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Relato6rio Descritivo da Patente de Invengao para "COMPOSTO
DE ESPIRO ANEL CONTENDO NITROGENIO, SUA COMPOSICAO FAR-
MACEUTICA, SEU INIBIDOR DE JANUS QUINASE, SEU AGENTE TE-
RAPEUTICO OU PREVENTIVO, E SEU USO".
CAMPO TECNICO

A presente invengao refere-se a um novo composto de anel es-

piro contendo nitrogénio e um uso farmacéutico do mesmo. Especificamente,
a presente invengdo refere-se a um inibidor de Janus quinase 3, referido
como JAK3 a seguir, um composto para a prevencgéao ou tratamento de rejei-
cao a transplante de 6rgao, reacao de enxerto versus hospedeiro apés
transplante, doenga autoimune e doenga alérgica, e um uso farmacéutico do
mesmo.

A presente invengdo também se refere a um inibidor de Janus
quinase 2, referido como JAK2 a seguir, um composto para a prevengao ou
tratamento de doenga mieloproiiferativa crénica, e um uso farmacéutico do
mesmo.

TECNICA ANTECEDENTE

JAK3 é um membro da familia Janus que pertence as proteina

quinases. Outros membros desta familia sdo expressos em varios tecidos,
enquanto que o JAK3 & expresso apenas em células hematopoiéticas.

Esta expressao limitante esta envolvida em um importante papel
de JAK3 por uma associagao nao covalente de JAK3 com cadeias y comuns
aos receptores multiplamente ligados, incluindo 1L-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 e
IL-21 na transdugao de sinal mediada por receptor.

Os niveis de proteina JAK3 significantemente reduzidos ou de-
feitos de gene em cadeias y comuns sao encontrados em Imunodeficiéncia
Combinada Severa, referida como SCID a seguir, populagdo de paciente.
Isso indica que uma imunossupressao é produzida por bloqueio da trilha de
sinalizagao mediada por JAK3.

Foi reportado em experimentos animais que a JAK3 desempenha
um importante papel em maturidade de células NK, linfécitos-B e linfécitos-T e é

essencialmente requerido para a manutencao de fungdes de célula T.
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Foi também reportado que um inibidorde JAK3 CP-690.550
((3R,4R)-3-[4-metil-3-[N-metil-N-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)ami-

no]piperidin-1-il}-3-oxopropionitrila) melhora as condi¢ées de artrite reuma-

toide e psoriase, e mostra efeitos de supressao de rejeicido em modelo de
transplante renal simiano e efeitos de supressao de inflamacgao das vias aé-
reas em modelo de asma de camundongo.

Com vistas no conhecimento acima, acredita-se que uma regu-
lacdo de uma atividade imune por inibidores de JAK3 é til para a prevencgao
ou tratamento de rejeicdo a transplante de érgao, reacdo enxerto versus
hospedeiro apés transplante, doencga autoimune e doenga alérgica.

Por outro lado, tem sido indicado que uma inibicao de JAK2 é (itil
para pacientes sofrendo de uma doenga mieloproliferativa cronica. A doenca
mieloproliferativa crénica inclui policitemia vera, mielofibrose primaria, trom-
bocitemia essencial, leucemia mielocitica crénica, leucemia mielomonocitica
cronica, leucemia eosinofilica cronica, leucemia neutrofilica crénica, mastoci-
tose sistémica.

Acredita-se que a doenca mieloproliferativa cronica pode ser
causada por mutacées de célula adquiridas em células tronco hematopoiéti-
cas, e tem sido reportado que uma grande maioria de pacientes de policite-
mia vera, bem como um numero significante de pacientes de mielofibrose
primaria e trombocitemia essencial tem mutagées de ganho-de-fungédo de
JAK2. Tem sido também reportado que uma inibicao de uma JAK2V617F
quinase por inibidores pouco-moleculares causa uma inibicao de proliferagao
de células hematopoiéticas.

Em vista do conhecimento acima, acredita-se que uma regula-
¢ao de proliferagdo de células hematopoiéticas por inibidores de JAK2 é (il
para a prevencéao ou tratamento de doencas mieloproliferativas cronicas.

Quatro tipos de membros de uma familia Janus quinase, referida
como JAK a seguir, sdo conhecidos, incluindo Janus quinése 1, referida co-
mo JAK1 a seguir, JAK2, JAK3, e tirosina quinase 2, referida como Tyk2 a
seguir, e acredita-se que um inibidor de JAK1 e um inibidor de Tyk2 sao

também Ulteis para a prevengéo ou tratamento de variedades de doencgas



similares a um inibidor de JAK3.
DESCRICAQO DA INVENCAO

PROBLEMAS A SEREM SOLUCIONADOS PELA INVENCAO

De acordo com estudos extensivos para o propoésito de desen-

5 volver um novo agente terapéutico ou preventivo para rejei¢ao a transplante
de 6rgao, reacao enxerto versus hospedeiro apés transpiante, doenga auto-
imune e doenca alérgica, alternativo aquele convencional, os inventores
descobriram novos compostos de anel espiro contendo nitrogénio com efeito
inibitério de JAK3 e concluiram a presente invencgao.

10 Os presentes inventores também descobriram novos compostos
de anel espiro contendo nitrogénio, com efeito inibitério de JAK2 e conclui-
ram a presente invengao.

METODO DE SOLUCIONAR OS PROBLEMAS

Especificamente, a presente invengao é como segue.

15 [1] Um composto da seguinte formula geral [I]:

[Férmula Quimica 1]
(R%)n1

(Rb)nz m1{, \
52
RC
Xa

N

]

em que R? é igual ou diferente e cada:

(1) C4 alquila, ou

(2) atomo de halogénio,
20 n1 é um numero inteiro selecionado de 0 a 4,

RP & igual ou diferente e cada

(1) Cy alquila, ou

(2) atomo de halogénio,

n2 é um numero inteiro selecionado de 0 a 4,
25 m1 é um numero inteiro selecionado de 0 a 3,

m2 & um numero inteiro selecionado de 1 a 4,
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X2=xPé :

(1) CH=CH,
(2) N=CH, ou
(3) CH=N,
Xé:

(1) atomo de nitrogénio, ou

(2) C-R?* em que R? é atomo de hidrogénio ou atomo de halogé-

R é um grupo selecionado dos seguintes (1) a (6):
(1) atomo de hidrogénio,

(2) Cq5 alquila opcionalmente substituida pelo mesmo ou dife-

rentes 1 a 5 substituintes selecionados do seguinte grupo A,

(3) -C(=0)-R*",

(4) -C(=0)-0-R%,

(5) -C(=0)-NR®R*

em que R®', R%, R® e R* s3o0 iguais ou diferentes e cada:
(i) atomo de hidrogénio, ou

(ii) C1.6 alquila opcionalmente substituida pelo mesmo ou diferen-

tes 1 a 5 substituintes selecionados do seguinte Grupo A, ou

(6) um grupo de férmula:
[Férmula Quimica 2]

Ya
s

(RCS)p ’

em que Y? é um grupo selecionado dos seguintes (i) a (iii):
(i) C1.6 alquileno,

(i) -C(=0)-, ou

(iii) -C(=0)-0O-,

AnelTé:

(i) Ce-1p arila,

(i) Cs.10 cicloalquila, ou

(iii) monoeterociclila saturada em que a monoeterociclila satura-



10

15

20

25

30

da compreende 1 a 4 heteroatomos selecionados de atomo de nitrogénio,

atomo de oxigénio ou atomo de enxofre bem como atomos de carbono e o

numero dos atomos de anel constituintes é 3a 7,

R® & igual ou diferente e cada:

(i) ciano, ou

(i) nitro,

p € um nimero inteiro selecionado de 0 a 4,
Grupo A é o grupo que consiste em:

(a) hidroxila,

(b) C15 alcoxi,

(c) ciano,

(d) C1 alcoxicarbonila,

(e) C1 alquilcarboniléxi, e

(f) C.s alquenildxi, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do

mesmo, ou um solvato do mesmo.

[2] O composto de [1], em que, na férmula geral [I], n1 é um nua-

mero inteiro selecionado de 0 a 2,

n2 é um nuamero inteiro selecionado de 0 a 2,

m1 € um namero inteiro selecionado de 0 a 3,

m2 é um numero inteiro selecionado de 1 a 3,
Xé:

(1) atomo de nitrogénio, ou

(2) C-R?em que R?é atomo de halogénio,

R é um grupo selecionado dos seguintes (1) a (6):
(1) atomo de hidrogénio,

(2) Ci6 alquila substituida por um substituinte selecionado do

seguinte grupo A,

(3) -C(=0)-R,
(4) -C(=0)-0-R%,
(5) -C(=0)-NR=R*

em que R® & Cis alquila opcionalmente substituida por um

substituinte selecionado do seguinte grupo A,
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R% & Cy alquila,
R® & Ci, alquila opcionalmente substituida por um substituinte
selecionado do seguinte Grupo A,
R* é
5 (i) atomo de hidrogénio, ou
(ii) C15 alquila, ou
(6) um grupo de férmula:

[Férmula Quimica 3]

‘ /Ya@

(R%)p

em que Y? é um grupo selecionado dos seguintes (i) a (jii):
10 (i) C1s alquileno,

(i) -C(=0)-, ou

(i) -C(=0)-0O-,

Anel Té:

(i) fenila,

15 (i) Css cicloalquila, ou
(i) pirrolidinila,
R® &

(i) ciano, ou

(ii) nitro,
20 p € um numero inteiro selecionado de O ou 1,
Grupo A é o grupo que consiste em :
(a) hidroxila,
(b) C1.5 alcdxi,
(c) ciano,
25 (d) C1. alcoxicarbonila,
(e) Ci alquilcarboniléxi, e
(f) Caos alqueniloxi, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, ou um solvato do mesmo.

[3] O composto de qualquer um de [1] ou [2], em que m1 & um




numero inteiro de 0 ou 1 e m2 € um numero inteiro de 1 ou 2, ou um sal far-

maceuticamente aceitavel do mesmo, ou um solvato do mesmo.
[4] O composto de [3], em que uma combinagcdo de (m1,m2) é
(1,2), que € um composto da formula geral {ll]:

5 [Férmula Quimica 4]
(R

RO [N
2\/\/F’>
L N
\
N R®
Xa
e
Z~N

(1] ,
em que cada simbolo tem o mesmo significado como definido
em [1], ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um solvato do
mesmo.
[5] O composto de [3], em que uma combinagcdo de (m1,m2) é
10 (0,2), que € um composto da férmula geral [ll1]:

[Férmula Quimica 5]

(R¥)n
(RP)n B
2\/\—_111
S R
N
Xa
L
s /
N
N"H
[111]

em que cada simbolo tem o mesmo significado como definido
em [1], ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um solvato do
mesmo.
16 [6] O composto de [3], em que uma combinagdo de (m1,m2) é
(0,1), que € um composto da férmula geral [IV]:

[Férmula Quimica 6]
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em que cada simbolo tem o mesmo significado como definido
em [1], ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um solvato do
mesmo.

[7] O composto de qualquer um de [1] ou [2], em que uma com-

5 binagado de (m1,m2) é selecionada de (0,3), (2,1), (2,2) ou (3,2), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um solvato do mesmo.

[8] O composto de qualquer um de [1] a [7], em que X?=X" é
CH=CH e X é atomo de nitrogénio, ou um sal farmaceuticamente aceitavel
do mesmo, ou um solvato do mesmo.

10 [9] O composto de qualquer um de [1] ou [2], em que uma com-
binagao de (n1,n2) é (0,0), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mes-
mo, ou um solvato do mesmo.

[10] O composto de qualquer um de [1] ou [2], em que uma
combinagcdo de (n1,n2) é (1,0), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do

15 mesmo, ou um solvato do mesmo.

[11] O composto de qualquer um de [1] ou [2], em que uma
combinacao de (n1,n2) é (0,1), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, ou um solvato do mesmo.

[12] O composto de qualquer um de [1] ou [2], em que uma

20 combinagao de (n1,n2) é (2,0), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, ou um solvato do mesmo.

[13] O composto de qualquer um de [1] ou [2], em que uma

‘ combinagao de (n1,n2) é (0,2), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, ou um solvato do mesmao.

25 [14] O composto de qualquer um de [10] ou [12], em que R? é |
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atomo de metila ou fluor, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
ou um solvato do mesmo.

[15] O composto de qualquer um de [1] a [14], em que R° é -
C(=0)-R®!, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um solva-
to do mesmo.

[16] O composto de [15], em que R®' é Cy alquila substituida
por um grupo hidroxila ou ciano, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, ou um solvato do mesmo.

[17] O composto de qualquer um de [1] a [14], em que R® é -
C(=0)-NR®R*, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um
solvato do mesmo.

[18] O composto de [17], em que R®® é Cys alquila substituida
por um grupo ciano, e R* é hidrogénio, ou um sal farmaceuticamente acei-
tavel do mesmo, ou um solvato do mesmo.

[19] O composto de [1], selecionado das seguintes formulas es-
truturais quimicas:

[Férmula Quimica 7]
CH3 Hs

C.
N, N N,
\

N
N N N N
B ~N B =N
NI A\ NI A\ ||\/ NI N
k Y . N u |\/ N
H N H NN

N o] N qy o] A\ N o)\\ N
P 2 B
Ny S N

[Férmula Quimica 8]
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3C
N
/AN
N Om N)f> OH N)\tlfo> \>4 N%
N N I \ A\ | \
S IRES Lo Yyl

N H N N N N

\
NN N NN
H3C
N
N)jj(i_\}q ) N\ O)\\\ Nj\j\/oi\\\\ N)N\IOZ—\E
II\/ N &))A/? N “\/ H " or l/ r:

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um solva-

to do mesmo.
[20] O composto de [1], selecionado das seguintes formulas es-

truturais quimicas:

’ 5 [Férmula Quimica 9]
HiC,, HaC F
1 7 F—
1 ’ | ” ”‘FN [ ]
. ol —N “—N ( nel—N
( N ( N N Z]/\\\ 4 S
N (0] \N N [0} \N N N 0 \N
N NN "ﬁ\\ N\ N
LAy LA NN > )
N N NT N H NN
F HsC, HaC,
f}\; 'p
(" Ieb—N ( N N
N H
N o} \\ 4N Z,\N D N \\N
N A N L \,\} N7
P Uy 7y Ly
NN NN N" R NN
[Férmula Quimica 10]
HiC, F . F
N 7

’

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um solva-
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to do mesmo.

[21]JUma composicao farmacéutica, compreendendo o composto
de qualquer um de [1] a [20] ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, ou um solvato do mesmo, e um veiculo farmaceuticamente aceita-
vel.

[22] Um inibidor de Janus quinase, compreendendd o composto
de qualquer um de [1] a [20] ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, ou um solvato do mesmo.

[23]O inibidor de Janus quinase de [22], em que o Janus quinase
& Janus quinase 3.

[24] O inibidor de Janus quinasev de [22], em que o Janus quina-
se € Janus quinase 2.

[25] Um agente terapéutico ou preventivo para uma doenca se-
lecionada do grupo que consiste em rejeicao a transplante de 6rgao, reagao
enxerto versus hospedeiro apés transplante, doenca autoimune, doenca a-
lérgica e doenga mieloproliferativa crénica, compreendendo o composto de
qualquer um de [1] a [20] ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
ou um solvato do mesmo.

[26] Um agente terapéutico ou preventivo para artrite reumatoi-
de, compreendendo o composto de qualquer um de [1] a [20] ou um sal far-
maceuticamente aceitavel do mesmo, ou um solvato do mesmo.

[27] Um agente terapéutico ou preventivo para psoriase, com-
preendendo o composto de qualquer um de [1] a [20] ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo, ou um solvato do mesmo.

[28] Um método para inibir Janus quinase, compreendendo ad-
ministrar a um mamifero uma quantidade terapeuticamente eficaz do com-
posto de qualquer um de [1] a [20] ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, ou um solvato do mesmo.

[29] O método de [28], em que a Janus quinase é Janus quinase

[30] O método de [28], em que a Janus quinase é Janus quinase
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[31] Um método para tratar ou prevenir uma doenca selecionada
do grupo que consiste em rejeicdo a transplante de 6rgao, reagcédo enxerto
versus hospedeiro apos transplante, doeng¢a autoimune, doengas alérgicas e
doen§a mieloproliferativa crénica, compreendendo administrar a um mamife-
ro uma quantidade terapeuticamente eficaz do composto de qualquer um de
[1] a [20] ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um solvato
do mesmo.

[32] Um método para tratar ou prevenir artrite reumatoide, com-
preendendo administrar a um mamifero uma quantidade terapeuticamente
eficaz do compdsto de qualquer um de [1] a [20] ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel do mesmo, ou um solvato do mesmo.

[33] Um método para tratar ou prevenir psoriase, compreenden-
do administrar a um mamifero uma quantidade terapeuticamente eficaz do
composto de qualquer um de [1] a [20] ou um sal farmaceuticamente aceita-
vel do mesmo, ou um solvato do mesmo.

[34] Uso do composto de qualquer um de [1] a [20] ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um solvato do mesmo na fabri-
cacgao de um inibidor de Janus quinase.

[35] O uso de [34], em que a Janus quinase é Janus quinase 3.

[36] O uso de [34], em que a Janus quinase & Janus quinase 2.

[37] Uso do composto de qualquer um de [1] a [20] ou um sal
farmaceuticamehte aceitavel do mesmo, ou um solvato do mesmo na fabri-
cacao de um medicamento para tratar ou prevenir uma doenga selecionada
do grupo que consiste em rejeicdo a transplante de 6rgéo, reacao enxerto
versus hospedeiro ap6s transplante, doenca autoimune, doenga alérgicas e
doenca mieloproliferativa crénica.

[38] Uso do composto de qualquer um de [1] a [20] ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um solvato do mesmo na fabri-
cagao de um medicamento para tratar ou prevenir artrite reumatoide.

[39] Uso do composto de qualquer um de [1] a [20] ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um solvato do mesmo na fabri-

cagao de um medicamento para tratar ou prevenir psoriase.
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[40] Um kit comercial, compreendendo (a) uma composicao far-
macéutica compreendendo como o ingrediente ativo o composto de qualquer
um de [1] a [20] ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um
solvato do mesmo; e (b) um suplemento de embalagem de farmaco da com-
posicao farmacéutica que indica que a composicao farmacéutica pode ser
usada ou deve ser usada para o tratamento ou prevencao de artrite reuma-
toide ou psoriase.

[41] Uma embalagem comercial, compreendendo (a) uma com-
posicao farmacéutica compreendendo como o ingrediente ativo o composto
de qualquer um de [1] a [20] ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, ou um solvato do mesmo; e (b) um suplemento de embalagem de
farmaco da composicao farmacéutica que indica que a composi¢do farma-
céutica pode ser usada ou deve ser usada para o tratamento ou preveng¢ao
de artrite reumatoide ou psoriase.

EFEITO DE INVENCAO

O composto de anel espiro contendo nitrogénio inventivo do pre-

sente pedido é eficaz como um agente terapéutico ou preventivo para rejei-
¢ao a transplante de 6rgao, reacao enxerto versus hospedeiro apés trans-
plante, doencga autoimune e doenga alérgica, etc. devidd a seu efeito de ini-
bicao de atividade JAK3.

Além disso, o composto de anel espiro contendo nitrogénio in-
ventivo do presente pedido é eficaz como um agente terapéutico ou preven-
tivo para doenga mieloproliferativa crénica devido a seu efeito de inibigdo de
atividade JAK2.

MELHOR MODO PARA REALIZAR A INVENCAO

Termos e frases usados aqui sdo definidos como abaixo.

A frase "opcionalmente substituido" inclui ambos os casos que
posi¢oes substituiveis sdo substituidas e sdo nao substituidas (nao substitu-
idas) no grupo objeto. O termo "nao substituido" refere-se a um tal caso que
todas as posigdes substituiveis sdo substituidas por atomo de hidrogénio no
grupo objeto.

Por exemplo, "Cq5 alquila opcionalmente substituida pelo mes-
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mo ou diferentes 1 a 5 substituintes selecionados do grupo A" inclui ambos
0s casos que posi¢oes substituiveis de Cq4 alquila sdo substituidas pelo
mesmo ou diferentes 1 a 5 substituintes selecionados do grupo A e nao
substituidos (ndo substituidos).

A frase "atomo de halogénio" inclui atomo de flaor, atomo de clo-
ro, atomo de bromo ou atomo de iodo, preferivelmente atomo de flior ou
atomo de cloro.

A frase "Cq alquila” refere-se a C4 hidrocarboneto saturado de
cadeia linear ou ramificada, por exemplo metila, etila, propila, isopropila, buti-
la, isobutila, sec-butila, terc-butila, pentila, isopentila, neopentila, 1-etilpropila,
hexila, isoexila, 1,1-dimetilbutila, 2,2—dimetilbutila, 3,3-dimetilbutila, 2-
etilbutila, preferivelmente metila, etila, propila, isopropila, etc..

A frase "Cy alquenila" refere-se a C,¢ hidrocarboneto insatura-
do de cadeia linear ou ramificada contendo uma ou mais ligagdes duplas,
por exemplo vinila, 1-metilvinila, 1-propenila, alila, metilpropenila (incluindo
1-metil-1-propenila, 2-metil-1-propenila, etc.), 1-butenila, 2-butenila, 3-
butenila, metilbutenila (incluindo 1-metil-1-butenila, 2-metil-1-butenila, 3-
metil-1-butenila, etc.), pentenila, metilpentenila, hexenila, preferivelmente
vinila, 1-metilvinila, 1-propenila, metilpropenila, etc..

A frase "Cq.6 alquileno" refere-se a um grupo divalente derivado
de C1-6 alquila de cadeia linear como definido acima, por exemplo metileno,
etileno, trimetileno, tetrametileno, pentametileno, hexametileno, preferivel-
mente metileno, etileno, etc..

A frase "Cg.10 arila" refere-se um Ce.19 hidrocarboneto aromatico,
por exemplo fenila, 1-naftila, 2-naftila, preferivelmente fenila.

A frase "Cs.10 cicloalquila" refere-se a Cs.1¢ hidrocarboneto satu-
rado monociclico, por exemplo ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclo-
hexila, cicloheptila, ciclooctila, preferivelmente Cs cicloalquila (incluindo ci-
clopropila, ciclobutila, ciclopentila, ciclo-hexila, etc.).

A frase "monoeterociclila saturada" em que uma monoeterociclila
saturada compreende 1 a 4 heteroatomos selecionados de atomo de nitro-

génio, atomo de oxigénio ou atomo de enxofre bem como atomos de carbo-
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no e o numero dos atomos de anel constituintes é 3 a 7 inclui oxiranila, tiola-
nila, aziridinila, azetidinila, oxetanila, pirrolidinila, pirrolidino (incluindo 1-
pirrolidinila), tetra-hidrofuranila, tetra-hidrotienila, oxazolinila, oxazolidinila,
isoxazolinila, isoxazolidinila, tiazolinila, tiazolidinila, isotiazolinila, isotiazolidi-
nila, imidazolinila, imidazolidinila, pirazolinila, pirazolidinila, piperidinila, pipe-
ridino (incluindo 1-piperidinila), morfolinila, morfolino (incluindo 4-morfolinila),
tiomorfolinila, tiomorfolino (incluindo 4-tiomorfolinila), piperazinila, piperazino
(incluindo 1-piperazinila), hexaidro-1,3-oxazinila, homomorfolina, homopipe-
razina, etc..

A frase "C1¢ alcoHxi" refere-se a Cq alcoxi de cadeia linear ou
ramificada, particularmente metoxi, etoxi, propoéxi, isopropoxi, butéxi, isobu-
toxi, s-butdxi, t-butdxi, pentildxi, isopentildxi, 2-metilbutoxi, neopentiloxi, 1-
etilpropoxi, hexildxi, etc..

A frase "C1. alcoxicarbonila" refere-se a um grupo em que Ci¢
alcéxi de cadeia linear ou ramificada liga-se a carbonila, particularmente me-
toxicarbonila, etoxicarbonila, propoxicarbonila, isopropoxicarbonila, butoxi-
carbonila, isobutoxicarbonila, s-butoxicarbonila, t-butoxicarbonila, pentiloxi-
carbonila, isopentiloxicarbonila, 2-metilbutoxicarbonila, neopentiloxicarbonila,
1-etilpropoxicarbonila, hexiloxicarbonila, 4-metilpentiloxicarbonila, etc..

A frase "C45 alquilcarboniloxi” refere-se a um grupo em que um
"grupo em que Cq5 alquila liga-se a carbonila” liga-se a 6xi, Vparticularmente
acetildxi, propionildxi, butiriléxi, isobutirildxi, etc..

A frase "C,5 alqueniléxi” refere-se a um grupo em que "C,5 al-
quenila” liga-se a o6xi, particularmente aliléxi, 1-buteniléxi, etc..

Modalidades preferidas para cada grupo em um composto da
formula geral [1], que é também referido como o presente composto a seguir,
sao ilustradas como abaixo.

Modalidades preferidas de R? incluem:

(1)metila, ou

(2)atomo de fluor, etc..

Modalidades preferidas de n1 incluem um numero inteiro de 0, 1

ou 2.
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Modalidades preferidas de R® incluem:

(1)metila, ou

(2)atomo de fiuor, etc..

Modalidades preferidas de n2 incluem um numero inteiro de 0, 1
ou 2.

Modalidades preferidas de m1 incluem um numero inteiro sele-
cionado de 0 a 3.

Modalidades preferidas de m2 incluem um ndmero inteiro de 1, 2
ou 3.

Uma combinagéo de (m1,m2) inclui (0,1), (0,2), (0,3), (1,1), (1,2),
(2,1), (2,2) ou (3,2).

Preferivelmente, R* e R® podem ser substituidos sobre atomos
de carbono constituindo cada espirociclo da férmula geral [I] exceto para um
carbono espiro, e atomos de carbono que sado nao substituidos por R® ou R®
s&o saturados por atomo de hidrogénios. No caso que n1 é 2 ou acima, R®
pode ser o mesmo ou diferente e cada, e substituido sobre a mesma ou dife-
rentes posi¢coes. Além disso, no caso que n2 € 2 ou acima, R® pode ser o
mesmo ou diferente e cada, e substituido sobre a mesma ou diferentes posi-
coes.

X2=x"¢é:

(1)CH=CH,

(2)N=CH, ou

(3)CH=N,

preferivelmente (1) CH=CH.

Modalidades preferidas de X séo:

(1)atomo de nitrogénio, ou

(2)C-Cl, |

mais preferivelmente (1) atomo de nitrogénio.

Modalidades preferidas de R°® incluem atomo de hidrogénio, cia-
noetila, acetila, benzila, cianometilcarbonila, propeniloxietilcarbonila, 2-
propanilcarbonila, etilcarbonila, metoxicarbonila, (S)-hidroxietilcarbonila, hidro-

ximetilcarbonila, 1-hidroxietilcarbonila, acetoximetilcarbonila, (S)-
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acetoxietilcarbonila, metoximetilcarbonila, metoxietilcarbonila, (S)-
metoxietilcarbonila, (R)-metoxietilcarbonila, 3-cianopirrolidinilcarbonila,  3-
cianofenilcarbonila, 4-cianofenilcarbonila, metoxicarboniletilcarbonila, p-
nitrofenoxicarbonila, 1-cianometilciclopropanilcarbonila, t-butoxicarbonila, N-
5 etilcarbamoila, N-cianometilcarbamoila, N-cianoetilcarbamoila, N,N-
metilcianometilcarbamoila, N,N-metilcianoetilcarbamoila, N-propanilcarbamoila,
preferivelmente cianometilcarbonila, hidroximetilcarbonila ou cianoetilcarbamoi-
la.
Modalidades preferidas de um composto da férmula geral [I] in-
10 cluem compostos das seguintes féormulas:
[Férmula Quimica 11]
(R?) m (Ra)m (R? )m

(Rb>nz 3 (R”>nz\ (R®)n2 %
§

L -
xa xa
)\I Xl)i xl)I S
-~
N N N
N H N"H N

[11] [1L11] [IV]

Um composto da formula geral [ll] inclui preferivelmente um
composto da férmula geral [lI-A], [II-B] ou [II-C].
[Férmula Quimica 12]
(R? )m (R® )m

"R O e
é\? 0 U0

H H
[I-A] [I-B] [1-C]

=z ,Z

o

15 Um composto da féormula geral [lll] inclui preferivelmente um
composto da formula geral [IlI-A], [I1I-B] ou [HI-C].

[Férmula Quimica 13]
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(R®)n R3
(R®)n2
N N
“Re RS
N N
N™ NT
\ kN/ N I\ -~ N

H H

[II-A] [I1I-B]

R
R
N

\Rc
N

0

N

=z

[II1-C]

Um composto da féormula geral [IV] inclui preferivelmente um

composto da férmula geral [IV-A], [IV-B] ou [IV-C].

[Férmula Quimica 14]

(R n1

.
O O

[Iv-C]

N™ ™ N\

[IV-A]

I

[IV-B]

Ra

Outras modalidades preferidas de um composto da férmula geral

[1] incluem compostos da seguinte férmula:

[Férmula Quimica 15]
(R n1

(R )n2 m1(§

[I-A]

Outras modalidades preferidas de um composto da férmula geral

[1] tém efeitos inibitorios de Tyk2 e/ou JAK2 e/ou JAK1 bem como efeito inibi-

tério de JAK3. Mais preferivelmente, um composto da formula geral [I] tem
todos os efeitos inibitérios de JAK1, JAK2, JAK3 e Tyk2.

O "sal farmaceuticamente aceitavel" de um composto da férmula

geral [I], que é também referido como o presente composto a seguir, pode
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ser quaisquer sais atéxicos do presente composto e inclui um sal com um
acido inorganico, um acido organico, uma base inorganica, uma base orga-
nica, um aminoacido, etc..

O sal com um acido inorganico inclui um sal com acido cloridri-
co, acido nitrico, acido sulfarico, acido fosférico, acido bromidrico, etc..

O sal com um acido organico inclui um sal com acido oxalico, a-
cido maleico, acido citrico, acido fumarico, acido lactico, acido malico, acido
succinico, acido tartarico, acido acético, acido trifluoroacético, acido glucéni-
co, acido ascorbico, acido metanossulfonico, acido benzenossulfénico, acido
p-toluenossulfénico, etc..

O sal com uma base inorganica inclui sal de sédio, sal de potas-
sio, sal de calcio, sal de magnésio, sal de aménio, etc..

O sal com uma base organica inclui um sal com metilamina, die-
tilamina, trimetilamina, trietilamina, etanolamina, dietanolamina, trietanolami-
na, etilenodiamina, tris(hidroximetil)metilamina, diciclo-hexilamina, N,N’-
dibenziletilenodiamina, guanidina, piridina, picolina, colina, cinconina, me-
glumina, etc..

O sal com um aminoacido inclui um sal com lisina, arginina, aci-
do aspartico, acido glutamico, etc..

De acordo com métodos conhecidos, cada sal pode ser obtido
reagindo um composto da férmula geral [I]] com uma base inorganica, uma
base organica, um acido inorganico, um acido organico ou um aminoacido.

O "solvato" refere-se a um material em que moléculas de solven-
te coordenam com um composto da férmula geral [I] ou um sal farmaceuti-
camente aceitavel do mesmo, e inclui hidrato. Um solvato preferido & um
solvato farmaceuticamente aceitavel incluindo 1 hidrato, 1/2 hidrato ou 2 hi-
dratos de um composto da férmula geral [I], 1 hidrato de sal de s6dio de um
composto da férmula geral [l], 1 metanolato, 1 etanolato ou 1 acetonitrilato
de um composto da férmula geral [l], 2/3 etanolato de 2 cloridratos de um
composto da férmula geral [I], etc.. Mais solvato preferido € 1 hidrato de um
composto da férmula geral [l}. De acordo com métodos conhecidos, um sol-

vato do mesmo pode ser obtido.
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Um composto da férmula geral [I] também existe como varios "i-
sOmeros". Por exemplo, um isébmero geométrico destes inclui E- e Z-
isdbmeros. No caso que quaisquer atomos de carbono assimétricos exista,
um estereoisdmero com base em tais atomos de carbono inclui enantidme-
ros e diastere6meros. No caso que quaisquer eixos quirais existam, um este-
reoisbmero com base em tais eixos existe. Um tautdmero pode existir como
o caso pode ser. Portanto, o escopo da presente invengcao engloba todos
estes isdmeros e uma mistura destes.

Um composto da férmula geral [I] pode ser também rotulado por
isotopos (por exemplo, *H, ™C, S, etc.).

Um composto preferido da férmula geral [I] ou um sal farmaceu-
ticamente aceitavel do mesmo, ou um solvato do mesmo & composto subs-
tancialmente purificado da féormula geral [I] ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, ou um solvato do mesmo. Mais um preferido € um
composto da férmula geral [I] ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, ou um solvato do mesmo que é purificado na pureza de 80% ou a-
cima.

Na presente invengéo, um profarmaco de um composto da fér-
mula geral [I] pode ser também um farmaco util. O "profarmaco” refere-se a
um derivado do presente composto com grupos funcionais que podem se
decompor quimica ou metabolicamente que & administrado in vivo, seguido
por conversao em um composto origem correspondente por hidrélise, solvé-
lise ou decomposicao fisiolégica para mostrar eficacias de farmaco original,
e inclui quaisquer compésitos com ligagées nédo covalentes e sais destes. O
profarmaco é utilizado para melhorar a absorgcdo em administracao oral ou
para alvejar em seu sitio alvo, por exemplo. Sitios de modificagdo para a
formacao de profarmaco incluem quaisquer grupos funcionais reativos do
presente composto incluindo hidroxila, carboxila, amino, tiol, etc..

Um grupo modificado para hidroxila inclui acetila, propionila, iso-
butirila, pivaloila, palmitoila, benzoila, 4-metilbenzoila, dimetilcarbamoila,
dimetilaminometilcarbonila, sulfo, alanila, fumarila, ou salificado por sédio 3-

carboxibenzoila ou 2-carboxietilcarbonila, etc..
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Um grupo modificado para carboxila inclui metila, etila, propila, iso-
propila, butila, isobutila, terc-butila, pivaloiloximetila, carboximetila, dimetilami-
nometila, 1-(acetildxi)etila, 1-(etoxicarbonildxi)etila, 1-(isopropilo-
xicarboniléxi)etila, 1-(ciclo-hexiloxicarboniloxi)etila, (5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-il)
metila, benzila, fenila, o-tolila, morfolinoetila, N,N-dietilcarbamoilmetila, ftalidila,
ale.

Um grupo modificado para amino inclui terc-butila, docosanoila,

pivaloilmetiloxi, alanila, hexilcarbamoila, pentilcarbamoila, 3-metiltio-1-

- (acetilamino)propilcarbonila, 1-sulfo-1-(3-etéxi-4-hidroxifenil)metila, (5-metil-

2-ox0-1,3-dioxol-4-ila)metila, (5-metil-2-oxo-1,3-dioxol-4-ila)metoxicarbonila,
tetra-hidrofuranila, pirrolidilmetila, etc..

A "composicao farmacéutica" inclui uma preparagao oral tais
como comprimido, capsula, granulo, p6, lozango, xarope, emulsio, suspen-
sd0, ou uma preparacgao parenteral tais como preparag¢ao externa, suposité-
rio, injecao, gota, farmaco nasal, farmaco pulmonar.

A composigao farmacéutica da presente invengdo pode ser pre-
parada por misturar corretamente um composto da férmula geral [I] ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um solvato do mesmo com
pelo menos um ou mais tipos de veiculos farmaceuticamente aceitaveis em
quantidades apropriadas de acordo com métodos conhecidos no campo de
preparagéo medicinal. Um contetdo de um composto da férmula geral [I] ou
um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um solvato do mesmo
na composi¢cao farmacéutica depende de suas formas de dosagem, quanti-
dades de dosagem, etc., e por exemplo, € 0,1 a 100% por peso da composi-
cao.

O "veiculo farmaceuticamente aceitavel" inclui varios veiculos
organicos ou inorganicos convencionais para materiais farmacéuticos, por
exemplo, excipiente, desintegrante, aglutinante, fluidizante, lubrificante para
preparagdes soélidas, ou meio de solvente, agente soiubilizante, agente de
suspensao, agente de tonicidade, tampao, agente de fuligem para prepara-
¢oes liquidas. Além disso, um aditivo incluindo um agente de preservagéo,

um agente antioxidante, um colorante, agente adogante pode ser usado, se




20

25

30

22/154

necessario.

O "excipiente" inclui lactose, sacarose, D-manitol, D-sorbitol, a-
mido de milho, dextrina, celulose microcristalina, celulose cristalina, carme-
lose, calcio de carmelose, carboximetil amida de sédio, hidroxipropilcelulose
pouco substituida, goma arabica, etc..

O "desintegrante” inclui carmelose, calcio de carmelose, s6dio
de carmelose, carboximetil amida de s6dio, soédio de croscarmelose, crospo-
vidona, hidroxipropilcelulose pouco substituida, hidroxipropilmetilcelulose,
celulose cristalina, etc..

O "aglutinante” inclui hidroxipropilcelulose, hidroxipropilmetilceIU-
lose, povidona, celulose cristalina, sacarose, dextrina, amido, gelatina, sédio
de carmelose, goma arabica, etc..

O "fluidizante" inclui acido silicico anidro claro, estearato de
magnésio, etc..

O "lubrificante" inclui estearato de magnésio, estearato de calcio,
talco, efc..

O "meio de solvente" inclui agua purificada, etanol, propileno gli-
col, macrogol, 6leo de sésamo, éleo de milho, 6leo de oliva, etc..

O "agente solubilizante” inclui propileno glicol, D-manitol, benzo-
ato de benzila, etanol, trietanolamina, carbonato de sédio, citrato de sédio,
etc..

O "agente de suspensao" inclui cloreto de benzalconio, carmelo-
se, hidroxipropilcelulose, propileno glicol, povidona, metilcelulose, monoes-
tearato de glicerila, etc..

O "agente de tonicidade" inclui glicose, D-sorbitol, cloreto de s6-
dio, D-manitol, etc..

O "tampao" inclui hidrogeno fosfato de sédio, acetato de sédio,
carbonato de sédio, citrato de sodio, etc..

O "agente de fuligem" inclui alcool de benzila, etc..

O "agente de preservagao" inclui paraoxibenzoato de etila, clo-
robutanol, alcool de benzila, deidroacetato de sddio, acido sérbico, etc..

O "agente antioxidante" inclui sulfito de sédio, acido ascérbico,
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etc..

O "colorante" inclui corante de alimento (por exemplo, Food Red
No. 2 ou 3, Food Yellow No. 4 ou 5, etc.), B-caroteno, etc..

O "agente adocante" inclui sédio de sacarina, glicirrizinato de di-
potassio, aspartamo, etc..

A composicao farmacéutica da presente invengao pode ser o-
ralmente ou parenteralmente (por exemplo, localmente, retalmente, intrave-
nosamente, etc.) administrada a um mamifero, exceto os seres humanos
(por exemplo, camundongos, ratos, hamsters, cobaias, coelhos, gatos, caes,
porcos, vacas, cavalos, ovelhas, macacos, etc.) bem como seres humanos.
A dose da referida composigcao farmacéutica depende dos individuos de ad-
ministracao, doencas, condi¢gbes, formas de dosagem, rotinas de administra-
¢ao, e a dose no caso de administracao oral a pacientes adultos (peso cor-
poral: de aproximadamente 60 kg) que estao sofrendo de rejeicao a trans-
plante de 6rgao, reagao de enxerto versus hospedeiro apés transplante, do-
enc¢a autoimune ou doenga alérgica, etc. &€ usualmente na faixa de cerca de
1 mg a 1 g por dia compreendendo o presente composto como o ingrediente
ativo. A dose pode ser administrada de s6 uma vez, ou em diversas doses
divididas.

O composto da férmula geral [I] ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, ou um solvato do mesmo pode ser usado como o in-
grediente ativo de um agente terapéutico ou preventivo para as seguintes
doencas, devido a sua atividade inibitéria de JAK3:

(a) rejeicao a transplante de é6rgéo, ou feagéo de enxerto versus
hospedeiro apés transplante;

(b) doencgas autoimunes incluindo artrite reumatoide, psoriase,
artrite psoriatica, esclerose multipla, colite ulcerativa, doenga de Crohn, li-
pus eritematoso sistémico, diabetes tipo |, miastenia grave, Doencga de Cas-
tleman, artrite idiopatica juvenil, olho seco; e

(c) doencas alérgicas incluindo asma, dermatite atopica, rinite.

Preferivelmente, um composto da férmula geral [l] ou um sal

farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um solvato do mesmo pode ser
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usado como o ingrediente ativo de um agente terapéutico ou preventivo para
artrite reumatoide ou psoriase.

Além disso, um composto da férmula geral [I] ou um sal farma-
ceuticamente aceitavel do mesmo, ou um solvato do mesmo pode ser usado
como o ingrediente ativo de um agente terapéutico ou preventivo para doen-
cas mieloproliferativas crénicas incluindo policitemia vera, mielofibrose pri-
maria, trombocitemia essencial, etc. devido a sua atividade inibitéria de
JAK2.

A frase "inibitéria de JAK" refere-se a fungdes de inibicao de JAK
para desaparecer ou reduzir sua atividade, e inibir quaisquer funcdes da fa-
milia JAK. Uma preferivel "inibitoria de JAK" é "inibitéria de JAK humana".

Um preferivel "inibidor de JAK" & "inibidor de JAK humano".

A frase "inibitéria de JAK3" refere-se a fungdes de inibicao de
JAK3 para desaparecer ou reduzir sua atividade. Por exemplo, ela refere-se
a fungdes de inibicao de JAK3 sob as condi¢cdes de exemplos de teste como

descrito abaixo. Uma "inibitéria de JAK3" preferivel & "inibitéria de JAK3 hu-

mana".

Um "inibidor de JAK3" preferivel € "inibidor de JAK3 humano".

A frase "inibitéria de JAK2" refere-se a fungdes de inibicdo de
JAK2 para desaparecer ou reduzir sua atividade. Por exemplo, ela refere-se
a fungdes de inibicdo de JAK2 sob as condi¢gbes de exemplos teste como
abaixo descrito. Uma "inibitéria de JAK2" preferivel € o "inibidor de JAK2
humano".

Um "inibidor de JAK2" preferivel é "inibidor de JAK2 humano".

Como um exemplo, um método para preparar compostos para
fazer funcionar a presente invencao € ilustrado como segue, e o método pa-
ra preparar o presente composto nao se destina a ser limitado a ele.

A menos que de outro modo especificado, métodos de prepara-
cao eficazes podem ser realizados introduzindo-se quaisquer grupos de pro-
tecdo em quaisquer grupos funcionais, se necessario, € em seguida despro-
tegendo tais grupos em uma etapa posterior; tratando quaisquer grupos fun-

cionais nas formas de seus precursosres em cada etapa e convertendo tais
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precursores nos correspondentes grupos funcionais desejaveis em uma eta-
pa apropriada; ou alternando-se cada ordem de processo e etapa.

Em cada etapa, cada tratamento posterior de reagao pode ser
realizado de uma maneira convencional, € um processo de isolamento e pu-
rificacdo pode ser opcionalmente selecionado do método convencional, in-
cluindo cristalizagao, recristalizacao, destilacao, separagao, cromatografia de
silica-gel, HPLC preparativa, ou uma combinagdo dos mesmos. A tempera-
tura ambiente refere-se a 1°C a 40°C.

[Método de Preparacgdao Geral 1]: Método de Preparagao Geral
de composto [l]

[Férmula Quimica 16]
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[No esquema acima, PN é um grupo de protegao de amina, pre-
ferivelmente ferc-butoxicarbonila, benzila, p-metoxibenzila, benziloxicarboni-
la; Q € N (atomo de nitrogénio) substituido por um grupo de protecao, ou
NH: Hal € um atomo de halogénio; R?, R®, n1, n2, X3, X°, X, m1, m2 e R® tém
os mesmos significados como definido na férmula acima [I].]

(Etapa 1)

O composto [Va] pode ser reagido com o composto [Vb] em um
solvente na presenc¢a de uma base para fornecer o composto [Vc].

O solvente usado na reacgao inclui um solvente de éster tal como
acetato de etila; um solvente de cetona tal como acetona; um solvente de
amida tal como N,N-dimetilformamida; um solvente de alcool tal como eta-
nol; um solvente de éter tal como dioxano; um solvente de hidrocarboneto tal
como tolueno; um solvente de hidrocarboneto halogenado tal como cloro-

férmio; agua, e pode ser usado sozinho ou em uma combinacao de 2 ou
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mais deles. Um solvente preferivel na reacéo é agua.

A base usada na reagao inclui trietlamina, N,N-di-
isopropiletilamina, piridina, 4-dimetilaminopiridina, N-metilmorfolina, hidroxido
de litio, hidroxido de sédio, hidroxido de potassio, carbonato de sédio, car-
bonato de potassio, bicarbonato de so6dio, preferivelmente carbonato de po-
tassio.

A temperatura de reagao € usualmente a temperatura ambiente
a 110°C, preferivelmente cerca de 80°C a 110°C.

O tempo de reagao € usualmente de cerca de 30 minutos a 3 di-
as, preferivelmente cerca de 3 horas a 1 dia.

(Etapa 2)

O composto [Vd] pode ser obtido por remogao de PN de compos-
to [Vc] de uma maneira convencional de reacao de desprotecdo de amina. A
reagao de desprotegcao pode ser realizada por métodos conhecidos depen-
dendo dos grupos de protecao selecionados.

Por exemplo, o composto [Vc] em que PN & terc-butoxicarbonila
pode ser tratado em um unico solvente ou solvente misto de cloroférmio,
dioxano, acetato de etila, etanol, metanol, agua, etc. com um acido, incluindo
acido cloridrico, acido trifluoroacético.

Por exemplo, o composto [Vc] em que PN é benzila ou benziloxi-
carbonila pode ser hidrogenado em um udnico solvente ou solvente misto de
cloroférmio, tetra-hidrofurano, dioxano, acetato de etila, etanol, metanol, etc.
na presenca de um catalisador incluindo paladio carbono, hidréxido de pala-
dio.

(Etapa 3)

O composto [Vd] pode ser introduzido R® em um solvente para
fornecer o composto [l].

Por exemplo, o composto [Vd] pode ser reagido com 1-
cianoacetil-3,5-dimetilpirazol em um solvente na presenca de uma base para
fornecer o composto [I] em que R® é Cianoacetila. O solvente usado na rea-
¢ao inclui um solvente de éster, tal como acetato de etila; um solvente de

cetona, tal como acetona; um solvente de amida, tal como N,N-
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dimetilformamida; um solvente de alcool, tal como etanol; um solvente de
éter, tal como dioxano; um solvente de hidrocarboneto, tal como tolueno; um
solvente de hidrocarboneto halogenado, tal como cloroférmio, e pode ser
usado sozinho ou em uma combinagao de 2 ou mais deles. Um solvente pre-
ferivel na reagao é o dioxano. A base usada na reagdo inclui trietilamina,
piridina, 4-dimetilaminopiridina, N-metilmorfolina, N,N-di-isopropiletilamina,
preferivelmente N,N-di-isopropiletilamina. A temperatura de reacao é usual-
mente a temperatura ambiente a 110°C, preferivelmente cerca de 80°C a
110°C. O tempo de reacgao é usualmente cerca de 30 minutos a 1 dia, prefe-
rivelmente cerca de 2 a 4 horas.

_ Por exemplo, o composto [Vd] pode ser reagido com um com-
posto de acido carboxilico em uma reacao de amidagao convencional em um
solvente na presenca de um agente de condensa¢do e uma base para for-
necer o composto [I] em que R° é acila. O solvente usado na reacéo inclui
um solvente de amida, tal como N,N-dimetilformamida; um solvente de hi-
drocarboneto halogenado, tal como cloroféormio, e pode ser usado sozinho
ou em uma combinagao de 2 ou mais deles. Um solvente preferivel na rea-
cao é um solvente de éter tal como tetra-hidrofurano ou dioxano. O agente
de condensagéo usado na reacgao inclui carbodiimida solavel em agua (por
exemplo, cloridrato de 1-etil-3-(3'-dimetilaminopropil)carbodiimida), N,N’-
diciclo-hexilcarbodiimida, azida de difenilfdsforila, carbonildiimidazol. A mis-
tura reacional pode ser adicionado 1-hidréxi-1H-benzotriazol, 4-
dimetilaminopiridina, se necessario. Um agente de condensacao preferivel
na reacao é carbonildiimidazol.

Na reacao de amidagéao acima, o composto de acido carboxilico
pode ser também pré-convertido no correspondente cloreto de acido ou ani-
drido de acido misto, e em seguida reagido com o composto [Vd] para forne-
cer o composto [l].

Por exemplo, o composto [Vd] pode ser reagido com acrilonitrila
na presenca de uma bse incluindo trietilamina, piridina, N,N-di-
isopropiletilamina, 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno em um solvente de

amida incluindo N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, ou acetonitrila
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para fornecer o composto [I] em que R°® é propilnitrila.

Por exemplo, o composto [Vd] pode ser reagido com cloroformia-
to de alquila, etc. por uma sintese convencional de carbamato para fornecer
o composto [I] em que R® é alcoxicarbonila.

Por exemplo, o composto [Vd] pode ser reagido com isocianato
de alquila, etc. por uma sintese convencional de ureia para fornecer o com-
posto [I]] em que R°® é alquilaminocarbonila.

Na sintese de ureia acima, o composto de alquilamina pode ser
também reagido com cloroformiato de 4-nitrofenila para fornecer 4-nitrofenil
éster de acido alquil carbdmico que pode ser sequencialmente reagido com
o composto [Vd] para fornecer o composto [l].

Uma desprote¢ao convencional de amina em composto [Vd] em
que N de Q é substituido por um grupo de protecéo pode ser opcionalmente
realizada apods ou antes a introducéo de R°. A desprotecéo pode ser realiza-
da por métodos conhecidos dependendo dos grupos de protecao seleciona-
dos.

Por exemplo, a desprotegcao em que um grupo de protegao é p-
toluenossulfonila pode ser realizada por tratamento com um alcali, incluindo
hidroxido de sédio, hidroxido de potassio, carbonato de césio em um unico
solvente ou solvente misto de um solvente de éter, tal como tetra-hidrofurano
ou dioxano; um solvente de alcool, tal como etanol ou metanol; agua, etc..

Por exemplo, a desprote¢gdo em que um grupo de protecao é p-
metoxibenzila pode ser realizada por tratamento com um acido, tal como
acido cloridrico, acido trifluoroacético em um unico solvente ou solvente mis-
to de um solvente de éter, tal como anisol; um solvente de hidrocarboneto
halogenado, tal como cloroférmio; um solvente de éster, tal como acetato de
etila; um solvente de éter, tal como dioxano; um solvente de alcool, tal como
etanol ou metanol; agua, etc..

Como um exemplo, alguns métodos sintéticos de composto [Va]
em Método de Preparacgao Geral 1, sao ilustrados nos seguintes Métodos de
Preparagao Gerais 2 a 4.

Nos seguintes Métodos de Preparagao Gerais 2 a 4, os compos-
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tos [Vli] e [VIlo] correspondem ao composto [Va].
[Método de Preparagao Geral 2]

[Férmula Quimica 17]
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[No esquema acima, PV, PN? e P™ sao um grupo de protecao
5 de amina, preferivelmente terc-butoxicarbonila, benzila, benziloxicarbonila; Y
é hidroxila, ou um grupo de saida incluindo atomo de cloro, atomo de bromo,
atomo de iodo, mesiloxi, tosidoxi; m1’ € 0 ou 1; atomos de carbono com * po-
de ser substituidos por R* de modo que sejam quimicamente aceitaveis; R?,
R®, n1, n2 e m2 tém os mesmos significados como definido na férmula acima

10 [11]

(Etapa 1a)

Composto [Vla] pode ser convencionalmente esterificado com
composto [VIb] em um solvente para fornecer o composto [Vic]. Por exem-
plo, composto [Vla] pode ser composto [VIb] em que Y é hidroxila em um

15 solvente na presenga de um agente de condensagao e uma base.

O solvente usado na reacgédo inclui um solvente de amida tal co-
mo N,N-dimetilformamida; um solvente de éter tal como tetra-hidrofurano;
um solvente de hidrocarboneto halogenado tal como cloroférmio, e pode ser

usado sozinho ou em uma combinacao de 2 ou mais deles. Um solvente pre-
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ferivel na reagcao € um solvente de hidrocarboneto halogenado tal como clo-
roférmio.

Um agente de condensacao preferivel usado na reagao é carbo-
diimida soluvel em agua (por exemplo, cloridrato de 1-etil-3-(3'-
dimetilaminopropil)carbodiimida), etc..

Uma base preferida usada na reacao € uma base organica tal
como 4-dimetilaminopiridina, etc..

Uma temperatura de reacao preferida € temperatura ambiente.

O tempo de reacgao é geralmente de cerca de 30 minutos a 1 dia,
preferivelmente cerca de 2 a 6 horas.

Por exemplo, composto [Vla] pode ser também reagido com o
composto [VIb] em que Y € um grupo de saida em um solvente na presenca
de uma base.

O grupo de saida includes atomo de cloro, atomo de bromo, a-
tomo de iodo, mesiloxi e tosiloxi, preferivelmente atomo de bromo.

O solvente usado na reacao inclui um solvente de amida tal co-
mo N,N-dimetilformamida; um solvente de éter tal como dioxano; um solven-
te de hidrocarboneto tal como tolueno, e pode ser usado sozinho ou em uma
combinacao de 2 ou mais deles. Um solvente preferido na rea¢ao é N,N-
dimetilformamida.

A base usada na reacgdo inclui uma base inorganica tal como
carbonato de sédio, carbonato de potassio, fosfato de sédio, fosfato de po-
tassio, bicarbonato de sodio, preferivelmente carbonato de potassio.

A temperatura de reagdo é geralmente temperatura ambiente a
120°C, preferivelmente temperatura ambiente a 60°C.

O tempo de reagao € geralmente de cerca de 30 minutos a 1 dia,
preferivelmente cerca de 2 a 6 horas.

(Etapa 2a)

O composto [Vic] pode ser tratado por uma redisposicao Claisen
convencional em um solvente na presenca de uma base para fornecer o
composto [VId].

Um solvente preferivel usado na reagao é tetra-hidrofurano.



10

15

20

25

30

31/154

A base usada na reagdo inclui uma base tal como di-
isopropilamida de litio, hexametil dissilazida de litio, hexametil dissilazida de
potassio, hexametil dissilazida de sédio, hidreto de sédio, ferc-butoxido de
potassio, preferivelmente hexametil dissilazida de litio.

Uma temperatura de reacao preferivel € de cerca de -80°C a
0°C.

O tempo de reacgao é geralmente cerca de 30 minutos a 1 dia,
preferivelmente cerca de 2 a 4 horas.

(etapa 3a)

A porcao de acido carboxilico de composto [VId] pode ser con-
vertido em um carbamato em um solvente para fornecer o composto [Vle]. A
conversao inclui uma redisposi¢éao Curtis convencional.

Um reagente preferivel usado na reagao é difenilfosforil azida.

O solvente usado na reacgao inclui um solvente de amida tal co-
mo N,N-dimetilformamida; um solvente de alcool tal como benzil alcool; um
solvente de éter tal como dioxano; um solvente de hidrocarboneto tal como
tolueno, e pode ser usado sozinho ou em uma combinagéo de 2 ou mais
deles. Um solvente preferivel na reagdo € uma solugdo mista de tolueno e
alcool benzilico.

Uma base preferivel usada na reagao é trietilamina.

A temperatura de reacdo é geralmente temperatura ambiente a
110°C, preferivelmente cerca de 80°C a 110°C.

O tempo de reacao é geralmente de cerca de 30 minutos a 2 di-
as, preferivelmente cerca de 2 horas a 1 dia.

Um aditivo incluindo 4-dimetilaminopiridina pode ser usado, se
necessario.

(Etapa 4a)

A porcao olefina de composto [Vle] pode ser convertida em hi-
droxila para fornecer o composto [VIf]. A conversao é ilustrada na seguinte
etapa 4a-1 ou 2, como um exemplo.

(Etapa 4a-1)

Composto [Vle] pode ser tratado em um solvente por uma oxida-
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cao por ozo6nio, seguido por uma reduc¢ao para fornecer o composto [VIf]. A
oxidagdo por ozbénio pode ser realizada de acordo com um método conven-
cional.

Um solvente preferivel usado na oxidagao por oz6nio € uma so-
lucdo mista de cloroférmio e metanol.

A temperatura de reagao na oxidagao por ozénio € geralmente
de cerca de -100°C a 0°C, preferivelmente cerca de -80°C a -60°C.

O tempo de reagao na oxidagao por ozénio é geralmente de cer-
ca de 5 minutos a 6 horas, preferivelmente cerca de 15 minutos a 3 horas.

Um reagente preferivel usado na reacao é boroidreto de sédio.

A temperatura de reacdo na redugao é geralmente de cerca de
-100°C a temperatura ambiente, preferivelmente de cerca de -20°C a 0°C.

O tempo de reagao na reducgéo é geralmente de cerca de 30 mi-
nutos a 6 horas, preferivelmente cerca de 1 a 3 horas.

(Etapa 4a-2)

Composto [Vle] pode ser tratado em um solvente por uma hidro-
boragao, seguida por uma oxidagao para fornecer composto [VIf].

O reagente usado na hidroboragao inclui complexo de borano-
piridina, complexo de borano-sulfeto de dimetila, 9-borabiciclo[3.3.1]Jnonano,
ou uma solugdo de complexo de borano-tetra-hidrofurano em tetra-
hidrofurano, preferivelmente uma solugdo de complexo de borano-tetra-
hidrofurano em tetra-hidrofurano.

Um solvente preferivel usado na hidroboragcdo ¢é tetra-
hidrofurano.

A temperatura de reagdo na hidroboragdo é usualmente cerca
de -20°C a temperatura ambiente, preferivelmente 0°C.

Um tempo reacional preferido na hidroboracéo é cercade 1 a 4
horas.

O reagente usado na oxidagao inclui peroxido de hidrogénio ou
monoidrato de peroxoborato de sédio, preferivelmente monoidrato de pero-
xoborato de sédio.

A temperatura de reagado na oxidacao é usualmente cerca de
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0°C a temperatura ambiente, preferivelmente temperatura ambiente.

Um tempo reacional preferido na oxidagao é cerca de 1 hora a 1
dia.

(Etapa 5a).

P entre PN' e PN? pode ser seletivamente removido do com-
posto [VIf] pbr uma desprotecao de amina convencional de maneira similar a
Etapa2 acima de Método de Preparagdo Geral 1 para fornecer composto

[VIg]. A desprote¢ao pode ser realizada por métodos conhecidos dependen-

 do dos grupos de protecao selecionados.

(Etapa 6a)

Composto [VIg] pode ser tratado em um solvente por uma cicli-
zacdo, seguida por uma introdugdo de P™ para fornecer composto [VIh]. A
ciclizagao pode ser realizada introduzindo um grupo de saida em hidroxila de
composto [Vlg] em um solvente na presenga de uma base. Como um exem-
plo, Etapa 6a-1 ou 2 & ilustrada como abaixo.

: \ (Etapa 6a-1)

Composto [VIg] pode ser reagido com tetrabrometo de carbono e
trifenilfosfina (ou altérnativamente cloreto de metanossulfonila em lugar dos
dois reageﬁtes) em um solvente na presenca de uma base para ativar uma
introdugcao de um grupo de saida e uma ciclizagao em uma etapa.

Um solvente preferivel usado na reagao é diclorometano.

Uma base preferida usada na reagao é trietilamina.

Uma temperatura reacional preferida é de 0°C até a temperatura
ambiente.

O tempo de reacao & usualmente cerca de 10 minutos a 24 ho-
ras, preferivelmente cerca de 30 minutos a 12 horas.

(Etapa 6a-2)

A introdugao de um grupo de saida e a ciclizagdo podem ser di-
vididas em duas etapas.

-Um reagente preferido usado na introdu¢do de um grupo de sai-
da é cloreto de metanossulfonila.

Um solvente preferido usado na introdugdo de um grupo de sai-
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da é cloroférmio.
Uma base preferida usada na introdugéo de um grupo de saida
é trietilamina.

A temperatura de reagao da introducdo de um grupo de saida é

geralmente cerca de 0°C a temperatura ambiente, preferivelmente 0°C

Um tempo reacional preferido da introducao de um grupo de sa-
ida é cerca de 30 minutos a 2 horas.

Um solvente preferido usado na ciclizaggo é N,N-
dimetilformamida.

Uma base preferida usada na ciclizagao é hidreto de sédio.

A temperatura de reacao da ciclizagao é geralmente cerca de
0°C a temperatura ambiente, preferivelmente 0°C.

Um tempo reacional preferido da ciclizagao € cerca de 10 minu-

tos a 2 horas.
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pode ser oticamente resolvido para fornecer um composto oticamente ativo.

A resolucgao ética inclui um método em que o composto racémico
[VId] e composto amina oticamente ativo s&do misturados em um solvente,
seguidos por cristalizagdo como um sal diastereomeérico simples. O sal dias-
tereomérico resultante pode ser dessalinizado de uma amneira convencional
para fornecer composto oticamente ativo [VId]. Isdbmero (+)- ou (-) de com-
posto [VId] pode ser preparado adotando um apropriado composto amina
oticamente ativo.

O composto amina oticamente ativo inclui (S)-(-)-2-amino-3-
fenilpropan-1-ol, (R)-(+)-2-amino-3-fenilpropan-1-ol, (S)-(-)-1-(1-naftil)etilamina,
(R)-(+)-1-(1-naftila)etilamina, (S)-(+)-2-amino-2-fenil-etanol, (R)-(-)-2-amino-2-
fenil-etanol.

O solvente inclui um solvente de cetona tais como acetona, metil
etil cetona, metil isobutil cetona; um solvente de éster tais como acetato de
metila, acetato de etila, acetato de isopropila, acetato de isobutila; um sol-
vente de éter tais como isopropil éter, 1,2-dimetoxietano; um solvente de
alcool tais como métanol, etanol, isopropanol; agua, e pode ser usado sozi-
nho ou em uma combinacgao de 2 ou mais deles. Um solvente preferido inclui
acetato de isopropila, isopropanol ou 1,2-dimetoxietano.

Adicionalmente, um método convencional para realgar a pureza
otica pode ser opcionalmente realizado. Por exemplo, uma recristalizacao
pode ser repetida.

Um método alternativo para a resolugéo ética inclui um método
em que composto racémico [l] é tratado por uma coluna de fase estacionaria
quiral para separar composto oticamente ativo desejavel [I] de outro isdmero
deste.

[Método de Preparacgao Geral 3]

[Férmula Quimica 18]
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[No esquema acima, PN, PN°, PN® e PN’ sa0 um grupo de prote-
cao de amina, preferivelmente benzila, terc-butoxicarbonila ou benziloxicar-
bonila; P°" & um grupo de protecdo de acido carboxilico, preferivelmente

5 terc-butil éster, metil éster ou etil éster; Hal € um atomo de halogénio; m1’ é
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0 ou 1; atomos de carbono com * podem ser substituidos por R? a fim de ser
quimicamente aceitaveis; atomos de carbono com # podem ser substituidos
por R® a fim de ser quimicamente aceitaveis; R? R® n1, n2 e m2 tém os
mesmos significados como definido na férmula acima [1].]

(Etapa 1b)

Composto [Vlla] pode ser introduzido PN por uma protecao de
amina convencional para fornecer composto [VIIb]. A protegcdo de amina po-
de ser realizada por métodos conhecidos dependendo dos grupos de prote-
¢ao selecionados.

Por exemplo, no caso que P" & benzila, a protecao pode ser re-
alizada por hidrogenagao com benzaldeido em um solvente de alcool tais
como metanol, etanol na presenca de um catalisador de paladio tal como
carbono de paladio.

(Etapa 2b)

Composto [VIIb] pode ser reagido com o composto [Viic] em um
solvente na presenca de uma base para fornecer composto [VIId].

Um solvente preferivel usado na reagédo € N,N-dimetilformamida.

Uma base preferida usada na reagao é carbonato de potassio.

A temperatura de reagao é geralmente temperatura ambiente a
120°C, preferivelmente temperatura ambiente a 60°C.

O tempo reacional é geralmente cerca de 30 minutos a 2 dias,
preferivelmente cerca de 6 horas a 1 dia.

(Etapa 3b)

Composto [VIId] pode ser halogenado em um solvente de uma
maneira convencional, seguido por uma redisposicao para fornecer compos-
to [Vlle].

Um reagente preferido usado na halogenacgao é cloreto de tioni-
la.

Um solvente preferido usado na halogenagao é cloroférmio.

Uma temperatura reacional preferida da halogenacéao € tempera-
tura ambiente a 60°C.

O tempo reacional da halogenagao & geralmente cerca de 30
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minutos a 1 dia, preferivelmente cerca de 1 a 6 horas.
A redisposigdo é ilustrada na seguinte Etapa 3b2. Especifica-
mente, composto [Vile2] obtido na halogenacéo pode ser redisposto em um

solvente para fornecer composto [Vlle3].

5 [Férmula Quimica 20]
_ CH,
CH
Hal/Y 3
N etapa 3b2 Hal
/ ~pM N
cl p R , N
P 00C Pt'00C P
Vil e2] VIl e3]

Um solvente preferido usado na redisposicado € N,N-
dimetilformamida.
\ ‘ Uma temperatura reacional preferida da redisposicao é cerca de
60°C a 100°C.
10 Um tempo reacional preferido da redisposi¢cao é cerca de 30 mi-
nutos a 3 dias.
(Etapa 4b)
Composto [Vlle] pode ser intramolecularmente ciclizado em um
solvente na presencga de uma base para fornecer composto [VIIf].
15 Uma base preferida usada na reacao é dissilazida de hexametila
de litio.
Um solvente preferivel usado na reagao € uma solugéo mista de

tetra-hidrofurano e fosforamida de hexametila.

A temperatura de reacao é geralmente cerca de -100°C a 0°C,
20 preferivelmente cerca de -80°C a 0°C.
O tempo reacional & geralmente cerca de 30 minutos a 6 horas,
preferivelmente cerca de 1 a 2 horas.
(Etapa 5b)
PN de composto [VIIf] pode ser convertido em P"° para fornecer
25 composto [Vlig].

A remocio de P™ pode ser realizada por uma desprotegio de
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amina convencional de maneira similar ao Método de Preparacdo Geral 1
Etapa 2 acima. A desprotecdo pode ser realizada por métodos conhecidos
dependendo dos grupos de protecao selecionados. |

A introducio de P"° pode ser realizada por uma protecao de a-
mina convencional de maneira similar ao Método de Preparacao Geral 3 E-
tapa 1b acima. A protecao de amina pode ser realizada por métodos conhe-
cidos dependendo dos grupos de protecao selecionados.

Por exemplo, no caso que PN de composto [VIIf] ser benzila e
PN® de composto [Vllg] ser terc-butoxicarbonila, PN* pode ser convertido em
PN® em uma etapa hidrogenando composto [VIif] com dicarbonato de di-terc-
butila em um solvente misto de tetra-hidrofurano e metanol na presenca de
um catalisador tais como carbono de paladio ou hidréxido de paladio.

(Etapa 6b)

Composto [VIIg] pode ser reagido com o composto [VIIh] em um
solvente na presenga de uma base para fornecer composto [VIIi].

Uma base preferida usada na reagao é dissilazida de hexametila
de litio.

Um solvente preferivel usado na reagéo é tetra-hidrofurano.

A temperatura de reagao é geralmente cerca de -80°C a tempe-
ratura ambiente, preferivelmente cerca de -80°C a 0°C.

O tempo reacional é geraimente cerca de 30 minutos a 3 horas,
preferivelmente cerca de 30 minutos a 1 hora.

(Etapa 7b)

A porcao de olefina de composto [VIli] pode ser oxidativamente
clivada em um solvente para fornecer composto [VIij].

A clivagem oxidativa inclui uma oxidagdo de ozénio por um tra-
tamento redutivo.

Um solvente preferivel usado na reagdo € uma solugado mista de
cloroférmio e metanol.

A temperatura de reacao é geralmente cerca de -100°C a 0°C,
preferivelmente cerca de -80°C a 0°C.

O tempo reacional é geralmente cerca de 5 minutos a 6 horas,




10

15

20

25

30

40/154

preferivelmente cerca de 30 minutos a 2 horas.

O reagente usado como o agente de reducéo inclui sulfeto de

dimetila ou trifenilfosfina, preferivelmente trifenilfosfina.
' (Etapa 8b)

Composto [VIlj] pode ser redutivamente aminado em um solven-
te para fornecer composto [VIIk].

Uma amina preferida usada na reacao & benzilamina.

Um solvente preferivel usado na reacgao é tetra-hidrofurano.

Uma temperatura reacional preferida & temperatura ambiente.

Um tempo reacional preferido é cerca de 12 horas a 1 dia.

Um reagente preferido usado como o agente de redugao é tria-
cetoxiboroidreto de sédio.

(Etapa 9b)

Composto [VIIK] pode ser tratado por remocao simultanea de pc
e P™ em desprotecio de acido carboxilico convencional e desprotecao de
amina para fornecer composto [VIlI]. A desprotecéo pode ser realizada por
métodos conhecidos dependendo dos grupos de prote¢ao selecionados.

Por exemplo, composto [Vilk] em que P é terc-butil éster e P\°
é terc-butoxicarbonila pode ser tratado em um solvente simples ou misto de
anisol, cloroférmio, acetato de etila, dioxano, agua, etc. por um acido tais
como acido cloridrico, acido trifluoroacetico.

(Etapa 10b)

Composto [VIII] pode ser intramolecularmente ciclizado em um
solvente para fornecer composto [VIIm]. A ciclizagdo inclui uma amidagao
convencional na presen¢a de um agente de condensacao e uma base.

Um agente de condensacao preferido usado na reagao € hexa-
fluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametilurénio.

Uma base preferida usada na reacao é di-isopropiletilamina.

Um solvente preferivel usado na reagao é cloroférmio.

Uma temperatura reacional preferida € temperatura ambiente.

O tempo reacional é geralmente cerca de 30 minutos a 1 dia,

preferivelmente cerca de 1 a 6 horas.
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Como uma ciclizacao alternativa, composto [VIIk] em que PCl &
etil éster ou metil éster pode ser seletivamente removido PN® por uma des-
protecado de amina convencional com P®! remanescente, seguido por uma
ciclizagdo com solugao de hidroxido de sodio aquosa a 2M em um solvente
de alcool tal como etanol em temperatura ambiente para fornecer composto
[VIim].

(Etapa 11b)

A porcao amida de composto [VIim] pode ser reduzida a uma
amina em um solvente, seguida por uma introdugao de pN7 por uma prote-
¢ao de amina convencional para fornecer composto [Vlin].

Um preferido agente de redugéo usado na redugdo é uma mistu-
ra de hidreto de aluminio de litio e acido sulfurico concentrado. Um uso pre-
ferido de acido sulfaurico concentrado € 0,5 moles a 1 mole de hidreto de a-
luminio de litio.

Um solvente preferido usado na redugéao é tetra-hidrofurano.

A temperatura de reacao da reducao é geralmente cerca de 0°C
a temperatura ambiente, preferivelmente 0°C.

O tempo reacional da reducao & geralmente cerca de 30 minutos
a 3 horas, preferivelmente cerca de 1 a 2 horas.

A protecao de amina pode ser realizada por métodos conhecidos
dependendo dos grupos de prote(;éo selecionados de maneira similar ao
Método de Preparacao Geral 3 Etapa 1b acima. Por exemplo, no caso que
PN7 & terc-butoxicarbonila, composto [VIIm] pode ser reagido com dicarbona-
to de di-terc-butila em tetra-hidrofurano. |

(Etapa 12b)

PN6 entre PN® e PN7 de composto [VIIn] pode ser seletivamente
removido por uma desprotec¢ao de amina convencional de maneira similar ao
Método de Preparagao Geral 1 Etapa 2 acima para fornecer composto [Vlio].
A desprotecao pode ser realizada por métodos conhecidos dependendo dos
grupos de protecao selecionados.

[Método de Preparacao Geral 4]

[Férmula Quimica 21]
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[No esquema acima, P"® é um grupo de protegdo de amina, pre-
ferivelmente terc-butoxicarbonila; P? & um grupo de protegao de acido car-
boxilico, preferivelmente terc-butil éster; Hal € um atomo de halogénio; m2’ é
1 ou 2; atomos de carbono de * podem ser opcionalmente substituidos por
R? a fim de ser quimicamente aceitaveis; atomos de carbono de # podem ser
opcionalmente substituidos por R® a fim de ser quimicamente aceitaveis; R?,
R® n1, n2 e m1 tém os mesmos significados como definido na férmula acima
[11.1

(Etapa 1c)

Composto [Vlila] pode ser reagido com tricloroetanal em um sol-
vente para fornecer composto [VIlib].

Um solvente preferivel usado na reagao é acetonitrila.

Uma temperatura reacional preferida é temperatura ambiente.

O tempo reacional € geralmente cerca de 30 minutos a 3 dias,
preferivelmente cerca de 6 horas a 1 dia.

(Etapa 2c)

Composto [VilIb] pode ser reagido com o composto [Vilic] em

um solvente na presencga de uma base para fornecer composto [VIiid].



43/154

10

15

20

25

30

Um solvente preferivel usado na reacgéao é tetra-hidrofurano.

Uma base preferida usada na reagao é di-isopropilamida de litio.

A temperatura de reacao é geralmente cerca de -80°C a tempe-
ratura ambiente, preferivelmente cerca de -80°C a 0°C.

O tempo reacional é geralmente cerca de 30 minutos a 1 dia,
preferivelmente cerca de 1 a 3 horas.

(Etapa 3c)

Composto [VIIId] pode ser tratado por solvélise sob uma condi-
¢ao acidica em um solvente de alcool para fornecer compoéto [Vllie].

Um solvente preferivel usado na reagao € metanol.

Um preferido acido usado na reagao € acido sulfurico concentra-
do. Um uso preferido de acido sulfurico concentrado € 0,1 a 3 moles a 1
mole de composto [Vilid].

Uma temperatura reacional preferida é temperatura ambiente a
65°C.

O tempo reacional é geralmente cerca de 30 minutos a 3 dias,
preferivelmente cerca de 6 horas a 1 dia.

(Etapa 4c)

Composto [Vllle] pode ser introduzido PN por uma protecao de
amina convencional de maneira similar ao Método de Preparacdao Geral 3
Etapa 1b acima para fornecer composto [VIIIf]. A protecdo de amina pode
ser realizada por métodos conhecidos dependendo dos grupos de protegéo
selecionados. Por exemplo, no caso em que PN8 for terc-butoxicarbonila,
composto [Vllle] pode ser reagido com dicarbonato de di-terc-butita em tetra-
hidrofurano.

(Etapa 5¢)

Composto [VIIIf] pode ser tratado em um solvente por uma hi-
droboragdo, seguido por uma oxidacao para fornecer composto [VIiilg] de
maneira similar ao Método de Preparagéao Geral 2 Etapa 4a-2.

(Etapa 6¢)

Composto [Vlllg] pode ser oxidado em um solvente para forne-

cer composto [VIIih].
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O reagente usado na reagao inclui complexo de trioxido de enxo-
fre-piridina ou periodinano Dess-Martin, preferivelmente periodinano Dess-
Martin.

Um solvente preferivel usado na reagao é cloroférmio.

Uma temperatura reacional preferida é cerca de 0°C a tempera-
tura ambiente.

O tempo reacional € geralmente cerca de 30 minutos a 1 dia,
preferivelmente cerca de 2 a 6 horas. '

Bases incluindo bicarbonato de sédio como um aditivo podem
ser opcionalmente adicionadas.

O resultante composto [VIlIh] pode ser reagido de maneira simi-
lar ao Método de Preparacao Geral 3 Etapa 8b ou posteriormente para for-
necer um composto amina correspondente ao composto [Vllo].

EXEMPLOS

A seguir, as preparagdes dos presentes compostos sao especifi-
camente ilustradas por exemplos. Entretanto, a presente invengao nao deve
ser pretendida limita-los.

Estereoquimicas em estruturas quimicas dos compostos sao a-
breviadas nos Exemplos.

Aparelhos de medicao e condi¢bes usadas nos Exemplos sao
como segue.

Condic¢ao de analise de HPLC 1

Método de preparagao para solugéo A: Di-hidrato de fosfato de
di-hidrogénio de sodio (23,4 g) foi dissolvido em agua (3000 ml) para ser a-
justado para pH 2,1 usando-se acido fosférico (10,2 ml).

Instrumento de medigao: Sistema de HPLC SHIMADZU COR-
PORATION

Proeminéncia de Cromatografia Liquida de Alto Desempenho

Coluna: DAICEL CHIRALPAK AD-3R 4,6 mm@ x 150 mm

Temperatura da coluna: 40°C

Fase moével: (solugdo A) 100 mM de tampao de fosfato (s6dio)

(pH 2,1), (solugao B) metanol
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Solugdo A:Solucao B = 30:70 (transmissdo constantemente de
20 minutos).
Taxas de transmissao de solucées: 0,5 mi/min
Detecgao: UV (220 nm)
5 [Preparacao 1]: Sintese do composto 1

[Férmula Quimica 22]
HsC

~P
N~
H

N
(1)1-terc-Butil éster de 3-((E)-but-2-enil)éster de acido piperidina-

1,3-dicarboxilico

[Férmula Quimica 23]
0 0

3 (j/u\o}.[ . ]-[0/\7\ (j/LOM\
N N
O)\ 0)\0
K 4
10 A uma solugao de acido 1-(terc-butoxicarbonil)-3-piperidina car-

boxilico (60,0 g) e 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida (45,8 g) em
cloroférmio (500 ml) foi adicionado 4-dimetilaminopiridina (29,3 g), e a mistu-
ra foi agitada durante 50 minutos. A mistura foi adicionado (E)-but-2-en-1-ol
(22,1 ml), e a mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 1,5 hora.
15 A mistura reacional foi adicionada solugéo de bissulfato de potassio aquosa
a 10% (500 ml), e a mistura foi extraida com cloroférmio. A camada orgéanica
separada foi sequencialmente lavada com solucédo de bicarbonato de sédio
aquosa saturada (400 ml) e solugdo de cloreto de s6dio aquosa saturada
(350 mi). A camada aquosa separada foi extraida com cloroférmio (300 ml)
20 novamente. A camada organica combinada foi secada sobre sulfato de sédio
anidro, e concentrada sob pressao reduzida. O residuo resultante foi purifi-
cado por cromatografia de coluna de silica-gel (eluente: n-hexano/acetato de

etila = 7/1) para fornecer o composto do titulo (57,1 g).
"H-RMN (CDCl) 0: 5,84-5,73 (1H, m), 5,62-5,52 (1H, m), 4,51
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(2H, d, J =6,4 Hz), 4,37-4,00 (1H, m), 3,95-3,88 (1H, m), 3,19-2,87 (1H, m),
2,84-2,76 (1H, m), 2,48-2,40 (1H, m), 2,08-2,01 (1H, m), 1,74-1,66 (5H, m),
1,63-1,55 (1H, m), 1,46 (9H, s).

(2) 1-terc-Butil éster de acido 3-(1-metil-alil)-piperidina-1,3-
dicarboxilico

[Férmula Quimica 24]

9 =
Ej)ko/\/\ (ﬁ;;)n
N > N 0

)\ 0)\0

'S e

A uma solugao de 1-terc-butil éster de 3-((E)-but-2-enil)éster de

acido piperidina-1,3-dicarboxilico (105,7 g) em tetra-hidrofurano (1000 ml)
resfriada para -68°C foi adicionado hexametil dissilazida de litio (solugao de
tetra-hidrofurano a 1,1M, 411 ml). A mistura reacional foi aquecida para 0°C
durante 20 minutos, agitada na mesma temperatura durante mais 30 minu-
tos, e em seguida resfriada para -68°C novamente. A mistura foi adicionado
cloreto de trimetilsilila (56,6 ml). A mistura reacional foi aquecida para a tem-
peratura ambiente durante 2 horas, e agitada na mesma temperatura duran-
te mais 2 horas. Apos resfriamento com gelo, a mistura foram sequencial-
mente adicionados agua (1000 ml) e solugao de hidréxido de sédio aquosa a
2M (136 ml), e a mistura foi lavada com n-hexano (1000 ml). A camada a-
quosa separada foi acidificada por solugao de acido cloridrico aquosa a 2M,
e em seguida extraida com acetato de etila (800 ml). A camada orgénica foi
sequencialmente lavada com agua (700 ml) e solugdo de cloreto de sdodio
aquosa saturada (400 ml), e a camada aquosa separada foi extraida com
acetato de etila (600 ml) novamente. A camada organica combinada foi se-
cada sobre sulfato de sédio anidro, e concentrada sob pressao reduzida. O
residuo resultante foi lavado em suspensdo com solugdo de n-
hexano/acetato de etila (6/1, 700 ml) para fornecer o composto do titulo
(59,8 g). O filtrado foi concentrado sob pressao reduzida, e o residuo resul-
tante foi lavado em suspensao com solugao de n-hexano/acetato de etila

(4/1, 200 ml) novamente para fornecer um sélido (14,4 g). O sélido foi lavado
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em suspensdo com solugdo de n-hexano/acetato de etila (5/1, 100 ml) no-
vamente para fornecer o composto do titulo (11,9 g). O resultante foi combi-
nado para fornecer o composto do titulo (71,7 g).

'"H-RMN (CDCls) &: 5,80-5,71 (1H, m), 5,09-5,07 (1H, m), 5,06-
5,03 (1H, m), 4,32-4,20 (1H, m), 3,90-3,83 (1H, m), 2,87-2,74 (2H, m), 2,39-
2,31 (1H, m), 2,19-2,11 (1H, m), 1,64-1,55 (2H, m), 1,51-1,44 (1H, m), 1,45
(9H, s), 1,07 (3H, d, J = 7,1 Hz).

(3) Composto oticamente ativo de 1-terc-butil éster de acido 3-
(1-metilalil)piperidina-1,3-dicarboxilico

[Férmula Quimica 25]

L °
P4
AN NH, x
OH ©/'\/0H OH
+ =
N 0 N 0

. N
C K S K
(3)-(1)Cristal de semente de um sal de um composto oticamente
ativo de 1-terc-butil éster de acido 3-(1-metil-alil)-piperidina-1,3-dicarboxilico
com (R)-(-)-2-amino-2-fenil-etanol

[Férmula Quimica 26]
. NH, B NH,
0H (j'\/OH o OH ©/‘\/OH
N 0 N0
¥

1-terc-Butii éster de acido 3-(1-metilalil)piperidina-1,3-

dicarboxilico (2,0 g), acetato de isopropila (10 ml) e isopropanol (10 ml) fo-
ram misturados para dissolver. A mistura foi adicionado (R)-(-)-2-amino-2-
fenil-etanol (484 mg), e a mistura foi agitada em temperatura ambiente du-
rante 24 horas. A mistura em suspensao foi filtrada, e o sélido resultante foi
lavado com acetato de isopropila (6 ml) e secado sob pressao reduzida para

fornecer o composto do titulo (735 mg).
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(3)-(2)Sal de um composto oticamente ativo de 1-terc-butil éster
de acido 3-(1-metilalil)piperidina-1,3-dicarboxilico com (R)-(-)-2-amino-2-
fenil-etanol

1-terc-Butil éster de acido 3-(1-metilalil)piperidina-1,3-
dicarboxilico (106,6 g), (R)-(-)-2-amino-2-fenil-etanol (31,0 g), acetato de iso-
propila (480 ml) e isopropanol (480 ml) foram misturados para dissolver em
temperatura ambiente. A solugdo de mistura foi adicionado o cristal de se-
mente obtido em (3)-(1), e a mistura foi agitada durante 16 horas. A mistura
em suspensao foi filtrada para fornecer o composto do titulo (47,0 g). Uma
analise do sdlido resultante por condi¢ao de analise de HPLC 1 mostrou que
um isébmero com tempos de retencao mais curtos foi um produto principal.

Um isémero com tempos de retengcdo mais curtos (tempo de re-
tencao de 6,48 minutos)

Um isdmero com tempos de retengcao mais longos (tempo de re-
tencao de 10,70 minutos)

(3)-(3)Composto oticamente ativo de 1-terc-butil éster de acido
3-(1-metilalil)piperidina-1,3-dicarboxilico recuperado do filtrado de (3)-(2)

O filtrado de (3)-(2) foi concentrado sob pressao reduzida, e o
residuo resultante foi misturado com acetato de etila (500 ml) e agua (500
ml). A mistura foi acidificada pela adi¢gao de bissulfato de potassio. A camada
organica separada foi lavada com solugéo de cloreto de sédio aquosa satu-
rada e concentrada sob presséao reduzida. Ao residuo foi adicionado isopro-
panol, e a mistura foi concentrada sob pressao reduzida para fornecer o
composto do titulo (75,0 g).

'H-RMN (CDCls) : 5,80-5,71 (1H, m), 5,09-5,07 (1H, m), 5,06-
5,03 (1H, m), 4,32-4,20 (1H, m), 3,90-3,83 (1H, m), 2,87-2,74 (2H, m), 2,39-
2,31 (1H, m), 2,19-2,11 (1H, m), 1,64-1,55 (2H, m), 1,51-1,44 (1H, m), 1,45
(9H, s), 1,07 (3H, d, J = 7,1 Hz).

(4) Sal de um composto oticamente ativo de 1-terc-butil éster de
acido 3-(1-metilalil)piperidina-1,3-dicarboxilico com (S)-(+)-2-amino-2-fenil-
etanol

[Férmula Quimica 27]
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= N, = NH,
OH : OH OH a OH
+ = .
0

P Pe

O residuo resultante (75,0 g) obtido em (3)-(3), (S)-(+)-2-amino-
2-fenil-etanol (31,0 g), acetato de isopropila (335 ml) e isopropanol (306 ml)

0

foram misturados para dissolver em temperatura ambiente. A uma solugao
misturada foi adicionado o cristal de semente obtido em (3)-(1), e a mistura
foi agitada durante 17,5 horas. A mistura em suspensao foi filtrada, e o séli-
do resultante foi lavado com acetato de isopropila (150 ml) para fornecer o
composto do titulo (54,2 g). Uma analise do sélido por condigao de analise
de HPLC 1 mostrou que um isdmero com tempos de retengao mais longos
foi um produto principal.

Um isémero com tempos de retencdo mais curtos (tempo de re-
tencao de 6,48 minutos)

Um isébmero com tempos de retengdo mais longos (tempo de re-
tencao de 10,70 minutos)

(5) Composto oticamente ativo de 1-terc-butil éster de acido 3-
(1-metilalil)piperidina-1,3-dicarboxilico

[Férmula Quimica 28]

S NHZ =
OH = OH OH
) T ‘ @/\/ > . I

A um composto oticamente ativo de 1-terc-butil éster de acido 3-

(1-metilalil)piperidina-1,3-dicarboxilico e sal de (S)-(+)-2-amino-2-fenil-etanol
(62,7 g) foram adicionados para misturar acetato de etila (264 ml) e agua
(264 ml), e a mistura foi acidificada pela adigao de bissulfato de potassio. A
camada organica separada foi lavada com solugdo de cloreto de sédio a-
quosa saturada, secada sobre sulfato de sodio anidro, e concentrada sob
pressao reduzida para fornecer o composto do titulo (36,0 g). O produto bru-

to foi parcialmente usado na préxima etapa sem outra purificagao.
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'H-RMN (CDCls) &: 5,80-5,71 (1H, m), 5,09-5,07 (1H, m), 5,06-
5,03 (1H, m), 4,32-4,20 (1H, m), 3,90-3,83 (1H, m), 2,87-2,74 (2H, m), 2,39-
2,31 (1H, m), 2,19-2,11 (1H, m), 1,64-1,55 (2H, m), 1,61-1,44 (1H, m), 1,45
(9H, s), 1,07 (3H, d, J =7,1 Hz).

(6) Composto oticamente ativo de terc-butil éster de acido 3-
benziloxicarbonilamino-3-(1-metilalil)piperidina-1-carboxilico

[Férmula Quimica 29]

= SN
OH
- NH

you N AL
)} ™
0 )< 0):0< /\©

A uma solugao refluxada de um composto oticamente ativo de 1-

terc-butil éster de acido 3-(1-metilalil)piperidina-1,3-dicarboxilico (9,0 g) e
trietilamina (8,9 ml) em tolueno (90 ml) foi adicionado gota a gota difenilfosfo-
ril azida (8,9 ml) durante 25 minutos. A mistura reacional foi agitada durante
2,5 horas na mesma temperatura, e em seguida a ela foram adicionados

alcool benzilico (10 ml) e 4-dimetilaminopiridina (771 mg). A mistura foi agi-

* tada durante 33 horas com refluxo, seguido por resfriada para a temperatura

ambiente, e acidificada pela adicdo de solugcao de bissulfato de potassio a-
quosa a 10%. A mistura foi extraida com acetato de etila, e a camada orga-
nica foi lavada com solugao de cloreto de sédio aquosa saturada e concen-
trada sob pressao reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromato-
grafia de coluna de silica-gel (eluente: cloroférmio/acetona = 20/1). As fra-
¢bes que nao podem ser isoladas ou purificadas foram concentradas_ sob
pressao reduzida, e o residuo resultante foi purificado por cromatografia de
coluna de silica-gel (eluente: cloroférmio/acetona = 20/1) novamente. As fra-
¢Oes purificadas sdo combinadas para serem concentradas sob pressao re-
duzida para fornecer o composto do titulo (11,0 g).

'H-RMN (CDCl) &: 7,37-7,29 (5H, m), 5,80-5,70 (1H, m), 5,36-
5,17 (0,5H, m), 5,12-4,99 (4H, m), 4,96-4,74 (0,5H, m), 4,08-3,92 (2H, m),
2,98-2,33 (4H, m), 1,64-1,38 (4H, m), 1,44 (9H, s), 1,03 (3H, d, J = 7,0 Hz).

(7) Composto oticamente ativo de terc-butil éster de acido 3-




15

20

51/154

benziloxicarbonilamino-3-(2-hidréxi-1-metiletil)piperidina-1-carboxilico

[Férmula Quimica 30]

, @C )

NH - NH
Ly (™
0 0 0 0

X P

Uma solugcdo de um composto oticamente ativo de 1-terc-butil

éster de acido 3-benziloxicarbonilamino-3-(1-metilalil)piperidina-1-carboxilico
(25,5 g) em cloroférmio/metanol (250 ml/250 ml) resfriada para -78°C foi flui-
da com ar de oz6nio durante 30 minutos. A mistura reacional foi adicionado
boroidreto de sédio (7,5 g) em pequenas bateladas, e a mistura foi aquecida
para a temperatura ambiente. A mistura foi adicionada solugéo de bicarbona-
to de sédio aquosa a 5% (250 ml), e a mistura foi extraida com cloroférmio
(125 ml). A camada aquosa separada foi extraida com cloroférmio (125 ml)
novamente. A camada organica combinada foi sequencialmente lavada com
uma solugao aquosa misturada de bicarbonato de sddio/tiossulfato de sddio
(12,5 g/25,0 g, 275 ml), agua (125 ml) e solugao de cloreto de s6dio aquosa
a 10% (125 ml), secada sobre sulfato de magnésio anidro, e concentrada
sob pressao reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia
de coluna de silica-gel (eluente: n-hexano/acetato de etila = 1/0 a 2/3) para
fornecer o composto do tituld (21,9 g).

'H-RMN (CDCls) &: 7,37-7,29 (5H, m), 5,54-5,15 (1H, m), 5,06
(1H,d, J = 12,4 Hz), 5,02 (1H, d, J = 12,4 Hz), 4,03-3,93 (1H, m), 3,84-3,64
(3H, m), 3,27-2,84 (2H, m), 2,16-1,86 (2H, m), 1,66-1,59 (2H, m), 1,52-1,45
(1H, m), 1,44 (9H, s), 1,04 (3H,d, J =7,1 Hz).

(8) Composto oticamente ativo de terc-butil éster de acido 3-
amino-3-(2-hidroxi-1-metiletil)piperidina-1-carboxilico

[FOérmula Quimica 31]

OH OH
NH NH,
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A uma solugdo de um composto oticamente ativo de terc-butil
éster de acido 3-benziloxicarbonilamino-3-(2-hidroxi-1-metiletil)piperidina-1-
carboxilico (21,0 g) em metanol (400 ml) foi adicionado paladio sobre carbo-
no a 10% (2,1 g), e a mistura foi hidrogenada em temperatura ambiente sob
pressao ordinaria durante 90 minutos. A mistura foi filtrada através de Celita,
e o filtrado foi concentrado sob pressao reduzida para fornecer o composto
do titulo (13,8 g).

"H-RMN (CDCls) &: 3,96-3,87 (1H, m), 3,86-3,77 (1H, m), 3,74-

. 3,65 (1H, m), 3,63-3,58 (1H, m), 3,09-2,91 (1H, m), 2,87-2,77 (1H, m), 1,70-

1,43 (5H, m), 1,46 (9H, s), 0,96 (3H, d, J = 6,9 Hz).
(9) Composto oticamente ativo de 6-terc-butil éster de 1-benzil
éster de acido 3-metil-1,6-diazaspiro[3,5]nonano-1,6-dicarboxilico

[Formula Quimica 32]
o CF
N
NH, = 0
N T O
0)\0 0)\0
K XK

A uma solugdo de um composto oticamente ativo de terc-buitil

éster de acido 3-amino-3-(2-hidroxi-1-metiletil)piperidina-1-carboxilico (12,9
g), trifenilfosfina (20,3 g) e trietilamina (21,6 ml) em diclorometano (400 ml)
resfriada para 0°C foi adicionado tetrabrometo de carbono (25,9 g) em pe-
quenas bateladas. A mistura reacional foi agitada em temperatura ambiente
durante 1 hora, e a mistura foi resfriada para 4°C. Em seguida, a ela foram
adicionados trietilamina (10,8 ml) e cloroformiato de benzila (10,3 ml), e a
mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 40 minutos. A mistura
foi adicionada solugao de bicarbonato de sédio aquosa a 5% (125 ml), e a
mistura foi extraida com cloroférmio (125 ml). A camada aquosa separada foi
extraida com cloroférmio (125 ml) novamente. A camada organica combina-
da foi lavada com agua (125 ml), solugao de cloreto de s6dio aquosa a 10%
(125 ml), secada sobre sulfato de magnésio anidro, e concentrada sob pres-
séo reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna

de silica-gel (eluente: n-hexano/acetato de etila = 1/0 a 7/3) para fornecer o
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composto do titulo (12,4 g).

"H-RMN (CDCls) &: 7,39-7,29 (5H, m), 5,17-5,00 (2H, m), 4,32-
3,81 (3H, m), 3,48-3,02 (2H, m), 2,80-2,41 (2H, m), 2,24-2,14 (1H, m), 2,11-
2,04 (0,5H, m), 1,97-1,88 (0,5H, m), 1,70-1,39 (2H, m), 1,57 (9H, s), 1,18
(3H,d, J=7,1Hz).

(10)Composto oticamente ativo de 1-benzil éster de acido 3-
metil-1,6-diazaspiro[3,5]nonano-1-carboxilico

[Férmula Quimica 33]

@j”zw@
5%

Y
5

A uma solugdo de um composto oticamente ativo de 6-terc-butil
éster de 1-benzil éster de acido 3-metil-1,6-diazaspiro[3,5]nonano-1,6-
dicarboxilico (5,54 g) em cloroférmio (83 ml) resfriada para 4°C foi adiciona-
da uma solugéo de acido trifluoroacético/cloroférmio (28 ml/55 ml), e a mistu-
ra foi aquecida para a temperatura ambiente e agitada durante mais 2 horas.
A mistura reacional foi resfriada para 4°C, e a ela foi adicionada solugéo de
hidréxido de sédio aquosa a 4M (90 ml). A mistura foi basificada para ser pH
9 a 10, e extraida com cloroférmio/metanol (4/1, 60 ml x 2) duas vezes. A
camada organica combinada foi sequencialmente lavada com solugéo de
bicarbonato de sédio aquosa a 5%, solugao de cloreto de sédio aquosa a
10%, secada sobre sulfato de magnesio anidro, e concentrada sob pressao
reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna de
silica-gel (eluente: cloroférmio/metanol/agua de aménia a 28% = 90/10/1)
para fornecer o composto do titulo (2,20 g).

'H-RMN (CDCls) : 7,40-7,29 (5H, m), 5,18-5,03 (2H, m), 4,02-
3,94 (1H, m), 3,41-3,26 (1,5H, m), 3,15-3,08 (0,5H, m), 2,97-2,72 (2,5H, m),
2,51-2,34 (1,5H, m), 2,24-2,13 (0,5H, m), 2,06-1,58 (3,5H, m), 1,53-1,35 (1H,
m), 1,30-1,15 (3H, m).

(11)Composto oticamente ativo de benzil éster de acido 3-metil-

6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3,5]nonano-1-carboxilico
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[Férmula Quimica 34]
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Um composto oticamente ativo de 1-benzil éster de acido 3-
metil-1,6-diazaspiro[3,5]nonano-1-carboxilico (2,20 g) foi misturado com 4-
cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (1,17 g), carbonato de potassio (3,17 g) e

5 agua (12 ml), e a mistura foi agitada durante 4 horas com refluxo. A mistura
foi resfriada para a temperatura ambiente, e extraida com cloroféormio duas
vezes. A camada organica combinada foi lavada com agua, solucéo de clo-
reto de sédio aquosa a 10%, secada sobre sulfato de magnésio anidro, e
concentrada sob pressao reduzida. O residuo resultante foi purificado por

% 10 cromatografia de coluna de silica-gel (eluente: cloroférmio/acetato de etila =

X

1/0 a 1/3, seguido por cloroférmio/metanol = 95/5) para fornecer o composto
do titulo (2,84 g).
'"H-RMN (CDCls) &: 10,40-10,30 (1H, m), 8,32 (1H, s), 7,40-7,30
(5H, m), 7,11-7,08 (1H, m), 6,57-6,51 (1H, m), 5,17-5,07 (2H, m), 5,04-4,89
15  (1H, m), 4,72-4,61 (1H, m), 4,14-4,07 (1H, m), 3,74-3,68 (0,5H, m), 3,57-3,51
(0,5H, m), 3,39-3,32 (1H, m), 3,15-2,96 (1H, m), 2,57-2,47 (1H, m), 2,44-2,32
(0,5H, m), 2,23-2,08 (1,5H, m), 1,92-1,80 (1H, m), 1,72-1,59 (1H, m), 1,14-
1,06 (3H, m).
(12)Composto oticamente ativo de 4-(3-metil-1,6-
20 diazaspiro[3,5]non-6-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

[Férmula Quimica 35]
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A uma solugdo de um composto oticamente ativo de benzil éster

-
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de acido 3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3,5]nonano-
1-carboxilico (2,84 g) em metanol/tetra-hidrofurano (14 mi/14 ml) foi adicio-
nado paladio sobre carbono a 10% (568 mg), e a mistura foi hidrogenada
sob 4 atmosferas. A mistura foi filtrada através de Celita, e o filtrado foi con-
centrado sob pressao reduzida. O residuo resultante foi lavado em suspen-
sdo com tolueno/tetra-hidrofurano (95/5, 9 ml) para fornecer o composto do
titulo (1,74 g).

'"H-RMN (CDCls) &: 10,63 (1H, br s), 8,32 (1H, s), 7,08 (1H, d, J
= 3,5 Hz), 6,54 (1H, d, J = 3,5 Hz), 4,45 (1H, d, J = 13,0 Hz), 4,21-4,14 (1H,
m), 3,85-3,79 (1H, m), 3,57 (1H, d, J = 13,0 Hz), 3,55-3,47 (1H, m), 3,08-3,01
(1H, m), 2,48-2,38 (1H, m), 2,03 (1H, br s), 1,98-1,88 (1H, m), 1,84-1,68 (3H,
m), 1,19 (3H, d, J =7,3 Hz).

(13)Composto oticamente ativo de 3—[3-metil-6-(7H-pifrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3,5]non-1-il]-3-oxopropionitrila

[Férmula Quimica 36]

(N}jw Y f??/\

e
N@f} = 0
H

N
N N
H

Um  composto oticamente ativo de  4-(3-metil-1,6-
diazaspiro[3,5]non-6-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (1,8 g) foi misturado com
1-cianoacetil-3,5-dimetilpirazol (2,3 g), N,N-di-isopropiletilamina (2,4 ml) e
1,4-dioxano (18 ml), e a mistura foi agitada a 100°C durante 3 horas. A mis-
tura foi resfriada para a temperatura ambiente. Em seguida, a ela foram adi-
cionados agua e solugao de cloreto de sédio aquosa saturada, e a mistura
foi extraida com acetato de etila. A camada aquosa separada foi extraida
com cloroférmio, e a camada orgénica combinada foi concentrada sob pres-
sao reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna
de silica-gel (eluente: cloroférmio/acetato de etila = 1/1, seguido por cloro-
férmio/metanol = 20/1 a 10/1). O residuo resultante foi purificado por croma-

tografia de coluna de silica-gel (eluente: cloroférmio/acetona = 10/1 a 1/1)
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novamente. O residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna
de silica-gel (eluente: cloroférmio/metanol = 20/1 a 10/1) novamente para
fornecer o composto do titulo (1,8 g).
"H-RMN (DMSO-D¢) 8: 11,71 (1H, br s), 8,12 (1H, s), 7,20 (1H,
5 dd,J=35, 24 Hz), 6,65 (1H, dd, J = 3,6, 1,9 Hz), 4,93-4,88 (1H, m), 4,64-
4,58 (1H, m), 4,24-4,18 (1H, m), 3,67 (2H, s), 3,61 (1H, d, J = 12,8 Hz), 3,46-
3,41 (1H, m), 3,03-2,95 (1H, m), 2,42-2,35 (1H, m), 2,34-2,25 (1H, m), 2,15-
2,08 (1H, m), 1,83-1,77 (1H, m), 1,57-1,43 (1H, m), 1,01 (3H, d, J = 7,1 Hz).
[a]D = +168,10° (25°C, ¢ = 1,05, metanol)
10 [Preparacao 2]: Sintese do composto 2

[Férmula Quimica 37]
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(1)1-terc-butil éster de 3-((Z)-but-2-enil)éster de acido piperidina-

1,3-dicarboxilico

[Férmula Quimica 38]

T Nt

N > N
15 A uma solugao de acido 1-(t-butoxicarbonil)-3-

piperidinacarboxilico (60,0 g) e 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida
(55,2 g) em cloroférmio (600 ml) foi adicionado 4-dimetilaminopiridina (35,2
g), e a mistura foi agitada durante 70 minutos. A mistura foi adicionado (Z)-
but-2-en-1-ol (26,8 ml), e a mistura foi agitada em temperatura ambiente du-
20 rante 14 horas. A mistura reacional foram adicionados agua (300 ml) e solu-
cao de cloreto de sédio aquosa saturada (100 ml), e a mistura foi extraida

com cloroférmio. A camada organica separada foi concentrada sob pressao
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reduzida, e ao residuo resultante foram adicionados acetato de etila e n-
hexano. A mistura foi sequencialmente lavada com solucéo de bissulfato de
potassio aquosa a 3,5% trés vezes e solugado de cloreto de s6dio aquosa
saturada duas vezes. A camada organica separada foi adicionada silica-gel
(200 ml), e a mistura foi agitada e filtrada através de Celita. O filtrado foi
concentrado sob pressao reduzida, e o residuo resultante foi purificado por
cromatografia de coluna de silica-gel (eluente: n-hexano/acetato de etila =
9/1) para fornecer o composto do titulo (68,3 g).

'"H-RMN (DMSO-Dg) &: 5,74-5,65 (1H, m), 5,55-5,47 (1H, m),
4,61 (2H, d, J = 6,8 Hz), 4,05-3,75 (1H, m), 3,70-3,53 (1H, m), 2,96-2,86 (2H,
m), 2,46-2,39 (1H, m), 1,92-1,84 (1H, m), 1,69-1,51 (6H, m), 1,39 (9H, s).

(2)1-terc-butil éster de acido 3-(1-metil-alil)-piperidina-1,3-
dicarboxilico

[Férmula Quimica 39]

A A
P P

A uma solugao de 1-terc-butil éster de 3-((Z2)-but-2-enil)éster de

acido piperidina-1,3-dicarboxilico (68,3 g) em tetra-hidrofurano (700 ml) res-
friada para -74°C foi adicionado hexametil dissilazida de litio (solu¢ao de te-
tra-hidrofurano a 1,6M, 166 ml). A mistura reacional foi aquecida para 0°C
durante 35 minutos, agitada na mesma temperatura durante mais 25 minu-
tos, e resfriada para -74°C novamente. A mistura foi adicionado cloreto de
trimetilsilila (39,6 ml). A mistura reacional foi aquecida para a temperatura
ambiente durante 70 minutos, e agitada na mesma temperatura durante
mais 4 horas. A mistura foram sequencialmente adicionados agua (600 ml),
solugao de hidroxido de sédio aquosa a 2M (70 ml), e a mistura foi lavada
com n-hexano (600 ml). A camada aquosa separada foi acidificada por solu-
cao de acido cloridrico aquosa a 2M, seguido por extraida com acetato de
etila (300 ml, 200 ml, 150 mi) trés vezes. A camada organica combinada foi

lavada com solugao de cloreto de sédio aquosa saturada, secada sobre sul-
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fato de soédio anidro, e concentrada sob pressao reduzida. O residuo resul-
tante foi lavado em suspensdo com solugdo de n-hexano/acetato de etila
(10/1) para fornecer o composto do titulo (42,5 g).

'"H-RMN (CDCls) &: 5,83-5,72 (1H, m), 5,09-5,06 (1H, m), 5,05-
5,02 (1H, m), 4,33-3,90 (1H, m), 3,73-3,63 (1H, m), 3,31-2,73 (2H, m), 2,43-
2,34 (1H, m), 2,07-1,97 (1H, m), 1,64-1,56 (2H, m), 1,54-1,42 (1H, m), 1,45
(9H, s), 1,05 (3H, d, J = 7,3 Hz).

(3)Sal de um composto oticamente ativo de 1-terc-butil éster de
acido 3-(1-metil-alil)-piperidina-1,3-dicarboxilico e (S)-(+)-2-amino-2-fenil-
etanol

[Férmula Quimica 40]

X NH, X NH,
OH 0l OH A _OH
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A uma solugdo de 1-terc-butil éster de acido 3-(1-
metilalil)piperidina-1,3-dicarboxilico (3,00 g) em 1,2-dimetoxietano (30 ml) foi
adicionado (S)-(+)-2-amino-2-fenil-etanol (800 mg), e a mistura foi agitada
em temperatura ambiente durante a noite. A mistura em suspensao foi filtra-
da para fornecer um soélido (1,8 g). Ao solido foi adicionado 1,2-
dimetoxietano (45 ml), e a mistura foi dissolvida a 80°C. A mistura foi lavada
em suspensdo em temperatura ambiente durante 4 horas para fornecer o
composto do titulo (1,46 g). Uma analise por condi¢ao de analise de HPLC 1
mostrou que um isémero com tempos de retengdo mais longos foi um produ-
to principal.

Um isémero com tempos de retengao mais curtos (tempo de re-
tengao de 6,73 minutos)

Um isémero com tempos de reten¢dao mais longos (tempo de re-
tencao de 13,70 minutos)

(4) Composto oticamente ativo de 1-terc-butil éster de acido 3-

(1-metilalil)piperidina-1,3-dicarboxilico
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[Formula Quimica 41] |
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A um sal de um composto oticamente ativo de 1-terc-butil éster

Y

de acido 3-(1-metil-alil)-piperidina-1,3-dicarboxilico e (S)-(+)-2-amino-2-fenil-
etanol (1,5 g) foram adicionados acetato de etila (15 ml) e agua (15 ml), e a
5 mistura foi acidificada pela adicao de bissulfato de potassio (567 mg). A ca-
mada aquosa separada foi extraida com acetato de etila duas vezes, e a
camada organica combinada foi lavada com solugao de bissulfato de potas-
sio aquosa a 10% duas vezes e agua uma vez, secada sobre sulfato de
magnésio anidro, e concentrada sob pressao reduzida para fornecer o com-
" 10  posto do titulo (1,02 g).
‘ '"H-RMN (CDCls) &: 5,83-5,72 (1H, m), 5,09-5,06 (1H, m), 5,05-
5,02 (1H, m), 4,33-3,90 (1H, m), 3,73-3,63 (1H, m), 3,31-2,73 (2H, m), 2,43-
2,34 (1H, m), 2,07-1,97 (1H, m), 1,64-1,56 (2H, m), 1,54-1,42 (1H, m), 1,45
(9H, s), 1,05 (3H, d, J = 7,3 Hz).
15 (5)Composto oticamente ativo de terc-butil éster de acido 3-
benziloxicarbonilamino-3-(1-metilalil)piperidina-1-carboxilico

[Férmula Quimica 42]
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A uma solugdo de um composto oticamente ativo de 1-terc-buitil

éster de acido 3-(1-metilalil)piperidina-1,3-dicarboxilico (1,02 g) e trietilamina
20 (967 pl) em tolueno (10 ml) aquecida para 90°C foi adicionado gota a gota
difenilfosforil azida (1,1 ml). A mistura reacional foi agitada na mesma tempe-

ratura durante 1 hora, e em seguida a ela foram adicionados alcool benzilico
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(718 pl) e 4-dimetilaminopiridina (127 mg). A mistura foi agitada com refluxo
durante a noite, em seguida resfriada para a temperatura ambiente, e a ela
foram adicionados agua e acetato de etila. A camada aquosa separada foi
extraida com acetato de etila duas vezes, e a camada organica combinada
foi lavada com agua duas vezes e solugao de cloreto de sédio aquosa satu-
rada uma vez, secada sobre sulfato de magnésio anidro, e concentrada sob
pressao reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia de
coluna de silica-gel (eluente: cloroférmio/acetona = 50/1). O residuo resul-
tante foi purificado por cromatografia de coluna de silica-gel (eluente: n-
hexano/acetato de etila = 20/1 a 4/1) para fornecer o composto do titulo (845
mg).

'H-RMN (DMSO-Dg) &: 7,39-7,28 (5H, m), 6,91-6,72 (1H, m),
5,88-5,76 (1H, m), 5,18-4,84 (4H, m), 4,41-4,26 (1H, m), 3,88-3,61 (1H, m),
3,07-2,54 (2H, m), 1,99-1,43 (3H, m), 1,35 (10H, s), 0,92-0,85 (3H, m).

(6)Composto oticamente ativo de terc-butil éster de acido 3-
benziloxicarbonilamino-3-(2-hidroxi-1-metiletil)piperidina-1-carboxilico

[Férmula Quimica 43]

0)\?)0 ' O)\go

Uma solugdo de um composto oticamente ativo de 1-terc-buitil

éster de acido 3-benziloxicarbonilamino-3-(1-metilalil)piperidina-1-carboxilico
(815 mg) em cloroférmio/metanol (6,6 ml/6,6 ml) resfriada para -78°C foi flui-
da com ar de ozénio durante 30 minutos. A mistura reacional foi adicionado
boroidreto de s6dio (318 mg) em pequenas bateladas, e em seguida a mistu-
ra foi aquecida para a temperatura ambiente durante 40 minutos. A mistura
foi adicionada solugao de bicarbonato de sédio aquosa saturada, e a mistura
foi extraida com cloroformio duas vezes. A camada organica combinada foi
lavada com solugao de bicarbonato de sédio aquosa, secada sobre sulfato

de magnésio anidro, e concentrada sob pressao reduzida. O residuo resul-
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tante foi purificado por cromatografia de coluna de silica-gel (eluente: n-
hexano/acetato de etila = 3/2 a 0/1) para fornecer o composto do titulo (406
mg).

'"H-RMN (DMSO-Dg) &: 7,39-7,27 (5H, m), 6,74-6,55 (1H, m),
5,17-4,83 (2H, m), 4,53-4,41 (1H, m), 4,32-3,93 (2H, m), 3,76-3,47 (2H, m),
3,26-3,00 (2H, m), 2,95-2,68 (1H, m), 2,30-2,00 (1H, m), 1,83-1,66 (1H, m),
1,64-1,44 (2H, m), 1,36 (9H, s), 0,92-0,77 (3H, m).

(7) Composto oticamente ativo de terc-butil éster de acido 3-
amino-3-(2-hidréxi-1-metiletil)piperidina-1-carboxilico

[Férmula Quimica 44]

A uma solugao de um composto oticamente ativo de terc-buitil
éster de acido 3-benziloxicarbonilamino-3-(2-hidréxi-1-metiletil)piperidina-1-
carboxilico (374 mg) em metanol (6 ml) foi adicionado paladio sobre carbono
a 10% (38 mg), e a mistura foi hidrogenada em temperatura ambiente sob
pressao ordinaria durante 14 horas. A mistura foi filtrada através de Celita, e
o filtrado foi concentrado sob pressao reduzida para fornecer o composto do
titulo (269 mg).

'"H-RMN (DMSO-Dg) 5: 4,83 (1H, br s), 3,51-2,74 (4H, m), 1,79-
1,25 (7H, m), 1,38 (9H, s), 0,92 (3H, d, J = 6,9 Hz).

(8)Composto oticamente ativo de 6-terc-butil éster de 1-benzil
éster de acido 3-metil-1,6-diazaspiro[3,5]nonano-1,6-dicarboxilico

[Férmula Quimica 45]
0H
N
e (N0 O
N 0

oio | 0)\0
K K

A uma solucao de um composto oticamente ativo de terc-butil
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éster de acido 3-amino-3-(2-hidroxi-1-metiletil)piperidina-1-carboxilico (258
mgq), trifenilfosfina (472 mg) e trietilamina (502 pl) em diclorometano (7,7 ml)
resfriada para 0°C foi adicionado tetrabrometo de carbono (596 mg). A mis-
tura reacional foi agitada em temperatura ambiente durante 2,5 horas e res-
friada para 4°C. Em seguida, a ela foram adicionados trietilamina (279 pl) e
cloroformiato de benzila (267 pl), e a mistura foi agitada durante 40 minutos.
A mistura foi adicionada agua, e a mistura foi extraida com acetato de etila.
A camada organica separada foi sequencialmente lavada com solugdo de
bicarbonato de sédio aquosa saturada e solugao de cloreto de sédio aquosa
éaturada, e secada sobre sulfato de sédio anidro e concentrada sob pressao
reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna de
silica-gel (eluente: n-hexano/acetato de etila = 20/1 a 2/1) para fornecer o
composto do titulo (85 mg).

'"H-RMN (DMSO-D¢) &: 7,40-7,29 (5H, m), 5,07-4,98 (2H, m),
4,20-4,11 (1H, m), 3,99-3,83 (2H, m), 3,39-3,20 (1H, m), 3,13-2,83 (1H, m),
2,58-2,45 (1H, m), 2,44-2,32 (1H, m), 2,16-2,07 (0,5H, m), 2,01-1,82 (1,5H,
m), 1,68-1,58 (1H, m), 1,39 (9H, s), 1,37-1,28 (1H, m), 1,14-1,03 (3H, m).

(9)Composto oticamente ativo de 1-benzil éster de acido 3-metil-
1,6-diazaspiro[3,5]nonano-1-carboxilico

, [Foérmula Quimica 46]

Qﬂv@

0)\0
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A uma solugdo de um composto oticamente ativo de 6-terc-buitil

O

0

Y

éster de 1-benzil éster de acido 3-metil-1,6-diazaspiro[3,5]nonano-1,6-
dicarboxilico (78 mg) em cloroférmio (2 ml) resfriada para 4°C foi adicionado
acido trifluoroacético (0,4 ml), e a mistura foi aquecida para a temperatura
ambiente e agitada durante mais 1 hora. A mistura reacional foi basificada
pela adicao de solugao de hidréxido de sédio aquosa a 1M, e extraida com

cloroférmio. A camada organica separada foi lavada com solugao de cloreto
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de sbdio aquosa saturada, secada sobre sulfato de sédio anidro e concen-
trada sob pressao reduzida para fornecer o composto do titulo (108 mg).

'"H-RMN (DMSO-Dg) &: 7,42-7,31 (5,0H, m), 5,20-4,99 (2,0H, m),
4,05-3,88 (1,0H, m), 3,64-3,55 (1,0H, m), 3,43-3,37 (0,5H, m), 3,35-3,26
(0,5H, m), 3,22-2,89 (3,0H, m), 2,39-2,29 (1,0H, m), 2,22-2,13 (0,5H, m),
2,07-1,49 (4,0H, m), 1,29-1,22 (0,5H, m), 1,15 (1,5H, d, J = 6,9 Hz), 1,01-
0,91 (0,5H, m).

(10)Composto oticamente ativo de benzil éster de acido 3-metil-
6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3,5]nonano-1-carboxilico

[Férmula Quimica 47]
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Um composto oticamente ativo de 1-benzil éster de acido 3-
metil-1,6-diazaspiro[3,5]nonano-1-carboxilico (108 mg) foi misturado com 4-
cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (32 mg), carbonato de potassio (86 mg) e
agua (2,1 ml), e agitado durante a noite com refluxo. A mistura foi resfriada
para a temperatura ambiente, e extraida com cloroférmio. A camada orgéani-
ca separada foi lavada com solugdo de cloreto de sédio agquosa saturada,
secada sobre sulfato de sédio anidro e concentrada sob pressao reduzida. O
residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna de silica-gel
(eluente: n-hexano/acetato de etila = 2/1 a 0/1, seguido por clorofér-
mio/metanol = 9/1) para fornecer o composto do titulo (48 mg).

'"H-RMN (DMSO-Dg) 5: 11,69 (1,0H, br s), 8,15 (1,0H, s), 7,41-
7,27 (5,0H, m), 7,18 (1,0H, dd, J = 3,4, 2,6 Hz), 6,64-6,59 (1,0H, m), 5,09-
4,92 (3,5H, m), 4,63-4,55 (1,0H, m), 4,01-3,85 (1,0H, m), 3,45-3,39 (0,5H,
m), 3,35-3,27 (0,5H, m), 3,25-3,20 (0,5H, m), 2,99-2,84 (1,0H, m), 2,46-2,38
(1,0H, m), 2,35-2,25 (0,5H, m), 2,20-2,10 (0,5H, m), 2,03-1,95 (1,0H, m),
1,88-1,79 (1,0H, m), 1,66-1,52 (1,0H, m), 0,93 (3,0H, d, J = 6,9 Hz).

(11) Composto oticamente ativo de 4-(3-metil-1,6-
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diazaspiro[3,5]non-6-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

[Férmula Quimica 48]

[NFNWV@ _ EF
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A uma solugao de um composto oticamente ativo de benzil éster
de acido 3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3,5]nonano-
1-carboxilico (46 mg) em metanol/tetra-hidrofurano (1,8 ml/1,8 ml) foi adicio-
nado paladio sobre carbono a 10% (15 mg), e a mistura foi hidrogenada sob
4 atmosferas durante 14 horas. A mistura foi filtrada através de Celita, e o
filtrado foi concentrado sob pressao reduzida para fornecer o composto do
titulo (27 mg).

'"H-RMN (DMSO-Dg) &: 11,73 (1H, br s), 8,17 (1H, s), 7,21 (1H,
dd, J = 3,3, 2,0 Hz), 6,64-6,61 (1H, m), 4,35 (0,5H, br s), 4,09 (0,5H, br s),
4,03 (1H, d, J = 13,5 Hz), 3,97 (1H, d, J = 13,2 Hz), 3,83-3,70 (2H, m), 3,47-
3,40 (1H, m), 3,23-3,18 (1H, m), 2,48-2,43 (1H, m), 1,97-1,83 (2H, m), 1,77-
1,57 (2H, m), 1,04 (3H, d, J = 7,3 Hz).

(12)Composto oticamente ativo de 3-[3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3,5]non-1-il]-3-oxopropionitrila

[Férmula Quimica 49]
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Um  composto oticamente ativo de  4-(3-metil-1,6-

’.‘.'EZ

diazaspiro[3,5]non-6-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (25 mg) foi misturado com
1-cianoacetil-3,5-dimetilpirazol (32 mg) e 1,4-dioxano (750 pl), e a mistura foi
agitada a 100°C durante 3,5 horas. A mistura foi resfriada para a temperatu-

ra ambiente. A ela foram adicionadas agua e solugao de bicarbonato de sé-
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dio aquosa saturada, e a mistura foi extraida com acetato de etila. A camada
aquosa separada foi extraida com acetato de etila cinco vezes, e a camada
organica combinada foi lavada com agua e concentrada sob presséao reduzi-
da. O residuo resultante foi purificado por cromatografia de camada fina de
silica-gel (eluente: cloroférmio/metanol = 9/1). O residuo resultante foi purifi-
cado por cromatografia de camada fina de silica-gel (eluente: acetato de eti-
la/metanol = 93/7) novamente. O sélido resultante (8,0 mg) foi lavado em
suspensao com solucado de n-hexano/acetato de etila para fornecer o com-
posto do titulo (6,7 mg).

'"H-RMN (DMSO0-D6) &: 11,70 (1H, br s), 8,14 (1H, s), 7,19 (1H,
dd, J = 3,5, 2,4 Hz), 6,64 (1H, dd, J = 3,6, 1,9 Hz), 5,03-4,96 (1H, m), 4,66-
4,59 (1H, m), 4,11-4,06 (1H, m), 3,70 (1H, d, J = 18,7 Hz), 3,65 (1H, d, J =
18,7 Hz), 3,60-3,55 (1H, m), 3,45 (1H, d, J = 13,0 Hz), 2,97-2,89 (1H, m),
2,46-2,41 (1H, m), 2,40-2,34 (1H, m), 2,00-1,94 (1H, m), 1,88-1,80 (1H, m),
1,64-1,51 (1H, m), 0,91 (3H, d, J = 7,1 Hz).

[a]D = +202,79° (25°C, c = 1,04, metanol)

[Preparacao 3]: Sintese do composto 3

[Férmula Quimica 50]

CfH
@Q:\N

N

I

(1) 1-terc-butil éster de 3-alil éster de acido piperidina-1,3-
dicarboxilico

[Férmula Quimica 51]
0 0

(Y, e SR
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A uma solugdo de acido 1-(terc-butoxicarbonil)-3-

piperidinacarboxilico (50,0 g) em N,N-dimetilformamida (500 ml) foram adi-
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cionados carbonato de potassio (60,3 g) e brometo de alila (28,3 ml), e a
mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 3 horas. A mistura rea-
cional foi adicionada agua (600 ml), e a mistura foi extraida com acetato de
etila (600 ml). A camada organica foi sequencialmente lavada com agua
(600 ml) e solucao de cloreto de sodio aquosa saturada (400 ml). A camada
aquosa separada foi extraida com acetato de etila (300 ml) novamente. A
camada organica combinada foi secada sobre sulfato de sodio anidro, e
concentrada sob presséao reduzida. A uma solugao do residuo resultante em
n-hexano/acetato de etila (4/1, 400 mi) foi adicionado silica-gel (70 g), e a
mistura foi agitada em temperatura ambiente. A mistura foi filtrada, e o filtra-
do foi concentrado sob presséo reduzida para fornecer o composto do titulo
(62,5 g).

'"H-RMN (CDCls) &: 5,97-5,85 (1H, m), 5,36-5,20 (2H, m), 4,63-
4,55 (2H, m), 4,34-4,01 (1H, m), 3,97-3,86 (1H, m), 3,16-2,88 (1H, m), 2,86-
2,77 (1H, m), 2,53-2,43 (1H, m), 2,11-2,02 (1H, m), 1,75-1,57 (2H, m), 1,52-
1,39 (1H, m), 1,46 (9H, s).

(2)1-terc-butil éster de acido 3-alilpiperidina-1,3-dicarboxilico

[Férmula Quimica 52]

(j/lko/\/ OH
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A uma solugao de 1-terc—butil ester de 3-alil éster de acido pipe-

ridina-1,3-dicarboxilico (62,5 g) em tetra-hidrofurano (625 ml) resfriada para -
72°C foi adicionado hexametil dissilazida de litio (solucdo de tetra-
hidrofurano a 1,6M, 160 ml). A mistura foi agitada na mesma temperatura
durante 30 minutos, e em seguida a mistura reacional foi aquecida para 0°C
durante 12 minutos e resfriada para -67°C novamente. A mistura foi adicio-
nado cloreto de trimetilsilila (35,2 ml). A mistura reacional foi aquecida para

2,5°C durante 1 hora, e agitada na mesma temperatura durante mais 2 ho-
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ras. A mistura foram sequencialmente adicionados metanol (250 ml) e solu-
¢ao de hidréxido de sédio aquosa a 1M (250 ml), e a mistura foi lavada com
n-hexano (940 ml). A camada aquosa separada foi lavada com n-hexano
(250 ml) novamente. A camada aquosa separada foi acidificada por agua de
acido cloridrico a 1M, e em seguida extraida com acetato de etila (800 ml). A
camada organica foi sequencialmente lavada com agua (800 ml) e solugao
de cloreto de sodio aquosa saturada (400 ml), e a camada aquosa separada
foi extraida com acetato de etila (500 ml) novamente. A camada organica
combinada foi secada sobre sulfato de sédio anidro, e concentrada sob
pressao reduzida. O residuo resultante foi lavado em suspensdao com n-
hexano/acetato de etila (10/1, 660 ml) para fornecer o composto do titulo
(53,4 g).

'H-RMN (CDCls) 5: 5,81-5,69 (1H, m), 5,14-5,06 (2H, m), 3,93-
3,78 (1H, m), 3,54-3,45 (1H, m), 3,29-3,14 (2H, m), 2,43-2,34 (1H, m), 2,29-
2,21 (1H, m), 2,07-1,98 (1H, m), 1,65-1,49 (3H, m), 1,45 (9H, s).

(3)Composto oticamente ativo de 1-terc-butil éster de acido 3-
alilpiperidina-1,3-dicarboxilico

[Férmula Quimica 53]

(3)-(1)Cristal de semente de um sal de um composto oticamente a-
tivo de 1-terc-butil éster de acido 3-alilpiperidina-1,3-dicarboxilico com (S)-(-)-2-
amino-3-fenil-1-propanol

1-terc-Butil éster de acido 3-alilpiperidina-1,3-dicarboxilico (3,0 g)

foi misturado com acetato de isopropila (30 ml), e a mistura foi aquecida para
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80°C para dissolver. A mistura foi adicionado (S)-(-)-2-amino-3-fenil-1-
propanol (1,01 g), e a mistura foi agitada em temperatura ambiente durante
21 horas. A mistura em suspensao foi filtrada, e o sélido resultante foi lavado
com acetato de isopropila (8 ml) e secado sob pressao reduzida para forne-
cer o composto do titulo (1,5 g). O filtrado foi concentrado sob pressao redu-
zida e usado em (4)-(1).

(3)-(2)Sal de um composto oticamente ativo de 1-terc-butil éster
de acido 3-alilpiperidina-1,3-dicarboxilico com (S)-(-)-2-amino-3-fenil-1-
propanol

[Férmula Quimica 54]
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A uma solucao de 1-terc-butil éster de acido 3-alilpiperidina-1,3-
dicarboxilico (73,3 g) em acetato de isopropila (733 ml) aquecida para 80°C
foi adicionado (S)-(-)-2-amino-3-fenil-1-propanol (24,7 g). A solugao mistura-
da foi resfriada para a temperatura ambiente. Em seguida, a ela foi adiciona-
do o cristal de semente obtido em (3)-(1), e a mistura foi agitada durante a
noite. A mistura em suspensao foi filtrada, e o sélido resultante foi lavado
com acetato de isopropila (210 ml) para fornecer o composto do titulo (37,4
g). Uma analise por condi¢ao de analise de HPLC 1 mostrou que um iséme-
ro com tempos de retengao mais curtos foi um produto principal.

Um isémero com tempos de retengcdo mais curtos (tempo de re-
tencao de 6,01 minutos)

Um isdmero com tempos de retengdo mais longos (tempo de re-
tencao de 8,94 minutos)

(3)-(3)Composto oticamente ativo de 1-terc-butil éster de acido
3-alilpiperidina-1,3-dicarboxilico do filtrado de (3)-(2)

O filtrado de (3)-(2) foi combinado com a solugéo de lavagem. A

ele foi adicionada solugao de bissulfato de potassio aquosa (22,2 g/365 ml),
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e a mistura foi agitada. A camada orgénica separada foi sequencialmente
lavada com solugao de bissulfato de potassio aquosa a 10%, agua e solugao
de cloreto de sédio aquosa saturada, e concentrada sob pressao reduzida
para fornecer o composto do titulo (49 g).

'"H-RMN (CDCls) : 5,81-5,69 (1H, m), 5,14-5,06 (2H, m), 3,93-
3,78 (1H, m), 3,54-3,45 (1H, m), 3,29-3,14 (2H, m), 2,43-2,34 (1H, m), 2,29-
2,21 (1H, m), 2,07-1,98 (1H, m), 1,65-1,49 (3H, m), 1,45 (9H, s)

(4)Sal de um composto oticamente ativo de 1-terc-butil éster de

acido  3-alilpiperidina-1,3-dicarboxilico com  (R)-(+)-2-amino-3-fenil-1-

0
_ OH ~" o
- . NH,
0

propanol

[Férmula Quimica 55]
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(4)-(1)Cristal de semente de um sal de um composto oticamente
ativo de 1-terc-butil éster de acido 3-alilpiperidina-1,3-dicarboxilico com (R)-
(+)-2-amino-3-fenil-1-propanol

Ao residuo (2,74 g) obtido do filtrado de (3)-(1) foram adiciona-

dos acetato de etila (14 ml) e agua (14 ml), e a mistura foi resfriada para

0°C. Em seguida, a ela foi adicionado bissulfato de potassio (494 mg). A mis-

tura foi agitada em temperatura ambiente durante 30 minutos, e em seguida

extraida com acetato de etila. A camada organica foi sequencialmente lava-
da com solucao de bissulfato de potassio aquosa a 10%, agua (duas vezes)
e solucao de cloreto de sédio aquosa saturada, secada sobre sulfato de
magnésio anidro e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo resultante
(1,94 g) foi misturado com acetato de isopropila (20 ml), e a mistura foi a-
quecida para 80°C para dissolver. A mistura foi adicionado (R)-(+)-2-amino-
3-fenil-1-propanol (925 mg), e a mistura foi agitada em temperatura ambiente
durante 19,5 horas. A mistura em suspensao foi filtrada, e o soélido resultante

foi secado sob pressao reduzida para fornecer o composto do titulo (1,85 g).
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(4)-(2)Sal de um composto oticamente ativo de 1-terc-butil éster
de acido ‘3-a|ilpiperidina-1,3-dicarboxilico com (R)-(+)-2-amino-3-fenil-1-
propanol

O residuo (49 g) obtido em (3)-(3) e acetato de isopropila (490
ml) foram combinados, e a mistura foi aquecida para 80°C para dissolver. A
mistura foi adicionado (R)-(+)-2-amino-3-fenil-1-propanol (23,7 g), € a mistu-
ra foi resfriada para a temperatura ambiente. Em seguida, a ela foi adiciona-
do o cristal de semente obtido em (4)-(1), e a mistura foi agitada durante a
noite. A mistura em suspensao foi filtrada e lavada com acetato de isopropila
(150 ml) para fornecer o composto do titulo (52 g). Uma analise por condi¢ao
de analise de HPLC 1 mostrou que um isémero com tempos de retengao
mais longos foi um produto principal.

Um isémero com tempos de retengao mais curtos (tempo de re-
tencao de 6,01 minutos)

Um isémero com tempos de retengdo mais longos (tempo de re-
tencao de 8,94 minutos)

(5)Composto oticamente ativo de 1-terc-butil éster de acido 3-
alilpiperidina-1,3-dicarboxilico

[Férmula Quimica 56]

| 0
2 >
j\ & NH2 N

X

A um sal de um composto oticamente ativo de 1-terc-butil éster

0

de acido 3-alilpiperidina-1,3-dicarboxilico com (R)-(+)-2-amino-3-fenil-1-
propanol (52 g) obtido em (4)-(2) foram adicionados acetato de etila (260 ml)
e solucdo de bissulfato de potassio aquosa (20,2 g/260 ml), e a mistura foi
agitada. A camada orgéanica separada foi sequencialmente lavada com solu-
cao de bissulfato de potassio aquosa a 10%, agua e solugao de cloreto de
sodio aquosa saturada. A camada aquosa separada foi extraida com acetato

de etila (130 ml) novamente, e sequencialmente lavada com agua e solugao
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de cloreto de sédio aquosa saturada. A camada organica combinada foi con-
centrada sob pressao reduzida para fornecer o composto do titulo (32,2 g).
"H-RMN (CDCls) 5: 5,81-5,69 (1H, m), 5,14-5,06 (2H, m), 3,93-
3,78 (1H, m), 3,54-3,45 (1H, m), 3,29-3,14 (2H, m), 2,43-2,34 (1H, m), 2,29-
2,21 (1H, m), 2,07-1,98 (1H, m), 1,65-1,49 (3H, m), 1,45 (9H, s).
(6)Composto oticamente ativo de terc-butil éster de acido 3-alil-
3-benziloxicarbonilaminopiperidina-1-carboxilico

[Férmula Quimica 57]

L, | o
OH (é/g\ﬂ/o\@
o )N\ 0

N

e S

A uma solucdo de um composto oticamente ativo de 1-terc-butil
éster de acido 3-alilpiperidina-1,3-dicarboxilico (32,2 g) e trietilamina (33,2
ml) em tolueno (320 ml) aquecida para 80°C foi adicionado gota a gota dife-
nilfosforil azida (33,4 ml) durante 50 minutos. A mistura reacional foi agitada
na mesma temperatura durante 2 horas e resfriada para a temperatura am-
biente. A mistura foram adicionados alcool benzilico (24,6 ml) e 4-
dimetilaminopiridina (2,9 g). A mistura foi agitada a 100°C durante 21 horas e
resfriada para a temperatura ambiente. Em seguida, a ela foram adicionados
etanol (200 ml) e agua (200 ml), e a mistura foi extraida com n-hexano (200
ml). A camada orgéanica separada foi sequencialmente lavada com solugéao
de cloreto de aménio aquosa saturada (200 ml) e solugcao de cloreto de so6-
dio aquosa saturada (150 ml), e concentrada sob pressao reduzida. O resi-
duo resultante foi purificado por cromatografia de coluna de silica-gel (eluen-
te: n-hexano/acetato de etila = 1/0 a 6/1) para fornecer o composto do titulo
(39,4 g).

'"H-RMN (DMSO-D¢) &: 7,39-7,27 (5H, m), 6,90-6,68 (1H, m),
5,75-5,63 (1H, m), 5,13-4,85 (4H, m), 4,07-3,94 (0,5H, m), 3,63-3,47 (1H, m),
3,39-3,12 (1H, m), 3,11-2,88 (1,5H, m), 2,79-2,54 (1H, m), 2,28-2,01 (1H, m),
1,79-1,66 (1H, m), 1,63-1,45 (3H, m), 1,36 (9H, s).
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(7)Composto oticamente ativo de terc-butil éster de acido 3-
benziloxicarbonilamino-3-(2-hidroxietil)piperidina-1-carboxilico

[Férmula Quimica 58]
OH

|
Fr PO P
X
0 k 0 )0<

Uma solugdo de um composto oticamente ativo terc-butil éster

de acido 3-alil-3-benziloxicarbonilaminopiperidina-1-carboxilico (39,4 g) em
cloroférmio/metanol (493 ml/493 ml) resfriada para -78°C foi fluida com ar de
ozénio durante 1 hora. A mistura reacional foi adicionado boroidreto de sédio
(19,9 g) em pequenas bateladas, e a mistura foi aquecida para 4°C durante
50 minutos. A mistura foram adicionados solugdo de bicarbonato de sédio
aquosa saturada (200 ml) e agua (400 ml), e a mistura foi extraida com clo-
roférmio (200 ml). A camada aquosa separada foi extraida com cloroférmio
(300 ml) novamente, e a camada organica combinada foi concentrada sob
pressao reduzida. O residuo resultante foi lavado em suspensao com solu-
cao de n-hexano/acetato de etila (1/1, 394 ml) para fornecer um sélido (23,5
g). O filtrado foi concentrado sob pressao reduzida, e o residuo resultante foi
lavado em suspensado com solugdo de n-hexano/acetato de etila (1/1) nova-
mente para fornecer um sélido (2,4 g). Em seguida, o filtrado foi concentrado
sob pressao reduzida, e o residuo resultante foi purificado por cromatografia
de coluna de silica-gel (eluente: n-hexano/acetato de etila = 1/1 a 0/1) para
fornecer um sélido (1,5 g). Os solidos foram combinados para fornecer o
composto do titulo (27,4 g).

'H-RMN (DMSO-Dg) &: 7,39-7,26 (5H, m), 6,90-6,62 (1H, m),
5,12-4,87 (2H, m), 4,36 (1H, t, J = 4,9 Hz), 4,00-2,96 (6H, m), 2,15-1,72 (2H,
m), 1,72-1,46 (2H, m), 1,46-1,17 (2H, m), 1,36 (9H, s).

(8) Composto oticamente ativo de terc-butil éster de acido 3-
amino-3-(2-hidroxietil)piperidina-1-carboxilico

[Férmula Quimica 59]
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OH OH
H
0

N N

N

0" 0 0" 0

X X

A uma solugdo de um composto oticamente ativo de terc-buitil

éster de acido 3-benziloxicarbonilamino-3-(2-hidroxietil)piperidina-1-car-
boxilico (27,2 g) em metanol (544 ml) foi adicionado paladio sobre carbono a
10% (2,7 g), e a mistura foi hidrogenada sob pressao ordinaria durante 5
horas. A mistura foi filtrada através de Celita, e o filtrado foi concentrado sob
pressao reduzida para fornecer o composto do titulo (17,2 g).

'H-RMN (DMSO-Dg) &: 3,58-3,53 (2H, m), 3,43-2,85 (5H, m),
1,63-1,24 (6H, m), 1,39 (9H, s).

(9)Composto oticamente ativo de 6-terc-butil éster de 1-benzil
éster de acido 1,6-diazaspiro[3,5]-nonano-1,6-dicarboxilico

[Férmula Quimica 60]

NH, _ S\I\j:’qZZ/OVQ
C K K

A uma solugcdo de um composto oticamente ativo de terc-butil

éster de acido 3-amino-3-(2-hidroxietil)piperidina-1-carboxilico (6,46 g), trife-
nilfosfina (12,5 g) e trietilamina (13,3 ml) em diclorometano (226 ml) resfriada
para 0°C foi adicionado tetrabrometo de carbono (15,8 g). A mistura reacio-
nal foi agitada em temperatura ambiente durante 40 minutos e resfriada para
0°C novamente. Em seguida, a ela foram adicionados trietilamina (5,5 ml) e
cloroformiato de benzila (4,9 ml), e a mistura foi agitada durante 3,5 horas
em temperatura ambiente. A mistura foi adicionada agua (200 ml), e a mistu-
ra foi extraida com cloroférmio (100 ml). A camada orgéanica foi lavada com
solucao de cloreto de sodio aquosa saturada, e concentrada sob pressao

reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna de
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silica-gel (eluente: n-hexano/acetato de etila = 5/1) para fornecer o composto
do titulo (5,35 g).

'"H-RMN (DMSO-Dg) &: 7,40-7,29 (5H, m), 5,07-4,98 (2H, m),
4,10-3,96 (1H, m), 3,91-3,69 (3H, m), 2,64-2,53 (1H, m), 2,13-1,83 (4H, m),
1,66-1,54 (1H, m), 1,43-1,27 (2H, m), 1,39 (9H, s).

(10)Composto oticamente ativo de benzil éster de acido 1,6-
diazaspiro[3,5]nonano-1-carboxilico

[Férmula Quimica 61]
LV e
0
v -
X

A uma solugcdo de um composto oticamente ativo de 6-terc-butil

o

0

= é
=z

éster de 1-benzil éster de acido 1,6-diazaspiro[3,5]-nonano-1,6-dicarboxilico
(5,35 g) em cloroférmio (134 ml) resfriada para 0°C foi adicionado acido tri-
fluoroacético (27 ml), e a mistura foi agitada durante 30 minutos, aquecida
para a temperatura ambiente e agitada durante mais 30 minutos. A mistura
reacional foi resfriada para 0°C, e a ela foi adicionada solugao de hidréxido
de sodio aguosa a 4M (91 mi). A camada aquosa foi extraida com clorofér-
mio (100 ml, 50 ml) duas vezes, e a camada organica combinada foi lavada
com solugdo de cloreto de sédio aquosa saturada e concentrada sob pres-
sdo reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna
de silica-gel (eluente: cloroférmio/metanol = 20/1 a 4/1) para fornecer o
composto do titulo (2,37 g).

'"H-RMN (DMSO-Dg) &: 7,41-7,28 (5H, m), 5,09-4,96 (2H, m),
3,83-3,76 (1H, m), 3,73-3,66 (1H, m), 2,94-2,69 (3H, m), 2,38-2,15 (2H, m),
2,12-1,77 (4H, m), 1,58-1,45 (1H, m), 1,38-1,26 (1H, m).

(11)Composto oticamente ativo de 6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-
4-il)-benzil éster de acido 1,6-diazaspiro[3,5]nonano-1-carboxilico

[Férmula Quimica 62]
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H N B
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Um composto oticamente ativo de benzil éster de acido 1,6-
diazaspiro[3,5]nonano-1-carboxilico (2,37 g) foi misturado com 4-cloro-7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidina (1,4 g), carbonato de potassio (3,8 g) e agua (71 mi),
e aquecido para 100°C para agitar durante 3 horas. A mistura foi resfriada
para a temperatura ambiente. Em seguida, a ela foi adicionada agua e a mis-
tura foi extraida com acetato de etila. A camada organica foi lavada com so-
lugdo de cloreto de so6dio aquosa saturada e concentrada sob pressao redu-
zida. O residuo resultante foi lavado em suspensdo com solugdo de n-
hexano/acetato de etila (1/1) para fornecer o composto do titulo (2,55 g).

'"H-RMN (DMSO-Dg) &: 11,72 (1H, s), 8,13 (1H, s), 7,41-7,28
(5H, m), 7,19 (1H, dd, J = 3,5, 2,6 Hz), 6,64-6,60 (1H, m), 5,13-5,02 (2H, m),
4,96-4,89 (1H, m), 4,64-4,56 (1H, m), 3,98-3,70 (2H, m), 3,46-3,28 (1H, m),
3,01-2,82 (1H, m), 2,31-2,22 (0,5H, m), 2,16-2,06 (0,5H, m), 2,03-1,90 (3H,
m), 1,83-1,75 (1H, m), 1,61-1,47 (1H, m).

(12) Composto oticamente ativo de 4-(1,6-diazaspiro[3,5]non-6-
i)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

[Férmula Quimica 63]

[eptV'e oN

> N

IR N)I\B
Sy Sy
A uma solugao de um composto oticamente ativo de 6-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-benzil éster de acido 1,6-diazaspiro[3,5]nonano-1-
carboxilico (2,55 g) em metanol/tetra-hidrofurano (51 ml/51 ml) foi adicionado
paladio sobre carbono a 20% (510 mg), e a mistura foi hidrogenada sob 4
atmosferas durante 5 horas. A mistura foi filtrada através de Celita, e o filtra-

do foi concentrado sob presséao reduzida. O residuo resultante foi lavado em
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suspensdo com di-isopropil éter (30 ml) para fornecer o composto do titulo
(1,55 g).

'"H-RMN (DMSO-Dg) : 11,68 (1H, br s), 8,12 (1H, s), 7,18 (1H,
d, J =26 Hz), 6,61 (1H, d, J =3,2 Hz), 4,18 (1H, d, J = 12,8 Hz), 4,00-3,93
(1H, m), 3,59 (1H, d, J = 12,8 Hz), 3,54-3,47 (1H, m), 3,42-3,16 (3H, m),
2,03-1,82 (3H, m), 1,72-1,62 (2H, m), 1,57-1,46 (1H, m).

(13)Composto oticamente ativo de 3-oxo-3-[6-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3,5]non-1-il}-propionitrila

[Férmula Quimica 64]

N + /N\N/U\///N = N Z//\\\N
o N I
. S

H H

Um composto oticamente ativo de 4-(1,6-diazaspiro[3,5]non-6-il)-
7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (1,55 g) foi misturado com 1-cianoacetil-3,5-
dimetilpirazol (1,56 g), N,N-di-isopropiletilamina (1,66 ml) e 1,4-dioxano (31
ml), e a mistura foi aquecida para 100°C para agitar durante 2 horas. A mis-
tura foi resfriada para a temperatura ambiente. Em seguida, a ela foi adicio-
nada solugdo de bicarbonato de s6dio aquosa saturada, e a mistura foi ex-
traida com acetato de etila. A camada organica foi lavada com solugao de
cloreto de sédio aquosa saturada, e concentrada sob pressao reduzida. O
residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna de silica-gel
(eluente: acetato de etila/metanol = 20/1 a 9/1) para fornecer o composto do
titulo (1,50 g).

1H-RMN (DMSO-D6) &: 11,73 (1H, br s), 8,13 (1H, s), 7,22-7,18
(1H, m), 6,67-6,63 (1H, m), 4,96 (1H, d, J = 12,6 Hz), 4,68-4,60 (1H, m),
4,11-4,03 (1H, m), 4,01-3,93 (1H, m), 3,71 (2H, s), 3,53 (1H, d, J = 12,6 Hz),
2,98-2,88 (1H, m), 2,40-2,30 (1H, m), 2,03-1,90 (3H, m), 1,83-1,75 (1H, m),
1,59-1,45 (1H, m).

[a]D = +210,00° (25°C, ¢ = 1,01, metanol)

[Preparacao 4]: Sintese do composto 4
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[Formula Quimica 65]
F

F_

)
S5 aN
k/ \)

(1 3—(3,3-difluoroa|il)éster de 1-terc-butil éster de acido pirrolidi-

na-1,3-dicarboxilico

[Férmula Quimica 66]

A uma solugdo de 1-terc-butil éster de acido pirrolidina-1,3-
dicarboxilico (3,40 g) em N,N-dimetilformamida (34 ml) foram adicionados
carbonato de potassio (4,37 g) e 3-bromo-3,3-difluoropropeno (1,93 ml), e a
mistura foi agitada a 60°C durante 6 horas. A mistura reacional foi adiciona-
da agua, e a mistura foi extraida com acetato de etila. A camada orgéanica foi
secada sobre sulfato de sédio anidro, e concentrada sob pressao reduzida.
O residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna de silica-gel
(eluente: n-hexano/acetato de etila = 5/1) para fornecer o compbsto do titulo
(3,73 g).

'"H-RMN (CDCls) 6: 4,64-4,48 (3H, m), 3,67-3,42 (3H, m), 3,41-
3,29 (1H, m), 3,10-2,98 (1H, m), 2,18-2,04 (2H, m), 1,46 (9H, s). '

(2)1-terc-Butil éster de acido 3-(1,1-difluoroalil)pirrolidina-1,3-
dicarboxilico

[Férmula Quimica 67]
E

0, /_/)_F F—=
KO F/\—_k OH
s -
N - > N

S

Y Y
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A uma solugao de 3-(3,3-difluoroalil)éster de1-terc-butil éster de
acido pirrolidina-1,3-dicarboxilico (3,73 g) em tetra-hidrofurano (37 ml) resfri-
ada para -78°C foi adicionado hexametil dissilazida de litio (solugao de tetra-
hidrofurano a 1,0M, 14 ml). A mistura reacional foi aquecida para 0°C duran-
te 4 minutos, agitada na mesma temperatura durante mais 14 minutos, e em
seguida resfriada para -78°C novamente. A mistura foi adicionado cloreto de
trimetilsilila (2,0 ml). A mistura reacional foi aquecida para a temperatura
ambiente, e agitada na mesma temperatura durante mais 3 horas. A mistura
foi basificada pela adicdo de agua, seguido por solugéo de hidréxido de s6-
dio aquosa a 2M para pH 8 a 9, e lavada com n-hexano/dietiléter (4/3). A
camada organica separada foi adicionado n-hexano, e a mistura foi extraida
com solugao de hidréxido de sédio aquosa a 2M. A camada aquosa combi-
nada foi lavada com n-hexano/dietiléter (4/3) 7 vezes, acidificada por solugéo
de acido citrico aquosa a 10%, e extraida com acetato de etila. A camada
organica foi concentrada sob pressao reduzida, e o residuo resultante foi
lavado em suspensao com solugcdo de n-hexano/acetato de etila (5/1) para
fornecer o composto do titulo (2,00 g).

"H-RMN (DMSO-Dg) &: 13,47 (1H, br s), 6,23-6,09 (1H, m), 5,71-
5,64 (1H, m), 5,63-5,58 (1H, m), 3,79-3,72 (1H, m), 3,47-3,28 (2H, m), 3,26-
3,15 (1H, m), 2,36-2,25 (1H, m), 2,21-2,06 (1H, m), 1,39 (9H, s).

(3)Composto oticamente ativo de 1-terc-butil éster de acido 3-

(1,1-difluoroalil)pirrolidina-1,3-dicarboxilico

-
F OH H,N
°. O

N

PN

o]

F R Fr—
- 2
F OH F OH
+ - 0
Zg o OO ig
N N

[Férmula Quimica 68]
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Um composto oticamente ativo de 1-terc-butil éster de acido 3-
(1,1-difluoroalil)pirrolidina-1,3-dicarboxilico (1,5 g), (S)-(-)-1-(1-naftil)etilamina
(826 pl) e acetato de isopropila (15 ml) foram combinados, e a mistura foi
agitada em temperatura ambiente durante 21 horas. A mistura em suspen-
sdo foi filtrada para remover um sélido. O filtrado foi concentrado sob pres-
sdo reduzida, e o residuo resultante foi misturado com acetato de etila (20
ml) e solugédo de bissulfato de potassio aquosa a 10% (20 ml). A mistura foi
agitada a 0°C durante 1 hora. A camada organica separada foi sequencial-
mente lavada com agua e solugao de cloreto de sédio aquosa saturada, se-
cada sobre sulfato de magnésio anidro, e concentrada com sob pressao re-
duzida para fornecer o composto do titulo (869 mg).

"H-RMN (DMSO-Dg) &: 13,47 (1H, br s), 6,23-6,09 (1H, m), 5,71-
5,64 (1H, m), 5,63-5,58 (1H, m), 3,79-3,72 (1H, m), 3,47-3,28 (2H, m), 3,26-
3,15 (1H, m), 2,36-2,25 (1H, m), 2,21-2,06 (1H, m), 1,39 (9H, s).

(4)Sal de um composto oticamente ativo de 1-terc-butil éster de
acido  3-(1,1-difluoroalil)pirrolidina-1,3-dicarboxilico =~ com  (R)-(+)-1-(1-
naftil)etilamina

[Férmula Quimica 69]

O residuo (869 mg) obtido em (3) foi misturado com (R)-(+)-1-(1-
naftil)etilamina (263 pl) e acetato de isopropila (13 ml), e a mistura foi agita-
da em temperatura ambiente durante a noite. A mistura em suspensao foi
filtrada, e o soélido resultante foi lavado com acetato de isopropila (3 ml) para
fornecer o composto do titulo (754 mg). Analise do so6lido por condicao de
analise de HPLC 1 mostrou que um isémero com tempos de retengéao mais
longos foi um produto principal.

Um isbmero com tempos de retengao mais curtos (tempo de re-

tencao de 5,32 minutos)
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Um isdmero com tempos de reten¢dao mais longos (tempo de re-
tencao de 7,01 minutos)
(5)Composto oticamente ativo de 1-terc-butil éster de acido 3-

(1,1-difluoroalil)pirrolidina-1,3-dicarboxilico

5 [Férmula Quimica 70]
b= F—
F OH F OH
9, = 0

0" 0 )N\
X %

Um sal de um composto oticamente ativo de 1-terc-butil éster de
acido  3-(1,1-difluoroalil)pirrolidina-1,3-dicarboxilico  com  (R)-(+)-1-(1-
naftil)etilamina (741 mg) foi misturado com acetato de etila (7,4 ml) e agua
(3,7 ml), e a mistura foi acidificada pela adicao de bissulfato de potassio (261

10 mg). A camada organica separada foi lavada com solugao de cloreto de s6-
dio aquosa saturada, e concentrada sob pressao reduzida para fornecer o
composto do titulo (457 mg).

'"H-RMN (DMSO-Dg) 5: 13,47 (1H, br s), 6,23-6,09 (1H, m), 5,71-
5,64 (1H, m), 5,63-5,68 (1H, m), 3,79-3,72 (1H, m), 3,47-3,28 (2H, m), 3,26-

15 3,15 (1H, m), 2,36-2,25 (1H, m), 2,21-2,06 (1H, m), 1,39 (9H, s).

(6)Composto oticamente ativo de terc-butil éster de acido 3-

benziloxicarbonilamino-3-(1,1-difluoroalil)pirrolidina-1-carboxilico

[Férmula Quimica 71]

A uma solugcao de um composto oticamente ativo de 1-terc-buitil
20 éster de acido 3-(1,1-difluoroalil)pirrolidina-1,3-dicarboxilico (10,6 g) e trieti-

lamina (10,2 ml) em tolueno (106 ml) aquecida para 100°C foi adicionado
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gota a gota difenilfosforil azida (10,2 ml). A mistura reacional foi agitada a
100°C durante 50 minutos, e em seguida a ela foram adicionados alcool
benzilico (5,6 ml) e 4-dimetilaminopiridina (0,89 g). A mistura foi agitada a
100°C durante 16,5 horas, e em seguida resfriada para a temperatura ambi-
ente. Em seguida, a ela foi adicionada solugéo de bissulfato de potassio a-
quosa a 5%, e a mistura foi extraida com tolueno. A camada organica foi
sequencialmente lavada com solugao de hidréxido de sodio aquosa a 1M e
solugao de cloreto de sédio aquosa saturada, secada sobre sulfato de sodio
anidro e concentrada sob pressao reduzida. O residuo resultante foi purifica-
do por cromatografia de coluna de silica-gel (eluente: n-
hexano/cloroférmio/acetato de etila = 5/4/1 a 4/4/1) para fornecer o compos-
to do titulo (15,5 g).

'"H-RMN (CDCls) &: 7,40-7,30 (5,0H, m), 6,04-5,89 (1,0H, m),
5,76-5,68 (1,0H, m), 5,56-5,49 (1,0H, m), 5,07 (2,0H, s), 4,90-4,83 (1,0H, m),
3,85-3,79 (0,5H, m), 3,74-3,40 (3,5H, m), 2,90-2,76 (0,5H, m), 2,63-2,49
(0,5H, m), 2,27-2,18 (1,0H, m), 1,46 (9,0H, s).

(7)Composto oticamente ativo de terc-butil éster de acido 3-
benziloxicarbonilamino-3-(1, 1-difluoro-2-hidroxietil)pirrolidina-1-carboxilico

[Férmula Quimica 72]

F— F—oH
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Uma solugdo de um composto oticamente ativo de terc-butil és-
ter de acido 3-benziloxicarbonilamino-3-(1,1-difluoroalil)pirrolidina-1-
carboxilico (15,5 g) em cloroférmio/metanol (154 ml/154 ml) resfriada para -
78°C foi fluida com ar de oz6nio durante 30 minutos. A mistura reacional foi
adicionado boroidreto de sédio (4,14 g) em pequenas bateladas, e em se-
guida a mistura foi aquecida para 0°C e agitada na mesma temperatura du-
rante mais 4 horas. A mistura foram adicionadas solugcdo de bicarbonato de

sodio aquosa saturada e solugao de cloreto de sédio aquosa saturada, e a
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mistura foi extraida com cloroférmio. A camada aquosa separada foi extraida
com acetato de etila. A camada organica combinada foi secada sobre sulfato
de sédio anidro, e concentrada sob pressao reduzida. O residuo resultante
foi purificado por cromatografia de coluna de silica-gel (eluente: n-
hexano/acetato de etila = 3/1). As fragbes que nao podem ser separadas e
isoladas foram concentradas sob pressao reduzida, e o residuo resultante foi
purificado por cromatografia de coluna de silica-gel (eluente: n-
hexano/cloroférmio/acetato de etila = 5/4/1) novamente. As fragbes purifica-
das foram combinadas e concentradas sob pressao reduzida para fornecer o
composto do titulo (12,8 g).

'H-RMN (CDCly) &: 7,42-7,32 (5,0H, m), 5,15-5,07 (2,0H, m),
5,04-493 (1,0H, m), 4,02-3,49 (6,0H, m), 3,43-3,30 (1,0H, m), 2,67-2,57
(0,4H, m), 2,45-2,28 (1,6H, m), 1,46 (9,0H, s).

(8) Composto oticamente ativo de terc-butil éster de acido 3-
benziloxicarbonilamino-3-(1,1-difluoro-2-metanossulfoniloxietil)pirrolidina-1-
carboxilico

[Férmula Quimica 73]
Fr—oH
F H
N
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A uma solugdo de um composto oticamente ativo de terc-butil
éster de acido 3-benziloxicarbonilamino-3-(1,1-difluoro-2-hidro-
xietil)pirrolidina-1-carboxilico (471 mg) e trietilamina (328 pl) em cloroférmio
(4,7 ml) resfriada para 0°C foi adicionado cloreto de metanossulfonila (118
ul), e a mistura foi agitada durante 50 minutos. A mistura foi adicionada solu-
¢ao de bissulfato de potassio aquosa a 5%, e a mistura foi extraida com ace-
tato de etila. A camada organica foi sequencialmente lavada com solugao de
hidréxido de soédio aquosa a 1M e solugao de cloreto de s6dio aquosa satu-
rada, secada sobre sulfato de sédio anidro e concentrada sob pressao redu-

zida para fornecer o composto do titulo (565 mg).
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"H-RMN (CDCls) &: 7,41-7,33 (5H, m), 5,10 (2H, s), 4,94-4,86
(1H, m), 4,57-4,48 (2H, m), 3,92-3,84 (0,5H, m), 3,80-3,52 (2,5H, m), 3,47-
3,33 (1H, m), 3,09 (3H, s), 2,83-2,74 (0,5H, m), 2,61-2,52 (0,5H, m), 2,31-
2,21 (1H, m), 1,47 (9H, s).

(9) Composto oticamente ativo de 6-terc-butil éster de 1-benzil
éster de acido 3,3-difluoro-1,6-diazaspiro[3,4]octano-1,6-dicarboxilico

[Férmula Quimica 74]
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A uma solugdo de um composto oticamente ativo de terc-buitil
éster de acido 3-benziloxicarbonilamino-3-(1,1-difluoro-2-meta-
nossulfoniloxietil)pirrolidina-1-carboxilico (665 mg) em N,N-dimetilformamida
(17 ml) resfriada para 0°C foi adicionado hidreto de sédio (71 mg, com 40%
de 6leo mineral), e a mistura foi agitada na mesma temperatura durante 1
hora. A mistura reacional foi adicionada agua, e a mistura foi extraida com
acetato de etila. A camada organica foi lavada com solugédo de cloreto de
soédio aquosa saturada, secada sobre sulfato de sédio anidro e concentrada
sob presséao reduzida para fornecer o composto do titulo (397 mg).

'H-RMN (CDCls) &: 7,41-7,31 (5H, m), 5,25-5,06 (2H, m), 4,27-
4,17 (2H, m), 3,96-3,82 (1H, m), 3,79-3,49 (2H, m), 3,41-3,27 (1H, m), 2,65-
2,41 (0,5H, m), 2,38-2,17 (1,5H, m), 1,50-1,44 (9H, m).

(10)Composto oticamente ativo de terc-butil éster de &cido 3,3-
difluoro-1,6-diazaspiro[3,4]octano-6-carboxilico

[Férmula Quimica 75]

F—F—l F—F——l
(e - O
0)\0 O)\0
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A uma solucdo de um composto oticamente ativo de 6-terc-butil
éster de 1-benzil éster de acido 3,3-difluoro-1,6-diazaspiro[3,4]octano-1,6-
dicarboxilico (397 mg) em metanol/tetra-hidrofurano (3,2 ml/3,2 ml) foi adi-
cionado paladio sobre carbono a 10% (79 mg), e a mistura foi hidrogenada
em temperatura ambiente sob pressao ordinaria durante 14 horas. A mistura
foi filtrada através de Celita, e o filtrado foi concentrado sob presséao reduzi-
da. O residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna de silica-
gel (eluente: cloroférmio/acetona = 4/1 a 2/1). As fragdes que nao podem ser
separadas e isoladas foram concentradas sob presséao reduzida, e o residuo
resultante foi purificado por cromatografia de coluna de silica-gel (eluente:
cloroférmio/acetona = 2/1 a 1/1) novamente. As fragdes purificadas foram
combinadas e concentradas sob pressao reduzida para fornecer o composto
do titulo (211 mg).

'"H-RMN (CDCls) &: 3,96-3,74 (3H, m), 3,55-3,37 (2H, m), 3,35-
3,25 (1H, m), 2,45-2,35 (1H, m), 2,00-1,88 (1H, m), 1,73-1,66 (1H, m), 1,46
(9H, s).

(11) Cloridrato de 3,3-difluoro-1,6-diazaspiro[3,4]octano 2

[Férmula Quimica 76]
F

SR
) " e ———I]\IH
X o

K .

A um composto oticamente ativo de terc-butil éster de acido 3,3-

2HC

difluoro-1,6-diazaspiro[3,4]octano-6-carboxilico (211 mg) foram adicionados
acido cloridrico a 4M-1,4-dioxano (2,1 ml) e acido cloridrico a 2M-metanol
(2,1 ml), e a mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 45 minu-
tos. A mistura reacional foi adicionado acetato de etila, e a mistura foi filtrada
para fornecer o composto do titulo (163 mg).

'H-RMN (DMSO-Dg) 5: 9,80-9,42 (2H, m), 4,58-3,83 (7H, m),
3,47-3,33 (2H, m), 2,82-2,72 (1H, m).

(12) Composto  oticamente ativo de 4-(3,3-difluoro-1,6-
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diazaspiro[3,4]oct-6-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

[Férmula Quimica 77]
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Um composto oticamente ativo de cloridrato de 3,3-difluoro-1,6-
diazaspiro[3,4]octano 2 (163 mg) foi misturado com 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-
5 d]pirimidina (113 mg), carbonato de potassio (509 mg) e agua (2,8 ml), e a
mistura foi agitada durante 16,5 horas com refluxo. A mistura foi resfriada
para a temperatura ambiente. A ela foi adicionada agua, e a mistura foi filtra-
da para fornecer um sélido (126 mg). O filtrado foi extraido com acetato de
etila/metanol 4 vezes e cloroférmio/metanol duas vezes. A camada organica
10 combinada foi secada sobre sulfato de s6dio anidro e concentrada sob pres-
sdo reduzida. O residuo resultante foi combinado com o sélido e purificado
por cromatografia de coluna de silica-gel (eluente: cloroférmio/metanol =
92/8 a 85/15) para fornecer o composto do titulo (170 mg).
'"H-RMN (DMSO-Dg) 8: 11,63 (1H, br s), 8,10 (1H, s), 7,14 (1H,
15 dd, J = 3,6, 2,4 Hz), 6,57 (1H, dd, J = 3,6, 2,0 Hz), 4,15 (1H, d, J = 11,7 Hz),
3,92-3,65 (5H, m), 3,35-3,22 (1H, m), 2,47-2,39 (1H, m), 2,17-2,07 (1H, m).
(13)Composto  oticamente ativo de 3-[3,3-difluoro-6-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3,4]oct-1-il]-3-oxopropionitrila

[Férmula Quimica 78]
F 2

F——| F_j
NH 0 N
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20 Um composto oticamente ativo de 4-(3,3-difluoro-1,6-

diazaspiro[3,4]oct-6-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (170 mg) foi misturado com
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1-cianoacetil-3,5-dimetilpirazol (209 mg), N,N-di-isopropiletilamina (117 pl) e
1,4-dioxano (3,4 ml), e a mistura foi agitada a 100°C durante 75 minutos. A
mistura foi resfriada para a temperatura ambiente. A ela foi adicionada solu-
cao de bicarbonato de sodio aquosa saturada, e a mistura foi extraida com
acetato de etila. A camada aquosa separada foi extraida com acetato de eti-
la duas vezes novamente. A camada organica combinada foi lavada com
solucao de cloreto de sédio aquosa saturada, secada sobre sulfato de sodio
anidro e concentrada sob pressao reduzida. O residuo resultante foi purifica-
do por cromatografia de coluna de silica-gel (eluente: cloroférmio/acetato de
etila = 2/1, seguido por cloroférmio/metanol = 92/8 a 3/1). A mistura foi con-
centrada sob pressao reduzida, e o residuo resultante foi lavado em suspen-

sao com um solvente misto de n-heptano/etanol (3/1) para fornecer o com-

posto do titulo (177 mg).

"H-RMN (DMSO-D¢) 5: 11,68 (1H, br s), 8,11 (1H, s), 7,17-7,14
(1H, m), 6,58 (1H, dd, J = 3,3, 1,8 Hz), 4,66-4,58 (2H, m), 4,24-4,13 (2H, m),
4,12-4,02 (1H, m), 3,89-3,78 (3H, m), 2,68-2,58 (1H, m), 2,56-2,45 (1H, m).

[a]D = +46,67° (25°C, ¢ = 0,54, metanol)

[Preparacéao 5]: Sintese do composto 5

[Férmula Quimica 79]

:
:
N
NO/>_\\
o

(1) 3-(3,3-difluoro-alil)éster de1-terc-butil éster de acido piperidi-
na-1,3-dicarboxilico

[Férmula Quimica 80]
0 0 F
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A uma solugdo de 1-terc-butil éster de acido piperidina-1,3-
dicarboxilico (30,0 g) em N,N-dimetilformamida (300 ml) foram adicionados
carbonato de potassio (36,2 g) e 3-bromo-3,3-difluoropropeno (16 ml), e a
mistura foi agitada a 60°C durante 4,5 horas. A mistura reacional foi adicio-
nada agua, e a mistura foi extraida com solugao de n-hexano/acetato de etila
(1/1). A camada organica foi secada sobre sulfato de sédio anidro, e concen-
trada sob pressao reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromato-
grafia de coluna de silica-gel (eluente: n-hexano/acetato de etila = 10/1) para
fornecer o composto do titulo (33,5 g).

'"H-RMN (CDCls) &: 4,62-4,46 (3H, m), 4,34-3,98 (1H, m), 3,95-
3,80 (1H, m), 3,18-2,89 (1H, m), 2,87-2,77 (1H, m), 2,50-2,40 (1H, m), 2,08-
1,98 (1H, m), 1,75-1,55 (2H, m), 1,52-1,41 (1H, m), 1,46 (9H, s).

(2)3-(1,1-Difluoro-alil)-1-terc-butil éster de acido piperidina-1,3-
dicarboxilico

[Férmula Quimica 81]

0 F F
0 F OH
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A uma solugdo de 3-(3,3-difluoro-alil)éster de1-terc-butil éster de
acido piperidina-1,3-dicarboxilico (28,5 g) em tetra-hidrofurano (285 mil) res-
friada para -78°C foi adicionado hexametil dissilazida de litio (solugao de te-
tra-hidrofurano a 1,1M, 110 ml). A mistura reacional foi aquecida para -2°C
durante 6 minutos, agitada na mesma temperatura durante mais 15 minutos,
e em seguida resfriada para -78°C novamente. A mistura foi adicionado clo-
reto de trimetilsilila (19 ml). A mistura reacional foi aquecida para a tempera-
tura ambiente, e agitada na mesma temperatura durante mais 30 minutos. A
mistura foi basificada pela adi¢gdo de agua (300 ml), seguido por solugao de
hidroxido de sodio aquosa a 2M (60 ml), e lavada com n-hexano (450 ml). A
camada organica separada foi extraida com solugao de hidréxido de sodio

aquosa a 2M 3 vezes. A camada aquosa combinada foi acidificada por solu-
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¢ao de acido citrico aquosa a 10% e extraida com acetato de etila. A cama-
da organica foi concentrada sob pressao reduzida, e o residuo resultante foi
lavado em suspensdo com solugdo de n-hexano/acetato de etila (5/1) para
fornecer o composto do titulo (23,9 g).

'H-RMN (CDCls) &: 6,05-5,89 (1H, m), 5,72-5,65 (1H, m), 5,56-
5,52 (1H, m), 4,67 (1H, d, J = 13,7 Hz), 4,12-4,02 (1H, m), 3,46 (1H, br s),
2,92 (1H, d, J = 13,7 Hz), 2,70-2,61 (1H, m), 2,37-2,30 (1H, m), 1,71-1,54
(3H, m), 1,45 (9H, s).

(3)Composto oticamente ativo de 3-(1,1-difluoro-alil)-1-terc-butil
éster de acido piperidina-1,3-dicarboxilico

[Férmula Quimica 82]
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Um composto oticamente ativo de 3-(1,1-difluoro-alil)-1-terc-butil

éster de acido piperidina-1,3-dicarboxilico (26,9 g), (R)-(-)-2-amino-2-fenil-
etanol (6,6 g) e isopropanol (270 ml) foram misturados, e a mistura foi agita-
da em temperatura ambiente durante a noite. A mistura em suspensao foi
filtrada para remover um soélido. O filtrado foi concentrado sob pressao redu-
zida, e o residuo resultante foi misturado com acetato de etila (97 ml) e solu-
¢ao de bissulfato de potassio aquosa a 25% (97 ml), e a mistura foi agitada
durante 25 minutos. A camada orgéanica separada foi sequenciaimente lava-
da com solugao de bissulfato de potassio aquosa a 5% e solugdo de cloreto
de sodio aquosa saturada, secada sobre sulfato de sédio anidro e concen-
trada sob pressao reduzida para fornecer o composto do titulo (16,2 g).
'"H-RMN (CDCls) &: 6,05-5,89 (1H, m), 5,72-5,65 (1H, m), 5,56-
5,52 (1H, m), 4,67 (1H, d, J = 13,7 Hz), 4,12-4,02 (1H, m), 3,46 (1H, br s),
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2,92 (1H, d, J = 13,7 Hz), 2,70-2,61 (1H, m), 2,37-2,30 (1H, m), 1,71-1,54
(3H, m), 1,45 (9H, s).
(4) Sal de um composto oticamente ativo de 3-(1,1-difluoro-alil)-
1-terc-butil éster de acido piperidina-1,3-dicarboxilico com (S)-(+)-2-amino-2-
5 fenil-etanol

[Férmula Quimica 83]

F1 ™ FT17 >
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T K X
O residuo (16,2 g) obtido em (3) foi misturado com (S)-(+)-2-
amino-2-fenil-etanol (6,6 g) e isopropanol (162 ml), e a mistura foi agitada
em temperatura ambiente durante 20 horas. A mistura em suspensao foi fil-
10 trada, e o sdlido resultante foi lavado com isopropanol (80 ml) para fornecer
um soélido (17,8 g). O sélido foi misturado com isopropanol (305 ml), e agita-
do a 105°C durante 20 minutos e em temperatura ambiente durante 19 ho-
ras. A mistura em suspensao foi filtrada, e o sélido resultante foi lavado com
isopropanol (90 ml) para fornecer o composto do titulo (16,0 g). Uma analise
15  por condigéao de andlise de HPLC 1 mostrou que um isémero com tempos de
retencao mais longos foi um produto principal.
Um isébmero com tempos de retengcao mais curtos (tempo de re-
tencdo de 5,41 minutos)
Um isdbmero com tempos de retengao mais longos (tempo de re-
20 tencao de 12,47 minutos)
(5)Composto oticamente ativo de 3-(1,1-difluoro-alil)-1-terc-butil
éster de acido piperidina-1,3-dicarboxilico

[Formula Quimica 84]
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A um sal de um composto oticamente ativo de 3-(1,1-difluoro-
alil)-1-terc-butil éster de acido piperidina-1,3-dicarboxilico com (S)-(+)-2-
amino-2-fenil-etanol (17,8 g) foram adicionados acetato de etila (89 ml) e
solucéo de bissulfato de potassio aquosa a 25% (89 ml), e a mistura foi agi-
tada durante 15 minutos. A camada organica separada foi sequencialmente
lavada com solugéo de bissulfato de potassio aquosa a 5% (89 ml) e solucao
de cloreto de s6dio aquosa saturada, secada sobre sulfato de sédio anidro e
concentrada sob pressdo reduzida para fornecer o composto do titulo (12,3
¢)2

'H-RMN (CDCls) &: 6,05-5,89 (1H, m), 5,72-5,65 (1H, m), 5,56-
5,52 (1H, m), 4,67 (1H, d, J = 13,7 Hz), 4,12-4,02 (1H, m), 3,46 (1H, br s),
2,92 (1H, d, J = 13,7 Hz), 2,70-2,61 (1H, m), 2,37-2,30 (1H, m), 1,71-1,54
(3H, m), 1,45 (SH, s).

(6) Composto oticamente ativo de terc-butil éstér de acido 3-
benziloxicarbonilamino-3-(1,1-difluoro-alil)-piperidina-1-carboxilico

[Férmula Quimica 85]
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A uma solucdo de um composto oticamente ativo de 3-(1,1-
difluoro-alil)-1-terc-butil éster de acido piperidina-1,3-dicarboxilico (12,3 g) e
trietilamina (11,2 ml) em tolueno (123 ml) aquecida para 100°C foi adiciona-
do gota a gota difenilfosforil azida (11,2 ml). A mistura reacional foi agitada a
100°C durante 25 minutos, e em seguida a ela foram adicionados alcool
benzilico (6,2 ml) e 4-dimetilaminopiridina (0,98 g). A mistura foi agitada a

100°C durante a noite, e em seguida resfriada para a temperatura ambiente

e concentrada sob presséo reduzida. O residuo resultante foi purificado por
cromatografia de coluna de silica-gel (eluente: n-hexano/acetato de etila =
9/1 a 85/15) para fornecer o composto do titulo (15,1 g).

'"H-RMN (CDCls) &: 7,38-7,28 (5H, m), 6,07-5,92 (1H, m), 5,71-
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5,62 (1H, m), 5,53-5,48 (1H, m), 5,36 (0,5H, br s), 5,09-4,97 (2H, m), 4,89
(0,5H, br s), 4,28-3,98 (2H, m), 3,16-2,61 (3H, m), 1,64-1,52 (3H, m), 1,49-
1,36 (9H, m).
(7) Composto oticamente ativo de terc-butil éster de acido 3-
benziloxicarbonilamino-3-(1,1-difluoro-2-hidroxi-etil)-piperidina-1-carboxilico
[Férmula Quimica 86]
F

F
X F OH
NH _ NH
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X X

Uma solucdo de um composto oticamente ativo de terc-butil és-

ter de acido 3-benziloxicarbonilamino-3-(1,1-difluoro-alil)-piperidina-1-
carboxilico (15,1 g) em cloroférmio/metanol (150 ml/150 ml) resfriada para -
78°C foi fluida com ar de ozénio durante 30 minutos. A mistura reacional foi
adicionado boroidreto de sédio (4,2 g) em pequenas bateladas, e em segui-
da a mistura foi aquecida para 0°C e agitada na mesma temperatura durante
mais 50 minutos. A mistura foram adicionadas solugdo de bicarbonato de
sédio aquosa saturada e solugdo de cloreto de sédio aquosa saturada, e a
mistura foi extraida com cloroférmio. A camada aquosa separada foi extraida
com acetato de etila. A camada orgéanica combinada foi secada sobre sulfato
de sodio anidro, e concentrada sob pressao reduzida. O residuo resultante
foi purificado por cromatografia de coluna de silica-gel (eluente: n-
hexano/acetato de etila = 3/1 a 2/1) para fornecer o composto do titulo (13,6
g)-

'H-RMN (CDCl5) &: 7,38-7,29 (5H, m), 5,78 (1H, br s), 5,15-4,99
(2H, m), 4,42-3,97 (2H, m), 3,95-3,75 (2H, m), 3,55-3,44 (1H, m), 3,15-2,60
(3H, m), 1,79-1,67 (1H, m), 1,55-1,50 (1H, m), 1,42 (9H, s).

(8) Composto oticamente ativo de terc-butil éster de acido 3-
benziloxicarbonilamino-3-(1, 1-difluoro-2-metanossulfoniloxi-etil)-piperidina-1-
carboxilico

[Férmula Quimica 87]
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A uma solugdo de um composto oticamente ativo de terc-butil

éster de Aacido 3-benziloxicarbonilamino-3-(1,1-difluoro-2-hidréxi-etil)-
piperidina-1-carboxilico (13,6 g) e trietilamina (11,4 ml) em cloroférmio (136
ml) resfriada para 0°C foi adicionado cloreto de metanossulfonila (7,8 ml), e
a mistura foi agitada durante 50 minutos. A mistura foi adicionada solugao de
bissulfato de potassio aquosa a 5%, e a mistura foi extraida com acetato de
etila. A camada organica separada foi sequencialmente lavada com solugao
de hidroxido de sédio aquosa a 4M duas vezes e solugao de cloreto de sddio
aquosa saturada uma vez, secada sobre sulfato de sodio anidro, e concen-
trada sob pressao reduzida para fornecer o composto do titulo (17,1 g).

'"H-RMN (CDCl) &: 7,39-7,29 (5H, m), 5,65 (1H, br s), 5,15-4,97
(2H, m), 4,65-4,51 (2H, m), 4,39-3,98 (2H, m), 3,15-2,62 (3H, m), 3,07 (3H,
s), 1,70-1,53 (3H, m), 1,43 (9H, s).

(9) Composto oticamente ativo de 6-terc-butil éster del-benzil
éster de acido 3,3-difluoro-1,6-diaza-spiro[3,5]nonano-1,6-dicarboxilico

[Férmula Quimica 88]

F o
N
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A uma suspensao de hidreto de sddio (1,7 g, com 40% de Oleo

mineral) em N,N-dimetilformamida (428 ml) resfriada para 0°C foi adicionada

uma solugdo de um composto oticamente ativo de terc-butil éster de acido 3-
benziloxicarbonilamino-3-(1,1-difluoro-2-metanossulfoniloxi-etil)-piperidina-1-
carboxilico (17,1 g) em N,N-dimetilformamida (86 ml), e a mistura foi agitada

na mesma temperatura durante 15 minutos. A mistura reacional foi adiciona-
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da agua, e a mistura foi extraida com acetato de etila. A camada orgénica
separada foi sequencialmente lavada com agua e solugao de cloreto de so-
dio aquosa saturada, secada sobre sulfato de sédio anidro e concentrada
sob pressao reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia
de coluna de silica-gel (eluente: n-hexano/acetato de etila = 5/1) para forne-
cer o composto do titulo (12,6 g).

'"H-RMN (CDCls) &: 7,41-7,30 (5H, m), 5,21-5,02 (2H, m), 4,56-
4,31 (1H, m), 4,25-4,14 (2H, m), 4,13-3,89 (1H, m), 3,41-2,98 (1H, m), 2,80-
2,41 (1H, m), 2,33-2,12 (1H, m), 2,03-1,87 (1H, m), 1,80-1,67 (1H, m), 1,65-
1,52 (2H, m), 1,45 (9H, s).

(10) Composto oticamente ativo de cloridrato de benzil éster 1
de acido 3,3-difluoro-1,6-diaza-spiro[3,5]nonano-1-carboxilico

[Férmula Quimica 89]

F F
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A um composto oticamente ativo de 6-terc-butil éster de 1-benzil
éster de acido 3,3-difluoro-1,6-diaza-spiro[3,5]nonano-1,6-dicarboxilico (12,6

g) foi adicionado acido cloridrico a 4M-1,4-dioxano (126 ml), e a mistura foi

agitada em temperatura ambiente durante 30 minutos. A mistura foi concen-
trada sob pressao reduzida, e a ela foi adicionado tolueno. A mistura foi con-
centrada sob pressao reduzida novamente para fornecer o composto do titu-
lo (11,2 g).

'"H-RMN (CDCl5) &: 11,56 (1H, br s), 8,65 (1H, br s), 7,43-7,32
(5H, m), 5,13 (2H, s), 4,43-4,20 (2H, m), 3,82-3,72 (1H, m), 3,54-3,35 (2H,
m), 3,28-3,14 (1H, m), 2,34-1,91 (4H, m).

(11)Composto oticamente ativo de benzil éster de éacido 3,3-
difluoro-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diaza-spiro[3,5]nonano-1-
carboxilico

[Férmula Quimica 90]
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Um composto oticamente ativo de cloridrato de benzil éster 1 de
4cido 3,3-difluoro-1,6-diaza-spiro[3,5]nonano-1-carboxilico (11,2 g) foi mistu-
rado com 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (4,2 g), carbonato de potassio
(18,7 g) e 4gua (104 ml), e a mistura foi agitada durante 16,5 horas com re-
fluxo. A mistura foi resfriada para a temperatura ambiente, e a ela foram adi-
cionados acetato de etila e agua. A mistura foi filtrada, e o filtrado foi separa-
do e a camada organica resultante foi lavada com solugéo de cloreto de s6-
dio aquosa saturada, secada sobre sulfato de sédio anidro e concentrada
sob pressao reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia
de coluna de silica-gel (eluente: cloroférmio/acetona = 3/1). O residuo resul-
tante foi purificado por cromatografia de coluna de silica-gel (eluente: cloro-
férmio/acetona = 2/1) novamente para fornecer o composto do titulo (12,0 g).

'H-RMN (CDCls) &: 10,22 (1H, br s), 8,37 (1H, s), 7,42-7,31 (5H,
m), 7,10 (1H, dd, J = 3,3, 2,2 Hz), 6,56-6,51 (1H, m), 5,25-5,06 (3H, m), 4,77-
4,62 (1H, m), 4,34-4,18 (2H, m), 3,75-3,43 (1H, m), 3,14-2,94 (1H, m), 2,52-
2,38 (0,5H, m), 2,36-2,27 (1H, m), 2,23-2,11 (0,5H, m), 2,04-1,91 (1H, m), -
1,90-1,77 (1H, m).

(12) Composto oticamente ativo de 4-(3,3-difluoro-1,6-diaza-
spiro[3,5]non-6-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

[Férmula Quimica 91]
F F

F F
Fro ek

A uma solugcdo de um composto oticamente ativo de benzil éster
de acido 3,3-difluoro-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diaza-spiro

o2
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[3,5]nonano-1-carboxilico (12,0 g) em metanol/tetra-hidrofurano (120 mi/120
ml) foi adicionado paladio sobre carbono a 10% (2,4 g), e a mistura foi hidro-
genada em temperatura ambiente sob 4 atmosferas durante 21 horas. A mis-
tura foi filtrada através de Celita, e o filtrado foi concentrado sob presséao re-
duzida. O residuo resultante foi purificado em suspensdo por um solvente
misto de n-hexano/acetato de etila (2/1) para fornecer o composto do titulo
(6,6 9).

'"H-RMN (CDCls) &: 10,04 (1H, br s), 8,32 (1H, s), 7,10 (1H, d, J
= 3,5 Hz), 6,53 (1H, d, J = 3,7 Hz), 4,60 (1H, d, J = 13,7 Hz), 4,20-4,13 (1H,
m), 4,08-3,97 (1H, m), 3,92-3,81 (1H, m), 3,76 (1H, d, J = 13,7 Hz), 3,64-3,55
(1H, m), 2,08-1,78 (5H, m).

(13) Composto oticamente 3-[3,3-difluoro-6-(7H-
pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diaza-spiro[3,5]non-1-il]-3-oxo-propionitrila

ativo de

[Férmula Quimica 92]
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Um composto oticamente ativo de 4-(3,3-difluoro-1,6-diaza-
spiro[3,5]non-6-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (6,6 g) foi misturado com 1-
cianoacetil-3,5-dimetilpirazol (7,7 g), N,N-di-isopropiletilamina (4,3 ml) e 1,4-
dioxano (132 ml), e a mistura foi agitada a 100°C durante 2 horas. A mistura
foi resfriada para a temperatura ambiente. Em seguida, a ela foi adicionada
agua, e a mistura foi extraida com acetato de etila. A camada aquosa sepa-
rada foi também extraida com acetato de etila 5 vezes. A camada organica
combinada foi sequencialmente lavada com solugao de bicarbonato de so6dio
aquosa saturada e solugdo de cloreto de so6dio aquosa saturada, secada
sobre sulfato de sadio anidro e concentrada sob pressao reduzida. O residuo
resultante foi purificado por cromatografia de coluna de silica-gel (eluente:
cloroférmio/acetona = 3/2 a 2/3). Ao residuo resultante foi adicionado n-

heptano, e a mistura foi concentrada sob presséao reduzida. Ao residuo resul-
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tante foi adicionado dietiléter, e a mistura foi lavada em suspensao e filtrada
para fornecer um sélido (7,5 g). O filtrado foi concentrado sob presséao redu-
zida. Ao residuo resultante foi adicionado dietiléter, e a mistura foi lavada em
suspensao para fornecer um soélido (0,2 g). O sélido combinado foi purificado
por cromatografia de coluna de silica-gel (eluente: cloroférmio/metanol =
97/3 a 9/1). Ao solido resultante foi adicionado etanol, e a mistura foi concen-
trada sob pressao reduzida para fornecer o composto do titulo (7,1 g).

- "H-RMN (DMSO-D6) &: 11,74 (1H, br s), 8,15 (1H, s), 7,22-7,19
(1H, m), 6,65-6,62 (1H, m), 5,13-5,07 (1H, m), 4,69-4,46 (3H, m), 3,83 (1H,

"d, J = 18,8 Hz), 3,77 (1H, d, J = 19,2 Hz), 3,61-3,55 (1H, m), 2,99-2,91 (1H,

m), 2,39-2,29 (1H, m), 2,26-2,19 (1H, m), 1,99-1,91 (1H, m), 1,63-1,48 (1H,
m).

[a]D = +139,52° (25°C, ¢ = 1,04, metanol)

[Preparagao 6]: Sintese do composto 6

[Férmula Quimica 93]
H3C\

.
BN AN

0
N
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(1) Composto oticamente ativo de 2-benzilaminopropan-1-ol

[Férmula Quimica 94]
HO

i:%f{S ’Q)“Nl

A uma solucgéo de (S)-(+)-2-aminopropan-1-ol (50,0 g) e benzal-
deido (74 ml) em etanol (500 ml) foi adicionado paladio sobre carbono a 5%

(5,0 g), e a mistura foi hidrogenada em temperatura ambiente sob pressao
ordinaria durante 8 horas. A mistura reacional foi filtrada através de Celita, e

concentrada sob presséo reduzida para fornecer o composto do titulo (111,2

9)-
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'H-RMN (DMSO-Dg) &: 7,34-7,27 (4H, m), 7,23-7,18 (1H, m),
4,53-4,47 (1H, m), 3,76 (1H, d, J = 13,5 Hz), 3,66 (1H, d, J = 13,5 Hz), 3,29-
3,24 (2H, m), 2,65-2,55 (1H, m), 1,99 (1H, brs), 0,93 (3H, d, J = 6,4 Hz).
(2) Composto oticamente ativo de terc-butil éster de acido [ben-
zil-(2-hidréxi-1-metiletil)-amino]acético
[Férmula Quimica 95]
HO

L et
IR 8 *(\([],AN
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A uma mistura de um composto oticamente ativo de 2-
benzilaminopropan-1-ol (111,2 g), carbonato de potassio (111,6 g) e N,N-
dimetilformamida (556 ml) resfriada para 0°C foi adicionado gota a gota terc-

butil éster de acido bromoacético (109 ml) durante 20 minutos, e a mistura

foi agitada em temperatura ambiente durante 19,5 horas. A mistura foi acidi-
ficada pela adicdo de solugdo de acido cloridrico aquosa a 2M e solucao de
4cido cloridrico aquosa a 6M para pH 2, e lavada com tolueno (1000 ml). A
camada organica separada foi extraida com solugéo de &cido cloridrico a-
quosé a 0,1M (300 ml). A camada aquosa combinada foi ajustada para pH
10 por solucdo de hidroxido de sodio aquosa a 4M, e extraida com acetato
de etila (700 ml). A camada orgéanica foi sequencialmente lavada com agua
(900 ml) e solugdo de cloreto de soédio aquosa saturada (500 ml). A camada
aquosa separada foi extraida com acetato de etila (400 ml) novamente. A
camada organica combinada foi secada sobre sulfato de sodio anidro, e
concentrada sob pressao reduzida para fornecer o composto do titulo (160,0
a).

'"H-RMN (DMSO-D¢) &: 7,37-7,26 (4H, m), 7,24-7,19 (1H, m),
4,26 (1H, dd, J = 6,9, 3,9 Hz), 3,76 (1H, d, J = 14,1 Hz), 3,68 (1H, d, J = 13,9
Hz), 3,45-3,39 (1H, m), 3,29-3,20 (1H, m), 3,24 (1H, d, J = 17,2 Hz), 3,13
(1H, d, J = 17,0 Hz), 2,84-2,74 (1H, m), 1,37 (9H, s), 0,96 (3H, d, J = 6,8 Hz).

(3) Composto oticamente ativo de terc-butil éster de acido [ben-

zil-(2-cloropropil)-amino]acético
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[Férmula Quimica 96]
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(3)-(1)Composto oticamente ativo de terc-butil éster de acido

[benzil-(2-cloro-1-metiletil)-amino]acético

[Férmula Quimica 97]

+of”:l . *051
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A uma solucdo de um composto oticamente ativo de terc-butil
éster de acido [benzil-(2-hidroxi-1-metiletil)-aminojacético (160,0 g) em cloro-
formio (640 ml) resfriada para 0°C foi adicionado gota a gota cloreto de tioni-

la (50,0 ml), e a mistura foi agitada a 60°C durante 2 horas. A mistura rea-

cional foi resfriada para 0°C. Em seguida, a ela foram adicionados solugao
de bicarbonato de sédio aquosa saturada (1000 ml) e cloroférmio (100 mi), e
a mistura foi agitada. A camada organica separada foi lavada com solugao
de cloreto de sédio aquosa saturada (500 ml), e a camada aquosa foi extrai-
da com cloroférmio (450 ml) novamente. A camada organica combinada foi
secada sobre sulfato de sodio anidro e concentrada sob presséo reduzida
para fornecer o composto do titulo (172,9 g).

'"H-RMN (CDCls) &: 7,40-7,22 (5H, m), 4,05-3,97 (0,4H, m), 3,93-
3,81 (2H, m), 3,70-3,65 (0,6H, m), 3,44-3,38 (0,6H, m), 3,29 (0,8H, s), 3,27
(1,2H, d, J = 2,4 Hz), 3,24-3,15 (0,6H, m), 3,05-2,99 (0,4H, m), 2,94-2,88
(0,4H, m), 1,50 (1,2H, d, J‘ = 6,4 Hz), 1,48 (3,6H, s), 1,45 (5,4H, s), 1,23
(1,8H, d, J = 6,8 Hz).

(3)-(2)Composto oticamente ativo de terc-butil éster de acido
[benzil-(2-cloropropil)-amino]acético

[Férmula Quimica 98]
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Um composto oticamente ativo de terc-butil éster de acido [ben-
zil-(2-cloro-1-metiletil)-aminojacético (172,9 g) foi dissolvido em N,N-
dimetilformamida (520 ml), e agitado a 80°C durante i40 minutos. A mistura
reacional foi resfriada para 0°C. Em seguida, .a ela foi .adicionada agua (1200
ml), e a mistura foi extraida com n-hexano/acetato de etila (2/1, 1000 mi). A
camada organica foi sequencialmente lavada com agua (700 ml) e éolugéo
de cloreto de sédio aquosa saturada (400 mi), e a camada aquosa separada
foi extraida com n-hexano/acetato de etila (2/1, 600 ml) novamente. A cama-
da organica combinada foi concentrada sob pressdo reduzida, e o residuo
resultante foi purificado por cromatografia de coluna de silica-gel (eluente: n-
hexano/acetato de etila = 50/1 a 40/1) para fornecer o composto do titulo
(127,0 g). ‘_ _ ,
"H-RMN (CDCl,) &: 7,37-7,29 (4H, m), 7,28-7,23 (1H, m), 4,05-
3,97 (1H, m), 3,91 (1H, d, J = 13,5 Hz), 3,86 (1H, d, J = 13,7 Hz), 3,29 (2H,
s), 3,03 (1H, dd, J = 13,9, 6,6 Hz), 2,91 (1H, dd, J = 13,9, 6,8 Hz), 1,50 (3H,
d, J=6,4Hz), 1,48 (9H, s).
(4)Composto oticamente ativo de terc-butil éster de acido 1-
benzil-3-metilazetidina-2-carboxilico

[Férmula Quimica 99]
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A uma solugdao de um composto oticamente ativo de terc-butil

éster de acido [benzil-(2-cloropropil)-amino]acético (60,0 g) e hexametil fos-
foramida (36,0 ml) em tetra-hidrofurano (360 ml) resfriada para -72°C foi adi-
cionado gota a gota hexametil dissilazida de litio (solugédo de tetra-
hidrofurano a 1,0M, 242 ml) durante 18 minutos, e a mistura foi aquecida

para 0°C durante 80 minutos. A mistura reacional foram sequencialmente
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adicionadas solugdo de cloreto de amonio aquosa saturada (300 ml) e agua
(400 ml), e a mistura foi extraida com acetato de etila (500 ml). A camada
organica foi sequencialmente lavada com agua (700 ml) e solug&o de cloreto
de sédio aquosa saturada (500 ml), e a camada aquosa separada foi extrai-
da com acetato de etila (300 ml) novamente. A camada organica combinada
foi secada sobre sulfato de sédio anidro, e concentrada sob pressao reduzi-
da. O residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna de silica-
gel (eluente: n-hexano/acetato de etila = 50/1 a 4/1) para fornecer o compos-
to do titulo (50,9 g).

"H-RMN (CDCls) &: 7,34-7,21 (5H, m), 3,75 (1H, d, J = 12,6 Hz),
3,70-3,67 (1H, m), 3,58 (1H, d, J = 12,6 Hz), 3,05-3,01 (1H, m), 2,99-2,95
(1H, m), 2,70-2,59 (1H, m), 1,41 (9H, s), 1,24 (3H, d, J = 7,1 Hz).

(5)Composto oticamente ativo de di-terc-butil éster de acido 3-
metilazetidina-1,2-dicarboxilico

[Férmula Quimica 100]
N R

A uma solugdo de um composto oticamente ativo de terc-butil
éster de acido 1-benzil-3-metilazetidina-2-carboxilico (43,5 g) e dicarbonato

de di-terc-butila (38,2 g) em tetra-hidrofurano/metanol (130 ml/130 mi) foi

adicionado hidréxido de paladio sobre carbono a 20% (3,5 g), e a mistura foi
hidrogenada sob 4 atmosferas durante 2 horas. A mistura foi filtrada através
de Celita, e o filtrado foi concentrado sob pressao reduzida para fornecer o
composto do titulo (48,0 g).

'"H-RMN (DMSO-Ds) d: 4,44 (1H, d, J = 8,8 Hz), 3,99-3,77 (1H,
m), 3,45-3,37 (1H, m), 3,00-2,88 (1H, m), 1,45 (9H, s), 1,40-1,30 (9H, m),
1,02 (3H, d, J = 7,2 Hz).

(6)Composto oticamente ativo de di-terc-butil éster de acido 3-
metil-2-(3-metil-but-2-enil)-azetidina-1,2-dicarboxilico

[Férmula Quimica 101]
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A uma solugdo de um composto oticamente ativo de di-terc-butil
éster de acido 3-metilazetidina-1,2-dicarboxilico (48,0 g) e 1-bromo-3-metil-
2-buteno (25,4 ml) em tetra-hidrofurano (380 ml) resfriada para -69°C foi adi-
cionado hexametil dissilazida de litio (solugao de tetra-hidrofurano’a 1,0M,
200 ml). A mistura reacional foi aquecida para -20°C durante 40 minutos, e
agitada na mesma temperatura durante mais 20 minutos. A mistura reacional
foram sequencialmente adicionadas solugédo de cloreto de aménio aquosa
saturada (200 ml) e agua (300 ml), e a mistura foi extraida com n-
hexano/acetato de etila (1/1, 500 ml). A camada organica separada foi se-
quencialmente lavada com agua (200 ml) e solucéo de cloreto de sédio a-
quosa saturada (200 ml), secada sobre sulfato de magnésio anidro e con-
centrada sob pressao reduzida. O residuo resultante foi purificado por cro-
matografia de coluna de silica-gel (eluente: n-hexano/acetato de etila = 156/1
a 8/1) para fornecer o composto do titulo (44,5 g).

'"H-RMN (CDCls) &: 5,29-5,21 (1H, m), 3,77-3,72 (1H, m), 3,49-
3,44 (1H, m), 2,73-2,52 (3H, m), 1,76-1,74 (3H, m), 1,66-1,65 (3H, m), 1,51
(9H, s), 1,43 (9H, s), 1,05 (3H, d, J = 7,3 Hz).

(7)Composto oticamente ativo de di-terc-butil éster de acido 3-
metil-2-(2-oxoetil)azetidina-1,2-dicarboxilico

[Formula Quimica 102]
}—/f’“w?u - o——&“roy/
0 0 0™ 09
2N 2N

Uma solucdo de um composto oticamente ativo de di-terc-butil

éster de acido 3-metil-2-(3-metil-but-2-enil)-azetidina-1,2-dicarboxilico (44,5
g) em cloroférmio/metanol (310 ml/310 ml) resfriada para -70°C foi fluida
com ar de ozénio durante 1 hora. A mistura reacional foi adicionada uma

solugao de trifenilfosfina (44,7 g) em cloroférmio (45 ml) em pequenas bate-
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ladas, e a mistura foi aquecida para a temperatura ambiente. A mistura fo-
ram adicionadas solucéo de tiossulfato de sédio aquosa saturada (200 ml) e
agua (300 ml), e a mistura foi extraida com cloroférmio (500 ml). A camada
organica separada foi lavada com solugdo de cloreto de sédio aquosa satu-
rada, secada sobre sulfato de magnésio anidro e concentrada sob pressao
reduzida para fornecer o composto do titulo (95,0 g), que foi usado na pro-
xima etapa sem outra purificagao.

'"H-RMN (DMSO-Dg) &: 9,65 (1H, t, J = 2,6 Hz), 3,79-3,74 (1H,
m), 3,45-3,40 (1H, m), 2,99-2,80 (3H, m), 1,46 (9H, s), 1,34 (9H, s), 1,06 (3H,
d, J=7,2 Hz).

(8)Composto oticamente ativo de 2-(2-benzilaminoetil)-di-terc-
butil éster de acido 3-metilazetidina-1,2-dicarboxilico

[Férmula Quimica 103]
Py - ¥
af %sz‘% Q s igr‘%

A uma solugdo do residuo (95,0 g) obtido em (7) em tetra-

hidrofurano (300 ml) foi adicionada benzilamina (34 ml) em temperatura am-

biente, e a mistura foi agitada durante 2 horas. A mistura foi resfriada para
0°C. Em seguida, a ela foi adicionado triacetoxiboroidreto de sodio (83,3 g),
e a mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 1,5 hora. A mistura
reacional foi adicionada agua (300 ml), e a mistura foi extraida com n-
hexano/acetato de etila (1/3, 600 ml). A camada organica separada foi lava-
da com agua (300 ml) e solugéo de cloreto de sédio aquosa saturada (200
ml), e em seguida extraida com solugdo de acido citrico aquosa a 5% (300
ml, 200 ml) duas vezes e solugéo de acido citrico aquosa a 10% (250 mi x 3)
3 vezes. A camada aquosa combinada foi basificada por solugao de hidroxi-
do de sédio aquosa a 4M para pH 10 e extraida com cloroférmio (300 mi). A
camada organica foi lavada com solugao de cloreto de sodio aquosa satura-
da (200 ml), secada sobre sulfato de magnésio anidro e concentrada sob

pressao reduzida para fornecer o composto do titulo (46,9 g).
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"H-RMN (DMSO-Dg) &: 7,34-7,26 (4H, m), 7,22-7,17 (1H, m),
3,74-3,65 (2H, m), 3,61 (1H, t, J = 7,8 Hz), 3,28 (1H, t, J = 7,5 Hz), 2,76-2,66
(2H, m), 2,57-2,45 (1H, m), 2,15 (1H, br s), 2,05-1,89 (2H, m), 1,42 (9H, s),
1,27 (9H, s), 0,96 (3H, d, J = 7,1 Hz).

8 (9)Composto oticamente ativo de cloridrato de acido 2-(2-
benzilaminoetil)-3-metilazetidina-2-dicarboxilico 2

[Formula Quimica 104]

o

H HO” Yo
- 2HC 1
Um composto oticamente ativo de 2-(2-benzilaminoetil)-di-terc-
butil éster de acido 3-metilazetidina-1,2-dicarboxilico (46,5 g) foi misturado
- 10 com acido cloridrico a 4M-1,4—dioxano (230 ml) e agua (4,1 ml), e a mistura

foi agitada a 80°C durante 2 horas. A mistura foi concentrada sob pressao

-

reduzida, azeotropada com tolueno, € em seguida lavada em suspensao
com n-hexano/acetato de etila (1/1, 440 ml) para fornecer o composto do
titulo (30,1 g).
15 'H-RMN (DMSO-Dg) &: 10,24 (1H, br s), 9,64 (2H, br s), 8,90
(1H, br s), 7,58-7,53 (2H, m), 7,47-7,41 (3H, m), 4,21-4,10 (2H, m), 4,02-3,94
(1H, m), 3,46-3,37 (1H, m), 3,20-3,10 (1H, m), 2,99-2,85 (2H, m), 2,69-2,54
(2H, m), 1,10 (3H, d, J = 7,2 Hz).
(10)Composto  oticamente ativo de 6-benzil-3-metil-1,6-
20 diazaspiro[3,4]octan-5-ona
[Férmula Quimica 105]

A

. //LNH >
H HO 0

- 2HC1

A uma solugdo de um composto oticamente ativo de cloridrato

de acido 2-(2-benzilaminoetil)-3-metilazetidina-2-dicarboxilico 2 (29,1 g) e
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N,N-di-isopropiletilamina (65 ml) em cloroférmio (290 ml) foi adicionado he-
xafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametilurénio (41,3
g) em temperatura ambiente, e a mistura foi agitada durante 4 horas. A mis-
tura reacional foram adicionadas solucdo de bicarbonato de sédio aquosa
saturada (200 ml) e agua (100 ml), e a mistura foi extraida com clorof6rmio
(200 ml). A camada organica foi lavada com solugéo de cloreto de sodio a-
quosa saturada, secada sobre sulfato de magnésio anidro e concentrada sob
pressdo reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia de
coluna de silica-gel (eluente: cloroférmio/metanol = 20/1 a 10/1) para forne-
cer o composto do titulo (21,3 g). '

'"H-RMN (DMSO-Dg) &: 7,38-7,31 (2H, m), 7,30-7,22 (3H, m),
4,52 (1H, d, J = 14,8 Hz), 4,29 (1H, d, J = 14,8 Hz), 3,35-3,27 (2H, m), 3,22-
3,17 (1H, m), 3,05 (2H, dd, J = 9,5, 4,0 Hz), 2,77-2,66 (1H, m), 2,16-2,10
(1H, m), 1,96-1,87 (1H, m), 0,94 (3H, d, J = 7,1 Hz).

(11)Composto oticamente ativo de terc-butil éster de acido 6-
benzil-3-metil-1,6-diazaspiro[3,4]octano-1 -cérboxilico

[Férmula Quimica 106]

A uma suspenséo de hidreto de aluminio de litio (6,8 g) em tetra-
hidrofurano (300 ml) foi lentamente adicionado gota a gota &cido sulfurico
concentrado (4,8 ml) sob resfriamento com gelo, e a mistura foi agitada du-
rante 30 minutos. A mistura foi adicionada gota a gota uma solugéo de um
composto oticamente ativo de 6-benzil-3-metil-1,6-diazaspiro[3,4]octan-5-
ona (21,3 g) em tetra-hidrofurano (100 ml), e a mistura foi agitada na mesma
temperatura durante mais 45 minutos. A mistura reacional foram sequenci- .
almente adicionadas agua (7,0 ml), solugédo de hidréxido de sédio aquosa a
4M (7,0 ml) e agua (14,0 ml), e a mistura foi diretamente agitada durante 30
minutos. A mistura foram adicionados sulfato de magnésio anidro e acetato

de etila (100 ml), e a mistura foi agitada, e em seguida filtrada através de
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Celita. Ao filtrado foi adicionado dicarbonato de di-terc-butila (23,4 g) em
temperatura ambiente, e a mistura foi agitada durante 3 horas. A mistura foi
concentrada sob pressao reduzida até reduzida pela metade e lavada com
solugéo de cloreto de aménio aquosa saturada (200 ml x 2) duas vezes. A
camada orgéanica separada foi adicionado n-hexano (200 ml), e a mistura foi
extraida com solugédo de acido citrico aquosa a 10% 5 vezes. A camada a-
quosa separada foi basificada por solugao de hidréxido de sodio aquosa a
4M e extraida com cloroférmio. A camada organica foi lavada com solugao
de cloreto de sédio aquosa saturada (200 ml), secada sobre sulfato de mag-
nésio anidro e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo resultante foi
purificado por cromatografia de coluna de silica-gel (eluente: clorofor-
mio/metanol = 40/1 a 20/1) para fornecer o composto do titulo (15,6 g).

'"H-RMN (DMSO-Dg) &: 7,34-7,27 (4H, m), 7,26-7,21 (1H, m),
3,84-3,69 (1H, m), 3,62-3,47 (2H, m), 3,19-3,05 (1H, m), 3,02-2,92 (1H, m),
2,76-2,69 (1H, m), 2,47-2,24 (4H, m), 1,95-1,77 (1H, m), 1,36 (9H, s), 1,03
(3H,d, J=7,0 Hz).

(12)Composto oticamente ativo de terc-butil éster de acido 3-
metil-1,6-diazaspiro[3,4]octano-1-carboxilico

[Férmula Quimica 107]

g)"’ > g)’o
N N
O

H

A uma solucdo de um composto oticamente ativo de terc-butil
éster de acido 6-benzil-3-metil-1,6-diazaspiro[3,4]octano-1-carboxilico (10,0
g) em tetra-hidrofurano/metanol (50 ml/50 ml) foi adicionado hidroxido de
paladio sobre carbono a 20% (2,0 g), e a mistura foi hidrogenada sob 4 at-
mosferas durante 24 horas. A mistura foi filtrada através de Celita, e o filtra-
do foi concentrado sob presséo reduzida para fornecer o composto do titulo
(7,3 g).

'"H-RMN (DMSO-D¢) &: 3,88-3,71 (1H, m), 3,44-3,06 (2H, m),
3,02-2,64 (4H, m), 2,55-2,38 (1H, m), 2,31-2,15 (1H, m), 1,81-1,72 (1H, m),
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1,37 (9H, s), 1,07 (3H, d, J = 7,0 Hz).
(13)Composto oticamente ativo de terc-butil éster de acido 3-

metil-6-(7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3,4]octano-1-carboxilico

. gﬁzﬂ’x

N TN\
k\l

N

N m

[Formula Quimica 108]
5 “
N
0 4 N)T\B
N Z]/ K 7 N
H

Um composto oticamente ativo de terc-butil éster de acido 3-
metil-1,6-diazaspiro[3,4]octano-1-carboxilico (6,9 g) foi misturado com 4-
cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (4,3 g), carbonato de potassio (7,7 g) e agua

(65 ml), e agitado durante 4 horas com refluxo. A mistura foi resfriada para a

temperatura ambiente, e a ela foi adicionada agua (60 ml). A mistura foi ex-
traida com cloroférmio/metanol (10/1, 120 ml). A camada orgéanica foi se-
quencialmente lavada com agua, solugéo de cloreto de amonio aquosa satu-
rada e solugéo de cloreto de sodio aquosa saturada, e secada sobre sulfato
de sédio anidro. A mistura foi adicionado silica-gel (4 g), e a mistura foi agi-
tada durante 10 minutos, filtrada através de Celita e concentrada sob pres-
sao reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna
de silica-gel (eluente: cloroférmio/acetato de etila = 1/1, seguido por cloro-
formio/metanol = 50/1 a 20/1) para fornecer o composto do titulo (10,0 g).

'"H-RMN (DMSO-De) &: 11,59 (1H, br s), 8,09 (1H, s), 7,12-7,09
(1H, m), 6,64-6,59 (1H, m), 4,09-3,66 (5H, m), 3,39-3,21 (1H, m), 2,64-2,44
(2H, m), 2,27-2,06 (1H, m), 1,36 (3H, s), 1,21 (6H, s), 1,11 (3H, d, J = 6,5
Hz).

(14)Composto oticamente ativo de cloridrato de 4-(3-metil-1,6-
diazaspiro[3,4]oct-6-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina 2

[Férmula Quimica 109]




w
(&)

>

10

£ et
k

15

20

107/154
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Um composto oticamente ativo de terc-butil éster de acido 3-
metil-6-(7H-pirrolo[2, 3-d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3,4]octano-1-carboxilico
(9,5 g) foi misturado com é&cido cloridrico a 4M-1,4-dioxano (50 ml), clorofor-
mio (50 ml) e metanol (100 ml), e a mistura foi agitada a 60°C durante 30
minutos. A mistura foi concentrada sob pressao reduzida, e azeotropada
com tolueno para fornecer o composto do titulo (9,3 g).

"H-RMN (DMSO-Dg) 8: 12,91 (1H, br s), 9,97-9,64 (2H, m), 8,45-
8,35 (1H, m), 7,58-7,47 (1H, m), 7,04-6,92 (1H, m), 4,99-4,65 (1H, m), 4,32-
3,21 (7H, m), 3,04-2,90 (1H, m), 2,46-2,31 (1H, m), 1,27 (3H, d, J = 6,0 Hz).

(15)Composto oticamente ativo de 3-[3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3,4]oct-1-il]-3-oxopropionitrila

[Férmula Quimica 110]

%NH %N
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Um composto oticamente ativo de cloridrato de 4-(3-metil-1,6-
diazaspiro[3,4]oct-6-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina 2 (8,8 g) foi misturado com
1-cianoacetil-3,5-dimetilpirazol (6,8 g), N,N-di-isopropiletilamina (20 ml) e
1,4-dioxano (100 ml), e a mistura foi agitada a 100°C durante 1 hora. A mis-
tura foi resfriada para a temperatura ambiente, e a ela foi adicionada solugao
de bicarbonato de sodio aquosa saturada. A mistura foi extraida com cloro-
formio/metanol (10/1). A camada organica separada foi lavada com solugao
de cloreto de sédio aquosa saturada, secada sobre sulfato de magnésio ani-

dro e concentrada sob presséo reduzida. O residuo resultante foi purificado
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por cromatografia de coluna de silica-gel (eluente: cloroférmio/metanol =
30/1 a 9/1), e concentrada sob pressao reduzida. O residuo resultante foi
lavado em suspensdo com n-heptano/etanol (2/1, 90 ml) para fornecer um
sélido (7,3 g). O solido foi lavado em suspensdo com n-heptano/etanol (5/1,
5 90 ml) novamente para fornecer o Cristal 1 do composto do titulo (6,1 g).
'"H-RMN (DMSO-Dg) &: 11,60 (1H, br s), 8,08 (1H, s), 7,11 (1H,
dd, J = 3,5, 2,4 Hz), 6,58 (1H, dd, J = 3,4, 1,9 Hz), 4,18-4,14 (1H, m), 4,09-
3,93 (3H, m), 3,84-3,73 (1H, m), 3,71 (1H, d, J = 19,0 Hz), 3,66 (1H, d, J =
18,7 Hz), 3,58 (1H, dd, J = 8,2, 6,0 Hz), 2,70-2,58 (2H, m), 2,24-2,12 (1H,
10 m), 1,12 (3H,d,J=7,1 Hz).
[a]D = +47,09° (25°C, ¢ = 0,55, metanol)
| Ao Cristal 1 resultante (2,6 g) foi adicionado 1-butanol (39 ml), e
a mistura foi aquecida a 100°C e agitada. Apds a dissolugdo completa de
sélidos, a solucéo foi resfriada para a temperatura ambiente por 10°C duran-
15  te 30 minutos, e também agitada em temperatura ambiente durante a noite.
Os cristais gerados foram filtrados, lavados com 1-butanol (6,2 ml) e seca-
dos sob pressado reduzida para fornecer o Cristal 2 do composto do titulo
2,19).
[Preparagao 7]: Sintese do composto 7

20 [Férmula Quimica 111]

N °}\

o )

NT N

(1)Composto  oticamente  ativo de ~ 3-triclorometiltetra-

hidropirrolo[1,2-cloxazol-1-ona
[Férmula Quimica 112]

H
O\(OH C1>‘/§ (N_>YO
+ 0 £ 0
i “ 78_




10

15

20

25

109/154

A uma solugao de D-prolina (100,0 g) em acetonitrila (400 ml) foi
adicionado gota a gota cloral (169 ml) em temperatura ambiente, e a mistura
foi agitada durante 18 horas. A mistura foi filtrada, e o filtrado foi concentrado
sob pressao reduzida. Ao residuo resultante foi adicionada agua, e a mistura
foi extraida com cloroférmio. A camada organica separada foi secada sobre
sulfato de magnésio anidro, e concentrada sob presséo reduzida. O residuo
resultante foi lavado em suspensao com n-hexano/acetato de etila (20/1, 900
ml) para fornecer o composto do titulo (159,7 g).

'"H-RMN (DMSO-Dg) 8: 5,83 (1H, s), 4,10 (1H, dd, J = 9,0, 4,2
Hz), 3,34-3,27 (1H, m), 3,20-3,13 (1H, m), 2,19-2,07 (1H, m), 1,98-1,90 (1H,
m), 1,83-1,73 (1H, m), 1,67-1,55 (1H, m).

(2)Composto oticamente ativo de 7a-alil-3-triclorometiltetra-
hidropirrolo[1,2-cloxazol-1-ona

[Férmula Quimica 113]

0 0
Q\F+M :
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Cl Cl

cl” ¢1 Cl" ¢1

Y

A uma solucgéo de di-isopropilamina (60 ml) em tetra-hidrofurano
(160 ml) foi adicionado gota a gota n-butillitio (solugéo de hexano a 2,64M,
161 ml) durante 20 minutos sob resfriamento com gelo, e a mistura foi dire-
tamente agitada durante 40 minutos. A mistura resfriada para -68°C foi adi-
cionada gota a gota uma solugédo de 3-triclorometiltetra-hidropirrolo[1,2-
cloxazol-1-ona (80,0 g) em tetra-hidrofurano (640 ml) durante 30 minutos, e
a mistura foi diretamente agitada durante 20 minutos. A mistura foi adiciona-
do brometo de alila (57 ml), e a mistura foi diretamente agitada durante 1
hora. A mistura reacional foi adicionada solugao de cloreto de aménio aquo-
sa saturada (1000 ml), e a mistura foi extraida com acetato de etila (800 ml).
A camada organica separada foi lavada com agua (800 ml) e solugéo de clo-
reto de sédio aquosa saturada (500 ml). A camada aquosa separada foi ex-

traida com acetato de etila (400 ml, 500 ml) duas vezes. A camada organica
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combinada foi secada sobre sulfato de magnésio anidro, e cohcentrada sob
pressao reduzida para fornecer o composto do titulo (86,1 g).
'"H-RMN (CDCls) &: 5,96-5,84 (1H, m), 5,22-5,21 (1H, m), 5,20-
5,16 (1H, m), 5,00-4,98 (1H, m), 3,26-3,15 (2H, m), 2,67-2,53 (2H, m), 2,19-
2,11 (1H, m), 2,08-1,98 (1H, m), 1,95-1,85 (1H, m), 1,72-1,61 (1H, m).
(3)Composto oticamente ativo de 2-metil éster de 1-terc-butil és-
ter de acido 2-alilpirrolidina-1,2-dicarboxilico

[Férmula Quimica 114]

74 74
N 0 _ N 0
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A uma solucdo de 7a-alil-3-triclorometiltetra-hidropirrolo[1,2-
cloxazol-1-ona (86,1 g) em metanol (430 ml) resfriada para 0°C foi adiciona-
do gota a gota acido sulfurico concentrado (43 ml), e em seguida a mistura
foi agitada durante 13,5 horas com refluxo. A mistura foi resfriada para a
temperatura ambiente e concentrada sob presséo reduzida. Em seguida, ao
residuo resultante foi adicionado acetato de etila (500 ml), e a mistura foi
extraida com agua (500 ml). A camada organica separada foi extraida com
agua (300 ml) novamente. A camada aquosa combinada foi neutralizada por
solugdo de hidroxido de sodio aquosa a 4M para pH 7,5. A mistura foi adi-
cionado bicarbonato de sédio (55 g), seguido por uma solugéo de dicarbona-
to de di-terc-butila (85,7 g) em tetra-hidrofurano (430 ml) em temperatura
ambiente, e a mistura foi agitada durante a noite. A mistura foi adicionado
acetato de etila (800 ml), e a mistura foi extraida. A camada organica sepa-
rada foi sequencialmente lavada com agua (1000 ml) e solugao de cloreto de
sodio aquosa saturada (500 ml). A camada aquosa separada foi extraida
com acetato de etila (400 ml) novamente. A camada organica combinada foi
secada sobre sulfato de sédio anidro, e concentrada sob presséao reduzida.
O residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna de silica-gel

(eluente: n-hexano/acetato de etila = 30/1 a 10/1) para fornecer o composto
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do titulo (61,2 g).

'H-RMN (CDCls) &: 5,82-5,70 (1,0H, m), 5,16-5,14 (1,0H, m),
5,13-5,09 (1,0H, m), 3,73-3,66 (0,7H, m), 3,72 (3,0H, s), 3,63-3,56 (0,3H, m),
3,42-3,31 (1,0H, m), 3,14-3,07 (0,3H, m), 2,96-2,89 (0,7H, m), 2,65-2,57
(1,0H, m), 2,17-1,98 (2,0H, m), 1,94-1,75 (2,0H, m), 1,46 (3,0H, s), 1,43
(6,0H, s).

(4)Composto oticamente ativo de 2-metil éster de 1-terc-butil és-
ter de acido 2-(3-hidroxipropil)pirrolidina-1,2-dicarboxilico

[Férmula Quimica 115]

J OH

N 0 - N 0

A uma solugdo de 2-metil éster de1-terc-butil éster de acido 2-
alilpirrolidina-1,2-dicarboxilico (25,0 g) em tetra-hidrofurano (125 ml) resfria-
da para 0°C foi adicionado gota a gota complexo de borano-tetra-hidrofurano
(solugdo de tetra-hidrofurano a 1,0M, 105 ml) durante 30 minutos, e a mistu-
ra foi agitada na mesma temperatura durante 2,5 horas. A mistura reacional
foi adicionado gota a gota complexo de borano-tetra-hidrofurano adicional
(solugdo de tetra-hidrofurano a 1,0M, 11 ml), e a mistura foi agitada na
mesma temperatura durante 50 minutos. A mistura reacional foi adicionada
gota a gota agua (180 ml) durante 30 minutos e adicionado 1 hidrato de pe-
roxoborato de sodio (12,0 g) em pequenas bateladas. A mistura foi aquecida
para a temperatura ambiente e agitada durante a noite, e em seguida a ela
foi adicionada agua (500 ml). A mistura foi extraida com acetato de etila (600
ml). A camada organica separada foi lavada com solugéo de tiossulfato de
sodio aquosa a 20% (600 ml) e solugéo de cloreto de sodio aquosa satura-
da. A camada aquosa separada foi extraida com acetato de etila (300 ml,
200 ml) duas vezes. A camada organica combinada foi secada sobre sulfato
de sédio anidro, e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo resultante

foi purificado por cromatografia de coluna de silica-gel (eluente: n-
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hexano/acetato de etila = 2/1 a 1/1) para fornecer o composto do titulo (17,4
g9)- |
'H-RMN (CDCls) &: 3,77-3,59 (2H, m), 3,71 (3H, s), 3,47-3,36
(1H, m), 2,37-1,76 (7H, m), 1,68-1,50 (3H, m), 1,45 (4H, s), 1,41 (5H, s).
(5)Composto oticamente ativo de 2-metil éster de 1-terc-butil és-
ter de acido 2-(3-oxopropil)pirrolidina-1,2-dicarboxilico

[Férmula Quimica 116]

OH 0

N 0

A0

e N 0

A uma suspensao de 2-metil éster de 1-terc-butil éster de acido
2-(3-hidroxipropil)pirrolidina-1,2-dicarboxilico (17,4 g) e bicarbonato de sédio
(12,7 g) em cloroférmio (175 ml) resfriada para 0°C foi adicionado periodina-
no de Dess-Martin (28,3 g). A mistura reacional foi aquecida para a tempera-
tura ambiente e agitada durante 1,5 hora. A mistura reacional foi adicionado
periodinano de Dess-Martin adicional (1,0 g), e a mistura foi agitada durante
50 minutos. A mistura reacional resfriada para 0°C foi adicionado periodina-
no de Dess-Martin adicional (15 g), e a mistura foi agitada durante 2 horas. A
mistura foram adicionados tiossulfato de sodio a 20% (250 ml) e solugao de
bicarbonato de sédio aquosa saturada (250 ml), e a mistura foi agitada em

temperatura ambiente durante 20 minutos. A mistura foi extraida com cloro-

formio (200 ml x 2) duas vezes, e a camada organica combinada foi secada
sobre sulfato de sodio anidro e concentrada sob pressao reduzida. O residuo
resultante foi purificado por cromatografia de coluna de silica-gel (eluente: n-
hexano/acetato de etila = 4/1 a 3/2) para fornecer o composto do titulo (5,68
g).

'"H-RMN (CDCls) &: 9,78-9,76 (0,5H, m), 9,70-9,68 (0,5H, m),
3,76-3,69 (3,5H, m), 3,61-3,52 (0,5H, m), 3,44-3,32 (1,0H, m), 2,68-2,40
(3,0H, m), 2,29-2,06 (2,0H, m), 2,03-1,76 (3,0H, m), 1,44 (4,0H, s), 1,41
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(5,0H, s).
(6)Composto oticamente ativo de 2-metil éster de 1-terc-butil és-
ter de acido 2-(3-benzilaminopropil)pirrolidina-1,2-dicarboxilico

[Férmula Quimica 117]

H
: v
H
H,N
N 0o + = N 0

A uma solugéo de 2-metil éster de 1-terc-butil éster de acido 2-

(3-oxopropil)pirrolidina-1,2-dicarboxilico (5,68 g) em tetra-hidrofurano (57 ml)
foi adicionada benzilamina (6,53 ml) em temperatura ambiente, e a mistura
foi agiiada durante 1 hora. A mistura foi resfriada para 0°C, e a ela foi adicio-
nado triacetoxiboroidreto de sédio (5,07 g). A mistura foi agitada em tempe-
ratura ambiente durante 12,5 horas. A mistura reacional foram adicionadas
agua (12 ml) e solugéo de cloreto de aménio aquosa saturada (200 ml), e a
mistura foi extraida com n-hexano/acetato de etila (1/2, 210 ml x 2, 120 ml x
2) 4 vezes. A camada organica combinada foi adicionado n-hexano (150 mi),
e a mistura foi extraida com solugéo de bissulfato de potassio aquosa a 10%
(180 ml x 3) 3 vezes. A camada aquosa combinada foi neutralizada por solu-
¢ao de hidréxido de sodio aquoéa a 4M para pH 7 a 8, e a ela foi adicionada
solucdo de bicarbonato de sédio aquosa saturada (100 ml). A mistura foi ex-
traida com acetato de etila (200 mi). A camada aquosa separéda foi extraida
com acetato de etila (200ml x 2) duas vezes, e a camada orgénica combina-
da foi lavada com solucéo de cloreto de sodio aquosa saturada (200 ml). A
camada organica foi secada sobre sulfato de sédio anidro e concentrada sob
pressao reduzida para fornecer o composto do titulo (7,69 g).

'H-RMN (CDCly) &: 7,27-7,35 (5H,m), 3,80 (2H, s), 3,65-3,75
(0,7H, m), 3,69 (3H, s), 3,55-3,65 (0,5H, m), 3,31-3,45 (1H, m), 2,60-2,71
(2H, m), 2,25-2,35 (0,2H, m), 2,10-2,21 (0,5H, m), 2,04 (1,0H, s), 1,97-2,11
(2,4H, m), 1,74-1,93 (3,0H, m), 1,45-1,65 (1,7H, m), 1,44 (3,5H, s), 1,38
(5,5H, s)
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(7)Composto oticamente ativo de metil éster de acido 2-(3-
benzilaminopropil)pirrolidina-2-carboxilico

[Férmula Quimica 118]

av v
H H

N 0 > 0
0 /&0 O\ 0\

A

A uma solucéo de 2-metil éster de 1-terc-butil éster de acido 2-

j==f4

5 (3-benzilaminopropil)pirrolidina-1,2-dicarboxilico (7,69 g) em cloroférmio (38
ml) resfriada para 0°C foi adicionado acido cloridrico a 4M-acetato de etila
(18 ml), e a mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 3 horas. A
mistura foi adicionado acido cloridrico a 4M-acetato de etila adicional (20 mi),
e a mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 50 minutos. A mis-
10 tura reacional foi concentrada sob pressdo reduzida, e em seguida a ela foi
adicionada solucdo de bicarbonato de sodio aquosa saturada (150 ml). A
mistura foi extraida com cloroférmio (100 ml x 2, 75 ml x 2) 4 vezes. A ca-
mada organica combinada foi secada sobre sulfato de sédio anidro e con-
centrada sob pressao reduzida para fornecer o composto do titulo (7,49 g).
15 '"H-RMN (CDCl5) &: 7,35-7,22 (5H, m), 3,77 (2H, s), 3,71 (3H, s),
3,02-2,92 (2H, m), 2,65-2,58 (2H, m), 2,21-2,13 (1H, m), 1,92-1,50 (8H, m),
1,43-1,31 (1H, m).
(8)Composto oticamente ativo de 7-benzil-1,7-dia-
zaspiro[4,5]decan-6-ona
20 [Férmula Quimica 119]

N/\© N
> N~ 0

H ¢ 7
\

Uma solugdgo de metil éster de 4&cido 2-(3-

benzilaminopropil)pirrolidina-2-carboxilico (133 mg) em xileno (1,5 ml) foi
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agitada a 130°C durante a noite. A mistura foi resfriada para a temperatura
ambiente, e purificada por cromatografia de coluna de silica-gel (eluente:
cloroférmio/metanol = 10/1) para fornecer o composto do titulo (90 mg).

'"H-RMN (CDCls) 6: 7,35-7,21 (5H, m), 4,68 (1H, d, J = 14,6 Hz),
448 (1H, d, J = 14,6 Hz), 3,31-3,18 (3H, m), 2,90-2,83 (1H, m), 2,12-2,04
(1H, m), 1,99-1,80 (7H, m), 1,78-1,70 (1H, m).

(9)Composto oticamente ativo de terc-butil éster de acido 7-
benzil-6-oxo-1,7-diazaspiro[4,5]decano-1-carboxilico

[Formula Quimica 120]

Rt

N~ 70

O

A uma suspensao de hidreto de aluminio de litio (45 mg) em te-

S

tra-hidrofurano (1,5 ml) resfriada para 0°C foi adicionado acido sulfurico con-
centrado (31 pl), e a mistura foi agitada durante 50 minutos. A mistura foi
adicionada gota a gota uma solugao de 7-benzil-1,7-diazaspiro[4,5]decan-6-
ona (90 mg) em tetra-hidrofurano (0,5 ml) a 0°C, e a mistura foi agitada na
mesma temperatura durante 40 minutos. A mistura reacional foram sequen-
cialmente adicionadas égu_a (45 pl), solugéo de hidréxido de sodio aquosa a
4M (45 pl) e agua (45 pl), e a mistura foi agitada durante 30 minutos. A mis-
tura foram adicionados acetato de etila e sulfato de magnésio anidro, e a
mistura foi filtrada através de Celita. Ao filtrado foi adicionado dicarbonato de
di-terc-butila (112 mg) em temperatura ambiente, e a mistura foi agitada du-
rante 100 minutos. A mistura reacional foi concentrada sob presséo reduzi-
da, e purificada por cromatografia de coluna de silica-gel (eluente: n-
hexano/acetato de etila = 10/1 a 5/1) para fornecer o composto do titulo (76
mg).

'"H-RMN (DMSO-D¢) &: 7,36-7,28 (4H, m), 7,25-7,20 (1H, m),
3,72-3,67 (2H, m), 3,62 (2H, s), 3,58 (1H, s), 3,56-3,45 (1H, m), 3,31-3,22
(1H, m), 2,55-2,47 (1H, m), 2,17-1,90 (3H, m), 1,83-1,72 (3H, m), 1,54-1,41
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(1H, m), 1,37 (3H, s), 1,33-1,23 (1H, m), 1,29 (6H, s).
(10)Composto oticamente ativo de terc-butil éster de acido 1,7-
diazaspiro[4,5]decano-1-carboxilico

[Férmula Quimica 121]

S

No?v
H

5 A uma solucéo de terc-butil éster de acido 7-benzil-6-oxo-1,7-
diazaspiro[4,5]decano-1-carboxilico (76 mg) em tetra-hidrofurano/metanol (1
e ml/1 ml) foi adicionado hidroxido de paladio sobre carbono a 20% (15 mg), e
a mistura foi hidrogenada sob 4 atmosferas. A mistura foi filtrada através de
Celita sob nitrogénio, e o filtrado foi concentrado sob press&o reduzida para

10 fornecer o composto do titulo (51 mg). _
'"H-RMN (CDCls) &: 3,57-3,31 (3H, m), 3,00-2,87 (1H, m), 2,78-
2,39 (3H, m), 2,17-2,07 (1H, m), 1,93-1,78 (1H, m), 1,76-1,62 (3H, m), 1,53-

1,42 (12H, m).
(11)Composto oticamente ativo de terc-butil éster de acido 7-
15  (7H-pirrolo[2,3-d]pirimidin-4-il)-1,7-diazaspiro[4,5]decano-1-carboxilico

[Férmula Quimica 122]

cl . (jQ
0
N + NN\ > N
e R o "
H H | k\NI N
H

terc-Butil éster de acido 1,7-diazaspiro[4,5]decano-1-carboxilico

(51 mg) foi misturado com 4-cloro-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (36 mg), carbo-

nato de potassio (59 mg) e agua (1 ml), e a mistura foi agitada durante 1,5
20 hora com refluxo. A mistura foi resfriada para a temperatura ambiente, e a -

ela foi adicionada agua. A mistura foi extraida com cloroférmio. A camada

organica foi lavada com solugao de cloreto de sédio aquosa saturada, seca-
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da sobre sulfato de sédio anidro e concentrada sob pressao reduzida. O re-
siduo resultante foi purificado por cromatografia de coluna de silica-gel (elu-
ente: n-hexano/acetato de etila = 1/1, seguido por cloroférmio/metanol =
20/1) para fornecer o composto do titulo (60 mg).

'"H-RMN (CDCls) : 10,58-10,90 (1H,m), 8,30 (1H,br s), 7,07 (1H,
br s), 6,48-6,56 (1H, m), 4,66-4,87 (1H, m), 4,52-4,62 (1H, m), 3,82-3,95
(0,6H, m), 3,50-3,75 (1,4H, m), 3,31-3,50 (1H, m), 3,04-3,20 (0,6H, m), 2,85-
3,04 (1H, m), 2,58-2,74 (0,4H, m), 1,98-2,14 (1H, m), 1,40-1,90 (6H, m), 1,54
(3,6H, s), 1,48 (5,4H, s)

(12)Composto oticamente ativo de 4-(1,7-diazaspiro[4,5]dec-7-
il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina

[Formula Quimica 123]

2

o0 X -
NN NN
| )IB
S S
H H

A uma solugdo de terc-butil éster de acido 7-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1,7-diazaspiro[4,5]decano-1-carboxilico (60 mg) em clorofér-
mio (1,0 ml) foram adicionados &cido cloridrico a 4M-acetato de etila (1,5 ml)
e acido cloridrico a 2M-metanol (0,5 ml), e a mistura foi agitada em tempera-
tura ambiente durante 2,5 horas. A mistura reacional foi concentrada sob
pressdo reduzida, e em seguida azeotropada com tolueno. O residuo foi
neutralizado pela adigéo de solugdo de hidréxido de sédio aquosa a 4M, e a
ele foi adicionada solugdo de cloreto de sddio aquosa saturada. A mistura foi
extraida com cloroférmio. O solvente organico separado foi concentrado sob
pressao reduzida para fornecer o composto do titulo (30 mg).

'"H-RMN (CDCls) &: 9,26 (1H, brs), 8,28 (1H, s), 7,04 (1H, d, J =
3,7 Hz), 6,52 (1H, d, J = 3,7 Hz), 3,92-3,86 (2H, m), 3,81 (1H, d, J = 13,0
Hz), 3,72 (1H, d, J = 13,0 Hz), 3,10-3,00 (2H, m), 1,94-1,80 (3H, m), 1,78-
1,70 (5H, m), 1,55-1,47 (1H, m).

(13)Composto oticamente ativo de 3-oxo-3-[7-(7H-pirrolo[2,3-




10

15

20

25

118/154

d]pirimidin-4-il)-1,7-diazaspiro[4,5]dec-1-il)propionitrila

[Férmula Quimica 124]

A\
K\I

N

L

4-(1,7-Diazaspiro[4,5]dec-7-il)-7H-pirrolo[2,3-d]pirimidina (30 mg)
foi misturado com 1-cianoacetil-3,5-dimetilpirazol (38 mg), N,N-di-
isopropiletilamina (42 pl) e 1,4-dioxano (1 ml), e a mistura foi agitada a
110°C durante 75 minutos. A mistura foi resfriada para a temperatura ambi-
ente, e em seguida a ela foi adicionada solugéo de bicarbonato de sé6dio a-
quosa saturada. A mistura foi extraida com acetato de etila. A camada orga-
nica foi secada sobre sulfato de magnésio anidro, e concentrada sob pres-
sao reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna
de silica-gel (eluente: cloroférmio/acetato de etila = 1/2, seguido por cloro-
férmio/metanol = 25/1 a 20/1) para fornecer o composto do titulo (32 mg).

"H-RMN (DMSO-De) &: 11,69 (1H, br s), 8,09 (1H, s), 7,19-7,15
(1H, m), 6,59-6,55 (1H, m), 4,74-4,66 (1H, m), 4,55-4,47 (1H, m), 3,95 (2H,
s), 3,86-3,78 (1H, m), 3,57-3,48 (1H, m), 3,45-3,37 (1H, m), 2,99-2,82 (2H,
m), 1,89-1,68 (4H, m), 1,66-1,56 (2H, m), 1,55-1,47 (1H, m).

[a]D = +185,58° (25°C, ¢ = 1,04, metanol)

[Preparacao 8]

Um composto ativo optico de 3-[3-metil-6-(7H-pirrolo[2,3-
d]pirimidin-4-il)-1,6-diazaspiro[3,4]oct-1-il]-3-oxopropionitrila (Composto 6) foi
tratado de acordo com um método convencional para fornecer 1 hidrato do
mesmo.

'"H-RMN (DMSO-Dg) &: 11,60 (1H, br s), 8,08 (1H, s), 7,11 (1H,
s), 6,58 (1H, s), 4,16 (1H, dd, J = 8,2, 8,2 Hz), 4,11-3,61 (6H, m), 3,57 (1H,
dd, J = 7,65, 6,26 Hz), 2,70-2,57 (2H, m), 2,24-2,10 (1H, m), 1,11 (3H, d, J =
6,9 Hz).

As seguintes tabelas 1 a 3 mostram féormulas estruturais e dados
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espectrais de '"H-RMN dos compostos 1 a 95 preparados de acordo com as

preparagbes acima. Espectros de '"H-RMN sao medidos em CDCl; ou DM-

S0O-dg usando-se tetrametilsilano como um padrao interno, e todos valores

de & sdao mostrados em ppm. A menos que de outro modo especificado, uma

espectroscopia de RMN de 400MHz foi usada para medigao.

Simbolos na tabela tém os seguintes significados.

s: singleto

d: dupleto

t: tripleto

q: quarteto

dd: duplo dupleto

ddd: duplo duplo dupleto

brs: singleto amplo

m: multipleto

J: constante de acoplamento

Tabela 1-1]
No. Formula Estrutural Comentarios Dados de RMN
1 CH, Composto 1| 1H-RMN (DMSO-D6) o:
(Substancia 11,71 (1H, br s), 8,12

oticamente ati-
va)

(1H, s), 7,20 (1H, dd, J =
3,5, 2,4 Hz), 6,65 (1H, dd,
J = 3,6, 1,9 Hz), 4,93-
4,88 (1H, m), 4,64-4,58
(1H, m), 4,24-4,18 (1H,
m), 3,67 (2H, s), 3,61
(1H, d, J = 12,8 Hz), 3,46-
3,41 (1H, m), 3,03-2,95
(1H, m), 2,42-2,35 (1H,
m), 2,34-2,25 (1H, m),
2,15-2,08 (1H, m), 1,83-
1,77 (1H, m), 1,57-1,43
(1H, m), 1,01 3H, d, J =
7,1 Hz). '




120/154

Composto 2
(Substancia
oticamente ati-
va)

1H-RMN (DMSO-D6) &:
11,70 (1H, br s), 8,14
(1H, s), 7,19 (1H, dd, J =
3,5, 2,4 Hz), 6,64 (1H, dd,
J = 36, 1,9 Hz), 503-
4,96 (1H, m), 4,66-4,59
(1H, m), 4,11-4,06 (1H,
m), 3,70 (1H, d, J = 18,7
Hz), 3,65 (1H, d, J = 18,7
Hz), 3,60-3,55 (1H, m),
3,45 (1H, d, J = 13,0 Hz),
2,97-2,89 (1H, m), 2,46-
241 (1H, m), 2,40-2,34
(1H, m), 2,00-1,94 (1H,
m), 1,88-1,80 (1H, m),
1,64-1,51 (1H, m), 0,91
(3H, d, J = 7,1 Hz).

Composto 3
(Substéancia
oticamente ati-
va)

1H-RMN (DMSO-D6) &:
11,73 (1H, br s), 8,13
(1H, s), 7,22-7,18 (1H,
m), 6,67-6,63 (1H, m),
4,96 (1H, d, J = 12,6 Hz),
4,68-4,60 (1H, m), 4,11-
4,03 (1H, m), 4,01-3,93
(1H, m), 3,71 (2H, s),
3,53 (1H, d, J = 12,6 Hz),
2,98-2,88 (1H, m), 2,40-
2,30 (1H, m), 2,03-1,90
(3H, m), 1,83-1,75 (1H,
m), 1,59-1,45 (1H, m).

Composto 4
(Substancia
oticamente ati-
va)

1H-RMN (DMSO-D6) o:
11,68 (1H, br s), 8,11
(1H, s), 7,17-7,14 (1H,
m), 6,58 (1H, dd, J = 3,3,
1,8 Hz), 4,66-4,58 (2H,
m), 4,24-4,13 (2H, m),
4,12-4,02 (1H, m), 3,89-
3,78 (3H, m), 2,68-2,58
(1H, m), 2,56-2,45 (1H,
m).




I
o«

Tabela 1-2]

121/154

) F

Composto
(Substancia
oticamente
ativa)

5

1H-RMN (DMSO-D6) &:
11,74 (1H, br s), 8,15 (1H,
s), 7,22-7,19 (1H, m), 6,65-
6,62 (1H, m), 5,13-5,07
(1H, m), 4,69-4,46 (3H, m),
3,83 (1H, d, J = 18,8 Hz),
3,77 (1H, d, J = 19,2 Hz),
361-3,55 (1H, m), 2,99-
291 (1H, m), 2,39-2,29
(1H, m), 2,26-2,19 (1H, m),
1,99-1,91 (1H, m), 1,63
1,48 (1H, m).

Composto
(Substancia
oticamente
ativa)

6

1H-RMN (DMSO-D6) &:
11,60 (1H, br s), 8,08 (1H,
s), 7,11 (1H, dd, J = 35,
2.4 Hz), 6,58 (1H, dd, J =
3.4, 1,9 Hz), 4,184,14 (1H,
m), 4,09-393 (3H, m),
384-373 (1H, m), 371
(1H, d, J = 19,0 Hz), 3,66
(1H, d, J = 18,7 Hz), 3,58
(1H, dd, J = 82, 6,0 Hz),
270-258 (2H, m), 2,24-
2,12 (1H, m), 1,12 (3H, d, J
= 7,1 Hz).

Composto
(Substancia
oticamente
ativa)

7

1H-RMN (DMSO-D6) &
11,69 (1H, br s), 8,09 (1H,
s), 7,19-7,15 (1H, m), 6,59-
6,55 (1H, m), 4,74-4,66
(1H, m), 4,55-4,47 (1H, m),
3.95 (2H, s), 3,86-3,78 (1H,
m), 3,57-348 (1H, m),
345337 (1H, m), 2,99-
282 (2H, m), 1,89-1,68
(4H, m), 1,66-1,56 (2H, m),
1,55-1,47 (1H, m).

Racemato

1H-RMN (DMSO-D6) &:
11,66-11,52 (1,0H, m), 8,28
(0,1H, s), 8,10 (0,3H, s),
8,08-8,05 (0,6H, m), 7,15-
7,06 (1,0H, m), 6,63-6,51
(1,0H, m), 4,494,16 (0,5H,
m), 4,06-374 (2,0H, m),
3.66-2,72 (9,5H, m), 2,44-
232 (0,5H, m), 2,15-1,65
(6,5H, m).
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Tabela 1-3]

9 F Enantiomero 1H-RMN (DMSO-D6) &:
F—-—I de composto 4 | 11,68 (1H, brs), 8,11 (1H,
N s), 7,17-7,15 (1H, m),
4_ )/\ 6,58 (1H, dd, J = 3,2, 1,7
N o N\ Hz), 4,65-4,59 (2H, m),
4,22-415 (2H, m), 4,13-
N/Sj\» 4,01 (2H, m), 3,86 (1H, d,
L A J = 19,0 Hz), 3,80 (1H, d,
N} J = 19,2 Hz), 2,69-2,58
(1H, m), 2,56-2,45 (1H,

m).
10 CHj Enantiébmero | 1H-RMN (DMSO-D6) &:
\—I de composto 6 | 11,60 (1H, br s), 8,08 (1H,
N | s), 7,11 (1H, dd, J = 3,2,
),/\ 2,5 Hz), 6,58 (1H, dd, J =
N9 \\N 3.4, 1,9 Hz), 4,18-4,14
(1H, m), 4,09-3,93 (3H,
N\ m), 3,86-3,74 (1H, m),
U _ 3,71 (1H, d, J = 18,7 Hz),
N N 3,66 (1H, d, J = 19,0 Hz),
3,58 (1H, dd, J = 8,2, 6,0

Hz), 2,69-2,58 (2H, m),
2,24-212 (1H, m), 1,12
(3H, d, J = 7,1 Hz).

11 CH, Enantiémero 1H-RMN (DMSO-D6) o:
de composto 2 | 11,70 (1H, br s), 8,14 (1H,
s), 7,19 (1H, dd, J = 3,5,

N 2.4 Hz), 6,64 (1H, dd, J =

N />_\ 3,7, 2,0 Hz), 5,02-4,97
O '\ (1H, m), 4,66-4,59 (1H,
N\ N m), 4,11-4,06 (1H, m),
U _ 3,70 (1H, d, J = 18,7 Hz),
N ﬁ 3,65 (1H, d, J = 19,0 Hz),
3,60-3,56 (1H, m), 3,45

(1H, d, J = 13,0 Hz), 2,98
2,89 (1H, m), 2,46-2,41
(1H, m), 2,39-2,34 (1H,
m), 2,00-1,94 (1H, m),
1,87-1,81 (1H, m), 1,64-
1,51 (1H, m), 0,91 (3H, d,
J=7,1Hz).
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12

Enantibmero
de composto 1

1H-RMN (DMSO-D6) d:
11,71 (1H, brs), 8,13 (1H,
s), 7,20 (1H, dd, J = 3,5,
2,4 Hz), 6,65 (1H, dd, J =
3,5, 1,8 Hz), 4,93-4,88
(1H, m), 4,64-4,58 (1H,
m), 4,24-418 (1H, m),
3,68 (2H, s), 3,61 (1H, d,
J = 12,8 Hz), 3,45-3,41
(1H, m), 3,04-2,95 (1H,
m), 2,42-2,35 (1H, m),
2,34-2,25 (1H, m), 2,15-
2,08 (1H, m), 1,85-1,76
(1H, m), 1,57-1,43 (1H,
m), 1,01 (3H, d, J = 7,1
Hz).

Tabela 1-4]

13

Diastereémero
de composto 34
(Substancia
oticamente ati-
va)

1H-RMN (DMSO-D6) &:
11,56 (1H, br s), 8,07
(1H, s), 7,12-7,08 (1H,
m), 6,50-6,46 (1H, m),
4,84 (1H, q, J = 6,5 Hz),
4,05-3,98 (1H, m), 3,92
(2H, s), 3,82-3,74 (1H,
m), 3,51-3,44 (2H, m),
2,68-2,59 (1H, m), 2,20-
2,13 (1H, m), 1,97-1,90
(1H, m), 1,89-1,79 (3H,
m), 1,26 (3H, d, J = 6,5
Hz).

14

Diasteredbmero
de composto 20
(Racemato)

1H-RMN (DMSO-D6) &:
11,71 (1H, br s), 8,13-
8,09 (1H, m), 7,21-7,16
(1H, m), 6,67-6,63 (1H,
m), 4,91-4,84 (1H, m),
4,69-4,61 (1H, m), 4,51-
4,44 (1H, m), 3,77 (1H, d,
J =18,6 Hz), 3,69 (1H, d,
J = 18,6 Hz), 3,65 (1H, d,
J = 15,3 Hz), 2,94-2,85
(1H, m), 2,38-2,29 (1H,
m), 2,22-2,16 (1H, m),
1,97-1,91 (1H, m), 1,79-
1,71 (1H, m), 1,58-1,48
(2H, m), 1,34 (3H, d, J =
6,3 Hz).
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Racemato de
composto 1

1H-RMN (CDCI3) &: 9,35
(1H, br s), 8,30 (1H, s),
7,07 (1H, dd, J = 36, 2,3
Hz), 6,53 (1H, dd, J = 3,6,
1,9 Hz), 5,09-503 (1H,
m), 4,654,559 (1H, m),
4,354,30 (1H, m), 3,81-
3,76 (1H, m), 3,60-3,55
(1H, m), 3,21-3,13 (1H,
m), 3,21 (2H, s), 2,74-2,65
(1H, m), 2,59-2,49 (1H,
m), 223217 (1H, m),
1,93-1,86 (1H, m), 1,72-
1,60 (1H, m), 1,13 (3H, d,
J=7,1Hz).

Diastereébmero
Unico (Racema-
to)

1H-RMN (DMSO-D6) &:
11,73 (1H, br s), 8,12 (1H,
s), 722719 (1H, m),
6,65-6,62 (1H, m), 4,99-
4,92 (1H, m), 4,64-457
(1H, m), 4,094,001 (1H,
m), 4,00-392 (1H, m),
369 (2H, s), 3,49-344
(1H, m), 2,60-252 (1H,
m), 2,08-1,90 (4H, m),
1,75-1,65 (1H, m), 0,98
(3H, d, J = 6,5 Hz).

15 CH;
N
N C?/\\\N
”@3
p
N
N" H
16 CHj
N
N Cz]/\\\N
N™ S\
@3
NN
Tabela 1-5]
17 ]
S'N
N (?/\N
D8
7
N
N"H

Racemato

1H-RMN (DMSO-D6) &:
11,61 (1H, br s), 8,08 (1H,
s), 7,12 (1H, dd, J = 3,3,
2,4 Hz), 6,57 (1H, dd, J =
35, 1,8 Hz), 4,294,20
(1H, m), 4,08-3,74 (5H,
m), 3,70 (2H, s), 2,69-2,58
(1H, m), 2,43-2,36 (1H,
m), 2,35-227 (1H, m),
2,23-2,14 (1H, m).
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18

N™ Y\

S

Diastere6mero
anico (Race-
mato)

1H-RMN (CDCI3) &:
10,33 (1H, br s), 8,31 (1H,
s), 7,09 (1H, dd, J = 3,5,
2,0 Hz), 6,53-649 (1H,
m), 5,084,99 (1H, m),
4,97-488 (1H, m), 4,29-
421 (1H, m), 4,184,11
(1H, m), 3,88-3,81 (1H,
m), 3,25 (2H, s), 2,88-2,79
(1H, m), 2,44-2,36 (1H,
m), 2,10-2,02 (1H, m),
1,92-1,79 (2H, m), 1,78-
1,71 (1H, m), 1,42 (3H, d,
J=7,1Hz).

19

Diastereémero
de composto 6
(Racemato)

1H-RMN (DMSO-D6) &:
11,57 (1H, br s), 8,07 (1H,
s), 7,11 (1H, dd, J = 36,
2.4 Hz), 6,57 (1H, dd, J =
34, 1,8 Hz), 4,314,222
(1H, m), 4,184,13 (1H,
m), 4,09-394 (1H, m),
3,91-373 (2H, m), 3,67
(2H, s), 3,59-3,53 (1H, m),
2,.80-2,71 (1H, m), 2,45
236 (1H, m), 2,30-2,19
(1H, m), 1,15 (3H, d, J =
6,9 Hz).

20

Diasteredbmero
de composto
14 (Racemato)

1H-RMN (CDCI3) &: 9,04
(1H, br s), 8,32 (1H, s),
7,09-7,06 (1H, m), 6,56-
6,53 (1H, m), 5,10-5,05
(1H, m), 4,72-466 (1H,
m), 4,534,47 (1H, m),
378-373 (1H, m), 3,30
(1H, d, J = 17,2 Hz), 3,25
(1H, d, J = 17,6 Hz), 3,12-
304 (1H, m), 2,77-2,69
(1H, m), 2,23-217 (1H,
m), 1,95-1,85 (3H, m),
1,59 (4H, d, J = 6,3 Hz).




[Tabela 1-6]
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Y CHs

Racemato de
composto 6

1H-RMN (DMSO-D6) b:
11,59 (1H, br s), 8,07
(1H, s), 7,11 (1H, dd, J =
3,2, 2,6 Hz), 6,57 (1H, dd,
J = 34, 1,7 Hz), 4,18-
4,12 (1H, m), 4,08-3,92
(3H, m), 3,84-3,72 (1H,
m), 3,70 (1H, d, J = 18,8
Hz), 3,65 (1H, d, J = 18,8
Hz), 3,59-3,54 (1H, m),
2,68-2,58 (2H, m), 2,22-
2,11 (1H, m), 1,11 (3H, d,
J =72 Hz).

Enantibmero de
composto 7

1H-RMN (DMSO-D6) &:
11,69 (1H, br s), 8,09
(1H, s), 7,17 (1H, dd, J =
3,5, 2,6 Hz), 6,57 (1H, dd,
J = 35, 1,9 Hz), 4,73
4,66 (1H, m), 4,55-4,48
(1H, m), 3,95 (2H, s),
3,85-3,78 (1H, m), 3,56-
3,49 (1H, m), 3,45-3,37
(1H, m), 2,98-2,82 (2H,
m), 1,89-1,69 (4H, m),
1,65-1,56 (2H, m), 1,55-
1,48 (1H, m).

23 CH

Racemato de
composto 2

1H-RMN (DMSO-D6) &:
11,70 (1H, br s), 8,14
(1H, s), 7,18 (1H, dd, J =
3,7, 2,6 Hz), 6,64 (1H, dd,
J = 37, 1,9 Hz), 502
4,96 (1H, m), 4,65-4,59
(1H, m), 4,11-4,05 (1H,
m), 3,70 (1H, d, J = 18,8
Hz), 3,65 (1H, d, J = 18,8
Hz), 3,59-3,54 (1H, m),
3,46-3,42 (1H, m), 2,97-
2,88 (1H, m), 2,47-2,33
(2H, m), 2,00-1,93 (1H,
m), 1,87-1,79 (1H, m),
1,63-1,50 (1H, m), 0,90
(3H, d, J = 7,2 Hz).
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Diasterebmero
anico (Racema-

1H-RMN (DMSO-D6) &:
11,59 (1H, br s), 8,09

24 r_:N
N
Z i 0]
N CH3

N A\
D8
kN/ N

H

to)

(1H, s), 7,12 (1H, dd, J =
3,2, 2.6 Hz), 6,52 (1H, dd,
J =35, 1,9 Hz), 4,45 (1H,
q, J = 6,4 Hz), 4,08-3,99
(3H, m), 3,81 (1H, d, J =
18,8 Hz), 3,81-3,71 (1H,
m), 3,75 (1H, d, J = 18,8
Hz), 3,01-2,92 (1H, m),
2,31-2,24 (1H, m), 2,20-
2,12 (1H, m), 2,09-2,01
(1H, m), 1,33 (3H, d, J =
6,3 Hz).

Tabela 1-7]

25

Enantiomero de
composto 3

1H-RMN (DMSO-D6) &:
11,72 (1H, br s), 8,13 (1H,

s), 7,20 (1H, dd, J=3,5, 2,6

Hz), 6,64 (1H, dd, J = 3,6,
1,9 Hz), 4,96 (1H, d, J =
12,6 Hz), 4,68-4,59 (1H, m),

4,11-4,04 (1H, m), 4,00-3,93

(1H, m), 3,71 (2H, s), 3,53
(1H, d, J = 12,6 Hz), 2,98-
2,90 (1H, m), 2,39-2,30 (1H,
m), 2,01-1,93 (3H, m), 1,82-
1,75 (1H, m), 1,59-1,46 (1H,
m).

26

Racemato de
composto 4

1H-RMN (DMSO-D6) 6:
11,67 (1H, br s), 8,11 (1H,
s), 7,16 (1H,dd, J=3,3, 2,4
Hz), 6,58 (1H, dd, J = 3,5,
2,0 Hz), 4,654,57 (2H, m),
4,23-4,14 (2H, m), 4,12-4,01
(1H, m), 3,89-3,78 (1H, m),
3,85 (1H, d, J = 19,2 Hz),
3,79 (1H, d, J = 19,0 Hz),
2,66-2,58 (1H, m), 2,56-2,46
(1H, m).
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ot F

Enantiomero de
composto 5

1H-RMN (DMSO-D6) &:
11,74 (1H, br s), 8,15 (1H,
s), 7,.22-7,19 (1H, m), 6,65-
6,62 (1H, m), 5,13-5,07 (1H,
m), 4,70-4,46 (3H, m), 3,83
(1H, d, J = 18,8 Hz), 3,77
(1H, d, J = 19,0 Hz), 3,61-
3,54 (1H, m), 2,99-2,90 (1H,
m), 2,39-2,29 (1H, m), 2,26-
2,19 (1H, m), 1,99-1,90 (1H,
m), 1,64-1,48 (1H, m).

28

Racemato

1H-RMN (DMSO-D6) &:
11,70 (1H, br s), 8,15 (1H,
s), 7,19 (1H, dd, J = 3,6, 2,5
Hz), 6,65 (1H, dd, J = 3.6,
1,9 Hz), 5,11-5,03 (1H, m),
4,60-4,52 (1H, m), 3,78 (1H,
d, J =7,9 Hz), 3,70 (1H, d, J
= 18,7 Hz), 3,65 (1H, d, J
18,7 Hz), 3,52 (1H, d, J
7.9 Hz), 3,50-3,46 (1H, m),
3,07-2,99 (1H, m), 2,34-2,25
(1H, m), 2,23-2,18 (1H, m),
1,91-1,83 (1H, m), 1,57-1,44
(1H, m), 1,23 (3H, s), 0,99
(3H, s).

Tabela 1-8]

o

Racemato

1H-RMN (CDCI3) &: 9,43
(1H, br s), 8,28 (1H, s), 7,04
(1H, dd, J = 3,5, 2,1 Hz), 6,52
(1H, dd, J = 36, 1,5 Hz),
599-5,89 (1H, m), 5,33-5,27
(1H, m), 5,23-5,18 (1H, m),
4,75-4,68 (1H, m), 4,62-4,55
(1H, m), 4,14-4,08 (1H, m),
4,05-4,01 (2H, m), 3,81-3,76
2H, m), 3,68-3,61 (1H, m),
3,56-3,48 (1H, m), 3,21-3,11
(2H, m), 2,66-2,54 (2H, m),
2,12-2,04 (1H, m), 1,95-1,85
(2H, m), 1,83-1,65 (3H, m),
1,58-1,51 (1H, m).
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30

Enantibmero de
composto  36.
Configuragao de
a-carbono  de
carbonila & S
(derivado de
reagentes).

1H-RMN (CDCI3) &: 9,54
(1H, br s), 8,29 (1H, s), 7,06
(1H, dd, J = 3,6, 1,7 Hz),
6,54-6,50 (1H, m), 4,71-4,64
(2H, m), 4,304,23 (1H, m),
4,06-4,00 (1H, m), 3,74 (1H,
br s), 3,57-3,51 (2H, m),
3,29-3,21 (1H, m), 3,19-3,10
(1H, m), 2,11-2,04 (1H, m),
1,98-1,72 (5H, m), 1,62-1,56
(1H, m), 1,38 (3H, d, J =6,5
Hz).

31

Racemato

1{H-RMN (DMSO-D6) &:
11,79 (1H, br s), 8,15 (1H,
s), 7,23 (1H, dd, J = 3,5, 2,6
Hz), 6,66 (1H, dd, J = 3,5,
1,9 Hz), 4,83-4,76 (1H, m),
4,73-4,61 (2H, m), 4,11 (1H,
d, J = 19,0 Hz), 4,00 (1H, d,
J = 19,2 Hz), 3,64-3,50 (2H,
m), 3,28-3,18 (1H, m), 2,35-
2,26 (2H, m), 2,11-2,02 (1H,
m), 1,93-1,83 (1H, m), 1,79-
1,71 (2H, m).

32

Racemato

1H-RMN (DMSO-D6) &
11,73 (1H, s), 8,13 (1H, s),
7,19-7,16 (1H, m), 6,64-6,60
(1H, m), 4,52-3,96 (4H, m),
414 (1H, d, J = 19,0 Hz),
4,00 (1H, d, J = 19,2 Hz),
3.61-3,54 (2H, m), 2,46-2,42
(1H, m), 2,11-2,01 (1H, m),
1,99-1,91 (1H, m), 1,87-1,76
(1H, m).

33

Diasteredmero
de composto 42
(Substancia oti-
camente ativa)

1H-RMN  (DMSO-D6)  &:
11,60 (1H, br s), 8,10 (1H, s),
713711 (1H, m), 645643
(1H, m), 444431 (2H, m),
400 (2H, s), 3,68-359 (1H,
m), 3,52-3,39 (2H, m), 2,87-
280 (1H, m), 1,99-1,90 (1H,
m), 1,83-173 (4H, m), 1,36
(3H, d, J =6,0 Hz).
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34

Diasteredmero
de composto 13
(Substancia ofti-
camente ativa)

1H-RMN (DMSO-D6) &:
11,59 (1H, br s), 8,08 (1H,
s), 7,13-7,10 (1H, m), 6,57-
6,52 (1H, m), 4,24-4,16 (1H,
m), 4,08 (1H, d, J = 19,0
Hz), 4,00 (1H, d, J = 19,0

‘Hz), 3,79-3,67 (2H, m),

3,59-3,53 (1H, m), 3,52-3,44
(1H, m), 1,91-1,65 (6H, m),
1,23 (3H, d, J = 6,7 Hz).

35

Diasteredbmero
de composto 36
(Substancia oti-
camente ativa).
Configuracao de
a-carbono  de
carbonila é S
(derivado de
reagentes). Po-
laridade maior
sobre TLC (clo-
rofér-
mio/metanol =
10/1) do que o
composto 36.

1H-RMN (CDCI3) &: 9,88
(1H, br s), 8,30 (1H, s),
7,09-7,05 (1H, m), 6,54-6,51
(1H, m), 4,79-4,72 (1H, m),
4,63 (1H, d, J = 12,3 Hz),
4,33 (1H, dt, J = 6,6, 6,6
Hz), 4,10 (1H, d, J = 12,5
Hz), 3,88 (1H, br s), 3,72
3,65 (1H, m), 3,46-3,38 (1H,
m), 3,24-3,16 (1H, m), 3,14-
3,06 (1H, m), 2,21-2,14 (1H,
m), 2,03-1,52 (6H, m), 1,34
(3H, d, J = 6,5 Hz).

36

Diastereébmero
de composto
35, Enantidmero
de composto
30. Configura-
¢do de a-
carbono de car-
bonila é R (deri-
vado de reagen-
tes). Polaridade
menor sobre
TLC  (clorofor-
mio/metanol =
10/1) do que o
composto 35.

1H-RMN (CDCI3) &: 10,07
(1H, br s), 8,30 (1H, s),
7,10-7,06 (1H, m), 6,54-6,50
(1H, m), 4,73-4,64 (2H, m),
427 (1H, dt, J = 6,5, 6,5
Hz), 4,07-4,01 (1H, m), 3,77
(1H, br s), 3,60-3,51 (2H,
m), 3,30-3,21 (1H, m), 3,19-
3,10 (1H, m), 2,12-2,04 (1H,
m), 1,98-1,57 (6H, m), 1,38
(3H, d, J = 6,5 Hz).




Tabela 1-10]
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37 F

Racemato de
composto 5

1H-RMN (DMSO-D6) &:
11,73 (1H, br s), 8,15 (1H,
s), 7,21 (1H, dd, J = 3,4, 2,6
Hz), 6,64 (1H, dd, J = 3,6,
2,0 Hz), 5,14-5,07 (1H, m),
4,70-4,46 (3H, m), 3,83 (1H,
d, J = 18,9 Hz), 3,77 (1H, d,
J = 18,9 Hz), 3,62-3,56 (1H,
m), 3,00-2,91 (1H, m), 2,40-
2,29 (1H, m), 2,27-2,20 (1H,
m), 1,99-1,91 (1H, m), 1,63-
1,49 (1H, m).

38 CHj

Racemato

1H-RMN (DMSO-D6) &:
11,56 (1H, br s), 8,06 (1H,
s), 7,11-7,08 (1H, m), 6,55
(1H, dd, J = 3,5, 1,9 Hz),
4,18-4,07 (2H, m), 3,97-3,85
(2H, m), 3,71 (2H, s), 3,65
(2H, s), 2,43-2,22 (2H, m),
1,24 (3H, s), 1,20 (3H, s).

I

Racemato

1H-RMN (CDCI3) &: 10,34
(1H, br s), 8,29 (1H, s), 7,06
(1H, d, J = 3,5 Hz), 6,52
(1H, d, J = 3,7 Hz), 4,76-
4,68 (1H, m), 4,59 (1H, d, J
= 13,0 Hz), 4,11 (1H, d, J =
12,8 Hz), 3,75-3,70 (2H, m),
3,66-3,60 (1H, m), 3,54-3,47
(1H, m), 3,39 (3H, s), 3,22-
3,12 (2H, m), 2,64-2,51 (2H,
m), 2,12-2,04 (1H, m), 1,96-
1,61 (5H, m), 1,59-1,52 (1H,
m).

40 CH,

Diastereémero
Gnico (Substéan-
cia oticamente
ativa)

1H-RMN  (DMSO-D6) &
11,73 (1H, br s), 8,14 (1H, s),
717 (1H, dd, J = 3,5, 2,3 Hz),
6,61 (1H, dd, J = 3,5, 1,6 Hz),
4,47-4.37 (1H, m), 4,304,24
(1H, m), 4,22-4,05 (2H, m),
4,12 (1H, d, J = 19,2 Hz), 4,04
(1H, d, J = 19,0 Hz), 3,65
3,60 (1H, m), 3,54-348 (1H,
m), 2,70-2,64 (1H, m), 2,08-
1,97 (1H, m), 1,71-1,63 (1H,
m), 1,08 (3H, d, J = 7,0 Hz).
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Tabela 1-11]
41 CH Racemato 1H-RMN (DMSO-D6) &:
| 11,57 (1H, br s), 8,07 (1H, s),
CH 7,09 (1H, dd, J = 3,5, 2,4 Hz),

6,56 (1H, dd, J = 3,5, 2,0 Hz),
4,01-3,81 (4H, m), 3,96 (1H, d,
J =187 Hz), 3,90 (1H, d, J =
19,0 Hz), 3,48-342 (2H, m),
246-237 (1H, m), 2,16-2,06
(1H, m), 177-1,69 (2H, m),
1,03 (3H, s), 0,98 (3H, ).

42
N
)’\\
\N

Diastereémero
de composto
33 (Substéancia
oticamente
ativa)

1H-RMN  (DMSO-D6) &
11,57 (1H, br s), 8,08 (1H, s),
711-7,09 (1H, m), 6,50 (1H,
dd, J = 3,5, 1,6 Hz), 4,73-4,65
(1H, m), 429423 (1H, m),
394 (2H, s), 372366 (1H,
m), 3,51-344 (1H, m), 343
3,36 (1H, m), 3,23-3,15 (1H,
m), 2,282,221 (1H, m), 2,13-
2,05 (1H, m), 1,94-1,86 (2H,
m), 1,60-1,54 (1H, m), 1,31
(3H, d, J = 6,5 Hz).

43

Mistura de di-
astereébmero.
Configuracéo
de «a-posicao
de carbonila
de amida é S.

1H-RMN (CDCI3) &: 10,97-
10,54 (1H, m), 8,30 (1H, s),
7,11-7,08 (1H, m), 6,51 (1H, d,
J =32 Hz), 4,80-4,59 (2H, m),
436424 (1H, m), 4,12-4,01
(1H, m), 3,89 (1H, br s), 3,71-
3,65 (0,5H, m), 3,58-3,51 (1H,
m), 3,45-3,37 (0,5H, m), 3,29-
3,05 (2H, m), 2,21-2,14 (0,5H,
m), 2,11-2,04 (0,5H, m), 2,02-
1,70 (5H, m), 1,66-1,53 (1H,
m), 1,39-1,32 (3H, m).

44

Racemato

1H-RMN (CDCI3) &: 10,67-
1025 (1H, m), 8,30 (1H, s),
7.11-7,07 (1H, m), 6,52 (1H, d,
J =32 Hz), 4,784,71 (1H, m),
4,70-4,64 (1H, m), 4,09 (1H, d,
J = 15,3 Hz), 4,04-3,98 (1H,
m), 4,03 (1H, d, J = 15,3 Hz),
3,67 (1H, br s), 3,50-3,42 (1H,
m), 3.41-332 (1H, m), 3,26-
317 (1H, m), 3,17-3,08 (1H,
m), 2,18-2,10 (1H, m), 2,04-
1,58 (6H, m).




Tabela 1-12]

133/154

45

Mistura de di-
asteredbmero.
Configuracao
de a-posicao
de carbonila
de amida é S
(derivado de
acido (S)-(-)-2-
metoxipropid-
nico).

1H-RMN (CDCI3) &: 10,62
(1H, br s), 8,30 (1H, s), 7,08
(1H, d, J = 3,5 Hz), 6,54-
6,50 (1H, m), 4,75-4,57 (2H,
m), 4,20-4,12 (1H, m), 4,05-
399 (1H, m), 3,85-3,78
(0,5H, m), 3,67-3,62 (1H,
m), 3,54-3,46 (0,5H, m),
3,37-3,35 (3H, m), 3,27-3,12
(2H, m), 2,13-2,04 (1H, m),
1,99-1,49 (6H, m), 1,41-1,36
(3H, m).

46
N

Mistura de di-
asterebmero.
Configuragao
de a-posicao
de carbonila
de amida é R
(derivado de
acido (R)-(+)-
2.

1H-RMN (CDCI3) &: 10,98
(1H, br s), 8,30 (1H, s), 7,09
(1H, d, J = 3,5 Hz), 6,53
6,50 (1H, m), 4,74-4,58 (2H,
m), 4,20-4,12 (1H, m), 4,05-
3,99 (1H, m), 3,85-3,78
(0,5H, m), 3,68-3,62 (1H,
m), 3,53-346 (0,5H, m),
3,37-3,35 (3H, m), 3,27-3,14

de a-posicao
de carbonila
de amida é S
(derivado de
cloreto de (S)-
()2

acetoxipropio-
nila).

metoxipropié- | (2H, m), 2,13-2,04 (1H, m),
nico). 1,99-1,48 (6H, m), 1,40-1,36

(3H, m).
47 Mistura de di-| 1H-RMN (DMSO-D6) 6:
(\/Fr} asteredmero. 11,67 (1H, br s), 8,11 (0,5H,
Configuragéo |s), 8,10 (0,5H, s), 7,18-7,16

(1H, m), 6,58 (0,5H, dd, J =
3,5, 1,8 Hz), 6,51 (0,5H, dd,
J = 3,7, 1,8 Hz), 5,10-5,03
(1H, m), 4,70-4,60 (1H, m),
4,52-4 45 (1H, m), 3,88-3,79
(1H, m), 3,77-3,70 (0,5H,
m), 3,61-3,51 (1H, m), 3,49-
3,41 (0,5H, m), 3,01-2,82
(2H, m), 2,05 (1,5H, s), 2,04
(1,5H, s), 1,91-1,72 (4H, m),
1,66-1,56 (2H, m), 1,50-1,43
(1H, m), 1,35 (1,5H, d, J
6,8 Hz), 1,31 (1,5H, d, J
6,8 Hz).
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48

Racemato

1H-RMN (DMSO-D6) &:
11,67 (1H, br s), 8,08 (1H,
s), 7,15 (1H, dd, J = 3,5, 2,3
Hz), 6,56 (1H, dd, J = 3,6,
1,7 Hz), 4,72-4,66 (1H, m),
4,48 (1H, d, J = 12,5 Hz),
3,98 (1H, d, J = 14,6 Hz),
3,94 (1H, d, J = 14,8 Hz),
3,80 (1H, d, J = 13,0 H2),
3,53-3,46 (1H, m), 3,39-3,34
(1H, m), 3,30 (3H, s), 2,99-
2,89 (2H, m), 1,85-1,66 (4H,
m), 1,62-1,52 (2H, m), 1,51-
1,45 (1H, m).

Tabe

49

Racemato

1H-RMN (DMSO-D6) &:
11,64 (1H, br s), 8,08 (1H,
s), 7,13 (1H, dd, J = 3,5, 2,6
Hz), 6,54 (1H, dd, J = 3.6,
1,7 Hz), 5,97 (1H, t, J = 5,6
Hz), 4,72-4,64 (1H, m), 4,40
(1H, d, J = 12,5 Hz), 3,87
(1H, d, J = 12,5 Hz), 3,39-
3,29 (1H, m), 3,28-3,21 (1H,
m), 3,07-3,00 (2H, m), 2,96-
2,84 (2H, m), 1,83-1,65 (4H,
m), 1,62-1,47 (2H, m), 1,44-
1,37 (1H, m), 1,02 (3H, t, J
= 7,1 Hz).

50

Racemato

1H-RMN (CDCI3) o: 10,68
(1H, br s), 8,28 (1H, s), 7,07
(1H, d, J = 3,2 Hz), 6,51
(1H, d, J = 3,7 Hz), 4,75
4,68 (1H, m), 4,67-4,61 (1H,

m), 4,64 (1H, d, J = 14,6
Hz), 4,60 (1H, d, J = 14,8
Hz), 4,06-4,01 (1H, m),

3,58-3,51 (1H, m), 3,49-3,42
(1H, m), 3,21-3,07 (2H, m),
221 (3H, s), 2,13-2,05 (1H, .
m), 2,03-1,81 (3H, m), 1,79-
1,55 (3H, m).
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51 Racemato 1H-RMN (CDCI3) &: 9,34
q (1H, br s), 8,28 (1H, s),
)/.»Na\ 7.00-6,97 (1H, m), 6,58-6,54

N" ¢ ¥ (1H, m), 4,19-3,95 (2H, m),
NP 3,84-3,45 (6H, m), 3,24-3,08
i (2H, m), 2,28-2,14 (2H, m),

NN 2,07-1,90 (5H, m), 1,85-1,61

(2H, m).
52 Racemato 1H-RMN _ (DMSO-D6) &:
11,68 (1H, br s), 8,10 (1H,
N s), 7,16 (1H, dd, J = 3,5, 2,6
NT J~NH Hz), 6,82 (1H, £, J = 5,6 H2),
0 T 6,59 (1H, dd, J = 3,7, 1,9
Nl N Hz), 4,75-4,67 (1H, m),
kN/ y 4.51-4,45 (1H, m), 4,03 (2H.
H d, J = 58 Hz), 3,86-3,81
(1H, m), 3,44-3,37 (1H, m),
3,32-3,25 (1H, m), 2,97-2,85
(2H, m), 1,88-1,69 (4H, m),
1,66-1,52 (2H, m), 1,52-1,45
(1H, m).

Tabela 1-14]

53 Racemato 1H-RMN (CDCI3) &: 10,30-
i 10,10 (1H, m), 8,33 (1H, s),
\—\ 706 (1H, d, J = 2,8 Hz),

N N\ 6,60 (1H, d, J = 3,0 Hz),
N N 4,10-4,03 (1H, 8,10 (1H,
L N m), 3,87-3,62 (3H, m), 2,53

NN (2H, t, J = 6,7Hz), 2,22-2,08

(1H, m), 1,99-1,85 (6H, m)
54 CH; Diasteredmero | 1H-RMN (DMSO-D6) &:

anico  (Subs-
tancia oftica-
mente ativa)

12,75 (1H, br s), 8,32 (1H,
s), 7,49-7,45 (1H, m), 6,98-
6,93 (1H, m), 4,26-378
(5H, m), 3,97 (2H, s), 3,58-
323 (2H, m), 2,83-2,73
(1H, m), 2,28-2,20 (1H, m),
217-1,96 (2H, m), 1,70-
1,49 (1H, m), 1,02 (3H, d, J
= 6,7 Hz).
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55

Racemato

1H-RMN (DMSO-D6) &
11,70 (1H, br s), 8,14 (1H,
s), 7,18 (1H, dd, J = 35, 2,3
Hz), 6,63 (1H, dd, J = 3,5,
1,9 Hz), 4,22-4,01 (5H, m),
3,96-3,82 (1H, m), 3,72-3,60
(2H, m), 2,86-2,77 (1H, m),
2.72-2,51 (2H, m), 2,41-2,30
(1H, m).

56

Va

/
=

ZZ

Racemato

1H-RMN (DMSO-D6) &:
11,67 (1H, br s), 8,11 (1H,
s), 7,17 (1H, dd, J = 3,5,
2,6 Hz), 6,61 (1H, dd, J =
37, 1,9 Hz), 4,90-4,84
(1H, m), 4,63-4,56 (1H,
m), 4,06 (1H, d, J = 19,0
Hz), 3,99 (1H, d, J = 19,0
Hz), 3,94-3,88 (1H, m),
3,67-3,60 (1H, m), 3,56-
3,49 (1H, m), 3,16-3,08
(1H, m), 2,81-271 (1H,
m), 2,48-2,37 (2H, m),
2,00-1,90 (2H, m), 1,85-
1,72 (1H, m).

Racemato

1H-RMN (DMSO-D6) &:
11,59 (1H, br s), 8,08 (1H, s),
7,13-7,10 (1H, m), 6,55 (1H,
dd, J =3,2, 1,6 Hz), 4,334,28
(1H, m), 4,08 (2H, s), 3,97-
3,54 (3H, m), 3,48-3,29 (2H, |
m), 2,61-2,53 (1H, m), 2,30-
2,06 (1H, m), 1,82-1,47 (6H,
m).

58

N

N
O)‘NH
A\
N
H

Racemato

1H-RMN  (DMSO-D6) &
11,67 (1H, br ), 8,10 (1H, s),
7,16 (1H, dd, J = 3,5, 2,6 Hz),
6,56 (1H, dd, J = 3,6, 1,7 Hz),
6,46 (1H, t, J = 5,6 Hz), 4,74
4,67 (1H, m), 4,45 (1H, d, J =
12,5 Hz), 3,87 (1H, d, J = 12,8
Hz), 3,43-3,36 (1H, m), 3,30-
3.24 (3H, m), 2,96-2,87 (2H,
m), 2,66 (2H, t, J = 6,6 Hz),
1,87-1,68 (4H, m), 1,65-1,51
(2H, m), 1,49-1,42 (1H, m).
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Racemato de
composto 3

1H-RMN  (DMSO-D6) &
11,71 (1H, br s), 8,13 (1H, s),
7.20 (1H, dd, J = 3,5, 2,4 Hz),
6,64 (1H, dd, J = 3,6, 1,9 Hz),
496 (1H, d, J = 12,6 Hz),
467-4,60 (1H, m), 4,11-4,04
(1H, m), 4,00-3,93 (1H, m),
370 (2H, s), 3,53 (1H, d, J =
12,6 Hz), 2,98-2,90 (1H, m),
239231 (1H, m), 2,01-1,93
(3H, m), 1,83-1,75 (1H, m),
1,58-1,46 (1H, m).

60 CH;

Diastere6me-
ro Unico
(Substancia
oticamente
ativa)

1H-RMN (DMSO-D6) ©&:
11,67 (1H, br s), 8,12 (1H,
s), 7,16 (1H, dd, J = 3,5, 2,6
Hz), 6,61 (1H, dd, J = 37,
1,9 Hz), 460 (1H, d, J =
13,2 Hz), 4,38-4,30 (1H, m),
3,98 (1H, d, J = 18,8 Hz),
3,92 (1H, d, J = 19,0 Hz),
3,75 (1H, d, J = 13,2 Hz),
3,54-3,47 (1H, m), 3,46-3,35
(1H, m), 3,28-3,20 (1H, m),
2,54-2.46 (1H, m), 2,18-2,07
(2H, m), 2,01-1,92 (1H, m),
1,87-1,76 (1H, m), 1,66-1,58
(1H, m), 1,56-1,47 (1H, m),
0,82 (3H, d, J = 7,0 Hz).

nun

Tabela 1-16]

61
( g”ro V
N~ § CHs

N™ Y\
|

H

Racemato

1H-RMN (CDCI3) &: 10,99-
10,59 (1H, m), 8,31 (1H, s),
7,08-7,01 (1H, m), 6,55 (1H,
d, J = 3,0 Hz), 4,63-4,03
(2H, m), 3,84-3,44 (4H, m),
370 (3H, s), 3,31-3,12
(0,7H, m), 3,00-2,81 (0,3H,
m), 2,16-1,71 (5H, m).
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62

Racemato

1H-RMN  (DMSO-D6) ©&:
11,56 (1H, br s), 8,07 (1H, s),
7,09 (1H, dd, J = 3,2, 2,6 Hz),
6,92 (1H, t, J = 5,7 Hz), 6,55
(1H,dd, J =3,2, 1,9 Hz), 4,37-
4,12 (1H, m), 4,05-3,93 (1H,
m), 4,02 (2H, d, J = 5,6 Hz),
3,79-3,49 (2H, m), 3,40-3,27
(2H, m), 3,07-2,94 (1H, m),
1,98-1,83 (4H, m), 1,76-1,67
(1H, m).

63

Racemato

1H-RMN (CDCI3) &: 9,13
(1H, br s), 8,29 (1H, s),
7,00-6,97 (1H, m), 6,58-6,54
(1H, m), 4,18-4,09 (1H, m),
4,06-3,93 (2H, m), 3,88-3,72
(1H, m), 3,68-3,61 (1H, m),
3,59-3,53 (2H, m), 3,22-3,09
(1H, m), 2,98 (3H, s), 2,07-
1,92 (5H, m), 1,87-1,69 (1H,
m).

64

Racemato

1H-RMN (CDCI3) &: 9,33-
9,10 (1H, m), 8,32 (1H, s),
7,79 (1H, s), 7,76-7,70 (2H,
m), 7,58-7,52 (1H, m), 7,03-
7,00 (1H, m), 6,61-6,57 (1H,
m), 4,75-4,55 (1H, m), 4,27-
4,18 (1H, m), 3,97-3,81 (1H,
m), 3,79-3,72 (1H, m), 3,57-
3,40 (3H, m), 2,23-2,15 (1H,
m), 2,12-2,03 (1H, m), 1,98-
1,85 (3H, m).

65

Racemato

1H-RMN (CDCI3) &: 9,44

(1H, br s), 8,32 (1H, s), 7,73
(2H, d, J = 8,3 Hz), 7,58 (2H,
d, J = 8,1 Hz), 7,02 (1H, dd, J
= 3,6, 2,2 Hz), 6,59 (1H, dd, J
= 3,2, 1,9 Hz), 4,75-4,52 (1H,
m), 4,29-4,17 (1H, m), 3,97-
3,82 (1H, m), 3,78-3,73 (1H,
m), 3,53-3,41 (3H, m), 2,22-
2,15 (1H, m), 2,11-2,03 (1H,
m), 1,97-1,87 (3H, m).
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66 | CHs Diastereéme- | 1H-RMN  (DMSO-D6)  &:
' ro anico | 11,60 (1H, br s), 8,08 (1H, s),
N (Substancia | 7,11 (1H, dd, J = 3,5, 2,6 Hz),
oticamente 6,58 (1H, dd, J = 3,5, 1,9 Hz),
N d \ |ativa) 3,99 (1H, d, J = 19,0 Hz),
| N . 3,98-3,78 (4H, m), 3,92 (1H,
N™ Y 7 d, J = 19,2 Hz), 3,54-3,47 |
LA (1H, m), 3.44-338 (1H, m),
N" - 13,05-2,95 (1H, m), 2,21-2,11
(1H, m), 1,98-1,87 (2H, m),
1,63-1,52 (1H, m), 0,93 (3H,
d, J = 6,7 Hz).
67 Racemato 1{H-RMN  (DMSO-D6)  &:
[_@% 11,55 (1H, br s), 8,05 (1H, s),
NH 7,08 (1H, dd, J = 3,2, 2,6 Hz),
N" o “'\\ 6,58-6,51 (2H, m), 4,35-4,16
NJ\/E\> N (1H, m), 4,00-3,92 (1H, m),
LN - | 3,72-3,50 (2H, m), 3,39-3,27
N"H (2H, m), 3,26-3,21 (2H, m),
3,08-2,95 (1H, m), 2,62 (2H,
t, J = 6,6 Hz), 1,94-1,82 (4H,
. m), 1,71-1,63 (1H, m). .
$ 68 Racemato 1{H-RMN  (DMSO-D6) = &:
g N 11,55 (1H, s), 8,06 (1H, s),
: NH 7,08 (1H, dd, J = 3,4, 2,4 Hz),
N d M 6,55-6,52 (1H, m), 6,10 (1H,
CH [t, J = 5,6 Hz), 4,37-4,15 (1H,
N)Y\B , m), 4,01-3,90 (1H, m), 3,69-
N - 3,55 (1H, m), 3,54-3,49 (1H,
N" R | m), 3,37-3,28 (2H, m), 3,09- |
| - 3,01 (1H, m), 2,99-2,93 (2H,
m), 1,93-1,80 (4H, m), 1,68-
1,62 (1H, m), 1,46-1,37 (2H,
m), 0,83 (3H, t, J = 7,4 Hz).
Tabela 1-18] ,
69 Racemato 1H-RMN (DMSO-D6) &:
(%? 11,58 (1H, br s), 8,06 (1H,
0 s), 7,10-7,07 (1H, m), 6,55-
N" o " 6,49 (1H, m), 4,39-4,10
NN ' g (1H, m), 4,04-3,92 (1H, m),
L N 3.83-362 (1H, m), 3,62-
NZ N 3,49 (3H, m), 3,56 (3H, s),
3,07-2,91 (1H, m), 2,60-
2,53 (2H, m), 2,51-2,45
(2H, m), 1,99-1,93 (2H, m),
1,91-1,82 (2H, m), 1,75-
1,65 (1H, m).
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70

0-CHs

Racemato

1H-RMN (CDCI3) &: 10,81
(1H, br s), 829 (1H, s),
7,02 (1H, d, J = 3,7 Hz),
6,52 (1H, d, J = 3,5 Hz),
4,64 (2H, s), 4,55-4,39
(1H, m), 4,18-4,07 (1H, m),
3,85-3,74 (1H, m), 3,72-
3,64 (1H, m), 3,59-3,48
(2H, m), 3,37-3,26 (1H, m),
219 (3H, s), 2,14-1,91
(4H, m), 1,83-1,72 (1H, m).

71

Racemato

1H-RMN (DMSO-D6) &:
11,58 (1H, br s), 8,27 (2H,
d, J = 9,0 Hz), 8,07 (1H, s),
746 (2H, d, J = 9,3 Hz),
7,12-7,09 (1H, m), 6,60-
6,57 (1H, m), 4,29-4,15
(1H, m), 4,05-3,95 (1H, m),
3,78-3,65 (4H, m), 2,98-
2,82 (1H, m), 2,15-2,03
(2H, m), 1,97-1,86 (3H, m).

72

Racemato

1H-RMN (DMSO-D6) &:
11,57 (1H, br s), 8,07 (1H,
s), 7,10-7,08 (1H, m), 6,56-
6,52 (1H, m), 4,46 (1H, t, J
= 56 Hz), 4,39-4,21 (1H,
m) 4,06-3,96 (3H, m),
3,74-3,55 (2H, m), 3,45-
3,39 (2H, m), 3,09-2,97
(1H, m), 1,97-1,92 (2H, m),
1,90-1,84 (2H, m), 1,78-
1,71 (1H, m).

Tabe

la 1-19]

73

Racemato

1H-RMN (DMSO-D6) &:
11,58 (1H, br s), 8,06 (1H,
s), 7,10 (1H, dd, J = 3.4,
2.4 Hz), 6,57 (1H, dd, J =
3,5, 2,1 Hz), 4,30-4,09
(1H, m), 4,04-3,94 (1H, m),
3,92-3,82 (2H, m), 3,77-
3,52 (2H, m), 2,97-2,84
(1H, m), 2,07-1,92 (4H, m),
1,85-1,76 (1H, m), 1,63-
1,49 (4H, m).
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74

Racemato

1H-RMN (DMSO-DB) &:
11,63 (1H, s), 8,09 (1H, s),
7,15 (1H, dd, J = 3,5, 2,6
Hz), 6,64 (1H, dd, J = 3,6,
2,0 Hz), 453 (1H, d, J =
13,2 Hz), 4,38-4,29 (1H,
m), 4,18 (1H, d, J = 13,0
Hz), 4,02 (2H, s), 3,35-
3,31 (3H, m), 2,63-2,55
(1H, m), 1,88-1,77 (2H, m),
1,74-1,50 (6H, m), 1,47-
1,34 (3H, m).

75

Racemato

1H-RMN (DMSO-D6) b:
11,59 (1H, br s), 8,08 (1H,
s), 7,13 (1H, dd, J = 3,5,
2,6 Hz), 6,57 (1H, dd, J =
3,6, 1,7 Hz), 3,90-3,83
(1H, m), 3,70-3,62 (1H, m),
3,69 (1H, d, J = 12,8 Hz),
3,563 (1H, d, J = 12,8 Hz),
2,67-2,57 (1H, m), 2,54-
245 (1H, m), 1,76-1,63
(2H, m), 1,60-1,36 (10H,
m).

76

Racemato

1H-RMN (DMSO-D6) &:
11,67 (1H, br s), 8,08 (1H,
s), 7,18-7,14 (1H, m), 6,69-
6,63 (1H, m), 4,53-4,45
(1H, m), 4,33-4,24 (1H, m),
4,14-4,07 (1H, m), 3,45-
325 (3H, m), "2,52-2,39
(1H, m), 1,85-1,47 (11H,
m), 1,40 (9H, s).

Tabe

77

Racemato

1H-RMN (DMSO-D6) &:
11,60 (1H, br s), 8,08 (1H,
s), 7,13-7,10 (1H, m), 6,57-
6,51 (1H, m), 4,32-4,26
(1H, m), 4,07 (2H, s), 4,00-
350 (3H, m), 3,48-3,32
(2H, m), 2,60-2,52 (1H, m),
2,30-2,08 (1H, m), 1,82-
1,44 (6H, m).
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78

Racemato

1H-RMN (DMSO-D6) &:
11,59 (1H, br s), 8,08 (1H,
s), 7,13-7,11 (1H, m), 6,55-
6,52 (1H, m), 4,39-4,33
(1H, m), 3,92-3,74 (2H, m),
3,64-3,51 (2H, m), 3.42-
3,36 (1H, m), 2,65-2,56
(1H, m), 2,24-1,97 (1H, m),
2,06 (3H, s), 1,87-1,73
(1H, m), 1,71-1,56 (4H, m),
1,52-1,40 (1H, m).

79

Racemato

1H-RMN (DMSO-D6) &:
11,53 (1H, br s), 8,05 (1H,
s), 7,08 (1H, d, J = 3,5 Hz),
6,55 (1H, t, J = 4,4 Hz),
3,91-3,67 (3H, m), 3,61-
340 (1H, m), 2,76-2,62
(2H, m), 2,04-1,91 (2H, m),
1,88-1,79 (1H, m), 1,64-
1,46 (4H, m), 1,45-1,37
(2H, m).

80

Racemato

1H-RMN (DMSO-D6) 6:
11,58 (1H, br s), 8,07 (1H,
s), 7,12-7,10 (1H, m), 6,55
(1H, dd, J = 3,2, 1,9 Hz),
4,31-421 (1H, m), 4,00-
3,47 (4H, m), 3,33-3,22
(1H, m), 2,59-2,44 (1H, m),
2,24-2,04 (1H, m), 1,82-
1,71 (1H, m), 1,69-1,56
(3H, m), 1,563-1,45 (1H, m),
1,45-1,36 (1H, m), 1,42
(9H, s).

Tabe

81

Racemato

1H-RMN (DMSO-D6) &:
12,02 (1H, br s), 8,17 (1H,
s), 7,27-7,23 (1H, m), 6,75-
6,69 (1H, m), 4,57-4,35
(3H, m), 3,46-3,33 (3H, m),
2,78-2,68 (1H, m), 2,02
(3H, s), 1,87-1,78 (1H, m),
1,75-1,40 (8H, m).
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82

Racemato

1H-RMN (DMSO-D6) &:
11,68 (1H, br s), 8,10 (1H,
s), 7,17 (1H, dd, J = 3,5,
2,6 Hz), 6,59 (1H, dd, J =
3,7, 1,9 Hz), 4,64-459
(1H, m), 4,51-4,44 (1H, m),
4,26-421 (1H, m), 4,07
(1H, d, J = 18,8 Hz), 4,01
(1H, d, J = 18,6 Hz), 3,31-
3,13 (2H, m), 2,77-2,67
(1H, m), 1,86-1,37 (10H,
m).

83

Racemato

1H-RMN (DMSO-D6) &:
11,65 (1H, br s), 8,09 (1H,
s), 7,15 (1H, dd, J = 3,4,
2,5 Hz), 6,57 (1H, dd, J =
36, 1,9 Hz), 4,73-465
(1H, m), 4,47 (1H, d, J =
12,1 Hz), 3,90 (1H, d, J =
12,4 Hz), 3,62-3,54 (1H,
m), 348341 (1H, m),
3,00-2,88 (2H, m), 1,97
(3H, s), 1,88-1,67 (4H, m),
1,65-1,53 (2H, m), 1,50-
1,43 (1H, m).

84

Racemato de
composto 7

1H-RMN (DMSO-D6) o:
11,64 (1H, br s), 8,10 (1H,
s), 7,16 (1H, dd, J = 3,4,
2,6 Hz), 6,57 (1H, dd, J =
36, 1,6 Hz), 4,73-4,66
(1H, m), 4,52 (1H, d, J =
12,5 Hz), 3,93 (2H, s), 3,83
(1H, d, J = 12,9 Hz), 3,58-
3,51 (1H, m), 3,46-3,39
(1H, m), 2,99-2,84 (2H, m),
1,90-1,70 (4H, m), 1,67-
1,57 (2H, m), 1,56-1,49
(1H, m).
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85

Racemato

1H-RMN (CDCI3) &: 9,05
(1H, br s), 8,27 (1H, s),
6,96 (1H, d, J = 3,7 Hz),
6,55 (1H, d, J = 3,5 Hz),
4,19-4,10 (1H, m), 3,90-
3,75 (1H, m), 3,70-3,56
(3H, m), 3,39-3,28 (1H, m),
2,70-2,60 (1H, m), 2,12-
2,03 (1H, m), 1,99-1,91
(4H, m), 1,79-1,69 (1H, m),
1,16-1,08 (6H, m).

86

Racemato

1H-RMN (DMSO-D6) &:
11,56 (1H, br s), 8,07 (1H,
s), 7,10-7,07 (1H, m), 6,56-
6,51 (1H, m), 4,36-4,22
(1H, m), 4,04-3,94 (1H, m),
3,72-3,59 (1H, m), 3,56-
349 (3H, m), 3,11-2,97
(1H, m), 2,29 (2H, q, J =
7.5 Hz), 1,97-1,93 (2H, m),
1,90-1,82 (2H, m), 1,74
1,66 (1H, m), 0,97 (3H, t, J
= 7,4 Hz).

87

Racemato

1H-RMN (DMSO-D6) &:
11,58 (1H, br s), 8,07 (1H,
s), 7,11-7,08 (1H, m), 6,57-
6,52 (1H, m), 4,38-4,24
(1H, m), 4,03-3,94 (1H, m),
3,75-3,60 (1H, m), 3,59-
348 (3H, m), 3,13-2,99
(1H, m), 1,99 (3H, s), 1,98-
1,93 (2H, m), 1,90-1,82
(2H, m), 1,74-1,66 (1H, m).

88

Racemato

1H-RMN (DMSO-D6) &:
11,59 (1H, br s), 8,08 (1H,
s), 7,10 (1H, dd, J = 3.4,
2.4 Hz), 6,56-6,52 (1H, m),
4,36-4,17 (1H, m), 4,10-
3,94 (1H, m), 3,99 (2H, s),
3,76-3,19 (4H, m), 3,05-
292 (1H, m), 2,01-1,94
(2H, m), 1,93-1,83 (2H, m),
1,81-1,72 (1H, m).
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89

Racemato

1H-RMN (CDCI3) &: 11,52

(1H, s), 8,05 (1H, s), 7,08
(1H, dd, J = 3,2, 1,9 Hz),
6,55 (1H, d, J = 2,3 Hz),
3,87-3,71 (2H, m), 3,67-
3,53 (2H, m), 2,91-2,81
(2H, m), 2,31 (1H, br s),
1,99-1,84 (2H, m), 1,81-
1,63 (4H, m).

90

Racemato

1H-RMN (DMSO-D6) &:
11,56 (1H, br s), 8,07 (1H,
s), 7,35-7,27 (4H, m), 7,22-
7,18 (1H, m), 7,11-7,09
(1H, m), 6,62-6,58 (1H, m),
4,04-391 (1H, m), 3,80-
3,56 (5H, m), 2,68-2,55
(2H, m), 2,29-2,19 (1H, m),
1,91-1,71 (5H, m).

Tabela 2]

No.

Formula Estrutural

Comentarios

Dados de RMN

91

Racemato

1H-RMN (DMSO-D6) &:
13,60 (1H, br s), 8,24 (1H,
s), 8,17 (1H, s), 4,02-3,98
(1H, m), 3,93 (2H, s), 3,81-
3,75 (1H, m), 3,51-3,38
(2H, m), 3,27-3,05 (2H, m),
2.94-284 (1H, m), 2,37-
2,28 (1H, m), 1,85-1,69
(5H, m), 1,57-1,50 (1H, m).

92

Racemato

1H-RMN (DMSO-D6) &:
13,32 (1H, br s), 8,18 (1H,
s), 8,01 (1H, s), 4,66-4,62
(1H, m), 4,09-4,00 (2H, m),
399 (2H, s), 3,60-3,56
(1H, m), 3,53-3,42 (2H, m),
3,06-2,97 (1H, m), 2,03-
1,81 (4H, m), 1,77-1,71
(1H, m).




146/154

93

Racemato

1H-RMN (DMSO-D6) &:
13,32 (1H, br s), 8,13 (1H,
d, J = 1,4 Hz), 8,02 (1H, s),
4,39 (1H, d, J = 10,9 Hz),
4,28 (1H, d, J = 10,7 Hz),
4,09 (2H, s), 4,08-4,01
(1H, m), 3,88-3,82 (1H, m),
3,50-3.43 (1H, m), 3,38-
3,27 (1H, m), 2,61-2,54
(1H, m), 2,16-2,06 (1H, m),
1,84-1,45 (6H, m).

Tabela 3].

No. | Férmula Estrutural

Comentarios

Dados de RMN

94

Racemato

1H-RMN (DMSO-D6) &:
13,02 (1H, br s), 8,17 (1H,
s), 8,11 (1H, s), 5,72-4,95
(1H, m), 4,05 (1H, d, J =
19,2 Hz), 3,94 (1H, d, J =
19,0 Hz), 3,89-378 (1H,
m), 3,60-3,52 (1H, m),
3,46-3,39 (1H, m), 2,97-
2,73 (2H, m), 1,94-1,84
(2H, m), 1,82-1,49 (6H, m).

NN N
LY
. N H

Racemato

1H-RMN (DMSO-D6) d:
12,92 (1H, br s), 8,17 (1H,
s), 8,07 (1H, s), 4,95-4,78
(1H, m), 4,34-4,09 (1H, m),
4,06 (2H, s), 3,99-3,67
(1H, m), 3,60-3,50 (1H, m),
3.43-328 (2H, m), 2,58
241 (1H, m), 2,30-2,11
(1H, m), 1,81-1,48 (6H, m).

A seguinte tabela 4 mostra estruturas quimicas de compostos
dos quais configuragdes absolutas foram especificadas entre os compostos

oticamente ativos acima.
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[Tabela 4
No. Formula Estrutural No. Formula Estrutural
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[Teste 1]

Efeitos inibitérios de atividade de JAK3 de compostos testes fo-
ram avaliados pelas seguintes reacdes de quinase.

Nas reacées de quinase, proteinas fundidas (dominio de hJAK3
quinasé fundido ao rétulo 6His (aa781-extremidade)) que foram coexpressas
em células Sf21 e purificadas por Ni2+/NTA agarose foram usadas. As rea-
¢bes de quinase foram iniciadas pela adicdo das seguintes solugbes de (@) a
(c) as placas brancas de meia area de 96 cavidades (placas, Corning Incor-
porated 3642).

(a) 5 ymol/L de TK substrato-biotina (cisbio) diluidos por tampao
de quinase (50 mmol/L de acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinaetanossulfonico
(pH 7,0)), azida de sédio a 0,02%, 0,1 mmol/L de vanadato de sodio, 5
mmol/L de cloreto de magnésio, 1 mmol/L de ditiotreitol, albumina do soro
bovino a 0,01%), 25 pmol/L de ATP, 250 nmol/L de solugdo de tampao en-
zimatico suplementar (cisbio): 10 yL/cavidade

(b) Solugao de artigo de teste preparada usando-se tampao de
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quinase contendo dimetilsulféxido a 5%: 10 pL/cavidade

(c)33 ng/mL de enzima hJAKS3 diluidos por tamp&o de quinase:
30 ulL/cavidade

Uma cavidade em que ATP nao foi adicionado foi fixada como
uma cavidade vazia.

As placas foram deixadas descansar em temperatura ambiente
durante 10 minutos de reacées de partida.

As placas foram adicionados 50 plL/cavidade de um tampé&o para

detecgdo contendo TK-Anticorpo-Criptato (5 testes/50 uL) e reagente XL665

de adicdo de estreptoavidina (62,5 nmol/L) (50 mmol/L de acido 4-(2-

hidroxietil)-1-piperazinaetanossulfénico (pH 7,0), 20 mM de EDTA, 800
mmol/L de fluoreto de potassio, albumina do soro bovino a 0,1%).

Uma hora ap6s a adigdo do tampao para deteccgao, célculos de
fluorescéncia de cada cavidade foram medidos por uma leitora de micropla-
ca de fluorescéncia. Especificamente, calculos de fluorescéncia em 620 nm
excitados em 337 nm, e calculos de fluorescéncia em 665 nm excitados por
fluorescéncia em 620 nm foram medidos.

A relacao de cada cavidade foi calculada de calculos de fluores-
céncia medidos (céalculos de fluorescéncia em 665 nm/calculos de fluores-
céncia em 620 nm x 10000).

Os dados foram obtidos por dedugédo da relacdo média de uma
cavidade vazia de relacdo de cada cavidade. Valores de IC50 de artigos de
teste foram calculados de % de valores de controle de 2 doses antes bem
como apds 50% em 100% como % de um valor de controle de um controle
de solvente. % de Inibigdo de 0,1 pmol/L ou 1 pmol/L (100-% de valores de
controle) foi também calculado.

[Teste 2]

Efeitos inibitérios de atividade de JAK2 de compostos testes fo-
ram avaliados pelas seguinte reagbes de quinase.

Nas reagdes de quinase, proteinas fundidas (dominio de hJAK2
quinase fundido ao rétulo 6His (aa808-end)) que foram coexpressas em cé-

lulas Sf21 e purificadas por Ni2+/NTA agarose foram usadas. As reagoes de
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quinase foram iniciadas pela adi¢do das seguintes solugbes de (a) a (c) as
placas brancas de meia area de 96 cavidades (placas, Corning Incorporated
3642).

(a) 5 pmol/L de TK substrato-biotina (cisbio) diluidos por tampao
de quinase (50 mmol/L. de acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinaetanossulfénico
(pH 7,0)), azida de sodio a 0,02%, 0,1 mmol/L de vanadato de sddio, 5
mmol/L de cloreto de magnésio, 1 mmol/L de ditiotreitol, albumina do soro
bovino a 0,01%), 100 umol/L de ATP, 250 nmol/L de solug&o de tampao en-
zimatico suplementar (cisbio): 10 pL/cavidade

(b) Solucdo de artigo de teste preparada usando-se tampé&o de
quinase contendo dimetilsulféxido a 5%: 10 yL/cavidade

(c) 7 ng/mL de enzima hJAK2 diluidos por tampao de quinase:
30 plL/cavidade

Uma cavidade em que ATP nao foi adicionado foi fixada como
uma cavidade vazia.

As placas foram deixadas descansar em temperatura ambiente
durante 10 minutos de reac¢des de partida.

As placas foram adicionados 50 pyL/cavidade de um tampao para
detecgao contendo TK-Anticorpo-Criptato (5 testes/50 L) e reagente XL665
de adigdo de estreptoavidina (62,5 nmol/L) (50 mmol/lL de acido 4-(2-
hidroxietil)-1-piperazinaetanossulfonico (pH 7,0), 20 mM de EDTA, 800
mmol/L de fluoreto de potassio, albumina do soro bovino a 0,1%).

Uma hora ap6s a adicédo do tampao para detecgéo, calculos de
fluorescéncia de cada cavidade foram medidos por uma leitora de micropla-
ca de fluorescéncia. Especificamente, calculos de fluorescéncia em 620 nm
excitados em 337 nm, e calculos de fluorescéncia em 665 nm excitados por
fluorescéncia em 620 nm foram medidos.

A relacao de cada cavidade foi calculada de calculos de fluores-
céncia medidos (calculos de fluorescéncia em 665 nm/céalculos de fluores-
céncia em 620 nm x 10000).

Os dados foram obtidos por dedugao da relagdo média de uma

cavidade vazia de relacdo de cada cavidade. Valores de IC50 de artigos de
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teste foram calculados de % de valores de controle de 2 doses antes bem

como ap6s 50% em 100% como % de um valor de controle de um controle

de solvente.
As seguintes tabelas 5 a 7 mostram os dados de inibicao de ati-

vidade de JAK3 ou dados de % de inibigdo dos compostos 1 a 95.

Tabela 5-1]

Composto No. IC50 de JAK3 (uM) % de Inibicao
1 0,0034
2 0,0047
3 0,010
4 0,0051
5 0,0040
6 0,0071
7 0,0058
8 0,73
9 24 (0,1 uM)
10 28 (0,1 uM)
11 38 (0,1 uM)
12 46 (0,1 uM)
13 26 (1 uM)
14 0,041
15 0,0071
16 0,058
17 0,087
18 0,41
19 0,40
20 0,10

Tabela 5-2]

21 0,021
22 30 (1 uM)
23 | | 0,014
24 0,13
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25 0,23
26 0,012
27 0,088
28 0,13
29 0,047
30 0,58
31 0,046
32 0,49
33 0,48
34 0,036
35 0,53
36 0,15
3 0,0033
38 0,15
39 0,12
40 0,14
41 0,090
Tabela 5-3]

42 0,10
43 0,040
44 0,067
45 0,27
46 0,27
47 0,11
48 0,17
49 0,092
50 0,23
51 41 (1 uM)
52 0,010
53 0,056
54 0,0059
55 0,0066




L KC % s

152/154

56 0,0068
57 0,037
58 0,031
59 0,038
60 0,014
61 0,65
62 0,13
Tabela 5-4]
63 0,24
64 0,18
65 0,19
66 0,011
67 0,24
68 0,28
69 0,32
70 0,30
71 0,25
72 0,15
r3 0,073
74 0,18
75 1(1uM)
76 0,76
77 0,048
78 0,15
79 38 (1 uM)
80 0,10
81 0,46
82 0,013
83 0,25
Tabela 5-5]

84 0,014
85 0,57
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86 0,45
87 39 (1 uM)
88 0,032
89 8,6
90 0,55
Tabela 6] ,

Composto No. IC50 de JAK3 (uM) % de Inibicao
91 42 (1 uM)
92 0,33
93 0,11

abela 7]

Composto No. IC50 de JAK3 (uM) " % de Inibicado
94 0,35
95 0,078

A seguinte Tabela 8 mostra os dados de inibigdo de atividade de

JAK2 ou dados de % de inibigdo dos compostos 1a 7.

[Tabela 8]

Composto No.

IC50 de JAK2(uM)

% de Inibigao

1

0,0010

0,0017

0,0022

0,0017

0,0019

0,0021

Njlojo|lbd_h]jlw|N

0,0047

[Formulacdes]

Os exemplos de formulagdo da presente invengéo incluem as

seguintes formulagdes. Entretanto, a presente invengdo néao deve ser pre-

tendida limita-los.

Formulacdo 1 (Preparacao de Capsula)

1) composto 130 mg
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2) Celulose microcristalina 10 mg

3) Lactose19 mg

4) Estearato de magnésio 1 mg

1), 2), 3) e 4) sdo misturados para encher em uma capsula de
gelatina.

Formulacéao 2 (Preparacao de Comprimido)

1) composto 110 g

2) Lactose50 g

3) Amido de milho 15 g

4) Carmelose calcica 44 g

5) Estearato de magnésio 1 g

A quantidade total de 1), 2) e 3) e 30 g de 4) sdo combinados
com &gua, secados em vacuo, e em seguida granulados. Os granulos resul-
tantes s@o misturados com 14 g de 4) e 1 g de 5), e prensados por uma ma-
quina de compressdo. Em seguida, 1000 comprimidos em que o composto 1
(10 mg) esta compreendido em cada comprimido s&o obtidos.
APLICABILIDADE INDUSTRIAL

A presente invengao é (til para o tratamento ou prevencao de:

(a) rejeicao de transplante de 6rgéo, reagdo enxerto versus hos-
pedeiro apo6s transplante;

(b) doengas autoimunes incluindo artrite reumatoide, psoriase,
artrite psoriatica, esclerose miuiltipla, colite ulcerativa, doenga de Crohn, 10-
pus eritematoso sistémico, diabetes tipo I, miastenia grave, doenca de Cas-
tleman, artrite idiopatica juvenil, olho seco; e

(c) doengas alérgicas incluindo asma, dermatite atopica, rinite,
etc.. A presente invengao é também (til para o tratamento ou prevengao de
doengas mieloproliferativas crénicas incluindo policitemia vera, mielofibrose

primaria, trombocitemia essencial, etc..
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REIVINDICACOES

1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a féormula

geral [l]:
(Ra)nl
(R%n2 mu }
mZ(
P
> ’
[1] |
em que
5 R2 é igual ou diferente e cada:
(1) C1i6 alquila, ou
(2) atomo de halogénio,
nl € um numero inteiro selecionado de 0 a 4,
RP é igual ou diferente e cada:
10 (1) Cui6 alquila, ou
(2) atomo de halogénio,
n2 € um numero inteiro selecionado de 0 a 4,
m1 é um numero inteiro selecionado de 0 a 3,
m2 é um numero inteiro selecionado de 1 a 4,
15 Xa=XP is:
(1) CH=CH,
X é:
(1) atomo de nitrogénio,
R® é um grupo selecionado dos seguintes (1) a (6):
20 (1) atomo de hidrogénio,

(2) Cue alquila opcionalmente substituida pelo mesmo ou
diferente 1 a 5 substituintes selecionados do seguinte Grupo A,

(3) -C(=0)-R*,

(4) -C(=0)-0-R,
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(5) -C(=0)-NR3R4

em gue R°L, R®?, R e R* sdo iguais ou diferentes e cada:

(i) atomo de hidrogénio, ou

(i) Cie alquila opcionalmente substituida pelo mesmo ou
5 diferente 1 a 5 substituintes selecionados do seguinte Grupo A, ou

(6) um grupo de férmula:

Ya
/
R®),
em que
Y& é um grupo selecionado dos seguintes (i) a (iii):
(i) C1.6 alquileno,
10 (i) -C(=0)-, ou
(iii) -C(=0)-0-,
Anel T é:
(i) Ce.10 arila,
(i) Cs-10 cicloalquila, ou
15 (i) monoheterociclila saturada em que a monoheterociclila

saturada compreende 1 a 4 heteroatomos selecionados de atomo de
nitrogénio, atomo de oxigénio ou atomo de enxofre bem como atomos de
carbono e o niumero dos atomos de anel constituintes é 3 a 7,
R® é igual ou diferente e cada:
20 (i) ciano, ou
(i) nitro,
p € um namero inteiro selecionado de 0 a 4,
Grupo A é o grupo que consiste em:
(a) hidroxila,
25 (b) C1-6 alcoxi,
(c) ciano,
(d) C1-6 alcoxicarbonila,
(e) Cu6 alquilcarboniléxi, e

(f) C2-6 alqueniloxi,
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um hidrato do mesmo.

2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que na formula geral [I]

nl € um numero inteiro selecionado de 0 a 2,

n2 € um numero inteiro selecionado de 0 a 2,

m1 é um numero inteiro selecionado de 0 a 3,

m2 é um numero inteiro selecionado de 1 a 3,

X é:

(1) &tomo de nitrogénio,

R® é um grupo selecionado dos seguintes (1) a (6):
(1) atomo de hidrogénio,

(2) Ci6 alquila substituida por um substituinte selecionado do

seguinte Grupo A,

(3) -C(=0)-R%,
(4) -C(=0)-0-R¢2,
(5) -C(=0)-NRSR

em que R°! é Cie alquila opcionalmente substituida por um

substituinte selecionado do seguinte Grupo A,

R é C16 alquila,

R é Ci16 alquila opcionalmente substituida por um substituinte

selecionado do seguinte Grupo A,

em que

R é

(i) &tomo de hidrogénio, ou

(ii) C1-6 alquila, ou

(6) um grupo de férmula:
ya

/
(RCS)p

Y2 é um grupo selecionado dos seguintes (i) a (iii):
(i) C1-6 alquileno,
(i) -C(=0)-, ou
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(iii) -C(=0)-0-,
Anel T é:
(i) fenila,
(if) Cs. cicloalquila, ou
5 (iii) pirrolidinila,
R é
(i) ciano, ou
(ii) nitro,
p € um nimero inteiro selecionado de 0 ou 1,
10 Grupo A é 0 grupo que consiste em:
(a) hidroxila,
(b) C1.6 alcoxi,
(c) ciano,
(d) C1.6 alcoxicarbonila,
15 (e) Cu6 alquilcarboniloxi, e
(f) C2-6 alqueniloxi,
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um hidrato do mesmo.
3. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,
caracterizado pelo fato de que m1 é um namero inteiro de O ou 1 e m2 é um
20 numero inteiro de 1 ou 2, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo,
ou um hidrato do mesmo.
4. Composto de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizado
pelo fato de que uma combinacdo de (m1,m2) é (1,2), que é um composto

apresentando a formula geral [I1]:

(R%)n
(Rb)nz\ UE\B
LN NI\:QC

Xa
Xl \ \\ b
Vs /
N
N" H

(1]

25 em que cada simbolo tem o mesmo significado daquele definido na

Peticao 870210107518, de 22/11/2021, pég. 7/21



5/14

reivindicagdo 1, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um
hidrato do mesmo.

5. Composto de acordo com a reivindicagdo 3, caracterizado
pelo fato de que uma combinagdo de (m1,m2) é (0,2), que € um composto

5 apresentando a férmula geral [ll1]:
(Ra)nl

[

em que cada simbolo tem o mesmo significado daquele definido na

reivindicagédo 1, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um
hidrato do mesmo.

6. Composto de acordo com a reivindicacdo 3, caracterizado

10 pelo fato de que uma combinac¢do de (ml1,m2) € (0,1), que € um composto

apresentando a formula geral [IV]:
(Ra)nl
(Rb)nz \_\

HN
S

[1IV]

em que cada simbolo tem o mesmo significado daquele definido na

reivindicacdo 1, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um
hidrato do mesmo.

15 7. Composto de acordo com a reivindicacdo 1 ou 2,
caracterizado pelo fato de que uma combinacédo de (ml,m2) é selecionada
de (0,3), (2,1), (2,2) ou (3,2), ou um sal farmaceuticamente aceitavel do
mesmo, ou um hidrato do mesmo.

8. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,
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caracterizado pelo fato de que uma combinacéo de (n1,n2) é (0,0), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um hidrato do mesmo.

9. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,
caracterizado pelo fato de que uma combinac¢éo de (n1,n2) é (1,0), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um hidrato do mesmo.

10. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,
caracterizado pelo fato de que uma combinac¢éo de (n1,n2) é (0,1), ou um sal
farmaceuticamente aceitadvel do mesmo, ou um hidrato do mesmo.

11. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,
caracterizado pelo fato de que uma combinacgéo de (n1,n2) é (2,0), ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um hidrato do mesmo.

12. Composto de acordo com a reivindicagdo 1 ou 2,
caracterizado pezo fato de que uma combinacgao de (n1,n2) é (0,2), ou um
sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um hidrato do mesmo.

13. Composto de acordo com a reivindicacdo 9 ou 11,
caracterizado pelo fato de que R? é metila ou atomo de fldor, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um hidrato do mesmo.

14. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1
a 13, caracterizado pelo fato de que R¢ é -C(=0)-R®!, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um hidrato do mesmo.

15. Composto de acordo com a reivindicacdo 14, caracterizado
pelo fato de que R¢! é Ci¢ alquila substituida por um grupo hidroxila ou
ciano, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um hidrato do
mesmo.

16. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1
a 13, caracterizado pelo fato de que R¢ é -C(=0)-NR%R®, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um hidrato do mesmo.

17. Composto de acordo com a reivindicacdo 16, caracterizado
pelo fato de que R®® é Ci6 alquila substituida por um grupo ciano, e R é
hidrogénio, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um hidrato
do mesmo.

18. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
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pelo fato de que é selecionado a partir das seguintes formulas estruturais

guimicas:
CHs HsC HsC
HsC
N 77/\
N
N Z]/\\\N \ Z7/\\\N o] AN, N \\N
N N7 NSTN NI
l — l ~ N/ N l ~
NT N NN H N
HaC F R F —\
F— :—_
7]/\ 4_ S 77/\ [ gZCH ©
N 0 \ \ N N 3
\!
N

N o
' N N7 N O}\NH
o\ > OH AV PN
NS N IR NI AN | A\
l)j/s R“‘N H L - N LN/ H \[:J\

HsC
N

N)xi\%)]_\\h | Oﬁ\ N\. O)W\\ | O>7_‘\\'\”
| b N M Ny N N/%\r\}
L/ H l/ A\ 4 l/ ou l/ N

I

T
-
=
O
T
LR}
T
L5}
)
q;}
/j/

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um hidrato do mesmo.
19. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

5 pelo fato de que apresenta a seguinte formula estrutural quimica:
HsC,

/7, ,
( N
N (27/\\\,\]
TN

N
"

N
H
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um hidrato do mesmo.
20. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que apresenta a seguinte formula estrutural quimica:

HsC
4

O

A I\

N™ X N\

LAy

H
5 ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um hidrato do mesmo.
21. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que apresenta a seguinte formula estrutural quimica:

n,, _I

J_N
N (27/\\\'\]
N™ N N\
S8

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um hidrato do mesmo.
10 22. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

pelo fato de que apresenta a seguinte formula estrutural quimica:
F

]

$) 7r\

N\\
LA

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um hidrato do mesmo.

23. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
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pelo fato de que apresenta a seguinte formula estrutural quimica:

F
F
/,,
C P
N o)]_\\
NT N\ \N
L

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um hidrato do mesmo.

N™ 4

24. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

5 pelo fato de que apresenta a seguinte formula estrutural quimica:

H3C
4““. N
>7/\\
N 0O A\ N
P
N N

H
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um hidrato do mesmo.
25. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que apresenta a seguinte formula estrutural quimica:

H3C,
e —N
S IAN
(P
10 NT N

26. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

pelo fato de que apresenta a seguinte formula estrutural quimica:

//,,’
( N
N
O)/\\\
o
P

{
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um hidrato do mesmo.
27. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

pelo fato de que apresenta a seguinte formula estrutural quimica:

HaC
|
&
S 77/\\
d X\

N
UL
N
N"H

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um hidrato do mesmo.
28. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado

5
pelo fato de que apresenta a seguinte formula estrutural quimica:

HaC,,
]
S\
N 0O \\N
N™ N\

L
N N
H
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um hidrato do mesmo.
29. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

10
pelo fato de que apresenta a seguinte formula estrutural quimica:

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um hidrato do mesmo.
30. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado
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pelo fato de que apresenta a seguinte formula estrutural quimica:

F

F_
C 2

N/ 27/\\\N
N| N N
L

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um hidrato do mesmo.

31. Composto de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado

5 pelo fato de que apresenta a seguinte formula estrutural quimica:

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um hidrato do mesmo.

32. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

pelo fato de que apresenta a seguinte formula estrutural quimica:
HsC,

10

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um hidrato do mesmo.

33. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado
pelo fato de que apresenta a seguinte formula estrutural quimica:
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ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um hidrato do mesmo.
34. Composto de acordo com a reivindicagcdo 1, caracterizado

pelo fato de que apresenta a seguinte formula estrutural quimica:

HsC

hm
o

< I\,
(Ph
NN

5 ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um hidrato do mesmo.
35. Composto de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado

pelo fato de que apresenta a seguinte formula estrutural quimica:

HaC,,
(A I\
oIS

N N

H
ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou um hidrato do mesmo.
10 36. Composicdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende um composto, como definido em qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 35, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou
um hidrato do mesmo, e um veiculo farmaceuticamente aceitavel.
37. Inibidor de Janus quinase, caracterizado pelo fato de que
15 compreende um composto, como definido em qualquer uma das
reivindicacfes 1 a 35, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou
um hidrato do mesmo.
38. Inibidor de Janus quinase de acordo com a reivindicacédo 37,
caracterizado pelo fato de que a Janus quinase € Janus quinase 3.
20 39. Inibidor de Janus quinase, de acordo com a reivindicacao 37,
caracterizado pelo fato de que a Janus quinase € Janus quinase 2.

40. Agente terapéutico ou preventivo para uma doenca
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selecionada a partir do grupo compreendendo rejeicdo a transplante de
orgdo, reacdo enxerto versus hospedeiro apds transplante, doenca
autoimune, doenca alérgica e doenca mieloproliferativa cronica,
caracterizado pelo fato de que compreende um composto, como definido em
gualquer uma das reivindicagbes 1 a 35, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, ou um hidrato do mesmo.

41. Agente terapéutico ou preventivo para artrite reumatoide,
caracterizado pelo fato de que compreende um composto, como definido em
gualquer uma das reivindicagbes 1 a 35, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, ou um hidrato do mesmo.

42. Agente terapéutico ou preventivo para psoriase,
caracterizado pelo fato de que compreende um composto, como definido em
gualquer uma das reivindicacbes 1 a 35, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, ou um hidrato do mesmo.

43. Agente terapéutico ou preventivo para olho seco,
caracterizado pelo fato de que compreende um composto, como definido em
gualquer uma das reivindicacbes 1 a 35, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, ou um hidrato do mesmo.

44. Agente terapéutico ou preventivo para dermatite atopica,
caracterizado pelo fato de que compreende um composto, como definido em
gualquer uma das reivindicacbes 1 a 35, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo, ou um hidrato do mesmo.

45. Uso de um composto, como definido em qualquer uma das
reivindicacfes 1 a 35, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou
um hidrato do mesmo, caracterizado pelo fato de ser na fabricacdo de um
inibidor de Janus quinase.

46. Uso de acordo com a reivindicacdo 45, caracterizado pelo
fato de que a Janus quinase € Janus quinase 3.

47. Uso de acordo com a reivindicacdo 45, caracterizado pelo
fato de que a Janus quinase € Janus quinase 2.

48. Uso de um composto, como definido em qualquer uma das

reivindicacfes 1 a 35, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou
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um hidrato do mesmo, caracterizado pelo fato de ser na fabricacdo de um

medicamento para tratar ou prevenir uma doenca selecionada do grupo que

consiste em rejeicdo a transplante de o6rgdo, reacdo enxerto versus

hospedeiro apos transplante, doenca autoimune, doenca alérgicas e doenca
5 mieloproliferativa cronica.

49. Uso de um composto, como definido em qualquer uma das
reivindicagfes 1 a 35, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou
um hidrato do mesmo, caracterizado pelo fato de ser na fabricacdo de um
medicamento para tratar ou prevenir artrite reumatoide.

10 50. Uso de um composto, como definido em qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 35, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou
um hidrato do mesmo, caracterizado pelo fato de ser na fabricacdo de um
medicamento para tratar ou prevenir psoriase.

51. Uso de um composto, como definido em qualquer uma das

15 reivindicacdes 1 a 35, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou
um hidrato do mesmo, caracterizado pelo fato de ser na fabricacdo de um
medicamento para tratar ou prevenir olho seco.

52. Uso de um composto, como definido em qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 35, ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo, ou

20 um hidrato do mesmo, caracterizado pelo fato de ser na fabricacdo de um

medicamento para tratar ou prevenir dermatite atopica.
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