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RESUMO

“NOVOS DERIVADOS DE AMIDINOBENZILAMINA E SUA UTILIZAQAO COMO
INIBIDORES DA TROMBINA”

Sdo proporcionados compostos de férmula (I) em que RY, R?,
Y, R’ e R®' apresentam os significados apresentados na descricéo,
que sao uteis como, ou como pré-farmacos de, inibidores
competitivos de proteases do tipo tripsina, tal como trombina e,

em particular, no tratamento de patologias onde a inibicao de

trombina é necessaria (e. g., trombose) ou como anticoagulantes.

Ho I

NH



DESCRICAO

“NOVOS DERIVADOS DE AMIDINOBENZILAMINA E SUA UTILIZAQAO COMO
INIBIDORES DA TROMBINA”

Campo da Invengao

Esta invencédo refere-se a novos compostos farmaceuticamente
uteis, em particular, compostos que sdo, ou sdo prdé-farmacos de,
inibidores competitivos de proteases da serina do tipo tripsina,
especialmente trombina, a sua utilizacdo como medicamentos, a
composicdes farmacéuticas que os contém e a vias sintéticas para

a sua produgao.

Antecedentes

A coagulacao sanguinea é o principal processo envolvido na
hemostasia (i. e., a prevencdo da perda de sangue a partir de um
vaso danificado) e trombose (i. e., a formacdo de um codagulo
sanguineo num vaso sanguineo, conduzindo, por vezes, a obstrucdo

do wvaso).

A  coagulacdao ¢é o resultado de uma série complexa de
reacgles enzimdticas. Um dos passos mals importantes nesta série
de reaccdes € a conversao da prd-enzima protrombina na enzima

activa trombina.



A trombina ¢é conhecida como tendo uma funcdo fulcral na
coagulacao. Activa as plagquetas, conduzindo a uma agregacao das
plaquetas, converte o fibrogénio em mondémeros de fibrina que
polimerizam espontaneamente em polimeros de fibrina, e activa o
factor XIII gue, por sua vez, reticula os polimeros, para formar
fibrina insoluvel. Além disso, a trombina activa o factor V e o
factor VIII, conduzindo uma “resposta positiva” de geracao de

trombina a partir de protrombina.

Por inibicdao da agregacao das plaquetas e da formacao e
reticulagdo da fibrina, espera-se que os inibidores eficazes da
trombina exibam actividade antitrombdéticerca Além disso, espera-
se que a actividade antitrombdética seja potenciada pela inibicao

eficaz do mecanismo de resposta positiva.

Sabe-se ainda que a administracdo de prdé-farmacos de

inibidores de trombina pode dar origem a melhorias em:

(a) determinadas propriedades farmacocinéticas apds

administracao destes

(b) a prevaléncia de determinados efeitos secundarios

associados a esses inibidores.

Técnica Antecedente

O desenvolvimento inicial de inibidores de baixo peso

molecular de trombina foi descrito por Claesson em Blood Coagul.

Fibrinol. (1994) 5, 411.



Blombédck et al., (em J. Clin. Lab. Invest. 24, supl. 107,
59, (1969)) referiram inibidores de trombina Dbaseados na
sequéncia de aminodcidos situada a volta do local de clivagem
para a cadeia Ao do fibrinogénio. Das sequéncias de aminodacidos
discutidas, estes autores sugeriram gque a sequéncia do
tripéptido Phe-Val-Arg (P9-P2-P1l, daqui em diante referida como

sequéncia P3-P2-P1l) seria o inibidor mais eficaz.

Os inibidores da trombina Dbaseados em derivados de
dipeptidilo com uma o,w—-aminocalquilguanidina na posicao Pl séao
conhecidos da Patente US ©N° 4346078 e Pedido de Patente
Internacional WO 93/11152. De um modo semelhante, tém sido
também descritos derivados dipeptidilo estruturalmente
relacionados. Por exemplo, o Pedido de Patente 1Internacional
WO 94/29336 revela compostos com, por exemplo,
aminometilbenzamidinas, aminoalquilamidinas ciclicas e
aminocalquilguanidinas ciclicas na posigdo Pl (o Pedido de
Patente Internacional WO 97/23499 revela prdé-fadrmacos de alguns
destes compostos); o Pedido de Patente Europeia 0648780, revela
compostos com, por exemplo, aminoalquilguanidinas ciclicas na

posicao P1.

Os inibidores de trombina baseados em derivados peptidilo,
apresentando também aminoalquilguanidinas ciclicas (e. g., 3- ou
4—aminometil-l-amidino-piperidina) na posigao P1l, sao conhecidos

dos Pedidos de Patentes Europeias 0468231, 0559046 e 0641779.

Os inibidores de trombina baseados em derivados
tripeptidilo com aldeido de arginina na posigdo Pl foram

revelados inicialmente no Pedido de Patente Europeia 0185390.



Mais recentemente, tém sido referidos derivados peptidilo
baseados em aldeido de arginina, modificados na posigdo P3. Por
exemplo, o Pedido de Patente Internacional WO 93/18060 revela
hidroxidcidos, o) Pedido de Patente Europeia 0526877
des—aminodcidos e o Pedido de Patente Europeia 0542525 4&cidos

O-metilmandélicos na posicao P3.

Sao também conhecidos inibidores de proteases da serina
(e. g., trombina) baseados em cetonas electrofilicas na posicao
Pl. Por exemplo, o Pedido de Patente Europeia 0195212 revela
ésteres de o-cetopeptidilo e amidas, o Pedido de Patente
Europeia 0362002 cetonas de fluoroalquilamida, o Pedido de
Patente Europeia 0364344, compostos o,fB,d0-triceto e o Pedido de
Patente Europeia 0530167, derivados «oa-alcoxicetona de arginina

na posicao P1.

Do Pedido de Patente Europeia 0293881, sado conhecidos
outros inibidores de ©proteases da serina do tipo tripsina,
estruturalmente diferentes, baseados em derivados do dacido

borénico C-terminal da arginina e seus andlogos de isotiourédnio.

Mais recentemente, tém sido revelados inibidores da
trombina baseados em derivados peptidilo no Pedido de Patente
Europeia 0669317 e Pedidos de Patentes Internacionais
WO 95/35309, WO 95/23609, WO 96/25426, WO 97/02284, WO 97/46577,
WO 96/32110, WO 96/31504, WO  96/03374, WO 98/06740 e
WO 97/49404.

No entanto, permanece a necessidade de inibidores eficazes
das proteases da serina do tipo tripsina, tal como trombina.
Existe, também, uma necessidade de compostos que sejam

biodisponiveis oralmente ou selectivos na inibicdo da trombina



em relacdo a outras proteases da serina, em particular, agquelas
envolvidas na hemostasia. Espera-se que 08 compostos que exibem
actividade inibidora competitiva em relagdo a trombina sejam
especialmente Uteis como anticoagulantes e, por isso, no

tratamento terapéutico de trombose e disturbios relacionados.

Revelagdo da Invengéo

De acordo com a invencao, ¢é proporcionado um composto de

férmula I,

O
HO N\
N Y l
R! R3
R © N
/N\R4
NH

em que

R! representa um substituinte N(R°)R° ou S(0),R’;

2

R’ e R’ representam, independentemente, um substituinte opcional

seleccionado de halo, alguiloC;, ou alcoxiloC; 4, cujos ultimos

dois grupos sao opcionalmente substituidos com halo;

Y representa alguilenoC;_s, opcionalmente substituido com

alquiloC;_4, metileno, =0 ou hidroxilo;

5



R? representa H, OH, OR®®, C(0)OR™ or R®;
R’ representa alquiloC, ¢ opcionalmente substituido com halo ou,
em conjunto com R° e o 4tomo de azoto ao qual estao ligados, R e
RS, representam um anel de 3 a 7 membros contendo azoto, cujo

anel inclui, opcionalmente, um atomo de oxigénio e/ou é

opcionalmente substituido com um grupo =0;

6

R® representa alquiloCi¢ opcionalmente substituido com halo,

C(0)R’ ou, em conjunto com R> e o &tomo de azoto ao qual estao
ligados, R° e R°® representam um anel de 3 a 7 membros contendo
azoto, cujo anel inclui, opcionalmente, um &dtomo de oxigénio

e/ou é opcionalmente substituido com um grupo =0;

ou O grupo N (R%)R® representa o fragmento estrutural Ia,

la

R®® representa um ou mais substituintes opcionais seleccionados
de halo, algquiloC;4 e alcoxiloC;_4, cujos dois ultimos grupos sao
opcionalmente substituidos com halo;

X representa CH ou N;

m representa 0, 1 ou 2;

R’ representa H, NH, ou alquiloCi ¢;



R®® e RP representam, independentemente, alquiloCi_1g,
alquilC, sfenilo ou ariloCe 1o ou R®2 representa
C(R') (R')0C (0)R™, C(R'"*) (R'™)N(H)C (0) OR"? ou
C(R™*) (R*™)0C (0) N (H) R*?;

R’ representa C(R'%) (R'®)0c(0)R", C(R') (R'®)N(H)C(0)OR ou
C(R') (R'")0C(0)N(H)R™;

R0% ¢ R representam, independentemente, em cada situacdao, H ou

alguiloCi_g;

R representa, em cada situacao, ariloCg_1o, OR'? ou alguiloC;_q,
cujo ultimo grupo é opcionalmente substituido com um

substituinte seleccionado de OH, COz;H e ariloCe_10;

R'” representa, em cada situacdo, ariloCe.i, ou alquiloCig, cujo
ultimo grupo € opcionalmente substituido com um substituinte
seleccionado de OH, COyH e ariloCe_10;

9

R representa alquiloCi_g, Het?!, ariloCe_10 ou alguiloCi4

substituido com ariloCs_10; €,

Het' representa um anel heterociclico de 4 a 12 membros, cujo
anel contém um ou mais heterodtomos seleccionados de oxigénio,
azoto e/ou enxofre e cujo anel pode ser totalmente saturado,
parcialmente saturado ou aromatico e/ou opcionalmente
monociclico, biciclico e/ou fundido a benzo; em qgue cada Jgrupo
arilo/fenilo e grupo Het!, identificados acima, sé&o opcionalmente
substituidos com um ou mais grupos halo, algquiloC,;4 e/ou
alcoxiloCy,4, <cujos ultimos dois grupos sao, eles proéprios,

opcionalmente substituidos com um ou mais grupos halo; cada



grupo arilo representa fenilo ou naftilo; ou um seu sal

farmaceuticamente aceitdavel,

desde que:

(a) guando m representa 1 ou 2 entao, R’ ndo representa H; e

(b) gquando m representa 0 entao, R’ ndo representa NHy;

cujos compostos sao referidos daqui em diante como “os compostos

da invencao”.

Os sais farmaceuticamente aceitdveis incluem sais de adicéo
de 4dcido inorgédnico (e. g., halogeneto de hidrogénio) e 4acido
organico (e. g., adcido acético, metanossulfdénico ou

trifluoroacético).

Os compostos da invencao podem exibir tautomerismo. Todas
as formas tautoméricas e as suas misturas estdao incluidas no
dmbito da invencdo. As formas tautoméricas particulares gue
podem ser mencionadas, incluem aquelas relacionadas com a
posicao da ligacado dupla na funcionalidade amidina no composto
de férmula I e a posicdo do substituinte R® quando este néo

representa H.

Os compostos de férmula I contém, também pelo menos dois
atomos de carbono assimétricos e podem, deste modo, exibir
diastereoisomerismo e/ou isomerismo éptico. Todos 0s
diastereoisémeros podem  ser separados utilizando  técnicas
convencionais, e. g., cromatografia ou cristalizacao
fraccionada. Os varios estereoisdmeros podem ser isolados por

separagao de uma mistura racémica ou outra mistura dos



compostos, utilizando técnicas convencionais, e. g.,
cristalizacadao fraccionada ou HPLC. Alternativamente, os isdmeros
6pticos desejados podem ser preparados por reaccao dos
apropriados materiais de ©partida opticamente activos, sob
condi¢des que nado irao causar racemizacdao ou epimerizacado, ou
por derivatizacado, por exemplo, com um acido homoquiral, seguida
por separagao dos derivados diastereoméricos por meios
convencionais (e. g., HPLC, cromatografia sobre silica). Todos

0s estereoisdmeros estdo incluidos no dmbito da invencao.

Como aqui wutilizado, o termo “arilo” inclui fenilo,
naftilo.

Os grupos algquilo qgue podem ser representados por R?, R%

6 9

rR°, R®, RrR®*, R’, R%*, R%™, R%, R'", R'™, R" e R'Y e cujo Y e grupos

arilo/fenilo e Het' podem ser substituidos; os grupos alcoxilo

2

que podem ser representados por R, R’

e R°® e cujos grupos
arilo/fenilo e Het®' podem ser substituidos; a parte alquilo do
alqguilfenilo ou grupos alquilarilo que podem ser representados

9, R e Ru; e Y pode representar grupos alguileno,

por R%, R¥™, R
podem, quando existe um numero suficiente de 4dtomos de carbono,
ser lineares ou ramificados, ser saturados ou insaturados, ser
ciclicos, aciclicos ou ©parte ciclicos/aciclicos e/ou ser
opcionalmente interrompidos por um Aatomo de O. Serd evidente
para o especialista na ténica que quando os grupos algquilo que
podem ser representados por R?, R’, R, R® R®*®, R’, R%, R®®, R°,
R'%?, R, RY™ e R e que cujo Y e grupos arilo/fenilo e Het'
podem ser substituidos, sdo ciclicos e interrompidos pelo
oxigénio, podem entéo representar heterociclos contendo
oxigénio, tais como tetra-hidrofuranilo ou (quando apropriado)

tetra-hidropiranilo.



Os grupos halo gque podem ser representados por R?, R’ e R® e
cujos R?, R®’, R°, R° R e grupos arilo/fenilo e Het®' podem ser

substituidos, incluem fluoro, cloro, bromo e iodo.

As abreviaturas sao apresentadas no final desta descricéo.

Quando R° e R°, em conjunto com o &tomo de azoto ao gual
estdo ligados, representam um anel de 3 a 7 membros contendo
azoto (e. g., pirrolidina), cujo anel inclui, opcionalmente, um
dtomo de oxigénio e/ou € substituido com um grupo =0, o anel &,
de um modo preferido, substituido num &dtomo de carbono que € o
para o atomo de azoto. Para nao haver duvidas, o atomo de azoto

5 6 = . . . .
ao qual R° e R” estao ligados € o atomo de azoto que devera estar

presente no anel.

Os compostos da invencao que podem ser mencionados incluem
aqueles nos quais:

2 e R’ representam, independentemente, um substituinte

R
opcional seleccionado de halo ou alquiloCq_4

(opcionalmente substituido com halo);

R® representa alquiloC; ¢ ou, em conjunto com R® e o &tomo
de azoto ao qual R° e R® estdo ligados, representam um
anel de 3 a 7 membros contendo azoto, opcionalmente
substituido com um grupo =0;

6

R® representa alquiloCi g, C(0)R’ ou, em conjunto com R’ e

o &atomo de azoto ao qual R° e R°

estao ligados,
representam um anel de 3 a 7 membros contendo azoto,

opcionalmente substituido com um grupo =0;

10



quando R* representa OR®"™ ou C(0)OR", R e R%
representam, independentemente, em cada situacao,
alquiloCi1p, alquilfeniloC; 3 ou ariloCe¢..y, cujos ultimos
dois grupos sao opcionalmente substituidos com um ou mais

grupos halo, alquiloC; ., e/ou alcoxiloCq 4;

R’ representa alquiloCi; e

todos o©0s outros substituintes sdo, de outro modo, como aqui

definido anteriormente.

Outros compostos da 1invencao gque podem ser mencionados

incluem aqueles nos quais R* ndo representa R.

Os compostos preferidos da invencdo incluem aqueles nos
quais:

R2

representa alquiloC;-« ou alcoxiloC;.s linear ou
ramificado, sendo ambos opcionalmente substituidos com
halo ou halo (e. g., cloro);

3

R® estd ausente ou representa um alquiloC;, linear ou

ramificado ou halo;

R® representa alquiloCi;¢ linear, ramificado ou ciclico
ou, em conjunto com R® e o 4tomo de azoto ao qual R® e R®
estdo ligados, representam um anel de 4 a 6 membros
contendo azoto, opcionalmente substituido com um grupo

:O;

R® representa alquiloC,¢ linear, ramificado ou ciclico,

C(0)-alquiloCi¢ ou, em conjunto com R’ e o &tomo de azoto

11



ao qual R° e R® estdo ligados, representam um anel de 4 a
6 membros contendo azoto, opcionalmente substituido com

um grupo =0;

R’ representa alquiloC,¢ linear, ramificado ou ciclico;

Y representa CH; ou (CHjz)g,.

Quando R* representa OR%; 0s compostos preferidos da

%  representa alquiloCig

invencadao incluem aqueles nos dquais R
linear ou ramificado, algquiloC,s ciclico, cujos ultimos dois
grupos sao opcionalmente interrompidos por oxigénio, ou fenilo
ou alquilCi;fenilo (e. g., Dbenzilo), a parte fenilo cujos
ultimos dois grupos sao opcionalmente substituidos com um ou
mais grupos halo, algquiloC;_4 e/ou alcoxiloCi_4, cujos ultimos
dois grupos sao, eles proéoprios, substituidos com um ou mais

' no qual R' representa

grupos halo, ou R%'representa CH,0C(O)R
fenilo, alquiloC;¢ linear, ramificado ou ciclico, cujo ultimo
grupo é opcionalmente substituido com um substituinte
seleccionado de OH, CO,H e fenilo ou OR”, em que R'? representa
fenilo ou algquiloC; ¢ linear, ramificado ou ciclico, cujo ultimo

grupo é opcionalmente substituido com um substituinte

seleccionado de OH, CO,H e fenilo.

Quando R* representa C(O)OR&Z os compostos preferidos da
invencdo incluem aqueles nos quais R? representa alquilC; ,fenilo
linear ou ramificado, ou fenilo, cujos ultimos dois grupos sao
opcionalmente substituidos com um ou mais grupos halo,
alquiloC; 4 e/ou alcoxiloC; 4, cujos Ultimos dois grupos sao, eles

préprios, opcionalmente substituidos com um ou mais dois grupos.

12



Os compostos preferidos da invencado incluem aqueles nos
quais R' estd ligado ao anel fenilo na posicdo 3 relativamente ao
grupo -CH(OH)-, ao qual estd também ligado o anel fenilo. O
substituinte opcional R? estd, de um modo preferido, ligado ao
anel fenilo na posicdo 5 relativamente ao grupo -CH(OH)-, ao

qual estd também ligado o anel fenilo.

Quando o grupo N(R”)R® representa um fragmento funcional Ia,

o fragmento é, de um modo preferido, nao substituido.

Os compostos mails preferidos da invengdo incluem aqueles

nos quais:

R representa N(R°)R®;

R3

estd ausente ou, se presente, representa metilo ou
cloro, de um modo preferido, na posigao 2 relativamente

ao grupo —-CH;- ao qual estd também, ligado o anel fenilo;

R representa alguiloCi_4 linear ou ramificado
(opcionalmente interrompido por oxigénio) ou alquiloCys

ciclico interrompido por oxigénio;

R® representa alquiloC; , ou, em conjunto com R® e o &tomo
de azoto ao qual R° e R® estdo ligados, representam um
anel de 5 ou 6 membros contendo azoto, opcionalmente

substituido com um grupo =0;
R® representa alquiloC,, (e. g., metilo), C(0)-algquiloCis

(e. g., C(0O)-alguiloCyi 4) ou, em conjunto com R> e o &tomo

de azoto ao qual R® e R® estdo ligados, representa um anel

13



de 5 ou 6 membros contendo azoto, opcionalmente

substituido com um grupo =0.

Sao preferidos os compostos de férmula I, nos gquais o

fragmento

AN

estd na configuracado S.

Sao preferidos os compostos de férmula I nos gquais o

fragmento

O
HO

RZ

estd na configuracédo R.

As linhas onduladas, nas ligac¢des nos dois fragmentos

acima, significam as posigdes das ligagdes dos fragmentos.

Os compostos preferidos de férmula I incluem o0s compostos

dos Exemplos aqui descritos posteriormente.

14



Preparagéo

De acordo com a 1invengao ¢, também, proporcionado um
processo para a preparacgcao dos compostos de férmula I gue

compreende:

(i) a ligacado de um composto de férmula IT,

O

HO
OH

R2

em que R' e R’ sdo como aqui definido anteriormente, com um

composto de férmula IITI,

Hl
R3

/N\R4
NH

em que Y, R® e R* sdo como aqui definido anteriormente, por
exemplo, na presenca de um agente de ligacao (e. g., EDC,
DCC, HBTU, HATU, TBTU, PyBOP ou cloreto de oxalilo em DMF),
uma base apropriada (e.qg., piridina,

2,4,6,-trimetilpiridina, 2,4,6-colidina, DMAP, TEA ou

15



DIPEA) e um solvente organico adequado (e. g.,

diclorometano, acetonitrilo ou DMF) ;

(ii) a ligacao de um composto de férmula IV,

v

em que R', R e Y sdo como aqui definido anteriormente, com

um composto de férmula V,

H,N

/N\R4

NH,

em que R® e R* sdo como aqui definido anteriormente, por
exemplo, na presengca de um agente de ligagao (e. g.,
cloreto de oxalilo em DMF, EDC, DCC, HBTU, HATU, PyBOP ou
TBTU), uma base apropriada (e. g., piridina,
2,4,6,-trimetilpiridina, , DMAP, TEA, 2,4,6-colidina ou
DIPEA) e um solvente orgénico adequado (e. g.,

diclorometano, acetonitrilo ou DMF) ;

16



(1ii) para compostos de férmula I, nos quais R*
representa OH ou OR%, a reaccao de um composto de fdédrmula

VI,

N PN

Vi

CN

em que R', R?’, Y e R’ sdo como aqui definido anteriormente,

com um composto de férmula VII,
H,NOR* VII

em que R® representa H ou R e R°® & como aqui definido
anteriormente, por exemplo, a temperaturas entre 40 e
60 °C, na presenca de uma base adequada (e. g., TEA) e um
solvente orgédnico adequado (e. g., THF, CH;CN, DMF ou DMSO),
opcionalmente, por pré-tratamento do composto de fédrmula VI
com HCl gasoso, na presenca de um algquilo inferior (e. g.,
alquiloC,¢) 4&alcool (e. g., etanol) a, por exemplo, 0 °C,

para formar um composto de fdérmula VIII,

17



HO /\
N Y Vil

NH

OR®

em que R representa alquilo inferior (e. g., Ci¢), tal como
etilo e RY, R?, Y e R’ sdo como aqui definido anteriormente,

cujo composto pode ser isolado se desejado;

(iv) para compostos de férmula I, nos quais R* representa OH
ou OR%, a reacgao de um composto correspondendo a um
composto de fédrmula I, no gqual em vez de R* esta presente um
grupo de proteccdo C(0)OR™, no qual R" representa um grupo,
tais como 2-trimetilsililetilo, alquiloC;¢ ou alquilfenilo
(e. g., benzilo), com um composto de fédrmula VII como aqui
definido anteriormente, por exemplo, sob condicgdes
reaccionais semelhantes as aqui descritas anteriormente
para a preparacao de compostos de foérmula I (passo (iii))
(serda evidente para o especialista na técnica que, em tal
reaccdo, o derivado da amidina desprotegida (i. e., C(0)OR"
e OR? protegidos) pode, em alguns casos, ser 1isolado se
desejado e o grupo C(0)OR”™ removido posteriormente,

utilizando técnicas convencionais);
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(v) para compostos de férmula I, nos quais R® representa
C(O)OR&) a reaccao de um composto de férmula I, no qual R*

representa H, com um composto de fdérmula IX,

L'-C(0)OR® X

em que L representa um grupo de saida adequado, tais como
halo ou p-nitrofenoxilo e R™ & como aqui definido
anteriormente, por exemplo, a 0 °C na presenca de uma base
adequada (e. g., NaOH) e um solvente organico adequado

(e. g., THF) e/ou &agua;

(vi) para compostos de férmula I, nos quais R® representa
OR%, a reacgcao de um composto correspondente de férmula I,

no qual R* representa OH, com um um composto de fédrmula IXA

1 -Rr®e IXA

em que R e L' sdo como aqui definido anteriormente, por
exemplo, entre 0 °C e a temperatura de refluxo,
opcionalmente, na presengca de um solvente apropriado
(e. g., DCM, THF, MeCN ou DMF) e uma base adequada (e. g.,

EtsN ou piridina);

(vii) para compostos de férmula I, nos quais R® representa
R, em que R°®  representa  C(R'"%) (R'")0C(0)R" ou
C(R”h)(R”m)OC(O)N(H)RM, a reacgao de um composto

correspondente de fdérmula IXB,
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2 3

em que R', R?, Y, R’ R'Y" e R

sao como aqui definido

anteriormente, com um composto de fdérmula IXC,

L'C(0)R"® IXC

e R 530 como

em que R representa R' ou N(H)RY e L', R
aqui definido anteriormente, por exemplo, sob as condicgdes

aqui descritas anteriormente (passo do processo (vi));

(viii) para compostos de férmula I, nos quais R® representa
R&, a reaccao de um composto correspondente de férmula I,

no qual R* representa H, com um composto de fdérmula IXD,
Llc(Rloa) (Rlob)R14 IXD

em que Ris representa OC(O)R'™, NHC(O)ORY ou OC(O)N(H)R'Y? e

LY, Rr'%%, R'%, RYM e R'? sdo como aqui definido anteriormente,

por exemplo, sob as condig¢des aqui descritas anteriormente

(passo do processo (vi));
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(ix) para compostos de férmula I, nos quais R' inclui um
grupo S(0O) ou S(0),, oxidacdao de um composto correspondente
de férmula I, em que R' inclui um grupo S, na presenca de
uma quantidade apropriada de um agente de oxidacao (e. g.,
mCPBA ou peroximonossulfato de potdssio) e um solvente
orgédnico apropriado (e. g., CH,Cl,, metanol, &gua ou as suas

misturas (e. g., metanol/agua)).

Os compostos de fdérmula II estdo disponiveis wutilizando

técnicas conhecidas e/ou convencionais.

Por exemplo, os compostos de férmula II podem ser

preparados por reaccgao de um aldeido de férmula X,

Os__H

R?

em que R' e R? sdo como aqui definido anteriormente, com:

(a) um composto de fédrmula XI,
R"CN XTI
em que R" representa H ou (CH3) 581, por exemplo, a

temperatura ambiente ou elevada (e. g., abaixo de 100 °C)
na presenca de um solvente orgadnico adequado (e. g.,
clorofdérmio ou cloreto de metileno) e, se necessario, na

presenca de um base adequada (e. g., TEA) e/ou um sistema
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catalisador adequado (e. g., cloreto de benzilaménio ou
iodeto de zinco), seguido por hidrdélise sob condigdes que
sdo bem conhecidas para os especialistas na técnica (e. g.,

como aqui descrito anteriormente;

(b) NaCN ou KCN, por exemplo, na presenca de NaHSO; e &gua,

seguido por hidrélise;

(c) clorofdérmio, por exemplo, a temperatura elevada (e. g.,
acima da temperatura ambiente mas abaixo de 100 °C) na
presenca de um solvente organico adequado (e. g.,
clorofdérmio) e, se necessdario, na presenca de um sistema
catalisador adequado (e. ¢g., cloreto de benzilamdnio),

seguido por hidrdélise;

(d) um composto de férmula XIT,

/\M | X1

em que M representa Mg ou Li, seguido por clivagem
oxidativa (e. g., ozondlise ou catalisada por désmio ou
ruténio) sob condigdes que sdo bem conhecidas para os
especialistas na técnica; ou

(e) tris(metiltio)metano sob condicgdes que sao bem
conhecidas para o0s especialistas na técnica, seguido por

hidrélise na presenca de, e. g., HgO e HBF,.

As formas enantioméricas dos compostos de férmula II

e., aqueles compostos com diferentes configuracgdes dos
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substituintes em relacdo ao adtomo de C o- ao grupo COz;H) podem
ser separadas através de um passo de derivatizacao
enantioespecificerca 1Isto pode ser conseguido, por exemplo,
através de um processo enzimadtico. Tals processos enzimdticos
incluem, por exemplo, transesterificacdo de um grupo o-OH entre
a temperatura ambiente e de refluxo (e. g., entre 45 e 55 °C),
na presenca de uma enzima adequada (e. g., Lipase PS Amano), um
éster apropriado (e. g., acetato de vinilo) e um solvente
adequado (e. g., éter terc-butilmetilico). 0 isdémero
derivatizado pode, depois, ser separado do isdmero dque nao
reagiu, através de técnicas de separacao convencionais (e. g.,

cromatografia).

Os grupos adicionados aos compostos de férmula II em tal
passo de derivarizacdo podem ser removidos antes de outras
reacgdes ou em qualgquer outra fase posterior na sintese de
compostos de fdérmula I. Os grupos adicionais podem ser removidos
utilizando técnicas convencionais (e. g., para ésteres do grupo
o—0H, hidrélise sob condigdes conhecidas pelos especialistas na
técnica (e. g., entre a temperatura ambiente e a temperatura de
refluxo, na presenca de uma base adequada (e. g., NaOH) e um

solvente apropriado (e. g., MeOH, &gua ou suas misturas))).

Os compostos de férmula III podem ser preparados por

reaccao de um composto de foérmula XITII

H=N_ Y XIil
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em que Y é como aqui definido anteriormente, com um composto de
férmula V, como aqui definido anteriormente, por exemplo, sob
condicdes, tais como as aqui descritas anteriormente para a
sintese de compostos de férmula I (ver, por exemplo, passos (i)

e (ii) do processo).

Os compostos de fdérmula IV estdo disponiveis rapidamente
utilizando técnicas conhecidas. Por exemplo, 08 compostos de
férmula IV podem ser preparados por reacgdao de um composto de
férmula II, como aqui definido anteriormente, com um composto de
férmula XIII, como aqui definido anteriormente, por exemplo, sob
condicgdes, tais como as aqgqui descritas anteriormente para a
sintese dos compostos de fdérmula I (ver, por exemplo, passos (1)

e (i1i) do processo).

Os compostos de férmula V sdo conhecidos na literatura e/ou
podem ser preparados utilizando técnicas conhecidas. Por
exemplo, o0s compostos de fédrmula V podem ser preparados por

reducgdao de um composto de fdérmula XIV,

R3
XV

/N\R4
NH,

em que R’ e R' sdo como aqui definido anteriormente, sob
condicdes que sao bem conhecidas pelos especialistas na

técnicerca
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Os compostos de fdérmula VI podem ser preparados de acordo
com as técnicas de 1ligacao peptidica, por exemplo, de modo
andlogo aos métodos agquili descritos anteriormente para compostos
de férmula I (ver, por exemplo, passos (i) e (ii) do processo).
Se desejado, os compostos de férmula VIII podem, também, ser

preparados deste modo.

Os compostos de férmula IXB podem ser preparados por
reacgao de um composto correspondente de fdédrmula I, no qual R*

representa H, com um excesso de um composto de fdérmula IVA,

R'%%C (0)R'P XIVA

em que R e R!'%

sdo como aqui definido anteriormente, por
exemplo, sob condig¢des conhecidas pelos especialistas na

técnicerca
Os compostos de férmula X estdo disponiveis comercialmente,
sdo bem conhecidos na literatura ou estdo disponiveis utilizando

técnicas conhecidas e/ou convencionais.

Por exemplo, o0s compostos de fdérmula X podem ser preparados

por reducao de um composto de fdédrmula XV,

0 OMe
XV
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em que R' e R? sdo como aqui definido anteriormente, na presenca

de um agente de reducao adequado (e. g., DIBAL-H).

Alternativamente, o©os compostos de fdérmula X podem ser

preparados por oxidacdo de um composto of fdérmula XVI,

OH
XVi

R?

em que R' e R? sdo como aqui definido anteriormente, na presenca
de um agente de oxidacdo adequado (e. g., clorocromato de

piridinio ou uma combinacao de DMSO e cloreto de oxalilo).

Os compostos de férmulas II, IV, VI, VIII, X, XV e XVI, nos
quais R!' inclui um grupo S(0) ou um S(0),, podem ser preparados
por oxidagcdao de um composto correspondente de férmula II, IV,
VI, VIII, X, XV ou XVI (como apropriado) em que R' inclui um

grupo S, por exemplo, como aqui descrito anteriormente.

Os compostos de fdérmulas VII, IX, IXA, IXC, IXD, XI, XII,
XIII, XIV, XIVA, XV e XVI e o0s seus derivados estdo disponiveis
comercialmente sado conhecidos na literatura ou podem ser
obtidos, também, por analogia com oS8 processos aqui descritos,
ou através de processos sintéticos convencionais, de acordo com

técnicas convencionais, a partir de materiais de partida

facilmente disponiveis, utilizando reagentes e condicodes
reaccionais apropriadas (e. g., como aqui descrito
anteriormente) .
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0s substituintes no(s) anel (is) hetericlico(s) e
carbociclico(s), aromatico(s) e/ou nao aromatico(s), nos
compostos de férmulas 1, II, II1I1, IV, VvV, VI, VII, VIII, IX, IXA,
IXB, 1IXC, 1IXD, X, XIII, XIV, XV e XVI podem ser introduzidos
e/ou interconvertidos utilizando técnicas bem conhecidas pelos
especialistas na técnicerca Por exemplo, o nitro pode ser
reduzido a amino, o amino pode ser alquilado ou acilado para
proporcionar alquil- e/ou acilamino, © amino pode ser convertido
em pirrolo (por condensacdao com um 2,5-dimetoxitetra-hidrofurano
na presenca de um catalisador, tal como pentdéxido de fdésforo), o
amino pode ser convertido (via diazotisacado) em halo ou (e. g.,
via reacg¢ao com um composto 1,4- ou 1,5-di-haloalquilo ou um
B— ou vy-haloéster) num anel contendo azoto (opcionalmente
substituido com um grupo =0), o 1iodo pode ser convertido em
heterociclos contendo azoto (por exemplo, imidazolilo e
piperidinilo, por tratamento com imidazole ou piperidina sob
condig¢des de Buchwald), o hidroxilo de azoto pode ser alquilado
para proporcionar alcoxilo, o alcoxilo pode hidrolizado em
hidroxilo, os alcenos podem ser hidrogenados em alcanos, o halo
pode ser hidrogenado em H, etc. Deste modo, o0s compostos de
férmula XV, nos quais R! representa —-N(CHs), e R? representa cloro
ou metilo, podem ser obtidos a partir de ésteres metilicos do
dcido benzdico, dissubstituidos com i1odo-cloro ou iodometilo,
disponiveis comercialmente, utilizando aminacdo catalisada por
Pd, por exemplo, como descrito por Wolfe et al., em Tetrahedron
Lett. 38, 6367 (1997), seguido quer por aminacado redutora (por
exemplo, utilizando HCHO e um agente de reducao, tal como
Na (CN)BH; ou uma combinacdo de ¢6xido de Pt (IV) e hidrogénio) ou
alquilacgao (por exemplo, utilizando MeI e uma base apropriada)
da anilina resultante. Os compostos de férmula XV, nos quais R’
representa -3 (0) ,CHs (no qual m é como aqui definido

anteriormente) e R? representa cloro ou metilo, podem ser obtidos
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a partir da anilina resultante descrita acima (ou a partir do
dcido Dbenzdico correspondente) via diazotisacdo, seguida por
tratamento do sal de diazénio com etilxantato de potédssio e,
depois, hidrdélise do intermedidrio, para proporcionar o tiofenol
correspondente, por exemplo, como descrito por Tarbell et al.,
em “Organic Synthesis”, Coll. Vol. 1III, p 809-11 (1955). O
tiofenol resultante pode depois ser alquilado (por exemplo,
utilizando um iodeto de alguilo apropriado na presenca de uma
base adequada em EtOH) e, depois, (se necessdario) oxidado para
formar a sulfona ou sulféxido (por exemplo, utilizando mCPBA em

CH2Cl, ou peroximonossulfato de potdssio em metanol/agua) .

Os compostos de férmula I podem ser isolados a partir das

suas misturas reaccionais utilizando técnicas convencionais.

Serd evidente para os especialistas na técnica que nos
processos descritos acima, pode ser necessario proteger o0s
grupos funcionais dos compostos intermedidrios utilizando grupos

de proteccao.

Os grupos funcionais que sdo desejaveis proteger incluem
hidroxilo, amino, aldeido, &cido 2-hidroxicarboxilico e &cido
carboxilico. 0s grupos de protecgao adequados para o hidroxilo
incluem grupos trialquilsililo ou diarilalguilsililo (e. g.,
t-butildimetilsililo, t-butildifenilsililo ou trimetilsililo) e
tetra-hidropiranilo. 0Os grupos de protecgcao adequados para o
dcido carboxilico incluem alquiloC; ¢ ou ésteres de benzilo. Os
grupos de proteccadao adequados para amino e amidino incluem
t-butiloxicarbonilo, benziloxicarbonilo ou
2-trimetilsililetoxicarbonilo (Teoc). Os azotos de amidino podem
também ser protegidos por grupos hidroxilo ou alcoxilo e podem

ser mono—- ou diprotegidos. Os aldeidos podem ser protegidos como
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acetals por reaccdao com, e. g¢g., etilenoglicol. O0Os 4&cidos
2-hidroxicarboxilicos podem ser protegidos por condensacao com,
e. g., acetona.

A protecgcao e desproteccao dos grupos funcionais pode
ocorrer antes ou apds a ligacao, ou antes ou apds gualgquer outra

reacgdao nos esquemas mencionados anteriormente.

Os grupos de proteccdao podem ser removidos de acordo com
técnicas que sao bem conhecidas pelos especialistas na técnica e

como aqui descrito anteriormente.

Serd evidente para os especialistas na técnica que, de modo
a obter compostos de férmula I, de um modo alternativo e, em
algumas ocasides, de um modo mais conveniente, 0SS Passos
individuais do processo agqui mencionados anteriormente podem ser
efectuados numa ordem diferente e/ou as reacc¢des individuais
podem ser efectuadas numa fase diferente na via global (i. e.,
0s substituintes podem ser adicionados a e/ou as transformacdes
quimicas efectuadas sobre intermedidrios diferentes dos aqui
mencionados anteriormente, em conjunto com uma reaccgao
particular). Isto pode negar, ou tornar necessaria, a

necessidade de grupos de proteccao.

Por exemplo, isto é particularmente verdadeiro em relacado a
sintese de compostos de férmula I nos quais R® ndo representa H.
Neste caso, os grupos OH, OR%, C(0)OR™ e/ou R’ podem ser
introduzidos numa fase inicial na sintese global, utilizando os
passos do processo aqui descritos anteriormente (ver, por
exemplo, passos (iii) a (viii) do processo). Além disso, O grupo
OH do &cido mandélico dos compostos de férmulas II e IV pode
necessitar de ser protegido antes dos passos de ligacéao

descritos acima.
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Consequentemente, a ordem e tipo de quimica envolvida ira
ditar a necessidade e tipo de grupos de proteccado, bem como a

sequéncia para efectuar a sintese.

A utilizacdo de grupos de proteccdo esta totalmente
descrita em “Protective Groups in Organic Chemistry", editado
por J W F McOmie, Plenum Press (1973) e “Protective Groups in
Organic Synthesis”, 22 edicdo, T W Greene & P G M Wutgz,

Wiley-Interscience (1991).

Os derivados protegidos dos compostos de fdérmula I podem
ser qguimicamente convertidos em compostos de férmula I,
utilizando técnicas de desprotecgdao convencionais (e. g.,
hidrogenacdo). Serd evidente para o especialista na técnica que
determinados compostos de férmula I podem também ser referidos

como sendo “derivados protegidos” de outros compostos de férmula

T.

Utilizagdo médica e farmacéutica

Como tal, os compostos da 1invencdao podem apresentar
actividade farmacoldgicerca. Os compostos da invencao que

apresentam tal actividade incluem, mas nao estao limitados a,

aqueles nos quais R* é H.

No entanto, outros compostos de férmula I (incluindo
aqueles nos quais R* ndo é H) podem apresentar tal actividade,
mas podem ser administrados parentericamente ou oralmente e,
deste modo, metabolizados no corpo de modo a formar compostos

que sejam farmacologicamente activos (incluindo, mas nao
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limitado a compostos correspondentes, nos quais R® é H). Tais
compostos (que incluem, também, compostos que podem apresentar
alguma actividade farmacoldgica, mas essa actividade é
apreciavelmente inferior a dos compostos *“activos” nos quais
foram metabolizados) podem, também, ser descritos como

“vpré-farmacos” dos compostos activos.

Assim, os compostos da invencdao sao Uteis porgue apresentam
actividade farmacoldédgica e/ou sdo metabolizados no corpo apds
administracdo oral ou parentérica para formar compostos que
apresentem actividade farmacoldégica. Os compostos da invencéao

sdao, por isso, indicados como produtos farmacéuticos.

De acordo com outro aspecto da invencao sao, assim,
proporcionados os compostos da invencgdao para utilizacgdo como

produtos farmacéuticos.

Em particular, os compostos da invencdo sao inibidores
potentes da trombina como tal e/ou (e. g., no caso dos
pré-farmacos) sdo metabolizados apds administracdo para formar
inibidores potentes da trombina, por exemplo, como demonstrado

nos testes descritos abaixo.

Por “pré-farmaco de um inibidor da trombina’”, sao incluidos
compostos que formam um inibidor da trombina numa gquantidade
experimentalmente detectavel e dentro de um tempo
pré-determinado (e. g., cerca de 1 hora), apds administracao

oral ou parentéricerca

Deste modo, espera-se que o0s compostos da invencdo sejam

Uteis em patologias onde é necessaria a inibicdo da trombina.
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Os compostos da invencdo séado, deste modo, indicados para o
tratamento e/ou profilaxia da trombose e hipercoagulagao no

sangue e tecidos de animais incluindo o homem.

Sabe-se que a hipercoagulacdo pode conduzir a doencgas
tromboemboliticas. As patologias associadas com a
hipercoagulagao e doengas tromboemboliticas gque podem ser
mencionadas incluem, resisténcia a proteina C activada inerente
ou adgquirida, tais como a mutacdo do factor V (factor V Leiden)
e deficiéncias inerentes ou adgquiridas em antitrombina 1III,
proteina C, proteina S ou cofactor II da heparina. Outras
patologias conhecidas como estando associadas com a
hipercoagulagao e doenca tromboembolitica, incluem anticorpos
antifosfolipidos de circulacéao (Lupus anticoagulante),
homocisteinemia, trombocitopenia induzida por heparina e
defeitos na fibrindélise. Os compostos da invencdo sao, assim,
indicados no tratamento profilatico e/ou terapia destas

patologias.

Os compostos da invencao sao, também, indicados no
tratamento de patologias onde existe um excesso indesejavel de
trombina, sem sinais de capacidade de Thipercoagulacdo, por
exemplo, em doencas neurodegenerativas, tal com doencga de

Alzheimer.

Os estados de doencga particulares que podem ser
mencionados, incluem o tratamento terapéutico e/ou profilatico
de trombose venosa e embolismo pulmonar, trombose arterial (e.
g., em enfarte miocardial, angina instdvel, apoplexia baseada em
trombose e trombose arterial periférica) e embolismo sistémico
normalmente da auricula durante fibrilhag¢do arterial ou do

ventriculo esquerdo apds enfarte miocardial transmural.
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Além disso, espera-se que os compostos da invencgdo tenham
utilidade na profilaxia de reoclusao (i. e., trombose) apds
trombélise, angioplastia transluminal percutanea (PTA) e
operacdes de bypass corondario; a prevencdo de retrombose apds

microcirurgia e cirurgia wvascular no geral.

Outras 1indicag¢des 1incluem o tratamento terapéutico e/ou
profildatico de <coagulagado intravascular disseminada provocada
por bactéria, trauma multiplo, intoxicacdo ou qualgquer outro
mecanismo; tratamento anticoagulante quando o sangue estd em
contacto com superficies estranhas ao corpo, tais como enxertos
vasculares, sStents vasculares, catéteres vasculares, valvulas
protéticas mecédnicas e bioldgicas ou qualgquer outro dispositivo
médico; e tratamento anticoagulante quando © sangue estd em
contacto com dispositivos médicos no exterior do corpo, tal como
durante uma cirurgia cardiovascular wutilizando uma magquina

coragdo-pulmdo ou em hemodidlise.

Além dos seus efeitos no processo de coagulacdo, a trombina
é conhecida como activadora de um grande numero de células (tais
como neutrdéfilos, fibroblastos, células endoteliais e células do
musculo liso). Por isso, os compostos da invencao podem ser
Uteis para o tratamento terapéutico e/ou profildtico do sindrome
da insuficiéncia respiratdéria do adulto e idiopéatico, fibrose
pulmonar apds tratamento com radiagdao ou guimioterapia, chogque
séptico, septicemia, respostas inflamatdérias, gque incluem, mas
nao estdao limitadas a, edema, aterosclerose aguda ou crdnica,
tal como doenca arterial corondria, doenca cerebral, doenca
arterial periférica, danos de reperfusdo e restenose apds

angioplastia transluminal percuténea (PTA).
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Os compostos da invencdo gque 1inibem a tripsina e/ou

trombina podem, também, ser Uteis no tratamento de pancreatite.

08

De acordo com outro aspecto da presente invencao,

O

proporcionado um método de tratamento de uma patologia onde
necessaria a inibicdo da trombina, cujo método compreende a
administracdao de uma guantidade terapeuticamente eficaz de um
composto da invencdo ou um seu sal farmaceuticamente aceitével,

a uma pessoa que sofre de, ou é susceptivel a uma tal patologia.

Os compostos da invencao irao, normalmente, ser
administrados oralmente, intravenosamente, subcutaneamente,
bocalmente, rectalmente, dermicamente, nasalmente,

traquealmente, Dbronquialmente, através de qualquer outra via
parentérica ou via inalacao, na forma de preparacdes
farmacéuticas compreendendo o composto activo gquer como uma base
livre ou um sal de adicdo de 4&acido orgédnico ou inorgdnico néo
téxico farmaceuticamente aceitavel, numa forma de dosagem
farmaceuticamente aceitdvel. Dependendo do disturbio e do doente
a ser tratado e da via de administracao, as composicdes podem

ser administradas em doses variadas.

Os compostos da invencdo podem também ser combinados e/ou

co—administrados com qualquer agente antitrombdético com um

mecanismo diferente de accao, tais como 0s agentes
antiplaquetdrios, acido acetilsalicilico, ticlopidina,
clopidogrel, inibidores da sintetase e/ou receptor do

tromboxano, antagonistas do receptor do fibrinogénio, miméticos
da prostaciclina e inibidores da fosfodiesterase e antagonistas

do receptor de ADP (P,T).
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Os compostos da invencdo podem, também, ser combinados e/ou
co—administrados com tromboliticos, tals como activador do
plasminogénio tecidular (natural, recombinante ou modificado),
estreptocinase, urocinase, prourocinase, complexo activador da
estreptocinase-plasminogénio anisoilado (APSAC), activadores do
plasminogénio da glédndula salivar animal, no tratamento de

doencas trombdticas, em particular, enfarte miocardial.

De acordo com outro aspecto da invencgao &, assim,
proporcionada uma formulacgadao farmacéutica incluindo um composto
da invencao, em mistura com um adjuvante, diluente ou veiculo

farmaceuticamente aceitavel.

As doses didrias adequadas dos compostos da invencdo no
tratamento terapéutico de humanos sao de cerca de
0,001-100 mg/kg de peso corporal em administracdo peroral e

0,001-50 mg/kg de peso corporal em administracdo parentéricerca

Os compostos da invengao apresentam a vantagem de serem, ou
poderem ser metabolizados em compostos que podem ser mais
eficazes, serem menos tdxicos, terem uma accdo prolongada, terem
um largo espectro de actividade, serem mais potentes, produzirem
menos efeitos secunddrios, serem mais facilmente absorvidos que
ou terem outras propriedades farmacoldgicas, fisicas ou gquimicas

em relacao a compostos conhecidos na técnica antecedente.
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Testes Bioldgicos

Teste A

Determinacao do Tempo de Coagulacdo de Trombina (TT)

A solugdo de inibicgao (25 pL) foi incubada com o plasma
(25 pL) durante trés minutos. Fol depois adicionada trombina
humana (T 6769; Sigma Chem. Co ou Hematologic Technologies) em
solugdo tampdo, pH 7,4 (25 uL, 4,0 NIH unidades/mL) e foi
determinado o tempo de coagulacdo num dispositivo automético

(KC 10; Amelung).

O tempo de coagulacdo da trombina (TT) €& expresso em
valores absolutos (segundos), bem como a taxa de TT sem inibidor
(TTp) em relacdao a TT com inibidor (TT;). As ultimas taxas (gama
1-0) foram representadas graficamente em fungdo da concentracao
de inibidor (transformado em log) e ajustadas em curvas de

dose-resposta sigmoidais, de acordo com a equacgao

Y = a/[1+4+(x/ICso)°]

onde: a = gama maxima, i. e., 1; s = declive da curva de
dose-resposta; e ICso = a concentracdo de inibidor que duplica o
tempo de coagulagdo. Os calculos foram processados num PC,
utilizando o programa de software GraFit Versao 3, equagao
definida igual a: Inicio em 0, final definido = 1 (Erithacus
Software, Robin Leatherbarrow, Imperial College of Science,

Londres, RU).
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Teste B

Determinacdo da Inibicdo da Trombina com um Ensaio Robdtico

Cromogénico

A poténcia do inibidor da trombina foi determinada através
de um método de substrato cromogénico, num processador de
microplaca robdético Plato 3300 (Rosys AG, CH-8634 Hombrechtikon,
Suiga), utilizando placas de microtitulacdo de metade do volume
de 96 pogos (Costar, Cambridge, MA, EUA; Cat N° 3690). As
solugdes stock da substédncia de teste em DMSO (72 ul),
0,1-1 mmol/L foram diluidas em série 1:3 (24 + 48 puL) com DMSO,
para obter dez concentracgdes diferentes que foram analisadas
como amostras no ensaio. Foram diluidos 2 pL da amostra de teste
com 124 ulL de tampao de ensaio, foram adicionados 12 pL de
solucao de substrato cromogénico (S-2366, Chromogenix, M&lndal,
Suécia) em tampao de ensaio e, finalmente 12 upL de solugao de
o—trombina (o-trombina Humana, Sigma Chemical Co. ou Hematologic

Technologies) em tampaoc de ensaio e as amostras misturadas. As

concentragdes finais do ensaio foram: substdncia de teste:
0,00068-13,3 pmol/L, S-2366 0,30 mmol/L, o—-trombina
0,020 NIHU/mL. O incremento na absorvancia linear durante

40 minutos de incubacdo a 37 °C foi utilizado para o calculo da
percentagem de 1inibicdo para as amostras de teste, quando
comparado com 0s brancos sem inibidor. O wvalor de ICsy—robdédtico,
correspondendo a concentracdo de inibidor que provoca 50% de
inibicdo da actividade da trombina, foi calculado a partir de

uma curva concentracao log vs. % de inibicao.
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Teste C

Determinacdo da Constante de Inibicdo K; para a Trombina

Humana

As determinacdes de K; foram efectuadas utilizando um método
de substrato de cromogénico, efectuadas a 37 °C num analisador
centrifugo Cobas Bio (Roche, Basel, Suica) . A actividade
enzimdtica residual apds incubacdo da o-trombina humana com
varias concentracdes dos compostos de teste foli determinada a
trés concentragdes diferentes de substrato e foi determinada

como a variacdo na absorvancia déptica a 405 nm.

As solugbes do composto de teste (100 pL; normalmente em
tampdo ou solucgdo salina contendo BSA 10 g/L) foram misturadas
com 200 pL de o-trombina humana (Sigma Chemical Co) em tampao de
ensaio (0,05 mol/L Tris-HCl1l pH 7,4, forca idénica 0,15 ajustada
com NaCl) contendo BSA (10 g/L) e analisadas como amostras no
Cobas Bio. Uma amostra de 60 uL, em conjunto com 20 pL de A&agua
foi adicionada a 320 uL do substrato S-2238 (Chromogenix AB,
M6lndal, Suécia) em tampao de ensaio e foi monitorizada a
variagcdo na absorvancia (AA/min). As concentracgdes finais de

S-2238 foram de 16, 24 e 50 pmol/L e de trombina 0,125 NIH U/mL.

A taxa da reacgdo em estado estaciondrio foi utilizada para

construir graficos de Dixon, 1i. e., diagramas de concentracao de

inibidor vs. 1/ (AA/min) . Para inibidores competitivos
reversiveis, 0s pontos dos dados para as diferentes
concentracdes formam, tipicamente, linhas lineares que
interceptam em x = -K;.
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Teste D

Determinacdo do Tempo de Tromboplastina Parcial Activada

(APTT)

O APTT foi determinado em plasma citrado humano normal
reunido com o reagente PTT Automated 5 produzido por Stago. Os
inibidores foram adicionados ao plasma (10 pL de solugdo de
inibidor para 90 pL de plasma) e incubados com reagente APTT
durante 3 minutos, seguido pela adicdo de 100 uL de solugado de
cloreto de <célcio (0,025 M) e o APTT foi determinado pela
utilizacdo do analisador de coagulacao KC10 (Amelung), de acordo

com as instrugdes do fabricante do reagente.

O tempo de coagulacdo €& expresso como valores absolutos
(segundos) bem como a proporgao de APTT sem inibidor (APTTy) para
APTT com inibidor (APTT). As ultimas proporcgdes (gama 1-0) foram
representadas graficamente contra a concentracdao de inibidor
(transformado em log) e ajustadas para curvas de dose-resposta

sigmoidais de acordo com a equacgao

Y = a/[1+(x/ICs)°]

onde: a = gama méxima, 1. e., 1l; s = declive da curva
dose-resposta; e ICsy = a concentracadao do inibidor que duplica o
tempo de coagulacgdo. Os cdlculos foram processados num PC,
utilizando o programa do software GraFit Versao 3, equacgéao
definida igual a: Inicio em 0, final definido = 1 (Erithacus
Software, Robin Leatherbarrow, Imperial College of Science,

Londres, RU)
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O ICsp de APTT é definido com a concentracdo de inibidor no

plasma humano que duplica o Tempo de Tromboplastina Parcial

Activada.

Teste E

Determinacdao do Tempo de Trombina ex vivo

A inibicao da trombina apds administracao oral ou
parentérica dos compostos de férmula I, dissolvidos em
etanol:Solutol™:agua (5:5:90), foi examinada em ratos
conscientes que, um ou dois dias antes da experiéncia foram
equipados com um catéter para recolha de amostras de sangue da
artéria cardtida. No dia da experiéncia foram retiradas amostras
de sangue, a tempos pré-determinados, apds a administracao do
composto, em tubos de plasticos contendo 1 parte de solucdo de
citrato de sdédio (0,13 mol por L) e 9 partes de sangue. Os tubos
foram centrifugados para obter plasma pobre em plagquetas. O
plasma foi utilizado para determinacao do tempo de trombina ou

tempo de coagulacgao de ecarina (ECT), como descrito abaixo.

Foram diluidos 100 pL de plasma de rato citrado com 100 nL
de wuma solugao salina a 0,9% e a coagulacdao de plasma foi
iniciada pela adicdo de trombina humana (T 6769, Sigma Chem Co,

USA ou Hematologic Technologies) em 100 pL de uma solugaoc tampéo

pH 7,4 ou ecarina (Pentapharm). O tempo de coagulacao foi
determinado num dispositivo automatico (KC 10, Amelung,
Alemanha) .

Quando foi administrado um composto @ “pré-fadrmaco” de

férmula I, foram estimadas as concentracgdes do inibidor de
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trombina activo de fdérmula I apropriadas (e. g., o0 composto
amidina 1livre) no plasma de rato pela wutilizacdo de curvas
padrédo, relacionando o tempo de trombina ou tempo de coagulacao
de ecarina no plasma de rato citrado reunido, com concentracdes
conhecidas do inibidor de trombina “activo” correspondentes

dissolvidas em solugao salina.

Com base nas concentracgdes de plasma estimadas do inibidor
de trombina activo (que assume que o prolongamento do tempo de
trombina ou ECT é provocado pelo composto mencionado
anteriormente) no rato, foli calculada a &area sob a curva, apds
administracdao oral e/ou parentérica do composto prdé-farmaco
correspondente de fdérmula I (AUCpd) , utilizando a regra

trapezoidal e extrapolacao dos dados até ao infinito.

A Dbiodisponibilidade do inibidor de trombina activo apds

administragdo oral ou parentérica do pré-farmaco foi calculada

como abaixo:

[AUCpd/dose) / (AUCactivo, parentérico/dose] x 100

onde AUCactivo, parentérico representa o AUC obtido apds

administracdo parentérica do inibidor de trombina activo

correspondente a ratos conscientes, como descrito abaixo.

Teste F

Determinacado do Tempo de Trombina em Urina ex vivo

A qguantidade do inibidor de trombina “activo” que foi

excretada na urina apds administracdo oral ou parentérica dos
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compostos “pré—-farmacos” da invencao, dissolvidos em
etanol:Solutol™:dagua (5:5:90), foi estimada por determinacdo do
tempo de trombina na urina ex Vvivo (assumindo gque ©
prolongamento do tempo de trombina foi provocado pelo composto

mencionado anteriormente).

Os ratos conscientes foram colocados em gaiolas
metabdélicas, permitindo a recolha separada de urina e fezes,
durante 24 horas apds a administracao oral dos compostos da
invencao. Foili determinado o tempo de trombina na urina recolhida

como descrito abaixo.

0O plasma humano citrado normal reunido (100 pL) foi
incubado com a urina de rato concentrada ou suas diluigdes em
solugao salina, durante um minuto. A coagulagao do plasma foi
depois iniciada pela administracdo de trombina humana (T 6769,
Sigma Chem Company) em soluc¢ao tampdo (pH 7,4; 100 pL). O tempo
de coagulacdo foi determinado num dispositivo automatico (KC 10;

Amelung) .

As concentracgdes do inibidor de trombina activo na urina de
rato foram estimadas pela utilizacéao de curvas padrao
relacionando o tempo de trombina no plasma humano citrado normal
reunido com concentrag¢des conhecidas do inibidor de trombina
activo mencionado anteriormente, dissolvido em urina de rato
concentrada (ou as suas diluig¢bes em solugao salina). Ao
multiplicar a produgado total de urina de rato, durante o periodo
de 24 horas, pela concentracdao média estimada do inibidor
activo, mencionado anteriormente, na urina, pode ser calculada a

quantidade do inibidor activo excretada na urina (QUANTIDADEpd) .
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A biodisponibilidade do inibidor de trombina activo apds
administracdo oral ou parentérica do pré-farmaco foi calculada

como se sedgue:

[QUANTIDADEpd/dose) / (QUANTIDADEactivo, parentérica/dose] x 100

onde QUANTIDADEactivo, parentérica representa a quantidade
excretada na urina apds administracao parentérica do inibidor de
trombina activo correspondente, a ratos conscilentes, como

descrito acima.

Teste G

Activacdo Metabdlica de Compostos Prdé-farmacos in vitro

Os compostos pré-farmaco de fédrmula I foram incubados a
37 °C com microssomas de figado ou fracgdes de sobrenadante a
10000 g (referentes a velocidade da centrifuga) (i. e., fraccéo
s9) preparadas a partir de homogenato de figado humano ou de
rato ou. A concentracdao de proteina total nas incubacdes foi de
1 ou 3 mg/mL dissolvidas em tampao TRIS a 0,05 mol/L (pH 7,4) e
com os cofactores NADH (2,5 mmol/L) e NADPH (0,8 mmol/L)
presentes. O volume total do incubado foi de 1,2 mL. As
concentragbdes de pré-farmaco iniciais foram de 5 ou 10 pmol/L.
As amostras foram recolhidas do incubado a intervalos regulares

mais de 60 minutos apdés o inicio das incubacdes.

As amostras (25 pL) do incubado foram misturadas com um
volume igual de plasma humano ou de rato e uma guantidade
apropriada de trombina e o tempo de coagulacdo (i. e., tempo de

trombina) foi determinado num coaguldédmetro (KC 10; Amelung). A
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quantidade do inibidor de trombina “activo” formada foil estimada
pela utilizacdo de curvas padrao, relacionando o tempo de
trombina em plasma humano ou de rato citrado reunido, com
concentragdes conhecidas do “inibidor de trombina activo”

correspondente.

A quantidade do inibidor de trombina “activo” foi,

alternativamente ou, em adicao, ao método mencionado

anteriormente, estimada pela utilizacao de LC-MS.

Exemplos

A invencao ¢ ilustrada através dos seguintes exemplos. Os

aminodcidos Pro e Aze sao definidos como os 1isdmeros S, se ndo

for mencionado o contrdario. Os exemplos foram obtidos como

diastereoisdmeros, se ndo for mencionado o contrario.

Exemplo 1

Ph(3-N(Me),)—-(R)- ou —(S)CH(OH)-C(0)-Aze-Pab x HOAc

(1) Ph(3-N(Me),)-CHO

Uma mistura de Ph(3-N(Me),)-CH,OH (1,9 g; 12,6 mmol) e MnO,
(8,8 g; 100 mmol) em CH,;Cl, foi agitada a temperatura ambiente
durante 2,5 dias. A mistura foi filtrada através de Celite® e o
filtrado foi evaporado. O produto em bruto foi submetido a
cromatografia flash em silica gel, utilizando éter
isopropilico:trimetilpentano (7:3) como eluente. Rendimento de

0,93 g (50%).
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RMN de 'H (400 MHz; CDCls): & 9,89 (s, 1H), 7,37 (m, 1H),
7,17-7,25 (m, 2H), 7,05 (m, 1H), 2,98 (s, ©6H).

(ii) Ph(3-N(Me);)-(R,S)CH(0OSiMe3)CN

Foi adicionado TMS-CN (0,75 mL; 6,0 mmol), gota a gota, a
uma mistura de Ph(3-N(Me),)-CHO (0,9 g; 6,0 mmol; do passo (i)
acima) e EtsN (0,08 mL; 6,0 mmol) em CH,Cl, (15 mL). A mistura
reaccional foi agitada a temperatura ambiente durante 24 horas.
Foi adicionado EtsN adicional (0,08 mL; 6,1 mmol) e TMS-CN
(0,75 mL; 6,0 mmol) e a agitacao foi continuada durante mais
24 horas. A mistura reaccional foi evaporada proporcionando

1,35 g (90%) do composto do subtitulo.

RMN de 'H (400 MHz; CDCls): & 7,27 (t, 1H), 6,78-6,84 (m,
2H), 6,74 (dd, 1H), 5,47 (s, 1H), 3,00 (s, 6H).

(iii) Ph(3-N(Me),)-(R,S)CH(OH)-C(0O)OH

Uma mistura de Ph(3-N(Me),)-(R,S)CH(0SiMes)CN (1,35 g;
5,43 mmol; do passo (ii) acima) e HC1 (20 mL; conc.), foi
agitada a temperatura ambiente durante 10 minutos e, depois,
entre 90 °C e 100 °C (num banho de 6leoc) durante 3 horas. A
mistura reaccional foi evaporada e foi adicionada H;O0. A camada
aquosa acidica foi lavada com Et,0 e colocada numa resina de
permuta catidénica (IR-120, 10-15 g; o permutador catidnico foi
pré-preparado por suspensao em NaOH (2 M)) e, depois a massa
espessa foili vertida numa coluna. O permutador catidénico foi
subsequentemente lavado com HC1l (2 M; 2 x 50 mL), H;O (2 x 50 mL)

e, depois, com H;O até o pH ficar neutro e o produto foi eluido
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com NH,OH/agq (1 M). A camada aquosa resultante foil evaporada e
liofilizada, proporcionando 0,78 g (74%) do composto do
subtitulo.

LC-MS: (M-1) 194 m/z

RMN de 'H (500 MHz; CDsOD): & 7,15 (t, 1H), 6,94 (s, 1H),

6,84 (4, 1H), 6,69 (dd, 1H), 4,85 (s, 1H), 2,92 (s, 6H).

(iv) Ph(3-N(Me);)-(R)- ou —-(S)CH(OH)-C(0O)OH x HC1

Os enantidémeros de Ph(3-N(Me),)-(R,S)CH(OH)-C(O)OH (passo
(iii) acima) foram separados por HPLC preparativa utilizando
Chiralcelm™ OD com uma fase estaciondria e
n-heptano:2-propanol:acido fdérmico (80:20:1) como fase mdével. O
enantidémero que eluiu em Ultimo foi evaporado e 1liofilizado,
depois, de novo dissolvido em dgua e foram adicionados 3 eqg. de
HC1 1 M. A solucgdo foi liofilizada para proporcionar o sal de
cloridrato que proporcionou um [a]p?® de -63,7° (c=1,0, MeOH).
0O excesso enantiomérico foi de 97% como determinado por HPLC

quiral analitico.

(v) Ph(3-N(Me),)-(R)- ou —(S)CH(OH)-C(0)-Aze-Pab(Z)

Foi adicionado DIPEA (1,03 mL; 6,15 mmol) a 0 °C a uma
mistura de Ph(3-N(Me),;)-(R)- ou —-(S)CH(OH)-C(O)OH x HC1 (0,36 g;
1,54 mmol; o produto separado/isolado do passo (iv) acima),
Aze-Pab(z) x 2 HC1 (0,743 g; 1,69 mmol; ver pedido de patente
internacional WO 97/02284) e TBTU (0,543 g; 1,69 mmol) em DMF

(10 mL). A mistura reaccional foi agitada a temperatura ambiente
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durante 4 dias, vertida em H,O (400 mL) e o pH foi ajustado para
10 por adicdo de NaHCOs3/ag. A camada aguosa foli extraida com
EtOAc e, depois, a camada orgadnica foi lavada com NaHCOs/ag, H,0
e NaCl/ag, seca (Na;S0,) e evaporada. O produto em bruto foi
purificado por cromatografia flash em silica gel wutilizando
CH,C1,:MeOH (95:5) como eluente. O produto foi, depois,
purificado por HPLC preparativa proporcionando 203 mg (24%) do

composto do subtitulo.

LC-MS: (M+1) 544; (M-1) 542 m/z

RMN de 'H (400 MHz; CDCls): o 8,20 (t, 1H), 7,75 (d, 2H),
7,43 (d4, 2H), 7,18-7,38 (m, 6H), 6,61-6,72 (m, 3H), 5,20 (s,

2H), 4,88 (s, 1H), 4,84 (dd, 1H), 4,36-4,52 (m, 2H), 4,03 (m,
1H), 3,63 (m, 1H), 2,93 (s, 6H), 2,54 (m, 1H), 2,30 (m, 1H).

(vi) Ph(3-N(Me),)-(R)- ou —(S)CH(OH)-C(0)-Aze-Pab x HOAc

Uma mistura de Ph(3-N(Me),)-(R)- ou -(S)CH(OH)-C(0O)-Aze-
Pab(z) (112 mg; 0,206 mmol; do passo (v) acima), HOAc (0,41 mL)
e Pd/C a 10% em EtOH (7 mL) foi hidrogenada a presséao
atmosférica e temperatura ambiente durante 3 horas. A mistura
reaccional foi filtrada através de Celite® e o filtrado foi
evaporado e 1liofilizado (x 2), proporcionando 90 mg (93%) de

cristais brancos.

LC-MS: (M+1) 410; (M-1) 408 m/z

RMN de 'H (500 MHz; CDsOD): & 7,74 (d, 2H), 7,54 (d, 2H),
7,21 (t, 1H), 6,85 (s, 1H), 6,73-6,77 (m, 2H), 5,11 (s, 1H),
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4,77 (dd, 1H), 4,52 (dd, 2H), 4,30 (m, 1H), 3,92 (m, 1H), 2,92
(s, 6H), 2,46 (m, 1H), 2,27 (m, 1H).

RMN de *°C (125 MHz; CDCls): (carbonos de carbonilo e/ou

amidina) 6 173,3, 171,9, 167,0.

Exemplo 2

Ph(3-N(Me),)-(R)- ou —-(S)CH(OH)-CO-Aze-Pab(0OMe)

(1) 4-(Amino, metoxiiminometil)benzilazida

Uma mistura de cloridrato de O-metil-hidroxilamina (10,5 g;
125 mmol), trietilamina (56 mL) e metanol (200 mL) foi
adicionada a cloridrato de 4-etilimidatobenzilazida (22,5 g;
110 mmol; preparada de acordo com o método descrito no documento
WO 94/29336) em éter dietilico. A mistura reaccional foi agitada
a temperatura ambiente durante 3 a 4 dias. A maior parte do
metanol foil removida 1in vacuo e substituida com acetato de
etilo. A camada orgédnica foi 1lavada com H;0, HOAc/ag (1,5%;
PH 4), ©NaHCO3;/ag e seca (NaySOs). A solucdo resultante foi
diluida com acetato de etilo para 500 mL e foram concentrados
25 mL da solucado diluida para estimar o rendimento. O rendimento

total foi cerca de 20 g.

RMN de 'H (400 MHz; CDsOD): & 7,66 (d, 2H), 7,36 (d, 2H),
4,37 (s, 2H), 3,83 (s, 3H).
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(ii) H-Pab(OMe)

Foi adicionado 6xio de platina (200 mg) a uma solucgdo de
4—-(amino, metoxiiminometil)benzilazida (10 g; 0,049 mol; do
passo (1) acima) em 200 mL de etanol. A mistura foi hidrogenada
a pressdo atmosférica durante 8 horas, filtrada através de
Celite™ e concentrada. O produto em bruto foi utilizado

directamente no passo seguinte.

RMN de 'H (400 MHz; CDsOD): & 7,60 (d, 2H), 7,37 (d, 2H),
3,81 (s, 3H), 3,80 (s, 2H).

(1ii) Boc-Aze-Pab (OMe)

Foi adicionado DIPEA (17,5 mL; 105 mmol) a uma solucgéao
gelada de Boc-Aze-OH (9,7 g; 48 mmol; ver pedido de patente
internacional WO 97/02284) e H-Pab(OMe) (9,4 g; 52 mmol; do
passo (ii) acima) e TBTU (18,5 g; 58 mmol) em DMF (100 mL) e a
mistura foili agitada de um dia para o outro a t.a. A mistura
resultante foi vertida em agua (50 mL), o pH foil ajustado para
cerca de 9 e a mistura foi extraida trés vezes com EtOAc. A
camada organica combinada foi lavada com NaHCOs; (ag.), agua e
solucao salina saturada, seca (Na;S0O,) e concentrada. O produto
em bruto foi purificado por cromatografia flash (gel de Si;

EtOAc). O rendimento foi de 11,9 g (69%).
RMN de 'H (400 MHz; CDCls): & 7,60 (d, 2H); 7,31 (d, 2H);

4,78 (b, 2H); 4,69 (t, 1H); 4,50 (b, 2H); 3,92 (s+m, 4H); 3,79
(m, 1H); 2,46 (b, 2H); 2,04 (s, 3H).
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(iv) Aze-Pab (OMe) x 2HC1

Uma solucao de Boc-Aze-Pab(OMe) (9,4 g; 26 mmol; do passo
(iii) acima) em EtOAc (250 mL) foi saturada com HC1l (g). Foi
adicionado EtOH (abs.; 125 mL) a emulsdo resultante e a mistura
foi sonicada durante 10 minutos. Foi adicionado EtOAc até a
solugcdo se tornar turbida, dagui para a frente o produto do

titulo cristalizou rapidamente. Rendimento de 6,7 g (77%).

LC-MS: (M+1) 263 (m/z)

RMN de 'H (400 MHz; CDsOD): o6 7,74 (4, 2H); 7,58 (d, 2H);
5,13 (t, 1H); 4,57 (m, 2H); 4,15 (m, 2H); 3,97 (s+m, 4H); 2,87

(m, 1H); 2,57 (m, 1H).

RMN de °C (75 MHz; CDCls): (carbonos de carbonilo e/ou

amidina) & 168,9; 168,8; 161,9.

(v) Ph(3-N(Me),)-(R) ou —-(S)CH(OH)-C(0)-Aze-Pab(0OMe)

Uma mistura de Ph(3-N(Me),;)-(R)- ou —-(S)CH(OH)-C(0O)OH x HC1
(118 mg; 0,51 mmol; ver Exemplo 1 (iv) acima) e HATU (214 mg;
0,56 mmol) em DMF (3 mL), foi agitada a 0 °C durante 1,5 horas.
O H-Aze-Pab(OMe) x 2 HC1 (189 mg, 0,56 mmol; do passo (iv)
acima), 2,4,6-trimetilpiridina (0,3 mL, 2,25 mmol) e DMF (3 mL)
foram misturados separadamente antes de serem adicionados, gota
a gota, a primeira mistura a 0 °C. A mistura reaccional foi
agitada a 0 °C durante 3 horas, colocada no frigorifico durante
3 dias e evaporada. O produto em bruto foi purificado por HPLC
preparativa para proporcionar 140 mg (62%) do composto do

titulo.
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LC-MS: (M+1) 440; (M-1) 438 m/z

RMN de 'H (500 MHz; CDsOD): & 8,60 (t, 1H), 7,61 (d, 2H),
7,37 (d, 2H), 7,22 (t, 1H), 6,87 (s, 1H), 6,77 (d, 2H), 5,08
(s, 1H), 4,75 (dd, 1H), 4,46 (dd, 2H), 4,26 (m, 1H), 3,90
(m, 1H), 3,84 (s, 3H), 2,94 (s, 6H), 2,44 (m, 1H), 2,26 (m, 1H).

RMN de '°C (125 MHz; CDs;OD): (carbonos de carbonilo e/ou de

amidina) 6 173,3, 171,8, 154,9.

Exemplo 3

Ph(3-SMe)-(R)- ou —(S)CH(OH)C(0)-Aze-Pab x TFA

(1) Ph(3-SMe)-(R,S)CH(OTMS)CN

A uma solucao de Ph(3-SMe)-CHO (19,8 g, 130 mmol) e ZnI;
(2,1 g, 6,50 mmol) em CH,Cl, (450 mL) a 0 °C sob azoto, foi
adicionado, gota a gota, cianeto de trimetilsililo (14,2 g,
143 mmol). Apds agitacdao de um dia para o outro a 25 °C, a
mistura laranja foi arrefecida rapidamente com H,0 (450 mL). A
camada organica foil separada e lavada com solucado salina
saturada (300 mL), seca (NayS0O,), filtrada e concentrada 1in
vdcuo, para proporcionar 32,0 g (98% em bruto) do composto do
subtitulo como um dleo laranja que foi utilizado sem

purificacao.

RMN de 'H (300 MHz; CDCls): o 7,20-7,41 (m, 4H) , 5,50
(s, 1H), 2,51 (s, 3H), 0,23 (s, 9H).
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(ii) Ph(3-SMe)-(R,S)CH(0OH)C(0O)OH

Uma solugao de Ph(3-SMe)-(R,S)CH(OTMS)CN (32,0 g, 130 mmol;
ver passo (i) acima) em HC1l concentrado (250 mL), foi submetida
a refluxo durante 2,5 h. A mistura fol tornada bédsica com NaOH
6 N (450 mL) e lavada com Et;0 (3 x 300 mL) para remover as
impurezas orgdnicas. A camada aquosa foi acidificada com HCl 6 N
(150 mL) e extraida com EtOAc (4 x 500 mL). Os extracto
combinados foram secos (Na,S04), filtrados e concentrados
in vdcuo, para proporcionar 22,6 g (rendimento em bruto de 90%)
do composto do subtitulo, como um &leo laranja que cristalizou

num sélido amarelo escuro em repouso.

RMN de 'H (300 MHz; CDsOD): & 7,20-7,40 (m, 4H), 5,12
(s, 1H), 2,50 (s, 3H).

(iii) Ph(3-SMe)-(R) ou —(S)CH(OH)C(O)OH (a) e Ph(3-SMe)-(S)

ou —(R)CH(OAcC)C(O)OH (b)

Uma mistura de Ph(3-SMe)—- (R, S)CH(OH)C (0)OH (2,0 g,
10,1 mmol; ver passo (ii) acima), Lipase PS Amano (1,0 g),
acetato de vinilo (5,0 mL) e MTBE (5,0 mL) foi aquecida a 45 °C
durante 24 h. A reaccao foi filtrada e o bolo do filtro lavado
com EtOAc (100 mL). O filtrado foi concentrado in vacuo e
submetido a cromatografia em silica gel, eluida com uma mistura
de CHCl;:MeOH:NH; (ag., sat.) (6:3:1), para proporcionar 630 mg,
(32%) do composto do subtitulo (a) como um ¢éleo amarelo e 850 mg
(35%) do composto do subtitulo (b) como um sdédélido castanho

claro.
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Para o composto do subtitulo (a):

RMN de 'H (300 MHz; CDsOD): & 7,38 (s, 1H), 7,10-7,25
(m, 3H), 5,08 (s, 1H), 2,40 (s, 3H).

RMN de *°C (75 MHz; CD,OD): & 178,4, 142,6, 140,2, 130,0,
127,3, 126,4, 125,2, 75,5, 15,8.

Andlise por HPLC: 98,9%, 96,0% ee

[a] ™ = -119,8° (c = 1,0, MeOH)

CI-MS: (M+1) 199 m/z

Para o composto do subtitulo (b):

RMN de 'H (300 MHz; CDsOD): & 7,62 (s, 1H), 7,32-7,44

(m, 3H), 5,82 (s, 1H), 2,62 (s, 3H), 2,30 (s, 3H).

(iv) Boc—-Aze-Pab x HCOOH

Foi adicionado formato de aménio (3,0 g; 50 mmol) e Pd/C
(5%; 1,0 g) a uma solucao de Boc—-Aze-Pab(Z) (4,7 g; 10 mmol; ver
pedido de patente internacional WO 94/29336) em 50 mL de MeOH.
Foi adicionado A&acido férmico (1,0 g; 22 mmol) e a mistura foi
agitada durante 30 minutos. A mistura reaccional foi filtrada
através de Hyflo e a solucdo foi concentrada. O produto em bruto

foi suspenso em CH,Cl, (50 mL), filtrado e lavado com mais CHyCl,.
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O material sé6lido foi seco e utilizado no passo seguinte sem

purificacao posterior.

(v) Boc—-Aze-Pab(Teoc)

Foi adicionado carbonato de Teoc-p-nitrofenilo (3,5 g;
12,3 mmol) a uma solucao de Boc-Aze-Pab x HCOOH (3,7 g; 10 mmol;
ver passo (iv) acima) em THF (100 mL), subsequentemente, foi
adicionada uma solucdo de K;CO; (1,8 g; 13 mmol) em &gua (20 mL)
durante 2 minutos. A solucgao resultante foi agitada durante
3 dias, concentrada e a restante foili removida em EtOAc (150 mL)
e NaOH (agq.; 0,5 M; 50 mL). A camada orgénica foi lavada com
solucao salina saturada (2 x 50 mL), seca (NaySO4) e concentrada.
O produto em bruto foi purificado utilizando cromatografia flash
(gel de Si; cloreto de metileno:acetona; 4:1). Rendimento de

4,6 g (96%).
RMN de 'H (500 MHz; CDCls): & 7,86 (d, 2H), 7,39 (4, 2H),

4,72 (bt, 1H), 4,7-4,5 (br, 2H), 3,93 (m, 1H), 3,81 (m, 1H),
2,48 (br, 2H), 1,43 (s, 9H), 0,09 (s, 9H).

(vi) H-Aze-Pab(Teoc) x HC1l

Uma solucao de Boc-Aze-Pab(Teoc) (4,6 g; 9,6 mmol; ver
passo (v) acima) em cloreto de metileno (150 mL), foi saturada
com HC1l seco. A solugdo foili mantida a t.a. num frasco fechado
durante 10 minutos, e, subsequentemente, foi concentrada.

Rendimento de 4,2 g (97%).
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RMN de 'H (400 MHz; CDsOD): & 7,80 (d, 2H), 7,60 (4, 2H),
5,10 (m, 1H), 4,60 (bs, 2H), 4,15 (m, 1H), 3,97 (g, 1H), 2,86
(m, 1H), 2,57 (m, 1H), 0,11 (s, 9H).

(vii) Ph(3-SMe)—-(R) ou —-(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(Teoc)

Uma mistura de Ph(3-SMe)-(R) ou -(S)CH(OH)C(O)OH (300 mg,
1,51 mmol; ver passo (iii) (a) acima), H-Aze-Pab (Teoc) (627 mg,
1,66 mmol; ver passo (vi) acima), TBTU (632 mg, 1,66 mmol) e
DIPEA (391 mg, 3,03 mmol) em DMF (8,0 mL), foi agitada a 0 °C e,
depois, a 25 °C de um dia para o outro. A reacgao foil arrefecida
rapidamente com H,O0 (50 mL) e extraida com EtOAc (3 x 50 mL). Os
extractos combinados foram secos (NayS04) , filtrados e
concentrados in vacuo. O residuo foi submetido a cromatografia
em silica gel, eluida com CHyCl,:MeOH (9:1), para proporcionar

150 mg (18%) do composto do subtitulo como um sélido branco.

RMN de 'H (300 MHz; CDsOD): & 7,74-7,86 (m, 2H), 7,10-7,45
(m, 6H), 5,10-5,15 (m, 2H), 4,70-4,81 (m, 1H), 3,90-4,44 (m,
6H), 2,50 (s, 3H), 2,10-2,32 (m, 2H), 1,02-1,18 (m, 2H), 0,10
(s, 9H).

APT-MS: (M+1) 557 m/z

(viii) Ph(3-SMe)-(R) ou —(S)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab x TFA

Uma mistura de Ph (3-SMe) - (R) ou - (S)CH(OH)C(O)—-Aze-
Pab(Teoc) (80 mg, 0,19 mmol; ver passo (vii) acima) e TFA
(2,0 mL) em CH;Cl, (2 mL) foi agitada a 0 °C durante 3 horas. A

solucdao foi concentrada in vacuo e o residuo foi dissolvido em
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dgua e liofilizado para proporcionar 90 mg (87%) do composto do

titulo.

LC-MS: (M+1) 413; (M-1) 411 m/z

RMN de 'H (400 MHz; CD-0D; mistura de rotadmetros): & 7,74
(m, 2H), 7,52 (m, 2H), 7,38-7,13 (m, 4H), 5,2-5,0 (m, 1H), 4,79
(m, 1H), 4,62-3,94 (m, 4H), 2,068, 2,49 (2m, 1H), 2,28, 2,14

(2m, 1H), 2,45 (s, 3H).

RMN de °C (100 MHz): & 185,0, 172,8, 171,8, 167,0.

Exemplo 4

Ph(3-S0O;Me)-(R) ou -(S)CH(OH)C(0)-Aze-Pab x TFA

(1) Ph(3-S0;Me)—-(R) ou —(S)CH(OH)C(0O)OH

Uma mistura de Ph(3-SMe)-(R) ou —-(S)CH(OH)C(O)OH (890 mg,
4,49 mmol; ver Exemplo 3 (iii) (a) acima) e Oxone® (8,3 g,
13,5 mmol) em MeOH (40 mL) e H,O (25 mL), foi agitada a 0 °C e,
depois, a 25 °C de um dia para o outro. O0s sdélidos foram
filtrados e lavados com EtOAc (200 mL). O filtrado foi
concentrado in vacuo, diluido com H,O0 (50 mL) e, depois, extraido
com EtOAc (4 x 60 mL). Os extractos orgédnicos combinados foram
secos (NayS0.), filtrados e, depois, concentrados in vacuo. O
residuo foi submetido a cromatografia em silica gel, eluida com
CHC1l;:MeOH:NH; (ag., sat.) (6:3:1), para proporcionar 150 mg

(15%) do composto do subtitulo como um sélido branco.
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RMN de 'H (300 MHz; CDsOD): & 8,10 (s, 1H), 7,80-7,88
(m, 2H), 7,55 (t, § = 7,5 Hz, 1H), 5,02 (s, 1H), 3,10 (s, 3H).

RMN de 'C (75 MHz; CDsOD): & 178,4, 145,6, 142,2, 133,2,
130,3, 127,4, 126,2, 75,5, 42,4.

Andlise por HPLC: 94,8%, > 99% ee

[a]p?® = -86,2° (¢ = 1,0, MeOH)

API-MS: (M-1) 229 m/z

(1ii) Ph(3-SO;Me)-(R) ou —-(S)CH(OH)C(0)-Aze-Pab(Teoc)

Uma mistura de Ph(3-SO;Me)-(R) ou —-(S)CH(OH)C(O)OH (400 mg,
1,74 mmol; ver passo (i) acima), H-Aze-Pab (Teoc) (720 mg,
1,91 mmol; ver Exemplo 3 (vi) acima), PyBOP (995 mg, 1,91 mmol)
e 2,4,6-colidina (463 mg, 3,83 mmol) em DMF (10 mL), foi agitada
a 0 °C e, depois, a 25 °C de um dia para o outro. A mistura foi
arrefecida rapidamente com H,O0 (50 mL) e extraida com EtOAc
(3 x 50 mL). Os extractos combinados foram secos (Na;S04),
filtrados e depois concentrados in vacuo. O residuo foi
submetido a cromatografia em silica gel, eluida com CHCl;:MeOH
(15:1), para proporcionar 570 mg (57%) do composto subtitulo

como um sé6lido branco.

RMN de 'H (300 MHz; CDsOD): & 7,58-8,10 (m, 6H), 7,40-7,50
(m, 2H), 5,32 (s, 1lH), 5,25 (s, 1H), 4,70-4,81 (m, 1H),
3,97-4,54 (m, 6H), 3,20 (s, 3H), 2,10-2,82 (m, 2H), 1,02-1,18
(m, 2H), 0,10 (s, 9H).
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API-MS: (M+1l) 589 m/z

(iii) Ph(3-SO;Me)-(R) ou —(S)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab x TFA

A uma solucgao fria de Ph(3-S0z;Me)-(R) ou —-(S)CH(OH)C(Q)-Aze-—
Pab(Teoc) (65 mg, 0,11 mmol; ver passo (ii) acima) em cloreto de
metileno (0,5 mL), foi adicionada TFA (3 mL) e a solucgao foi
agitada durante 100 min. A solucgdo resultante foi concentrada,
foi adicionada 4&gua e a solucgdo aquosa foi 1liofilizada,

proporcionando 60 mg (96%) do composto do titulo.

LC-MS: (M+1) 445; (M-1) 443 m/z

RMN de 'H (400 MHz; CDsOD): & 8,10-7,45 (m, 8H), 5,34, 5,25
(2m, 1H), 4,81 (m, 1H), 4,62-3,93 (m, 4H), 3,10 (s, 3H), 2,70,

2,54 (m, 1H), 2,28, 2,17 (m, 1H).

RMN de *°C (carbonos de carbonilo e/ou amidinas; 100 MHz): 9o

172,2, 171,77, 167,0, 161,0.

Exemplo 5

Ph(3-Cl, 5-NMeAc)-(R) ou —-(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab x TFA

(1) Ph(3-Cl, 5-NO;)-(R,S)CH(OTMS)CN

A  uma solucgdo de 3-cloro-5-nitrobenzaldeido (24,1 g,
0,13 mol) em CH,Cl, (1,0 L), foi adicionado 7Znl, (2,1 g,

6,5 mmol). A suspensao resultante foi arrefecida a 0 °C e foi

58



adicionado cianeto de trimetilsililo (13,9 g, 0,14 mol) durante
5 min. A solucao foi agitada a 0 °C durante 3 h, aquecida a 25
°C e agitada durante 18 h. A reacgdao foi diluida com H;0 e o0s
orgédnicos foram separados, secos (NayS0,), filtrados e, depois,
concentrados 1in vacuo para proporcionar 36,8 g (99%) do composto

do subtitulo como um déleo.

RMN de 'H (300 MHz; CDCls): & 8,21-8,29 (m, 2H), 7,83
(s, 1H), 5,59 (s, 1H), 0,36 (s, 9H).

(ii) Ph(3-Cl, 5-NO;)-(R,S)CH(OH)C(0O)OH

Uma solucao de Ph(3-C1, 5-NO,) (R, S)CH(OTMS)CN (59,0 g,
0,209 mol; ver passo (i) acima) em HC1l concentrado (600 mL), foi
aquecida até refluxo durante 3 h. A solucao foi arrefecida e
concentrada in vacuo para 500 mL. A solugdo acidica foi extraida
com Et,0 (4 x), os organicos foram lavados com solucadao salina
saturada (2 x), secos (Na;S0,), filtrados e, depois, concentrados
in vacuo para proporcionar 48,4 g (93%) do compoto do subtitulo

como um sélido que foi utilizado sem purificacdo posterior.

RMN de 'H (300 MHz; CDsOD): & 8,33 (m, 1H), 8,23 (m, 1H),
7,94 (m, 1H), 5,34 (s, 1H).

(iii) Ph(3-Cl, 5-NO;)-(R) ou —-(S)CH(OH)C(O)OH (a) e Ph(3-C1,

5-NO3)—-(S) ou —(R)CH(OAc)C(O)0OH (b)

Uma mistura de Ph(3-Cl, 5-NO;)-(R,S)CH(OH)C(O)OH (17,1 g,
73,84 mmol; ver passo (ii) acima) e Lipase PS Amano (8,5 g) em

acetato de wvinilo (300 mL) e MTBE (300 mL), foi agitada a 55 °C
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durante 24 h. A reaccgao foi filtrada através de Celite® e o bolo
do filtro lavado com Et,0. O filtrado fol concentrado in vacuo e,
depois, submetido a cromatografia flash em silica gel, eluida
com CHC1l3:CH3CN:TFA (180:20:1), para proporcionar 7,1 g (42%) do
composto do subtitulo (a) como um sdbélido e 10,7 g (52%) do

composto do subtitulo (b) como um sdlido.

For composto do subtitulo(a):

RMN de 'H (300 MHz; CDsOD): & 8,33 (s, 1H), 8,22 (s, 1H),
7,95 (s, 1H), 5,34 (s, 1H).

RMN de *C (75 MHz; CDsOD): d 174,6, 150,2, 145,2, 136,3,
133,8, 124,1, 121,1, 72,7.

API-MS: (M-1) 230 m/z

[a]p”® = -101,2° (c = 10, MeOH)

Andlise por HPLC: 99,6%, 99% ee

Para o composto do subtitulo (b):

RMN de 'H (300 MHz; CDsOD): & 8,32 (m, 1H), 8,28 (m, 1H),

7,96 (m, 1H), 6,10 (s, 1H), 2,21 (s, 3H).

(iv) Ph(3-Cl, 5-NH;)-(R) ou —(S)CH(OH)C(O)OH

Uma mistura de Ph(3-C1, 5-NO,) - (R) ou —-(S)CH(OH)C(O)OH
(3,9 g, 16,8 mmol; ver passo (iii) (a) acima) e ¢6xido de platina

(IV) (0,4 g) em EtOH (200 mL) a 40 °C, foi agitada sob uma
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atmosfera de hidrogénio durante 4 h. A mistura foi filtrada
através de uma almofada de Celite® e o bolo do filtro lavado com
EtOH. O filtrado foi <concentrado 1in wvacuo para proporcionar
3,5 g (cerca de 100%) do composto do subtitulo como uma espuma

quebravel que foi utilizada sem purificacdo posterior.

RMN de 'H (300 MHz; CD,OD): & 6,77 (m, 1H), 6,71 (m, 1H),
6,57 (m, 1H), 4,78 (s, 1H).

(v) Ph(3-Cl, 5-NHMe)-(R) ou -(S)CH(OH)C(0O)OH

Método A:

Uma mistura de Ph(3-Cl, 5-NH,) - (R) ou —-(S)CH(OH)C(0O)OH
(3,5 g, 16,8 mmol; ver passo (iv) acima) e formaldeido (1,8 mL
de 37% em peso em H,0, 23,9 mmol) em EtOH (400 mL), foi agitada a
25 °C durante 18 h. A solugao foi concentrada in vacuo para
proporcionar uma espuma quebravel que foi combinada com Oxido de
platina (IV) (0,35 g) em EtOH (400 mL) e agitada sob atmosfera
de hidrogénio durante 48 h. A mistura foi filtrada através de
uma almofada de Celite® e o bolo do filtro lavado com EtOH. Os
orgénicos foram concentrados in vacuo e submetidos a
cromatografia flash em silica gel, eluida com CHCl;:MeOH:NH;
(ag., sat.) (14:5:1), para proporcionar 1,0 g (28%) do sal de
aménio do composto do subtitulo como uma espuma quebravel. O
composto do subtitulo foi obtido por limpeza do sal de amdnio
correspondente através de uma almofada de Amberlite® CG-50 com

CH3CN:MeOH (3:1).
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Método B:

Uma mistura de Ph(3-C1, 5-NH,) - (R) ou —-(S)CH(OH)C(O)OH
(8,67 g, 43,0 mmol; ver passo (iv) acima) e iodeto de metilo
(6,10 g, 43,0 mmol) em CH3CN (500 mL) e MeOH (100 mL) foi

aquecida a 50 °C durante 24 h.

A solucadao foi concentrada in vacuo e submetida @ a
cromatografia flash em silica gel, eluida com CHCl;:MeOH:NH;
(ag., sat.) (14:5:1), para proporcionar 2,9 g (31%) do sal de
aménio do composto do subtitulo, como um sélido. O composto do

subtitulo foi obtido por limpeza do sal de amdénio correspondente

através de uma almofada de Amberlite® CG-50 com CH3CN:MeOH (3:1).

RMN de 'H (300 MHz; CD,OD): & 6,68 (m, 1H), 6,61 (m, 1H),
6,50 (m, 1H), 4,98 (s, 1H), 2,75 (s, 3H).

RMN '°C (75 MHz; CDsOD): & 176,8, 153,4, 144,1, 136,7, 116,3,
113,2, 111,0, 74,7, 31,3.

API-MS: (M+1) 216 m/z

Andlise por HPLC: 97,2%, 97,9% ee

[a]p”° = -81,6° (c = 1,0, MeOH)

(vi) Ph(3-Cl, 5-NMeAc)-(R) ou —(S)CH(OH)C(O)OH

Uma solucao de Ph(3-Cl, 5-NHMe)-(R) ou -(S)CH(OH)C(O)OH
(1,0 g, 4,64 mmol; ver passo (v) acima) em MeOH (100 mL), foi

tratado com quatro porcgdes de anidrido acético (40,47 g,
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4,64 mmol em cada porcao) durante um periodo de 72 h. A solucgéo
foi basificada com NaOH 2 N, agitada durante 3 h, neutralizada
com HC1 2 N e, depois, concentrada in vacuo. A cromatografia
flash (2 x) em silica gel, eluida com CHCl;3:MeOH:NH; (ag., sat.)
(6:3:1), proporcionou 0,83 g (69%) do sal de amdénio do composto
do subtitulo como uma espuma quebrdavel. O composto do subtitulo
foi obtido por limpeza do sal de amdénio correspondente através

de uma almofada de Amberlite® CG-50 com CH:CN:MeOH (3:1).

RMN de 'H (300 MHz; CDsOD): & 7,54 (s, 1H), 7,35 (s, 2H),
5,19 (s, 1H), 3,26 (s, 3H), 1,88 (s, 3H).

RMN de °C (75 MHz; CDsOD): & 175,3, 172,8, 146,8, 145,2,
136,2, 128,0, 127,5, 125,4, 73,2, 37,6, 22,5.

API-MS: (M+1) 258 m/z

Andlise por HPLC: 98,5%, 97,4% ee

[a]p?® = -97,5° (c = 1,0, MeOH)

(vii) Ph(3-Cl, 5-NMeAc)-(R) ou —-(S)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab(Teoc)

A uma mistura de Ph(3-Cl, 5-NMeAc)-(R) ou -(S)CH(OH)C(0O)OH
(0,34 g, 1,32 mmol; ver passo (vi) acima) e H-Aze-Pab(Teoc)
(0,52 g, 1,39 mmol; ver Exemplo 3 (vi) acima) em DMF (15 mL) a
0 °C, foi adicionada colidina (0,35 g, 2,90 mmol) e PyBOP
(0,75 g, 1,45 mmol). A solugao foi agitada a 0 °C durante 2 h,
aquecida a 25 °C e agitada durante 2 h, depois, concentrada 1in

vacuo. A cormatografia flash (2 x) em silica gel, eluida com
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CHC1l3:EtOH (95:5), proporcionou 0,36 g (44%) do composto do

subtitulo como uma espuma quebravel.

RMN de 'H (300 MHz; CD50D; mistura de rotameros): & 7,78 (d,
24, J = 9 Hz), 7,25-7,55 (m, 5H), 5,25 e 4,78 (2m, 1H), 5,22 e
5,15 (2s, 1H), 3,93-4,56 (m, ©6H), 3,23 (s, 3H), 2,12-2,78 (m,
2H), 1,87 (s, 3H), 1,04-1,11 (m, 1H), 0,06 (s, 9H).

API-MS: (M+1l) 616 m/z

(viii) Ph(3-Cl, b5-NMeAc)-(R) ou -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab x

TFA

Uma solucao de Ph(3-Cl, 5-NMeAc)-(R) ou —-(S)CH(OH)C(O)-Aze-
Pab (Teoc) (73 mg, 0,12 mmol; ver passo (vii) acima) em TFA
(5,0 mL) foi agitada a temperatura ambiente durante 80 min,
tempo apds o qual a solucdo resultante foili evaporada até a
secura. O sélido restante foi dissolvido em dgua e a solucao foi
liofilizada, proporcionando 70 mg (98%) do composto do titulo

como uma espuma.

LC-MS: (M+1l) 472 m/z

RMN de 'H (400 MHz; D,0): d 7,74 (dd, 2H), 7,55-7,10
(m, 5H), 5,36, 5,20 (Z2s, 1H), 5,23, 4,88 (2m, 1H), 4,60-4,05
(m, 4H), 3,38, 3,20 (2s, 3H), 2,80, 2,60 (2m, 1H), 2,38-2,20

(m, 1,5H), 1,87 (2,5H).

RMN de *°C (carbonos de carbonilo e/ou amidina; 100 MHz): &

173,9, 173,3, 172,6, 166,5, 163,3.
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Exemplo 6

Ph(3-Cl, 5-NMe,)-(R) ou -(S)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab x 2 TFA

(i) Alcool 3-cloro-5-N,N-dimetilaminobenzilico

A uma solugdo de 4&lcool 3-cloro-5-nitrobenzilico (12,5 g,
66,6 mmol) em EtOH (750 mL), foi adicionado ¢éxido de platina
(IV) (1,25 g). A suspensao resultante foi purgada com hidrogénio
durante 3 h. Foi adicionada uma solucdo de formaldeido (97 mL de
37% em peso em Hy;O, 1,3 mol) e a mistura foi agitada sob uma
atmosfera de hidrogénio durante 18 h. A solugao foi filtrada
através de uma almofada de Celite® e concentrada in vacuo para
proporcionar o produto em bruto. A cromatografia flash em silica
gel, eluida com Hex:EtOAc (7:3), proporcionou 8,2 g (66%) do

composto do subtitulo como um éleo.
RMN de 'H (300 MHz; CDCls): & 6,67 (s, 1H); 6,55-6,63
(m, 2H), 4,58 (d, 2H, J = 7 Hz), 2,96 (s, 6H), 1,74 (t, 1H,

J = 7 Hz).

CI-MS: (M+1) 185 m/z

(ii) 3-Cloro-5-N,N-dimetilaminobenzaldeido

A uma solucao de DMSO (7,58 g, 97,0 mmol) em CHyCl, (100 mL)
a —-78 °C, foil adicionado cloreto de oxalilo (6,16 g, 48,5 mmol)
durante um periodo de 10 min. Apds mais 15 min a -78 °C, foi
adicionada uma solucéao de dlcool 3-cloro-5-N, N-
dimetilaminobenzilico (8,18 g, 44,1 mmol; ver passo (i) acima)

em CH,Cl, (100 mL) durante um periodo de 15 min. A solugéao
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resultante foi agitada a -78 °C durante 1 h antes da adicgédo de
DIPEA (28,5 g, 220,5 mmol). A solucdao foil aquecida a 25 °C e
agitada durante 18 h, antes de ser concentrada in wvacuo para
proporcionar o produto em bruto. A cromatografia flash em silica
gel, eluida com Hex:EtOAc (5:1), proporcionou 7,50 g (93%) do

composto do subtitulo como um sdélido amarelo.

RMN de 'H (300 MHz; CDCls): & 9,88 (s, 1H), 7,15 (m, 1H),
7,05 (m, 1H), 6,87 (m, 1H), 3,04 (s, 6H).

(iii) Ph(3-Cl, 5-NMe;)-(R,S)CH(OTMS)CN

A uma solucéao de 3-cloro-5-N, N—-dimetilaminobenzaldeido
(7,5 g, 40,8 mmol; ver passo (ii) acima) em CH,Cl, (300 mL), foi
adicionado ZnI, (0,65 g, 2,04 mmol). A suspensao resultante foi
arrefecida a 0 °C e foi adicionado cianeto de trimetilsililo
(4,5 g, 44,9 mmol) durante 5 min. A solugcdao foil agitada a 0 °C
durante 1 h antes de ser aquecida a 25 °C e agitada durante 2 h.
A mistura resultante foi diluida com H;O e o0s orgédnicos foram
separados, secos (NaySOs), filtrados e depois concentrados in
vacuo para proporcionar 11,7 g (100%) do composto do subtitulo

como um dOleo.

RMN de 'H (300 MHz; CDCls): & 6,75 (m, 1H), 6,60-6,68
(m, 2H), 5,39 (s, 1H), 2,97 (s, 6H), 0,28 (s, 9H).
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(iv) Ph(3-Cl, 5-NMe,)-(R,S)CH(OH)C(0O)OH

O Ph (3-Cl, 5-NMe;)-(R,S)CH(OTMS)CN (11,7 g, 41,4 mmol; ver
passo (iii) acima) foi dissolvido em HC1l concentrado (300 mL) e
aquecido até refluxo durante 1,5 h. A solucao foi arrefecida e
concentrada in vacuo. O residuo foi dissolvido em H,0,
neutralizado com NaHCO:; e concentrado in vacuo. A mistura dos
orgénicos e sais foram transformados em massa espessa em MeOH,
filtrados e depois concentrados para proporcionar o produto em
bruto. A cromatografia flash em silica gel, eluida com
CHC1l3:MeOH:NH,OH conc. (aq) (6:3:1), proporcionou 9,0 g (95%) do

sal de aménio do composto do subtitulo como um sdlido.

RMN de 'H (300 MHz; CDsOD): & 6,77-6,82 (m, 2H), 6,58
(m, 1H), 4,80 (s, 1H), 2,94 (s, 6H).

(v) Ph(3-Cl, 5-NMe,)-(R) ou —-(S)CH(OH)C(O)COH (a) e Ph(3-C1,

5-NMey)-(S) ou —(R)CH(OAcC)C(O)OH (b)

Uma mistura de Ph(3-Cl, 5-NMe;)-(R,S)CH(OH)C(O)OH (1,0 g;
ver passo (iv) acima) e Lipase PS Amano (0,5 g) em acetato de
vinilo (10 mL) e MTBE (10 mL), foi agitada a 45 °C durante 48 h.
A reaccao foil filtrada através de Celite® e o bolo do filtro
lavado com MeOH. O filtrado foi concentrado in vacuo e submetido
a cromatografia flash em silica gel, eluida com CHCl;:MeOH:NH;
(ag., sat.) (6:3:1), para proporcionar 0,40 g (40%) do composto
do subtitulo (a) como uma espuma quebravel e 0,45 g (38%) do
composto do subtitulo (b) como uma espuma quebravel. O composto
do subtitulo (a) podera ser posteriormente purificado por

crsitalizacdo a partir de CH;Cl, e MeOH.
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Para o composto do subtitulo (a):

RMN de 'H (300 MHz; CDsOD): & 6,81 (m, 1H), 6,74 (m, 1H),
6,57 (m, 1H), 4,98 (s, 1H), 2,87 (s, 6H).

RMN de *°C (75 MHz; CDsOD): & 180,0, 152,9, 144,8, 135,6,
116,1, 112,2, 110,9, 76,9, 40,5.

API-MS: (M+1) 230 m/z

Andlise por HPLC: 98,5%, 97,9% ee

[a]p?® = -73,5° (c = 0,5, DMSO)

Para o composto do subtitulo (b):

RMN de 'H (300 MHz; CDsOD): & 6,77-6,83 (m, 2H), 6,64

(m, 1H), 5,67 (s, 1H), 2,94 (s, 6H), 2,14 (s, 3H).

(vi) Ph(3-Cl, 5-NMe;)-(R) ou -(S)CH(OH)C(0)-Aze-Pab(Teoc)

A uma mistura de Ph(3-Cl, 5-NMej,)-(R) ou -(S)CH(OH)C(0O)OH
(0,11 g, 0,48 mmol; ver passo (v) (a) acima) e H-Aze-Pab(Teoc)
(0,20 g, 0,53 mmol, ver Exemplo 3 (vi)) em DMF (15 mL) a 0 °C,
foi adicionado DIPEA (0,12 g, 0,96 mmol) e TBTU (0,17 g,
0,53 mmol). A solucado foi agitada a 0 °C durante 2 h, aquecida a
25 °C e agitada durante 18 h, depois, concentrada in vacuo. A
cromatografia flash em silica gel, eluida com um gradiente de
CH,Cl,:MeOH (de 100:0 para 95:5), proporcionou 0,25 g do composto

do subtitulo que foi submetido a uma segunda cromatografia flash
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em silica gel, eluida com EtOAc:MeOH (30:1), para proporcionar
0,22 g (78%) do composto do subtitulo, como uma espuma

quebravel.

RMN de 'H (300 MHz; CDsOD, mistura de rotadmeros): & 7,78
(d, 24, J = 9 Hz), 7,42 (d, 2H, J = 9 Hz), 6,62-6,75 (m, 3H),
5,14 e 4,78 (2m, 1H), 5,07 (m, 1H), 4,15-4,57 (m, 4H), 3,94-4,12
(m, 2H), 2,96 (s, ©6H), 2,05-2,75 (m, 2H), 1,04-1,13 (m, 2H),
0,08 (s, 9H).

API-MS: (M+1l) 588 m/z

(vii) Ph(3-Cl, 5-NMe;)-(R) ou —-(S)CH(OH)C(0)-Aze-Pab x 2TFA

A uma solucao gelada de Ph(3-C1, 5-NMe,) - (R) ou
-(S)CH(OH)C(0O) -Aze-Pab(Teoc) (84 mg, 0,14 mmol; ver passo (vi)
acima), foi adicionada TFA (4 mL) e a solugao resultante foi
agitada a 0 °C durante 2 h. A solugao foi concentrada para
proporcionar um residuo que foi dissolvido em &gua e, depois,
liofilizado. Isto proporcionou 78 mg (81%) do composto do titulo

como um pd branco.

LC-MS: (M-1) 442 m/z

RMN de 'H (400 MHz; CDsOD; mistura de rotameros): o
7,78-7,49 (m, 4H), 6,94-6,79 (m, 4H), 5,15, 5,08 (m, 1H), 5,20,

4,79 (2m, 1H), 4,51 (parte AB de um espectro ABX; 2H), 4,41-3,95
(m, 2H), 2,98 (s, 6H), 2,69, 2,52 (2m, 1H), 2,28, 2,14 (2m, 1H).
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RMN de °C (carbonos de carbonilo e/ou amidina; 100 MHz): 9o

1i72,5, 171,7, 166,9, 161,0, 160,7.

Exemplo 7

Ph (3-NMeZAc)-(R) ou —(S)CH(OH)C(0O)—-Aze-Pab x HOAcC

(1) Ph(3-NO;)-(R) ou —(S)CH(OH)C(O)OH (a) e Ph(3-NO;)-(S8) ou
—(R)CH(OAcC)C(0)0OH (b)

Uma mistura de Ph(3-NO;)-(R,S)CH(OH)C(O)OH (25 g, 126 mmol),
Lipase PS Amano (12,5 g), acetato de vinilo (150 mL) e MTRBE
(375 mL), foili aquecida a 45 °C durante 24 h. A reacgao foi
filtrada e o bolo do filtro lavado com EtOAc (500 mL). O
filtrado foi concentrado in vacuo e submetido a cromatografia em
silica gel, eluida com uma mistura de CHCl;:MeOH:NH; (ag., sat.)
(6:3:1), para proporcionar 9,0 g, (36%) do composto do subtitulo
(a) como um 6leo amarelo e 6,5 g (21%) do composto do subtitulo

(b) como um sdélido castanho claro.
Para o composto do subtitulo (a):
RMN de 'H (300 MHz; CDsOD): & 8,34 (s, 1H), 8,25

(&, b = 71,5 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 71,5 Hz, 1H), 7,62
(¢, J=17,5 Hz, 1H), 5,30 (s, 1H).
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Para o composto do subtitulo (b):
RMN de 'H (300 MHz; CDsOD): & 8,34 (s, 1H), 8,25

(d, b = 7,5 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,62
(¢, 4 =7,5 Hz, 1H), 5,82 (s, 1H), 2,20 (s, 3H).

(ii) Ph(3-NH;)-(R) ou —-(S)CH(OH)C(0O)OH

Uma mistura de Ph(3-NO;)-(R) ou -(S)CH(OH)C(O)OH (8,0 g,
40,6 mmol; ver passo (i) (a) acima) e palddio em carbono a 10%
(800 mg) em MeOH (200 mL), foil agitada a 25 °C sob uma atmosfera
de hidrogénio, de um dia para o outro. A mistura foi filtrada
através de uma almofada de Celite® e lavada com EtOAc (250 mL).
O filtrado foi concentrado in vacuo para proporcionar 7,0 g

(100%) do composto do subtitulo, como uma espuma brancerca

RMN de 'H (300 MHz; CDsOD): & 7,0-7,12 (m, 1H), 6,75-6,90
(m, 2H), 6,60-6,70 (m, 1H), 4,80 (s, 1H).

(iii) Ph(3-NHMe)-(R) ou —(S)CH(OH)C(O)OH

Uma mistura de Ph(3-NH;)-(R) ou —-(S)CH(OH)C(O)OH (2,9 g,
17,3 mmol; ver passo (ii) acima) e iodeto de metilo (2,95 g,
20,8 mmol) em MeOH (50 mL), foi aquecida a 55 °C, de um dia para
o outro. A mistura reaccional foi concentrada in vacuo e
submetida a cromatografia em silica gel e eluida com
CHC1l5:MeOH:NH; (ag., sat.) (6:3:1), para proporcionar 616 mg

(20%) do composto do subtitulo, como um 6leo castanho.
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RMN de 'H (300 MHz; CD,OD): & 7,00-7,12 (m, 1H), 6,70-6,80
(m, 2H), 6,50-6,55 (m, 1H), 4,80 (s, 1H), 2,80 (s, 3H).

(iv) Ph(3-NMeAc)-(R) ou -(S)CH(OH)C(0O)OH

Uma mistura de Ph(3-NHMe)-(R) ou —-(S)CH(OH)C(O)OH (540 mg,
2,99 mmol; ver passo (iii) acima) e anidrido acético (612 mg,
5,98 mmol) em MeOH (15 mL), foi agitada a 25 °C sob azoto de um
dia para o outro. A mistura foil concentrada in vacuo e submetida
a cromatografia em silica gel, eluida com CHCl;:MeOH:NH,OH conc.
(agq) (6:3:1), para proporcionar 380 mg (57%) do composto do

subtitulo como uma espuma branca

RMN de ‘H (300 MHz; CDsOD): &6 7,51-7.60 (m, 1H), 7,38-7,49
(m, 2H), 7,15-7,25 (m, 1H), 5,04 (s, 1H), 3,22 (s, 3H), 1,85
(s, 3H).

RMN de '°C (75 MHz; CDsOD): & 178,2, 173,6, 145,8, 142,8,
131,5, 127,8, 126,5, 126,2, 75,5, 37,8, 22,5.

Andlise por HPLC: 95,7%, 95,3% ee
25

[a]lp”” = —-4,32° (c = 0,5, MeOH)

CI-MS: (M+1l) 224 m/z
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(v) Ph(3-NMeAc)—-(R) ou —-(S)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab(Teoc)

Uma mistura de Ph(3-NMeAc)-(R) ou —-(S)CH(OH)C(O)OH (301 mg,
1,35 mmol; ver passo (iv) acima), H-Aze-Pab(Teoc) (560 mg,
1,48 mmol, ver Exemplo 3 (vi) acima), PyBOP (774 mg, 1,48 mmol)
e 2,4,6-colidina (360 mg, 2,97 mmol) em DMF (10 mL), foi agitada
a 0 °C e, depois, a 25 °C de um dia para o outro. A mistura foi
arrefecida rapidamente com H;O (50 mL) e extraida com EtOAc
(3 x 50 mL). Os extractos orgdnicos combinados foram secos
(Na,S04), filtrados e concentrados 1in vacuo. 0O residuo foi
submetido a cromatografia em silica gel, eluida com CHCl;:MeOH
(9:1), para proporcionar 175 mg (23%) do composto do subtitulo,

como um sdélido branco.

RMN de 'H (CD,OD): & 7,82-7,90 (m, 2H), 7,20-7,50 (m, 6H),
5,32 (s, 1H), 5,25 (s, 1H), 4,70-4,81 (m, 1H), 3,97-4,54
(m, 6H), 3,20 (s, 3H), 2,10-2,82 (m, 2H), 1,85 (s, 3H),

1,02-1,18 (m, 2H), 0,10 (s, 9H).

API-MS: (M+1l) 582 m/z

(vi) Ph(3-NMeAc)-(R) ou -(S)CH(OH)C(0)-Aze-Pab x HOAcC

Uma mistura de Ph(3-NMeAc)-(R,S)CH(OH)C(0)-Aze-Pab(Teoc)
(65 mg, 0,11 mmol; ver passo (v) acima) e TFA (2,0 mL) em CHCl,
(2 mL), foi agitada a 0 °C durante 3 horas. A solucdao foi
concentrada 1in vacuo a temperatura ambiente e o residuo foi
purificado wutilizando HPLC ©preparativa (CHs3CN:NH,OAc 0,1 M,
gradiente: 0-50% de CHiCN) e as fracgdes de interesse foram
concentradas. O produto foil dissolvido em &agua/HOAc e secas por

congelacao para proporcionar 55 mg (100%) do composto do titulo.
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LC-MS: (M+1) 438; (M-1) 436 m/z

RMN de 'H (400 MHz; D,0; mistura de rotameros): & 7,74
(m, 3H), 7,61-7,20 (m, 5H), 5,36, 5,24 (2m, 1H), 4,84 (m, 1H),
4,58-3,94 (m, 4H), 3,42-3,08 (m, 3H), 2,80, 2,57 (2m, 1H),

2,36-1,98 (m, 4H), 1,84 (s, 3H).

RMN de °C (100 MHz): & 174,2, 173,1, 172,7, 166,17.

Exemplo 8

Ph(3-NMe,, 5-CF3)-(R) ou —(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab x TFA

(i) Ph(3-NO;, 5-CFs3)CH,0H

Foi adicionado complexo de borano-tetra-hidrofurano (170 mL
de 1 M em THF, 170 mmol), gota a gota, durante 1 h, a uma
solucao de Ph(3-NO,, 5-CF3)COH (10,0 g, 42,6 mmol) em THF
(50 mL) arrefecida a 0 °C sob azoto. A solucao foi deixada a
aquecer até a temperatura ambiente e agitada durante 4 h. A
solucdo foi arrefecida rapidamente pela adicao lenta de H0,
vertida em EtOAc (200 mL) e, depois, lavada sequencialmente com
H,0 (150 mL) e solugdo salina saturada (150 mL). A fase organica
fol seca (Na,S04), filtrada e concentrada in vacuo para
proporcionar 6,9 g (73%) do composto do subtitulo como um &leo

laranja.

RMN de 'H (300 MHz; CDCls): & 8,44 (s, 1H), 8,46 (s, 1H),
8,01 (s, 1H), 4,92 (4, J = 5,5 Hz, 2H), 2,10 (br s, 1H).
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(ii) Ph(3-NO,;, 5-CF;3)-CHO

Foi adicionado, gota a gota, cloreto de oxalilo (3,0 mL,
34 mmol) a uma solucao de DMSO (4,86 mL, 68,6 mmol) em 70 mL de
CH,Cl, seco, arrefecido para -78 °C sob azoto. Apds 15 min a
-78 °C, foi adicionado, gota a gota, Ph(3-NO;, 5-CFj3)CH,0H
(6,9 g, 31 mmol; ver passo (i) acima) em 75 mL de CH;Cl, durante
30 min. Apdés 45 min a -78 °C, foi adicionado DIPEA (27,2 mL,
156 mmol) durante 20 minutos. A solucgao foi agitada a -78 °C
durante mais 1 h, periodo durante o qual a solucdo foi deixada
aquecer até a temperatura ambiente e agitada durante 15 h. A
solucao foi lavada, sequencialmente, com HC1 1 M (2 x 150 mL),
solucgdo salina saturada (150 mL), seca (NaS04), filtrada e
concentrada 1in vacuo para proporcionar 6,9 g (99%) do composto

do subtitulo, como um éleo laranija.

RMN de 'H NMR (300 MHz; CDCls): & 10,19 (s, 1H), 8,94
(s, 1H), 8,6 (s, 1H), 8,51 (s, 1H).

(iii) Ph(3-NO;, 5-CF3)-(R,S)CH(OTMS)CN

A uma solugao de Ph(3-NO,, 5-CF;3)-CHO (6,52 g, 29,7 mmol; do
passo (ii) acima) em 220 mL de CHy;Cl,, foi adicionado ZnI;

(474 mg, 1,49 mmol).

A solucédo foi purificada com azoto e arrefecida a 0 °C. Foi
adicionado cianeto de trimetilsililo (3,25 g, 32,7 mmol) durante
10 min, apdés os quais a solucdao foi agitada durante 2 h. A
solucao foi depois aquecida a a temperatura ambiente e agitada
durante mais 5,5 h, tempo apds o gqual a reaccdo foi arrefecida

rapidamente com H,0 (250 mL). A fase orgénica fol separada e a
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fase aquosa extraida com CH,Cl, (125 mL). As camadas organicas
combinadas foram secas (Na,S04), filtradas e concentradas 1in
vacuo para proporcionar 9,1 g (96%) do composto do subtitulo,

como um 6leo laranja.

RMN de 'H (300 MHz; CDCls): & 8,64 (s, 1H), 8,58 (s, 1H),
8,23 (s, 1H), 6,14 (s, 1H), 0,80 (s, 9H).

(iv) Ph(3-NO,, 5-CF3)-(R,S)CH(OH)C(0O)OH

O Ph(3-NO,, 5-CFj3)-(R,S)CH(OTMS)CN (9,1 g, 29 mmol; ver
passo (iii) acima) foi dissolvido em HC1 concentrado (83 mL,
1000 mmol) e aquecido até refluxo durante 3 h. A solucao foi
diluida com H;O (200 mL) e extraida com Et,0 (3x150 mL). Os
organicos combinados foram lavados com solugdo salina saturada
(200 mL), secos (NayS0O,), filtrados e concentrados in vacuo para
proporcionar um 6leo castanho. O produto em bruto foi submetido
a cromatografia flash em silica gel, eluida com CHCl;:MeOH:NH;
(ag., sat.) (14:5:1). O sd6lido branco resultante foil suspenso em
Ft,0 e foi adicionado HC1 2 M (100 mL). As camadas foram
separadas e a fase aquosa foi extraida com Et:0 (3 x 200 mL). As
camadas organicas combinadas foram secas (NayS0,), filtradas e
concentradas para proporcionar 5,9 g (78%) do composto do

subtitulo, como um sdélido castanho.

RMN de .H (300 MHz; CDsOD): o 8,65 (s, 1H), 8,47 (s, 1H),
8,23 (s, 1H), 5,43 (s, 1lH).
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(v) Ph(3-NH,, 5-CF3)-(R,S)CH(OH)C(0O)OH

A uma solucao de Ph(3-NO;, 5-CF;3)-(R,S)CH(OH)C(O)OH (5,9 g,
22 mmol; ver passo (iv) acima) em EtOH absoluto (350 mL), foi
adicionado 6xido de platina (IV) (590 mg). A solugao foi
purificada com hidrogénio durante 5 h, tempo apdéds o qual a
mistura foi filtrada através de Celite® e, depois, concentrada

in vacuo para proporcionar 5,8 g (100%) do composto subtitulo

como um 6leo laranija.

RMN de 'H (300 MHz; CDsOD): & 7,00 (s, 2H), 6,86 (s, 1H),
5,06 (s, 1H).

(vi) Ph(3-NMe,, 5-CF;3)-(R,S)CH(OH)C(O)OCH

A uma solucao de Ph(3-NH,, 5-CFj3)-(R,S)CH(OH)C(O)OH (5,27 g,
22,4 mmol; ver (v) acima) dissolvido em EtOH absoluto (250 mL),
foi adicionada uma solugdo aquosa a 37% de formaldeido (54 mL,
720 mmol). Foil adicionado ¢xido de platina (IV) (520 mg) e a
solucdo purificada com hidrogénio. Apds agitacdo sob azoto
durante 22 h, a solucadao foi filtrada através de Celite® e
concentrada in vacuo. A cromatografia flash em silica gel,
eluida com CHCl;:MeOH:NH; (ag., sat.) (6:3:1), proporcionou 2,7 g

(46%) do composto do subtitulo, como um sélido branco.

RMN de 'H (300 MHz; CDsOD): & 7,10 (s, 1H), 7,07 (s, 1H),
6,80 (s, 1H), 4,88 (s, 1H), 2,98 (s, 6H).
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(vii) Ph (3-NMe,, 5-CF3) - (R) ou —(S)CH(OH)C(O)OH (a) e

Ph(3-NMe,) (5-CF3)-(S) ou —(R)CH(OAc)C(O)OH (b)

Uma mistura de Ph(3-NMe,, 5-CF3)-(R,S)CH(OH)C(O)OH (2,7 g,
10 mmol; ver passo (vi) acima), Lipase PS Amano (1,4 g), acetato
de wvinilo (56 mL) e MTIBE (120 mL) foi submetida a refluxo
durante 1 dia. A reacgao foi filtrada através de Celite® e o
bolo do filtro lavado com Et;0. O filtrado foi concentrado 1in
vacuo e submetida a cromatografia flash em silica gel, eluida
com CHCl;:MeOH:NH3 (ag., sat.) (l14:5:1), para proporcionar 727 mg
(27%) do sal de aménio do composto do subtitulo (a) como um
s6lido branco e 1,53 g (49%) do sal de amdénio do composto do
subtitulo (b) como um sélido branco. O sal de aménio do composto
do subtitulo (a) foi corrido através de uma almofada de
Amberlite® CG-50 com CH3CN:MeOH(3:1) como eluente, para

proporcionar o composto do subtitulo (a) como um sdélido branco.

Para o composto do subtitulo (a):

RMN de 'H (300 MHz; CDsOD): & 7,03-7,09 (m, 2H), 6,79
(s, 1H), 4,95 (s, 1H), 2,88 (s, 6H).

RMN de °C (75 MHz; CDsOD): & 180,2, 152,9, 146,0, 133,0
(q, J = 32,2 Hz), 125,2 (t, J = 284,0 Hz), 116,3, 113,4, 109,3,
77,4, 41,4.

Andlise por HPLC: 98,8%, > 99% ee

[o]p?® = =59,5° (¢ = 1,0, MeOH)

API-MS: (M+1l) 264 m/z
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Para o composto do subtitulo (b):

RMN de 'H (300 MHz; CDsOD): & 7,12 (s, 1H), 7,09 (s, 1H),
6,83 (s, 1H), 5,73 (s, 1H), 3,00 (s, 6H), 2,14 (s, 3H).

(viii) Ph(3-NMe,, 5-CF3)-(R) ou —(S)CH(OH)C(0)-Aze-Pab(Teoc)

A uma mistura de Ph(3-NMe,, 5-CF3;)-(R) ou -(S)CH(OH)C(0O)OH
(290 mg, 1,10 mmol; ver passo (vii) (a) acima) e H-Aze-Pab(Teoc)
(436 mg, 1,16 mmol, ver Exemplo 3(vi)), foram adicionados 10 mL
de DMF seco. A solucao foi arrefecida a 0 °C, apds o gque foram
adicionados PyBOP (630 mg, 1,21 mmol) e colidina (295 mg,
2,42 mmol). A solucédo fol agitada sob azoto a 0 °C durante 2 h e
a temperatura ambiente durante 15 h. A mistura foi concentrada e
submetida a cromatografia flash em silica gel, eluida com
EtOAc:EtOH (20:1), para proporcionar 383 mg (56%) do composto do

subtitulo, como um sélido branco.

RMN de 'H (300 MHz; CDsOD) & 7,76-7,83 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
7,38-7,44 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,12 (m, 2H), 6,86-6,87 (m, 1H),
5,15-5,17 (m, 1H), 4,75-4,81 (m, 1H), 3,98-4,56 (m, 6H), 3,00
(s, 6H), 2,48-2,58 (m, 1H), 2,24-2,33 (m, 1H), 1,03-1,13
(m, 2H), 0,08 (s, 9H).

API-MS: (M+1l) 622 m/z.

(ix) Ph(3-NMe,, 5-CF3)-(R) ou —(S)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab x TFA

A uma solucao gelada de Ph (3-NMe,, 5-CF3)—-(R) ou
-(S)CH(OH)C(0O) -Aze-Pab(Teoc) (87 mg, 0,14 mmol; ver passo (viii)
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acima) em cloreto de metileno, foi adicionado TFA (4 mL) e a
mistura foi agitada a 0 °C durante 100 min. A solucao resultante
foi concentrada até a secura, proporcionando um residuo que foi
dissolvido em &gua/CHsCN e, depois, liofilizado, proporcionando

81 mg (80%) do composto do titulo como um pd branco.
LC-MS: (M+1) 478; (M-1) 476 m/z

RMN de 'H (400 MHz; CDs;0OD; mistura de rotédmeros): O
7,78-7,50 (m, 4H), 7,09-7,04 (m, 2H), 6,92 (br s, 1H), 5,21,
5,17 (2s, 1H), 4,80 (m, 1H), 4,52 (parte AB de um espectro ABX;
2H), 4,41-3,95 (m, 2H), 3,00 (s, 3H), 2,70, 2,52 (2m, 1H), 2,30,
2,15 (2m, 1H).

RMN de °C (carbonos de carbonilo e/ou amidina; 100 MHz): 9

172,6, 171,77, 167,0, 161,5, 161,2.

Exemplo 9

Ph(3-Cl, 5-(1-Pirrolidin-2-ona))-(R) ou —-(S)CH(OH)C(O)-Aze-

Pab x HOAcC

(i) (R,S8)-5-Ph(3-C1l,5-NO;)-2,2-dimetil-4-0ox0-1,3-dioxolano

A uma solugao de Ph(3-Cl, 5-NO;)—-(R,S)CH(OH)C(O)OH (18,8 g,
81,2 mmol; ver Exemplo 5(ii) acima) em acetona (300 mL,) foi
adicionado mono-hidrato de &cido p-toluenossulfénico (750 mg,
3,94 mmol) e 2,2-dimetoxipropano (75 mL, 514 mmol). A solucéo
foi submetida a refluxo durante 6 h e concentrada in wvacuo. O
residuo foi dissolvido em EtOAc (200 mL) e, depois lavado com HO

(100 mL), NaHCO; saturado (150 mL) e solucdo salina saturada
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(150 mL). A fase orgédnica foi seca (NayS04), filtrada e
concentrada para proporcionar um sdélido castanho que foi
submetido a cromatografia flash em silica gel, eluida com
Hex:EtOAc (7:3). O sdélido resultante foi depois purificado por
recristalizacgdo a partir de EtOAc/Hex (1:10), para proporcionar

14,7 g (67%) do composto do subtitulo, como um sélido branco.

RMN de 'H (300 MHz; CDCls): & 8,29 (m, 1H), 8,24 (m, 1H),
7,86 (m, 1H), 5,45 (s, 1H), 1,78 (s, 3H), 1,72 (s, 3H).

(ii) (R, S8)-5-Ph(3-C1,5-NH;)-2,2-dimetil-4-ox0-1,3-dioxolano

A uma solucgad de (R,S)-5-Ph(3-Cl,5-N0O;)-2,2-dimetil-4-oxo0-—
1,3-dioxolano (14,7 g, 54,1 mmol; ver passo (i) acima) em EtOH
(400 mL), foi adicionado ¢éxido de platina (IV) (1,5 g). A
suspensao foi agitada sob uma atmosfera de hidrogénio durante
27 h a temperatura ambiente. A suspensdo foi filtrada através de
Celite® e o bolo do filtro lavado com EtOH. O filtrado foi
concentrado in vacuo para proporcionar um &leo amarelo que foi
submetido a cromatografia flash em silica gel e eluido com
Hex:FEtOAc (4:1), para proporcionar 6,5 g (50%) do composto do

subtitulo, como um éleo amarelo.

RMN de 'H (300 MHz; CDCls): & 6,76 (m, 1H), 6,56 (m, 2H),
5,18 (s, 1H), 3,74 (br s, 2H), 1,64 (s, 3H), 1,68 (s, 3H).
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(iii) (R,S8)-5-Ph(3-Cl,5-(l-pirrolidinil-2-ona))-2,2-

dimetil-4-oxo0-1,3-dioxolano

A uma solucdao de (R,S)-5-Ph(3-Cl,5-NH;)-2,2-dimetil-4-ox0-
1,3-dioxolano (6,5 g, 26,9 mmol; ver passo (ii) acima) em DMF
(100 mL), foi adicionado 4-bromobutirato de etilo (10,5 g,
53,8 mmol) e EtsN (5,4 g, 53,8 mmol). A solucgdo foi aquecida a
95 °C, sob 4&rgon, durante 21 h. A mistura reaccional foi
concentrada e, depois, dissolvida em EtOAc (200 mL),
proporcionando uma solugdo gque foi lavada com H;O (150 mL) e
solugao salina saturada (150 mL). A fase orgadnica foi seca
(Na,S04), filtrada e concentrada, para proporcionar 9,6 g de um
6leo laranja. O material em Dbruto foi dissolvido em p-xileno
(250 mL) e aquecido a refluxo. Apds 3 dias, a mistura foi
concentrada num 6leo laranja e submetida a cromatografia flash
em silica gel, eluida com EtOAc:Hexano (1l:1), para proporcionar

4,5 g (54%) do composto do subtitulo como um sélido amarelo.

RMN de 'H (300 MHz; CDCls): & 7,74 (m, 1H), 7,69 (m, 1H),
7,26 (m, 1H), 5,38 (s, 1H), 3,80-3,93 (m, 2H), 2,60-2:68
(¢, 9= 17,5 Hz, 2H), 2,15-2,25 (m, 2H), 1,77 (s, 3H), 1,70 (s,
3H) .

(iv) Ph(3-Cl,5-(l-pirrolidin-2-ona))-(R,S)CH(OH)C(0)0OH

A uma solucdo de (R,S)-5-Ph(3-Cl,5-(l-pirrolidinil-2-ona))-
2,2-dimetil-4-oxo0-1,3-dioxolano (4,5 g, 14,5 mmol; ver passo
(iii) acima) em THF (300 mL), foi adicionado NaOH 1 N (145 mL).
A solucao foil agitada durante 30 min., subsequentemente a
solucdo foi parcialmente reduzida in vacuo. A solucao foi

acidificada com HC1 2 N e extraida com EtOAc (2 x 150 mL). A
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fase orgénica foi lavada com solugdo salina saturada (200 mL),
seca (NayS04), filtrada e concentrada para proporcionar 3,2 g

(82%) do composto do subtitulo, como um sélido branco.
RMN de 'H (300 MHz; CDsOD): & 7,81 (m, 1H), 7,59 (m, 1H),

7,30 (m, 1H), 5,15 (s, 1H), 3,89-3,96 (t, J = 7,5 Hz, 2H),
2,57-2,65 (¢, J= 7,5 Hz, 2H), 2,12-2,22 (m, Z2H).

(v) Ph(3-Cl,5-(l-pirrolidin-2-ona))-(S) ou

—(R)-CH(OAc)C(0O)OH (b) e Ph(3-Cl,5-(l-pirrolidin-2-ona))-(R) ou

-(S)-CH(OH)C(0)0OH (a)

Uma mistura de Ph(3-Cl,5-(1l-pirrolidin-2-ona)) -
(R,S)CH(OH)C(O)OH (3,2 g, 11,9 mmol; ver passo (iv) acima) e
Lipase PS Amano (1,6 g) em acetato de vinilo (65 mL) e MTBE
(130 mL), foi agitada a 55 °C durante 24 h. A reacgao foi
filtrada através de Celite® e o bolo do filtro 1lavado
sequencialemente com THF e, depois, MeOH. O filtrado foi
concentrado in vacuo e submetido a cromatografia flash em silica
gel, eluida com CHCls3:MeOH:NH; (ag., sat.) (14:5:1), para
proporcionar 1,3 g (33%) do sal de amdénio do composto do
subtitulo (b), como um sélido branco. Além disso, foram obtidas
800 mg (20%) do sal de amdénio do composto do subtitulo (a). Este
material foi dissolvido em H;O (40 mL), acidificado com HCl 1 N e
extraido com EtOAc (2 x 50 mL). A fase organica foi seca
(Na;S0,s), filtrada e concentrada para proporcionar o composto do
subtitulo (a) como um sdélido branco. Devido a pureza optica
reduzida, o composto do subtitulo (b) foi novamente submetido as
condigdes de resolugdo enzimdtica anteriores (0,5 g Lipase PS

Amano; 35 mL de acetato de wvinilo; 60 mL de MTBE; 55 °C; 24 h).
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O isolamento e purificagdo como referido acima proporcionaram

470 mg do composto do subtitulo (a) como um sélido branco.

Para o composto do subtitulo (a):

RMN de 'H (300 MHz; CDsOD): & 7,80 (m, 1H), 7,59 (m, 1H),
7,29 (m, 1H), 5,15 (s, 1H), 3,88-3,92 (t, J = 7,1 Hz, 2H),

2,57-2,62 (t, J= 8,1 Hz, 2H), 2,11-2,21 (m, 2H).

RMN de '°C (75 MHz; CDsOD): & 179,7, 177,8, 146,1, 144,4,
137,9, 126,3, 123,5, 120,2, 75,9, 52,7, 36,0, 21,2.

API-MS: (M+1) 270 m/z

Andlise por HPLC: 95,3%, 96,5% ee

[a]p”® = -64,5° (c = 1,0, MeOH)

(vi) Ph(3-C1, 5-(1l-pirrolidin-2-ona))-(R) - ou

(S)-CH(OH)C(0O) -Aze-Pab(Teoc)

A uma mistura de Ph(3-Cl, 5-(l-pirrolidin-2-ona))-(R)- ou
-(S)-CH(OH)C(O)OH (250 mg, 0,927 mmol; do passo (v)(a) acima) e
HAze-Pab(Teoc) (367 mg, 0,973 mmol, ver Exemplo 3(vi)) em DMF
(9 mL) a 0 °C, foi adicionado PyBop (531 mg, 1,02 mmol) e
colidina (250 mg, 2,04 mmol). A solucao foi agitada sob azoto a
0 °C durante 2 h e, depois, aquecida a temperatura ambiente
durante 15 h. A mistura foi <concentrada e submetida a
cromatografia flash em silica gel, eluida com EtOAc:EtOH (20:1),
seguida por uma limpeza em coluna com EtOH, para proporcionar um

sélido branco. Outra cromatografia flash em silica gel, eluida
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com CHCl3:EtOH (9:1), proporcionou 420 mg (72%) do composto do

subtitulo como um sdélido branco.

RMN de 'H (300 MHz; CDsoD): & 7,73-7,85 (m, 3H), 7,51-7,65
(m, 1H), 7,36-7,47 (m, 2H), 7,22-7,31 (m, 1H), 5,11-5,23
(m, 1H), 4,76-4,86 (m, 1H), 3,95-4,55 (m, 6H), 3,84-3,94
(¢, J = 17,5 Hz, 2H), 2,46-2,74 (m, 3H), 2,08-2,47 (m, 3H),
1,02-1,14 (m, 2H), 0,09 (s, 9H).

API-MS: (M+1l) 629 m/z

(vii) Ph(3-Cl,5-(1-Pirrolidin-2-ona))-(R) ou

- (S)CH(OH)C(0O) -Aze-Pab x HOAc

A uma solucao de Ph(3-Cl,5-(1l-pirrolidin-2-ona)) -
(RorS)CH(OH)C(0)-Aze-Pab(Teoc) (90 mg, 0,14 mmol; ver passo (vi)
acima) em coloreto de metileno (0,5 mL), foili adicionado TFA
(4 mL). A mistura foi agitada a t.a. durante 100 min. A solucéao
resultante foil concentrada in vacuo e o material em bruto sdélido
foi purificado utilizando PHPLC (CHsCN:acetato de amdénio 0,1 M
20:80). As fracgbes de interesse foram reunidas e secas por
congelacado, duas vezes, de um dia para o outro. Rendimento de

51 mg (67%). Pureza de 99, 8%.

LC-MS (M+1) = 484, 486 m/z

RMN de 'H (400 MHz, CDsOD) & 7,73 (m, 3H), 7,62 (m, 1H),
7,52 (m, 2H), 7,28, 7,23 (2s, 1H), 5,19 (s, 1H), 4,80 (dd, 1H),
4,51 (parte AB de um espectro ABX, 2H), 4,38 (m, 1H), 4,19
(m, 1H), 4,02 (m, 1H), 3,88 (t, 2H), 2,61-2,48 (m, 3H), 2,29
(m, 1H), 2,14 (m, 2H), 1,90 (s, 3H).
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RMN de *°C (100 MHz) (carbonos de carbonilo e/ou amidina): 9o

17¢6,0, 172,3, 171,77, 167,0.

Exemplo 10

Ph(3-(1-Pirrolidin-2-ona))-(R) ou -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab x

HOAC

(i) (R,8)-5-Ph(3-NO;)-2,2-dimetil-4-oxo0-1,3-dioxolano

Uma mistura de &cido m-nitromandélico (6,0 g, 30,4 mmol),
2,2-dimetoxipropano (15,1 mL), mono-hidrato de acido

p-toluenossulfénico (0,29 g, 1,52 mmol) e acetona (60 mL), foi
agitada durante 12 horas a temperatura ambiente. A mistura foi
concentrada in vacuo e o produto em bruto foi dissolvido em
EtOAc. A fase orgénica foi lavada sequecialmente com solucéo
aquosa de NaHCO; saturada e solugdo salina saturada, seca (MgSOg)
e, depois, concentrada in vacuo. O residuo foil submetido a
cromatografia em silica gel, eluida com heptano/EtOAc
(80/20 para 70/30), para proporcionar 5,7 g (79%) do composto do
subtitulo. (Foi dificil dissolver o produto em bruto numa
pequena quantidade de EtOAc e, deste modo, o carregamento da
coluna de cromatografia foi conseguido utilizando silica gel, na

qual o produto foi adsorvido.)

FAB-EM: (M+1) 238 m/z

RMN de 'H (400 MHz; CDCls): & 8,36 (br s, 1H), 8,22
(dd, 1H), 7,84 (4d, 1H), 7,60 (dd, 1H), 5,44 (s, 1H), 1,76 (s,
3H), 171 (s, 3H).
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(ii) (R, S)-5-Ph(3-NH,)-2,2-dimetil-4-oxo-1,3-dioxolano

Uma mistura de (R, S)-5-Ph (3-NO;)-2,2-dimetil-4-oxo-1, 3-
dioxolano (3,1 g, 13,1 mmol; ver passo (i) acima), Pd/C a 5%
(1,7 g) e HOAc (0,75 mL, 13,1 mmol) em EtOH (250 mL), foi
agitada sob uma atmosfera de hidrogénio durante 4 h. A mistura
foi filtrada através de uma almofada de Celite® e o bolo do
filtro foi lavado com EtOH. O filtrado foi concentrado in vacuo
e o s6lido dincolor formado foi particionado entre EtOAc e
solucado aquosa de NaHCO; saturada. A fase aquosa foi extraida com
EtOAc e as fases orgdnicas combinadas foram lavadas com solucéo
salina saturada, secas (Na;S04) e concentradas 1in vacuo para

proporcionar 2,3 g (85%) do composto subtitulo.

LC-MS: (M+1) 208 m/z

RMN de 'H (400 MHz; CDCls): & 7,16 (dd, 1H), 6,84 (dd, 1H),

6,76 (br s, 1H), 6,67 (dd, 1H), 5,30 (s, 1H), 1,70 (s, 3H), 1,65

(s, 3H).

(iii) (R, S)-5-Ph(3-NH(CH>)3C(0)0Et)-2,2-dimetil-4-oxo-1, 3~

dioxolano

Uma mistura de (R,S)-5-Ph(3-NH;)-2,2-dimetil-4-oxo0-1, 3-
dioxolano (1,63 g, 7,87 mmol; ver passo (ii) acima),
4-bromobutirato de etilo (3,4 mL, 23,6 mmol) e EtsN (3,3 mL,
23,6 mmol) em CH,Cl,, foi submetida a refluxo de um dia para o
outro. Foram adicionadas quantidades adicionais de
4-bromobutirato de etilo (2,3 mL, 15,7 mmol) e EtsN (2,2 mL,

15,7 mmol) e a mistura foil submetida a refluxo durante mais uma
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noite. O solvente foi removido e o produto em bruto foi
particionado entre EtOAc e Aagua. A fase aquosa foi extraida com
EtOAc e as fase orgdnicas combinadas foram lavadas com solucéo
salina saturada, secas (Nay;S04) e, depois, concentradas in vacuo.
O residuo foi submetido a cromatografia em silica gel, eluida
com heptano:EtOAc (90:10 até 80:20), para proporcionar 2,1 g
(84%) do composto do subtitulo.

FAB-EM: (M+1) 322 m/z

RMN de 'H NMR (400 MHz; CDCls): & 7,17 (dd, 1H), 6,77 (br d,
1H), 6,66 (br s, 1H), 6,59 (dd, 1H), 5,30 (s, 1H), 4,12 (g, 2H),
3,16 (t, 2H), 2,40 (t, 2H), 1,93 (m, 2H), 1,70 (s, 3H), 1,64 (s,
3H), 1,24 (t, 2H).

(iv) (R,8)-5-Ph(3-(1-Pirrolidin-2-ona))-2,2-dimetil-4-oxo-

1,3-dioxolano

Uma solugcao de (R,S)-5-Ph(3-NH(CH;)3C(0)0EtLt)-2,2-dimetil-4-
oxo-1,3-dioxolano (2,2 g, 6,85 mmol; ver passo (iii) acima) em
tolueno (15 mL), foi submetida a refluxo durante duas noites. O
solvente foi removido e o produto em bruto foi submetido a
cromatografia flash, eluida com heptano:EtOAc (80:20 até 60:40),

para proporcionar 1,4 g (74%) do composto do subtitulo.
RMN de 'H (400 MHz; CDCls): & 7,78 (br s, 1H), 7,60 (br d,

iH), 7,38 (4ad, 1H), 7,23 (br 4, 1H), 5,40 (s, 1H), 3,835 (m, 2H),
2,59 (¢, 2H), 2,14 (m, 2H), 1,70 (s, 3H), 1,65 (s, 3H).
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(v) Ph(3-(1-Pirrolidin-2-ona))-(R,S)CH(OH)C(0O)OH

Uma mistura de (R, S8)-5-Ph(3-(1l-pirrolidin-2-ona))-2, 2-
dimetil-4-oxo-1,3-dioxolano (1,4 g, 5,1 mmol; ver passo (iv)
acima) e NaOH 1 M (10 mL) em THF (15 mL), foi vigorosamente
agitada de um dia para o outro a temperatura ambiente. O THF foi
removido e a fase aquosa foi lavada uma vez com CHyCl, e,
subsequentemente, concentrada in wvacuo. O residuo fou purificado
utilizando RPLC preparativa (CH;CN:HOAc 0,1 M (16:84)) e as
fraccdes de interesse foram concentradas e secas por congelacao

para proporcionar 0,94 g (79%) do composto do subtitulo.
LC-MS: (M+1) 236; (M-1) 234 m/z
RMN de 'H (400 MHz; CDsOD): & 7,64 (br s, 1H), 7,59 (br d,

1H), 7,35 (dd, 1H), 7,28 (br 4, 1H), 5,10 (s, 1H), 3,92 (t, 2H),
2,58 (t, 2H), 2,16 (m, 2H).

(vi) Ph(3-(l1-Pirrolidin-2-ona))-(R) ou —-(S)CH(OH)C(0)OH

Os enantidémeros de Ph(3-(l-pirrolidin-2-ona) ) -
(R, S)CH(OH)C(O)OH (0,94 g, 4,0 mmol; ver passo (v) acima) foram
separados por HPLC preparativa utilizando Chiralpak™ AD como
fase estacionéaria e heptano:2-propanol:acetonitrilo:acido
férmico (160:30:10:1) como fase mdvel. O enantidmero que &

eluido em primeiro lugar foi evaporado in vacuo para

proporcionar 0,37 g (39%) do composto do subtitulo que
proporcionou 98,6% de ee e [alp?’ = -90,9° (¢ = 1,0, MeOH).
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(vii) Ph(3-(1-Pirrolidin-2-ona))-(R) ou -(S)CH(OH)C(0O)-Aze-

Pab(Teoc)

Foi adicionado PyBop (365 mg, 0,70 mmol), seguido por DIPEA

(0,5 mL, 2,8 mmol) a uma solugado arrefecida (-20 °C) de

Ph(3-(l-pirrolidin-2-ona)) - (R) ou - (S)CH(OH)C(0O)0OH (150 mg,
0,64 mmol; ver passo (vi) acima) e HAze-Pab(Teoc) (264 mg,
0,70 mmo, ver Exemplo 3(vi) acima) em DMF (8 mL). Foi permitido

a solucdo atingir, lentamente, a temperatura ambiente e agitada
de um dia para o outro. A DMF foi removida in vacuo e o residuo
foi submetido a cromatografia em silica gel, eluida com
CH,Cl,:MeOH (95:5), para proporcionar 310 mg (82%) do composto do
subtitulo.

LC-MS: (M+1) 594; (M-1) 592 m/=z

RMN de 'H (400 MHz; CDCls; mistura de rotadmeros): & 8,09
(br dd, 1H), 7,66 (br d, 2#H), 7,47 (br d, 1H), 7,34 (dd, 1H),
7,25 (br 4, 2H), 7,12 (4, 1H), 5,02 (s, 1H), 4,83 (dd, 1H), 4,43
(4, 2H), 4,25 (t, 2H), 4,17 (m, 1H), 3,82 (m, 3H), 3,65 (m, 1H),
3,10 (m, 1H), 2,55 (dd4, 2H), 2,50 (m, 1H), 2,38 (m, 1H), 2,13
(m, 2H), 1,10 (t, 2H), 0,05 (s, 9H).

(viii) Ph(3-(1-Pirrolidin-2-ona))—-(R) ou -(S)CH(OH)C(O)-

Aze-Pab x HOAc

Uma mistura de Ph(3-(1l-pirrolidin-2-ona) ) - (R) ou
-(S)CH(OH)C(Q) -Aze-Pab(Teoc) (70 mg, 0,12 mmol; ver passo (vii)
acima) e TFA (2,0 mL) em CH;Cl, (2 mL), foi agitada a 0 °C
durante 2 horas. A solucdo foi concentrada in vdcuo e o residuo

foi purificado utilizando HPLC preparativa (CH3CN:NH,OAc 0,1 M
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(gradiente: 0-50% de CH3CN)). As fraccgdes de interesse foram
concentradas e o produto resultante foi dissolvido em Aagua/HOAc
e liofilizado para proporcionar 52 mg (87%) do composto do

titulo.
LC-MS: (M+1l) 450 m/z

RMN de 'H (400 MHz; CD,OD mistura de rotédmeros): & 7,72
(m, 3H), 7,52 (m, 3H), 7,42-7,20 (m, 2H), 5,22-5,12 (m, 1H),
4,80 (m, 1H), 4,50 (parte AB de um espectro ABX, 2H), 4,14
(m, 1H), 4,07 (m, 1H), 3,90 (m, 2H), 2,74-2,44 (m, 3H),
2,34-2,08 (m, 3H), 1,90 (s, 3H).

RMN de *°C (carbonos de carbonilo e/ou amidina; 100 MHz): 9

17¢6,0, 172,4, 171,8, 167,0.

Exemplo 11

Ph(3-(1-Pirrolidina))-(R) - ou - (S)-CH(OH)C(0)-Aze-Pab X
2TFA

(1) (R, S)-5-Ph(3-(1-Pirrolidina))-2,2-dimetil-4-oxo-1, 3-
dioxolano

Uma mistura de (R,S)-5-Ph(3-NH,)-2,2-dimetil-4-oxo0-1,3-
dioxolano (450 mg, 2,17 mmol; ver Exemplo 10 (ii) acima),
1,4-dibromo-butano (0,30 mL, 3,26 mmol) e C(Cs,CO0s (2,1 g,
6,5 mmol) em acetona, foi submetida a refluxo durante 3 dias. O
solvente foi removido e o produto em bruto foi particionado
entre CH,Cl, e &agua. A fase aquosa foil extraida com CHyCl, e as

fases orgédnicas combinadas foram lavadas com solugdo salina
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saturada, secas (Na,S0O4) e depois concentradas in wvacuo. O
residuo foi submetido a cromatografia em silica gel, eluida com
heptano:EtOAc (100:0 até 90:10), para proporcionar 140 mg (25%)

do composto do subtitulo.
LC-MS: (M+1) 413; (M-1) 411 m/z
RMN de 'H (400 MHz; CDCls): o 7,23 (dd, 1H), 6,74 (4, 1H),

6,61 (br s, 1H), 6,55 (br d, 1H), 5,35 (s, 1H), 3,29 (m, 4H),
2,00 (m, 4H), 1,72 (s, 3H), 1,66 (s, 3H).

(ii) Ph(3-(1-Pirrolidina))-(R,S)CH(OH)C(0O)OH x HC1

Uma mistura de (R,S)-5-Ph(3-(l-pirrolidina))-2,2-dimetil-4-
oxo—-1,3-dioxolano (640 mg, 2,45 mmol; ver passo (i) acima) e
NaOH 1 M (10 mL) em THF (10 mL), foi agitada vigorosamente de um
dia para o outro a temperatura ambiente. O THF foi removido e a
fase aquosa foi lavada uma vez com CH;Cl, e, posteriormente,
concentrada in vacuo. O residuo foi submetido a cromatografia em
silica gel, eluida com CH;Cl;:MeOH:NH,OH (6:3:1). O produto foi
liofilizado para permuta dos sals, utilizando i1nicialmente
dgua/HOAc e, depois, utilizando &agua/HCl1 2 M. Isto proporcionou

0,62 g (98%) do composto do subtitulo.

LC-MS: (M+1) 222; (M-1) 220 m/z

RMN de 'H (400 MHz; CDsOD): & 7,40 (m, 1H), 7,20-7,55
(m, 3H), 5,28 (s, 1H), 3,80 (m, 4H), 2,30 (m, 4H).
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(iii1i) Ph(3-(1-Pirrolidina))-(R,S)CH(OH)C(0)-Aze-Pab(Teoc)a

Foi adicionado (355 mg, 0,68 mmol) e depois colidina
(0,4 mL, 3,35 mmol) a uma solucgao arrefecida (-20 °C) de
Ph(3-(1-pirrolidina))-(R, S)CH(OH)C(O)OH) (160 mg, 0,62 mmol; ver
passo (ii) acima) e HAze-Pab(Teoc) x 2 HC1 (307 mg, 0,68 mmol,
ver Exemplo 3 (vi) acima) em DMF (8 mL). Foil permitido, a
reacgao, atingir lentamente a temperatura ambiente e foi agitada
de um dia para o outro. A DMF foi removido e o produto em bruto
foli particionado entre EtOAc e &gua. A fase agquosa foli extraida
com EtOAc e a fase organica foli seca (NaySOs) e concentrada in
vacuo. O residuo foi submetido a cromatografia em silica gel,
eluida com CH;Cl,:MeOH (95:5), para proporcionar 50 mg (14%) do

composto do subtitulo.

LC-MS: (M+1) 580; (M-1) 578 m/z

RMN de 'H (400 MHz; CDCls; mistura de rotédmeros): & 7,82
(m, 2H), 7,46-7,30 (m, 2H), 7,18-7,08 (m, 1H), 6,70-6,45
(m, 3H), 5,12-5,00 (m, 1H), 4,75 (m, 1H), 4,45 (m, 2H), 4,23
(m, <2H), 4,1-3,85 (m, 2H), 3,22 (m, 4H), 2,6%9-2,34 (m, 1H),
2,25, 2,11 (2m, 1H), 1,07 (m, 2H), 0,08 (s, 9H).

(iv) Ph(3-(1-Pirrolidina))-(R,S)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab x 2TFA

Uma mistura de Ph(3-(l-pirrolidina))-(R,S)CH(OH)C(0O)-Aze-
Pab (Teoc) (100 mg, 0,17 mmol; ver passo (iii) acima) e TFA
(2,0 mL) em CHyCl, (2 mL), foi agitada a 0 °C durante 2 horas. A
solucao foi concentrada in vacuo para proporcionar um residuo
que foi dissolvido em &dgua e liofilizado para proporcionar 70 mg

(58%) do composto do titulo.
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LC-MS: (M+1) 580 m/z

RMN de 'H (400 MHz; CD50D; mistura de rotadmeros): & 7,75
(m, 2H), 7,50 (m, 2H), 7,15 (m, 1H), 6,75-6,50 (m, 3H), 5,14,
5,08 (2s, 1H), 4,76 (m, 1H), 4,60-4,42 (m, 2H), 4,28 (m, 1H),
4,11-3,87 (m, 2H), 3,26 (m, 4H), 2,75-2,40 (m, 1H), 2,26, 2,13
(2m, 1H), 1,89 (m, 4H).

RMN de *°C (carbonos de carbonilo e/ou amidina; 100 MHz): 9

173,8, 173,3, 171,8, 167,0.

Exemplo 12

Ph(3-Cl, 5-NMez)-(R) ou —-(S)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab(0OMe)

(1) Ph(3-C1, 5-NMey) - (R) ou - (S)CH(CH)C(0O) -Aze-

Pab (Teoc) (OMe)

A uma solucgao de Ph(3-Cl, 5-NMe,;)-(R) ou —-(S)CH(OH)C(0O)—-Aze-
Pab(Teoc) (92 mg, 0,16 mmol; ver Exemplo 6 (vi) acima) em THF
(6 mL), foi adicionada O-metil-hidroxilamina (78 mg, 0,92 mmol),
para proporcionar uma mistura que foili agitada de um dia para o
outro a 60 °C. O solvente foi removido in vdcuo e o sdélido
resultante foi submetido a cromatografia em silica gel, eluida
com EtOAc. As fracgdes de interesse foram concentradas,
proporcionando o composto do subtitulo (82 mg, 85%) como sdlido

branco.
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RMN de 'H (400 MHz; CDCls): & 8,0 (bt, 1H), 7,57 (b, 1H),
7,50 «(d, 2H), 7,33 (4, 2H), 6,64 (m, 2H), 6,51 (s, 1H), 4,90
(dd, 1H), 4,82 (s, 1H), 4,51 (parte AB do espectro ABX, 2H),
4,16 (m, 2H), 4,07 (m, 1H), 3,97 (s, 3H), 3,65 (m, 1H), 2,97 (s,
6H), 2,70 (m, 1H), 2,40 (m, 1H), 0,99 (m, 2H), 0,03 (s, 12H).

LC-MS: (M+1l) 618 m/z

(ii) Ph(3-Cl, 5-NMe;)-(R) ou —-(S)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab(0OMe)

Uma solugao de Ph(3-Cl, 5-NMe;)-(R) ou —(S)CH(OH)C(O)-Aze-
Pab(Teoc) (OMe) (78 mg, 0,13 mmol, ver passo (i) acima) em TFA
(3 mL) foi agitada a 0 °C durante 2 h. A solucédo foi concentrada
a frio in wvacuo e o sdélido resultante foi submetido a
cromatografia em HPLC preparativa (CH;CN:acetato de aménio 0,1 M
(40:60)). As fracgdes de interesse foram parcialmente
concentradas. O residuo foi liofilizado (CH:CN:&gua) 3 vezes,
proporcionando 40 mg (30%) do composto do titulo. Pureza de

99,14%

RMN de 'H (400 MHz; CDCls): & 7,59 (d, 2H), 7,32 (d, 2H),
6,72 (s, 2H), 6,66 (m, 1H), 5,05 (s, 1H), 4,84 (s, 4H), 4,76
(dd, 1H), 4,44 (parte AB de um espectro ABX, 2H), 4,30 (m, 1H),
4,00 (m, 1H), 3,82 (s, 3H), 2,93 (s, 6H), 2,49 (m, 1H), 2,39
(m, 1H).

RMN de °C (carbonos de carbonilo e/ou amidina; 100 MHz): 9

172,77, 171,8, 171,7, 158,7.

LC-MS: (M+1) 474 m/z
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Exemplo 13

Ph(3-Cl, 5-NMe,)-(R) ou -(S5)CH(OH)C(0)-Aze-Pab(0O-Et)

(1) Ph(3-Cl, 5-NMe,)-(R) ou -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(Teoc) (O-

A uma solucao de Ph(3-Cl, 5-NMe;)-(R) ou —-(S)CH(OH)C(0O)-Aze-
Pab(Teoc) (40 mg, 0,07 mmol, ver Exemplo 6 (vi) acima) em THF
(3 mL), foi adicionada O-etil-hidroxilamina x HC1 (40 mg,
0,41 mmol) e a solucgcdao foi agitada a 60 °C de um dia para o
outro. A solucadao foil concentrada e o material resultante foi
purificado com HPLC preparativa (CHs;CN:acetato de aménio 0,1 M
(60:40)) . As fracgdes de interesse foram parcialmente
concentradas e o residuo foil extraido com EtOAc (3 x). A camada
organica foi lavada com  Aagua e concentrada in vacuo,

proporcionando 16 mg (37%) do composto do subtitulo.

RMN de 'H (400 MHz; CDCls): & 8,00 (b, 1H), 7,58 (b, 1H),
7,49 (4, 2H), 7,32 (4, 2H), 6,65 (s, 1H), 6,63 (s, 1H), 6,51
(s, 1H), 4,90 (dd, 1H), 4,82 (s, 1H), 4,50 (parte AB de um
espectro ABX, 2H), 4,25-4,15 (m, 5H), 4,06 (m, 1H), 3,65
(g, 1H), 2,97 (s, 6H), 2,69 (m, 1H), 2,39 (m, 1H), 1,34 (t, 3H),
0,99 (t, 2H), 0,05 (s, 9H).

LC-MS: (M+1l) 633 m/z

(ii) Ph(3-Cl, 5-NMey)-(R) ou -(S)CH(OH)C(0)-Aze-Pab(0-Et)

A uma solucao de Ph(3-Cl, 5-NMe;)-(R) ou —-(S)CH(OH)C(0O)—-Aze-

Pab(Teoc) (0O-Et) (16 mg, 0,03 mmol, ver passo (i) acima) em
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cloreto de metileno (0,5 mL) foi adicionado TFA (1 mL) e a
mistura foi agitada a 0 °C durante 2 h. A mistura resultante foi
concentrada 1in vdcuo, para proporcionar um residuo sdélido gue
foli dissolvido em agua/CHiCN e liofilizado, duas vezes,
proporcionando 14 mg (92%) do composto do titulo. Pureza de

94,4%.

RMN de 'H (400 MHz; CDsOD): & 8,73 (bt, 1H), 7,66 (d, 2H),
7,53 (d, 2H), 6,73 (s, 2H), 6,67 (s, 2H), 5,07 (s, 2H), 4,78
(dd, 1H), 4,51 (parte AB de um espectro ABX, 2H), 4,32 (m, 1H),
4,16 (m, 1H), 4,04 (m, 1H), 2,94 (s, 6H), 2,50 (m, 1H), 2,29
(m, 1H), 1,39 (t, 3H).

RMN de *°C (carbonos de carbonilo e/ou amidina; 100 MHz): 9

172,77, 171,77, 160,6, 152,0.

LC-MS: (M+1) 489 m/z

Exemplo 14

Ph(3-Cl, 5-NMe,)-(R) ou -(S)CH(OH)C(0)-Aze-Pab(0-n-Pr)

(i) Ph(3-Cl, 5-NMe;)-(R) ou -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(Teoc) (O-

A uma solucado de Ph(3-Cl, 5-NMej;)-(R) ou —(S)CH(OH)C(Q)-Aze-
Pab(Teoc) (40 mg, 0,07 mmol; ver Exemplo 6 (vi) acima) em THF
(5 mL), foi adicionada O-n-propil-hidroxilamina x HC1l (46 mg,
0,41 mmol) e a solugdo foi agitada a 60 °C de um dia para o
outro. A solucdo foi concentrada até a secura e a restante foi
purificada utilizando HPLC preparativa (CHs;CN:acetato de amdnia

0,1 ™M (60:40)). A fraccao de interesse foi ©parcialmente
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concentrada e a solucdo aquosa foi extraida com EtOAc (3 x). A
camada organica foi lavada com A&agua, seca (NayS0,) e concentrada

para proporcionar 16 mg (36%) do composto do subtitulo.

RMN de 'H (400 MHz; CDCls): & 8,00 (bt, 1H), 7,58 (bs, 1H),
7,48 (4, 2H), 7,32 (4, 2H), 6,65 (s, 1H), 6,63 (s, 1lH), 6,51
(s, 1H), 4,89 (dd, 1H), 4,82 (s, 1H), 4,50 (parte AB de um
especto ABX, 2H), 4,16 (dd, 1H), 4,11 (t, 1H), 4,06 (m, 1H),
3,65 (g, 1H), 2,96 (s, 6H), 2,68 (m, 1H), 2,39 (m, 1H), 1,75
(m, 2H), 0,98 (t, 5H), 0,05 (s, 9H).

LC-MS: (M+1) 647 m/z

(ii) Ph(3-Cl, 5-NMe;)-(R) ou -(S)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab(0-n-Pr)

Foi adicionado TFA (2 mL) a uma solucao gelada de
Ph(3-C1, 5-NMe,) - (R) ou -(S)CH(OH)C(0)-Aze-Pab(Teoc) (O—n-Pr)
(16 mg, 0,02 mmol; ver passo (i) acima) em cloreto de metileno
(0,5 mL), e a mistura resultante foi agitada a frio durante 2 h.
A solucao resultante foi concentrada in vacuo para proporcionar
um residuo sdélido que foi dissolvido em agua/CHsCN e liofilizado.
0O produto foi purificado, utilizando cromatografia flash
(EtOAc:MeOH (9:1)). As fracgdes de interesse foram concentradas
para proporcionar 14 mg (92%) do composto do titulo. Pureza de

98%.

RMN de 'H (400 MHz; CDCls): & 8,71 (bt, 1H), 7,65 (d, 2H),
7,50 (d, 2H), 6,73 (m, 2H), 6,67 (s, 1H), 5,07 (s, 1H), 4,78
(dd, 1H), 4,50 (parte AB de um espectro ABX, 2H), 4,32 (m, 1H),
4,06 (m, 3H), 2,94 (s, 6H), 2,49 (m, 1H); 2,29 (m, 1H), 1,80
(m, 2H), 1,03 (m, 3H).
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LC-MS: (M+ 1) 503 m/z

Exemplo 15

Ph(3-Cl,5-NMey)-(R) ou -(S)CH(OH)C(0)-Aze-Pab(0-1i-Pr)

(1) Ph(3-Cl,5-NMey)—-(R) ou —-(S)CH(OH)C(0)-Aze-Pab(Teoc) (0-1i-

Foi adicionada O-isopropil-hidroxilamina x HC1 (46 mg,
0,41 mmo1l) a uma solucao de Ph(3-Cl, 5-NMe,) - (R) ou
-(S)CH(OH)C(0)-Aze-Pab(Teoc) (40 mg, 0,7 mmol; ver Exemplo
6 (vi) acima) em THF (3 mL) e a mistura resultante foi agitada a
60 °C de um dia para o outro. A solugcao resultante foi
concentrada e o produto em bruto foi purificado utilizando HPLC
preparativa (CHsCN:acetato de amdénio 0,1 M (60:40)). As fraccgdes
de interesse foram parcialmente concentradas e depois extraidas
com EtOAc (3 x). Os orgédnicos combinados foram lavados com &gua,
secos (Na;S04) e concentrados para proporcionar 16 mg (36%) do

composto do subtitulo.

RMN de 'H (400 MHz; CDCls): & 8,00 (b, 1H); 7,57 (s, 1H),
7,50 «(d, 2H), 7,32 (d, 2H), 6,65 (s, 1H), 6,63 (s, 1H), 6,51
(s, 1H), 4,90 (dd, 1H), 4,82 (s, 1H), 4,58-4,40 (m, 3H), 4,17
(m, 3H), 4,07 (m, 1H), 3,65 (m, 1H), 2,97 (s, 2H), 2,69 (m, 1H),
2,39 (m, 1H), 1,31 (d, 6H), 1,00 (m, 2H), 0,05 (s, 9H).

LC-MS: (M+1l) 647 m/z
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(ii) Ph(3-Cl,5-NMe,)-(R) ou -(S)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab(0-1i-Pr)

Uma solucao gelada de Ph(3-Cl,5-NMe;)-(R) ou —-(S)CH(OH)C(O) -
Aze-Pab(Teoc) (0O-i-Pr) (16 mg, 0,02 mmol; ver passo (i) acima) em
TFA (1,5 mL), foi agitada fria durante 2 h. A solucgao resultante
foi evaporada in vacuo antes de ser adicionada &gua/CHi;CN e a
solucgéao liofilizada. O produto em bruto foi purificado
utilizando cromatografia flash (EtOAc:MeOH (9:1)). As fraccgodes
de interesse foram depois concentradas para proporcionar 14 mg

(92%) do composto do titulo. Pureza (HPLC) de 96%.

RMN de 'H (400 MHz; CDCls): & 8,73 (bt, 1H), 7,66 (d, 2H),
7,50 (d, 2H), 6,73 (d, 2H), 6,67 (t, 1H), 5,08 (s, 1H), 4,78
(dd, 1H), 4,51 (parte AB de um espectro ABX, 2H), 4,4-4,3
(m, 2H), 4,02 (m, 1H), 2,95 (s, 6H), 2,51 (m, 1H), 2,30 (m, 1H),
1,39 (d, 6H).

LC-MS: (M+1) 503 m/z

Exemplo 16

Ph(3-Cl, 5-NMe;)-(R) ou -(S)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab(0-CHy-CH,-0-

CHj)

(i) Ph(3-Cl, 5-NMe;)—-(R) ou —(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(Teoc) (0O-

CH;-CH,-0-CHs)

Uma solucao de O-(2-metoxi)etil-hidroxilamina e HOAC
(23,3 nuL) em THF (2 mL) foi adicionada a wuma solugdo de
Ph(3-Cl, 5-NMe;) - (R) ou - (S)CH(OH)C(0)-Aze-Pab(Teoc) (40 mg,

0,07 mmol; ver Exemplo 6(vi) acima) em THF (1 mL) e a mistura
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foi agitada a 60 °C durante 3,5 dias. A solucdo resultante foi
concentrada até a secura e o produto em bruto purificado
utilizando HPLC preparativa (CH3;CN:acetato de aménio 0,1 M
(60:40)). As fracgdes de interesse foram parcialmente
concentradas e extraidas com EtOAc (3 x). As camadas organicas
combinadas foram lavadas com &gua, secas (NaySO.) e, depois,
concentradas até a secura para proporcionar 20 mg (44%) do

composto do subtitulo.

RMN de 'H (400 MHz; CDCls): & 8,00 (bt, 1H), 7,71 (b, 1H),
7,48 (4, 2H), 7,32 (d, 2H), 6,65 (s, 1H), 6,63 (s, 1H), 6,51
(s, 1H), 4,89 (dd, 1H), 4,81 (s, 1H), 4,49 (parte AB de um
espectro ABX, 2H), 4,29 (m, 2H), 4,14 (m, 2H), 4,07 (m, 2H),
3,74-3,60 (m, 3H), 3,42 (s, 3H), 2,96 (s, 6H), 2,68 (m, 1H),
2,39 (m, 1H), 1,79 (b, 2H), 0,97 (m, 1H), 0,02 (s, 9H).

LC-MS: (M+1) 663 m/z

(ii) Ph(3-Cl, 5-NMe;)-(R) ou -(S)CH(OH)C(QO)-Aze-Pab(0-CH,-

CH,-0-CH3)

Foi adicionada TFA (2 mL, 26 mmol) a uma solucao gelada de
Ph(3-Cl,5-NMe;)—-(R) ou -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(Teoc) (0O-CH,-CH;-0-
CH3) (20 mg, 0,03 mmol; do passo (i) acima) em cloreto de
metileno (0,5 mL) e a mistura resultante agitada fria durante
2,5 h. A solucdo resultante foil evaporada até a secura e o
produto em Dbruto foi purificado por cromatografia flash
(EtOAc:MeOH (9:1)). As fraccdes de interesse foram concentradas
para proporcionar um residuo, ao qual foi adicionada &agua/CHsCN.

A solucao resultante foi liofilizada de um dia para o outro para
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proporcionar 13 mg (65%) do composto do titulo. Pureza (HPLC) de
96%.

RMN de 'H (400 MHz; CDsOD): & 8,69 (bt, 1H), 7,65 (d, 2H),
7,49 (d, 2H), 6,73 (d, 2H), 6,67 (t, 1H), 5,07 (s, 2H), 4,78
(dd, 1H), 4,51 (parte AB de um espectro ABX, 2H), 4,32 (m, 1H),
4,22 (m, 2H), 4,03 (m, 1H), 3,72 (m, 2H), 3,41 (s, 3H), 2,94

(s, 6H), 2,48 (m, 1H), 2,29 (m, 1H).

RMN de °C (carbonos de carbonilo e/ou amidina; 100 MHz;

cbsoD): o6 172,7, 17,8, 171,7, 159,3, 152,0.

LC-MS: (M+1) 519 m/z

Exemplo 17

Ph(3-Cl, 5-NMez)-(R) ou -(S)CH(OH)C(0)-Aze-Pab(O-THP)

(1) Ph(3-Cl, 5-NMe,)-(R) ou -(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(Teoc) (O-

THP)

Uma solucgao de O-(tetra-hidropiran-2-il)-hidroxilamina
(51 mg, 0,44 mmol) e HOAc (25 uL) em THF (1 mL), foi adicionada
a uma solugao de Ph(3-Cl,5-NMe;)-(R) ou -(S)CH(OH)C(O)-Aze-
Pab(Teoc) (43 mg, 0,07 mmol; ver Exemplo 6 (vi) acima) em THF
(2 mL) e a mistura resultante foi agitada a 60 °C durante 22 h
e, depois, a t.a. de um dia para o outro. A solucdo resultante
foi concentrada e o produto em bruto foi purificado via HPLC
preparativa (CHsCN:acetato de aménio 0,1 M (60:40)). As fracgdes
de interesse foram parcialmente concentradas e a restante parte

aquosa fol extraida com EtOAc (3 x). Os orgédnicos combinados
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foram lavados com 4&agua, secos (Na,SO4) e depolis concentrados

proporcionar 26 mg (52%) do composto do subtitulo.

RMN de 'H (400 MHz; CDCls): & 8,00 (bt, 1H), 7,61 (b, 1H),
7,52 (4, 2H), 71,32 (d, 2H), 6,66 (s, 1H), 6,63 (s, 1H), 6,51
(s, 1H), 5,30 (m, 1H), 4,90 (dd, 1H), 4,82 (s, 1H), 4,50 (parte
AB de um espectro ABX, 2H), 4,17 (m, 2H), 4,07 (m, 1H), 3,95
(m, 1H), 3,66 (m, 2H), 2,97 (s, 6H), 2,69 (m, 1H), 2,39 (m, 1H),
2,00-1,55 (m, 7H), 0,98 (m, 2H), 0,04 (s, 9H).

LC-MS: (M+1) 689 m/z

(ii) Ph(3-Cl, 5-NMe;)-(R) ou —-(S)CH(OH)C(0)-Aze-Pab(0O-THP)

Foi adicionado fluoreto em Amberlyst® A-26 (140 mg) a uma
solucao de Ph(3-C1, 5-NMe,) - (R) ou - (S)CH(OH)C(0O)—-Aze-
Pab(Teoc) (O-THP) (34 mg, 0,05 mmol; wver passo (i) acima) em CH;CN
(3 mL) e a mistura foi deixada a 60 °C de um dia para o outro.
LApds arrefecimento, a resina foil removida por filtracgao e,
depois, lavada com muitas porcgdes de CH3CN e EtOH (95%). Os
organicos combinados foram concentrados para proporcionar um
produto em bruto que foi purificado wvia HPLC ©preparativa
(CHsCN:acetato de aménio 0,1 M (50:50)). As fraccdes de interesse
foram concentradas, dissolvidas em A&agua/CHsCN e, depols, secas
por congelacgao, para proporcionar 18 mg (60%) do composto do

titulo.
RMN de 'H (400 MHz; CDsOD): & 7,62 (4, 2H), 7,32 (4, 2H),

6,72 (s, 2H), 6,66 (s, 1H), 5,15 (m, 1H), 5,05 (s, 1H), 4,77
(dd, 1H), 4,44 (parte AB de um espectro ABX, 2H), 4,29 (m, 1H),
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3,95 (m, 2H), 3,57 (m, 1H), 2,93 (s, 6H), 2,48 (m, 1H), 2,27
(m, 1H), 1,94 (m, 2H), 1,82 (m, 1H), 1,75 (m, 1H), 1,61 (m, 3H).

RMN de '°C (carbonos de carbonilo e/ou amidina; 100 MHz;

CbsOD): o6 172,7, 171,5, 154,7, 152,0.

LC-MS: (M+1) 545 m/z

Exemplo 18

Ph(3-Cl, 5-NMeAc)-(R) ou —-(S)CH(OH)C(0)-Aze-Pab(0OMe)x TFA

(i) Ph(3-Cl, 5-NMeAc)-(R) ou -—-(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(Teoc)
(OMe)

Uma mistura de Ph(3-Cl ,5-NMeAc)-(R) ou —-(S)CH(OH)C(O)-Aze-
Pab (Teoc) (38 mg, 0,06 mmol, ver Exemplo 5 (vii) acima) e

O-metil-hidroxilamina (62 mg, 0,74 mmol) em THF (3 mL), foi
aquecida a 60 °C durante 30 h, subsequentemente foi removido o
solvente e a mistura reaccional foi ©purificada por HPLC
preparativa (CHsCN:acetato de amdénio 0,1 M 50:50). A fraccgéao de
interesse foi parcialmente concentrada e a restante parte aquosa
foi extraida com EtOAc (3x). Os orgénicos combinados foram secos
(Na;S0s) e concentrados in vacuo, proporcionando 22 mg (50%) do

composto do subtitulo.

RMN de 'H (600 MHz; CDCls): & 7,81 (br, 1H), 7,55 (br, 1H),
7,45 (4, 2H), 7,28 (d, 2H), 7,18 (br, 1H), 7,09 (br, 1H), 4,89
(s, 1H), 4,86 (dd, 1H), 4,46 (parte AB de um espectro ABX, 2H),
4,11 (m, 2H), 3,92 (s, 3H), 3,67 (br, 1H), 3,22 (br, 3H), 2,68
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(ii) Ph(3-Cl, 5-NMeAc)-(R) ou —-(S)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab(OMe) x

TEA

Uma solugcao de Ph(3-Cl, 5-NMeAc)-(R) ou -(S)CH(OH)C(O)-Aze-
Pab(Teoc) (OMe) (22 mg, 0,03 mmol, ver passo (i) acima) em TFA
(3 mL) foi mantida & t.a. durante 1 h, subsequentemente foi
removido do solvente in vacuo. O sdélido restante foi dissolvido
em agua e a solucdo foi 1liofilizada de um dia para o outro,

proporcionando 20 mg (76%) do composto do titulo.

RMN de 'H (400 MHz; D,0) (complexo devido ao rotamerismo): &
8,79 (bt, 1H), 7,67 (t, 2H), 7,51 (4, 2H), 7,46 (4, 2H), 7,17
(s, 1H), 5,35 (s, 1H), 5,20 (s+m, 1H), 4,88 (dd, 1H), 4,55
(m, 1H), 4,40 (m, 1H), 4,11 (m, 2H), 3,98 (2xs, 3H), 3,38 (s,
1H), 3,19 (28, 2H), 2,80 (m, O0,5H), 2,60 (m, O0,5H), 2,28 (m,
2H), 1,88 (s, 2H).

RMN de °C (100 MHz, CDs0D) (carbonos de carbonilo e/ou

amidina): 6 174,0; 173,3; 172,6; 172,5; 163,4; 163,0.

LC-MS: (M+1) 502 m/z
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Exemplo 19

Ph(3-(1-Pirrolidin-2-ona))—-(R) ou - (S)CH(OH)C(O)—-Aze—-

Pab(OMe) x TFA

(1) Ph(3-(1-Pirrolidin-2-ona))-(R) ou -(S)CH(OH)C(0QO)-Aze-

Pab (Teoc) (OMe)

Foi adicionada O-metil-hidroxilamina x  HCI1 (42 mg,
0,50 mmol) a uma solugdao de Ph(3-(l-pirrolidin-2-ona))-(R) ou
—(S)CH(OH)C(0)—-Aze-Pab(Teoc) (50 mg, 0,08 mmol; ver Exemplo
10 (vii) acima) em THF (3 mL) e a mistura foi agitada de um dia
para o outro a 60 °C. O solvente foi removido e o residuo
particionado entre &dgua e EtOAc. A fase aquisa foi extraida com
EtOAc e as fases orgédnicas combinadas foram secas (NayS04) e,
depois, concentradas 1in vacuo para proporcionar cerca de 52 mg
(cerca de 100%) do composto do subtitulo, como um sdélido, gue

foi utilizando sem purificacao posterior.

LC-MS: (M+1) 624; (M-1) 622 m/z

(i1) Ph(3-(1l-Pirrolidin-2-ona))-(R) ou -(S)CH(OH)C(0O)-Aze-

Pab(OMe) x TFA

Uma mistura de Ph(3-(1-pirrolidin-2-ona))—-(R) ou
- (S)CH(OH)C(0O) -Aze-Pab(Teoc) (OMe) (53 mg, 0,08 mmol; ver passo
(i) acima) e TFA (2,0 mL) em CH,Cl, (1 mL) foi agitada a t.a.
durante 4 horas. O solvente foi removido e o residuo
particionado entre &dgua e EtOAc. A fase aquosa foi extraida com
EtOAc e as fases orgédnicas combinadas foram secas (NayS04) e,

depois, concentradas in vacuo. O residuo foi submetido a
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cromatografia em silica gel, eluida com CH,Cl,;:MeOH (98:2 a 95:5)

para proporcionar 22 mg (44%) do composto do titulo.

LC-MS: (M+1) 480; (M-1) 478 m/z

RMN de 'H (400 MHz; CDsOD): & 7,76,-7,63 (m, 3H), 7,59-7,50
(m, 3H), 7,44-7,20 (m, 2H), 5,20-5,14 (m, 1H), 4,61-4,02
(m, 4H), 3,97-3,87 (m, 5H), 2,74-2,44 (m, 3H), 2,34-2,09 (m,
3H) .

Exemplo 20

Ph(3-Cl, 5-pirrolo)-(R) ou —(S)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab

(1) (R, S)-5-Ph (3-C1, S5-pirrolo)-2,2-dimetil-4-oxo-1,3-

dioxolano

A uma solugado de (R,S)-5-Ph(3-Cl, b5-NH;)-2,2-dimetil-4-oxo-
1,3-dioxolano (6,0 g, 24,8 mmol; ver Exemplo 9 (ii) acima) e
pentdéxido de fésforo (3,5 g, 24,8 mmol) em tolueno seco (50 mL),
foi adicionado, gota a gota, 2,5-dimetoxitetra-hidrofurano
(4,9 g, 37,3 mmol). A reaccadao foi aguecida até refluxo durante
30 min e, depois, deixada a arrefecer até a temperatura
ambiente. A reaccdo foi arrefecida rapidamente com NaOH 2 N
(10 mL), transferida para um funil de separacgao e a fase aquosa
fol separada e extraida com tolueno (100 mL). As fases organicas
foram, subsequentemente, lavadas com solugadao salina saturada
(20 mL), secas (MgS0O,), filtradas e concentradas in vacuo para
proporcionar um &leo laranja palido (5,0 g). A cromatografia
flash em silica gel eluida com CH;Cl, proporcionou 2,8 g (39%) do

composto do subtitulo como um sdélido amarelo.
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RMN de 'H (300 MHz, CDsOD): & 7,28-7,42 (m, 3H), 7,18
(t, 0 = 2,1 Hz, 2H), 6,38 (t, J = 2,1 Hz, 2H), 5,40 (s, 1H),
1,72 (d, J = 8,2 Hz, 6H).

(ii) Ph(3-Cl, 5-pirrolo)-(R,S)CH(OH)C(0)0OH

A uma solugao de (R,S)-5-Ph(3-Cl, 5-pirrolo)-2,2-dimetil-4-
oxo-1,3-dioxolano (3,1 g, 10,7 mmol; ver passo (i) acima) em THF
(40 mL) a temperatura ambiente, foi adicionado NaOH 3 N (36 mL,
107,3 mmol) em conjunto com brometo de tetrabutilaménio (0,35 g,
1,07 mmol). A  mistura reaccional foi depois agitada a
temperatura ambiente durante mais 2 h. A mistura reaccional foi
concentrada in vacuo para remover o THF. A restante fase aquosa
foi arrefecida a 0 °C e acidificada para pH 2 com HCI1
concentrado e extraida com EtOAc (2 x 150 mL). Os organicos
combinados foram lavados com solucao salina saturada, secos
(MgS04), filtrados e concentrados in vacuo para proporcionar uma
espuma laranja. A cromatografia flash em silica gel, eluida com
CHCl;:MeOH:hidréxido de aménio concentrado (85:15:5),
proporcionou o sal de aménio do composto do subtitulo, como um
s6lido branco (2,0 g). A subsequente acidificacdo com HC1 2 N
para pH 1, seguida por extracgdo com EtOAc, concentracao
in vacuo e secagem proporcionaram 1,8 g (68%) do composto do

subtitulo como um sdélido branco.
RMN de 'H (300 MHz, CDsOD): & 7,52 (s, 1H), 7,46 (s, 1H),

7,36 (s, 1H), 7,22 (t, J = 3 Hz, 2H), 6,32 (t, J = 3 Hz, Z2H),
5,4 (s, 1H).
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(iii) Ph(3-Cl, b5-pirrolo)-(R) ou -(S)CH(OH)C(O)OH (a) e

Ph(3-Cl,5-pirrolo)—-(S) ou -(R)CH(OAc)C(O)OH (b)

Uma mistura de Ph(3-C1, 5-pirrolo)-(R,S)CH(OH)C (0O)OH
(1,8 g, 7,3 mmol; ver passo (ii) acima), Lipase PS ’'Amano’
(1,0 g), acetato de wvinilo (5,0 mL) e MTBE (5,0 mL) foi aquecida
a 45 °C durante 24 h. A reaccao foi filtrada e o bolo do filtro
lavado com EtOAc (100 mL). O filtrado foi concentrado in vacuo e
submetido a cromatografia em silica, eluida com CHCl;:HOAC
(95:5), para proporcionar 710 mg (38%) do composto do subtitulo
(a) como um sdélido branco e 910 mg (42%) do composto do

subtitulo (b) como um sélido colorido cremoso.

Para o composto do subtitulo (a):

RMN de 'H (300 MHz, CDsOD): o 7,54 (s, 1H), 7,47 (s, 1H),
7,36 (s, 1H), 7,19 (d, J = 3 Hz, 2H), 6,30 (d, J = 3 Hz, 2H),

5,21 (s, 1H).

RMN de C (75 MHz, CDsOD): & 175,2, 142,9, 136,1, 124,4,
120,3, 119,9, 117,3, 112,0, 73,2.

Andlise por HPLC: 98,3%, 98,0% ee.

[a]p?® = -99° (¢ = 1,0, metanol)

API-MS: (M+1l) 252 m/z

Para o composto do subtitulo (b):
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RMN de 'H (300 MHz, CDsOD): & 7,52 (s, 1H), 7,46 (s, 1H),
7,38 (s, 1H), 7,20 (br s, 2H), 6,30 (br s, 2H), 5,22 (s, 1lH),
1,98 (s, 3H).

(iv) Ph(3-C1, 5-pirrolo)-(R) ou - (S)CH(OH)C(0) -Aze-

Pab (Teoc)

Uma mistura de Ph(3-Cl, 5-pirrolo)-(R) ou -(S)CH(OH)C(O)OH
(285 mg, 1,14 mmol; ver passo (iii) acima), HAze-Pab(Teoc)
(470 mg, 1,25 mmol), PyBOP (650 mg, 1,25 mmol) e 2,4,6-colidina
(0,33 mL, 2,49 mmol) em DMF (14 mL), foi agitada a 0 °C durante
2 h e, depois, a 25 °C durante 30 minutos. A reaccgado foi
arrefecida rapidamente com H;O0 (50 mL) e extraida com EtOAc
(3 x 50 mL). Os extractos combinados foram secos (Na;S04),
filtrados e concentrados in vacuo. A cromatografia flash (2x) em
silica gel, eluida com EtOAc, proporcionou 180 mg (26%) do

composto do subtitulo como um sdélido branco.

RMN de 'H (300 MHz, CDsOD): & 7,74-7,86 (m, 2H), 7,14-7,58
(m, 7H), 6,28 (br s, 2H), 5,14-5,28 (m, 2H), 4,76-4,82 (m, 1H),
3,92-4,58 (m, 7H), 2,40-2,68 (m, 2H), 2,10-2,38 (m, 2H),

1,02-1,16 (m, 2H), 0,09 (s, 9H).

API-MS: (M+1l) 610 m/z

(v) Ph(3-Cl, 5-pirrolo)-(R) ou —-(S)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab

A uma solucdo de Ph(3-Cl ,5-pirrolo)-(R) ou —-(S)CH(OH)C(O)-
Aze—-Pab (Teoc) (38 mg, 0,06 mmol; wver passo (iv) acima) em

acetonitrilo, foi adicionado ido fluoreto ligado a polimero
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(Amberlyst® 2-26) (170 mg) e a mistura foi aquecida a 60 °C de
um dia para o outro, depois a 70 °C durante 4 h. A mistura
resultante foi filtrada, o polimero foi lavado com e a solucgéao
foi lavada com acetonitrilo, etanol e THF, e a solucgdao foi
concentrada in vacuo. O produto em bruto foi purificado duas
vezes utilizando HPLC preparativa (CH3;CN:acetato de aménio 0,1 M,
40:60 e CHsCN:acetato de aménio 0,1 M, 30:70, respectivamente).
As fracgcdes de interesse foram secas por congelacao (3x),

proporcionando 8 mg (28%) do composto do titulo.

RMN de 'H (400 MHz, CDsOD): & 7,77 (m, 2H), 7,61-7,48
(m, 3H), 7,40 (4, 1H), 7,26 (m, 2H), 6,33 (m, 2H), 5,30 (d, 1H),
4,68-4,25 (m, 2H), 4,09 (m, 1H), 2,60 (m, 1H), 2,35 (m, 1H),

1,94 (s, 3H)

LC-MS: (M+1l) 466 m/z

Exemplo 21

Ph(3-Cl,5-(1-Pirrolidin-2-ona))—-(R) ou —-(S)CH(OH)C(O)-Aze-

Pab (0O-n-Pr)

(i) Ph(3-Cl,5-(1-Pirrolidin-2-ona))-(R) ou -(S)CH(OH)C(O)-

Aze-Pab (Teoc) (O—n—-Pr)

A uma solucdao de Ph(3-Cl, 5-(l-pirrolidin-2-ona))-(R) ou
- (S)CH(OH)C(0)-Aze-Pab(Teoc) (40 mg, 0,064 mol; ver Exemplo
9 (vi) acima) em THF (3 mL), foi adicionada
O-n-propil-hidroxilamina x HC1 (43 mg, 0,38 mmol) e a solucgéao
foi aquecida a 60 °C durante 4,5 h. A solucdo foi concentrada in

vacuo e o material em Dbruto resultante foi purificado por
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cromatografia flash (gel de Si, EtOAc:MeOH 9:1). As fraccgdes de
interesse foram concentradas, proporcionando 43 mg (98%) do

composto do subtitulo.

RMN de 'H (400 MHz; CDs0oD): d 7,75 (2s, 1H), 7,59 (br, 1H),
7,43 (4, 2H), 7,23 (m, 3H), 5,18 (br, 1H), 4,50-4,30 (m, 3H),
4,20-4,05 (m, 5H), 3,99 (t, 3H), 3,84 (m, 2H), 2,55 (t, 2H),
2,28 (m, 1H), 2,12 (m, 2H), 1,71 (m, 2H), 0,99 (m, 4H), 0,02
(s, 9H).

(ii) Ph(3-Cl,5-(1-Pirrolidin-2-ona))-(R) ou —-(S)CH(OH)C(O)-

Aze-Pab (On-Pr)

A uma solucgao gelada de Ph(3-Cl,5-(l-pirrolidin-2-ona))-(R)
ou —-(S)CH(OH)C(O)-Aze-Pab(0O-n-Pr) (Teoc) (43 mg, 0,063 mmol; do
Passo (1) acima) em cloreto de metileno (0,5 mL), fol adicionada
TFA (2,5 mL) e a solugcao foi agitada a 0 °C durante 100 min,
subsequentemente, a solucdao foi concentrada in vacuo e o0
material em Dbruto resultante foi purificado wutilizando HPLC
preparativa (CHsCN:acetato de amdénio 0,1 M, 30:70). As fracgdes
de interesse foram reunidas e secas por congelacao,

proporcionando 23 mg (68%).
Pureza de 99,9%
LC-MS (M+1) 542 m/z
RMN de 'H (400 MHz; CDs;OD) (complexo devido ao rotamerismo) :

6 7,75 (br, 1H), 7,57 (m, 2,5H), 7,49 (s, O0,5H), 7,36-7,22 (m,
3H), 5,16 (s, 1H), 4,78 (dd, 1H), 4,48-4,32 (m, 3H), 4,17 (m,
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iH), 3,97 (m, 2H), 3,86 (m, 2H), 2,55 (t, 3H), 2,52 (m, O0,5H),
2,28 (m, O,5H), 2,13 (m, 3H), 1,71 (m, 2H), 0,98 (m, 2H).

Exemplo 22

Ph(3-Cl,5-(l-pirrolidin-2-ona))-(R)—- ou -(S)CH(OH)C(OQO)-Aze-

Pab (OMe)

(1) Ph(3-C1, 5-(l-pirrolidin-2-ona))-(R) - ou -

(S)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab(Teoc) (OMe)

A uma mistura de Ph(3-Cl, 5-(l-pirrolidin-2-ona))-(R)- ou
- (S)CH(OH)C(0O)—-Aze-Pab(Teoc) (80 mg, 0,13 mmol; ver Exemplo
9(vi) acima) em THF (6 mL), fol adicionada O-metil-hidroxilamina
x HC1 (64 mg, 0,77 mmol). A mistura foi agitada a 60°C durante
5 h e, depois, evaporada. O residuo foi submetido a
cromatografia em silica gel, eluida com acetato de etilo:metanol
(9:1), para proporcionar 75 mg do produto em bruto. O produto em
bruto foi depois purificado utilizando HPLC preparativa
(CH3CN:acetato de amdénio 0,1 M, 60:40). As fraccgdes de interesse
foram concentradas. O CH3CN foi removido in vacuo. A fase aquosa
foi extraida com EtOAc (3x). As fases de acetato de etilo
combinadas foram lavadas com solucgdo salina saturada, depois,
secas (Na,S0O,) e concentradas, proporcionando 65,8 mg (78%) do

composto do subtitulo.

RMN de 'H (400 MHz; CDCls) & 7,97-7,90 (m, 1H), 7,60-7,55
(m, 2H), 7,46 (4, 2H), 7,29 (d, 2H), 7,13 (s, 1H), 4,95-4,81
(m, 2H), 4,55-4,30 (m, 3H), 4,18-4,09 (m, 3H), 3,95 (s, 3H),
3,87-3,75 (m, 3H), 2,69-2,55 (m, 3H), 2,45-2,34 (m, 1H),
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2,20-2,10 (m, 2H), 2,00 (br, 1H), 1,01-0,92 (m, 2H), 0,00

(s, 9H).

(i1) Ph(3-C1, 5-(1l-pirrolidin-2-ona))-(R) - ou

- (S)CH(OH)C(0O) ~Aze-Pab (OMe)

A uma solucao gelada de Ph(3-Cl, 5-(l-pirrolidin-2-ona))-
(R)— ou —-(S)CH(OH)C(0O)—-Aze-Pab(Teoc) (OMe) (55,9 mg, 0,08 mmol;
do passo (i) acima) em cloreto de metileno (0,5 mL), foi
adicionada TFA (3,0 mL). A solucdao foi agitada a 0 °C durante
130 min, subsequentemente, a solucado foi concentrada in vacuo e
0 material em Dbruto resultante foi purificado utilizando HPLC
preparativa (CHsCN:acetato de amdénio 0,1 M, 30:70). As fraccgdes
de interesse foram reunidas e secas ©por congelacao (2x),

proporcionando 38 mg (87%) do composto do titulo.

LC-MS (M+1) 514 m/z

RMN de 'H (400 MHz; CDsOD) d 7,75 (s, 1H), 7,62-7,47
(m, 3H), 7,36-7,21 (m, 3H), 5,19-5,10 (m, 1H), 4,48-3,93

(m, 4H) , 3,89-3,79 (m, 5H), 2,72-2,45 (m, 3H), 2,33-2,06
(m, 3H).
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Exemplo 23

Ph (3-C1, 5-NMe (3-metilbutanoil))-(R)- ou -(S)CH(OH)C(O)-

Aze—-Pab (OMe)

(1) (R,S)-5-Ph(3-C1, 5-NHMe) -2, 2-dimetil-4-oxo-1, 3-

dioxolano

Uma mistura de (R,S)-5-Ph(3-Cl, 5NH;)-2,2-dimediil-4-oxo0-
1,3-dioxolano (3,0 g, 12,4 mmol; ver Exemplo 9(ii) acima),
formaldeido (0,81 mL de 37% em peso em H;0, 9,9 mmol) e o6xido de
platina(IVv) (330 mg) em EtOAc (100 mL), foi agitada sob uma
atmosfera de hidrogénio durante 5 h a 25 °C. A mistura foi
filtrada através de uma almofada de Celite e o bolo do filtro
lavado com EtOAc (200 mL). Os orgdnicos foram concentrados
in vacuo e submetidos a cromatografia flash em silica gel,
eluida com EtOAc:Hex (1:4), para proporcionar 1,63 g (52%) do

composto do subtitulo, como um éleo amarelo.
RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 6,75 (s, 1H), 6,54 (s, 2H),

5,25 (s, 1H), 3,90 (br s, 1H), 2,80 (s, 3H), 1,68 (s, 3H), 1,64

(s, 3H).

(ii) (R, 8)-5-Ph(3-Cl, 5-NMe(3-metilbutanoil))-2,2-dimetil-

4-oxo-1,3-dioxolano

A uma solucado de (R,S)-5-Ph(3-Cl, 5-NHMe)-2,2-dimetil-4-
oxo—-1,3-dioxolano (945 mg, 3,70 mmol; ver passo (i) acima) e
trietilamina (560 mg, 5,54 mmol) em acetona (20 mL) a 0 °C, foi
adicionado, gota a gota, <cloreto de isovalerilo (623 mg,

5,17 mmol). A mistura foil agitada durante 0,5 h e particionada
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com EtOAc (3 x 30 mL) e H;O (30 mL). Os extractos organicos
combinados foram lavados com NaHCO3; aquoso (30 mL), sSecos
(Na;S0,), filtrados e concentrados 1in vacuo para proporcionar
1,35 g (> 100%) do composto do subtitulo, como um &éleo amarelo

que foi utilizado directamente sem purificacéo.
RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,50 (s, 1H), 7,20 (s, 2H),

5,38 (s, 1H), 3,28 (s, 3H), 1,90-2,22 (m, 3H), 1,70 (s, 3H),
1,68 (s, 3H), 0,70-0,92 (m, 6H).

(iii) Ph(3-Cl, 5-NMe (3-metilbutanoil))-(R,S)CH(OH)C(0)O0OH

Uma mistura de (R,S)-5-Ph(3-Cl, 5-NMe(3-metilbutanoil))-
2,2-dimetil-4-oxo0-1,3-dioxolano (1,35 g, 3,97 mmol; ver passo
(ii) acima) e NaOH (1,60 g, 39,7 mmol) em MeOH (20 mL), foi
agitada durante 1 h a 25 °C. A mistura foil concentrada in vacuo
e o residuo foi diluido com H,O (30 mL), acidificado com HCl 2 N
(20 mL) e extraida com EtOAc (3 x 50 mL). Os extractos organicos
combinados foram secos (Na»S04), filtrados e concentrados
in vacuo para proporcionar 1,0 g (100%) do composto do subtitulo
como um &6leo amarelo que foili utilizado directamente sem

purificacao.
RMN de 'H (300 MHz, CDsOD) & 7,55 (s, 1H), 7,34 (s, 2H),

5,21 (s, 1H), 3,23 (s, 3H), 1,%90-2,10 (m, 3H), 0,70-0,92
(m, ©H).
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(iv) Ph(3-C1, 5-NMe (3—-metilbutanoil))—-(R) - ou

—(S8) _CH(OH)C(O)OH (a) e Ph(3-Cl, 5-NMe(3-metilbutanoil))-(S)— ou

—(R)-CH(OAcC)C(0O)OH (b)

Uma mistura de Ph(3-C1, 5-NMe (3—-metilbutanoil) ) -
(R,S)CH(OH)C(O)OH (1,0 g, 3,34 mmol; ver passo (iii) acima) e
Lipase PS Amano (510 mg) em acetato de vinilo (25 mL) e MTBE
(25 mL) foi aquecida a 55 °C durante 14 h. A reacgao foi
filtarda através de Celite e o bolo do filtro lavado com MeOH
(200 mL). O filtrado foi concentrado 1in vacuo e submetido a
cromatografia em silica gel, eluida com  CHCl;:MeOH:NH,OH
concentrado (6,5:3,0:0,5), para proporcionar 285 mg do sal de
aménio do composto do subtitulo (a), como uma espuma quebravel e
370 mg (32%) do sal de amdénio do composto do subtitulo (b), como
uma espuma brancerca O sal de amdénio do composto do subtitulo
(a) fol recolhido em EtOAc (25 mL) e neutralizado com HCl 2 M em
Et,0 (0,60 mL). Foi adicionada &agua (25 mL) e as camadas foram
separadas. A camada orgédnica foil extraida com EtOAc (2 x 25 mL)
e o0s extratos orgénicos foram secos (NayS04), filtrados e
concentrados in vacuo para proporcionar 230 mg (23%) do composto

do subtitulo (a) como uma espuma branca quebravel.

Para o composto do subtitulo (a):

RMN de 'H (300 MHz, CDsOD) & 7,55 (s, 1H), 7,34 (s, 1H),
7,30 (s, 1H), 5,21 (s, 1H), 3,23 (s, 3H), 1,90-2,10 (m, 3H),
0,70-0,92 (m, 6H).

RMN de C (75 MHz, CD:OD) & 175,4, 175,0, 146,6, 145,2,
136,2, 128,11, 127,4, 125,6, 73,6, 44,0, 37,7, 27,4, 22,8.

Andlise por HPLC: 96,0%, >99% ee

117



API-MS (M+1) = 300 m/z

Para o composto do subtitulo (b):

RMN de 'H (300 MHz, CDsOD) & 7,55 (s, 1H), 7,34 (s, 1H),

7,30 (s, 1H), 5,75 (s, 1H), 3,23 (s, 3H), 2,11 (s, 3H),
1,90-2,10 (m, 3H), 0,70-0,92 (m, 6H).

(v) Ph(3-C1, 5-NMe (3-metilbutanoil))—-(R) - ou

_(S)CH(COH)C(0O) -Aze-Pab (OMe)

A uma mistura de Ph(3-Cl, b5-NMe(3-metilbutanoil))-(R)- ou
-(S)-CH(OH)C(0O)OH (119 mg, 0,40 mmol; wver passo (iv) acima) e
H-Aze-Pab(OMe) x 2HC1 (146 mg, 0,44 mmol; ver Exemplo 2(iv)
acima) em DMF (5 mL), foi adicionado PyBOP (227 mg, 0,44 mmol) e
colidina (168 mg, 1,39 mmol). A solucdo foi agitada durante 3 h
a 0 °C sob azoto. A mistura foi particionada com EtOAc
(3 x 30 mL) e H,O (30 mL), seca (NayS0,), filtrada e concentrada
in wvacuo. A cromatografia flash em silica gel, eluida com
CHCl5:MeOH (15:1), proporcionou 125 mg (58%) do composto do

titulo como uma espuma branca quebravel.

RMN de 'H (300 MHz, CD,OD, mistura de rotdmeros) & 7,60
(d, J = 8 Hz, 2H), 7,42-7,54 (m, 1H), 7,20-7,50 (m, 4H), 5,20 e
5,14 (s, 1H), 4,72-4,81 (m, 1H), 4,30-4,48 (m, 3H), 3,90-4,20
(m, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,22 (s, 3H), 2,46-2,72 (m, 2H),
2,10-2,36 (m, 1H), 1,94-2,10 (m, 2H), 0,80-0,94 (m, 6H).
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APTI-MS (M+1) = 545 m/z

Exemplo 24

Ph(3-C1, 5-NMe (ciclopentilcarbonil))—-(R) - ou

- (S)CH(OH)C(0O) ~Aze—-Pab (OMe)

(1) (R, S)-5-Ph(3-C1, 5-NMe (ciclopentilcarbonil)) -2, 2-

dimetil-4-oxo-1,3-dioxolano

A uma solucdo de (R,S)-5-Ph(3-Cl, b5-NHMe)-2,2-dimetil-4-
oxo—-1,3-dioxolano (945 mg, 3,70 mmol; ver Exemplo 23 (i) acima)
e trietilamina (635 mg, 5,86 mmol) em acetona (20 mL) a 0 °C,
foi adicionado, gota a gota, cloreto de ciclopentanocarbonilo
(776 mg, 5,86 mmol). A mistura foi agitada durante 1 h e
particionada com EtOAc (3 x 30 mL) e H;O (30 mL). Os extractos
orgédnicos combinados foram lavados com NaHCOs; aquoso (30 mL),
secos (Na,S04), filtrados e concentrados in vacuo para
proporcionar 1,58 g (> 100%) do composto do subtitulo, como um

6leo amarelo que foil utilizado directamente sem purificacao.
RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7,50 (s, 1H), 7,20 (s, 2H),

5,38 (s, 1H), 3,28 (s, 3H), 2,50-2,60 (m, 1H), 1,70 (s, 3H),
1,68 (s, 3H), 1,40-1,90 (m, 8H).

(1i) Ph(3-Cl, 5-NMe(ciclopentilcarbonil))-(R,S)CH(OH)C(0O)OH

Uma mistura de (R, S)-5-Ph (3-C1,

5-NMe (ciclopentilcarbonil))-2,2-dimetil-4-oxo-1,3-dioxolano
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(1,58 g, 5,07 mmol; ver passo (i) acima) e NaOH (2,03 g,
50,7 mmol) em MeOH (25 mL), foi agitada 1 h a 25 °C. A mistura
fol concentrada in vacuo, diluida com H,;O (30 mL) e acificada com
HC1 2 N (20 mL). A camada aquosa foil extraida com EtOAc
(3 x 50 mL), os extractos orgdnicos combinados foram secos
(Na,S0,), filtrados e concentrados 1in vacuo para proporcionar
1,17 g (100%) do composto do subtitulo como uma espuma branca,

que foi utilizada directamente sem purificacao.
RMN de 'H (300 MHz, CDsOD) & 7,55 (s, 1H), 7,32 (s, 2H),

5,20 (s, 1H), 3,20 (s, 3H), 2,50-2,62 (m, 1H), 1,40-1,80

(m, 8H).

(1id) Ph(3-C1, 5-NMe (ciclopentilcarbonil))—-(R) - ou

-(S)-CH(OH)C(O)OH (a) e Ph(3-C1, 5-NMe (ciclopentilcarbonil)) -

(S)— ou —(R)-CH(OAc)C(O)OH (b)

Uma mistura de Ph(3-C1, 5-NMe (ciclopentilcarbonil)) -
(R, S)CH(OH)C(O)OH (1,17 g, 3,75 mmol; ver passo (ii) acima) e
Lipase PS Amano (600 mg) em acetato de vinilo (25 mL) e MTBE
(25 mL), foi agquecida a 55 °C durante 14 h. A reaccao foi
filtrada através de Celite e o bolo do filtro lavado com MeOH
(100 mL). O filtrado foi concentrado 1in vacuo e submetido a
cromatografia em silica gel, eluida com  CHCl;:MeOH:NH,OH
concentrado (6,5:3,0:0,5), para proporcionar 336 mg do sal de
aménio do composto do subtitulo (a), como uma espuma quebravel e
557 mg (50%) do sal de aménio do composto do subtitulo (b), como
uma espuma brancerca. O sal de amdénio do composto do subtitulo
(a) fol recolhido em EtOAc (25 mL) e neutralizado com HCl 2 M em
Et,0 (0,70 mL). Foi adicionada &agua (25 mL) e as camadas foram

separadas. A camada aquosa fol extraida com EtOAc (2 x 25 mL) e
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0s extractos orgénicos foram secos (Na,S04), filtrados e
concentrados, para proporcionar 290 mg (29%) do composto do
subtitulo (a) como uma espuma branca quebravel.

Para o composto do subtitulo (a):

RMN de 'H NMR (300 MHz, CDsOD) & 7,55 (s, 1H), 7,32 (s, 2H),
5,20 (s, 1H), 3,20 (s, 3H), 2,50-2,62 (m, 1H), 1,40-1,80

(m, 8H).

RMN de C (75 MHz, CDsOD) & 178,8, 175,1, 146,5, 144,9,
136,2, 128,2, 127,5, 125,7, 73,0, 43,4, 38,0, 32,2, 27,3.

Andlise por HPLC: 91,9%, > 99% ee

[a]p?® = =77,9° (¢ = 1,0, MeOH)

CI-MS (M+1l) = 312 m/z

Para composto do subtitulo (b):

RMN de 'H (300 MHz, CDsOD) & 7,55 (s, 1H), 7,40 (s, 1H),

7,34 (s, 1H), 5,75 (s, 1H), 3,20 (s, 3H), 2,50-2,62 (m, 1H),
2,18 (s, 3H), 1,40-1,80 (m, 8H).

(iv) Ph(3-C1,5-NMe(ciclopentilcarbonil))—-(R) - ou -

(S)CH(OH)C(0O)-Aze-Pab (0OMe)

A uma mistura Ph(3-Cl,5-NMe (ciclopentilcarbonil)) -
(R,S)CH(OH)C(O)OH (120 mg, 0,39 mmol; ver passo (iii) acima) e
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HAze-Pab(OMe) x 2HC1 (142 mg, 0,42 mmol; ver Exemplo 2 (iv)
acima) em DMF (5 mL) foi adicionado PyBOP (220 mg, 0,42 mmol) e
colidina (161 mg, 1,35 mmol). A solucdo foi agitada duante 6 h a
0 °C sob azoto. A mistura foi particionada com EtOAc (3 x 30 mL)
e H,O (30 mL), seca (Na,S0,), filtrada e concentrada in vacuo. A
cromatografia flash em silica gel, eluida com CHCl;:MeOH (15:1),
seguida por cromatografia com EtOAc:EtOH (20:1) proporcionou
85 mg (40%) do composto do titulo como uma espuma branca

quebravel.

RMN de 'H (300 MHz, CDsOD, mistura de rotameros) & 7,60 (d,
J = 8 Hz, 2H), 7,42-7,54 (m, 1H), 7,20-7,50 (m, 4H), 5,20 e 5,14
(s, 1H), 4,72-4,81 (m, 1H), 4,30-4,148 (m, 3H), 3,90-4, 20
(m, 2H), 3,80 (s, 3H), 3,22 (s, 3H), 2,46-2,772 (m, 2H),
2,10-2,36 (m, 1H), 1,40-1,80 (m, 8H).

APT-MS (M+1) = 556 m/z

Exemplo 25

Os compostos do titulo dos Exemplos 1, 3 a 11 e 20 foram
testados no Teste A acima e verificou-se que exibiram um wvalor

de ICs¢TT inferior a 0,5 uM.

Exemplo 26

Os compostos do titulo dos Exemplos 2, 12, 13, 15, 18, 19 e
21 foram testados no Teste E acima e verificou-se que exibiram
uma biodisponibilidade oral e/ou parentérica no rato como o

inibidor activo correspondente (amidina livre).
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Exemplo 27

Os compostos do titulo dos Exemplos 2, 12 a 19 e 21 foram
testados no Teste G acima e exibiram formacdo do inibidor activo

correspondente (amidina livre).

Abreviaturas

Ac = acetilo

AcOH = dcido acético

APT = ionizacdo a pressdo atmosférica (em relacdo ao
EM)

Aze = azetidina-2-carboxilato

AzeOH = dcido azetidina-2-carboxilico

Bzl = benzilo

CI = ionizacdo guimica (em relacao ao EM)

DIPEA = diisopropiletilamina

DMAP = 4— (N, N-dimetilamino)piridina
DMF = dimetilformamida
DMSO = dimetilsulféxido
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EDC =

Et =

ether =

EtOAc =

EtOH

HATU

HBTU

HOAc =

HPLC =

LC

Me =

cloridrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-

etilcarbodiimida

etilo

éter etilico

acetato de etilo

etanol

horas

hexafluorofosfato de O-(azabenzotriazol-1-1il) -

N,N,N’,N’-tetrametilurdnio

[hexafluorofosfato de N,N,N’,N’-tetrametil-0-

(benzotriazol-1-il)urdnio]

adcido cloridrico

cloreto de hidrogénio gasoso

hexanos

acido acético

cromatografia liquida de elevado desempenho

cromatografia liquida

metilo
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MeOH

MS

MTBE

Pab =

H-Pab

PyBOP

RPLC

TBTU

TEA =

Teoc =

TFA

THFE

THP

TLC

metanol

espectroscopia de massa

éter de terc-butilmetilico

para—amidinobenzilamino

para—amidinobenzilamina

hexafluorofosfato de

iloxi)tripirrolidinofosfénio

(benzotriazol-1-

cromatografia liquida de elevado desempenho de

fase reversa

temperatura ambiente

[tetrafluoroborato de N,N,N’,

(benzotriazol-1-il)urdnio]

trietilamina

2—(trimetilsilil)etoxicarbonilo

acido trifluorocacético

tetra-hidrofurano

tetra-hidropiranilo

cromatografia de camada fina
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TMSCN = claneto de trimetilsililo

Z = benziloxicarbonilo

Os prefixos n, s, 1 e t apresentam o0s seus significados

habituais: normal, secunddrio, 1so e tercidrio.

Lisboa, 3 de Janeiro de 2008
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1.

REIVINDICACOES

Composto de férmula I,

0]
HO /\
N Y |
R! R3
k2 O N
,/N\R4
NH,

em que

R! representa um substituinte N(R°)R® ou um S(0).R’;

R’ e R’ representam, independentemente, um substituinte
opcional seleccionado de halo, alquiloCi4 ou
alcoxiloCq 4, cujos ultimos dois grupos sao

opcionalmente substituidos com halo;

Y representa algquilenoC;.3;, opcionalmente substituido

com alquiloCi4, metileno, =0 ou hidroxilo;

R? representa H, OH, OR"®, C(0)OR®™ ou R";



R® representa alquiloC; ¢ opcionalmente substituido com
halo ou, em conjunto com R® e o 4tomo de azoto ao qual
estdo ligados, R’ e R® representam um anel de 3 a 7
membros contendo azoto, cujo anel inclui,
opcionalmente, um atomo de oxigénio e/ou é

opcionalmente substituido com um grupo =0;

R® representa alquiloC, ¢ opcionalmente substituido com
halo, C(O)R9 ou, em conjunto com R’ e o Atomo de azoto
ao qual estdao ligadosm R° e R° representam um anel de
3 a 7 membros contendo azoto, cujo anel inclui,
opcionalmente, um atomo de oxigénio e/ou é

opcionalmente substituido com um grupo =0;

ou O grupo N (R’)R® representa o fragmento estrutural

Ia,

R°a representa um ou mais substituintes opcionais
seleccionados de halo, alquiloC;—, e alcoxiloCi_4, cujos
ultimos dois grupos sao opcionalmente substituidos com

halo;

X representa CH ou Ny

m representa 0, 1 ou 2;



R’ representa H, NH, ou alquiloCi ¢;

R?* e R representam, independentemente, alquiloCi_ g,
alquilC, sfenilo ou ariloCe_q0 ou Rr°® representa
C(R'%) (R'™)0C (0)R", C(R'*) (R")N(H)C (0) OR" ou
C(R™**) (R**")0OC (0) N (H)R*?;

R®® representa C(R*) (R'™)0C (0)RY,

C(R*) (R'™)N(H)C(0)0OR* ou C(R*) (R'™)0C(0)N(H)R?;

R e R'” representam, independentemente, em cada

situacdo, H ou alquiloCi_4;

R representa, em cada situacdao, ariloCe-1o, OR'? ou
alquiloCi_q, cujo ultimo grupo é opcionalmente
substituido com um substituinte seleccionado de OH,

CO,H e ariloCe 10;

R!? representa, em cada situacao, ariloCs 10 ou
alquiloCy g, cujo ultimo grupo é opcionalmente
substituido com um substituinte seleccionado de OH,

COzH e arilOC(g,lo;

R’ representa alquiloCi g, Het', ariloCe.i0 oOU algquiloC,_y

substituido com ariloCe_10; €,

Het' representa um anel heterociclico de 4 a 12
membros, cujo anel contém um ou mais heterodtomos
seleccionados de oxigénio, azoto e/ou enxofre, e cujo
anel pode ser totalmente saturado, parcialmente
saturado ou aromdtico e/ou opcionalmente monociclico,

biciclico e/ou fundido a benzo;



em que cada grupo arilo/fenilo e grupo Het?,
identificado acima, é opcionalmente substituido com um
ou mais grupos halo, alquiloCi4 e/ou alcoxiloCi_4,
cujos ultimos dois grupos sao, eles préprios,

opcionalmente substituidos com um ou mais grupos halo;

cada grupo arilo representa fenilo ou naftilo; ou um

seu sal farmaceuticamente aceitdavel,

desde que:

(a) quando m representa 1 ou 2, entdo R’ ndo

representa H; e

(b) quando m representa 0, entao R, nao

representa NHj;

Composto como reivindicado na Reivindicagcdo 1, em que
quando R> e RQ em conjunto como atomo de azoto ao qual
estdo ligados, representa um anel de 3 a 7 membros
substituido com um grupo =0, o anel ¢ substituido num &tomo

de carbono que € o ao adtomo de azoto.

Composto como reivindicado na Reivindicagao 1 ou

Reinvindicacdo 2, em que R’

representa alquiloC;, ou
alcoxiloC,_, linear ou ramificado, cujos utimos dois grupos

sdao opcionalmente substuidos por halo, ou halo.

Composto como reivindicado em qualqgquer uma das

3

reivindicagdes anteriores, em que R estd ausente ou

representa alquiloC;4 linear ou ramificado ou halo.



10.

Composto como reivindicado na Reivindicacdo 4, em que R°

representa um grupo metilo ou cloro.

Composto como reivindicado na Reivindicagao 4 ou
Reivindicacdo 5, em que o susbtituinte estd na posicao 2
relativamente ao grupo -CH;— ao qual o anel fenilo esta

também ligado.

Composto como reivindicado em qualqguer uma das

reivindicacdes anteriores, em que R1 representa N(R°)R°.

Composto como reivindicado em qualquer uma das
Reivindicacgdes 1 ou 3 a 7, em que R’ representa alquiloCi_y
linear, ramificado ou ciclico ou, em conjunto com R® e o
atomo de azoto ao qual R° e R® estdo ligados, representam um
anel de 4 a 6 membros contendo azoto, opcionalmente

substituido com um grupo =0.

Composto como reivindicado na Reivindicacdo 8, em que R’
representa algquiloC;., ou, em conjunto com R® e o &4tomo de
azoto ao qual R° e R° estdo ligados, representam um anel de
5 a 6 membros conetndo azoto, opcionalmente substituido com

um grupo =0.

Composto como reivindicado em qualqgquer uma das

é representa algquiloCi_g,

Reivindicag¢des 1 ou 3 a 9, em gque R
C(0)-alguiloCy ¢ 1linear, ramificado ou ciclico ou, em
conjunto com R’ e o &tomo de azoto ao qual R’ e R estdo
ligados, representam um anel de 4 a 6 membros contendo

azoto, opcionalmente substituido com um grupo =0.



11.

12.

13.

14.

15.

Composto como reivindicado na Reivindicacdo 10, em que R°
representa metilo, C(0)-algquiloC; ¢ ou, em conjunto com R’ e
o atomo de azoto ao gual R° e R® estdo ligados, representam
um anel de 5 a 6 membros contendo azoto, opcionalmente

substituido com um grupo =0.

Composto como reivindicado em qualquer uma das
Reivindicacdes 1 ou 3 a 6, em que R’ representa um

algquiloCi¢ linear, ramificado ou ciclico.

Composto como reivindicado em qualquer uma das
reivindicacdes anteriores, em que R' estd ligado ao anel
fenilo na posicao 3 relativamente ao grupo -CH(OH)-, ao

qual o anel fenilo estd, também, ligado.

Composto como reivindicado em qualqgquer uma das
reivindicacdes anteriores, em que R’ estd ligado ao anel
fenilo na posicdo 5 relativamente ao grupo -CH(OH)-, ao

qual o anel fenilo estéd, também, ligado.

Composto como reivindicado em qualquer uma das
reivindicacdes anteriores, em que, quando R® representa
OR%*®, entdo R" representa alquiloC, linear ou ramificado,
algquiloC, s ciclico, cujos dois ultimos grupos estao,
opcionalmente, interrompidos por oxigénio ou fenilo ou
alquilC,; ,fenilo, a parte fenilo da qual os ultimos dois
grupos sao opcionalmente substituidos com um ou mais grupos
halo, alquiloCi4 e/ou alcoxiloCqy, cujos ultimos dois
grupos sao, eles préprios, opcionalmente substituidos com
um ou mais grupos halo ou R®® representa CH,0C(O)R', no qual

R representa fenilo, alquiloCi:¢ linear, ramificado ou

ciclico, cujos altimos grupos sao opcionalmente



16.

17.

18.

substituidos com um substituinte seleccionado de OH, CO;H e
fenilo ou OR'Y, em que R representa fenilo ou alquiloCi_e
linear, ramificado ou ciclico, cujo ultimo grupo é
opcionalmente substituido com um substituinte seleccionado

de OH, COH e fenilo.

Composto como reivindicado em qualquer uma das
Reivindicagdes 1 a 14, em que R* representa C(0)OR®, entao
R®™ representa alquilC,,fenilo linear ou ramificado ou
fenilo, a parte fenilo da qual os ultimos dois grupos sao
opcionalemente substituidos com um ou mais grupos halo,

1-4

alquiloC e/ou alcoxiloCi-4, cujos ultimos dois grupos sao,

eles préprios, opcionalmente substituidos por um ou mais

grupos halo.

Composto de férmula I, como definido em qualgquer uma das

reivindicagdes anteriores, em que o fragmento

‘ég—N//\\Y

estd na configuracao S.

Composto de férmula I, como definido em qualgquer uma das

reivindicacgdes anteriores, em que o fragmento



19.

20.

21.

22.

23.

HO

estd na configuracédo R.

Formulacgdo farmaceutica incluindo um composto como definido

em qualgquer uma das Reivindicagbdes 1 a 18 ou um seu sal

farmaceuticamente aceitdvel em mistura com um adjuvante,

diluente ou veiculo farmaceuticamente aceitavel.

Composto como definido em qualquer uma das
a 18, ou um seu sal farmaceuticamente

utilizagdo como um produto farmacéutico.

Composto como definido em qualgquer uma das

a 18, ou um seu sal farmaceuticamente

Reivindicacgdes 1

aceitdvel, para

Reivindicacdes 1

aceitdvel, para

utilizacdo no tratamento de uma patologia onde € necessaria

a inibicdao da trombina.

Composto como definido em qualgquer uma das
a 18, ou um seu sal farmaceuticamente

utilizacgdo no tratamento de trombose.

Composto como definido em qualquer uma das
a 18, ou um seu sal farmaceuticamente

utilizagdo como um anticoagulante.

Reivindicagdes 1

aceitavel, para

Reivindicagdes 1

aceitavel, para



24.

25.

26.

27.

28.

Utilizacdo de um composto como definido em gqualquer uma das
Reivindicagdes 1 a 18, ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel, como ingrediente activo na preparacdo de um
medicamento para o tratamento de uma patologia onde &

necessdaria a inibicdo da trombina.

Utilizacdo, como reivindicado na Reivindicacado 24, em que a

patologia &€ a trombose.

Utilizacdao, como reivindicado na Reivindicacdao 24, em que a

patologia é a hipercoagulacgcdo no sangue e tecidos.

Utilizacdo de um composto, como definido em qualgquer uma
das Reivindicacgdes 1 a 18, ou um seu sal farmaceuticamente
aceitavel, como ingrediente activo na preparagdo de um

anticoagulante.

Processo para a preparacao de um composto de fédrmula I qgue

compreende:

(1) ligacdo de um composto de férmula IT,

0

HO
OH
]

R2

em que R' e R’ sdo como definido na Reivindicacdo 1, com

um composto de fédrmula IIT,



H-N Y
i
R3
°° N
/N\R4
NH,

em que Y, R?, e R* sdo como definido na Reivindicacao 1;

(1i) a ligacadao de um composto de férmula IV,
@)
HO /\
N Y Y,
R1
0]
R2 H

2

em que R', R’ e Y sdo como definido na Reivindicacéao

com um composto de férmula V,

R3
H,N

/N\R4
NH,

em que R’ e R sdo como definido na Reivindicacdo 1;

10



(iid) para compostos de férmula I, nos quais R*
representa OH ou OR%y reacgao de um composto de férmula

VI,

RN PN

CN

em que R', R?’, Y e R® sdo como definido na Reivindicacéao

1, com um composto de férmula VII,
H,NOR* VII

em que R® representa H ou R*™ e R%™ & como definido na
Reivindicagcao 1, opcionalmente, por pré-tratamento do
composto de férmula VI com HCl gasoso, na presenga de um
dlcool de alquilo inferior, para formar um composto de

férmula VIIT,

11



o N

N Y VIl

NH

OR®
em que R° representa alquilo inferior e R', R?, Y e R’ sdo

como definido na Reivindicacéao 1;

(1iv) para compostos de férmula I nos quais R®
representa OH ou OR%y a reacgao de um composto
correspondendo a um composto de férmula I, no qual, no
lugar de R4, estd presente um grupo de proteccdo C(0)OR"?,
no qual R representa um grupo tal como
2-trimetilsililetilo, algquiloCi¢ ou alguilfenilo, com um

composto de férmula VII como definido acima;

(v) para compostos de férmula I nos quais R*
representa C(O)OR&D a reaccao de um composto de férmula I
no qual R4representa H, com um composto de fédrmula IX,

L'-C (0) OR®® X

em que L' representa um grupo de saida e R%™ & como

definido na Reivindicacao 1;

12



(vi) para compostos de férmula I nos quais R*
representa OR%, a reaccao de um composto correspondente
de férmula I, no gual R* representa OH, com um um

composto de férmula IXA

L1-Rr®® IXA

em que R* & como definido na Reivindicacdo 1 e L' é como

definido acima;

(vii) para compostos de férmula I, nos quais R*
representa R%, em que R®® representa C(R!'"®) (R!®)0c(0)R"
ou C(Rwa)(RNb)OC(O)N(H)RM, a reacgcao de um composto

correspondente de fdérmula IXB,

O
HO /\
N Y IXB
R! R3
R © N
/N OH
FgOD

2 3

em que R!, R? Y, R’ R e R

sao como definido na

Reivindicacgao 1, com um composto de férmula IXC,

L'C(0)RY IXC

13



em que R representa R ou N(H)RY e R'™ e R'Y sdo como

definido na Reivindicacdo 1 e L' é como definido acima;

(viii) para compostos de férmula I, nos quais R*
representa R&) a reaccao de um composto correspondente de
férmula I, no qual R* representa H, com um composto de

férmula IXD,
Llc(Rloa) (RlOb)Rl4 IXD

em que Rjs representa OC (0)R', NHC (0) OR'? ou OC(O)N(H)R' e
rR'2, R!%, R!' e R'” sd0 como definido na Reivindicacdo 1

e L' é como definido acima;

(ix) para compostos de férmula I, nos quais R' inclui
um grupo S(O) ou S(0),, a oxidacdo de um composto

correspondente de férmula I, em que R' inclui um grupo S;

(x) desprotecgcao de um derivado protegido de um
composto de férmula I como definido na Reivindicacao 1;

ou
(x1) introdugdo ou interconversao de um substituinte
num anel aromatico, nao aromatico, carbociclico ou

heterociclico, num composto de fdérmula I, como definido

na Reivindicacéao 1.

Lisboa, 3 de Janeiro de 2008
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