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(57) Resumo: DERIVADO ESPIROCETAL DE ANEL FUNDIDO E
USO DESTE COMO FARMACO ANTI-DIABETICO. E fornecido um
composto representado pela Férmula (I):[Férmulal] em que R', R?, R?,
R* s3o cada qual independentemente selecionados a partir de um
atomo de hidrogénio, um grupo Cr.44 aralquila que pode ser substituido
e -C(=0)Rx; n denota um namero inteiro selecionado a partirde 1 e 2;
e o anel Ar é selecionado a partir dos grupos representados pelas
seguintes Formulas (a) a (f). [Férmula 2] ou um pré-farmaco deste ou
um sal farmaceuticamente aceitavel deste, bem como um agente
farmacéutico e uma composicdo farmacéutica que contém tal
composto ou um pro-farmaco deste, ou um sal farmaceuticamente
aceitavel deste.
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Relatdrio Descritivo para Patente de Invengéo para "DERIVADO
ESPIROCETAL DE ANEL FUNDIDO E USO DESTE COMO FARMACO
ANTI-DIABETICO".

A presente invengdo refere-se a derivados espirocetais de anel
fundido uteis como agentes farmacéuticos, pré-farmacos destes e sais far-
maceuticamente aceitaveis destes. Particularmente, a presente invengéo
refere-se a derivados espirocetais que inibem co-transportador 2 de Na*-
glicose (SGLT2) e sao desse modo uteis como agéntes preventivos ou tera-
péuticos para diabetes tal como diabetes insulinodependente (diabetes Tipo
1), diabetes ndo insulinodependente (diabetes Tipo 2), complicagdes diabéti-
cas e doengas causadas por hiperglicemia tais como obesidade, pré-
farmacos destes e sais destes.

TECNICA ANTECEDENTE

Nos ultimos anos, o numero de pacientes diabéticos tem aumen-

tado devido a ocidentalizagdo de habitos dietéticos, falta crénica de exercicio
e assim por diante. A diminuicdo na secregdo de insulina e sensibilidade a
insulina € observada em pacientes diabéticos, a qual é causada por hipergli-
cosemia crbnica, também causa elevagdo do nivel de agucar no sangue e
conduz a agravagao dos sintomas.

Os farmacos de biguanida, farmacos de sulfoniluréia, inibidores
de glicosidase, sensibilizadores de insulina, etc., foram utilizados como far-
macos terapéuticos para diabetes. Entretanto, efeitos colaterais tais como
acidose latica quanto aos farmacos de biguanida, hipoglicemia quanto aos
farmacos de sulfoniluréia, diarréia quanto aos inibidores de glicosidase, fo-
ram relatados, e agora o desenvolvimento de farmacos terapéuticos para
diabetes de acordo com novos mecanismos de agao diferentes destes far-
macos, é exigido avidamente.

Foi relatado que, Floridizina, que é um derivado de glicose de
ocorréncia natural, inibe a ocorréncia de co-transportador 2 de glicose de-
pendente de sédio (SGLT2) no sitio S1 do tubulo proximal renal, e desse
modo inibe a reabsorgdo de glicose excessiva no rim, promove a excre¢do de

glicose e exibe a agdo hipoglicémica (refere-se a Documento de Nao Patente
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1). Depois disso, até o presente, estudos sobre os farmacos terapéuticos
para diabetes baseado em inibicdo de SGLT2, foram realizados extensiva-
mente.

Por exemplo, compostos utilizaveis como inibidores de SGLT2 sé@o
relatados em JP 2000-080041 A (Documento de Patente 1), WO01/068.660
(Documento de Patente 2), WO04/007.517 (Documento de Patente 3), etc.
Entretanto, Floridizina e os compostos descritos nos pedidos de patente su-
pracitados sdo considerados ser problematicos, visto que quando eles sao
administrados oralmente, eles sdo facilmente hidrolizados por glicosidase e
similares, presentes no intestino delgado, e o efeito farmacolégico destes
desaparece imediatamente. Além disso, quanto a Floridizina, foi relatado que
floretina, que é a porgao aglicona desta, inibe fortemente um transportador
de agticar do tipo difusdo facilitada e causa influéncias ruins, tal que a con-
centragdo de glicose no cérebro diminui quando a floretina é administrada em
uma veia de rato (por exemplo, refere-se ao Documento de Nao Patente 2).

Portanto, tentar converter os compostoé para pré-farmacos foi
feito com a finalidade de prevenir tal decomposi¢cao e melhorar a eficiéncia
de absorgdo. Entretanto, embora seja desejavel que os pré-farmacos admi-
nistrados sejam adequadamente metabolizados e alterados em um compos-
to ativo no ou na redondeza do érgdo alvo, ha de fato varias enzimas meta-
bdlicas no corpo vivo e ha tantas diferengas entre individuos que a agéo es-
tavel ndo pode ser exibida em muitos casos. Da mesma forma, foram feitas
tentativas para converter a ligagdo de glicosideo do composto para uma li-
gacdo de carbono-carbono (refere-se aos Documentos de Patente 4 a 21),
porém outra melhora é exigida nas caracteristicas como agentes farmacéuti-
cos, incluindo atividade e estabilidade metabdlica.

Documento de Patente 1

JP 2000-080041 A

[Documento de Patente 2]

Publicagao Internacional WO01/068660
[Documento de Patente 3]

Publicagio Internacional WO04/007517
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[Documento de Patente 4]

Pub. de Pedido de Patente US No. 2001/041.674
[Documento de Patente 5]

Pub. de Pedido de Patente US No. 2002/137.903
[Documento de Patente 6]

Publicacao Internacional WO01/027.128
[Documento de Patente 7]

Publicacao Internacional WO02/083066
[Documento de Patente 8]

Publicagao internacional WO04/013118
[Documento de Patente 9]

Publicagao Internacional WO03/099836
[Documento de Patente 10]

Publicagdo Internacional WO04/080990
[Documento de Patente 11]

Pub. de Pedido de Patente US No. 2005/209.166
[Documento de Patente 12]

Publicagdo Internacional WO05/085237 ‘
[Documento de Patente 13}

Publicagao Internacional WO05/085265
[Documento de Patente 14]

Publicagdo Internacional WO05/012318
[Documento de Patente 15]

Publicagao Internacional WO05/012326
[Documento de Patente 16]

Pub. de Pedido de Patente US No. 2006/063.722
[Documento de Patente 17]

Pub. de Pedido de Patente US No. 2006/035.841
[Documento de Patente 18]

Pub. de Pedido de Patente US No. 2006/074,031
[Documento de Patente 19]

Publicacdo Internacional WO06/002.912
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[Documento de Patente 20]

Publicagdo Internacional WO06/008038

[Documento de Patente 21]

Publicagao Internacional WO06/010557

[Documento de Nao Patente 1]

J. Clin. Invest., Vol. 93, pagina 397, 1994,

[Documento de Nao Patente 2]

Stroke, Vol. 14, pagina 388, 1983,

[DESCRIGCAO DA INVENGAO]

[PROBLEMAS A SER RESOLVIDOS PELA INVENCAO]

Um objetivo da presente invengdo é fornecer um derivado espi-
rocetal de anel fundido que tem caracteristicas preferiveis como um agente
farmacéutico. Particularmente, um objetivo da presente invengéo é fornecer
um derivado espirocetal de anel fundido que tem uma agéo hipoglicémica,
bem como caracteristicas preferiveis como um agente farmacéutico, tal co-
mo eficacia prolongada, estabilidade metabdlica ou Séguranga. Outro objeti-
vo da presente invengdo é fornecer uma composigdo farmacéutica utilizada
para a prevengao ou tratamento de diabetes, tal como diabetes insulinode-
pendente (diabetes Tipo 1) e diabetes ndo insulinodependente (diabetes Ti-
po 2), complica¢des diabéticas e doengas causadas por hiperglicemia tal
como obesidade.

MEIOS PARA RESOLVER OS PROBLEMAS
Como um resultado de investigagbes intensivas realizadas pelos

presentes inventores para obter os objetivos supracitados, a presente inven-
¢ao foi concluida pela descoberta que, derivados espirocetais de anel fundi-
do, representados pela Férmula (1) tém uma excelente agéo inibidora de
SGLT2.

Especificamente, de acordo com um aspecto da presente inven-
¢do, 0s seguintes compostos ou pré-farmacos destes, ou sais farmaceutica-
mente aceitaveis de referidos compostos ou pré-farmacos, sédo fornecidos.

(1) Um composto representado pela Férmula (I) ou um pro-

farmaco deste ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste:
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[Férmula 1]

0]

em que R', R?, R?, e R* sdo cada qual independentemente sele-
cionados a partir de um atomo de hidrogénio, um grupo Ci.¢ alquila que pode
ser substituido com um ou mais Ra, um grupo Cs.14 aralquila que pode ser
substituido com um ou mais Rb e -C(=O)Rx;

Rx é um grupo Ci, alquila que pode ser substituido com um ou
mais Ra, um grupo arila que pode ser_substituido com um ou mais Rb, um
grupo heteroarila que pode ser substituido com um ou mais Rb ou um grupo
C1.6 alcoxi que pode ser substituido com um ou mais Ra;

n é um numero inteiro selecionado a partirde 1 e 2;

Ra é cada qual independentemente selecionado a partir de um
atomo de halogénio, um grupo hidroxila, um grupo ciano, um grupo nitro, um
grupo carbdxi, um grupo Ci.¢ alcoxi que pode ser substituido com um ou
mais Rc, um grupo arila que pode ser substituido com um ou mais Rd, um
grupo ariléxi que pode ser substituido com um ou mais Rd, um grupo hete-
roarila que pode ser substituido com um ou mais Rd, um grupo heteroariloxi
que pode ser substituido com um ou mais Rd, um grupo mercapto, um grupo
Ci.s alquiltio que pode ser substituido com um ou mais Rc, um grupo Ci6
alquilsulfinila que pode ser substituido com um ou mais Rc, um grupo Ci.6
alquilsulfonila que pode ser substituido com um ou mais Rc, um grupo Ci.e
alcoxicarbonila que pode ser substituido com um ou mais Rc e um grupo Cs.
¢ alquilcarbonila que pode ser substituido com um ou mais Rc;

Rb é cada qual independentemente selecionado a partir de um

grupo Cy. alquila que pode ser substituido com um ou mais Rc, um grupo

Ca.s cicloalquila que pode ser substituido com um ou mais Rc, um grupo Cz6
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alquenila que pode ser substituido com um ou mais Rc, um grupo Cz alqui-
nila que pode ser substituido com um ou mais Rc, um grupo Cg7.14 aralquila
que pode ser substituido com um ou mais Rd, um atomo de halogénio, um
grupo hidroxila, um grupo ciano, um grupo nitro, um grupo carbdxi, um grupo
Ci.s alcoxi que pode ser substituido com um ou mais Rc, um grupo arila que
pode ser substituido com um ou mais Rd, um grupo ariléxi que pode ser
substituido com um ou mais Rd, um grupo heteroarila que pode ser substitu-
ido com um ou mais Rd, um grupo heteroariléxi que pode ser substituido
com um ou mais Rd, um grupo mercapto, um grupo Ci.s alquiltio que pode
ser substituido com um ou mais Rc, um grupo Ci.s alquilsulfinila que pode
ser substituido com um ou mais Rc, um grupo C;. alquilsulfonila que pode
ser substituido com um ou mais Rc, um grupo Cy. alquilcarbonila que pode
ser substituido com um ou mais Rc, um grupo Ci.¢ alcoxicarbonila que pode
ser substituido com um ou mais Rc, um grupo Ci.3 alquilenodiéxi , um grupo
heterociclila e um grupo heterociclildxi;

Rc é cada qual independentemente selébionado a partir de um
atomo de halogénio, um grupo hidroxila, um grupo ciano, um grupo nitro, um
grupo carbdxi, um grupo Cq.6 alcéxi, um grupo arila que pode ser substituido
com um ou mais Rd, um grupo ariléxi que pode ser substituido com um ou
mais Rd, um grupo heteroarila que pode ser substituido com um ou mais Rd,
um grupo heteroarildxi que pode ser substituido com um ou mais Rd, um
grupo amino, um grupo C4. alquilamino e um grupo di(C+-s alquil)amino;

Rd é cada qual independentemente selecionado a partir de um
grupo Ci.¢ alquila que pode ser substituido com um ou mais a&tomos de halo-
génio, um grupo Cs7.14 aralquila, um atomo de halogénio, um grupo hidroxila,
um grupo ciano, um grupo nitro, um grupo amino, um grupo Ci.¢ alquilamino
e um grupo di(C,.s alquil)amino; ,
anel Ar é selecionado a partir dos grupos representados pela seguinte For-

mula (a) a (f):




[Férmula 2]
(a)
Rf
B
X Re
%k
* %
(d)
- Re
. N W
*%

em que X é N-Rh, O ou S;

Re é um grupo C7.14 aralquila que pode ser substituido com um

ou mais Rb ou um grupo Cs.12 heteroarilalquila que pode ser substituido com
5 um ou mais Rb;

Rf e Rg sdo cada qual independentemente selecionados a partir
de um atomo de hidrogénio, um atomo de halogénio e um grupo Ci. alquila;

W é N-Rh, O ou S;

Y é N-Rh, O ou S;

10 Rh é um atomo de hidrogénio ou um grupo C.¢ alquila;

Ri e Rj sdo um &atomo de hidrogénio, um grupo Cz.14 aralquila
que pode ser substituido com um ou mais Rb ou um grupo Cs.12 heteroarilal-
quila que pode ser substituido com um ou mais Rb;

contanto que, um dentre Ri ou Rj deva ser um atomo de hidro-

15 génio;
exceto onde Ri e Rj sejam um atomo de hidrogénio; e

[Férmula 3]
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representa uma ligagdo simples ou uma ligagédo dupla, e * e **
respectivamente representam um sitio de ligagdo, ou um pré-farmaco deste
ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.
(2) O composto de acordo com o (1) anterior, em que o anel Ar é
representado pelas seguintes Férmulas (g) a (i),
[Férmula 4]
(9) (h) (i)

S—<

\
Re

ok K kK

emqueZéCHouN;e

Re é um grupo C;.14 aralquila que pode ser substituido com um
ou mais Rb ou um grupo Cs.y2 heteroarilalquila que pode ser substituido com
um ou mais Rb, ou um pré-farmaco deste ou um sél farmaceuticamente a-
ceitavel deste.

(3) O composto de acordo com qualquer um dos (1) ou (2) ante-
riores, em que R', R?, R?, e R* sdo cada qual independentemente seleciona-
dos a partir de um atomo de hidrogénio e -C(=O)Rx, e Rx é um grupo Ci.6
alquila que pode ser substituido com um ou mais Ra ou um grupo Ci.¢ alcoxi
que pode ser substituido com um ou mais Ra.

(4) O composto de acordo com o (3) anterior, em que R', R?, R?,
e R* sdo um atomo de hidrogénio.

(5) O composto de acordo com qualquer um dos (1) a (4) anterio-
res,emquenéi.

(6) O composto de acordo com qualquer um dos (1) a (4) anterio-
res, em que n é 2.

(7) Um composto selecionado a partir de:
(3'R,4'S,5S,5'S,6'R)-3-[(4-etilfenil)metil]-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-tetraidro-
espiro[tieno[2,3,flisobenzofuran-5(7H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol;
(3'R,4'S,5'S,6'R,7S)-1-[(4-etilfenil)metil]-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-tetraidro-
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espiro[furo[3,4,flindol-7(5H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol;
(1S,3'R,4'S,5'S,6'R)-8-[(4-etilfenil)metil]-3,3',4,4',5',6'-hexaidro-6'-hidroximatil-
espiro[2-oxa-9-tia-fluoreno-1,2'-[2H]piran}-3',4',5'-triol;
(3'R,4'S,58,5'S,6'R)-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-tetraidro-3-[(4-
trifluorometilfenil)metil]-espiro[tieno[2,3,flisobenzofuran-5(7H),2'-[2H]piran]-
3',4',5'-triol;

(3'R,4'S,58,5'S,6'R)-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-tetraidro-3-[(4-
trifluorometoxifenil)metil]-espiro[tieno[2,3,flisobenzofuran-5(7H),2'-[2H]piran}-
3',4',5'-triol;
(8'R,4'S,5S,5'S,6'R)-3-[(4-fluorofenil)metil]-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-tetraidro-
espiro[tieno[2,3,flisobenzofuran-5(7H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol;
(3'R,4'S,5S,5'S,6'R)-3-[(4-ciclopropilfenil)metil]-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-
tetraidro-espiro[tieno[2,3,flisobenzofuran-5(7H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol;
(38'R,4'S,5S,5'S,6'R)-6'-hidroximatil-3-[(4-metilfenil)metil]-3',4',5',6'-tetraidro-
espiro[tieno[2,3,flisobenzofuran-5(7H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol;
(3'R,4'S,5S,5'S,6'R)-6'-hidroximatil-3-[(4 isopropilfenil)metil]-3',4',5',6'-tetraidro-
espiro[tieno[2,3,flisobenzofuran-5(7H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol;
(3'R,4'S,5S,5'S,6'R)-3-[(5-¢etiltiofen-2-il)metil}-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-
tetraidro-espiro[tieno[2,3,flisobenzofuran-5(7H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol;
(3'R,4'S,5S,5'S,6'R)-3-[(benzotiofen-2-il)metil]-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-
tetraidro-espiro[tieno[2,3,flisobenzofuran-5(7H),2'-[2H]piran}-3',4',5'-triol;
(3'R,4'S,5S,5'S,6'R)-3-[(4-¢etilfeni)metil]-6'-hidroximatil-2-metil-3',4',5',6'-
tetraidro-espiro[tieno[2,3,flisobenzofuran-5(7H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol;
(38'R,4'S,5S,5'S,6'R)-2-cloro-3-[(4-etilfenil)metil]-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-
tetraidro-espiro[tieno[2,3,flisobenzofuran-5(7H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol;
(3'R,4'S,5S,5'S,6'R)-3-(4-etilfenil)-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-tetraidro-
espiro[tieno[2,3,flisobenzofuran-5(7H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol;
(3'R,4'S,5'S,6'R,7S)-6'"-hidroximatil-3',4',5',6'-tetraidro-1-[(4-
trifluorometoxifenil)metil]-espiro[furo[3,4,flindol-7(5H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-
triol;
(3'R,4'S,5'S,6'R,7S)-1-[(4-fluorofenil)metil]-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-tetraidro-
espiro[furo[3,4,flindol-7(5H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol;
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(3'R,4'S,5'S,6'R,7S)-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-tetraidro-1-[(4-
trifluorometilfenil)metill-espiro[furo[3,4,flindol-7(5H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol;
(3'R,4'S,5'S,6'R,7S)-6'-hidroximatil-1-[(4-metilfenil)metil]-3',4',5',6'-tetraidro-
espiro[furo[3,4,flindol-7(5H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol;
(3'R,4'S,5'S,6'R,7S)-1-[(4-ciclopropilfenil)metil]-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-
tetraidro-espiro[furo[3,4,flindol-7(5H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol;
(3'R,4'S,5'S,6'R,7S5)-6'-hidroximatil-1-[(4-n-propilfenil)metil]-3',4',5',6'-
tetraidro-espiro[furo[3,4,flindol-7(5H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol;
(3'R,4'S,5'S,6'R,7S)-1-[(5-etiltiofen-2-il)metil]-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-
tetraidro-espiro[furo[3,4,flindol-7(5H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol; h
(3'R,4'S,5'S,6'R,7S)-6'"-hidroximatil-1-[(4  isopropilfenil)metil]-3',4',5',6"-tetraidro
-espiro[furo[3,4,flindol-7(5H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol;
(3'R,4'S,5'S,6'R,7S)-1-[(5-fluorobenzotiofen-2-il)metil]-6'-hidroximatil-
3',4',5',6'-tetraidro-espiro[furo[3,4,f]lindol-7(5H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol;
(3'R,4'S,5'S,6'R,7S)-1-[(benzotiofen-2-il)metil}-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-
tetraidro-espiro[furo[3,4,f]indol-7(5H),2'-[2H]piran];3',4",5'-trio|;
(3'R,4'S,5'S,6'R,7S)-1-[2-(4-etilfenil)etil]-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-tetraidro-
espiro[furo[3,4,flindol-7(5H),2'-[2H]piran}-3',4',5'-triol;
(3'R,4'S,5'S,6'R,7S)-3-cloro-1-[(4-etilfenil)metil]-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-
tetraidro-espiro[furo[3,4,flindol-7(5H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol;
(1S,3'R,4'S,5'S,6'R)-3,3',4,4',5',6'-hexaidro-6'-hidroximatil-8-[(4-
isopropilfenil)metil]-espiro[2-oxa-9-tia-fluoreno-1,2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol;
(1S,3'R,4'S,5'S,6'R)-3,3',4,4',5',6'-hexaidro-6'-hidroximatil-8-[(4-
metilfenil)metil]-espiro[2-oxa-9-tia-fluoreno-1,2'-[2H]piran}-3',4',5'-triol;
(3'R,4'S,5S,5'S,6'R)-3-[(4-etilfenil)metil]-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-tetraidro-
espiro[furo[3,4,flindazol-5(1H,7H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol,
(3'R,4'S,58,5'S,6'R)-3-[(4-etilfenil)metil]-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-tetraidro-
espiro[furo[3,4,flbenzoisoxazol-5(7H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol;
(3'R,4'S,5S,5'S,6'R)-3-[(4-etilfenil)metil]-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-tetraidro-
espiro[furo[3,4,flbenzoisotiazol-5(7H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol;
(3S,3'R,4'S,5'S,6'R)-5-[(4-etilfenil)metil]-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-tetraidro-
espiro[benz[g]isobenzofuro-3(1H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol; e
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(3'R,4'S,5'S,6'R,8S)-1-[(4-¢tilfenil)metil]-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-tetraidro-

espiro[furo[3,4,g]naftaleno-8(6H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol;

, ou um pré-farmaco destes ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes.
(8) Um composto representado pela Férmula (la):

[Férmula 5]

OR3 (la)

em que R', R% R® e R* sdo cada qual independentemente selecionados a
partir de um atomo de hidrogénio, um grupo Ci.¢ alquila que pode ser substi-
tuido com um ou mais Ra, um grupo Cz.14 aralquila que pode ser substituido
com um ou mais Rb e -C(=0)RXx;

Rx é um grupo Ci. alquila que pode ser substituido com um ou
mais Ra, um grupo arila que pode ser substituido com um ou mais Rb, um
grupo heteroarila que pode ser substituido com um ou mais Rb ou um grupo
C1.6 alcdxi que pode ser substituido com um ou mais Ra;

n é um ndmero inteiro selecionado a partirde 1 e 2;

Ra é cada qual independentemente selecionado a partir de um
atomo de halogénio, um grupo hidroxila, um grupo ciano, um grupo nitro, um
grupo carbdxi, um grupo Cie alcoxi que pode ser substituido com um ou
mais Rc, um grupo arila que pode ser substituido com um ou mais Rd, um
grupo ariléxi que pode ser substituido com um ou mais Rd, um grupo hete-
roarila que pode ser substituido com um ou mais Rd, um grupo heteroariloxi
que pode ser substituido com um ou mais Rd, um grupo mercapto, um grupo
Ci6 alquiltio que pode ser substituido com um ou mais Rc, um grupo Ci6
alquilsulfinila que pode ser substituido com um ou mais Rc, um grupo Cis
alquilsulfonila que pode ser substituido com um ou mais Rec, um grupo Ci.e

alcoxicarbonila que pode ser substituido com um ou mais Rc e um grupo Ci.
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e alquilcarbonila que pode ser substituido com um ou mais Rc;

Rb é cada qual independentemente selecionado a partir de um
grupo Ci.¢ alquila que pode ser substituido com um ou mais Rc, um grupo
Cs.g cicloalquila que pode ser substituido com um ou mais Rc, um grupo Czs
alquenila que pode ser substituido com um ou mais Rc, um grupo C»- alqui-
nila que pode ser substituido com um ou mais Rc, um grupo C;.14 aralquila
que pode ser substituido com um ou mais Rd, um atomo de halogénio, um
grupo hidroxila, um grupo ciano, um grupo nitro, um grupo carbdxi, um grupo
C,.¢ alcoxi que pode ser substituido com um ou mais Rc, um grupo arila que
pode ser substituido com um ou mais Rd, um grupo ariléxi que pode ser
substituido com um ou mais Rd, um grupo heteroarila que pode ser substitu-
ido com um ou mais Rd, um grupo heteroariléxi que pode ser substituido
com um ou mais Rd, um grupo mercapto, um grupo Ci.¢ alquiltio que pode
ser substituido com um ou mais Rc, um grupo Ci.s alquilsulfinila que pode
ser substituido com um ou mais Rc, um grupo Ci.s alquilsulfonila que pode
ser substituido com um ou mais Rc, um grupo Ci.6 éiquilcarbonila que pode
ser substituido com um ou mais Rc e um grupo C alcoxicarbonila que po-
de ser substituido com um ou mais Rc, um grupo Ci.3 alquilenodiéxi, um
grupo heterociclila e um grupo heterocicliloxi;

Rc é cada qual independentemente selecionado a partir de um
atomo de halogénio, um grupo hidroxila, um grupo ciano, um grupo nitro, um
grupo carbdxi, um grupo Cq.6 alcdxi, um grupo arila que pode ser substituido
com um ou mais Rd, um grupo ariléxi que pode ser substituido com um ou
mais Rd, um grupo heteroarila que pode ser substituido com um ou mais Rd,
um grupo heteroariléxi que pode ser substituido com um ou mais Rd, um
grupo amino, um grupo C.s alquilamino e um grupo di(C1.s alquil)amino;

Rd é cada qual independentemente selecionado a partir de um
grupo Ci.¢ alquila que pode ser substituido com um ou mais atomos de halo-
génio, um grupo C.44 aralquila, um atomo de halogénio, um grupo hidroxila,
um grupo ciano, um grupo nitro, um grupo amino, um grupo Ci.¢ alquilamino
e um grupo di(C4.s alquil)amino;
anel Ar é selecionado a partir dos grupos representados pela seguinte For-
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mula (a) a (f),
[Férmula 6]

(a)

(d)

Re

*¥

em que X é N-Rh, O ou S;

Re é um grupo Cy.44 aralquila que pode ser substituido com um
ou mais Rb ou um grupo Cs.q2 heteroarilalquila que pode ser substituido com
um ou mais Rb;

Rf e Rg sdo cada qual independentemente selecionados a partir
de um atomo de hidrogénio, um atomo de halogénio e um grupo Cy. alquila;

W é N-Rh, O ou S;

Y é N-Rh, O ou S;

Rh é um atomo de hidrogénio ou um grupo Ci.¢ alquila;

Ri e Rj sdo um atomo de hidrogénio, um grupo Cr.14 aralquila
que pode ser substituido com um ou mais Rb ou um grupo Cs.12 heteroarilal-
quila que pode ser substituido com um ou mais Rb;

contanto que, um dentre Ri ou Rj deva ser um atomo de hidro-
génio;

exceto onde Ri e Rj sejam um &tomo de hidrogénio; e

[Férmula 7]
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representa uma ligagdo simples ou uma ligagdo dupla, e * e ** respectiva-
mente representam um sitio de ligagdo, ou um pré-farmaco deste ou um sal
farmaceuticamente aceitavel deste.

De acordo com outro aspecto da presente invengdo, sdo forneci-
das as seguintes composi¢des farmacéuticas.

(9) Uma composigdo farmacéutica que compreende um compos-
to descrito nos (1) a (8) anteriores, ou um pré-fArmaco deste ou um sal far-
maceuticamente aceitavel deste que é utilizado como um inibidor de co-
transportador de Na*-glicose.

(10) Uma composigdo farmacéutica que compreende um com-
posto descrito (1) a (8) nos anteriores, ou um pré-farmaco deste ou um sal
farmaceuticamente aceitavel deste, que é utilizado para prevengdo ou trata-
mento de diabetes, hiperglicemia, complicagdes diabéticas causadas por isto
ou obesidade.

(11) A composigdo farmacéutica de acordo com o (10) anterior,
em que o diabetes é diabetes insulinodependente (diabetes Tipo 1) ou dia-
betes nao insulinodependente (diabetes Tipo 2).

De acordo com outro aspecto da presente invengao, uma com-
posicdo farmacéutica que compreende um composto representado pela
Férmula (1) ou (la), ou um pré-farmaco deste ou um sal farmaceuticamente
aceitavel deste, que é utilizado para prevengao ou tratamento de diabetes
(por exemplo, diabetes insulinodependente (diabetes Tipo 1) ou diabetes
nao insulinodependente (diabetes Tipo 2)), hiperglicemia, complicagdes dia-
béticas causadas por isto, ou obesidade, é fornecida.

De acordo com ainda outro aspecto da presente invengao, é for-
necido um método para prevenir ou tratar diabetes (por exemplo, diabetes
insulinodependente (diabetes Tipo 1) ou diabetes ndo insulinodependente
(diabetes Tipo 2)), hiperglicemia, ou complicagdes diabéticas causadas por
isto, ou obesidade, compreendendo administrar em um paciente uma dose
terapéutica eficaz do composto representado pela Férmula (1) ou (la), ou um
pré-farmaco deste ou sal farmaceuticamente aceitavel deste.

Na Férmula supracitada () ou (la), exemplos dos grupos repre-
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sentados por R', R, R®, e R* incluem um atomo de hidrogénio, um grupo Ci.
e alquila, um grupo C.¢ alcoxi, um grupo Ci.s alquila, um grupo Cr.14 aralqui-
la, um grupo Ci alquilcarbonila, um grupo Cg7.14 aralquilcarbonila, um grupo
C,.s alcoxicarbonila e um grupo Cs.14 aralquiloxicarbonila. Estes grupos po-
dem da mesma forma ser substituidos com um ou mais substituintes, cada
qual independentemente selecionado a partir de um atomo de halogénio, um
grupo hidroxila, um grupo Ci.s alcdxi, um grupo Ci.¢ alquilcarbonila, um gru-
po carboxi, um grupo amino e um grupo amino substituido. Um atomo de
hidrogénio é especialmente preferido como R', R?, R® e R*.

Nas Férmulas supracitadas (1) e (la), o anel Ar é selecionado a
partir dos grupos representados pelas seguintes Férmulas (a) a (f).
[Férmula 8]

(a) (b)
Rf
X
/@
X Re
(d) (e)
Re

Os grupos preferidos representados pela Férmula (a) incluem,

por exemplo, grupo 3-[(4-etilfenil)metillbenzotiofenila, grupo 3-[(4-metilfenil)
metillbenzotiofenila, grupo 3-[(4-metoxifenil)metillbenzotiofenita, grupo 3-[(4-
(metiltio)fenil)metillbenzotiofenila, grupo 3-[(4-isopropilfenil)metillbenzotiofe-
nila, grupo 3-[(4-etilfenil)metil]-2-metilbenzotiofenila, grupo 2-cloro-3-[(4-etil-
fenil)metillbenzotiofenila, grupo 3-[(4-etilfenil)metillbenzofuranila, grupo 3-[(4-

metilfenil)metillbenzofuranila, grupo 3-[(4-metoxifenil)metillbenzofuranila,
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grupo 3-[(4-(metiltio)fenil)metillbenzofuranila, grupo 3-[(4-isopropilfenil) me-
tillbenzofuranila, grupo 3-[(4-etilfenil)metil]-2-metilbenzofuranila, grupo
2-cloro-3-[(4-etilfenil)metillbenzofuranila, grupo 3-[(4-etilfenil)metiljindolila,
grupo 3-[(4-metilfenil)metillindolila, grupo 3-[(4-metoxifenil)metillindolila, gru-
po 3-[(4-(metiltio)fenil)metillindolila, grupo 3-[(4-isopropilfenil)metil]indolila,
grupo 3-[(4-etilfenil)metil]-2-metilindolila, grupo 2-cloro-3-[(4-etilfenil)metil]
indolila, grupo 3-[(4-etilfenil)metil]-1-metilindolila, grupo 3-[(4-metilfenil)metil] -
1-metilindolila, grupo 3-[(4-metoxifenil)metil]-1-metilindolila, grupo 3-[(4-
(metiltio)  fenil)metil]-1-metilindolila, grupo  3-[(4-isopropilfenil)metil}-1-
metilindolila, grupo 1,2-dimetil-3-[(4-etilfenil)metil]-indolila e grupo 2-cloro-3-
[(4-etilfenil)metil]-1-metilindolila. Os compostos especialmente preferiveis
sao aqueles em que X é S. Especificamente, o grupo 3-[(4-etilfenil) me-
tiljbenzotiofenila é preferido. Também, é preferido que Rf seja independen-
temente H, CHz; ou Cl. Além disso, Re é preferivelmente grupo 4-
etilfeniimetila.

Os grupos preferidos representados pelé Férmula (b) incluem,
por exemplo, grupo 1-[(4-etilfenil)metillindolila, grupo 1-[(4-metilfenil)metil]
indolila, um grupo 1-[(4-metoxifenil)metillindolila, grupo 1-[(4-(metiltio)fenil)
metillindolila, grupo 1-[(4-isopropilfenil)metillindolila, grupo 1-[(4-etilfenil) me-
tillindolinila, grupo 1-[(4-metilfenil)metillindolinila, grupo 1-[(4-metoxifenil) me-
tillindolinila, grupo 1-[(4-(metiltio)fenil)metillindolinila, grupo 1-[(4-isopropil-
fenil)metillindolinila, grupo 1-[(4-etilfenil)metil]-2-metilindolila, grupo 1-[(4-
metilfenil)metil]-2-metilindolila, grupo 1-[(4-metoxifenil)metil]-2-metilindolila,
grupo 1-[(4-(metiltio)fenil)metil]-2-metilindolila, grupo 1-[(4-isopropilfenil) me-
til]-2-metilindolila, grupo 2-cloro-1-[(4-etilfenil)metillindolila, grupo 2-cloro-1-
[(4-metilfenil)metil]indolila, grupo 2-cloro-1-[(4-metoxifenil)metillindolila, grupo
2-cloro-1-[(4-(metiltio)fenil)metillindolila e grupo 2-cloro-1-[(4-isopropilfenil)
metillindolila. Especificamente, o grupo 1-[(4-etilfenil)metillindolila é preferi-
do. E especialmente preferivel para Rf e Rg serem cada qual independen-
temente H, CHz ou Cl. Além disso, Re é preferivelmente grupo 4-

etilfenilmetila, e
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[Férmula 9]

é preferivelmente uma ligagéo dupla.

Os grupos preferidos representados pela Férmula (c) incluem,
por exemplo, grupo 8-[(4-etilfenil)metillnaftila, grupo 5-[(4-metilfenil)metil]
naftila, grupo
8-[(4-metoxifenil)metillnaftila, grupo 8-[(4-(metiltio)fenil)metiljnaftila e grupo 8-
[(4-isopropilfenil)metiljnaftila. Especificamente, o grupo 8-[(4-etilfenil)metil]
naftila é preferido. -

Os grupos preferidos representados pela Férmula (d) incluem,
por exemplo, grupo 7-[(4-etilfenil)metillbenzotiofenila, grupo 7-[(4-metiifenil)
metillbenzotiofenila, grupo 7-[(4-metoxifenil)metillobenzotiofenila, grupo 7-[(4-
(metiltio)fenil)metillbenzotiofenila, grupo 7-[(4-isopropilfenil)metil] benzotiofe-
nila, grupo 7-[(4-etilfenil)metil]-2-metilbenzotiofenila, grupo 2-cloro-7-[(4-
etilfenil)metillbenzotiofenila, grupo 7-[(4-etilfenil)metillbenzofuranila, grupo 7-
[(4-metilfenil)metillbenzofuranila, grupo 7-[(4-metoxifenil)metillbenzofuranila,
grupo 7-[(4-(metiltio)fenil)metillbenzofuranila, grupo 7-[(4-isopropilfenil)metil]
benzofuranila, grupo 7-[(4-etilfenil)metil]-2-metilbenzofuranila, grupo 2-cloro-
7-[(4-etilfenil)metillbenzofuranila, grupo 7-[(4-etilfenil)metillindolila, grupo 7-
[(4-metilfenil)metil]indolila, grupo 7-[(4-metoxifenil)metillindolila, grupo 7-[(4-
(metiltio)fenil)metillindolila, grupo 7-[(4-isopropilfenil)metil}indolila, grupo 7-
[(4-etilfenil)metil]-1-metilindolila, grupo 7-[(4-metilfenil)metil]-1-metilindolila,
grupo 7-[(4-metoxifenil)metil]-1-metilindolila, grupo 7-[(4-(metiltio)fenil)metil]-
1-metilindolila, grupo 7-[(4-isopropilfenil)metil]-1-metilindolila, grupo 1,2-
dimetil-7-[(4-etilfenil)metillindolila e grupo 2-cloro-7-[(4-etilfenil)metil}-1-
metilindolila. Os compostos especialmente preferiveis sdo aqueles em que
W é S. Especificamente, o grupo 7-[(4-etilfenil)metillbenzotiofenila é preferi-
do. Além disso, Re é preferivelmente grupo 4-etilfenilmetila.

Os grupos preferidos representados pela Férmula (e) incluem,
por exemplo, grupo 3-[(4-etilfenil)metiljbenzoisoxazolila, grupo 3-[(4-metilfenil)
metil]lbenzoisoxazolila, grupo 3-[(4-metoxifenil)metillbenzoisoxazolila, grupo

3-[(4-(metiltio)fenil)metillbenzoisoxazolila, grupo 3-[(4-isopropilfenil) metil]
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benzoisoxazolila, grupo 3-[(4-etilfenil)metillbenzoisotiazolila, grupo 3-[(4-
metilfenil)metillbenzoisotiazolila, grupo 3-[(4-metoxifenil)metillbenzoisotiazo-
lila, grupo 3-[(4-(metiltio)fenil)metillbenzoisotiazolila, grupo 3-[(4-isopropilfe-
nil) metillbenzoisotiazolila, grupo 3-[(4-etilfenil)metillindazolila, grupo 3-[(4-
metilfenil)metillindazolila, grupo 3-[(4-metoxifenil)metillindazolila, grupo 3-[(4-
(metiltio)fenil)metillindazolila, grupo 3-[(4-isopropilfenil)metillindazolila. Espe-
cificamente, grupo 3-[(4-etilfenil)metillbenzoisoxazolila, grupo 3-[(4-etilfenil)
metil]benzoisotiazolila ou grupo 3-[(4-etilfenil)metil]indazolila é preferido.

Os grupos preferidos representados pela Férmula (f) incluem,
por exemplo, grupo 5-[(4-etilfenil)metil]naftila, grupo 5-[(4-metilfenil)metil]
naftila, grupo 5-[(4-metoxifenil)metillnaftila, grupo 5-[(4-(metiltio)fenil) me-
tillnaftila, grupo 5-[(4-isopropilfenil)metil]naftila, grupo 4-[(4-etilfenil)metil] naf-
tila, grupo 4-[(4-metilfenil)metillnaftila, grupo 4-[(4-metoxifenil)metil]naftila,
grupo 4-[(4-(metiltio)fenil)metil]naftila e grupo 4-[(4-isoprbpilfenil)metil]naftila.
Especificamente, o grupo 5-[(4-etilfenil)metillnaftila ou grupo 4-[(4-etilfenil)
metiljnaftila é preferido. ‘V

O termo "grupo Ci.s alquila" na presente especificagdo significa
um grupo alquila linear ou ramificado tendo 1 to 6 &tomos de carbono. Os
exemplos incluem metila, etila, n-propila, i-propila, n-butila, s-butila, i-butila, t-
butila, n-pentila, 3-metilbutila, 2-metilbutila, 1-metilbutila, 1-etilpropila, n-
hexila, 4-metilpentila, 3-metilpentila, 2-metilpentila, 1-metilpentila, 3-etilbutila,
2-etilbutila, e similares. Os exemplos de um grupo C,.¢ alquila preferido in-
cluem um grupo alquila linear ou ramificado tendo 1 a 3 4&tomos de carbono.
Especialmente preferido sdo metila e etila.

O termo "grupo Cz¢ alquenila" na presente especificagido signifi-
ca um grupo alquenila linear ou ramificado tendo 2 a 6 atomos de carbono.
Os exemplos incluem etenila (vinila), 1-propenila, 2-propenila (alila), propen-
2-ila, 3-butenila (homoalila), e similares.

O termo "grupo Cz alquinila" na presente especificagdo significa
um grupo 'alquinila linear ou ramificado tendo 2 a 6 atomos de carbono. Os
exemplos incluem etinila, 1-propinila, 2-propinila, 1-butinila, 2-butinila, 3-bu-

tinila, e similares.
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O termo “grupo Cs.g cicloalquila® na presente especificagéo signi-
fica um grupo alquila ciclico tendo 3 a 8 atomos de carbono. Os exemplos
incluem ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila, cicloeptila, ciclooctila,
e similares.

O termo "grupo Ci.¢ alcoxi" na presente especificagao significa
um grupo alquiléxi que tem como uma porgdo de alquila, um grupo alquila
linear ou ramificado que tem 1 a 6 atomos de carbono. Os exemplos incluem
metdxi, etdxi, n-propdxi, I-propdxi, n-butdxi, s-butdxi, i-butdxi, t-butdxi, n-
pentdxi, 3-metilbutdxi, 2-metilbutdxi, 1-metilbutdxi, 1-etilpropoxi, n-hexiloxi, 4-
metilpentdxi, 3-metilpentdxi, 2-metilpentdxi, 1-metilpentdxi, 3-etilbutéxi, e si-
milares.

O termo "grupo Cr.14 aralquila " na presente especificagdo signi-
fica um grupo arilalquila que inclui um grupo arila e tem 7 a 14 atomos de
carbono. Os exemplos incluem benzila, 1-fenetila, 2-fenetila, 1-naftiimetila,
2-naftilmetila, e similares.

O termo "grupo Cs.12 heteroarilalquila” na presente especificagéo
significa um grupo arilalquila que inclui um ou mais heterodtomos indepen-
dentemente selecionados a partir de um atomo de oxigénio, um atomo de
nitrogénio e um atomo de enxofre, e que tem 5 a 12 atomos de carbono. Os
exemplos incluem grupo 2-tienilmetila, grupo 3-tienilmetila, grupo 2-furil-
metila, grupo 2-benzotiofenilmetila, grupo 2-benzofuranilmetila, grupo 2-in-
dolilmetila, grupo 5-benzotiofenilmetila, grupo 6-benzotiofeniimetila, grupo 3-
quinolinilmetila, grupo 3-isoquinolinilmetila, grupo 6-quinolinilmetila, grupo 7-
quinolinilmetila, grupo 6-isoquinolinilmetila, grupo 7-isoquinolinilmetila, e si-
milares.

O termo "grupo arila" na presente especificagéo significa um gru-
po arila que tem um anel de hidrocarboneto aromatico, que tem 6 a 10 ato-
mos de carbono. Os exemplos incluem fenila, 1-naftila, 2 naftila, e similares.

O termo "grupo heteroarila" na presente especificagdo significa
um heterociclo aromatico de 5 a 10 membros que inclui um ou mais heteroa-
tomos independentemente selecionados a partir de um atomo de oxigénio,

um atomo de nitrogénio e um atomo de enxofre. Os exemplos incluem furila,
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tienila, pirrolila, imidazolila, pirazolila, oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazo-
lila, oxadiazolila, tiadiazolila, triazolila, tetrazolila, piridinila, pirimidinila, pira-
zinila, piridazinila, benzotiofenila, benzofuranila, indolila, quinolinila, isoquino-
linila, e similares. Os grupos heteroarila preferidos sdo um grupo tienila e um
grupo benzotiofenila.

O termo "grupo ariléxi" na presente especificagao significa um
grupo ariléxi que tem como uma porgao de arila, o grupo hidrocarboneto a-
romatico supracitado que tem 6 a 10 atomos de carbono. Os exemplos in-
cluem fendxi, 1-naftdxi, 2-naftdxi, e similares.

O termo "grupo heteroariloxi" na presente especificagédo significa
um grupo heteroariléxi que tem como uma porgao de heteroarila, o heteroci-
clo aromatico de 5 a 10 membros supracitado, que inclui um ou mais hetero-
atomos independentemente selecionados a partir de um atomo de oxigénio,
um atomo de nitrogénio e um atomo de enxofre. Os exemplos incluem furil6-
xi, tieniloxi, pirrolildxi, imidazolildxi, pirazolildxi, oxazoliléxi, isoxazolildxi, tia-
zoliléxi, isotiazolildéxi, oxadiazolildxi, tiadiazoliloxi, tria{zoliléxi, tetrazoliléxi, pi-
ridinildxi, pirimidiniloxi, pirazinildxi, piridazinildxi, indoliléxi, quinolinildxi, iso-
quinolinildxi, e similares. Um grupo heteroariléxi preferido € um grupo hete-
roariléxi de 5 ou 6 membros.

O termo “"grupo Ci.¢ alquilamino" na presente especificagao signi-
fica um grupo alquilamino que tem como uma porgédo de alquila, um grupo
alquila linear ou ramificado tendo 1 a 6 atomos de carbono. Os exemplos
incluem metilamino, etilamino, n-propilamino, i-propilamino, n-butilamino,
s-butilamino, I-butilamino, t-butilamino, n-pentilamino, 3-metilbutilamino, 2-metil-
butilamino, 1-metilbutilamino, 1-etilpropilamino, n-hexilamino, 4-metilpentila-
mino, 3-metilpentilamino, 2-metilpentilamino, 1-metilpentilamino, 3-etilbutila-
mino, 2-etilbutilamino, e similares.

O termo “grupo di(Cy.e alquil)amino" na presente especificagédo
significa um grupo dialquilamino que tem como duas porgdes de alquila, gru-
pos alquila lineares ou ramificados, cada qual tendo 1 a 6 atomos de carbo-
no. As duas porgdes de alquila podem ser as mesmas ou diferentes. Os e-

xemplos do "grupo di(Ci.s alquil)amino" podem incluir dimetilamino, dietila-
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mino, di-n-propilamino, di-1-propilamino, di-n-butilamino, metil-n-butilamino,
metil-s-butilamino, metil-1-butilamino, metil-t-butilamino, etil-n-butilamino, etil-
s-butilamino, etil-1-butilamino, etilFt-butilamino, e similares.

O termo “grupo C;.¢ alquiltio" na presente especificacéo significa
um grupo alquiltio que tem como uma porgdo de alquila, um grupo alquila
linear ou ramificado tendo 1 a 6 atomos de carbono. Os exemplos incluem
metiltio, etiltio, n-propiltio, i-propiltio, n-butiltio, s-butiltio, i-butiltio, t-butiltio, n-
pentiltio, 3-metilbutiltio, 2-metilbutiltio, 1-metilbutiltio, 1-etilpropiltio, n-hexiltio,
4-metilpentiltio, 3-metilpentiltio, 2-metilpentiltio, 1-metilpentiltio, 3-etilbutiltio, 2
etilbutiltio, e similares.

O termo "grupo Ci.s alquilsulfinila” na presente especificagéo sig-
nifica um grupo alquilsulfinila (-SO-Cy.¢ alquila) tendo como uma porgdo de
alquila, um grupo alquila linear ou ramificado tendo 1 a 6 A&tomos de carbono.
Os exemplos incluem metilsulfinila, etilsulfinila, n-propilsulfinila, i-propilsul-
finila, n-butilsulfinila, s-butilsulfinila, i-butilsulfinila, t-butilsulfinila, n-pentilsulfi-
nila, 3-metilbutilsulfinila, 2-metilbutilsulfinila, 1-metilbutilsulfinila, 1-etilpropil-
sulfinila, n-hexilsulfinila, 4-metilpentilsulfinila, 3-metilpentilsulfinila, 2-metil-
pentilsulfinila, 1-metilpentilsulfinila, 3-etilbutilsulfinila, 2-etilbutilsulfinila, e si-
milares.

O termo "grupo Cis alquilsulfonila" na presente especificagdo
significa um grupo alquilsulfonila que tem como uma porgéo de alquila, um
grupo alquila linear ou ramificado tendo 1 a 6 atomos de carbono. Os exem-
plos incluem metilsulfonila, etilsulfonila, n-propilsulfonila, i-propilsulfonila, n-
butilsulfonila, s-butilsulfonila, i-butilsulfonila, t-butilsulfonila, n-pentilsulfonila,
3-metilbutilsulfonila, 2-metilbutilsulfonila, 1-metilbutilsulfonila, 1-etilpropilsulfo-
nila, n-hexilsulfonila, 4-metilpentilsulfonila, 3-metilpentilsulfonila, 2-metilpentil-
sulfonila, 1-metilpentilsulfonila, 3-etilbutilsulfonila, 2-etilbutilsulfonila, e similares.

Exemplos do termo "-C(=0)-Rx" na presente especificagdo inclu-
em um grupo Cj alquilcarbonila, um grupo C7.14 aralquilcarbonila, um grupo
Ci.6 alcoxicarbonila, um grupo C7.14 aralquiloxicarbonila, e similares.

O termo "grupo Ci.s alcoxicarbonila" na presente especificagdao
significa uma formula grupo -C(=0)-O-Ci alquila. Os exemplos incluem
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grupo metoxicarbonila, grupo etoxicarbonila, grupo terc-butoxicarbonila, um
grupo isobutiloxicarbonila, e similares. Um exemplo preferido do grupo Ci.e
alcoxicarbonila é grupo metoxicarbonila.

O termo "grupo Ci.¢ alquilcarbonila" na presente especificagao
significa uma férmula grupo -(C=0)-C1.¢ alquila. Os exemplos incluem grupo
acetila, grupo propionila, grupo butirila, grupo isobutirila, grupo pivaloila, e
similares. Um exemplo preferido do grupo Ci. alquilcarbonila é grupo acetila.

O termo "grupo Ci.¢ alquildxi Cy alquila® na presente especifica-
¢do significa uma férmula grupo -Cy.6 alquil-O-Cy.¢ alquila. Os exemplos in-
cluem grupo metoximatila, grupo etoximatila, grupo 1-etoximatila, e similares.
Um exemplo preferido do grupo C,.s alquildxi C¢ alquila é grupo metoximatila.

Exemplos do "grupo Cr.14 aralquilcarbonila" na presente especifi-
cacao incluem grupo benzilcarbonila, grupo naftilmetilcarbonila, e similares.
Um exemplo preferido do grupo C;.14 aralquilcarbonila é grﬁpo benzilcarbonila.

Exemplos do "grupo C7.14 aralquiloxicarbonila" na presente espe-
cificagdo incluem grupo benziloxicarbonila, grupo naftiimetiloxicarbonila, e
similares. Um exemplo preferido do grupo Cz.14 aralquiloxicarbonila é grupo
benziloxicarbonila.

Exemplos do atomo de halogénio na presente especificagao in-
cluem um atomo de flior, um atomo de cloro, um atomo de bromo, um ato-
mo de iodo, e similares.

O "grupo Ci.3 alquilenodioxi" na presente especificagdo € um
grupo divalente representado pela férmula -O-(Cy.3 alquileno)-O-. Os exem-
plos destes incluem grupo metilenodidxi, grupo etilenodiéxi, grupo dimetilme-
tilenodidxi, e similares.

O termo “grupo heterociclila" na presente especificagao significa
um grupo heterociclo de 4 a 7 membros que pode ser completamente satu-
rado ou parcialmente ou completamente insaturado e que inclui um ou mais
heterodtomos independentemente selecionados a partir de um atomo de
oxigénio, um atomo de nitrogénio e um atomo de enxofre. Os exemplos in-
cluem azetidinila, pirrolidinila, piperidinila, piperadinila, pirrolila, imidazolila,

imidazolinila, pirazolila, pirazolinila, oxazolinila, morfolinila, tiomorfolinila, piri-
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dinila, pirazinila, pirimidinila, piridazinila, hexametilenoimino, furila, tetraidro-
furila, tienila, tetraidrotienila, dioxolanila, oxatiolanila, dioxanila, e similares. O
sitio de substituicdo do grupo heterociclo ndo é especialmente limitado, ja
que um atomo de carbono ou um atomo de nitrogénio pode ser substituidos
neste.

O termo "grupo heterocicliléxi" na presente especificagdo, signifi-
ca um grupo 6xi ligado com um heterociclo de 4 a 7 membros que pode ser
completamente saturados ou parcialmente ou completamente insaturado, e
que inclui um ou mais heteroatomos independentemente selecionados a par-
tir de um atomo ae oxigénio, um atomo de nitrogénio e um atomo de enxofre.
Os exemplos incluem azetidiniléxi, pirrolidiniléxi, piperidiniléxi, piperadiniloxi,
pirroliléxi, imidazoliléxi, imidazoliniléxi, pirazolildxi, pirazoliniléxi, oxazoliniloxi,
morfoliniléxi, tiomorfoliniloxi, piridiniléxi, piraziniléxi, pirimidiniléxi, piridazinilo-
xi, hexametilenoiminéxi, furiloxi, tetraidrofurildxi, tienildxi, tetraidrotieniloxi,
dioxolanildxi, oxatiolaniléxi, dioxanildxi, e similares. O sitio de substituigdo do
grupo heterociclo ndo é especialmente limitado, ja que um atomo de carbono
ou um atomo de nitrogénio pode ser substituido neste.

Além disso, o composto de acordo com a presente invengao po-
de incluir misturas de varios estereoisémeros tais como tautdmeros e enan-
tibmeros ou uma substéancia isolada.

Os compostos da presente invengdo podem formar sais de adi-
¢do de acido. Os compostos podem formar sais com uma base dependendo
do tipo do substituinte. Tais sais especificamente incluem sais de adigdo de
acido com acidos minerais tais como acido cloridrico, acido bromidrico, acido
hidroiddico, acido sulftrico, acido nitrico, acido fosférico; acidos orgénicos
tais como acido férmico, acido acético, acido propidnico, acido oxalico, acido
maldnico, acido sucinico, acido fumarico, acido maléico, acido lactico, acido
malico, acido tartarico, acido citrico, acido metanossulfénico, acido etanos-
sulfénico; e aminoacidos acidos tais como acido aspartico e acido glutamico.
Os sais formados com bases incluem sais com bases inorgéanicas tais como
sédio, potassio, magnésio, cdlcio e aluminio; sais com bases orgénicas tais

como metilamina, etilamina, etanolamina; sais com aminoacidos basicos tais
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como lisina, ornitina e sais de amoénio.

Além disso, hidratos, varios solvatos farmaceuticamente aceita-
veis e polimorfos de cristal sdo incluidos nos compostos da presente invengao.

Nota-se que o composto de acordo com a presente invengdo nao
esta limitado aos compostos descritos nos seguintes exemplos. A presente
invengdo inclui todos os derivados espirocetais representados pela Férmula
(I) supracitada e sais farmaceuticamente aceitaveis deste.

A presente invengdo também inclui os denominados pro-
farmacos que sdo compostos metabolizados no corpo vivo e convertidos nos
compostos da Férmula (1) anterior e sais farmaceuticamente aceitaveis des-
tes. Os grupos para formar pré-farmacos dos compostos da presente inven-
¢ao incluem grupos descritos em Prog. Med. Vol. 5, paginas 2157-2161
(1985) e grupos descritos em "lyakuhin no Kaihatsu" ("Development of medi-
cinal drugs"), Vol. 7 (plano molecular), paginas 163 - 198, Hirokawa Shoten
publicado em 1990.

Os compostos da presente invengao podém ser produzidos apli-
cando-se varios tipos de um método de sintese publicamente conhecido de
acordo com caracteristicas baseadas na estrutura basica ou no tipo dos
substituintes. Dependendo do tipo de grupos funcionais, pode ser preferivel
em termos de tecnologia de produgdo, proteger um grupo funcional com um
grupo de protegdao adequado no estigio de matérias-primas ou intermedia-
rios, e os compostos desejados podem ser obtidos removendo-se o grupo de
protecdo nas etapas posteriores. Os exemplos dos grupos funcionais neces-
sarios para ser protegidos no processo de produgdo incluem um grupo hi-
droxila e um grupo carbéxi, e exemplos dos grupos de protegdo incluem os
grupos de protegio descritos em Greene e Wuts, "Protective Groups in Or-
ganic Synthesis", segunda edigdo. O grupo de protegdo a ser utilizado e as
condi¢gbdes de reag¢do na hora de introduzir e remover o grupo de protegao,
podem ser selecionados apropriadamente com base na tecnologia conven-
cional, tais como aquelas descritas nos documentos supracitados.

Os compostos da presente invengdo tém atividade inibidora so-

bre o co-transportador 2 de glicose dependente de sédio (SGLT2) envolvido
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na reabsorgdo de glicose no rim (J. Clin. invest., Vol. 93, pagina 397, 1994).
A inibigdo de SGLT2 suprime a reabsorgdo de aglicar, causa excregao de
agucar excessivo para fora do corpo e assim conduz ao efeito terapéutico
sobre o diabetes e a um efeito de melhora da resisténcia a insulina, corrigin-
do-se a hiperglicosemia sem produzir carga sobre as células B do pancreas.

Portanto, de acordo com um aspecto da presente invengéo, €
fornecido um agente farmacéutico para prevenir ou tratar doengas ou condi-
¢des, que podem ser melhoradas inibindo-se a atividade de SGLT2, por exem-
plo, diabetes, doencas relacionadas ao diabetes e complica¢des diabéticas.

Aqui, o "diabetes" inclui diabetes Tipo 1, diabetes Tipo 2, os ou-
tros tipos de diabetes por causas especificas. As "doengas relacionadas ao
diabetes" incluem, por exemplo, obesidade, hiperinsulinemia, anormalidade
do metabolismo de glicose, hiperlipidemia, hipercolesterolemia, hipertriglice-
ridemia, lipidose, hipertensdo, parada cardiaca congestiva, edema, hiperuri-
cemia e gota.

As "complicagbes diabéticas" incluem complicagbes agudas e
cronicas. Os exemplos de “complicagdes agudas" incluem hiperglicemia (ce-
toacidose, etc.), doengas infecciosas (infecgdo na pele, tecido mole, sistema
biliar, sistema respiratério, trato urinario, etc.) e exemplos de "complicagao
cronica” incluem microangiopatia (nefropatia, retinopatia), arteriosclerose
(aterosclerose, infarto miocardico, infarto cerebral, oclusdo arterial dos
membros inferiores, etc.), neuropatia (no nervo sensério, nervos motores,
nervo autdnomo, etc.), gangrena dos pés. Complicagdes diabéticas principais
incluem retinopatia diabética, nefropatia diabética e neuropatia diabética.

Os compostas da presente invengdo podem ser utilizados juntos
com farmacos terapéuticos para diabetes, ou complicagdes diabéticas, tendo
diferente mecanismo de acgéao diferente do inibidor da atividade de SGLTZ2,
farmacos antiiperlipdmico ou farmaco anti-hipertensivo, etc. O efeito aditivo
pode ser esperado combinando-se os compostos da presente invengdo com
as outros farmacos, quando comparado com o efeito obtido utilizando-se
isoladamente os respectivos farmacos para as doengas supracitadas.
————-—- Qs exemplos do "farmaco terapéutico para diabetes ou compli-
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cacdes diabéticas” que podem ser utilizados juntos incluem farmacos real-
cadores de sensibilidade & insulina (agonista de PPARy, agonista de
PPARo/y , agonista de PPARS, agonista de PPARa/y/3), inibidores de glico-
sidase, farmaco de biguanida, realgadores de secregdo de insulina, formula-
¢do de insulina, antagonistas de receptor de glucagon, realgadores de cina-
se receptora de insulina, inibidores de tripeptidil peptidase I, inibidores de
dipeptidil peptidase 1V, inibidores de proteina tirosina fosfatase-1B, inibidores
de glicogénio fosforilase, inibidores de glicose-6-fosfatase, inibidores de gli-
coneogénese, inibidores de frutose bisfosfatase, inibidores de &acido pirtivico
desidrogenase, ativadores de glicocinase, D-quiro-inositol, inibidores de gli-
cogénio sintetase cinase-3, peptideo-1 glucagons-simile, analogos de pepti-
deo-1 glucagons-simile, agonistas de peptideo-1 glucagons-simile, amilina,
analogos de amilina, agonistas de amilina, antagonistas de receptor de gli-
cocorticoide, inibidores de 11p-hidroxiesteréide desidrogenase, inibidores de
aldose reductase, inibidores de proteina cinase C, antagonistas de receptor
de acido y-aminobutirico, antagonistas de canal de éédio, inibidores de fator
de transcrigdo NF-xB, inibidores de IKKB, inibidores de lipidio peroxidase,
inibidores de N-acetilado-a-ligado-acido-dipeptidase, fator-l de crescimento
insulindide, fatores de crescimento derivados de plaqueta (PDGF), analogos
de fator de crescimento derivado de plaqueta (PDGF), fatores de crescimen-
to epidérmico (EGF), fatores de crescimento nervoso, derivado de carnitina,
uridina, 5-hidréxi-1-metil hidantoina, EGB-761, bimoclomol, sulodexida, Y-
128 e TAR-428.

O “farmaco terapéutico para diabetes ou complica¢des diabéti-
cas" pode ser exemplificado como segue.

Cloridrato de metoformina e fenformina s&o incluidos como “far-
macos de biguanida”.

Entre realgadores de secrec¢do de insulina, os exemplos de far-
macos de sulfoniluréia incluem gliburida (glibenclamida), glipizida, gliclazida,
clorpropamida e exemplos de farmacos de ndo sulfoniluréia incluem nategli-
nida, repaglinida e mitiglinida.

—-- — ———-A"formulagcio de insulina" inclui- insulina humana recombinante
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genética e insulina de origem animal. Elas sdo classificadas em trés tipos
por duragdo de agdo, e incluem tipo de agdo imediato (insulina humana, in-
sulina neutra humana), tipo de agdo intermediaria (suspensdo aquosa de
insulina de isofeno de insulina humana, suspensdo aquosa de insulina de
isofeno de insulina humana neutra humana, suspensdo aquosa de zinco de
insulina humana, suspensao aquosa de zinco de insulina) e tipo de agéo pro-
longada (suspensao de zinco de insulina cristalina humana).

Os "inibidores de glicosidase" incluem acarbose, voglibose e mi-
glitol.

Entre "farmacos de realce de sensibilidade a insulina”, agonistas
de PPARY incluem troglitazona, pioglitazona, rosiglitazona, agonistas duais
de PPARo/y incluem MK-767 (KRP-297), Tesaglitazar, LM4156, LY510929,
DRF-4823, TY-51501 e agonistas de PPARS incluem GW-501516.

Os "inibidores de tripeptidil peptidase II" incluem UCL-139.

O "inibidores de dipeptidil peptidase IV" incluem NVP DPP728A,
LAF-237, MK-0431, P32/98 e TSL-225.

Os "inibidores de aldose reductase" incluem gamolenato de as-
corbila, tolrestato, epalrestato, fidarestato, sorbinila, ponalrestato, risarestato
e zenarestato.

Os "antagonistas de receptor de acido y-aminobutirico” incluem
topiramato. |

Os "antagonistas de canal de sédio" incluem cloridrato de mexi-
letina.

Os "inibidores de fator de transcrigdo NF-xB" incluem dexlipotam.

Os "inibidores de lipidio peroxidase" incluem mesilate de tirilazade.

Os ‘"inibidores de N-acetilado-a-ligado-acido-dipeptidase” inclu-
em GPI-5693.

Os "derivados de carnitina" incluem carnitina, cloridrato de leva-
cecarnina.

Os "farmacos antiiperlipémicos e farmacos anti-hipertensivos”
que podem ser utilizados juntos incluem, por exemplo, inibidores de hidroxi-

matilglutaril coenzima A reductase, compostos de fibrato, agonistas de re-
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ceptor de Bs-adrenalina, ativadores de AMPK, inibidores de acil coenzima
A:colesterol transacilase, probcol, agonistas de receptor de horménio da ti-
redide, inibidores de absorgao de colesterol, inibidores de lipase, inibidores
de proteina de transferéncia de triglicerideo de microssoma, inibidores de
lipoxigenase, inibidores de carnitina palmitoiltransferase, inibidores de es-
qualeno sintetase, realgadores de receptor de lipoproteina de baixa densida-
de, derivados de Aacido de nicotina, fArmacos de absorgdo de &cido biliar,
inibidores transportadores de acido biliar conjugado com sédio, inibidores de
proteina de transporte de éster de colesterol, inibidores de enzima converso-
ra de angiotensina, antagonistas de receptor de angiotensina Il, inibidores de
enzima conversora de endotelina, antagonistas de receptor de endotelina,
farmacos diuréticos, antagonistas de calcio, agentes hipotensivos vasodila-
tadores, farmacos simpatoliticos, agentes hipotensivos centrais, (agonistas
de receptor de 2-adrenalina, antiplaquetas, inibidores de geragdo de &cido
urico, realgadores de excregao de Acido urico, alcalizadores de urina, farma-
cos anoréxicos, inibidores de ACE, agonistas de reé:eptor de adiponectina,
agonistas de GPR40, antagonistas de GPR40.

Os farmacos terapéuticos para hiperlipemia e farmacos anti-
hipertensivos podem ser exemplificados como segue.

Os "inibidores hidroximatilglutarila coenzima A reductase" inclu-
em fluvastatina, lovastatina, pravastatina, cerivastatina e pitavastatina.

Os "compostos de fibrato" incluem bezafibrato, beclobrato e bini-
fibrato.

Os "inibidores de esqualeno sintetase" incluem TAK 475, deriva-
dos de o-fosfonossulfonato (especificagdo de Patente US No. 5712396).

A "acil coenzima A: inibidores de colesterol transacilase" inclui
Cl-1011, NTE-122, FCE-27677, RP-73163, MCC-147 e DPU-129.

Os "realgadores de receptor de lipoproteina de baixa densidade"
incluem MD-700 e LY-295427.

O "inibidores de proteina de transferéncia de triglicerideo de mi-
crossoma" (inibidores de MTP) incluem compostos descritos nas especifica-
¢bes de Patente US No. 5739135, Patente US No. 5712279 e Patente US
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Os "farmacos anoréxicos" incluem agonistas de adrenalina-
noradrenalina (mazindol, efedrina, etc.), agonistas de serotonina (inibidores
de re-captacdo de serotonina seletivos, por exemplo, fluvoxamina, etc.), a-
gonistas de adrenalina-serotonina (sibutramina, etc.), agonistas de receptor
de melanocortina-4 (MC4R), horménios estimuladores de a-melandcito (o
MCH), leptina, transcrigdo regulada com anfetamina e cocaina (CART).

Os "agonistas de receptor de hormdnio da tiredide" incluem lioti-
ronina sédica, repotiroxina sddica.

Os “inibidores de absorgdo de colesterol” incluem ezetimiba.

Os "inibidores de lipase" incluem orlistate.

Os "inibidores de carnitina palmitoiltransferase” incluem etomoxir.

Os "derivados de acido de nicotina" incluem acido nicotinico, a-
midas de &cido nicotinico, nicomol, nicorandilas.

Os "farmacos de adsorgdo de acido biliar* incluem colestiramina,
colestiirano e cloridrato de colesevelam.

Os "inibidores de enzima conversora de angiotensina” incluem
captorila, maleato de enalapril, alacepril e cilazapril.

Os "antagonistas de receptor de angiotensina 11" incluem cilexeti-
la de candesartana, potassio de losartana e mesilato de eprosartana.

Os ‘inibidores de enzima conversora de endotelina" incluem
CGS-31447, CGS-35066.

Os "antagonistas de receptor de endotelina" incluem L 749805,
TBC-3214 e BMS-182874.

Por exemplo, considera-se ser preferivel que os compostos da
presente invengdo sdo utilizados em combinagdo com pelo menos um tipo
de farmacos selecionados a partir do grupo que consiste em farmacos real-
cadores de sensibilidade & insulina (agonistas de PPARy, agonistas de
PPARo/y, agonistas de PPARS, agonistas de PPARo/Y/3, etc.), inibidores de
glicosidase, farmacos de biguanida, realgadores de secregao de insulina,
formulagdes de insulina e inibidores de dipeptidil peptidase IV no tratamento

de diabetes, e similares. T T
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Alternativamente, considera-se ser preferivel que os compostos
da presente invengdo sdo utilizados em combinagdo com pelo menos um
tipo de farmacos selecionados a partir do grupo que consiste em inibidores
de hidroximatilglutarila coenzima A reductase, compostos de fibrato, inibido-
res de esqualeno sintetase, inibidores de acil coenzima A:colesterol transaci-
lase, realgadores de receptor de lipoproteina de baixa densidade, inibidores
de proteina de transferéncia de triglicerideo de microssoma e farmacos ano-
réxicos.

O agente farmacéutico da presente invengdo pode ser sistemi-
camente ou topicamente administrados oralmente ou parenteralmente, por
exemplo, intraretalmente, subcutaneamente, intramuscularmente, intraveno-
samente e percutaneamente.

Com a finalidade de utilizar um composto da presente invengéo
como um agente farmacéutico, pode estar em uma forma de uma composi-
¢do sdlida, uma composigdo liquida ou qualquer outra forma de composi¢ao,
e uma forma adequada é selecionada quando requerido. O agente farma-
céutico da presente invengdo pode ser produzido misturando-se um veiculo
farmaceuticamente aceitavel com um composto da presente invengdo. Es-
pecificamente, excipientes, dilatadores, agentes de ligagdo, agentes de de-
sintegrac@o, agentes de revestimento, agentes de revestimento com agucar,
reguladores de pH, re-solventes ou solventes aquoso ou nao aquosos, que
sdo geralmente utilizados, podem ser adicionados para preparar comprimi-
dos, pilulas, capsulas, granulos, pos, farmacos pulverizados, farmacos liqui-
dos, emulsdo, suspensdo, agentes de injegdo por técnicas de formulagao
convencionais. Os exemplos de excipientes e dilatadores incluem lactose,
estearato de magnésio, amido, talco, gelatina, agar, pectina, goma Arabica,
azeite de oliva, 6leo de gergelim, manteiga de cacau, etilenoglicol e outros
materiais geralmente utilizados.

Além disso, os compostos da presente invengdo podem ser for-
mulados formando-se um composto de inclusdo com a-, B- ou y-ciclodextrina
ou ciclodextrina metilada.

- —-A dose dos compostos da presente invengio varia, dependendo
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da doenga, sintomas, peso, idade, sexo, rotina de administragao, etc. porém
0,1 a 1000 mg/kg de peso/dia para um adulto é preferivel e 0,1-200 mg/kg
de peso/dia é mais preferivel, que pode ser administrada uma vez por dia ou
pode ser dividida em doses muiltiplas por dia.

O composto da presente invengdo pode ser sintetizado, por e-
xemplo, por um processo de produgdo mostrado abaixo.

O composto em que o anel Ar é representado pela Férmula (a),
pode ser sintetizado de acordo com o Esquema 1 seguinte,

Esquema 1
[Férmula 10]

F F F F
Formilagdo CHO Reducao /©/\ OH Protegao /©/\op
———— R emaen ol D —

OH Br OH Br OH Br PO Br
(I3}x1) (I f1I1) (I V) (o
(o]
OJO\)j;OBn . 1
Bn Py OBn OP OH
(X3 |v1) OBn OH Ciclizagdo - Oxidagao
PO jJCoBn T ©OBn T
BrOA\0Bn BrO~"oBn
OBn 0OBn
(I3 jvrx) R (I (VIIT) R
X Ri
CHC Substituigao
nucieoniica Ciclizagdo
OBn = 2, 0Bn —
BnO.
OB : Y OBn
: OBn N2 OBn
(mx) (oha) Balhees)

n Desbenzilagido
A ——————

BnO

Y OBn HO Y
OBn OH
(10 jxv) (a)

em que A é um anel aromatico que pode ter um substituinte(s); P é um grupo

de protegdo de um grupo hidroxila; Ri representa um atomo de hidrogénio,
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um atomo de halogénio, um grupo Ci.s alquila ou um grupo silila que pode
ter um substituinte(s); R representa um grupo metila ou um grupo etila; X
representa um atomo de oxigénio, um atomo de nitrogénio ou um atomo de
enxofre; X, representa um dtomo de halogénio ou um dtomo de boro, atomo
de silicone, &tomo de magnésio, atomo de zinco, a&tomo de estanho ou simi-
lares, cada um dos quais tem um substituinte(s).

A reacgdo que converte o Composto (I-1l) para o Composto (I-lil),
pode ser obtida utilizando uma amina secundaria adequada e um alquillitio
adequado em um solvente adequado para realizar litiagdo seletiva na posi-
¢do orto para o atomo de flior no anel aromatico, seguida por uma reagéo
subsequiencial com um eletréfilo adequado. Os Exemplos de um solvente
adequado incluem tetraidrofurano (THF), dietil éter, dimetoxietano, dietoxie-
tano, dioxano, e similares, e tetraidrofurano e dimetoxietano séo preferidos.
Os Exemplos de uma amina secundaria adequada incluem dietilamina, dii-
sopropilamina, dicicloexilamina, tetrametilpiperidina, e similares, e tetrametil-
piperidina é preferido. Os Exemplos de um alquilliti6 adequado incluem n-
butillitio, sec-butillitio, terc-buitillitio, metillitio, e similares, e n-butillitio & prefe-
rido. Os Exemplos de um eletréfilo adequado incluem N,N-dimetilformamida,
N-formilmorfolina, N-formilpiperidina, e similares, e N,N-dimetilformamida é
preferido. A reagdo geralmente pode ser realizada a cerca de -78°C a cerca
de 25°C (temperatura ambiente), e preferivelmente a cerca de -78°C a cerca
de 0°C, durante cerca de 10 minutos a cerca de 2 horas, e preferivelmente
durante cerca de 30 minutos. Também, o Composto (I-1l), pode ser sintetiza-
do de acordo com o método descrito em, por exemplo, J. Org. Chem., 70,
pag. 756, 2005.

A reagio que converte o Composto (I-111) para o Composto (I-1V),
pode ser obtida reduzindo um grupo formila com um agente de redugédo a-
dequado em um solvente adequado. Os Exemplos de um solvente adequado
incluem THF, dietil éter, metanol, etanol, diclorometano, 1,2-dicloroetano,
tolueno, xileno, e similares. Os Exemplos de um agente de redugdo adequa-
do incluem boroidreto de sddio, boroidreto de litio, cianoboroidreto de sédio,

hidreto de aluminio de litio, hidreto de “diisopropilaluminio, diborano, um
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complexo de borano-THF, um complexo de borano-dimetilsulfeto, e simila-
res, e boroidreto de sédio é preferido. A reagdo geralmente pode ser realiza-
da a cerca de -78°C a cerca de 25°C (temperatura ambiente), e preferivel-
mente a cerca de 0°C a cerca de 25°C (temperatura ambiente), durante cer-
ca de 10 minutos a cerca de 1 hora, e preferivelmente durante cerca de 10
minutos.

A reagao que converte o Composto (I-1V) para o Composto (I-V),
pode ser obtida por uma reagdo com um grupo de protegao adequado que
introduz o reagente em um solvente adequado. Os Exemplos de um solvente
adequado incluem THF, dietil éter, N,N-dimetilformamida, diclorometano,
1,2-dicloroetano, tolueno, xileno, e similares. Os Exemplos de um grupo de
protegcdo adequado que introduz o reagente incluem um reagente para intro-
duzir um grupo de prote¢do, que pode ser removido sob condigdes acidas, tais
como cloreto de tritila, cloreto de terc-butildimetilsilila, cloreto de metoximatila,
3,4-diidro-2H-pirano, 2-metoxipropeno, e similares, e 2-metoxipropeno é pre-
ferido. A reagéo geralmente pode ser realizada a cerca de -20°C a cerca de
50°C, e preferivelmente a cerca de 0°C a cerca de 25°C (temperatura ambi-
ente), durante cerca de 10 minutos a 5 horas, e preferivelmente durante cer-
ca de 1 hora.

A reagdo que converte o Composto (I-V) para o Composto (I-VIl),
pode ser obtida por uma reagdo com um reagente de alquillitio adequado em
um solvente adequado, seguida por uma reagdo com o Composto (I-VI). Os
Exemplos de um solvente adequado incluem THF, dietil éter, dimetoxietano,
dietoxietano, diclorometano, tolueno, e similares, e THF e tolueno séao prefe-
ridos. Os Exemplos de um alquillitio adequado incluem n-butillitio, sec-
butillitio, terc-butillitio, metillitio, e similares, e n-buitillitio é preferido. A reagao
geralmente pode ser realizada a cerca de -78°C a cerca de 25°C (temperatu-
ra ambiente) durante cerca de 10 minutos a cerca de 2 horas, e preferivel-
mente durante cerca de 1 hora. Também, o Composto (I-VI), pode ser sinte-
tizado de acordo com o método descrito em, por exemplo, Carbohydr. Res.,
260, pag. 243, 1994.

A reacdo que converte o Composto (I-VII) para o Composto (I-



10

15

20

25

30

34

Viil), pode ser obtida por uma reagdo com um catalisador acido adequado
em um solvente adequado, ao mesmo tempo que realizando a etapa de
desprotegdo. Os Exemplos de um solvente adequado incluem THF, dimeto-
xietano, dietoxietano, diclorometano, tolueno, metanol, etanol, isopropanol, e
similares, e um solvente misto de THF e metanol é preferido. Os Exemplos
de um catalisador acido adequado incluem acido p-toluenossulfénico, acido
p-toluenossulfénico de piridinio, acido metanossulfénico, acido trifluorometa-
nossulfénico, acido trifluoroacético, acido canforsulfénico, acido cloridrico,
acido sulfurico, acido acético, e similares, e acido p-toluenossulfénico é pre-
ferido. A reagdo geralmente pode ser realizada a cerca de -78°C a cerca de
100°C, e preferivelmente a cerca de 0°C a cerca de 60°C, durante cerca de
10 minutos a cerca de 24 horas, e preferivelmente durante cerca de 2 horas.
Também, nesta etapa a porgdo espiro resultante sofre isomerizagao ao
mesmo tempo que ciclizagdo, por meio da qual o composto é obtido como
um unico produto que tem uma configuracdo desejada.

A reagao que converte o Composto (I-Vl‘il) para o Composto (I-
IX), pode ser obtida por uma reagdo com um agente de oxidagdo adequado
em um solvente adequado. Os Exemplos de um solvente adequado incluem
diclorometano, 1,2-dicloroetano, tolueno, xileno, e similares, e diclorometano
é preferido. Os Exemplos de um agente de oxidagdo adequado incluem um
reagente de Dess-Martin, TPAP-NMQO, DMSO-anidrido acético, DMSO-
cloreto de oxalila, diéxido de manganés, acido crémico-acido sulfarico, piridi-
na de SOs, e similares, e diéxido de manganés é preferido. A reagao geral-
mente pode ser realizada a cerca de -78°C a cerca de 40°C, e preferivel-
mente a cerca de 0°C a cerca de 25°C (temperatura ambiente) durante cer-
ca de 10 minutos a cerca de 24 horas, e preferivelmente durante cerca de 2
horas.

A reagido que converte o Composto (I-1X) para o Composto (I-X),
pode ser obtida por uma reagdo com um reagente nucleofilico adequado em
um solvente adequado. Os Exemplos de um solvente adequado incluem
THF, dimetoxietano, dietoxietano, dioxano, N,N-dimetilformamida, N,N-

dimetilacetamida, diclorometano, 1,2-dicloroetano, tolueno, xileno, e simila-
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res, e N,N-dimetilformamida e N,N-dimetilacetamida sdo preferidos. Os E-
xemplos de um reagente nucleofilico adequado incluem tiometdxido de s6-
dio, metdxido de sodio, e similares. A reagdo geralmente pode ser realizada
a cerca de 0°C a cerca de 120°C, e preferivelmente a cerca de 0°C a cerca
de 25°C (temperatura ambiente) durante cerca de 10 minutos a cerca de 5
horas, e preferivelmente durante cerca de 30 minutos.

A reacdo que converte o Composto (I-X) para o Composto (I-XII),
pode ser obtida por uma reagdo com uma base adequada e um agente de
etinilagdo adequado em um solvente adequado. Os Exemplos de um solven-
te adequado incluem THF, dimetoxietano, dietoxietano, dioxano, diclorome-
tano, 1,2-dicloroetano, tolueno, xileno, metanol, etanol, e similares, e um sol-
vente misto de THF e metanol é preferido. Os Exemplos de uma base ade-
quada incluem carbonato de potassio, carbonato de sédio, hidroxido de so-
dio, hidréxido de potassio, e similares. Os Exemplos de um agente de etini-
lagdo adequado incluem dimetil(1-diazo-2-oxopropil)fosfonato (I-XlI). A rea-
¢do geralmente pode ser realizada a cerca de 0°C a cerca de 120°C, e pre-
ferivelmente a cerca de 0°C a cerca de 25°C (temperatura ambiente) durante
cerca de 10 minutos a cerca de 5 horas, e preferivelmente durante cerca de
30 minutos. Também, o agente de etinilagdo (I-X!), pode ser sintetizado de
acordo com o método descrito em, por exemplo, Eur. J. Org. Chem., pag.
821, 2003.

A reacdo que converte o Composto (I-Xil) para o Composto (I-
Xlll), pode ser obtida por uma reagdo com iodo em um solvente adequado.
Os Exemplos de um solvente adequado incluem diclorometano, 1,2-diclo-
roetano, e similares, e diclorometano é preferido. A reagdo geralmente pode
ser realizada a cerca de -20°C a cerca de 50°C, e preferivelmente a cerca de
0°C a cerca de 25°C (temperatura ambiente), durante cerca de 10 minutos a
cerca de 4 horas, e preferivelmente a cerca de 15 minutos.

A reacdo que converte o Composto (I-XIll) para o Composto (I-
XV), pode ser obtida por uma reagdo com um agente de alquilagdo adequa-
do (I-XIV) na presenga de um catalisador de metal de transigdo adequado,

um ligante adequado e uma base adequada em um solvente adequado. Os



10

18

20

25

30

36

Exemplos de um solvente adequado incluem THF, dimetoxietano, dietoxie-
tano, dioxano, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, DMSO, 1,2-di-
cloroetano, tolueno, xileno, etanol, acetonitrilo, e similares. Os Exemplos de
um catalisador de metal de transi¢do adequado incluem paladio, niquel, clo-
reto de cobalto, ferro, e similares. Os Exemplos de um ligante adequado in-
cluem trifenilfosfina, tri(terc-butil)fosfina, 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binafta-
leno (BINAP), 1,2-bis(difenilfosfino)etano (dppe), 1,3-bis(difenilfosfino) pro-
pano (dppp), 1,4-bis(difenilfosfino)butano (dppb), 1,1’-bis(difenilfosfino) ferro-
ceno (dppf), e similares. Os Exemplos de uma base adequada incluem ace-
tato de potéssio, acetato de sdédio, fosfato de potassio, fosfato de sédio, fos-
fato de hidrogénio de dipotassio, hidréxido de sédio, hidréxido de potassio,
carbonato de sédio, carbonato de potassio, carbonato de césio, trietilamina,
diisopropiletilamina, 1,8-diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno (DBU), 1,5-diazabi-
ciclo-[4,3,0]-5-noneno (DBN), terc-butdéxido de sddio, terc-butdxido de potas-
sio, tetrametilguanidina, e similares. Os Exemplos de um agente de alquila-
¢ao adequado incluem acido alquilbordnico, dialquil ”éster de acido alquilbo-
rénico, um haleto de alquilmagnésio, dialquilzinco, alquillitio, alquilestanho,
alquilsilano, e similares. A reacdo geralmente pode ser realizada a cerca de
0°C a cerca de 200°C, e preferivelmente a cerca de 25°C (temperatura am-
biente) a cerca de 100°C, durante cerca de 10 minutos a cerca de 24 horas,
e preferivelmente durante cerca de 3 horas.

A reagdo que converte o Composto (I-XV) para o composto, em
que o anel Ar é representado pela Férmula (a), pode ser obtida por uma rea-
¢do com um reagente de desbenzilagdo adequado em um solvente adequa-
do. Os Exemplos de um solvente adequado incluem THF, acetato de etila,
metanol, etanol, diclorometano, e similares. Os Exemplos de um reagente de
desbenzilacdo adequado incluem paladio em carbono e gas de hidrogénio,
hidroxido de paladio em carbono e gas de hidrogénio, niquel de Raney e gas
de hidrogénio, tricloreto de boro, tribrometo de boro, sal de sédio de etanoti-
ol, iodeto de trimetilsilila, e similares, e exemplos preferidos sdo paladio em
carbono e gas de hidrogénio e tricloreto de boro. A reagdo geralmente pode
ser realizada a cerca de -78°C a cerca de 100°C, e preferivelmente a cerca
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de -78°C em temperatura ambiente, durante cerca de 1 hora a cerca de 24
horas, e preferivelmente a cerca de 3 horas.

O composto em que o anel Ar é representado pela Férmula (b),
pode ser produzido de acordo com o Esquema 2 seguinte,

5 Esguema?2
[Férmula 11]
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em que A e X; séo definidos da mesma maneira como aqueles descritos a-
cima; P representa um grupo de protegdo adequado; Rf e Rg, cada qual re-
presenta independentemente um atomo de hidrogénio, um atomo de halo-
10  génio ou um grupo Cy alquila; R representa um grupo C1. alquila ou grupo

arila; e X representa um atomo de halogénio.
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A reacgdo que converte o Composto (li-I) para o Composto (li-H),
pode ser obtida por uma reagdo com um grupo de prote¢ao adequado que
introduz o reagente em um solvente adequado. Os Exemplos de um solvente
adequado incluem THF, dimetoxietano, dietoxietano, dioxano, N,N-dimetilfor-
mamida, N,N-dimetilacetamida, DMSO, 1,2-dicloroetano, tolueno, xileno,
acetonitrilo, e similares. Os Exemplos de um grupo de protegcdo adequado
que introduz o reagente incluem cloreto de benzenossulfonila, cloreto de p-
toluenossulfonila, e similares, e cloreto de benzenossulfonila é preferido. A
reagdo geralmente pode ser realizada a cerca de 0°C a cerca de 100°C, e
preferiveimente a cerca de 0°C a cerca de 25°C (temperatura ambiente),
durante cerca de 10 minutos a cerca de 24 horas, e preferivelmente a cerca
de 1 hora. Também, o Composto (li-1), pode ser sintetizado de acordo com o
método descrito em, por exemplo, Synlett, 10, pag. 1594, 1999.

A reacido que converte o Composto (l1-11) para o Composto (li-il1),
pode ser obtida por uma reagdo com um reagente de halogenagédo adequa-
do na presenga de um iniciador de radical adequadb em um solvente ade-
quado. Os Exemplos de um solvente adequado incluem diclorometano, 1,2-
dicloroetano, tetracloreto de carbono, benzeno, nitrobenzeno, heptano, e
similares, e tetracloreto de carbono é preferido. Os Exemplos de um iniciador
de radical adequado incluem 2,2' azobis(isobutironitrilo) (AIBN), peréxido de
benzoila, peréxido de terc-butila, trietilborano, e similares, e AIBN é preferi-
do. Os Exemplos de um reagente de halogenagdo adequado incluem N-
cloromossucinimida (NCS), N-bromossucinimida (NBS), 1,3-dicloro-5,5-di-
metilidantoina, 1,3-dibromo-5,5-dimetilidantoina, e similares, e NBS é prefe-
rido. A reacdo geralmente pode ser realizada a cerca de -78°C a cerca de
100°C, e preferivelmente a cerca de 80°C, durante cerca de 10 minutos a
cerca de 12 horas, e preferivelmente durante cerca de 1 hora.

A reagdo que converte 0 Composto (lI-llt) para o Composto (lI-
IV), pode ser obtida por uma reagdo com um sal de metal adequado de um
acido carboxilico em um solvente adequado. Os Exemplos de um solvente
adequado incluem THF, dimetoxietano, dietoxietano, dioxano, N,N-dime-
tilformamida, N,N-dimetilacetamida, dimetilsulféxido (DMSO), 1,2-dicloro-
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etano, tolueno, xileno, acetonitrilo, e similares, e N,N-dimetilfformamida é pre-
ferido. Os Exemplos de um sal de metal adequado de um acido carboxilico
incluem acetato de sédio, acetato de potassio, acetato de césio, benzoato de
sédio, benzoato de potassio, e similares, e acetato de sédio é preferido. A
reagdo geralmente pode ser realizada a cerca de 0°C a cerca de 100°C, e
preferivelmente a cerca de 80°C, durante cerca de 10 minutos a cerca de 24
horas, e preferivelmente a cerca de 2 horas.

A reagdo que converte o Composto (lI-1V) para o Composto (lI-
V), pode ser obtida por uma reagdo com uma base adequada em um solven-
te adequado. Os Exemplos de um solvente adequado incluem THF, dimeto-
xietano, dietoxietano, dioxano, 1,2-dicloroetano, tolueno, xileno, acetonitrilo,
metanol, etanol, e similares, e metanol é preferido. Os Exemplos de uma
base adequada incluem hidréxido de litio, hidréxido de sédio, hidréxido de
potassio, hidréxido de bario, hidréxido de tetrabutilaménio, carbonato de po-
tassio, carbonato de sddio, e similares, e carbonato de potassio é preferido.
A reagdo geralmente pode ser realizada a 0°C em temperatura ambiente, e
preferivelmente em temperatura ambiente, durante cerca de 10 minutos a
cerca de 12 horas, e preferivelmente durante cerca de 1 hora.

A reacdo que converte o Composto (lI-V) para o Composto (ll-
V1), pode ser obtida de acordo com as mesmas condigdes como aquelas na
reacdo supracitada em que o Composto (I-V) foi sintetizado a partir do Com-
posto (I-1V).

A reagdo que converte o Composto (lI-VI) para o Composto (lI-
VIl), pode ser obtida de acordo com as mesmas condigbes como aquelas na
reacdo supracitada, em que o Composto (I-Vil) foi sintetizado a partir do
Composto (I-V).

A reacdo que converte o Composto (lI-Vll) para o Composto (lI1-
VIIl), pode ser obtida de acordo com as mesmas condigdes como aquelas na
reagdo supracitada, em que o Composto (I-VIll) foi sintetizado a partir do
Composto (I-VIl).

A reacdo que converte o Composto (l1-VII) para o Composto (li-

IX), pode ser obtida por uma reagdo com um reagente de desprotegao ade-
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quado, que é apropriado para o grupo de protegdo no atomo de nitrogénio
em um solvente adequado. Os Exemplos de um solvente adequado incluem
THF, dimetoxietano, dietoxietano, dioxano, N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, DMSO, 1,2-dicloroetano, tolueno, xileno, acetonitrilo, me-
tanol, etanol, e similares, e um solvente misto de THF e etanol é preferido.
Os Exemplos de um reagente de desprote¢gdo adequado incluem hidréxido
de sddio, hidréxido de potassio, e similares, e hidréxido de potassio é prefe-
rido. A reagado geralmente pode ser realizada a cerca de 0°C a cerca de
100°C, e preferivelmente a cerca de 25°C (temperatura ambiente) a cerca de
50°C, durante cerca de 10 minutos a 24 horas, e preferiveimente durante
cerca de 3 horas.

A reagédo que converte o Composto (lI-IX) para o Composto (li-
X), pode ser obtida por uma reagao com uma base adequada e um derivado
de haleto de benzila adequado em um solvente adequado. Os Exemplos de
um solvente adequado incluem THF, dimetoxietano, dietoxietano, dioxano,
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, DMSd, 1,2-dicloroetano, tolu-
eno, xileno, acetonitrilo, e similares, e N,N-dimetilformamida & preferido. Os
Exemplos de uma base adequada incluem hidreto de sédio, hidreto de po-
tassio, hidroxido de sdédio, hidroxido de potassio, e similares, e hidreto de
sédio é preferido. Os Exemplos de um derivado de haleto de benzila ade-
quado incluem brometo de benzila para-substituido, cloreto de benzila para-
substituido, brometo de benzila meta-substituido, cloreto de benzila meta-
substituido, brometo de benzila orto-substituido, cloreto de benzila orto-
substituido, e similares. A reagdo geralmente pode ser realizada a cerca de
0°C a cerca de 100°C, e preferivelmente a cerca de 0°C a cerca de 25°C
(temperatura ambiente), durante cerca de 10 minutos a 12 horas, e preferi-
velmente durante cerca de 2 horas.

A reagao que converte o Composto (lI-X) para o composto, em
que o anel Ar é representado pela Formula (b), pode ser obtida de acordo
com as mesmas condigdes como aquelas na reagao supracitada, em que o

composto, em que o anel Ar é representado pela Férmula (a), foi sintetizado

a partir do Composto (I-XV). S
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O intermediario sintético (XVII: Rf e Rg séo um atomo de hidro-
génio, P é um grupo benzenossulfonila) do Esquema 2 pode ser produzido
da mesma forma de acordo com o método do Esquema 2’ seguinte,

Esquema 2'
[Férmula 12]

J@L N-alquilagéo Me RO_oR -Protec;ao ﬁ J/

Br N
H SO,Ph
(X100 JxT) DiTI0 X310 D4TIC [XTTI0S
Me
Acido m
e e g
Br N
SO.Ph
(110 |1T)

em que R representa um grupo Ci.¢ alquila.

A reacdo que converte o Composto (lI-XI) para Xll do Composto
(11), pode ser obtida por uma reagdo com uma base adequada e um dialqui-
lacetal de haloacetaldeido adequado em um solvente adequado. Os Exem-
plos de um solvente adequado incluem etanol, metanol, THF, dimetoxietano,
dietoxietano, dioxano, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, DMSO,
1,2-dicloroetano, tolueno, xileno, acetonitrilo, e similares, e etanol é preferi-
do. Os Exemplos de uma base adequada incluem trietilamina, diisopropileti-
lamina, N-metilmorfolina, piridina, carbonato de sédio, carbonato de potas-
sio, e similares, e trietilamina é preferido. Os Exemplos de um dialquilacetal
de haloacetaldeido adequado incluem dimetilacetal de bromoacetaldeido,
dimetilacetal de cloroacetaldeido, dietilacetal de bromoacetaldeido, dietilace-
tal de cloroacetaldeido, 2-bromometil-1,3-dioxolano, 2-clorometil-1,3-dioxo-
lano, e similares, e dimetilacetal de bromoacetaldeido é preferido. A reagao
geralmente pode ser realizada a cerca de 0°C a cerca de 170°C, e preferi-
velmente a cerca de 25°C (temperatura ambiente) a cerca de 150°C, durante
cerca de 1 hora a cerca de 24 horas.

A reacdo que converte o Composto (lI-Xll) para o Composto (n-

X!11), pode ser obtida por uma reagdo com uma base adequada e cloreto de
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benzenossulfonila em um solvente adequado. Os Exemplos de um solvente
adequado incluem diclorometano, 1,2-dicloroetano, THF, dimetoxietano, die-
toxietano, dioxano, e similares, e diclorometano é preferido. Os Exemplos de
uma base adequada incluem piridina, trietilamina, diisopropiletilamina, N-
metilmorfolina, 4-(N,N-dimetilamino)piridina, carbonato de sédio, carbonato
de potéssio, e similares, e piridina é preferido. A reagdo geralmente pode ser
realizada a cerca de 0°C a cerca de 100°C, e preferivelmente a cerca de 0°C
a cerca de 25°C (temperatura ambiente), durante cerca de 10 minutos a 24
horas.

A reacdo que converte o Composto (li-Xlil) para o Composto (li-
i), pode ser obtida por um tratamento com um &cido adequado em um sol-
vente adequado. Os Exemplos de um solvente adequado incluem tolueno,
benzeno, diclorometano, 1,2-dicloroetano, e similares, e tolueno é preferido.
Os Exemplos de um acido adequado incluem tetracloreto de titanio, cloreto
de aluminio, tetracloreto de estanho, 4cido polifosfdrico, e similares, e tetra-
cloreto de titanio é preferido. A reagdo geralmente pode ser realizada a cer-
ca de 0°C a cerca de 150°C, e preferivelmente a cerca de 25°C (temperatura
ambiente) a cerca de 130°C, durante cerca de 10 minutos a cerca de 12 ho-
ras.

O intermediario sintético (11-IX: Rf e Rg sdo um atomo de hidro-
génio) do Esquema 2 pode ser produzido da mesma forma de acordo com o

método do Esquema 2" seguinte,
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12 horas, e preferivelmente durante cerca de 1 hora a cerca de 4 horas.

A reagdo que converte o Composto (1I-XV) para o Composto (li-
XVI), pode ser obtida por uma reagdo com um acido adequado em um sol-
vente de alcool adequado. Os Exemplos de um solvente de alcool adequado
incluem metanol, etanol, 2-propanol, cicloexanol, e similares, e metanol é
preferido. Os Exemplos de um &cido adequado incluem &cido sulfdrico, acido
cloridrico, acido metanossulfénico, e similares, e acido sulfarico é preferido.
A reacgédo geralmente pode ser realizada a cerca de 25°C (temperatura ambi-
ente) a cerca de 100°C, e preferivelmente a cerca de 50°C a cerca de 80°C,
durante cerca de 30 minutos a 12 horas, e preferivelmente durante cerca de
2 horas a cerca de 5 horas.

A reagdo que converte o Composto (II-XV!) para o Composto (ll-
XVIl), pode ser obtida por uma reagdo com etiniltrimetilsilano na presenga de
um catalisador adequado e uma base de amina adequada em um solvente
adequado. Os Exemplos de um solvente adequado incluem THF, 1,2-
dimetoxietano, dioxano, e similares, e THF é preferido. Os Exemplos de um
catalisador adequado incluem a combinagio de diclorobis{trifenilfosfina] pa-
ladio e cloreto de cobre(l). Os Exemplos de uma base de amina adequada
incluem trietilamina, diisopropiletilamina, e similares. A reagéo geralmente
pode ser realizada a cerca de 25°C (temperatura ambiente) a cerca de
100°C durante cerca de 1 hora a cerca de 6 horas.

A reacgido que converte o Composto (II-XVIl) para o Composto (ll-
XVIII), pode ser obtida por uma reagdo com benzilamina na presenga de
uma base de amina adequada em um solvente adequado. Os Exemplos de
um solvente adequado incluem acetonitrilo, THF, 1,2-dimetoxietano, N,N-
dimetilformamida, e similares, e acetonitrilo é preferido. Os Exemplos de
uma base de amina adequada incluem trietilamina, diisopropiletilamina, e
similares. A reac¢ido geralmente pode ser realizada a cerca de 60°C a cerca
de 150°C durante cerca de 30 minutos a cerca de 24 horas.

A reacdo que converte o Composto (II-XVIII) para o Composto
(I1-X1X), pode ser obtida por reagdo na presenga de um catalisador adequa-

do em um solvente adequado. Os Exemplos de um solvente adequado in-
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cluem 1,2-dicloroetano. Os Exemplos de um solvente adequado incluem a-
cetato de cobre(ll). A reagdo geralmente pode ser realizada a cerca de 25°C
(temperatura ambiente) a cerca de 130°C durante cerca de 30 minutos a 24
horas.

A reacgdo que converte o Composto (li-XIX) para o Composto (lI-
XX), pode ser obtida por redugdo com um agente de redugdo adequado em
um solvente adequado. Os Exemplos de um solvente adequado incluem di-
clorometano, 1,2-dicloroetano, tolueno, xileno, THF, dietil éter, e similares, e
diclorometano é preferido. Os Exemplos de um agente de redugdo adequado
incluem hidreto de diisobutilaluminio, hidreto de aluminio de litio, e similares.
A reagdo geralmente pode ser realizada a cerca de -78°C a cerca de 25°C
(temperatura ambiente) durante cerca de 30 minutos a 12 horas, e preferi-
velmente durante cerca de 1 hora a cerca de 3 horas.

A reagdo que converte o Composto (1I-XX) para o Composto (lI-
XXIl), pode ser obtida de acordo com os mesmos métodos como a reagéo
do Composto (lI-V) para o Composto (lI-VIlI) do Esquema 2.

A reagdo que converte o Composto (II-XXIl) para o Composto (ll-
IX), pode ser obtida por mistura de dimetilsulféxido e uma solugéo de terc-
butéxido de potassio em THF, seguido por carga continua de géas de oxigé-
nio a solugdo resultante com agitagdo em temperatura ambiente. A reagao
geralmente pode ser realizada a cerca de 25°C (temperatura ambiente) du-
rante cerca de 5 minutos a cerca de 1 hora. Também, esta reagao pode ser
realizada da mesma forma com referéncia ao método descrito em Tetrahe-
dron Lett., 43, pag. 399, 2002.

O composto, em que o anel Ar é representado pela Férmula (f),

pode ser produzido da mesma forma de acordo com o Esquema 3 seguinte,



46

Esquema 3
[Férmula 14]

CO,H O CO.H @ OH
O Halogenagéo Redugao g]
J o N T o

HOLC HO,C
Br Br
(III|1) (IIID|I1) (IIIJ|III)
o oP
_ O BnO ~"~OBn
rotecdo (I )y OBn
—_— PO 'VI - .OBn
Br 7 T0Bn
(IIT3|IV)
- Ciclizagao
————
Acoplamento
A'Xa

Bn
(III0 [VIIT)

(1T |1X)

em que A é definido da mesma maneira como descrito acima; P representa
um grupo de prote¢do de um grupo hidroxila; X representa um atomo de ha-
logénio; e X, representa um atomo de boro, um atomo de silicone, um atomo
de magnésio, um atomo de zinco, um atomo de estanho ou similares, cada

um dos quais tem um substituinte(s).
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A reacéo que converte o Composto (llI-l) para o Composto (lllI-11),
pode ser obtida por uma reagdo com uma base adequada e um agente de
halogenagao adequado em um solvente adequado. Os Exemplos de um sol-
vente adequado incluem THF, dimetoxietano, dietoxietano, dioxano, 1,2-
dicloroetano, tolueno, xileno, e similares. Os Exemplos de uma base ade-
quada incluem a combinagédo de n-butillitio e terc-butoxipotassio. Os Exem-
plos de um agente de halogenagdo adequado incluem 1,2-dibromotetraclo-
roetano, bromo, iodo, e similares. A reagdo geralmente pode ser realizada a
cerca de -78°C a cerca de -0°C, e preferivelmente a cerca de -78°C a cerca
de -50°C durante cerca de 1 hora a cerca de 5 horas, e preferivelmente a
cerca de 3 horas. Também, o Composto (lll-), pode ser sintetizado de acor-
do com o método descrito em, por exemplo, Bull. Chem., Soc. Jpn., 71, pag.
1285, 1998. Além disso, esta reagdo pode ser realizada com referéncia ao
método descrito em Chem. Lett., 34, pag. 446, 2005.

A reacdo que converte o Composto (lll-1l) para o Composto (llI-
lHI), pode ser obtida por redugdo de dois grupos acido carboxilico com um
agente de redugdo adequado em um solvente adequado. Os Exemplos de
um solvente adequado incluem THF, dietil éter, dimetoxietano, dietoxietano,
diclorometano, 1,2-dicloroetano, tolueno, xileno, e similares. Os Exemplos de
um agente de redugdo adequado incluem a combinagao de boroidreto de
sédio e um complexo de boranotrifluoreto-dietil éter, hidreto de aluminio de
litio, hidreto de diisopropilaluminio, diborano, um complexo de borano-THF,
um complexo de borano-dimetil sulfeto, e similares, € um complexo de bora-
no-THF é preferido. A reagdo geralmente pode ser realizada a cerca de -
78°C a cerca de 60°C, e preferivelmente a cerca de 0°C a cerca de 25°C
(temperatura ambiente), durante cerca de 10 minutos a cerca de 24 horas, e
preferivelmente durante cerca de 2 horas.

A reacdo que converte o Composto (llI-Ill) para o Composto (llI-
IV), pode ser obtida de acordo com as mesmas condigdes como aquelas na
reacdo supracitada, em que o Composto (I-V) foi sintetizado a partir do Com-
posto (1-1V).

A reacdo que converte o Composto (llI-IV) para o Composto (lll-
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V), pode ser obtida de acordo com as mesmas condi¢cdes como aquelas na
reagao supracitada, em que o Composto (I-VIl) foi sintetizado a partir do
Composto (I-V).

A reagao que converte o Composto (llI-V) para o Composto (lil-
V1), pode ser obtida de acordo com as mesmas condigdes como aquelas na
reagao supracitada, em que o Composto (I-VIll) foi sintetizado a partir do
Composto (I-VII).

A reagdo que converte o Composto (IlI-VI) para 0 Composto (llI-
VII), pode ser obtida por uma reagdo com um agente de halogenagdo ade-
quado em um solvente adequado. Os Exemplos de um solvente adequado
incluem diclorometano, 1,2-dicloroetano, benzeno, tetracloreto de carbono, e
similares. Os Exemplos de agentes de halogenagdo adequados incluem te-
tracloreto de carbono e trifenilfosfina, tetrabrometo de carbono e trifenilfosfi-
na, cloreto de sulfonila, cloreto de oxalila, tricloreto de f6sforo, tribrometo de
fosforo, e similares. A reagdo geralmente pode ser realizada a cerca de -
20°C a cerca de 50°C, e preferivelmente a cerca de 0°C a cerca de 25°C
(temperatura ambiente), durante cerca de 1 hora a cerca de 24 horas, e pre-
ferivelmente durante cerca de 2 horas.

A reagéo que converte o Composto (l1l-VIl) para o Composto (llI-
IX), pode ser obtida por uma reagdo com um agente de arilagdo (Il1-VIIl) na
presenc¢a de um catalisador de metal de transigdo adequado, um ligante a-
dequado e uma base adequada em um solvente adequado. Os Exemplos de
um solvente adequado incluem THF, dimetoxietano, dietoxietano, dioxano,
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, DMSO, 1,2-dicloroetano, tolu-
eno, xileno, etanol, acetonitrilo, e similares. Os Exemplos de um catalisador
de metal de transigdo adequado incluem paléadio, niquel, cobalto, ferro, e
similares. Os Exemplos de uma base adequada incluem acetato de potassio,
acetato de sddio, fosfato de potdssio, fosfato de sédio, fosfato de hidrogénio
de dipotassio, hidréxido de sddio, hidréxido de potassio, carbonato de sédio,
carbonato de potassio, carbonato de césio, trietilamina, diisopropiletilamina,
DBU, DBN, terc-butéxido de sédio, terc-butdxido de potassio, tetrametilgua-
nidina, e similares. Os Exemplos de um agente de arilagdo adequado inclu-
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em &cido arilborénico, um haleto de arilmagnésio, arilzinco, arilitio, arilesta-

nho, arilsilano, e similares. A reagdo geralmente pode ser realizada a cerca

de 0°C a cerca de 200°C, e preferivelmente a cerca de 25°C (temperatura

ambiente) a cerca de 100°C, durante cerca de 10 minutos a cerca de 24 ho-
5 ras, e preferivelmente a cerca de 2 horas.

A reagao que converte o Composto (llI-IX) para o composto, em
que o anel Ar é representado pela Férmula (f), pode ser obtida de acordo
com as mesmas condi¢gdes como aquelas na reagdo supracitada, em que o
composto, em que o anel Ar é representado pela Férmula (a) foi sintetizado

10  a partir do Composto (I-XV).

O composto, em que o anel Ar é representado pela Férmula (f),

pode ser produzido da mesma forma de acordo com o Esquema 4 seguinte,

Esquema 4
[Férmula 15]

O CO.H Halogenagao O COzH  Redugao @ OH
J J w0
HOLC HO,C
Br Br

(rvCin (VO |ID) (Tv0 |1I1)
o}

O BnO OBn PO

g] OP (m3vx) OBn

———

Protecao
— PO

Br BnO.

Ciclizagao
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A
Acoplamento Desbenzilagdo
S ————
A-X, .OBn
(ITI0 jVIII) BnO Y OBn
OBn
(IVO [VIII)

em que A é definido da mesma maneira como descrito acima; P representa
um grupo de protegdo de um grupo hidroxila; X representa um atomo de ha-
logénio; e Xz representa um atomo de boro, um atomo de silicone, um atomo
de magnésio, um atomo de zinco, um atomo de estanho ou similares, cada
um dos quais tem um substituinte(s).

A reagdo que converte o Composto (IV-I) bara o Composto (IV
Il), pode ser obtida de acordo com as mesmas condi¢gdes como aquelas na
reagdo supracitada, em que o Composto (lll-ll) foi sintetizado a partir do
Composto (llI-1).

A reacgdo que converte o Composto (IV-Il) para o Composto (IV-
Ill), pode ser obtida de acordo com as mesmas condigdes como aquelas na
reagdo supracitada, em que o Composto (lll-lll) foi sintetizado a partir do
Composto (lli-1).

A reagio que converte o Composto (IV-1ll) para o Composto (IV-
IV), pode ser obtida de acordo com as mesmas condigdes como aquelas na
reagio supracitada, em que o Composto (I-V) foi sintetizado a partir do Com-
posto (I-1V).

A reacgdo que converte o Composto (IV-1V) para o Composto (V-
V), pode ser obtida de acordo com as mesmas condigdes como aquelas na
reagdo supracitada, em que o Composto (I-VIl) foi sintetizado a partir do
Composto (I-V).

A reacdo que converte o0 Composto (IV-V) para o Composto (IV-
V1), pode ser obtida de acordo com as mesmas condigdes como aquelas na
reacdo supracitada, em que o Composto (I-VIIl) foi sintetizado a partir do
Composto (I-VII). o

A reagado que converte o Composto (IV-V1) para o Composto (V-



10

15

20

51

VII), pode ser obtida de acordo com as mesmas condicbes como aquelas na
reagdo supracitada, em que o Composto (lll-VHl) foi sintetizado a partir do
Composto (llI-VI).

A reagdo que converte o Composto (IV-VIl) para o Composto (IV-
VIll), pode ser obtida de acordo com as mesmas condigbes como aquelas na
reagdo supracitada, em que o Composto (llI-IX) foi sintetizado a partir do
Composto (llI-VII).

A reacao que converte o Composto (IV-VIil) para o composto,
em que o anel Ar é representado pela Férmula (f), pode ser obtida de acordo
com as mesmas condigcdbes como aquelas na reagao supracitada, em que o
composto, em que o anel Ar é representado pela Férmula (a), foi sintetizado
a partir do Composto (I-XV).

O intermediario sintético (IV-lll) do Esquema 4 pode ser produzi-
do da mesma forma de acordo com o método do Esquema 4’ seguinte.

Esquema 4'
[Férmula 16]

COZH Esterlilcag:éo O CO2R Trimetilsililagéo O CO.R
J
HO, C RO,C

RO,C
TMS

(VO |1) (nOix) (VO X)

Brominagéo @ CO,R Redugdo O OH
o T el
RO,C
Br Br

{(TVO |XT1) (IVC{IIT)

A reagdo que converte o Composto (1V-l) para o Composto (IV-
IX), pode ser obtida por uma reagdo com um acido adequado em um solven-
te de alcool adequado. Os Exemplos de um solvente de alcool adequado
incluem 2-propanol, etanol, metanol, terc-butanol, e similares, e 2-propanol &€
preferido. Os Exemplos de um acido adequado incluem &cido sulfirico, acido
cloridrico, acido metanossulfénico, e similares, e acido sulfarico é preferido.
A reagéo geralmente pode ser realizada a cerca de 0°C a cerca de 130°C, e
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preferivelmente a cerca de 25°C (temperatura ambiente) a cerca de 100°C, a
cerca de 30 minutos a cerca de 12 horas, e preferivelmente a cercade 2a 5
horas.

A reagdo que converte o Composto (IV-IX) para o Composto (IV-
X), pode ser obtida por uma reagdo com uma base adequada e um agente
de trimetilsililagdo adequado em um solvente adequado. Os Exemplos de um
solvente adequado incluem THF, dimetoxietano, dietoxietano, dioxano, 1,2-
dicloroetano, tolueno, xileno, n-hexano, e similares, e THF é preferido. Os
Exemplos de uma base adequada incluem 2,2,6,6-tetrametilpiperazida de
litio, diisopropilamida de litio, e similares. Os Exemplos de um agente de tri-
metilsililagdo adequado incluem clorotrimetilsilano, p-toluenossulfonato de
trimetilsilila, e similares. A reagdo geralmente pode ser realizada a cerca de -
78°C a cerca de 25°C (temperatura ambiente) durante cerca de 30 minutos a
cerca de 5 horas. A reagédo pode ser realizada preferivelmente comegando-
se a reagdo a cerca de -78°C e em seguida aquecendo em temperatura am-
biente durante cerca de 1 a 2 horas.

A reagéo que converte o Composto (IV-X) para o Composto (IV-
Xl), pode ser obtida por uma reagdo com um agente de brominagao adequa-
do em um solvente adequado. Os Exemplos de um solvente adequado in-
cluem acetonitrilo, 1,2-dicloroetano, tolueno, e similares, e acetonitrilo é pre-
ferido. Os Exemplos de um agente de brominagdo adequado incluem N-
bromossucinimida. A rea¢do geralmente pode ser realizada a cerca de 50°C
a cerca de 150°C durante cerca de 10 minutos a cerca de 12 horas.

A reacdo que converte o Composto (IV-XI) para o Composto (V-
1), pode ser obtida por redugdo de dois grupos éster com um agente de re-
dugdo adequado em um solvente adequado. Os Exemplos de um soivente
adequado incluem diclorometano, 1,2-dicloroetano, tolueno, xileno, THF,
dietil éter, e similares. Os Exemplos de um agente de redugdo adequado
incluem hidreto de diisopropilaluminio, hidreto de aluminio de litio, e simila-
res. A reacao geralmente pode ser realizada a cerca de -78°C a cerca de
60°C, e preferivelmente a cerca de -78°C a cerca de 25°C (temperatura am-
biente), durante cerca de 10 minutos a 12 horas, e preferivelmente durante



5

10

53

cerca de 1 a 3 horas.

O composto, em que o anel Ar é representado pela Férmula (d),
pode ser produzido da mesma forma de acordo com o método do Esquema
5 seguinte,

Esquema §
[Férmula 17]

0 0-°

O
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0]
HO W PO W BnO ~~0Bn
. a OBn
Redugéo / Protegao , (I3 VD)
et s ] eI
OH OoP
(Vaiv) \akiv)
oP

PO

HO\ W Ciclizagédo Halogenagao

O' OoBn ——— —
BnO " ~OBn

OBn

(va|vI)

Acoplamento
A‘Xg

(zrmopvrzn SN0

em que A é definido da mesma maneira como descrito acima; W representa
um atomo de enxofre, um atomo de oxigénio ou um atomo de nitrogénio; P
representa um grupo de protegdo de um grupo hidroxila; R representa um
grupo metila ou um grupo etila; e Xz representa um atomo de borc, um ato-
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mo de silicone, um atomo de maghésio, um &tomo de zinco, um atomo de
estanho ou similares, cada um dos quais tem um substituinte(s).

A reagdo que converte o Composto (V-1) para o Composto (V-1),
pode ser obtida por uma reagdo com um haleto de alquila adequado na pre-
senca de uma base adequada em um solvente adequado. Os Exemplos de
um solvente adequado incluem THF, dimetoxietano, dietoxietano, dioxano,
N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, DMSO, 1,2-dicloroetano, tolu-
eno, xileno, acetonitrilo, e similares, e THF é preferido. Os Exemplos de uma
base adequada incluem trietilamina, diisopropiletilamina, piridina, 4-(N,N-
dimetilamino)piridina, N-metilpiperidina, N-metilmorfolina, e similares, e trieti-
lamina é preferido. Os Exemplos de um haleto de alquila adequado incluem
metila 4-cloroacetoacetato, etila 4-cloroacetoacetato, e similares. A reagao
geralmente pode ser realizada a cerca de -20°C a cerca de 100°C, e preferi-
velmente a cerca de 0°C a cerca de 25°C (temperatura ambiente), durante
cerca de 10 minutos a 12 horas, e preferivelmente a cerca de 2 horas.

A reagdo que converte o Composto (V-Il) para o Composto (V-
Ill), pode ser obtida por uma reagdo com um &cido adequado na presenga
ou auséncia de um solvente adequado. Os Exemplos de um solvente ade-
quado incluem diclorometano, 1,2-dicloroetano, nitrobenzeno, clorobenzeno,
e similares. Os Exemplos de um acido adequado incluem acido polifosférico,
acido trifluoroacético, acido metanossulfonico, acido trifluorometanossulfoni-
co, acido sulftirico, acido fosférico, tricloreto de aluminio, tetracloreto de tita-
nio, e similares, e acido polifosférico é preferido. A reagao geralmente pode
ser realizada a cerca de -78°C a cerca de 100°C, e preferivelmente a cerca
de 0°C a cerca de 80°C, durante cerca de 1 hora a cerca de 12 horas, e pre-
ferivelmente durante cerca de 1 hora.

A reacdo que converte o Composto (V-lil) para o Composto (V-
IV), pode ser obtida por uma reagdo com um agente de redugdo adequado
em um solvente adequado. Os Exemplos de um solvente adequado incluem
THF, dietil éter, dimetoxietano, dietoxietano, dioxano, diclorometano, 1,2-
dicloroetano, tolueno, xileno, metanol, etanol, e similares, e THF é preferido.
Os Exemplos de um agente de redugdo adequado incluem boroidreto de
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sodio, boroidreto de litio, hidreto de aluminio de litio, hidreto de diisopropila-
luminio, e similares, e hidreto de aluminio de litio é preferido. A reagéo ge-
ralmente pode ser realizada a cerca de -78°C a cerca de 50°C, e preferivel-
mente a cerca de 0°C a cerca de 25°C (temperatura ambiente), durante cer-
ca de 1 minuto a 1 hora, e preferivelmente durante cerca de 10 minutos.

A reagdo que converte o Composto (V-IV) para o Composto (V-
V), pode ser obtida de acordo com as mesmas condigdes como aquelas na
reagdo supracitada, em que o Composto (I-V) foi sintetizado a partir do Com-
posto (I-1V).

A reagdo que converte o Composto (V-V) para o Composto (V-
V1), pode ser obtida de acordo com as mesmas condigdes como aquelas na
reagdo supracitada, em que o Composto (I-VIl) foi sintetizado a partir do
Composto (I-V).

A reagado que converte o Composto (V-VI) para o Composto (V-
VIl), pode ser obtida de acordo com as mesmas condi¢gdes como aquelas na
reagdo supracitada, em que o Composto (I-VIIl) foi sintetizado a partir do
Composto (I-VH).

A reagao que converte o Composto (V-Vil) para o Composto (V-
VIII), pode ser obtida de acordo com as mesmas condigdes como aquelas na
reacdo supracitada, em que o Composto (llI-VIl) foi sintetizado a partir do
Composto (llI-VI). '

A reacgédo que converte o Composto (V-VIII) para o Composto (V-
IX), pode ser obtida de acordo com as mesmas condigdes como aquelas na
reacdo supracitada, em que o Composto (lll-IX) foi sintetizado a partir do
Composto (llI-VII).

A reagao que converte o Composto (V-1X) para o composto, em
que o anel Ar é representado pela Férmula (d), pode ser obtida de acordo
com as mesmas condigcdes como aquelas na reagao supracitada, em que 0O
composto, em que o anel Ar é representado pela Férmula (a) foi sintetizado
a partir do Composto (I-XV).

O composto, em que o anel Ar é representado pela Férmula (e),
pode ser produzido da mesma forma de acordo com os métodos dos Es-
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quemas 6 a 8 seguintes.
Esquema 6 (quando Y é S):
[Formula 18]

SMe SMe o SMe o
CHO
1) adigdo de Metila
S 2) Oxidagdio O Anlac;ao
o~ OBn o
nO ~~0Bn
OBn OBn
(I X) (vmlx) (vioirI)
SMe N-OH
“A
Oximagdo Ciclizagéo Desbenzilagéo
> U OBp ——> _—
8
BnO. ~~0Bn nO
OBn
(VIC |11} (v jv)

em que A representa um anel aromatico que pode ter um substituinte(s).

A reagéo que converte o Composto (I-X), onde X é S e R € um
grupo metila, o Composto (VI-1), pode ser obtida por adigdo de grupo metila,
€ em seguida squetendo-se o alcool resultante a uma reagdo de oxidagao.
A reacdo de metilagcdo é realizada por uma reagdo com brometo de metil-
magnésio ou metillitio em um solvente tal como dietil éter ou THF a cerca de
-78°C a cerca de 25°C (temperatura ambiente), e preferivelmente a cerca de
0°C a cerca de 25°C (temperatura ambiente), durante cerca de 10 minutos a
cerca de 2 horas. A reagéo de oxidagao é realizada por uma reagao com um
diéxido de manganés - peneira molecular (4 A) ou com agente de oxidagdo
tal como DMSO/ cloreto de oxalila/trietilamina em um solvente de diclorome-
tano a cerca de 78°C a cerca de 25°C (temperatura ambiente) a cerca de 30
minutos a cerca de 12 horas.

A reacgdo que converte o Composto (VI-) para o Composto (VI-
1), pode ser obtida por uma reagdo com uma arila halogenada adequada na
presen¢a de um catalisador de paladio adequado, um ligante adequado e
uma base adequada em um solvente adequado. Os Exemplos de um solven-
te adequado incluem tolueno, THF, 1,2-dimetoxietano, DMSO, DMF, e simi-
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lares, e tolueno é preferido. Os Exemplos de um catalisador de paladio ade-
quado incluem acetato de paladio. Os Exemplos de um ligante adequado
incluem 4,5 bis(difenilfosfino)-9,9-dimetoxixanteno, tri(terc-butil)fosfina, terc-
butil(di-1-adamantil)fosfina, e similares. Os Exemplos de uma base adequa-
da incluem terc-butdxido de potassio, terc-butdxido de sddio, fosfato de po-
tassio, hexametildisilazida de potassio, e similares. A reagéo geralmente po-
de ser realizada a cerca de 60°C a cerca de 130°C, e preferivelmente a cer-
ca de 80°C a cerca de 110°C, durante cerca de 30 minutos a cerca de 6 ho-
ras, e preferivelmente durante cerca de 1 a 3 horas.

A reagdo que converte o Composto (VI-Il) para o Composto (Vi-
1), pode ser obtida por uma reagao com cloridrato de hidroxilamina em um
solvente de piridina. A reagdo pode ser realizada a cerca de 60°C a cerca de
130°C, e preferivelmente a cerca de 80°C a cerca de 120°C, durante cerca
de 30 minutos a cerca de 6 horas, e preferivelmente durante cerca de 1 hora
a cerca de 3 horas.

A reagdo que converte o Composto (VI-Ill) para o Composto (VI-
1IV), pode ser obtida por uma reagdo com anidrido acético. A reagao pode ser
realizada a cerca de 60°C a cerca de 130°C, e preferivelmente a cerca de
80°C a cerca de 120°C, durante cerca de 3 horas a cerca de 24 horas.

A reagdo que converte o Composto (VI-IV) para o composto, em
que o anel Ar é representado pela Férmula (e), pode ser obtida de acordo
com as mesmas condigdes como aquelas na reagéo supracitada, em que O
composto, em que o anel Ar é representado pela Férmula (a) foi sintetizado
a partir do Composto (I-XV).
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Esquema 7 (quando Y é O):
[Férmula 19]

CHO
1) adigao de Metila

2) Oxidagao

Ciclizagao
OBn —™

~~0Bn BnO .
OBn OBn
(VIID|IIT) (VIImimwn

‘Desbenzilagao

\OBn

em que A representa um anel aromatico que pode ter um substituinte(s).

A reagéb que converte o Composto (I-1X) para o Composto (VlI-
1), pode ser obtida de acordo com as mesmas condigdbes como aquelas na
reagdo supracitada, em que o Composto (VI-l) foi sintetizado a partir do
Composto (I-X).-

A reacdo que converte o Composto (VII-l) para o Composto (VIi-
Il), pode ser obtida de acordo com as mesmas condigdbes como aquelas na
reagdo supracitada, em que o Composto (VI-ll) foi sintetizado a partir do
Composto (VI-I).

A reacdo que converte o Composto (VII-ll) para o Composto (VII-
1), pode ser obtida de acordo com as mesmas condi¢des como aquelas na
reacdo supracitada, em que o Composto (VI-lll) foi sintetizado a partir do
Composto (VI-il).

A reagdo que converte o Composto (VII-lll) para o Composto
(VII-1V), pode ser obtida por uma reagdo com uma base adequada em um
solvente adequado. Os Exemplos de um solvente adequado incluem etanol,
metanol, 2-propanol, N,N-dimetilacetamida, THF, e similares, e etanol é pre-

ferido. Os Exemplos de uma base adequada incluem hidroxido de potassio,

hidréxido de sédio, terc-butdxido de potassio, e similares, e hidréxido de po-
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tassio é preferido. A reagdo geralmente pode ser realizada a cerca de 50°C
a cerca de 120°C, e preferivelmente a cerca de 70°C a cerca de 100°C, du-
rante cerca de 30 minutos para 5 horas, e preferivelmente durante cerca de
1 hora a cerca de 2 horas.

A reacgdo que converte o Composto (VIil-IV) para o composto, em
que o anel Ar é representado pela Férmula (e), pode ser obtida de acordo
com as mesmas condigdes como aquelas na reagéo supracitada, em que 0
composto, em que o anel Ar é representado pela Férmula (a) foi sintetizado
a partir do Composto (I-XV).

Esquema 8 (quando Y é NH):

[Férmula 20]
HN-—N
A
Ciclizagéo o Desbenzilagao
D ————— O" ‘OBn D E—————
BnO ~"~OBn
OBn
(VIIO|II) (VITIZ|I)

em que A representa um anel aroméatico que pode ter um substituinte(s).

A reagdo que converte o Composto (VIi-ll) para o Composto (Vi-
ll-1), pode ser obtida por uma reagao com um hidrazina ou hidrato de hidra-
zina em solvente de etileno glicol. A reagdo pode ser realizada a 100°C a
cerca de 180°C, e preferivelmente a cerca de 140°C a cerca de 170°C, du-
rante cerca de 1 hora a cerca de 5 horas.

A reagao que converte o Composto (Vlll-l) para o composto, em
que o anel Ar é representado pela Férmula (e), pode ser obtida de acordo
com as mesmas condigdoes como aquelas na reagao supracitada, em que o
composto, em que o anel Ar é representado pela Férmula (a) foi sintetizado
a partir do Composto (I-XV).

O composto, em que o anel Ar é representado pela Férmula (c),
pode ser produzido de acordo com o Esquema 9 seguinte,
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Esquema 9
- [Férmula 21]
O‘ OH Esterificagdo ‘ OH Triflagao ‘ OTf

HO ™ MeO — ™ MeO

O OH O OH O OH
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MeO MeO
- O OTi
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o B M ©
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Protegéo Ao jvr) OBn OH Ciclizag&o
—— @ —— o OBn ———»
OP Br BnO~~"08n
. OBn
(Xax)
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em que A representa um anel aromatico que pode ter um substituinte(s) e P
representa um grupo de protecgao.

5 A reacgdo que converte o Composto (IX-) para o Composto (IX-
I), pode ser obtida por uma reagdo com um &cido adequado em solvente de
metanol. Os Exemplos de um acido adequado incluem &acido sulfurico, acido
cloridrico, acido metanossuliénico, e similares, e acido sulfurico é preferido.
A reacgdo geralmente pode ser realizada a cerca de 25°C (temperatura ambi-
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ente) a cerca de 150°C, preferivelmente a cerca de 50°C a cerca de 80°C,
durante cerca de 30 minutos a cerca de 12 horas, e preferivelmente durante
cerca de 2 horas a cerca de 5 horas. No caso de uma reagao realizada por
irradiagdo de microondas, a reagdo pode ser realizada até mesmo a cerca
de 140°C durante 5 minutos.

A reagdo que converte o Composto (IX-1l) para o Composto (IX-
Ill), pode ser obtida por uma reagdo com um agente de triflagdo adequado
na presenga de uma base adequada em solvente de diclorometano. Os E-
xemplos de uma base adequada incluem trietilamina, diisopropiletilamina,
piridina, 4-(N,N-dimetilamino)piridina, e similares. Os Exemplos de um agen-
te de triflacao adequado incluem &acido trifluorometanossulfénico anidroso, N-
feniltrifluorometanossulfonimida, e similares. A reagdo geralmente pode ser
realizada a cerca de 0°C a cerca de 25°C (temperatura ambiente) durante
cerca de 1 hora a cerca de 20 horas, e preferivelmente durante cerca de 2
horas a cerca de 15 horas.

A reagao que converte o Composto (IX-1ll) para o Composto (IX-
IV), pode ser obtida por uma reagdo com um agente de alquilagdo adequado
na presenga de um catalisador de metal de transicdo adequado, um ligante
adequado e uma base adequada em um solvente adequado. Os Exemplos
de um solvente adequado incluem THF, dimetoxietano, dietoxietano, dioxa-
no, N,N-dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, DMSO, 1,2-dicloroetano,
tolueno, xileno, etanol, acetonitrilo, e similares, e o solvente pode ser da
mesma forma uma mistura com agua. Os Exemplos de um catalisador de
metal de transi¢ao adequado incluem paladio, niquel, cobalto, ferro, e simila-
res. Os Exemplos de um ligante adequado incluem trifenilfosfina, 1,4-
bis(difenilfosfino)butano  (dppb), 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno  (dppf),
tri(terc-butil)fosfina, 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftaleno (BINAP), 1,2-
bis(difenilfosfino)etano (dppe), 1,3-bis(difenilfosfino)propano (dppp), € simila-
res. Os Exemplos de uma base adequada incluem carbonato de césio, car-
bonato de sddio, carbonato de potéssio, acetato de potassio, acetato de so6-
dio, fosfato de potassio, fosfato de sédio, fosfato de hidrogénio de dipotassio,
hidréxido de sdédio, hidroxido de potassio, trietilamina, diisopropiletilamina,
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1,8-diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno (DBU), 1,5-diazabiciclo-[4,3,0]-5-noneno
(DBN), terc-butéxido de sddio, terc-butdxido de potassio, tetrametilguanidina,
e similares. Os Exemplos de um agente de alquilagdo adequado incluem
acido benzilborénico que pode ser substituido, um dialquil éster de &acido
benzilborénico que pode ser substituido, um haleto de benzilmagnésio que
pode ser substituido, e similares. A reagdo geralmente pode ser realizada a
cerca de 70°C a cerca de 150°C, e preferivelmente a cerca de 80°C a cerca
de 100°C, durante cerca de 10 minutos a cerca de 24 horas, e preferivel-
mente durante cerca de 1 hora a cerca de 3 horas.

A reacgédo que converte o Composto (IX-1V) para-o Composto (IX-
V), pode ser obtida de acordo com as mesmas condigdes como aquelas pa-
ra a reacgdo supracitada do Composto (IX-11l) do Composto (IX-II).

A reagdo que converte o Composto (IX-V) para o Composto (IX-
V1), pode ser obtida por uma reagdo com um agente de pinacolboranagao
adequado na presenca de um catalisador de palddio, um ligante adequado e
uma base adequada em um solvente adequado. Os Exemplos de um solven-
te adequado incluem dioxano, THF, dimetoxietano, dietoxietano, N,N-
dimetifformamida, N,N-dimetilacetamida, DMSO, 1,2-dicloroetano, tolueno,
acetonitrilo, e similares. Os Exemplos de um ligante adequado incluem trife-
nilfosfina, 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno (dppf), 1,4-bis(difenilfosfino)butano
(dppb), tri(terc-butil)fosfina, 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftaleno (BINAP),
1,2-bis(difenilfosfino)etano (dppe), 1,3-bis(difenilfosfino)propano (dppp), e
similares. Os Exemplos de uma base adequada incluem trietilamina, diiso-
propiletilamina, carbonato de césio, carbonato de sédio, carbonato de potas-
sio, acetato de potéssio, acetato de sédio, fosfato de potassio, fosfato de
sédio, fosfato de hidrogénio de dipotéssio, hidréxido de sédio, hidroxido de
potassio, 1,8-diazabiciclo[5,4,0]-7-undeceno (DBU), 1,5-diazabiciclo-[4,3,0]-
5-noneno (DBN), terc-butéxido de sédio, terc-butéxido de potassio, tetrame-
tilguanidina, e similares. Os Exemplos de um agente de pinacolboranagéao
adequado incluem pinacolborano e bis(pinacolato)diborano. A reagéo geral-
mente pode ser realizada a cerca de 70°C a cerca de 150°C, e preferivel-

mente a cerca de 80°C a cerca de 110°C, durante cerca de 1 hora a cerca
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de 12 horas, e preferivelmente durante cerca de 2 horas a cerca de 4 horas.

A reagdo que converte o Composto (IX-VI) para o Composto (IX-
VIl), pode ser obtida por uma reagdo com um agente de brominagdo ade-
quado em um solvente adequado. Os Exemplos de um solvente adequado
incluem metanol-agua, etanol-agua, DMF, e similares. Os Exemplos de um
agente de brominagdo adequado incluem brometo de cobre(ll). A reagao
geralmente pode ser realizada a cerca de 50°C a cerca de 150°C durante
cerca de 2 horas a cerca de 20 horas.

A reacgao que converte o Composto (IX-VIl) para o Composto (IX-
VIII), pode ser obtida por uma reagédo com um agente de redugédo adequado
em um solvente adequado. Os Exemplos de um solvente adequado incluem
THF, tolueno, diclorometano, e similares. Os Exemplos de um agente de
redugdo adequado incluem boroidreto de litio, hidreto de aluminio de litio,
boroidreto de sédio, hidreto de diisopropilaluminio, e similares. A reagédo ge-
ralmente pode ser realizada a cerca de -78°C a cerca de 25°C (temperatura
ambiente) durante cerca de 10 minutos a cerca de 20 horas.

As reagdes do Composto (IX-VIIl) para o Composto (IX-XlI), po-
dem ser obtida de acordo com os mesmos métodos, como para as reagoes
do Composto (lI-VIil) do Composto (lI-V) do Esquema 2.

A reagao que converte o Composto (IX-XI) para o composto, em
que o anel Ar é representado pela Férmula (c), pode ser obtida de acordo
com as mesmas condigdes como aquelas na reagao supracitada, em que o
composto, em que o anel Ar é representado pela Férmula (a) foi sintetizado
a partir do Composto (I-XV).

O processo para produzir o composto de acordo com a presente
invengao nao é limitado aos métodos supracitados. O composto de acordo
com a presente invengdo pode ser da mesma forma sintetizado, por exem-
plo, combinando-se apropriadamente as etapas incluidas no Esquemas 1 a
9.

[EXEMPLOS]
O assunto objetivo da presente inveng¢ao sera descrito agora em

‘mais detalhes com os seguintes exemplos e exemplos teste. Entretanto, a
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presente invengado nao esta limitada a tal assunto.

Nos seguintes exemplos, os respectivos simbolos tém o seguinte
significado:
RMN: Ressonancia magnética nuclear (padrdo interno de TMS);
MS: Valor de espectrometria de massa;
HPLC: Cromatografia liquida de alto desempenho.

As RMN, MS e HPLC foram medidas utilizando os seguintes ins-
trumentos.

RMN: JEOL JNM-EX-270 (270 MHz), Brucker ARX300 (300
MHz), Varian Mercury 300 (300 MHz) ou JEOL JNM-ECP400 (400 MHz).
MS: LCQ fabricado por Thermo Finnigan, Micromass ZQ fabricado por Wa-
ters ou um Q-micro Triple Quadrupole Mass Spectrometer
HPLC: 2690/2996 (detector) fabricado por Waters Corporation Reverse pha-
se preparative HPLC: UniPoint (nome do instrumento) fabricado por Gilson,
Inc.,
Sintetizador de microondas: Initiator™ (nome do instrumento) fabricado por
Biotage AB
Exemplo 1 '
(3'R.4'S.5S,5'S,6'R)-3-[(4-etilfenillmetil]-6'-(hidroximatil)-3',4',5',6'-tetraidro-
espiro[tieno[2,3.flisobenzofuran-5(7H),2'-[2H]piran}-3',4',5'-triol

1) Sintese de 5-bromo-2-fluoro-4-hidroximatil-benzaldeido

[Férmula 22]

Tetrametilpiperidina (0,68 g, 4,87 mmols) foi dissolvido em tetrai-

drofurano (4,5 mL). A solugdo resultante, foi adicionado n-butillitio (solugao
de 1,0 M de n-hexano, 4,88 mL) a 0°C, e a solugdo foi em seguida agitada
durante 15 minutos. A solugdo foi resfriada a -78°C, e uma solugéo de (2-
bromo-5-fluorofenil)-metanol (0,50 g, 2,43 mmols) em tetraidrofurano (2,5
mL) foi adicionada gota a gota. A temperatura da solugéo foi elevada durante
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2 horas a -40°C. A solugdo foi novamente resfriada a -78°C, e N,N-
dimetilfformamida (0,47 mL, 6,07 mmols) foi adicionada a isto. A temperatura
da solugao foi elevada para temperatura ambiente, e a solugdo foi em segui-
da agitada durante 30 minutoé. Cloreto de amdnio aquoso saturado foi adi-
cionado, e a mistura resultante foi extraida com acetato de etila. A camada
orgénica foi secada em sulfato de sddio anidroso, e em seguida concentrada
sob pressdo reduzida, para desse modo obter o composto titulado (604,3
mg, quantitativo).

'"H-RMN (CDCly) &: 4,78 (2H, s), 7,46 (1H, d, J = 10,6 Hz), 8,01
(1H, d, J = 6,2 Hz), 10,29 (1H, s).

2) Sintese de (2-bromo-5-fluoro-4-hidroximatil-fenil)-metanol

[Férmula 23]

5-Bromo-2-fluoro-4-hidroximatil-benzaldeido (604,3 mg, 2,59
mmols) foi dissolvido em metanol (5 mL). A solugdo resultante, foi adiciona-

do boroidreto de sédio (98,1 mg, 2,59 mmols) a 0°C. Depois de agitar duran-
te 10 minutos, cerca de 3 mL de metanol foram removidos por destilagéo.
Agua foi adicionada a solugdo, e a mistura resuitante foi extraida com aceta-
to de etila. A camada orgéanica foi concentrada sob pressao reduzida. O re-
siduo resultante foi purificado por cromatografia de coluna flash em silica gel
(solugdo em desenvolvimento = metanol:diclorometano (3:100)), para desse
modo obter o composto titulado (247,3 mg, 43%).

'H-RMN (CD3;OD) &: 4,61 (2H, s), 4,64 (2H, s), 7,28 (1H, d, J =
11,0 Hz), 7,64 (1H, d, J = 7,0 Hz).

3) Sintese de 1-bromo-4-fluoro-2,5-bis-(1-metéxi-1-metil-etoxi-
matil)-benzeno
[Férmula 24]
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(2-Bromo-5-fluoro-4-hidroximatilfenil)-metanol (71,3 mg, 0,303

mmol) foi dissolvido em tetraidrofurano (1 mL), e 2-metoxipropeno (214,7
mg, 2,97 mmols) foi adicionado a isto. A mistura resultante foi resfriada a
0°C, e em seguida &acido p-toluenossulfénico (1,0 mg, 0,0029 mmol) foi adi-
cionado a isto. Esta mistura foi agitada durante 40 minutos, e em seguida
hidrogenocarbonato de sédio aquoso saturado foi adicionado. A mistura re-
sultante foi extraida com acetato de etila. A camada orgénica foi secada em
sulfato de sédio anidroso, e em seguida concentrada sob pressao reduzida,
para desse modo obter o composto titulado (111,7 mg, 97%).

'"H-RMN (CDCls) &: 1,43 (6H, s), 1,45 (6H, s), 3,22 (3H, s), 3,24
(3H, s), 4,48 (2H, s); 4,50 (2H, s), 7,26 7,28 (1H, m), 7,59 (1H, d, J = 6,6 Hz).

4) Sintese de (15,3'R,4'S,5'S,6'R)-3',4',5'-tris-benzil6xi-6'-benzilo-
ximatil-5-fluoro-6-hidroximatil-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[isobenzofuro-1(3H),2'-
[2H]piran}
[Férmula 25]

o e
/x ot

1-Bromo-4-fluoro-2,5-bis-(1-metdxi-1-metil-etoximatil)-benzeno
(340,5 mg, 0,850 mmol) foi dissolvido em tetraidrofurano (2,5 mL), e a solu-
¢do resultante foi resfriada a -78°C. n-Buitillitio (solugdo de 1,0 M de n-

hexano, 1,02 mL) foi adicionado gota a gota, e a solugao foi em seguida agi-
tada durante 30 minutos. (3R,4S,5R,6R)-3,4,5-tris-benziloxi-6-benziloximatil-
tetraidro-pirano-2-ona (0,642 g, 1,191 mmol) de dissolvido em tetraidrofurano
(1,0 mL) foi adicionado gota a gota & mistura, que foi em seguida agitada
durante 50 minutos. A mistura resultante, cloreto de aménio aquoso saturado
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foi adicionado a -78°C, e a mistura resultante foi extraida com acetato de
etila. A camada organica foi secada em sulfato de sédio anidroso, e em se-
guida concentrada sob pressio reduzida, para desse modo obter um produto
cru (0,968 g).

Em seguida, o produto cru obtido (0,968 g) foi dissolvido em um
solvente misto de metanol (1,0 mL) e tetraidrofurano (1,5 mL). A solug&o re-
sultante, foi adicionado hidrato de acido p-toluenossulfénico (29,3 mg, 0,170
mmol). Esta solugdo foi agitada durante 3 horas em temperatura ambiente,
em seguida hidrogenocarbonato de sédio aquoso saturado foi adicionado. A
mistura resultante foi extraida com acetato de etila. A camada organica foi
secada em sulfato de sédio anidroso, e em seguida concentrada sob pres-
sdo reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna
flash em silica gel (solugdo em desenvolvimento = acetato de etila : n-
hexano (15:100 a 1:4)), para desse modo obter uma mistura estereoisoméri-
ca do composto titulado (0,29 g).

A mistura esterecisomérica obtida (0,29 g) foi dissolvida nova-
mente em um solvente misto de metanol (0,59 mL) e tetraidrofurano (0,86
mL), e hidrato de acido p-toluenossulfénico (14,7 mg, 0,013 mmol) foi adicio-
nado a isto. A mistura resultante foi agitada sob refluxo durante 2,5 horas, e
em seguida hidrogenocarbonato de sédio aquoso saturado foi adicionado. A
mistura resultante foi extraida com acetato de etila. A camada organica foi
secada em sulfato de sédio anidroso, e em seguida concentrada sob pres-
sdo reduzida, para desse modo obter o composto titulado (0,29 g, 50%).

'"H-RMN (CDCls) &: 3,64 (1H, d, J = 9,5 Hz), 3,78 (1H, d, J = 11,0,
3,0 Hz), 3,81 - 3,88 (2H, m), 4,06 (1H, d, J = 8,1 Hz), 4,11 - 4,17 (1H, m),
4,25 (1H, d, J = 11,7 Hz), 4,45 (1H, d, J = 12,1 Hz), 4,57 (1H, d, J = 12,1 H2),
4,61 - 4,68 (4H, m), 4,88 (1H, d, J = 11,0 Hz), 4,90 - 4,96 (2H, m), 5,16 (2H,
s), 6,81 (2H, d, J = 7,0 Hz), 6,93 (1H, d, J = 9,5 Hz), 7,11 - 7,20 (6H, d, J =
6,6 Hz), 7,26 - 7,34 (13H, m).

5) Sintese de (1S,3'R,4'S,5'S,6'R)-3',4',5'-tris-benziloxi-6'-benzilo-
ximatil-5-fluoro-6-formil-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[isobenzofuro-1(3H),2'-[2H]

piran]
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[Férmula 26]

MnQ,, pé de MS

(1S,3'R,4'S,5'S,6'R)-3',4',5'-trisbenzildxi-6'-benziloximatil-5-fluoro-
6-hidroximatil-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[isobenzofuro-1(3H),2'-[2H]piran] (1,0
g, 1,47 mmol) foi dissolvido em diclorometano (29 mL), e pé de peneira mo-

5 lecular de 4 A (3,2 g) foi adicionado a isto. A mistura resultante foi agitada
durante 10 minutos, e em seguida diéxido de manganés (6,4 g, 73,8 mmols)
foi adicionado. Esta mistura resultante foi agitada durante 1,5 hora, e em
seguida filtrada. O produto resultante foi em seguida concentrado sob pres-
sdo reduzida, para desse modo obter o composto titulado (781,9 mg, 78%).

10 'H-RMN (CDCls) &: 3,62 (1H, dd, J = 10,8, 1,3 Hz), 3,76 (1H, dd,
J = 11,0, 4,0 Hz), 3,80 - 3,88 (2H, m), 4,05 (1H, dd, J = 10,4, 2,4 Hz), 4,14
(1H, t, = 9,3 Hz), 4,24 (1H, d, J = 11,7 H2), 4,45 (1H, d, J = 12,1 Hz), 4,55
(1H,d, J =121 Hz), 4,62 (1H,d, J = 11,0 Hz), 4,66 (1H, d, J = 11,7 Hz), 4,88
(1H, d, J = 11,0 Hz), 4,93 (2H, s), 5,19 (2H, s), 6,80 (2H, d, J = 6,6 Hz), 7,03

15 (1H,d,J =9,9 Hz), 7,08 - 7,14 (3H, m), 7,18 - 7,20 (2H, m), 7,26 - 7,34 (13H,
m), 7,58 (1H, d, J = 5,9 Hz), 10,21 (1H, s).

6) Sintese de (1S,3'R,4'S,5'S,6'R)-3',4',5'-tris-benzildxi-6'-ben-
ziloximatil-6-formil-metiltio-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[isobenzofuro-1(3H),2'-
[2H]piran]

20 [Férmula 27]

NaSMe

(1S,3'R,4'S,5'S,6'R)-3',4',5'-tris-benziléxi-6'-benziloximatil-5-
fluoro-6-formil-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[isobenzofuro-1(3H),2'-[2H]piran]
(0,78 g, 1,15 mmol) foi dissolvido em N,N-dimetifformamida (5,5 mL), e a
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solugdo resultante foi resfriada a 0°C. A solugédo foi adicionado tiometdxido
de sddio (121,8 mg, 1,738 mmol). A solugdo resultante foi agitada durante 20
minutos, e em seguida carbonato de sédio aquoso saturado foi adicionado. A
mistura resultante foi extraida com dietil éter. A camada orgénica foi concen-
trada sob pressédo reduzida, e o residuo resultante foi purificado por croma-
tografia de coluna flash em silica gel (solugdo em desenvolvimento = acetato
de etila : n-hexano (3:10)), para desse modo obter o composto titulado
(674,9 mg, 82%).

'H-RMN (CDCl) &: 2,52 (3H, s), 3,63 (1H, d, J = 9,5 Hz), 3,78
(1H,dd, J = 11,2, 3,8 Hz), 3,82 - 3,90 (2H, m), 4,07 (1H, d, J = 8,4 Hz), 4,10 -
4,19 (1H, m), 4,31 (1H, d, J = 11,7 Hz), 4,46 (1H, d, J = 12,1 Hz), 4,56 (1H,
d, J = 12,1 Hz), 4,62 - 4,67 (2H, m), 4,90 (1H, d, J = 10,6 Hz), 4,96 (2H, s),
5,21 (2H, s), 6,81 (2H, d, J = 7,0 Hz), 7,05 - 7,22 (7H, m), 7,27 - 7,38 (13H,
m), 10,00 (1H, s).

7) Sintese de (1S,3'R,4'S,5'S,6'R)-3',4',5'-tris-benziléxi-6'-benzilo-
ximatil-6-etinil-5-metiltio-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[isobenzofuro-1(3H),2'-[2H]
piran]

[Férmula 28]

(1S,3'R,4'S,5'S,6'R)-3',4',5'-tris-benziloxi-6'-benziloximatil-6-
formil-metiltio-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[isobenzofuro-1(3H),2'-[2H]piran]
(506,1 mg, 0,72 mmol) foi dissolvido em um solvente misto de metanol (7,5
mL) e tetraidrofurano (1,3 mL). A solugéo resultante, foram adicionados car-
bonato de potassio (199,0 mg, 1,44 mmol) e dimetil(1-diazo-2-
oxopropil)fosfonato (179,8 mg, 0,936 mmol), e em seguida a solugao foi agi-
tada durante 12 horas em temperatura ambiente sob uma corrente de nitro-
génio. A mistura resultante, foi adicionado carbonato de sédio aquoso satu-
rado, e extraido com dietil éter. A camada organica foi secada em sulfato de
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sodio anidroso, e em seguida concentrada sob presséo reduzida. O residuo
resultante foi purificado por cromatografia de coluna flash em silica gel (solu-
¢ao em desenvolvimento = acetato de etila : n-hexano (1:5 a 1:4)), para des-
se modo obter o composto titulado (412,9 mg, 77%).

'H-RMN (CDCls) &: 2,52 (3H, s), 3,47 (1H, s), 3,63 (1H, d, J =
10,3 Hz), 3,76 - 3,85 (3H, m), 4,05 (1H, d, J = 8,4 Hz), 4,12 (1H, t, J = 9,3
Hz), 4,23 (1H, d, J = 11,0 Hz), 4,46 (1H, d, J = 12,1 Hz), 4,55 - 4,64 (3H, m),
4,88 (1H, d, J = 11,0 Hz), 4,90 (1H, d, J = 11,0 Hz), 4,94 (1H, d, J = 11,0 Hz),
5,16 (2H, s), 6,84 (2H, d, J = 7,0 Hz), 7,03 (1H, s), 7,12 - 7,21 (6H, m), 7,27 -
7,33 (13H, m).

8) Sintese de (3'R,4'S,5S,5'S,6'R)-3',4',5'-tris-benzil6xi-6'-benzilo-
ximatil-3-iodo-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[tieno[2,3,flisobenzofuran-5(7H),2'-
[2H]piran]

[Férmula 29]

(1S,3'R,4'S,5'S,6'R)-3',4',5'-tris-benziléxi-6'-benziloximatil-6-etinil-
5-metiltio-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[isobenzofuro-1(3H),2'-[2H]piran] (0,15 g,
0,214 mmol) foi dissolvido em diclorometano (2,6 mL). A solugdo resultante,
foi adicionado iodo (0,10 g, 0,429 mmols) dissolvido em diclorometano (2,0
mL), e em seguida a mistura foi agitada durante 15 minutos em temperatura
ambiente. Pentaidrato de tiossulfato de sédio aquoso foi adicionado a isto, e
a mistura resultante foi extraida com dietil éter. A camada orgéanica foi seca-
da em sulfato de sédio anidroso, e em seguida concentrada sob pressao
reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna fla-
sh em silica gel (solugao em desenvolvimento = acetato de etila : n-hexano
(1:5)), para desse modo obter o composto titulado (38,7 mg, 22%).

'H-RMN (CDCl3) &: 3,67 (1H, d, J = 11,0 Hz), 3,83 (1H, dd, J =
11,0, 3,7 Hz), 3,92 (1H, t, J = 9,5 Hz), 4,03 (1H, d, J = 9,5 Hz), 4,10 - 4,21
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(3H, m), 4,48 (1H, d, J = 12,1 Hz), 4,56 - 4,67 (3H, m), 4,91 (1H,d, J = 11,0
Hz), 4,95 (1H, d, J = 11,2 Hz), 4,97 (1H, d, J = 11,2 Hz), 5,32 (2H, s), 6,69
(2H, d, J = 7,0 Hz), 6,93 - 7,02 (3H, m), 7,20 - 7,37 (15H, m), 7,55 (1H, s),
7,60 (1H, s), 7,68 (1H, s).

9) Sintese de (3'R,4'S,5S,5'S,6'R)-3',4',5'-tris-benziléxi-6'-benzilo-
ximatil-3-[(4-etilfenil)metil}-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[tieno[2,3,flisobenzofuran-
5(7H),2'-[2H]piran]

[Férmula 30]

(3'R,4'S,5S5,5'S,6'R)-3',4',5'-tris-benzildxi-6'-benziloximatil-3-iodo-
3',4',5',6'-tetraidro-espiro[tieno[2,3,flisobenzofuran-5(7H),2'-[2H]piran] (0,05
g, 0,061 mmol), carbonato de potassio (25,5 mg, 0,184 mmol), é6xido de pra-
ta (35,6 mg, 0,154 mmol) e dicloreto de difenilfosfino ferroceno paléadio (5,1
mg, 0,006 mmol) foram dissolvidos em 1,4-dioxano (0,308 mL). A solugao
resultante, foi adicionado 2-(4-etil-benzil)-4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxabora-
no (18,2 mg, 0,073 mmols), e em seguida a solugéo foi agitada durante 3
horas a 100°C sob uma corrente de nitrogénio. A solugao reacional foi filtra-
da, e o produto resultante foi em seguida concentrado sob presséo reduzida.
O residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna flash em sili-
ca gel (solugdo em desenvolvimento = acetato de etila : n-hexano (14:100)),
para desse modo obter o composto titulado (39,4 mg, 79%).

TH-RMN (CDClg) &: 1,13 (3H, 1,4 =7,7 Hz), 2,49 (2H, q, J = 7,7
Hz), 3,67 (1H, dd, J = 11,0, 1,5 Hz), 3,82 (1H, dd, J = 11,0, 3,7 Hz), 3,87 -
3,91 (3H, m), 4,10 - 4,19 (4H, m), 4,39 (1H, d, J = 11,0 Hz), 4,46 (1H, d, J =
12,1 Hz), 4,59 (1H, d, J = 12,1 Hz), 4,65 (1H, d, J = 11,0 Hz), 4,88 - 4,95 (3H,
m), 5,26 (1H, d, J = 12,6 Hz), 5,31 (1H, d, J = 12,6 Hz), 6,60 (2H, d, J = 7,3
Hz), 6,98 - 7,01 (4H, m), 7,06 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,11 (2H, d, J = 8,1 H2),
7,23 - 7,33 (16H, m), 7,57 (1H, s), 7,72 (1H, s).
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10) Sintese de (3'R,4'S,5S,5'S,6'R)-3-[(4-etilfenil)metil]-6'-hidro-
ximatil-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[tieno[2,3,flisobenzofuran-5(7H),2'-[2H]piran]-
3',4',5'-triol
[Férmula 31]

(3'R,4'S,5S,5'S,6'R)-3',4',5'-tris-benziléxi-6'-benziloximatil-3-[(4-
etilfenil)metil]-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[tieno[2,3,flisobenzofuran-5(7H),2'-
[2H]piran] (34,1 mg, 0,042 mmol) foi dissolvido em diclorometano (1,4 mL). A
solugdo resultante, foi adicionado pentametilbenzeno (94,3 mg, 0,636
mmols), e em seguida a solugéo foi resfriada a -78°C. Tricloreto de boro (so-
lugdo de 1,0 M de diclorometano, 0,212 mL) foi adicionado gota a gota, e a
solugdo foi agitada durante 3 horas. A solugdo foi em seguida adicionado
metanol (1,5 mL) para interromper a reagdo. A temperatura da solugéo foi
elevada para temperatura ambiente. A solugao reacional foi concentrada sob
pressdo reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia de
coluna flash em silica gel (solugdo em desenvolvimento = acetato de etila :
n-hexano (2:25)), e o produto resultante foi em seguida também isolado e
purificado por HPLC de fase reversa (solugao em desenvolvimento = aceto-
nitrilo:dgua (35:65 a 100:0)), para desse modo obter o composto titulado
(13,3 mg, 70%).

'"H-RMN (CDz0OD) &: 1,21 (3H, t,J = 7,7 Hz), 2,61 (2H, q, J = 7,7
Hz), 3,51 (1H, dd, J = 9,2, 4,6 Hz), 3,68 (1H, dd, J = 11,9, 5,7 Hz), 3,78 -
3,88 (4H, m), 4,17 (2H, s), 5,20 (1H, d, J = 12,6 Hz), 5,27 (1H, d, J = 12,6
Hz), 7,09 (1H, s), 7,13 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,19 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,78 (1H,
s), 7,78 (1H, s).

MS (ESI*): 443 [M + 17",

tempo de retencao de HPLC: 18,5 minutos
< Condi¢gbes Medida de HPLC >
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Coluna: YMC-Pack ODS-A 6,0 x 150 mm, 5 um

Fase movel: Eluida sob gradiente de 10 mM de AcONH4+/MeOH
(5%) + 10 mM de AcONH/H,O (95%) para 10 mM de AcONH4/MeOH
(100%) durante 20 minutos, e em seguida sob as mesmas condigdes
(10 mM de AcONH4/MeOH (100%)) durante 5 minutos.

Taxa de fluxo: 1,5 mL/minuto

Temperatura de coluna: Temperatura ambiente

Condicoes de deteccgdo: Plotagem total em todos os comprimen-
tos de onda de 230 a 400 nm
Exemplo 2
(3'R,4'S,5'S.6'R,7S)-1-[(4-etilfenil)metil]-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-tetraidro-
espiro[furo[3.4.flindol-7(5H),2'-[2H]piran]-3'.4',5'-triol
1) Sintese de (3-bromo-4-metilfenil)-(2,2-dietoxietil)-amina
[Férmula 32]

- Trietilamina
D\ Dietil Id h b Ideid \/©\ Ot
- Dietil acetal de bromoacetaldeido
Br NH Bf N/\(

2 H  OEt

Sob uma corrente de nitrogénio, uma mistura de 3-bromo-4-
metil-fenilamina (4,94 g, 26,55 mmols), dietil acetal de bromoacetaldeido
(6,80 g, 34,50 mmoils), trietilamina (5,37 mL, 38,53 mmols) e etanol (10,3
mL) foram agitados durante 2 horas a 150°C, utilizando um mecanismo de
microondas. A solugdo resultante foi resfriada em temperatura ambiente, e
em seguida agua foi adicionada a isto. A mistura resultante foi extraida com
diclorometano. A camada organica foi secada em sulfato de magnésio ani-
droso, e em seguida concentrada sob pressao reduzida. O residuo resultan-
te foi purificado por cromatografia de coluna flash em silica gel (solugdo em
desenvolvimento = acetato de etila : n-hexano (1:10)), para desse modo ob-
ter o composto titulado (6,43 g, 80%).

'"H-RMN (CDClg) &: 1,17 - 1,28 (6H, m), 2,27 (3H, s), 3,18 - 3,77
(6H, m), 3,80 (1H, bs), 4,61 - 4,68 (1H, m), 6,49 (1H, dd, J = 2,47, 8,23 Hz),
6,83 (1H, d, J = 2,47 Hz), 6,99 (1H, d, J = 8,23 Hz).




74

2) Sintese de N-(3-bromo-4-metilfenil)-N-(2,2-dietoxietil) benze-
nossulfonamida
[Férmula 33]

OEt
OEt CH.Cl, \/©\
B\/©\N/\( Br N/\(
r H  OEt Piridina =0
: Cloreto de benzenossulfonila @

Sob uma corrente de nitrogénio, cloreto de benzenossuifonila

5 (3,12 mL g, 24,48 mmoils) foi adicionado gota a gota sob resfriamento com
gelo em uma mistura de (3-bromo-4-metilfenil)-(2,2-dietoxietil)-amina (4,91 g,
16,25 mmoils), piridina (10,1 mL, 124,88 mmols) e diclorometano (41 mL), e
a mistura resultante foi em seguida agitada a mesma temperatura durante 1
hora. Depois de agitar em temperatura ambiente durante 2 horas, a mistura

10  reacional foi adicionada a hidrogenocarbonato de sédio aquoso saturado. A
mistura resultante foi extraida com diclorometano. A camada organica foi
lavada com 5% de acido cloridrico aquoso e secada (carbonato de potassio
anidroso). O solvente foi em seguida removido por destilagdo sob pressao
reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna em

15  silica gel (solugdo em desenvolvimento = acetato de etila : n-hexano (1:4)),
para desse modo obter o composto titulado (5,94 g, 83%).

'H-RMN (CDCl3) &: 1,11 - 1,15 (6H, m), 2,37 (3H, s), 3,46 - 3,66
(6H, m), 4,59 - 4,63 (1H, m), 6,90 (1H, dd, J = 2,20, 8,23 Hz), 7,13 (1H, d, J =
8,23 Hz), 7,19 (1H, d, J = 2,20 Hz), 7,46 - 7,61 (5H, m).

20 3) Sintese de 1-benzenossulfonil-6-bromo-5-metil-1H-indol
[Férmula 34]
OEt Tetracloreto de m
ta
;Q\N/\( nenee Bf N o

) OEt 14
O= S*o Tolueno S\\o
©/ Refluxo @

Sob uma corrente de nitrogénio, uma solugao de N-(3-bromo-4-
metilfenil)-N-(2,2-dietoxietil)benzenossulfonamida (5,16 g, 11,66 mmols) em
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tolueno (118 mL) e uma solugdo de tetracloreto de titanio (1,92 mL, 17,51
mmols) em tolueno (118 mL) foi adicionada gota a gota simultaneamente
durante 25 minutos a tolueno (315 mL), que foi aquecida em refluxo. Depois
de aquecer em refluxo durante 1 hora, a mistura reacional foi resfriada em
temperatura ambiente, € em seguida hidrogenocarbonato de sédio aquoso
saturado foi adicionado a isto. A mistura resultante foi extraida com acetato
de etila. Depois de secar (carbonato de potassio anidroso), o solvente foi
removido por destilagdo sob pressdo reduzida. O residuo resultante foi puri-
ficado por cromatografia de coluna em silica ge! (solugdo em desenvolvimen-
to = acetato de etila : n-hexano (1:4)), para desse modo obter o composto
titulado (2,04 g, 50%).

'H-RMN (CDCls) 8: 2,43 (3H, d, J = 0,55 Hz), 6,55 (1H, dd, J =
0,82, 3,84 Hz), 7,36 (1H, s), 7,41 - 7,57 (4H, m), 7,84 - 7,87 (2H, m), 8,20
(1H, s).

4) Sintese de 1-benzenossulfonil-6-bromo-5-bromometil-1H-indol

[Férmula 35]
: NBS, B
m Tetracloreto de carbono r/m
Br N o B N

‘ AIBN 5

2
-
N

QSO

Sob uma corrente de nitrogénio, uma solugdo de 1-benzenossul-

Y
ot

fonil-6-bromo-5-metil-1H-indol (40 mg, 0,11 mmol), N-bromossucinimida (NBS)
(22 mg, 0,12 mmol) e 2,2'-azobis(isobutironitrilo) (AIBN) (1 mg, 0,01 mmol)
em tetracloreto de carbono (0,5 mL) foi aquecida em refluxo durante 1 hora.
A mistura reacional foi resfriada em temperatura ambiente, e em seguida
purificada por cromatografia de coluna em silica gel (solugdo em desenvol-
vimento = acetato de etila : n-hexano (1:9)), para desse modo obter o com-
posto titulado (22 mg, 45%).

'H-RMN (CDCls) &: 4,69 (2H, s), 6,61 (1H, dd, J = 0,82, 3,57 Hz),
7,46 - 7,62 (5H, m), 7,86 - 7,89 (2H, m), 8,25 (1H, s).

5) Sintese de acetato de 1-benzenossulfonil-6-bromo-1H-indol-5-
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ilmetila
[Férmula 36]
0O
o RAsS
Acetato de sédi
8¢ NS//O cetato de sodio Br N\ ,/O
\§

4
O

: ; o DMF :S

Sob uma corrente de nitrogénio, a uma solugcao de 1-benze-
nossulfonil-6-bromo-5-bromometil-1H-indol (14 mg, 0,03 mmol) em DMF (0,2
mL) foi adicionado acetato de sédio (4 mg, 0,05 mmol), e a mistura resultan-
te foi em seguida agitada durante 2 horas a 80°C. A mistura reacional foi
resfriada em temperatura ambiente, e em seguida purificada por cromatogra-
fia de coluna em silica gel (solugdo em desenvolvimento = acetato de etila :
n-hexano (2:5)), para desse modo obter o composto titulado (11 mg, 85%).

'H-RMN (CDCls) &: 2,12 (3H, s), 5,23 (2H, s), 6,62 - 6,63 (1H, m),
7,44 - 7,59 (5H, m), 7,85 - 7,88 (2H, m), 8,25 (1H, s).

6) Sintese de (1-benzenossulfonil-6-bromo-1H-indol-5-il)metanol

[Férmula 37]
B
Om Carbonato de HO N
otassio
Br N o P Br N o

7

o

: o Metanol S

Sob uma corrente de nitrogénio, uma mistura de acetato dé 1-
benzenossulfonil-6-bromo-1H-indol-5-ilmetila (257 mg, 0,63 mmol), carbona-
to de potassio (15 mg, 0,11 mmol) e metanol (4 mL) foi agitada durante 1
hora em temperatura ambiente. A mistura resultante, 2 N de acido cloridrico
foram adicionados (0,11 mL), e o solvente foi em seguida removido por des-
tilagao sob pressao reduzida. O residuo resultante foi purificado por croma-
tografia de coluna flash em silica gel (solugao em desenvolvimento = acetato
de etila : n-hexano (2:1)), para desse modo obter o composto titulado (225
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mg, 97%).

'H-RMN (CDCls) &: 4,78 (2H, s), 6,63 (1H, dd, J = 0,82, 3,84 Hz),
7,43 - 7,58 (4H, m), 7,62 (1H, s), 7,84 - 7,87 (2H, m), 8,22 (1H, s).

7) Sintese de 1-benzenossulfonil-6-bromo-5-(1-metéxi-1-metil-

etoximatil)-1H-indol

[Férmula 38]
HO \ % \
Bf N o - 2-metoxipropeno N o

//\\

@S:(O PPTS, THF g‘

Sob uma corrente de nitrogénio, a uma solugdo de (1-benze-
nossulfonil-6-bromo-1H-indol-5-il)metanol (234 mg, 0,64 mmol) e p-toluenos-
sulfonato de piridinio (4 mg, 0,02 mmol) em THF (0,7 mL), foi adicionado 2-
metoxipropeno (92 ulL, 0,96 mmol) sob resfriamento com gelo, e a mistura
resultante foi agitada & mesma temperatura durante 1 hora. A mistura rea-
cional foi adicionado carbonato de potéssio aquoso saturado. A mistura re-
sultante foi em seguida extraida duas vezes com acetato de etila. A camada
orgénica foi secada (sulfato de magnésio anidroso). O solvente foi em segui-
da removido por destilagdo sob pressao reduzida, para desse modo obter o
composto titulado (277 mg, 99%).

'H-RMN (CDCls) &: 1,46 (6H, s), 3,23 (3H, s), 4,57 (2H, s), 6,62
(1H, d, J = 3,84 Hz), 7,42 - 7,55 (4H, m), 7,68 (1H, s), 7,84 - 7,87 (2H, m),
8,21 (1H, s).

8) Sintese de (3'R,4'S,5'S,6'R,7S)-1-benzenossulfonil-3',4',5'-tris-
benziléxi-6'-benziloximatil-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[furo[3,4,flindol-7(5H),2'-
[2H]piran]
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[Férmula 39]
N\s//o
~o ™o \ 1) Isopropyl magnesium bromide d
n-butyllithium
Br "! O
2 O
S\< ‘ O OBn THF .“\\OBn
O BnO ~*OBn !
OBn OBn
3)p-TsOH H,O THF-MeOH op (éDBn
n

Sob uma corrente de nitrogénio, em THF (1,4 mL), foi adicionada
uma solugdo de brometo de isopropil magnésio em THF (0,65 M, 0,78 mL,
0,51 mmols) e uma solugdo de n-butillitio em n-hexano (1,58 M, 645 ulL, 1,02
mmol) sob resfriamento com gelo, e a solugéo resultante foi agitada durante
30 minutos. A solugao foi em seguida resfriada a -78°C, e uma solugéo de 1-
benzenossulfonil-6-bromo-5-(1-metdxi-1-metil-etoximatil)-1H-indol (186 mg,
0,42 mmol) em THF (0,75 mL) foi adicionado gota a gota a isto. A mistura
resultante foi em seguida agitada durante 1 hora. Uma solugéo de 3,4,5-tris-
benziléxi-6-(benziloximatil)-tetraidro-pirano-2-ona (686 mg, 1,27 mmol) em
THF (0,75 mL) foi adicionada gota a gota a mistura reacional & mesma tem-
peratura. A mistura resultante foi agitada durante 1 hora a -20°C, e em se-
guida cloreto de amdnio aquoso saturado foi adicionado. A mistura resultan-
te foi extraida com diclorometano, e a camada orgéanica foi secada (sulfato
de magnésio anidroso). C solvente foi em seguida removido por destilagao
sob pressao reduzida. Ao residuo resultante foi adicionado THF (1,6 mL),
metanol (1 mL) e 4cido p-toluenossulfénico (47 mg, 0,25 mmol), e a mistura
resultante foi agitada durante 2 horas em temperatura ambiente. O solvente
foi em seguida removido por destilagdo sob presséo reduzida, e o residuo
resultante foi purificado por cromatografia de coluna flash em silica gel (solu-
¢do em desenvolvimento = acetato de etila : n-hexano (1:1)), para desse
modo obter o composto titulado (92 mg, 27%).

'H-RMN (CDCls) &: 3,67 (1H, dd, J = 1,92, 11,25 Hz), 3,82 - 4,15
(6H, m), 4,46 - 4,71 (4H, m), 4,91 - 4,94 (3H, m), 5,18 - 5,27 (2H, m), 6,50 -
6,53 (2H, m), 6,69 - 6,70 (1H, m), 6,95 - 7,38 (22H, m), 7,63 (1H, d, J = 3,57
Hz), 7,71 - 7,75 (2H, m), 7,96 (1H, s).
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9) Sintese de (3'R,4'S,5'S,6'R,7S)-3',4',5'-tris-benziloxi-6'-benzilo-
ximatil-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[furo[3,4,flindol-7(1H,5H),2'-[2H]piran]
[Férmula 40]

Il
o}
Hidréxido de potassio

‘\\OBn
’ EtOH, THF

OBn

OBn SBn

Sob uma corrente de nitrogénio, a uma solugdo de (3'R,4'S,
5 5'S,6'R,7S)-1-benzenossulfonil-3',4',5'-tris-benziléxi-6'-benziloximatil-3',4',5',

6'-tetraidro-espiro[furo[3,4,flindol-7(5H),2'-[2H]piran] (0,10 g, 0,13 mmol) em

etanol (2,1 mL) e THF (0,6 mL), foi adicionado hidréxido de potéassio (0,14 g,

2,48 mmols), e a mistura resultante foi agitada durante 3 horas a 50°C. O

solvente foi em seguida removido por destilagdo sob presséo reduzida, e 0

10 residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna flash em silica

gel (solugdo em desenvolvimento = acetato de etila : n-hexano (2:5)), para
desse modo obter o composto titulado (42 mg, 51%).

'H-RMN (CDCl,) &: 3,68 (1H, dd, J = 1,92, 10,98 Hz), 3,82 - 3,99
(3H, m), 4,09 - 4,22 (4H, m), 4,43 - 4,69 (4H, m), 4,89 - 4,98 (3H, m), 5,30

15 (1H, d,J = 1,10 Hz), 6,52 - 6,54 (1H, m), 6,71 - 6,73 (2H, m), 6,97 - 7,08 (3H,
m), 7,18 - 7,38 (16H, m), 7,46 (1H, s), 8,13 (1H, s).

10) Sintese de (3'R,4'S,5'S,6'R,7S)-3',4',5'-tris-benziléxi-6'-ben-
ziloximatil-1-[(4-etilfenil)metil]-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[furo[3,4,flindoil-7(5H),
2'-[2H]piran]

20 [Férmula 41]
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Hidréxido de sédio

«0Bn
Br\/©/\
OBn

OBn OBn

OBn OBn

Sob uma corrente de nitrogénio, a uma solugdo de (3'R,4'S,5'S,
6'R,7S)-3',4',5'-tris-benziloxi-6'-benziloximatil-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[furo
[3,4,flindol-7(1H,5H),2"-[2H]piran] (47 mg, 0,07 mmol) em N,N-dimetilfor-
mamida (0,69 mL) foi adicionado hidréxido de sédio (50%, 4 mg, 0,08 mmol)
sob resfriamento com gelo, e a mistura resultante foi agitada durante 0,5 ho-
ra & mesma temperatura. A mistura foi em seguida adicionado brometo de 4-
etilbenzila (17 mg, 0,09 mmol) em N,N-dimetilformamida (0,19 mL), e a solu-
¢do foi agitada durante 2 horas & mesma temperatura. A mistura reacional
foi purificada por cromatografia de coluna em silica gel (solugdo em desen-
volvimento = acetato de etila:n-hexano (1:3)), para desse modo obter o com-
posto titulado (45 mg, 82%).

'H-RMN (CDCls) & 1,07 (3H, t, J = 7,55 Hz), 2,44 (2H, q, J =
7,55, 7,69 Hz), 3,67 (1H, dd, J = 1,65, 11,25 Hz), 3,79 - 3,90 (4H, m), 4,09 -
4,17 (2H, m), 4,30 (1H, d, J = 10,70 Hz), 4,42 - 4,66 (3H, m), 4,84 - 4,93 (3H,
m), 5,20 - 5,33 (4H, m), 6,54 - 6,59 (3H, m), 6,89 (4H, s), 6,97 - 7,32 (20H,
m), 7,49 (1H, s).

11) Sintese de (3'R,4'S,5'S,6'R,7S)-1-[(4-etilfenil)metil]-6'-hidro-
ximatil-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[furo[3,4,flindol-7(5H),2'-[2H]piran]-3',4',5'triol
[Férmula 42]

10% de paladio-carbono
Gés de hidrogénio

THF-MeOH
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Em uma solugdo de (3'R,4'S,5'S,6'R,79)-3',4',5'-tris-benziléxi-6'-
benziloximatil-1-[(4-etilfenil)metil]-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[furo[3,4,flindol-
7(5H),2'-[2H]piran] (43 mg, 0,055 mmol) em metanol (1 mL) e THF (1 mL), foi
adicionado com 10% de paladio em carbono (41 mg). A solugdo resultante
foi agitada sob uma atmosfera de hidrogénio durante 1 hora em temperatura
ambiente, e o catalisador foi em seguida filtrado. O solvente foi em seguida
removido por destilagdo sob pressdo reduzida, e o residuo resultante foi pu-
rificado por cromatografia de coluna em silica gel (solugdo em desenvolvi-
mento = diclorometano:metanol (10:1)), para desse modo obter o composto
titulado (10 mg, 43%).

'H-RMN (CD;OD) &: 1,18 (3H, t, J = 7,68 Hz), 2,69 (2H, q, J =
7,55, 7,68 Hz), 3,44 - 3,50 (1H, m), 3,62 - 3,68 (1H, m), 3,74 - 3,86 (4H, m),
5,13 - 5,26 (2H, m), 5,35 (2H, s), 6,47 - 6,48 (1H, m), 7,03 - 7,12 (4H, m),
7,26 (1H, d, J = 3,29 Hz), 7,38 (1H, s), 7,41 (1H, d, J = 0,82 Hz).

MS (ESI*): 426 [M + 1]".
tempo de retengdo de HPLC: 11,6 minutos
< Condi¢des Medida de HPLC >
Coluna: YMC-Pack ODS-A 6,0 x 150 mm, 5 um
Fase modvel: Eluida sob gradiente de 0,1% de TFA/MeCN (5%) + 0,1% de
TFA/H20 (95%) para 0,1% de TFA/MeCN (100%) durante 20 minutos, e em
seguida sob as mesmas condigdes (0,1% de TFA/MeCN (100%)) durante 5
minutos.

Taxa de fluxo: 1,5 mL/minuto

Temperatura de coluna: Temperatura ambiente

Condicoes de deteccgao: Plotagem total em todos os comprimentos de onda
de 230 a 400 nm

Exemplo 3

(1S,3'R,4'S,5'S,6'R)-8-[(4-etilfeni)metill-3,3"'.4,4',5' 6'-hexaidro-6'-hidroximatil-
espiro[2-oxa-9-tia-fluoreno-1,2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol

1) Sintese de 2-(3-etoxicarbonil-2-oxo-propilsulfanil)-benzoato de

metila
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[Férmula 43]
Y YT P
' TS Y Y

Sob uma corrente de nitrogénio, trimetilamina (10,0 mL, 72,0 mmols)

e 4-cloro-3-oxo-acetato de etila (4,9 mL, 36,0 mmols) foram adicionados gota a
gota a 0°C em uma solugdo (100 mL) de 2-mercapto-benzoato de metila (5,0
g, 30,0 mmols) em THF, e a solugéao resultante foi agitada durante 10 minu-
tos. Depois de também agitar durante 2 horas em temperatura ambiente, a
solugao reacional foi filtrada através de Celite. O solvente foi em seguida
removido por destilagao sob pressao reduzida, e o residuo resultante foi pu-
rificado por cromatografia de coluna em silica gel (solugdo em desenvolvi-
mento = acetato de etila : n-hexano (1:2)), para desse modo obter o compos-
to titulado (8,02 g, 90%).

'H-RMN (CDCls) &: 1,25 (3H, t, J = 7,1 Hz), 3,67 (2H, s), 3,89
(2H, s), 3,93 (Sl-i, s), 4,17 (2H, q, J = 7,1 Hz), 7,18 - 7,31 (2H, m), 7,42 - 7,49
(1H, m), 7,98 - 8,01 (1H, m).

2) Sintese de 3-etoxicarbonilmetil-benzo[b]tiofeno-7-carboxilato

de metila
[Formula 44]
" O
COzMe Acido polifosférico
| o
S g ee¥ = S A\
O

Sob uma corrente de nitrogénio, em 2-(3-etoxicarbonil-2-oxo-
propilsulfanil)-benzoato de metila (8,02 g, 27,1 mmols) foi adicionado acido
polifosférico (25 g) em temperatura ambiente, e a solugéo resultante foi agi-
tada durante 1 hora a 80°C. A solugéo foi adicionada &gua sob resfriamento
com gelo, e a mistura resultante foi extraida com acetato de etila. A camada
organica foi lavada com bicarbonato de sédio aquoso saturado e secada em

sulfato de magnésio anidroso. O solvente foi em seguida removido por desti-
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lagao sob pressdo reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromato-
grafia de coluna em silica gel (solugdo em desenvolvimento = acetato de
etila:n-hexano (1:3)), para desse modo obter o composto titulado (2,77 g,
37%).

'H-RMN (CDCls) &: 1,25 (3H, t, J = 7,3 Hz), 3,88 (2H, s), 4,03
(3H, s), 4,17 (2H, q, J = 7,3 Hz), 7,49 (1H, s), 7,49 (1H, t, J = 8,1 Hz), 7,99
(1H, dd, J = 8,1, 1,2 Hz), 8,13 (1H, dd, J = 8,1, 1,2 Hz).

3) Sintese de 2-(7-hidroximatil-benzo[bltiofen-3-il)-etanol

[Férmula 45]

OH
COzEt hidreto de aluminio
| de litio |
S S
CO.Me

HO

Sob uma corrente de nitrogénio, a uma solugdo (38 mL) de hidre-
to de aluminio de litio (0,74 g, 19,5 mmols) em THF, foi adicionada uma so-
lugao (30 mL) de 3-etoxicarbonilmetil-benzo[b]tiofeno-7-carboxilato de metila
(2,7 g, 9,7 mmols) em THF a 0°C, e a solugao resultante foi agitada durante
10 minutos & mesma temperatura. A solugédo foi também adicionado hidreto
de aluminio de litio (0,74 g, 19,5 mmols) a 0°C, e a solugdo resultante foi
agitada durante 10 minutos a mesma temperatura. Acetato de etila foi adi-
cionado a solugdo, e em seguida agua (5,2 mL) foi adicionada a isto a 0°C.
A temperatura da solugdo resultante foi elevada para temperatura ambiente,
e em seguida a solugao foi agitada durante 10 minutos. A mistura reacional
foi filtrada através de Celite. O solvente foi em seguida removido por destila-
cao sob pressao reduzida. O residuo resultante foi tratado por adigcao de a-
cetato de etila e n-hexano (1:2), para desse modo obter o composto titulado
(1,97 g, 98%).

'H-RMN (DMSO-dg) 6: 2,97 (2H, t, J = 7,0 Hz), 3,71 (2H, q, J =
7,0 Hz), 4,71 - 4,75 (3H, m), 5,44 (1H, t, J = 5,9 Hz), 7,35 - 7,42 (3H, m),
7,71 (1H, d, J = 7,3 H2).

4) Sintese de 3-[2-(1-metdxi-1-metil-etdxi)-etil]-7-(1-metdxi-1-

metil-etoximatil)-benzo[bltiofeno
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[Férmula 46]

| 2-metoxipropeno | O—

Sob uma corrente de nitrogénio, a uma solugédo (3 mL) de 2-(7

hidroximatil-benzo[b]tiofen-3-il)-etanol (78 mg, 0,37 mmol) em THF, foram

adicionados 2-metoxipropeno (358 uL, 3,7 mmols) e &cido p-toluenossul-

5 fdnico de piridinio (1 mg, 0,037 mmol) a 0°C. A solugao resultante foi agitada

a mesma temperatura durante 30 minutos, e em seguida hidrogenocarbona-

to de sédio aquoso saturado foi adicionado a isto. A mistura resultante foi

extraida com acetato de etila. A camada orgénica foi lavada com salmoura

saturada e em seguida secada em sulfato de magnésio anidroso. O solvente

10 foi em seguida removido por destilagdo sob pressédo reduzida, para desse
modo obter um produto cru do composto titulado (123 mg, 94%).

1H-F?MN (CDClg) &: 1,44 (6H, s), 1,48 (6H, s), 3,28 (3H, s), 3,31

(3H, s), 4,74 (2H, s), 4,76 (2H, s), 7,26 (1H, s), 7,38 - 7,40 (1H, m), 7,73 (1H,

t,J =4,5 Hz).

15 5) Sintese de (1S,3'R,4'S,5'S,6'R)-3',4',5'-tris-benziléxi-6'-benzilo-
ximatil-3,3',4,4',5',6'-hexaidro-8-hidroximatil-espiro[2-oxa-9-tia-fluoreno-1,2'-
[2H]piran]

[Férmula 47]
| O~ 1) n-butiliitio N .S
S 2 o o
Nel: \0Bn
~ >< snOy\Jo :l'oa: , THF o ~
o ) 0Bn BnO

3)p-TsOH H,OTHF-MeOH ¥ OBn

OBn

Sob uma corrente de nitrogénio, uma solugéo de n-butillitio em n-
20 hexano (1,0 M, 248 uL, 0,25 mmol) foi adicionada gota a gota a 78°C em
uma solugédo (1 mL) de 3-[2-(1-metdxi-1-metil-etdxi)-etil]-7-(1-metdxi-1-metil-
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etoximatil)-benzo[bjtiofeno (73 mg, 0,21 mmol) em THF, e a solugdo resul-
tante foi agitada durante 30 minutos. Uma solugédo (1 mL) de (3R,4S,5R,6R)-
3,4,5-tris-benziléxi-6-benziloximatil-tetraidro-pirano-2-ona (172 mg, 0,32 mmol)
em THF foi adicionado gota a gota a solugdo 2 mesma temperatura. A solu-
¢ao resultante foi agitada durante 30 minutos em temperatura ambiente, €
em seguida agua foi adicionada a isto. A mistura resultante foi extraida com
acetato de etila. A camada orgéanica foi lavada com salmoura saturada e em
seguida secada em sulfato de magnésio anidroso. O solvente foi em seguida
removido por destilagdo sob presséo reduzida, para desse modo obter um
residuo (241 mg).

Em seguida, o residuo obtido (241 mg) foi dissolvido em THF (2
mL) e metanol (2 mL). Acido p-toluenossulfénico (2 mg) foi adicionado, e a
solugdo resultante foi agitada durante 13 horas em temperatura ambiente. O
solvente foi em seguida removido por destilacdo sob presséo reduzida, e O
residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna em silica gel
(solugdo em desenvolvimento = acetato de etila : n-hexano (1:1)), para des-
se modo obter o composto titulado (72 mg, 48%) como uma mistura de dias-
tereébmeros.

'H-RMN (CDCls) &: 1,87 (1H, brs), 2,76 - 2,83 (1H, m), 3,05 -
3,10 (1H, m), 3,70 - 3,95 (4H, m), 4,03 - 4,28 (4H, m), 4,42 - 4,58 (2H, m),
4,62 - 4,72 (3H, m), 4,84 - 4,98 (5H, m), 6,78 - 6,81 (2H, m), 6,89 - 7,04 (3H,
m), 7,20 - 7,46 (17H, m), 7,62 - 7,65 (1H, m).

6) Sintese de (1S,3'R,4'S,5'S,6'R)-3',4',5'-tris-benziloxi-6'-ben-
ziloximatil-8-clorometil-3,3',4,4',5',6'-hexaidro-espiro[2-oxa-9-tia-fluoreno-1,2'-
[2H]piran]
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[Férmula 48]

Em uma solugdo de (1S,3'R,4'S,5'S,6'R)-3',4',5'-tris-benziloxi-6'-
benziloximatil-3,3',4,4',5',6'-hexaidro-8-hidroximatil-espiro[2-oxa-9-tia-fluore-
no-1,2'-[2H]piran] (72 mg, 0,10 mmol) em diclorometano (1 mL) foram adi-

5 cionados tetracloreto de carbono (48 puL, 0,5 mmol) e trifenilfosfina (131 mg,
0,56 mmol). A solug@o resultante foi em seguida agitada durante 3 horas em
temperatura ambiente. A solugdo reacional foi concentrada sob presséo re-
duzida, e o residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna em
silica gel (solugdo em desenvolvimento = acetato de etila : n-hexano (1:2)),

10  para desse modo obter o composto titulado (42 mg, 48%).

'H-RMN (CDCl,) &: 2,78 (1H, dd, J = 16,2, 2,4 Hz), 3,08 - 3,10
(1H, m), 3,71 (1H, dd, J = 11,2, 1,8 Hz), 3,81 - 3,95 (3H, m), 4,03 - 4,27 (4H,
m), 4,42 (1H, d, J = 11,0 Hz), 4,52 (1H, d, J = 12,2 Hz), 4,63 - 4,74 (3H, m),
4,79 (2H, s), 4,83 - 4,99 (3H, m), 6,79 - 6,82 (2H, m), 6,89 - 7,04 (3H, m),

15  7,20-7,41 (17H, m), 7,64 - 7,70 (1H, m).

7) Sintese de (1S,3'R,4'S,5'S,6'R)-3',4',5'-tris-benziloxi-6'-benzi-
loximatil-8-[(4-etilfenil)metil}-3,3',4,4',5',6'-hexaidro-espiro[2-oxa-9-tia-fluoreno
-1,2'-[2H]piran]
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[Férmula 49]

Sob uma corrente de nitrogénio, em uma mistura de (1S,3'R,4'S,
5'S,6'R)-3',4',5'-tris-benziloxi-6'-benziloximatil-8-clorometil-3,3',4,4',5',6'-hexa-
idro-espiro[2-oxa-9-tia-fluoreno-1,2'-[2H]piran] (41 mg, 0,05 mmol), acido 4-
etilfenilborénico (13,0 mg, 0,08 mmol), fosfato de potassio (21,0 mg, 1,00
mmol), acetato de paladio (1,2 mg, 0,005 mmol) e trifenilfosfina (2,6 mg,
0,01 mmol) foi adicionado tolueno (2,6 mg, 0,5 mmol), e a solugdo resultante
foi agitada durante 4 horas a 80°C. O solvente foi concentrado sob pressao
reduzida, e o residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna
em silica gel (solugdo em desenvolvimento = acetato de etila : n-hexano
(1:3)), para desse modo obter o composto titulado (23 mg, 56%).

'H-RMN (CDClz) &: 1,14 (3H,t,J=7,4 Hz), 253 (2H,q,J=7,4
Hz), 2,76 (1H, dd, J = 16,2, 2,5 Hz), 3,03 - 3,09 (1H, m), 3,69 - 3,74 (1H, m),
3,81 - 3,92 (3H, m), 4,00 - 4,26 (6H, m), 4,32 (1H, d, J = 11,0 Hz), 4,50 (1H,
d, J = 11,2 Hz), 4,59 - 4,67 (3H, m), 4,86 - 4,96 (3H, m), 6,72 (2H,d, J = 7,3
Hz), 6,91 - 7,40 (25H, m), 7,58 (1H, d, J = 7,6 Hz).

8) Sintese de (1S,3'R,4'S,5'S,6'R)-8-[(4-etilfenil)metil]-3,3',4,4',5',
6'-hexaidro-6'-hidroximatil-espiro[2-oxa-9-tia-fluoreno-1,2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol
[Férmula 50]
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Em uma solugdo de (1S,3'R,4'S,5'S,6'R)-3',4',5'-tris-benziléxi-6'-
benziloximatil-8-[(4-etilfenil)metil]-3,3',4,4',5',6'-hexaidro-espiro[2-oxa-9-tia-
fluoreno-1,2'-[2H]piran] (23 mg, 0,028 mmol) em metanol (1 mL) e acetato de
etila (1 mL), foram adicionados 10% de paladio em carbono (10 mg). A mis-
tura resultante foi agitada sob uma atmosfera de hidrogénio durante 1 hora
em temperatura ambiente, e o catalisador foi em seguida filtrado. O solvente
foi em seguida removido por destilagdo sob pressdo reduzida, e o residuo
resultante foi purificado por cromatografia de coluna em silica gel (solugéao
em desenvolvimento = diclorometano:metanol (10:1)), para desse modo ob-
ter o composto titulado (10,4 mg, 81%).

'H-RMN (CD3OD) &: 1,19 (3H, t, J = 7,6 Hz), 2,58 (2H, q, J = 7,6
Hz), 2,76 (1H, dd, J = 16,2, 2,0 Hz), 2,96 - 3,06 (1H, m), 3,37 - 3,44 (1H, m),
3,63 - 3,71 (2H, m), 3,74 - 3,88 (3H, m), 4,15 - 4,25 (4H, m), 7,07 (2H, d, J =
8,2 Hz), 7,13 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,18 (1H, d, J = 7,3 Hz), 7,35 (1H, dd, J =
79,73 Hz), 7,58 (1H, d, J = 7,9 Hz).

MS (ESI*): 456 [M]*.

Tempo de retengao de HPLC: 19,0 minutos
< Condigdes Medida de HPLC >
Coluna: YMC-Péck ODS-A 6,0 x 150 mm, 5 um
Fase mével: Eluida sob gradiente de 10 mM de AcONH,/MeOH (5%) + 10
mM de AcONH4/H20 (95%) para 10 mM de AcONH4+/MeOH (100%) durante
20 minutos, e em seguida sob as mesmas condigbes (10 mM de AcO-
NH4/MeOH (100%)) durante 5 minutos.

Taxa de fluxo: 1,5 mL/minuto

Temperatura de coluna: Temperatura ambiente

Condicdes de detecgdo: Plotagem total em todos os comprimentos de onda
de 230 a 400 nm

A férmula estrutural dos compostos dos exemplos anteriores é

ilustrada na Tabela 1-1.
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Tabela 1-1

Exemplo 1 Exemplo 2

Exemplo 3

Os compostos listados nas Tabelas 1-2 e 1-3 podem ser produ-
zidos facilmente da mesma maneira como descrito no Exemplo 1 ou nos
processos de produgdo, ou fazendo modificagdes leves a tais métodos que
seriam ébvias para uma pessoa versada na técnica.

Tabela 1-2

'"H-RMN (CDz;OD) &: 3,49 (1H, t, J =
9,3 Hz), 3,67 (1H, dd, J = 11,9, 5,7
Hz), 3,78 - 3,84 (4H, m), 4,31 (2H, s),
5,23 (2H, q, J = 12,9 Hz), 7,19 (1H,
s), 7,47 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,59 (2H,
d, J = 8,4 Hz), 7,78 (2H, d, J = 7,3 H2)
MS (ESI*): 483 [M + 11"

Exemplo 4

'H-RMN (CD3;OD) &: 3,49 (1H, t, J =
9,2 Hz), 3,67 (1H, dd, J = 11,7, 5,5
Hz), 3,78 - 3,85 (4H, m), 4,25 (2H, s),
5,23 (2H, q, J = 13,1 Hz), 7,16 (1H,
s), 7,19 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,37 (2H,
d, J =8,4 Hz), 7,78 (2H, d, J = 4,8 Hz)
MS (ESI*): 499 [M + 1]"

Exemplo 5
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Exemplo 6

'"H-RMN (CD30OD) &: 3,46 - 3,53 (1H,
m), 3,64 - 3,70 (1H, m), 3,76 - 3,87
(4H, m), 4,20 (2H, s), 5,17 - 5,29 (2H,
m), 6,96 - 7,05 (2H, m), 7,12 (1H, s),
7,25 - 7,32 (2H, m), 7,76 (1H, s), 7,77
-7,78 (1H, m)

MS (ESI*): 433 [M + 1T*

Exemplo 7

'H-RMN (CD3OD) &: 0,60 - 0,66 (2H,
m), 0,88 - 0,95 (2H, m), 1,81 - 1,91
(1H, m), 3,46 - 3,53 (1H, m), 3,64 -
3,70 (1H, m), 3,76 - 3,87 (4H, m),
4,15 (2H, s), 5,17 - 5,29 (2H, m), 6,97
- 7,02 (2H, m), 7,07 (1H, s), 7,13 -
7,16 (2H, m), 7,76 - 7,77 (2H, m)

MS (ESI*): 455 [M + 1T

Exemplo 8

'H-RMN (CD30D) &: 2,30 (3H, s),
3,45 - 3,56 (1H, m), 3,62 - 3,73 (1H,
m), 3,75 - 3,82 (4H, m), 4,16 (2H, s),
5,17 - 5,32 (2H, m), 7,06 - 7,20 (5H,
m), 7,74 - 7,80 (2H, m)
MS (ESI*): 429 [M + 1]*

Tabela 1-3

Exemplo 9

'H-RMN (CD3OD) &: 1,23 (6H, d, J =
6,9 Hz), 2,78 - 2,97 (1H, m), 3,45 -
3,58 (1H, m), 3,63 - 3,74 (1H, m),
3,76 - 3,93 (4H, m), 4,17 (2H, s), 5,17
- 5,34 (2H, m), 7,06 - 7,12 (1H, s)
7,13 - 7,25 (4H, m), 7,77 (2H, m)
MS (ESI*): 457 [M + 1]*
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Exemplo 10

'"H-RMN (CD30OD) &: 1,26 (3H, t, J =
7,5 Hz), 2,78 (2H, q, J = 7,4 Hz), 3,51
(1H, t, J = 9,3 Hz), 3,69 (1H, dd, J =
11,7, 5,1 Hz), 3,78 - 3,89 (4H, m),
4,36 (2H, s), 5,18 (1H, d, Jd = 12,4
Hz), 5,25 (1H, d, J = 12,1 Hz), 6,63
(1H, d, J = 2,9 Hz), 6,73 (1H, d, J =
2,9 Hz), 7,17 (1H, s), 7,68 (1H, s),
7,70 (1H, s)

MS (ESI*): 449 [M + 11"

Exemplo 11

'H-RMN (CDzOD) &: 3,49 (1H, t, J =
9,5 Hz), 3,66 (1H, dd, J = 11,5, 5,7
Hz), 3,78 - 3,85 (4H, m), 4,52 (2H, s),
5,21 (1H, d, J = 12,8 Hz), 5,28 (1H, d,
J=12,4 Hz), 7,14 (1H, s), 7,23 - 7,28
(2H, m), 7,41 (1H, s), 7,67 (1H, d, J =
7,3 Hz), 7,74 (1H, d, J = 7,7 Hz), 7,82
(1H, s), 7,85 (1H, s)

MS (ESI*): 471 [M + 11"

Exemplo 12

(3'R,4'S,58,5'S.6'R)-3-[(4-etilfenil)metil]-6'-hidroximatil-2-metil-3',4',5',6'-

tetraidro-espiro[tienof[2,3 flisobenzofuran-5(7H),2'-

1) Sintese de (1S,3'R,4'S,5'S,6'R)-3',4',5'-tris-benziléxi-6'-benzilo-
ximatil-6-metiltio-6-(1-propinil)-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[isobenzofuro-1(3H),

2'-[2H]piran]
[Férmula 51}

\

wL

(18,3'R,4'S,5'S,6'R)-3',4',5'-tris-benziloxi-6'-benziloximatil-6-etinil -
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S-metiltio-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[isobenzofuro-1(3H),2'-[2H]piran] (0 com-
posto descrito no Exemplo 1, etapa 7) (0,124 g, 0,177 mmol) foi dissolvido
em tetraidrofurano (1,8 mL), e a solugédo resultante foi resfriada a -78°C.
Uma solugéo de n-butillitio em n-hexano (1,0 M, 0,195 mmol) foi adicionada
gota a gota a isto. A temperatura da solugao foi elevada durante 2 horas pa-
ra -60°C. lodeto de metila (0,126 g, 0,889 mmol) foi adicionado gota a gota a
solugdo. A temperatura da solugdo foi em seguida elevada durante 1,5 hora
em temperatura ambiente. Agua foi adicionada, e a mistura resultante foi
extraida com dietil éter. A camada orgénica foi concentrada sob pressio re-
duzida, e o residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna flash
em silica gel (solugdo em desenvolvimento = acetato de etila : n-hexano
(1:4)), para desse modo obter o composto titulado (96,0 mg, 75%).

'H-RMN (CDCly) &: 2,15 (3H, s), 2,49 (3H, s), 3,64 (1H, d, J = 9,5
Hz), 3,78 - 3,83 (3H, m), 4,04 - 4,06 (1H, m), 4,12 (1H, t, J = 9,3 Hz), 4,19
(1H, d, J = 11,0 Hz), 4,46, 1H, d, J = 12,1 Hz), 4,57 - 4,63 (3H, m), 4,88 -
4,93 (3H, m), 5,15 (2H, s), 6,84 (2H, d, J = 6,2 Hz), 6,99 (1H, s), 7,12 - 7,32
(28H, m).

MS (ESI*): 713 [M + 17",

2) Sintese de (3'R,4'S,5S,5'S,6'R)-3',4',5'-tris-benziloxi-6'-benzi-
loximatil-3-iodo-2-metil-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[tieno[2,3,flisobenzofuran-
5(7H),2'-[2H]piran]

[Férmula 52]

N\
Y

Y

(1S,3'R,4'S,5'S,6'R)-3',4',5'-tris-benzil6xi-6'-benziloximatil-5-metil-
tio-6-(1-propinil)-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[isobenzofuro-1(3H),2'-[2H]piran]
(0,119 g, 0,167 mmol) foi dissolvido em diclorometano (2,0 mL). A solugéo
resultante, foi adicionada uma solugédo de iodo (84,9 mg, 0,334 mmol) em
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diclorometano (1,6 mL), e em seguida a solugdo foi agitada durante 15 minu-
tos em temperatura ambiente. Tiossulfato de sédio aquoso saturado foi adi-
cionado. A mistura resultante foi extraida com dietil éter. A camada orgéanica
foi concentrada sob pressdo reduzida, para desse modo obter o composto
titulado (0,139 g, 100%).

'H-RMN (CDCls) 8: 2,60 (3H, s), 3,67 (1H, d, J = 11,0 Hz), 3,83
(1H, dd, J = 11,0, 3,7 Hz), 3,91 (1H, t, J = 9,7 Hz), 4,02 (1H, d, J = 9,5 Hz),
4,13 - 4,18 (3H, m), 4,51 4,63 (4H, m), 4,89 - 4,98 (3H, m), 5,30 (2H, s), 6,70
(2H, d, J = 7,0 Hz), 6,97 - 7,02 (3H, m), 7,24 - 7,30 (15H, m), 7,51 (1H, s),

-7,55 (1H, s).

MS (ESI*): 825 [M + 1]*.

3) Sintese de (3'R,4'S,5S,5'S,6'R)-3',4',5'-tris-benziloxi-6'-benzilo-
ximatil-3-[(4-etilfenil)metil]-2-metil-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[tieno[2,3,1] iso-
benzofuran-5(7H),2'-[2H]piran]

[Férmula 53]

O composto titulado (0,106 g, 77%) foi obtido da mesma maneira
como aquele na etapa 9 do Exemplo 1 utilizando (3'R,4'S,55,5'S,6'R)-3',4',5'-
tris-benziléxi-6'-benziloximatil-3-iodo-2-metil-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[tieno
[2,3,flisobenzofuran-5(7H),2'-[2H]piran] (0,139 g).

"H-RMN (CDCl,) &: 1,04 (3H, t,J =7,5 Hz), 2,38 (2H, q, J=7,5
Hz), 2,53 (3H, s), 3,65 - 3,69 (3H, m), 3,80 - 3,85 (2H, m), 4,05 - 4,17 (4H,
m), 4,27 (1H, d, J = 11,0 Hz), 4,43 (1H, d, J = 12,4 Hz), 4,55 - 4,67 (2H, m),
4,86 4,91 (3H, m), 5,19 - 5,30 (2H, m), 6,54 (2H, d, J = 7,3 Hz), 6,83 (2H, d, J
= 7,7 Hz), 6,97 - 7,04 (5H, m), 7,18 - 7,33 (156H, m), 7,45 (1H, s), 7,63 (1H,
s).

MS (ESI*): 817 [M + 1]".
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4) Sintese de (3'R,4'S,5S,5'S,6'R)-3-[(4-etilfenil)metil]-6'-hidroxi-
matil-2-metil-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[tieno[2,3,flisobenzofuran-5(7H),2'-[2H]
piran]-3',4',5'-triol
[Férmula 54]

O composto titulado (26,6 mg, 37%) foi obtido da mésma manei-
ra como aquele na etapa 10 do Exemplo 1 utilizando (3'R,4'S,5S,5'S,6'R)-
3',4',5'-tris-benziloxi-6'-benziloximatil-3-[(4-etilfenil)metil]-2-metil-3',4',5',6'-
tetraidro-espiro[tieno[2,3,flisobenzofuran-5(7H),2'-[2H]piran] (0,126 g).

'H-RMN (CD3OD) &: 1,18 (3H, t, J = 7,5 Hz), 2,49 (3H, s), 2,57
(2H,q,J=7,7 Hz),“3,45 - 3,49 (1H, m), 3,66 (1H, dd, J = 12,3, 5,7 Hz), 3,76 -
3,85 (4H, m), 4,17 (2H, s), 5,18 (1H, d, J = 12,1 Hz), 5,24 (1H, d, J = 12,8
Hz), 7,06 (4H, s), 7,60 (1H, s), 7,68 (1H, s).

MS (ESI"): 457 [M + 1]".

Exemplo 13
(3'R.4'S,5S,5'S,6'R)-2-cloro-3-[(4-etilfenil) metil]-6'-hidroximatil-3',4'.5',6'-
tetraidro-espiro[tieno[2,3,flisobenzofuran-5(7H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol

1) Sintese de (1S,3'R,4'S,5'S,6'R)-3',4',5-tris-benziléxi-6'-ben-
ziloximatil-5-metiltio-3',4',5',6'-tetraidro-6-(2-trimetilsililetinil)-espiro[isobenzo-
furo-1(3H),2'-[2H]piran]

[Férmula 55]

(1S,3'R,4'S,5'S,6'R)-3',4',5'-tris-benzil6xi-6'-benziloximatil-6-etinil-
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5-metiltio-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[isobenzofuro-1(3H),2'-[2H]piran] (0,50 g,
0,715 mmol) foi dissolvido em tetraidrofurano (2,3 mL), e a solugao resultan-
te foi resfriada a -78°C. Uma solugcdo de n-butillitio em n-hexano (1,6 M,
0,491 mmol) foi em seguida adicionada gota a gota a isto. A mistura resul-
tante foi agitada durante 1,5 hora, e em seguida cloreto de trimetilsilila (0,310
g, 2,861 mmols) foi adicionado a isto. A temperatura da solugao foi elevada
durante 1,5 hora em temperatura ambiente. Carbonato de hidrogénio de sé-
dio aquoso saturado foi adicionado a isto, e a mistura resultante foi extraida
com acetato de etila. A camada orgénica foi concentrada sob pressédo redu-
zida, e o residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna flash
em silica gel (solugdo em desenvolvimento = acetato de etila : n-hexano
(1:5)), para desse modo obter o composto titulado (267,3 mg, 48%).

'H-RMN (CDClg) &: 0,30 (9H, s), 2,50 (3H, s), 3,62 (1H, d, J =9,5
Hz), 3,75 - 3,84 (3H, m), 4,04 (1H, d, J = 7,7 Hz), 4,11 (1H, t, J = 9,2 Hz),
4,22 (1H, d, J = 11,0 Hz), 4,46 (1H, d, J = 12,4 Hz), 4,57 - 4,62 (3H, m), 4,88
- 4,93 (3H, m), 5,16 (2H, s), 6,84 (2H, d, J = 7,0 Hz), 7,00 (1H, s), 7,14 - 7,19
(6H, m), 7,25 - 7,33 (13H, m).

MS (ESI*): 771 [M + 1],

2) Sintese de (3'R,4'S,5S,5'S,6'R)-3',4',5'-tris-benzil6xi-6'-benzilo-
ximatil-3-iodo-3',4',5',6'-tetraidro-2-trimetilsilil-espiro[tieno[2,3,f] isobenzofu-
ran-5(7H),2'-[2H]piran] ’
[Férmula 56]

(1S,3'R,4'S,5'S,6'R)-3',4',5'-tris-benzildéxi-6'-benziloximatil-5-me-
tiltio-3',4',5',6'-tetraidro-6-(2-trimetilsililetinil)-espiro[isobenzofuro-1(3H),2'-
[2H]piran] (0,26 g, 0,337 mmol) foi dissolvido em diclorometano (4,0 mL). A
solugdo resultante, foi adicionada uma solugéo de iodo (171,1 mg, 0,674
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mmol) em diclorometano (2,7 mL), e em seguida a solugdo foi agitada duran-
te 15 minutos em temperatura ambiente. Tiossulfato de sédio aquoso satu-
rado foi adicionado a isto, e a mistura resultante foi extraida com dietil éter. A
camada organica foi concentrada sob pressdo reduzida, para desse modo
obter o composto titulado (0,293 g, 98%).

'H-RMN (CDCls) &: 0,52 (9H, s), 3,66 (1H, d, J = 9,5 Hz), 3,83
(1H, dd, J = 11,4, 4,0 Hz), 3,91 (1H, t, J = 9,5 Hz), 4,03 (1H, d, J = 9,2 H2),
4,10 - 4,19 (8H, m), 4,47 (1H, d, J = 12,1 Hz), 4,58 - 4,65 (3H, m), 4,89 - 4,98
(8H, m), 5,31 (2H, s), 6,69 (2H, d, J = 6,2 Hz), 6,92 - 6,96 (3H, m), 7,21 -
7,36 (15H, m), 7,59 (1H, s), 7,65 (1H, s).

MS (ESI*): 771 [M + 1]".

3) Sintese de (3'R,4'S,5S8,5'S,6'R)-3',4',5'-tris-benziléxi-6'-benzi-
loximatil-3-[(4-etilfenil)metil]-3',4',5',6'-tetraidro-2-trimetilsilil-espiro[tieno[2,3,f]
isobenzofuran-5(7H),2'-[2H]piran]

[Férmula 57]

A
®

O composto titulado (0,114 g, 68%) foi obtido da mesma maneira
como aquele na etapa 9 do Exemplo 1, utilizando (3'R,4'S,5S,5'S,6'R)-3',4,
5'-tris-benziléxi-6'-benziloximatil-3-iodo-3',4',5',6'-tetraidro-2-trimetilsilil-espiro
[tieno[2,3,flisobenzofuran-5(7H),2'-[2H]piran] (0,18 g).

'H-RMN (CDClg) &: 0,38 (9H, s), 1,00 (3H, t, J = 7,7 Hz), 2,33
(2H, dq, J = 15,3, 3,6 Hz), 3,50 (1H, d, J = 10,3 Hz), 3,62 - 3,84 (3H, m), 4,09
- 4,13 (4H, m), 4,29 (2H, s), 4,42 (1H, d, J = 12,1 Hz), 4,55 - 4,62 (2H, m),
4,81 - 4,93 (8H, m), 5,20 (1H, d, J = 12,8 Hz), 5,27 (2H, d, J = 13,5 Hz), 6,50
(2H, d, J = 7,0 Hz), 6,78 (2H, d, J = 8,1 Hz), 6,89 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,02 -
7,07 (4H, m), 7,21 - 7,30 (15H, m), 7,44 (1H, s), 7,72 (1H, s).
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MS (ESI™): 897 [M + 23]".

4) Sintese de (3'R,4'S,5S,5'S,6'R)-3',4',5'-tris-benziléxi-6'-benzilo-
ximatil-2-cloro-3-[(4-etilfenil)metil]-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[tieno[2,3,f] iso-
benzofuran-5(7H),2'-[2H]piran]

[Férmula 58]

(3'R,4'S,5S,5'S,6'R)-3',4',5'-tris-benzil6xi-6'-benziloximatil-3-[(4-
etilfenil)metil]-3',4',5',6'-tetraidro-2-trimetilsilil-espiro[tieno[2,3,flisobenzofuran-
5(7H),2'-[2H]piran] (0,122 g, 0,139 mmol) foi dissolvido em acetonitrilo (0,93
mL). Cloreto de sulfurila (20,6 mg, 0,153 mmol) foi adicionado a solugéao re-
sultante, e em seguida a solugéo foi agitada durante 3,5 horas em tempera-
tura ambiente. Carbonato de hidrogénio de sédio aquoso saturado foi adicio-
nado a isto, e a mistura resultante foi extraida com acetato de etila. A cama-
da orgénica foi concentrada sob pressio reduzida, e o residuo resultante foi
purificado por cromatografia de coluna flash em silica gel (solugdo em de-
senvolvimento = acetato de etila : n-hexano (1:11,5)), para desse modo obter
0 composto titulado (50,2 mg, 43%).

'H-RMN (CDCl3) &: 1,04 (3H, t, J =7,7 Hz), 2,39 (2H, q, J = 7,6
Hz), 3,66 (1H, dd, J = 11,0, 1,8 Hz), 3,71 (1H, d, J = 10,6 Hz), 3,81 - 3,91
(8H, m), 4,08 - 4,16 (8H, m), 4,26 (1H, d, J = 15,7 Hz), 4,34 (1H,d, J = 11,0
Hz), 4,45 (1H,d, J = 12,1 Hz), 4,58 (1H, d, J = 12,1 Hz), 4,65 (1H,d, J = 10,6
Hz), 4,87 - 4,96 (3H, m), 5,21 (1H, d, J = 12,8 Hz), 5,27 (1H, d, J = 13,2 H2),
6,54 (2H, d, J = 7,0 Hz), 6,87 (2H, d, J = 8,1 Hz), 6,99 - 7,10 (6H, m), 7,21 -
7,32 (14H, m), 7,48 (1H, s), 7,59 (1H, s).

MS (ESI*): 859 [M+23]".

5) Sintese de (3'R,4'S,5S,5'S,6'R)-2-cloro-3-[(4-etilfenil)metil]-6'-
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hidroximatil-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[tieno[2,3,flisobenzofuran-5(7H),2'-
[2H]piran]-3',4',5'-triol
[F6érmula 59]

W,
®
aY
J

O composto titulado (12,8 mg, 44%) foi obtido da mesma manei-
5 ra como aquele na etapa 10 do Exemplo 1, utilizando (3'R,4'S,5S,5'S,6'R)-
3',4',5'-tris-benzil6xi-6'-benziloximatil-2-cloro-3-[(4-etilfenil)metil]-3',4',5',6'-
tetraidro-espiro[tieno[2,3,flisobenzofuran-5(7H),2'-[2H]piran] (0,051 g).

'"H-RMN (CDsOD) &: 1,18 (3H, t, J = 7,7 Hz), 2,58 (2H, q, J = 7,7

Hz), 3,48 (1H, dt, J = 12,0, 4,2 Hz), 3,66 (1H, dd, J = 11,9, 5,7 Hz), 3,78 -
10 3,83 (4H, m), 4,22 (2H, s), 5,18 (1H, d, J = 12,8 Hz), 5,24 (1H, d, J = 13,2
Hz), 7,08 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,14 (2H, d, J = 7,7 Hz), 7,68 (1H, s), 7,72 (1H, s).

MS (ESI*): 477 [M + 1]".

Exemplo 14 |
(3'R.4'S,5S,5'S,6'R)-3-(4-etilfenil)-6'-hidroximatil-3',.4',5',6'-tetraidro-
15  espiroftieno[2,3.flisobenzofuran-5(7H),2'-

1) Sintese de (3'R,4'S,5S,5'S,6'R)-3',4',5'-tris-benzil6xi-6'-ben-
ziloximatil-3-(4-etilfenil)-3',4',5',6'-tetraidro-2-trimetilsilil-espiro[tieno[2,3,f] iso-
benzofuran-5(7H),2'-[2H]piran]

[Férmula 60]

N

20 O composto titulado (94,4 mg, 80%) foi obtido da mesma manei-
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ra como aquele na etapa 9 do Exemplo 1, utilizando (3'R,4'S,55,5'S,6'R)-
3',4',5'-tris-benziléxi-6'-benziloximatil-3-iodo-3',4',5',6'-tetraidro-2-trimetilsilil-
espiro[tieno[2,3,flisobenzofuran-5(7H),2'-[2H]piran] (0,12 g).

'H-RMN (CDCly) &: 1,34 (3H, t, J = 7,7 Hz), 2,76 (2H, q, J = 7,6
Hz), 3,62 (1H, dd, J = 11,0, 1,5 Hz), 3,77 - 3,79 (2H, m), 3,88 (1H, d, J = 9,5
Hz), 4,05 - 4,15 (3H, m), 4,42 - 4,46 (2H, m), 4,54 (1H, d, J = 12,4 Hz), 4,60
(1H, d, J = 11,0 Hz), 4,82 - 4,92 (3H, m), 5,31 (2H, s), 6,71 (2H,d J = 7,0
Hz), 6,99 - 7,09 (3H, m), 7,18 - 7,28 (19H, m), 7,41 (1H, s), 7,75 (1H, s).

MS (ESI*): 861 [M + 1]".

2) Sintese de (3'R,4'S,55,5'S,6'R)-3',4',5'-tris-benzil6éxi-6'-ben-
ziloximatil-3-(4-etilfenil)-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[tieno[2,3,flisobenzofuran-5
(7H),2'-[2H]piran]

[Férmula 61]

(3'R,4'S,58,5'S,6'R)-3',4',5'-tris-benziléxi-6'-benziloximatil-3-(4-
etilfenil)-3',4',5',6'-tetraidro-2-trimetilsilil-espiro[tieno[2,3,flisobenzofuran-5
(7H),2'-[2H]piran] (0,094 g, 0,109 mmol) foi dissolvido em tetraidrofurano (0,5
mL). Uma solugdo de fluoreto de tetrabutilamdnio/tetraidrofurano (1,0 M,
0,43 mL) foi adicionado a isto, e em seguida a mistura foi agitada durante 1,5
hora em temperatura ambiente. Cloreto de amédnio aquoso saturado foi adi-
cionado a isto, e a mistura resultante foi extraida com dietil éter. A camada
organica foi concentrada sob pressao reduzida, para desse modo obter o
composto titulado (84,5 mg, 98%).

'H-RMN (CDCls) &: 1,33 (8H, t, J =7,7 Hz), 2,74 (2H, q, J = 7,4
Hz), 3,65 (2H, d, J = 9,9 Hz), 3,81 - 3,86 (2H, m), 3,96 (1H, d, J = 9,6 H2z),
4,10 - 4,18 (2H, m), 4,44 (1H, d, J = 12,1 Hz), 4,55 - 4,62 (3H, m), 4,87 - 4,92
(3H, m), 5,33 (2H, s), 6,70 (2H, d, J = 7,3 Hz), 6,92 - 7,01 (3H, m), 7,19 -
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7,41 (20H, m), 7,76 (2H, s).

MS (ESI*): 789 [M + 1]*.

3) Sintese de (3'R,4'S,5S,5'S,6'R)-3-(4-¢tilfenil)-6'-hidroximatil-
3',4',5',6'-tetraidro-espiro[tieno[2,3,flisobenzofuran-5(7H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-
triol
[Férmula 62]

O composto titulado (19,6 mg, 42%) foi obtido da mesma manei-
ra como aquele na etapa 10 do Exemplo 1, utilizando (3'R,4'S,5S,5'S,6'R)-
3',4',5'-tris-benzil6xi-6'-benziloximatil-3-(4-etilfenil)-3',4',5',6'-tetraidro-espiro
[tieno[2,3,flisobenzofuran-5(7H),2'-[2H]piran] (0,084 g).

'"H-RMN (CDzOD) &: 1,30 (3H, t, J = 7,5 Hz), 2,73 (2H, q, J = 7,6
Hz), 3,561 (1H,t, J =9,3 Hz), 3,70 (1H, dd, J = 11,9, 5,3 Hz), 3,78 - 3,85 (4H,
m), 5,24 (1H, d, J = 12,4 Hz), 5,30 (1H, d, J = 12,4 Hz), 7,35 (2H, d, J = 7,7
Hz), 7,52 - 7,63 (3H, m), 7,85 (2H, d, J = 3,7 Hz).

MS (ESI*): 429 [M + 17".

Os compostos listados nas Tabelas 2-1 a 2-3 podem ser facil-
mente produzidos da mesma maneira como descrito no Exemplo 2 ou nos
processos de produgdo, ou fazendo modificagdes leves a tais métodos que

seriam 6bvias para uma pessoa versada na técnica.

[Tabela 2-1]
Tabela 2-1
'H-RMN (CD3OD) &: 3,42 - 3,52 (1H,
m), 3,62 - 3,72 (1H, m), 3,72 - 3,88
(4H, m) 5,14 - 5,30 (2H, m), 5,45 (2H,
Exemplo 15

O\é s), 6,53 (1H, dd, J = 0,9, 3,3 Hz), 7,15
F - 7,27 (4H, m), 7,32 (1H, d, J = 3,0

Hz), 7,40 (1H, s), 7,44 (1H, d, J = 0,9
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Hz)
MS (ESI*): 482 [M + 1]*

Exemplo 16

'H-RMN (CD3OD) &: 3,44 - 3,53 (1H,
m), 3,62 - 3,72 (1H, m), 3,73 - 3,90
(4H, m) 5,12 - 5,30 (2H, m), 5,39 (2H,
s), 6,50 (1H, dd, J = 0,8, 3,2 Hz), 6,95
- 7,06 (2H, m), 7,13 - 7,22 (2H, m),
7,30 (1H, d, J = 3,3 Hz), 7,39 (1H, s),
7,43 (1H,d, J = 0,9 H2)

MS (ESI*): 416 [M + 11*

Exemplo 17

'H-RMN (CD3OD) &: 3,42 - 3,52 (1H,
m), 3,60 - 3,72 (1H, m), 3,72 - 3,90
(4H, m) 5,15 - 5,32 (2H, m), 5,52 (2H,
s), 6,55 (1H, dd, J = 0,8, 3,2 Hz) 7,28
(2H, d, J = 8,1 Hz), 7,34 (1H, d, J =
3,0 Hz), 7,38 (1H, s), 7,45 (1H, d, J =
0,9 Hz), 7,58 (2H, d, J = 8,4 H2)

MS (ESI*): 466 [M + 1T*

Exemplo 18

'H-RMN (CDsOD) &: 2,28 (3H, s),
3,44 - 3,57 (1H, m), 3,58 - 3,72 (1H,
m), 3,72 - 3,93 (4H, m) 5,12 - 5,32
(2H, m), 5,35 (2H, s), 6,48 (1H, d, J =
3,3 Hz) 7,00 - 7,14 (4H, m), 7,27 (1H,
d, J = 3,3 Hz), 7,38 (1H, s), 7,42 (1H,
s)

MS (ESI*): 412 [M + 1]*
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Exemplo 19

"H-RMN (CDLOD) §: 0,59 - 0,64 (2H,
m), 0,88 - 0,94 (2H, m), 1,80 - 1,89
(1H, m), 3,43 - 3,50 (1H, m), 3,62 -
3,68 (1H, m), 3,74 - 3,86 (4H, m),
5,13 - 5,25 (2H, m), 5,33 (2H, s), 6,47
- 6,48 (1H, m), 6,96 - 7,04 (4H, m),
7,26 (1H, d, J = 3,29 Hz), 7,37 (1H,
s), 7,41 (1H, d, J = 0,82 Hz)

MS (ESI*): 438 [M + 11"

Exemplo 20

H-RMN (CD,OD) &: 0,88 - 0,93 (3H,
m), 1,66 - 1,63 (2H, m), 2,51 - 2,56
(2H, m), 3,46 - 3,50 (1H, m), 3,64 -
3,68 (1H, m), 3,74 - 3,86 (4H, m),
5,14 - 5,26 (2H, m), 5,35 (2H, s), 6,47
- 6,48 (1H, d, J = 2,47 Hz), 7,03 - 7,10
(4H, m), 7,26 (1H, d, J = 3,29 Hz),
7,38 (1H, s), 7,41 (1H, d, J = 0,82 Hz)
MS (ESI*): 440 [M + 1]*

Exemplo 21

'H-RMN (CDzOD) &: 1,22 (3H, t, J =
7,69 Hz), 2,74 (2H, q, J = 7,41, 7,69
Hz), 3,50 (1H, dd, J = 8,51, 9,88 Hz),
3,65 - 3,90 (5H, m), 5,14 - 5,26 (2H,
m), 5,46 (2H, s), 6,45 - 6,46 (1H, m),
6,59 - 6,61 (1H, m), 6,79 (1H, d, J =
3,29 Hz), 7,27 (1H, d, J = 3,29 Hz),
7,40 (1H, d, J = 0,82 Hz), 7,46 (1H, s)
MS (ESI™): 432 [M + 1]"
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Exemplo 22

'"H-RMN (CDsOD) &: 1,21 (6H, d, J =
6,93 Hz), 2,85 (1H, quin, J = 6,77 Hz),
3,44 - 3,50 (1H, m), 3,62 - 3,69 (1H,
m), 3,75 - 3,87 (4H, m), 5,15 - 5,27
(2H, m), 5,37 (2H, s), 6,49 (1H, dd, J
= 0,82, 3,30 Hz), 7,06 - 7,09 (2H, m),
7,13 - 7,18 (2H, m), 7,28 (1H, d, J =
3,14 Hz), 7,40 - 7,44 (2H, m)

MS (ESI*): 440 [M + 1]*

Tabela 2-3

Exemplo 23

'"H-RMN (CDsOD) &: 3,45 - 3,52 (1H,
m), 3,62 - 3,69 (1H, m), 3,75 - 3,90
(4H, m), 5,20 - 5,23 (2H, m), 5,71
(2H, s), 6,55 (1H, dd, J = 0,82, 3,30
Hz), 6,98 - 7,05 (1H, m), 7,22 - 7,31
(2H, m), 7,40 (1H, d, J = 3,30 Hz),
7,45 - 7,47 (1H, m), 7,51 - 7,59 (2H,
m)

MS (ESI*): 472 [M + 1T*

Exemplo 24

'H-RMN (CD3OD) &: 3,47 (1H, t, J =
9,5 Hz), 3,65 (1H, dd, J = 12,1, 5,5
Hz), 3,74 - 3,89 (4H, m), 5,20 (2H, dd,
J = 29,8, 11,5 Hz), 5,67 (2H, s), 6,53
(1H, d, J = 2,6 Hz), 7,16 (1H, s), 7,23
- 7,31 (2H, m), 7,38 (1H, d, J = 3,3
Hz), 7,47 (2H, d, J = 24,2 Hz), 7,71
(2H, dd, J = 23,2, 7,1 Hz)

MS (ESI*): 454 [M + 1]*
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'H-RMN (CD3OD) &: 2,27 (3H, s),
2,73 - 2,80 (1H, m), 2,96 - 3,07 (1H,
m), 3,36 - 3,42 (1H, m), 3,61 - 3,86
(5H, m), 4,13 - 4,21 (4H, m), 7,02 -

Exemplo 28
7,11 (4H, m), 7,17 (1H, d, J = 7,14
Hz), 7,31 - 7,36 (1H, m), 7,56 - 7,59
(1H, m)
MS (ESI*): 443 [M + 1]*
Exemplo 29

(3'R.4'S,5S,5'S,6'R)-3-[(4-¢tilfenil)metil]-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-tetraidro-
espiro[furo[3.4.flindazol-5(1H,7H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol

1) Sintese de (1S,3'R,4'S,5'S,6'R)-6-acetil-3',4',5'-tris-benzil6xi-6'-
benziloximatil-5-fluoro-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[isobenzofuro-1(3H),2'-[2H]
piran]
[Férmula 63]

1y iy [y

Uma solugdo de (1S,3'R,4'S,5'S,6'R)-3',4',5'-tris-benziloxi-6'-ben-
ziloximatil-5-fluoro-6-formil-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[isobenzofuro-1(3H),2'-[2H]
piran] (3,6 g, 5,33 mmols) em dietil éter (10,6 mL) e tetraidrofurano (3,5 mL)
foi adicionado gota a gota em uma solugd@o de brometo de metilmagnésio em
dietil éter (0,5 M, 16,0 mL). A solugdo reacional foi agitada durante 1 hora
em temperatura ambiente. Sob resfriamento com gelo, cloreto de amoénio
aquoso saturado foi adicionado a isto. A mistura resultante foi extraida com
dietil éter. A camada orgéanica foi em seguida concentrada sob pressao re-
duzida, para desse modo obter um produto de alcool cru (3,66 g).

Este produto de alcool cru (3,66 g, 5,29 mmols) foi em seguida
dissolvido em diclorometano (66 mL), e pé de peneira molecular de 4 A (9,2

g) e didéxido de manganés (18,4 g, 211,6 mmols) foram adicionados a isto. A
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mistura resultante foi agitada durante 3,5 horas em temperatura ambiente.
Depois de filtrar, o filtrado foi concentrado sob presséo reduzida, para desse
modo obter 0 composto titulado (3,25 mg, 89%).

'H-RMN (CDCls) &: 2,61 (3H, d, J = 5,1 Hz), 3,62 (1H, dd, J =
11,0, 1,8 Hz), 3,75 (1H, dd, J = 11,0, 4,0 Hz), 3,82 (1H, t, J = 9,7 Hz), 3,88
(1H, d, J = 9,5 Hz), 4,06 (1H, dq, J = 10,3, 1,8 Hz), 4,13 (1H, t, J = 9,3 H2),
4,21 (1H, d, J = 11,4 Hz), 4,45 (1H, d, J = 12,1 Hz), 4,56 (1H, d, J = 12,4 Hz),
4,62 (3H, t,J = 10,4 Hz), 4,87 (1H, d, J = 11,0 Hz), 4,92 (2H, s), 5,18 (2H, s),
6,80 (2H, d, J = 6,2 Hz), 7,00 (1H, d, J = 10,6 Hz), 7,07 - 7,33 (5H, m), 7,10
(4H, dt, J = 14,0, 4,6 Hz), 7,71 (1H, d, J = 6,6 Hz).

MS (ESI*): 711 [M + 23]".

2) Sintese de (1S,3'R,4'S,5'S,6'R)-6-[2-(4-etilfenil)-1-oxoetil]-
3',4',5'-tris-benzildxi-6'-benziloximatil-5-fluoro-3',4',5',6'-tetraidro-
espiro[isobenzofuro-1(3H),2'-[2H]piran]

[Férmula 64]

Y

I

(1S,3'R,4'S,5'S,6'R)-6-acetil-3',4',5'-tris-benzil6xi-6'-benziloxima-
til-5-fluoro-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[isobenzofuro-1(3H),2'-[2H]piran] (1,2 g,
1,74 mmols) e 4-etilbbromobenzeno (0,51 g, 2,78 mmols) foram dissolvidos
em tolueno (8,7 mL). A solugdo resultante, foi adicionado fosfato de potéassio
(1,29 g, 6,09 mmols), acetato de paladio (28,1 mg, 0,12 mmol) e Xantphos
(157,2 mg, 0,271 mmol). A mistura foi em seguida agitada durante 2 horas a
80°C sob uma atmosfera de nitrogénio. A solugéo reacional foi em seguida
purificada por cromatografia de coluna flash em silica gel (solugdo em de-
senvolvimento = acetato de etila : n-hexano (1:7)), para desse modo obter o
composto titulado (0,54 g, 39%).

'"H-RMN (CDCls) &: 1,17 (3H, t, J = 7,7 Hz), 2,65 (2H, q, J = 7,4
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Hz), 8,62 (1H, d, J = 11,0 Hz), 3,75 (1H, dd, J = 11,0, 4,0 Hz), 3,80 - 3,85
(2H, m), 4,04 - 4,10 (3H, m), 4,21 (2H, d, J = 2,2 Hz), 4,45 (1H, d, J = 12,1
Hz), 4,54 (1H, d, J = 4,8 Hz), 4,58 - 4,61 (2H, m), 4,87 (2H, d, J = 10,6 Hz),
4,90 (1H, s), 5,15 (2H, s), 6,74 (2H, d, J = 6,6 Hz), 7,08 7,19 (11H, m), 7,75
(1H, d, J = 6,6 Hz).

MS (ESI*): 810 [M + 18]*.

3) Sintese de (3'R,4'S,5S,5'S,6'R)-3',4',5'-tris-benzil6xi-6'-ben-
ziloximatil-3-[(4-etilfenil)-metil]-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[furo[3,4,flindazol-5
(1H,7H),2'-[2H]piran]

[Férmula 65]

(1S,3'R,4'S,5'S,6'R)-6-[2-(4-¢tilfenil)-1-oxoetil]-3',4',5'-tris-ben-
ziléxi-6'-benziloximatil-5-fluoro-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[isobenzofuro-1(3H),
2'-[2H]piran] (0,20 g, 0,252 mmol) e hidrazina (64,3 mg, 2,00 mmols) foram
agitados em etileno glicol (0,63 mL) durante 4,5 horas a 165°C. Agua foi adi-
cionada a isto, e a mistura resultante foi extraida com acetato de etila. A ca-
mada orgénica foi concentrada sob pressdo reduzida. O residuo resultante
foi purificado por cromatografia de coluna flash em silica gel (solugdo em
desenvolvimento = acetato de etila : n-hexano (1:3)), para desse modo obter
o composto titulado (46,1 g, 53%).

'"H-RMN (CDCls) &: 1,10 (3H, t, J = 7,5 Hz), 2,47 (2H, q, J = 7,7
Hz), 3,65 (1H, d, J = 11,0 Hz), 3,80 (1H, dd, J = 11,2, 3,8 Hz), 3,84 - 3,93
(3H, m), 4,10 - 4,14 (2H, m), 4,24 (1H, d, J = 15,7 Hz), 4,29 (1H, d, J = 15,0
Hz), 4,43 (1H, d, J = 6,2 Hz), 4,45 (1H, d, J = 7,3 Hz), 4,58 (1H, d, J =
12,1 Hz), 4,63 (1H, d, J = 11,0 Hz), 4,88 - 4,90 (3H, m), 5,20 (1H,d, J = 13,2
Hz), 5,25 (1H, d, J = 13,2 Hz), 6,61 (2H, d, J = 7,7 Hz), 6,97 - 6,99 (3H, m),
7,05 - 7,33 (21H, m).

MS (ESI*): 787 [M + 1]".
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4) Sintese de (3'R,4'S,5S,5'S,6'R)-3-[(4-etilfenil)metil]-6'-hidro-
ximatil-3',4',5',6'-tetraidro-espiroffuro[3,4,flindazol-5(1H,7H),2'-[2H]piran]-3',4',
5'-triol
[Férmula 66]

Y

- (3'R,4'S,55,5'S,6'R)-3',4',5'-tris-benziléxi-6'-benziloximatil-1-[(4-
etilfenil)-metil]-3',4',5',6'-tetraidro-espiroffuro[3,4,flindazol-5(1H,7H),2'-[2H]
piran] (53,3 mg, 0,067 mmol) foi dissolvido em diclorometano (2,25 mL).
Pentametilbenzeno (0,15 g, 1,01 mmol) foi adicionado a isto, e em seguida a
mistura foi resfriada a -78°C. Uma solucéo de tricloreto de boro em dicloro-
metano (1,0 M, 0,55 mL) foi adicionada gota a gota a isto. A mistura foi agi-
tada durante 3 horas, e em seguida metanol (5 mL) foi adicionado. A tempe-
ratura da misturé foi elevada para temperatura ambiente, e a mistura reacio-
nal foi em seguida concentrada sob pressdo reduzida. O residuo resultante
foi purificado por cromatografia de coluna flash em silica gel (solugdo em
desenvolvimento = metanol:diclorometano (1:6)), para desse modo obter o
composto titulado (17,8 mg, 61%).

'"H-BMN (CDsOD) & 1,18 (8H,t, J = 7,7 Hz), 2,57 (2H, q, J = 7,6
Hz), 3,47 (1H, t, J = 9,0 Hz), 3,65 (1H, dd, J = 11,9, 5,7 Hz), 3,76 - 3,83 (4H,
m), 4,27 (2H, s), 5,19 (2H, dd, J = 27,6, 13,0 Hz), 7,08 (2H, d, J = 8,1 Hz),
7,18 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,32 (1H, s), 7,57 (1H, s).

MS (ESI*): 427 [M + 1]".
Exemplo 30
(3'R.4'S,5S,5'S,.6'R)-3-[(4-¢etilfenil)metil]-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-tetraidro-
espiroffuro[3.4 flbenzoisoxazol-5(7H),2'-[2H]piran]-3'.4',5'-triol

1) Sintese de (3'R,4'S,58,5'S,6'R)-3',4',5'-tris-benziloxi-6'-benzilo-
ximatil-3-[(4-etilfenil)metil]-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[furo[3,4,flbenzoisoxazol-
5(7H),2'-[2H]piran]
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[Férmula 67]

BnO

(1S,3'R,4'S,5'S,6'R)-6-[2-(4-etilfenil)-1-oxoetil]-3',4',5'-tris-ben-
ziloxi-6'-benziloximatil-5-fluoro-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[isobenzofuro-1(3H),
2'-[2H]piran] (0,25 g, 0,315 mmol) foi dissolvido em piridina (0,6 mL). Clori-
drato de hidroxilamina (35,0 mg, 0,504 mmol) foi adicionado a isto, e a mistu-
ra foi em seguida agitada durante 2 horas a 115°C. A solugao foi resfriada
em temperatura ambiente, e em seguida etanol (0,8 mL) e hidroxido de po-
tassio (112,0 mg, 1,98 mmol) foram adicionados a isto. A solugdo resuitante:
foi agitada durante 1 hora a 78°C. A solugéo reacional foi purificada por cro-
matografia de coluna flash em silica gel (solugdo em desenvolvimento = ace-
tato de etila : n-hexano (1:6)), para desse modo obter o composto titulado
(74,9 mg, 30%).

'"H-RMN (CDCly) &: 1,06 (3H, t, J = 7,7 Hz), 2,43 (2H, q, J = 7,4
Hz), 3,60 (1H, d, J = 11,0 Hz), 3,76 (2H, dd, J = 9,5, 4,0 Hz), 3,80 - 3,85 (2H,
m), 4,04 (1H, d, J = 9,5 Hz), 4,10 (1H, t, J = 9,8 Hz), 4,18 (1H, d, J = 154
Hz), 4,25 (1H, d, d = 16,1 Hz), 4,42 (2H, t, J = 10,4 Hz), 4,53 (1H, d, Jd = 12,1
Hz), 4,60 (1H, d, J = 10,6 Hz), 4,85 - 4,88 (3H, m), 5,19 (1H, d, J = 13,5 Hz),
5,22 (1H, d, J = 14,3 Hz), 6,54 (2H, d, J = 7,3 Hz), 6,97 (3H, t, J = 7,0 Hz),
7,02 -7,09 (2H, m), 7,14 - 7,17 (5H, m), 7,23 - 7,33 (14H, m).

MS (ESI™): 788 [M + 1]*.

2) Sintese de (3'R,4'S,5S,5'S,6'R)-3-[(4-etilfenil)metil]-6'-hidro-
ximatil-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[furo[3,4,f]lbenzoisoxazol-5(7H),2'-[2H]piran]-
3',4',5'-triol
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[Férmula 68]

BnO

OBn

(3'R,4'S,58,5'S,6'R)-3',4',5'-tris-benziléxi-6'-benziloximatil-3-[(4-
etilfenil)metil]-3',4',5',6"-tetraidro-espiro[furo[3,4,flbenzoisoxazol-5(7H),2'-[2H]
piran] (86,9 mg, 0,110 mmol) foi dissolvido em diclorometano (3,7 mL). Pen-
tametilbenzeno (0,245 g, 1,65 mmol) foi adicionado a isto, e em seguida esta
solugdo foi resfriada a -78°C. Uma solugéo de tricloreto de boro em dicloro-
metano (1,0 M, 0,55 mL) foi adicionada gota a gota a isto. A mistura resul-
tante foi agitada durante 2 horas, e em seguida metanol (2,5 mL) foi adicio-
nado a isto. A temperatura da mistura foi elevada para temperatura ambien-
te. A mistura reacional foi concentrada sob presséo reduzida. O residuo re-
sultante foi purificado por cromatografia de coluna flash em silica gel (solu-
¢do em desenvolvimento = metanol:diclorometano (1:12)), para desse modo
obter o compostb titulado (23,0 mg, 48%).

'H-RMN (CD3OD) &: 1,19 (3H, t, J = 7,5 Hz), 2,59 (2H, q, J = 7,6
Hz), 3,44 - 3,49 (1H, m), 3,65 (1H, dd, J = 12,1, 5,5 Hz), 3,74 - 3,82 (4H, m),
4,29 (2H, s), 5,18 (1H, d, J = 13,5 Hz), 5,24 (1H, d, J = 13,5 Hz), 7,14 (2H, d,
J=7,7 Hz), 7,25 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,48 (1H, s), 7,59 (1H, s).

MS (ESI*): 428 [M + 1]".

Exemplo 31
(3'R,4'S,5S,5'S.6'R)-3-[(4-etilfenil)metill-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-tetraidro-
espiro[furo[3.4 flbenzoisotiazol-5(7H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol

1) Sintese de (1S,3'R,4'S,5'8,6'R)—6-acetil-3',4',5'-tris-ben2iléxi-6'—
benziloximatil-5-metiltio-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[isobenzofuro-1(3H),2'-
[2H]piran]
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[Férmula 69]

SMe O
SMe

CHO

.OBn

.OBn

BnO Bro <"~ 0Bn
T OBn OBn
OBn

6Bn

Uma solugao de (1S,3'R,4'S,5'S,6'R)-3',4',5'-tris-benzil6xi-6'-ben-
ziloximatil-6-formil-5-metiltio-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[isobenzofuro-1(3H), 2'-
[2H]piran] (0,25 g, 0,355 mmol) em dietil éter (0,7 mL) e tetraidrofurano (0,3
mL) foi adicionada gota a gota em uma solugdo de brometo de metilmagné-
sio em dietil éter (0,5 M, 1,08 mL). A mistura reacional foi agitada durante 4
horas em temperatura ambiente. Sob resfriamento com gelo, cloreto de a-
moénio aquoso saturado foi adicionado a isto, e a mistura resultante foi extra-
ida com acetato de etila. A camada orgénica foi em seguida concentrada sob
pressao reduzida, para desse modo obter um produto de alcool cru (0,27 g).

Este produto de alcool cru (3,66 g, 5,29 mmols) foi em seguida
dissolvido em diclorometano (4,5 mL), e pé de peneira molecular de 4 A
(0,15 g) e diéxido de manganés (1,20 g, 13,8 mmols) foram adicionados a
isto. A mistura resultante foi agitada durante 2,5 horas em temperatura am-
biente. Depois de filtrar, o filtrado foi concentrado sob pressao reduzida, e o
residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna flash em silica
gel (solugdo em desenvolvimento = acetato de etila : n-hexano (1:4,5)), para
desse modo obter o composto titulado (165,5 mg, 64%).

"H-RMN (CDClg) 8: 2,43 (3H, s), 2,44 (3H, s), 3,62 (1H, d, J = 9,2
Hz), 3,78 (1H, dd, J = 11,0, 3,7 Hz), 3,84 (2H, t, J = 10,4 Hz), 4,05 - 4,17 (2H,
m), 4,28 (1H, d, J = 11,7 Hz), 4,45 (1H, d, J = 12,1 Hz), 4,54 (1H, d, J = 12,1
Hz), 4,60 (1H, d, J = 5,1 Hz), 4,63 (1H,d, J = 4,4 Hz), 4,87 (1H,d, J = 10,6
Hz), 4,94 (2H, s), 5,19 (2H, s), 6,75 (2H, d, J = 7,0 Hz), 7,01 - 7,10 (3H, m),
7,15-7,19 (3H, m), 7,24 - 7,33 (41H, m), 7,44 (1H, s).

MS (ESI*): 717 [M + 1]".

2) Sintese de (1S,3'R,4'S,5'S,6'R)-6-[2-(4-etilfenil)-1-oxoetil]-



10

15

20

112

3',4',5'-tris-benziléxi-6'-benziloximatil-5-metiltio-3',4',5',6'-tetraidro-
espirofisobenzofuro-1(3H),2'-[2H]piran}
[Férmula 70]

SMe O

BnO

OBn

C:)Bn (:)Bn

(1S,3'R,4'S,5'S,6'R)-6-acetil-3',4',5'-tris-benziléxi-6'-benziloxima-
til-5-metiltio-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[isobenzofuro-1(3H),2'-[2H]piran] (0,165
g, 0,230 mmol) e 4-etilbromobenzeno (68,3 mg, 0,369 mmol) foram dissolvi-
dos em tolueno (1,1 mL). A solugéo resultante, foram adicionados fosfato de
potassio (0,177 g, 0,807 mmol), acetato de paladio (3,8 mg, 0,016 mmol) e
Xantphos (20,8 mg, 0,036 mmol). A mistura foi em seguida agitada durante 2
horas a 80°C sob uma atmosfera de nitrogénio. A mistura reacional foi em
seguida purificada por cromatografia de coluna flash em silica gel (solugéo
em desenvolvimento = acetato de etila : n-hexano (1:4)), para desse modo
obter o composto titulado (61,3 mg, 32%).

'H-RMN (CDCls) &: 1,11 (3H, t, J = 7,7 Hz), 2,44 (3H, s), 2,48
(2H, q, J = 22,7 Hz), 3,66 (1H, d, J = 9,2 Hz), 3,79 - 3,83 (2H, m), 3,87 (1H,
d,J =9,9 Hz), 3,92 (1H, d, J = 11,4 Hz), 4,11 - 4,16 (4H, m), 4,48 (2H, dd, J
= 11,7, 4,0 Hz2), 4,59 (1H, d, J = 12,1 Hz), 4,66 (1H, d, J = 10,6 Hz), 4,90 -
4,93 (8H, m), 5,18 - 5,19 (2H, m), 6,67 (1H, d, J = 7,0 H2), 7,03 - 7,23 (11H,
m), 7,31 - 7,34 (13H, m), 7,66 (1H, s).

MS (ESI*): 821 [M + 17*.

3) Sintese de (3'R,4'S,55,5'S,6'R)-3',4',5'-tris-benziléxi-6'-benzilo-
ximatil-3-[(4-etilfenil)-metil]-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[furo[3,4,flbenzotiazol-5
(7H),2'-[2H]piran]
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[Férmula 71]

(1S,3'R,4'S,5'S,6'R)-6-[2-(4-etilfenil)-1-oxoetil]-3',4',5'-tris-benzi-
I6xi-6'-benziloximatil-5-metiltio-3',4',5',6'-tetraidro-espirofisobenzofuro-1(3H),
2'-[2H]piran] (0,060 g, 0,073 mmol) foi dissolvido em piridina (0,15 mL). Clo-
ridrato de hidroxilamina (9,0 mg, 0,124 mmol) foi adicionado a isto, e a mistu-
ra foi em seguida agitada durante 2 horas a 115°C. A mistura reacional foi
lavada com 1 N de acido cloridrico, e a mistura resultante foi extraida com
diclorometano. A camada orgénica foi em seguida concentrada sob presséao
reduzida, para desse modo obter um produto de oxima cru. A este produto
de oxima cru foi adicionado anidrido acético (0,030 mL, 0,31 mmol), e a so-
lugdo resultante foi agitada durante 18 horas a 115°C. A solugao foi resfriada
em temperatura ambiente, e em seguida cloreto de hidrogénio de sédio a-
quoso saturado foi adicionado a isto. A mistura resultante foi extraida com
diclorometano. A camada orgénica foi em seguida concentrada sob pressao
reduzida, e o residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna
flash em silica gel (solugdio em desenvolvimento = acetato de etila : n-
hexano (1:5)), para desse modo obter o composto titulado (6,7 mg, 11%).

'H-RMN (CDClg) & 1,08 (3H, t, J = 7,5 Hz), 2,44 (2H, q, J = 7,7
Hz), 3,65 (1H, d, J = 9,5 Hz), 3,81 (1H, dd, J = 11,0, 3,7 Hz), 3,84 - 3,92 (3H,
m), 4,11 - 4,16 (2H, m), 4,33 - 4,47 (4H, m), 4,57 (1H, d, J = 12,1 Hz), 4,65
(1H, d, J = 10,6 Hz), 4,90 - 4,91 (3H, m), 5,27 (2H, s), 6,53 (1H, d, J = 7,0
Hz), 6,95 (4H, dd, J = 15,6, 7,9 Hz), 7,14 (2H, d, J = 8,1 Hz), 7,20 - 7,33
(18H, m), 7,73 (1H, s).

MS (ESI"): 804 [M + 1]".

4) Sintese de (3'R,4'S,58,5'S,6'R)-3-[(4-etilfenil)metil]-6'-hidroxi-
matil-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[furo[3,4,f]lbenzoisotiazol-5(7H),2'-[2H]piran]-
3',4',5'-triol
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[Férmula 72]

(3'R,4'S,5S,5'S,6'R)-3',4',5'-tris-benzildxi-6'-benziloximatil-3-[(4-
etilfenil)-metil]-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[furo[3,4,flbenzotiazol-5(7H),2'-[2H]
piran] (6,7 mg, 0,013 mmol) foi dissolvido em diclorometano (0,45 mL). A
solugao resultante, foi adicionado pentametilbenzeno (30,2 mg, 0,204 mmol),
e em seguida a mistura foi resfriada a -78°C. Uma solugéo de tricloreto de
boro em diclorometano (1,0 M, 0,11 mL) foi adicionada gota a gota a isto. A
mistura foi agitada durante 2 horas, e em seguida metanol (0,3 mL) foi adi-
cionado a isto. A temperatura da mistura foi elevada para temperatura ambi-
ente. A mistura reacional foi em seguida concentrada sob pressdo reduzida,
e o residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna flash em
silica gel (solugdo em desenvolvimento = metanol:diclorometano (1:12)), pa-
ra desse modo obter o composto titulado (2,0 mg, 33%).

"H-RMN (CDsOD) &: 1,18 (3H, t, J=7,7 Hz), 2,58 (2H, q, J = 7,6
Hz), 3,51 (1H, t, J = 9,5 Hz), 3,67 (1H, dd, J = 11,7, 5,5 Hz), 3,77 - 3,88 (4H,
m), 4,45 (2H, s), 5,21 (1H, d, J = 13,5 Hz), 5,27 (1H, d, J = 13,5 Hz), 7,10
(2H,d, J=7,0Hz), 7,21 (2H, d, J = 7,0 Hz), 7,91 (1H, s), 8,06 (1H, s).

MS (ESIY): 444 [M + 17"

Exemplo 32
(38.3'R.4'S,5'S,6'R)-5-[(4-etilfenilmetil]-6'-hidroximatil-3'.4',5',6'-tetraidro-espiro
[benz[glisobenzofuro-3(1H),2'-[2H]piranl-3',4',5'-triol

1) Sintese de diisopropil éster de &cido naftalina-1,4-dicarboxilico

[Férmula 73]

L2, ok
0 LT 0

0]
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Sob uma corrente de nitrogénio, acido sulfdrico (8 mL) foi adicio-
nado gota a gota durante 3 horas em uma solugcédo de acido naftalina-1,4-
dicarboxilico (1,107 g, 5,12 mmols) em 2-propanol (60 mL), ao mesmo tem-
po que aquecendo em refluxo. A solucéo resultante foi resfriada em tempe-
ratura ambiente, e em seguida carbonato de sédio aquoso saturado foi adi-
cionado a isto. A mistura foi em seguida agitada durante 10 minutos em
temperatura ambiente. A mistura resultante foi extraida duas vezes com di-
clorometano. Depois de secar a camada organica em sulfato de magnésio
anidroso, o solvente foi removido por destilagdo sob pressdo reduzida. O
residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna em silica gel
(solugdo em desenvolvimento = acetato de etila : n-hexano (15:85)), para
desse modo obter o composto titulado (588 mg, 38%).

'H-RMN (CDCls) &: 1,46 (12H, d, J = 6,31 Hz), 5,35 5,43 (2H, m),
7,60 - 7,65 (2H, m), 8,03 (2H, s), 8,77 - 8,81 (2H, m).

2) Sintese de diisopropil éster de acido 2-trimetilsilanil-naftalina-
1,4-dicarboxilico

[Férmula 74]
@) o
) % oA ) ‘O L
T8 Y

O /?i\

Sob uma corrente de nitrogénio, a uma solugdo de tetrametilpi-
peridina (0,39 mL, 2,311 mmols) em THF (1,8 mL), foi adicionada uma solu-
¢ao de n-butillitio em n-hexano (2,67 M, 0,87 mL, 2,323 mmols) sob resfria-
mento com gelo, e a solugdo resultante foi agitada durante 10 minutos a
mesma temperatura. A solugéo foi resfriada a -78°C, e em seguida clorotri-
metilsilano (2,47 mL, 19,325 mmols) e uma solugédo de diisopropil éster de
acido naftalina-1,4-dicarboxilico (0,58 g, 1,931 mmol) em THF (2 mL) foi adi-
cionada a isto. A temperatura da solugao foi elevada durante 1 hora em tem-
peratura ambiente, e em seguida a solugao foi adicionado cloreto de amdnio
aquoso saturado para interromper a reagdo. A mistura resultante foi extraida
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duas vezes com diclorometano. Depois de secar a camada orgénica em sul-
fato de magnésio anidroso, o solvente foi removido por destilagéo sob pres-
sdo reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna
em silica gel (solugdo em desenvolvimento = acetato de etila : n-hexano
(1:9)), para desse modo obter o composto titulado (246 mg, 34%).

'H-RMN (CDCl,) 8: 0,40 (9H, s), 1,45 - 1,50 (12H, m), 5,34 - 5,46
(2H, m), 7,51 - 7,63 (2H, m), 7,87 - 7,90 (1H, m), 8,22 (1H, s), 8,76 - 8,79
(1H, m)

3) Sintese de diisopropil éster de acido 2-bromo-naftalina-1,4-
dicarboxilico
[Férmula 75]

SE S\ SE S
O - O
@) SI O Br

Sob'uma corrente de nitrogénio, uma mistura de diisopropil éster
de &acido 2-trimetilsilanil-naftalina-1,4-dicarboxilico de diisopropila (0,25 g,
0,671 mmol), N;bromossucinimida (179 mg, 1,006 mmol) e acetonitrilo (12,5
mL) foi agitada durante 30 minutos a 150°C sob irradiagdo de microondas. A
mistura reacional foi concentrada sob pressao reduzida, e o residuo resul-
tante foi purificado por cromatografia de coluna flash em silica gel (solugéo
em desenvolvimento = acetato de etila : n-hexano (1:9)), para desse modo
obter o composto titulado (209 mg, 82%).

'H-RMN (CDCl3) &: 1,44 - 1,49 (12H, m), 5,32 - 5,54 (2H, m),
7,56 - 7,67 (2H, m), 7,74 - 7,78 (1H, m), 8,20 (1H, s), 8,42 - 8,87 (1H, m).

4) Sintese de (2-bromo-4-hidroximatil-naftalina-1-il)-metanol

[Férmula 76]
et e
O - HO
O Br Br
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Sob uma corrente de nitrogénio, a uma solugdo de diisopropil
éster de acido 2-bromo-naftalina-1,4-dicarboxilico (191,5 mg, 0,505 mmol)
em diclorometano (1,9 mL) foi adicionada uma solugéo de hidreto de diisobu-
tilaluminio em tolueno (1,04 M, 4,9 mL, 5,096 mmols) a -78°C. A temperatura
da mistura resultante foi elevada durante 2 horas a 0°C, e em seguida a so-
lugdo foi adicionado cloreto de amdnio aquoso saturado para interromper a
reagao. A mistura resultante foi extraida duas vezes com acetato de etila.
Depois de secar a camada orgénica em sulfato de magnésio anidroso, o sol-
vente foi removido por destilagado sob pressao reduzida. O residuo resultante
foi purificado por cromatografia de coluna em silica gel (solugédo em desen-
volvimento = acetato de etila : n-hexano (1:1)), para desse modo obter o
composto titulado (124 mg, 87%).

'H-RMN (CD30D) &: 5,05 (2H, d, J = 1,10 Hz), 5,24 (2H, s), 7,53
- 7,62 (2H, m), 7,74 (1H, s), 8,04 - 8,07 (1H, m), 8,28 - 8,32 (1H, m).

5) Sintese de 2-bromo-1,4-bis-[(1-metdxi-1-metiletdxi)metil]-
naftalina
[Férmula 77]

|
e AR
Br c?r Br

Sob uma corrente de nitrogénio, a uma solugéao de (2-bromo-4-
hidroximatil-naftalen-1-il)-metanol (124 mg, 0,464 mmol) e p-toluenossulfo-
nato de piridinio (3 mg, 0,012 mmol) em THF (5 mL), foi adicionado 2-
metoxipropeno (0,134 mL, 1,399 mmol) sob resfriamento com gelo, e a mis-
tura resultante foi agitada a mesma temperatura durante 1 hora. Carbonato
de potassio aquoso saturado foi adicionado a isto, e a mistura resultante foi
extraida duas vezes com acetato de etila. A camada orgéanica foi lavada com
salmoura saturada e secada (sulfato de magnésio anidroso). O solvente foi
em seguida removido por destilagao sob pressao reduzida, para desse modo
obter 0 composto titulado (191 mg, 100%).

'H-RMN (CDClg) &: 1,51 (6H, s), 1,52 (6H, s), 3,27 (3H, s), 3,38
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(3H, s), 4,92 (2H, d, J = 0,82 Hz), 5,11 (2H, s), 7,51 - 7,59 (2H, m), 7,77 (1H,

s), 7,94 - 7,97 (1H, m), 8,20 - 8,23 (1H, m). ‘
6) Sintese de (3S,3'R,4'S,5'S,6'R)-3',4',5'-tris-benziléxi-6'-ben-

ziloximatil-5-hidroximatil-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[benz[g]isobenzofuro-3

(1H),2'-[2H]piran]

[Férmula 78]

Sob uma corrente de nitrogénio, uma solugdo de 2-bromo-1,4-
bis-[(1-metdxi-1-metiletéxi)metill-naftalina (191 mg, 0,464 mmol) em THF (2
mL) foi resfriada a -78°C, e uma solugdo de n-butillitio em n-hexano (2,67 M,
0,21 mL, 0,561 mmol) foi adicionada gota a gota a isto. A mistura reacional
foi agitada durante 10 minutos & mesma temperatura. Uma solugédo (1 mL)
de 3,4,5-tris-benziidxi-6-(benziloximatil)-tetraidro-pirano-2-ona (0,35 g, 0,65
mmol) em THF foi adicionada gota a gota a solugdo a -78°C. A mistura resul-
tante foi agitada durante 2 horas a mesma temperatura, e em seguida clore-
to de aménio aquoso saturado (3 mL) e agua (1 mL) foram adicionados a
isto para interromper a reagao. A mistura resultante foi extraida com acetato
de etila. A camada organica foi lavada com cloreto de aménio aquoso satu-
rado (40 mL) e em seguida secada em sulfato de sédio. O solvente foi em
seguida removido por destilagdo sob pressio reduzida. Ao residuo resultan-
te foram adicionados THF (1 mL), metanol (1 mL) e &cido p-toluenossul-
fonico (18 mg, 0,095 mmol), e a solugédo resultante foi aquecida em refluxo
durante 2 horas. O solvente foi em seguida removido por destilagao sob
pressao reduzida, e o residuo resultante foi purificado por cromatografia de
coluna flash em silica gel (solugdo em desenvolvimento = acetato de etila :
n-hexano (3:7)), para desse modo obter o composto titulado (183 mg, 56%).

'"H-RMN (CDCla) &: 3,66 (1H, d, J = 9,33 Hz), 3,80 - 4,25 (6H, m),
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4,43 - 4,67 (4H, m), 4,90 - 5,07 (5H, m), 5,57 (2H, s), 6,65 (2H, d, J = 6,86
Hz), 6,86 - 6,91 (2H, m), 7,01 7,06 (1H, m), 7,20 - 7,34 (16H, m), 7,59 - 7,70
(3H, m), 8,15 (1H, d, J = 9,33 Hz).

7) Sintese de (3S,3'R,4'S,5'S,6'R)-3',4',5"-tris-benziloxi-6'-ben-
ziloximatil-5-clorometil-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[benz[gjisobenzofuro-3(1H),
2'-[2H]piran]

[Férmula 79]

e

Sob uma corrente de nitrogénio, a uma solugédo de (3S,3'R, 4'S,
5'S,6'R)-3',4',5'-tris-benzildxi-6'-benziloximatil-5-hidroximatil-3',4',5',6'-tetraidro
-espiro[benz[glisobenzofuro-3(1H),2'-[2H]piran] (183 mg, 0,258 mmol) em
diclorometano (3 mL), foram adicionados trifenilfosfina (0,34 g, 1,296 mmol)
e tetracloreto de carbono (0,12 mL, 1,244 mmol) em temperatura ambiente.
A mistura resultante foi em seguida agitada durante 1,5 hora a mesma tem-
peratura. O solvente foi removido por destilagdo sob pressao reduzida, e ©
residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna flash em silica
gel (solugdo em desenvolvimento = acetato de etila : n-hexano (1:3)), para
desse modo obter o composto titulado (156 mg, 83%).

'H-RMN (CDCls) &: 3,66 (1H, dd, J = 1,65, 10,98 Hz), 3,80 - 3,99
(8H, m), 4,12 - 4,24 (3H, m), 4,46 - 4,68 (4H, m), 4,90 - 5,06 (5H, m), 5,56
(2H, dd, J = 13,17, 15,37 Hz), 6,64 - 6,67 (2H, m), 6,88 - 6,94 (2H, m), 7,02 -
7,07 (1H, m), 7,20 - 7,37 (16H, m), 7,58 - 7,70 (3H, m), 8,19 - 8,22 (1H, m).

8) Sintese de (3S,3'R,4'S,5'S,6'R)-3',4',5'-tris-benziléxi-6'-benzi-
loximatil-5-[(4-etilfenil)metil]-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[benz[glisobenzofuro-3
(1H),2'-[2H]piran]
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[Férmula 80]

>

Sob uma corrente de nitrogénio, uma mistura de (3S,3'R,4'S,
5'S,6'R)-3‘,4‘,5‘-tris-benziIéxi-6'-benziloximatil-5-clorometil-3',4',5',6'-tetraidro-
espiro[benz[glisobenzofuro-3(1 H),2'-[2H]pirén] (81 mg, 0,111 mmol), acido 4-
etilfenilborbnico (33 mg, 0,22 mmol), carbonato de sdédio (35 mg, 0,330
mmol), tetracis trifenilfosfina paladio(0) (6 mg, 0,005 mmol), brometo de te-
trabutilaménio (7 mg, 0,022 mmol), N,N-dimetilformamida (0,51 mL) e agua
(27 pL) foi agitada durante 20 minutos a 140°C sob irradiagdo de microon-
das. A mistura reac;,ional foi purificada por cromatografia de coluna flash em
silica gel (solugdo em desenvolvimento = acetato de etila : n-hexano (1:4)),
para desse modo obter o composto titulado (61 mg, 69%).

'H-RMN (CDClg) &: 1,17 (3H, t, J = 7,55 Hz), 2,56 (2H, q,J =7,55
Hz), 3,66 - 3,70 (1H, m), 3,81 - 4,23 (6H, m), 4,41 - 4,68 (6H, m), 4,89 - 4,97

(3H, m), 5,58 (2H, dd, J = 12,63, 18,66 Hz), 6,65 (2H, d, d = 7,14 Hz), 6,91 -

7,09 (7H, m), 7,20 - 7,33 (16H, m), 7,50 - 7,56 (2H, m), 7,66 - 7,69 (1H, m),
8,05 - 8,08 (1H, m).

9) Sintese de (38,3'R,4'S,5'S,6'R)-5-[(4-etilfenil)metil]-6'-hidroxi-
matil-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[benz[glisobenzofuro-3(1 H),2'-[2H]piran]-3',4',
5'-triol
[Férmula 81]

e e
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Sob uma corrente de nitrogénio, a uma solugdo de (3S,3'R,4'S,
5'S,6'R)-3',4',5'-tris-benzildxi-6'-benziloximatil-5-[(4-etilfenil)metil]-3',4',5',6'-
tetraidro-espiro[benz[g]isobenzofuro-3(1H),2'-[2H]piran] (61 mg, 0,077 mmol)
e pentametilbenzeno (113 mg, 0,762 mmol) em diclorometano (4,2 mL) foi
adicionada uma solugdo de tricloreto de boro em diclorometano (1,0 M, 0,38
mL, 0,38 mmol) a -78°C, e a mistura resultante foi agitada durante 2 horas a
mesma temperatura. Metanol (4,2 mL) foi adicionado a isto, e em seguida a
temperatura da solugdo foi elevada para temperatura ambiente. Carbonato
de hidrogénio de sédio aquoso saturado foi adicionado a isto, e a mistura
resultante foi extraida com acetato de etila. Depois de secar (carbonato de
potassio anidroso), o solvente foi removido por destilagdo sob presséao redu-
zida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna em sili-
ca gel (solugcdo em desenvolvimento = diclorometano:metanol (9:1)), para
desse modo obter o composto titulado (25 mg, 76%).

'H-RMN (CD3OD) &: 1,18 (3H, t, J = 7,69 Hz), 2,57 (2H, q, J =
7,69 Hz), 3,47 - 3,53 (1H, m), 3,66 - 3,93 (5H, m), 4,44 (2H, s), 5,48 - 5,58
(2H, m), 7,07 (4H, dd, J = 8,23, 14,27 Hz), 7,36 (1H, s), 7,44 - 7,53 (2H, m),
7,70 - 7,73 (1H, m), 8,05 - 8,08 (1H, m).

MS (ESI%): 436 [M + 1]".

Tempo de retencédo de HPLC: 12,5 minutos

< Condi¢gbes Medida de HPLC >

Coluna: YMC-Pack ODS-A 6,0 x 150 mm, 5 um

Fase moével: Eluida sob gradiente de 0,1% de TFA/MeCN (5%) + 0,1% de
TFA/H20 (95%) para 0,1% de TFA/MeCN (100%) durante 20 minutos, e em
seguida sob as mesmas condigdes (0,1% de TFA/MeCN (100%)) durante 5
minutos.

Taxa de fluxo: 1,5 mL/minuto

Temperatura de coluna: Temperatura ambiente

Condicdes de detecc¢do: Plotagem total em todos os comprimentos de onda
de 230 a 400 nm
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Exemplo 33
(3'R,4'S.5'S,6'R.85)-1-[(4-etilfenilmetil}-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-tetraidro-
espiro[furo[3,4,glnaftaleno-8(6H),2'-[2H]piran]-3',4'.5'-triol

1) Sintese de 5-[(4-etilfenil)metil]-3-hidréxi-2-naftoato de metila

[Férmula 82]
o (L o,
© o)

Sob uma corrente de nitrogénio, o composto conhecido, 3-

hidroxi-5-trifluorometanossulfonildxi-2-naftoato de metila (Bull. Korean Chem.
Soc. 2000, 21, 757.; 82,3 mg, 0,23 mmol), dicloreto de difenilfosfino ferroce-
no paladio (17,3 mg, 0,021 mmol), 2-[(4-etilfenil)metil}-4,4,5,5-tetrametil-
[1,3,2]dioxaborano (57,8 mg, 0,24 mmol) e carbonato de césio (228,6 mg,
0,70 mmol) foram dissolvidos em tetraidrofurano (2,0 mL). Agua (0,2 mL) foi
adicionada a isto, e em seguida a mistura foi agitada durante 30 minutos a
100°C em um mecanismo de microondas. Agua foi adicionada a isto, e a
mistura resultante foi extraida com acetato de etila. A camada orgénica foi
lavada com 1 N de 4cido cloridrico e salmoura saturada, secada em sulfato
de magnésio anidroso, € em seguida concentrada sob pressio reduzida. O
residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna flash em silica
gel (solugdo em desenvolvimento = acetato de etila : n-hexano (1:20)), para
desse modo obter o composto titulado (55,8 mg, 74%).

"H-RMN (DMSO) 6: 1,13 (8H, t, J = 7,6 Hz), 2,583 2H, 9, J = 7,6
Hz), 3,32 (3H, s), 4,28 (2H, s), 7,10 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,12 (2H, d, J = 8,4
Hz), 7,32 (1H, dd, J = 7,8, 7,8 Hz), 7,40 - 7,45 (2H, m), 7,87 (1H,d, J = 7,8
Hz), 8,48 (1H, s), 10,22 (1H, s).

2) Sintese de 5-[(4-etilfenil)metil]-3-trifluorometanossulfoniloxi-2-
naftoato de metila
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[Férmula 83]

g g
CCL o, CCL o,

Sob uma corrente de nitrogénio, 5-[(4-etilfenil)metil]-3-hidréxi-2-
naftoato de metila (680,1 mg, 2,12 mmols) foi dissolvido em diclorometano
(12,0 mL). A esta solugdo foram em seguida adicionados piridina (0,35 mL,

5 4,24 mmols) e anidrido de acido trifluorometandico (0,43 mL, 2,54 mmols) a
0°C. A solugéo resultante foi agitada durante 17 horas, a0 mesmo tempo que
a temperatura foi permitida espontaneamente subir, e em seguida 1 N de
acido cloridrico foi adicionado a isto. A mistura resultante foi extraida com
diclorometano. A camada orgénica foi lavada com hidrogenocarbonato de
10 sddio aquoso saturado e salmoura saturada, secada em sulfato de magnésio
anidroso, e em seguida concentrada sob pressao reduzida. O residuo resul-
tante foi purificado por cromatografia de coluna flash em silica gel (solugao
em desenvolvimento = acetato de etila : n-hexano (1:20)), para desse modo
obter o composto titulado (791,1 mg, 82%).
15 '"H-RMN (DMSO) &: 1,11 (8H, t, J = 7,7 Hz), 2,52 (2H, q, J = 7,7
Hz), 3,92 (3H, s), 4,43 (2H, s), 7,08 - 7,13 (4H, m), 7,70 - 7,74 (2H, m), 8,03
(1H, s), 8,15 - 8,18 (1H, m), 8,80 (1H, s).

3) Sintese de 5-[(4-etilfenil)metil]-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2] dio-

xaboran-2-il)-2-naftoato de metila

20 [Férmula 84]
S S 047
e PO @:
—_—
(L o (L .
9) O

Sob uma corrente de nitrogénio, 5-[(4-etilfenil)metil]-3-trifluoro-
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metanossulfoniléxi-2-naftoato de metila (791,1 mg, 1,75 mmol), dicloreto de
difenilfosfino ferroceno palddio (42,7 mg, 0,052 mmol) e trietilamina (0,73
mL, 5,25 mmols), foram dissolvidos em dioxano (15,0 mL). A solugédo resul-
tante, foi adicionado 4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborano (0,76 mL, 5,25
mmols), e em seguida esta mistura foi agitada durante 3 horas a 100°C. A
mistura reacional foi passada por silica gel, e em seguida concentrada sob
pressdo reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia de
coluna flash em silica gel (solugdo em desenvolvimento = acetato de etila :
n-hexano (1:10)), para desse modo obter o composto titulado (594,5 mg,
79%).

"H-RMN (CDCls) &: 1,21 (3H, t, J = 7,5 Hz), 1,42 (12H, s), 2,61
(2H, q, J = 7,5 Hz), 3,96 (3H, s), 4,43 (2H, s), 7,10 (2H, d, J = 8,4 Hz), 7,13
(2H, d, J = 8,4 Hz), 7,32 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,44 (1H, dd, J = 7,6, 7,6 H2),
7,79 (1H, d, J =7,6 Hz), 8,18 (1H, s), 8,49 (1H, s).

4) Sintese de 3-bromo-5-[(4-etilfenil)metil]-2-naftoato de metila
[Férmula 85] |

" CCC .

O

Sob uma corrente de nitrogénio, 5-[(4-etilfenil)metil]-3-(4,4,5,5-
tetrametil-[1,3,2]dioxaboran-2-il)-2-naftoato de metila (594,5 mg, 1,38 mmol)
foi dissolvido em metanol (15,0 mL). A solugéo resultante, foram adicionados
brometo cuprico (926,1 mg, 4,14 mmols) e agua (15,0 mL), e em seguida
esta mistura foi aquecida em refluxo durante 18 horas a 90°C. A solugéao re-
acional foi extraida com acetato de etila. A camada orgénica foi lavada com
salmoura saturada, secada em sulfato de magnésio anidroso e em seguida
concentrada sob pressido reduzida. O residuo resultante foi purificado por
cromatografia de coluna flash em silica gel (solugdo em desenvolvimento =
acetato de etila : n-hexano (1:10)), para desse modo obter o composto titula-
do (420,6 mg, 79%).
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'H-RMN (CDCls) &: 1,22 (3H, t, J = 7,6 Hz), 2,62 (2H, q, J = 7,6
Hz), 3,98 (3H, s), 4,37 (2H, s), 7,09 (2H, d, J = 8,3 Hz), 7,13 (2H, d, J = 8,3
Hz), 7,37 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,48 (1H, dd, J = 7,6, 7,6 Hz), 7,77 (1H, d, J =
7,6 Hz), 8,33 (1H, s), 8,35 (1H, s).

5) Sintese de [3-bromo-5-[(4-etilfenil)metil]-naftalen-2-il}-metanol

[Férmula 86]
Br - Br
(L o (L on
o

Sob uma corrente de nitrogénio, metila 3-bromo-5-[(4-etilfenil)
metil}-2-naftoato (334,1 mg, 0,87 mmol) foi dissolvido em dietil éter (10,0
mL). A mistura resultante, foi adicionado hidreto de aluminio de litio (39,7
mg, 1,04 mmol) sob refriamento com gelo, e a mistura resultante foi agitada
durante 30 minutos. Agua foi adicionada a isto, e a mistura resultante foi ex-
traida com diclorometano. A camada orgéanica foi lavada com salmoura satu-
rada, secada em sulfato de magnésio anidroso e em seguida concentrada
sob pressao reduzida, para desse modo obter o composto titulado (305,8
mg, 89%).

'H-RMN (DMSO) &: 1,13 (8H, t, J = 7,5 Hz), 2,53 (2H, q, J = 7,5
Hz), 4,36 (2H, s), 4,62 (2H, d, J = 5,4 Hz), 5,55 (1H, t, J = 5,4 Hz), 7,09 - 7,13
(4H, m), 7,39 (1H, d, J = 7,6 Hz), 7,50 (1H, dd, J = 7,6, 7,6 Hz), 7,85 (1H, d, J
=7,6 Hz), 8,02 (1H, s), 8,23 (1H, s).

6) Sintese de 7-bromo-1-[(4-etilfenil)metil]-6-[(1-metdxi-1-metile-
téxi)metil}-naftalina

[Férmula 87]
g g

o
o

1o SO

I\
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Sob uma corrente de nitrogénio, a uma solugdo de [3-bromo-5-
[(4 etilfenil)metil]-naftalen-2-il}-metanol (326,2 mg, 0,92 mmol) e p-toluenos-
sulfonato de piridinio (4,6 mg, 0,02 mmol) em THF (3,0 mL) foi adicionado 2-
metoxipropeno (0,44 mL, 4,6 mmols) sob refriamento com gelo, e a mistura
resultante foi agitada a mesma temperatura durante 1,5 hora. Carbonato de
hidrogénio de sédio aquoso saturado foi adicionado a isto. A mistura resul-
tante foi extraida com acetato de etila. A camada orgéanica foi secada em
sulfato de magnésio anidroso e em seguida concentrada sob pressdo redu-
zida, para desse modo obter o composto titulado (393,2 mg, 100%).

'H-RMN (CDClg) &: 1,22 (3H, t, J = 7,6 Hz), 2,17 (6H, s), 2,62
(2H, q, J = 7,6 Hz), 3,49 (3H, s), 4,36 (2H, s), 4,88 (2H, brs), 7,10 - 7,12 (4H,
m), 7,28 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,43 (1H, dd, J = 7,6, 8,5 Hz), 7,73 (1H, d, J =
7,6 Hz), 7,93 (1H, s), 8,24 (1H, s).

7) Sintese de (3'R,4'S,5'S,6'R,8S)-1-[(4-etilfenil)metil]-6'-hidroxi-
matil-3',4',5',6'-tetraidro-espiro[furo[3,4,g]naftaleno-8(6H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-
triol
[Férmula 88]

s ce N
&

Sob uma corrente de nitrogénio, a uma solugdo de 7-bromo-1-
[(4-etilfenil)metil]-6-[(1-metdxi-1-metiletdxi)metil]-naftalina (136,5 mg, 0,32
mmol) em tolueno (2,0 mL) foi adicionada uma solugao de s-buitillitio em n-
hexano/cicloexano (0,99 M, 0,39 mL, 0,38 mmol) sob resfriamento com gelo,
e a mistura resultante foi agitada durante 15 minutos. A solugéo reacional foi
adicionada gota a gota em uma solugdo de 3,4,5-tris-benzildxi-6-(benziloxi-
matil)-tetraidro-pirano-2-ona (227,0 mg, 0,42 mmol) em tolueno (2,0 mL) que
foi resfriado a 78°C. A mistura resultante foi agitada durante 2,5 horas, e em
seguida cloreto de amdnio aquoso saturado foi adicionado a isto. A mistura
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resultante foi extraida com acetato de etila. A camada orgénica foi lavada
com salmoura saturada, secada em sulfato de sédio, e em seguida concen-
trada sob pressdo reduzida. Ao residuo resultante foram adicionados THF
(3,0 mL), metanol (3,0 mL) e &cido p-toluenossulfénico (18,0 mg, 0,10
mmol), e a solugdo resultante foi aquecida em refluxo durante 3 horas. O
solvente foi em seguida removido por destilagdo sob pressao reduzida, € 0
residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna flash em silica
gel (solugdo em desenvolvimento = acetato de etila : n-hexano (1:10)), para
desse modo obter um produto cru (3'R,4'S,5'S,6'R,8S)-3',4',5'-tris-benzil6xi-
6-benziloximatil-1-[(4-etilfenil)metil]-3',4',5',6'-tetraidro-
espiro[furo[3,4,glnaftaleno-8(6H),2'-[2H]piran] (175,6 mg). Este produto cru
(40,6 mg) foi em seguida dissolvido em diclorometano (1,0 mL). Pentametil-
benzeno (117,6 mg, 0,79 mmol) foi adicionado a isto, e em seguida esta so-
lucéo foi resfriada a -78°C. Tricloreto de boro (solugédo de 1,0 M de dicloro-
metano, 0,25 mL, 0,25 mmol) foi adicionado gota a gota a isto. A solugao foi
agitada durante 3 horas, e em seguida metanol (1,0 mL) foi adicionado a isto
para interromper a reagao. A temperatura da mistura foi elevada para tempe-
ratura ambiente, e a mistura reacional foi em seguida concentrada sob pres-
sdo reduzida. O residuo resultante foi purificado por cromatografia de coluna
flash em silica gel (solugdao em desenvolvimento = metanol:diclorometano
(1:10)), para desse modo obter o composto titulado (3,3 mg, 15%).

'H-RMN (CDsOD) &: 1,20 (3H, t, J = 7,6 Hz), 2,60 (2H, q, J = 7,6
Hz), 3,51 (1H, dd, J = 8,6, 9,9 Hz), 3,61 - 3,70 (1H, m), 3,77 - 3,93 (4H, m),
4,44 (2H, s), 5,25 (1H, d, J = 13,0 Hz), 5,32 (1H, d, J = 13,0 Hz), 7,10 (2H, d,
J=8,2Hz), 7,14 (2H, d, J = 8,2 Hz), 7,22 (1H, d, J = 6,9 Hz), 7,40 (1H, dd, J
=6,9, 8,3 Hz), 7,75 - 7,77 (2H, m), 8,13 (1H, s).
MS (ESI*): 437 [M + 1]".
Tempo de retencao de HPLC: 18,7 minutos
< Condigbes Medida de HPLC >
Coluna: YMC-Pack ODS-A 6,0 x 150 mm, 5 um
Fase mével: Eluida sob gradiente de 10 mM de AcONH.,/MeOH (5%) + 10
mM de AcONH4/H20 (95%) para 10 mM de AcONH,/MeOH (100%) durante
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20 minutos, e em seguida sob as mesmas condigdes (10 mM de AcO-
NH,/MeOH (100%)) durante 5 minutos.

Taxa de fluxo: 1,5 mL/minuto

Temperatura de coluna: Temperatura ambiente

Condicdes de detecgbo: Plotagem total em todos os comprimentos de onda
de 230 a 400 nm

Exemplo Teste 1

Avaliacdo da atividade inibidora contra captacdo de metil-o-D-glicopira-
nosideo de co-transportador de Na*-glicose humano (SGLT1 e SGLT2)

1) Construcéo de vetor de expressdao de SGLT1 humano

cDNA de SGLT1 humano foi amplificado por PCR com uma bi-
blioteca de cDNA derivada de intestino delgado humano (Clontech) como um
padrao, iniciadores de DNA sintéticos e KOD+ DNA Polimerase (Toyobo
Co., Lid., Japan). O cDNA amplificado foi inserido em vetor de pcRIl-Topo
utilizando-se um kit Topo TA Cloning Dual Promoter (Invitrogen). As células
competentes E. Coli (Invitrogen, TOP10) foram transformadas com o vetor
de plasmideo, cultivadas em meio de LB contendo ampicilina (50 mg/L) para
cultivar clones resistentes & ampicilina. O vetor de plasmideo contendo cD-
NA de SGLT1 humano foi purificado a partir do clone de uma maneira pa-
drdo (veja Maniatis e outro, Molecular Cloning). Os sitios de reconhecimento
de enzima de restrigdo adicionados ao cDNA de SGLT1 humano (Eco Rl na
extremidade 5’, Hind /Il na extremidade 3') foram amplificados por PCR com
o vetor de plasmideo como um padréo, iniciadores de DNA sintéticos con-
tendo um sitio de reconhecimento de enzima de restricdo adicional, e KOD+
DNA Polimerase. Este cDNA ampilificado foi digerido com o Eco Ri e Hind il
e ligado no vetor de expressdo pcDNA3.1 (-) (Invitrogen) digerido com Eco
Rl e Hind Il por um kit Rapid DNA Ligation (Roche Diagonostics). As células
competentes E. Coli (Invitrogen, DH50) foram transformadas com o vetor de
expressdo ligado e cultivado em meio de LB contendo ampicilina. vetor de
expressdo de SGLT1 humano foi purificado a partir do clone resistente a
ampicilina de uma maneira padrao.
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glicopiranosideo).

4) avaliagdo de atividade inibidora contra captagdo de metil-a-D-
glicopiranosideo

As linhagens celulares que expressam estavelmente CHO de
SGLT1 humano ou SGLT2 humano foram semeadas em placas de cultura
de 96 cavidades em uma densidade de 30000 a 40000 células/cavidade e
cultivadas durante 4 a 6 dias. O meio nestes placas foi removido e substitui-
do por tampéao de pré-tratamento 150 pl/cavidade (isto €, um tampao con-
tendo 140 mM de cloreto de colina, 2 mM de cloreto de potassio, 1 mM de
cloreto de calcio, 1 mM de cloreto de magnésio, 10 mM de acido 2-[4-(2-
hidroxietil)-1-piperazinilletanossulfénico e tris(hidroximatil)Jaminometano, pH
7.,4), e as placas foram incubadas a 37°C durante 20 minutos. O tampao de
pré-tratamento nas placas foram removidos, substituidos por tampao de pré-
tratamento fresco 50 pul/cavidade, e as placas foram incubadas a 37°C du-
rante 20 minutos. -Metil-a-D-(U-'*C)glicopiranosideo (6,3 mL, Amersham
Pharmacia Biotech, 200 mCi/L) foi adicionado e misturado com 100 mL de
tampé@o (isto é, um tamp&o contendo 140 mM de cloreto de sédio, 2 mM de
cloreto de potéssio, 1 mM de cloreto de célcio, 1 mM de cloreto de magnésio, 1
mM de metil-a-D-glicopiranosideo, 10 mM de [4 (2-hidroxietil)-1-piperazi-
nilletanossulfénico acido e tris(hidroximatil)Jaminometano, pH 7,4) que foram
utilizados como tampéao de captagdo. Os compostos teste foram dissolvidos
em tampao de captacao e estas solugdes de composto teste foram utilizadas
para avaliar a atividade inibidora. O tampé&o de captagao sem um composto
teste foi utilizado como uma solugao de controle. Além disso, para uso na
medigcdo de captagao de referéncia na auséncia de sédio, sédio livre de so-
lugdo foi preparada da mesma maneira para conter 140 mM de cloreto de
colina em vez de cloreto de sédio. O tampao de pré-tratamento foi removido
de cada uma das placas e substituido por solugdes de composto teste 35
ul/cavidade, solugédo de controle ou solugdo livre de sédio, e as placas fo-
ram incubadas a 37°C durante 45 minutos. As solugbes foram removidas e
substituidas por tampdo de lavagem 300 ul/cavidade (isto €, um tampéao
contendo 140 mM de cloreto de colina, 2 mM de cloreto de potassio, 1 mM
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de cloreto de calcio, 1 mM de cloreto de magnésio, 10 mM de metil-a-D-
glicopiranosideo, 10 mM de &cido 2-[4-(2-hidroxietil)-1-piperaziniljetanossul-
fénico e tris(hidroximatillaminometano, pH 7,4). O tampdo de lavagem foi
imediatamente removido. Este procedimento de lavagem foi mais uma vez
repetido, e uma solugéo de lise celular (1 M de hidroxido de sédio, 0,1% de
lauril sulfato de sédio) foi adicionada em um volume de 30 pL por cavidade
para solubilizar as células. 2 M de éacido cloridrico (15 pL) foram adicionados
ao lisado de célula em cada cavidade, e 40 uL da solugdo resultante foram
transferidos em uma LumaPlate (Packard). A LumaPlate foi deixada durante
a noite em temperatura ambiente para evaporar o solvente. As amostras so-
bre a placa foram medidas quanto a sua radioatividade com uma TopCount
NXT (Packard). Assumindo que o valor obtido subtraindo-se o nivel de cap-
tacdo de referéncia do nivel de captagdo da amostra de controle foi fixado
em 100%, a concentragdo requerida para um teste compostos causar 50%
de inibicao do nivel de captagéo (valor de ICsgp) foi calculada a partir da curva
de inibigdo dependente de concentragao utilizando ELfit ver.3. Como um re-
sultado, os compostos da presente invengao foram constatados mostrar um
efeito inibidor notavel sobre SGLT2. Os valores de ICso para a inibicdo de

SGLT2 dos compostos representativos da presente invengdo sao mostrados

na Tabela 4.

Tabela 4

Composto Teste Valor de Icso (NM)
Exemplo 1 3,9

Exemplo 2 2,0

Exemplo 3 5,1

[APLICABILIDADE INDUSTRIAL]

De acordo com a presente invengdo, um composto derivado es-

pirocetal de anel fundido ou um pré-farmaco deste, ou um sal farmaceutica-
mente aceitavel deste é fornecido, o que exibe excelente agao inibidora de
SGLT2. Também, o composto de acordo com a presente invengao € eficaz
na prevengido ou tratamento de diabetes, disturbios relacionados ao diabetes

ou complicagdes diabéticas.
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grupo Ci.¢ alquila que pode ser substituido com um ou mais Rc, um grupo
Ca.g cicloalquila que pode ser substituido com um ou mais Rc, um grupo Czs
alquenila que pode ser substituido com um ou mais Rc, um grupo Co.¢ alqui-
nila que pode ser substituido com um ou mais Rc, um grupo C;.14 aralquila
que pode ser substituido com um ou mais Rd, um atomo de halogénio, um
grupo hidroxila, um grupo ciano, um grupo nitro, um grupo carbéxi, um grupo
C1.6 alcOxi que pode ser substituido com um ou mais Rc, um grupo arila que
pode ser substituido com um ou mais Rd, um grupo ariléxi que pode ser
substituido com um ou mais Rd, um grupo heteroarila que pode ser substitu-
ido com um ou mais Rd, um grupo heteroariléxi que pode ser substituido
com um ou mais Rd, um grupo mercapto, um grupo Ci.¢ alquiltio que pode
ser substituido com um ou mais Rc, um grupo Ci alquilsulfinila que pode
ser substituido com um ou mais Rc, um grupo Ci alquilsulfonila que pode
ser substituido com um ou mais Rc, um grupo C1-6 alquilcarbonila que pode
ser substituido com um ou mais Rc, um grupo Ci.¢ alcoxicarbonila que pode
ser substituido com um ou mais Rc, um grupo C,.3 alquilenodidxi, um grupo
heterociclila e um grupo heterocicliloxi;

Rc é cada qual independentemente selecionado a partir de um
atomo de halogénio, um grupo hidroxila, um grupo ciano, um grupo nitro, um
grupo carbéxi, um grupo Cy.¢ alcéxi, um grupo arila que pode ser substituido
com um ou mais Rd, um grupo ariléxi que pode ser substituido com um ou
mais Rd, um grupo heteroarila que pode ser substituido com um ou mais Rd,
um grupo heteroariloxi que pode ser substituido com um ou mais Rd, um
grupo amino, um grupo Cy.¢ alquilamino e um grupo di(C+.s alquil)amino;

Rd é cada qual independentemente selecionado a partir de um
grupo Ci.6 alquila que pode ser substituido com um ou mais atomos de halo-
génio, um grupo Cr.14 aralquila, um atomo de halogénio, um grupo hidroxila,
um grupo ciano, um grupo nitro, um grupo amino, um grupo Ci.e alquilamino
e um grupo di(C4.s alquil)amino;

o anel Ar é selecionado a partir dos grupos representados pelas

seguintes Férmulas (a) a (f),
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[Férmula 2]
(a)
Rf
N
XN Re
E
kK
(d)
Re
¥ \ W
* %

em que X é N-Rh, O ou S;

Re € um grupo C;.14 aralquila que pode ser substituido com um
ou mais Rb ou um grupo Cs 1> heteroarilalquila que pode ser substituido com
um ou mais Rb;

Rf e Rg sdo cada qual independentemente selecionados a partir
de um atomo de hidrogénio, um atomo de halogénio e um grupo Ci. alquila;

W é S, O ou N-Rh; |

Y é N-Rh,Oou S;

Rh é um atomo de hidrogénio ou um grupo Ci.¢ alquila;

Ri e Rj sdo um atomo de hidrogénio, um grupo C-.14 aralquila
que pode ser substituido com um ou mais Rb ou um grupo Cs.12 heteroarilal-
quila que pode ser substituido com um ou mais Rb;

contanto que, um dentre Ri ou Rj deva ser um atomo de hidro-
génio;

exceto onde Ri e Rj sejam um atomo de hidrogénio; e
[Férmula 3]
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representa uma ligagdo simples ou uma ligagéo dupla, e * e **
respectivamente representam um sitio de ligagao,

ou um pré-farmaco deste ou um sal farmaceuticamente aceitavel
deste.

2. Composto, de acordo com a reivindicagdao 1, em que o anel Ar

€ representado pelas seguintes Férmulas (g) a (i),

[Férmula 4]
(9) (h) ()
\ N— \\
Re Re Re
E 3
%k %
Kk
K%k Kk

emqueZé CHouN;e

Re é um grupo C-.14 aralquila que pode ser substituido com um
ou mais Rb ou um grupo Cs.12 heteroarilaiquila que pode ser substituido com
um ou mais Rb,’

ou um pré-farmaco deste ou um sal farmaceuticamente aceitavel
deste.

3. Composto, de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, em que R',
R?, R® e R* sdo cada qual independentemente selecionados a partir de um
atomo de hidrogénio e -C(=0)Rx e Rx é um grupo Ci.¢ alquila que pode ser
substituido com um ou mais Ra ou um grupo Ci.¢ alcéxi que pode ser substi-
tuido com um ou mais Ra,

ou um pro-farmaco deste ou um sal farmaceuticamente aceitavel
deste.

4. Composto, de acordo com a reivindicagao 3, em que R', R?,
R® e R* sdo um atomo de hidrogénio,

ou um pré-farmaco deste ou um sal farmaceuticamente aceitavel
deste.

5. Composto, de acordo com quaisquer das reivindicagdes 1 a 4,
em que n é 1, ou um pré-farmaco deste ou um sal farmaceuticamente acei-
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tavel deste.

6. Composto, de acordo com quaisquer das reivindicagbes 1 a 4,
emquené?2, »

ou um pro-farmaco deste ou um sal farmaceuticamente aceitavel
deste.

7. Composto a partir de:
(3'R,4'S,5S,5'S,6'R)-3-[(4-¢etilfenil)metil]-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-tetraidro-
espiro[tieno[2,3,flisobenzofuran-5(7H),2'-[2H]piran}-3',4',5'-triol;
(3'R,4'S,5'S,6'R,7S)-1-[(4-¢etilfenil)metil}-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-tetraidro-
espiro[furo[3,4,flindol-7(5H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol;
(1S,3'R,4'S,5'S,6'R)-8-[(4-etilfenil)metil]-3,3',4,4',5',6'-hexaidro-6'-hidroximatil-
espiro[2-oxa-9-tia-fluoreno-1,2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol;
(3'R,4'S,5S,5'S,6'R)-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-tetraidro-3-[(4-trifluorometilfenil)
metil]-espiro[tieno[2,3,flisobenzofuran-5(7H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol;
(3'R,4'S,58,5'S,6'R)-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-tetraidro-3-[ (4-trifluorometoxi-
fenil)metil]-espiro[tieno[2,3,flisobenzofuran-5(7H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol;
(3'R,4'S,5S,5'S,6'R)-3-[(4-fluorofenil)metil]-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-tetraidro-
espiroftieno[2,3,flisobenzofuran-5(7H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol;
(3'R,4'S,58,5'S,6'R)-3-[(4-ciclopropilfenil)metil]-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-
tetraidro-espiro[tieno[2,3,flisobenzofuran-5(7H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol;
(3'R,4'S,5S,5'S,6'R)-6'-hidroximatil-3-[(4-metilfenil)metil]-3',4',5',6'-tetraidro-
espiro[tieno[2,3,flisobenzofuran-5(7H),2'-[2H]piran}-3',4',5'-triol;
(3'R,4'S,55,5'S,6'R)-6'-hidroximatil-3-[(4-isopropilfenil)metil]-3',4',5',6'-tetra-
idro-espiro[tieno[2,3,flisobenzofuran-5(7H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol;
(3'R,4'S,5S,5'S,6'R)-3-[(5-¢tiltiofen-2-il)metil]-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-tetraidro
-espiro[tieno[2,3,flisobenzofuran-5(7H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol;
(3'R,4'S,5S,5'S,6'R)-3-[(benzotiofen-2-il)metil]-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-tetra-
idro-espiro[tieno[2,3,flisobenzofuran-5(7H),2'-[2H]piran}-3',4',5'-triol;
(3'R,4'S,5S,5'S,6'R)-3-[(4-etilfenil)metil]-6'-hidroximatil-2-metil-3',4',5',6'-
tetraidro-espiro[tieno[2,3,flisobenzofuran-5(7H),2'-[2H]piran}-3',4',5'-triol;
(3'R,4'S,5S,5'S,6'R)-2-cloro-3-[(4-etilfenil)metil]-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-
tetraidro-espiro[tieno[2,3,f]isobenzofuran-5(7H),2‘-[2H]piran]-3',4',5'-triol;
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(3'R,4'S,585,5'S,6'R)-3-(4-etilfenil)-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-tetraidro-
espiro[tieno[2,3,flisobenzofuran-5(7H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol;
(3'R,4'S,5'S,6'R,7S)-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-tetraidro-1-[(4-
trifluorometoxifenil)metill-espiro[furo[3,4,flindol-7(5H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-
triol;
(3'R,4'S,5'S,6'R,7S)-1-[(4-fluorofenil)metil}-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-tetraidro-
espiro[furo[3,4,f]lindol-7(5H),2'-[2H]piran]}-3',4',5'-triol;
(3'R,4'S,5'S,6'R,7S)-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-tetraidro-1-[(4-
trifluorometilfenil)metil]-espiro[furo[3,4,f]lindol-7(5H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol;
(3'R,4'S,5'S,6'R,7S)-6'-hidroximatil-1-[(4-metilfenil)metil]-3',4',5',6'-tetraidro-
espiro[furo[3,4,flindol-7(5H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol;
(8'R,4'S,5'S,6'R,7S)-1-[(4-ciclopropilfenil)metil]-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-
tetraidro-espiroffuro[3,4,flindol-7(5H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol;
(3'R,4'S,5'S,6'R,7S)-6'-hidroximatil-1-[(4-n-propilfenil)metil]-3',4',5',6'-
tetraidro-espiro[furo[3,4,flindol-7(5H),2'-[2H]piran}-3',4',5'-triol;
(8'R,4'S,5'S,6'R,7S)-1-[(5-etiltiofen-2-il)metil]-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-
tetraidro-espiro[furo[3,4,flindol-7(5H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol;
(3'R,4'S,5'S,6'R,7S)-6'"-hidroximatil-1-[(4-isopropilfenil)metil]-3',4',5',6'-
tetraidro-espiro[furo[3,4,flindol-7(5H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol;
(3'R,4'S,5'S,6'R,7S)-1-[(5-fluorobenzotiofen-2-il)metil]-6'-hidroximatil-
3',4',5' 6'-tetraidro-espiro[furo[3,4,flindol-7(5H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol;
(3'R,4'S,5'S,6'R,7S)-1-[(benzotiofen-2-il)metil]-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-
tetraidro-espiro[furo[3,4,flindol-7(5H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol;
(3'R,4'S,5'S,6'R,7S)-1-[2-(4-etilfenil)etil]-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-tetraidro-
espiro[furo[3,4,f]lindol-7(5H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol;
(3'R,4'S,5'S,6'R,7S)-3-cloro-1-[(4-etilfenil)metil]-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-
tetraidro-espiro[furo[3,4,f]lindol-7(5H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol;
(18,3'R,4'S,5'S,6'R)-3,3',4,4',5',6'-hexaidro-6'-hidroximatil-8-[(4-
isopropilfenil)metil]-espiro[2-oxa-9-tia-fluoreno-1,2'-[2H]piran}-3',4',5'-triol;
(1S,3'R,4'S,5'S,6'R)-3,3',4,4',5',6'-hexaidro-6'-hidroximatil-8-{(4-
metilfenil)metil]-espiro[2-oxa-9-tia-fluoreno-1,2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol;
(3'R,4'S,5S8,5'S,6'R)-3-[(4-etilfenil)metil]-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-tetraidro-
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espiro[furo[3,4,flindazol-5(1H,7H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol;
(3'R,4'S,5S,5'S,6'R)-3-[(4-etilfenil)metil]-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-tetraidro-
espiro[furo[3,4,flbenzoisoxazol-5(7H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol;
(3'R,4'S,5S,5'S,6'R)-3-[(4-etilfenil)metil]-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-tetraidro-
espiro[furo[3,4,flbenzoisotiazol-5(7H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol;
(3S,3'R,4'S,5'S,6'R)-5-[(4-etilfenil)metil]-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-tetraidro-
espiro[benz[glisobenzofuro-3(1H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol; e
(3'R,4'S,5'S,6'R,8S)-1-[(4-etilfenil)metil]-6'-hidroximatil-3',4',5',6'-tetraidro-
espiro[furo[3,4,g]naftaleno-8(6H),2'-[2H]piran]-3',4',5'-triol;

, ou um pro-farmaco deste ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste.
8. Composto, representado pela Formula (la):

[Férmula (5)]

OR?
OR® (1a)

em que R', R, R® e R* sdao cada qual independentemente selecionados a
partir de um atomo de hidrogénio, um grupo C,.¢ alquila que pode ser substi-
tuido com um ou mais Ra, um grupo C-.14 aralquila que pode ser substituido
com um ou mais Rp e -C(=0)RXx;

Rx é um grupo Ci5 alquila que pode ser substituido com um ou
mais Ra, um grupo arila que pode ser substituido com um ou mais Rb, um
grupo heteroarila que pode ser substituido com um ou mais Rb ou um grupo
C1.6 alcoxi que pode ser substituido com um ou mais Ra;

n é um numero inteiro selecionado a partirde 1 e 2;

Ra é cada qual independentemente selecionado a partir de um
atomo de halogénio, um grupo hidroxila, um grupo ciano, um grupo nitro, um
grupo carbdxi, um grupo Ci. alcoxi que pode ser substituido com um ou

mais Rc, um grupo arila que pode ser substituido com um ou mais Rd, um
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grupo ariléxi que pode ser substituido com um ou mais Rd, um grupo hete-
roarila que pode ser substituido com um ou mais Rd, um grupo heteroaril6xi
que pode ser substituido com um ou mais Rd, um grupo mercapto, um grupo
C,.s alquiltio que pode ser substituido com um ou mais Rc, um grupo Ci.6
alquilsulfinila que pode ser substituido com um ou mais Rc, um grupo Ci.6
alquilsulfonila que pode ser substituido com um ou mais Rc, um grupo Ci.¢
alcoxicarbonila que pode ser substituido com um ou mais Rc e um grupo Ci.
¢ alquilcarbonila que pode ser substituido com um ou mais Rc;

Rb € cada qual independentemente selecionado a partir de um
grupo Ci.¢ alquila que pode- ser substituido com um ou mais Rc, um grupo
Ca.g cicloalquila que pode ser substituido com um ou mais Rc, um grupo Cz.6
alquenila que pode ser substituido com um ou mais Rc, um grupo Cz.¢ alqui-
nila que pode ser substituido com um ou mais Rc, um grupo Cy.14 aralquila
que pode ser substituido com um ou mais Rd, um &tomo de halogénio, um
grupo hidroxila, um grupo ciano, um grupo nitro, um grupo carbdxi, um grupo
C1.6 alcoxi que pode ser substituido com um ou mais Rc, um grupo arila que
pode ser substituido com um ou mais Rd, um grupo ariléxi que pode ser
substituido com um ou mais Rd, um grupo heteroarila que pode ser substitu-
ido com um ou mais Rd, um grupo heteroariléxi que pode ser substituido
com um ou mais Rd, um grupo mercapto, um grupo Ci¢ alquiltio que pode
ser substituido com um ou mais Rc, um grupo C,.¢ alquilsulfinila que pode
ser substituido com um ou mais Rc, um grupo Ci alquilsulfonila que pode
ser substituido com um ou mais Rc, um grupo Ci.¢ alquilcarbonila que pode
ser substituido com um ou mais Rc e um grupo C,.¢ alcoxicarbonila que po-
de ser substituido com um ou mais Rc, um grupo Ci.; alquilenodiéxi , um
grupo heterociclila e um grupo heterocicliléxi;

Rc é cada qual independentemente selecionado a partir de um
atomo de halogénio, um grupo hidroxila, um grupo ciano, um grupo nitro, um
grupo carbdxi, um grupo Cy.¢ alcéxi, um grupo arila que pode ser substituido
com um ou mais Rd, um grupo ariléxi que pode ser substituido com um ou
mais Rd, um grupo heteroarila que pode ser substituido com um ou mais Rd,

um grupo heteroariléxi que pode ser substituido com um ou mais Rd, um
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grupo amino, um grupo Ci.¢ alquilamino e um grupo di(C4.¢ alquil)amino;

Rd é cada qual independentemente selecionado a partir de um
grupo Ci alquila que pode ser substituido com um ou mais atomos de halo-
génio, um grupo Cs.14 aralquila, um atomo de halogénio, um grupo hidroxila,
um grupo ciano, um grupo nitro, um grupo amino, um grupo Ci.¢ alquilamino
e um grupo di(C1.¢ alquil)amino;

o anel Ar é selecionado a partir dos grupos representados pelas
seguintes Formulas (a) a (f):

[Férmula 6]
(a) : (b) (c)
Rf
X
\
AN Re
(d)
Re
* \ W

em que X € N-Rh, Oou S;

Re é um grupo Cy.14 aralquila que pode ser substituido com um
ou mais Rb ou um grupo Cs.12 heteroarilalquila que pode ser substituido com
um ou mais Rb;

Rf e Rg sdo cada qual independentemente selecionados a partir
de um atomo de hidrogénio, um atomo de halogénio e um grupo C.¢ alquila;

W é N-Rh,Oou S;

Y é N-Rh, O ou S;

Rh é um atomo de hidrogénio ou um grupo Ci.¢ alquila;

Ri e Rj sdo um atomo de hidrogénio, um grupo Cr.14 aralquila
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RESUMO
Patente de Invencao: "DERIVADO ESPIROCETAL DE ANEL FUNDIDO E
USO DESTE COMO FARMACO ANTI-DIABETICO".
E fornecido um composto representado pela Férmula (1):
[Férmula 1]

)

em que R', R? R® e R* sdo cada qual independentemente selecionados a
partir de um atomo de hidrogénio, um grupo C,. alquila que pode ser substi-
tuido, um grupo C;.14 aralquila que pode ser substituido e -C(=0O)Rx; n deno-
ta um numero inteiro selecionado a partir de 1 e 2; e o anel Ar é selecionado
a partir dos grupos representados pelas seguintes Férmulas (a) a (f).

[Férmula 2]
(a)

(d)

ou um préo-farmaco deste ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, bem
como um agente farmacéutico e uma composigao farmacéutica que contém
tal composto ou um pré-farmaco deste, ou um sal farmaceuticamente aceita-

vel deste.
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