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Relatério Descritivo da Patente de Invencdo para "PRO-
CESSO PARA PREPARAGAO DE DERIVADOS PROTEGIDOS DE
L-ALANINA".
CAMPO DA INVENCAO

[001] A presente invencao refere-se a um processo inovador des-

tinado a preparacédo de derivados protegidos de L-alanina, uteis como
intermediarios na sintese de compostos uteis como moduladores de
mu/delta opioides.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

[002] Os receptores opioides foram identificados em meados dos

anos 1970, e foram rapidamente categorizados em trés subconjuntos
de receptores (mu, delta e kappa). Mais recentemente, os trés tipos
originais de receptores foram adicionalmente divididos em subtipos. E
sabido, também, que a familia de receptores opioides sdo membros da
superfamilia (GPCR) de receptor acoplado a proteina G. Mais fisiologi-
camente pertinentes sao os fatos bem estabelecidos de que os recep-
tores opioides sdo encontrados ao longo do sistema nervoso periférico
e central de muitas espécies de mamifero, incluindo seres humanos, e
que a modulacao dos receptores respectivos pode produzir inumeros,
embora diferentes, efeitos biolégicos, tanto desejaveis quanto indese-
javeis (D.S. Fries, "Analgesics", em Principles of Medicinal Chemistry,
4a. Edigao.; W.O. Foye, T.L. Lemke, e D.A. Williams, Eds.; Williams e
Wilkins: Baltimore, Md., 1995; paginas. 247 a 269; J.V. Aldrich, "Anal-
gesics", Burger's Medicinal Chemistry and Drug Discovery, 52 Edigao,
Volume 3: Therapeutic Agents, John Wiley & Sons, Inc., 1996, pagi-
nas. 321 a 441). Na literatura mais atual, a probabilidade da heterodi-
merizagao das subclasses de receptores opioides foi relatada, com as
respostas fisioldgicas respectivas ainda indeterminadas (Pierre J.M.
Riviere e Jean-Louis Junien, "Opioid receptors: Targets for new gas-

trointestinal drug development", Drug Development 2000, paginas. 203
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a 238).

[003] Os efeitos bioldgicos identificados nos moduladores de opi-
oides levaram a muitos agentes medicinais uteis. Mais significativos
sdo os muitos moduladores do agonista opioide mu que atuam de ma-
neira central comercializados como agentes analgésicos para atenuar
a dor (por exemplo, morfina), bem como agonistas mu que atuam peri-
fericamente para regular a motilidade (por exemplo, loperamida). Atu-
almente, os estudos clinicos continuam a avaliar a utilidade medicinal
de moduladores de delta, mu, e kappa seletivos, bem como dos com-
postos que possuem a modulacido do subtipo combinado. Prevé-se
que essas investigacdes podem levar a agentes com novas utilidades,
ou agentes com efeitos colaterais adversos minimizados relacionados
a agentes atualmente disponiveis (exemplos de efeitos colaterais rela-
cionados a morfina incluem constipacao, depressao respiratéria, e po-
tenciais adicionais). Algumas areas Gl novas onde os moduladores de
opioides misturados ou seletivos estao sendo atualmente avaliados in-
cluem um tratamento em potencial para varias sindromes diarreicas
transtornos de motilidade (ileo pds-operatério, constipacéo), e dor vis-
ceral (dor pds-operatéria, sindrome do intestino irritavel, e transtornos
inflamatérios do intestino) (Pierre J. M. Riviere e Jean-Louis Junien,
"Opioid receptors: Targets for new gastrointestinal drug development”,
Drug Development 2000, paginas. 203 a 238).

[004] Quase ao mesmo tempo, os receptores opioides foram
identificados, as encefalinas foram identificadas como um conjunto de
ligantes opioides endogenos (D.S. Fries, "Analgesics", em Principles of
Medicinal Chemistry, 4a. Edicdo; W.O. Foye; T.L. Lemke, e D.A. Willi-
ams, Eds.; Williams e Wilkins: Baltimore, Md., 1995; paginas 247 a
269). Schiller verificou que o truncamento do pentapeptideo original
encefalina em dipeptideos simplificados rendeu uma série de compos-
tos que mantiveram a atividade opioide (Schiller, P. WO 96/06855).
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Entretanto, uma desvantagem em potencial mencionada com relacéo
a esses compostos € a possibilidade de sua instabilidade inerente
(P.W. Schiller et al., Int. J. Pept. Protein Res. 1993, 41 (3), paginas 313
a 316).

[005] Mais recentemente, uma série de pseudopeptideos opioi-
des contendo nucleos heteroalifaticos ou heteroaromaticos foi apre-
sentada, entretanto, essa série € relatada mostrando um perfil funcio-
nal diferente do que foi descrito nos trabalhos de Schiller. (L.H. Laza-
rus et al., Peptides 2000, 21, paginas 1663 a 1671)

[006] Adicionalmente, os trabalhos sobre as estruturas relaciona-
das a morfina foram relatados por Wentland, et al, onde os derivados
de carboxamido morfina e seus analogos foram preparados (M.P.
Wentland et al., Biorg. Med. Chem. Letters 2001, 11, paginas 1717 a
1721; M.P. Wentland et al., Biorg. Med. Chem. Letters 2001, 11, pagi-
nas 623 a 626). Wentland constatou que a substituicdo quanto a por-
c¢ao fenol das estruturas relacionadas a morfina por uma carboxamida
primaria gerou desde atividades iguais até atividades reduzidas em 40
vezes, dependendo do receptor opioide e da carboxamida. Revelou-
se, também, que quaisquer N substituicbes adicionais sobre carboxa-
mida diminuiram significativamente a atividade de ligacdo desejada.
[007] Os moduladores do receptor opioide, agonistas ou antago-
nistas sao uteis no tratamento e prevencao de varios estados doentios
dos mamiferos, por exemplo, dores e transtornos gastrointestinais,
como sindromes diarreicas transtornos de motilidade, incluindo ileo
pos-operatério e constipacdo, e dor visceral, incluindo dor péds-
operatoria, sindrome do intestino irritavel, e transtornos inflamatérios
do intestino.

[008] Breslin, H.J., et al.,, na publicacdo de patentes U.S. n°
2005/0203143 A1, publicada em 15 de setembro de 2005, que esta

expressamente incorporada na presente invencado por referéncia em
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sua totalidade apresenta moduladores do receptor opioide, composi-
¢des farmacéuticas incluindo esses modulatores, e métodos de trata-
mento com o uso desses moduladores. A presente invencgao refere-se
a processos para a preparagao de intermediarios uteis na sintese dos
moduladores do receptor opioide conforme descrito na publicacdo de
patente U.S. n° 2005/0203143 A1.

SUMARIO DA INVENCAQ

[009] A presente invencgao refere-se a um processo para a prepa-

racao de compostos de féormula (1)

[0010] sendo que
[0011] PG1 é um grupo protetor de nitrogénio;
[0012] RO é selecionado do grupo que consiste em hidrogénio, al-

quila e C1-4benzila;

[0013] R6 € selecionado do grupo consistindo em hidrogénio e C1-
6 alquila
[0014] R4 ¢é arila ou heteroarila; em que arila ou heteroarila €, op-

cionalmente, substituido por um a cinco substituintes independente-
mente selecionados do grupo consistindo em C1-6alquila, C1-6alcoxi,
aril C1-6alcoéxi, aril C1-6alquila carboniloxi, heteroaril C1-6alquila car-
boniléxi, heteroarila, hidroxi, halogénio, aminossulfonila, formilamino,
aminocarbonila, C1-6alquilaminocarbonila, di(C1-
6alquila)aminocarbonila, heterociclilcarbonila, carbdxi, e ciano; sendo
que C1-6alquila é, opcionalmente, substituido por amino, C1-
6alquilamino, ou (C1-6alquila)2amino; e sendo que a porg¢ao arila de
aril C1-6alquila carboniloxi €, opcionalmente, substituida por um a qua-

tro substituintes independentemente selecionados do grupo consistin-
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do em C1-6alquila, C1-6alcoxi, halogénio, ciano, amino e hidréxi;

[0015] e enantibmeros farmaceuticamente aceitaveis, diastered-
meros farmaceuticamente aceitaveis, racematos farmaceuticamente
aceitaveis e sais farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos; compre-

endendo, consistindo em e/ou consistindo essencialmente em

e i
NH NH
ROOWI — ROO\”)*\\/ZnI
o R o R
(X) (X1)

[0016] reagir um composto de formula (X), sendo que PG' é um
grupo de protegao de nitrogénio, com zinco; na presenca de uma fonte
de iodo; em um primeiro solvente organico ou uma mistura de solven-
tes organicos, sendo que o primeiro solvente orgéanico € nao-reativo
em relacéo ao iodo da fonte; para produzir o composto correspondente

de férmula (XI);

FI>G1 PG’
NH NH
4 | A1
ROOWan R—6 Roo\n) R
* - *
(XII) \(
o R o R®
(X1) (1)
[0017] reagir o composto de formula (XI) com um composto de

formula (XIl), em que LG' é um grupo de saida; na presenga de um
sistema de catalisador paladio e ligante fosfina; em um segundo sol-
vente organico ou uma mistura de solventes organicos; para produzir o
composto correspondente de férmula (1).

[0018] A presente invencao refere-se, adicionalmente, a um pro-
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cesso para a preparagao de um composto de férmula (1-B)

Boc
| H,C CN
NH
© (S)
OCHS CH3 (I'B)
[0019] Compreendendo, consistindo em e/ou consistindo essenci-
almente em
Elioc B Boc .
NH NH
(R) (R)
O | — o Znl
OCHj OCHj
(X-B) (XI-B)

[0020] reagir um composto de féormula (X-B) com zinco; na pre-
senca de uma fonte de iodo; em um primeiro solvente organico ou mis-
tura, uma mistura de solventes orgénicos, em que o primeiro solvente
organico é nao-reativo ao iodo da fonte; para produzir o composto cor-

respondente de formula (XI-B);

B Boc - NC ?OC
[ H
NH TR NG CN

Br
NG Znl RN N
OCHjs (XII-B) OCHj CH,

- - (I-B)

(XI-B)
[0021] reagir o composto de formula (XI-B) com um composto de

férmula (XII-B); na presenca de um sistema de catalisador paladio e
ligante fosfina; em um segundo solvente orgénico ou uma mistura de
solventes organicos; para produzir o composto correspondente de
férmula (1-B).

[0022] A presente invencao refere-se, adicionalmente, a um pro-

cesso para a preparagao de um composto de férmula (11-B)
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(11-b)
[0023] ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; que

compreende, que consiste em e/ou consistindo essencialmente em

Boc O
| HyC CN 7 Lo
NH 3
NH NH,
_— >
ONT NG
OCH CH
® 3 OH CHs
(I-B) (I-B)
[0024] reagir um composto de férmula (I-B) com um agente oxi-

dante; na presenca de uma base inorganica; em um terceiro solvente
organico; para produzir o composto correspondente de formula (11-B).
[0025] A presente invencio refere-se, adicionalmente, a um produ-
to preparado de acordo com quaisquer dos processos aqui descritos.
De preferéncia, os compostos preparados de acordo com 0s proces-
sos da presente invencéo sdo substancialmente puros.

DESCRICAO DETALHADA

[0026] A presente invencao refere-se a um processo inovador para

a preparagao de compostos de formula (1)
i
NH

0 R*
*

orR” R® ()
[0027] em que PG1, RO, R4 e R6 sdo, conforme definido no pre-
sente documento, enantibmeros farmaceuticamente aceitaveis, diaste-
redmeros, racematos bem como sais dessas substancias. Os compos-

tos de férmula (1) sdo uteis como intermediarios na preparagao de mo-
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duladores de receptor opioide conforme revelado na publicacéo de pa-
tente U.S. n° US2005/0203143 A1, publicada em 15 de setembro de
2005, a qual esta aqui incorporada a titulo de referéncia, em sua totali-
dade.

[0028] Em uma modalidade, a presente invencéo refere-se a um

processo para a preparagao de um composto de formula (I-A)

PG’
| H;C CN
NH
© (S)
OR’ CH, (I-A)
[0029] e, adicionalmente, a um processo para a preparagdo de um
composto de formula (I-B)
EIBOC
H5C N
NH N | c
O 7S) XN
OCHj CHj, (-B)
[0030] também chamado de éster metilico de acido (S)-2-terc-

butoxicarbonilamino-3-(4-ciano-2,6-dimetil-fenil)-propidnico)
[0031] A presente invencao refere-se adicionalmente a um proces-

SO para a preparagao de um composto de formula (lI-A)

1 O
I?G
H,C
NH A NH,
o (s) XN
OH CHy (Il-a)
[0032] ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo; e, adici-

onalmente, a um processo para a preparacédo de um composto de for-
mula (lI-B)
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(1-b)

[0033] também chamado de acido (S)-2-terc-butoxicarbonilamino-
3-(4-carbamoila-2,6-dimetil-fenil)-propiénico, ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel do mesmo.

[0034] Em uma modalidade da presente invencao, PG1 é selecio-
nado do grupo que consiste em Boc e Cbz. Em outra modalidade da
presente invencao, PG1 é Boc.

[0035] Em uma modalidade da presente invencdo, RO é selecio-
nado do grupo que consiste em C1-4alquila e benzila. Em outra moda-
lidade da presente invengdo RO é selecionado do grupo que consiste
em metila, etila, isopropila, t-butila e benzila. Em outra modalidade da
presente invencdo, RO é metila ou benzila. Em outra modalidade da
presente invencdo RO é metila. Em outra modalidade da presente in-
vengéo, RO é outro elemento além de hidrogénio.

[0036] Em uma modalidade da presente invengao, R6 é selecio-
nado do grupo que consiste em hidrogénio e metila. Em outra modali-
dade da presente invengao, R6 é hidrogénio.

[0037] Em uma modalidade da presente invencao, R4 é selecio-
nado do grupo que consiste em C6-10arila e heteroarila; sendo que
heteroarila € selecionada do grupo que consiste em furila, tienila, pirro-
lila, oxazolila, tiazolila, imidazolila, pirazolila, piridinila, pirimidinila, pira-
zinila, indolila, isoindolila, indolinila, benzofurila, benzotienila, benzimi-
dazolila, benzotiazolila, benzoxazolila, quinozinila, quinolinila, isoquino-
linila e quinazolinila; e sendo que R4 é, opcionalmente substituido por
um a trés substituintes independentemente selecionados do grupo

consistindo em C1-6alquila (sendo que C1-6alquila €, opcionalmente,
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substituido por amino, C1-6alquilamino, ou di(C1-6alquil)amino); C1-
6alcoxi; fenilC1-6alcdxi; fenil C1-6alquila carbonildxi (sendo que a por-
c¢ao C1-6alquila é, opcionalmente substituida por amino; e sendo que a
porcao fenila de fenilC1-6alquila carboniloxi €, opcionalmente, substitu-
ida por C1-6alquila, C1-6alcoxi, halogénio, ciano, amino, ou hidréxi);
heteroaril C1-6alquila carboniloxi fundida com 5 membros; heteroarila
com 5 membros nado fundida; hidréxi; halogénio; aminossulfonila; for-
milamino; aminocarbonila; C1-6alquilaminocarbonila (sendo que a por-
cao C1-6alquila €&, opcionalmente, substituida por amino, C1-
6alquilamino, ou (C1-6alquil)2amino); di(C1-6alquil)aminocarbonila
(sendo que cada porcao C1-6alquila é, opcionalmente, substituida por
amino, C1-6alquilamino, ou (C1-6alquila)2amino); heterociclilcarbonila
(sendo que heterociclila € um anel contendo nitrogénio com 5 a 7
membros, e sendo que a dita heterociclila é fixada ao carbono da car-
bonila por meio de um atomo de nitrogénio); carboxi; e ciano.

[0038] Em outra modalidade da presente invengdo, R4 é C6-
10arila opcionalmente substituida por um a trés substituintes indepen-
dentemente selecionados do grupo consistindo em (C1-3)alquila, (C1-
6)alcoxi, fenil(C1-6)alcoxi; hidroxi; halogénio; formilamino; aminocar-
bonila; C1-6alquilaminocarbonila; (C1-6alquil)2aminocarbonila; hetero-
ciclilcarbonila, sendo que heterociclila € um anel contendo nitrogénio
de 5 a 7 membros e a dita heterociclila é fixada ao carbono da carboni-
la por meio de um atomo de nitrogénio; carboxi; e ciano; desde que
nao mais que um dos substituintes seja formilamino, aminocarbonila,
C1-6alquilaminocarbonila, (C1-6alquila)2aminocarbonila, heterociclil-
carbonila, hidroxi, carbdxi, ou um substituinte contendo fenila.

[0039] Em outra modalidade da presente invencao, R4 é fenila
substituida por um a trés substituintes selecionados independentemen-
te do grupo consistindo em (C1-3)alquila, (C1-3)alcéxi, fenila(C1-

3)alcoxi, hidréxi, C1-6alquilaminocarbonila, e aminocarbonila; desde
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que nao mais que um dos substituintes seja aminocarbonila, C1-
6alquilaminocarbonila, hidréxi, ou um substituinte contendo fenila.
[0040] Em outra modalidade da presente invencido, R4 ¢é fenila
substituida na posi¢do 4 por hidroxi, C1-3alquilaminocarbonila, ou
aminocarbonila, e adicional e opcionalmente substituido por um ou
dois substituintes independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em metila, metoxi, e benziléxi. Em outra modalidade da presente
invencdo, R4 ¢é fenila substituida na posi¢dao 4 por hidroxi, C1-
3alquilaminocarbonila, ou aminocarbonila, e adicional e opcionalmente
substituido por um ou dois substituintes metila. Em outra modalidade
da presente invengdo, R4 é fenila substituida na posigéao 4 por hidroxi,
C1-3alquilaminocarbonila, ou aminocarbonila, e adicionalmente substi-
tuido nas posigdes 2 e 6 por substituintes metila.

[0041] Em uma modalidade, a presente invencao refere-se a um
processo para a preparacao de um composto de formula (I), em que o
centro estéreo, conforme indicado pelo "*" esta presente em um ex-
cesso enantiomérico do enantidbmero (R). Em outra modalidade, a pre-
sente invencao refere-se a um processo para a preparagcdo de um

composto de férmula (1), sendo que o centro estéreo, conforme indica-

do pelo "*" esta presente em um excesso enantiomérico do enantibme-
ro (S).
[0042] Conforme usado no presente documento, exceto onde es-

pecificado em contrario, o termo "alquila" sendo usado sozinho ou co-
mo parte de um grupo substituinte refere-se a cadeias carbénicas line-
ares ou ramificadas que tém de 1 a 8 atomos de carbono ou inUmeros
atomos de carbono nos pontos finais dessa faixa. O termo "alcoxi" re-
fere-se a um grupo substituinte Oalquila, sendo que alquila é conforme
definido acima. Uma cadeia alquila e alcoxi podem ser substituida em
um unico atomo de carbono. Em grupos substituintes com multiplos

grupos alquila como di(C1-6alquil)amino- os grupos C1-6alquila do di-
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alquilamino podem ser iguais ou diferentes.

[0043] O termo "heterociclila" refere-se a um anel ciclico ndo-
aromatico com 5 a 7 membros em que de 1 a 2 membros sado nitrogé-
nio, ou um anel ciclico ndo-aromatico com 5 a 7 membros em que ze-
ro, um ou dois membros sao nitrogénio e até dois membros sao oxigé-
nio ou enxofre; sendo que, opcionalmente, o anel contém de zero a
uma ligagdes insaturadas e, opcionalmente, quando o anel tiver 6 ou 7
membros, ele contera duas ligagdes insaturadas. O termo "heterocicli-
[a" inclui um anel heterociclico, monociclico com 5 a 7 membros fundi-
do a um anel benzeno (heterociclila benzofundida), um anel de hetero-
arila com 5 ou 6 membros (contendo um dentre O, S ou N e, opcio-
nalmente, um nitrogénio adicional), anel de cicloalquila ou cicloalqueni-
la com 5 a 7 membros, um anel de heterociclila com 5 a 7 membros
(com a mesma definicdo acima, mas ausente da opgédo de um anel
fundido adicional) ou fundido com o carbono de ligagdo de um anel de
cicloalquila, cicloalquenila ou heterociclila para formar uma porcéo es-
piro. Para os compostos da presente invengcdo, os membros de anel
de atomo de carbono que formam o anel de heterociclila sdo comple-
tamente saturados. Outros compostos da invencdo podem ter um anel
de heterociclila parcialmente saturado. O termo "heterociclila" inclui,
também, um heterociclo monociclico de ponte com 5 a 7 membros pa-
ra formar anéis biciclicos. Esses compostos ndo sédo considerados
como sendo completamente aromaticos € ndo sdo denominados como
compostos de heteroarila. Exemplos de grupos heterociclila incluem, e
nao se limitam a, pirrolinila (incluindo 2H-pirrol, 2-pirrolinila ou 3-
pirrolinila), pirrolidinila, 2- imidazolinila, imidazolidinila, 2- pirazolinila,
pirazolidinila, piperidinila, morfolinila, tiomorfolinila e piperazinila.

[0044] O termo "arila" refere-se a um anel monociclico aromatico
insaturado com 6 membros de carbono ou a um anel policiclico aroma-

tico insaturado com 10 a 14 membros de carbono. Exemplos desses
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anéis de arila incluem fenila, naftalenila, ou antracenila. Os grupos ari-
la preferenciais para a pratica desta invencao sao fenila e naftalenila.
[0045] O termo "heteroarila" refere-se a um anel aromatico com 5
ou 6 membros, sendo que o anel consiste em atomos de carbono e
tem pelo menos um membro heteroatomo. Os heteroatomos adequa-
dos incluem N, O, ou S. No caso de anéis de 5 membros, o anel de
heteroarila contém um membro dentre N, O, ou S e, além disso, pode
conter até trés nitrogénios adicionais. No caso de anéis com 6 mem-
bros, o anel de heteroarila pode conter de um a trés atomos de nitro-
génio. Para o caso em que o anel de 6 membros tem trés atomos de
nitrogénio, no maximo dois atomos de nitrogénio sao adjacentes. Op-
cionalmente, o anel de heteroarila é fundido a um anel benzeno (hete-
roarila benzofundida), um anel de heteroarila com 5 ou 6 membros
(contendo um dentre O, S, ou N e, opcionalmente, um nitrogénio adici-
onal), um anel de cicloalquila com 5 a 7 membros ou um anel heteroci-
clo com 5 a 7 membros (conforme definido acima, mas ausente da op-
¢ao de um anel fundido adicional). Exemplos de grupos heteroarila in-
cluem, porém nao se limitam a furila, tienila, pirrolila, oxazolila, tiazolila,
imidazolila, pirazolila, Isoxazolila, isotiazolila, oxadiazolila, triazolila, ti-
adiazolila, piridinila, piridazinila, pirimidinila e pirazinila; grupos de hete-
roarila fundida incluem indolila, isoindolila, indolinila, benzofurila, ben-
zotienila, indazolila, benzimidazolila, benzotiazolila, benzoxazolila,
benzisoxazolila, benzotiadiazolila, benzotriazolila, quinozinila, quinolini-
la, isoquinolinila, e quinazolinila.

[0046] O termo "arilalquila" significa um grupo alquila substituido
por um grupo arila (por exemplo, benzila e fenetila). De maneira simi-
lar, o termo "arilalcoxi” indica um grupo alcoxi substituido por um grupo
arila (por exemplo, benziléxi).

[0047] O termo "halogénio" refere-se a fluor, cloro, bromo e iodo.

Os substituintes que sao substituidos por multiplos halogénios sao
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substituidos de uma maneira que fornecam compostos que sio esta-
veis.

[0048] Toda vez que o termo "alquila" ou "arila" ou qualquer de su-
as raizes de prefixo aparecer em um nome de um substituinte (por
exemplo, arilalquila, alquilamino) isso deve ser interpretado como in-
cluindo aquelas limitagbes dadas acima para "alquila" e "arila". Os nu-
meros designados de atomos de carbono (por exemplo, C1-C6) se re-
ferem independentemente ao numero de atomos de carbono em uma
porc¢ao alquila ou a porgéo alquila de um substituinte maior em que al-
quila aparece como sua raiz de prefixo. Para alquila e substituintes
alcéxi, o numero designado de atomos de carbono inclui todo o mem-
bro independente incluido na faixa individualmente especificada e toda
a combinagdo de faixas dentro da faixa especificada. Por exemplo, C1-
6alquila poderia incluir metila, etila, propila, butila, pentila e hexila indi-
vidualmente, bem como, subcombinacdes dos mesmos (por exemplo,
C1-2, C1-3, C1-4, C1-5, C2-6, C3-6, C4-6, C5-6, C2-5, etc.).

[0049] Quando um grupo particular € "substituido" (por exemplo,
alquila, cicloalquila, arila, heteroarila, heterocicloalquila, etc.), esse
grupo pode ter um ou mais substituintes, de preferéncia, de um a cinco
substituintes, com mais preferéncia, de um a trés substituintes, com a
maxima preferéncia, de uma dois substituintes, independentemente
selecionados a partir da lista de substituintes.

[0050] Com referéncia aos substituintes, o termo "independente-
mente" significa que, quando for possivel mais de um desses substi-
tuintes, os mesmos podem ser iguais ou diferentes entre si.

[0051] Para uso na presente invengao, a notagao "*" deve signifi-
car a presenca de um centro estereogénico. Onde os compostos tém,
de acordo com esta invencdo, pelo menos um centro quiral, os mes-
mos podem, consequentemente, existir como enantibmeros. Onde os

compostos possuem dois ou mais centros quirais, eles podem adicio-
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nalmente existir como diastereébmeros. Deve-se entender que todos
estes isbmeros e misturas dos mesmos estdo no escopo da presente
invencao. Sendo que, de preferéncia, o composto esta presente como
um enantibmero, o enantibmero esta presente como um excesso
enantiomérico maior que ou igual cerca de 80%, mais preferivelmente,
em um excesso enantiomérico maior que ou igual cerca de 90%, ainda
mais preferivelmente, e um excesso enantiomérico maior que ou igual
cerca de 95%, ainda mais preferivelmente, em um excesso enantiomeé-
rico maior que ou igual cerca de 98%, com a maxima preferéncia, em
um excesso enantiomeérico maior que ou igual cerca de 99%. Similar-
mente, em que o composto esta presente como um diastereébmero, o
diasteredmero esta presente como um excesso diastereomérico maior
que ou igual cerca de 80%, mais preferivelmente, em um excesso di-
astereomérico maior que ou igual cerca de 90%, ainda mais preferi-
velmente, em um excesso diastereomérico maior que ou igual cerca de
95%, ainda mais preferivelmente, em um excesso diastereomérico
maior que ou igual cerca de 98%, com a maxima preferéncia, em um
excesso diastereomérico maior que ou igual cerca de 99%.

[0052] Mais adicionalmente, algumas das formas cristalinas para
0s compostos da presente invengdo podem existir como polimorfos e
sdo previstos a estarem incluidos na presente invencdo. Além disso,
alguns dos compostos da presente invengdo podem formar solvatos
com agua (isto é, hidratos) ou solventes organicos comuns, e que tais
solvatos sao previstos a estarem situados dentro do escopo desta in-
vengao.

[0053] Sob nomenclatura padréo usada ao longo desta descricéo,
a porcao terminal da cadeia lateral é primeiramente descrita, seguida
pela funcionalidade adjacente em dire¢cao ao ponto de fixagdo. Assim,
por exemplo, um substituinte "fenil C1-C6 alquilaminocarbonil C1-C6

alquila" refere-se a um grupo com a férmula
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0
C4-Cg alquila
—g—CrCe alquila)L H/

[0054] As abreviagdes usadas no relatorio descritivo, particular-

mente nos esquemas e nos exemplos, sdo as seguintes:

AcCN = |Acetonitrila

Boc ou BOC = | Terc-butoxicarbonila

Cbz = |benziloxicarbonila

AMD ou DMAc |= |dimetilacetamida

DMF = |N,N-dimetilformamida

DMSO = |Dimetilsulfoxido

EtOAc = |Acetato de etila

HPLC = |Cromatografia liquida de alta pressao
MeOH = |Metanol

2-Me-THF = |2-metil-tetra-hidrofurano

NMP =  |N-metil-pirrolidona

Pd2(dba)s = |Tris(dibenzilideno acetona)dipaladio(0)
Pd(PPhs)s = |Tetrakistrifenilfosfona paladio (0)
Pd(PPhs)2Cl> = |Cloreto de bis(trifenilfosfina)paladio (II)
P(o-tol)s = |Tri-(o-tolil) fosfina

PPhs = |Trifenil fosfina

THF = |Tetra-hidrofurano

[0055] Conforme usado no presente documento, exceto onde es-

pecificado em contrario, o termo "composto substancialmente puro"
devera significar que o mol por cento de impurezas no composto isola-
do é menor que cerca de 5 mol por cento, de preferéncia, menor que
cerca de 2 mol por cento, com mais preferéncia, menor que cerca de
0,5 mol por cento e, com a maxima preferéncia, menor que cerca de
0,1 mol por cento. Em uma modalidade da presente invencdo, o com-

posto de formula (l) é preparado como um composto substancialmente
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puro. Em uma modalidade da presente invencédo, o composto de fér-
mula (I-A) é preparado como um composto substancialmente puro. Em
outra modalidade da presente inveng¢do, o composto de formula (I-B) é
preparado como um composto substancialmente puro. Em uma moda-
lidade da presente invencao, o composto de formula (11-A) € preparado
como um composto substancialmente puro. Em outra modalidade da
presente invengao, o composto de férmula (11-B) € preparado como um
composto substancialmente puro.

[0056] Conforme usado no presente documento, exceto onde es-
pecificado em contrario, o termo "substancialmente isento de uma(s)
forma(s) de sal correspondente(s)" quando usado para descrever o
composto de formula (I) devera significar que o mol por cento da(s)
forma(s) de sal correspondente(s) na base isolada de formula (1) € me-
nor que cerca de 5 mol por cento, de preferéncia, menor que cerca de
2 mol por cento, com mais preferéncia, menor que cerca de 0,5 mol
por cento e, com a maxima preferéncia, menor que cerca de 0,1 mol
por cento. Em uma modalidade da presente inveng¢do, o composto de
férmula (1) é preparado em uma forma que seja substancialmente isen-
ta de forma(s) de sal correspondentes. Em uma modalidade da pre-
sente invengdo, o composto de férmula (1I-A) é preparado em uma
forma que seja substancialmente isenta de forma(s) de sal correspon-
dente(s). Em outra modalidade da presente invengao, o composto de
férmula (II-B) € preparado em uma forma que seja substancialmente
isenta de forma(s) de sal correspondente(s).

[0057] Conforme apresentado mais extensivamente nesta descri-
¢ao escrita, termos como "reagir" e "reagido” sdo usados na presente
invencao em referéncia a uma entidade quimica que € qualquer uma
dentre: (a) a forma realmente mencionada dessa entidade quimica, e
(b) qualquer uma das formas dessa entidade quimica no meio em que

o composto estiver sendo considerado, ao ser mencionado.
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[0058] O versado na técnica ira reconhecer que, onde nao for es-
pecificado de outro modo, a(s) etapa(s) de reagao sera(ao) executa-
da(s) sob condi¢des adequadas, de acordo com meétodos conhecidos,
para fornecer o produto desejado. O versado na técnica reconhecera
adicionalmente que, no relatério descritivo e reivindicacdes conforme
apresentados no presente documento, em que um reagente ou ti-
po/classe de reagente (por exemplo, base, solvente, etc.) é relatado
em mais de uma etapa de um processo, os reagentes individuais sao
independentemente selecionados para cada etapa de reagao e podem
ser iguais ou diferentes entre si. Por exemplo, onde duas etapas de
um processo relatam uma base organica ou inorganica como um rea-
gente, a base orgénica ou inorganica selecionada para a primeira eta-
pa pode ser igual a ou diferente da base organica ou inorgénica da se-
gunda etapa. Adicionalmente, o versado na técnica ir4 reconhecer
que, onde uma etapa de reacdo da presente invencio puder ser exe-
cutada em uma gama de solventes ou sistemas solventes, a dita etapa
de reacdo podera, também, ser executada em uma mistura dos sol-
ventes adequados ou sistemas solventes. O versado na técnica reco-
nhecera adicionalmente que, em que duas etapas de processo ou de
reacao consecutivas sao executadas sem isolamento do produto in-
termediario (isto é, o produto da primeira dentre as duas etapas de
processo ou de reagao consecutivas), entdo, a primeira e a segunda
etapas de processo ou de reacdo podem ser executadas no mesmo
solvente ou sistema de solvente; ou, alternativamente, podem ser exe-
cutadas em solventes diferentes ou sistemas de solvente seguindo a
troca de solvente, que pode ser concluida de acordo com métodos co-
nhecidos.

[0059] Para fornecer uma descricdo mais concisa, algumas das
expressdoes quantitativas dadas no presente documento nao estdo

qualificadas com o termo "cerca de". Deve-se compreender que se o
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termo "cerca de" for usado explicitamente ou ndo, cada quantidade
dada na presente invengéo ira se referir ao dado valor real e também
ira se referir a aproximacao para tal valor dado que poderia, de modo
aceitavel, ser inferido com base na habilidade comum na técnica, in-
cluindo aproximacoes devido as condi¢cdes experimentais e/ou de me-
dicdo para tal valor dado.

[0060] Para proporcionar uma descrigdo mais concisa, algumas
das expressdes quantitativas da presente invencao sao referidas como
uma faixa de aproximadamente uma quantidade X para aproximada-
mente uma quantidade Y. Entende-se que, onde uma faixa é referida,
a faixa ndo se limita aos limites superiores e inferiores referidos, mas
inclui, de preferéncia, a faixa total de aproximadamente uma quantida-
de X até aproximadamente uma quantidade Y, ou qualquer faixa nesse
intervalo.

[0061] Exemplos de solventes, bases, temperaturas de reacgao e
outros parametros e componentes de reacdo adequados sao forneci-
dos nas descri¢gdes detalhadas que seguem na presente invengédo. O
versado na técnica ira reconhecer que a lista dos ditos exemplos nao
pretende, e ndo deve ser entendida como limitadora, de qualquer for-
ma, da invengao estabelecida nas reivindicagdes que seguem depois
disso.

[0062] Para uso na presente invencao, exceto onde especificado
em contrario, o termo "grupo de saida" significara um atomo ou grupo
carregado ou descarregado que se afasta durante uma reacdo de
substituicdo ou deslocamento. Os exemplos adequados incluem, mas
nao se limitam a, Cl, Br, |, mesilato, tosilato e similares.

[0063] Durante quaisquer desses processos para a preparacao
dos compostos da presente invengao, pode ser necessario e/ou dese-
javel proteger os grupos sensiveis ou reativos em quaisquer das molé-

culas relacionadas. Isso pode ser obtido por meio de grupos protetores
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convencionais, como aqueles descritos em Protective Groups in Orga-
nic Chemistry, ed. J.F.W. McOmie, Plenum Press, 1973; e T.W. Gree-
ne & P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley
& Sons, 1991. Os grupos protetores podem ser removidos em um es-
tagio subsequente conveniente com o uso de métodos conhecidos na
técnica.

[0064] Conforme usado no presente documento, exceto onde es-
pecificado em contrario, o termo "grupo de protecdo de nitrogénio" se
refere a um grupo que pode ser fixado a um atomo de nitrogénio para
proteger o atomo de nitrogénio de participar em uma reagao e que po-
de ser prontamente removido apds a reagao. Os grupos de protecao
de nitrogénio adequados incluem carbamatos — grupos com a seguinte
formula —C(O)O-R, em que R é, por exemplo, metila, etila, t-butila,
benzila, feniletila, CH2=CH-CH2-, e similares; amidas — grupos com a
seguinte formula —C(O)-R’, em que R ¢é, por exemplo, metila, fenila, tri-
fluorometila, e similares; derivados de N-sulfonil - grupos com a se-
guinte férmula —SO2-R”, em que R” €, por exemplo, tolila, fenila, trifluo-
rometila, 2,2,5,7,8-pentametilcroman-6-ila-, 2,3,6-trimetil-4-
metoxibenzeno e similares. Outros grupos protetores de nitrogénio
adequados podem ser encontrados em textos como T.W. Greene &
P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley &
Sons, 1991.

[0065] O versado na técnica reconhecera que onde uma etapa de
reacao da presente invencio pode ser executada em uma variedade
de solventes ou sistemas solvente, a dita etapa de reacao também po-
de ser executada em uma mistura dos solventes adequados ou siste-
mas de solvente.

[0066] Onde os processos para a preparagao dos compostos, de
acordo com a invengao, ddo origem a uma mistura de estereoisbme-

ros, esses isbmeros poderao ser separados por meio de técnicas con-
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vencionais, como cromatografia preparatoria. Os compostos podem
ser preparados em forma racémica, ou enantidmeros individuais po-
dem ser preparados por sintese enantioespecifica ou por resolucio.
Os compostos podem, por exemplo, ser separados em seus enantib-
meros de componente por técnicas-padrao, como, a formacao de pa-
res diastereoméricos através da formacao de sal com um acido opti-
camente ativo, como, acido (-)-di-p-toluoil-D-tartarico e/ou acido (+)-di-
p-toluoil-L-tartarico seguido de cristalizacao fracional e regeneracio da
base livre. Os compostos podem também ser separados através da
formacao de ésteres ou amidas diastereoméricas, seguida de separa-
¢ao cromatografica e remoc¢ao do auxiliar quiral, Alternativamente, os
compostos podem ser separados com o uso de uma coluna HPLC qui-
ral.

[0067] Adicionalmente, a HPLC quiral contra um padrao pode ser
usada para determinar o percentual de excesso enantiomérico (%ee).
O excesso enantiomérico pode ser calculado da seguinte forma

[ (Rmoles-Smoles)/(Rmoles+Smoles) ] X 100%
[0068] onde Rmoles e Smoles séo as fracbes molares de R e S na
mistura de tal modo que Rmoles+Smoles = 1. O excesso enantioméri-
co pode, alternativamente, ser calculado a partir de rotacdes especifi-
cas do enantibmero desejado e da mistura preparada da seguinte for-
ma:
ee = ([a-obs] / [a-max]) X 100.

[0069] Para o uso em medicina, os sais dos compostos desta in-
vengao se referem a "sais farmaceuticamente aceitaveis" nao-toxicos.
Outros sais podem, porém, ser Uteis na preparagao de compostos de
acordo com esta invencdo ou de seus sais farmaceuticamente aceita-
veis. Os sais farmaceuticamente adequados dos compostos incluem
sais de adicdo de acido que podem, por exemplo, ser formados pela

mistura de uma solugdo do composto com uma solucido de um acido



22/40

farmaceuticamente aceitavel, como, acido cloridrico, acido sulfurico,
acido fumarico, acido maleico, acido succinico, acido acético, acido
benzoico, acido citrico, acido tartarico, acido carbénico e acido fosfori-
co. Adicionalmente, em que os compostos da invencao transportam
uma porcdo acida, sais farmaceuticamente aceitaveis adequados da
mesma podem incluir sais de metais alcalinos, por exemplo, sais de
sodio e potassio; sais de metais alcalino-terrosos, por exemplo, sais de
calcio e magnésio; e sais formados com ligantes organicos adequa-
dos, por exemplo, sais de aménio quaternario. Dessa forma, sais far-
maceuticamente aceitaveis representativos incluem acetato, benze-
nossulfonato, benzoato, bicarbonato, bissulfato, bitartrato, borato,
brometo, edetato de calcio, camsilato, carbonato, cloreto, clavulanato,
citrato, dicloridrato, edetato, edisilato, estolato, esilato, fumarato, glu-
ceptato, gluconato, glutamato, glicolilarsanilato, hexilresorcinato, hi-
drabamina, bromidrato, cloridrato, hidroxinaftoato, iodeto, isotionato,
lactato, lactobionato, laurato, malato, maleato, mandelato, mesilato,
metilborometo, metilnitrato, metilsulfato, mucato, napsilato, nitrato, sal
de amobnio N-metilglucamina, oleato, pamoato (embonato), palmitato,
pantotenato, fosfato/difosfato, poligalacturonato, silicilato, estearato,
sulfato, subacetato, succinato, tanato, tartarato, teoclato, tosilato, trie-
tiodeto e valerato.

[0070] Os acidos representativos que podem ser usados nas pre-
paracao de sais farmaceuticamente aceitaveis incluem: acidos incluin-
do acido acético, acido 2,2-dicloroacético, aminoacidos acilados, acido
adipico, acido alginico, acido ascorbico, acido L-aspartico, acido ben-
zenossulfénico, acido benzoico, acido 4-acetamidobenzoico, acido (+)-
canférico, acido canforsulfénico, acido (+)-(1S)-canfor-10-sulfénico,
acido caprico, acido caproico, acido caprilico, acido cinamico, acido ci-
trico, acido ciclamico, acido dodecilssulfurico, acido etano-1,2-

dissulfénico, acido etanossulféonico, acido 2-hidréxi-etanossulfénico,
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acido férmico, acido fumarico, acido galactarico, acido gentisico, acido
glucoheptbnico, acido D-glucénico, acido D-glucorbnico, acido L-
glutdmico, acido a-oxo-glutarico, acido glicélico, acido hipurico, acido
bromidrico, acido cloridrico, acido (+)-L-lactico, acido (x)-DL-lactico,
acido lactobibnico, acido maleico, acido (-)-L-malico, acido maldnico,
acido (x)-DL-mandélico, acido metanossulfonico, acido naftaleno-2-
sulfénico, acido naftaleno-1,5-dissulfénico, acido 1-hidréxi-2-naftoico,
acido nicotinico, acido nitrico, acido oleico, acido orotico, acido oxalico,
acido palmitico, acido pamoico, acido fosférico, acido L-piroglutamico,
acido salicilico, acido 4-amino-salicilico, acido sebaico, acido estearico,
acido succinico, acido sulfurico, acido tanico, acido (+)-L-tartarico, aci-
do tiocianico, acido p-toluenossulfénico e acido undecilénico.

[0071] As bases representativas que podem ser usadas na prepa-
racdo de sais farmaceuticamente aceitaveis incluem: bases incluindo,
amonia, L-arginina, benetamina, benzatina, hidréxido de calcio, colina,
deanol, dietanol amina, dietilamina, 2-(dietilamino)-etanol, etanolami-
na, etilenodiamina, N-metil-glucamina, hidrabamina, 1H-imidazol, L-
lisina, hidroxido de magnésio, 4-(2-hidroxietil)-morfolina, piperazina,
hidroxido de potassio, 1-(2-hidroxietil)-pirrolidina, amina secundaria,
hidroxido de sdédio, trietanol amina, trometamina e hidréxido de zinco.
[0072] A presente invencao € direcionada a um processo para a
preparagao de compostos de formula () conforme descrito em detalhe

no Esquema 1 abaixo.

PG pG' PG’
| |
NH NH NH
4 1
ROOW' — ROOWZ”I —>R —° R%WR“
*
XIl
o) R6 0 R6 ( ) o R6
(X) (X1) 0
Esquema 1

[0073] Em conformidade, um composto de formula (X) adequada-
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mente substituido, um composto conhecido ou composto preparado
por métodos conhecidos, em que PG1 é um grupo de protecédo de ni-
trogénio adequadamente selecionado como Boc, Cbz e similares, de
preferéncia, Boc; é reagido com zinco, de preferéncia, p6 de zinco; em
que o zinco esta presente, de preferéncia, em uma quantidade na faixa
de cerca de 0,5 a cerca de 3,0 equivalentes molares, com mais prefe-
réncia, presente em uma quantidade na faixa de cerca de 0,5 a cerca
de 1,5 equivalentes molares, com mais preferéncia, cerca de 1,1 equi-
valentes molares; na presenga de uma fonte de iodo, de preferéncia
iodo; em que a fonte de iodo esta presente, de preferéncia, em uma
quantidade na faixa de de cerca de 0,1 a cerca de 1,0 equivalentes
molares, com mais preferéncia, em uma quantidade na faixa de cerca
de 0,1 a cerca de 0,5 equivalentes molares, com mais preferéncia cer-
ca de 0,3 equivalentes molares, com mais preferéncia em uma quanti-
dade catalitica suficiente para ativar o zinco; em um primeiro solvente
organico ou mistura desse material, em que o primeiro solvente orga-
nico é nao-reativo em relacédo ao iodo de fonte, como, DMAc, uma mis-
tura de DMAc e 2-metil-THF, THF, tolueno, DMF e similares, com mais
preferéncia DMAc; de preferéncia em uma temperatura na faixa de
cerca de -20°C a 10°C, com mais preferéncia, em uma temperatura
menor que cerca de 10°C, com mais preferéncia a cerca de -8°C; para
render o composto de formula (XI) correspondente. De preferéncia, o
composto de férmula (XI) ndo € isolado. De preferéncia, o zinco e a
fonte de iodo sdo misturados antes da adicdo ao composto de formula
(X), a fim de ativar o zinco.

[0074] O composto de férmula (XI) é reagido com um composto de
férmula adequadamente substituido (XIl), em que LG1 é um grupo de
saida adequadamente selecionado tal como, ClI, Br, | e similares, de
preferéncia, Br; em que o composto de férmula (XII) esta presente, de

preferéncia, em uma quantidade na faixa de cerca de 0,1 a cerca de
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3,0 equivalentes molares, com mais preferéncia, em uma quantidade
na faixa de de cerca de 0,25 a cerca de 1,0 equivalentes molares, com
mais preferéncia, em uma quantidade na faixa de cerca de 0,5 a sobre
1,1 equivalentes molares; na presenca de um sistema de catalisador
de paladio e ligante fosfina tal como Pd2(dba)3 em combinagdo com
P(o-tol)3, cloreto de paladio em combinagdo com PPh3,
Pd(PPh3)2CI2, Pd(PPh3)4, e similares, com mais preferéncia
Pd2(dba)3 em combinagdo com P(o-tol)3, em que o sistema de catali-
sador de paladio e ligante fosfina esta presente, de preferéncia, em
uma quantidade catalitica; em um segundo solvente organico ou mis-
tura desse material como, DMAc, uma mistura de DMAc e 2-metil-THF,
THF, DMF, tolueno e similares, com mais preferéncia DMAc; de prefe-
réncia no mesmo solvente conforme usado na etapa anterior; de prefe-
réncia em uma temperatura na faixa de cerca de 50°C a cerca de
100°C, com mais preferéncia, a cerca de 80°C; para render o compos-
to de férmula (1) correspondente. De preferéncia, o composto de for-
mula (XI) é adicionado a uma mistura do composto de férmula (XII), ao
catalisador de paladio e ao agente de fosfina.

[0075] A presente invencdo é direcionada adicionalmente a um
processo para a preparacido de um composto de féormula (I-A) confor-

me descrito em maiores detalhes no Esquema 2, abaixo.

PG' - PG’ -
N NH
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Esquema 2
[0076] Em conformidade, um composto de formula (X-A) adequa-

damente substituido, um composto conhecido ou composto preparado
por métodos conhecidos, em que PG1 é um grupo de protecédo de ni-
trogénio adequadamente selecionado tal como Boc, Cbz, e similares,
de preferéncia, Boc; é reagido com zinco, de preferéncia p6 de zinco;
em que o zinco esta presente, de preferéncia, em uma quantidade na
faixa de de cerca de 0,5 a cerca de 3,0 equivalentes molares, com
mais preferéncia, presente em uma quantidade na faixa de de cerca
de 0,5 a cerca de 1,5 equivalentes molares, com mais preferéncia cer-
ca de 1,1 equivalentes molares; na presenca de uma fonte de iodo, de
preferéncia iodo; em que a fonte de iodo esta presente, de preferéncia,
em uma quantidade na faixa de de cerca de 0,1 a cerca de 1,0 equiva-
lentes molares, com mais preferéncia em uma quantidade na faixa de
de cerca de 0,1 a cerca de 0,5 equivalentes molares, com mais prefe-
réncia cerca de 0,3 equivalentes molares, com mais preferéncia em
uma quantidade catalitica suficiente para ativar o zinco; em um primei-
ro solvente organico ou misturas do mesmo, em que o primeiro solven-
te organico é néao-reativo em relagdo ao iodo da fonte, como, DMACc,
uma mistura de DMAc e 2-metil-THF, THF, tolueno, DMF e similares,
com mais preferéncia DMAc; de preferéncia em uma temperatura na
faixa de cerca de -20°C a cerca de 10°C, com mais preferéncia a uma
temperatura menor do que cerca de 10°C, com mais preferéncia a cer-
ca de -8°C; para render o composto de férmula (XI-A) correspondente.

De preferéncia, o composto de formula (XI-A) nao é isolado. De prefe-



27/40

réncia, o zinco e fonte de iodo sdo misturados antes da adicido ao
composto de férmula (V-A), a fim de ativar o zinco.

[0077] O composto de formula (XI-A) é reagido com um composto
de formula (XII-A) adequadamente substituido, em que LG1 & um gru-
po de saida adequadamente selecionado, como, ClI, Br, | e similares,
de preferéncia Br; em que o composto de férmula (XII-A) esta presen-
te, de preferéncia, em uma quantidade na faixa de cerca de 0,1 a cer-
ca de 3,0 equivalentes molares, com mais preferéncia, em uma quan-
tidade na faixa de cerca de 0,25 a cerca de 1,0 equivalentes molares,
com mais preferéncia, em uma quantidade na faixa de cerca de 0,5 a
cerca de 1,1 equivalentes molares; na presenga de um sistema de ca-
talisador de paladio e ligante de fosfina como Pd2(dba)3 em combina-
cao com P(o-tol)3, cloreto de paladio em combinacdo com PPh3,
Pd(PPh3)2CI2, Pd(PPh3)4, e similares, com mais preferéncia
Pd2(dba)3 em combinacdo com P(o-tol)3, em que o sistema de catali-
sador de paladio e ligante fosfina esta presente, de preferéncia, em
uma quantidade catalitica; em um segundo solvente orgénico ou mis-
tura do mesmo, como, DMAc, uma mistura de DMAc e 2-metil-THF,
THF, DMF, tolueno, e similares, com mais preferéncia DMAc; de prefe-
réncia no mesmo solvente que aquele usado na etapa anterior; de pre-
feréncia em uma temperatura na faixa de cerca de 50°C a cerca de
100°C, com mais preferéncia a cerca de 80°C; para render o composto
de formula (I-A) correspondente. De preferéncia, o composto de formu-
la (XI-A) é adicionado a uma mistura do composto de formula (XII-A),
ao catalisador de paladio e ao agente fosfina.

[0078] A presente invengcdo é direcionada adicionalmente a um
processo para a preparagao de um composto de formula (I-B), confor-

me descrito em maiores detalhes no Esquema 3, abaixo.
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[0079] Em conformidade, um composto de formula (X-B) adequa-

damente substituido, um composto conhecido ou composto preparado
por métodos conhecidos, € reagido com zinco, de preferéncia, p6 de
zinco; em que o zinco esta presente, de preferéncia, em uma quanti-
dade na faixa de cerca de 0,5 a cerca de 3,0 equivalentes molares,
com mais preferéncia, presente em uma quantidade na faixa de cerca
de 0,5 a cerca de 1,5 equivalentes molares, com mais preferéncia cer-
ca de 1,1 equivalentes molares; na presenca de uma fonte de iodo, de
preferéncia iodo; em que a fonte de iodo esta presente, de preferéncia,
em uma quantidade na faixa de cerca de 0,1 a cerca de 1,0 equivalen-
tes molares, com mais preferéncia em uma quantidade na faixa de
cerca de 0,1 a cerca de 0,5 equivalentes molares, com mais preferén-
cia cerca de 0,3 equivalentes molares, com mais preferéncia em uma
quantidade catalitica suficiente para ativar o zinco; em um primeiro
solvente organico ou mistura do mesmo, em que o primeiro solvente
organico é nao-reativo em relagcao ao iodo da fonte, como, DMAc, uma
mistura de DMAc e 2-metil-THF, THF, tolueno, DMF e similares, com
mais preferéncia DMAc; de preferéncia em uma temperatura na faixa

de cerca de -20°C a cerca de 10°C, com mais preferéncia a uma tem-



29/40

peratura menor que cerca de 10°C, com mais preferéncia a cerca de -
8°C; para render o composto de férmula (XI-B) correspondente. De
preferéncia, o composto de formula (XI-B) é n&o isolado. De preferén-
cia, o zinco e fonte de iodo sdo misturados antes da adicdo ao com-
posto de férmula (V-B), para ativar o zinco.

[0080] O composto de formula (XI-B) é reagido com um composto
de formula (XII-B) adequadamente substituido, em que o composto de
féormula (XII-B) esta presente, de preferéncia, em uma quantidade na
faixa de cerca de 0,1 a cerca de 3,0 equivalentes molares, com mais
preferéncia, em uma quantidade na faixa de cerca de 0,25 a cerca de
1,0 equivalentes molares, com mais preferéncia em uma quantidade
na faixa de cerca de 0,5 a cerca de 1,1 equivalentes molares; na pre-
senga de um sistema de catalisador de paladio e ligante fosfina como
Pd2(dba)3 em combinagdo com P(o-tol)3, cloreto de paladio em com-
binacdo com PPh3, Pd(PPh3)2CI2, Pd(PPh3)4, e similares, com mais
preferéncia Pd2(dba)3 em combinagdo com P(o-tol)3, em que o siste-
ma de catalisador de paladio e ligante fosfina esta presente, de prefe-
réncia, em uma quantidade catalitica; em um segundo solvente orga-
nico ou mistura do mesmo, como, DMAc, uma mistura de DMAc e 2-
metil-THF, THF, DMF, tolueno, e similares, com mais preferéncia
DMAc; de preferéncia no mesmo solvente que aquele usado na etapa
anterior; de preferéncia em uma temperatura na faixa de cerca de
50°C a cerca de 100°C, com mais preferéncia a cerca de 80°C; para
render o composto de formula (I-B) correspondente. De preferéncia, o
composto de formula (XI-B) € adicionado a uma mistura do composto
de férmula (XII-B), ao catalisador de paladio e ao agente fosfina.

[0081] A presente invencao € direcionada adicionalmente a um
processo para a preparagao de um composto de féormula (11-A), con-

forme descrito em maiores detalhes no Esquema 4, abaixo.
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[0082] Em conformidade, um composto de formula (I-A) adequa-

damente substituido, em que RO é, de preferéncia, diferente de hidro-
génio e em que PG1 é um grupo de protecédo de nitrogénio adequa-
damente selecionado como Boc, Cbz, e similares, de preferéncia PG1
€ Boc, é reagido com um agente oxidante adequadamente seleciona-
do, como, peréxido de hidrogénio, LiOH, LIOOH, e similares, de prefe-
réncia 30% de perdxido de hidrogénio; em que o agente oxidante esta
presente, de preferéncia, em uma quantidade excessiva; na presenca
de uma base inorganica, como, carbonato de potassio, carbonato de
sbédio, percarbonato sddio, e similares, de preferéncia, carbonato de
potassio; em que a base inorganica esta presente, de preferéncia, em
uma quantidade na faixa de cerca de 1,0 a cerca de 3,0 equivalentes
molares, com mais preferéncia, em uma quantidade de cerca de 1,6
equivalentes molares; em um terceiro solvente organico, como, DMSO,
DMF, DMAc, NMP, e similares, de preferéncia DMSO; em uma tempe-
ratura na faixa a partir da temperatura ambiente a cerca de 60°C, de
preferéncia, a cerca de 45°C; para render o composto de formula (11-A)
correspondente.

[0083] Em uma modalidade, a presente invencao é direcionada a
um processo para a preparagao de um composto de férmula (II-B),

conforme descrito em maiores detalhes no Esquema 5, abaixo.
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[0084] Em conformidade, um composto de formula (I-B) adequa-

damente substituido é reagido com um agente oxidante adequada-
mente selecionado, como, peréxido de hidrogénio, LIOH, LIOOH, e si-
milares, de preferéncia cerca de 30% de perdxido de hidrogénio; em
que o agente oxidante esta presente, de preferéncia, em uma quanti-
dade excessiva, com mais preferéncia em que o agente oxidante esta
em um quantidade excessiva de cerca de 30% de perdxido de hidro-
génio; na presenca de uma base inorganica, como, carbonato de po-
tassio, carbonatos de sédio, percarbonato sddio, e similares, de prefe-
réncia, carbonato de potassio; em que a base inorganica esta presen-
te, de preferéncia, em uma quantidade na faixa de cerca de 1,0 a cer-
ca de 3,0 equivalentes molares, com mais preferéncia em uma quanti-
dade de cerca de 1,6 equivalentes molares; em um terceiro solvente
organico como DMSO, DMF, DMAc, NMP, e similares, de preferéncia
DMSO; em uma temperatura na faixa a partir da temperatura ambiente
a cerca de 60°C, de preferéncia, a cerca de 45°C; para render o com-
posto de formula (1I-B) correspondente.

[0085] Os exemplos a seguir sdo demonstrados para auxilio no
entendimento da invencao, e ndo tém intencdo e ndo devem ser inter-
pretados para limitar em nenhum aspecto a inveng¢ao exposta nas rei-
vindicagdes que seguem.

[0086] Nos exemplos a seguir, alguns produtos de sintese séo lis-
tados como tendo sido isolados como um residuo. Sera compreendido
pelo de habilidade comum na técnica que o termo "residuo” n&o limita

o estado fisico em que o produto foi isolado e pode incluir, por exem-
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plo, um sélido, um éleo, uma espuma, uma goma, um xarope, e simila-
res.

Exemplo 1
Preparacao de metil éster de acido 2-terc-

butoxicarbonilamino-3-(4-carbamoil-2,6-dimetil-fenil)-propidnico

Boc _ Boc _
“HN “HN
R
O ®) | @) (R) Znl
OCHj; OCHj,
Boc 3
H/L TNH
Br
© 7S)
- OCH; CH,
Etapa A:

[0087] DMAc seco (300 ml), 2-Me-THF (150 ml), 1> (25,4 g, 0,10
mol) e p6 de zinco (294,3 g, 4,5 mol), foram adicionados sob nitrogénio
em um frasco de fundo redondo 3 L de quatro gargalos equipado com
um funil de adi¢do, agitador mecéanico, camisa de aquecimento, con-
densador e termopar. A pasta aquosa resultante foi agitada até que a
cor vermelha de |2 desaparecesse (cerca de 2 minutos). Durante a adi-
¢ao, um aumento da temperatura foi observado (de 23°C para 43°C).
A mistura resultante foi resfriada com o uso de um banho de gelo/NaCl
a cerca de -5°C a -2°C. Durante essa temperatura, uma solugao de
Boc-B-iodo-alanina-OCH3 (também chamada de metil éster de acido 2-
terc-butoxicarbonilamino-3-iodo-propidnico, 658,3 g, 2,0 mol) em uma
mistura de DMAc (250 ml) e 2-Me-THF (500 ml) foi adicionada lenta-
mente ao longo de um periodo de 2 horas. A temperatura da mistura
resultante foi mantida abaixo de 10°C e a mistura envelheceu por um

periodo de cerca de 1 a 2 horas no banho de gelo, entédo, aquecida pa-
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ra cerca de 15°C a fim de render uma mistura. A mistura resfriada re-
sultante foi usada na etapa seguinte sem manipulagao adicional.
Etapa B:

[0088] 4-iodo-3,5-dimetil-benzamida (275 g, 1,0 mol), 2-Me-THF
(500 ml) e DMA (200 ml), foram adicionados a um frasco de fundo ar-
redondado de 5 L com quatro gargalos equipado com agitador meca-
nico, camisa de aquecimento, condensador, termopar € entrada de ni-
trogénio. P(o-tol)s (24,5 g, 0,08 mol) e Pdx(dba)s (36,6 g, 0,04 mol) fo-
ram adicionados a suspensao e a pasta aquosa resultante foi aquecida
para 45 a 50°C. Durante essa temperatura, a mistura preparada na
ETAPA A foi adicionada através de canula ao longo de um periodo de
cerca de 1,5 a 2 horas. A mistura resultante foi resfriada a temperatura
ambiente. Foi adicionada silica (275 g) e a pasta aquosa foi agitada
por cerca de 30 minutos. O bloco de silica foi lavado com 2-Me-THF
(3X 500 ml) e EtOAc (3X1 L). A solugéo resultante foi bruscamente ar-
refecida com 2 L de HCI aquoso a 1,0 N e as camadas foram separa-
das. A camada acida foi novamente extraida com EtOAc (2X1 L). A
camada organica foi concentrada a cerca de 5,0 L em um rotoevapo-
rador e enxaguada com agua (3X1 L), e com 50% de salmoura (2,0 L).
Os solventes foram removidos pelo rotoevaporador a fim de render um
solido esbranquicado.

[0089] O composto do titulo foi cristalizado a partir de EtOAc (2 L)
e heptano (2 L) conforme a seguir. Apés 16 horas, a mistura resultante
foi resfriada em um banho de gelo por 2 horas e mais heptano (500 ml)
foi adicionado para completar a precipitacdo. O sdlido foi filtrado e se-
co em forno a vacuo a 55°C por 48 horas a fim de render o composto
do titulo como um sélido branco.

Exemplo 2
Preparacdo de metil éster de acido (S)-2-terc-

butoxicarbonilamino-3-(4-ciano-2,6-dimetil-fenil)-propidnico
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[0090] Um frasco com fundo arredondado de 50 ml com trés gar-

galos equipado com um funil de adi¢ao, agitador magnético, camisa de
aquecimento e termopar foi carregado sob nitrogénio, DMAc seco (2
ml), I2 (38,1 mg, 0,15 mmol) e p6 de zinco ativado (lavado com 10% de
HCI, enxaguado com H2O e acetona) (393 mg, 6 mmol). A mistura re-
sultante foi agitada a 23°C até que a cor vermelha de |> desaparecesse
(2 minutos). Uma solucédo de metil éster de Boc-B-iodo-L-alanina (1 g,
3 mmol) em DMAc (2 ml) foi adicionada lentamente, (alteragdo da
temperatura de 21°C para 29°C) e a mistura resultante foi agitada a
80°C por 0,5 a 1 hora, entéao, foi resfriada a 35°C. A mistura resultante
foram adicionados, sucessivamente, 4-bromo-3,5-dimetil-benzonitrila
(315 mg, 1,5 mmol) em DMAc (6 ml), P(o-tol)s (36,5 mg, 0,12 mmol) e
Pdzx(dba)s (55 mg, 0,06 mmol). A mistura resultante foi aquecida a
70°C, com agitagao por 1 hora, entéao, resfriada a temperatura ambien-
te. A mistura resultante foi diluida com EtOAc (15 ml) e filtrada com
STAND SUPER-CEL 815520. A solucao EtOAc foi bruscamente arre-
fecida com HCl a 1 N (40 ml) e extraida com acetato de etila (20 ml).
As fases organicas combinadas foram lavadas com H20 (2 x 50 ml) e,
entdo, com 50% de salmoura, foram submetidas a secagem com

Na>SOy, filtradas e evaporadas até a secura a vacuo para render um
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so6lido castanho. O composto do titulo foi cristalizado a partir de EtOAc
(5 ml) e de heptano (40 ml) para render um solido branco.

Exemplo 3
Preparacdo de metil éster de acido (S)-2-terc-

butoxicarbonilamino-3-(4-ciano-2,6-dimetil-fenil)-propidnico

B - Boc -
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R
oY | o ® Znl
OCH, OCH,
NC
Boc H,C CN
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- OCH,4 CH3
Etapa A: metil éster Boc-B-iodo-alanina
[0091] Um frasco de fundo arredondado com 4 gargalos de 2 L

equipado com uma entrada de nitrogénio, um agitador mecanico, um
funil de adicdo e um termopar foi carregado com DMAc anidro (500 ml)
e iodo (16,8 g, 0,06 mol) para render uma solugao vermelha. A solucéo
agitada foi, entdo, adicionado p6 de zinco (143,9 g, 2,2 mol). A cor
vermelha da mistura resultante foi observada até desaparecer em cer-
ca de 2 minutos e uma exoterma (22°C a cerca de 36°C) foi observa-
da. A mistura resultante foi resfriada a -8°C e, entdo, uma solugcao de
metil éster N-(terc-butoxicarbonil)-3-iodo-L-alanina (658 g, 2,0 mol) em
DMAc anidro (500 ml) foi adicionada lentamente ao longo de cerca de
2 horas, mantendo a temperatura da mistura abaixo de cerca de 10°C,
sem agitacdo. A mistura resfriada resultante foi usada na etapa se-
guinte sem manipulagéo adicional.

Etapa B: metil éster de acido (S)-2-terc-
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butoxicarbonilamino-3-(4-ciano-2.6-dimetil-fenil)-propidnico

[0092] Um frasco de fundo arredondado de 5 L com trés gargalos
equipado com uma entrada de nitrogénio, um agitador mecéanico, um
funil de adicdo e um termopar foi carregado com 4-bromo-3,5-dimetil-
benzonitrila (210 g, 1,0 mol) e DMAc (750 ml). A suspenséao resultante
foi agitada e aquecida a 35°C para dissolver os sélidos. A mistura re-
sultante foi, entdo, adicionado P(o-tol)s (6,0 g, 0,02 mol), Pd2(dba)s (9,2
g, 0,01 mol) e a mistura resultante aquecida a cerca de 75 a 80°C. A
mistura resfriada preparada na ETAPA A acima foi adicionada através
de canula a mistura de reacdo em uma taxa que manteve a temperatu-
ra a cerca de 75 a 80°C (cerca de 2 horas). A suspensao resultante foi
resfriada a temperatura ambiente, entdo, envelhecida de um dia para o
outro com agitagdo moderada. A suspensao resultante foi, entao,
aquecida a cerca de 35 a 40°C e filtrada com silica (540 g). O leito de
silica foi lavado com DMAc (400 ml x 2), as solugbes de DMAc combi-
nadas foram resfriadas a cerca de 0 a 5°C e, entdo, adicionadas len-
tamente a uma mistura de gelo e agua desionizada. A mistura resul-
tante foi mantida fria por 2 horas, ao longo desse tempo, foi observada
a precipitacdo de um sodlido branco. A mistura resultante foi, entao,
aquecida a temperatura ambiente e envelhecida de um dia para o ou-
tro. O precipitado sélido foi resfriado por filtragem a vacuo com o uso
de um funil de Buchner. O bolo do filtro foi enxaguado com agua desi-
onizada (1 L x 3), submetido a secagem a ar de um dia para o outro,
entdo, seca em um forno a vacuo de um dia para o outro. MeOH (1 L)
foi adicionado ao sélido e a pasta aquosa resultante foi resfriada a cer-
ca de 0 a 5°C, entdo, agitada a essa temperatura por 1 hora, com agi-
tacdo. O solido foi coletado por filtragem, lavado com metanol frio (400
ml) e seco em um forno a vacuo a 45°C para render o composto do ti-

tulo como um sdlido esbranquigado.

Exemplo 4
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Preparacado de 4-Bromo-3,5-dimetil-benzonitrila
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[0093] 4-Bromo-3,5-dimetilfenol (50,0 g, 0,25 mol de Aldrich a

99%) e piridina (250 ml), foram adicionados a um frasco de fundo ar-

redondado de 2,0 L com 3 gargalos equipado com funil de adi¢do, agi-
tador mecénico e termopar. A solugdo resultante foi resfriada a 0°C e
anidrido trifluorometanossulfénico (anidrido triflico) (80,5 g, 0,285 mol
de Aldrich a 99%) foi adicionado por gotejamento ao longo de um peri-
odo de 2 horas. Apés a adigdo, a mistura resultante foi mantida a 0°C
por 15 minutos, entdo, deixada de um dia para o outro a temperatura
ambiente. Apds 16 horas, a mistura resultante foi resfriada em um ba-
nho de gelo e bruscamente arrefecida com H20 (1,7 |), e EtOAc (1,7 1).
As camadas da mistura bifasica resultante foram separadas e a cama-
da organica foi tratada com HCI 2N (2 x 1,0 L), entdo, enxaguada uma
vez com agua (1,0 L) e uma vez com 50% de salmoura. A camada or-
ganica foi submetida a secagem com Na>SO4, entdo, concentrada até
a secura pelo rotavapor a fim de render 4-bromo-3,5-dimetil-fenil éster
de acido trifluorometanossulfénico como 6leo espesso.

[0094] 4-bromo-3,5-dimetil-fenil  éster de  acido trifluoro-
metanossulfonico (79,8 g, 0,24 mol) e AcCN (500 ml) foram adiciona-
dos a um frasco de fundo arredondado 2,0 L com 3 gargalos equipado
com agitador mecéanico, adaptador para entrada de nitrogénio, camisa
de aquecimento e termopar. A solucdo resultante foram adicionados
Pd(PPh3)s (27,7 g, 0,024 mol), Cul (9,2 g, 0,048 mol) e Zn(CN)2 (79,8
g, 0,24 mol). A mistura resultante foi agitada por 45 minutos a 50°C,
DMAc (150 ml) foi adicionado e a temperatura foi elevada para 80 a

88°C e a mistura envelheceu nessa temperatura de um dia para o ou-
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tro. A mistura resultante foi resfriada a temperatura ambiente, diluida
com EtOAc (200 ml) e filtrada com STAND SUPER-CEL 815520. O bo-
lo SUPER-CEL foi enxaguado com EtOAc (200 ml x 6). As solugdes de
EtOAc foram combinadas e resfriadas bruscamente com uma mistura
de 4:1:4 de NH4CI saturado: NH4OH concentrado: H20 (240 ml: 60 mi:
240 ml). As camadas foram separadas e a camada organica foi enxa-
guada uma vez com agua (500 ml) e uma vez com salmoura (500 ml),
entdo, concentradas até a secura a vacuo para render um 6leo verme-
Iho espesso. O composto do titulo foi cristalizado de EtOAc (135 ml) e
de heptano (500 ml) para render um cristal branco amarelado.

Exemplo 5
Preparacao de acido (S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-(4-

carbamoil-2,6-dimetil-fenil)-propidnico

CH3 OCH3 CH3 OH
OCEy — w OO8
NH HoN P NH
NC SCH;  “Boc CH; ~Boc
@)
[0095] Um frasco de fundo arredondado de 50 ml com trés garga-

los equipado com agitador magnético e termopar foi carregado sob ni-
trogénio com metil éster de acido (S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-(4-
ciano-2,6-dimetil-fenil)-propionico (166,2 mg, 0,5 mmol), DMSO (5,0
ml), e K2CO3 (75 mg, 0,5 mmol) e a mistura resultante foi resfriada em
um banho de gelo. A mistura resultante foi, entdo, adicionado 30% de
H202 (110 ml), por gotejamento via uma seringa. Permitiu-se, entéo,
que a mistura resultante aquecesse a temperatura ambiente e foi ob-
servada a dissolugcao dos solidos para render uma solucao limpa. Apos
agitacéo por 2 horas a 45 a 50°C, adicionou-se agua (10 ml), o resfri-

amento foi aplicado e um produto precipitado isolado por filtragem. O
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sélido branco isolado foi lavado com agua (2 x 25 ml), entédo, seco por
24 horas em bomba de alto vacuo para render o composto do titulo
como um solido branco.

Exemplo 6
Preparacdo de acido 2-terc-butoxicarbonilamino-3-(4-

carbamoil-2,6-dimetil-fenil)-propidnico

CH,4 OCH, CHj OH
| \/\ s O A@KO
— >  H,N HN
HzN\"/ F HN\Boc 2 L “Boc
o CH3 0 3
[0096] Metil éster de acido 2-terc-butoxicarbonilamino-3-(4-

carbamoil-2,6-dimetil-fenil)-propiénico (250 g, 0,713 mol), DMSO (750
ml) e 30% de H202 (250 ml) foram adicionados a um frasco de fundo
arredondado de 5 L com trés gargalos equipado com funil de adigao,
agitador mecéanico, camisa de aquecimento, condensador de refluxo,
termopar e entrada de nitrogénio. O carbonato de potassio (158 g,
1,14 mol, 1,6 eq) foi dissolvido em agua (750 ml) e adicionado por go-
tejamento ao longo de 30 minutos. Durante a adigdo, um aumento da
temperatura foi observado (de 23°C a 34°C). A mistura resultante foi
aquecida a cerca de 42 a 45°C e o progresso da reacdo monitorado
por HPLC. Apds 3 horas, foi adicionado a mistura aquecida carvao ati-
vado (ECOSORB-941) (37,5 g, 15% por peso). A pasta aquosa resul-
tante foi submetida a condi¢des de refluxo por 1 hora e, entao, filtrada
a quente através de Celite®. O bloco de Celite® foi enxaguado com
H20 (1,5 L). A mistura resultante foi resfriada a cerca de 10°C e brus-
camente arrefecida com 2,0N HCI (pH 2, 1,22 L), para render uma mis-
tura que compreende um solido branco precipitado. A mistura foi enve-

Ihecida sob agitagcdo durante um periodo de cerca de 4 horas em um
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banho de gelo e, entao, filtrada e seca por 48 horas em um forno a va-
cuo para render o composto do titulo como um sélido cristalino branco.
[0097] Embora o relatério descritivo anteriormente mencionado
ensine os principios da presente invengao, com os exemplos forneci-
dos com o propésito de ilustracéo, ficara compreendido que a pratica
da invengado abrange todas as variagdes, adaptagdes e/ou modifica-
¢des usuais de acordo com o escopo das reivindicacbes a seguir e

seus equivalentes.
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REIVINDICACOES

1. Processo para a preparagao de um composto da férmula

em que

PG" é um grupo protetor de nitrogénio;

R? é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio, Cu.-
salquila e benzila;

R® é selecionado do grupo consistindo em hidrogénio e Ci-
salquila;

R* é arila; sendo que a arila é, opcionalmente substituida
por um a cinco substituintes independentemente selecionados do gru-
po consistindo em Ciealquila, Ciealcoxi, aril Cisalcodxi, aril Ci-
salquilcarbonildxi, heteroaril Cisalquilcarboniloxi, heteroarila, hidroxi,
halogénio, aminossulfonila, formilamino, aminocarbonila, Cisalquil
aminocarbonila, di(C1.salquil)aminocarbonila, heterociclilcarbonila, car-
boxi, e ciano; sendo que o Cisalquila €, opcionalmente substituido por
amino, Cisealquilamino, ou (Cisalquil)2amino; e sendo que a porgao
arila de aril C1.salquilcarboniléxi €, opcionalmente substituida por um a
quatro substituintes independentemente selecionados do grupo consis-
tindo em C1.salquil, C1.salcéxi, halogénio, ciano, amino e hidroxi;

e enantibmeros farmaceuticamente aceitaveis, diastereo-
meros farmaceuticamente aceitaveis, racematos farmaceuticamente
aceitaveis e um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo;

caracterizado pelo fato de que compreende
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o b’
NH NH
ROOWI — Roo\”/*krzm
o) R® 6
o) R
(X) (X1)

reagir um composto de formula (X), sendo que PG' é um
grupo protetor de nitrogénio, com zinco; na presenca de uma fonte de
iodo; em um primeiro solvente organico, ou uma mistura de solventes
organicos, sendo que o primeiro solvente organico é nao-reativo a fon-
te de iodo; de modo a produzir o composto correspondente de férmula
(XI);
PG’ PG’

I I
NH NH

4___ 1
RO Znl R™—LG

(XI1)
o) R® 0 R®

(XI) (1)

reagir o composto de férmula (XI) com um composto de
formula (XII), sendo que LG"' € um grupo bromo; na presenga de um
catalisador de paladio e um sistema de ligagéo de fosfina; em um se-
gundo solvente organico ou uma mistura de solventes organicos; de
modo a produzir o composto correspondente de formula (l).

2. Processo, de acordo com a reivindicagao 1, caracteriza-
do pelo fato de que PG é terc-butdxicarbonila (Boc).

3. Processo, de acordo com a reivindicagao 1, caracteriza-
do pelo fato de que R° é metila.

4. Processo, de acordo com a reivindicagdo 1, caracteriza-

do pelo fato de que o zinco é p6 de zinco.
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5. Processo, de acordo com a reivindicagao 4, caracteriza-
do pelo fato de que o p6 de zinco esta presente em uma quantidade
na faixa de 0,5 a 1,5 equivalentes molares.

6. Processo, de acordo com a reivindicagado 1, caracteriza-
do pelo fato de que a fonte de iodo é iodo.

7. Processo, de acordo com a reivindicagao 6, caracteriza-
do pelo fato de que o iodo esta presente em uma quantidade na faixa
de 0,1 a 0,5 equivalentes molares.

8. Processo, de acordo com a reivindicagao 1, caracteriza-
do pelo fato de que o primeiro solvente organico € dimetilacetamida
(DMAC).

9. Processo, de acordo com a reivindicagao 1, caracteriza-
do pelo fato de que o composto de formula (X) é reagido com o zinco a
uma temperatura menor que 10°C.

10. Processo, de acordo com a reivindicagao 1, caracteri-
zado pelo fato de que o zinco e a fonte de iodo s&o misturados antes
da adigdo ao composto de formula (X).

11. Processo, de acordo com a reivindicagao 1, caracteri-
zado pelo fato de que o composto de férmula (XII) estad presente em
uma quantidade na faixa de 0,25 a 1,0 equivalentes molares.

12. Processo, de acordo com a reivindicagao 1, caracteri-
zado pelo fato de que o catalisador de paladio e o sistema de ligagéo
de fosfina consistem em uma combinacgdo de Pdx(dba)s e P(o-tol)s.

13. Processo, de acordo com a reivindicagao 1, caracteri-
zado pelo fato de que o segundo solvente orgéanico € dimetilacetamida
(DMAC).

14. Processo, de acordo com a reivindicagao 1, caracteri-
zado pelo fato de que o composto de formula (X) é reagido com o
composto de formula (XIl) a uma temperatura na faixa de 50°C a
100°C.



4/6

15. Processo, de acordo com a reivindicagao 1, caracteri-

zado pelo fato de que o composto de férmula (XI) é adicionado a uma

mistura do composto de formula (XII), do catalisador de paladio e do

sistema de ligacéo de fosfina.

16. Processo, de acordo com qualquer uma das reivindica-

¢cdes 1 e 4 a 15, caracterizado pelo fato de ser para a preparagao de

um composto de formula (I-B)

O

Boc

NH

H,;C

(S)

OCHj

que compreende:

IIBOC
NH

o. ®

OCH,

(X-B)

CH,

@)

CN

(I-B)

I|300
NH

(R)

OCH,

(XI-B)

Znl

reagir um composto de férmula (X-B) com zinco; na pre-

senga de uma fonte de iodo; em um primeiro solvente orgénico, ou

uma mistura de solventes organicos, sendo que o primeiro solvente

organico é nao-reativo a fonte de iodo; de modo a produzir o composto

correspondente de formula (XI-B);

NH

(R)
O Znl

NC

Br

OCHj

(XI-B)

(XI1-B)

Boc

|
NH

© (S)

OCHj

H;C

(I-B)

7 CN

X

CHj

reagir o composto de férmula (XI-B) com um composto de

férmula (XII-B); na presenca de um catalisador de paladio e um siste-
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ma de ligacdo de fosfina; em um segundo solvente organico ou uma
mistura de solventes organicos; de modo a produzir o composto cor-
respondente de formula (I-B).

17. Processo para a preparagao de um composto de formu-

la (11-B)
O
o Py
H5C
NH 2 \F~ | NH,
© S) X
OH CHy (Il-b)
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
caracterizado pelo fato de que compreende
Boc O
| HiC CN 7 Lo
NH NH ° NH,
O —_—
&) NS
OCH, CHj OH CH,
(-8) (I1-B)

preparar um composto de férmula (I-B), como definido na
reivindicagao 16, e reagir o referido composto de férmula (I-B) com um
agente oxidante; na presenca de uma base inorganica; em um terceiro
solvente organico; de modo a produzir o composto correspondente de
férmula (11-B).

18. Processo, de acordo com a reivindicacao 17, caracteri-
zado pelo fato de que o agente oxidante é selecionado do grupo que
consiste em peroxido de hidrogénio, LiOH e LIOOH.

19. Processo, de acordo com a reivindicacédo 18, caracteri-
zado pelo fato de que o agente oxidante é perdxido de hidrogénio.

20. Processo, de acordo com a reivindicagdo 19, caracteri-
zado pelo fato de que o agente oxidante € 30% de perdxido de hidro-
génio e esta presente em uma quantidade em excesso.

21. Processo, de acordo com a reivindicagado 17, caracteri-
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zado pelo fato de que a base inorganica € carbonato de potassio.

22. Processo, de acordo com a reivindicagao 17, caracteri-
zado pelo fato de que a base inorganica esta presente em uma quanti-
dade na faixa de 1,0 a 3,0 equivalentes molares.

23. Processo, de acordo com a reivindicagao 17, caracteri-
zado pelo fato de que o terceiro solvente organico € dimetilsulfoxido
(DMSO).

24. Processo, de acordo com a reivindicagédo 17, caracteri-
zado pelo fato de que o composto de formula (I-B) é reagido com o
agente oxidante a uma temperatura na faixa de temperatura ambiente
a 60°C.



