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composto de férmula: | na qual: Het € um grupo heteroarila de 6 membros, contendo um, dois ou trés atomos por nitrogénio; R1 é
(C1-Cé6)-alquila, (C3-C6)-cicloalquila, NR4R5 ou (C1-C6)-alquila substituida por halogénio; R2 é hidréxi, halogénio, NO2, CN, (C1-
Cé6)-alquila, (C3-C6)-cicloalquila, (C1-C6)-alquila substituida por halogénio, (C1-C6)-alquila substituida por hidroxi, (CH2)0-(C1-
C6)-alcoxi, (C1-C6)-alcoxi substituido com halogénio, NR4R5, C(O)R6 ou SO2R7; R3 é (C1-C6)-alquila, (C3-C6)-cicloalquila ou
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halogénio, (CH2)0-(C3-C6)-cicloaquila, (CH2)0-(C3-C6)-alcéxi ou NR4R5; n €0, 1, 2 ou 3; 0 € 0, 1 ou 2; e sais de adi¢do de acido
farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos, caracterizado pelo fato de que compreende as etapas de: a) reagdo de um composto
de formula (21): 21 com um composto de formula (11): R30H 8 para (...).
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Relatorio Descritivo da Patente de Invencdo para "PRO-
CESSO PARA A PREPARACAO DE INIBIDORES DE GLYT-1".
[0001] A presente invencao refere-se a uma nova sintese escala-

vel de compostos da formula geral:

R

O O

na qual:

Het é um grupo heteroarila de 6 membros, contendo um,
dois ou trés atomos de nitrogénio;

R! é (Ci-Ce)-alquila, (Cs-Ce)-cicloalquila, NR*R®> ou (Ci-
Cs)-alquila substituida por halogénio;

R? & hidréxi, halogénio, NO2, CN, (C1-Ce)-alquila, (C3-Cs)-
cicloalquila, (C1-Cs)-alquila substituida por halogénio, (Ci-Ce)-alquila
substituida por hidroxi, (CHz2)o-(C1-Cs)-alcoxi, (C1-Cs)-alcoxi substituida
por halogénio, NR*R®, C(O)R® ou SO2R’;

R3 & (C1-Ce)-alquila, (Cs-Cs)-cicloalquila ou (C1-Ce)-alquila
substituida por halogénio;

R* e R®, independentemente um do outro, sdo hidrogénio
ou (C1-Ce)-alquila;

R® & hidrogénio, (C1-Cs)-alquila, (C1-Cs)-alcoxi ou NR*R5;

R7” é (Ci-Ce)-alquila, (C1-Cs)-alquila opcionalmente substi-
tuida por halogénio, (CH2)o-(C3-Cs)-cicloalquila, (CH2)o-(C3-Cs)-alcoxi
ou NR*R5;

n €é1,2o0u3;

o €e0,10u?2;

e a sais de adicdo de acido farmaceuticamente aceitaveis
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dos mesmos.
[0002] O composto mais preferido, preparado pela nova sintese

escalavel, € o composto de férmula:

CF,
®
|N\ N
FCT NP g 0=5=0
(S)-I-1.

[0003] Conforme definido na formula |, o termo "halogénio” denota
cloro, iodo, flior e bromo.

[0004] O termo "alquila" denota uma cadeia de carbono linear ou
ramificada, contendo 1 a 6 atomos de carbono.

[0005] O termo "alcoxi" denota um grupo, no qual o residuo de al-
quila é conforme definido acima, e que esta ligado via um atomo de
oxigénio.

[0006] O termo "heteroarila de 6 membros contendo um, dois ou
trés atomos de nitrogénio" denota um radical aromatico monovalente,
por exemplo, piridila, pirazinila, pirimidinila, piridazinila ou 1,3,5-
triazinila.

[0007] O termo "alcoxi substituido com halogénio” denota um resi-
duo de alcoxi, conforme definido acima, em que pelo menos um atomo
de hidrogénio é substituido por halogénio.

[0008] O termo "alquila substituida por halogénio" denota um resi-
duo de alquila, conforme definido acima, em que pelo menos um ato-
mo de hidrogénio é substituido por halogénio, por exemplo, os seguin-
tes grupos: CFz, CHF,, CH2F, CH.CF3;, CH2CHF,;, CH2CH2F,
CH2CH2CF3, CH2CH2CH2CF3, CH2CF2CF3, CH2CF.CHF2, CF2CHFCFs3,
C(CH3)2CF3, CH(CH3)CF3 ou CH(CH2F)CH:F.

[0009] O termo "alquila substituida por hidroxi" denota um residuo
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de alquila, conforme definido acima, em que pelo menos um &tomo de
hidrogénio € substituido por um grupo hidréxi, por exemplo,
CH(OH)CHs, CH2CH(OH)CHs, CH>CH(CH3)CH20H, (CH)20H,
(CH2)30H ou CH2C[(CH3)]>-CH20OH.

[00010] O termo "sais de adicdo de acido farmaceuticamente acei-
taveis" engloba sais com &cidos inorganicos e organicos, tais como
acido cloridrico, acido nitrico, acido sulfarico, acido fosforico, acido ci-
trico, acido formico, acido fumarico, acido maleico, acido acético, acido
succinico, acido tartarico, acido metanossulfénico, acido p-
toluenossulfonico e similares.

[00011] A presente invencédo refere-se a uma nova e eficiente sinte-
se em 5 etapas escalaveis, para compostos de formula geral |, que
sao bons inibidores do transportador 1 de glicina (GlyT-1) e que séo
seletivos para inibidores de transportador 2 de glicina (GlyT-2).

[00012] Inibidores de transportadores de glicina sédo adequados pa-
ra o tratamento de distdrbios neurolégicos e neuropsiquiatricos. A mai-
oria dos estados patoldgicos implicados sdo psicoses, esquizofrenia
(Armer RE e Miller DJ, Exp. Opin. Ther. Patents, 11 (4): 563-572,
2001), distarbios de humor psicéticos, tais como disturbio depressivo
principal severo, distirbios de humor associados a disturbios psicoti-
cos, tais como mania ou depressdo agudas, associadas a disturbios
bipolares e disturbios de humor, associados a esquizofrenia (Pralong
ET et al.,, Prog. Neurobiol., 67: 173-202, 2002), disturbios autisticos
(Carlsson ML, J. Neural Trans,. 105: 525-535, 1998), disturbios cogni-
tivos, tais como deméncias, incluindo deméncia relacionada a idade e
deméncia senil do tipo Alzheimer, distirbios de memadria em um mami-
fero, incluindo um ser humano, distirbios de déficit de atencéo e dor
(Armer RE e Miller DJ, Exp. Opin. Ther. Patents, 11 (4): 563-572,
2001).

[00013] A indicacdo mais preferida para compostos de férmula | €
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esquizofrenia.

[00014] A esquizofrenia € uma doenca neuroldgica progressiva e
devastadora caracterizada por sintomas positivos episodicos, tais co-
mo delirios, alucinacdes, disturbios de pensamento e psicose, e por
sintomas negativos persistentes, tais como afeto atenuado, atencédo
prejudicada e retiro social, e prejuizos cognitivos (Lewis DA e Lieber-
man JA, Neuron, , 28:325-33, 2000). Durante décadas, a pesquisa se
focalizou sobre a hipotese de "hiperatividade dopaminérgica”, que
conduziu a intervencdes terapéuticas envolvendo o bloqueio do siste-
ma dopaminérgico (Vandenberg RJ e Aubrey KR., Exp. Opin. Ther.
Targets, 5(4): 507-518, 2001; Nakazato A e Okuyama S, et al., Exp.
Opin. Ther. Patents, 10(1): 75-98, 2000). Essa abordagem farmacolo-
gica enfrenta pobremente sintomas negativos e cognitivos, que Sao 0s
melhores indicadores do resultado funcional (Sharma T., Br.J. Psychia-
try, 174 (supl. 28): 44-51, 1999).

[00015] Os compostos de formula | sdo compostos conhecidos,
descritos no documento de numero WO 2005/014563.

[00016] Os compostos, aqui descritos, tém sido preparados, por
exemplo, de acordo com o seguinte esquema geral 1:

Esquema |

[00017] Os compostos de formula geral | tém sido preparados por
reacdo de derivados de piperazina de formula 15 com um acido cor-
respondente de férmula 11, na presenca de um agente de ativacao
como TBTU (tetrafluoroborato de (2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametil-urénio). Derivados de piperazina de férmula 15 tém sido
preparados por aquecimento da piperazina 13 N-protegida correspon-
dente com HetX 12, na presenca de uma base, seguido por clivagem
do grupo protetor. O grupo protetor era, tipicamente, t-butéxi-carbonila
(Boc).

[00018] Mais especificamente, um composto de formula | poderia
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ser preparado, conforme descrito no Esquema |, em uma sintese de

12 etapas.
deidocloros 8 20 sulfito de sddio o o
o oH giffurica 750 M NI MO, g
H — o b.a.
cristalizacdo @ g L owt
+ Agua s eyaporacdo .
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#. grupo de saida; por exemplo, como
halogénia, F, CI, Br, |, mesilata,
triflato, tosilato...

15

® TET, o
LI di-isopropil-etila
@ =T crom. 30z, entao,
R rectist. (etanolheptana)

er975 24
11, rac-11 ou (S)-

[00019] A sintese do bloco de construcao de piperazina 15 partiu de
um composto de formula 12, por exemplo, a partir de 2,3-dicloro-5-
trifldor-metil-piridina ou a partir do oneroso composto 2-Cl, 3-F, 5-

trifldor-metil-piridina via troca de halogénio para formar 14. A substitui-
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cao nucleofilica com a onerosa Boc-piperazina 13 e subsequente des-
protecao de Boc forneceu o derivado de piperazina 15, em cerca de 23
a 30%.
[00020] As principais desvantagens da sintese mostrada acima,
com respeito a escalabilidade, eram:

a) o manejo de &cido clorossulfarico para a preparacéo de 4,

b) a instabilidade de 4,

c) o baixo rendimento global para formar 7,

d) a separacédo por HPLC quiral de 10,

e) a sintese onerosa e de baixo rendimento de 14,

f) a purificacdo muito dificil de 14,

g) a onerosa Boc-piperazina 13 e

h) a purificagcdo cromatogréafica do bloco de construcéo 15.
[00021] Objeto da presente invencdo é uma nova, curta e eficiente
sintese escalavel de inibidores de Glyt-1 de formula I, especialmente
para 0 composto especifico [4-(3-fldor-5-triflior-metil-piridin-2-il)-
piperazin-1-il]-[5-metanos-sulfonil-2-(S)-(2,2,2-triflor- 1-metil-etoxi)-fenil]-
metanona com uma fonte barata e uma sintese barata e praticavel dos
materiais de partida.
[00022] Esse problema foi solucionado por uso da sintese conforme
descrita nos Esquemas 2 e 3:
[00023] Compostos racémicos de formula | pode ser preparada de

acordo com o Esquema 2:

Esquema 2
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o F
HO)K@ base
0:5:0
R' 21
HO
N3
R
8
R?)
R? ¢ NH (R NH
( )nX HN . ,\f)
1 ﬁ 15

3

o oFf

3
o of HO
Go) (N

N 0:5:0

1

o:s:0 R

F'zl

1
em que X € um grupo de saida, tal como halogénio (F, ClI,

Br, I, mesilato, triflato ou tosilato), R, R?, het e n sdo conforme descri-

tos acima e R3 é (C1-Ceg)-alquila ou (C1-Cs)-alquila substituida por halo-

génio.

Esquema 3

[00024] Os S-enancidmeros correspondentes podem ser prepara-

dos de acordo com o Esquema 3.

o F CsL0, DMA,
HO 120°C, 4672 h
0+3-0 f4% Crst.
CH, 211
fornecedor potencial
ENZiMas ou
A levedura de Baker |
07 eF, Ho 7O,
16 dest 8% 5181
de 89505
[o= 0 | ele X THE NH 7 HH
M. cl  WMP120°C Mo F el HMNA L
Fo e i, a0 F o ga% bruto : 154
: 124 12-2 ,L
1 o o TCF,
(coch,, taluena
o 07°CF = HO
3 MELs, ta,&h
N -
NN aa% CHst. 050
e ,uF 0£0  BH CH,
3
CHy (S)111
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[00025] Uma nova, curta e eficiente sintese em 5 (2+2+1) etapas es-
calaveis, para o inibidor de Glyt-1 de férmula I, foi estabelecida por
substituicdo da sintese conhecida ndo-escalavel. A sintese se inicia
com a transformacéo do acido flior-metanossulfonil-benzoico 21 ou 21-
1 para formar o derivado de &cido benzoico 11, rac 11 ou (S)-11-1,
aplicando HOR? 8 ou triflior-isopropanol (S)-8-1. (S)-8-1 é produzido via
a reducéo assimeétrica de trifluoroacetona (16) com levedura de Baker
em rendimento de 83% depois de destilacdo, ou via reducéo assimétri-
ca com catalisadores de Ru. O bloco de construgdo de piperazina 15 ou
15-1 é sintetizado em duas etapas a partir de um composto de formula
12 ou 12-1, tal como dicloro-triflGor-metil-piridina (12-1). A reacéo de 12-
1 com CsF e K,COz em NMP da a difltor-triflior-metil-piridina corres-
pondente (12-2), a qual, depois de reacdo com piperazina, conduziu a
15 ou 15-1. O acoplamento de 15 ou 15-1 com o cloreto de acido cor-
respondente de 11, rac-11 ou (S)-11-1 fornece, depois de cristalizacao,
o composto final I, rac-1 ou (S)-I-1, em rendimento global de cerca de
74%.

[00026] Esse novo processo € descrito abaixo em mais detalhes:

1. Reducao Assimétrica de Trifluoroacetona (16):

a) com levedura de Baker:

[00027] Embora (S)-8-1 fosse preparado de maneira bem sucedida
por resolucdo de racemato enzimatica, o desenvolvimento da reducao
assimétrica de 16 com levedura da Baker foi continuada para diminuir
0 custo de processo. O objetivo foi também aumentar a pureza enan-
ciomérica de (S)-8-1 por otimizacdo da biotransformacédo catalisada
por levedura. A levedura de Baker comprada de Klipfel AG foi escolhi-
da (dentre aproximadamente 60 leveduras testadas) como biocatalisa-
dor, por razdes de custo e seletividade. Um pré-tratamento com calor
da levedura, a cerca de 50°C durante duas horas, aumentou o ee des-

de 96 até > 99%. A otimizacdo de parametros resultou em um proces-
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so em escala de 10 L com uma concentracao de substrato de 3% (p/v)
e com rendimentos em biotransformacéao de cerca de 83 a 96%, de-
pois de 5 a 6 dias. O principal subproduto formado durante o tratamen-
to com calor da levedura, seguido pela biotransformacéo descrita aci-
ma, foi o etanol. Um processo de isolamento de produto foi desenvol-
vido com base unicamente em destilacdo e retificacdo. (S)-Trifldor-
isopropanol (S)-8-1 (< 0,1% em etanol) altamente purificado foi obtido
como um azeotropo com 5% de agua. Depois de aumento de escala
do processo para a escala de 800 L, 21,8 Kg (rendimento isolado de
83%) de (S)-trifltor-isopropanol (S)-8-1, (er = 99,7 : 0,3) foram produ-
zidos.

[00028] Em adicdo a reducdo microbiana, o potencial quimico de
alcool desidrogenases (ADH) isoladas foi também investigado. Foi fac-
tivel produzir quantidades em g tanto do enancidbmero S quanto do
enancidmero R, em elevado excesso enanciomérico. O (S)-8-1 neces-
sério foi obtido de maneira reprodutivel com um er > 99,5 : 0,5. No en-
tanto, como a melhor ADH a partir de Sacharomyces cerivisiae é ven-
dida unicamente como uma enzima diagndstica (Roche Penzberg), a
enzima foi considerada mais do que onerosa demais.

b) com catalisadores:

[00029] (S)-1,1,1-Trifldor-2-propanol (S)-8-1, quimica e enanciome-
ricamente puro, também pode ser preparado por um hidrogénio assi-
meétrico de 1,1,1-triflor-acetona com complexos de ruténio-fosfina na
auséncia de uma base e de um aditivo.

2. Sintese de Material de Saida 21 ou 21-1:
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17 73% crist. 9
0=5=0 HO
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A correcado de problemas intensiva da sequéncia de 4 eta-

pas a partir de acido 2-flor-benzéico (17) a 21 deu-se em um rendi-

mento global a partir de 17 a 50%. O principal aperfeicoamento foi

conseguido por otimizagdo das condi¢cdes de reacéo para formar 19

com sulfato de sddio, seguido pela reacédo de alquilacdo com R?hal

(hal =1, Cl, Br) produzindo 21 depois de saponificagédo e cristalizagao.

Em uma reacdo ndo-otimizada, um procedimento de pote Unico a partir

de 20 a 21-1 foi demonstrado por aplicacdo de sulfito de sodio em
NaOH a 32% seguida pelo tratamento de CICH>CO2H produzindo 21-1
em 61%, analogo ao documento de numero WO02/07238.

3. Sintese Aperfeicoada de (S)-11-1:

(@]
HO” CF, (S)81
HO er: 99:1% HO
- +
base

BN L

F /L O O  'CF O CF,;

O:§=O o:§=o O=§=O
CH, CH; (9)-11-1 CH;  (s)-22
21-1
[00031] Varias condi¢cbes foram testadas para aperfeicoar a condi-
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cao nao-técnica original durante a conversao de 21-1 para formar (S)-
11-1 por aplicacdo K>CO3 (3 eq.) e (S)-trifldor-isopropanol (5 eq.) em
DMA, irradiacdo com micro-ondas a 150°C durante duas horas, produ-
zindo cerca de 35% até 71%. Devido a volatilidade do (S)-triflior-
isopropanol, a reacao foi realizada em um vaso fechado. Substituindo
K2COs3 (3 eq., restando 40% de material de partida) por Cs2CO3 (3 eq.),
a reacado foi completada dentro de 3 horas a 150°C, sem irradiagao.
Temperatura de reacdo mais baixa e menos Cs>COs3 conduziu a tempo
de reacao mais longo (até 20 horas). O foco dos inventores era reduzir
a quantidade do (S)-triflGor-isopropanol oneroso, resultando na redu-
cao de (S)-8-1 a partir de 5 eg. para 1,25 eq. As condicdes aplicadas
Cs2CO03 (1,9 eq.) e (S)-trifluor-isopropanol (1,4 eq.) em DMA a 120°C
0,15 MPa (1,5 bar), durante 72 horas, forneceram, depois de proces-
samento, cristais brancos de (S)-11-1 em 84-90%. Tempo de reacao
estendido (90 horas) a 150°C e 0,5 MPa (5 bar), conduziram ao produ-
to descarboxilado (S)-22 (até 30%), o qual foi separado do intermedia-
rio desejado (S)-11-1 via extracdo basica.

[00032] Em detalhes, a reacédo € realizada com 1 a 5 eq. de bases
como NaxCOs, K2CQOs, LiCO3 ou Cs2COs, de preferéncia, 2-3 eq. de
Cs2CO0s3, em solventes de elevado ponto de ebuligdo, como NMP ou
DMA, de preferéncia, DMA em temperatura, por exemplo, na faixa en-
tre 60°C e o ponto de ebulicdo do solvente, de preferéncia, entre
100°C e 150°C, durante 1 a 90 horas, de preferéncia, 24 - 48 horas, ou
com 1 a 5 eq. de bases, como NatOBu, LitOBu ou KtOBu, de prefe-
réncia, 1 a 1,5 eq. de KtOBu em solventes, por exemplo, DMF ou THF,
de preferéncia, THF, em temperatura, por exemplo, na faixa entre 0°C
e 0 ponto de ebulicdo do solvente, de preferéncia, entre 20°C e 50°C,
durante 1 a 30 horas, de preferéncia, 3 a 8 horas.

4. Procedimento Otimizado para Difltor-triflior-metil-piridina (12-2):
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[00033] A sintese da 12-2 foi elaborada partindo-se do composto de
dicloro 12-1 correspondente ou do composto de cloro-flior 12-3 muito
oneroso. A reatividade do atomo de cloro na posicéo 2 de 12-1 é signi-
ficativamente elevada, comparada com o atomo de cloro na posicao 3.
Com base na conhecida questdo de seguranca de DMSO, em combi-
nacdo com bases como K>COs, em temperaturas elevadas como
120°C, DMSO foi substituido por N-metil-pirrolidinona (NMP). A reacao
heterogénica é muito sensivel a agua. Tracos de agua conduziram a
tempo de reacdo mais longo e/ou conversdo incompleta. Tempo de
reacdo mais longo (maior do que 17 horas, a 120°C) ou temperatura
mais elevada conduziram, devido a instabilidade do produto 12-2, a
varios subprodutos desconhecidos, findando como um alcatrdo negro
no vaso de reacdo. Além disso, foi necessario trabalhar com solvente
livre de dgua. Uma quantidade substancial de CsF foi necesséria para
essa reacdo. CsF € muito hidroscopico e contaminou a mistura de rea-
cdo com agua. Portanto, para eliminar agua completamente da mistura
de reacdo, uma quantidade definida de NMP foi evaporada antes da
adicdo do composto de dicloro 12-1 a suspensédo de K.COz e CsF em
NMP.
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[00034] Durante o aumento de escala, foi dificil controlar a reacéo e
para conseguir 12-2 livre de solvente, puro, fora da mistura de reacéo
devido a pequena diferenca entre os pontos de ebulicdo de 12-3 e 12-
2. Sob condicOes de destilacdo otimizadas, foi possivel obter material
em uma razao de 12-3 a 12-2 de cerca de 0,3 a 99,7 contendo DMSO.

5. Sintese Curta do Bloco de Construcao de Piperazina 15:

1neq. K00,

acetonitrila I:Rzll O‘JBOC HClMeOH
n
(\NBDC refluxo. 2h N ta.,3h
HNx)ﬁ 98% crist. 14 95%
15 8.
, THF, (A , [
(R )n}{ ta.,1h HN\) (R )nN'\)
12 99% bruto 15
Hag O 1 eq. K,C0,
r"qN acetonitrila (\
A, 60°C. 30 _ N
1% crist. (szf’l.@ 09,

em que X € um grupo de saida, tais como F, Cl, Br, I, mesi-
lato, triflato ou tosilato.
[00035] De maneira usual, o bloco de construcdo de piperazina 15
pode ser sintetizado por aplicacdo de 12, bases como 1 a 3 eq. de
K2COg3, de preferéncia, 1,5 eq., e 1 a 3 eq. da onerosa Boc-piperazina,
de preferéncia, 1,1 eq., em solventes como, por exemplo, THF, tolue-
no, acetonitrila, de preferéncia, acetonitrila em temperatura, por exem-
plo, na faixa entre 0°C e o ponto de ebulicdo do solvente, de preferén-
cia, entre 40°C e 70°C, durante 1 a 16 horas, de preferéncia, 3 horas.
A subsequente desprotecdo com Boc sob as condi¢des de acido triflu-
or-acéetico em CH2Cly, a temperatura ambiente, durante 3 horas e pro-

cessamento basico, forneceu 15 em cerca de 88%, sobre duas etapas.
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[00036] Além disso, uma modificacdo do procedimento de despro-
tecdo com Boc usando HCl em MeOH, a temperatura ambiente, duran-
te 3 horas, forneceu o 15 HCI cristalino, em rendimento global de 93%,
o qual foi diretamente usado como sal de HCI, na etapa de acoplamen-
to final. Devido a seu preco elevado, Boc-piperazina foi substituida pe-
la barata acetil-piperazina, fornecendo 24, em 91%, depois de cristali-
zacdo. A desprotecdo com N-acetila, usando NaOH aquoso em
MeOH, sob refluxo, durante 18 horas, conduziu a 15, em 99% de ren-
dimento.
[00037] Um procedimento de uma etapa utilizando piperazina bara-
ta, em solventes como, por exemplo, THF, tolueno, acetonitrila, de pre-
feréncia, THF, em temperatura, por exemplo, na faixa entre 0°C e o
ponto de ebulicdo do solvente, de preferéncia, a temperatura ambien-
te, durante 1 a 16 horas, de preferéncia, 1 hora, foi finalmente desen-
volvido, fornecendo o 15 bruto, depois de processamento aquoso em
rendimento quantitativo.
[00038] O 15 bruto foi diretamente acoplado com 11, rac-11 ou (S)-
11-1 na etapa final, para dar API I, rac-l ou (S)-1. Véarios reagentes de
acoplamento, como TBTU, HBTU, CDI e EDCI (em DMF, THF ou
CH2Cl,) foram testados para esse tipo de acoplamento, por meio do
qué, em todos 0s casos, uma purificacdo cromatografica foi necessaria
para se conseguir composto final puro de formula I, rac-1 ou (S)-1 em
35 a 78% de rendimento. O acoplamento via anidrido misto, utilizando
cloroformiato de etila em CH2Cl», forneceu, depois de cristalizagao, o |,
rac-1 ou (S)-1, em 75 a 80%.
[00039] De acordo com 0 novo processo acima descrito, as seguin-
tes vantagens sobre o procedimento conhecido podem ser fornecidas:

- A sintese foi encurtada de 12 para 5 etapas.

- O rendimento global aumentou desde cerca de 7% para
74%.
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- Uma fonte barata e uma sintese barata e praticavel dos
mate-riais de partida 21, 15 e (S)-8-1 foram identificadas.

- O uso da onerosa piperazina 13 protegida foi evitada.

- Um procedimento eficiente foi desenvolvido para sintetizar
0 composto 15.

- Todas a purificacdes cromatograficas foram eliminadas.
[00040] As seguintes abreviacdes foram usadas no relatorio descri-
tivo e nas reivindicacoes:

TBTU (2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil-urdnio-
tetrafllior-borato)

NMP  N-metil-pirrolidinona

DMF N,N-dimetil-formamida

TFA acido trifldor-acético

DMA  dimetilamina

THF tetra-hidrofurano

DMSO sulféxido de metila

CDI 1,1’-carbonil-di-imidazol

EDCI  1-(3-dimetil-amino-propil)-3-etil-carbodi-imida

Exemplo 1
Acido 5-metanossulfonil-2-(2,2,2-trifllor-1- metil-etdxi)-benzoéico ((S)-
11-1)
o F (S)J\,d:
O O E
HO
0 e ok
0=S=0
cH, 211 (581 0=S=0
3 1
CH, (S-111

Equipamento: autoclave de 12 L
[00041] Uma solucdo incolor de 700,0 g de &cido 2-flior-5-

metanossul-fonil-benzéico (21-1, 3,2 mols) em 7,7 L de N,N-dimetil-

acetamida foi tratada com 1.965,0 g de carbonato de césio (6,0 mols)
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e 522,8 g de (S)-trifltor-isopropanol (S)-8-1 (4,5 mols). A suspensao
de reacado branca foi aquecida para 120°C e agitada sob argonio du-
rante 72 horas 0,15 MPa (1,5 bar).

[00042] Depois de resfriamento para 20°C, a suspensao branca foi
filtrada, a torta de filtracdo foi lavada com 500 mL de N,N-dimetil-
acetamida e o filtrado foi evaporado. Ao residuo, foram adicionados 9
L de agua e a solucéo foi extraida 3 vezes com 7 L, no total com 21 L,
de acetato de etila. A fase aquosa foi aquecida no evaporador rotativo
para remover completamente acetato de etila residual da fase aquosa.
O pH da fase aquosa foi ajustado para 1,5 por adicdo de 600 mL de
HCl a 37%, por meio do qual o produto se precipitou. A suspenséo foi
agitada a temperatura ambiente durante uma hora, filtrada, os cristais
foram lavados com 5 L de agua e secados sob vacuo elevado durante
24 horas, a 50°C, para dar 840,0 g (84,0%) de (S)-11-1 como cristais
brancos.

Andlise por HPLC 99,6 area-% de (S)-11-1.

er =99,2:0,8% (HPLC)

ou:

[00043] Egquipamento: 500 mL de vaso de camisa dupla, equipado

com uma sonda de temperatura, um agitador mecanico, um resfriador
e um suprimento de gas inerte.

[00044] Uma solucao incolor de 65,5 g de acido 2-flior-5-metanos-
sulfonil-benzodico (21-1, 300 mmols) em 300 mL de THF foi tratada a
temperatura ambiente com 38,0 g de (S)-trifldor-isopropanol (S)-8-1
(330 mmols). A mistura de reacgdao foi tratada dentro de uma hora com
uma solucéo de 71,4 g de KOtBu (630 mmols) em 300 mL de THF (re-
acao exotérmica). A suspensdo amarelo-clara foi aquecida para 50°C
dentro de uma hora e agitada sob arg6nio durante duas horas.

[00045] A mistura de reacéo, foram adicionados, a 50°C, dentro de

15 minutos, 48 g de &cido formico. O solvente da mistura foi evapora-
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do (50°C, 30-15 KPa (300 - 150 mbar). Ao residuo, foram adicionados
40 mL de EtOH, agitou-se durante 5 minutos a 40°C e tratou-se dentro
de 5 minutos, a 46 a 48°C, com 150 mL de agua, agitou-se durante 5
minutos e foram adicionados, dentro de 20 minutos, a 46 a 48°C, ou-
tros 350 mL de agua. A solucéo foi resfriada, dentro de uma hora, para
20°C, e agitou-se durante duas horas. A suspensao formada foi filtra-
da, os cristais foram lavados duas vezes com 50 mL de agua e seca-
dos sob vacuo elevado durante 18 horas, a 45°C, para fornecer 91,6 g
(91,5%) de (S)-11-1, como cristais brancos.

Exemplo 1b

O F ooJ\

HO)KQ S HOJK@

0=S=0 8-2 O=$=O

1
CH CH, 112

3 211

[00046] Equipamento: frasco de fundo redondo de quatro gargalos

de 100 mL, equipado com uma sonda de temperatura, um agitador
mecanico e um suprimento de gas inerte.

[00047] A uma suspensdo branca de 1,0 g de acido 2-flior-5-
metanossulfonil-benzéico (21-1, 4,6 mmols) em 30 mL de 2-propanol
8-2, foram adicionados 4,5 g de carbonato de césio (13,8 mols). A
suspenséo de reacéo branca foi aquecida para 80°C e agitada sob ar-
gonio durante 67 horas. O solvente da mistura de reacéo foi evapora-
do e o residuo foi tratado com 20 mL de CH2Cl> e 10 mL de agua. O
pH da fase aquosa foi ajustado para 1,5 por adicdo de cerca de 14 mL
de HCl a 2 N. Depois de extracdo, as fases foram separadas e a fase
aquosa foi extraida duas vezes com 10 mL de CH.Cl,. As fases orga-
nicas combinadas foram evaporadas, para se conseguir o produto bru-
to em rendimento quantitativo. A cristalizacdo a partir de EtO-
Ac/hexano forneceu 1,02 g de 11-2, como cristais brancos, em 87%.
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(Andlise por HPLC > 98 &rea-%).

Exemplo 1c
O F O O
HO)K© + J HOJ\©
HO g
0=5S=0 83 0=5=0
CHy 514 CH, 113

[00048] Eguipamento: frasco de fundo redondo de quatro gargalos

de 500 mL, equipado com uma sonda de temperatura, um agitador
mecanico, um resfriador e um suprimento de gas inerte.

[00049] A uma suspensdo branca de 15,1 g de acido 2-flior-5-
metanossulfonil-benzoico (21-1, 69,2 mmols) em 302 mL de etanol 8-
3, foram adicionados 68,3 g de carbonato de césio (207,6 mols). A
suspenséo de reacédo branca foi aquecida para 80°C e agitada sob ar-
gonio durante 18 horas. O solvente da mistura de reacédo foi evapora-
do e o residuo foi tratado com 150 mL de EtOAc e 150 mL de agua. O
pH da fase aquosa foi ajustado para 1,5 por adicado de cerca de 75 mL
de HCIl a 25%. Depois de extracéo, as fases foram separadas e a fase
aquosa foi extraida com 150 mL de EtOAc. As fases orgéanicas combi-
nadas foram evaporadas para um volume de 150 mL e tratadas com
150 mL de heptano. A suspenséao formada foi filtrada, os cristais foram
lavados com 150 mL de EtOAc/heptano 1:1 e secados para fornecer
14,4 g de 11-3, como cristais brancos em 85% (Analise por HPLC
99,7% area-%).

Exemplo 2

(S) - Trifldor - isopropanol ((S)-8-1):

levedura de Baler (3],'\

ta,5d
J‘l::F »~ HO" s

3 53% dest, (5)-8-1
16
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Equipamento: Vaso de 800 L equipado com uma sonda de temperatu-

ra no fundo do vaso, mergulhando uma sonda de temperatura na mis-
tura de reacdo, um agitador mecéanico e um suprimento de gas inerte.
[00050] Uma suspensdo marrom de 240 L de tampéao de fosfato de
pH 7,5 e 240 Kg de levedura de Baker (Klipfel AG (Rheinfelden),
Sackhefe 104020, armazenado em 4°C) foi agitada a temperatura am-
biente durante uma hora, aquecida para até 50°C dentro de 85 minutos
e mantida a 50,3°C (+ 0,5°C) durante 1,5 hora. O pH da suspensé&o foi
mantido a 7,5 por adicdo de KOH (a 50%), com o auxilio de um estabili-
zador de pH. A suspenséo foi resfriada para 10°C dentro de 120 minu-
tos, diluida com 320 L de tampéao de fosfato de pH 7,5 e agitada durante
24 horas a 10°C. A mistura, foram adicionados, dentro de 100 minutos,
24,7 Kg de trifldor-acetona (16, 220,4 mmols, pré-resfriados para <
10°C). A mistura de reacado foi aquecida para 20°C e agitada durante
159 horas nesta temperatura (o pH da suspenséo foi mantido em 7,5,
por adicdo de KOH (a 50%), com o auxilio de um estabilizador de pH).
[00051] A mistura, foram adicionados 0,5 Kg de antiespumante BC
86/013 (Basildon Chemical Company (Inglaterra), antiespumante BC
86/013, composto antiespumante a base de silicone/ndo-silicone),
aguecidos para 60°C, e o produto foi removido por destilacéo a 14 KPa
(140 mbar), para se obter 101 Kg de mistura de (S)-triflGor-isopropanol
(S)-8, 4gua e etanol. 101 Kg de mistura de (S)-trifldor-isopropanol (S)-
8, agua e etanol foram destilados em um evaporador rotativo de 50 L
em 3 porcdes a 90°C, partindo de 101,3 KPa para 50 KPa (1,013 mbar
para 500 mbar). As fracdes combinadas forneceram 28,5 Kg de mistu-
ra de (S)-trifldor-isopropanol (S)-8-1, agua e etanol. 28,5 Kg de (S)-
trifldor-isopropanol (S)-8-1 foram destilados em uma coluna Sulzer (5 x
150 cm BX recheio Sulzer) em 2 porgdes, a 115°C e 101,3 KPa (1, 013
mbar), para fornecer (incluindo as fracOes laterais redestiladas) 21,8
Kg (82,9%) de (S)-triflor-isopropanol ((S)-8-1).
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Andlise por CG: 95,1 m/m-% de (S)-8-1
er=99,7:0,3

Exemplo 3
2.3-Difltor-5-triflior-metil-piridina (12-2):

- K,CO,, MMP, CsF

3 mm 120°C, 24 h Fsb o F
= |

N© O goq  40% dest. NTTE 122

[00052] Egquipamento: Frasco de fundo redondo com quatro garga-

los de 2,5 L, equipado com um termdémetro, um agitador mecanico, um
funil de gotejamento e um suprimento de gas inerte.

[00053] 150 mL de N-metil-2-pirrolidinona foram evaporados a 110°C
e 2,5-3,0 KPa (25-30 mbar) a partir de uma suspenséo de 2 L de N-metil-
2-pirrolidinona, 28 g de carbonato de potassio (202,6 mmols) e 615,0 g
de fluoreto de césio (4,0 mols). A mistura de reacéo foi tratada com 170,0
g de 2,3-dicloro-5-trifldor-metil-piridina (12-1, 779,2 mmols) e agitada a
120°C durante 24 h.

O produto 12-2 foi diretamente removido por destilacdo da suspensao
de reacdo a 95 a 110°C e 4,0-5,0 KPa (40-50 mbar), fornecendo 190 g
de 12-2, como uma mistura. 190 g dessa mistura foram extraidos com
200 mL de pentano e 400 mL de agua. Depois de separacdo das fa-
ses, a fase aquosa foi extraida com 2 L de pentano. A fase de pentano
combinada foi destilada em uma coluna Sulzer a 40 até 100°C forne-
cendo 60,0 g (40,4%) de 12-2.

Andlise por CG: 99,9 area-% de 12-2

Exemplo 3b
CsF, K,CO,,
MMP, 70-120°C,
N, .Cl 14 h NP
Fo —_— P
F e cerca de 98% F l
F dest, F 12-3

121
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[00054] Egquipamento: Frasco de fundo redondo com quatro garga-

los de 250 mL, equipado com um termémetro, um agitador mecanico,
um funil de gotejamento e um suprimento de gas inerte.

[00055] 25 mL de DMSO foram evaporados, a 120°C e 2,5-3,0 KPa
(25-30 mbar), a partir de uma suspenséao de 150 mL de DMSO, 2,5 g
de carbonato de potéassio (17,9 mmols) e 25,0 g de fluoreto de césio
(162,9 mmols). A mistura de reacao foi tratada com 25,0 g de 2,3-
dicloro-5-trifldor-metil-piridina (12-1, 112,3 mmols) e agitada a 120°C
durante 4 horas. A suspensao foi filtrada e o produto 12-3 foi direta-
mente removido por destilacdo do destilado, a 95 até 115°C e 4,0-6,0
KPa (40-60 mbar), para dar 12-3 em rendimento quantitativo.

Andlise por CG: 96,9 area-% de 12-3

Exemplo 4
Sintese de 1-(3-fldor-5-triflior-metil-piridin-2-il)-piperazina (15-1):

H THr s vl
FoC oo, o F N 0°ata, 1h e
L+ ) -
NTTF N 99% bruly N
12-2

15-1

Equipamento:

[00056] Uma suspensédo de 1,0 Kg de piperazina (12,1 mols) em
15,0 L de THF foi tratada, a 0°C dentro de 30 minutos, com uma solu-
cdo de 732,0 g de 2,3-diflor-5-triflior-metil-piridina 12-2, (4,0 mols)
em 2,0 L de THF. A mistura de reacéo foi agitada durante 30 minutos,
a 0°C, e aquecida para a temperatura ambiente, dentro de 30 minutos.
A mistura de reagdo branca foi extraida com 15 L de agua e 15 L de
tolueno. Depois de separacdo das fases, a fase aquosa foi extraida
com 10 L de tolueno. As fases organicas combinadas foram lavadas
duas vezes com 10 L, no total, com 20 L de agua. O solvente da fase
organica foi evaporado a 45°C e 5 KPa (50 mbar), para fornecer 984,0
g (99,3%) de 15-1, como sélido branco.
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Andlise por CG: 98,9 area-% de 15-1

Exemplo 5
Sintese de [4-(3-fltor-5-triflior-metil-piridin-2-il)-piperazin-1-il]-[5-

metanos-sulfonil-2-(2,2,2-trifllor-1-metil-etoxi)-fenill-metanona ((S)-1-1)

1) (COCly tolueno N

F
o F FaC gt 2N, ta, 2h  Ng N\)JKQ
c

N7 NN 88% crist, F, F i

15-1

Exemplo 5
Equipamento:

[00057] Uma suspenséo de 1,2 Kg de acido 5-metanossulfonil-2-
(2,2,2-triflor-1-metil-etoxi)-benzoico ((S)-11-1, 4,0 mols) e 50 mL de
DMF em 15 L de tolueno foi tratada, a temperatura ambiente, dentro
de 1 hora, com uma solucéo de 485,2 g de cloreto de oxalila (3,7 mols)
em 650 mL de tolueno. A suspenséo foi agitada durante uma hora, a
temperatura ambiente, e gotejada, a temperatura ambiente, dentro de
30 a 45 minutos, a uma solucao de 1,0 Kg de 1-(3-fldor-5-trifldor-metil-
piridin-2-il)-piperazina (15-1, 4,0 mols) em 12 L de tolueno e 1,1 L de
trietilamina (7,9 mols). A mistura de reacao foi agitada a temperatura
ambiente, durante 30 minutos.

[00058] A suspensao foi filtrada e o residuo foi lavado, em porcdes,
com 5 L de tolueno. O filtrado foi extraido com 15 L de agua. Depois
de separacao das fases, a fase organica foi lavada com 15 L de bicar-
bonato de sddio a 5% e 7 L de solucdo a 5% de NaCl. O solvente da
fase organica foi evaporado (50°C, 40 KPa (400 mbar)) e tratado com
20 L de EtOH. A solucéo foi filtrada a quente e o solvente foi evapora-
do a 50°C para um volume de cerca de 10 L. A solucédo foi aquecida
para 60°C, tratada dentro de 30 minutos com 25 L de heptano e resfri-

ada, dentro de 4 horas, para 20°C. A suspensao branca foi agitada
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nesta temperatura durante a noite, resfriada a 0°C e agitada durante
uma hora a 0°C. Depois de filtragdo, os cristais foram lavados, em por-
¢cOes, com uma mistura resfriada de 3 L de EtOH e 7 L de heptano,
para fornecer 1.795 g (88,2%) de (S)-I-1, como cristais brancos.
Andlise por HPLC 99,8 area-% de (S)-1-1

er =99,4: 0,6%

Exemplo 5b

F
©) o O F
F
F N
o ‘N FLCu i Ol e

e re : \)k(;

"o + . | 0=S=0
NTINTY F,C7N"al B

LN CH,

0=S=0 (S)-|-2

S
. 11- 15-2
CH, (S)-11-1

[00059] Egquipamento: Frasco de fundo redondo com trés gargalos

de 100 mL, equipado com um termémetro, um agitador mecanico e um
suprimento de gas inerte.

[00060] Uma solucdo de 200 mg de acido 5-metanossulfonil-2-
(2,2,2-trifluor-1-metil-etoxi)-benzoico ((S)-11-1, 0,63 mmol) em 20 mL
de CH:CI foi tratada, a temperatura ambiente, com 166 mg de di-
isopropil-etilamina.

A mistura, foram adicionados, a 0°C, 70 mg de cloroformiato de etila
(0,63 mmol) e agitou-se durante 60 minutos. A mistura de reacéo foi
tratada com 166,8 mg de 1-(3-cloro-5-triflior-metil-piridin-2-il)-
piperazina (15-2, 0,63 mmol) e agitada durante cerca de duas horas. A
mistura foi aquecida para temperatura ambiente e tratada com 15 mL
de CH2xCl> e 5 mL de agua. Depois de extracdo, as fases foram sepa-
radas e a fase aquosa foi extraida com 5 mL de CH2Cl,. As fases or-
ganicas combinadas foram evaporadas sob pressdo reduzida, para
fornecer o produto bruto, como um 6leo. Depois de purificacdo croma-
tografica, 120 mg de (S)-1-2 foram obtidos (cristalizacao a partir de he-
xano também funciona).

Andlise por HPLC 96,6 area-% de (S)-I-2
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Exemplo 5c¢

J\ ooJ\
0O O (\N
F,C F No _N
° X .
F.C P

0=$=0
CH
o=$=o I-3

CH, 11-2 151

[00061] Egquipamento: Frasco de fundo redondo com quatro garga-

los de 100 mL, equipado com um termdmetro, um agitador mecanico e
um suprimento de gas inerte.

[00062] Uma solucdo de 200 mg de acido 2-isopropoxi-5-
metanossul-fonil-benzéico (11-2, 0,77 mmol) em 20 mL de CHCI, foi
tratada, a temperatura ambiente, com 214,4 mg de di-isopropil-
etilamina (1,63 mmol). A mistura de reacéo foi resfriada para -5°C, tra-
tada com 85,7 mg de cloroformiato de etila (0,77 mmol) e agitada du-
rante 60 minutos nesta temperatura. Uma solucéo de 221,1 mg de 1-
(3-flaor-5-trifldor-metil-piridin-2-il)-piperazina (15-1, 0,77 mmol) e 102,1
mg de di-isopropil-etilamina (0,77 mmol) em 10 mL de CH2Cl> foram
adicionados a -5°C. A mistura de reacao foi agitada durante 4 horas,
aguecida para a temperatura ambiente e tratada com 15 mL de agua.
Depois de extracao, as fases foram separadas e a fase aquosa foi ex-
traida duas vezes com 5 mL de CH2Cl.. As fases organicas combina-
das foram evaporadas sob presséo reduzida, para fornecer o produto
bruto, como um éleo. Depois de purificacdo cromatogréfica, 40 mg de
[-3 foram obtidos.

Andlise por HPLC 96,6 area-% de (S)-1-3

Exemplo 5d
o] OJ\
o OJ\ H3C~é9 - (N
o* N\)
Ho + /\ o) 0=S=0
N s F o
e NH HC 8 CH,
0=$=0
CH, 11-2 15-3 I-4

Peticao 870200056632, de 07/05/2020, pag. 29/44



25/26

[00063] Egquipamento: Frasco de fundo redondo com quatro garga-

los de 250 mL, equipado com um termdémetro, um agitador mecanico e
um suprimento de gas inerte.

[00064] Uma solucdo de 50 g de &cido 2-isopropOxi-5-
metanossulfonil-benzéico (11-2, 19,4 mmols) em 150 mL de CHxCI; foi
tratada, a temperatura ambiente, com 2,8 g de di-isopropil-etilamina
(21,3 mmols). A mistura de reacao foi resfriada para 0°C, tratada com
uma solucéo de 2,1 g de cloroformiato de etila (19,4 mmols) em 50 mL
de CH2Cl, e agitada durante duas horas nesta temperatura. Uma solu-
cdo de 5,1 g de 1-(4-metanossulfonil-2-flior-fenil)-piperazina (15-3,
19,36 mmols) em 50 mL de CHClI: foi adicionada a 0°C, dentro de 15
minutos. A mistura de reacao foi agitada durante duas horas, aquecida
para a temperatura ambiente e tratada com 15 mL de agua. Depois de
extracdo, as fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida duas
vezes com 10 mL de CH2Cl.. As fases organicas combinadas foram
evaporadas sob pressao reduzida, para fornecer o produto bruto, co-
mo um Oleo. A cristalizacdo a partir de EtOAc forneceu 6,25 g de I-4,
como po branco.

Andlise por HPLC 96,6 area-% de I-4

Exemplo 5e
J 0O O
o o (N
F3C F N N
z
HO | - | S \)
N - -
+ N FoONANE 0=$=0
_ : CH
0=5=0 NH s
CH, 113 151

[00065] Equipamento: Frasco de fundo redondo com quatro garga-

los de 350 mL, equipado com um termdmetro, um agitador mecanico e
um suprimento de gas inerte.

[00066] Uma suspensdo de 11,0 g de &cido 2-etdxi-5-
metanossulfonil-benzéico (11-3, 19,4 mmols), em 110 mL de tolueno,
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foi tratada a temperatura ambiente com 0,5 mL de DMF. A mistura de
reacdo foi tratada com uma solucdo de 3,7 mL de cloreto de oxalila
(42,7 mmols) em 10 mL de tolueno. A suspensao foi agitada durante
uma hora, a temperatura ambiente, e foi gotejada para uma solucao de
11,3 g de 1-(3-flaor-5-triflGor-metil-piridin-2-il)-piperazina (15-1, 44,8
mmols) e 12,0 mL de trietilamina (85,8 mmols) em 140 mL de tolueno.
A suspensdao foi agitada durante 30 minutos, a temperatura ambiente,
filtrada e o residuo foi enxaguado com 100 mL de tolueno. O filtrado foi
lavado trés vezes com 400 mL de 4gua. O solvente da fase organica
foi evaporado e o residuo foi tratado com 250 mL de EtOH. Cerca de
150 mL de EtOH foram evaporados a 60°C e 300 mL de heptano fo-
ram adicionados dentro de 30 minutos. A mistura foi resfriada para
temperatura ambiente dentro de 4 horas, a suspenséao formada foi res-
friada para 0°C e agitada durante uma hora. Os cristais foram filtrados,
lavados com 120 mL de EtOH/heptano 1:2 e secados durante 24 horas
a 50°C, para fornecer 16,5 g (81,3%) de produto I-5, como cristais
brancos.

Analise por HPLC 99,8 area-% de I-5
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REIVINDICACOES

1. Processo para a preparagao de um composto de formula:
3

na qual:

Het € um grupo heteroarila de 6 membros, contendo um,
dois ou trés atomos de nitrogénio;

Rl é (Ci-Ce)-alquila, (Cs-Cs)-cicloalquila, NR*R> ou (C:-
Cs)-alquila substituida por halogénio;

R? & hidroxi, halogénio, NO2, CN, (C1-Ce)-alquila, (C3z-Cs)-
cicloalquila, (C1-Cs)-alquila substituida por halogénio, (Ci-Ce)-alquila
substituida por hidroxi, (CHz2)o-(C1-Cs)-alcoxi, (C1-Cs)-alcoxi substituido
com halogénio, NR*R®, C(O)R® ou SO2R’;

R3 é (C1-Ce)-alquila, (Cs-Cs)-cicloalquila ou (C1-Ce)-alquila
substituida por halogénio;

R* e R®, independentemente um do outro, sdo hidrogénio
ou (C1-Ce)-alquila;

R® & hidrogénio, (C1-Ce)-alquila, (C1-Cs)-alcoxi ou NR*RS;

R7” é (C1-Ce)-alquila, (C1-Ce)-alquila opcionalmente substi-

tuida por halogénio, (CH2)o-(Cs-Ce)-cicloalquila, (CH2)o-(Cs-Cs)-alcoxi

ou NR*R5;

n €0,1,2o0u3;

o €0,1ou?2;

e sais de adicdo de acido farmaceuticamente aceitaveis dos
mesmos,

caracterizado pelo fato de que ele compreende as etapas
de:

a) reagir um composto de férmula:
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1

com um composto de férmula:
R30OH 8

para formar um composto de formula:

R 11

em que o0 processo € realizado em uma autoclave, na pre-
senca de N,N-dimetil-acetamida e carbonato de césio, em uma tempe-
ratura de 100 a 150°C, a 0,15 MPa (1,5 bar), durante 16 - 80 horas, ou
com KOtBu em THF, a temperatura ambiente, e

b) acoplardo composto de formula 11, na presenca de clo-
reto de oxalila, cloreto de tionila, cloroformiato de etila, TBTU, HBTU,

CDI ou EDCI com um composto de formula:

NH
S
15

para formar o composto de formula:

(R%)

R |

ou acoplar um halogeneto de acido correspondente de for-

mula 11 com um composto de formula 15 a um composto de férmula |
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em que o processo € realizado em tolueno, DMF, THF ou CH2Cl», a
temperatura ambiente, dentro de uma hora.

2. Processo para a preparacao de um composto de formula:

0 o

CF,
N
|N\ N
F.C = F O:i;O
3 (S)-I-1

como definido na reivindicacado 1, caracterizado pelo fato de
gue ele compreende as etapas de:

a) reagir um composto de férmula:
O F

HO

O:§:O
CHs 511

com um composto de férmula:

A

HO™ ~CF, (S)-8-1

para formar um composto de formula:

X

O 07 CF,

HO

0=5=0
cH; (S)-11-1
em que o processo é realizado em uma autoclave, na pre-
senca de N,N-dimetil-acetamida e carbonato de césio, em uma tempe-
ratura de 100 a 150°C, a 0,15 MPa (1,5 bar), durante 16 a 80 horas, ou
com KOtBu em THF, a temperatura ambiente, e
b) acoplar o composto de formula (S)-11-1, na presenca de

cloreto de oxalila, cloreto de tionila, cloroformiato de etila, TBTU,
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HBTU, CDI ou EDCI com um composto de formula:

S QH

=

F,C F

15-1

para formar o composto de formula:

0 ok

CF,
(N
|N\ N
F,C = F O:?:ZO
3 (S)-I-1,

ou acoplar um halogeneto de acido correspondente de for-
mula (S)-11-1 com um composto de formula 15-1 a um composto de
férmula (S)-I-1 em que o processo € realizado em tolueno, DMF, THF

ou CH2Cl,, a temperatura ambiente, dentro de uma hora.
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