 8-di~hidro-¢ irimidin-T7-

ey E’_ 3 ; {} -

~carboxilico obtide na Preparacgdo 48 foram adicicnados a

1,8 mL de =zolucic de HCL 3 N-acetato de etiloc 2 temperatura

removido & concentron-se para dar o composto mencionado em
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G comwpostoe fol usade na reacgido secuinte  gem

purificacido adicional.

i

2", my,

n
nN
~
A
W
[R)
o
~
4
-
)
-
o
n
§
o
N
N
N

TH-NMR

3,22-3,20 (2H, m)
Massa (m/e) 204 (M+L}

oxs

PREPARAGAO 50: SINTESE DE

Ester de t-butilo do &cido (3S) -t-butoxicarbonilamino-4-

—[ (5R) -metil-2-oxo-piperidin-1-il]-butandico

352 mg  de composto mencicnado em titulo foram

(&)
p

da meswma maneira que na

obtidos com un rendime

TED
oo g

[ RO

o de gque foram

acido 28-t-butoxi-

‘ > RIURPRE BN p AP URT A N
(1,33 mmoly de éste de t-butilo do

PR PR . R Y i §oam { o m o -, - T e s oy oy o pmr TN a1 .
carbonllamino~4-oxo~butlirico {(produto da Preparvacgdoe 41) e

220 mg {1,221 mmol} de sal hidroclicrete do éster de metilc

do dcrdo {(R)y ~S=amino~4-metil-pantandico obtido Tif

H-NME {CDC1.} & 5,40-5,31 (1H, my, 4,17 {(1H, br s),

3,89-3,80 {(iH, my, 3,25-2,03 {32H, m}, 2,58-2,2% (ZH, m,

[ O N ORY -~
1,98-1,83 (1H, m), 1,84-1,80 (1H, m), 1,46 (9H, s), 1,42

PREPARACAO 51: SINTESE DE

Acido (3S)-3-[ (t-butoxicarbonil)amino]-4- (5R-metil-2-oxo—

—-piperidin-1-il)-butandico

1ie mg do composto mencionado em titulce foram

obtidos com um rendimento de 38% da mesma maneira que na
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Preparacio 432, com a de que foram 3592 mg

(0,97 mmol)y de éster de f-butilo do adcido (35)y~t-butoxi-

PREPARAGAO 52: SINTESE DE

Ester de t-butilo do &cido [l-(5R-metil-2-oxo-piperidin-1-
—ilmetil)-3-0oxo-3-(4-trifluorometil-5, 8—-di-hidro-6H-
-pirido[3,4-d]lpirimidin-7-il)-propil]-1S—-carbamico

35 mg do  corpesto mencionado em Titule foram

gue na

9%
4
=
Q
=
O
;,..l -
i
b}
7

obtidos com Jimento de 65% da mesma

3
g

Prepa: ;

racizo 45, com a excepcdo de gue foram usados 34,1 mg

¢

(0,108 mmol)y de Aclde {(38y-3~{{t~-butoxicarboniliaminoi-~-4-
~{{(5R}~maetil~Z-oxo-piperidin~1-il]l-hutandico obtido
P 51 e ma (0,109 mmoly de sal hidrocloreto de
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ExEMPIO 21: SINTESE DE

1-[2S-Amino—-4-oxo-4-r4-trifluorometil-5, 8—di-hidro-6H-piri-

do[3,4-d]pirimidin-7-ilV butil]-5R-metil-l-piperidin-2-ona

14,5 mg do composto mencionado em tituloe fovam
chbtidos com uwn rendimento de bH1l% da meswmz manelra gue no
Fxemplo 3, com a excepgdo de gue foram usados 35 mg
{3,053 mmol)y de éster de t-butilo do édcido 1-(5R-metil-Z2-
~ozo-plperidin-i-ilmetil)-3-oxo-3~{4~-trifluoromaetili~5, 8~di~-
~hidro-tH-pirido[3,4-dlpivintidin-7-11l)-propill-1S-carbimi-
oo obtido na Preparacgio 52.

TH-NME (CD:0DYy & 9,15-8,14  {(IH, my, 8,25 {(IH, &,

R VLT ey YOO On F 1 Ls . N2 7 4 3 ) U e S AR
J=6,0Hzy, 3,80-2,88 (1H, my, 3,80-3,77 (18, m)y, 3,71-3,65

(iH, my, 3,58-3,53 ({1H, m}, 3,48-3,37 (3H, my, 3,18-3,407
(3H, wmy, 2,%84-2,87 {1H, my, 2,80-2,75 {(1H, my, 2,58-2,34

(ZzH, my, 2,05-2,03 (iH, m}, 1,859-1,85 {(iH, m;, 1,60-1,47

Massa (m/ey 374 (M+1)

PREPARAGAZO 53: SINTESE DE
Sal hidrocloreto do éster de etilo do &cido (S)-(2-amino-1-
-metil-etoxi)-acético
(1) Sintese de éster de t-butilo do acido (S)-(2-
hidroxi-propil)—-carbamico
500 mg {6,065 mmol) de (S} ~il~amino-propanc-2-ol

T e ey s PR T R | . PN oy = P R . o 2y s o
foram dissolvidos em 20 wmlh de metanol e 5 ml de agua, em
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N 1 =3 - 4-- -3 - R 4-- [
mmoly de dicarvbonato de di-f-butiloe

fol adiciconade & iss0, seguldoe por agitagdo durante 3

de etrlo foi adicronado a l1sso, e

- s B e Cen N Ty e s oen ) N m T oy oy ] - [ 7 PR
a solugdo reaccional foi lavada com agua. A cama

foi seca scbhre sulfatoe de magnésico anidro, @

sob pressidoe reduzida, em sgeguida ¢

residuc foil purificado por cromatografia em coluna para dax

802 g (4,57 mmol) do composto mencionado em titulce com um

rendimento de ©3%,

NMR: “H-NMR

1= & 4,91 (1H, bzrsy, 3,25~3,85 (1H,

my, 3,30~3,22 (1H, my, 3,04~2,97 {1H, m}, 2,31 {(1H, brs;,

(2) Sintese de éster de etilo do &cido (8S)-(2-t-
butoxicarbonilamino-l-metil-etoxi)-acético

1,16 g (&,¢1 mmol) de éster de t-butilic do acido

o~

——~

Sy {Z-hidroxi-progil) Sdlssolvicos em Z0 mL

de diclorostansc,

seguilda 0,66 mlL {2,884 mmol) de

dizzoacetato de

SR =Te} i s
LSS0, NV 1618

(0,12 mmol

a mistura, gue em “C durante I

horas O golvente fol separa

oy

do por filtragido sob pressdoc
reduzida, e o residuo foi purificado por cromatografiz em

coluna para dar 1,2 ¢

GO COmpOste mencironado em
:

titulo com um rendimento de 6€8%,

NMR:  CH-NME  (CDCLs) & 5,32 (1H, s},

J=8Hzy, 4,0% (IH, d, J=16Hz), 4,00 (152, d, J=16Hz)y, 3,60~
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3,35 (iH, my, 2,33~3,15 {iH, m}y, 2,10~3,04 {iH, my, 1,46

WA £ % o] wit oy
Masszga (EIY 262 (M+1)

(3) Sintese de sal hidrocloreto do éster de etilo do

dcido (S)-(2-amino-l-metil-etoxi)-acético

RS

1,2 g (4,52 mmol) de ésgter de etilo do acido (8)-
- {Z-t~-butozicarbonilamino~l-metil-etoxi)-acético foram

I I S A, Ty - 3 . 0 3 4ol S T g A
dissolvidos em 20 mi de acetato de etilo saturado com gés

cloridrico, seguide  por  agitacido a4  temparat

am geparado por

filtracgdo sokb presgsdo reduzida,

ey
LLoGo

afia em coliuna

sor  crom

4Q mmol) do  composto mencicnado  em
rendimento de 70%.

NMR: ‘H-NMR

5 5,05 (ZH, s}, 4,32~4,1% {4H, mj,

gg8~3,83 (1#H, m}, 3,16~3,12 (1H, m}, Z,96~2,90{(1H, m},

PREPARAGAO 54 : SINTESE DE

(3S8)-3-[ (t-Butoxicarbonil)amino]-4-[ (2S)-2-metil-5-
—-oxomorfolin-4-il]-butanocato de t-butilo

P

Feter de f-outilo do acido 25-t-bhutoxicarbonili-

~aminc-4-cxo-butirico obtide da mesma manelira  gue  na
Preparacidc 41 e 457 mg (2,31 mmol) de sal hidrocloreto do

Szter de etilo do dcide {(S)-{Z-amino-~l-meatil-etoxi)-—acético

obtido na Preparagdc 53 reagiram da mesnma
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Preparacio o0 para dax Fof me do «© omposto mencionado  em

lo num rendimento

CH-NME (ODCls) B

)
)

Massa (m/ey 395 (M+Na)

PREPARACAO 55: SINTESE DE

Acido (3S)-3[(t-butoxicarbonil)amino]-4-[ (2S)-2-metil-5-
—oxomorfolin-4-il]-butandico
580 mg do composto menciconado em titulo foram

obitidos num rendimento total de 89% da mesmna

com a excapcan de que fo 7T mg

{38y =-3-i{t-putozicarbonilyamingi ~4-{ {28} -2~

-ilo ootidoe na

metil-D-oxomorfolin-4-iil-butanoatce de i-bu

(CD50By & 4,23 {(iH, my, 4,11 (ZH, s}, 3,88 {(1H,

my, 3,50 (1#, dd, & = 13,5 8,5 Hzy, 3,39 (ZH, m}, 2,50 (1lH,

dd, J = 16, 6 Hzy, 2,44 {(1#, 3d, J = 1o, 7THz), 1,41 (2H,

o R

sy, 1,22 (3H, 4, J = 7 Hz)

PREPARAGAO 56: SINTESE DE

(38)-3-[ (t-Butoxicarbonil)amino]-4-(5,5-difluoro-2-

—oxopiperidin-1-il)-butanocato de t-butilo
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8400 mg do composto mencionado em titulo

obtidos com um rendim mesma maneira que na

TS e =y o o 20 e el SNPEIVIN - W ey s o oy e ey
rreparacald =, COM a4 exXcepcal de Jue Ioram

ft-putilo do acide 3S-f-bhutoxicarbonilamino-4-oxo-butnirlcs

(produto da FPreparacdce 41} e 471 mg {2,321 mmol) de sal

hidrocloreto do éster de metilo do Acide bH-amino-4,4-

difluoropentandico obtido na FPreparacéidce 12.

5 5,19 ({iH, 4, J = &,0 Hz), 3,5-4,0

.
0
(
<
[
F 3
o
.
o
(e
—
s
N
—
N

>
-
o
i._)
:
[
-
O
(o
-
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}_J
an
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€e}
fa
o
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—
-
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—
N
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PREPARACAO 57: SINTESE DE

Acido (3S)-3-[ (t-butoxicarbonil)amino]-4-(5,5-difluoro-2—-

—oxopiperidin-1-il)-butandico

29¢ mg do composto mencionado em titulo

obtidos com um rendimento de 3%% da mesma maneira que na

43, com a excepcido de que scdos 900 myg

V)

(2,29 mmol) de {35y -3~ {t~butoxicarpboniijyamino]-4-{5H, 5~
~diflucro-Z-oxopiperidin~-i~il}~butancato de t-butilo obtidc

na Preparacic 56.

(2

"HeNMR {(CDsC & 4,19 (1H, my, 3,87 (1H, br g, J = 1

(Re]

Hzy, 3,7 (1H, br g, J = 13 Hz},
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PREPARACAO 58: SINTESE DE

Sal hidrocloreto de 2-(4-fluorofenil)-4-(trifluorometil)-

-5,6,7,8-tetra-hidropirido[3, 4-d]pirimidina

(1) Sintese de 4-fluorobenzenocarboximidamida

\

4,12 mL {8,244 mmoly de trimetilzliuminic (solucdc

2,0 M em tolueno) foi adicicrnadoe gota a gota =2 10 mi de

N ] . 1Y) o] . S PN N o pm A - —~ N Ty N o 2
Lo 4471 mg (8,24 mmol) de cloreto de amdénic a
TRy T Y f ] Sty 1 e e 2 & 2y ey b gy e ) l TYTEY T i‘ e 5 Wy 1 fe
Lempaeratura anoiante., APOS agliitag¢ao aurante L, > ncras, L g

25 mmoly de 4-flucreobenzonitrilo fol adicionado & igse &

a migtura resultante foi acuecida a 85 "C durante 9 horas.

A

Apds  completamantce da reacgdo, a solucdoe reaccicnal fol
arrefecida, am geguida vertida em 100 mi de cloroférmic

contendo 5400 g de gel de silica e separada gor filtracgio.

O residuc fol lavado com 100 ml de metancl e uma destilacédc
foi c¢onduzida para Sar 821 myg (5,2 mmol) da composto

menclonado em titulo com um rendimen

NMR:  CH-NMR (DMSO-dsy S 9,44 {1H, brs), 9,2

praey, T,.26~7,92 (ZH, wy, 7.52-7,3 1{2H, m)

(2) Sintese de 2-(4-fluorofenil)-4-(trifluorometil)-
5,8-di-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H) -

—carboxilato de t-butilo

00 mg (1,69 mmol}y de 3-ouo-4-{1

de t-butilo obtido na Preparacioc

47 2 351 m (2,54 mmel) de 4-flucrooenzenocarboximidamida

ohtida no Passo {1) acima reagiram da mesma maneira gus na

Preparacio 48 para dar 108 mg do compesto mencionads em

com um rendimento de 16%.
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PH-NMR O {CDCIs) A 8,47 {ZH, my, 7,16 (24, £, J = 8,5

Hzy, 4,76 (28, gy, 3,74 {(ZH, &, J = 6,0 Hz}, 3,02 {ZH, br

Massa (m/e) 398 (M+L)

(3) Sintese de sal hidrocloreto de 2-(4-fluorofenil)-
4-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetra-hidropirido[3, 4-
d]pirimidina
188 mg (0,306 mmol) d=

fluorcmatil) -5, 8-di~hidreopirida (3

nozilate de t-butilo obtido noe Passzso {2y acima  foram

d-diozano &

adicionados a 7,5 mi, de  solugédc

>, Apds aglitagdo 3 temperatura amblente

Temp

It

durante 25 minutos, o excesse de solugdo de HCL/L,4~-dioxano

fol rvemovido, e a solugdo resultante fol concentrada pars

S mg do composto mencionado em titulo. O composto fol

>y

dar

-

usado na reaco seguinte sem  gualguar purificacic
adicional.
H-NMR  {CD:OD}y & &,34 (2H, m), 7,23 {ZH, &, J = 10,0

iz}, dos restantes

)
N
ot
Lo}
-
ot
~
y
[5)
-
o
Fet

-3¢ estarem encooartos em CD:0D de 2,3

PREPARAGAO 59: SINTESE DE

Sal hidrocloreto de 2-(3,4-difluorofenil)-4--(trifluoro-

metil)-5,6,7,8-tetra-hidropirido[3,4-d]pirimidina

(1) Sintese de 3,4-difluorobenzenocarboximidamida

9023

e
i

mL {7,2 mmol} de trimetilaiuminio ({solucg

o
~
[5)
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oluenoy foi adicionadoe gota a gota & 10 mL de

3

e N e N g TOA . i B | s P S SO R e pry o N A
toluenoe contendo 284 mg (7,17 mmel) de cloreto de amdnic A

iggo 2 a mistura resultante foi ad

e, Apds agitacdo durante 1,5 horas, 1 g

2. 4~difluorobenzonitrilo foi  adiciconade a

horas. Apdés completamento da reacgao, a soluch

foi wverticda em 100 mL de cloxrof

de silica

rmio contenda

o~

2 separada por filtracic. O reziduo foi lavado

com 200 mlL de metancl e uma destilacdo fol conduzida para

dar 370 mg (2,30 mmol} do compoesto mencionade em Titulce com

um rendimento de 33%.

NMR:

(1H, m)y, 7

(2)

obhtidos

(1,92 mmol

TS oy e i PN
Fasso (i)

"HeNMR O {CDCL:Y B 8,3 (2FH, wmy, 7,25 (1H, m)

93
o~
-
~]
[S2]

M ey o
Massa

com um rendimento de 4,7% da

(25, &, J=6,0Hz}, 2,03 (ZH, br s}, 1,51 {9H;

'H-NMR  (CDs0ODY & 7,87~7,82 (1R, wmy, 7,72~ 7,70

Sintese de 2-(3,4-difluorofenil)-4- (trifluo-
rometil) -5, 8—di-hidropirido[3,4-d]pirimidin—-

-7 (6H) —carboxilato de t-butilo

L

2% mg  do compeosto mencionado em  titulo foram

58-{(2}, com a excepcdo
28 wmol) de 3-oxo-4-

ilo obtido na

200 myg
yode 3, 4-diflucrebenzenocarpoximidamida obtido no

S CAma .

-
FEN

-
~-]
oy
N
-

-

i
N

(m/ey 416 (M+13
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(3) Sintese de sal hidrocloreto de 2-(3,4-
—difluorofenil)-4-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetra-

—hidropirido[3,4-d]pirimidina

14 mg do composto mencionado em titulo foram

obitidos com um rendiment da mesma manelira que na

io de gue foram 25 mo

y, comn a

PR ] N Y
(U, b oL}

Fluorometzil) -

~
{
0]

ie 2-{3,4~diflucrofenil)~-4~ {1

-5 Lrimidin-7{¢H) —carboxilato de
( cotide no Passo (2} acima.

H
et
o

i
fmunt
e
=
iy

o~
~
[
(v
03
N
A
|
A
o0

-
J
N

{(ZH, m), 7,48 {(1H, m), 4,60 (24,

J

Hz), 3,12 {(2H, my [531] Massa {(m/e) 216 (M+1)

PREPARAGAO 60: SINTESE DE

Sal hidrocloreto de 2-(3-fluorofenil)-4-(trifluorometil) -

-5,6,7,8-tetra-hidropirido[3, 4—-d]pirimidina
(I) Sintese de 3-fluorobenzenocarboximidamida

4,12 mi {8,244 mmol) de trimetilaluminio (zolucio

2,0 M em toluenc) foram adiclonadeos a 18 mbL de tolu

441 mg (8,24 mmol) de  cloreto de  amdnio A

>, Apds agitacgido durante 1,5 horas, 2 g

ironitrilo foram adicionados A mistura

0

& a wistura resultante foi aguecida a 85 °C

=3

durante

horas. Apés completamento da reaccdo, a sclugido reaccional

foi vertida em 200 ml de clorofdormio contende 200 g de gel
R

de silica =2 sgeparada por filtracio, O residuo foi lavado

com 100 mlL de metancl e uma destilacgdo fol conduzida para
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dar 721 mg (5,22 mmol} do composto Lonadoe em Titulo com

un rendimento de 64%.
NMR : b oNMR {(CD

PR a A vt \
Massa (BELY 139 (M'+1)

(2) Sintese de 2-(3-fluorofenil)-4-(trifluorometil)-
5,8-di-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H) -

—carboxilato de t-butilo

159 mg deo composto mencionado em tituio foram

obtidos com um rendimento de Z0% da mesma maneira gue na
Preparacio 61-58 (2}, com a excepcioc de que foram usados

00 mg (2,03 wmol) de 3J-oxe-4d-{trifluorocacet

LT L

~carboxilato de t-butileo obtido na Preparacio 47 e 421 mg

(3,05 mmol) de  S-fluorchenzenocarboximidamida obtida noe
Passo {1} acina.

L8 (1H, my, 4,78 {(2H, s} 3,75

(3) Sintese de sal hidrocloreto de 2-(3-fluorofenil)-
4-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetra-hidropirido[3, 4-
d]pirimidina

88 mc

O
O
O
O
=
=
J
)
[#2]
—+
()
3
(o)
]
I_.l
@)
o]
0
v
0o
@)
0]
et

titulo foram
obhtidos com um rendimento de &7% da mesma manelra gue na

reparacico 5t

[Y

Q5

159 mg {0,672 mmol)y de 2-{3

~5,8~di~hidropiride3, 4-d]

t=butilo obtido no FPasso {2} acima.
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Wi Loy /o N SO0 TV STt
Massa (n/e) 298 (M+1)

PREPARACAO 61: SINTESE DE

Sal hidrocloreto de 2-ciclopropil-4-(trifluorometil) -

-5,6,7,8-tetra-hidropirido[3, 4—-d]pirimidina

(1) Sintese de 2-ciclopropil-4-(trifluorometil)-5, 8-
di-hidropirido[3, 4-dlpirimidin-7 (6H)-carboxilato

de t-butilo

1,27 g de etdxideo de 286dio {zcliucido 21% m/m de

A temperatura ambiente a uma

foran adicicnados

o~

golugdo na qual 500 mg (4,13 mmel) de sal hidrocloreto ds

ciclopropanocarboximidamida foram dissclvideos em 50 mi de

igsopropanol. Apds agits durante 30 minutos, concent

-

e filtracgdo foram conduzidas, 2 240 mg (3,17 mwol) de 3-

lato de t-butiio

~oxo=-4~{trifluorcacetil}pipveridin~l-carbc

obtide na Preparvaciaoc 47 feoram adicionados a i1sso, segulide

1 (guantidade de catalisador 3%}.

[eFa]

A zglucgdo regultante foi aguecida a B84 °C, seguido por

19 horas. Agds arrefecimento ateée a tenpe-

ratura ambiente, o igopropanci foi removido szobh pressdc

raduzida, O residuo foil purificade por cromatografia em
coluna {(hexano:acetato de etilo 10:1) parva dar 400 mg do
composto mencionado em titulce com um rendimento da 3

- \

H-NMR {(CDClsy & 4,62 {2H, s}, 3,68 (2H, ¢, J=5,5 Hz),
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N
~
Xl
5
>
o
~
len
H —'
r,
-
S
-
N
N

CiH, mwy, 1,49 (9H, &), 1,i-1,2 (4H,

A

N Lopan o DA N
Massa (m/e) 344 (M+1)

(2) Sintese de sal hidrocloreto de 2-ciclopropil-4-
ftrifluorometil)-5,6,7,8-tetra-hidropirido[3, 4-
d]pirimidina

264 mg do composto menciconado em titulo foram

obtidos com um rendimento de a mesma maneira gue na
Preparacic 58-(3}, com a =xcepgioe de gqgue foram usgados
400 mg (1,10 nmol) de Z-picliopropil-4-{trifiuorometil}-5H, 8~

)
7

di-hidropiridol3, d-dipirimidin-"

{6Hy ~carboxilato de if-buti
lo obtido no Passo (1) acima.
TH-NME (CD5CDY & 4,40 {(ZH, =y, 3,50 {(ZH, &, Jd=G6,5 Hzy,

ce Jd=0, 5 Hzy, 2,29 (18, my, 1,20 {(4H, m)

PREPARAGAO 62:

Sal hidrocloreto de 2-ciclopentil-4-(trifluorometil) -

-5,6,7,8-tetra-hidropirido[3,4-d]pirimidina

(1) Sintese de 2-ciclopentil-4-(trifluorometil)-5,8-
di-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H) —carboxilato

de t-butilo

1,0 g (3,38 mmol) de 3-oxo-4~-{trifluorcacetil}-
pigaeridin~l-carboxilatoe de t-butilce obtido na Preparacio 47
foram dissclividos em 10 mbL de piridina, € em seguida 380 mc

(3,39 mmol) de zal hidrocloreto de ciclopentano-carboximi-

damida foi adicicnade a iszso, @ a solugdo reaccional fol
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.‘]_ :‘ ('1 (ol 3

aguecida a 0 °C e agitadsa whe 1 ohora e 20 wminutos.

Apda arrvefecimento até a temperatura ambiente, a pilridina
foi  removida sob reduzida. O regiduo  foil

purificado gor cromatografia em coluna {(hexano:acet

etilo 10:1} pa

Salr 688 mg  Jo Congosto NEnCLonado em

+

ritulo com um rendime

TH-NME O (CDCIsy & 4,67 {(ZH, s)y, 3,70 (ZH, &, J=3,05

&
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(2) Sintese de sal hidrocloreto de 2-ciclopentil-4-
(trifluorometil) -5, 6,7, 8-tetra-hidropirido-

[3,4-d]pirimidina

450 mg deo composto mencicnadoe em titulce foram

obtides com um rendimento de itz mesma manelra Que na

i)
(O3
o
0N

Preparacidc &8 {23, com a excepcdc de gue foram uga:

688 mg (1,85 mmol) de Z-cicliopentil-4d-{trifiuvorometil}-5,8

obtidoe no

"H-NMR {(CDLCDY A 4,44 {ZH, s), 3,58 (2H, t, J=6,5 Hz},

PREPARACAO 63: SINTESE DE

Sal hidrocloreto da 2-fenil-4-(trifluorometil)-5,6,7, 8-

—-tetra-hidropirido[3, 4-d]lpirimidina
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(1) Sintese de 2-fenil-4-(trifluorometil)-5, 8-di-
-hidropirido[3, 4-d]pirimidin-7f6HVcarboxilato de

t-butilo

900 wmg do compoesto mencionadoe em titulc foram
obhtides com um rendimento de 70% da mesma manelra gue na

Preparacdc 61-{1}, com a excapcds de que foram usados 1,0 g

[9%]
-
(a
O
:
=2
=3
[
b
—
0.
6]
A
(@]
o
)
(9}
oS
"
t
-y
-
1

-{trifivoroacetil)piperidin~i~carbo-

xilate de t-butilo citido na Preparaciédo 47 e 530 m

k)

{3,329 mmol) de sal hidrocloreto benzenccarboximidamida,

"H-NMR O (CDC1.y B 8,46 {(2H, m), 7,49 (3H, my, 4,78 (2H,

Magsa {(m/e) 380 (M+1}

(2) Sintese de sal hidrocloreto de 2-fenil-4-
—(trifluorometil)-5, 6,7, 8-tetra-hidropirido-
[3,4-d]pirimidina

costo mencionado em titulo foram

-
(€]
faw

mg  do

chtidos com um rendimento de 97% da mesma manelira gque na

58 {Z), com & excepgde de gue foram uzados

200 mo (2,37 mmol) de Z-fenlli-4~-{triflucrometil)y~5, 8~di~

NI BN Dol Sl TS R RS S S 3 o gy e ST
~nidropirido[3, 4-d {(6HY ~carbozilato de &f-butilo
obtido no Passo {1} acima,

H-NMR {CD:0D) & 8,30 {ZH, wy, 7,57 (3H, my, 4,61 (2H,

£, ; K SRS Y
Massa /ey 280 (M+L3
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PREPARAGAO 64: SINTESE DE
{(1S)-1-{[ (5R) -5-Metil-2-oxopiperidin-1-il]metil}-3-oxo-3-
—(2-fenil-4-(trifluorometil)-5,8-di-hidropirido-

[3,4-d]pirimidin-7 (6H)-il]propil}carbamato de t-butilo

(O8]
Y]

TTomg {0, 24 mmol} de  dcido {38y -3~ [ {t-butozi-

4

carbonill)aminol -4~ {5R-metil-2-oxopiperidin-l-il)-butandice

A . P R B . - -
e [RS e (0,22 wmmol} e sal

_\
-
i
et

obhtido na Prepara

hidrocloreto de 2Z-fenil-4d-{trifluorometil}~-5,6,7,8-tetra~

2
<o

~nidropiride[3,4~-dlpirimidina c¢btido na  Preparagio o

reagiram da mesma maneira gque na Preparacic 45 para Jdax

120 mg do composto mencionado em titulc com um randimento

‘H-NMR (CDCis) & 8,46 (2H, my, 7,50 {(23H, m), 5,86 (1H,

3,92 (1H, m}, 3,8 {(IH, my, 3,63 {iH, m}, 3,32 {(iH, m)y, 3,0-

B em emon e !, ] ‘ A
Magsa {m/e) 576 (M+13

EXEMPLO 22: SINTESE DE
(5R)-1-{ (2S)-2-Amino-4-oxo-4-(2-fenil-4-(trifluorometil) -
-5,8-di-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7(6H)-il]butil}-5-

metilpiperidin-2-ona

Ry
]
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n

120 mg (0,21 mmol) de {{135)~1-{[{BR}-5-metil-2~

~ozopiperidin-l-illmetil}- (trifliuorome-

Lily =5, 8~di~hidreopirido{s ~illproeill~-

carbamato de t-butilc obtido na Prepars &4 foram

disgolvidos em 1,4-dioxano/écide cloridrico. Apdéds

durante 30 minutos e em segulda concentracic =ob pressidc

reduzida, ¢ residuo foi purificado oo TLC-prap

.

(CHy,C1ly:MeCH 10:1) para dar 83 mg do comeoste mencionads em
titulo com um rendimento de 84%

"H-NMR  {CD:CD} & £,46 (2H, my, 7,50 (3H, m), 5,0-4,8

;50 5
(ZH, m}, 3,94 (1, &£, J = 6,5 Hz}, 3,8¢ {(iH, m), 3,75 (1H,
my, 3,64 my, 2,53 {(1IH, w}, 3,3-3,4 ({iH, my, 3,0-3,2
(Z3H, m), 2,86 {iH”H, m), 2,70 {iH, m}, 2,3-2,5 {(ZH, w}, 2,0

WA ’ ; K . RERY
Massa (m/e) 476 (M+L)

PREPARACAO 65: SINTESE DE

[(1S)-1-{[(28)-2-Metil-5-oxomorfolin-4-il]lmetil}3-oxo0o-3-(2-
—fenil-4-(trifluorometil)-5, 8—-di-hidropirido[3, 4-d]-
pirimidin-7 (6H)-il]propil] carbamato de t-butilo

182 mg do compesto mencionado em titulce forvam
chtidos com um rendimento de 99%% da mesma manelra gue na

Preparacidc 45, com

de que foram usadces 77 mg

(v [ {t-butoxicarbonil}aminoi-4-
- na

Preparacio 50 e T0 wmy (0,22 mmol) de

43
%
-
i
-

2

3
e
(i
S
Pt
b
0}
t

N
>

N
N
9%
N

i

pirimidinag obtido na Preps

PH-NMR  {CDClsy & 8,46 {(ZH, wmy, 7,51 (23H, m}, 5,80 (1#,
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my, 3,6-4,0 (3H, my, 3,06~3,7 {(LH, m}, 3,5-3,% {iH, wm},
3.4 {Z2H, my, Z,0-3,2 (2H, m}, 2,8-2,% {iH, m), Z2,5-2,0 (LlH,

my, 1,41 (94, my, 1,26 {(3H, d, J = &,5&

ExXEMPLO 23: SINTESE DE

[ad

28y ~Z=-Amino~d-oxc-4~iZ-fenil-4-{triflucrcomatil)~

[e)
1
b
BN
i

‘

-5, 8-di~hidropirideo{3, d-dipirimidin-7{6H)~1i1l]butii}-o-

-metiimorfoiin-2-ona

91 mg do compoesto mencionado =m titulo foram
obhtidos com um vendimento de 87% da mesma manelira gue no

Exemplo 23, com a excepcido de foram usadoes 127 mg

(0,22 mmol)y de [{1Sy-1-{i{23}~Z-metil-S-oxomorfolin-4-ili-

viflucrometil) b, 8-di~-hidropiri-

dol[3,4~dlpirvimidin~-7{(¢H) -11llpropilloarbamato de

obtido na

TH-NMR O {CDs0DY 5 %,46 {Z2H, w), 7,50 (3H, m), 5,0-4,3

(ZH, my, 4,0-4,2 (ZH, m}, 3,8-4,0 {(3H, wmy, 2Z,7-3,8 (1H, m},

3,0-3,2

Maasa {m/e) 478 (M+1)
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PREPARACAO 66: SINTESE DE

{(1S)-1-[(5,5-Difluoro—-2—-oxopiperidin-1-il)metil]-3-oxo-3-
—(2-fenil-4-(trifluorometil)-5,8-di-hidropirido[3, 4-d]-

pirimidin-7 (6H)-il]propil}carbamato de t-butilo

tulc foram

SN

108 mg do compoeosto mencionado em ©

obtidos com un rendimento de @

da mesma manelira que na

Preparagio 45, com a excepgido de que foram usados 872 myg

(0,24 mmol) de é&cido {333-3-{{t-butoxicarbonil}aminci-4-
5

~{5,5~diflucro~Z-oxogiperidin-1-i1l}-butandico chtido na

o7
oy
s

Preparacic o

SRR

e 70 mg (0,22 mmol) de sal hidrocliloreto da

-

Z-fenil-4-{trifivorometil}~5,6,7,8-tetra~hidropiridel3, 4~

~d]lpirimidina c¢btido na Preparacdc 63.

‘H-NMR (CDCEs) 8 8,46 (2H, my, 7,50 {(3H, m), 5,78

my, 4,93 (15, sy, 4,78 (1, ABg, J = 16 Hz, 4,22 {(IH, m},

B e ey /ey a0 1
Magsa {m/e) 598 (M+13

ExEMPLO 24 : SINTESE DE

1-((2S)-2-Amino—-4-oxo0-4-[2-fenil-4-(trifluorometil) -5, 8-di-
-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7(6H)-illbutill-5, 5-

—difluoropiperidin-2-ona

N
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% owmg do composto menclionado  em
P - P RN s v L oban ooy e be -~ e s} i, NP RO O v 7o -
obhtidos com um rendimento de 87% da mesgma manelra oue no

2

W T, ~S TN . o~ s g X e -1 o RN ¥ 40
Exemplo 2! com A excepcido de gue foram usades 10

(0,18 mmol) de {(18y-1-[4{5,5 veridin-i-il}~

O

lucrome ~di-hidropi-

- N - )
e Il O A S Ealie Rl 14

ridol3, 4-dlplrimidin ropillcarbamato de t-butilio

obtido

(ZH, m), 3,¢-4,0 {6H, my, 2,4 {iH, m), 3,0-3,2 ({25, m},

N Loy /e [oXe; i BRI
Massza (m/e) 498 (M+1)
{ ) )

PREPARAGAO 67:
{(1S)-1-[(5,5-Difluoro—-2-oxopiperidin-l-yr)metil]-3-[2-
—ciclopropil—-4-(trifluorometil) -5, 8-di-hidropirido[3, 4-d]-

pirimidin-7 (6H) -il] -3-oxopropil }carbamato de t-butilo

12 mg (0,021 mmei) do composto mencionads em

vitule foram obtides com um rendimento de 387% da mesnma
maneira gue na Preparagdc 45, com a excepcidoc d2 gue foram

{38y -3~ {{t~butcxicarbo-

de acido

usados 8,4 mg  {f
1ilyaminc| -4~ {5, 5~difiucro~-Z~oxcpiperidin-i-iljbutandicc

7

obtide na Preparacids 57 e 7 mg (0,025 mmol) de sal hidro-

\
>

ioreto de Z-ciclepropil-4-{trifiuorometil} 6, 7, B tatra-
~hidrogirido[3,4~d]pirimidina cbtido na Preparacidc 61,

BTV 567 (M
Maasa (_NI) 204 ‘v\' ]_)
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ExEMPLO 25: SINTESE DE
1-((2S)-2-Amino—-4-(2-ciclopropil—-4—-(trifluorometil) -5, 8—-di-
-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7(6H)il]-4-oxobutil) -5, 5-

—difluoropiperidin—-2-ona

5 omg {0,012 mmol) do  compoesto  mencionado em

titulo foram obtideos com um rendimento de 57% da mesma

maneira ogue no Exemplo 23, com a excepcio de ogue foran

N

<~

usados 12 mg (0,021 mmol) de flsy-1-1(5,5-difiuoro=-2-

¥

Iy

~oxggiperidin-l~ilimetil]~3~{2~ciclogropili~4~{trifiuoro=-

matil)~5, 8~di~hidropiride(3,4~digir:
b 7 - . 7 B
~oxogroplllcarbamato de t-butilo obtido na Freparacéce 67.

NMR: ‘H-NME  (CDODY & 4,84~4,73 (2H, m), 3,89~ 3,7

(@)}

o . . o e ae ek i - _ A e s Em
{(4H, m}, 3,55~3,47 {3H, m), 3,10~2,96 {2H, m}, 2,69~ 2,055

{(4H, m}, 2,39~2,17 (38, m}, 1,17~1,1%2 {(4H, m}

Ve aan {TTAY ACS  {ata
Massa (EI) 462 (M ]_)

PREPARAGAO 68: SINTESE DE
{18} —1i-{[ {3R}-Metil-2-oxopiparidin-1-illmetil}-3-{2-
—giclopropil—4-{trifivorometil) -5, 8~di-hidropiride(3, 4~dj-

pivimidin-7 {EH)~il]-3~oxopropillicarbamato de f-butile
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11 mg (0,020 mmol) do composto mencionado  eam

vitulo foram obtidos com um rendimento de 80% da meama

et b

45, com a excepeic de gue forar

manaira que na Frepars
usados &,0 mg {0,025 mmol) de Acidoe {(28y-3-[{t~-butoxicar-

A0S [ORFIRY [y

andilos

bonilyamineli-4- (R} ~S-matil-Z-oxopiperidin-i-ilibu

obtido na Pregaracdo 51 e 7 mg (0,025 mmol) de sal hidro-

clorete de 2-ciclopropil-d-{trifiuvorometil}-5,0,7,8

R S A - . <

~hidrogpivrido[3,4~dlpirimidina cbhtido na

v LT sS40
Massa (EI1Y 540

EXEMPLO 26: SINTESE DE

1-((2S)-2-Amino—-4-[2-ciclopropil—-4—-(trifluorometil) -5, 8-di-
—-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H)-il]-4—-oxobutil}-5-

-metilpiperidin-2-ona

composto wmenclonado em

o
o

Tomg o (0,014 mmol)
itule foram obtidos com um rendimento de 0%

maneira gque noe Exemplo 23, com a excepcio de gue

usados 11 ome (0, 020mmol} de {(158y~1-{ [ (AR} ~-5-metili~-2~
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NME: CH-NMR {(CD0DY A& 4, 80~4,73% (28, wy, 3,89~ 3,81

(ZH, wy, 3,70~3,60(1H, m}, 3,52~3,50 (28, m), 3,40~ 2,37

PREPARAGAO 69: SINTESE DE

(1S8)-1-{[ (2R) -2-Metil-5-oxomorfolin-4-il]lmetill-3-(2-ciclo-
propil-4-(trifluorometil)-5,8-di-hidropirido[3, 4-d]-
pirimidin-7 (6H)—-il]-3-oxopropil}carbamato de t-butilo

172 myg (0,022 mmol) do  composto mencionadoe am
witulo foram obbtidos com um rendimento de 88% da meazsma

manaira que na Pr:

45, coom a excepqdc de gue

1%
o0

- -

I

N ] SV e T 3 L pme o S ! 3
USACOS ;0 mg (G, UZbmmo L) de HC LT (3ay -3~ (¢

carboxiljaming] -4~ {28)~2~metil-b-cxopiperidin-morfolin~4-

~ilibutandico chtido na Pregaragdo 55 e 7 mg (0,025 mmol)

de sal hidrocloreto de 2Z-ciclopropil-4-{trifiuvorometil}-

~%,6,7,8-tetra-hidropiride |3, 4~dipirimidina obtide na

T ~ o A [ 7‘,{'; A
Massa (EI} 523 (M'+1)

EXEMPLO 27: SINTESE DE
(6S)-4-((2S)—-2-Amino-4-[2-ciclopropil-4-(trifluorometil) -
-5,8-di-hidropirido[3, 4-d]pirimidin-7 (6H)—-il]-4-oxobutil}-

—6-metilmorfolin-3-ona
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,
b
=

Tomg {0,014 mmol) de  composto mencicnado  em

ritule foram obitidos ocom um rendimento de €3% da mesma

maneira que no Exemplo 23, com a excepgido de que foram

iy

i=5=-0x0o-

us: 12 mg {0,022 nmol}y de {(18)~1~-{[{Z2R}~Z-r

4

morfolin-4-ilimetili-3-i2-ciclicpropil-4-{triflunoromatil)~

-5, 8-di~hidropiridei3, 4-d

carbamzto de t-butilis o

NMR: CH-NMR {CD;0D]

(ZH, m}, 3,97~3,8Z (34, m), 3,60~3,52 {(ZH, my, 3,46~ 3,3Z

(3H, mi, 3,10-3,05 (18, my, 3,00~2,94 {iH, my, 2,73~ Z,68

(iH, my, 2,062~Z2,5¢ (1H, mj, 2,30-2,17 {iH, m), 1,25 (ZH, d,

PREPARAGAO 70: SINTESE DE

{(1S)-1-[5,5-Difluoro—-2—-oxopiperidin-l-ynmetill-3-oxo-3-[5-
—(trifluorometil) -3, 4-di-hidroisoquinolin-2 (1H)-il]propil}-

carbamato de t-butilo

12 mg (0,023 mmel) do comgosto nmer

vitule foram obtides com um rendimento de 25% da mesnma

Q

manelra gue na Preparacido 45 , com a excepgdo de gue foram

£y N N oy 20 - { i {187 TR AN Jea A pn g N {72 2 i
usados 31 mg (0,092 mmol) de acido {38y -3~
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nillaminol~4~-(5,5-difluoro-Z~ozopiparidin-i-ilibutandico

obtide na

57 e 20 mg (0,098 mmol) de S-{tri-

..
{
“a
JEaS
l
o+
\D
=
i
-yt
.
e

droizoguinolina obtida Com

14

referéncia a WO 03/083221

[ -~ wpt N
Massa (BELY 520 (M +1)

EXEMPLO 28: SINTESE DE

1=-{{z25)y-2~-Amino-4~-oxo-4~[5

ciflucrometil) =3, 4-di-nidro-

igsoguinolin-2 {18} ~illbut

luoropiperidin-Z2-ona

mier (0,012 mmol) do  composto  mencionado  em

s

titulo foram c¢btidos com wm rendimento de

e
)

mesma

,
)

maneira gque no Exzemplo 232, com a excepcdc de Ju

Q)

foram

ko]

usadas 12 mg (0,023 mmeol) Se {18y -1~ (5, 5~difiuoxro~2-

~oxoeiperidin-l-iiimetil]~3~cxo-3~[S~{trifiuvorometil)~3, 4~

~di-hidroisoguingo Llearkbamato de t-butiio
ocbtido na Prepavagic 70.
NMR: TH-NMR  {CDODY & 7, A1~7,38 (3H, w), 4,79~ 4,78
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PREPARACAO 71: SINTESE DE

{(1S)-1-{[2S)-2-Metil-5-oxomorfolin-4-il]lmetil}-3-ox0o-3-[5-
(trifluorometil) -3, 4—-di-hidroisoquinolin-2(1H)-il]propil}-
carbamato de t-butilo

\

10 mg (0,020 mmol) do  compesto mencionado  am
titulo foram obtidos com um rendimento de 20% da measma

45, com o a excepcico de gue foram

usados 31 mg (0,097 mmol) de dcido {(33)-3-[{t-butoxicarbo-

nilyamine] -~4-1 (28} ~Z-metii-S-oxopiperidin-morfolin-4-11]-
butandico obtido na Preparacic 55 & 20 mg (0,089 mmol) de
S-{triflucrometil)-1,2,2,4-tetra-hidrolsoguinolina obtida
com referénecia a WO 03/093221.

NG oy e o £y o ~ Vi
Massa (EIL) 500 (M'+1)

EXEMPIO 29: SINTESE DE

(6S)—-4-{(2S)-2-Amino—-4-oxo-4-r5-(trifluorometil) -3, 4-di-

-hidroisoquinolin-2 (1H)-il]lbutil]-6-metilmorfolin-3-ona

~
n\\
5

T
YY\}\/G

o M
O

G mg {0,013 mmol) doe  composto  menciconado em

vitule foram obtides com um rendimento de £€5% da mesnma

-

maneira gue no Exemplo 23, com a excepcio de gue foram

-

dos 10 mg {0,020 mmol) de {18y =1-{1{28)~2-matil~5-

)
)

us

¢
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~pzomorfolin~4-i1ilimetilli~-3~-oxo-2 woremaetiiy—3, 4~

i

~di-hidroigoguinolin-2 (1F

R R JURT PR PR PO TN
Ly Caroamate g D-DUTLLS

obtido na Preparagio

NME: CH-NMR  {(CD30DY D 7, 61~7,40 (3H

-
=3
~
fEnD
~
-~
A
“-
~d
£

(ZH, wmy, 4,20~4,07 (2H, m)y, 3,94~3,90(1H, m)}, 3

o
o
Ny

H
D

-
~1
(92

(ZH, my, 3,66~3,49 (2H, my, 3,40~3,25 {(Z2H, miy, 3,14-3,00

Massa (BELY 400 (M'+1)

PREPARAGAO 72: SINTESE DE

{(1S)-1-[(5,5-Difluoro—-2-oxopiperidin-1l-vttmetil]-3-(2-(4-

—fluorofenil)-4-(trifluorometil)-5,8-di-hidropirido[3, 4-

—d]pirimidin-7 (6H)-il]-3-oxopropillcarbamato de t-butilo
272 wmg  do composto menclionado ewm  titulo foram

obtidos com da mesma maneira g

que foram usados 10 mg

icarbonil)amingi ~4-

(3N
@]
}._'_
jON
O
-

.
rr
U

~ {5, 5-difluoro=-2~oxopigeridin~1-il) butandéico c¢btido na

20

aal hidrocloreto de

-hidropi-
rido[3,4-d]lpirimidina

H-NMR (CDCL4) B

o
~
-
1S9
(3
-
;
—~~
}<.)
=
e
-
=
N
-
N
-
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ExEMPLo 30: SINTESE DE
1-((2S)-2-Amino—-4-(2-(4-fluorofenil)-4-(trifluorometil) -
-5,8-di-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7(6H)—-il]—-4-oxobutil}-

-5,5-difluoropiperidin-2-ona

S N,

15,2 ng do composto mencicnade em titulo foram

chtidos com um rendimento da 78% da mesma maneira gque no

pipsridin-i-

Liluorometiiy -5, 801

Licarbama-

~hidropivido[3,4-dipivimidin~-7 {&F

ilo oktido na Prepara

TH-NME (CDODY 3 8, 49-8, 48 (28, m), 7,23-7,20 (ZH, m},

4,80-4,85 (Z2H, wmy, 3,25-3,70

my, Z2,76-2,72 (1lH, m) 2,582,554 {ZH, my, 2,37~
m}
Magsa {(m/e) Blée (M+1}

PREPARAGAO 73: SINTESE DE
[(1S)-3-[2-(4-Fluorofenil)-4-(trifluorometil) -5, 8-di-
—-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H)-il]-1-{[ (2S)—-2-metil-5-

—oxomorfolin—-4-il]metil}3—-oxopropil] carbamato de t-butilo
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26 mg  do  composto menclionado em titulo foram

obtidos com un rendime

de 40% da mesma maneira que na

- A Y o R - o~ RN -
cEo 45, com a exgepcio de gue fo

o I
aip s INg

de  acide {(33)-3-[{t-butoxicarboniliaminci~4-

<
~a
fes}
N
~J
—
=X
=3
I
C
:_I

4

~iZ2{Sy=-2-netil-S~oxomoriocliin-~-4-ilibutandiceo obtido niAa

ciEc Bh e 20 mg (0,007 mmol) de sal hidrocloreto de

Prepa:
2={4~fluorcefenil)~4-{trifluoromatil)~5,6,7,8~tetra~nidro-

piridel[2,4~dpirimnidinag obitido na

TH-NME (CDO1s) B

5,81

5,76 (LH, my, 4,%6-4,88 {(1H, m}, 4,83-4,72 {(1H, m;,

) P “ - e s T K . 1 [
4,234 3,79 (14, brs}, 3,68~

39-3,30 (2H, my, 3,10-

3,02 (3H, my, =,60-2,53 ({iH, my, 1,4Z-1,41 (9H, m}, 1,25%

N Pl /o 0 / 7 TN
Massa (m/e) 496 (M+1-BOC)

ExEMPLO 31: SINTESE DE
(6S)-4-{ (2S) -2-Amino-4-(2-(4-fluorofenil)-4-(trifluoro-
metil) -5, 8-di-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7(6H)—-il]-4-

—oxobutil}-6-metilmorfolin-2-ona
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17700 . N e d- e R, I I PR AT R £
17,8 mg do compesto mencicnado am tLitulo foram

obtidos com um rendims de T77% da meswma manelra que no

" 1 - SR . . I I g3 e T e eyt S, | . SN
Exemplo 27, <om & excepcdoe de gue foram usados 26 mg

{(13y~3~12~-{4~fluorofs trifliuoro-

}
DN

{
P

(0,044 wmmol} da
metily-5, &~di-hidropiridoi{3,4-dipirimidin-7{6H)~-i1]~1~
~{[{(28y~2~mptil~b-cxoncrfcelin-4~illmetil]-3~oxoprogil]~

carbamato de t-butilc chtido na

CH-NME O (CD0ODY B R, 49-8, 48

4,97-4,85 (ZH, my, 4,20-4,10

S e oA . 5o o e ) 3 I R o 797
3,873,824 {(IH, m), 2,79 {(iH, brs), 2,67-3,55 (ZH, m}, 3,33~

3,38 {2H, mwmy, 2,13 (lH, brs)y, 3,03 ({(iH, krs)y, 2,3%1-2
P10 {1H, my, 1,24-31,22 {3H, m}

B oo e o Wl T
Massa (m/e) 496 (M+1)

PREPARACAO 74: SINTESE DE

{(1S)-1-[(5,5-Difluoro—-2—-oxopiperidin-1-il)metil]-3-[2-(3-
—fluorofenil)-4-(trifluorometil) -5, 8—di-hidropirido[3, 4-d] -

pirimidin-7 (6H)-il]-3-oxopropillcarbamato de t-butilo

27 my do composto menclilonado em  titulo foram

obtidos com um rendimento de 72% da mesma maneira gue na

Preparacdc 45, com a =xcepcio de dque foram usados 22,06 ng

0,067 mmol)y de Acido {38y -3-1{f-L

L

carbonilamingi -4~
{5, b-difiuvorc-2-cxopigeridin-1-ilibutandico ohtido na
Preparacdc 57 e 20 mg (0,067 mmol) de sal hidrocloreto de
vidro-

2= {Z-flunrofenil)

L, 4-dlpix

'H-NME  (CDC1s
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Magsa {m/e) 516 (M+1-BOCS

ExEMPLO 32: SINTESE DE
1-{(2S)-2-Amino—-4-[2-(3-fluorofenil)-4-(trifluorometil) -
-5,8-di-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H)il]-4-oxobutil}-

-5,5-difluoropiperidin-2-ona

compoesto mencionado em titulce foram

o

- 7
a3 0

5 da mesma manelra gus no

&3
(&R
¢

K

v

excepcdns de gus foram usados 27 mg

{{igy~-1~-{ih,5~-difluorc-Z2~oxopilperidin-1-

s~fluocrofenil)—-4-{trifluorometil)-5,8-di-

/

(6H)~ili~-Z-oxoproplli-

PNERPS NN N s A T2 B
~nidropiridol[3,4-d

ki

carbamato de t-butilo obtido na Preparvacioc 74.
H-NMR O (CDS0ODY 8 8,31-8,28 {1H, w)y, &,16-8,12 (1H, m},

T.,57-7,51 (1, wmy, 7,31~-7,26 ({1H, m} 5,00~4,88 (Z2H, m},

)

o)

8¢
|

o ~ o D oD% 7T £ N ~ PR - 4 o
© (ZH, my, 3,85-3,77 {(ZH, m}, 3,58-3,53 (1H, m},
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PREPARAGAO 75: SINTESE DE

[(1S)-3-(2-(3-Fluorofenil)-4-(trifluoro)-5,8-di-hidro-
pirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H)-il]-1-{[ (2S)-2-metil-5-
—oxomorfolin-4-il]lmetil}-3-oxopropil] carbamato de t-butilo

27 mg do  compesto mencionado em titulo foram

obtidos com um rendimento de ©8% da mesma maneira que na

com a excepcdo de gque foram usados 21,272 mg

¥ LA

(97}

Preparacao 4

y=3=-i{t-outcxicarbonzlyamingi-4-

[$5]

(3,067 mvoly de acids {3

2{8y~Z-metil-S-oxomorfoiin~-4-ilibutandico cotidao na

Preparacdc 55 e 20 mg (0,007 mmol; de sal hidrocloreto de

Z-{3~flucrofenil) -4~ {trifiucrometil})~5,6,7,8~tetra-hidra-

pividol[Z,4-dlpirvimidinag obtido na

H-NME (CDRCLLy & €,33-8,29 (1H,

4a-7.40 (1H, my, T,28-7,23 (lH, wm)y 5,86-5.81 (iH, m},
H

N

3,08 {iH, my, 3,05-3,5 (1H, m), 3,45-3,35 {Z2H, m), 3,15~
3,10 {ZH, my, 2,96-2,%0 (1H, my, 2,64-2,¢0 {1H, m}, 1,47~

1,40 (SH, my, 1,321,288 (3
W

Massa {(m/e)y 496 (M+1-BCC)

ExEMPLO 33: SINTESE DE
(6S)—-4-{ (2S) -2-Amino-4-(2-r3-fluorofenil)-4-(trifluoro-
metil) -5, 8-di-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7(6H)-il]-4-

—oxobutil}-6-metilmorfolin-3-ona
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16,5 mg do composto mencicnade em titulo forvam

Iate]
LA

obtidos com um rendimento de 68% da mesma maneira que

Exemplc 22, com a excepcde de aque foram usados 27 mg

fn QO Ea

(0,045 mmel)y de [{15)y=-3-[2-(3-fluorofenil)-4-{triflucro}-

~&, 8-di~hidropiridci3, 4~

~i1]-1-{{{25)~2~

~metil-b-oxomerfolin-4d4~ilimetili-3-oxcpropliilcarbamato de

LAl

+

t-cutilo cktide na Preparacids 75

H-NMR  (CDS0D) 8 8, 30-8,28 (1

7,07 -7,51 (1H, wmy, 7,3i-7,2¢ ({(1lH, wmy 5,01i-4,88 {(ZH, m};

PREPARAGAO 76: SINTESE DE
[(1S)-3(2-(4-fluorofenil)-4-(trifluorometil)-5,8-di-
-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H)—-il]-1-{[ (5R)-5-metil-2-
—oxopiperidin-l1-il]metil}-3-oxopropil] carbamato de t-butilo

2% mg do  composto mencionado em  titulo foram

obhtidos com um ¥

.

dimento de 52% da mesma maneira gue na

Freparacdo 45, com a excepcdo de que Loram usadoes 28 myg
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{3,094 mmol)y de acide {(33y-3-1{t-bputcxicarbonilyaminci~4-

f{aRY-5-netil-Z-ozopiperidin-1-illbhutandico obtido 1A

e 30 mg (0,024 mmol) de sal hidrocloreto de

Lly-4-{trifivorometil)~5,4,7,3~tetra~-nidro~

piridol2, 4~dipirimidina obtido na Pre

H-NMR O (CDC1s) 8 8,50-8,46 {2H,

5,88-5,87 (1#, m}, 4,92 ({(iH, s}, 4,86-4,74 {1H, m, 4,21

Massa (m/e) 4%4 (M+1-BOC)

ExEMPLO 34: SINTESE DE

(5R)-1-{ (2S) —2—amino—-4-(2-(4-fluorofenil)-4-(trifluoro-
metil)-5,8-di-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H)—-il]-4-

—oxobutil}-5-metilpiperidin—-2-ona

F
S
S

NN

20 mg  do  composto mencionado em titulo foram

o
777
/

obtidos com um rendimento de /% da mesma maneira gue no
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—

Exemplo 2272, <com & excepgic

I -t o o oy s R I IS N
de gue foram wsados 2929 mo

(0,049 mmol) de F{isy~ =~ {4~-fluorcfenily~4-{trifluoro-

metil) -5, 8-di~-hidropirvidoi3, 4-¢ irvimidin-7{6H)~-11]1~-1-

~{[{5R}~5-meril-2~oxopilp

carbamats de t-butilioc

FH-NMR O (CD3OD) B

L
~
Xel
i
}
D
D

ZH, my, 3,85-3,%2 (1IH, wmy, 3,€7-3,84 (iH, m},

N Ay BN o ) - Q% g S RN = A2 T 4 P
3,77-32,7¢ (IH, m}, 3,¢8-3,cl {H, my, 3,54-32,50 (1H, m},

(1H, my, 3,30-2,29 (IH, my, 3,13-3,02 (Z2H, m},

.
A
~
’..")
L
1
[
~a
L)
N

(iH, m}y, 2,75-2,70 (iH, m}, Z,44-2,32 ({ZH, m},

b}
o}

i
o0
)

1,929 {(iH, brsy, 1,82 (1H, brs)y, 1,52-1,4¢ (1H, m), 1,03~

Massa (m/e)y 454 (M+1)

PREPARAGAO 77: SINTESE DE
{(1S)-1-[(5,5-difluoro—2—-oxopiperidin-1-il)metil]-3-(2-[3, -
4-difluorofenil)-4-(trifluorometil)-5,8-di-hidropirido[3, 4-

—d]pirimidin-7 (6H) —il] -3—-oxopropil}carbamato de t-butilo

o, 0 do  composto mencionado em titulo fo
obtides com um rendimento de 47% da mesma manelra gue na
Preparacio com a ezcepcdce de gque foram T, omg

luoro-Z-ozopiperidin-1-11}
Preparagdo 57 e 7,0 mg (0,020 mmol) de sal hidrocloreto ds

Clucrometily~-5,6,7,8-tetra-

-

~nidropivido[3, 4 chtido na Preparzgdo 59,

‘H-NMR  {CD
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somy, 4,98-4,87 (IH, my, 4,84-4,73 {(1H, m},
;oW , 3,93-2,9%1 (IH, my, 3,79-3,64 (3H, m;,

3,62~3,56 (ZH, my, 3,12-2,00 (2H, m}, 2,88-2,84 ({(iH, m},

Magsaa (m/e) 534 (M+I-BOOY

ExEMPLO 35: SINTESE DE
1-{ (2S)—-2-Amino—-4-[2-(3,4-difluorofenil)-4-(trifluoro-
metil)-5,8-di-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7(6H)—-il]-4-

—oxobutil}-5,5-difluoropiperidin—-2-ona

4,0 mg do composto mencionado em titulo foram
obtidos com um rendimento de 74% da mesma maneira que

jste
L\

com a excepgidoe de gue foram usadoes o, my

de P{LSy -1~ {5, b~diflucro-2-oxopiperidin-1-

difluoro

i-lj_l) ‘/I’"":r fl,"J‘.\J-'

di-hidropiride[3,4~dipirinidin~-7{(6Hy~11}~3~oxogpropill-

carbamato de t-butilc obtido na

TH-NMR (CD50ODY B B, 3

4,96-4,85 ({Z2H, m}, 3,93
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(iH, brsy, 2,70-2,86 (1lH, m}, 2,5%-2,52 (3H, m}, 2,34-2,32

O R

NS Loony 4pn oy 4y
Mazsa (m/2) B2 {(M+1)

PREPARACAO 77: SINTESE DE

[(1S)-3(2-[3,4-Difluorofenil)-4-(trifluorometil)-5,8-di-
-hidropirido[3, 4-d]pirimidin-7(6H)-il]-1-{[ (2S)-2-metil-5-

—oxomorfolin—-4-il]metil}-3-oxopropillcarbamato de t-butilo

2,0 mg do composto mencionado em titulo foram
ochtidos com um rendimento de 49% da mesma maneira gue na

= P P P faram ussdoa ooon p
Preparacio 45, com a excepcdce de gue foram usadoz 6,3 mg

¥ L

~ rog

(3,020 muol)y de acido {238y-3~{{t~-butoexicarbonillaminei-4~-1{2

{(SYy-2-metil-S5-oxonorfolin~4-i1llbhutandico chtido 1A

Preparacio 55 e 7,0 mg (0,020 mwol} de sal hidrocloreto de
2={3,4~difluorofenil)~4-{trifluoromanil)

=5,4,7,8~tetra-

~hidrogivrido[3,4~d]pirimidina cbhtido na

HeNME (CDOI:) B8, 32-8,24 (2H, m), 7,30-7,23 (iH

PRSP

7o~ F
5,84-5,79 {(iIH, my, 4,98-4,74 ({Z2H, m}, 4,24-4,19 (ZH, m},

31 (1H, brs}, 3,74~
I {Z2H, my, 3,12~

J

2,57 {iH, my, 1,43~

;

Masza (m/e) 514 (M+1-BOC)

EXEMPLO 36: SINTESE DE
(6S)-4-((28)-2-Amino-4-(2-(3,4-difluorofenil)-4-
—(trifluorometil)-5,8-di-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H) -

—il]-4-oxobutil}-6-metilmorfolin-3-ona
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3,6 mg de composto mencionado em titulo foram

o =

chtidos com um rendimento de b mesma maneira gue no

(4,012 mmol) de [{(iS}-3-i{2-{3,4-diflucrcfenii

ro)-5,8~di-hidropirido[3,4-d]pilirimidin-7{6Hy~il1~1~-{[ {28}~
-Z2-metili-S-oxomorfolin-4-11] To de

i- e e S ey TR
Sl O optide na Pregaracgdo 75,

PH-NME (CDSODY B §,33-8,26 (28, m), 7,45-

5,00-4,87 {(Z2H, wmy, 4,18-4,11 ({ZH, m}, 3,29-3,88 (ZH, m},

Massa (m/ed 514 (M+1)

PREPARAGAO 79: SINTESE DE

[(18)-3(2-[3,4-Difluorofenil)-4-(trifluorometil)-5,8-di-hi-
dropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H)—-il]-1-{[ ([ (5R)-5-metil-2-

—oxopiperidin-l-il]metil}-3-oxopropillcarbamato de t-butilo

872 mg do composto mencionado em titulo foram

da meswma maneira Gue g

obtidos com um



PE1863812 - 152 -

Preparacio 45, com a excepcio de gue foram usados 44 mg
(0,139 mmol) de acide {33)-3~-1{¢t-butcxicarbonil)aminci-4-
~{{(5R}~5~metil-Z~oxzopiperidin-1-illbhutandico A

~ N

Preparacio 51 e 42 mg (0,138 mmol) de szl hidrocloreto de

o ~ M

2=-i2,4-diflucrofenily~4-{trifiluorcmetily~5,6,7,3~-tetra-

~hidrogirido[3,4~dlpirimiding cbhtido na Preps

‘H-NME  (CDC1a) 3 8, 33-8,26

5,93-5,3%2 {(iIH, my, 5,00-4,90 (IH, m}, 4,85-4,77 (IH, m},

3,55 {ZH, my, 3,052-3,48 (2H, m}, 3,42-3,38 {iH, m)y, 3,19~

3,07 {4H, my, 2,92-Z,87 {(1H, m)y, 2,060~

TV

Masza (m/e)y 512 (M+yL-BOC)

ExEMPLO 37: SINTESE DE
(5R)-1-((2S)-2-Amino-4-(2—-(3,4-difluorofenil)-4-
—(trifluorometil) -5, 8-di-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H) -

—il]-4-oxobutill-5-metilpiperidin-2-ona

58,3 ng do compostoe mencicnade em titulo foram
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obtidos com um rendimento de % da mesma maneira gue no

7 e RN . ~E - £ e ey vn 3N o Ko Y
Exemplio 227, cowm & excepcido de foram uwsados X mo

;434 mmoly de [{18y-3-{2-{3,4~-diflucrofe
romatil)~5, 8~di~hidropivide i3, 4-divivimidin-7(¢cH}~11]~1~

{{{BR)-b-metil-2~ozopiparidin-1-il]lmetil}~-3-oxoproeil] -

carbamats de &-butilo cbhtido na 79,
TH-NME (CDLODY B ], 32-8, 7,45-7,37 (LH, wm},

5,00-4,88 (ZH, m), 3,98-2,90 (IH, m}, 3,92-3,39 (1H, m},

N T B T T ) B .
3,75-3,76 (1H, m}, 3,65-2,5¢ (2H, wm}, 3,42-3,37 (iH, m},

3,17-3,87 {3H, wmy, Z,93-2,87 {iH, m}, 2,80-2,76¢ (1H, m},

2,44-2,36 {ZH, my, 2,05-2,0Z (iH, m}, 1,88-1,85 (iH, m;,

PREPARAGEZO 80: SINTESE DE

((1S)-3-[2-Ciclopentil-4—-(trifluorometil)-5,8-di-hidropiri-
do[3,4-d]pirimidin-7(6H)-il]-1-{[ (5R)-5-metil-2-oxo0o—-

piperidin-1-il]metil}-3-oxopropil}carbamato de t-butilo

65 mg do composto mencionado em  titulo foram

obtidos com um rendimento de 2 mesma manelira gue na

Preparacdc 45, com a excspcido de - usados 112 mg
(0,257 mmcely de acido {38)-3-1({f carbonil)aming ~4-

{5R}~S-metil~2-cxopiperidin~1-iilbutandico obtido na

reparacic 51 e 100 mg (0,325 mmol) d= sal hidreocloreto de

Z2-ciclopentil-4-{trifliuorometil)-5,6,7,8-tetra-hidropiride-
[, 4-d]pilrvimidinag obtido na Preparagio 62.

‘H-NMR {CDClsy & 5,88 (1H, brsa), 4,88 (1H, &), 4,76~
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5 2 AT {7 y 272G~ 38 42 cUS D
brgy, 3,03-3,47 (ZH, w, 3,38-3,35 {(ZH, my, 2,01-2,9%7 (34,

Masga (m/e) 468

EXEMPLO 38: SINTESE DE
(5R)-1-{ (2S)—-2-Amino-4-(2-ciclopentil-4-(trifluorometil) -
-5,8-di-hidropirido[3, 4-d]pirimidin-7 (6H)—-il]-4-oxobutil}-

-5-metilpiperidin-2-ona

NTTTN
F

s
-
z

o mencicnade em titulc foram

N
~

120 mg do  compes
obtidos com um rendimento de §3% da mesma manelra gue no

Exemplce Z2, com a excepgdo de gus foram usados 170 mg

(0,210 mmoly de {{i3}~1-i{Z-ciciopentil-4-/{ luorometil) -

-5, 8-di~-hidropividol3

-metii-Z-oxopiperidin-l-illmetil}-3-oxopro

t-outilo obtido na Preparacds 80.

CH-NMR  (CDSOD) S 4, 91-4, 80

. a e ~ oy wyempn e . : N 4 s
3,94-3,80 (ZH, wmy, 3,75-2,¢7 ({iH, my, 3,58-3,353 ({(1H, wm},
= 14 2T { D 3 20 : 1Tn 3L A ‘ 4 SaY N PR YA
Ay 4"."‘\_'.-., 3 ‘\Z::, l’h) r <y J.5""3, 4J_‘-..l (;’.’.H, ITI_) 7 3, O :Hf :\) 7 <og .%b"‘
-~ ® H o) ® [o) ly e Lo Ly ] 5 iy DN L A i e
2,89 {IH, my, 2,81-2,72 (1H, wm), 2,46-2,34 (ZH, wmy, 2,12~
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PREPARAGAO 81: SINTESE DE

[(1S)-3-(2-Ciclopentil—-4-(trifluorometil)-5, 8-di-
—hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H)-il]-1-{[(2S)—-2-metil-5—-
—oxomorfolin-4-il]metil}-3-oxopropil] carbamato de t-butilo

180 mg do comgosto mencionado em titulo foram
obtidos com um rendimento de 97% da mesma maneira que na
Preparaciao 45, com a excepcic de que foram usados 113 mg

~

(0,257 mmoly de Adcide {38)-3-i{f-butczicarbonil}aminc-4-
=128y ~Z-metili-S-oxcomorfolin-~4-ilibutandico cotidao na
Preparacic =5 e 100 mg {0,325 mmol} de sal hidrocloreto de

s, B-tetra-hidropiridoe-

[

Z-cicliopentil-4-{trifivorometil) -5

~

[3,4-d]plrvimidinag obtido na Preparagio 62,

TH-MME (CDRCILy & 5,82-5,77 (1H, m)y, 4,89-4,78 {(1H, m,
H,

3,924-3,84 (Z2H, wy, 3,62 {iH, brs), 2,68-3,62 (LlH, m}, 3,54-

3,45 {iH, m), 3,41-32,30 (2H, wmy, 3,09-2,93 {(ZH, wmy, 2,87-

2,82 {IH, my, 2,00-2,51 (1H, m), 2,10-Z2,07 {2Z2H, m}), 1,87~

na
[€s]
i

1,85 (5H, my, 1,72-1,e8 {ZH, brs), 1,43-1,42 (SH, mj, 1,

Magsa (m/ey 470 (M+1}

ExEMPLO 39: SINTESE DE
(6S)-4-((2S)-2-Amino-4—-(2-ciclopentil-4-(trifluorometil) -
-5,8-di-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H)—-il]—-4—-oxobutil}-

—6-metilmorfolin-3-ona
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117 mg do composto mencionado em titulo foram

chtidos com um rendimento de 7

da mesma manelra gue no
Exemplo 22, com a excepcédo de gue Iforam usadces 1380 mg

fiuorometil) -

t-putilo optide na Pregavacgdo 1.

TH-NME S (CD30Dy & 4,83~-4,78 (Z2H, my, 4,22-4,10 {(ZH, wm},
4,00-3,81 {(3H, m}, 3,69-2,6¢ {(IH, m}, 3,59-3,47 (7
3,45-3,26 (44, my, 3,10 {iH, brsy, 3,080 (1l#H, brsy, 2,82~

2,76 {1H, my, 2,68-2,5% (1H, my, 2,12-2,10 {Z2H, my, 1,9

1,82 (4%, my, 1,79-1,73 {(i1H, m), 1,26 ({(3H, &, J=6,

Massa (m/ed 470 {(M+1)

PREPARAGAO 82: SINTESE DE

{(18)-3-(2-Ciclopentil-4-(trifluorometil)-5,8-di-
-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H)-il]-1-[(5,5-difluoro-2-

—oxopiperidin-l-il)metil]-3-oxopropil}carbamato de t-butilo

142 mwa do compoesto mencionado em titulo foram

3
p i

obtidos com um rendimento de 9%5% da mesma maneira que na

45, com a excapciao de que

[

mg
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(0,257 mmol) de Aacide {33)-3~-1{¢t-butcxicarbonil)amincei-4-

siperidin-l-ilihutandico obtido rid

Z-~ciclopentil-4-{(trifluorometil)-5,¢,7,8~tetra-hidropirido-

Lol S A ; (R A - J ~ g

[3,4~d]pirimidina cbhtido na

TH-NME (CDCLsy & 4,76 {iH, brs)y, 4,87 {(iH, s}, 4,

(3H, my, 3,60-3,53 (2H, m}, 3,41-3,33 {(IH, m;, 3,05-2,98
(ZH, my, 2,82-2,80 (1H, my, 2,50-2,51 (3H, my, 2,31-2,21
(ZH, wmy, 2,10-2,87 {(Z2H, my, 1,%5-1,85 {(4H, my, 1,75-1,70

TN

Massa (m/e) 450 {(M+1-BOC)

ExEMPLO 40: SINTESE DE
1-{(2S)-2-Amino—-4-[2-ciclopentil—-4—-(trifluorometil) -5, 8-di-
—-hidropirido[3, 4-d]pirimidin-7 (6H)-il]-4-oxobutil}-5, 5—-

—difluoropiperidin—-2-ona

145 mg do compoesto menciconado em titulce foram

-

obtidos com wn rendimento de 70% da mesma manelra gue an,

-

com a excepcde de que foram usados 18Z mg {0,309 mmol) de

w

{{15y-3~[Z2~ciclopentil~4-(triflucrometil}) -5, 8~-di-hidra-
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pirvidol[3,4-4

7

Ipizimidin-7(6H)~111~1~]

(2]

5,5~difluoro-2~oxopi-
peridin-l-ilimetil]-3~oxopropillicarbamato de t-butilo

obtido na FPrepars

FH-NMR O (CDS0OU) D 4,90-4,79 {(2H, w), 2,83-32,77 (4H, m}

(ZH, wy, 2,1z2-2,08 (2H, my, 1,927-1,83 {4H, wmy, 1,79-1,73

Mamon  (m e °Ys 0
Mazsa (n/ey 490 (M+1)

PREPARAGAO 83: SINTESE DE
3-Amino-4-hidroxipiperidin-l-carboxilato de t-butilo

(1) Sintese de 3,6-di-hidroxipiridin-1(2H)-carboxilato

de t-butilo

1 g {i2 mmol) de 1,2,3,6-tetra-hidroxipiridinag =
2,76 o {12, 6 mmol) o2 dicarbonats  de  f£-putilo foram
7 f

dissclividos em 40 mlL de tetra-hidrofuranc/agua (1:1),

D

apés agitagdo durante b heoras, 100 mL de acstate de etilc

foram adicicnados & mistura. Depcois de lavagem com agua
camada crgdnica fol seca scobre suifateo de magnésio anidro.
G solvente foi separado por filtrac8c sob pressédce reduzida
2 ¢ resgiduc fol purificado por cromatografia em coluna para

-

dar 2,1 g (11,5 mmol)y do comgostce mencionado 2m titulc com

—

um rendimento de 91%.

37

NMR: CH-NMR (ODC1-) & 5,81 (1H, m), 5,66 (iH, m), 3,¢3

-~

e 3,49 {(ZH, t, J=¢6Hz}, 2,13 (2h, brey, 1,47 {(9H, s}

~~

N

J

[

]
-

L

fm
i)
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(2) Sintese de 7-oxa-3-azabiciclo[4,1,0]heptano-3-

carboxilato de t-butilo

soduts  do

I A R -~ . z -
~carboxilato ode  E-butilo
P06 mmol) de 4dcido mecolorobentdico foram dicsolvidos o
CLZy o TG L) Ge aCLUdO M- CLoXroDeniolco Coram JLssoLvid &M
.
>

30 wmi. de cloreto de metilenc, e apds agitacio durante 5

horas, 100 mi. de acetato de etileo foram adicionados A

migtura., Depoils de lavagem com agua, A

seca scobre sulfato de macgnésio anidro. O solivente fol

IS

raduzida @ ¢ residuc fo1l

segarado por fi

purificado gor cromatografia em coluna para dar 2,1 g

ulo com um

(10,5 mmol) do  composto nencicnade  em T
rendimentc 48 87%.

/ N Ya T LR
Masga (n/er 200 (M+1)

(3) Sintese de 3-amino-4-hidroxipiperidin-1-

carboxilato de t-butilo

2,% g {10,0 mmol)y de T-oxa-3Z-azabiciclici4,1,01-

hegtanc~3~carboxiliato de f-n {(produtce do Fasse 2} e
1,8 g (10,0 mmcei) de (S)~i-feniiestilamina forvam digsolividos

sob refliuxo durante 12 horas,

,
}_I
T
£3)
o)
£
[8)
[¥s]

om R0 ml de daus o ac]
SV tH] e adguzs, = ad

21 seguida 130 mi de acetoacetato de atilo foram

reduzida & a solugdo resultante foi

em metanol. A rezccldo fol conduzida com
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o solvente foi geparvado por filtracio por Celite. A

-.-.,\

cEo Filt

rada fol sepa sob presaic

J.

2011

cda, em  geguida o residuo fol cado por

cromatografla em coluna parva dar 0,50 g (2,2 mmol) do

composto mencicnade em titulo com um rendimento de 23%.

B eny e " Y Ty T £ 4
Magsa {(m/ey 217 (M+13

’

PREPARAGAO 84 : SINTESE DE

Hidrocloreto de 2-(4-(trifluorometil) fenil]-4,5,6,7-tetra-

-hidro[1l,3]tiazolo[4,5-c]piridina

(1) Sintese de 4-hidroxi-3-{[4-(trifluorometil) -

benzoil]amino}piperidin-l-carboxilato de t-butilo

0,50 g (2,3 mmol} de 3-amino-d-hidroxipiperidin-
i-carboxilate de f£-putiio {produto da Preparagido 83} e

0,32 mi ({(Z,2 mmol) de trietilamina foram dissolvides em

N

0,34 mL

f
o]
&
=
k)
O
L2
M

foram adicionados gota

I} Qr

a gota a mistura enguants houve a ¢ “C durante 1

de 100 mL de acetoacetatco d=

hora, s=guido pe
iio e em saeguida lavagem com agua. A camada orginica foil

gaca sobre sulifato de magndsio anidro. A soliucdo reaccional

0

filtracdc ¢ separada por destiiacio sob

fol eeparada por

em segulda o residuo fol purificado pox

coiuna para dar 0,43 g (1,2 mmcel)  do

compasto mencionado em titulc num rendimentc total de 54%.
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(2) Sintese de 4-0x0-3-{[4-(trifluorometil)ben-

zoil]amino}piperidin-l-carboxilato de t-butilo

0,48 g (1,2 wwmol} de 4-hidroxi-3-{i4-{

N

metilibenzoiliamino by

iveridin-l-carboxilato de t-butilo

{produto do Passcso 1) foram dissolvideos em 10 mii de cloreto
de metilenc, e 5,24 o (1,2 mmol} de periocdinance de Degs-
~Martin foi adiciconado gota a gobta a mistura. Apds agitacic

B Ty o n oy o fg N 3 et SN 4 £ s
durante 5 horag, 50 ml, de acetcacetato de etilo foram

TolL

A 1lszso, @ a solucic

adicionados

lavada com &agua. A a sobre sulfatc

de magnésio anidra. foi separada por

filtragdo e

-

am seguida o residuce foi purificade gor cromatograf

coluna para dar §,30 g {0,78 mmel) do composto mencicnado

em titulo num rendimento total de 65%.
NMR: “H-NMR {(CDC1l:y & 7,94 (ZH, d, J=g8Hz), 7,73 (24,

d, J=GHz), 7,16 (1H, Dbrs), 5,05-5,C00 (1H, my, 4,70~

(3) Sintese de 2-(4-(trifluorometil)fenil]-6,7-di-
hidro[l.3]tiazolo[4,5-¢c]piridin-5(4H)-carboxilato

de t-butilo

0,40 o {1,0 mmol} de 40

cidin-l-carboxi de t-butilo

metilibenzoillaming iy

R, B P . . y ol R Do o I - ) 17 /] o N
{produto do Passo 23 foram dissolvidos em 0,47 o (1,2 mmol)

de reagente de Lawegson, e & solugdo resul te fol agitada
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sob refluxo de 30 mi de tolueno durante 4 horas e

por destilacioc sob pressgido reduzida. O residuo foi

ficado pwpor cromatograf em coluna para dar 0,30 g
(3,91 mmol) do composto mencionado em titulo num rendimento

total de 91%.

5
b=
=
=

=

H-NMR {CDCly) & 8,00 (2H, d, J=8Hz), 7,68 (2,

d, J=BHz), 4,70 {(2H, s}, 3,79 (2H, &), 2,93 (2H, m), 1,50

(4) Sintese de hidrocloreto de 2-(4-(trifluoro-
metil) fenil]-4,5,6, 7-tetra-hidro[1l, 3]tiazolo-
[4,5-c]piridina

TN 3 ~

0,30 o {0,921 mmol) de Z-ld-{traifluorometil) -
fenili-6,7~-di~-hidroil,3itiazcloid, b~clpeividin-5{4H} ~carbo-~
xilato de f-putilo {produto do Passo 3}y foram dissclividos

am 5 ml, de solugdo de HCL 4,0 M/dioxano, seguido por

D U T o) ~ P fAt = R
agitacio duran Z horas. O szoivents f0l geparacs  pox

destilacdc sob pressdc redurida, e o residuo foi purificado
por cromatografia em coiuna para dar 0,15 g (0,53 mmol) do

composto mencicnads om tituloc com um rendimento de 58%.

NMRE: H-NMR 5 8,08 (2H, d, J=8Hzy, 7,77 (2H,

d, J=8Hz}, 4,03 (ZH, sy, 3,16 {(ZH, €, J=6¢Hz}, Z,926 {(2H, m)

WS Loy OXeR™ i A
Massza (m/e) 285 (M+1)

PREPARACAO 88: SINTESE DE
[(1S)-1-{[ (5R)-5-Metil-2-oxopiperidin-1-il]metil}-3-oxo-3-
—{2-(4-(trifluorometil) fenil]-6,7-di-hidro[1l,3]tiazolo—-

[4,5,c]lpiridin-5(4H) -il}propil] carbamato de t-butilo



PE1863812 - 163 -

30,0 mg {0,095 mmol) de dcido (3S)-3-[(i-butox:

carbonilyamino]l~4-[ {BR)-metil~-2~oxopiperidin-1-il]-hutandi-

n

co obtido na Prep 51 e 30,0 mg (0,095 mmol) de 2-{4-

viazolo-

~{triflucrometiiy fenii]~4,5,6, 7-tetra-hidro[i, 3

[4,5~clpiridina cotido na Pregaracgdo 68 reagiram da mesmna

manaira que na Preparacds 45 paras dar 20 mg do ComposSto

mencionado em titulo coom um rendimento de 13%,

NMR: ‘H~NMR (CDCLi) 5,84
{1 3,89

)
(92}

3,36 {iH, my, 3,10~2,80
(IH, wy, L,80{1H, m)y, 1,42 (28, s}, 1,00 (3H, m)

\ A ‘. o n - BERY
Massa {(m/e) H81 (M+1)

ExEMPLO 41: SINTESE DE

(5R)-1-[ (2S) -2-Amino-4-0oxo-4—-{2-(4-(trifluorometil) fenil] -
-6, 7-di-hidro[l,3]tiazolo[4,5,c]lpiridin-5(4H)-il}butil]-5-

-metilpiperidin—-2-ona

em titulo foram

obtidos num rendimento total de 29%% da mesma maneirs qua no
Exemplce 32, usande 5 mg (00,0036 mmol} de [(15)-1-{[{5R}~5~
~metii-Z-oxogiperidin-1l-iillmetil}-3~oxo-3-{2~-[4~-{(triflucro-~

metilyfenili-6, 7-di~hidroi{l,3}tiazeloid, 5, clpiridin-5{4H}~

iillcarbamatc de t-butilc obtide na Preparacdo 85,
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NME: CH-NME (OD-0DY 8 8,12 (28, d, J=8Hz), 7,80 (24,

Massa {(m/ ey 481 (M+1)

EXEMPLO 42: SINTESE DE
(6S)-4-[(2S)-2-Amino-4-0oxo-4—-(2-(4—-(trifluorometil) fenil] -
-6, 7-di-hidro[1l,3]tiazolo[4,5,c]lpiridin-5(4H)-il}butil]-6—

-metilmorfolin-3-ona

FTT

¢

o

N

B

¥ MM,

29 mg do composto mencionado em titulo

ohtidos com um rendimento de 432% da mesma manelra gue na

5 e Exemplo 3 em sequéncila, com a excaepgé

T =

{trifluoro~-

que foram usados 45 mg (0,14 mmol} de

matilyfenill~-4,5,¢,7-tetra-hidrol[l,3]tiazeolcld,5~clpiridina
obtido na 84 o 45 myg {(,14 mmol) de acido {335}~
S-[{t-butoxicarbonil)amino] ~4-[2{8y~2-metil-S~ozomorfolin~-

-4~ilibutandico cbhitido na

NMR: CH-NMR {CDOD)

d, J=8Hzy, 4,85 {1H, 3}, 4, 0.

(i, £, J=6Hz), 3,98 ({(1H,
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3,72 {1H, m), 3,60(1H, my, 3,38 {ZH, m), 3,88 {(iH, my, 2,99
(LH, my, 2,96 {1H, wmy, 2,77 {(iH, m), 1,26 (3H, d, J=6Hz2)

5\

Magsa {(m/e) 483 (M+13

ExEMPLO 43: SINTESE DE

1-[(2S)-2-Amino-4-0ox0-4-(2-(4-(trifluorometil) fenill-6, 7-
—di-hidro[1l,3]tiazolo[4,5,c]lpiridin-5(4H)-il}butil]-5, 5-

—difluoropiperidin-2-ona

1
1

NH.

5 N
b
o

' .
SO

wlo foram

45 mg  do  composto mencionado em

chiidos com wn rendimento de 64%

da mesma manelira gue na

cEo 45 e Exemplo 3 em saguéncia, com a excepcic de

que foram usados 45 mg (0,14 mmol) de acido 2~ [4~

riazolo-

-{triflucromaetiiifenil]—-4,5,6, 7-tetra-hidro[l, -

A7
i

eparacic 24 e 4

[4,5~¢lpiriding cbhtido na my (0,14 mmel)

de acido (Z8)y-3-[i{t-butoxicarbonillaminoi-4-(5,5-difiuvoro-

(

Dy,

~Z=gxopigeridin~l-ilibutandico oktido na Preparagdo

BNy

NME: CH-NME (CD-OD) & 3,12 (2H, d, J=8Hz), 7,

¥e
N
e
Fe
~

d, J=8Hz}, 4,85 {(iH, s}y, 4,79 {(iH, =z), 4,02 {iH, ©, J=tHz},
3,90 {Z2H, wmy, 3,31 (3H, m) 2,50 (1H, my, 3,098 (1H, m},

3,00 (1H, my, 2,931 (1H, my, 2,62 {2H, m)y, 2,327 {2H, m)

WA — ‘. P - ; RN
Massa e NC3 (M+1 )
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PREPARACAO 89: SINTESE DE

Hidrocloreto de 2-(4-fluorofenil)-4,5,6,7-tetra-hidro[l, 3]-

tiazolo[4,5,c]piridina

70 mg de compesto mencionado =2m titulo foran

da mesmz maneira gue na

e oy vy N B o4 - - o N e e £ o8y v N ey o () .
Preparacio 84, com a excepcdce de qgque foram usadoszs $,20 g

t-pbutilo obtide na Preparacdo 23 e (0,11 mi {,982 wmol) de

NME: CH-NMME (CDODY & 7,80 (2H, my, 7,20 (ZH, m)y, 4,98

W £ o o2 4
Massa (m/ey 235 (M+1)

ExXEMPLO 44: SINTESE DE

(5R)-1-[ (28) -2-Amino-4-(2-(4-fluorofenil) -6, 7-di-hidro-
[1,3]tiazolo[4,5,clpiridin-5(4H)—-il]—-4-oxobutil}-5-

-metilpiperidin—-2-ona

5,8 mg do compoesto mencicnadce em titulce foram
obhtidos com um rendimento de 36% da mesma manelra gue na

e Exemplo em sequéncia, com a ezcepcdo de

que Toram wusadeos 10 wmg (0,037 mmol) de Z- {(4-1f1x
, o, T-tetra-hidro[l,2ltiazolo[4,5,¢clplrviding  obtida na

N R I N ) L SRRy o~ o~ EARE faN L !
reparacdc 86 e 12,0 mg (0,037 mmol) de zoido {(38)y-3-10{f-~
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~butoxicarbonil)aminol -4~ (53R} -metili~Z-oxopiperidin-1-11]i~-

~butandico obtido na Preparacdo 51,

NME: CH-NME (CDODY & 7,82 (2H, m)y, 7,20 (ZH, my, 4,
{zH, m}, 3,
(2, m), 2,98

\

my, 1,32 (1H,

Massa {(m/ ey 4321 (M+1)

EXEMPLO 45: SINTESE DE

(6S)—-4-{ (2S) -2-Amino—-4-oxo—-4-(2-(4-fluorofenil) -6, 7-di-
—-hidro[1l,3]tiazolo[4,5,c]piridin-5(4H)—-il]butil)-6—-

-metilmorfolin—-3-ona

)\/\\/
O T T

5,0 mg do composto mencicnade em tituic foram

obtides com um rendimento de 31 % da mesma maneira gue na

LI

em s=2quéncoia, com

o

Preparacdo 45 o Exemplo

que foram usados 10 mg (0,037 mmol) de 2-(4 Ly -
~4,5,6, 7-tetra-hidro[i,3]tiazelo[4,5, clpiridina  obtidoe na

Preparvacdo €8 e 12,0 mg (0,037 mmol) de Zcido

~hutoxicarbonil)amir -{Z2{3)~2-metil-S~-oxomoerfol A e
pbutandico cbtido na Preparagdo 50,

NMR: ‘H-NMR {CD:0D)
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Massa (m/ey 433 (M+1)

EXEMPLO 46: SINTESE DE
1-{ (2S)-2-Amino-4-(2-(4-fluorofenil) -6, 7-di-hidro[1, 3] -
tiazolo[4,5,c]lpiridin-5(4H)-il] -4-oxobutil}-5, 5-

—difluoropiperidin-2-ona

2,0 mg do compoesto mencilonade em titulo

rendimento de 48% da mesma manelra gue na

45 e Exemplo 3 em sequéncia, com a

~ /

que foram usades 10 mg (0,037 mmol) de Z-(4-fluorcfenil)~

~4,5,¢6, 7-tetra~-hidro[i,Zltiazelo 4,5, clpiridinag  obtido na

SN - & N, s T ayrevv e | 3 AL R SN T e
g6 e 14,0 mg (0,037 wmmol) de &Gcido {33)-2-{{t

-hutoxicarbonil)amino] clperidin-i-

71,20 (Z2H, m},
4,79 {iH, =), 4,71 {(1H, sy, 3,585 (1#, m)y, 2,90 ({(3H, m},
3,82 {(ZH, my, 3,45 {1H, wmy, 3,00 (2H, my, 2,92 {1H, m},

Z.BO0CIH, my, 2,59 {(ZH, my, Z,34 {2H, m




PE1863812 - 169 -

PREPARAGAO 87: SINTESE DE
2—(Tetra-hidro-2H-piran—-4-il)-4,5, 6, 7-tetra-hidro-
[1,3]tiazolo[4,5,c]lpiridina

45 mg do  compesto mencilonadoe 2w titulo foram

obtidos com um rendimento de 17% da mesma maneira gue na

Preparacio 45, com a excepcdce de que foram usados (0,22 g
(1,0 mmol) de Z-aminc-4d-hidroxipiperidin-i-carboxilato de

t-butilo obtide na Preparvacdo 83 e (1,0 mmol) de cloveto de

tetra-hidro-ZH-piran—4-carbonilo §,15 mg

wa I T X B
Massa (n/ /ey 225 (M+1)

ExXEMPLO 47: SINTESE DE
(5R)-1-{ (2S) -2-Amino—-4-0ox0—-4-(2-(tetra-hidro-2H-piran—-4-
-il)-6,7-di-hidro[l,3]tiazolo[4,5,c]lpiridin-5(4H)-il]-

butil}-5-metilpiperidin-2-ona

resf

o Jngﬂ\,ﬁ
dz:}%fﬁg}ixxj O

3,2 mg do composto mencicnade em titulce foram

1@,

obtidos com um rendimento de iz mesma maneira que

na

Preparagdo 45 e Hzxemplc 47 em seguéncoia, com a excepcdo ds
que foram usgadoa 8,0 wmg {0,031 mwmol) de Z2-{tetra-hidroe-2H-

~pivan-4-11)-4,5,6,7-tetra-hidroll, 3]l tiazciocl4,5,ciplridina
ohtida na Preparacdo 87 e 9,6 mg (0,031 mmoel) de édcidoe

(38} -3~ {t-butoxicarbonilyaminei-4-1 (53R} -metil-2-oxopiperi-

din-l-iill-hutandico obtide na Preparacio 5l
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NMME: CH-NME (CDOD) & 4,73 (1H, =), 4,

3,69 {iH, my, 3,60 32,52 ({1H, my, 3,35 (iH, wmy,

PR -
(ZH, wm},

my, 1,99 (2H, wm), 1,85 ({(ZH, m

ExEMPLO 48: SINTESE DE
(6S)—-4—-{ (2R) -2-Amino—-4-0ox0—-4-[2-(tetra-hidro-2H-piran—-4-
—-il)-6,7-di-hidro[1l,3]tiazolo[4,5,c]lpiridin-5 (4H) -

—illbutil}-6-metilmorfolin-3-ona

:mp;

: NH,
SN 3@ IA
d e

2,5 mg do composto mencionado em titulo foram

obtidos com um rendimento de 19% da meswma maneira gue na

i

noes

Preparacio 45 e Exemplo 42

i

mosequéncia, com & excepcdo de

) L0

g,0 mg {0,021 mmol)y de Z-(tetra-hidro-ZH-

5,6, 7 tetra-hidroli,3]tiarclicl4, 5, cipiridina

Ly

obtido na FPreparvacio 87 e 10 mg {4,031 mwol} do acido {28} -

[y

~Z={{¢t-hutoxicarbonilyaminoi~4-[2{(5)-Z2-metii-S-oxomorfolin-

~4-illbutandicoe obitido na Preparagio

MME: CH-NME (CDOD) & 4,88 (1H, =), 4,66 (iH, 8}, 4,21



PE1863812

(iH, my, 2,86 ({ZH, my, 2,68 ({1, wy, 2,0

i
WA oy e oy
Massa

ExEMPLO 49: SINTESE DE

1-{ (2S)-2-Amino-4-0ox0-4-[2-(tetra-hidro-2H-piran—-4-il) -6, 7—-

—di-hidro[1l,3]tiazolo[4,5,c]piridin-5(4H)-il]butil}-5, 5-

—difluoropiperidin—-2-ona

mencionado

3. mg do composho

ohitidos com um rendimento de 2¢%

P 45 & Exemplo 3 em sequéncia,

de

yue foram usados 4,0 mg L mmol}

obtido na Prepa 87 & 10 mg {4,031 mmol}

[ (t-butowxicarbonil

~
!

din-1-ilibutandice obtido na FPreparagidce 5

NMR: “H-NMR {CD0D)

nesma

COIm

€m

5,6, 7=tetra-nidro{l,31tiazciol4, 5,

yaminoel~4- (5, 5~diflucro-2-oxcpipe

(2H, my, 3,95 (iH, =, J: 3,83 {ZH, m}, 3,77
3,58 {Z2H, my, 3,48 (1H, m), 3,25 ({1H, m}, 2,97

2,88 2,70(1H, my, Z,61 {ZH, m}, Z

titulo
maneira

a excepg!

foram

Gue

Z={tetra-hidro=2H-

irzdina

ri-

\ A na
S5, -J,\_\_
{3 el

VORI,
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PREPARACAO 88: SINTESE DE

2-(Trifluorometil)-4,5, 6, 7-tetra-hidro[l,3]tiazolo-

[4,5,c]piridina

20 mg 4o compoesto mencionado s2m titulo foram

cbtidos com um rendimen

P d - v et X e e I R P Ny .
Preparacio B84, oom a ezcepcdce de gque fovam usados §,30 g

anildrido trifluoroacéticoe foram usados.

NME: CH-NMR {(CDC1ay & 4,52 (2H, bre

0
~
-

(o]
-

o
PEN

N
-

-

C

=~

o

-
~

3.,4%L (28, br

5

I

I

WA ey o e o G Smh NG S
Miassa (/e Ly S (M 2

ExEMPLO 50: SINTESE DE

(6S)-4-((28) -2-Amino-4-oxo0-4-[2-(trifluorometil) -6, 7-di-
-hidro[1l,3]tiazolo[4,5,c]lpiridin-5(4H)-il]butil}-6-

-metilmorfolin-3-ona

O

Yy

<

Hy

e

7 S A
< )
£ S

tulc foram

SN

2,0 mg do compoesto mencicrnado em &

A

ohtidos com um vendimento de 15% da mesma manelira gue na

S

45 e Exemplo 3 em sequéncia, com a excepgio de

que foram usados 5,0 mg {0,032 mmol} de 2-{ty

Fluorometil)~
hidrol[i,31tiazelol4,5,clpiridinag  obtida na

PN nTn inaNy T e

e 11 mg {0,432 mmol}y de acoido {(38)-3-[{f-
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-butoxicarponillaminei-4-[2{8)-2-metil-5-oxomoriolin-4-

S A PN SR oy T3
butandico obhtido na Pre

NMR: CH-NME (CD.ODY S 4,80 (1H, ), 4,75 {1H, a),

7

(3H, m}, 3,85 ({(ZH, m), 3,85 {2H, wm), 3,80

¥e
s
~
<
]
~

(IH, m}, 3,5¢ {(ZH, my, 3,08 (18, my, 2,9°
{(LH, m), 2,72 {iH, m)
Magsa {(m/ey 447 (M+13

A

ExEMPLO 51: SINTESE DE

1ll-

1-((2S)-2-Amino—-4-oxo0-4-[2-(trifluorometil) -6, 7-di-hidro-

[1,3]tiazolo[4,5,c]piridin->5 (4H)-illbutill-5, 5-

—difluoropiperidin-2-ona

L0 mg do composto mencionado em tituloc foram

da mesgma maneira gue na

Preparacio 45 e EBExemplo 3 em seguéncia, com a excepcico de

- IS

que foram usados 5,0 myg (0,022 mmol) de 2-{t:

etra-hidroll,3]tiazolol[4, 5, clpividina

TN oo e on e s e 5% Cr -t ~ I8 SErED) s Y PN L 2L YN L
Preparacdo 82 e 11 mo {3,022 mmol) de acido (38)-3

~butoxicarbonilyaminei -4~ (5, 5-difluoro-Z-oxopiveridin-i

-1lYbutandico cbhbtido naz

NME: CH-NMR O {(CD3OD)
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RN

>
~]
,'_:;
=S
+

NS oy mr i oy £y e
Massa (gruse

PREPARAGAZO 89: SINTESE DE

Sal hidrocloreto de 2-(2-metoxietil)-4-(trifluorometil)-

-5,6,7,8-tetra-hidropirido[3, 4—-d]pirimidina
(1) Sintese de 3-metoxipropanoimidamida

11,7 ml de trimetilizliuminic (23,4 mmol, Z,0M em

i} foram adicicnados gota a gota a tempsratura
amibiente a 20 mL (23,4 mmol) de tolueno contendo 1,26 o de

aménic.

de  I-metoxipropanconitrilic  foi  adicionado &
izso, seguido por aguecimento a 85 °C durante 2 horas.
Depois da reacgdo, a solugido foi arvefecida, ewm segulda
100 mL de clovoformio contendo 240 g de gel de gilica foil
adicionadoe a i1zso, secuido por filtracdo. Depols de lavagenm
com 100 wml, de metanol e em seguida destilacdo, 2,35 g

(23 mmol) do compoeosto mencicnade em titulo foram obtidos
com um rendimento de 98%.
NMR: “H-KNMR {CD0Dy & 3,70 (ZH, ¢, J = 7,0 Hz)y, 3,38

; P N R
{2H, &3y, 2,73

Z2H, &, J = 7,0 Hz)

(2) Sintese de 2-(2-metoxietil)-4-(trifluorometil)-
5,8-di-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H) -

—carboxilato de t-butilo

CAM e i1 s
D00 mg {1,0

S mrmol) de Z-oxo-4-{triflucroacetil)-

~
/

pigaridin-l-carboxilate de t-butilce obtido na Freparacao 4
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e 173 mg (1,62 mmocl) de 3-metozipropancimidamida obtida no

Passo (1} acima foram adicionadcos a 20 mi

o

je piridina & enm

gegulda agqueceu-se a S0 Y0, seguido por agitagQs

N s ey -~ - NN T A ey R = i P iy e A
cerca de 1,5 horas. Apds arvefecimentc até a

ambiente, sor  destilacdo  sob

R
Dressad

fol purificado pPoxn

cromatograiia

o de etilo 10:1} para

I N o ¥ N R n s e n e on e et L e . . m e T T
dar 220 mg do composto mencionado em titulo num rendimento

THANME (CDCLay & 4,69 {(ZH, 83, 3,20 (25, £, G = 7,0

(3) Sintese de sal hidrocloreto de 2-(2-metoxietil)-4-

(trifluorometil) -5, 6,7,8-tetra-hidropiridol[3, 4-

d]pirimidina

HY-carboxilato de t£-butilo obtido noe Pagsso {2)
acima,

H-NME O (CDSODY S 4,51 {(2H, s), 3,93 (2H, &, J = &,0

I
a
I
u
W
—
2
b
NS
N
[ax
=
N
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PREPARACAO 90: SINTESE DE

Sal hidrocloreto de 2-(ciclopropilmetil)—-4-(trifluoro-
metil)-5,6,7,8-tetra-hidropirido[3,4-d]pirimidina
(1) Sintese de ciclopropiletanoimidamida
1,61 ¢ deo composto mencionado em tituio foram
chtidos com um rendimento da 66% da mesma manelira gue na

C g (25 mmol}y de ciclopreopil-

Qn

Preparacido €% {1} usandc Z;

4
8]
%3]
93]

~3cetonitrilc.

po-d

NMR: “H-NMR {CD<0D} & 2,329 {(2H, o, J = 7,2 Hz),

7

’

(iH, m}, §,60 {(ZH, my, O,23b {(Z2H, m

(2) Sintese de 2-(ciclopropilmetil)-4-(trifluoro-
metil)-5,8-di-hidropirido[3, 4-d]pirimidin-7 (6H) -

—carboxilato de t-butilo

155 mg de composto mencionado em titulo foram
obtidos com um rendimento de 26% da mesma manelira gue na
reparacio 8% (2} usando 500 wmg (1, 2% mmol) de Z-oxo-4-

~{trifluorcacetilipiperidin-l-carboxiiato de &-butilc {pro-

473 e 6t mg {1,859 mmol} de

JE R N L s Doy o Ty o T, R -, TS on e o IR . s -
ciclopropiletanoimidamida obhtido no Passc (1} acima.

PH-NME (CDCLs) S 4,70 (2H, a), 3,71 {(zH, ¢, J=6,08z),

N
~
X
3]
>
T
~
—
—
199
~
>
..
e
o
-
-
~
o)
-
i
-~
-
o
[
~er
o
~
W
WO
0
~
N
~

,_A
~
)
bl
{
<
>
-
n
N
o
“a
“a
=
)
W
)
{
<

Massa (m/e) 358 (M+1)
(3) Sintese de sal hidrocloreto de 2—-(ciclo-
propilmetil)-4-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetra-

-hidropirido[3,4-d]pirimidina
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85 mg do composto menclonado ewm titulo foram

da meswma manelra gue na

obtidos com un rendime

aandoe 155 wmg (8,43 mmol

Clucrometil)~5, 8-di~-hidropiridei3, 4-d]~

de t-butilc obtido no Fasso {2)

aCims .

TH-NME (CDODy & 4,33 {EH, sy, 3,37 (ZH, ©, J = §,5

: - i Sy R 1 b
Massa (m/ ey Z58 (M+1)

PREPARAGAO 91: SINTESE DE

Sal hidrocloreto de 2-piridin-4-il-4-(trifluorometil)-

-5,6,7,8-tetra-hidropirido[3, 4-d]pirimidina
(1) Sintese de piridin-4-carboximidamida

1,06 ¢ do compesto mencionado em titulo foram

obtidos com um rendiw de 45% da mesma manelra que na

g9 {1} sando 2,0 g (12,2 mmol)y de igonicotino-

Nityr1Lio.

NME.

(2) Sintese de 2-piridin-4-il-4-(trifluorometil)-5, 8-
di-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H) —-carboxilato

de t-butilo

240 mg do compeosto mencicnado em titulco foram

~

obtidos com um rendimento de 37% da mesma maneira que na

8% (2} usando 500 my (1,69 mwel) de Z-oxo-4-

~{trifluorcacetil)giperidin~l-carboezilato cde t-butilc
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e
b}

FENRRE, DU P TS e N x . 1T SN “ el T i, $ o S
{produto da Preparacioc 47) & 210 mg {1,698 mmel) de plridin

rooximidamida obtido no Passo (1) acima.

4 .
~ (L

PH-NME (CDCLs)Y & 8,78 (2H, d, J = 5,5 Hz), 8,30 (2H,

(3) Sintese de sal hidrocloreto de 2-piridin-4-il-4-
—(trifluorometil)-5,6,7,8-tetra-hidropirido-

[3,4-d]pirimidina

160 mg do compoesto mencionado em titulce foram
obtidos com um rendimento de 9%0% da mesma maneira que na

58 {2y usando 240 ;03 mmol)y de Z-piridin-4-

J\
0

~il=-d-{trifiucrometil}~5,8~di~hidropirvidoi{i,d-dipirimidin-
-7 {oH) ~carpoxilate de t-butilo obtido no Passo {(2) acima.

"HeNMR {CD1OD)

O
X&)
<
N
o
&8
(O3
-

J o= 6,0 Hziy, 9,02 (24,

/ e e\
3,43 CY 5

kN o~ S o S oo} ; T

Massa (m e =Zo (]_\“II']"_L)’

PREPARAGAO 92: SINTESE DE

Sal hidrocloreto de 2-(4-fluorobenzil)-4-(trifluorometil) -

-5,6,7,8-tetra-hidropirido[3, 4-d]pirimidina

(1) Sintese de 2-(4-fluorofenil)etanoimidamida

-

2,0 g do composto mencionado em titulo foram
obtidos com um rendimento de §9% da mesma maneira que na

89 (1} wusandeo 2,0 g (14,8 nmol}y de (4-fluoro-

fenilyacetonitrilo.
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NME: CH-NME (CDSODY & 7,50 (28, my, 7,15 (ZH, my, 23,90

(ZH, =

¢
p—

(2) Sintese de 2-(4-fluorobenzil)-4-(trifluorometil)-
5,8-di-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H) -

—carboxilato de t-butilo

250 mgy  do composto mencionadeo em titulo foram

ndimento de

obtidos com um

da mesma manelra gue na

~

FPreparagido 892 (2} usando 500 mg (1,69 mmol}) d& 3-oxo-4-

idin~-l-carboxiliato de t-butilo
{produto da Preparvacgdoe 47} e 258 mg (1,69 mmol) de 2-{4-~

~fluocrofen

obtida no Pazso (1}

TH-NMR  {CDCisy o 7,37 {ZH, wm}, ©,95 (2H, &, J = 8,0
Hzy, 4,067 {(2H, sy, 4,24 {(ZH, s)y, 3,69 (28, t, Jd=o¢,0 Hz},
2,96 {(2H, br a3y, 1,42 {(9H, 53

Magsa {(m/ey 412 (M+1

(3) Sintese de sal hidrocloreto de 2-(4-fluorobenzil)-
4—(trifluorometil)-5,6,7,8-tetra-hidropirido[3, 4-
d]l]pirimidina

r

77 omg  do composto titulo foram

manaira que na
mmol} de  2-4{4-~-

~-fluoreb Ldropiridel[3, 4-

~dlpirinidin-7{6H) ~carvboxzilate de butilo obtido no Passo

2

P

w
3
E_J “
=3
Ry

TH-NMR  {CB:CDy & 7,35 {ZH, m), 6,92 (2H, &, J = 2,0
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3,22 (28, t, J=6¢,5 Hz)

V. Loy o R PERY
Massa (n/ey 312 (M+1L)

PREPARACAO 93: SINTESE DE

Sal hidrocloreto de 2-(3-tienil)-4-(trifluorometil) -

5,6,7,8-tetra-hidropirido[3, 4-d]pirimidina
(1) Sintese de tiofen-3-carboximidamida

1,83 do  composto mencionado em titulsc foram

(o]

chtidos com um rendimento de da mesma maneira gue na

PreparacZo 8% ({1} usandce 1,64g (15 mmol; de ticfen-3-

NME: TH-NMR (CDOD) & 8,41 (1H, m), 7.69 (iH, m), 7,52

(2) Sintese de 2-(3-tienil)-4-(trifluorometil)-5,8-di-

hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H)—-carboxilato de

t-butilo

mg  do composto mencionado em titulo foram

da mesma manelra gue na

vacio 8% (2} usando 500 wmg (1,09 mmol) de Z-oxo-4-

PR PR S B
[Siad SN EUR NSRS}

(trifluorcacetil)pipeeridin-l-carbozilato de

ey

{(produto da Preparvacio 47) & 214 mg (1,69 mmol: de

~Z-carboximidamida obtido no FPasszso {1} acima.

H-NME (CDCIa) & 8,34 {1H, my, 7,90 (iH, m), 7,38 (1H,

; TA iU 1w T ey A A \
my, 4,74 (2H, sy, 2,74 (2H, +, JI=6,0 Hzy, 2,00 (ZH, br a8},

W oo { oo T
Massa {(m/ ey 386 (M+1L)
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(3) Sintese de sal hidrocloreto de 2-(3-tienil)-4-
(trifluorometil) -5, 6,7,8-tetra-hidropiridol[3, 4-
d]pirimidina

1686 mg do compesto mencionado em titulo foram

obtidos com um rendimento de 61% da mesma maneira que na

o g . A mea N Ea . PR
Preparacic 5Y {33 usando 228 mg {0,559 mmol} de  2-{3-

~tienil)~4-{triflucrometil)-5,8-di~nhidropiridei3,4-d]~

IR L A Al & N [P SR S 3 - T e T an gy e o
pirvimidin-7{6H)~carboxilate de t-bhutilc & obtido no Fasso
LN oy ey -

(L) ACLIME.

TH-NME (CDsODY 5 8,42 {1H, m),

my, 4,52 (Z2H, sy, 3,6Z {2, &, J =

W% oo (o o o X sy 1 T
Massa {(m/ ey 286 (M+1)

PREPARAGAO 94 : SINTESE DE

Sal hidrocloreto de 2-(2-tienil)-4-(trifluorometil) -

-5,6,7,8-tetra-hidropirido[3, 4—-d]pirimidina
(1) Sintese de tiofen-2-carboximidamida

1,8 g do compesto mencionado em titulo foram

obtidos com um rendimento de 95 % da wmesma maneira gue na

Preparacioc 8% (1} wusando 1,64 o (15 mmol) de tiofen-2Z-
~carponitrilo.
NME: "H-NME {(CD30Dy & 7,84 1H, m 7,89 (iH, m .74
3 ! s a 4 A Iz 77 r

(2) Sintese de 2-(2-tienil)-4-(trifluorometil)-5,8-di-
hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H) —carboxilato de

t-butilo
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144 mg do compesto mencionado em titulo foram

obtidos com um rendims da mesma maneira que na

usando 500 mg (1,69 mupol) de F-oxo-4-

vlperidin-l~carboxilate de &t-butilc {pro-

paracdc 47) e 140 mg (1,69 mmoly de tiofen-2-
carboximidamida obtide no Passo (1) acima.

‘H-NMR (ChCl4y & 8,04 {(1H, d, J = 4,0 Hz), 7,50 (1H,
d, J = 5,0 Hzy, 7,14 ({(iH, w}, 4,72 {(zZH, g}, 3,
L 99 (ZH, br sy, 1,54 (9H, s}

kN4 o~ S R RN ; TN
Massa (n/e) 386 (IVH";}

(3) Sintese de sal hidrocloreto de 2-(2-tienil)-4-
(trifluorometil) -5, 6,7,8-tetra-hidropiridol[3, 4-
d]l]pirimidina

77z my doe comeosto mencionado em titulo foram

obtides com um rendimento de da mesma manelira gue na

-, f !

Preparacdc 58 (3} usandes 144 mg (3,42 mmol) de

~y N

Ze{Z-Tie-
nily-4-{triflucrometil)~5, 8~di~hidropiridci3, d~dlipirimidin-

-7 {6H) ~carboxilatce o t-but

ilo e cktide no Passo {2) acima.

"H-NMR (CTH0T) S 8,09 (14, my, 7,72 (i (1H,

PREPARAGAO 95: SINTESE DE

Sal hidrocloreto de 2-(2-furil)-4-(trifluorometil)-5,6,7, 8-

—tetra-hidropirido[3, 4-d]pirimidina
(1) Sintese de furan-2-carboximidamida

2,1 g do composto mencionado em titulo foram
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obtidos com um rendimento de ©64% da mesma maneira que na

Prepa: 7og (30 mmoly de z-furonitrilo.

. 2 [a) “ [, )
cdo 89 (1) usando 2z,

NME: ‘H-NMR {CD:CD} & 7,94 (iH, s},

(2) Sintese de 2-(2-furil)-4-(trifluorometil)-5,8-di-
hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H) —carboxilato de

t-butilo

em titulo foram

obtidos com um rendimento de ©8% da mesma maneira que na
Preparacic 89 {2} wusande 3 o {10,2 mmel) d=  Z-oxo-4-
~{trifluorcacetil}pipveridin-l-carbexrilato de t-butilo {pro-
duto da FPreparacédce 47) e 1,12 g (14,2 nmoly de furan-2-
~carbozximidamida cihtidoe no Passo (1) acima.

TH-NME O (CDCLsy & 7,65 {1IH, s}, 7, 3S

Hz)y, 6,58 {iH, m}, 4,78 {ZH, s}, 3,73

3,0 (ZH, br sy, 1,42 (CH, <}

(3) Sintese de sal hidrocloreto de 2-(2-furil)-4-
—(trifluorometil)-5,6,7,8-tetra-hidropiridol[3, 4-
—d]pirimidina

1,42 g do composto mencicnade em tituic foram

da mesma manelra gue na

r
O
¢
Q

obhtides ocom um rendimento de &7

-~

de Z-(d-1

\
3
)

~

Lo
.
=
=
g
s

58 {3} usando 2,55

~4-{tyiflucrometil) -5, 8~di-hidropivridol[Z,4-dlpirvimidin-

no Passo (2} acima.
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0
N
“-
~
[oa
-
s
-
=
——
~
FREN
“-
n
>
s
~
~
.o
(o8
~
(e
—~
N
03
“-
~
i
~
2]
{
~

W
~
S
o~
N
A
~
-
~
-
i
N
~
¥
i
N

7

LV P Lo Ay T IRV TR I
Massa (n/ /ey 270 (M+1)

PREPARAGEO 96: SINTESE DE

Sal hidrocloreto de 2-(3-furil)-4-(trifluorometil)-5,6,7, 8-

—tetra-hidropirido[3,4-d]pirimidina
(1) Sintese de furan-3-carboximidamida

1,56 ¢ deo compeosto mencionado em tituioc foram

maneira gue na

i,4 g (15 mmol) de 3-furocon:

(2) Sintese de 2-(3-furil)-4-(trifluorometil)-5,8-di-
hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H) —carboxilato de

t-butilo

170 mg do composto ado em tituioc foram

ohtidos com um rendimento de mesma maneira gue na

usando 500 wmg (1,59 mmwol) de Z-oxo-4-

rdin-l-carboxilato

47y & 186 wmg (1,29 mmol) de furan-3-
-carbozimidarnide obtido no Passo (1) acima.

TH-MME (CDRCIzy & 8,26 {1H, s, 7,49 (1H, &}, 7,06 (1H,

Massa {(m/ ey 370
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(3) Sintese de sal hidrocloreto de 2-(3-furil)-4-
—(trifluorometil)-5, 6,7, 8-tetra-hidropirido-

[3,4-d]pirimidina

o mg do  composto mencionadoe em titulo foram

obtidos com um rendimento de 69% da mesma maneira que na

SR
H

3 g mq g, 2y gr vms e 25 i) ! [, J i ey e A L5 e e -~ i ey o 3
Preparacido 58 (3} usando 170 mg (0,46 mmol) de Z2-(3~-furil}-

4

d-{rriflucrometil) -5, &~di~hidropirido(2,4~dlpirimidin-

=T {oHy~carboxilato de ft-tutilo cktidoe no Passo {2} acima.

‘H-NMR {(CDsCD} & 8,39 {(iH, =), 7,87 (1H, m), 7,09 (1H,

o

5y, 3,85 {(Z2H, t, J = 6,0 Hzy, 3,29 {ZH, t, J

PREPARACAO 97: SINTESE DE
Sal hidrocloreto de 2-piridin-3-il-4-(trifluorometil)-
-5,6,7,8-tetra-hidropirido[3, 4-d]pirimidina
(1) Sintese de 2-piridin-3-il-4-(trifluorometil)-5,8-
di-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H) —carboxilato

de t-butilo

40 mg do compesto mencicnadce em titulic foram cotidos

(@)Y

com um rendimento de 71% da meama manelra gue na Preparacgdo

8% (2) wusgandoe 700 mg (2,

A

VT ommoly  de

4

acetil)pilperidin~-i-carboxilato de  t-butilo {produte  da
Praeparacio 47 & 3270 mo {7,337 mwmol) de piridin-3-
carboximidanida obtido no Passo (1LY acima.

H-NMR O (CDCIL) & 9,65 {1H, =), B,73 (ZH, m), 7,43 (1lH,
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(2) Sintese de sal hidrocloreto de 2-piridin-3-il-4-
(trifluorometil) -5, 6,7,8-tetra-hidropiridol[3, 4-
d]pirimidina

500 mg deo composto menciconado em titulo foram

obtidos com um rendimento de da mesma manelira que na

Preparacio 58 {32) usando 640 mg {1,683 mmel) de Z-piridin-3-
~il-4d~{trifiuorometil} -5, 8-di~-hidropivido{Z,d-dipirvimidin-

~7T{cH) ~carboxilato de t-butilo obtido no Paszo {2} acima,

o0

H-NME (CDODY 8 9,72 {1H, =), 9,49 (iH, m), 9,00 (1H,

br sy, 8,23 {(1H, m), 4,67 (2H, s}, 3,66 (2H, &, J=5

~
1’_))
W
—~
D
i
-
T~
ry
=
[
——

WA — [ DD / Ty
Massa (m/ /ey 2 21 (M+1 j

PREPARAGAO 98: SINTESE DE
Sal hidrocloreto de 2-(lH-pirrol-2-il)-4-(trifluorometil) -
-5,6,7,8-tetra-hidropirido[3, 4—-d]pirimidina
(1) Sintese de lH-pirrol-2-carboximidamida

1,09 ¢ do composto mencionado em titulo foram

obtidos com um rendimento de 67% da mesma maneira que na

Preparacio €9-{(1} usando 1,38 g {15 mmcl) de IH-piyrol-Z-

~Cayrponitriio.,

(2, my, £,31 (14, &, J =

v

peny
{2
b
X
(@)
b
gt
jayl
~
.
el

NME:  CH-NMR

3,3 Hz)

(2) Sintese de 2-(lH-pirrol-2-il)-4-(trifluorometil)-
5,8-di-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H) -

—carboxilato de t-butilo
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185 mg do composto mencionade em titulo foram

obtidos com um rendimento de 19% da mesma maneira que na

~

€% (2} usando 300 mg (2,7 mmol) de 3-oxo-4-

~{triflucrcacetil)giperidin~l~carboxriliat: t-cutilo {oro-

........

yoe 300 mo (2,7 mmol)y de 1H-pirrol-Z-
carboximidamida obtidoe no Passzce (1) acima.
"H-NMR  {CDCLsy 8 7,14 (iH, m)y, 6,98 {(1H, m), 6,34 (1H,

my, 7,18 {iH, m}, 4,e7 ({(ZH, s}, 3,71 (ZH, £, J=b5,5 Hzj},

I Y Sty e 4 e I .
e 25 (2::, o8, ,/‘9 (‘J’H, :;_‘;

(3) Sintese de sal hidrocloreto de 2-(lH-pirrol-2-il)-
4-(trifluorometil)-5,6,7,8-tetra-hidropirido[3, 4-
d]l]pirimidina
4% wmg  do  composto wenclionado em titulo foram

chtidos com um rendimento de 36% da mesma manelra que na
Preparacic 58-(3) usando 185 mg {3,550 mmol) de 2~ {1H-
~pirrol-Z-il}-4d-{(trifiucrometil} -5, &~di~hidropiridoii, 4-di~
pirimidin-~7{6H) ~carbexilate de t-butilc obtido no Passaoc {(2)
zcima.

HeNMR O {CD:OD) S 11,285 (1H, wm), 7,08 ({iH, m), 7,00

-
~
~
<
-
o

I oy d P
{iH, m), G, 40

Hzy, 3,20 {(ZH, t, § = 5,5 Hz;

K

WA £y Yde
Magzssa (n/se) 2oy

o
;
=S
+

PREPARACAO 99: SINTESE DE
[(1S)-3-[2-(2-Metoxietil)-4-trifluorometill-5, 8-di-
—-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H)-il]-1-{[ (5R)-5-metil-2-

—oxopiperidin-l1-il]lmetil}-3-oxopropil] carbamato de t-butilo
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51 wg  do composto mencionado em titulo

obtidos com um rendim de 79% da mesma maneira que na

Preparacidc 45,c0m a exeept

O i n
1o de gue foram wuwsados 44,0 mg

(0,139 muwol) de acide {28y-Z~-i-butoxicarbonilamino-4-{ {5k}~

LR, 4 . P Loa P A S p Y o PN X
n-i~ilibutandico oktidoe na rreparacal

il-Z2-cxopiperi

51 e 37,5 my (0,128 mmol) de sal hidrocloreto de 2-{2-

7

piridel[2,4~dpirimnidinag obitido na

{91}

H-NME (CDOIs) B3 05,859-5,87 (1H, m), 4,9%0-4,79% (iH, m},

7 (1H, my, 4,20-4,15 ({iH, m), 3,92-3,82 (2H, m},

o

| -7 ID S i r,- s ~ T _' /; - ‘_’
3,783,755 (IH, m;, 3,64-3 Wy,

L
~
=
..
[N
bt
o
~
3
—
~
(oY,
~
(%)
(]
{

-
(e
(@)
t
et
[

-

(xe
o
o

o~

LA

Ju

e

~

3

L
~

N

~

(€ a)

-

C

3,26-3,23 (ZH, my, 3,11i-2, 2,80 {(1H, my,

\
<3

2,552,277 (3H, my, 1,97-1, 1,84~1,81 (1H, mj,

e

[

oent

-

e
~

3
~

3H, d, J=5,6Hz}

—

1,42-1,41 {3H, my, 1,00

Tn oo o Ay B i 1y
Masza (m/e) 558 (M+1)

EXEMPLO 52: SINTESE DE

(5R)-1-{(28) -2-Amino-4-(2-[2-metoxietil)-4-(trifluoro-

metil) -5, 8-di-hidropirido[3, 4-d]pirimidin-7 (6H)-il]-4-

—oxobutill-5-metilpiperidin-2-ona

ohtidos
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61 wmg  (0,148% mmol)y de [{18)-2~-{2-{Z-

“luorometill-5, &-di-hidropi

11]-1~-{[{5R}~-5S~metil~Z-oxopiperidin-1-i1i~
metili-3~cxopropillcarbamato de t-butilo obtido A

39

-

PH-NMR O (CTR0D) S 4,92-4,80 (2H, wy, X,94-3,83 (4H, m},

.21 {ZH, m)y, 3,12-3,01 {3H, wmy, 2,82-2,77 {(iH{, m}, 2,70 -~
2,60 {iIH, my, 2,47-2,32 (2H, m}y, 2,05-2,00 {iH, my, 1,88-
1,85 (1H, m), 1,5%9-1,48 (1H, my, 1,04 (3H, d, J=o6,4Hz)

Massa (mSey 458 (M+1)

PREPARACAO 100: SINTESE DE
{(1S)-1-[(5,5-Difluoro—-2-oxopiperidin-1-il)metil]-3-[2-(2-
-metoxietil)-4-(trifluorometil) -5, 8-di-hidropirido[3, 4-d]-

pirimidin-7 (6H) -il] -3-oxopropil }carbamato de t-butilo
47 mg  do compesto mencionado em titulo  foram

jimento de 58% da mesma maneira gue na

ugandoe 47,0 mg {($,129 mmol)y de Acido {333-3-

4

[{t-butoxicarbhon
1 - 7

iirbhutandico obtido na Prepavacgdc 57 e 37,5 mg (0,126 mmol)

de gal hidrocloreto de Z-(IZ-metozietil)—4-/{

5,6,7,8-tetrva-hidropirvidoll

TH-NMER (CDRCLsy & 5,78-5,78 (1H, m), 4,30-4,7% (iH, m},
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S -~

2,50 {3H, m), 2,32-2,20 (ZH, my, i,42-1,4%1 {9H, m)

N : 3 e {1 S
Magsa {m/e) 580 (M+13

ExXEMPLO 53: SINTESE DE

1-{ (2S)—-2-Amino-4-(2-[2-metoxietil)-4-(trifluorometil) -5, 8-
—di-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7(6H)—-il]-4-oxobutill-5,6 5—-

—difluoropiperidin-2-ona

@Me

(

NN

, i F

FW’J\(J\ ko F

FF NN >
o N o

25,4 mg do compoesto menciconado em tituloe foram

obhtides com um rendimento de 61 % da mesma maneira gue no

Exemplo 22, usando 47 mg (0,081 mmoly de {{18)-1i-1{5,5-

~diflucro-Z-oxopiperidin-i-ilimetili-3-[2-{2-metoxietil)

b s

~{triflucrometil) b, S—~di~-hidropirido[3,4-dlpirvimidin-7 {6H) -

~ill-3-oxopropillcarpamate de t-butilo obitide na Preparacédc
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PREPARACAO 101: SINTESE DE
((1S)-3-[2-(Ciclopropilmetil)—-4-(trifluorometil)-5, 8-di-
—hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H)—-il]-1-{[ (5R)-5-metil-2-

—oxopiperidin-l1-il]metil}-3-oxopropil}carbamato de t-butilo

ulo foram

ot omyg  do  compoesto mencionado em i

=
55
e

obtidos com um rendimento de 5 Cda mesma maneira que na

~ EEaR -~

9 mmol) de acido {38} -3-

£ . -3 oaoN ~
45, usande 54,0 mg {4,

etil-Z-~oxopiperidin-~1-

iilbutanéice obtido na Preparacédce b1 @ 43,0 mg (0,145 mmoi)

de sal hidrocloreto de 2Z2-{ciclopropilmstii)-4d-{trifiuvoro-

matil)-5,6,7,8-tetra-hidropiridel[2,4-dlpirimidinag chtido na

o
i
PRy
=
S5
o
PN
. :J

2
(%)
s
(S
N
oG
(o9
T
-
-
>
et
b
[v8]
g
-

4,90-4,80 {iH, m,

,omy, 3,83-32,85 ({1IH, mi,

—a . W s a s L o aa L am i .
3,79-3,76 (iH, m}y, 3,65-3,47 ({ZH, wm}, 3,42-3,33 {iH, m},

3,11-2,99 (2H, my, 2,86-2,81 ({(3H, m}, 2,56-2,27 (2H, m},
2,02-2,923 ({(iH, m}, 1,84-1,81 (IH, m}, 1,42-1,41 ({(9H, m},
1,30-31,17 (2H, my, 1,08 (3H, d, J=¢,4Hz}, 0,05-0,49 (2H,

my, 0,34-0,28 {(2H, m)

EXEMPLO 54: SINTESE DE

(5R)-1-((2S) -2-Amino-4-[2-(ciclopropilmetil) —-4-
—(trifluorometil) -5, 8-di-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H) -

—il]-4-oxobutill-5-metilpiperidin—-2-ona
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47,9 mg do composto mencicnade em titulo foram

obtidos com um rendimento de da mesma manelra gue noe

e b
i}

Exemplo 22, usando 66 ng (0,118 mmol) da f{lsy-3-12-~

~{cicleoprogilmetil) -4~ {trifiucrometil) -5, &~di~hidropirido~

[3,4~-d]pirimidin=-7(cH)~i1}i~1~{[ (SR} ~Db-maetil-2-oxopiperidin-

~i-ilimetili-3-oxogropillcarbamato de if-butilce obtide na

S

m)y, 3,70-3,58 ({(ZH, m},

H-NMR (CDSODY B 4, 68-4,56
io(iH, my, 3,31-3,21 (2H, m), 3,17-3,12 (iH, m},

2,872,777 {3H, m; 2,62-2,60 ({2H, my, 2,53-Z,48 {(1H, m;,

5 7 =
2,41-2,35 {1H, my, 2,20-2,11 ({(2H, m}, 1,7%-1,76 (1H, mj,
1,63-1,5% (iH, my, 1,34-1,23 ({(iH, m}, 1,006-0,27 (1H, mj,
0,80 d, JI=6,4Hz}, §,31-0,Z3 m}

PREPARAGAO 102: SINTESE DE
{(1S)-3-[2-(Ciclopropilmetil)-4-(trifluorometil) -5, 8—-di-
-hidropirido[3, 4-d]pirimidin-7(6H)-il]-1-[ (5, 5-difluoro-2—-

—oxopiperidin-1-il)metil]-3-oxopropil}carbamato de t-butilo

66 mg do composto mencionado em titulo foram

obtidos com um rendimento de 75% da mesma manelra que na

{0,159 mmol} de adcidc {38)-3-

Preparacgdc 45, usando 53,50

[ {c-butoxicarboniijyaminol-4- (%, 5-diflucro-Z-oxopip

1co obtide na Preparacdo 57 e 42,0 mg (0,145 mmol)

T3 A e~ ] e -~ . femd vl oYy T T 1 e (e F S
hidrocloreto de Z-{ciclopropilm iy—d~{trifliuoxro~-

metil)-5,6,7,8~tetra-hicdropirido[3, 4~
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s
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{3H, m}, 3,61-2,55 (2H, m)y, 32,05-2,922 (ZH, wm), 2,84-
2,79 {ZH, wmy, 2,059-2,47 (34, m), 2,28-2,15 {ZH, mwmy, 1,40-

1,3% {9H, m), 1,24-1,23

~d

(Z2H, m)

B e v oo .. 5 alia] 40, 4
Massa (m/ ey 57¢ (M4+1)

ExeMPLO 55: SINTESE DE
1-((2S)-2-Amino—-4-[2-(ciclopropilmetil)—-4—-(trifluorometil) -
-5,8-di-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7(6H)—-il]—-4—-oxobutill-

-5,5-difluoropiperidin—-2-ona

35,9 ng do composzto mencicnade em titulo foram

dimento de 66

N

% da mesma manelra gque no

idos com um

Exemple 22, usande o1l mg (0,106 mmol) de  {(15y-3-[Z-
~{ciclopropilmetil}~4~{trifivuorometil}~5, 2~di~hidropirido~

[3,4~-d]pirimidin=-7(cH)-i1li~1~{ (5, 5~difluoroe~2~oxopiperidin-

~i-ilymetili-3~-cxopropilla

“H-NMR  (CDL0D) & 4, 687-4,55
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2,482,227 {(4H, m}y, 2,17-2,06¢ {ZH, mj, 1,03-84,98 iH, m},

vy

(2H, m)

iy

Nt e {7 Y S
8] FREN IR Rk VPR ] \;’..H, Wy, U 8] 7 0

W oy e gme o £y e - I
Massa {(m/ey 476 (M+1)

PREPARACAO 103: SINTESE DE
{(1S)-1-{[ (5R) -5-Metil-2-oxopiperidin-1-il]metil]-3-oxo-3-
—(2-piridin—-4-il-4-(trifluorometil)-5,8-di-hidropirido[3, 4-
—d]pirimidin-7 (6H) —il]propil}carbamato de t-butilo
50 mg do o compoesto mencionado em titulo  foram

obtidos com um rendimento de 62% da mesma maneira que na

TS o o o a [ . a i N T AN - Y -~ A L TN T
Preparacic 45, usando 44,0 wmg (0,140 mmol) de Acido {33)~-3

[{t-butoxicarboniljamino] -4~ (5R)~b-metil-2~oxopiperidin~-1-

illbhutandico obtide na Prepavacdce 51 e 45,0 mg (0,127 mmol)

de sal hidrocloveto de 2Z-pirvidin-4-il-4-{trifiucorometil}-

e s I

5,0,7,8~tetra~hidropiricgo {3, 4-dipirim

chtido A
Preparacico 91.

TH-NME (CDOLIs) S 8,80-6,79 (2H, m), 8,31 (2H, m), 5,89

brsy, 3,70 {1H, brs}, 3,60-3,4¢ {Z2H, m), 3,38-3,36 (1H, m},
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ExEMPLO 56: SINTESE DE
(5R)-1-{ (2S) -2-Amino-4-0x0—-4- (2-piridin-4-il-4-
—(trifluorometil)-5,8-di-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H) -

—il]butil}-5-metilpiperidin-2-ona
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2m Titulo foram

obtides com um rendimento de iz mesma manelra gue no

Exemplc ZZ, usands 50 mg (0,087 mmol) de {{13)~-1-{f{BR}~5~
~metlil-Z2-oxopiperidin-1-iljmetil}~-3~oxo~3~{2-piridin-4~-11l~

~4-{triflucrometil) -5, 8-di-hidropirvido[Z,4-dlpirimidin-

ipropillcarbamato de t-butilo obtide na Preparacic

)
N
N
§

9]
i
N
[
Y
~
<
=
o
-
.
w
~
>
t
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=
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~Z2,32 (ZH, m}, 2,05-2,03 ({1H, mj,

PREPARAGAO 104: SINTESE DE

{(1S)-1-[(5,5-Difluoro—-2-oxopiperidin-1-il)metil]-3-oxo-3—-
—(2-piridin-4-il-4-(trifluorometil) -5, 8—-di-hidropiridol[3, 4-

—d]pirimidin-7 (6H)-il]propil}carbamato de t-butilo

65 omg  do composto mencionado em  titulo oram

7
li

et - P s iy e L, -~ ;G . NP RO LA 7 wy
obhtidos com um rendimento de T8% da mesgma maneira gue na

IO i)

{0,140 mmol) de acido {28)-3~

iin=-1-

5,5-difluoro-2-oxopipe
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ilYbhutandico obtido na Preparvacdc 57 e 45,0 mg (0,127 mmol)

de sal hidrocloveto de Z-plridin-4-il-4-{% fluorometil) -

dina obtido TiA

Ao is, d-dipirimi

2,28 {2H, my, 1,42 (94, s}

T N o EERN
Massa (m/ ey b 59 (MA+1)

ExEMPLO 57: SINTESE DE
1-((2S)-2-Amino—-4-o0x0—-4—-[2-piridin-4-il-4-(trifluorometil) -
-5,8-di-hidropirido[3, 4-d]pirimidin-7(6H)-il]lbutil}-5, 5-

—difluoropiperidin-2-ona

34,4 mg do composto mencicnade 2m titulo foram

chtidos com um rendimento de 643

Exemplce 22, usandce 65 mg (0,109 mnmol) de {{i3)-i-{({5,5~

~difluoro~2-cxopiperidin~i~-ilimetili~3~cxo~3~[2~piridin~4-

\
00

-il-d-{trifivorometil)-

X
2
i_J
o
[
b
0
T
i_J
S
2
J
(%)
~
[N
8]

dipirimidin-
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obtide na Preparacdoc

TH-NME (CDS0DY & §,77-8,75 (28, m), 8,45-8,43 (2H, m),
5,06-4,86 (ZH, m}, 4,00-3,8%8 (2H, m}, 3,85-3%,78 {(ZH, m),
3,588-%,49 (ZH, m}, 3,21-3,11 (2H, m}, 2,75-2,70 {(iH, m},
2,64~2,54 (3H, my, 2,37-2,32 (28, m)

Massa (mSey 499 (M+1)

PREPARACAO 105: SINTESE DE

[(18S)-3-[2-(4-Fluorobenzil)-4-(trifluorometil)-5, 8-di-
-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H)-il]-1-{[ (5R)-5-metil-2-

—oxopiperidin-l-il]lmetil}-3-oxopropil] carbamato de t-butilo

70wy do composto wmenclionado ewm  titulo

obtidos com um rendim de 2¢% da mesma maneira que na

D
BEe]

8,0 mg {0,120 mmol} de Acide {333-3-

Preparacio 4o, uEANGO

[ {(t-butoxicarboeniliamino] -4~ [ (53R} ~-b-metil~Z~oxopiperidin~1-

co obtide na Pregaracgdo 51 e 38,0 mg (0,108 mmol)

~

de  sa hidrocioreto de 2-{({4-fluorokenzili)-4-{trifluoro-
ie sal  hidroclioreto da (4-fiuorobenzil) crifiuord

£ily=5,6,7,8~tetra~hidrogirido[3,4~d]pirimidina chtido na

52.

H-NME (CDC1Y B 7, 34

my, 7,00-6,%6 {(ZH, m},

4,80 {iH, m}y, 4,734,061 {(1H, m},

5,865,855 (1H, mj,
4,23-4, 15 {ZH, my, 3,86-3,83 {iH, m}, 3,74-3,068 (1H, m},;

3,563, 47 (ZH, my, 3,36-3,33 {1H, m}, 3,06-2,95 (3H, mj,

2,85-2,77 {1H, mj, Z,50-2,83 {4H, m}, 1,92 ({(1H, brs), 1,79

(ZH, brsy, 1,40-1,38 (9H, m}, 0,299 (3H, d, J=&,7Hz}

A - 1oy Lo P AN ! RN
Masasz (m ey o8 (M+1)
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ExXEMPLO 58: SINTESE DE

(5R)-1-{ (2S)—-2-Amino—-4-(2-(4-fluorobenzil)—-4-(trifluoro-
metil) -5, 8-di-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H)—-il]-4-

—oxobutill-5-metilpiperidin—-2-ona

49,7 mg do compoesto mencionado em titulce foram

\

obhtidos com um rendimento de 85% da mesma manelra gue no
Exemplo 22, usando 77 mg (0,115 mmol) de [ {18)-3-{2-{4-
~flucrobenzil)-4-{trifluocrometil) -5, 8-di-hidropirido[3, 4~

~dlpivimidin~-7T{cH)~111~-1~{[{BR})-5~metil~-Z2-oxopiperidin-1-~

~ilimetili~-3~oxogropillcarbamato de E-putilo obtido na

Preparacic 105,
SH=NMR  {(CD=0D) & 7,3%-7,36 {(2H, w)y, 7,04-7,00 {2H, m},
4,804,777 (ZH, mj, 4,28-4,27 {2H, m}, 3,86-3,83 (ZH, wm},

ey

2,01-2,53 (iH, m}, Z2,43-2,29 ({(2H, m}, 2,02-1,%8 {1H, m;,

PREPARAGAO 106: SINTESE DE
{(1S)-1-[(5,5-Difluoro—-2-oxopiperidin-1-il)metil]-3-[2-(4-
—fluorobenzil)-4-(trifluorometil) -5, 8-di-hidropirido[3, 4-

—d]pirimidin-7 (6H) —-il] -3-oxopropil}carbamato de t-butilo
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66 myg  do  composto mencionado em titulo foram

de @7% da mesma maneira que na

obtidos com un rendime

- 3 N Faln n . -~ 4 L Tl )
5, ugando 40,3 mg {0,120 mmol} de Acide {33)-3-

ilybutandico oktide na Pregarvacdo 57 e 33,0 mg (0,108 mmol)

~ {4 ST

de sal hidrocioreto de Z-{4-fluovobenzil)-4-{trifiuoro-

metily=5,6,7,8~tetra~hidropivrido[3,4~dloirimidina cotido na

r

7,00-6,97 {(ZH, m,

"H-NME O (CDO1s) B

5,775,755 {iH, wmy, 4,85-4,80 {(iH, m}, 4,70-4,061 (1H, m},

(2H, m},

(99
Ny
Joent
s
[
~
3
~
[0y
~

4,24-4, 18 (3H, my, 3,86-3,

e
ENS
o~
N
[
s
3
-
~
N
~
(€ a)
[§%]
N
b
-
o}
o~
i...)
[
[
-

3,55-3,48 (3H, my, 3,07-2, my

ExEMPLO 59: SINTESE DE
1-((2S)-2-Amino—-4-(2-(4-fluorobenzil)-4-(trifluorometil) -
-5,8-di-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H)—-il]—-4—-oxobutil}-

-5,5-difluoropiperidin—-2-ona

44,4 mg do composto nmencignade em titulo foram

obtidos com um rendimento de €0% da mesma manelra gue nao
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Exemplo 22, wusando 6,0 mg (0,185 mmol)y de [{13}-1-1{{H,5-~

~diflucro-2-oxopiperidin-1-11limetill~-3-12-(4-fluorobenzil) -

~d-{triflucrometil}~5, -di~hidropiridol[3,4-dlpivimidin-

-\ 4

~7{eHy-11ll-2~ozopropil tcarpamato  de f£-butilc obtide na

7,00 (2H, m},

FHSNMR O (CD:0D) 8 7, 3¢

4,89~4,81 (ZH, my, 4,28-4,27 (3H, m}, 3,88-3,77 {(4H, wm},

3,53-2,47 (2H, m}, my, 2,66-2,61 (iH, m},

PREPARAGAO 107: SINTESE DE
{(1S)-1-{[(5R)-5-Metil-2-oxopiperidin-1-il]lmetil}-3-0ox0o-3-
-[2-(3-tienil)-4-(trifluorometil) -5, 8-di-hidropirido[3, 4—

—d]pirimidin-7 (6H)-il]propil}carbamato de t-butilo

chbtidos com um ren
Preparagdo 45, usands 43,0 mg {0,137 wwol) de &dcide {38} -3-

YRy -b-metil-2-ozopiperidin-1-

[ (t-butoxicarbonil

3

Preparvacio 51 e 40,0 mg (0,124 mmol) de sal

metily-5,6,7,8-

hidrocloreto  de
ina obtide na Preparacgdo 925,

H-NME (CDCLs) & §,38-8,37 (1H, m)y, 7,93-7,91 (iH, m},

.
Y
'
)
~
P
=
~
~
[N
~
¥4
o
i
-
w0
P
Y
~
=
N
-
Cad
~
oC
s
i

Las
-
<o
ey
i
o
~
—
=
-
-
Ca
i
-
J
—
N>
)
-
-
L
-
N
i
[O%
“
N
>
)
-
=
-~
[9V]
~
5
i
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2,32 ({ZH, m)y, Z,00-1,84 ({ZH, m;, 1,4e-1,44 (9H, m} 1,04~

ExEMPLO 60: SINTESE DE
(5R)-1-{ (2S)-2-Amino-4-0oxo-4—-(2-r3-tienil)-4-(trifluoro-
metil)-5,8-di-hidropirido[3, 4-d]pirimidin-7 (6H)-il]lbutil}-

-5-metilpiperidin-2-ona

D

13 -
7
%2

F NWN
N g

24,4 mg do composto mencionado em titulce foram

obtidos com um rendimento de €8% da mesma maneira que no

Exzemplic 22, usandce 75,0 mg (0,122 mmeol) de {({L1s5)y-1-{{{SK)~-

;

.

=Gemetili-Z-oxopiperidin-l-iiimetil}~3-cmo-3-{2Z~
~d-{triflucrometili}~5, 3-di~hidrepirido[3,4~-d]pirimidin-

~7{6H}~ilipropiltcarbamato de f-butilo obitido na Prepavacdc

"H-NMR (CTL0T) S 8, 41-8,40 {1H, wmy, 7,%0-7,98 (1

¢ NN T A .
D 4,9/ G000 (an

" 2% N { % 3 SoQnon 7 i iy Q_ o = RO
3,13-3,03 (Z2H, m}, 2,80-2,7¢ (1H, my, 2,0¢8-2,539 {H, m},

Masga {(m/ey 432 (M+1)
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PREPARACAO 108: SINTESE DE

((1S)-1-[(5,5-Difluoro-2-oxopiperidin-1-il)metil]-3-0oxo-3-

-[2-(3-tienil)-4-(trifluorometil)-5, 8-

di-hidropirido[3, 4-

—d]pirimidin-7 (6H) —il]propil}carbamato de t-butilo

mg  do composto

titulo oram

20

obtidos com un rendimento de da mesma mangira gue na
Preparvacido 45, usande 43 mg (0,137 wmmol) de dcido {28y -2~

~{{t~butoxicarponil)amine] -4~ (5, 5~difluovre-C-oxopiparidin-
~i~iltbutandico cbtide na Preparacio 57 & 40,0 my
(0,124 mmoly de gal hidroclioreto de Z2-(3-tienli)-4-{tyri-
fiucrometil)~5,6,7,8~tetra-hidrepirido[3,4-d]pirimiding

obtido na Preparacio 93.

‘H-NMR {(CD-0OD) & §,35-8,34 (1H, m)
PLoA0-7, %7 (1H, my, 5,79-5,77 (iH, m),
4,69 {1H, wy, 4,23 (1H, brs), 3,92-3%,3
(2 my, 3,60~-3,55 (ZH, wm), 3,08-23,01

e

14 SRR 1 PR [
e AY
Lo, T
W o e A N i 2 \
Massa (n/e) ou (M+13

EXEMPLO 61: SINTESE DE

1-{(2S)-2-Amino-4-ox0-4-[2-(3-tienil) -

-5,8-di-hidropirido[3, 4-d]pirimidin-7

/| o0 I \ A0n
4 00 y .:.H, S e Y, ol
P \ e
G (iH, wmy, 2,78-3,6¢
i Y 2" GT o

(ZH, my, 2,87-2,83

4-(trifluorometil) -

(6H)-il]lbutil}-5, 5-

—difluoropiperidin—-2-ona
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aon . JE R sy 2 e my o] e . e f e T £
44,0 mg do compeosto mencicnadoe em titulo foram

Nz
s

obtidos com um rendimento de da mesma manelra gue noe

R

Exemplo 22, usando 66 mg {0,102 mmol) de {{18)y-1-[{5,5
~diflucro-Z-oxcpiperidin-1-ilimetil]-3-oxe~3-[2~-{(3~-tienil)~
~d-{triflucrometil)~5, &~di~hidropirido[3,4~dlpirimidin-

T om - o > .
rreparacald

~7{eHy~illgropillcarbamate de t-butilo obtido na
1406,

H-NME (CDS0DY B B,41-8,40 (1H, m), 7,%0-7,83 {(iH, m},
557,52 (iH, wmy, 4,954,899 {(2H, m)}, 3,88-3,7%2 (4H, mj,
3,58-3,53 (1H, my, 3,50-32,45 (2H, m)}, 3,12-3,02 (Z2H, wm},

2,74-2,068 {1H, my, 2,62-2,51 {(3H, m}, 2,40-2,33 (ZH, m}

ey 504 (ME1L)

PREPARAGARO 109: SINTESE DE

{(1S)-1-{[ (5R) -5-Metil-2-oxopiperidin-1-il]metil]-3-oxo0-3-
-[2-(2-tienil)-4-(trifluorometil)-5,8-di-hidropirido-

[3,4-d]pirimidin-7 (6H)-il]propil}carbamato de t-butilo

80,0 mg do composto mencicnade em titulo foram
obtidos com um rendimento de 100% da mesma maneira Jue na
Preparacdc 45, usands 43,0 mg {C,137 mmol} de acidc

R}y~-5-metii-2-cxopipsridin-

Nt

U

i {t-butoxicarconilyaminoi~4-~1/{

~

cutandica obtido na Preparacds 51 @ 43,0 myg

(0,124 mmoly de sal hidreocloreto de 2=-{Z-tienil) -4~

-

~{trifluorometii}~-h, 6,7, 8~tetra-hidropirido[3

na obtido na Preparacdo 24,
H-NMR (CDCLs) 8 8,05-8,04 (1H, wy, 7,52-7,51 (1H, m},

- ) Y o N cqoce T e e Y o] ) IR i o ' e
7,167,013 (IH, my, 5,29 (1H, brsy, 4,87 (1H, s), 4,76¢-4,¢68
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wmi, 3,11i-2,99

(ZH, my, 2,89-2,83% (1IH, m}, 2,5%6-2,28 (3H, my, 2,01-1,91

CiH, my, 1,85-1,8%1 (15, my, 1,42-1,41 ({(2H, w), 1,00 (3H, d,
J=6,8Hz)

Masga {(m/ /ey D32 (M+1)

EXEMPLO 62: SINTESE DE
(5R)-1-{ (2S) -2-Amino—-4-oxo-4—-(2-[2-tienil) -4-
—(trifluorometil) -5, 8-di-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H) -

—il]butil}-5-metilpiperidin-2-ona

5¢,6 mg do compoesto mencionado em titulce foram

ocbhtidos com um rendimento de 89%% da meswma manelra que no

(V]

Exemplio 22, uwszande 80,0 mg (0,138 mmol)y de {{15y-1-{[{ER}~-

~S-metil~Z-oxogiperidin-l-illmetil}~-3~oxo-3~-{2-{2~tienxl}~-

uorometily~5, 8-di-hidropiridol[3,4-dlpivinidin-

~T{cH)~illproplllcarbamato de t-butilo obitido na Preparacic

H-NME (CDODY & §,04-8,03 (18, m), 7,68-7,66 (1H, m},
7,21-7,18 {(1H, m), 4,93-4,32 {(ZH, m}), 3,93-3,86 {2H, m},

0-3,63 (iH, m}, 3,56-3,44 (2H, m}, 3,42-3,27 {(i1H, m},
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PREPARAGAO 110: SINTESE DE

P . .
G2z, ot (iH, m},

ml,

{(1S)-1-[(5,5-Difluoro—-2-oxopiperidin-1-il)metil]-3-0oxo-3—-

-[2-(2-tienil)—-4-(trifluorometil) -5, 8—-di-hidropirido-
[3,4-d]pirimidin-7 (6H)-il]propil}carbamato de t-butilo

.

X
E

obtidos com um rendimento de 35% da mesma maneira que

Prep

d

+

L T P A2 Ia) ~
0 45, usandce 43,0 m

1)
an

Ny

¢

ko]
-

b

(0,127 muol)y de Acido {33}~

8 my do composto mencionado em titulc foram

nia

< aan
]

- {t-butoxicarboniljaminoi~4-(5,b~difluorc~2-cxoplipsridin-

-i-ilibutandico cotida na Preparacdo 57 e 40,0

0,124 mmol) de sal hidrocloreto de 2= {Zz-tilenil) -4~

~{trifluorometil)y~-h,&,7,8-tetra-hidropividol[3,4-dipirimidi-

na obtido na Preparvacdo 24,
H-NME (CDC1sy & %,10-8,09 (1H, m), 7,57-7,55 (1A

7o T o 4 e\ E 025 Q° =
T.21-T7,18 (IH, my, 5,832-5,81 (L

/| [ R ] 7 FARt I VY A 5 i
4,ei-4,72 {(IH, m}y, 4,30-4,20 (1

7 - -~ L 3 e ; b}
Massza (m/ e} o004 {(M+1)

EXEMPLO 63: SINTESE DE

L BZ2-3,73 {3H, m}, 3,03-3,62 {(ZH, wm}, 3,131-32,04 ({2H, m},

6 {(IH, my, 2,66-2,57 (3ZH, m}, 2,36-2,27 (ZH, m},

1-{(2S)-2-Amino—-4-oxo0-4-[2-(2-tienil)-4-(trifluorometil) -

-5,8-di-hidropirido[3, 4-d]pirimidin-7 (6H)-il]lbutil}-5, 5—-

—difluoropiperidin-2-ona
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20,2 mg do composto menciocnado em titulo foram
obtidos com um rendimento de §4% da mesma maneira gue no
Exemple 22, usandce 2% mg (0,048 mnmoly de {{13)-1-0/{
~diflucro-Z-oxcopiperidin-i-il)metili-3-0oxe~3~[2~(Z2~tienil)~
~d-{rriflucrometil} -5, 8~di~-hidropiridol[2,4~-dpirimidin-
~7{eHy~iligropillcarbamato de t-butilo obtido na Preparacic
110.

H-NMR (CDL0D) & 8,06-8,05 (1H, m), 7,67-7,66 (iH, m},
7,217,109 (1M, my, 4,94-4,82 {2H, m}, 3,94-3,78 (4H, wm},

3,54-3,48 {(3H, my, 3,11-3,02 ({2H, m}, 2,74-2,062 (1H, m};

PREPARAGAO 111: SINTESE DE

{(1S)-3-(2-[2-Furil)-4-(trifluorometil) -5, 8—di-hidropirido-
[3,4-d]pirimidin-7(6H)-il]-1—-{[ (5R)-5-metil-2-oxopiperidin-
—1-il]lmetil}-3-oxopropil}carbamato de t-butilo

o
RSN,
i Y

oy

mg do composto em titulo foram

obtidos com um rendimento de §0% da mesma manelra gue na

-~

\ A T oy 3 - i } ool /
o 45, usando 45,3 mg |

J

~
SECI

13
o

{73
L

, 144 mmol}y de Adcido

[

reparag

¢

i {t-buteoxicarbonilyaminoi-4-{ (bR} -S-metil~-2-cxeopliperidin-

icutandico obtido na Preparacio 51 @ 40,0 mg
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2

s

= -~

131 ;

\
gk

ol {(2-fuxril)

hidrocloreto

mine L}

\

fluovromaetil)~5 Lrido3,4-d

lpiri

obtido n

imidina

H-NMF .o om)y, 7,43-7,38 (iH, m),
G,01-6,59 my, 4,93-4,837 (iH, wm},
4,854,774 3,943,855 (1#H, m), 3,32~

2,58-2,2

o,

1,42-1,40 {SH, m

r

Maco s ey RaE 1 3
Massza (m/e) Ho6 (M+i-Boco)

EXEMPLO 64: SINTESE DE

(5R)-1-{ (2S) -2-Amino-4-(2-[2-furil)-4-(trifluorometil)

P,

3,08
[} A
S

-5, 8-

—di-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7(6H)—-il]—-4—-oxobutill-5-

-metilpiperidin-2-ona

57,7 mg do em titulo
obtidos com um Je 92% da mesma maneira <

Fxemplce 22, wusando 74,0 mg (0,124 mmol) d= {18y -3~1
~furily-4-{trifiuvorometil}~5,8~di~-hidropirido[3,4-dipi

~
/ o e
l AL

dirn- S5-metil-2-0xo0 cridin-i-ilimetzi

{

~oxceroplililcard de t-buti

Qe

amato Preo

arac

P
)

que

foram

ISEe]
LA

L Lt

131,



PE1863812 - 208 -

H-NMR  (CDs0Dy &0 7,81 (1H, wy, 7,42-7,42 (1H, m},

fax

e e sa i . o ;A o  ea_~ an e o
o, 70~6, 61 (LH, my, 4,9%-4,87 (ZH, m}, 3,928~-3,83 (5H, m},

)
[
(G

f
L0
¥
(92
et
_
~

my, 3,17-3,11 {2, m), I,04-2,98

N
~
L0
b
N
~
~d
\.Q
}.
—
e
-

myp, 2,48-2,41 {2H, m}, 2,10-2Z2,0¢6

’_\
-
\Q
P
f
o0
(93]
t
i
i
-
=
=
.
-
}...)
-
[o)
(-]
i
}_\
-
[
[N

(14, my, 1,06 {(ZH, d,

PREPARAGAO 112: SINTESE DE

{(1S)-1-[(5,5-Difluoro—-2-oxopiperidin-1-il)metil]-3-(2-[2-
—furil)-4-(trifluorometil) -5, 8—-di-hidropirido[3, 4-d] -
pirimidin-7 (6H)-il]-3-oxopropil}carbamato de t-butilo

z

2m titulo foram

75,0 mg do composto

chtidos com um rendimento de 39% da mesma manelira gue na

usando 48 mg {0,144 mmeol) de dcido {38)-3-
~i{t-butoxicarbornil)yamine] -4~ (b, 5~difivoro-Z-~oxepiperidin-
~i-ilibutandico Preparvacio 57 ¢ 40,0 mg (0,121 mmol}) de sal
hidrocloreto de 2={2-furill)y-4~-{trifivorometily-5,6,7, 8~
~tetra-hidropliride[3,4~-dipirimidina cobtido na Preparvagdo 95.
TH-NMR (CDOI-y B 7,64 (1H,m), 7,40-7,38 {(1iH, my, 5,60~

5,82-5,79 (1H, m), 4,95-4,88 ({iH, wmy, 4,80~

[N
o
{n
N
o
‘....'4
.
.
-
=
i)
-

92-3,685 (IH, my, 3,78-3,68

o
~
~J
I Y
’._a
.
.
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i
>
~
iy
-
i~
O
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—
=
-
o
=
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o
-
W
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(2H, m), 2,85-2,73

[§e]
o
[am
~
i
-
Lo
~
(o)
<>
[0y
-
(@]
[a]
PN
P 3
[
[
-
foerd
i}
<
~
2
n
i_&
-
At
~

(1H, m), 2,60-2,50 (3H, m), 2,30-2,20 {2H, m), 1,40 (9H, )

EXEMPLO 65: SINTESE DE
1-((2S)-2-Amino—-4-[2-(2-furil)-4-(trifluorometil) -5, 8-di-
-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H)—-il]-4-oxobutill-5, 5-

—difluoropiperidin-2-ona
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Q.

Nf“§

g M L F
Fm\zi; N "

O N o

Sy

42,9 mg do composto mencionads em titulc foram

chtidos com um rendimento de 73% da mesma manelra gu

i

Exzemplo 22, usande 75 mg (0,128 mmol) de {(1S)-1-](5,5-di

filuoro-Z-oxopiperidin-l-ilimetil

orometil) -5, §-~di-hidrox ido {3, 4-dlpivimidin-7{6H) -311] -3~

~ozopropilllcarbamato de t-butilo obtide na Preparacdce 112.

TH-NMER (CD:ODYy & 7, 81-7,8C (1H, my, 7,43-7,4%2 (iH, m},

3,613,550 (1H, m}, 3,20~-3,10 ({1H, my 3,07-2,9% (2H, m},

o ot ao N
Massa (m/e)y 488 (M+1)

[ Re]

PREPARAGAO 113: SINTESE DE

[(1S)-3-(2-(3-Furil)-4-(trifluorometil)-5, 8-di-hidropirido-
[3,4-d]pirimidin-7(6H)-il]-1—-{[ (5R)-5-metil-2-oxopiperidin-

—-1-il]lmetil}-3-oxopropil] carbamato de t-butilo

8¢, 0 mg do compesto menciconade em titulc foram

oy

mesma maneira gue na

chtidos com um rendimento de

Preparvacic 45, ugando 49,0 mg {0,135 mmol) de Acido {33)~-3-
~{{t-butoxicarponil)amino] -4~ {53R)-S-metil-C-oxopiparidin-

~i-illbutandico obtido na Preparacdo 51 @ 43,0 myg

{(¢,141 mmwol)y de zal hidrocloreto de 2~{E~furil)-4-{tgi

AT
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fluorometil)y~5, 6,7, 8~tetrva-nidropirvide[ 3, 4-dlplrvimidina

obitido na

2,95 {2H, m), 2,87-2,82 {iH, m}, 2,52 -2,3%1 {3H, m}, 1,93

(iH, brsy, 1,860 {1H, brs), 1,41-1,3% {(9H, m}, 0,59

J=0, 9Hz}

EXEMPLO 66: SINTESE DE
(5R)-1-{ (2S)-2-Amino—-4-(2-(3—-furil)-4-(trifluorometil) -5, 8-
—di-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7(6H)—-il]-4—-oxobutil}-5-

-metilpiperidin-2-ona

My

NYYND

g N p

G, 1 mg do composto mencicrnade em titulo foram
F e o

de 2L da mesmaE manelra g

obtidcos com um
Exemplce 22, wusando 34,0 mg (0,076 mmol) de [{15}-3-{2-{3~

~furil)-4-{trifivcrometil)-5,8~di~hidropirido[3,4~-dipirimi-

din-7{ ]=1-{{{5R})~5-metii~2-coxopigeridin~i~ilimetil}~

~3-oxopropililcarbamate de  C-butilo obtideo na Preparagdc

1i3.
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FH-NMR O (CD:0D)

(iH, s}, 4,87-4,8¢ (ZH, my, 3,%6-3,83 {4H, wm), 2,09-2,5%
(iH, my, 3,43-3,27 ({iH, my 2,20-3,15 {4H, my, 2,88-2,75

(iH, my, 2Z,50-2,40 {(2H, m), 2,00 {(1H, brs), 1,88-1,84 (1H,
¥’ 14 5 I 7 r I4

PREPARAGAO 114 : SINTESE DE
{(1S)-1-[(5,5-Difluoro—-2-oxopiperidin-1-il)metil]-3-(2-(3-
—furil)-4-(trifluorometil) -5, 8—-di-hidropirido[3, 4-d]-
pirimidin-7 (6H)-il]-3-oxopropil}carbamato de t-butilo

noicnade em tTituls foram

35,0 mg do composto

chtidos com um rendimento de dJa mesma manelra gue na

-~

PN = RO, I [l T, 1 T e ~ ENRE £y o
zcdce 45, usande 52 omg (0,155 mmol) de Zoido {38) -3~

3%
934

s

Frep

—i{t-butoxicarbonil)yamingi -4

luoro-Z-oxepiperidin-

-i~il}tbutandico

f0

(0,141 mmol) de sal

hidrocloreto e 2-{G~furily-4-{trifiucrometil}i-5,6,7,8~
~tetra-hidropiride[3,4~-dipirimidina obtido na Preparagido 96.
H-NME (CDCIy & 8,26 (1H, =), 7,49 {1H, sy, 7,04-7,03

(iH, my, 5,77 (1H, brsy, 4,84 {(1H, sy, 4,75-4,7¢ {iH, m},

Exemplo 67: Sintese de
1-{(2S)-2-Amino-4-[2-(3—-furil)-4-(trifluorometil) -5, 8-di-
—hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H)—-il]—-4-oxobutil}-5, 5-

—difluoropiperidin-2-ona
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O

d
y;
e

28,8 mg do compesto mencionade em titulc foram

obtidos com um rvendimento de mesma maneira que no

\

Exemplo 22, ueande 85 mg (0,145 mmel) de {({(18)-1-[(5,5-di-

fluoro-Z-oxzopiperidin-l-iiimetil]-3-[2-{3~-furii)y-4-{trifliu

grometiliy-h, 8~di~h

Ldropirido[ 3, 4-dlpirimidin-7{cH) -1} -3~
~ozoproplllcarbamato de t-butilo obtide na Preparacdce 114.

‘H-NME(CDsODY & 8,34 (1H, s), 7,605-7,64 (iH, m), 7,02

I
-

n
~

S
-

a4 o o . o o son , f ma A e
74,80 (ZH, my, 3,%28-3,7% (6H, wm;, 3,534-2,51

Mamon (m/ o) 2o PN
Mazsa (n/ey 488 (M+1)

PREPARAGAO 115: SINTESE DE

{(1S)-1-{[(5R)-5-Metil-2-oxopiperidin-1-il]lmetill-3-0x0-3-
—(2-(1H-pirrol-2-il)-4-(trifluorometil)-5, 8—di-hidropirido-

[3,4-d]pirimidin-7 (6H)—-il]propil}carbamato de t-butilo

1% N . e e ey RN, I . PR AT R £
43,0 mg do composto mencicnade em tiltulo foram

obtidos com um rendimento de da mesma maneira que na

Preparacio 45, usando 27,3 wmg {C,087 mmol} de Acide {33}-3-
~l{t-butoxicarponil)aminol -4~ (53R} -5-metil-Z~oxopiperidin-

~i-ilibutandoico obtido A Preparacdo 51 = 24,0 mg

"

(0,079 mmol) de sal hidrocloreto de 2-{iH-pirrol-Z2-il}~-4-
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~{trifluorometil)-5,6,7,8~tetra-hidropirvido[3,4-d] -
pirimidina obtide na Freparacdo 9%.

TH-NMR

R SR
& 8,35 {lH, brsi,

]
-
o
-
fo}
)
i
i
e
N
&K
[
by
8
-
-3
=
~
finN
~
I
LAd
}
12
-
Joent
—
i
i
-
-
-
[
-
o}
NY
i
L
~
(e
<
[
Fme
o
-

= e 2 C
REPRRE 6 Rt

»..
—
N

-
[
-
O
‘.
i
(Y]
~
~J
(Rel
J—
by
I8
~
[
=
"
.
A
~
(o)
]
}
(A
-
L
inN
—
}.__\
.
1
-
ry
-
-
L)

AN

N

N

Pt

T
~

~

my, 3,41-2,38 (1H, wm), 3,14-2,87 (4H, my, Z,57-2,37

~
Lo

my, 1,98 {(1H, my, 1,85 {(iH, m), 1,45-1,44 ({9H, my, 1,06~

EXEMPLO 68: SINTESE DE

(5R)-1-{ (2S) -2-Amino-4-0ox0-4-[2- (1H-pirrol-2-il)-4-
—(trifluorometil)-5,8-di-hidropirido[3,4-d]pirimidin-

-7(6H)—-il]lbutil}-5-metilpiperidin—-2-ona

N

L

Y

\), 2 TS

K
-

L
N
>
@]
i
)
Pt
=
O
@]
6]
ot
C\

obtidos com um

~S-metil-Z-oxopiperidin-l-illmetil}-3-oxo-3- 2~ {iH-pirrol-

4 7

=2~ily~4d-{triflucrometil)-5,8~di~-nidropiridei3,4~-dlpilirimi~-

din-7{oH}-11l]propilicarbamato de t-butileo ohtido na
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CH-NMR O (CDSOD) S 7,10-7,09 (15, ®m), 7,03-7,00 (1H, m),

e - PR - . .
3,862,883 (ZH, my, 3,77-3,66 (1IH, m}, (1H, m},
» N oo ‘= ~ ] ~ P E I
3,23~2,83 (5H, wm}, 2,45-2,41 {2H, m}, 2,00 {1H, brs), RS

(id, my, 1,57-1,20 (18, m), 1,05 (3H, d, J=6,8Hz}

‘ P - B
Masszsa (m/ /ey 465 M+

PREPARAGAO 116: SINTESE DE

{(18)-1-[(5,5-Difluoro—-2—-oxopiperidin-1-il (metill-3-oxo-3-
—(2-(1H-pirrol-2-il)-4-(trifluorometil)-5, 8—di-hidropirido-
[3,4-d]pirimidin-7 (6H)-il]propil}carbamato de t-butilo

37,0 mg do compesto mencionado em titulce foram

obtidos com um rendimento de 73% da mesma manelira gue na

o 45, ueando 20,0 mg {3,087 mmol} de Acideo {33;-3-

M
an
(D]

(1

¥

Ny

b

Preparac
-{{t-butoxicarbonilyamino}-4- (5, 5~difluorc~2-cxopiperidin-

i-il}butanéico chtida na Preparacdo 57 e 24,0 mg
(0,079 mmol) de sal hidrocloreto de Z2-{iH-pirrol-Z-il}-4-
-{triflucrometil)~5,6,7, 8~tetra-hidropirico| 3, d-dipirimidi-

na obtide na Preparacdc 98,

‘H-NMR  {CDClsy 8 9,55 (iH, brs), 7,20-7,18 {(iH, m},

.
|98}

{(1H, =), 4,77-4,67 {(1H, m}, 4,27 (1, brs), 3,%4-
my, 3,83-3,73 (3H, m), 3,64-3,62 (ZH, m), 3,0

w), 2,90-2,80 (1H, m), 2,65-2,5§ (3H, m), 2,36-2,27 (ZH,

Macsa (m/e) H87T {(M+1



PE1863812 - 215 -

EXEMPLO 69: SINTESE DE
1-{(2S)-2-Amino—-4-ox0—-4-(2- (1H-pirrol-2-il)—-4-(trifluoro-
metil)-5,8-di-hidropirido[3,4-d]lpirimidin-7(6H)-il]lbutil}-

-5,5-difluoropiperidin-2-ona

DA D . e g oy IR, I oy PRSI £
34,9 mg do composto mencicnadoe em titulo foram

obtidos com um rendim de 29% da mesma manelra que no

Exemplo 22, usande 37 wmg (0,062 mmel) de {{18y~-1-[{{5,5~

~ 1

~difluoro-2-oxopiperidin-i-ilimetili~Z3-oxo-3~[2~ {1H-pirrol-

~Z=il}y=d~{triflucremetil}-5,8-di~hidrogirido{3,;4~dlpirimi~

7

din=-7{ocHy~il]lpropilicarbamato de t-bhbutiio obtido Tif

Preparacic 116,

TH-NME O (CDLODY B 7,10-7,08 (18, m), 7,03-7,02 (1H, m},

G,28-6,26 {(1H, my, 4,93-4,82 (2H, m}, 3,97-3,74 (6H, m,
3,70-3,54 {(IH, my, 3,09-2,87 ({4H, m}, 2,08-2,58 (ZH, m},

Massa (m/e) 488 (M+1)

PREPARACAO 117: SINTESE DE
{(1S)-1-{[(5R)-5-Metil-2-oxopiperidin-1-il]lmetil}-3-0oxo-3—-
—(2-piridin-3-il-4-(trifluorometil) -5, 8—di-hidropirido—-

[3,4-d]pirimidin-7 (6H)-il]propil}carbamato de t-butilo
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Py i . e g o IR B . PO B £ o
D3, ¢ mg do compesto menct onado em titulo foram

da meswma maneira que na

obtidos com un rendime

7

- 3 N Faln b . -~ 4 L Tl )
5, usando 40,0 myg {0,127 mmol}) de Acide {33)-3-

~{{t~-butoxicarponilaminel -4~ (3R} ~5-metil-Z~oxopiperidin-

0,0 mg {0,126 mmol}) de sal

utandico

hidrocloreto de 2-pilridin-3-il-4d-{trifluorometil}-5,6,7,8~

~tetra-hidropiridol3, é~dipirimidina
H-NME {(CDCisy & 9,63 (1H, =), &,78-3,76 (ZH, m},
5

o-7,44  (IH, my, 5,94-5,9%2 {IH, w}, 5,04-4,31 (ZH, m},

4,24 (1H, brs)y, 3,98-3,%5 (iH, my, 3,87-3,84 (1H, m}, 3,62~

3,52 {ZH, m}, 3,44-3,32 {IH, my, 3,18-3,11 ({3H, m;, Z,8%

ExEMPL0 70: SINTESE DE

(5R)-1-((2S) -2-Amino—-4-0oxo—-4-[2-piridin-3-il-4-(trifluoro-
metil)-5,8-di-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7(6H)-il]butil}-

—-5-metilpiperidin-2-ona

59,7 ng do compostoe mencicnade em bitul
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obtidos com um rendimento de da megwma maneira que no

Exemplo 22, usando ©5,6 mg (0,114 mmoel)y de {(15)y~-1-{[{BR}~

L=Z=-0xopipe

~5-met i

~il-~d-{trifiuorometil} -5, 8~di~hidropiridoc{3,d~-dip

U
i
}._
o
A

¢

~7{eHy~iligropillcarbamato de t-butilo obtido na Preparacic

(1H, m), 1,59-1,54 (1H, m), 1,07 (3H, d, J=6,4F

3 = AN Ak o 4
Massa (m/ ey 477 {(M+1)

PREPARACAO 118: SINTESE DE

{(1S)-1-[(5,5-Difluoro—-2—-oxopiperidin-1-il)metil]-3-oxo-3-
—(2-piridin-3-il-4-(trifluorometil)-5,8-di-hidropirido-

[3,4-d]pirimidin-7 (6H)-il]propil}carbamato de t-butilo

71,0 mg do composto mencicnadoe em titulo foram

obtidos com um rendimento de 93% da mesma maneira gue na
Preparacdc 45, usandos 42,4 mg {C,127 mmol} de acide {38} -3~
{t-butoxicarconillaminoi~4- (5, 5-difluorc~2-cxopiparidin-
i-ilyourtandico obtido na Preparacds 57 @ 43,0 myg
(0,126 mmcl} S22  sal  hidrocloreto de ~piridin-3-ii-4-

~{trifluocrometii}-5,6,7,8~tetra-hidropirido[3, 4~-di~

]

Ldina opbtido na Preparacgdc 27,

imd

H-NMR  (CDCIsy & 9,67 (1H, sy, §,78-8,74 {ZH, mj,
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ExXEMPLO 71: SINTESE DE

2-Amino—-4-o0oxo—-4-[2-piridin-3-il-4-(trifluorometil) -

-5,8-di-hidropirido[3, 4-d]pirimidin-7 (6H)-il]butil}-5, 5-

obhtidos

Exemplo

-difluor

~il=-4d-{trifliucrom

7 {6H, wmy, 3,062-3,0% (1H, m)y, 3,29

—difluoropiperidin—-2-ona

34,4 mg do compoesto mencionade em tituloe foram
com um rendimento de 64% da mesma manelra gue no

usando 63

mmely  de {18y ~-1-1{h,5-~

~ - - ~

o-Z-oxopiperidin-i-ilimetili-2~ozo~-3-[2-piridin-3~

~5,8~di-hidropirideo {3, 4-dipirimidin-

231y

‘camato de ft-butilo obitide na Preparacgio

Ferd

(18, d, 8,0 Hz},

B,12-5,01 (2H,

o,
(18, brsy, 2,20-

57 {ZH, wy, &,43-
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Preparagdo 119: Sintese de
Sal hidrocloreto do éster de etilo do &cido (R)-(2-amino-1-
-metil-etoxi)-acético
(1) Sintese de éster de t-butilo do &cido (R)-(2-
~hidroxi-propil)-carbéamico
723 wmg (4,1 mmol) do compostoe mencionadeo em titu-
lo foram obtidos com um rendimsnto de 61% da mesma maneilra

b, Coom a2 excepcidoc de que foram usados

500 mg de (Ry-l-aminc-propanc-2-c¢l (6,65 mmel) .

NME: CH-NME (CDCLs) & 4,91 (1H, brs), 2,95~3,%5 (1H,

(2) Sintese de éster de etilo do &cido (R)-(2-t-
-butoxicarbonilamino-l-metil-etoxi)-acético

(17,1 mmoly do composto menciconado em titu-

um rendimento de 60% da mesma maneira

10-4{1}, com a saxcepgio d=a foram

g (28,1 mmol)y de éster de {-but do Acido

o

(Ry—~{Z-hidroxi-progpil)-c: Fasso 1y.
NME:  CH-NMR  (CDCIsy 3 5,39 (1H, s), 4,23 (2H, gy
4,09 {1H, d, 4,00 {18, d, J=lcHz}y,
3,00~3,35 (1H, my, 3,35~2,1H {iH, =m}, 3,180~3,0 (1H, m},
sy, 1,31 (3H, &, J=4Hzy, 1,1¢ {(3H, d,

L N A wat
Massa (BELY ZeZ (M'+1)
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(3) Sintese de sal hidrocloreto de éster de etilo do

adcido (R)-(2—-amino-l-metil-etoxi)-acético

2,8 g (14 mmel) do compostce mencionade em titulo

o
&

foram obtidos com um rendimentc de da meama maneira gue

na Preparacic 10~-(2}), cowm a excepcido de que foyvar

i

4,5 g (17,1 mmoly de égter de etile do Acido (Ry-{Z~&-

St ico {produto do

~hutoxicarbonilamine=-il-metil-etoxi)—-a
Pagao 1}.

NMR: CH-NMR {(CDCigy 3 §,55%  (2H, &), 4,25 (ZH, q,

J=Sfiz), 4,22 (1H, d,
3,80~3,70 {iH, m), 3,27~3,23 (iH, my, 3,03~2,97 (iH, m),

t, J=4Hz}, 1,23 {(ZH, &, J=4Hz)

(ETy 200 (M+1)

PREPARACAO 120: SINTESE DE

Sal hidrocloreto do éster de metilo do &cido (S)-5-amino-4-

-metil-pentandico

(1) Sintese de éster de metilo do &cido (R)-3-azido-2-

metil-propidnico

(Ry-3-metanossuifo

de metilo do

.
F‘o*

(D

xi-Z2-metii-propidnice foram obitidos da mesma maneira gue na
Preparagdo 1-{4) wusando b g de ester de wmetilo do acide

o (42,3 mmel)y, o gual fol

usado na eaccdo ssguinte gem ogualguer purificacio

N

sater de metilo do acido {Ry-ZF-metanossuifonilo-

xi=-Z-metili-progidnico fol dissolvide em 100 mL de dimetii-

formamida, 2 em sgegulda 8,2 g (126 mmol)y de azoteto de

81
o

A
v R

sédio foi adicionado a isso a &0 °C, seguide por agit.



PE1863812 - 221 -

e m o e A4 T Ny ooy o B - P O A0 w7 3 - -
durante 24 horas. Depois da adigde de 400 ml de aceto

acetato de etilo & lavagew com Acua, a camada orgdnica foil

N T el o s e - v I'e o T vy oo PN
aaca  sobre de anidro. O szolvente fol

segarado por destilacdce sob pressdo raduzida, e em segulida

due fol purificade por croematografia em coluna para

dar 2 g {13,92 mmol) do composto mencionado em titulo com um

N

e

rendimento de 32%.

2 g {13,9% mmol) do¢ composto mencionads em Tituio

;

com um rendimento de da mesgma manelira gue

foram usados éster de metilo do dcido (BEY-

\
J
b
—

i
N
i
=
)]
¢t

3.
P
!

kS
=~
e}
i
\_
e
.
3
=
.
-
.l
A
2
o)
[Ox
Q
e
L
N
~
(oS}

de  édster de metileo do dcidoe (R}-3-nidroxi-Z-metil-pro-

NME: CH-NME O (CDCIy & 3,71

(2) Sintese de éster de metilo do A&cido (R)-3-t-

-butoxicarbonilamino-2-metil-propidénico

1,2 g (2,7 mnol) do composto mencionado em

foram obtidos com um rendimento de 63% da meams

na Prepar wmol) de éster de

Pagao (LY acima.

NME: CH-NMR (ODCLs) & 4,92 {(1H, Lrs), 3,70 (3%, a3,
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(3) Sintese de éster de t-butilo do &cido (R)-(3-
-hidroxi-2-metil-propil)-carbéamico

Tommoel) do composto  mencionado am

it

ritulo foram obitidos com um rendimento de 54% da mesma

e Lot b

P-4y, usande 1,% g (8,7 mmol) de

gue na Pregary

éster de metile do acido  (R)-3-f-butoxicarbonilamino-2-

~metil~-progidnico obhtido noe Passo (2 acima.

DOy & 4,78 (1H, brsy, 2,535~3,50 (1H,

NME:  CH-NME O (C

33~32,20 {2H, m}, 3,05~2,38 (1#, m}, 1,75~1,85 (1H,

(4) Sintese de éster de t-butilo do &cido (R)-(2-
-metil-3-oxo-propil)-carbimico

850 mg (4,5 mmol) do composto mencicnade am titu-

E AR RAS

lo foram cbhitidos com um rendimento de 55% da mesma maneira

RN i

5 excercdc de gque foram usados

gque na Preparacgds 6-{2), com a

oh-

900 mg (4,7 mmol} de éster de f-n

hidroxi-2-metil-propil)~carbiémico obhtido no FPagso {3

acima.,

Masza (BT} 168 (M'+1)

Q)

(5) Sintese de éster de metilo do 4&cido (S)-5-t-

-butoxicarbonilamino-4-metil-2-pentendico

¢ em titu-

1,12 g (4,4 omoli) do composzio men

-

lo foram chitidos com um rendimento de 27% da mesma maneira

ragido & com a excepcdce de gue foram usados

Qo

que na Prep:
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850 mg {4,5 mmol} de éster de if-butilo do

AR &3

metil-G-oxo-propill-carbimico obhtido no Passo (4} acima.
NME:  CH-NME O (CDRCL:y & 6,84 {iH, dd, JI=15Hz, 10H=},
5,64 (iH, d, J=15HH=z}, 4,55 {iH, brs}, 3,72 (3H, s}, 3,25~

54~2,47 {1H, my, 1,42

(6) Sintese de éster de metilo do A&acido (S)-5-t-

-butoxicarbonilamino-4-metil-pentandico

790 mg (3,2 mmel) foram obhtidos com um tmento

maneira

,  com A

axcepcido de que foram usados 1,08 g (4,4 muol) de észter de

metilo do acido

~pentendice obtido no Passo (&) acima.
NMR: CH-NMR {(CDCla) & 4,90(1H, brs), 3,87 (3H, s},
3,06~2,84 (Z2H, wm}, 2,43~2,27 {(2H, wm}, 1,75~1,5 (Z2H, mp,

1,48~1,44 {1H, my, 1,44 (9H, =

-
-
oy
-
e¢]
Co
(W]
e
i
~
L4
~
C
o
-
[«e]
eyt
-l
N
—

» ST - YA 5
Massza (BL) 246 (M'+1)

(7) Sintese de sal hidrocloreto do éster de metilo do
acido (S)-5-amino-4-metil-pentandico
570 mg (3,1 mmol) do composto mencicnadce  em

vitule foram obtides com um rendimento de 26% da mesna
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NME: CH-NMB O (CDOD) 3 3,69 (3H, &), 2,94~2,89 (iH, m},

2,79~2,74 (IH, my, 2,52~2,3¢ (ZH, m}, 1,8¢-1,74 {(ZH, m},

1,54-1,47 (iH, wy, 1,04 (3H, &,

WA oy e zme o LT Bl e ko) wat oy
Massa (B1)y 182 (M'+1)

PREPARAGAO 121: SINTESE DE

(3S8)-3-[ (t-butoxicarbonil)amino]-4-[ (5S)-5-metil-2-

—oxopiperidin-1-il]-butanocato de t-butilo

770 mg do composto mencionado em tituioc foram

N )

obtidos com um rendimento de meswma maneira que na

S -, P 2 - ] R - N >, [ P P \ Ly e de RS PR
g 2020 =4, C0OM a2 eXgeplal foram ugadog éster de

f-tbutilo do acide 3S-f-bhutoxicarbonilamino-d-oxo-butirico

{(produto da Freparagdo 41y e 700 mg {3,850 mmol) de zal

hidrocloreto do éster de metile do acide (3}-5-amino~-4-

(1H, m), 3,8-3,% (1, my, 3,4-3,5 {1H, m), 3,0-3,1 (1H, m},
2,9 {iH, my, 2,3-2,% {(4H, my, 1,8-2,0 (2H, my, 1,45 (SH,

Preparagdo 122: Sintese de 4&cido (3S)-3-[(t-butoxi-
carbonil)amino] -4-[ (5S)-5-metil-2-oxopiperidin-1-
il]-butandico

528 mg do composto mencicnade em tituic foram

obtides num rendimento total de 81l% da

Preparacdc 43, com a excepcic de gue foram usados 77

92

;97 mmol) de (38 -3 [ (£-bu
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metil-2-oxopiperidin-i-il]-bhutancato t-butilo

. 2o A Ty
A0 121y,

Prepan

H-NME (CDC1Y 8 5,6 {1H, my, 3,4-3,7

PREPARACAO 123: SINTESE DE
[ (2-Amino-l-metiletil)tio]acetato de metilo

(1) Sintese de 3-[(2-metoxi-2-oxoetil)tio]butanocato de

t-butilo
Uma mistura de tiocglicolato de metilo (0,8 mi,
8,2 mmol), piperidina (0,17

de crotonato de t-butilo fou

S

durante 12 horas, seguido por dastl

s

redurida. A solucdo reaccional foi

comatografia em coluna para dary 2,05 g (8,2 mmel) do

composto mencionado em titulo com um rendimento de 92%.

MME: CH-NMB O (CDCIL) 3 3,74 (BH, &), 2,3%4~3,25 {(2H, m},

195,2Hzy, 2,327 (18, dd, J=8,4Hz,

15,6Hz)y, 1,84 (iH, 4d, J=2Hz, 7,2Hz), 1,45 {(9H, s}, 1,34

38, d, J=6,8Hz)

Masza (EI1Y 249 (MT+1)

(2) Sintese de 4&cido 3-[(2-metoxi-2-oxoetil)tio]-
butandico

I-iiZ-petoxi-2-gxoetilitio]

s
~
(9]
e
feal
-
(e}
=
)
>
t
—
m

butancato de &t-butilc ({(produtce do Passo 1}y fol agitada a
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.

N o e N N SN N TN w1 oy 33 [ N - oy T 1oy
temparatura ampiente com 10 ml de diclovometano e 5 mis de
2 CLGO (U 1 LoroacetiCo curante ¢] noras, seduil Ll\) jolons

a~ ~

degstilacio sob pressic reduzida. Depols da adicio de 40 ml

de etilo e lavagem com agua, & camada

N B Fagpa I PR Ty b e Ny S P g
organica foi seca scbhre sto de macnésioc anidro. O

reduzida e

solve fele

foi purificadoe gor

am geguida

dar 1 g (5,1 mmol) do composto

coluna pa

*

ritulo com oum rendimentc

NMR: “H-NMR (CDCis) 3

N
~
L

i_J
~
%)
(03

(3) Sintese de [(2-amino-l-metiletil)tio]acetato de

metilo

3 (2-metoxi-2-

D000 - A WL v rmes 1 S
300 mg (1,56 mmol) de
ooy 7N EN T STn N oy
asSsSo 4} Ioram S1issoi-

~gxoetiijtiolbutandéice {produtce do

1

vidos em 1Z mL de

urano, € em segulda 0,55 ml

(3,93 mmol) de trietilamina foram adicionados gota a gota

rsobutilo

aguilo. 0,4 mL (3,08 mmol) de

o JER [ S R, o A o~ g A p noo LA e [P T PN
foram adicionados gota & gota a 0 °C, &pds  agitacédo

hora, wuma solucdc na gual 1,8 ¢ {Z27,2 mmol) ds

: LA L3 N e amy e S b L R
de eddic foram dissolvai

na mistura resul te, & em segulda a

conduzida durante 30 minutos. Depois da adicgdo de 50 mii de

-y 4 D P S -~ 4 o ey [PILEN \ 4 R L o . P, -
acaetoacetato de etilo & aguecimento com Acua, a camada

orginica fol seca gobre gulfato de magnésio anidro.
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do solvide ter sido separado por destilacido sob press:

ida, & sgsolucgdo resultante fol uegada gem gualguer

purificacdo adicional.
A golugdo fol dissclvida am 5 ml de benzeno, & am
seguida trietilamina (0,45 mi, 3,2 mmol) e adlccol 4d-metoxi-
~benzilico (0,39 mi, 3,12 mmol) foram adicionados a

hora. O

:quido por agitacio a 80 °C

mistura,

solvente fol separado por destilacgido sob pressic reduzida,

e em geguida o residuce foi purificade gor croematograf

-

coluna  para ge cbhter [ {Z-(

RN

-metoxibenziliamino}~i-metili-

-

~egtilytiolzacetats de metila.

"

O composto acima fol agitado com 4 mi de diclo-

]

romaetano 2 2 mi de &cido triflucrcacético 2 tempsratura

(%]

O solvente foi sgeparado por

durante

e em saguida o residuo foi

3,45~2,30 (ZH, my, 3,273,320 (iH, my, 3,15~3,00 (IH, m},

PREPARAGAO 124 : SINTESE DE

(38) -3-[ (t-Butoxicarbonil)amino]-4-(2-metil-5-

—oxotiomorfolin-4-il)-butanocato de t-butilo

210 mg do compoesto menclonadoe em titulce foram

obhtidos com um rendimento de 75% da mesma manelra gue na
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1) 4 -, g X, Friies T ey rn N o]
Preparacioc 42, com a excepcioc de gue foram éster de

f-butilo do dcide 3S-r-butoxicarbonilamino-~4-oxo-butirioo

mg (0,72 mmol)y de [ {Z-

(produto da

~amino-l-metiletillticlacetate de metilo obtidoe na Prepa-

ragao 123.

Mamos fmlemy 20 ‘ 7
Massa {(m/ /ey 389 (M+1)

PREPARAGAO 125: SINTESE DE

Acido (3S)-3-[ (t-butoxicarbonil)amino]-4-(2-metil-5-

—-oxotiomorfolin—-4-il)-butandico

50 mg do composto mencionado em  titulo foram

chtidos num rendimento total de 28% da mesma maneira gue na
Preparacic 42, com a excepcic de qgue foram usados 210 mg
- {t-butozicarbonilyamino] ~4-{Z2-metil-

de  t-but obtide na

"H-NMR O {(CDCLlsy 8 5,61 (iH, br &), 3,5-3,8 (4H HIG

PREPARAGAO 126: SINTESE DE

Sal hidrocloreto da 2-metil-4-(trifluorometil)-5,6,7, 8-

—-tetra-hidropirido[3,4-d]pirimidina
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(1) Sintese de 2-metil-4-(trifluorometil)-5,8-di-
—hidropirido[3, 4-d]pirimidin-7 (6H) —carboxilato de

t-butilo

1,3 mL de etdHxido de sdédio {(solucdc mSm am

adicicnados A tewperatura awbiente & uma

NG N v | " T S -] -
283 wmg (3,0 mmol) de szl hidrocloreto da
acetamidina foram dissgolvidos em 5 mi de etanol absoluto.

de 15 minutos, & mistura

adicionados uma solugdo na ogual 590 mg (2,0 mmoel) de 3-oxo-

~1ifluoroes n-il-carboxilato dea t-butilc

obtido na Freparacéo 7 foi diluida com S ml de etanol

absoluto. A mistura resulbs a B0 °C e

agitada durante 18 lhoras. Apds  arvefacimentce atd a2

temparatura ambiente, o etancl fol segarado por destilacéc

ok pressio reduzida, seguide por lavagem com

¢

gquai foil diiuida com acetato de etiic. A camada organic
fcl seca sobpre suifato de magnésio anidre, © eolvente foi

separado por destilacdce scb pressidc reduzidas e em seguilda ¢

ue  fol  purificade  por  cromatografia  em  cciuna

(2) Sintese de sal hidrocloreto de 2-metil-4-
—(trifluorometil)-5,6,7,8-tetra-hidropirido-

[3,4-d]pirimidina
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i)

omg do composto menclionado em  titulo

obtidos com un rendim

e

da mesma maneira gue na

98 my {(G,300 mmol) de Z-metil-4-

~{triflucrometil; -5, 8~di~hidrogirido[3,4~d]lpirimidin~-7 {GH} ~

P

~-carboxilato de f-outnilo obtidoe no Passo (1Y acime

TH-NME (CDS0Dy & 4,45 {ZH, s}y, 3,58 (2H, &£, J = 7,0

Hzy, 3,29 (2H, m},

PREPARAGAO 127: SINTESE DE

Sal hidrocloreto de 2,4-bis(trifluorometil)-5,6,7,8-tetra-

—hidropirido[3, 4—-d]pirimidina

(1) Sintese de 2,4-bis(trifluorometil)-5,8-di-hidro-
pirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H) —carboxilato de t-
butilo

800 mg (2,71

de 3-oxo-4-{triflucrcacetyl)-

piperidin-l-carboxilato de f-butilo obtido na Fre

aracio 47

e 455 mg (4,06 mmol) de triflucroacetam:

LGina

am 25 mi de etanol durvante 15 horas, com aguecimento A

. Apds arrefecimento até a

vatura ambiente, <
atanol foi removido, em seguida a solucdce resultante foi

diluicda com acertats de etilo caquido oY Llavace
Giluvlda SO adatato a2 el SeJulLdas  Tor Sen

LUy 2 Lavaiaelt om
salina. A camada orvganica foi seca gobre de
dro, o solvente foi separado por destilac#c sob

ssdc reduzida e em seguida ¢ residuo fol purificado por

cromategraiia em coluna

iccacetate de etilo 10:1) para

dar 230 mg do  compostoe mencionade  em  titulo

COom um
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v Loy A s - 8
Massa (n/e) 372 (M+1)

(2) Sintese de sal hidrocloreto de 2,4-bis(tri-
fluorometil)-5,6,7,8-tetra-hidropirido-
[3,4-d]pirimidina
184 mg do compesto mencionado em titulo foram

A

da mesma maneira Gue nia

obtidos com wn rendimento de

Prepa: 4%, com a excepcido de que

(0,02 mmoly de 2,4-big{triflucrometil)-5,8~di~hidropirido-

rooxilate de f-butilce cobtidoe no

iy acina.

H-NME (CD.0D) 3 4,66  (2H, &), 3,69 (2H, £, J =

L

- ~ . o= o=
[ 3,472 L, Jd o= 71,5 Hzy

PREPARAGAO 128: SINTESE DE

Sal hidrocloreto de 2-etil-4-(trifluorometil)-5,6,7, 8-

—tetra-hidropirido[3,4-d]pirimidina
(1) Sintese de propanoimidamida

$,07 mi {(1&€,14 mmol) de

Taluminio (2,0 M
em  toluenc) foram adicionados gota a gota a 40 mi de

P I = I R o N I T o ey o Y on e oo o T e Ay e A
tolueno contendo 971 mg (18,1 mmol) de cloreto de amdnic a

atura anioi

2. Ap®s agitacido durante 1,5 horas, 1 g

(18,1 mmol) de propionitrilo foi adicicnade a isso, seguldo
por aguacimento a 8H °C durante % horas. Apds completamento

da  reaccgdo, a solugdco resultante foi arxrefscida £ em
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seguida vertida em 100 nl de clorofdrmioc contendo 200 g de

gel de silicsa,

por filtragido. O residuo foi lavade

com 100 mL de

2 em secuida fol conduzida uma

destilacio para dar 1,01 ¢ (14 mmol} do composto mencionado

8 RS

A

en bitulc com um rendimento de 77

[FFY

\

NME:  H

=N

(CD-0DYy & Z2,46~2,44  (Z2H, my, 1,28~1,2

i
[
.

-

m)

Massga (EL)y 73 (M +1)

(2) Sintese de 2—-etil-4-(trifluorometil)-5, 8-di-
—-hidropirido[3, 4-d]pirimidin-7 (6H) —carboxilato de
t-butilo

160 mg do composto menciconado em titulce foram

OrE] ra ia

obtidos com um rendimentce de 2% da nesma mansira que

4%, com a exceggic de que foram usados 1,6 g

(1,069 mmoly de 3-cxo-d4-~{trifiucroacstii)pipsridin~i-carbo-

xilate de t-butilo c¢lhtido na Preparaciédo 47 e 508 mc

(7,04 mmoly de progancimidamida obtide no Passo (1) acima.

"H-NMR (CDCIs) & 4,70 (2H, sy, 3,72 (2H, £, J=7,0Hz},
5!"\ (7UI qs o= 3 H~\): (9Fr S)r “r-:"’

(3) Sintese de sal hidrocloreto de 2—-etil-4-
—(trifluorometil)-5,6,7,8-tetra-hidropirido-

[3,4-d]pirimidina

60 mg do  composto mencionado em titulo foram

obhtidos com um rendimento de
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TS s o 2 o —_ - St By -1~ £ o s e \
Preparvacioc 49, com a excepcido de gque foram ugados

T on
O
Louw InC

RN
H

{0, 62 mmoll da P-etll-4~-{trifluorometil)~5, 8~di-hidro-

pivido[2,4-d]pirvimidin-7 {6H}~carboxilato de

obtidoe
no Passo {(2) acima.

PH-NMR O (CDsODY S 4,29 (2H, sy, 3,42 (2H, t, J =

PREPARAGAO 129: SINTESE DE

Sal hidrocloreto de 2-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil) -
-5,6,7,8-tetra-hidropirido[3,4-d]pirimidina

(1) Sintese de 2-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil)-
5,8-di-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H) -

—carboxilato de t-butilo

820 mg {2,783 mmeol) de 3-oxo-4-{triflucroacetil)-

piperidin-l-carboxilate de t-butilc obtido na Preparacio 47
¢ 585 mg {3,681 mmol) de 2,2,3,3,3-pentafivoropropancimida-

mida foram adicionados a 50 ml de iscpropanocl, em segulda
10 1 de BRFiCEt, (3%: guantidade cataliisadora) foi adicio-

nado gota 2z gota, a mistura resultante foi aguecida a

Q]

120 °C e agitada durante 17 Thoras. 1-2 gotas da

picarbonato de s¢dio gsaturado foram adicionadas 2
temperatura ambiente, seguido por arvefecimento até &
temperatura ambiente. O igopropano foi separado por
destiiacio sob pressic reduzida e 2m seguida o resgiduc foi

purificade por cromatografia em coluna {hexano:acetato de
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etilo 10:1} para dar 690 mg do composto wmencionado em
mitulo com um rendimsnto de
TH-NME (CDCIay & 4,84 (ZH, sy, 3,77 (ZH, &, I=5,5 Hz}

3,13 (ZH, br s}, 1,50 (SH, s}

[1803] Massa (m/ey 4272 (M+13

(2) Sintese de sal hidrocloreto de 2-(pentafluoroetil)-4-
(trifluorometil)-5,6,7,8-tetra-hidropirido[3, 4-
d]l]pirimidina
506 mg do composto menciconado em titulo foram

obtidos com um rendimento de

da meswma maneira que na

Preparaciic 49, com a excepcds de que foo fate
r ~ B 0 - - o o Ay A i R P i SN ol i Ny o y $2
(0,08 mmol)y de Z-{pentafliucorcetil)-4d~{triflucrometil}-5,8~

~di-~hidropiride3, 4-d]

~—
Ji

cimidin-7{6H) ~carbox

3

rilo obtide no Passo (1) acima.
‘H-NMR {CD-00) 5 4,65 (2%, 53 3,066 {7H, t, J

6,05z), 3,40

Massa (m/ ey 322 (M+1)

PREPARACAO 130: SINTESE DE

Sal hidrocloreto de 2-isopropil-4-(trifluorometil)-5,6,7, 8-

—tetra-hidropirido[3,4-d]pirimidina

(1) Sintese de 2-metilpropanoimidamida

14,5 mi, (2

2 mmol) de  trimeitil

tuminio  {solucic

2,0 M em tolueno) foram adicionados gota a gota a 20 wmi de

-

e R T - L g P IO fd [ RTINS N B I P ST PR 4 DN A
tolueno contendo 1,35 g (28,92 mmel) de cloreto de amonic a

. Apds agitacio durante 1,5 horasz, 2 g

tempaeratura

50 . -1 P S TP e N R o o e
(46’-, g ol Jde ilszschutironitrilo feoi adicicnadoe & issc

24
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migtura resultante fol acguecida a 85 C durante 9 horas.

Apds completamento da

a solugdse re eacclional foil
vertida em 200 ol de cloroférmioc contendo 580 g de gel de
gilica e filtrada. O residuo foi lavado com 200 mi de
metancl e uma dJdestilis fol conduzida dar 2,3 g
(26,7 mmol) do  composto mencicnade em  titulo com  um

rendimentc da 92%.,

WA 28 ot B R &7 g T
Massga {(E1} 87 (M +1)

(2) Sintese de 2-isopropil-4-(trifluorometil)-5,8-di-
hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H) —carboxilato de

t-butilo

174 mg do composto menciconado em titulce foram

obtidos com um rendimento de /% da megsma manelra que na

ol, com a excapgdo de gque fovam usad 900 mc

(3,05 mmol) de 32-cxo-4d-{ftrifiuvorocacetilipiparidin-i-carbo-

xilate de t-butilo clhtido na Preparacido 47 e 3%4 mg

(4,58 mmol) de Z-metilpropanoimidamica obtida no Passo (1)

(3) Sintese de sal hidrocloreto de 2-isopropil-4-
—(trifluorometil)-5, 6,7, 8-tetra-hidropirido-

[3,4-d]pirimidina

20 mg do  composto mencionado em  titulo foram



PE1863812 - 236 -

obtidos com um rendimento de LHes da mesma maneira que na

49, com a excepcdo de que sdos 174 mo

hidro-

de 2-igopreopil-4-{trifluoroms

pirvido[3,4~-dlplrimidin-7{6H)~carbozilato de if-butilo obtide

no Passo (2} acima.

TH-NME O (CD-ODY 3 4,71 (2H, &), 3,59 ({2H, i, J =

WA e £y A e - 2 T
Masszsa (m/ /ey 246 {(M+1)

PREPARAGAO 131: SINTESE DE
Sal hidrocloreto de 2-t-butil-4-(trifluorometil)-5,6,7,8-
—tetra-hidropirido[3, 4-d]pirimidina
(1) Sintese de 2-t-butil-4-(trifluorometil)-5,8-di-
hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H) —carboxilato de
t-butilo
2% mg  do  composto menclionado ewm  titulo foram

obtidos com um rendimento de 3,4%

-~ N - - J— s 2 55 o I TN v
P 15, com a excepcdo de 700 me
(o T NI B 3 S o b T g e g ey w4 TN LT DR
(L, 30 mmoi) e I-oxo-4-{trifluorcacetil)pliperidin-i-

carboxilate de f-butilo obtido na Preparacio 4

(3,56 mmol) de 2,z-dimetiligropancimidamida.

TH-NME {CDBCLsy & 4,907 (2H, 33, 3,71 {Z2H, &,

(2) Sintese de sal hidrocloreto de 2-t-butil-4-
—(trifluorometil)-5,6,7,8-tetra-hidropirido-

[3,4-d]pirimidina
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1% mg do composto mencionado em titulo

obtidos com um de da mesma maneira que na
Praparacio 49, com a excepcic de gue foram usadoes 292 mg

(3,08 mmol) de 2Z2-t-butil-4~-{triflucrometil)~-5,8~-di-hidro-

~

piridel[2,4~dlpirimnidin-7{6H)~carboxilato de f-butilo obtido

i

no Pasgso (1) acima.

Yoo 3,22

WA Loy
Masgsa (/e 3

PREPARAGAO 132: SINTESE DE

{(1S)-1-[(5,5-Difluoro—-2-oxopiperidin-1-il)metil]-3-[2-
—etil-4-(trifluorometil) -5, 8-di-hidropirido[3, 4-d]-

pirimidin-7 (6H)-il]-3-oxopropil}carbamato de t-butilo

3 mmnol) do  compozto mencionadoe  em

21 mg

*

ritulo foram obitidos com um rendimento de B82% da mesma

mana2ira

que

Ao L
il

usados 16 mg (0,047 mmol)

carboxilyamino]—-4- {5, 5-difluoro-2-oxopips

né¢ico obtide na Preparacio 57 e 12 mg (0,046 mmol) de sal

hidrocloreto de Z-etil-4-{trifluorometil}-5,6,7,8~tet:
~hidrogirido{3 dlpirimidina cobtido na

NMER 2

S e . . o era ey e . " oy .

3, 80~3,80(1H, my, 3,74~3,7 {(ZH, my, 3,60~3, {(2H, m,
- , : . ) e \ - .

3, 05~2,97 {(4H, mp, p 'S {iH, my, 2,80~Z2,30 (3H, wm},

<,
3]
Uz
)
Q
j£a}
e
-
%
&
[
-
4
.
s
-
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EXEMPLO 72: SINTESE DE
Sal hidrocloreto de 1-{(2S)-2-amino-4-(2-etil-4-
—(trifluorometil)-5,8-di-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H) -

—il]-4-oxobutil}-5, 5-difluoropiperidin-2-ona

-

13 mg (0,026 mmeol) do compeosto mencicnade em

s

titulo foram cbhitidos com wm rendimento de £8% da mesma

Qv
(@]
(@R
T
~
3
o
[¢N]

manaira que noe Exemplo 22, com a excepcid

usados 21 mg {0,038 mmol) ae {18y -1~ (5, 5-difiuoro-2-

~oxopiperidin-l-il)metil]|-3-[Z2-etil-4-{triflucrometil)-5, 8~

~di~hidropiridol: F-oxopropill-

carbamato de f-butilo obtido 532
NME ¢ H-NMR {(CE-0D)y & 4,73~4,6Y 2H, m}, 3,80~3,67

{4H, m)y, 3,50~3,53 {ZH, my, 3,38~32,36 (iH, m}, 3,00~2,97

Preparagdo 133: Sintese de
(1S)-(3-[2-Etil-4-(trifluorometil)-5,8-di-hidropirido-
-[3,4-d]pirimidin-7(6H)-il]-1-{[ (2S) -2-metil-5-oxomorfolin-

—4-il]metil}-3-oxopropil) carbamato de t-butilo
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13 mg (0,024 mmol) do composto mencionado  eam

7

vitulo foram obtidos com um rendimento de 51% da meama

manaira que na Frepars 45, com a excepcic de gue foram

usados 15 mg (0, 047mmol) de acido 35-3-1

{t-butoxlicarbonzl) -

4

aminoi=4-{ {28 =P-netil-S~-oxomoriolin~-4-ilibutandice obtido

na Pregaracdo D5 e 12 my (0,046 mmol} de gal hidroclorsto

de Z-etil-4d-{trifivorometil}-5,6,7,8~-1¢ ~hidropirido[3, 4~

~dlpirimidina {produto da Preparacio 128}.

NME:  lH-N

{(CDCLgy & L,8Z~5,77 (1H, brs;, 4,50~4,78

(1H, my, 4,75~4,04 (1H, o, 4,24~4,09 mp, 3,23~3,83
(ZH, my, 3,76~3,74 {1H, my, 3,89~3,062 my, 3,53~3,47

(1H, m},  59~2,4% (IH, my, 1,41 (2H, s}, 1,38~1,34 (3H;

EXEMPLO 73: SINTESE DE
Sal hidrocloreto de (6S)-4-{(2S)-2-amino-4-(2-etil-4-

—(trifluorometil) -5, 8-di-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H) -

—il]-4-oxobutil}-6-metilmorfolin-3-ona

9 mg (0,019 mmol) do  composto  mencionado em

titulo foram cobtidos com wr rendimento de 79% da mesma
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maneira que no Exemplo 22, com a excepgido de qgue foram

usados 13 mg {0,024 mmol) ds

~{[{28)~2~meril-5~oxomorfolin-4-1llmetil}~3-oxopropil) -

carbamato de t-butilc cbhitido

NMR: TH-NMME {(CD:0D) &
(ZH, m}, 23,97~3,92 (28, m), 2,87~3,83 {(IH, my, 3,71~ 3,68

H, m}, 3,56~3,533 (2ZH, m)y, 3,37~3,33 {ZH, m}, 3,10~ Z

O
3

(4H, m), 2,83~2,70(1H, m}, 2,69-2,61 (1H, m), 1,39~ 1

1
-
[y
(93}

{(2H, my, 1,2¢ (3H, d, J=¢,4Hz)

Preparagdo 134: Sintese de

{(1S)-1-[(5,5-Difluoro—-2-oxopiperidin-1-il)metil]-3-[2-
—isopropil-4-(trifluorometil)-5,8-di-hidropirido[3, 4-d]-

pirimidin-7 (6H) -il] -3-oxopropil }carbamato de t-butilo

26 mg (0,040 mmol) do compoesto mencionado  em

tidoz com um rendimento de

o~ n

maneira gue na Preparacio 45,com a excepcgdc de gue foram

‘.

Usados 34 mg {0, 10 mmol) de Acido {38y -3~ [ {t-butozi-

carbozilyamino] -4~ {5, 5~-difluoro-Z-oxoplperidin-l-iilybuta-

noico obtide na Preparacio -7 e

ki

Jrocloreto de

~tetra-hidropiridol3, 4-dlpirvimidinag {(produtc da Preparacic

1307 .

<,
v}
U
w
Q
e
e
~—
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EXEMPLO 74: SINTESE DE

Sal hidrocloreto da 1-{(2S)-2-amino-4-[2-isopropil—-4-
—(trifluorometil) -5, 8-di-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H) -

—il]-4-oxobutill-5,5-difluoropiperidin—-2-ona

[
N/‘[“N

S AL
F wakxﬁijf”\mfkk iF
- & N )\j

)

20 mg (0,040 mmol) do composto mencicnadoe em

ritule foram obtidos com um rendimento de B86% da mesma

manaira que no Exemplo 22, com a excapgido de que foram

usados 26 mg {0,040 mmoeiy de {{1S5)~1-{(5,5~difiuoro~2Z~oxo~

pigperidin-1l-ilimetii] -3~ [Z2~iscpropii-d-{trifivorometil}

=5, 8-di~hidropiridei3, d-digivrimidin-7{(oH;~11]~3~oxopropill}-

carbamato de t-butils cbtido nz

NMR: CH-NMR O (CDOD) & 4,794

(4H, my, 3,55~3,48 {(Z2H, wy, 32,3&8~3

(1H, my, 3,0i~2,85% {(2H, my, 2,e9~2,64 (iH, m), Z,58~2,40

PREPARAGAO 135: SINTESE DE
(1S)-1-{[ (5R)-5-Metil-2-oxopiperidin-1-il]lmetil}-3-(2-
—isopropil-4—-(trifluorometil)-5,8-di-hidropirido[3, 4-d]-

pPirimidin-7 (6H)-il] -3-oxopropil}carbamato de t-butilo
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24 mg (0,044 mmol) do composto mencionade  em

foram obtidos com um rendimento de 47% da meama

v - - T iy v oy e ey e TR 5T ~ry - > F AP P £
gue na Freparvagido 45, com a excepcdc de gue foram

usados 32,0 mg (0,180 mmol) de Acide {(28y-3-[{t~-butoxicar-

C
e
¢
i
|
'_J
~—
[ah)
=
'_4
v
4
s
1
I
i

SRy ~S-metil~Z-oxopiperidin-i~ilibutandico

obtide na Prepsa

51 &2 26 mg {0,092 mmol} de  sal
hidrocloreto da 2-igsopropil-4-~{trifluorometil}~-5,6,7,8~
~tetra-hidropiride 3, 4~dlpirimidina {produte da Preparacic
130} .

Masza (EI} 542 (MT+1)

EXEMPLO 75: SINTESE DE

Sal hidrocloreto de 1-{(2S)-2—-amino-4-[2-isopropil-4-
—(trifluorometil)-5,8-di-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H) -

—il]-4-oxobutil}-5-metilpiperidin—-2-ona

A
3

18 my (0,037 mmol) do composto nmencicnadoe em

foram obtidos com um rendime

mesma

N

manaira que noe Exemplo 22, com a excapcio de gue foram

RSN

usados 24 mg (0,044 mmel) de (18)-1-{{{BR}-b-metil~Z-oxopi-~

peridin-l-illmetil}-3-[2~icgopropil~4~{trifivorometii}-5H, B~

~di-hidropiride(3,4-digivrimidin-7(8H)~1i]~3-oxopropilil-

carbamato de t-butilio cbtido na Preparacgdc 135,
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(ZH, wy, 3,67~3,62 (IH, my, 3,52~3,48 {(ZH, w;, 3,4i~32,37

H, my, 3,25-3,20 (IH, my, 2,25~32,20 (ZH, m), 3,10-3,C0

(2H, my, 2,0b0~2,00 ({iH, wy, 1,87-1,80 (iH, m;, 1,58-1,47

PREPARAGAO 136: SINTESE DE

(1S)-{[ (2R)-2-Metil-5-oxomorfolin—-4-illmetil}-3—-(2-
—isopropil—-4—-(trifluorometil)-5,8-di-hidropirido[3, 4-d]-

pirimidin-7 (6H) -il] -3-oxopropil }carbamato de t-butilo

24 my (0,044 mmol) do  compeosto mencicnadoe  em
titulo foram cbridos com um rendimentoe de 47% da mesma

Toram

R

manaira gua na Preparacio 45, com a excepgdc de que

usados 32,0 mg (0,10 mmol) de adcide {33)-3-{{t-butoxicarbo-

nilyaminoi~4-{{25)-2-metil-5~oxomecriolin-4~illbutandico

N

cbtido na Preparacido 55 e Zo mg {0,092 mmol)y de =3l
5 ot} 7
hidrocloreto Z-iscpropil-4-{trifluorometil}-5,0,7;8-tetra-

- 4

L, 4-dipirimidinag {produto da Preparad

L
~
!

~hidropiridol

Massa (BT} 544 (M'+1)

EXEMPLO 76: SINTESE DE
Sal hidrocloreto de (6S)-4-((2S)-2-amino—-4-[2-isopropil—-4-
—(trifluorometil)-5,8-di-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H) -

—il]—-4-oxobutil}-6-metilmorfolin—-3-ona
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23 mg (0,043 mmci) do compesto mencionado am

titulo foram c¢btidos com um rendimento de 97% da mesma

maneira gue no Exemplo 22, com a excepcidc de gue foram
usados Z4 mg {3,044 mmoly de (18 -1-{ [ {ZR}-Z-metii-bH-0xo-

morfolin-4-11limetil-32-{2-

ity

Laopropil-d4-(trifluorometil)-5,8-
~di-~hidropiridoi{3,4-dipirimidin-7{¢cH)~11]-3~cxopropil}-
carbamate de t-butilo obtido na Preparacio 136.

NME:  CH-NMR {CD400y & 4,80~4,78 (2H 1) 4,20~ 4,08
(2H, m}, 3,98~3,72 {(3H, wm), 3,52~3,bZ2 {(Z2H, m)}, 3,45~ 3,32
(i1H, m}, 2,61~2,52 (1H, my, 1,36~1,34 {eoH, wm), 1,25 {(3H, d,
J=6,4Hz)

" . R
Massa (BEIL) 444 (M'+1)

PREPARACAO 137: SINTESE DE

{(1S)-1-{[ (2R) —2-Metil-5-oxomorfolin-4-illmetil}-3-ox0-3-
—[3-(trifluorometil)-5, 6—di-hidro[l,2,4]triazolo[4, 3-a]-

pirazin-7 (8H)-il]propil}carbamato de t-butilo

300 mg (0,77 mmol) de éster de f-butiic do Acido

o LAt i

[i-formil-3-oxo-3-{3-trifiuovrometil-5, ¢-di-hidro-gH~-[1,2

& ba

ditriazolol4d, 3-alpirazin-7-11)-propil

d-iS-carbiamicoe obtide

na Pregaracdo 24 e 152 mg (0,77 mmol} de sal hidrocloreto

AT s
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de etilc do acido (BY~-{Z-amlino-l-metil-etowxi)-

{produto da P 19 = 325 mg {1,554 mmol)

de o de i mesma

maneira

sue na Preparacio 24 para Composto

mencionado om titulo com um rendimento oo 40%,

H-NME 585 5,B8-6,0 (1#H, mwm), 4,8-5,1 ({(2H, m},

3,8-4,3 {(9H, m), 3,6 (1H, m}, 3,2-3,4 {(ZH, m), 2,7-2,9 {(1H,

my, 2.,4-2,6 {1H, wm}, 1,48 {(9H, s}, 1,20 (3H, br d, J = &,0

Hz)

(M+1)

EXEMPLO 77: SINTESE DE

(6R)-4-[ (28) -2-Amino-4-o0ox0-4-(3-(trifluorometil) -5, 6—-di-
-hidro[1l,2,4]triazolo[4,3-a]lpirazin-7(8H)-il]lbutil}-6—-

-metilmorfolin-3-ona

e
il

80 mg comeostoe mencionado em titulo foram

obtidos com um rendimento de ©7% da mesma maneira gue no

2XCepsa

Exemplce 22, oom a de gue foram usados 150 de

ng

{15y ~1-{{{2R}~2-metil~-5-cxomorioiin-4~ilimetil}-3-0oxo—3-

Sk 6l

trifiuorcometil)~5,

P

i G i
31

razin-7{

i-hidroil,2,4itriazclio!

No P :
A

ilo

L gHy-1iilprox ; c-but acetate de

[SRoN

~ A A S A TS 3
sy -TahRele! idrice opt

o~

ido na Preparacdo 137

°
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W oy oo o {ov F oy
Miassa [Siva=y

PREPARAGAO 138: SINTESE DE

{(18)-1-{[(2S)—-2-Metil-5-oxomorfolin-4-il]metil}-3-0ox0-3-
—[3-(trifluorometil) -5, 6—-di-hidro[l,2,4]triazolo[4, 3-a]-

pirazin-7(8H)-il]propil}carbamato de t-butilo

100 mg do cowposto mencionade em titulo foram

obtidos com um rendimento de LHe% da mesma maneira que na

T o s 2 . g o - - a v oo 5 o I T e [, | \ 1 o~
Preparacio 45, com a excepcdo de gue foram usados 115 mo

{ TE s § ) e PP R T S e N N Bk I T o N I
(U, 260 mmoi) de S CLGO <JJ)~J‘L(L‘QUquldebuU$l;dmluuj~4“

~{{28Y~-Cmetil-5~ozomorfolin-4-11li-hutandico obtido 1A

T 4\

tuorometily -

55 e 70 mg {3,306 mmol) de 3~

ina, a qual foi

~5,o~di~hidro-8H~{1,2,4triazclol4,2~alpix
sintetizada com referénoia a WO 03/0044598.

‘H-NME {(CDCL12y & 5,87 {iH, my, 4,8-5,1 {2H, m}, 23,9~
4,3 {(TH, m), 3,8-3,9 (l¥, m), 3,6-3,7 {iH, my, 3,2-3,4 |
my, Z,6-2,% (28, mwmy, 1,39 {(9H, =), C,9 {(3H, br 4, J = 7,0
Hz3d

&) 491 (M+1)

EXEMPLO 78: SINTESE DE

(6S)—-4-((2S)-2-Amino—-4-oxo-4—-(3—-(trifluorometil) -5, 6—-di-
-hidro[1l,2,4]triazolo[4,3-a]lpirazin-7(8H)—-il]butil}-6-

-metilmorfolin-3-ona
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N~

F
F )
43 ‘
Ff M ,

N £ W
S NM,
O

37 mg  do compoesto mencionado em titulo foram

mesma maneira gue noe

obtidos com wn rendimento de 473

Exeng 22, com a excepgido de gue 100 wmg de {(18)-1~{[ {23}~

~Z-metii-S-oxomorfolin-4-ilimetili-3~oxo~-3-[3~{trifliucro~

riazclo[4;, 2~alpivazin-7{(8H)~111~

metil) -5, ¢-di-hidroll
propillcarbamate de  t-butilo obtido na  Preparacdo 138
reaglram com acetato de etilo/dcido clovidrico.

TH-NME (CD300y & 4,9-5,1 (2H, m), 4,0-4,4 {T7H, wm},

3,8-4,0 {(ZH, my, 3,&

PREPARAGAO 139: SINTESE DE

{(1S)-1-{[(5S)-5-Metil-2-oxopiperidin-1-il]lmetil}-3-0x0o-3-
—[3-(trifluorometil) -5, 6—di-hidro[1l,2,4]triazolo[4, 3-a]-

pirazin-7(8H)-il]propil}carbamato de t-butilo

30 mg  do  composto mencionado em  titulo oram

SNy o : .

ochtidos com um rendimento de 38% da mesma maneira que na

Freparagdo com a excepgdc de que foram usadoes U my

(0,16 mmol) de Acido {33y~-3-{{t-butoxicarbonil)Yaminoi-4-

-~ {55)y-S-metil-Z-oxopiperidin-1-il]-butandico obhtido na

tuorometil) -
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-5, 6-di-hidro-8H-{1,2,4itriazolo[4,3-alpirazina sintetizada
com referéncia a WO 03/004498,

"H-NMR  {CDCls) & 5,97 {1H, m}, 4,8-5,1 {(2H, m}, 3,9%-

my, 1,7-2,0 {(2H, my, 1,39 {(9H, s}, 0,99 (3H, br 4, J =

EXEMPLO 79: SINTESE DE

(58)-1-{(28) -2-Amino-4-o0ox0-4-(3-(trifluorometil) -5, 6—-di-
-hidro[1l,2,4]triazolo[4,3-a]lpirazin-7(8H)-il]butil}-5-

-metilpiperidin-2-ona

N

- N
t’;/« ;
7NN
Lon

11,6 mg do composto mencicnade o=m Titulec foram

obtidos com um rendimento de 49% da meswma manelra gue no

, com a excepgdo de gue fovam usados 30 mg de
{18y ~1-{ {58}~ Smetil-Z~oxopiperidin-l-ilimetil}-3-oz0o-3-

~i3~{trifluorometil) -5, 6~di~hidroll,2,4 triazolicid, 3~a]l~

Hy~illpropilicarbamate de  t-butilc obtide na

-3,.9 {(2H, m}, 3,3-

{(zH, bry, 1,8-2,1 {iH, ©or s}, 1,8-1,% {iH, my, 1,4-1,6 (1H,

h

iassa {m/ey 38Y (M+1
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PREPARACAO 140: SINTESE DE
[(1S)-3-[2,4-Bis(trifluorometil)-5, 8—di-hidropirido[3, 4-d]-
pirimidin-7(6H)-il]-1-{[ (5S)-5-metil-2-oxopiperidin-1-

—il]lmetil}-3-oxopropil] carbamato de t-butilo

g 3 b AT ATy S S . + 4] o oy

3 ng ao composto menCiLonado (S titulo roram
R PG T . R R . I P N I Ao 3 vy Ty ety Ly v o TN o
obtidos cow uwm rendimento de 6,4% da mesma mane: Jue na

Preparagio 45, com a excepgido de que foram usados 26 my

$,08 mmoly de dcido {35} ~-3~-[{t-butoxlicarbonil}amincl-4-

anoico chtido na

-~ {58} ~5S~metil~-Z~oxogpiperidin-1-11]

Preparacgio 122 = 2b mg {({,03 mmol) de sal hidrocloreto de

an

Zed-ois{triflucrometii}~5, 6,7, 8-tetra~hidropirido|3, 44}~

pirimidina {produtce da Preparacidsc 127).

‘H-NMR  (CDCLs) 8 5,94 {iH, m), 4,8-5,1 my, 4,1-

4,72 {ZH, wy, 3,7-3,8 (ZH, my, 3,5-3,¢6 {iH, m), 3,3-3,5 (2H,

ExEMPLO 80: SINTESE DE

(58)-1-{ (2S) -2-Amino-4-[2,4-bis(trifluorometil) -5, 8-di-
—hidropirido[3, 4-d]pirimidin-7 (6H)—-il]-4-oxobutil}-5-

-metilpiperidin-2-ona

YN, )
O NH, K
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2,3 mg do  comso mencionado em titulo foram

a

da mesma maneira gue noe

obtidos com um rendimento de

Exemplo 27, com a excepcdo de que foram usades 3,0 mg de

[{(15y-3~[2,4-bis{trifivoromatil) -5, 8~-di~hidrog i
F{E8)~5~matil~Z-oxopiperidin-1-i1i~
metili-3Z-oxopropil]as e F-butilo obtido 1A

PREPARACAO 141: SINTESE DE

{1S)-1-{[ (5R) -5-Metil-2-oxopiperidin-1-il]lmetil}-3-(2-
-metil-4-(trifluorometil)-5, 8—di-hidropirido[3, 4-d]-

pirimidin-7 (6H)-il]-3-oxopropil}carbamato de t-butilo

137 mg do compesto mencionado em titulce forvam

s

obtidos com um rendimento de 64% da mesma maneira que na

™

Preparag

(]J<

ic 4%, com a excepcgio de gue foram usados 131 mg

9]
+

(0,418 mmel)y de Acido {38} - {t-tutcxicarbonil}aming] ~4-

[ (bR} ~bH-metil~Z-oxcopiperidin-~-i-~ililbutandico optidn na

Preparacic 21 e 106 mg {0,418 mmol} de sal hidrocloreto de

2-matil-4-{trifiuvcrometil)~5,6,7,8-tetra-hidropirido|[3, 4~

~d]pirimidina obtido na

‘H-NMR  {(CDCL

i
J
~
«
.
e
-
-
=
[
<
~
L
~
>
c
<
i
~
«
-~
e
-
=3
=
-
-
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a ] 5 7
1,22 (IH, m}, CRA-1,80 {IH, wm}, 1,42-1,42 {1H, m}, 40
(9H, =), 1,00 (324, 4, J=08,

Massa {(m/ey 414 (M+1-Boo)

ExXEMPLO 81 : SINTESE DE

(5R)-1-((2S)-2-Amino—-4-[2-metil-4-(trifluorometil) -5, 8-di-

—hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H)—-il]-4-oxobutil}-5-

N
24

mg

o
()

v

U

com a

EZ-((‘;N

do[3,4~dlpirimidin-7{cH)~-11

Pilo 30

obtic na FPr

H-NMR (CDA0OD)

81 ({iH,

L

4 I

3,56-3,52 (1H, m),
3,02-2,98 (1H, m),
L33 (2H, my, 2,0
1,49 (18, m)y, 1,07

ragarag ao

-metilpiperidin-2-ona

®

t5

NH, o

composto

mencionado em titulo foram

ndimento de 83% da mesma manelra gque

axcepgiao de que foram usados 137

8}
]

. ~S~metil-2~-cuoy ridin-

J.

il=-d-itrifivucrometil)y -5, &=

di-hidropir:

- bos de if-bn

'“p/ﬂb

cpil
141,

& 4,894,799 {(2H, m), 3,24-3,91 {1H, m},
3,773,773 (IH, my, 3,67-3,61 {1H, m},
3,413,552 (iH, m}, 3,14-3,08 (2H, m},
2,90~2,606 {ZH, m}, 2,73 {3H, s}, 2,50

-2,00 (18, m}, 1,88-1,84 {id, m}, 1,59~



PE1863812 - 252 -

PREPARACAO 142: SINTESE DE
{(1S)-3-[2,4-Bis(trifluorometil) -5, 8-di-hidropirido[3, 4-d] -
pirimidin-7(6H)-il]-1-{[ (5R) -5-metil-2-oxopiperidin-1-
—il]metil}-3-oxopropil}carbamato de t-butilo

to  mencionado eom titulo foram

28 mg g0 Compo:

(ﬂ

obtidos com um rendimento de Z4% da mesma manelra gue na
Preparacio 42, com a 2xcepcio de que 64 mg (0,205 mmol) d=
&dcido {38y -3~ [{t~butoxicarboniljaminci-4-{ (5K} ~S-metii~2-
~oxopiperidin-1l-iilbutandico obtide na Preparacio 51
reagiram com 63 myg (0,205 mmol) de sal hidroclcoretce de 2,4+
~piz{trifiuvcrometil}~5,6,7,8~tetra~hidrogpiride{3,4-d]~
pirimidina {produtce da Pregaracids 127).

"H-NMR  (CDCis) & 5,94-5,91 (1H, m), 5,08-4,88 (1H, m},
4,904,067 {(1H, my, 4,15-4,310 {(iH, m}, 4,032-3,80 (Z2H, wm},
L 623,57 {1H, my, 3,52-3,44 ({1H, wm;, 3,40-3,31 ({iH, m},

3,273,801 (3H, mj, =Z,20-2,79 (iH, m}, 2,57-2,17 (4H, wmj,

Exemplo 82: Sintese de
(5R)-1-{ (2S) -2-Amino-4-[2,4-bis(trifluorometil) -5, 8-di-
—-hidropirido[3, 4-d]pirimidin-7 (6H)-il]-4-oxobutil}-5-

-metilpiperidin—-2-ona
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ng 4o composto mencionadoe en titulo foram

[}
{0

chtidos com um

dimento de 80% da mesma maneira gue no

iy Com ci cHoepca ae que Toram Usados 47 Ty

(0,082 mmol) de {18y -3~1{2,4-bis(trifluoromatil) -5, 3-di~

~hidropirido(3,4-dlpirimidin-7{6H) 11} -1~{[(OR} ~S-metil~Z~

~oxopiperidin~l-iilmetili}-3~cxopropilicarbamato de t-butiio
chtido na Preparagdc 1i4Z,

H-NMR O (CD:ODY & 5,0

3,733,770 {(1H, m}, 3,04-3,4% (ZH, wm}, 3,42-32,30 ({3H, m},

PREPARAGAO 143: SINTESE DE

{(1S)-3-[2,4-Bis(trifluorometil) -5, 8—-di-hidropirido[3, 4-d] -
pirimidin-7(6H)-il]-1-[ (5, 5-difluoro-2-oxopiperidin-1-

—il)metil]-3-oxopropil}carbamato de t-butilo

47 mg S0 composto mencionado 2m titulo foram

mesma maneira gue na
Preparacio 45, com a excepcdo de gue foram usados 46,4 mg

~butoxicarbonil)aminoi~4-

C
<
(J\
[
=
,_S’
Cr
-
O
o
Q-
)
i
-
Q.
]
.
-
U
-
i
%
i
.
.
ct
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~{b,5-difluoro-Z~ozopiperidin-l-il}-butandico obitido A

rreparacad

—
Il

7oe 42,5mg {0,138 mmol} de cal hidrocloreto de

62

2y 4-big{triflucrometil})~5,6,7,8-tetra~-hidropirido[3,4-di~
pirvimidina {produto da Preparacado 127).

CH-NMEO(CDRO1sY B 05,82-5,79 (1H, m), 5,05-4,91 (1H, wm},
4,85-4,78 {(iH, m), 4,17 {iH, brs), 4,00-3,53 (5H, m}, 3,52~

3,48 {iH, my, 3,Z0-3,12 (2H, m}, 2,85-Z,78 {(iH, m), Z,59-

my, Z2,29-2,25% (ZH, m), 1,48-1,40 {(9H, m)

WA o ! s o0 / T T ey
Masgsa (n/Se) 490 (M+1 2oC)

ExEMPLO 83: SINTESE DE
1-{(2S)-2-Amino-4-[2,4-bis(trifluorometil) -5, 8-di-
hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H)-il]-4-oxobutil}-

-5,5-difluoropiperidin-2-ona

21 mg do  compesto mencionado em titulo foram

H - PR PN oy v L Ty -~ G R NP U S o ~ - [N
dos com um rendimento de 56% da mesma manelra gué no

T s Py “ PN -, PR 2, -~ Koy SR [, R )
Exeamg L, com & exeepgdo de  gue  Ioram  usados 44 mg

~ Sy

(0,071 mmol) de {{18y-3~[2,4~bia(trifluorom

~hidropiridol{3,4~dpirimidin=-7{6Hy~i1}~1~{ (5, 5~difiuorop=-2~
~oxogiperidin-l~ilimetil]~3~cxopropilicarbamato de t-butilio

chiido

TH-NME (CD0DRY 5 5,05-4,32
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2,06 {1H, my, 2,72-2,533 (2H, my, £,43-2,34 {(ZH, m)

PREPARAGAO 144 : SINTESE DE

{(1S)-3-[2,4-Bis(trifluorometil) -5, 8-di-hidropirido[3, 4-d] -
pirimidin-7 (6H)-il]-1-{[(2S)—-2-metil-5-oxomorfolin—-4-
—il]lmetil}-3-oxopropil}carbamato de t-butilo

14 mg do composto mencionado =m titulo foram

obtidos com um rendimento de 17% da mesma maneira gue na

Preparacido 45, com a excepcdo de gue foram usadoes 43,7 mg

Sy-3-i{t~butcxicarbonilyaminci -4~
=i12{8y~Z-metil-S%~oxomorfolin-4-111-bhutandico obtido 1A
Preparacio 55 & 42,5 wmg (0,128 mmol) de sal hidrocloreto de
2,4-pis{trifluoyometil)—-5,6,7,8-tetra-hidropivido(3,4-di~-
cirimidina {produto da Preparacio 12
H-NME O (CDC1:Y 3 5,85-5,83 (1H, m), 5,09-4,92 (1iH, m),
4,95-4,76¢ {iH, my, 4,232~-4,08 (3H, wm}, 4,04-32,76 (2ZH, m},
3,72-3,66 (1H, my, 3,46-2,38 (IH, m}, 3,36-3,21 (Z2H, m},

3,183,130 ({2H, m}, 2,%6-2,31 2,61-2,50 (1H, m},

ExXEMPLO 84: SINTESE DE
(6S)-4-{(28)-2-Amino-4-[2,4-bis(trifluorometil) -5, 8-di-
—hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H)-il]-4-oxobutil}-6—-

-metilmorfolin-3-ona
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b, 2 mg do composto mencionado em titulo foram

da mesgma maneira gue noe

ol
o
©

Exemplo 1, com a excepcdo de gue foram usadoes 14 mg

~hidropivido[3,4-dipivimidin-T{6H) -2 1] -1~-{ [ {3} -2-metii-5-
~oxomorfolin-4-illme! opil de Lo

ohtido na FPreparagdo 144,

H-NMR  (CTS0D) 8 4, 89

3,19 (iH, brs)y, 3,02 (1H, brs), 2,70-2,¢1 (1H, m), 2,50~

PREPARAGAO 145: SINTESE DE

{(18)-1-[(5,5-Difluoro—-2-oxopiperidin-1-il)metil]-3-(2-
-metil-4-(trifluorometil)-5, 8—di-hidropirido[3, 4-d]-

pirimidin-7 (6H)-il]-3-oxopropil }carbamato de t-butilo

51,6 mg do composto nmencicgnade em titulo foram

:\‘r

dimento de 5%% da mesma manelira gue na

45, com a axcepcido de que foram usados 55,3 mg

164 mmol) de Acidoe {238y -3-{{t-butoxicarbonil}amino]-4-
- {5, 5-difluoro=-2~ozopigaridin-1-il)-butandico obtido na

o -, ;i
= 7 o 4

1,7 my {0,164 nmol} de gal hidrocloreto d=
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n

Z2-metil-4-{tri 7, 8-tetra-hidropirido (3, 4-

~dlpirimidina obtido

TH-NME (CRCL-y & 5,785,776 (1H, m), 4,84-4,78 {(1H, m},

1,37 {%9H, m}

436 (M+1-Boc)

By oo
Massa

EXEMPLO 85: SINTESE DE

1-{ (2S)-2-Amino-4-[2-metil-4-(trifluorometil) -5, 8-di-
-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7(6H)—-il]—-4—-oxobutil}-5, 5—-

—difluoropiperidin-2-ona

Me

A

~H

N

43 mg  do composto mencionado  em  titulo  foram

ohtidos com um rendimento de 78% da mesma manelra gue no
Exemplc 22, <om a excepcic de foram usados 51,6 mg
(G3,119 mmol} de {118y -1 ro-2-cxoplperidin-i-

~ilymetilli~Z~-12-metil ucrometbil) -5, 8~-di-hidropiri~

—

do[3,4~dlpivimidin-7{cH)~11]-2~oxopropilic:

ciramatoe de f-bu-

o
{7
[@]
S
T

a

tilo obtido na Freparacido 145,
SH-NMR O (CTS0DY S 4, 83-4,77 (2H, w), 32,89-2,74 (4H, m},

- . , o N e i ) - o ey o e
3,68-32,60 (3H, wmy, 3,47-2,43 {1H, wy, 3,30 {(ZH, s}, 3,0&
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N
I
-
-
{
iy
o0
~—
~
2]
~

A

~d
P
i

-

.
NS
=~
I

N

-
AN

“a
o5
~-]

}
S

-
{n
N
PR
Ny
I
-
—
=
-
N
-
e

N —y amp o - AP = Y
Massa {(m/e) 426 {(M+1)

PREPARAGAO 146: SINTESE DE
{(1S)-1-{[(2S)—-2-Metil-5-oxomorfolin—-4-illmetil}-3-(2-
-metil-4-(trifluorometil)-5, 8-di-hidropirido[3, 4-d]-
pirimidin-7 (6H)-il]-3-oxopropil }carbamato de t-butilo
39,8 mg do compesto mencionado em tituloe foram

obtidos com um rendimento de 39% da mesma maneira que na

3 s o R, s 1 £ ooy T e Py .
i 45, com a excepcdo de gue fo usados 62,4 mo

(0,187 mmoly de acide {(33y-3-1{t-butocxicarbonil}am]

nol~4-

Li-5~ozomorfolin-4-311]-bhutandico obtido jo%:

!
N
wn

~

§

|
A
=

D
o

Preparacio 55 reagiram com 50 mo {0,127 mmol} de  aal
hidrocloreto de Z-metil-4-{trifivorometil}-5,0¢,7,8~tetra-

~hidrogirido[3,4~dlpirimiding {(produto da Preparacao 1283,

H-NME (CDC1I) 5 05,82-5,7

~]
I
i
~
=
-
-
i
~
e
[e}
b
RN
~
~-
(o)
t
e
-
=
~

4,75-4,63 {(1H, my, 4,29-4,40% (2H, m}, 3,95-3,82 (ZH, m},

3,29 {ZH, my, 3,10-2,%6 {ZH, my, £,89-2,8C ({iH, m}, Z,76

EXEMPLO 86: SINTESE DE
(6S)-4-{(2S)-2-Amino-4-[2-metil-4-(trifluorometil) -5, 8-di-
—hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H)-il]-4-oxobutil}-6-

-metilmorfolin-3-ona
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2m titulo foram

obtidos com um rendimento de 76% da megma maneira gue no

foram usados 29

{25y -Z-metil-S-oxomorfolin-4-il1-

luorometil) -5, &-di-hidropirido[3; -

1y ~il]-Z-oxopropilicarbamato  de

CH-NMR(CDS0T) S 4, 83-4,77 {2H, wy, 4,18-4,07 (2H, m},

) = 2 VES] ] p A e [aRe) 2 [n 3 PRI sy 3 =) v 2 =7 (o] 4 3
3,85-3,88 (ZH, my, 3,832-3,81 (1H, m}, 3,58-3,52 (ZH, m},

i) RV 2 5 I A ) "y 7 i . Ay p ¢ A TN v 9} (SR
3,382,722 {(1H, wmy, 2,07 {iH, bresy, 2,97 (1H, brs), 2,81

PREPARAGAO 147: SINTESE DE
{(1S)-1-[(5,5-Difluoro—-2-oxopiperidin-1-il)metil]-3-0oxo-3-
—[4-(trifluorometil)-5,8-di-hidropirido[3, 4-d]pirimidin-

-7 (6H)-il]lpropil}carbamato de t-butilo

1¢,4 mg do compo do  em itulo for

ohtidos com um rendimento de 47% da mesma wmaneira gue na

com a da gue foram usados 16 mg

Acido {38y-Z-i{{t-buteoxicarbonil}aminoi-4-
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~{b,5-difluoro-Z~ozopiperidin-l-il}-butandico obitido A
Preparvacic 57 reagivam com 22,5 mg {0,067 mmol) de azal
hidrocloreto de 4~trifluororw

[3,4~d]pirvimidina (produtoe da

H-NME (CDOI) 3 09,16-9,
4,95-4,84 (1H, m)y, 4,B81-4,70 (iH, m), 4,22-4,313 {(1iH, m},

5,38 {(IH, my, 3,79-2,6%9 (3ZH, m}, 3,05-3,52 (ZH, m},

2,36-2,22 (ZH, my, 1,42-1,4%1 {9H, m)

TN

Massa {(m/ e} 422 (M+1-BOC)

EXEMPLO 87: SINTESE DE
1-((2S)-2-Amino-4-o0x0-4-[4-(trifluorometil) -5, 8-di-
-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H)-il]butil}-5, 5-

—difluoropiperidin—-2-ona

2,7 mg do composto mencionado em titulc foram

wdimento de 67% da mesma manelra gue no

o

foram usados 1lo,4 my

Com a  excepcds o8

de: ({18 ~1~{4{b,b~difluore~2~czopiparidin-1~

~ilymetili~3~oxe=2~ {4~ {trifivorcmatil)~&, 3~di~hidropirido~

roamato de L-putilio

chiido na

H-NMR  (CD-0OD)Y &
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PREPARACAO 148: SINTESE DE

{18} ~1~{[{28)~2~Matil~B~oxomorfolin-4~ilimetil}~3~OXO~3~
~{g-{trifivorometil} -5, §~di~hidropirido(3, é~dipirimidin-

=7 {6H)=illpropilicarbamate de t-butilo

16,4 mg do compesto mencionado em titulc foram
obtidos com um rendimento de 47% da mesma maneira que na
Preparacido 45, com a excepcio de gue Icoram usados 21 mg
&7 mmol) cde Acido (38) -3~ [ (t~butoxicarbonii)amino-4-

-~

- {28} ~Z-metili-S%-oxomorfoliin-4-111-butandice opbtids na Pre-

paracdc 55 reagiram com 1o mg {0,067 mwmol) de sal hidro-
cioveto de 4-triflucrometil-5,6,7,8-tetva-hidropivido[3,4-

idina {produto da Preparacdc 49;.

H-NME (CDCILY 5 09,15-9,14 (18, m), 5,83-5,78 (iH, m),
4,96-4,84 (1H, my, 4,82-4,70 (iH, wm), 4,29-4,08 (3H, m,
3,93-%,83 (2H, wy, 2,77 {iH, brey, 3,70-3,82 (1H, m), 2,40-
3,317 {iH, m), 3,51i-2,45 (1H, my, 232,40-3,31 ({(2H, wmy, 3,20~

Masza {(m/ e} 402 (M+1-BOC)

EXEMPLO 88: SINTESE DE
{68} =4—{ {28} =2-BAmino—4—oxo—4-{4—{(Lrifluocrometil)—5, —cdi~
~hidroplrided, 4~dlpivimidin~7 {88} ~i1lbutil}~6~

~metilmorfolin-3—ona
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NN

i %
F«?“'\(J\} ~“l ®
) /\[,MN o

&

- . - R A . $T e e oy
6,7 mg do composto mencionado em titulo foram

P - P FEN R, L T -~ 7 O R N U L, - - [,
obhtidos com um rendimento de 73% da mesma maneira ocue no

- o = . B 3 - “ - n oy S
com  a excepcidc da usados 10,5 myg

N3

da {{(ISy-1-{[{28}~ ~oxomorfelin-4-1i1}-~

matili-3-oxo-3~{4~{(trifiluoromatil}~5, 8~di~hidropiridal[3, 4~
~dlpirimidin-7{6H)~ilipropiltcarbamato de if-~butilo obtido
na Preparacac 14€.

CH-NMR O (CDCisy & 9,11-9,10 (1H, m), 4,88-4,81 (2H, m),

4,17-4,08 {(3H, m}y, 3,95-3,86 ({(ZH, m}, 3,85-3,81 (iH, m},

PREPARAGAO 149: SINTESE DE

{(1S)-1-[(5,5-Difluoro—-2-oxopiperidin-1-il)metil]-3-oxo-3-
—-[3-(pentafluoroetil) -5, 6—-di-hidro[1l, 2, 4]triazolo[4, 3-a]-

pirazin-7(8H)-il]propil}carbamato de t-butilo

ng <o compaesto mencionadoe 2w titulo foram

Lu
(j)

Q.

3% da mesma manelra gue na

(@)

chtidos com um rendimento de

Preparacio 45, com a excepciZo de que 43 mg (0,178 mmol) d=
Aoido {353y -3~ {t-butoxicarbonil)aminoi-4~-{(5%,5~-difluoro~27-

~ozopiperidin-l-ilibutandico obtide na Preparacio 57
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reagiram com 43 mg (0,178 mmol) de Z-{pentaflucroetil)-5H,6-
] ] 4 N 5

viarnolol4; 2~alpirvazinas sintetlizada oOm

aréncia a J.M.C., 48 (2005) 14i-151%.,

"H-NMR O (CDCIs) 8 5,90-5,88 {14, w), 5,13-4,77 (ZH, m),

P A Ly B RN RN SO A NG ~ 3 : N oA N
4,531~4,27 (ZH, m}, 4,20-4,092 (ZH, my, 4,00-3,86 (H, m},
OGN TN 4 .

Be-2,72 (IH, m},

3,733,063 (3H, my, 3,48-3,31 (IH, my, 2,

2,082,499 {(ZH, wmy, 2,43-2,392 ({iH, m}, 2,24~2,1% ZH, m},

EXEMPLO 89: SINTESE DE

1-((2S)-2-Amino-4-0ox0—-4-[3-(pentafluoroetil) -5, 6—-di-hidro-
[1,2,4]triazolo[4,3-alpirazin-7(8H)-il]butil}-5, 5-

—difluoropiperidin—-2-ona

-

24,7 mg do composto em titulc foram

obtidos com um rendim da mesma maneira gue no

foram usados 63 wmy

Ewen

22, com  a

(0,112 mmol) de f{I8y~1-0{5,5~diflucro~2-oxopiperidin-i-

A

uoroetily -5, 6~di-hidro-

~ilimetili-Z-oxo-3~-[3

—a

aleirazin-7{8H)~-1illpropilicarbamate de
t-butilo obtido na Freparacio 142,

TH-NMME (SO0 8
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PREPARAGAO 150: SINTESE DE

{ {38y ~1~{ [ {28} ~2~Metil~B~oxomorfolin~4~ilimetil}~3~0n0~3~
- {3~ {pentaflivorcetil}~5, é~di~hidre{l,2,41triazcic4, 3~a]~

plrazin-7 {8H}~illpropillicarbamate de t-bDutilo

i)
o0

mg  do compesto mencionado em  titulo foram
cbtidos com um rendimento de 71% da mesma manelra gue na

Preparacdc 45, com a

acido {(33)-3-[{c-butoxicarbonil}aminoi-4-{Z {3} ~Z-metil-5~
~oxomorfolin-4~ill-butandico obtido na  Preparacic 58
reagivam com 43 mg (0,178 mmel) de S-{pentaflucroetil)-5,6-
~di-hidroil,2,4itriazolo[4, 2-alpirazina sintetlizada COm

referéncia a JMC, 48 (2005) 141-151.
THA-NMR O (CDRCLay D 5,90-5,88 {(1H, wy, 3,13-4,77 (2H, m,

TR X6 T e { "3 TR - O o] o TN G { OO
4,29-4,0% (5H, m}, 4,05-3,%> ({ZH, m;, 3,86¢-%,¢9 {(ZH, m},

ExEMPLO 90: SINTESE DE
(6S)—-4-{ (2S)-2-Amino-4-o0x0-4-(3—-(pentafluoroetil) -5, 6-di-
-hidro[1l,2,4]triazolo[4,3-a]lpirazin-7(8H)-il]butil}-6—-

-metilmorfolin-3-ona
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- P R ST R D . O s S
24,4 mg do composto mencicnadoe em Litulo foram

obtidos com um ndimanto de da mesma manelra gue noe

pl

Exemplce 22, com a excepcdce de gue foram usados 68 me

¥

(0,126 mmol) de {(18)y-1-{{{28y-2-metlil-S-oxomorfolin-4-i1}~-

- T

metili-3~oxo~3~i{3~{pentafivorcetil)~5, 6~di~hidrof{l,2,4itri~

I

azolold, 3-aipiranin-T7 (&

~il]lpropilicarbamate de  g-butilc

oshiido na

H-NME (CD.0ODY & 5,11-5,00 (2H, m), 4,38 {(1H, brs),

0 (1H, brs)y, 4,21-4,13 {2H, m)y, 4,104,055 (ZH, m}, 4,00~

N
~
(%)

3
()
v
S

5 {iH, my, 3,80-3,75 (1H, m), 3,064-3,6Z {(Z2H, m}, 3,36~

(iH, mj, 2,95-2,86 {(iH, my, Z,82-2,76 {iH, m}, 1,26

C
~
[N
L

(3H, d, J = 6,0 Hz}

PREPARAGAO 151: SINTESE DE

{(1S)-3-[2,4-Bis(trifluorometil) -5, 8—-di-hidropirido[3, 4-d] -
pirimidin-7 (6H)-il]-1-[ (2-metil-5-oxotiomorfolin-4-il) -
metil]-3-oxopropil}carbamato de t-butilo

7

do composto mencicnade e2m titulo foram

N
=
-

(Oa
ko)

obtides com um rendimento de L6% da mesma manelra Que na

4

reparacic 45, com a excepcdc de que ZbH mg (0,075 mmol) de

™

Acido {35y -3~ {c-butoxicarbonillaminol~4-(Z-metil-5-oxctio-
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morfolin-4-11)-butandico obtido na

I} i
/

com 23 mg (4,075 mmely de sal hidrocloreto de 2,4-biz-

(trifluorometil)~5,¢,7,8~tetvra~-nidropiridoi3,4~-dlpirimidina
{produto da Preparacio 127}.
TH-NMR O (CDCisy & 5,91-5,8%4 (1H, wmy, 5,08-4,7¢ (ZH, m},

o R N L
mi, 3,7/0-%,ct (ZH, m},

n
~
A,
t
{
~
D
e
S
e
~
>
¢
§
o]
o~
~]
-4
>
0
~

my, 3,15-2,07 (ZH, m},

)
-
n
<
§
5)
~
(A
0
)
~
s
=
-
w
~
N
<
}
L
o
>
N
[
(&
I
-

-1

(id, m}, 1,42-%1,40 (%H, m},

N
~
0
D
{
-
D
s
o
-
=
~
RS
-
n
N
§
I

W oo YN
Massza (M+1-BCCH

ExEMPLO 91: SINTESE DE
4-((2S)-2-Amino-4-[2,4-bis(trifluorometil) -5, 8-di-
—hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H)-il]—-4-oxobutil}-6—-

-metiltiomorfolin-3-ona

—~

2N S

) e
noionade em tit

14,6 mg do composto m

obhtidos com um rendimento de &7% da megma manelra gue no

Sy - R o s et SN s -~ ST e $T e oy e oy e o Y/ o
com a excepgido de gue foram usados 24,5 mg

Exemplo
(0,042 mmol) de {8y -E~{2,4~Dbiasltriflucrometily~5, 8~di~

~hidropivido[Z3,4~dlpivimidin~7{(cH)~11li~-1~{{Z-metil-5~-0ox0o~
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ciomoriolin-d-ilimetil]-3-oxopropilicarbamato de &-butiloc

cbhitido na
H-NMR O (CDSOD) S 5,00-4,85 {2H, m), 2,96-3,85 (2H, m},

3,71~3,58 (ZH, my, 3,50-2,30 (53H, m}, 3,22-3,1% (iH, m},

A

brg), 2,66-2,62 {IH, m), 2,060~2,30 (14, m}y, 1,28~

. WY 1 53 \ 4
(m/ey 486 (M+1)

PREPARACAO 152: SINTESE DE

{(1S)-3-[2-t-Butil-4-(trifluorometil)-5,8-di-hidropirido-
[3,4-d]pirimidin-7(6H)-il]-1-[ (5, 5-difluoro—-2-oxopiperidin-

—-1-il)metil]-3-oxopropil}carbamato de t-butilo

1% mg do composto mencionado em titulo foram

s .

chtidos com um rendimento de 66% da mesma manelra gue na

foram usados 16,

W

Preparacdc 45, com a =xcepcido de que ite]

{0,050 mmol) de &cidce {33y-3-{{t-butoxicarbonil)aminoci~-4-

{5, b-difiuvorc-2-cxopigeridin~1-il)~butandico Preparacio 5

vara reagiram com 13,0 mg {0,050 mmol) de sal hidrocioreto

de 2-t-butili-4-{trifluorometil}-5,6,7,8~
[3,4~dlpirimidina (produto da Preparacdc 31).

TH-NMR (CDCisy & 5,76 (1lH, brsy, 4,82 (1H, brsy, 4,7

A

[«e]
[y}
-
o
(e @]

4,63 (1H, m), 4,20 (iH, brs}, 3,87-3,8% (iH, m)y, 2,7&-

o~
|98
ey
e
-
et
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~
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EXEMPLO 92: SINTESE DE

1~{ {28} ~2~anming~_g~ {Z~t~butil~4~ {triflveorometdil} -5, 8~di~
~hidropivido{3d, 4~-dlpirvinidin-7 {68} ~il] ~d—oxobutill~5, 5~

~diflucropiperidin~Z-ona

Ny P

11,8 myg do composto mencionads em titulc foram
um rendimento de 92% da mesma maneira gue no
Ezempio 22, c¢om a2 excepcdc de gus foram usados 19 mg
{0,023 mmol)y oe {{i8)}-3-i2-t-butil-4-{triflvorometil}-5, &~
~di-hidropiridoi3, 4-dipirimidin-7{(6H)~11]i~-1~1(%,5-di~
fiucro-Z-oxcpiperidin~l-iiimetil]~3-cxopropilicarbamato d=
t-putilc obtide na Preparacidce 122,

TH-NME (CD2OD) & 4,86-4,79 (2H, m), 3,920-3,74 (4H, m),

3,50-2,43 (15, my, 3,22 (28, brs}, 3,06 (1lH, brs}, 2,9¢

PREPARAGAO 153: SINTESE DE
[(1S)-3-[2-t-Butil-4-(trifluorometil)-5,8-di-hidropirido-
[3,4-d]pirimidin-7 (6H)-il]-1-([(2S)-2-metil-5-oxomorfolin-

—4-il]metil}-3-oxopropil] carbamato de t-butilo
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1% mg do composto mencionado em titulo

da meswma maneira que na

obtidos com un rendim

Preparacidc 45, com a excepcio de que foram usados 16 me

(0,050 mmol) de Aacide {33)-3~-1{t-butcxicarbonil)aminci-4-
~-iZ2{Sy=2-netil-S-oxomoriocliin-4-i1i-butandico obtido niAa

55 para reagir com 13 mg (0,050 mmol) de sal

hidrocloreto de 2-t-butil-4-{trifiuorometil}-5,0,
~hidrogirido[3, 4-dlpivimidina {(produtc da Preparacido 131}.

FH-NME (CDO1s) 3 5,75-5,74 (1H, m), 4,90-4,7% (1H, m},
4,65-4,60 (iH, my, 4,24-4,10 {3H, m}, 3,982-3,87
3,773,774 {IH, my, 3,67-3,6Z {(iH, m}, 3,055-3,42 {(iH, mj,
3,40-3,31 (2H, my, 3,04-2,98 {2H, m}, 2,86-2,83 (1H, mj,

2,58-2,55 (iH, my, 1,43-1,4Z2 ({(8H, m}, 1,39-1,38 (9H,

U
~—
.

Masza {(mSe)y 458 (M+1-BCCH

ExXEMPLO 93: SINTESE DE
(6S)-4-{(28) -2-Amino-4-[2-t-butil-4-(trifluorometil) -5, 8-
—di-hidropirido[3, 4-d]pirimidin-7 (6H)-il]-4-oxobutil}-6—

-metilmorfolin-3-ona

em tiltulc foram

18,2 mg do composto

P - P s i e L oy o e - 4aC. . N RO T s n - - e
obhtidos com um rendimento de $84% da mesma manelra gue no
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foram usados 18 my

Exemg a excepgdo de

luorometily -5, 8-~

e A 1 e A
(0,022 mmol)y de [{138)Yy~-3~[2-1

~di~hidropiridoid,d-dipirimidin-7{GH)~11]~-1-{[ {28} ~2~metil~

coamato de f-pati

~S-oxomorfolin-4~-ilimetili-2~oxopropil]c

lo obtide na Pregaracdo 153.

"HeNMR (CDL0D) 5 4, 86~

3,86-3,81 (1H, my, 3,55-3,50 {2H, m

3 y Ry

3,40-3,28 {(4H, my, 3,07-3,05 (1H, m}, 2,36 (1H, brs}, Z,

65 {iH, m}y, Z,57-2,5Z2 {iH, m:, 1,38-1,37 {9H, mi, 1,72

WA £y e ) FEN
Massa (n/ /ey 458 (M+1)

PREPARAGAO 154 : SINTESE DE

{(1S)-1-[ (2-Metil-5-oxotiomorfolin-4-il)metil]-3-oxo-3-[3-
—(trifluorometil) -5, 6—di-hidro[1l,2,4]triazolo[4, 3-a]-
pirazin-7(8H)-il]propil}carbamato de t-butilo

21 wmg  do  composto mencionado em  titulo

et - PR s iy e L, -~ Z o . NP RO LA S, o~
obtidos com um rendimento de 55% da mesgma manelira gue na

de que foram usadces 2D mg

4%, com a excep

de Acide (38y=-3-{{t-butoxicarbonillaminoi-4-

z-metili-S-oxcotionorfolin-4-1il)-hbutandico chitido LA

4

reagiry com 14,4 mg {(C,075

~di-hidre-8H~1,2,4~triazcioid, 3~al~

pirazina sintetizada com referdncia a WO 03/004498.

H-NMR  (CDC14) 8 5,95-5,86 {1H, wy, 5,12-4,80 (3

v , . oG \ - .
1:{,,)1"'",\1"‘ "jH, iy Oy 9’_‘}"_‘,_}(;’ { H, o o
- 3 - LY - an - o v ) ~ o ~ — - vy
L 472-2,35 (IH, my, 3,30-3,06 (3ZH, wm}y, 2,80-2,74 {(1H, m},

N oy e o { v /e 8] a
Massa {(m/ /ey 407 (M+1

hel
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ExEMPLO 94: SINTESE DE

4-{ (2S)-2-Amino-4-o0x0-4-[3-(trifluorometil) -5, 6-di-
-hidro[1l,2,4]triazolo[4,3-alpirazin-7(8H)-il]lbutil}-6—-

-metiltiomorfolin-3-ona

5,8 mg do compeosto mencionado em tituioc foram
chtidos com um rendimento da 34% da mesma manelira gque no
Ezemplo 22, com a2 excepcgdos de gus foram usados 21 mg

{0,042 mmol)y Se {(1S8)-1l-[(Z-metil-S-oxctiomorfciin-4-il1l)-

metili ~3-oxo=-3-{3~{(triflivorcmetil) -5, 6~-di~hidroll,2,4]tria-
rolol4,3-zlpivazin-7{gH)~illpropillcarbamato de E-butilio
chtido na Preparvacdo 154,

THAMME {CDi0D

~—
G
&
-
()
2
i
~
~
~
L
<o
—
3
1
—
faint
-
~
~
~
98]
Sun
e
i
o
~
oy
—
o
'

WS oy e o o £y e ] I
Maszsa (m/e) 457 {M+13

PREPARAGAO 155: SINTESE DE
{(1S)-3-(2-Etil-4-(trifluorometil) -5, 8—-di-hidropiridol[3, 4-
—-d]pirimidin-7(6H)—-il]-1-{[ (5R)-5-metil-2-oxopiperidin-1-

—il]metil}-3-oxopropil}carbamato de t-butilo
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53 wmg do composto mencionado em  titulo

obtidos com wn rendimento de

mesma maneira gue na

Preparacio 4 5, com a exXcepga de Jue Doyam usacdos o 6,3 ng

(3,211 mmol)y de {t-butoxicarboniliaminoci~4-

~{{BR}~5-metil-2~cxopigaridi -illbhutandico obtido A

51 para reagir com 41 mg (0,192 mmol) de sal

o

hidrocloreto da Z=gtil-4d-{trifiuvorometil} -5, o,

~hidrogirido{3,4~d]pirimidina (produto da Preparacido 1233,

‘H-NME & 5,87 {1H, brs}, 4,89-4,79 {1H, m},

(2

4,764,065 {(iH, m), 4,17 {(iH, brsy, 3,91-3,80 (1H, m},

2
-

i_&

b

3,75 {iH, my, 3,07-3,50 ({(2H, my, 3,89-3,3% {iH, m),.
2,97 {6H, my, 2,88-2,8 {1H, m), s 552,28 {3H, my, 1,35~

1,88 {iH, my, 1,84-1,80 (1lH, m), 1,42-1,40 {(9H, m)y, 1,38~

TN

Massa (m/ ey 433 (M+1-BOC)

EXEMPLO 95: SINTESE DE

{5R})=1={ {28} -2-Anmino—4—{2=gbil-4-{triflaorometil} -5, 8=di~

~hidropirideld, 4-dipirvimidin-7 {6H} ~il] ~d~oxnobutil}~5-~

~matilipiperidin—-Z2—ona

obtidos com
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Exemplo 27, com & excepedo de gue foram usade

;419 mmol)y de {{i18y-E-i2-etil-d-{triflucrometll)

~hidropivido[3,4~dlpivimidin
~ozopipaeridin-l-il]metil)-3-oxoproeilicarbamato de

obtido na

H-NME (CDSODY B 4, 92-4, 30

3,88-3,85 (1H, m}, 3,78-2,7¢ ({IH, m}, 3,65-3,062

3 (iH, my, 3,4Z2-2,34 (2H, mwmy, 3,15-3,08

Y
(3]
B

(oY)

~
(o]
¥

i

>

~a
W
-~
N
iy
v

-

my, 2,92-2,85 (iH, m}, 2,75-2,73
(2H, m), 2,06-2,00 (iH, m), 1,89-1,84
1,80-1,49 (iH, m), 1,41~1,35 (3H, m), 1,0% (3H, d,

Massa {(m/e) 428 {(M+1)

PREPARACAO 156: SINTESE DE

{(1S)-1-{[(5R)-5-Metil-2-oxopiperidin-1-il]lmetil}-3-0oxo-3—-

—(2—-(pentafluoroetil)-4-(trifluorometil) -5, 8—di-hidropi-

rido[3,4-d]pirimidin-7 (6H)-il]propil}carbamato de t-butilo

G5 mg  do composto mencionado em  titulo

obitidos com um rendimento de €4% da mesma maneira

™

Preparacidc 45, com a excepcdc de gue 43 mg
Acido {38y-3~[{t-putoxicarbonil}aminge~4-{ {5ER

~oxopigeridin-1-il]lbutiricc chtido na Prepar

Apaentaflucroetil)~4-{triflucrometil}-5H,6,7,8~1

piridol[3, 4-dipirimiding {(produto da

H-NMR (CDCLs) 8 05,98-5,91 (1H, m), 5,30-4,79

5 mmol} de sal hidrocloret
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™.

2,572,433 {(IH, my, 2,40-2,12 (2H, my, 1,24 {(1E, brs), 1,84

{1H, brsy,

Wi e {r o 1@ e
Massa (n/2y 518 (M+L-BOO)

EXEMPLO 96: SINTESE DE

(5R)-1-{ (2S) —2-Amino-4-o0x0—-4- (2—- (pentafluorocetil) -4-
—(trifluorometil)-5,8-di-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H) -

—il]butil}-5-metilpiperidin-2-ona

42,9 mg do composto mencionads em titulc foram
obtidos com um rendimento de €2% da mesma manelra que nd
foram uszdos &5 my

metil-Z-oxopiperidin-1i-

P2 (pen luorcetiiy-d-{trifluorometil) -
5, 8~di~hidropirido[3,4-dlpivimidin-7(cH) ~1lleoropil}
carbamato de t-bhutilo ohtido na Preparacio 156.
CHeNMR O (CDSOD)Y & 4,99-4,95 (1H, m), 3,99-3,87 {(2H, =},
3,69-3,68 {(1H, my, 3,56-2,53 (2H, m}, 3,41-3,38 (iH, m},
3,25 {1H, brsy, 3,15-3,0c {(Z2H, m), 2,84-2,77 {(1H, m}, 2,72~

2,02 {1IH, m), 2Z2,45-2,34 {(ZH, my, 2,03 (1H, brsy, 1,85 ({(iH,
7 ¥ 7 r 7 7 5 ¥

Macsa (m/e; H1& {(M+1
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PREPARAGAO 157: SINTESE DE

{(18)-1-{[(2S)—-2-Metil-5-oxomorfolin-4-il]metil}-3-ox0o-3-
—[2-(pentafluorocetil)-4—(trifluorometil) -5, 8—di-hidropiri-

do[3,4-d]pirimidin-7 (6H)-il]propil}carbamato de t-butilo

5% mg  do compesto mencionado em titulo  foram

da mesma manelra gue na

aracdo 45, com a excepcdo de que 43,3 mg (0,137 mmol)

de édcide {(3&8y-3-[{t-butoxicarboniliaminei-4-{2(8)-Z2~-metil-
chtido na Preparacic 553

reagiram com 40 wmg (0,125 mmel) de sgal hidrocloreto de
Z~{pentafluorcetil) -4~ (trifiucrometil)-5,6,7,8-tetra-hidro-
pividol[3,4~-dlpirimidina {(produto da Prepavacic 129}.

H-NME (CDRCIsy & 5,87-5,84 (1H, m), 5,00-4,79 (ZH, m},

1 na_n oa . Y ae o " . o A Y .
4,23~3,98 (Z2H, m}, 3,89-32,80 (ZH, my, 3,72-3,65 ({OH, m},

2,01-2,50 {(IH, my, 1,43-1,41 (94, m), 1,26 {(3H, d, J=¢,0Hz}

4 = { 4 5 3 T
Massa i/« 3 Q) (].\”I'i"g. =)

EXEMPLO 97: SINTESE DE
(6S)-4—-((2S)-2-Amino-4-oxo—-4-[2- (pentafluoroetil)-4-

—(trifluorometil)-5,8-di-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H) -

—il]lbutil}-6-metilmorfolin-3-ona

g F
el
F

N° N

an
N ¥

O NH,
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4%, 9 mg do composto mencicnade em titulo foram

obtidos com um rendimento de da mesma manelra gue noe

3 Ry JERPRON - s =, s 3o AT e oy s BN S 0 v
Exemplo 24, com a eXeepdadl de Jue Iorai usados S Ing

yd~(triflucro}-b, 8-di~

'. -l

metili-3~oxo~3~i{2~{pentafivorceti]

Y e i

~hidrogirido[3,4~dlpirimidin-7{(cH) ~iligropil)carbamato de

f-tutilo cobtido na Pregaragdo 157,
TH-NME (CDODY 3 04,99-4,95 (1H, m), 4,21-4,10 {(2H, m},

4,05-3,90 (3H, mj, 3,64-3,54 (2H, m}, 3,50-3,39 (ZH, wmj,

my, 3,24 {iH, brs}y, 3,i4 (lH, bzrsy, Z.

2,73 {1H, m}y, 2,672,588 (iH, my, 1,26 {(3H, 4, J=6¢,(Hz)

Masza (m/e) 520 (M+1)

PREPARACAO 158: SINTESE DE

{(1S)-1-[(5,5-Difluoro—-2—-oxopiperidin-1-il)metil]-3-oxo-3-
—[2-(pentafluorocetil)—-4-(trifluorometil) -5, 8-di-hidropiri-

do[3,4-d]pirimidin-7 (6H)—-il]propil}carbamato de t-butilo

16,4 ng do composto mencicnade am titulo foram

obtidos com um rendimento de 47% da mesma maneira gue na

Preparacic 45, com a exzcepgdc de gue 406 mg (0,137 mmel) de

g

Acidco {383~ [{ft~cutoxicarbonil}amine 4~ (5, 5~difiuoro~2-

~oxopigeridin~1-il)-butandico na Prepa:

40 mg {0,125 mmol} de sal hidrocloreto de 2~

sroetil)y-~4d4-{trifluorometily-5, 6,7, 8-tetra-hidro~-

~dlpirimidinag {(produto da FPreparagdo 129).
CH-NMR (CDChisy & 5,85-5,78 (1H, wmy, 5,07-4,72 (2H, m},
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2,24 (28, m), 1,42-1,41 {(9H, m)

Maoon (m/ o) ; SN T
Massa (n/ /ey 540 (M+L1-BOO)

ExEMPLO 98: SINTESE DE
1-{ (2S)-2-Amino-4-ox0—-4-[2—-(pentafluoroetil)-4—-(trifluoro-
metil)-5,8-di-hidropirido[3,4-d]lpirimidin-7(6H)-il]lbutil}-

-5,5-difluoropiperidin-2-ona

42,8 mg do composto nmencicnade am titulo
chtidos com um rendimento de B3% Jda mesma manelira cue no

Exemplce 22, com a excepgdce de gue foram usados 64 nyg

{0,095 mmol) de {418y =-1=1{5,5-difluore=-2~-ozopiparidin-1i-

~ilimetili-2-ozxo~-3~{2~{paentafiuoroetil)~4-{triflucrometil)~

=5, 8=di~-hidropiridoii, d-dipirimidin=-7 (6H)~il]progil}

carbamnato de t-butilico cbhtido na

H-NMR O (CD-0D) & 4,98-4,95 (1H, wm), 4,03-3,89 (2H, m),

3,85=3,77 {(ZH, my, 3,64-3,5 {2H, m}, 3,52-3,46 (iH, m},

3,26-32,24 {(1H, m}, 3,14 {(iH, brs), 2,80-2,72 (1H, m;, 2,8€¢
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PREPARACAO 159: SINTESE DE

Sal hidrocloreto de 2-propil-4-(trifluorometil)-5,6,7, 8-
—-tetra-hidropirido[3, 4-d]lpirimidina
(1) Sintese de butanoimidamida
1,85 ¢ do compostoe mencionado em titulo

fToram

obtidos com um rendimento de 79% da mesma maneira que na

fidd

I S - jnl e} PR . - . A PR N I S 7 ()
Freparagdo 2¢-{L}, Com & excepcdr de gue foram usados 2,0 g
(1oQE \

(1,85 mmol) de butironitrilo.

NMR: CH-NME {(CDODY & 2,45 (2H, t,

4
(i

I
-
—
=
-
~
-l
[
A
T
~
~
i
4
N
I
.

(2) Sintese de 2-propil-4-(trifluorometil)-5,8-di-
hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H)-carboxilato de

t-butilo
144 mg do compoesto mencicnade em tituic foram

cbtidos com um rendimento de

la mesma maneira gue na
Preparacidc 58-(2}, com

~

500 mg (1,69 mmol} de 3-cxmo-4-{zrifl

~carboxilato de f-bwu

ilo cktido no Passo (1) acima b mg

{
A

(o)
W

Loy

mmoll de butancimidamida.

“H-NMR  (CDCLsy & 4,73 {(2H, s), 3,76 (2H, &, J=8,0Hz},
3,00 {4H, m), 1,89
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(3) Sal hidrocloreto de 2-propil-4-(trifluorometil)-
5,6,7,8-tetra-hidropirido[3, 4-d]pirimidina

ey

2 g do composto titulo foram

manaira que na

IR LR {700 N - - N T 1T e B TP am ey N ey o
Freparagdo 28— (3}, Com a  eXCePCald G dug Doraml ugadosg

144 mg (0,42 wmol) de Z-propii-4-{trifluocrometil)-5,8-di-

3

~hidropirvidol[3,4-dlpivimidin

T Il S W ENE PN o~ . PR TN
{{6H})~carboxilate de &-butilc
R I I TN o {0 =y =
chitido noe Fasso {(2) acima.

H-NMRE O (CDSODY S 4,46 {(2H, s), 3,59 (2H, &, J = £,0

WS ey o e o R oW 2 LAY
Massa (n/ey 240 (M+1)

PREPARAGAO 160: SINTESE DE
{(1S)-1-{[(5R)-5-Metil-2-oxopiperidin-1-il]lmetil}-3-0oxo-3—-
—(2-propil-4-(trifluorometil) -5, 8-di-hidropirido[3, 4-d]-

pirimidin-7 (6H)-il]propil}carbamato de t-butilo

o x - ~ v o £y
fU TG S0 COmPRoesto TOram

ohtidos com um rendimento de que na

o~

COMm A exXCepgio

P A n N
usados 44,0 mc

(G, 1 mnoly de acide {35y~i-{{¢-butoxicarbonilyaminci~-4-

~{ (SR} ~metil~Z-oxopliperidin-1-illbutandico obtide 1A

Preparacio 51 e 36,0 mg {0,128 mmol: de gal hidrocloreto de

2-oropll-d-{triflucrometil})-5,6,7,8-tetra-hidropirido[3, 4~

acio 159 foram usados.

~dlpirimidina cbhtido na

TH-NME O {(CDCLsy & 5,88 ({1H, brsi, 4,8%-4,8bH (ZH, mj,

4,18 (1H, brs), 3,859-3,86 {(iH, m), 3,78-3,7¢ (1H, m}, 3,62-
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(3H, wy, 1,84-1,82 (4H, my, 1,42-1,40 (9H, w;, 1,0i-0C,98

ExEMPLO 99: SINTESE DE

(5R)-1-[ (2S) -2-Amino-4-0oxo0-4-(2-propil-4-(trifluorometil) -
-5,8-di-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H)—-il]butil}-5-

-metilpiperidin-2-ona

7

41,9 mg do composto mencicnade e2m titulo foram
chtidos com um rendimento de 68% da mesma manelira gque no

Exemplce 22, com a excepsde de gue foram usados 70 mgo

(¢, mol) de {13y -1-{[ (bR} -S-metil-2-oxopiperidin-1-

~ilimetili-3-oxo-3-{2-propil-4-{(trvifluorometil) -5, &-di-

~hidropividel[Z,4-dipivimidin-7{cH)-ilipropillcarbamato de

t-butilo obtido na Preparacdo 160,

TH-NME (CD30DY & 4,86~4,79 (28, m)y, 3,95-3,82 (ZH, m),

3,67-3,64 {IH, m}, 3,59-3,47 ({ZH, m}, 3,41-2,37 ({iH, m},

34-3,322 (iH, my, 3,11-3,10 ({Z2H,

‘
-
-
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~
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] A

}
N
~
W
[N}
N
oy
(R

o
-

<

-

2,792,773 {IH, m}y, 2,07-2,57 {(IH, wmy, Z,47-2,31 ({Z2H, m},

2,04-2,00 {(1H, my, 1,922-1,8Z (3H, m}, 1,58-1,48 (1H, m},
1,06 {(3H, 4, J=6,4Hz}, 1,03-0,29 (3H, m)

Massa {m/ey 4472 (M+1)



PE1863812 - 281 -

PREPARAGAO 161: SINTESE DE
{(1S)-1-[(5,5-Difluoro—-2-oxopiperidin-1-il)metil]-3-o0xo-3-
—[2-propil—-4—-(trifluorometil) -5, 8-di-hidropirido[3, 4-d]-

pirimidin-7 (6H)-il]propil}carbamato de t-butilo

51 wmg  do  composto mencionado em i

de % da mesma manelra gue na

~]

obtidos com um rendimento 7

T e =y o o 2 - i N s o= o I - i P £ aps ans e o s e i
rreparacao 45 7 com a exXcepgan de gue Ioram usSacos %

(C,3141 mmol) de Acide {38)-2-{{t-butoxicarbonil}amino}-4-
~ {5, b~difluore~Z~oxopigeridin~l-illbutandico Freparacio

s

¢ 26,0 mg (0,128 mmol) de <al hidroclicrete de

(trifluorometil)~5H,6,7,8-tetra~hidropirido 3,44

na cihtido na Pregaracds 159 foram usados.

"H-NMR (CDCisy & 5,7¢ {1H, bra), 4,83-4,48

s
~
N
>
—
G
-
o
N
O]
—
<
|98
-
Qo
3
i
[N
<
o
(o
e
-
=
-
-
o
)
()
{
(J.l
-
&
oy
-
=
<
-
(&%
~
i

~1

C . N I T (e .
g {5H, my, 2,61-2,55% (3H, m),

)
-

,_4

~
o0
=3

(28, my, 1,42-%,41 {(9H, m), 1,02-0,88 {3H, m)

Magsa {(m/e) 564 (M+13

ExEMPLO 100: SINTESE DE
1-((28)-2-Amino-4-0ox0—-4-[2-propil—-4—-(trifluorometil) -5, 8-
—di-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H)-il]butil}-5, 5-

—difluoropiperidin-2-ona
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DA 4 . P - 2 o oy PR £ o
34,4 mg do composto menciocnadoe em titulo foram

da mesma manelra gue noe

obtidos com um rendimento de

Exemplo 24, Com & excepgio de Jue oram  usados 4/ me

]

0,081 mnol) de F{LSy -1~ {5, b~diflucrno-2-oxopiperidin-1-

-

~ilimetili-3~ox0o~3~[2~gropil~4~{triflucrometil} -5, &~di~

de

Ty e orin

~hidrogirido[3,4~dlpirimidin-7{(cH) ~iligropil)carbamato

rilo obtido na Pregaragdo 1lel.

T

3,80~3,783 {4H, m},

TH-NME (CRL0ODY 5 4,520-4,79
573,46 (3H, wmy, 3,1Z2-3,10 {(iH, m}, 3,00-2,93 (3H, wm},

2,762,551 {4H, wmy, 2,41-2,31 ({2H, m}, 1,92-1,82 (ZH, m;,

sga {(m/ey 464 (M+1)

PREPARACAO 162: SINTESE DE

Sal hidrocloreto de 2-(fluorometil)-4-(trifluorometil)-

-5,6,7,8-tetra-hidropirido[3, 4-d]pirimidina

(1) Sintese de 2-fluoroetanoimidamida

foram

1,77 ¢ do compesto mencionado em titulo

rendimento de 23% da mesma manelra que na

obtidos com um

oM 4 @xXCapgad que foram usados 1,5 g

(0,025 mmol)y de fiuo ctonitrilo.

NME: TH-D

(2) Sintese de 2-(fluorometil)-4-(trifluorometil)-5, 8-
di-hidropirido[3, 4-d]pirimidin-7 (6H) —carboxilato

de t-butilo

220 mg do compesto mencionadoe em titulce foram



PE1863812 - 283 -

obtidos com um rendimento de 19% da mesma maneira que na

COm a excaer

LUQroacs
xilato de t-butilo e 335 mg (4,40 mmol}

imidanida cobitido ne Passo {1y acima foram

TH-NMR(CDCLs) & 5,55 (2H, d, J = 46,BHz),

T I

3,75 (2R, &, I=6,0 Hz), 2,00 (2, brsi, 1,50 {(3H, s}

WA oo { o eRe N 1 T
Masszsa (m/ /ey 336 (ML)

(3) Sintese de sal hidrocloreto de 2-(fluorometil)-4-
(trifluorometil)-5,6,7,8-tetra-hidropiridol[3, 4-
d]l]pirimidina
170 mg do composto menciconado em titulce foram

obtidos com um rendimento de 26% da mesma maneira que na

com  a excepcido de que foram usados

de 2-{flucrometil)~4-{trifiuorometil}~

cirimidin-7 de

-5, 8-di~hidropiridci3, 4
t-tutilo cobtidoe no Passo (Z) acima.

‘H-NMR {CD

Y. 4,70 (2H,

PREPARACAO 163: SINTESE DE

[(1S)-3-[2-(Fluorometil)-4—-(trifluorometil)-5,8-di-hidro-
pirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H)-il]-1-{[ (5R)-5-metil-2-

—oxopiperidin-l-il]lmetil}-3-oxopropil] carbamato de t-butilo

115 mg do compaesto menciconade em tituic foram

obtidos com um rendimento de 60% da mesma manelra gue na
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Preparacio 45, com a excepgdo de que 125 me

(0,298 mmol) de acide {33)-3~-1{t-butcxicarbonil)amincei-4-

s

~{{(5R}~5~metil-Z~oxzopiperidin-1-illbhutandico

Preparacic 51 e &5 mg (0,36l mmol) de =zal hidrocloreto de

7

2=~ {flucrometily-4-{trifiucrometil}~5,46,7, 8~tetra-hidreceiri-

obtide na

do[2,4~dlpirimidiy

TH-NME {CDCIsy &0 5,90-5,88 {iH, w), 5,%4 (ZH, dd,

J=46,5, 2,75 Hzy, 4,97-4,72 (2H, my, 4,14 (1H, brs), 3,90

ExeMpLo 101: SINTESE DE
(5R)-1-{ (2S) -2-Amino-4-[2-(fluorometil)-4-(trifluorometil) -
-5,8-di-hidropirido[3, 4-d]pirimidin-7 (6H)—-il]-4-oxobutil}-

—-5-metilpiperidin-2-ona

obtidoz com

Exemnplc 22,
(0,129 mmol) de {18y ~i-4 [ {5R) -S-metil-Z-oxopiperidin-i-

~ilimetili-Z-oxo-3~-{2-propili-4-{triflucorometil) -5, &-di-
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7 i : T BRI .

~hidropirido[3,4-dlpivimidin~-7{cH}~illpropillcarbamato de

f-butilo obtido na Prepar:

TH-NME (CDS0DY & 4, 86-4,79 (28, m), 3,95-3,82 (2H, m),
3,67-%,64 (iH, wmy, 3,59-3,47 (2H, m}, 3,41-3%,37 {(iH, m),
3,34-3,22 (iH, wmy, 3,11-3,10 {2H, m}, 3,01-2,53 {(ZH, m},
,57 (iH, wmy, 2,47-2,21 (ZH, wm},

2,75-2,73 {(iH, m), 2,67-:

(iH, my, 1,92-1,82 (2H, wm}, 1,58-1,48 {(1H, m;,

J=6,4Hzy, 1,03-0,95 (3H, m

’ .

WA oy Loy A o}
Massa {(m/ ey 422

PREPARAGAO 164: SINTESE DE

{(1S)-1-[(5,5-Difluoro—-2-oxopiperidin-1-il)metil]-3-[2-
—(fluorometil)—-4-(trifluorometil) -5, 8—-di-hidropirido[3, 4-

—d]pirimidin-7 (6H)-il] -3-oxopropil}carbamato de t-butilo

85 mg do compostoe mencionado em titulo foram

obtidos com um rendimento de 43% da mesma maneira que na

4%, com a excepcido de que

(3,398 mnwoly de acide {(38y-3-{{f-butczicarbonzliaminci-4-

i 57

~ {5, b~difluoro~2~oxopigeridin~1-ilibutandico Freparacio

5,0 mg (0,361 mmeliy de sal hidrocloreto de Z-{fiuvoxo-

pirimidina obtido na Preparacédce 162 foram usados.

“H-NMR  {(CDCisy & 5,80-5,78 (1H, brs), 5,47

{iH, brs), 3,2i-3,89¢

(2H, my, 2,84-2,77
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ExEMPIO 102: SINTESE DE

1-{ (2S)-2-Amino-4-[2-(fluorometil)-4-(trifluorometil)-5, 8-
—di-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7(6H)—-il]-4-oxobutill-5, 5-

—difluoropiperidin—-2-ona

34,4 mg do compesto mencionado em fitulo

chtidos com um rendimento de €4% da mesma manelra gue no

¢

Exemplo 22, c<om & excepcds de gus foram

«.1(,&

Lo no .y 3 i T
(0,081 mmol) da {013

y=1=-1{5,5~diflucro~2-oxeopiperidin~1i-

~ilimetili-3~{2~-{flucromaetily -4~

e
<

~hidropivido[3,4~dlpivimidin~7 (cH)~-11
carbamato de t-butilco obtido na Preparacio 164

TH-NME (CDS0DY & 4,90-4,79 (28, m)

2,41-2,31 {2H, m}, 1,%92-1,82 (ZH, m},

PREPARACAO 165: SINTESE DE

(3S)-3-[ (t-Butoxicarbonil)amino] -4-(4-metil-2-oxo0-2, 5-di-

—hidro-1H-pirrol-l1-il)butanocato de t-butilo
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410 mg  doe compoesto mencicnadoe em tituic foram

obtidos com um

da meswma maneira que na

com & excepcds de o foramn usados éater ds

f-tutilo do acide 3S-t-butoxicarbonilamino-d4-oxo-butirlico

{produte da Pregavacgdc 41} = 3%0 mg {3,566 wmmol) de sal

hidrocloreto do de metillo do dcido d-amino-3-metnili~Z-

~hutendico obtido na Prepavacgdo 6.

S 6,03 (1H mi o,

EN
-
P
92
§
A
~
e
X
REN
LAD
~
o
=
o
-
;
W
~
~J
Y
l
A
m“v
]

m},
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=
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~
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PREPARAGAO 166: SINTESE DE
Acido (3S)-3-[ (t-butoxicarbonil)amino]-4- (4-metil-2-oxo—
—2,5-di-hidro-1H-pirrol-1-il)butandico
310 mg do compoesto mencicnade em titulce foram

cbhitidos com um rendimento de

mesma manelra gue na

Preparacdc 43, com a excspcido de gue foram usados 410 ng

(1,16 mmol) de {(38)-3~[(t-butoxicarbonil)amino] -4~ {4-metil-

Z2=0x0-2,5-di-hidro-1H~pirrol-1-il})butancato d2  t-butilc
“re

chtido na Preparacdc 165,

"HeNMR O {(CDCLs) & ¢, 03 (1H, bre), 6,12 {(iH, s), 5,73

3,783,772 (1H, m), 3,50-3,45 (1H, m}, 2,86-2,54 (2H, m),
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PREPARACAO 167: SINTESE DE

(3S)-3-[ (t-Butoxicarbonil)amino]-4-(4-metil-2-oxpirrolidin-

—=l-il)butanocato de t-butilo

1,03 g do compostoe mencionado em tituic foram

obtidos com um rendimento de ©4% da mesma maneira que na

com a excepcidc de gue foram usados 780

(4,71 mmol) de sal hidroclicretoe do éster de metilo do acido

na Praparacio 2.

PREPARAGAO 168: SINTESE DE
Acido (38)-3-[ (t-butoxicarbonil)amino]-4-(4-metil-2-
—oxopirrolidin-1-il)butandico
670 mg do composto mencionado em titulo foram

obhtidos com um rendimento de s da mesma manelra gue na

Preparacic 43, cowm a excepcido de que 1,03 g

(2,82 mmol) de (35)~-Z-[{t-bhutoxicarbenilyaminol-4-{4d-metili~

idin-i-illbutanoato de t-bhutilio obtido A

H-NME {(CDC1sY 8 6,96 {1H, brsy, 5,97-5,55 {iH, wm},

Y]
>
=
PR
Ny
-
—
fss
-
-
.
(N
~
>
~J
i
N
-
5]
<
—
o)
~
=
~
~
",
~
o5
(&2
[
t

4,16 {1H, brs), 3,78-3,40

Magsga {(m/2y 301 (M+1)
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PREPARAGAO 169: SINTESE DE

(3S)-3-[ (t-Butoxicarbonil)amino]-4-[2-0x0-5-

—(trifluorometil)piperidin-l-il]butanocato de t-butilo

49 mg <o compesto mencilonadoe 2w titulo foram

da mesmz maneira gue na

Preparacio 4Z, com a excepcde de gque foram usados 372 mg
{3,558 mmol) de sa hidrecloreto do éster de wmetilo do
doido d-aminometili-5, 5, H-triflucro-pe obtido 08
Preparacido 11.

TH-NME {(CDCL:y S 5,56-5,25 (1H, m), 4,40 (1H, br =),

AR JOPRRY
‘\J_H, mi oy

(zH, m},

WA £y [ Y
Mazsga (n/ey 425 (M+1)

PREPARAGAO 170: SINTESE DE

Acido (3S)-3-[ (t-butoxicarbonil)amino]-4- (2-o0xo-5-

—(trifluorometil)piperidin-1-il]-butandico

14 mg do  compesto mencionado em titulo foram
obtidos com um rendims de da mesma manelira que na

ciEe 4Z, com a de que foram usados 49 me

(0,115 mmoly de (B35)y-3-[{t-hutoxicarbonli)amino]~4-[{Z-oxo-
riflucrometil)piperidin-i-ilibutanoato de t-butilo

~ a0 -

Preparacic 169,

H-NME {CDCLsy & 4,25 ({(1H, br s), 3,68-2,48 (4H, m},
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PREPARAGAO 171: SINTESE DE
(3S)-3-[ (t-Butoxicarbonil)amino] -4-(2-oxo-4-
—(trifluorometil)pirrolidin-l-il]lbutanocato de t-butilo

1324 mg do compoesto mencionade em tituic foram
ohtidos com um rendimento de 21% da mesma maneira gue na

[

(1,65 mmol) de sal hidrocloreto do éster de etilo do Acldo
Saminometii~4, 4, d-trifluore-butandice obtido na Freparacao 1.
PH-NME (CDO1-Y 8 5, 10-5,09 (1H, brsy, 4,12 (iH, br a},

3,67-32,50 ({3H, m}, 3,Z8-3,25 {(IH, m}, 3,10-2,04 (iH, m},

2,64-2,50 my, 2,44-2,440 my, 1,47 {9, =33, 1,40

Massa {(m/ e} 411 (M+1)

PREPARAGAO 172: SINTESE DE
Acido (38) -3-[ (t-Butoxicarbonil)amino]-4-[2-0ox0-4-
—(trifluorometil)pirrolidin-1-il]-butanédico

3% mg do composto mencicnade em titulo foram cbtidos

com um rendiments de 78% da mesma maneira gus na

R P L - e T4 O 28 w1y
43, com a excepcde de que foram usados 134 mg (0,228 mmoli)

o ) -

de {38y -3-[{t-butoxicarboniliaminei-4-1{2

anoato de t-butilo Pre

PREPARAGAO 173 : SINTESE DE

(3S8)-3-[ (t-Butoxicarbonil)amino]-4-(4-metil-2-

oxooxopiperidin-1-il)butanocato de t-butilo
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750 mg doe compoesto mencicnadoe em tituic foram

da meswma maneira que na

obtidos com un rendim

1 e = > oy o - g - o [ oy .
47, com a excepcio de gue foram usados 020 mg

(3,43 mmol)y de sal hidrocliocreto do éater de metilo do Acide

Hh~amino-Z-metil-pentandico obtide na Preparacdc &.

TH-NME {(CDCLs) S 5,35-5,30  (1H, m), 4,17 {1H, bra},

! 5.2 o 4 ) 4 RPN TR L A 4 ;
3,85-32,86 (1H, m}, LH, my, 3,51-2,4¢ (1H, m},

{(i1H, m}, IH, my, 2,5%4~-2,4¢6 {(ZH, m},

3H, wy, 1,45 ({(9H, s}, 1,41

PREPARAGAO 174 : SINTESE DE
Acido (3S)-3-[(t-butoxicarbonil)amino]-4-(4-metil-2-
—oxopiperidin-1-il)-butandico
579 mg do composto mencionado em tituls foram

dJe 92% da mesma manelra que na

obtidces ocom um

Preparacido 43, com a excepcdce de que foram usados 750 mg

(2,02 mmol) de (3235)-3-[{t-butoxicarboniliamino]~4-{4d-metili~

~2=oxrooxepliperidin-i~ilibutancate de Et-butiioc obtide na

TH-NMR O {CDC1lsy & 7,23 {iH, brs), 5,05-5,57 {LH, m},

4,204,319 (1H, m), 3,90-3,74 {(1H, m}, 3,57-3,51 (1H, m},

3,41-3,23 {2H, m}, 2,¢6-2,52 (3H, my, Z,07-1,86 {(3H, m},
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PREPARACAO 175: SINTESE DE

{(1S)-3-[2,4-Bis(trifluorometil) -5, 8-di-hidropirido[3, 4-d]-
pirimidin-7(6H)-il]-1-[ (4-metil-2-0ox0-2, 5-di-hidro-1H-

—-pirrol-l-il)metil] -3-oxopropil}carbamato de t-butilo

am titulo foram

|9
0
ot
C\
0
]
@
:,..J 9
o
]
I}
2.
o

45,0 mg do comoos
s ot =

obtidos com um rendimento de da mesma manelira que na
ih, com a excepcido de que foram usados 25,0 my

de acido {33y-3-[{ét-butowxicarbonil)aminci-4-

~{d-matil-2~0ox0o-2,5-di~hidro-iH-gpirrol~-i-il)butandico

166 e 25,8 mg {3,034 mmol} de sal hidrocloratc
de Zed-tis{trifluorometil;~5,6,7,8-tetra-hidropirido|[3, 4~

™

~d]pirimidina cbtido na FPre

T
{1
[
Qo

“)
{13
O

.
N
o

TH-NMR O {CDCLsy &0 6,12-5,9%  {iIH, my, 5,7% [{iH, d,

J=16,0Hz), 5,02-4,84 (ZH, my, 4,18-4,13 {15, m;, 4,07-3,91

J=1,2Hzy, 1,45-1,43 {(9H, m
vagsa (m ey 552 (M+1)

ExEMPLO 103 : SINTESE DE
1-{(2S)-2-Amino-4-[2,4-bis(trifluorometil) -5, 8—-di-
—hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H)—-il]-4—-oxobutil}-4-metil-

-1,5-di-hidro-2H-pirrol-2-ona
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tulo  foran

25,7 myg do composto ado em

obtidos com um rendim da mesma manelra gue noe

Exemglo 22, com a de foram wusados 45,0 mg

(3,08Lc mmely de  {{i8y=-3-i2,4-bigi{triflucrometlli)=5, 8-

~nidropiride[3,4~dlpirinidin-7{(6H)~11i~1~{ {d-matili~2~0x0~

1

Z,b-di~hidro-1H-pirrel-1-iiljmetil]-3~cxoproplililcarbamato

de t-butiils cbtido na

‘H-NMR  (CDS0D) B

PREPARAGAO 176: SINTESE DE
{ {18} ~3~ {2~ {3~Furil}~4d~{triflucrometil} -5, 8~di~-hidropirido—
{3, 4~dipivinidin-7 {$H} ~i1l}~L~[ {4-metil~Z~0oxg~2, S~di-hidro-

~iH-pirrol~i-~-illmetil] ~3~cxopropilicarbamato de t-butilo

44,9 mg do composto mencronado em foram

obtidos com um rendir de 97% da mesma maneira que na

de que foram usados 25 mg

P{t-outcxicarbonzl)amingei—-4-
-{d-~metil-2~cxo~2,5-di~hidro~iH-pirrol-1~1l)Youtandico

{0,084 mmoil) de sal

;

hidrocloreto de

luorometily-5,6,7, 8-

d-dipirimidina obtido na FPreparacidc 96.

TH-NME {CBCLlsy &0 8,27 (1H, 83, 7,50-7,4% (1H, m),
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3,55 (2, my, 2,08-3,0¢ (1H, w), 2,28 (iH, bhrs), 2,%1-2,43

(iH, wmy, 2,537-2,52 (iIH, my, 2,05~-2,04 (3H, wmy, L1,41-1,40
{SH, m
Massa (m/ ey S50 (M+L)

ExEMP1r0 104 : SINTESE DE

1-{(2S)-2-Amino-4-(2-(3-furil)-4-(trifluorometil) -5, 8-di-
—hidropirido[3, 4-d]pirimidin-7 (6H)-il]-4-oxobutil}—-4-metil-

-1,5-di-hidro-2H-pirrol-2-ona

] :
FITY —~
'”\r\r’""“g%

G NM

3

32,7 mg do composto mencicnade em titulo foram

Fave)

chtidos com um rendimento de B82% da mesma maneira gue no

foram usados 44,9 mg

(0,0617 mmoly de {{13}-3-{Z~{3-furil}-d-{crifiuvorometil) -

~ii]-1~[ (4~metil-

=&, 8-di~hidropiridei3, 4-d.

~2-0x0-2,5-di-hidro-1lH-pirrol-l-iljmetil]-3-ozopropil}-

ATy

carbamato de t-butilo cbtido na Frepavagido 17¢,

TH-NMMES (CD0D) & 8,35 (1H, =), 7,069-7,¢64 (iH, m}, 7,08

(iH, sy, 6,10 {iH, brsy, 4,90-4,88 (28, mj, 4,7

3,95-3,81 (5H, m}y, 3,77-3,60 ({iIH, mj, 3,19-3,03 (3H, m},

R A

w4 o ! . o Pyt / Y
Massa {(m/e) 450 (M+1)
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PREPARAGAO 177: SINTESE DE
{(1S)-3-[2,4-Bis(trifluorometil) -5, 8-di-hidropirido[3, 4-d]-
pirimidin-7 (6H)-il]-1-[ (4-metil-2-oxopirrolidin-1-

—il)metil]-3-oxopropil}carbamato de t-butilo

13,0 mg do composto mencionade em titulo foram
obtidos com um rendimento de da mesma manelira que na
Preparagio 45, com a excepcdo de que foram usados 35,0 mg

(0,117 mmol) de acido {33)-3~-1{t-butcxicarbonil)aminel~-4-
~{d-matil-2~oxpirrolidin-i-ilibutandéico cobtide na Prepara-
cdo leB e 33,0 mg {0,106 mmol) de gsal hidreoclorete de 2,4-
~biz{trifiuvcrometil}-5,6,7,8~tetra-hidropiride{3,4-d]~
pirimidina optido na Preparacdc 127.

‘H-NMR (CDC1s) & 5,78-5,75% (1H, m), 5,06-4,80 {(2H, m),

Magsa {(m/e) 552 (M+13

ExEMPIO 105: SINTESE DE

1-{(2S)-2-Amino-4-[2,4-bis(trifluorometil) -5, 8—-di-
—hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H)—-il]-4-oxobutil}-4-

-metiloxopirrolidin-2-ona

F
FudoF

’\N
F ‘?‘w o = e
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1Ta N . A N~ EIRPRUUR B . e f e T £ s
14,0 ng do composto mencicnade em titulo foram

obtidos com um rendimento de ©7% da mesma maneira que no

Exemplo com a excepcdo de gue foram usados 13,0 mg

mmeiy  de {{iSy-3-02,4-bisgi{triflucrometli) =5, 8-di-

7

N

)
(92}

0,023
~hidropiridol3,4-dlpirimidin=7{cH)~11l]-i~-{ {4-netii-2~-cuo~

pirrolidin-i-ilimetil]-2~cxopropillcarbamato da t-butilc

obtido na

H-NME (CDODY & 5,05-4,97 (2H, m), 3,99 (iH, brs},

3,48-3,45 (1H, my, 3,25 (1H, brs), 3,

PREPARAGAO 178: SINTESE DE

{(1S)-3-(2-(3-Furil)-4-(trifluorometil)-5, 8—-di-hidropirido-
[3,4-d]pirimidin-7 (6H)—-il]-1-[ (4-metil-2-oxopirrolidin-1-
—il)metil]-3-oxopropil}carbamato de t-butilo

2 em titulo foram

0N
Y

[op

;0 mg do composto

obtides com um rendimento de 44% da mesma manelra gue na

Preparacdc 45, com a =2xcepcaoc de que foram usados 35,

o

N
.
o

y-3-{{f~butcxicarbonil}amingi -4~

L

(0,117 mmely de acido
~{4-metil-Z-oxpirrciidin-i-ilicutandica cotido na

mg {0,117 mmol}

luorometily -5, 06

-

dol[3,4-dipivimiding obtido na Preparacio 96 foram usados.
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7 - £ o \ o0 U
@y, 5,76-5,70 (LH, wmy, 4,8¢ {(1H, =), 4,80-4,62 ({(IH, wm},
oA N ‘ R o o 4 ey A Doan % T ‘ RV
4,15~4.0¢ (1H, m}, . 91 -2, 8¢ (IH, m}, 3,80-3%,79 {iH, m},
3,67~3,42 (ZH, wm}, 3,09-32,00 (2ZH, my, 2,87-2,7% {iH, m},

jte
-

T
~

my, 1,42~71,41 (%9H, wm},

.
N
]

Wi
Massa o

=y D500 (ML)

ExeMPLO 106: SINTESE DE
1-{ ({28} ~2-Aming—4—[2~{3~furil}—4d-{trifluorometil} -5, 8~di~
~hidropiridol3, 4~dipirimidin-7 {6H}~1il]} ~4d~oxcobutil}—~4~

~metilpirrolidin-2~ona

»

em titulso foram

sbhtides com um rendimento e

a2 mesma manelira gue no

Exemplc 22, com a excepcido de foram usados 26,0 myg

FANRY

(3,0471 mmol) de

Y4ty

Luorometily -

-5, 8-di-hidropiridoed

~Z-ozpirvrolidin-1-1i1}

-butiic obtido na Preparacio 178.
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2,79 {iH, wy, 2,¢0-2,51 (18, m}, Z,10-2,05 {(ZH, my, 1,2Z-

NSy o ame o Loy peging EERY
Massa (m/2y 450 (M+1)

PREPARAGAO 179: SINTESE DE

[(1S)-3-[2,4-Bis(trifluorometil) -5, 8-di-hidropirido[3, 4-d]-
pirimidin-7 (6H)-il]-3-oxo-1-{[2-0ox0o-5-(trifluorometil) -
piperidin-1-il]lmetil }propil]carbamato de t-butilo

18,0 mg do compoesto mencionado em titulce foram

o
i

obtidos com um rendimento de 7T6% da mesma maneira que na

TS x - d o meps o P, . 3 J— oy e i T N
Preparacic 45, com a excepcdo de gue foram usados 14,0 mg

(0,038 mmol) de Aacido {33)-3~-i{&t-butcxicarbonil}amincl-4-

e

~{2-oxo-5~(triflucrometil)piperidin-1-illbutandice Prepara-
cHo 170 e 12,3 mg (0,038 mmol) de gal hidrocloreto de 2,4-

“bis{trifivoromatil}~5,6,7,8~tetra~hidropiridei3, 4~d]~

pirimidina obtido na Preparacdce 127.

H-NMR O (CDCIs) 5 5,86-5,76 (1, m),

2,30 {1H; m), 2,07 (iH, brs}, 1,88-1,84 (iH, mj, 1,40~

‘e) 622 (M¥1)

ExEMPLO 107: SINTESE DE
1-{(2S)-2-Amino-4-[2,4-bis(trifluorometil) -5, 8-di-
—-hidropirido[3, 4-d]pirimidin-7 (6H)-il]-4-oxobutil}-5-

—(trifluorometil)piperidin-2-ona



PE1863812 - 299 -

i3

SMAE F F
F rii '

o "’J\ F
i @ NP
' Y
& NH,) o

E

1% -3 - N e e eny R, I 3y ERE O L
12,2 mg do composto mencionade am fitulo foram

obtidos com um rendimento de 83% da meswma maneira gue no

Exemplo 272 com a excepcdo de gue foram usados 18,0 mg
7 % 4 e

FE VTG sy e T - 4T ey s I Do e T e amrendie 4 TN T O
(U, U282 mmol) dea F{13y~3~-12,4-big{(triflucrometll)y -5, 8~di

imidin=-7{cH) -1l -3~0ozo~-i~-{[Z2-0x0-5~

~hidroplirido[3,4~-dlpix

~{triflucrometilipiperidin-i~ilimetilicropilicarbamatc

ilo de obtido na

TH-NMR O (CDSODY B

. 3,85-3,8

()}

LH, m},
3,82-3,72 (ZH, m}, 3,66-3,52 (5H, m}, 3,16c-3,11 (iH, m}
3,04 (1H, brs)y, 2,94-2,73 {2H, m), 2,43-2,41 (2H, m}, 2,08~

2,02 (1, my, 1,85%-1,8%2 (1H, m)

Massa (m/Sey H22 {M+1)

PREPARAGAO 180: SINTESE DE

{(1S)-3-[2,4-Bis(trifluorometil) -5, 8-di-hidropirido[3, 4-d]-
pirimidin-7 (6H)-il]-3-oxo-1-{[2-0x0—-4-(trifluorometil) -
pirrolidin-l1-il]lmetil}propil}carbamato de t-butilo

21,0 ng do composto mencignade em titulo foram

obtidos com um rendimento de 41% da mesma maneira que na

X ™ o~ oy - - 2 - -3 miip o -“ e ems oy ey N e g M . n
S Ca0 4 5 D0 a exXeceprcad e Jgue Ioram Uusacos 5,0 ma
. 7 IS . 7 =

6L mmol) de acido {38} -3-i{t-butcxicarbonil}aminci-4-

~d-i{trifivcrometil)pirrciidin-i~ilikbutandice obtidc
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na Pregaracdo 172 e 31,5 mg (0,061 mwmoly de sal hidroclo-

o
&

reto de 2,4-big{trifluorometil}-5,¢,7,8-tetra-hidropirido

[Z,4~-d]pirvimidina cobhtido na Preparacio 127.
TH-NME {iH, brsy, bH,04-4,80 (Z2H, m},

4,17-4,11 iH oIl 0Z2-32,82 {2H, wmy, 3,75-3,66 {(ZH, m;,

U4 (3H, my, 2,80-2,75 {(1H, m),

2,64-2,3% (2ZH, 1,42+ O (9H, m)

WA N N e i Ty
Massa (n/ey o0 B (M4 ]

ExEMPLO 108: SINTESE DE

1-{ {28} ~2-Aming-4~{2, 4~bisg {trifluorometil}~5, 8~di~
~hidropirido(3, é~dipirvimidin-7 {68} ~1i1l] ~4—oxcbutil}—4~

~{triflucrometilpirrelidin-2-ona

18,2 mg do composto mencionado em tituloe fovam

obtidos com um mesma maneira que no

- g v e S -~ AT oy P I [T BAY e
com oa ezcepcdoe de gue foram usados 21,0 mg

(0,034 mmol) de | d-Dhig({triflucrometil)-5,8-di-

-

~hidropivido[3,4~dlpivimidin-7{cH) ~-11]-2~oxo-1-{[Z-ox0o-4~

~{trifluorometil)pirrolidin-1-11 Llicarbamate de

I
S

s

+
i
R
Y
S
~
.
P
S
i

~ido na Prepavacdo 1830,

TH-MMES (CDR30ODR) & 5,01-4,81 (25, m) 3,98-3,76 {4H, m),
7 7 7 4 5

v

o A Eea st
3,78~3,52 (4H, wm},

ses A1H, Dbrsy, 3,11 {(iH, wmy, 3,03-2,94
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WA ey on imr o £y e no EERY
Massa (m/e2y 508 (M+1)

PREPARACAO 181: SINTESE DE
[ (1S)-3-[2-(3-Furil)-4-(trifluorometil)-5,8-di-hidropirido-
[3,4-d]pirimidin-7 (6H)-il]-3-oxo-1—-{[2-0ox0—-4—-(trifluoro-
metil)pirrolidin-l1-illmetil}propil] carbamato de t-butilo
30,0 mg do compoesto mencionado em titulce foram

obtidos com um rendimento de ©2% da mesma maneira que na

PO s x . 1 N s o oA o s A . P TN,
Preparacic 45, com a axcepgio de gue am usados 25,0 mo
(3,061 mmoly de acide {33y-3-i{t-butoexicarbonil)yamincei~4-

oxo-4-{trifiuorometileirrolidin-i~illbutandice obtide

S

a ~ ~ (R} Py Y

na  Freparacido 172 e 22,0 mg (0,061 mmol) de

cloretce de Z2={3=-furii)~4-{trifiuorometil} 5%, o,

~hidrogirido[3,4~dlpirimidina cbhtido na Preparagdo %6

Usatos .

CH-NME & §,26 {iH, &), 7,49 (iH, d, J=1.2 Hz},

7,04 (1H, d, J=6,1 Hz}, 5,61-5,5% {(1H, my, 4,84 {(2H, 8},
4,764,083 my, 4,12 {iH, brs}, 3,53 (lH, brsy, 3,74

oy
~
i
(:')\
=
-
=
~
—
fuin}
~
oy
~
}__l
<>
NS
-
Lo
[o9]
(&)
Fora
P
-
=
e
-
N
-
(&)
o)
I
-
-
ot
——
-
=]
-
b
(€)Y
[y

ExEMPLO 109: SINTESE DE
1-{(2S)-2-Amino-4-[2-(3-furil)-4-(trifluorometil) -5, 8-di-
—hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H)-il]-4-oxobutil}-4-

—(trifluorometil)pirrolidin-2-ona
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e
N

g A
b
Z
1

24,7 ng do composto mencicgnade enm titulo foram

obtidos com um rendimento de 92% da mesma maneira que no

Exemplce 22, com a excepgadan de gue foram usados 30,0 mc

{4,050 mmol) de P18y ~-3-i2-{3~furii)-4-{trifivorometil} -

]

P

|~ 3moxom1e{ [2n

S

~&, 8-di~hidropiridai!
~oxo-4~{triflucrometil)pirrolidin~1-iijmetilipropiij~
carbamato de t-butiio cbitido na Preparacgdoc 181,

CH-NMR O (CDSCDY A 8,36 {(1H, ), 7,685 (1H, sy, 7,

n i A AL N =N N
Masasa {(m ey 506 {(M+1)

PREPARACAO 182: SINTESE DE

{(1S)-3-[2,4-Bis(trifluorometil) -5, 8—-di-hidropirido[3, 4-d]-
pirimidin-7(6H)-il]-1-[ (4-metil-2-oxopiperidin-1-il)metil]-

—-3-oxopropil}carbamato de t-butilo

2% mg do  composto mencionado em  titulo foram

obhtidos com um rvendimento de 46% da mesma maneira gue na

o

T v 1 2 ey T ~ N - - R Y B 3o A2 e ey T T SR .
Freparacic 45, com a excepcdo de que foram usados 20,0 mg

(3,0%6 mmoly de Acido {(38)-3~-i{t-butoexicarboniliyaminei-4-
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~{4-metil-2-oxopiperidin-i-ilybutandice obtido

J

oLy de gal hidrocloreto de

rimidina obtide na Pregarvacdo 127 foram usados.

TH-NME O (CDCIY B 6,00-5

4,15-4,05 {2H, m}, 3,88 {Z2H, brsy, ,74-3,5¢0C

Massa {(m/e) 568 {(M+1)

ExEMPIO 110: SINTESE DE

;

1-{(2S)-2-Amino-4-[2,4-bis(trifluorometil) -5, 8—-di-

—hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H)-il]-4-oxobutil}-4-

-metiloxopiperidin—-2-ona

F

21 mg do  composto  mencionado  em

obtidos com um de 95% da mesma
K N R Ien £ e
Exemplc 22, <com a excepcde de DY AN

(0,044 mmol) de {18y =-8-i2,4~-bis{triflucrometii)~5, 8~di~-
s 7

~hidropirvidol3

~OXOLLPEL

obhtido na Preparacic 187

e

idin-1-ilymetil]-3~oxopropilicarbamato de

E-butilo
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H-NMR O (CDS0D) 8 5, 06-4

3,82-3,74 {iH, m}y, 3,61

Doan {7 )
Z,0n {(LIH, m},

(1H, brsy, 1,0

WA ey oy s £y e e B
Mazsga (n/ey 468 (M+1)

PREPARAGAO 183 : SINTESE DE

{(1S)-3-(2-(3-Furil)—-4-(trifluorometil)-5, 8-di-hidropirido-
[3,4-d]pirimidin-7(6H)-il]-1-[ (4-metil-2-oxopiperidin-1-

—il)metil]-3-oxopropil}carbamato de t-butilo

42 mg <o compasto mencionado em titulo foram

obtidos com um rendimento de €0% da mesma manelra que na

an F -
QU v NG

¥

Preparacido 45, com a excepgdo 42 gue foram usadoes

(0,096 mmel)y de Acido 38y -3~ {{t-butcxicarbonil}aming -4~

=~ {4-metil-2~cxpirrclidin~-i-il}butandice optido na

[

Preparacdc 174 e 29,2 mg {0,026 mmol} de sal hidrocloretc

de Z-{3-furil}-4-{trifiuvorometil}-5,06,7,8~tetra~hidropiri-

o
(o]
L

2, 4-dlpirimidina obtide na Preparacio 96 foram usados.

'H-NMR (CDCis) & 2,30 (1H, s), 7,54-7,53 {iH, m}, 7,09

. R o e e . ) e e e .
my, 4,23 {(iH, bLrs)y, 3,94-3,79 {3H, m), 3,68-3,3% (4H, m},

=
D
P
~
I._\
n
<
[y
"
ot
(as]
=
~
[o%
1)
n
y
&
n
(@)

h

iassa {m/ey 566 (M+1
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ExEMP1ro 111: SINTESE DE

1~{{28)~2~Aming~g~{2~{3~Ffuril}~4~{(triflucrometil}~5, 8~di~
~hidrepiridoll, 4~diplrimidin-7 {$H} ~11l]} ~4~oxchutilol~4~

~matilpiparidin~Z~ona

37 mg  do composto mencionado em titulo  foram

chtidos com um rendimento de 97% da mesma manelira gue no
Exemplce 272, com a excepgide de gue foram usados 42 myg
(G,076 mmol) de (A8 =3=-{2=-{3-furii)~4d-{trifiuorometil} -

Lrimidin-7 (60} -ii]-1~] (4-metili-

g-cdi-hidropiridcei3, 4~

- :' s

~2-gxopiperidin-l-ilimetil]~3~oxcprogilicarbamato de o
-butiic obtido na Preparacio 183.
TH-NME (CDsODy & 8,24 (iH, d, J=0,8Hz), 7,57-7,52 (1H,

(4H, wmy, 3,77-32,
(Z2H, m), 3,03 (1H, brs)y, 2,97-2,20 (1H, m)y, 2,04-2,75 (1lH,

WA o ! . A g Ty
Massa {(m/e) 466 (M+L)

PREPARACAO 184 : SINTESE DE

Sal hidrocloreto de 2-ciclobutil-4-(trifluorometil) -

-5,6,7,8-tetra-hidropirido[3, 4-d]pirimidina
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(1) Sintese de ciclobutanocarboximidamida

1,28 g do composto mencionado em titulio fovam

obtidos com um rendimento mesma manelra que na

N 3 - v .
sparacio S&-(1), com A

1,22 g {15 mmol}

(2) Sintese de 2-ciclobutil-4-(trifluorometil)-5,8-di-
hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H) —carboxilato ¢t-

butilo

em titulo foram

240 mg  do

obtidos com um de mesma manelra que na
rreparacad R o Rl () I com a  aexéepgan  dae  Jdue TOram usadgos

500 mg (1,29 nmol) de 3-oxe-4-{trifluoroacetil)piperidin~1-
~carboxilato de c-butilce 2 160 mg {1,669 nmol) de ciclo-

butanccarboeximidamida cbhitido no Passo (1Y acima.

A
=N
“
oy
o)
K]
e
s
~
(f )
e
-
[y}
~
oD
<O
t
.
[
-
ja?
-
~
(s}
-
—
[aN]
.
v
-

TH-NME {(CDCLs!

2,08 (1H, my, 1,96 {1H, m)}, 1,43 (SH, s}

(3) Sintese de sal hidrocloreto de 2-ciclobutil-4-
(trifluorometil)-5,6,7,8-tetra-hidropiridol[3, 4-
d]pirimidina

180 mg do composto mencicnade em titulc foram

o

Ql

29% da mesma maneira gue na

6]

obtides com um rendimsnto o

(@2
¢

Preparacidc 58-(2}, com a e=xcepcao de gue Iforam usados
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200 mg {0,586 mmol)y de -ciclobutil-4-{¢ luorometily -5, 8-

rimidin-7{¢H)~carboxilato de -

"A- }’L;d..u}_).__...l.p; 9

‘
{

IO T N R e -~ I Y v ey N
~butilo obtido no Fazsso CL ) SaCLmE .

TH-MME (CDR0DR) & 4,47 {2H, =3, 3,83 {(1H, m}, 3,5%

., 0 = 6,5 Hay, 3,29 (Z2H, br =z), 2,4 (4¥H, m}, 2,14 {(1H, m},

PREPARAGAO 185: SINTESE DE

{(18)-3-(2-Ciclobutil-4-(trifluorometil)-5, 8-di-
-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H)-il]-1-{[ (5R)-5-metil-2-
—oxopiperidin-l-il]lmetil}-3-oxopropil}carbamato de t-butilo

~

55,0 mg do

Lonadoe  aem

da megswma maneira que na

obtidos com um rendim

com a e de que foram usados 57 ng

O,181 mwol)y de acideo {38y -3-{{t-outcxicarbonil}aminci-4-

nia

~{{BR}~5-metil-C~oxopigeridin-1-il]lbut

51 @ 40,0 mg {0,164 mmol} de sal hidrocloreto de

= {
[3,4-d]pirimidina cbtido na Preparacdc 184,

"H-NMR  (CDCis) & 5,87-5,83 (1H, m), 4,8¢-4,80 (1H, m},

4,754, 04 (iH, m}, 4,18-4,15 (iH, m}, 3,90-3,74 (3H, mj,
3,583, 47 (ZH, m}, 3,36-3,33 {(iH, m}, 3,028-2,%6 (3H, wmj,

2,86-2,80 {1H, my, 2,50-2,30 (8H, m}, 2,10-Z,03 (iH, my,
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ExEMPLO 112: SINTESE DE

(5R)-1-{(28) -2-Amino-4-(2-ciclobutil-4-(trifluorometil) -
-5,8-di-hidropirido[3, 4-d]pirimidin-7 (6H)-il]-4-oxobutilo}-

-5-metilpiperidin-2-ona

42,4 mg do compesto menciconade em titulc foram

obtides com um rendimento de §0% da mesma manelra gue no

I 3 \ - P i _— F o O o AR D nr
E;A_empio aw cam a eXceplat C2 Jdu2 Ioram usados 20, U Ing

(0,117 mmol) de

=N
i
N\
2
TJ
f
—~
'
joad
3
)
.
=
i
—
(€
s
e
i
et
e
i
i
—
j—
o
o
{
{-.
i

=5, 8-di-hidropirido {3,
-metii-Z-oxopiperidin-l-illmetil}-3-oxopropilicarbamate de
f-butilo obtido na Prepavacdo 185,

FH-NMR O (CTROD) S 4,92-4,80 (2H, wmy, 2,91-3,83
3,64~3,62 {(1H, my, 3,55-3,41 (3H, m}, 3,11i-3,00 (3
2,082,773 (1H, m}, 2,6b-2,56 (iH, m}, 2,52-2,31 {(6H, m},
2,19-2,100 {1H, m), 2,03-1,%4 (24, m}, 1,87-1,34 ({1H, wm},

1,58-1,47 (iH, m), 1,04 (2ZH, 4, J=6,8H=z)

PREPARACAO 186: SINTESE DE
{(18)-3-[2-Ciclobutil-4-(trifluorometil)-5, 8-di-
-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H)-il]-1-[(5,5-difluoro-2-

—oxopiperidin-l-il)metil]-3-oxopropil}carbamato de t-butilo
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n 5 o R, - N N R, oY T A N Koy o ms
;0 mg do composto mencicnade em titulo foram

obtidos com un rendime

de 64% da mesma maneira que na

20 e 1= N - 3N e e P I PR fay e s o en =y o] ey e V]
c3o 45, com a excepcic de que foram usades 61 omg

Iwmmoly de acide {33y ~3-[{t-putoxicarbonil)aminci~4-

',1

(5, b~difluore~2~oxopigaridin-l-ilibutandico Freparacio 5
@ 48,0 my {0,184 mmol} de gal hidreocloreto de Z-cicliobutil-
~4d-{triflucrometil)~5,6,7,8~tetra-hidropirvido[3,4-di~
pirimidina obtido na Freparacidc 194,

H-NMR {(CDC1s) & 5,77 {iH, brs}, 4,88-4,80 ({iH, wm},
4,72-4,65 (iH, m}, 4,22-4,18 {iH, m), 3,82-3,68 (5H, wm},
3,593,488 (ZH, mj, 3,04-2,98 {(2H, m}, 2,84-2,72 (LH, wm},

2,58 ~2,50 (3H, my, Z,48-2,34 (4H, my, 2,30-2,20 ({(2H, mj,

ExEMPLIO 113: SINTESE DE

1-{(2S)-2-Amino-4-[2-ciclobutil-4-(trifluorometil) -5, 8-di-
-hidropirido[3,4-d]pirimidin-7 (6H)—-il]-4-oxobutil) -5, 5—-

—difluoropiperidin-2-ona

43,9 mg do 2m tituic foram

obtides com um rendimento de 79% da mesma manelra gue no

Exemplce 22, com a excepcsdce de gue foram usados 57 mg
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(0,116 mwol)y de  {{18)=-3~-[Z2~ciclob filuoromeaetil) -

-5 8~dj
(OIS Ral O

na Preparvacdo 16

TH-NME (CDSODY 5 4, 91-4,79

my, 3,87-3,80 {(SH, m;,

5,48 (3H, my, 3,10-3,00 (2H, my, 2,73-2,32

o

H, my,

EXPERIENCIA: Medigdo da capacidade inibitdéria da

actividade de DPP-IV

Digaptidil idase-IV{DRPP-IVY, conhecida como

serina-protease, foi obtida por modificacdo do método

T

Sci., U

& 21

conhecids (T. Tanaka at

Al
s
B
-
.
~
s
b
"
o
fd
Al
-

{1954y 3082-3036), gue compreende oOF de clonagem,

use de baculovirus o activacgio. DEP-IV

ra testar a oficidcia farmacéutica de inibidores

vl
2w}

COomo  Segue. A DPP~IV clonada fol expressa em

fol purificado wor coluna d2 niquel e em

Ges de inibidoeres, usande Ac-Gly-Pro-AFC 100 M a

- - 55 oy - R . . T4
Ao tampdo contend mmol {pH 7,43,

de DPP-IV sendo 7,1 ny O valor CT dos

N

determinado medindo a guantidade de

AAAAAA luoreseéneia emibtlda num espactrimetro de fluoresc
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depois de se deixar a reacgdo enzimadtica durante 1 hora, e

aem saguida calcula a concentracido de iniblderes exibinde

0% de inibigio do total da yeaccio enzimatica. Como
. Pl BN rem e NN v e g [ [ SN R e g e P
spactrometro de fluorvescéncia, fol usade egpectrdimetro de

o ' c

worescéncia Spectra MAY GeminiXE de Molecular Device o,
e a freguéncia de excitagdo & frequéncia de emisszsio foram

reguladas para 400 nm e 505 nm, respectivamente. O

resultads estd sumariado noe Quadro 1 abaixo.

[QUADRO 1]

Exemplo N° Clso (nM) Exemplo N° Clsg (nM)

Ex. 1 > 10 000 Ex. 58 14

Ex. 2 950 Ex. 59 36

Ex. 3 122 Ex. 60 61

Ex. 4 127 Ex. 61 55

Ex. 5 > 10 000 Ex. 62 32

Ex. 6 989 Ex. 63 35

Ex. 7 >10 000 Ex. 64 5

Ex. 8 4150 Ex. 65 12

Ex. 9 201 Ex. 66 16

Ex. 10 141 Ex. 67 10

Ex. 11 75 Ex. 68 72

Ex. 12 35 Ex. 69 55

Ex. 13 378 Ex. 70 8

Ex. 14 217 Ex. 71 5
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(continuacéo)

Exemplo N° Clso (nM) Exemplo N° Clsg (nM)
Ex. 15 2497 Ex. 72 23
Ex. 16 66 Ex. 73 27
Ex. 17 2017 Ex. 74 26
Ex. 18 816 Ex. 75 16
Ex. 19 712 Ex. 76 30
Ex. 20 268 Ex. 77 94
Ex. 21 24 Ex. 78 163
Ex. 22 49 Ex. 79 385
Ex. 23 130 Ex. 80 8850
Ex. 24 66 Ex. 81 10
Ex. 25 9 Ex. 82 16
Ex. 26 5 Ex. 83 18
Ex. 27 28 Ex. 84 38
Ex. 28 1162 Ex. 85 16
Ex. 29 175 Ex. 86 30
Ex. 30 21 Ex. 87 29
Ex. 31 25 Ex. 88 43
Ex. 32 199 Ex. 89 214
Ex. 33 170 Ex. 90 356
Ex. 34 34 Ex. 91 85
Ex. 35 51 Ex. 92 48
Ex. 36 33 Ex. 93 55
Ex. 37 36 Ex. 94 238
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(continuacéo)

Exemplo N° Clso (nM) Exemplo N° Clsg (nM)
Ex. 38 20 Ex. 95 13
Ex. 39 51 Ex. 96 7
Ex. 40 30 Ex. 97 57
Ex. 41 14 Ex. 98 68
Ex. 42 14 Ex. 99 19
Ex. 43 9 Ex. 100 18
Ex. 44 13 Ex. 101 21
Ex. 45 22 Ex. 102 29
Ex. 46 22 Ex. 103 74
Ex. 47 279 Ex. 104 110
Ex. 48 357 Ex. 105 59
Ex. 49 236 Ex. 106 45
Ex. 50 422 Ex. 107 636
Ex. 51 114 Ex. 108 54
Ex. 52 18 Ex. 109 55
Ex. 53 26 Ex. 110 56
Ex. 54 30 Ex. 111 70
Ex. 55 20 Ex. 112 10
Ex. 56 11 Ex. 113 13
Ex. 57 483 - -

APLICABILIDADE INDUSTRIAL

Conforme acima descrito, os novos compostos de acordo

com a presente invencdo inibem a actividade da DPP-1V,
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resultando em niveis altos de insulina e niveis diminuidos
de glucose no sangue. De acordo com isto, estes compostos
podem ser usados na forma de formulacdes para tratar ou
prevenir doencas relacionadas com DPP-IV, por exemplo,
diabetes mellitus (particularmente, tipo II), obesidade e

semelhantes.

Pretende-se que a descricdo e exemplos sejam conside-
rados apenas como exemplares, com O admbito e alcance de
formas de realizacdo particulares da invencdo indicada

pelas reivindicac¢des seguintes.

Lisboa, 29 de Julho de 2010
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REIVINDICACOES

1. Um composto da seguinte férmula (1) ou seu

sal farmaceuticamente aceitével:

A ~g

NH,
M

em gue

2 geleccionado do grupoe constituldo pelos substituintes

Fag
e
-
Al

’

de Fdrmulas 2y & (7

1

2}

em gua Ry & hidregdnio cou alguilo C;-Cs substituido cu ndo

ciiivar it AN o WA 2 1Tie \ ATt
ubstitulico; & X & carpbono ou azoto;

3

I =

am gue B, & hidrogénio ou alguilo C1-Cy substituido ou néc

- 4
P A o B S T Sy v
SUOCSTI UL,
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o=

o)
o

{5}

am gue Ry @ hidrogéenic ou alquilo C-Cy, cicleoaloguilo, ariic

'~

oy hetercarilce substituido ou néce substitulds; e R's 2

hidrogénic ou CFs:

¢(h

{6)

em cgue By ¢ hidrogénio, halogénec ou alguilo C,-C; substi-

& gelecciconadoe de entre oz

Ayt 4
Sx [ A S R G
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{6b)

am qgus By @  hidrogénio, halogénec ou

5 - 4 3 o~ N Lo P . ’ . . .
Sriat o i Ao mae = R R R T e T L - G e Y R o I
SUSSTILUICC QU nald SUpDSLLTULo0; &N ¢ OX4 \‘f (SRR 5

,,,,,

T TN o
o ul Oliciy

IR RN
WA

alaguilc

o~

enxcire

T U S S R . . B O Nt S
om o que Ky € LAaLedengd Cou aidgulic Ll SUSSLTITULAGO ou

das seguintes Formulas (8) a (11):

Rz

seleccionado do grupo constituildoe pelos

o~
)

ou

naoc
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ernm cue Ry, Rj, K

sdo  cada um  independentementsa

[

Logénes ou alouilo O ~C. substitulde ou nic

em que Ky, Riy e Rz sdc cada um  independentemente

: A v 4 - L ~ [P T ) N e
hidrogénio, ou alguile C.-C; substituidce ou nio

[ I L A, N N e
subgstituldo: e Y € ozigénio, enxzofre ou 350;;

TR
¢y

R1s

em gue cada um

halogénes cu alguilo C,~C: sub

: Yoo A 4 FOA s sy 4 5 A v s s
e 4 & -CH- ou oxigénio, onde 7 & oxigénioc, FH.x & nada;

{11}

o2m gue Ri; & alguilc C.-C; substituidce ou nidc supstituido.
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2. O composto de acordo com a reivindicacédo 1,
ou seu sal farmaceuticamente aceitavel, em que o alquilo

C1-C4 € o0 algquilo substituido com halogéneo.

3. O composto de acordo com a reivindicacédo 2,
ou seu sal farmaceuticamente aceitével, em que o halogéneo

¢ fluoreto.

4, O composto de acordo com a reivindicacédo 1,
ou seu sal farmaceuticamente aceitavel, em que A &
substituinte de férmula (5), e Rs é& seleccionado do grupo
constituido pelos seguintes substituintes:

(i nidrogénio;
(ly alquilo C.~C. substituido ou nio substituide;
(y  férmula ~CH.-Rys, en que Rig & alcoxialguilo C.-C4 ou

cicloalaguilo C3-C  nio substituido ou  substituide com

halogénen  ou  hidrozi, ou  fenilo
subgtituide com halogénes ou hidroxi, ou heteroarilo;
(i cicloaloguilo Ci~Cr substituide ou ndo substituido:

0y férmula

am gue Riy & Ryy s40 cada um independentemente hidrogénio,

halogéneo ¢u algquilo C;~Cs substituide ou ndo substituido;
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de 5 membros ou 6 membros nio substituide

-

ou substituido com halogéneo ou hidroxi.

5. O composto de acordo com a reivindicacédo 4,
ou seu sal farmaceuticamente aceitéavel, em que 0
cicloalquilo Cs-C; e alquilo C;-C4 substituidos sd@o o
cicloalgquilo e alquilo substituidos com halogéneo ou

hidroxi.

6. O composto de acordo com a reivindicacédo 1,
ou seu sal farmaceuticamente aceitavel, em que 0

heteroarilo ¢ 2-furanco, 3-furano,

3-tiofeno,

z-pirvidina, 3-piridina, 4-piridina, 2-pirrole ou 3-pirrcise.
7. O composto de acordo com a reivindicacédo 1,
ou seu sal farmaceuticamente aceitédvel, em gque o composto &

um estereoisdmero conforme representado na seguinte férmula

(la):
A‘\\ ,/"’A\v\ ,,'“'n‘\a
O  NH,
{iz}
em gue A e B 330 o meamo gue na Formula (1) .
8. O composto de acordo com a reivindicacédo 1,

ou seu sal farmaceuticamente aceitdvel, em gque o composto &
seleccionado do grupo constituido pelos seguintes

compostos:
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3-[2S~amino-~4-oxo~4~ {Z-trifiucrometil~-5, 6-di~-hidro-8H~

/ ~butill-oxarzolidin-2-

fazolo[4, 3-alpivazin-7-11)

3-{Z28-amino-4-oxo-4- {3 luorometil-h, e-di~hidro-8H-

fazolo[4, 2~alpivazin~-7-il)~butil]-5~manil~

~ozazolidin-Z~ona;

Py
—
N
w3
(0
i
3%
=
—
)
N
J
i
o
i
N
o
b
FheN
i
-
A
{
s
=
1

Lfiluorometil-5h, 6~di~hidro-8H-

ridin-2-

Ll-h, a-di-hidro-8H-

1y ~butil]

trifluorcmetil~5, 6~di~hidro-8H-

1-[28~amino-4-oxg—4- {3~

-i1,2,4itriazolcl4, 3~

lpirazin-7-il)~-butiil-4,4-dimetil

[N

~plrrolidin-Z-ona;
1-{Z28-amino-4-oxo-4- {3-trifluocrcmetil-~5, 6-di~hidro-8H-
-il,2,4itriazolol4,3~alpirazin-7-3i1l)~butii]~3~filuvorc~

~pirrolidin~Z-

(9]
o
o
~

1=-[Z8=-amino=-4-oxo=-4-(2-trifivoromatil-5, o~di~-hidro-gH~-

~pirrolidin-Z-

-il,2,4itriazolcl4,3~alpirazin-7-1]

=OnNeés

1-[Z28=-anino-4-oxo=-4- 10T g -5, c~di-hidro-%H~-

~11,2,4 triazolo]

s
A

c3=alpilrazin=-7-il)~butili]-3~-fluorc-

~piperidin-Z=-onea;

1-[Z8=-anino-4-oxo=-4-{3-trifluorcmetil-5, 6~di-hidro-&H-
7

s

~i1,2, 4 triazolo(4,3~alplirazin-7-i1l}~butil]-3-metil~

~pirrolidin~Z~or
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2S-amino-4-owo

Larolo[4,3

R N 0 4

Lanolo[4, 32
eridin-2

~0onay

-4

-
— 4

uorometil~-H, é-di~hidre-8H~

B-tpifl

zin=-7-i1Yy-butil]-4-metil-1,5

2lpira

luorometil-h, e-di~hidro-8H-

~butil

zin=-7-1i1 1=4d-metil-

Lfiluorometil-5h, 6~di~hidro-8H-

Ly-~butill~-5,5-diflucro-

LU

Ll-h, a-di-hidre

3-[Z8=-amino-4-oxo-4- {2-Lrifluorcmetil-~5, &~di~hidro-8H~
1,2, 4itriazole(4, 3~alpirazin-7-ily~butiil~-3~aza-piciclo~-

N
—

-i1l,Z.,4ltriazolc 4, 3~

Yy T

Ll >

meti. Sin-

Lrroli

LAI‘l—I—-L\.J =0 \'"4"{

~-il,Z2,4itriazolo (4

[N

] /-.
LAY

I-trifluorcmetil-h, é~di~hidro-g8H-

ily~butiil-4-trifluoro-

N

glpirazin-T7-

2-0na;

I-trifiuvoromati c-di-hidro-&H-

~4-trifluoro-

Ipirazin-7-1]

metil-pigeridin-Z-ona;
1-[Z28=-anino=-4-oxo=4- 10T g -5, c~di-hidro-%H~-
~il,2,4}triazolcel4,3~alpirazin-7~il}y~butil]~S~trifluoro

4~ [ZS8-anino-4-oxo—-4

~

_511414}

—~ 0N

1

-moriolin-3

triazolo[4, 3~

iuorcmetil-5, o-di-hidro-gH-

alpirazin~7-ily~butil]~6-metil~

-l -
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1-[88-amino~-4- {3, 4~di~hidro-1H-isoquinol

1-[28—amino-4-oxo-4- {Z-tLrifluorometil-4, 5-di-hidro-7H~

~igooxazoloid, d-clipirvidin-6-il)butil]-piperidin-Z-ona;

1-[28~amino-4-oxo~-4- (3-trifluorcmetil-1,4,5, 7-tetra-hidro-

I-piperidin-Z-ona:

1-[Z8-anino-4-oxo=-4d-{4-trifluorcme -5, 8~di-hidro-6H~

~pirido {3, d-dipirimidin~-7-1ii)-butil}i-5R-metil~-1l-piperidin-

=Z2-0na;

(5RYy=-1L-{{28y=-2~aminc-4~-cxo-4={2-fonil-4d-itriflucromeiili) -

~5,8~di~hidropiride {3, d~dipirimidin-7 {6H)~11]butil}-5H~

/

i

(08) =4~ {28y =2~amnino-4~oxo~-4~{2-fenil-4d-{triflucromeiil) -

idin-7{6H) -1l ]lbutiil} -6~

~5,8-di~-hidropirido{s

-metiimoriolin-3-ona;

1128y -2~amino~4-oxo-4~-[2~-fenil~-4~{trifluorometil} -5, 8-di

~nidropirvido[ 3, 4-dlplrimidin-7 {(6H) ~i -5, luoro-

iperidin-2-ona;

I-{{(28y~-2-amino~4~[Z2-ciclopropil~-4~{triflucorometil}) -5, 8-di

~hidropirvidol[3,4~-d

(92|

[ay]

(6HY-ili-4-oxobunili-

Ipivimidin-

~diflucropiperidin~-Z-ona;

1-1{28y-2~zminc~4~{2-ciclopr:

7

~nidropirvido[ 3, 4-dlplrimidin-7{(6H)~il]l~4-oxobutili-S-metil

ciperidin-Z2-ona;
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(6S) ~4~{ (28} ~Z~amino-4- [ 2-ciclopropil-4d-{triflucrometil) -

=5, 8~di~hidropiri i3, 4-d} midin=-7{cH}~1i1l]~4~oxchutili-~

~o-metilmorfolin-3~ona;

1-{{25y~Z2-amino~-4-oxo-4- {5~ {trifluorometil} -3, 4~-di-hidro-

(€]
~—r

1in-2Z-on

Plbhutil}

soguinolin-2 (1

[,

S-{trifivcorometil) -3, 4-di-

=2 -aminc-4-oxo-

&)
(O3]
~—r
N
NS
U2
~—r

~hidroiscguinelin~Z {1H)~il]lbutii}~é-metilmorfciin~3-ona;

e

1-{{Z258y-2-amino=-4~-[Z2-{d-fiucrofenil) -4~ {trifivorometil} -

4
2,

&, 8~di~hidropiridei3, 4~dig: -oxobutill -

~5,5-difluoropiperidin~-2Z~ona;y

65y ~4-{ (25 ~Z-amino~4d-{2~{4~fluorofenily~-4~{trifluorc~-

matil)~5,8~di~hidropirideoi3,4-dipivimidin-7{6H}~411]~-4~

—-ozobutili-t-metilmorfolin-2-ona:

1-1{(28y-2-amine~4-[2-{3-fluorofenil) -4~ {tz luorometil) -

-5, 8-di-hidropiridoi3, ~4-cxobutili-

~L,5-difluoropiperidin-Z-ona;

[

/2
N
i

e { {25y =2 -amine-4A- {2 (3~-flucrofenili) -4~ {triflucro-

St

metil)-5, 8~di~hidropiricoi{3,4-dipirimidin-7{6H)~11]-4~

—oxchutili-6-metiimorioiin-3~ona:

{(GRYy~1=-{{Z8y~Z=amino~4~-{2~-{4~flucrof

mat

i1y -5, 8~di~hidropliride(3, 4~dipiri

~oxobutili-b-metiligiperidin-2-cna;

1-{{28) ~2~amino=4~[2

5,8-di-hidropix

Sifluocrc

cpiperidin~Z-ona;
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2
t
Jin
§

25y ~Z-amino-4-12

&

metil) -5, &-di-hidropiridol3

~ozobutili-t-metilmorfolin-3~ona;

(SR} ~1-{{25)y~2~amir

metil) -5, 8-di~-hidre

~ozobutil}

(5R}~1-4{{25)y~-Z2-amino-4-{Z-ciclopentil-4-{triflucrometil) -

=5, 8-~di-hidroplridol3 T{eEYy~11]~4-~oxobutili-

~5-metilpiveridin-2-ona;

{(65)~4-{{25)~-2-amino-4-{Z~-ciclop

Ll-d-{trifluorometiiy -~

olirido 3, idin-7{(6H)~11l]~4d-ocxobutil}

1-{{25y~Z-amino-4~[Z~ciclopentil~4~({trifluorometil} , B-di-

~nhidropiridce[3,4-dlipirvimidin~7{6H} 11} ~4~oxclutili-5,5~

J

-~

difluocropiperidin-Z-ona:

{(BR)~1-{{25)~2~amino~4-0xo-

N
LN

(trifluorometil) fenil]

-5, 7 di-hidro , 2

iridin-5{4H) ~ilibutili-b

~metiipiperidin-Z-ona;

(08} =4~ {28y =2~aminc-4~oxo-4~ {2~ 4~ {(tLrifluorometil} fenili-

-0, 7-di~hidrcei{l, 3itiazolc (4

iridin-5{4Hy~ilibutili-o-

—metiimorfolin-3-~ona:;

1I=-7(z28y=2-anino-4-~oxo=4-{2~1

-di-hidroil, 31

~diflucropiperidin-2Z-ona;

(5RY-i-{{28y=-2~aminc—-4~-{2-{4-fluorofenily -6, 7-di-hidro-
[L,31tiazolol4d, 5, clpirvidin-5{4H)~11}~4~oxobutil}l-5-metil~

iperidin-2-ona;
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2

y=A-{ {28y ~Z-amino~4d-oxo-4~{Z2~-{4d-fluocrofenil) ~6, 7-di-

&

~hidro[l,31tiazeolol4,5,¢lpividin

morfolin-3-ona;
1-{ {25y ~Z2-amino-4- {2~ {(4-fluorofenil) -6, 7-di-hidro[1, 3] -
tiarzoloid, b, olpividin-5{4H)~-11]~4d~oxcbutili~5, h~difiucro~

. L ~ -
piperidin-Z-ona;

(5R}~1-{{235)y-2-amino-4-oxo-4- 12~ {tetra-hidro-2H-piran-4-

-i1y-6,7-di-hidroil,3itiazolio

butili-S-nmetilipiperidin-Z-ona;

S

(65} ~4-{ (2R} ~2Z—amino~—4 etra-nidroe-2H-piran—4-

i1} -6, 7-di-hio

butili-e-metiimorfoli

1-{ {25} ~Z~ami A
di-hidreil,3itiazoicid, b, ol

~diflucropiperidin-Z-ona:

{(G8y~4-{ {25} =2~aminc—4-0xo- i2-i{trifivecrometili)y~§&, 7-di

~hidro[l;3]ltiazclof4,5,clpiridin-5 {(4H}~ilibutil}~&-metil~

morfoliin-3-cna;

1-{{(28y-Z-amino-4-oxo-4-[2~-{trifluorcemetii} -6, 7-di-hidro-

[1,3]tiazolcl4, %, clpiridin-5{

el

peridin-2-ona;

{

SEY=-1-{{28)y=2~-aminc-4-~

11y -5, 8~di~hidropiridc

=0OXGL

ili-b-metiipi

1-{ {28y -Z-amino-4-[Z-{2-m pily-d-{triflunre

~di~hidropiridoi3,d-dipirimidin-7{6H)~11]~4~coxobutili-5,

~difluocrepiperidin~-Z=-ona;
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metily -5, &-di-hidropiridol

~ozobutil}

1-{ {23y ~Z~amino-4-[Z2~-{ciclopropilmetil)~4d~-(triflucrometil) -
-5, 8~di~hidropiri (3, 4-dipirimidin=-7{¢H}~11l]~-4~oxohutil}-

~5,5~difluocropipaeridin-2~ona;

‘trifluoro-

!,_n
i
~
{
S~

(SR} ~1-{{23)-2~amino-4-0ox0o-4

metil) -5, 8-di-hidropiridoi3, 4~

~S-metillpiperidin-2-ona;

1-{ {235y~ Z~amino-4-oxe-4~{Z2-pirid d-il-4-(triflucrometil) -

1in-7 {68y ~1il]lbutii}t-5, 5

metil) -5, 8-di-hidropiridaoi:

—ozobutil}

\

1-{{23y~Z-amino~-4~ {2~ {4d~-fivcrobenzil) -4~ {triflucrometil)~

v
J
o0

~di-hidropirice {3, d-dipirimidin-7{6H;~11]4~cxcbutil}-

IRs]

=5, 5~diflunropiperidin-Z-ona:

(5RY-1-{{28)y=2~aminc—-4-0x0o~-4=-{2-{2-tienil) -4~ {trifiucro-

iilbutiii-

metil) -5, 8-di~hidropiridcois3

"

ipiperidin-2-ona;

1-{{Z258y-2-amino=-4-oxo—-4- y=d-{triflucromeiil) -

{(GHYy—-11llbutii} -5, 5~

~5,8~di~hidropirido[3,4~

~diflucropiperidin-Z-ona;y

(5RY-1-{ {28y =2~aminc—4-0x0o-4=-{2-{2-tienil} -4

matily -5, 3~di~hidropiridei3,4-digirimidin-7{

~Semetilgiperidin-2-~ona;
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~4-{triflucromenily~

=5, 8~di~hidropiridol3,4-dlipirir T{6HYy~111butilt=-5,5~

~diflucropiperidin-2-ona:

{(SRYy-1-{{25)y-2—amino-4-{2~-{Z-furil)-4-{(trifluocrometil) 5,8~

~hidropiri (3, 4-dipivimidin-7T{¢H)~il]~4-oxohutil}-5~

Z-oma;
1-{{23) ~Z-amino-4-[2- (2-furil) -4- (trifluorometil) -5, §-di-

nidroprivrido[3, 4-dipivimidin-7{(¢H) ~ili-4-oxobutili-5,5~-

~diflucyropiperidin-Z-ona:

Liy-4d-{trifluorometil) -5, 8-

L] -4-oxobutil}

1-{ (28} ~Z~amino-d~ (2~ (3~ Furil) -4~ (triflucrometil) -5, ~di~

N

~nhidropiridce[3,4-dlipirvimidin~7{6H} 11} ~4~oxclutili-5,5~

J

-~

difluocropiperidin-Z-ona:

{5R})~1-{ {25y =~2~aminc-4-cxo~-4~ {2~ {1H~1

lr\
||
=
Iy
e}
}

{triflucrometil) ~5, 8~di~hidropiridel3, d4~dlipirimidin~7 (6H} -

~ilibutili-S-metiipiperidin-Z-ona

'\c

I-{(28y-Z2~amnino~-4~oxo=-4-[2~{1H-pirrcl-2-1i} -4~ (trifiuorg-

metil) -5, 8-di~hidropiridci3, 4~

iilbutiii-

-

=5, 8-difluoropiperidin-~-Z-ona:

SEY=-1-{{28)y=-2~-aminc-4~-cxo=-

il-d~{trifluoro~

i1y -5, 8~di~hidropiridei3, 4~-d

1ilbutiii-

iperidin-2-ona;

~S-metily

I-{{(28y-Z2~amnino~-4~oxo-4-[2-pilridin-3-il-4~{trifluocrc

~5,8~di~-hidropirvido {3, 4-dipirimidin-7{6H)~11l]butii}-5H, 5~

~difluocrepiperidin~-Z=-ona;
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m
~

1-{{Z5

~Z-amino-4

~[2~etil-4~{

~hidropivido[Z,4-dlpivimidin-~

~difluocropiperidi

(BEy—4—-{ {25y -2—amino—4-{Z2~ati]

—~DLGTop

Py
i
—~—
oy
(€3]

N

iridols,4-

timorfolin-2-

~Z-amino-4-

],~T~ﬁ1\ﬂ j(\[-r

~diflucropiperidi

L { (25 2 ~aming-4- [

-di~hidropiride 3

-

-metilmorfolin-3-

o~
N
=

e
N

={{25)~2~am

-metiimorfolin-3-

ina

n-Z-onas:

dleirimidin-~

Oona:

dipivimidin-

-~

L ONa?

-[Z-isopropil

CA-dipirimidin-T7 {6H) ~

Oonay

ing-4-oxo-

onears

{28y =2-anino-4-0xo-

—metiimorfolin-3-

({28 =2-ami

1

{28y =2-ami

~nidropiridol3, 4~

—matl

ip

~

igaridin-2

no=-4-gxo-

no-4~{2,4-%t

dipilrimidin-7

[E-iscopropil

trif

T{oHY -111

TieH) -1 1]

-4 {trifluo

~4= (trifluc

..L...

i-d4~-{trifluc

iscpropil-d-

\

~{trifivcrometil) -5, 6~

sirazin-/

-{trifivucrometlili) -5, H~di

lgirazin~7

(6Hy-117

,
[

N

(BH) ~

{BH)

i1]-

romaetil) -5, 8

ozobutili-&6~

rometily-5, 8

oxobutili-5, !

rometil) -5, 8

riflunrometil

d-cxzobutil}-

N
{

15y

illbutii}-é-

-i3-{trifiucromeii

-iiibutiil)-

s{triflucrometily -5, 8-di

d-oxolbutil}i-5-
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(SR} ~L-{{Z5)y~-7Z-amino~4~-{2

~hidropivrido[3,4~d]pis

(SRYy-1-{{25y-2—amino-4-{2, d-bis{triflunrometil} -5, 8~-di-

boaa

plrido[3,4~dlpirvimidin~-7{6H) -1l ~4~ozobutili-5~-

iperidin-Z2-ona;

-~

1-{4{25y~Z~-amino~-4-{2,

d-hisi{trifivorometil)-5,8-di-

~hidropivido[3,4-dlpivimidin-7T{6H)-21] ~4~oxobutili-5,5-

~diflucropiperidi

luorometily -5, 8-di-

P-d-oxobut

b
™
w
¥
i8))
=
I_I
.
(]
Ny
N
=
1]
t
I_I
b
1
(Wi
[
l_l.
[
I\__
o
(@]
t4
<
=
®
purt
}J
I__n
e
Cn
-
(€]
0
Q.
I.J

~nhidropiridce[3,4-dlipirvimidin~7{6H} 11} ~4~oxclutili-5,5~

~diflucropiperidin-Z-ona:

N

{65y =4-{ {25y =2~aminc-4-{Z-metil-4-{(trifluorcmatili) -5, 8-di~

&)

O

~hidropiride[3, 4~dlpirimidin~7 {6H} ~11l]~4~oxckbutil}-

-metiimorfolin-3-ona:

1-{ {258y -Z-amino=-4-oxo=4- {4~ (triflucrometil}-5H, g~-di-hidro-

Toutili-%, 5-difluoxro-

J

Sy=-4-{ ({28 ~aming=4-gxo-4-4d-{trifiucrome

L1l)y =5, g-di

34 ~

~nidropiride[3,4~dlpirimidin-7{(6H) ~11ibut

P-o-metil-

morfoliin=-2-ona;

1-{{(28y~-Z-aminoc-4-oxo-4-[2 5,6-di-hidro-

v-diflucro-

[1,2,4triazciold, 3~alpirazin~-

iperidin-2-ona;
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(65} ~4-{{(25y~-2~ lucreetil)y -5, 6~-di~

~hidroli,Z, 41 triazolol 1ilbutill-6-

-metilimorfolin-2-ona:

4-{ {23y ~Z-amino-4- {2, 4-bis{trifiuorometil)-5,8-di-hidyo-

7 N

Jpivimidin-7{(AH}~il]l~4~oxobputil

pirvidol[3, 4-d p~b-metiltio~

morfolin-3-ona;
1-{{25y~Z-amino-4-[Z2-t-hutili~4-{trifluorometili) -5, 8~di-

nidroprivrido[3, 4-dipivimidin-7{(¢H) ~ili-4-oxobutili-5,5~-

~diflucropiperidi

orometily-5, 8-

~4d-oxobutil}

4-{ (28} ~Z~amino-4-oxo-4- [3-(triflucrometil} -5, 6~di-hidro-

‘

[1,2,4)triazoiold, 3-aipirazin-7{¢H}~illbutil}-6-maetiltic-

o

{(5R)~1~{{25)~2~aminc-4~[Z-etii-4~ (triflucrometil) -5, §~di-

~hidropiridel3,d4~dipirimidin-7{(6H} ~ili~4~oxchutili-S-metil~

,.,),

siperidin- na;

(5B} ~1~-{{28)~Z2~amingc~4~oxo~4~ {2~ {pentafluorcetil} -4~
AN

{triflucrometil) -5, 8~di~hidropiride[2, 4-dlpirimidin-7{sH} -

=illloutili-S-metiipigeridin-Z-ona;

(08)=4={ {28y =2~aminc-4~-0xo- tafivorgetil) ~4-

~{triflucrometil)~5, 6~di~-hidropiridce[3,4~dlplrimidin-7 (6H) ~

-117z ili=-6b-metiimoriclin-3-ona;

I-{{(Z28y-Z2~amino~-4~oxo-4~-[2~{gantallucroet {trifluoro-

matily -5, 3~di~hidropiridei3,4-digirimidin-7{ ilbutiii-

-5, 5-difluoropiperidin~-2Z-onsa;
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(SR} ~1-4{{(25)~Z~amino-4d~-oxo-4~-[2~-propil-

-5, 8~di~hidropiri P13, 4~d]

1-{{Z23)~Z~amino-4-oxe~-4- [Z2-propil-4- {tr3

i~hidropiridei3,4-digivimidin~-

~diflucropiperidin-2-ona:

e S B S A L, [ / P A
=5, 8-di-hidropiride {3, 4-dipirimi

roplridod

- ¥
!
li (\)

irimidin-7¢

vy
bl Mt

- { {25} -2—amino-4-{Z-{flunyrometil

4~ {trifivorometsil) -~

cHY-11]lbutili-5-

Lilbutilit-5, H~-

y-d-{trifluocromatil) -

CHY-11]-4-cxobutil}

difluovopiperidin

1-{ (28

C')

IR
G

wirido(3,4-d]pirimidin-7{6H}~i1}~4~

~di-hidro-28-pirrol-Z-ona;

~hidropiridel3,d4~dipirimidin-7

- -

~i,5-di~hidro-2H~pirrol~Z-ona;

-\

CXO!

G- {txif

(o)

1-{ {258y ~Z2-amino=-4~[Z,4~-bis{trifiv

N

Z-amino-4-[2,4-bis(trifivorcmetil) -5, 3~di~hidro-

N1t
POARE W

1y-d-metil-1, 5~

lucrometil) -5, 8-di-

oxclbutili-4-metil-

Tily -5, 8-di-hidro-

cirido[3,4~-dlpirximidin~7{GH) ~:

Z=Ona;

1-{{28y~Z2~amino~-4~[2~ {3~y

4

~nidropiridol[3,4~dipirimidin-7

iipirrolidin=-2-cna;

1-{{(28y-Z-amino-4~-[2,4-bis{tri

cirido[3,4~dlpirimidin~-7 {CH)~11]

ilipigeridin-2-o;

CHOI

d-metiloxo-

rometil) -5, &-di-

L -hidro-

butil? {(trifivuoro-
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-~

1-{{25y~Z-amino-4-{2,4-bis{tri

d-dlpirimidin-7 {6H} ~

metilipirrolidin-2-ona;

1-{(28)~Z-amino~4- (2~ {3~furil} -4~ {ctriflucrometil} -5, E~-di-
~hidropiridol3, 4~dipirimidin~7 {(6H} ~il]-4~oxckutil)-4~

{triflucrometil)pirrolidin-Z-ona;

1-{ {258y -Z-amino=-4-[2,4~-bis{(trifluoroma

11} =5, 8-di~hidro-

giridol3,4~d]pirimidin~7{(GH}~11l]~4~oxobutilli~4~metiloxo~

ciperidin-2-ona;

h
=
P 3
,[::\
2]
o
83
P.J.
=
@]
N
[@]
ot
{J
P )
[@]
o
o
fu
]
}
[N
t
B
N
-3y
o
O
s
3
m
ot
[N
b
o

~%, 8~di~hidropiride(3, 4-d]

~Hemetiipiperidin~Z-ona;

cil=-d-i{trifivucrometili)=5, 8-di=-

1-{{28y-2=-aminc-4-[2~-ciclckn

;

3

~hidropivido[3,4~dlpivimidin-7{cH)~-11]~4~oxobutili-5

()}
{

4

idin-2-cona.

9, Uma

dipeptidil-peptidagse-IV (DPP-IV) compreendendoc o Cowmposto

de Formula 1 de acordo com o definide na reivindicacgdo 1 ou

itavel e




PE1863812

icdce faymacéutica de acordo com a

compoaicdo

a2 t Ti e
e

~ -
10, A
reivindicacds 9, em gue a composicdo @ usada para tra
mellitus ou obesidade.

prevencido de diabetes

mento ou

Lisboa, 29 de Julho de 2010
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