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Relatério Descritivo da Patente de Invencao para "SINTESE DE
INIBIDORES DE GLYT-1".

A presente invengao refere-se a uma nova sintese escalavel de
compostos da férmula geral:

R |
na qual:
Het € um grupo heteroarila de 6 membros, contendo um, dois ou trés
atomos de nitrogénio;
R! é (C4-Ce)-alquila, (Cs-Ce)-cicloalquila, NR*R® ou (C;-Ce)-alquila
substituida por halogénio;
R? € hidréxi, halogénio, NO,;, CN, (C;-Cp)-alquila, (C3-Ce)-

cicloalquila, (C4-Cg)-alquila substituida por halogénio, (C41-Cg)-alquila substi-
tuida por hidréoxi, (CH2)o-(C4-Cs)-alcoxi, (C1-Ce)-alcOxi substituida por halo-
génio, NR*R®, C(O)R® ou SO;R”; ‘
R3 € (C1-Ce)-alquila, (C3-Ceg)-cicloalquila ou (C4-Cg)-alquila substitui-
da por halogénio;
R* e R® independentemente um do outro, s@o hidrogénio ou (C4-Cg)-alquila;
R® é hidrogénio, (C+-Ce)-alquila, (C4-Cg)-alcoxi ou NR*R;
R’ é (C4-Cg)-alquila, (C4-Cg)-alquila opcionalmente substituida por
halogénio, (CHa2)o-(C3-Cé)-cicloalquila, (CH2)o-(C3-Ce)-alcoxi ou NR*R®;
n é1,20u3;
o é0,10u2;
e a sais de adigao de acido farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos.

O composto mais preferido, preparado pela nova sintese escala-
vel, € o composto de formula:
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(S)-1-1.

Conforme definido na féormula I, o termo "halogénio” denota clo-
ro, iodo, flior e bromo.

O termo "alquila" denota uma cadeia de carbono linear ou ramifi-
cada, contendo 1 a 6 atomos de carbono.

O termo "alcoxi” denota um grupo, no qual o residuo de alquila &
conforme definido acima, e que esta ligado via um atomo de oxigénio.

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

O termo "alcdxi substituido com halogénio" denota um residuo
de alcoxi, conforme definido acima, em que pelo menos um atomo de hidro-
génio é substituido por halogénio.

O termo "alquila substituida por halogénio" denota um residuo
de alquila, conforme definido acima, em que pelo menos um atomo de hidro-
génio é substituido por halogénio, por exemplo, os seguintes grupos: CFj,
CHF,, CHyF, CH,CF3, CH.CHF;, CH,CHyF, CH,CH,CF3;, CH,CH,>CH,CF3,
CH,CF,CF3, CH.CF,CHF,, CF,CHFCF3;, C(CH3),CF3, CH(CH3)CF3z ou
CH(CH2F)CHF.

O termo "alquila substituida por hidréxi" denota um residuo de
alquila, conforme definido acima, em que pelo menos um atomo de hidrogé-
nio € substituido por um grupo hidréxi, por exemplo, CH(OH)CHs,
CH,;CH(OH)CHs, CH,CH(CH3)CH-O0H, (CH>).0H, (CH2);0H ou
CH,C[(CH3)}>-CH20H.

O termo "sais de adigdo de acido farmaceuticamente aceitaveis"

engloba sais com acidos inorganicos e orgéanicos, tais como acido cloridrico,
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acido nitrico, acido sulfurico, acido fosfoérico, acido citrico, acido formico, aci-
do fumarico, acido maleico, acido acético, acido succinico, acido tartarico,
acido metanossulfénico, acido p-toluenossulfénico e similares.

A presente invencao refere-se a uma nova e eficiente sintese em
S etapas escalaveis, para compostos de féormula geral |, que sdo bons inibi-
dores do transportador 1 de glicina (GlyT-1) e que sao seletivos para inibido-
res de transportador 2 de glicina (GlyT-2).

Inibidores de transportadores de glicina sdo adequados para o
tratamento de disturbios neuroldégicos e neuropsiquiatricos. A maioria dos
estados patolégicos implicados sao psicoses, esquizofrenia (Armer RE e
Miller DJ, Exp. Opin. Ther. Patents, 11 (4): 563-572, 2001), disturbios de
humor psicéticos, tais como disturbio depressivo principal severo, disturbios
de humor associados a disturbios psicéticos, tais como mania ou depressao
agudas, associadas a disturbios bipolares e distirbios de humor, associados
a esquizofrenia (Pralong ET et al., Prog. Neurobiol., 67: 173-202, 2002), dis-
tarbios autisticos (Carlsson ML, J. Neural Trans,. 105: 525-535, 1998), dis-
tarbios cognitivos, tais como deméncias, incluindo deméncia relacionada a
idade e deméncia senil do tipo Alzheimer, disturbios de meméria em um
mamifero, incluindo um ser humano, distirbios de déficit de atengéo e dor
(Armer RE e Miller DJ, Exp. Opin. Ther. Patents, 11 (4): 563-572, 2001).

A indicag¢do mais preferida para compostos de férmula | € esqui-
zofrenia.

A esquizofrenia € uma doenga neuroldgica progressiva e devas-
tadora caracterizada por sintomas positivos episodicos, tais como delirios,
alucinagoes, disturbios de pensamento e psicose, e por sintomas negativos
persistentes, tais como afeto atenuado, atencéo prejudicada e retiro social, €
prejuizos cognitivos (Lewis DA e Lieberman JA, Neuron, , 28:325-33, 2000).
Durante décadas, a pesquisa se focalizou sobre a hipétese de "hiperativida-
de dopaminérgica", que conduziu a intervencdes terapéuticas envolvendo o
bloqueio do sistema dopaminérgico (Vandenberg RJ e Aubrey KR., Exp. O-
pin. Ther. Targets, 5(4): 507-518, 2001; Nakazato A e Okuyama S, et al.,
Exp. Opin. Ther. Patents, 10(1): 75-98, 2000). Essa abordagem farmacolégi-



10

15

ca enfrenta pobremente sintomas negativos e cognitivos, que sao os melho-
res indicadores do resultado funcional (Sharma T., Br.J. Psychiatry, 174 (su-
pl. 28): 44-51, 1999).

Os compostos de férmula | sdo compostos conhecidos, descritos
no documento de numero WO 2005/014563.

Os compostos, aqui descritos, tém sido preparados, por exem-
plo, de acordo com o seguinte esquema geral 1:
Esquema |

Os compostos de formula geral | tém sido preparados por reagao
de derivados de piperazina de formula 15 com um acido correspondente de
féormula 11, na presenga de um agente de ativagdo como TBTU (tetrafluoro-
borato de (2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil-urénio). Derivados de
piperazina de férmula 15 tém sido preparados por aquecimento da piperazi-
na 13 N-protegida correspondente com HetX 12, na presen¢a de uma base,
seguido por clivagem do grupo protetor. O grupo protetor era, tipicamente, t-
butéxi-carbonila (Boc).

Mais especificamente, um composto de férmula | poderia ser

preparado, conforme descrito no Esquema |, em uma sintese de 12 etapas.
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er875:25

11, rac-11 ou (S)-

A sintese do bloco de construgao de piperazina 15 partiu de um
composto de formula 12, por exemplo, a partir de 2,3-dicloro-5-triflior-metil-
piridina ou a partir do oneroso composto 2-Cli, 3-F, 5-triflior-metil-piridina via
troca de halogénio para formar 14. A substituicido nucleofilica com a onerosa
Boc-piperazina 13 e subsequente desprotegcao de Boc forneceu o derivado
de piperazina 15, em cerca de 23 a 30%.

As principais desvantagens da sintese mostrada acima, com

respeito a escalabilidade, eram:
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a) o manejo de acido clorossulfurico para a preparacao de 4,
b) a instabilidade de 4,

¢) o baixo rendimento global para formar 7,

d) a separagao por HPLC quiral de 10,

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

f) a purificagao muito dificil de 14,

g) a onerosa Boc-piperazina 13 e

h) a purificagdo cromatografica do bloco de construcao 15.

Objeto da presente invengao € uma nova, curta e eficiente sinte-
se escalavel de inibidores de Giyt-1 de formula |, especialmente para o com-
posto especifico [4-(3-flior-5-trifihor-metil-piridin-2-il)-piperazin-1-il}-[5-metanos-
sulfonil-2-(S)-(2,2,2-triflior-1-metil-etdxi)-fenil]-metanona com uma fonte barata
e uma sintese barata e praticavel dos materiais de partida.

Esse problema foi solucionado por uso da sintese conforme
descrita nos Esquemas 2 e 3:

Compostos racémicos de férmula | pode ser preparada de acor-

do com o Esquema 2:

Esquema 2
(0] F
HOJ\© base
0=5:0
R' 21
HO\

NH ®h P NH

2
(R )nX HN./ ‘N\)
ﬁ 15
12

3
o O.R
3
Y e
-
*®), (N
N\) O=$=o
@ o=s:0 ! R
-5

11

em que X & um grupo de saida, tal como halogénio (F, CI, Br, I, mesilato,
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triflato ou tosilato), R', R?, het e n sao conforme descritos acima e R® & (C;-
Ce)-alquila ou (C+-Ce)-alquila substituida por halogénio.
Esquema 3

Os S-enancidémeros correspondentes podem ser preparados de
acordo com o Esquema 3.

Cs£0, DMA
HO 120°C, 4892 h
0:5:0 84% Crist.
CH, 211
fornecedor potencial
enzimas ou
Ao levedura de Baker 1
07 TCF, HO ™ "CF,
1% dest. 83% 18
de995:05
CsF, K CO, THE 7 "NH 7 NH
N__CI NMP 120°C NoF oc/in N N
| - L;[ FC I/ F
ForNF e bbb, FC F 93% bruto 3 154
124 122 ,L
l O O07CF,
(COoc,, tolueno
CF = HO
' NEt, ta.th
(N
LNIN - 88% Clist. 0:§:0
CH
Fo e 05:0 S 3

: CH,

iSi111

Uma nova, curta e eficiente sintese em 5 (2+2+1) etapas eécalé-
veis, para o inibidor de Glyt-1 de formula |, foi estabelecida por substituigéo da
sintese conhecida nao-escalavel. A sintese se inicia com a transformacgao do
acido flior-metanossulfonil-benzéico 21 ou 21-1 para formar o derivado de
acido benzoico 11, rac 11 ou (S)-11-1, aplicando HOR® 8 ou trifitior-
isopropanol (S)-8-1. (S)-8-1 é produzido via a redugao assimétrica de trifluoro-
acetona (16) com levedura de Baker em rendimento de 83% depois de desti-
lagao, ou via reducao assimétrica com catalisadores de Ru. O bloco de cons-
trucdo de piperazina 15 ou 15-1 € sintetizado em duas etapas a partir de um
composto de férmula 12 ou 12-1, tal como dicloro-triflior-metil-piridina (12-1).
A reagao de 12-1 com CsF e K,CO; em NMP da a difluor-triflior-metil-piridina
correspondente (12-2), a qual, depois de reacdo com piperazina, conduziu a

15 ou 15-1. O acoplamento de 15 ou 15-1 com o cloreto de acido correspon-
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dente de 11, rac-11 ou (S)-11-1 fornece, depois de cristalizagao, o composto
final I, rac-l ou (S)-1-1, em rendimento global de cerca de 74%.
Esse novo processo € descrito abaixo em mais detalhes:

1. Reducao Assimétrica de Trifluoroacetona (16):

a) com levedura de Baker:

Embora (S)-8-1 fosse preparado de maneira bem sucedida por
resolugdo de racemato enzimatica, o desenvolvimento da redugéo assimétri-
ca de 16 com levedura da Baker foi continuada para diminuir o custo de pro-
cesso. O objetivo foi também aumentar a pureza enanciomérica de (S)-8-1
por otimizagcao da biotransformagao catalisada por levedura. A levedura de
Baker comprada de Klipfel AG foi escolhida (dentre aproximadamente 60
leveduras testadas) como biocatalisador, por razdes de custo e seletividade.
Um pré-tratamento com calor da levedura, a cerca de 50°C durante duas
horas, aumentou o ee desde 96 até > 99%. A otimizagdo de parametros re-
sultou em um processo em escala de 10 L com uma concentragdo de subs-
trato de 3% (p/v) e com rendimentos em biotransformagao de cerca de 83 a
96%, depois de 5 a 6 dias. O principal subproduto formado durante o trata-
mento com calor da levedura, seguido pela biotransformagéao descrita acima,
foi o etanol. Um processo de isolamento de produto foi desenvolvido com
base unicamente em destilagao e retificagao. (S)-Triflior-isopropanol (S)-8-1
(< 0,1% em etanol) altamente purificado foi obtido como um azeétropo com
5% de agua. Depois de aumento de escala do processo para a escala de
800 L, 21,8 Kg (rendimento isolado de 83%) de (S)-triflior-isopropanol (S)-8-
1, (er = 99,7 : 0,3) foram produzidos. |

Em adigao a redugao microbiana, o potencial quimico de alcool
desidrogenases (ADH) isoladas foi também investigado. Foi factivel produzir
guantidades em g tanto do enancidmero S quanto do enancidmero R, em
elevado excesso enanciomérico. O (S)-8-1 necessario foi obtido de maneira
reprodutivel com um er > 99,5 : 0,5. No entanto, como a melhor ADH a partir
de Sacharomyces cerivisiae € vendida unicamente como uma enzima diag-
nostica (Roche Penzberg), a enzima foi considerada mais do que onerosa
demais.



b) com catalisadores:

(S)-1,1,1-Triflbor-2-propanol (S)-8-1, quimica e enanciomerica-
mente puro, também pode ser preparado por um hidrogénio assimétrico de
1,1,1-triflor-acetona com complexos de ruténio-fosfina na auséncia de uma

5 base e de um aditivo.

2. Sintese de Material de Saida 21 ou 21-1:

O F L . 0O F sulfito de s6dio o F
acido clorossulfurico H.O ta.th
h0. ta., HO
HO CH,Cl,,40°C, 2 dias HOJHQ
. ——
s bruto
17 73% crist. S=0 19
0=5=0 HO
¢ 20
Na,S0O;, NaOH,
CICH,CO,H,17 h,120°C,61%
K,C0,;, R'hal
DMF, ta. i8h

0 =$=O 94% crist. 0=$=0
CH, R' 18
211

Q i NaOH,
HO Jj\@ THFMH,0, ta.tn
0=5=0
R’ 21

A corregao de problemas intensiva da sequéncia de 4 etapas a

partir de acido 2-flior-benzdico (17) a 21 deu-se em um rendimento global a

10  partir de 17 a 50%. O principal aperfeicoamento foi conseguido por otimiza-

¢ao das condi¢des de reagao para formar 19 com sulfato de sédio, seguido

pela reagao de alquilagdo com R'hal (hal = |, Cl, Br) produzindo 21 depois de

saponificagdo e cristalizagdo. Em uma reagdo nao-otimizada, um procedi-

mento de pote Unico a partir de 20 a 21-1 foi demonstrado por aplicagéo de

15 sulfito de sédio em NaOH a 32% seguida pelo tratamento de CICH,CO;H
produzindo 21-1 em 61%, analogo ao documento de numero W0O02/07238.
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3. Sintese Aperfeicoada de (S)-11-1:

Q F J\ o) OJ\CF3 0~ ~CF
HO” “CF, (S) 8-1
HO er: 99:1% HO

3

— +

base
0=5=0 0=8=0 o=-§=o

<':H3 214 c':H3 (S)-11-1 CH;  (s)-22

Varias condigdes foram testadas para aperfeicoar a condicao
nao-técnica original durante a conversao de 21-1 para formar (S)-11-1 por
aplicagao K;COs; (3 eq.) e (S)-trifluor-isopropanol (5 eq.) em DMA, irradiagao
com micro-ondas a 150°C durante duas horas, produzindo cerca de 35% até
71%. Devido a volatilidade do (S)-trifluor-isopropanol, a reagao foi realizada
em um vaso fechado. Substituindo K>CO3; (3 eq., restando 40% de material
de partida) por Cs,CO3 (3 eq.), a reacgédo foi completada dentro de 3 horas a
150°C, sem irradiagdo. Temperatura de reacao mais baixa e menos Cs,CO3;
conduziu a tempo de reagdo mais longo (até 20 horas). O foco dos invento-
res era reduzir a quantidade do (S)-trifllor-isopropanol oneroso, resultando
na reducgao de (S)-8-1 a partir de 5 eq. para 1,25 eq. As condi¢des aplicadas
Cs2CO3 (1,9 eq.) e (S)-trifldor-isopropanol (1,4 eq.) em DMA a 120°C 0,15
MPa (1,5 bar), durante 72 horas, forneceram, depois de processamento,
cristais brancos de (S)-11-1 em 84-90%. Tempo de reagado estendido (90
horas) a 150°C e 0,5 MPa (5 bar), conduziram ao produto descarboxilado
(S)-22 (até 30%), o qual foi separado do intermediario desejado (S)-11-1 via
extragao basica.

Em detalhes, a reagao é realizada com 1 a 5 eq. de bases como
Na>COa3, K>COs,, LioCO3; ou Cs,COs, de preferéncia, 2-3 eq. de Cs,CO3, em
solventes de elevado ponto de ebulicdo, como NMP ou DMA, de preferéncia,
DMA em temperatura, por exemplo, na faixa entre 60°C e o ponto de ebuli-
c¢ao do solvente, de preferéncia, entre 100°C e 150°C, durante 1 a 90 horas,
de preferéncia, 24 - 48 horas, ou com 1 a 5 eq. de bases, como NatOBu,
LitOBu ou KtOBu, de preferéncia, 1 a 1,5 eq. de KtOBu em solventes, por

exemplo, DMF ou THF, de preferéncia, THF, em temperatura, por exemplo,
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na faixa entre 0°C e o ponto de ebulicdo do solvente, de preferéncia, entre
20°C e 50°C, durante 1 a 30 horas, de preferéncia, 3 a 8 horas.
4. Procedimento Otimizado para Difldor-triflior-metil-piridina (12-2):

14 eq. CsF,
N\ Cl 02 eq. K,CO,, N\ F
| NMP, 70°C, 1-3 h |
F.C7 "l =~ F,C cl
seroa de 33%
121 12-3
40% dist.
5 eq.CsF, 51% dist. t5 eq. CsF,
03 Eq. KQCos- 0.2 eapas 04 €q. K2C03,
NMP, 120°C, 15 h NMP, 120°C, 16 h
|
e T F,C7 ¢
? 12-2 12-3

A sintese da 12-2 foi elaborada partindo-se do composto de di-
cloro 12-1 correspondente ou do composto de cloro-fluor 12-3 muito onero-
s0. A reatividade do atomo de cloro na posigdo 2 de 12-1 é significativamen-
te elevada, comparada com o atomo de cloro na posigcdo 3. Com base na
conhecida questiao de seguranga de DMSO, em combinagdao com Ibases
como K,CO3;, em temperaturas elevadas como 120°C, DMSO foi substituido
por N-metil-pirrolidinona (NMP). A reacao heterogénica &€ muito sensivel a
agua. Tracos de agua conduziram a tempo de reagdo mais longo e/ou con-
versao incompleta. Tempo de reagdo mais longo (maior do que 17 horas, a
120°C) ou temperatura mais elevada conduziram, devido a instabilidade do
produto 12-2, a varios subprodutos desconhecidos, findando como um alca-
trao negro no vaso de reagao. Além disso, foi necessario trabalhar com sol-
vente livre de agua. Uma gquantidade substancial de CsF foi necessaria para
essa reagdo. CsF é muito hidroscopico e contaminou a mistura de reagéo
com agua. Portanto, para eliminar agua completamente da mistura de rea-
¢éo, uma quantidade definida de NMP foi evaporada antes da adigao do

composto de dicloro 12-1 a suspensao de Ko:CO; e CsF em NMP.
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Durante o0 aumento de escala, foi dificil controlar a reacao e para
conseguir 12-2 livre de solvente, puro, fora da mistura de reagao devido a
pequena diferenga entre os pontos de ebulicdo de 12-3 e 12-2. Sob condi-
¢Oes de destilagdo otimizadas, foi possivel obter material em uma razao de

5 12-3 a 12-2 de cerca de 0,3 a 99,7 contendo DMSO.

5. Sintese Curta do Bloco de Construcéo de Piperazina 15:
1 eq. K,CO,4

acetonitrila = 2 NBOC LMo oH
¢~NBoc refluxo. 2h (R N\) t.a., 3 h
HN~)13 98% crist. @ 14 95%

13 eq.

THF H [N
R :
12 99% bruto 15
1neq. K,CO 1
neqg O : - Pos MeOH,
od J_ acetonitrila (\N’U\ NaOH
N 60°C. 3 h NS rfi., 18'h
HN. _J 23 ‘ o N
91% crist. (R?); 99%

24

em que X é um grupo de saida, tais como F, Cl, Br, |, mesilato, triflato ou
tosilato.
De maneira usual, o bloco de construgao de piperazina 15 pode
10  ser sintetizado por aplicagédo de 12, bases como 1 a 3 eq. de K2COg3, de pre-
feréncia, 1,5 eq., e 1 a 3 eq. da onerosa Boc-piperazina, de preferéncia, 1,1
eq., em solventes como, por exemplo, THF, tolueno, acetonitrila, de prefe-
réncia, acetonitrila em temperatura, por exemplo, na faixa entre 0°C e o pon-
to de ebulicdo do solvente, de preferéncia, entre 40°C e 70°C, durante 1 a
15 16 horas, de preferéncia, 3 horas. A subsequente desprotecdo com Boc sob
as condi¢cdes de acido triflior-acético em CH2Cl;, a temperatura ambiente,
durante 3 horas e processamento basico, forneceu 15 em cerca de 88%,
sobre duas etapas.

Além disso, uma modificagdo do procedimento de desprotegéo



10

15

20

25

30

13

com Boc usando HCI em MeOH, a temperatura ambiente, durante 3 horas,
forneceu o 15 HCI cristalino, em rendimento global de 93%, o qual foi dire-
tamente usado como sal de HCI, na etapa de acoplamento final. Devido a
seu prego elevado, Boc-piperazina foi substituida pela barata acetil-
piperazina, fornecendo 24, em 91%, depois de cristalizagdao. A desprotegéao
com N-acetila, usando NaOH aquoso em MeOH, sob refluxo, durante 18 ho-
ras, conduziu a 15, em 99% de rendimento.

Um procedimento de uma etapa utilizando piperazina barata, em
solventes como, por exemplo, THF, tolueno, acetonitrila, de preferéncia,
THF, em temperatura, por exemplo, na faixa entre 0°C e o ponto de ebulicéo
do solvente, de preferéncia, a temperatura ambiente, durante 1 a 16 horas,
de preferéncia, 1 hora, foi finalmente desenvolvido, fornecendo o 15 bruto,
depois de processamento aquoso em rendimento quantitativo.

O 15 bruto foi diretamente acoplado com 11, rac-11 ou (S)-11-1
na etapa final, para dar API |, rac-1 ou (S)-l. Varios reagentes de acoplamen-
to, como TBTU, HBTU, CDI e EDCI (em DMF, THF ou CH2Cl;) foram testa-
dos para esse tipo de acoplamento, por meio do qué, em todos os casos,
uma purificagdo cromatografica foi necessaria para se conseguir composto
final puro de formula |, rac-l ou (S)-l em 35 a 78% de rendimento. O acopla-
mento via anidrido misto, utilizando cloroformiato de etila em CH,Cl,, forne-
ceu, depois de cristalizagao, o |, rac-l ou (S)-l, em 75 a 80%.

De acordo com o0 novo processo acima descrito, as seguintes
vantagens sobre o procedimento conhecido podem ser fornecidas:

- A sintese foi encurtada de 12 para 5 etapas.

- O rendimento global aumentou desde cerca de 7% para 74%.

- Uma fonte barata e uma sintese barata e praticavel dos mate-
riais de partida 21, 15 e (S)-8-1 foram identificadas.

- O uso da onerosa piperazina 13 protegida foi evitada.

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

- Todas a purificagdes cromatograficas foram eliminadas.

As seguintes abreviagdes foram usadas no relatorio descritivo e
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nas reivindicagoes:

TBTU (2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametil-urénio-tetrafluor-
borato)

NMP N-metil-pirrolidinona

DMF N,N-dimetil-formamida

TFA acido triflGor-acético

DMA dimetilamina

THF tetra-hidrofurano

DMSO sulféxido de metila

CDi 1,1’-carbonil-di-imidazol

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

Acido 5-metanossulfonil-2-(2,2 2-triflGior-1- metil-etéxi)-benzoico ((S)-11-1)

o F (S) J\ﬁF
o)
HO /l\ T F

o=c§;:? 211 (S)-8-1 : 0=5=0
CH, (5)-11-1

Equipamento: autoclave de 12 L

Uma solugao incolor de 700,0 g de acido 2-fiuor-5-metanossul-
fonil-benzobico (21-1, 3,2 mols) em 7,7 L de N,N-dimetil-acetamida foi tratada
com 1.965,0 g de carbonato de césio (6,0 mols) e 522,8 g de (S)-trifluor-
isopropanol (S)-8-1 (4,5 mols). A suspensao de reagdo branca foi aquecida
para 120°C e agitada sob argdnio durante 72 horas 0,15 MPa (1,5 bar).

Depois de resfriamento para 20°C, a suspensao branca foi filtra-
da, a torta de filtragao foi lavada com 500 mL de N,N-dimetil-acetamida e o
fitrado foi evaporado. Ao residuo, foram adicionados 9 L de agua e a solu-
céo foi extraida 3 vezes com 7 L, no total com 21 L, de acetato de etila.
A fase aquosa foi aquecida no evaporador rotativo para remover completa-
mente acetato de etila residual da fase aquosa. O pH da fase aquosa foi a-
justado para 1,5 por adigédo de 600 mL de HCI a 37%, por meio do qual o

produto se precipitou. A suspensao foi agitada a temperatura ambiente du-
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rante uma hora, filtrada, os cristais foram lavados com 5 L de agua e seca-
dos sob vacuo elevado durante 24 horas, a 50°C, para dar 840,0 g (84,0%)
de (S)-11-1 como cristais brancos.

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

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

ou:

Equipamento: 500 mL de vaso de camisa dupla, equipado com uma sonda
de temperatura, um agitador mecanico, um resfriador e um suprimento de
gas inerte.

Uma solugdo incolor de 65,5 g de acido 2-fluor-5-metanos-
sulfonil-benzdico (21-1, 300 mmols) em 300 mL de THF foi tratada a tempe-
ratura ambiente com 38,0 g de (S)-triflGor-isopropanol (S)-8-1 (330 mmols).
A mistura de reagao foi tratada dentro de uma hora com uma solugédo de
71,4 g de KOtBu (630 mmols) em 300 mL de THF (reagao exotérmica). A
suspensao amarelo-clara foi aquecida para 50°C dentro de uma hora e agi-
tada sob argdnio durante duas horas.

A mistura de reagao, foram adicionados, a 50°C, dentro de 15
minutos, 48 g de acido formico. O solvente da mistura foi evaporado (50°C,
30-15 KPa (300 - 150 mbar). Ao residuo, foram adicionados 40 mL de EtOH,
agitou-se durante 5 minutos a 40°C e tratou-se dentro de 5 minutos, a 46 a
48°C, com 150 mL de agua, agitou-se durante 5 minutos e foram adiciona-
dos, dentro de 20 minutos, a 46 a 48°C, outros 350 mL de agua. A solucao
foi resfriada, dentro de uma hora, para 20°C, e agitou-se durante duas horas.
A suspensao formada foi filtrada, os cristais foram lavados duas vezes com
50 mL de agua e secados sob vacuo elevado durante 18 horas, a 45°C, para

fornecer 91,6 g (91,5%) de (S)-11-1, como cristais brancos.

Exemplo 1b

HO + J\ . HO
HO
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Equipamento: frasco de fundo redondo de quatro gargalos de 100 mL, equi-

pado com uma sonda de temperatura, um agitador mecanico e um supri-
mento de gas inerte.

A uma suspensdo branca de 1,0 g de acido 2-flior-5-
metanossulfonil-benzdico (21-1, 4,6 mmols) em 30 mL de 2-propanol 8-2,
foram adicionados 4,5 g de carbonato de césio (13,8 mols). A suspensao de
reagéo branca foi aquecida para 80°C e agitada sob argénio durante 67 ho-
ras. O solvente da mistura de reacao foi evaporado e o residuo foi tratado
com 20 mL de CH.Cl; e 10 mL de agua. O pH da fase aquosa foi ajustado
para 1,5 por adigao de cerca de 14 mL de HCI a 2 N. Depois de extragao, as
fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida duas vezes com 10 mL
de CH.CIl,. As fases organicas combinadas foram evaporadas, para se con-
seguir o produto bruto em rendimento quantitativo. A cristalizagdo a partir de
EtOAc/hexano forneceu 1,02 g de 11-2, como cristais brancos, em 87%. (A-
nalise por HPLC > 98 area-%).

Exemplo 1c
o F o oJ
HO + J HO
HO -
0=§=0 8-3 o=$=
CHy 944 CH, M11-3

Eaquipamento: frasco de fundo redondo de quatro gargalos de 500 mL, equi-
pado com uma sonda de temperatura, um agitador mecanico, um resfriador
e um suprimento de gas inerte.

A uma suspensdao branca de 15,1 g de &acido 2-flior-5-
metanossulfonil-benzéico (21-1, 69,2 mmols) em 302 mL de etanol 8-3, fo-
ram adicionados 68,3 g de carbonato de césio (207,6 mols). A suspensao de
reagao branca foi aquecida para 80°C e agitada sob argbnio durante 18 ho-
ras. O solvente da mistura de reagao foi evaporado e o residuo foi tratado
com 150 mL de EtOAc e 150 mL de agua. O pH da fase aquosa foi ajustado
para 1,5 por adigao de cerca de 75 mL de HCI a 25%. Depois de extragao,
as fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com 150 mL de EtO-
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Ac. As fases organicas combinadas foram evaporadas para um volume de
150 mL e tratadas com 150 mL de heptano. A suspensao formada foi filtra-
da, os cristais foram lavados com 150 mL de EtOAc/heptano 1:1 e secados
para fornecer 14,4 g de 11-3, como cristais brancos em 85% (Analise por
HPLC 99,7% area-%).

Exemplo 2

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

levedura de Baker (S)J\
J\ ta.,5d CF
CF - HO ?

: 83% dest. (S)-8-1
16

Equipamento: Vaso de 800 L equipado com uma sonda de temperatura no

fundo do vaso, mergulhando uma sonda de temperatura na mistura de rea-
¢ao, um agitador mecanico e um suprimento de gas inerte.

Uma suspensao marrom de 240 L de tampao de fosfato de pH 7,5
e 240 Kg de levedura de Baker (Klipfel AG (Rheinfelden), Sackhefe 104020,
armazenado em 4°C) foi agitada a temperatura ambiente durante uma hora,
aquecida para até 50°C dentro de 85 minutos e mantida a 50,3°C (+ 0,5°C)
durante 1,5 hora. O pH da suspensao foi mantido a 7,5 por adigcdo de KOH (a
50%), com o auxilio de um estabilizador de pH. A suspenséao foi resfriada para
10°C dentro de 120 minutos, diluida com 320 L de tampéo de fosfato de pH
7.5 e agitada durante 24 horas a 10°C. A mistura, foram adicionados, dentro
de 100 minutos, 24,7 Kg de triflior-acetona (16, 220,4 mmols, pré-resfriados
para < 10°C). A mistura de reag¢ao foi aquecida para 20°C e agitada durante
159 horas nesta temperatura (o pH da suspenséao foi mantido em 7,5, por adi-
¢ao de KOH (a 50%), com o auxilio de um estabilizador de pH).

A mistura, foram adicionados 0,5 Kg de antiespumante BC
86/013 (Basildon Chemical Company (Inglaterra), antiespumante BC 86/013,
composto antiespumante a base de silicone/nao-silicone), aquecidos para
60°C, e o produto foi removido por destilagao a 14 KPa (140 mbar), para se
obter 101 Kg de mistura de (S)-triflior-isopropanol (S)-8, agua e etanol. 101

Kg de mistura de (S)-trifiior-isopropanol (S)-8, agua e etanol foram destila-
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dos em um evaporador rotativo de 50 L em 3 porgdes a 90°C, partindo de
101,3 KPa para 50 KPa (1,013 mbar para 500 mbar). As fragbes combinadas
forneceram 28,5 Kg de mistura de (S)-trifluor-isopropanol (S)-8-1, agua e
etanol. 28,5 Kg de (S)-triflior-isopropanol (S)-8-1 foram destilados em uma
coluna Sulzer (5 x 150 cm BX recheio Sulzer) em 2 porgoes, a 115°C e
101,3 KPa (1, 013 mbar), para fornecer (incluindo as fragdes laterais redesti-
ladas) 21,8 Kg (82,9%) de (S)-triflGor-isopropanol ((S)-8-1).

Analiise por CG: 95,1 m/m-% de (S)-8-1

er=99,7:0,3

Exemplo 3

2,3-Diflaor-5-trifluor-metil-piridina (12-2):

K,CO,, NMP, CsF
FsC N cl 120°C, 24 h FsC F
-z - |

N°Ch sy 40% dest. | NTTE O 122

Equipamento: Frasco de fundo redondo com quatro gargalos de 2,5 L, equi-
pado com um termémetro, um agitador mecanico, um funil de gotejamento e
um suprimento de gas inerte.

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

O produto 12-2 foi diretamente removido por destilagdo da sus-
penséao de reacio a 95 a 110°C e 4,0-5,0 KPa (40-50 mbar), fornecendo 190
g de 12-2, como uma mistura. 190 g dessa mistura foram extraidos com 200
mL de pentano e 400 mL de agua. Depois de separagédo das fases, a fase
aquosa foi extraida com 2 L de pentano. A fase de pentano combinada foi
destilada em uma coluna Sulzer a 40 até 100°C fornecendo 60,0 g (40,4%)
de 12-2.
Analise por CG: 99,9 area-% de 12-2
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Exemplo 3b
CsF, K,CO,,
NMP, 70-120°C,
N\ Ci 1-4 h N\ F
F ol Pl
F “ 0 cerca de 98% F Cl
E dest. F 12-3

12-1

Equipamento: Frasco de fundo redondo com quatro gargalos de 250 mL,

equipado com um termdémetro, um agitador mecanico, um funil de goteja-
mento € um suprimento de gas inerte.

25 mL de DMSO foram evaporados, a 120°C e 2,5-3,0 KPa (25-
30 mbar), a partir de uma suspensao de 150 mL de DMSO, 2,5 g de carbo-
nato de potassio (17,9 mmols) e 25,0 g de fluoreto de césio (162,9 mmols).
A mistura de reagao foi tratada com 25,0 g de 2,3-dicloro-5-triflior-metil-
piridina (12-1, 112,3 mmols) e agitada a 120°C durante 4 horas. A suspen-
sao foi filtrada e o produto 12-3 foi diretamente removido por destilagéo do
destilado, a 95 até 115°C e 4,0-6,0 KPa (40-60 mbar), para dar 12-3 em ren-
dimento quantitativo.
Analise por CG: 96,9 area-% de 12-3

Exemplo 4
Sintese de 1-(3-fllior-5-trifluor-metil-piridin-2-i-piperazina (15-1):

H THr FaC e T
FaC o F N O*ata,1h I {l\ o~
L O -
NT F N 99% brulo RO
12-2
15-1

Equipamento:

Uma suspensao de 1,0 Kg de piperazina (12,1 mols) em 15,0 L
de THF foi tratada, a 0°C dentro de 30 minutos, com uma solugdo de 732,0 g
de 2,3-diflaor-5-triflGor-metil-piridina 12-2, (4,0 mols) em 2,0 L de THF. A
mistura de reacao foi agitada durante 30 minutos, a 0°C, e aquecida para a

temperatura ambiente, dentro de 30 minutos.
A mistura de reacao branca foi extraida com 15 L de aguae 15 L
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de tolueno. Depois de separagio das fases, a fase aquosa foi extraida com
10 L de tolueno. As fases organicas combinadas foram lavadas duas vezes
com 10 L, no total, com 20 L de agua. O solvente da fase orgéanica foi evapo-
rado a 45°C e 5 KPa (50 mbar), para fornecer 984,0 g (99,3%) de 15-1, co-
mo solido branco.

Analise por CG: 98,9 area-% de 15-1

Exemplo 5

Sintese de [4-(3-fluor-5-triflior-metil-piridin-2-il)-piperazin- 1-ill-[5-metanos-
sulfonil-2-(2,2,2-triflior-1-metil-etéxi)-fenill-metanona ((S)-1-1)

£ 1) (COC1y tol N
2 tolueno
HO F FsC F JNE, ta,2h NN _J
+ "X — X .
F o ¥

NN 88% crist. F,C =$=0
0=5=0 LNH U (9
Cn, (114 151 (S)-1-1
Exemplo 5

Equipamento:

Uma suspensao de 1,2 Kg de acido 5-metanossulfonil-2-(2,2,2-
triflior-1-metil-etoxi)-benzédico ((S)-11-1, 4,0 mols) e 50 mL de DMF em 15 L
de tolueno foi tratada, a temperatura ambiente, dentro de 1 hora, com uma
solugado de 485,2 g de cloreto de oxalila (3,7 mols) em 650 mL de tolueno. A
suspensao foi agitada durante uma hora, a temperatura ambiente, e goteja-
da, a temperatura ambiente, dentro de 30 a 45 minutos, a uma solugédo de
1,0 Kg de 1-(3-flior-5-triflGor-metil-piridin-2-il)-piperazina (15-1, 4,0 mols) em
12 L de tolueno e 1,1 L de trietilamina (7,9 mols). A mistura de reagao foi
agitada a temperatura ambiente, durante 30 minutos.

A suspensao foi filtrada e o residuo foi lavado, em por¢des, com
5 L de tolueno. O filtrado foi extraido com 15 L de agua. Depois de separa-
céo das fases, a fase orgénica foi lavada com 15 L de bicarbonato de sédio
a 5% e 7 L de solucdo a 5% de NaCl. O solvente da fase organica foi evapo-
rado (50°C, 40 KPa (400 mbar)) e tratado com 20 L de EtOH. A solugao foi

fitrada a quente e o solvente foi evaporado a 50°C para um volume de cerca
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de 10 L. A solugao foi aquecida para 60°C, tratada dentro de 30 minutos com
25 L de heptano e resfriada, dentro de 4 horas, para 20°C. A suspensao
branca foi agitada nesta temperatura durante a noite, resfriada a 0°C e agi-
tada durante uma hora a 0°C. Depois de filtracao, os cristais foram lavados,
em porgdes, com uma mistura resfriada de 3 L de EtOH e 7 L de heptano,
para fornecer 1.795 g (88,2%) de (S)-1-1, como cristais brancos.

Analise por HPLC 99,8 area-% de (S)-I-1

er = 99,4: 0,6%

Exemplo 5b

F
s) (o] o F
F
F N
o oJ\ﬁF &

Ho F Fac\(\/l[c' I Ng N )k(;

+ N - Ll 0=8=0

N™ N F,C o] &

NH 3

(S)1-2
(5)-11-1 15-2

0=$=0
CH,

Equipamento: Frasco de fundo redondo com trés gargalos de 100 mL, equi-

pado com um termometro, um agitador mecanico e um suprimento de gas
inerte.

Uma solugcao de 200 mg de acido 5-metanossulfonil-2-(2,2,2-
triflior-1-metil-etoxi)-benzoéico ((S)-11-1, 0,63 mmol) em 20 mL de CH,Cl, foi
tratada, a temperatura ambiente, com 166 mg de di-isopropil-etilamina.
A mistura, foram adicionados, a 0°C, 70 mg de cloroformiato de etila (0,63
mmol) e agitou-se durante 60 minutos. A mistura de reagao foi tratada com
166,8 mg de 1-(3-cloro-5-triflGor-metil-piridin-2-il)-piperazina (15-2, 0,63
mmol) e agitada durante cerca de duas horas. A mistura foi aquecida para
temperatura ambiente e tratada com 15 mL de CH,Cl; e 5 mL de agua. De-
pois de extracdo, as fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida com
5 mL de CH.Cl,. As fases organicas combinadas foram evaporadas sob
pressao reduzida, para fornecer o produto bruto, como um 6leo. Depois de
purificagdo cromatografica, 120 mg de (S)-I-2 foram obtidos (cristalizagao a
partir de hexano também funciona).

Analise por HPLC 96,6 area-% de (S)-I1-2
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Exemplo 5¢
o) OJ\
O J\ (\N
FC a F N\ N\/'
Ho . CX el
NTONTY F.C F &
0=$=0 '\/NH L3
CH, 11-2 154

Equipamento: Frasco de fundo redondo com quatro gargalos de 100 mL,

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

Uma solugdo de 200 mg de acido 2-isopropdxi-5-metanossul-
fonil-benzéico (11-2, 0,77 mmol) em 20 mL de CH,Cl, foi tratada, a tempera-
tura ambiente, com 214,4 mg de di-isopropil-etilamina (1,63 mmol). A mistura
de reacgao foi resfriada para -5°C, tratada com 85,7 mg de cloroformiato de
etila (0,77 mmol) e agitada durante 60 minutos nesta temperatura. Uma so-
lugdo de 221,1 mg de 1-(3-flior-5-triflior-metil-piridin-2-il)-piperazina (15-1,
0,77 mmol) e 102,1 mg de di-isopropil-etilamina (0,77 mmol) em 10 mL de
CH2Cl, foram adicionados a -5°C. A mistura de reagao foi agitada durante 4
horas, aquecida para a temperatura ambiente e tratada com 15 mL de agua.
Depois de extragao, as fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida
duas vezes com 5 mL de CH,Cl,. As fases organicas combinadas foram e-
vaporadas sob pressao reduzida, para fornecer o produto bruto, como um
oleo. Depois de purificagdo cromatografica, 40 mg de 1-3 foram obtidos.
Analise por HPLC 96,6 area-% de (S)-1-3
Exemplo 5d
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Equipamento: Frasco de fundo redondo com quatro gargalos de 250 mL,

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

Uma solugdo de 5,0 g de acido 2-isopropdxi-5-metanossulfonil-
benzodico (11-2, 19,4 mmols) em 150 mL de CH,CI; foi tratada, a temperatura
ambiente, com 2,8 g de di-isopropil-etilamina (21,3 mmols). A mistura de rea-
cao foi resfriada para 0°C, tratada com uma solugao de 2,1 g de cloroformiato
de etila (19,4 mmols) em 50 mL de CH,Cl, e agitada durante duas horas nesta
temperatura. Uma solugdao de 5,1 g de 1-(4-metanossulifonil-2-fluor-fenil)-
piperazina (15-3, 19,36 mmols) em 50 mL de CHxCI; foi adicionada a 0°C,
dentro de 15 minutos. A mistura de reagao foi agitada durante duas horas,
aquecida para a temperatura ambiente e tratada com 15 mL de agua. Depois
de extracao, as fases foram separadas e a fase aquosa foi extraida duas ve-
zes com 10 mL de CH,Cl,. As fases organicas combinadas foram evapora-
das sob pressao reduzida, para fornecer o produto bruto, como um 6leo.
A cristalizacao a partir de EtOAc forneceu 6,25 g de 1-4, como p6 branco.
Analise por HPLC 96,6 area-% de 1-4

Exemplo 5e
J o} o’, '
o) ‘/\N
o F.C = | F N\ N\)
" — 1L
o =5
+ N7 SN F.C7 P 0 ?:Ho
0=$=0 NG * 15
CH, M3 15-1

Equipamento: Frasco de fundo redondo com quatro gargalos de 350 mi,

equipado com um termémetro, um agitador mecanico € um suprimento de
gas inerte.

Uma suspensdo de 11,0 g de acido 2-et6xi-5-metanossulfonil-
benzoico (11-3, 19,4 mmols), em 110 mL de tolueno, foi tratada a temperatu-
ra ambiente com 0,5 mL de DMF. A mistura de reagao foi tratada com uma
solucéo de 3,7 mL de cloreto de oxalila (42,7 mmols) em 10 mL de tolueno.
A suspensao foi agitada durante uma hora, a temperatura ambiente, e foi

gotejada para uma solucdo de 11,3 g de 1-(3-flGor-5-triflior-metil-piridin-2-il)-
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piperazina (15-1, 44,8 mmols) e 12,0 mL de trietilamina (85,8 mmols) em 140
mL de tolueno. A suspensao foi agitada durante 30 minutos, a temperatura
ambiente, filtrada e o residuo foi enxaguado com 100 mL de tolueno. O fil-
trado foi lavado trés vezes com 400 mL de agua. O solvente da fase orgéani-
ca foi evaporado e o residuo foi tratado com 250 mL de EtOH. Cerca de 150
mL de EtOH foram evaporados a 60°C e 300 mL de heptano foram adicio-
nados dentro de 30 minutos. A mistura foi resfriada para temperatura ambi-
ente dentro de 4 horas, a suspensao formada foi resfriada para 0°C e agita-
da durante uma hora. Os cristais foram filtrados, lavados com 120 mL de
EtOH/heptano 1:2 e secados durante 24 horas a 50°C, para fornecer 16,5 g
(81,3%) de produto I-5, como cristais brancos.

Analise por HPLC 99,8 area-% de I-5
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REIVINDICAGOES
1. Processo para a preparagao de um composto de féormula:

@) O'R

(N

(RZ)N\)
O=§1=O

R I
na qual:
Het € um grupo heteroarila de 6 membros, contendo um, dois ou trés
atomos de nitrogénio;
R’ € (C4-Ce)-alquila, (Cs-Ce)-cicloalquila, NR*R® ou (C;-Ce)-alquila
substituida por halogénio;
R? ¢ hidréxi, halogénio, NO,;, CN, (C;-Ce)-alquila, (Cs-Ce)-

cicloalquila, (C4-Ce)-alquila substituida por halogénio, (C1-Cs)-alquila substi-
tuida por hidréxi, (CHz).-(C1-Cs)-alcoxi, (C1-Cg)-alcoxi substituido com halo-
génio, NR*R®, C(O)R®ou SO;R;

R3 € (C1-Cg)-alquila, (C3-Ce)-cicloalquila ou (C1-Cg)-alquila substitui-
da por halogénio;

R* e R®, independentemente um do outro, sdo hidrogénio ou (C;-Cg)-alquila;
R® é hidrogénio, (C1-Ce)-alquila, (C1-Ce)-alcoxi ou NR*R5;

R’ é (C1-Cg)-alquila, (C¢-Ce)-alquila opcionalmente substituida por
halogénio, (CHz),-(C3-Cs)-cicloalquila, (CH2)o-(C3-Cs)-alcoxi ou NR*R?;

n €0,1,20u3;

o é€0,1o0u?2;

e sais de adigao de acido farmaceuticamente aceitaveis dos mesmos,
caracterizado pelo fato de que ele compreende as etapas de:

a) reagao de um composto de formula:

HO

R 21



com um composto de férmula:
R3*0OH 8
para formar um composto de férmula:
R3
/
O O

HO

O=§TO
R 11

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

a temperatura ambiente, e
b) acoplamento do composto de formula 11, na presenga de um
reagente de acoplamento ou do halogeneto de acido correspondente com

10 um composto de férmula:

NH
. N
15
para formar o composto de férmula:

o O'R

<R2> -
O=$=O
1

R 1,

(R

3

em que o processo & realizado em tolueno, DMF, THF ou CHxCl3, a tempe-
ratura ambiente, dentro de uma hora, na presenga de cloreto de oxalila, clo-
reto de tionila, cloroformiato de etila, TBTU, HBTU, CDI ou EDCI.

15 2. Processo para a preparagao de um composto de formula:



(S)-1-1
de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado pelo fato de que ele compre-
ende as etapas de:

a) reagao de um composto de formula:
O F

HO

com um composto de férmula:

L

HO™ "CF, (S)-8-1
5 para formar um composto de formula:
o O/LCF3
HO
:$:O
CH, (S)-11-1

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

10 b) acoplamento do composto de formula (S)-11-1, na presencga
de um reagente de acoplamento ou do halogeneto de acido correspondente

com um composto de féormula:



F,C F 15-1

para formar o composto de férmula:

o O’LCF3
VoA

O:?:
cHs (S)-I-1,

3

em que o processo € realizado em tolueno, DMF, THF ou CH.Cl;, a tempe-
ratura ambiente, dentro de uma hora, na presenca de cloreto de oxalila, clo-
reto de tionila, cloroformiato de etila, TBTU, HBTU, CDI ou EDCI.
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RESUMO
Patente de Invencgéo: "SINTESE DE INIBIDORES DE GLYT-1".

A presente invencgao refere-se a processo para a preparagao de

um composto de férmula:

3

0] O'R
oy
(RZ)N\)
0=8=0
11
R |
na qual:
Het € um grupo heteroarila de 6 membros, contendo um, dois ou trés
atomos de nitrogénio;
R é (Cq-Cg)-alquila, (Cs-Ce)-cicloalquila, NR*R® ou (C;-Ce)-alquila
substituida por halogénio;
R? € hidréoxi, halogénio, NO,, CN, (C;-Cg)-alquila, (C3-Cg)-

cicloalquila, (C4-Cg)-alquila substituida por halogénio, (C4-Cg)-alquila substi-
tuida por hidréxi, (CH2)o-(C1-Ce)-alcoxi, (C1-Cg)-alcoxi substituido com halo-
génio, NR*R®, C(O)R°ou SO.R;
R3 € (C4-Cg)-alquila, (C3-Cg)-cicloalquila ou (C4-Cg)-alquila substitui-
da por halogénio;
R* e R®, independentemente um do outro, sdo hidrogénio ou (C4-Ce)-alquila;
R® é hidrogénio, (C1-Ce)-alquila, (C1-Ce)-alcoxi ou NR*R?;
R’ & (C+-Cg)-alquila, (C4-Ce)-alquila opcionalmente substituida por
halogénio, (CHa).-(C3-Ce)-cicloalquila, (CH2).-(C3-Cs)-alcoxi ou NR*R?;
n €0,1,20u 3;
o €0,10u2;

e sais de adigcdo de acido farmaceuticamente aceitaveis dos
mesmos,

caracterizado pelo fato de que ele compreende as etapas de:

a) reagdo de um composto de féormula (21):



HO

0=$=0
R 21
com um composto de férmula (11):
R°0OH 8

para formar um composto de férmula:

/
o O

HO
0=$=0
1
R 11

e

b) acoplamento do composto de formula (11), na presenga de
um reagente de acoplamento ou do halogeneto de acido correspondente
com um composto de férmula (15):

NH
NS
15

para formar o composto de formula (i):

(R%
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