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Relatorio Descritivo da Patente de Invencédo para "PIRA-
NO[3,2-D][1,3] TIAZOL, SEU PROCESSO DE FABRICACAO, MEDI-
CAMENTO, E COMPOSICAO FARMACEUTICA".

CAMPO DA INVENGCAO

[001] A presente invencao se refere a compostos de Formula (1)

(1

na qual R! a R* e X tém o significado de acordo com as rei-
vindicacdes, e/ou seus sais fisiologicamente aceitaveis. Os compostos
de Formula (I) podem ser usados como inibidores de glicosidase. Os
objetivos da invencdo sdo também composi¢cdes farmacéuticas com-
preendendo os compostos de Formula (l), e o uso dos compostos de
Formula (1) para o tratamento de doenca de Alzheimer.
ANTECEDENTES DA INVENCAO

[002] Uma ampla gama de proteinas celulares, tanto nucleares

quanto citopldsmicas, é modificada pos-traducionalmente pela adicdo
do monossacarideos 2-acetamido-2-deoxi-B-D-glicopiranosideo (B-N-
acetil glicosamina) que é acoplado via uma ligacao O-glicosidica. Essa
modificacdo € geralmente chamada de N-acetilglicosamina O-ligada
ou O-GIcNAc. A enzima responsavel por ligar pés-traducionalmente 3-
N-acetil glicosamina (GIcNAc) a residuos de serina e treonina especifi-
cos de numerosas proteinas nucleocitoplasmicas é a O-GIcNAc trans-
ferase (OGTase). Uma segunda enzima, conhecidas como O-
GIcNAcase, remove essa modificacdo pds-traducional para liberar pro-
teinas fazendo da modificagcdo O-GIcNAc um ciclo dinamico ocorrendo

varias vezes durante da vida util de uma proteina.
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[003] As proteinas O-GIcNAc-modificadas regulam uma ampla
gama de funcdes celulares vitais incluindo, por exemplo, a transcri¢cao,
a degradacdo proteassbmica, e a sinalizacdo celular. O-GIcNAc é
também encontrado em muitas proteinas estruturais. Por exemplo, ele
foi encontrado em um numero de proteinas citoesqueléticas, incluindo
proteinas do neurofilamento, sinapsinas, proteina associada a clatrina
especifica de sinapsina AP-3 e Ankyrin-G. A modificacdo O-GIcNAc
revelou-se abundante no cérebro. Ela foi encontrada em proteinas cla-
ramente implicadas na etiologia de varias doencas incluindo doenca
de Alzheimer (DA) e cancer.

[004] Por exemplo, € bem estabelecido que DA e um numero de
tauopatias relacionadas incluindo sindrome de Down, doenca de Pick,
doenca de Pick-Niemann tipo C e esclerose amiotroéfica lateral (EAL) é
caracterizado, em parte, pelo desenvolvimento de emaranhados de
neurofibrilas (NFTs). Esses NFTs sao agregados de filamentos heli-
coidais pareados (PHFs) e sdao compostos de uma forma anormal da
proteina citoesquelética "tau”. Normalmente, tau estabiliza uma rede
celular chave de microtubulos que € essencial para distribuir proteinas
e nutrientes dentro dos neurdnios. Em pacientes com DA, entretanto,
tau se torna hiperfosforilada, rompendo sua funcéo normal, formando
PHFs e por fim, se agregando para formar NFTs. Seis isoformas de
tau sdo encontradas no cérebro humano. Em pacientes com DA, todas
as seis isoformas de tau sao encontradas em NFTs, e todas sao con-
sideravelmente hiperfosforiladas. Tau no tecido de cérebro saudavel é
dotada somente de 2 ou 3 grupos fosfato, sendo que essas encontra-
dos nos cérebros de paciente com DA sédo dotadas, em média, de 8
grupos fosfato. Um claro paralelo entre os niveis de NFT nos cérebros
de pacientes com DA e a gravidade de deméncia suporta fortemente
uma funcdo chave para disfungcédo de tau em DA. As causas precisas

dessa hiperfosforilacdo de tau permanecem elusivas. Consequente-
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mente, esforco consideravel foi dedicado em direcdo a: (a) elucidar a
base fisioldgica molecular de hiperfosforilacdo de tau; e (b) identificar
estratégias que poderiam limitar a hiperfosforilacdo de tau na esperan-
ca de que essas possam parar, ou ainda reverter, a progressao da do-
enca de Alzheimer. Varias linhas de evidéncia sugerem que a inducéo
de um numero de quinases pode estar envolvido na hiperfosforilacdo
de tau, embora muito recentemente, uma base alternativa para essa
hiperfosforilagéo foi avancada.

[005] Em particular, surgiu recentemente que os niveis de fosfato
em tau sao regulados pelos niveis de O-GIcNAc em tau. A presenca
de O-GIcNAc em tau estimulou estudos que correlacionam 0s niveis
de O-GIcNAc com os niveis de fosforilacdo de tau. O interesse recente
nesse campo surge a partir da observacdo de que a modificagcdo O-
GIcNACc revelou-se ocorrer em muitas proteinas em residuos de ami-
noacido que sdo também conhecidos por serem fosforilados. Consis-
tente com essa observacdo, concluiu-se gue aumentos nos niveis de
fosforilagcdo resultam em niveis de O-GIcNAc diminuidos e ao contra-
rio, niveis de O-GIcNAc aumentos estdo correlacionados com niveis
de fosforilacdo diminuidos. Essa relacéo reciproca entre O-GIcNAc e a
fosforilacédo foi chamada de "hip6tese Yin-Yang" e ganhou forte supor-
te bioguimico pela recente constatacdo de que a enzima OGTase for-
ma um complexo funcional com fosfatases que agem para remover 0s
grupos fosfato das proteinas. Como a fosforilacdo, O-GIcNAc é uma
modificacdo dinamica que pode ser removida e reinstalada varias ve-
zes durante a vida util de uma proteina. Sugestivamente, o gene codi-
ficando O-GIcNAcase foi mapeado para um locus cromossémico que
esta ligado a DA. A tau hiperfosforilada em cérebros humanos com DA
tem niveis consideravelmente menores de O-GIcNAc do que sdo en-
contrados em cerebros humanos saudaveis. Muito recentemente, con-

cluiu-se que os niveis de O-GIcNAc de proteina tau soluvel de cére-
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bros humanos afetados com DA séao consideravelmente menores do
gue os do cérebro saudavel. Ademais, PHF do cérebro doente foi su-
gerido como carente completamente de qualquer modificagcdo O-
GIcNAc. A base molecular dessa hipoglicosilacdo de tau ndo é conhe-
cida, embora possa surgir da atividade aumentada de quinases e/ou
disfuncdo de uma das enzimas envolvidas no processamento de O-
GIcNAc. Suportando essa Ultima perspectiva, tanto em células neuro-
nais PC-12 quanto em sec¢des de tecido cerebral de camundongos, um
inibidor de N-acetilglicosaminidase nao seletivo foi usado para aumen-
tar os niveis de O-GIcNAc em tau, mediante o que observou-se que 0s
niveis de fosforilacdo diminuiram. A implicacdo desses resultados co-
letivos € que mantendo niveis de O-GIcNAc saudaveis em paciente
com DA, tal como inibindo a acdo de O-GIcNAcase (OGA), dever-se-ia
ser capaz de bloquear a hiperfosforilacdo de tau e todos os efeitos as-
sociados de hiperfosforilacdo de tau, incluindo a formacéo de NFTs e
efeitos a jusante. Entretanto, como o funcionamento apropriado das [3-
hexosaminidases lisossémicas é critico, qualquer intervencao terapéu-
tica potencial para o tratamento de DA que bloqueia a acédo de O-
GIcNAcase teria que evitar a inibicdo concomitante tanto de hexosa-
minidases lisossdmicas A e B.

[006] Consistente com as propriedades da rota biossintética de
hexosamina, as propriedades enziméticas de O-GIcNAc transferase
(OGTase), e a relacéo reciproca entre O-GIcNAc e a fosforilacéo, re-
velou-se que a disponibilidade de glicose diminuida no cérebro leva a
hiperfosforilacéo de tau. A incapacidade gradual de transporte e meta-
bolismo de glicose leva a O-GIcNAc diminuido e hiperfosforilacdo de
tau (e outras proteinas). Consequentemente, a inibicdo de O-
GIcNAcase deveria compensar a incapacidade relacionada a idade do
metabolismo de glicose dentro dos cérebros de individuos saudaveis,

bem como pacientes que sofrem de DA ou doencas neurodegenerati-

Peticéo 870190115366, de 08/11/2019, pag. 8/189



5/130

vas relacionadas.

[007] Esses resultados sugerem que um mau funcionamento nos
mecanismos que regulam os niveis de O-GIcNAc em tau pode ser vi-
talmente importante na formacdo de NFTs e neurodegeneracdo asso-
ciada. O bom suporte para bloquear a hiperfosforilagdo de tau como
uma intervencédo terapeuticamente util vem de estudos recentes que
mostram que quando camundongos transgénicos contendo tau huma-
na sao tratados com inibidores de quinase, eles ndo desenvolvem de-
feitos motores tipicos e, em outro caso, mostram niveis diminuidos de
tau insoluvel. Esses estudos fornecem uma clara ligacdo entre a redu-
cao dos niveis de fosforilacdo de tau e o alivio dos sintomas compor-
tamentais tipo DA em um modelo murinho dessa doenca.

[008] Ha também uma grande evidéncia indicando que os niveis
aumentados de modificacdo de proteina O-GIcNAc fornece protecao
contra efeitos patogénicos de estresse no tecido cardiaco, incluindo
estresse causado por isquemia, hemorragia, choque hipovolémico, e
paradoxo de calcio. Por exemplo, a ativacdo da rota biossintética de
hexosamina (HBP) pela administracdo de glicosamina demonstrou
exercer um efeito protetor em modelos animais de isque-
mia/reperfusdo, hemorragia traumatica, choque hipovolémico e para-
doxo de calcio. Ademais, forte evidéncia indica que esses efeitos car-
dioprotetores sdo mediados por niveis elevados de modificacdo de
proteina O-GIcNAc. Ha também evidéncia de que a modificacdo O-
GIcNAc desempenha uma funcdo em uma variedade de doengas neu-
rodegenerativas, incluindo doenca de Parkinson e doenca de Hunting-
ton.

[009] Os humanos tém trés genes codificando enzimas que cli-
vam residuos de B-N-acetil glicosamina terminal a partir de glicoconju-
gados. O primeiro desses codifica a enzima O-glicoprotein-2-

acetamido-2-deoxi-B-D-glicopiranosidase (O-GIcNAcase). O-
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GIcNAcase é um membro da familia 84 de glicosideo hidrolases. O-
GlcNAcase age para hidrolisar O-GIcNAc fora dos residuos de serina e
treonina de proteinas modificadas pdés-traducionalmente. Consistente
com a presenca de O-GIcNAc em muitas proteinas intracelulares, a
enzima O-GIcNAcase parece ter uma funcdo na etiologia de varias do-
encas incluindo diabetes tipo I, DA e cancer. Embora a O-GIcNAcase
fosse provavelmente isolada anteriormente em, aproximadamente 20
anos decorridos antes, sua funcdo bioquimica em agir para clivar O-
GIcNAc a partir de residuos de serina e treonina de proteinas foi en-
tendida. Mais recentemente, O-GIcNAcase foi clonado, parcialmente
caracterizado, e sugerido como apresentando atividade adicional como
uma histona acetiltransferase.

[0010] Entretanto, um desafio principal em desenvolver inibidores
para bloquear a funcdo de glicosidases de mamiferos, incluindo O-
GIcNAcase, é o grande numero de enzimas funcionalmente relaciona-
das presentes em tecidos de eucariotos superiores. Consequentemen-
te, o uso de inibidores ndo seletivos no estudo da funcéo fisioldgica
celular e organismal de uma enzima particular € complicado porque
fenétipos complexos surgem da inibicdo concomitante de tais enzimas
funcionalmente relacionadas. No caso de [B-N-acetilglicosaminidases,
0S compostos existentes que agem para bloquear a funcao de O-
GIcNAcase nao sdo especificos e agem potencialmente para inibir as
B-hexosaminidases lisossémicas.

[0011] Os inibidores de OGA de baixo peso molecular sdo descri-
tos nos pedidos internacionais WO 2008/025170, WO 2011/140640,
WO 2012/061927, WO 2012/062157, WO 2012/083435, que sdo aqui
incorporados por referéncia. Ha ainda uma necessidade de moléculas
de baixo peso molecular que inibam seletivamente OGA.

SUMARIO DA INVENCAO

[0012] A invencdo tem o objetivo de encontrar novos compostos
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apresentando propriedades valiosas, em particular, aquelas que pos-
sam ser usadas para a preparacao de medicamentos.
DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[0013] Concluiu-se surpreendentemente que 0s compostos de

acordo com a invencdo e seus sais tém propriedades farmacologicas
muito valiosas. Em particular, eles agem como inibidores de glicosida-

se. A invencao se refere a compostos de Formula (1)

em que

R! denota Y, COA, COOA, COO-(CHz)n-Ar, COO-(CH2),-
Cyc;

R?, R® denotam independentemente um do outro Y ou
SOYY;

R4 denota Hal, Y, OY, OCOQY, COOQY, CONYY, NHCOY,
SO.Y, CN, NYY, NYOY, N=N*=N-, CArs, (CH2)a-Ar, O-(CH2)n-Ar, NY-
(CH2)n-Ar, NY-(CH2)n-Cyec,

A
N=N SN N /—>\
Cod \ .
)‘TN\)\RS r < N\() (CH,),— A
NY-(CH),-Het, , A g :

R® denota (CH2)n-Ar, (CH2)n-Cyc, (CH2)n-Het, (CH2)n-O-Ar,
(CH2)n-CY(OH)-Ar, (CH2)n-CO-Ar ou (CH2)n-NY-Ar;

X denota CH2, CO ou CH(OH);

Y denota H ou A;

A denota alquila ramificada ou ndo ramificada apresentando
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1 a 10 atomos de C, na qual 1 a 7 atomos de H podem ser substitui-
dos independentemente uns dos outros por Hal e/ou que um grupo
CH: pode ser substituido por um grupo —CH=CH-;

Cyc denota cicloalquila apresentando 3 a 7 atomos, na qual
1 a 4 atomos de H podem ser substituidos independentemente uns
dos outros por Hal e/ou que pode ser substituidos por Ar;

Ar denota um carbociclo mono- ou biciclico insaturado ou
aromatico apresentando 3 a 12 atomos de C, que pode ser substituido
por ao menos um substituinte selecionado a partir do grupo de Hal, A,
(CY2)n-0OY, (CY2)r-NYY, COQY, CONYY, NHCOQY, SO2Y, CN e fenoxi;

Het denota um heterociclo mono-, bi- ou triciclico insaturado
ou aromatico apresentando 1 a 12 atomos de C e 1 a 4 atomos de H,
gue pode ser substituido por ao menos um substituinte selecionado a
partir do grupo de Hal, A, (CY2)r-OY, (CY2)r-NYY, COQY, CONYY,
NHCOY, SO2Y, SO2Ar, CN e tiofenila;

Hal denota F, Cl, Brou I;

m denota 1, 2 ou 3; e

ndenotaO, 1, 2, 3, 4, 50u 6;

el/ou sais fisiologicamente aceitaveis desse.

[0014] Em particular, a invencéao se refere a um composto de for-

mula (1)

onde
R! denota Y, COA, COOA, COO-(CH2)n-Ar, COO-(CH2)n-
Cyc;
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R?, R denota independentemente um do outro Y ou SO.Y;
R* denota ClI, Br, |, COQY, SOzY, CN, CArs, (CH2)m-Ar,

N=N
/ \

N=N SN N
\ I\f\)\ "( Y “ Nll Ar
' 5 - —
—’\‘/ / R R5 or \ \()m (CHZ)n

ou
R® denota (CH2)n-Ar, (CH2)n-Cyc, (CH2)n-Het, (CH2)n-O-Ar,

(CH2)n-CY(OH)-Ar, (CH2)n-CO-Ar ou (CH2)n-NY-Ar;

denota CH2, CO ou CH(OH);

Y denota H ou A;

A denota alquila ramificada ou nao ramificada apresentando
1 a 10 atomos de C, na qual 1 a 7 atomos de H podem ser substituidos
independentemente uns dos outros por Hal e/ou que um grupo CH:>
pode ser substituido por um grupo —-CH=CH-;

Cyc denota cicloalquila apresentando 3 a 7 atomos, na qual
1 a 4 atomos de H podem ser substituidos independentemente uns
dos outros por Hal e/ou que pode ser substituidos por Ar;

Ar denota um carbociclo mono- ou biciclico insaturado ou
aromético apresentando 3 a 12 4&tomos de C, que pode ser substituido
por ao menos um substituinte selecionado a partir do grupo de Hal, A,
(CY2)n-0Y, (CY2)a-NYY, COOY, CONYY, NHCOY, SO.Y, CN e fenoxi;

Het denota um heterociclo mono-, bi- ou triciclico insaturado
ou aromatico apresentando 1 a 12 atomos de C e 1 a 4 atomos de H,
gue pode ser substituido por ao menos um substituinte selecionado a
partir do grupo de Hal, A, (CY2)n-OY, (CY2)a-NYY, COOY, CONYY,
NHCOY, SO.Y, SO2Ar, CN e tiofenila;

Hal denota F, Cl, Brou I;

m denota 1, 2 ou 3; e

ndenotaO, 1, 2, 3, 4, 50u 6;

e/ou sais fisiologicamente aceitaveis desse.
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[0015] No significado da presente invencdo, o composto € definido
como incluindo derivados farmaceuticamente utilizaveis, solvatos, pro-
farmacos, tautdbmeros, enantibmeros, racematos e estereoisdmeros
desse, incluindo misturas desses em todas as relagdes.

[0016] O termo "derivados farmaceuticamente utilizaveis" significa,
por exemplo, os sais dos compostos de acordo com a invengao e tam-
bém os assim chamados compostos profarmacos. O termo "solvatos”
dos compostos significa adu¢cdes de moléculas de solvente inertes nos
compostos, que sdo formados devido a sua forca atrativa mutua. Os
solvatos sdo, por exemplo, mono- ou di-hidratos ou alcéxidos. A inven-
cdo também compreende solvatos de sais dos compostos de acordo
com a invencédo. O termo "profarmaco” significa compostos de acordo
com a invengéo que foram modificados por meio, por exemplo, de gru-
pos alquila ou acila, acucares ou oligopeptideos e que séo rapidamen-
te clivados no organismo para formar os compostos eficazes de acor-
do com a invencdo. Esses também incluem derivados de polimero
biodegradavel dos compostos de acordo com a invengdo, como des-
crito, por exemplo, em Int. J. Pharm. 115, 61 a 67 (1995). E igualmente
possivel que os compostos da invencédo estejam na forma de quais-
quer profarmacos desejados tais como, por exemplo, ésteres, carbo-
natos, carbamatos, ureias, amidas ou fosfatos, casos nos quais a for-
ma realmente biologicamente ativa é liberada somente através do me-
tabolismo. Qualquer composto que pode ser convertido in vivo para
fornecer o agente bioativo (isto €, compostos da invencdo) € um pro-
farmaco dentro do escopo e espirito da invencao. Vérias formas de
profarmacos sdo bem conhecidas na técnica e sao descritas (por
exemplo, Wermuth CG e outros, Capitulo 31: 671 a 696, The Practice
of Medicinal Chemistry, Academic Press 1996; Bundgaard H, Design
of Prodrugs, Elsevier 1985; Bundgaard H, Capitulo 5: 131 a 191, A

Textbook of Drug Design and Development, Harwood Academic Publi-
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shers 1991). As ditas referéncias s&o incorporadas aqui por referéncia.
Sabe-se ainda que as substancias quimicas sédo convertidas no corpo
em metabdlitos que podem, onde apropriado, igualmente produzir o
efeito biologicamente desejado — em algumas circunstancias ainda, de
forma mais pronunciada. Qualquer composto biologicamente ativo que
foi convertido in vivo por metabolismo a partir de qualquer dos com-
postos da invencdo € um metabdlito dentro do escopo e espirito da
invencao.

[0017] Os compostos da invencao podem estar presentes na for-
ma de seus isomeros de ligacado dupla como isdmeros E ou Z puros,
ou na forma de misturas desses isbmeros de ligacdo dupla. Quando
possivel, os compostos da invencdo podem estar na forma dos taut6-
meros, tal como ceto-enol tautdmeros. Todos os estereoisomeros dos
compostos da invencdo sao observados, ou em uma mistura ou na
forma pura ou substancialmente pura. Os compostos da invencéo po-
dem ter centros assimétricos em qualquer dos atomos de carbono.
Consequentemente, eles podem existir na forma de seus racematos,
na forma dos enantiobmeros e/ou diasterebmeros puros ou ha forma de
misturas desses enantiomeros e/ou diasteredmeros. As misturas po-
dem ter qualquer relagcdo de mistura desejada dos estereoisdbmeros.
Assim, por exemplo, 0os compostos da invencdo que tém um ou mais
centros de quiralidade e que ocorrem como racematos ou como mistu-
ras de diasteredbmeros podem ser fracionados por métodos conhecidos
em seus isbmeros opticos puros, isto é, enantibmeros ou diasteredme-
ros. A separacao dos compostos da invencédo pode acontecer por se-
paracdo de coluna em fases quirais ou ndo quirais ou por recristaliza-
cao a partir de um solvente opcionalmente opticamente ativo ou com o
uso de um acido ou base opticamente ativo ou por derivatizacdo com
um reagente opticamente ativo tal como, por exemplo, um alcool opti-

camente ativo, e a subsequente eliminagcao do radical.
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[0018] A invencdo também se refere ao uso de misturas dos com-
postos de acordo com a invencéao, por exemplo, misturas de dois dias-
terebmeros, por exemplo, na relacdo 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1.5, 1:10,
1:100, ou 1:1000. Essas sao misturas particularmente preferencial-
mente de compostos estereoisomericos.

[0019] A nomenclatura usada aqui para definir os compostos, es-
pecialmente os compostos de acordo com a invencao, é geralmente
baseada nas regras da organizacao IUPAC para compostos quimicos
e especialmente compostos organicos. Os termos indicados para ex-
plicagdo dos compostos acima da invengdo sempre, a menos que de
outra forma indicado na descricdo ou nhas reivindicacdes, tém o0s se-
guintes significados:

[0020] O termo "ndo substituido" significa que o radical, grupo ou
porcdo correspondente ndo tem substituintes. O termo "substituido"
significa que o radical, grupo ou porcao correspondente tem um ou
mais substituintes. Quando um radical tem uma pluralidade de substi-
tuintes, e uma selecao de varios substituintes € especificada, os subs-
tituintes sdo selecionados independentemente uns dos outros e néo
precisam ser idénticos. Mesmo que um radical tenha uma pluralidade
de um substituintes especifico designado (por exemplo, Ars ou YY), a
expressao de tal substituinte pode diferir entre si (por exemplo, metila
e etila). Dever-se-ia entender consequentemente que uma substituicao
multipla por qualquer radical da invencdo pode envolver radicais idén-
ticos ou diferentes. Portanto, se radicais individuais ocorrem varias ve-
zes dentro de um composto, os radicais adotam os significados indica-
dos, independentemente uns dos outros. No caso de uma substituicdo
multipla, o radical poderia ser alternativamente designado com R', R",
R"™, etc.

[0021] Os termos "alquila” ou "A" referem-se a radicais hidrocar-

boneto saturado ou insaturado aciclico, que podem ser ramificados ou
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de cadeia simples e tém preferencialmente 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8, 9 ou 10
atomos de carbono, isto €, C:-Cio alcanilas. Exemplos de radicais al-
quila adequados s&o metila, etila, n-propila, isopropila, 1,1-, 1,2- ou
2,2-dimetilpropila, 1-etilpropila, 1-etil-1-metilpropila, 1-etil-2-
metilpropila, 1,1,2- ou 1,2,2-trimetilpropila, n-butila, isobutila, sec-butila,
terc-butila, 1-, 2- ou 3-metilbutila, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- ou 3,3-
dimetilbutila, 1- ou 2-etilbutila, n-pentila, iso-pentila, neo-pentila, terc-
pentila, 1-, 2-, 3- ou -metil-pentila, n-hexila, 2-hexila, isso-hexila, n-
pentila, n-octila, n-nonila, n-decila, n-undecila, n-dodecila, n-tetradecila,
n-hexadecila, n-octadecila, n-icosanila, n-docosanila.

[0022] Em uma modalidade preferencial da invencédo, A denota
alquila ndo ramificada ou ramificada apresentando 1 a 10 &tomos de
C, na qual 1 a 7 atomos de H podem ser substituidos independente-
mente entre si por Hal e/ou na qual um grupo CH2 pode ser substituido
por um grupo —CH=CH-. Uma modalidade mais preferencial da inven-
cao, A denota alquila ndo ramificada ou ramificada apresentando 1 a 4
atomos de C, na qual 1 a 3 atomos de H podem ser substituidos inde-
pendentemente entre si por Hal. E altamente preferencial que A deno-
te alquila ndo ramificada ou ramificada apresentando 1 a 4 &tomos de
C, na qual 1 a 3 atomos de H podem ser substituidos independente-
mente entre si por F e/ou Cl. Particularmente preferenciais sédo Ci-4
alquila. Um radical C1-4 alquila €, por exemplo, uma metila, etila, pro-
pila, isopropila, butila, isobutila, terc-butila, sec-butila, terc-butila, fluo-
rometila, difluorometila, trifluorometila, pentafluorometila, 1,1,1-
trifluoroetila ou bromometila, especialmente metila, etila, propila, ou
trifluorometila. Dever-se-ia entender que a respectiva denotacao de A
esta independentemente entre si em qualquer radical da invencéo.
[0023] Os termos "cicloalquila” ou "Cyc" para os propdsitos desta
invencdo referem-se a grupos/radicais hidrocarbonetos ciclicos nao

aromaticos parcialmente insaturados e saturados, apresentando 1 a 3
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anéis, que contém 3 a 20, preferencialmente 3 a 12, mais preferenci-
almente 3 a 9 atomos de carbono. O radical cicloalquila pode também
ser parte de um sistema bi- ou policiclico, onde, por exemplo, o radical
cicloalquila € fundido a um radical arila, heteroarila, ou heterociclila
como definido aqui por qualquer membro(s) de anel possivel e deseja-
do. A ligacdo aos compostos da Férmula geral () pode ser efetuada
via qualquer possivel membro de anel do radical cicloalquila. Exem-
plos de radicais cicloalquila adequados sao ciclopropila, ciclobutila,
ciclopentila, cicloexila, cicloeptila, ciclo-octila, ciclodecila, cicloexenila,
ciclpentenila e ciclo-octadienila.

[0024] Em uma modalidade preferencial da invencdo, Cyc denota
cicloalquila apresentando 3 a 7 atomos de C, no qual 1 a 4 atomos de
H podem ser substituidos independentemente entre si por Hal e/ou
gue pode ser substituido por Ar. Mais preferencial é Cz-Ce cicloalquila,
gue pode ser monossubstituido por Ar. Mais preferencial é Cs-Cs ciclo-
alquila, isto é, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila ou cicloexila. Ade-
mais, a definicdo de A deve também compreender cicloalquila e € apli-
cada com as mudancas necessarias a Cyc. Deve-se entender que a
respectiva denotacdo de Cyc estd independentemente entre si em
qualquer radical da invencéo.

[0025] O termo "arila" ou "carboarila" para os propdsitos desta in-
vencdo se refere a sistemas de hidrocarboneto aromético mono- ou
policiclico apresentando 3 a 14, preferencialmente 5 a 10, mais prefe-
rencialmente 6 a 8 atomos de carbono, que podem ser opcionalmente
substituidos. O termo "arila" também inclui sistemas nos quais o ciclo
aromatico € parte de um sistema bi- ou policiclico saturado, parcial-
mente insaturado e/ou aromatico, tal como onde o ciclo aromatico é
fundido a um grupo arila, cicloalquila, heteroarila, ou heterociclila, co-
mo definido aqui, via qualquer membro de anel possivel e desejado do

radical arila. A ligacdo aos compostos da Formula geral () pode ser
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efetuada via qualquer membro de anel possivel do radical arila. Exem-
plos de radicais arila adequados séo fenila, bifenila, naftila, 1-naftila, 2-
naftila, e antracenila, mas igualmente in-danila, indenila, ou 1,2,3,4-
tetra-hidronaftila. As carboarilas preferenciais da invencédo sdo opcio-
nalmente substituidas fenila, naftila e bifenila, mais preferencialmente
carboarila monociclica opcionalmente substituida apresentando 6 a 8
atomos de C, mais preferencialmente fenila opcionalmente substituida.
[0026] Em outra modalidade da invenc¢éo, um carbociclo, incluindo,
mas nao limitado a carboarila, € definido como "Ar". Exemplos de radi-
cais Ar adequados séo fenila, o-, m- ou p-tolila, o-, m-, ou p-etilfenila,
0-, m- ou p-propilfenila, o-, m-, ou p-isopropilmetila, o-, m-, ou p-terc-
butilfenila, o-, m-, ou p-hidroxifenila, o-, m-, ou p-etoxifenilmetoxifenila,
0-, m-, ou p-etoxifenila, o-, m-, ou p-fluorofenila, o-, m-, ou p-
bromofenila, o-, m-, ou p-clorofenila, o-, m-, ou p-sulfoamidofenila, o-,
m-, ou p-(N-metil-sulfoamido)fenila, o-, m-, ou p-(N,N-dimetil-
sulfoamido)fenila, o-, m-, ou p-(N-etil-N-metil-sulfonamido)fenila, o-, m-
, ou p-(N,N-dietil-sulfonamido)-fenila, particularmente 2,3-, 2,4-, 2,5-,
2,6-, 3,4- ou 3,5-difluorofenila, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- ou 3,5-
diclorofenila, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- ou 3,5-dibromofenila, 2,3,4-,
2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,6- ou 3,4,5-triclorofenila, 2,4,6-
trietoxifenilmetoxifenila, 2-hidréxi-3,5-diclorofenila, p-iodofenila, 4-
fluoro-3-clorofenila, 2-fluoro-4-bromofenila, 2,5-difluoro-4-bromofenila,
3-bromo-6-etoxifenilmetoxifenila, 3-cloro-6-etoxifenilmetoxifenila ou
2,5-dimetil-4-clorofenila.

[0027] Ar denota preferencialmente um carbociclo mono- ou bici-
clico aromatico ou insaturado apresentando 3 a 12 atomos de C, que
pode ser substituido por ao menos um substituinte selecionado a partir
do grupo de Hal, A, (CY2)n-OY, (CY2)-NYY, COOY, CONYY, NHCOQOY,
SO2Y, CN e fendxi. Em uma modalidade mais preferencial da inven-

cdo, Ar denota um carbociclo mono- ou biciclico aromético apresen-
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tando 3 a 12 atomos de C, que pode ser substituido por ao menos um
substituinte selecionado a partir do grupo Hal, A, (CY2)s-OY, (CY2)n-
NYY, SO2Y, CN e fendéxi. Em uma modalidade mais preferencial da
invencdo, Ar denota um carbociclo monociclico aromatico apresentan-
do 4 a 10 atomos de C, que pode ser substituido por ao menos um
substituinte selecionado a partir do grupo de Hal, A, (CY2)r-OY, (CY2)n-
NYY, SO.Y, CN e fenoxi. E altamente preferencial que Ar denote um
carbociclo monociclico aromatico apresentando 6 a 8 atomos de C,
gue pode ser monossubstituido por Hal, A, AO, (CY2)s,-OH, SO2A ou
CN. Em uma modalidade particularmente altamente preferencial da
invencao, Ar denota fenila. Dever-se-ia entender que a respectiva de-
notacdo de Ar esta independentemente entre si em qualquer radical da
invencao.

[0028] O termo "heterociclo” ou "heterociclila" para os propoésitos
desta invencédo se refere a um sistema mono- ou policiclico de 1 a 15
atomos de anel, preferencialmente 1 a 12 4tomos de anel, mais prefe-
rencialmente 3 a 9 &tomos de anel, compreendendo &tomos de carbo-
noe 1, 2, 3, 4 ou 5 heteroatomos, que sdo idénticos ou diferentes, em
particular nitrogénio, oxigénio e/ou enxofre. O sistema ciclico pode ser
saturado ou mono- ou poli-insaturado, preferencialmente insaturado.
No caso de um sistema ciclico consistindo em ao menos dois anéis, 0s
anéis podem ser fundidos ou espiro ou de outra forma conectados.
Tais radicais heterociclila podem ser ligados via qualquer membro de
anel. O termo "heterociclila” também inclui sistemas nos quais o hete-
rociclo é parte de um sistema bi- ou policiclico saturado, aroméatico ou
parcialmente insaturado, tal como onde o heterociclo € fundido a um
grupo arila, cicloalquila, heteroarila, ou heterociclila como definido aqui
via qualguer membro de anel desejado e possivel do radical heteroci-
clila. A ligacdo aos compostos da Férmula geral (I) pode ser efetuada

via qualquer possivel membro de anel do radical heterociclila. Exem-
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plos de radicais heterociclila adequados sao pirrolidinila, tiapirrolidinila,
piperidinila, piperazinila, oxapiperazinila, oxapiperidinila, oxadiazolila,
tetra-hidrofurila, imidazolidinila, tiazolidinila, tetra-hidropiranila, morfoli-
nila, tetra-hidrotiofenila, di-hidropiranila.

[0029] O termo "heteroarila”, para os propositos desta invencao,
se refere a um radical hidrocarboneto aromatico mono- ou policiclico
de 1 a 15 membros, preferencialmente de 1 a 12 membros, mais pre-
ferencialmente de 3 a 9 membros, mais preferencialmente de 5, 6 ou 7
membros, que compreende ao menos 1, onde apropriado, também 2,
3, 4 ou 5 heteroatomos, preferencialmente nitrogénio, oxigénio e/ou
enxofre, onde os heteroatomos sao idénticos ou diferentes. Preferen-
cialmente, o nimero de atomos de nitrogénio € 0, 1, 2, 3 ou 4, e 0 nuU-
mero de atomos de oxigénio e enxofre € independentemente entre si 0
ou 1. O termo "heteroarila" também inclui sistemas nos quais o ciclo
aromatico € parte de um sistema bi- ou policiclico saturado, parcial-
mente insaturado e/ou aromatico, tal como onde o ciclo aromatico é
fundido a um grupo arila, cicloalquila, heteroarila, ou heterociclila, co-
mo definido aqui via qualquer membro de anel desejado e possivel do
radical heteroarila. A ligacdo aos compostos da Formula geral (l) pode
ser efetuada via qualquer membro de anel possivel do radical hetero-
arila. Exemplos de heteroarila adequada s&o pirrolila, tienila, furila,
imidazolila, tiazila, isotiazila, oxazila, oxadiazila, isoxazila, pirazila, piri-
dila, pirimidila, piridazinila, pirazila, indolila, quinolila, isoquinolinila,
imidazolila, triazolila, triazinila, tetrazila, ftalazinila, indazolila, indolizini-
la, quinoxalinila, quinazolinila, pteridinila, carbazolila, fenazinila, fe-
noxazinila, fenotiazinila e acridinila.

[0030] E preferencial que o heterociclo ou heteroarila no dominio
de "Het" represente um heterociclo mono-, bi- ou triciclico insaturado
ou aromatico apresentando 1 a 12 atomos de C, e 1 a 4 4tomos de N,

gue pode ser substituido por ao menos um substituinte selecionado a
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partir do grupo de Hal, A, (CY2)»-QY,

[0031] (CY2)a-NYY, COQY, CONYY, NHCQY, SO2Y, SO2Ar, CN e
tiofenila. Exemplos adequados sao pirrolila, imidazolila, benzoimi-
dazolila, pirazila, triazolila, benzotriazolila, piridila, e carbazolila, que
podem ser opcionalmente substituidos. Em uma modalidade mais pre-
ferencial da invencéo, Het denota um heterociclo mono-, bi- ou tricicli-
co insaturado ou aromatico apresentando 2 a 12 atomosde Ce 1a 3
atomos de N, que podem ser mono-, di ou trissubstituidos por ao me-
nos um substituinte selecionado a partir do grupo de Hal, A, (CY2)n-
oy,

(CY2)n-NYY, SO2Y, SO-Ar, CN e tiofenila. E mais preferencial que Het
denote um heterociclo mono- ou biciclico insaturado ou aromatico
apresentando 3 a 9 atomos de C e 1 a 3 atomos de N, que podem ser
mono-, di- ou trissubstituidos por ao menos um substituinte seleciona-
do a partir do grupo de A, SO2Ar e tiofenila. Het altamente preferencial
€ um heterociclo mono- ou biciclico insaturado ou aromatico apresen-
tando 5 a 7 atomos de C e 1 a 3 atomos de N. Benzotriazolila € parti-
cularmente preferencial. Dever-se-ia entender que a respectiva deno-
tacdo de Het estd independentemente entre si em qualquer radical da
invencao.

[0032] O termo "halogénio”, "atomo de halogénio", "substituinte
halogénio”, ou "Hal", para os propdsitos desta invencdo, se refere a
um ou, onde apropriado, uma pluralidade de atomos de flaor (F, fluo-
ro), bromo (Fr, bromo), cloro (C, cloro), ou iodo (I, iodo). As designa-
cOes "di-halogénio”, "tri-halogénio” e "per-halogénio” referem-se a dois,
trés ou quatro substituintes, onde cada substituinte pode ser selecio-
nado independentemente do grupo que consiste em fldor, cloro, bromo
e iodo. O halogénio preferencialmente significa um atomo de flaor, clo-
ro ou bromo. Fldor e cloro sdo mais preferenciais, particularmente

guando os halogénios séo substituidos em um grupo alquila (haloalqui-
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la) ou alcoxi (por exemplo, CF3 e CF30). E outro aspecto preferencial
gue o halogénio denote CI, Br ou I. Dever-se-ia entender que a respec-
tiva denotacdo de Hal esta independentemente entre si em qualquer
radical da invencéao.

[0033] E uma modalidade preferencial da presente invengdo que
R!, R?, R® denote independentemente entre si H ou A, mais preferen-
cialmente H.

[0034] E outra modalidade preferencial da presente invencdo que
R* denote Hal, H, OY, OCOOA, COOA, NYY, NAOA, N=N*=N-, CArs,
(CH2)n-Ar, O-(CH2)n-Ar, NY-(CH2)n-Ar,

N=N
/N% R’

[0035] NH-(CH2)n-Cyc, NH-(CH2)n-Het,
ou %Nq)n}\(c”z)n/Ar.
[0036] mais preferencialmente Hal, H, COOA, NYY, NAOA, (CH2)n-

N=N
/N% R’

Ar, NH-(CH2)»-Cyc, NH-(CH2)n-Het, ou

N -

[0037] mais preferencialmente Hal, NYY, (CH2)n-Ar ou

N=N
/

%N%RS

[0038] E outro aspecto mais preferencial da invencdo que R* de-

!
~—~N

N=N
N Y
/‘\(N%RS R®

note Hal, H, COQY, SOzY, CN, CArz, (CH2)m-Ar,

~ (CH,),—

N
ou On ; mais preferencialmente Hal, H, COQY, CAr;
N=N N=N
/\(N%RS : /\*N%RS
ou ; altamente preferencialmente Hal ou re
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N=N
%Q%RS

[0039] E outra modalidade preferencial da presente inven¢éo que
R®> denote (CH2)n-Ar, (CH2)n-Cyc, (CH2)n-Het, (CH2)n-O-Ar, (CH2)n-
CY(OH)-Ar ou (CH2)n-NA-Ar; mais preferencialmente (CH2)n-Ar, (CH2)n-
Cyc, (CH2)n-Het, (CH2)n-O-Ar ou CY(OH)-Ar; e mais preferencialmente
(CH2)n-Het, (CH2)n-O-Ar ou CY(OH)-Ar.

[0040] E outra modalidade preferencial da presente invencdo que
X denote CH., CO ou CH(OH) com a condicdo de que CH2 e/ou

CH(OH) sejam excluidos se R* denotar H.

particularmente altamente preferencialmente

[0041] Em um aspecto da invencéo, Y denota H ou A. Dever-se-ia
entender que a respectiva denotacdo de Y estd independentemente
entre si em qualquer radical da invencéo.

[0042] E uma modalidade preferencial que o indice m de acordo
com a presente invencgao seja 1 ou 2, mais preferencialmente 2.

[0043] E uma modalidade preferencial que o indice n de acordo
com a presente invencao seja 0, 1, 2, 3, 4 ou 5, mais preferencialmen-
te 0, 1, 2, 3 ou 4, mais preferencialmente 0, 1, 2 ou 3. Dever-se-ia en-
tender que a respectiva denotacdo de n esta independentemente entre
si em qualquer radical da invencao.

[0044] Em outro aspecto preferencial da invengcao, um ou mais dos
seguintes compostos sdo excluidos do escopo de Férmula (I) ou qual-

qguer Subférmula desses:

[0045] Consequentemente, o assunto da invencdo se refere a
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compostos de Formula (I), nos quais ao menos um dos radicais men-
cionados acima tem qualquer significado, particularmente realizam
gualguer modalidade preferencial, como descrito acima. Os radicais,
que ndo sdo explicitamente especificados no contexto de qualquer
modalidade de Férmula (l), Subférmulas dessa ou outros radicais, de-
veriam ser interpretados como representando quaisquer respectivas
denotacdes de acordo com a Formula (1), como descrito aqui para re-
solver o problema da invencao. Isso significa que os radicais mencio-
nados anteriormente podem adotar todos os significados designados,
como cada descrito no decorrer da presente especificacdo, indepen-
dente do contexto a ser encontrado, incluindo, mas nao limitado a
guaisquer modalidades preferenciais. Dever-se-ia entender particular-
mente que qualquer modalidade de um certo radical pode ser combi-
nada com qualquer modalidade de um ou mais outros radicais.

[0046] Em outra modalidade preferencial da presente invencéo,

derivados das Subférmulas (1A), (IB), (IC) sao fornecidos.

(1A), (1B), (1C)
onde
R® denota Hal, Y, OY, OCOQY, COOY, NYY, N=N*=N-,
CArs, O-(CH2)n-Ar,

N=N
/
N o 5
NY-(CHz)n-Ar ou VKR;

R7 denota Y, OY, NYY, NYOY, (CHx)n-Ar, NY-(CH2)q-Ar,
NY-(CH2)n-Cyc,
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‘/NTX(CHZ»/Ar

NY-(CHz)n-Hetou =~ Onm ;

R® denota (CH2)n-Ar;

R!, R?, R3, R® Y, A, Cyc, Ar, Het, Hal, m e n tém o signifi-
cado definido acima;

e/ou sais fisiologicamente aceitaveis desses.
[0047] Dever-se-ia entender que R®, R’ e R® s&o subconjuntos di-
ferentes de R* e podem também ser designados em relacdo a R*, por
exemplo, R*'A, R4'B g R4IC,
[0048] E outra modalidade preferencial da presente invencdo que
R® denota Hal, H, OY, OCOOA, COOQY, NYY, N=N*=N-, CArs, O-

N=N
/N% R’

(CH2)n-Ar, NH-(CH2)n-Ar ou ; mais preferencialmente Hal,
N=N
}N%RS . .
H, COOY, CArsou : mais preferencialmente Hal, COOA ou

N=N N=N
/N% R’ /N% R®

; e altamente preferencialmente Hal ou
[0049] E outra modalidade preferencial da presente invencéo que
R’ denote H, OY, NYY, NAOA, (CHz)n-Ar, NY-(CH2)n-Ar, NH-(CH2)n-

Cyc, NH-(CHo)n-Het ou 0

‘/“‘TX(CHQH/Ar

NYY, (CH2)m-Ar ou 0

N/j\(c Hz)n/Al’

NAA, (CH2)m-Ar ou O ; altamente preferencialmente

‘/NTX(CHZ%/Ar

H, (CH2)m-Ar ou O ; € particularmente altamente pre-

3

; mais preferencialmente H,

3

; mais preferencialmente H,

ferencialmente H.

[0050] Em ainda outra modalidade preferencial da presente inven-
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¢cdo, um composto de Subférmula (I1A), (IB) ou (IC) é fornecido.

RL__O RX.__OH
H
o]
~ s
o~
N—R'
(IA), < (IC)
onde
SN AR5
R® denota Hal, H, COOY, CArs ou ' R , mais prefe-

/NZN
/ N%RF’
TN (CH),—

rencialmente ClI, Br, I, COQY, CArs ou

R7 denota H, (CH2)m-Ar ou O , mais prefe-
_ =1 N\ﬁ(}\(cHz)n/Ar
rencialmente (CH2)m-Ar ou m :

R® denota (CH2)m-Ar; e

R, R?, R3 R3, Y, Ar, Het, Hal, m e n tém o significado defi-
nido acima;

e/ou um sal fisiologicamente aceitavel desse.
[0051] Em outra modalidade mais preferencial da presente inven-
cao, derivados de Subférmulas (IA-1), (IA-2), (IB-1) séo fornecidos.

N=N R

l 5 |
NJ\R YN._O
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R® denota Y, QY, (CH2)n-Ar, (CH2)n-Cyc ou (CH2)n-Het;

R® Y, A, Cyc, Ar, Het, Hal e n tém o significado definido
acima;

e/ou sais fisiologicamente aceitaveis desses.
[0052] E uma modalidade preferencial da presente invengdo que
R® denote H, OA, (CH2)n-Ar, (CH2)n-Cyc ou (CHaz)n-Het; preferencial-
mente NYY; e mais preferencialmente NAA.
[0053] Em outra modalidade ainda mais preferencial da presente

invencdo, um composto de Subférmula (IA-1) ou (IA-2) é fornecido.

NZN

I\/)\Rs

(IA-1), < (1A-2)

onde

R®, Y e Hal tém o significado descrito acima;

e/ou um sal fisiologicamente aceitavel desse.
[0054] E uma modalidade mais preferencial que Hal seja Cl, Br ou
| na Subférmula (1A-1).
[0055] O ensinamento anterior da presente especificacdo com re-
lacdo aos compostos de Férmula (1), incluindo qualquer definicdo de
radical e modalidade preferencial desses, é valido e aplicavel sem res-
tricbes aos compostos de acordo com as Subformulas (1A), (IA-1), (1A-
2), (IB), (IB-1), (IC) e seus sais, se conveniente.
[0056] As modalidades mais preferenciais sdo aqueles compostos
de Formulas ((1A), (1A-1), (IA-2), (IB), (I1B-1), (IC), como listado na Ta-
bela 1.
[0057] Tabela 1: Compostos de Formulas (1A), (1A-1), (IA-2), (1B),
(IB-1), (IC).
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[0058] Ensaio de inibicdo de enzimas OGA: Exemplo 49. Ensaio
de inibicdo celular OGA: Exemplo 50.

Inibicdo de Inibicdo
No. Estrutura enzimas OGA celular OGA
(IC50) (EC50)
0 > 1uM 0 >1uM
+ >0,5-1uyM | + >0,5-1uM
++ 0,1-0,5 uM ++ 0,1-0,5 uM
+++ < 0,1 uM +++ < 0,1 uM
1 +++ ++
2 0
++
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Inibicdo de Inibicdo
No. Estrutura enzimas OGA celular OGA
(IC50) (EC50)
3 ++ +++
4 +++ ++
Exemplo
Comparativo
Br -~
Quiral
HO., o
5 HO "/’S +++ ++
v=(
NH
_/
Chiral
Quiral
N\
N. 7/
6 N +++ +
s
=
NH
_/

Peticéo 870190115366, de 08/11/2019, pag. 30/189



javascript:%20MS.sar.impl.showResultDetail('MSC2356684',%20'25602');
javascript:%20MS.sar.impl.showResultDetail('MSC2356740',%20'25602');
javascript:%20MS.sar.impl.showResultDetail('MSC2356823',%20'25602');
javascript:%20MS.sar.impl.showResultDetail('MSC2356824',%20'25602');

27/130

Inibicdo de Inibicdo
No. Estrutura enzimas OGA celular OGA
(IC50) (EC50)
| N "C‘)uiral
N~
~ "N
//
N\N
7 ++ 0
O
S
N:<
NH
_/
E).uirall
8 0
9 0
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Inibicdo de Inibicdo

No. Estrutura enzimas OGA celular OGA
(IC50) (EC50)
10 ++ +
11 ++
Quiral
12 +++ +++
N
o:< A\
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Inibicdo de Inibicdo
No. Estrutura enzimas OGA celular OGA
(IC50) (EC50)
bﬁirél
13 0
‘E)L.Jir;al
14 +++ ++
Quiral
15 0
au.irall
16
N
A\
o:( 0
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Inibicdo de Inibicdo
No. Estrutura enzimas OGA celular OGA
(IC50) (EC50)
Quir;In
17
A\
QJiraI
18
19 0
+
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Inibicdo de Inibicdo
No. Estrutura enzimas OGA celular OGA
(IC50) (EC50)
aﬁirél
20
o
@WH o Quiral
HO.. N
21 ,
HO '._II/S
v~
N\
Quiral
22
H ~t
O /N(T)O Quiral
HO,
(0]
Ssagvs] ;
=
N\

24
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Inibicdo de Inibicdo
No. Estrutura enzimas OGA celular OGA
(IC50) (EC50)
™ —
N._O OQuiral
(J w
70
25 HO - 'IIIS
v
N\
Qui-r.a.l
26
—\
Quiral
27
-
28 0
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Inibicdo de Inibicdo
No. Estrutura enzimas OGA celular OGA
(IC50) (EC50)
O;;ral
30 ++ 0
31 0
32 +++ +++
33 0
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Inibicdo de Inibicdo
No. Estrutura enzimas OGA celular OGA
(IC50) (EC50)
@\N hC;Jiral
34
-\
Chiral
Quiral
35
36 0
37
N\
QV\@ Ouiral
38
B
AN
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Inibicdo de Inibicdo
No. Estrutura enzimas OGA celular OGA
(IC50) (EC50)
C‘)lui.rall
39
40
0, o
N
41
-\
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Inibicdo de Inibicdo
No. Estrutura enzimas OGA celular OGA
(IC50) (EC50)
Quiral
42 0
O Quiral
o}
43 Ho;é) + 0
HO” > s
=
C
44
45 0
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Inibicdo de Inibicdo
No. Estrutura enzimas OGA celular OGA
(IC50) (EC50)
O:Jiral .
46 ++ ++
47 +++
Quiral
48 +
Owral
49 +++
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Inibicdo de Inibicdo
No. Estrutura enzimas OGA celular OGA
(IC50) (EC50)
C—).u-irail
Z N
N,/
50 +++ +
NH
,l\,\ Oui.r;I
HO.,,
g 0
51 | ++ ++
HO : I//S
v=(
NH
_/
52 ++
53 ++ ++
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Inibicdo de Inibicdo
No. Estrutura enzimas OGA celular OGA
(IC50) (EC50)
Odifalr
54 0
A\
Quiral
55 0
Quirréal
56 ++
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Inibicdo de Inibicdo
No. Estrutura enzimas OGA celular OGA
(IC50) (EC50)
57 +++ 0
58 +++ +
59 0
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Inibicdo de Inibicdo
No. Estrutura enzimas OGA celular OGA
(IC50) (EC50)
60 0
61 ++
Qu?rlal
62 ++
63 ++
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Inibicdo de Inibicdo
No. Estrutura enzimas OGA celular OGA
(IC50) (EC50)
64
N=N A_--I-
l(lj\\ Quira
N
HO., N
65 é Y rit 0
HO™ ™ ""s
v~
N\
N:N -
Quiral
N/
N
o L, QO
66 | o g +++ 0
=
N\
Quiral
67 +++ +++
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Inibicdo de Inibicdo
No. Estrutura enzimas OGA celular OGA
(IC50) (EC50)
OH Quiral
68 +++ 0
69 ++ ++
Quiral
70 +++ 0
71 ++ 0
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Inibicdo de Inibicdo
No. Estrutura enzimas OGA celular OGA
(IC50) (EC50)
Ouiral
72 Br +++ ++
73 +++ +
74 +++ 0
75 +++ 0
76 +++ 0
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Inibicdo de Inibicdo
No. Estrutura enzimas OGA celular OGA
(IC50) (EC50)
J\\ Quiral
o—’ \
77 ~ +++ ++
N=N '”| .
;j\\ Quira
78 +++ +++
79 +++ ++
HO™ ™~ "/’S
=
N\
N:N _""
’\flj\\ Quiral
o)
Walss
80 | ho g O- +++ ++
o
N\
81 +++ 0
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Inibicdo de Inibicdo
No. Estrutura enzimas OGA celular OGA
(IC50) (EC50)
T _oun
(@)
82 | Hoo g N o 0
v~
N\
N:N Nhival
,{lj\\ \Ouiral
o)
83 | Hog NH *
N# /
N\
E s Quwal
; é K )
84 HO™ ™ ++ 0
v
N\
85 ++

Peticéo 870190115366, de 08/11/2019, pag. 50/189



javascript:%20MS.sar.impl.showResultDetail('MSC2396638',%20'25602');
javascript:%20MS.sar.impl.showResultDetail('MSC2396639',%20'25602');
javascript:%20MS.sar.impl.showResultDetail('MSC2396640',%20'25602');

47/130

Inibicdo de Inibicdo
No. Estrutura enzimas OGA celular OGA
(IC50) (EC50)
N=N o
Klj\\ \Qwral
86 | HO" g +++ +++
’N\
N\
N=N e
,{Ij\\ Quiral
87 +++ +
N:N Nhival
N _Quiral
(@]
88 , o) +++ 0
HO™ "¢ \
v
N\
N=N T
,(]j\\ _OQuiral
O
89 , F +++ ++
HO 7 "/S
=(
N\
N:N Al
W Quiral
O
HO., OH
90 ,(5 ot 0
HO -
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Inibicdo de Inibicdo
No. Estrutura enzimas OGA celular OGA
(IC50) (EC50)
N=N .
ﬁ\/)\\ Quiral
HO o O@‘
91 , ++ 0
HO™ "¢
N\
N\
N=N
l\'lj\\ Quiral
o)
Ho, A @a
92 , +++ ++
HO™ ™" ¢
v~
N\
N=N o
,QJ\\ Quiiral
HO o O\QF
93 HO - "os +++ 0
N\
N\
=N ~
K,N 2 Quiral
o é )<
94 | o g ++ ++
N\
N\
N=N i
ij\\ Quiral
= N
F N
95 HO™ g +++
=
N\
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N=(

N\

Inibicdo de Inibicdo
No. Estrutura enzimas OGA celular OGA
(IC50) (EC50)
N=N - -| ’
lil\/)ﬁ Quira
N
HO.. O N/\\\N(
96 HO™ > g >/ +++
N
N\
N:N s . |
N\)\\ \\ Quira
N
HO, \
97 9 NN +++
HO™ 7 g
N\
N\
NiN)\gj Quiral
N7 \ N 90
98 | oo > +++
_N\
N\
=N ~
ILI“ ) Ouiral
HO,, o
99 ' +++
HO™ ™" ¢
v
N\
N=N Quiral
NP~
HO , o
100 | o . ++
S
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Inibicdo de Inibicdo
No. Estrutura enzimas OGA celular OGA
(IC50) (EC50)
N=N bt
N Quiral
HO., o —
101 | Ho™ g N, ++
N
N\
N=N .
,\fl\/)\\ \Ouwal
(@]
HO,, o \
102 , ++
HO™ "o NH,
N\
N\
Quiral
103
N
o:< A\
Quiral
104
@)
N
_/
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Inibicdo de Inibicdo
No. Estrutura enzimas OGA celular OGA
(IC50) (EC50)
N=N
| \N
N/
HO
105 0
HOT N s
f\l:-<
HN—\
[0059] As modalidades altamente preferenciais sdo os compostos

selecionados a partir do grupo de:
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14

(\I.-.:..AI
Quiral

32

47

50
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57
58
Quiral
HO,, \
65
HO
N:N r‘l'tiunl
I\II/ Quiral
N
o Lo {0
66
HO” "¢
v
N\
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7\ Quiral
67
Quiral
68
Quiral
70
Quiral
72 i Br
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73

Nﬁ
|

N BRI |
Quiral
a

74

T ) PPy |

N
Quiral
N

O\Q
HO,
.. o

OH

75

] Quiral
N
O

<.

76

T PO |

N
] Quiral
e
@)
S
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Chiral
77
N
H O\
=N ’5 ) *'l
ulra
2
"~
78 Cl
;%"S
N
H O\
:N ak':.‘nll
ulra
2
"~
79 | F
T s
N:<
N
H O\
N:N Nhival
| uiral
N ?
0
HO,,
80 0
| O—
HO™ "¢
N:<
N
H O\
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NﬁN Chiral
I uiral
e ?
O
HO,,
81 | Q
. S=
HO 1 "'S o’\o
N#
N
H O\
:N ~imio_1
I,\I Quiral
N/
HO,,
| O
82 Vi
HO™ "¢ N
N:<
N
H O\
Quiral
86
Quiral
87
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Quiral
HO,,
88
HO
Qui_ral_
HO,,
89
HO
Quiral
: OH
90
Quiral
HO, \QC'
0
92 |
HO™™>"g
N:<
N
H O\
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93
95
96
97
HO™ "¢
N=(
N\
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Quiral
N
¥/
\ N
S=0
98
A\
N:N I'\I..:.._I
I Quiral
N/
H /
O, 0
99 |
HO . '/S
N:<
N
H O\

e/ou sais fisiologicamente aceitaveis desses.
[0060] As modalidades particularmente altamente preferenciais

sao 0s compostos selecionados a partir do grupo de:

N=N
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e/ou sais fisiologicamente aceitaveis desses.

[0061] Os compostos de acordo com a Férmula (l) e os materiais
de partida para sua preparacao, respectivamente, sao produzidos por
métodos conhecidos, como descrito na literatura (por exemplo, em tra-
balhos padrao, tal como Houben-Weyl, Methoden der organischen
Chemie [Methods of Organic Chemistry], Georg-Thieme-Verlag,
Stuttgart), isto €, sob condicdes reacionais que sdo conhecidas e ade-
guadas para as ditas reacoes.

[0062] O uso pode também ser feito de variantes que sao conhe-
cidas, mas ndo sdo mencionadas em mais detalhes aqui. Se desejado,
0s materiais de partida podem também ser formados no local, deixan-
do-os no estado n&o isolado na mistura reacional bruta, mas imedia-
tamente convertendo-os no composto de acordo com a invencao. Por
outro lado, € possivel executar a reacao por etapas.

[0063] As reacOes sao preferencialmente executadas sob condi-
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cOes basicas. As bases adequadas sédo oxidos de metal, por exemplo,
oxido de aluminio, hidréxido de metal alcalino (hidroxido de potassio,
hidroxido de sédio e hidréxido de litio, entre outros), hidroxido de metal
alcalinoterroso (hidréxido de bario e hidréxido de calcio, entre outros),
alcoolatos de metal alcalino (etanolato de potassio e propanolato de
sédio, entre outros), carbonatos de metal alcalino (por exemplo, bicar-
bonato de sédio) e varias bases organicas (por exemplo, N,N-di-
isopropiletilamina, piperidina ou dietanolamina, entre outros).

[0064] A reacdo é geralmente executada em um solvente inerte.
Os solventes inertes adequados sao, por exemplo, hidrocarbonetos, tal
como hexano, éter de petrdleo, benzeno, tolueno, ou xileno; hidrocar-
bonetos clorados, tal como tricloroetileno, 1,2-dicloroetano, tetracloreto
de carbono, cloroférmio ou diclorometano; alcoois, tal como metanol,
etanol, isopropanol, n-propanol, n-butanol ou terc-butanol; éteres, tal
como dietil éter, di-isopropil éter, tetraidrofurano (THF) ou dioxano; gli-
col éteres, tal como etileno glicol monometil ou monoetil éter, etileno
glicol dimetil éter (diglima); cetonas, tal como acetona ou butanona;
amidas, tal como acetamida, dimetilacetamida ou dimetilformamida
(DMF); nitrilos, tal como acetonitrilo; sulféxidos, tal como dimetil sulfo-
xido (DMSO); dissulfeto de carbono; acidos carboxilicos, tal como &ci-
do férmico, acido acético ou acido trifluoroacético (TFA); compostos
nitro, tal como nitrometano ou nitrobenzeno; ésteres, tal como acetato
de etila, ou misturas dos ditos solventes. Preferéncia particular € dada
a DMF, diclorometano, THF, H.O, metanol, TFA, terc-butanol, terc-
amilalcool, trietilamina, ou dioxano.

[0065] Dependendo das condicbes usadas, o tempo de reacéo
esta entre alguns minutos a 14 dias, a temperatura reacional esta en-
tre aproximadamente -30°C a 140°C, normalmente entre 10°C e
130°C, preferencialmente entre 30°C e 125°C.

[0066] A presente invencdo também se refere a um processo para
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fabricar compostos de Férmula (I) compreendendo as etapas de:
[0067] executar uma sintese de uma etapa ou mdultiplas etapas
através da reacdo de um composto de Formula (IlI), na presenca de

um solvente,

(1)
onde R! a R® e X tém o significado definido acima,

para produzir um composto de Formula (I)

(1)

onde R! a R* e X tém o significado definido acima,

e opcionalmente
[0068] converter uma base ou um acido do composto de Formula
(I) em um sal desse.
[0069] Os compostos Ne 1, 9 e 45 podem ser preferencialmente
usados como intermediarios, mais preferencialmente como intermedia-
ros para a preparacdo de outros compostos na interpretacéo da in-
vencdo. Outro intermediario preferencial da invengdo €
(3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-5-(hidroximetil)-5,6,7,7a-tetraidro-
3aH-pirano[3,2-d]tiazol-6,7-diol.
[0070] As seguintes reacdes, incluindo sem limitagcbes esquemas,
condicBes e compostos, sdo particularmente preferenciais e incluidos
no escopo da presente invencdo. Dever-se-ia entender que os radicais
R! a R® ndo estdo limitados a serem H, mas qualguer membro dos

respectivos grupos Markush definindo R! a R® pode ser aplicado, ao
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invés de H. Os outros radicais tém o significado definido acima.
[0071]
Subférmula (IA-1)

Esquema 1: Sequéncia de reacdo para 0os compostos de

NCS, TPP
OH ou Hal
NBS, TPP
HO,,, ou HO,,,
o DAST 0
HO '_ (/,S HO H ',/S
N= N=(

NH NH

\ {

[0072] Os compostos de Subférmula (IA-1) poderiam ser sintetiza-
dos como representado no Esquema 1. O alcool
(3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-5-(hidroximetil)-5,6,7,7a-tetraidro-

3aH-pirano[3,2-d]tiazol-6,7-diol (catalogo Carbosynth # MD08856) rea-

trifenilfosfino e N-

primario de

giu seletivamente com uma mistura de
halossuccinimida (ou NCS ou NBS) em DMF para obter o analogo ha-
logenado correspondente. O analogo fluorado foi sintetizado através
do tratamento de (3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-5-(hidroximethyl)-

5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d]tiazol-6,7-diol com DAST em diclo-

rometano.
[0073] Esquema 2: Sequéncia de reacdo para 0os compostos de
Subférmula (1A-2)
RS
OH N _
DPPA, 3 — ks f/gN
HO,, PPhs, HO,, N-N'
r © DIAD, o
THF Cobre, HO,,
HO g B HO -~ g Sulfato de cobre (1) /EEO
N:< N:< " HO 7 "’S
NH NH -

<

[0074]

dos como representado no Esquema 1. O alcool

\<
< \

Os compostos de Subformula (IA-1) poderiam ser sintetiza-

primario de

(3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-5-(hidroximetil)-5,6,7,7a-tetraidro-

3aH-pirano[3,2-d]tiazol-6,7-diol usando difenilfosforil azida sob condi-

cOes de Bose-Mitsunobu forneceu a azida primaria, seletivamente
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(composto no. 1). O subsequente tratamento do analogo de azida com
varios alquinos na presenca de catalisadores de cobre forneceu os
produtos de cicloadi¢do de triazol.

[0075] Esquema 3: Sequéncia de reacdo para 0s compostos de
Subférmula (I1B-1).

OH

NaHCOj,
HO, THF, H50, DMSO,
K o KBr, TEMPO, HOBt, EDC,
. NaOClI YNHR®
HO - s
"=
<\IH
[0076] Os compostos de Subférmula (IB-1) foram sintetizados de

acordo com a rota tracada no Esquema 3. As amidas foram prepara-
das em duas etapas: primeiro, oxidacdo seletiva do alcool primario de
(3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-5-(hidroximetil)-5,6,7,7a-tetraidro-
3aH-pirano[3,2-d]tiazol-6,7-diol no acido carboxilico (composto no. 9;
por exemplo, Exemplo 48), entdo acoplando a varias aminas usando
1-hidroxibenzotriazol e uma carbodiimida.

[0077] Esquema 4: Sequéncia de reagcdo para 0s compostos de
Subférmula (IC)

I 8 RB
O+ _OH o N‘O/ O._R HO y
CH3NHOCH;,
HO. (6] DIEA, T3P, HO,,, o R&MgBr, HO.. o NaBH,, HO,, o
) DMF THF MeOH
HO' ’ _ > ) HO 2 s “,

c s HO” > g . s HO™ ™ g

N= = N= N=

\<NH N\<NH \Z\IH N\<NH
[0078] Os compostos de Subférmula (IC) foram preparados usan-

do a rota representada no Esquema 4. O analogo de acido C-6 carbo-
xilico (composto no. 9; preparado como mostrado no Esquema 3) foi
convertido na correspondente amida de Weinreb (composto no. 45)
usando N,O-dimetil-hidroxilamina e anidrido de acido propano fosféni-
co (T3P). A adicao de reagentes de Grignard a amida de Weinreb pro-

duziu cetonas que foram subsequentemente reduzidas por boroidreto
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de sddio para gerar compostos com alcoois secundarios em C-6.
[0079] Os compostos de Formula (I) sédo acessiveis via as rotas
acima. Os materiais de partida, incluindo os compostos de Férmula
(), sdo geralmente conhecidos pelos versados na técnica, ou eles po-
dem ser facilmente preparados por métodos conhecidos. Consequen-
temente, qualquer composto de Férmula (II) pode ser purificado, for-
necido como produto intermediario e usado como material de partida
para a preparacao de compostos de Formula (1).

[0080] Os compostos de Férmula (I) podem ser modificados, tipo
hidrogenados ou metal-reduzidos, para remover o cloro, ou colocados
em uma reacao de substituicdo, e/ou transformados com um acido ou
uma base em um sal, preferencialmente com um acido forte. Numero-
sas publicacbes e métodos sdo disponiveis e Uteis para um versado
na técnica em relacdo a quimica organica, estratégias quimicas e tati-
cas, rotas sintéticas, protecao de intermediarios, clivagem e procedi-
mento de purificacdo, isolamento e caracterizagdo. As modificagoes
quimicas gerais sdo conhecias por um versado na técnica. A haloge-
nacdo de arilas ou substituicdo de hidroxi por halogénios de acidos,
alcoois, fenois, e suas estruturas tautoméricas podem ser preferenci-
almente executadas pelo uso de POCIz, ou SOCI,, PCls, SO2Cl,. Em
alguns casos, o cloreto de oxalila € também util. As temperaturas po-
dem variar de 0°C a refluxo dependendo da tarefa para halogenar uma
estrutura piridona ou um acido carboxilico ou um &cido sulfénico. O
tempo também pode ser ajustado de minutos a varias horas ou até de
um dia para o outro. Similarmente, a alquilacdo, formacdo de éter,
formacao de éster, formacéo de amida sdo conhecidas por um versa-
do na técnica. A arilagdo com acidos aril borénicos pode ser executada
na presenca de um catalisador Pd, ligando e base apropriado, prefe-
rencialmente um carbonato, fosfato, sal borato de sédio, potassio ou

césio. As bases organicas, tipo EtsN, DIPEA ou o DBU mais basico
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podem também ser usadas. Os solventes podem variar muito, de tolu-
eno, dioxano, THF, diglima, monoglima, alcoois, DMF, DMA, NMP,
acetonitrilo, em alguns casos ainda agua, e outros. Os catalisadores
geralmente usados como Pd(PPhs)s4, ou precursores tipo Pd(OAC),
PdCl. de catalisadores PdO tém os avancados a mais complexos com
ligantes mais eficientes. Em arilagdes C-C, ao invés de acidos boroni-
cos e eésteres, os sais aril-trifluoroborato de potassio (acoplamento de
Suzuki-Miyaura), organo silanos (acoplamento de Hiyama), reagentes
de Grignard (Kumada), compostos de organozinco (acoplamento de
Negishi) e estananos (acoplamento de Stille) podem ser (teis. Essa
experiéncia pode ser transferida para N- e O-arilacbes. Numerosas
publicacbes e métodos estdo disponiveis e Uteis para um versado na
técnica em relacdo a N-arilacdo e até de anilinas deficientes de elé-
trons (Biscoe e outros, JACS 130: 6686 (2008)), e com aril cloretos e
anilinas (Fors e outros, JACS 130: 13552 (2008)), bem como para O-
arilacao usando catalisadores Cu e catalisadores Pd.

[0081] Na etapa final dos processos acima, um sal dos compostos
de acordo com as Férmulas (I) a (Il), preferencialmente a Formula (1),
€ opcionalmente fornecido. Os ditos compostos de acordo com a in-
vencdo podem ser usados em sua forma néo sal final. Por outro lado,
a presente invencdo também abrange o uso desses compostos na
forma de seus sais farmaceuticamente aceitaveis, que podem ser deri-
vados de varios acidos e bases organicos e inorganicos por procedi-
mentos conhecidos na técnica. As formas de sal farmaceuticamente
aceitavel dos compostos de acordo com a invencdo sdo, pela maior
parte, preparadas por métodos convencionais. Se o0 composto de
acordo com a invencao contém um grupo carboxila, um de seus sais
adequados pode ser formado pela reacdo do composto com uma base
adequada para obter o sal com adicdo de base correspondente. Tais

bases séo, por exemplo, hidroxidos de metal alcalino, incluindo hidro-
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xido de potéssio, hidroxido de sddio e hidroxido de litio; hidréxidos de
metal alcalinoterroso, tal como hidroxido de bario e hidréxido de calcio;
alcoxidos de metal alcalino, por exemplo, etéxido de potassio e propo-
xido de sodio; e varias bases organicas, tal como piperidina, dietano-
lamina e N-metilglutamina. Os sais aluminio dos compostos de acordo
com a invencao sao igualmente incluidos. No caso de certos compos-
tos de acordo com a invencéo, os sais com adi¢cdo de acido podem ser
formados pelo tratamento desses compostos com acidos orgéanicos e
inorganicos farmaceuticamente aceitaveis, por exemplo, haletos de
hidrogénio, tal como cloreto de hidrogénio, brometo de hidrogénio ou
iodeto de hidrogénio, outros acidos minerais e seus sais correspon-
dentes, tal como sulfato, nitrato ou fosfato e similares, e alquil- e mo-
noarilsulfonatos, tal como etanossulfonato, toluenossulfonato e benze-
nossulfonato, e outros acidos organicos e seus sais correspondentes,
tal como acetato, trifluoroacetato, tartarato, succinato, citrato, benzoa-
to, salicilato, ascorbato e similares. Consequentemente, 0s sais com
adicdo de acido farmaceuticamente aceitdveis dos compostos de
acordo com a invencgao incluem os seguintes: acetato, adipato, algina-
to, arginato, aspartato, benzoato, benzenossulfonato (besilato), bissul-
fato, bissulfito, brometo, butirato, canforato, canforsulfonato, caprilato,
cloreto, clorobenzoato, citrato, ciclopentanopropionato, digluconato, di-
hidrogénio fosfato, dinitrobenzoato, dodecilsulfato, etanossulfonato,
fumarato, galacterato (de acido mucico), galacturonato, glucoheptano-
ato, gluconato, glutamato, glicerofosfato, hemissuccinato, hemisulfato,
heptanoato, hexanoato, hippurato, cloridrato, bromidrato, iodrato, 2-
hidroxietano sulfonato, iodeto, isetionato, lactato, lactobionato, malato,
maleato, malonato, mandelato, metafosfato, metanossulfonato, metil-
benzoato, mono-hidrogénio fosfato, 2-naftaleno sulfonato, nicotinato,
nitrato, oxalato, oleato, palmoato, pectinato, persulfato, fenilacetato, 3-

fenilpropionato, fosfato, fosfonato, ftalato, mas esse nao representa
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uma restricao.

[0082] Com relacdo ao determinado acima, pode-se ver que as
expressdes "sal farmaceuticamente aceitdvel" e "sal fisiologicamente
aceitavel", que sdo usadas aqui de forma intercambiavel, na presente
conexao significam um ingrediente ativo que compreende um compos-
to de acordo com a invencao na forma de um de seus sais, em particu-
lar, se essa forma de sal confere propriedades farmacocinéticas apri-
moradas no ingrediente ativo comparado com a forma livre do ingredi-
ente ativo ou qualquer outra forma de sal do ingrediente ativo usado
anteriormente. A forma de sal farmaceuticamente aceitavel do ingredi-
ente ativo pode também fornecer esse ingrediente ativo pela primeira
vez com uma propriedade farmacocinética desejada que ele nao tinha
anteriormente e pode ainda ter uma influéncia positiva na farmacodi-
namica desse ingrediente ativo com relacdo a sua eficacia terapéutica
no corpo.

[0083] O objetivo da presente invencdo é também o uso de com-
postos de acordo com a Férmula () e/ou seus sais fisiologicamente
aceitaveis desses para inibir a glicosidase. O termo "inibicdo" denota
qualquer reducdo na atividade de glicosidase, que é baseada na acéo
dos compostos da invencao especificos capazes de interagir com a
glicosidase alvo de tal maneira que torna o reconhecimento, ligacao e
bloqueio possiveis. Os compostos sdo caracterizados por tal afinidade
apreciavel a ao menos um glicosideo hidrolase que assegura uma li-
gacao confiavel e preferencialmente um blogueio completo de ativida-
de de glicosidase. Mais preferencialmente, as substancias sdo mono-
especificas de modo a garantir um reconhecimento exclusivo e direci-
onado com o unico alvo de glicosidase escolhido. No contexto da pre-
sente invencao, o termo "reconhecimento” — sem estar limitado a esse
— se refere a qualquer tipo de interacdo entre os compostos especifi-

cos e o alvo, particularmente ligacdo ou associacdo covalente ou nao
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covalente, tal como uma ligagdo covalente, interagbes hidrofobi-
cas/hidrofilicas, forcas de van der Waals, pares de ions, ligacdes hi-
drogénio, interagdes ligante-receptor, e similares. Tal associagao pode
também abranger a presenca de outras moléculas tal como peptideos,
proteinas ou sequéncias de nucleotideo. A presente interacao recep-
tor/ligante é preferencialmente caracterizada por alta afinidade, alta
seletividade e reatividade cruzada minima ou até ausente a outras mo-
|éculas alvo para excluir impactos perigosos e nao saudaveis ao sujei-
to tratado.

[0084] Em uma modalidade preferencial da presente invencéo, a
glicosidase compreende glicosideo hidrolases, mais preferencialmente
a familia 84 de glicosideo hidrolases, mais preferencialmente O-
glicoproteina-2-acetamido-2-deoxi-B-D-glicopiranosidase (OGA), alta-
mente preferencialmente uma O-GlcNAcase de mamifero. E particu-
larmente preferencial que os compostos de Férmula (I) de acordo com
a invencédo se liguem seletivamente a uma O-GIcNAcase, por exem-
plo, inibindo assim seletivamente a clivagem de 2-acetamido-2-dedxi-
B-D-glicopiranosideo (O-GIcNAc) enquanto eles néo inibem substanci-
almente uma B-hexosaminidase lisossomica.

[0085] Os compostos de acordo com a invengéo exibem preferen-
cialmente uma atividade biologica vantajosa, que € facilmente de-
monstrada em ensaios de atividade enzimatica, como descrito aqui, ou
conhecido na técnica. Em tais ensaios in vitro, 0S compostos exigem
preferencialmente e causam um efeito inibidor. ICso € a concentragéo
de um composto que produz 50% da inibicAo maxima para esse com-
posto. O alvo de glicosidase é especialmente metade inibido pelos
compostos descrito aqui se a concentracdo dos compostos € 1 uM ou
menos, preferencialmente 0,5 uM ou menos, mais preferencialmente
0,2 UM ou menos, mais preferencialmente menos de 0,1 pM.

[0086] A atividade biologica vantajosa dos compostos de acordo
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com a invengdo pode também ser demonstrada em ensaios baseados
em cultura celular, por exemplo, ensaios como descritos em WO
2008/025170, que é incorporado aqui por referéncia. Quando testando
0S compostos descritos aqui em um ensaio celular, um aumento em O-
GIcNAcilacédo (devido a inibicdo de OGA) é medido. ECso é a concen-
tracdo eficaz de um composto que produz 50% da maxima resposta
possivel para esse composto. Os compostos da invencao exigem valo-
res ECso na faixa de 10 nM a 25 uM. E preferencial que os compostos
da invencédo tenham uma atividade, como expresso por um ECsp pa-
drédo, de 1 uM ou menos, preferencialmente 0,5 uM ou menos, mais
preferencialmente 0,2 uM ou menos, mais preferencialmente menos
de 0,1 pM.

[0087] Um objetivo preferencial da presente invencéo se refere a
um método para inibir uma glicosidase, onde uma célula capaz de ex-
pressar, ou expressando, a glicosidase € contatada com ao menos um
composto de Férmula (I) de acordo com a invencgéo e/ou seus sais fi-
siologicamente aceitaveis sob condi¢des tal que a glicosidase € inibi-
da. O ensinamento anterior da presente especificacdo considerando
0s compostos de Formula (1), incluindo qualquer modalidade preferen-
cial desses, é valido e aplicAvel sem restricdes aos compostos de
acordo com a Férmula (I) e seus sais quando usados no método para
inibir uma glicosidase.

[0088] Como discutido aqui, as rotas de sinalizacao de glicosidase
sao relevantes para varias doencas, preferencialmente doengas neu-
rodegenerativas, diabetes, cancer e estresse. Consequentemente, 0s
compostos de acordo com a invencdo sao Uteis na profilaxia e/ou tra-
tamento de doencas que sédo dependentes das ditas rotas de sinaliza-
cao por interacdo com uma ou mais delas. A presente invengao entao
se refere a compostos de acordo com a invencédo como inibidores das

rotas de sinalizacdo descritas aqui, preferencialmente da sinalizacéo
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mediada por OGA.

[0089] O método da invencado pode ser executado ou in vitro ou in
vivo. A susceptibilidade de uma célula particular para tratamento com
0s compostos de acordo com a invencéo pode ser particularmente de-
terminada por testes in vitro, se no decorrer da pesquisa ou aplicagéo
clinica. Tipicamente, uma cultura da célula € combinada com um com-
posto de acordo com a invengdo em varias concentracdes por um pe-
riodo de tempo que € suficiente para permitir que os agentes ativos
modulem a atividade de glicosidase, geralmente entre aproximada-
mente uma hora e uma semana. O tratamento in vitro pode ser execu-
tado usando células cultivadas a partir de qualquer amostra ou linha-
gem celular.

[0090] O hospedeiro ou paciente pode pertencer a qualquer espé-
cie de mamifero, por exemplo, uma espécie de primata, particularmen-
te humanos; roedores, incluindo camundongos, ratos e hamsters; coe-
Ihos; cavalos, vacas, cachorros, gatos, etc. Os modelos animais séo
de interesse para investigacdes experimentais, fornecendo um modelo
pra o tratamento de doenca humana.

[0091] Para identificacdo de uma rota de transducéo de sinal e pa-
ra a deteccdo de interacGes entre varias rotas de transducéo de sinal,
varios cientistas desenvolveram modelos adequados ou sistemas de
modelos, por exemplo, modelos de cultura celular e modelos de ani-
mais transgénicos. Para a determinacdo de certos estagios na cascata
de transducéo de sinal, os compostos interagindo podem ser utilizados
de modo a modular o sinal. Os compostos de acordo com a invencao
podem também ser usados como reagentes para testar as rotas de
transducéo de sinal dependentes de OGA em animais e/ou em mode-
los de cultura celular ou nas doencas clinicas mencionadas neste pe-
dido.

[0092] O uso de acordo com os paragrafos anteriores da especifi-
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cacao pode ser ou executado em modelos in vitro ou in vivo. A inibigao
pode ser monitorada pelas técnicas descritas no decorrer da presente
especificacdo. O uso in vitro é preferencialmente aplicado a amostras
de humanos que sofrem de doencas neurodegenerativas, diabetes,
cancer e estresse. O teste de varios compostos especificos e/ou deri-
vados desses torna a selecdo desse ingrediente ativo possivel que é
melhor adequado para o tratamento do sujeito humano. A taxa de do-
se in vivo do derivado escolhido é vantajosamente pré-ajustada a sus-
ceptibilidade da glicosidase e/ou gravidade da doenca do respectivo
sujeito com relacdo aos dados in vitro. Entdo, a eficacia terapéutica é
consideravelmente melhorada. Ademais, 0 subsequente ensinamento
da presente especificacdo com relacdo ao uso dos compostos de
acordo com a Férmula (I) e seus derivados para a producdo de um
medicamento para o tratamento e/ou monitoramento profilatico ou te-
rapéutico é considerado como valido e aplicavel sem restrices ao uso
do composto para a inibicdo da atividade de glicosidase, preferencial-
mente atividade de OGA, se conveniente.

[0093] A invencao se refere ainda a um medicamento compreen-
dendo ao menos um composto de acordo com a invencao e/ou deriva-
dos farmaceuticamente utilizados, sais, solvatos, e estereoisdmeros
desses, incluindo misturas desses em todas as relacdes. Preferenci-
almente, a invengéo se refere a um medicamento compreendendo ao
menos um composto de acordo com a invencao e/ou seus sais fisiolo-
gicamente aceitaveis.

[0094] Um "medicamento” na interpretacdo da invencédo é qual-
quer agente no campo da medicina, que compreende um ou mais
compostos de Férmula (1) ou preparacoes desses (por exemplo, uma
composicdo farmacéutica ou formulacdo farmacéutica) e pode ser
usado em profilaxia, terapia, acompanhamento ou reabilitacdo de pa-

cientes que sofrem de doencas, que sdo associados com a atividade
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de OGA, de tal forma que uma modificacdo patogénica de sua condi-
cao total ou da condicao de regides particulares do organismo poderia
se estabelecer ao menos temporariamente.

[0095] Consequentemente, a invencdo também se refere a uma
composi¢ao farmacéutica compreendendo como ingrediente ativo uma
quantidade eficaz de ao menos um composto de Férmula (I) de acordo
com a invencéo e/ou seus sais fisiologicamente aceitaveis junto com
adjuvantes e/ou excipientes farmaceuticamente toleraveis.

[0096] Na interpretacao da invencdo, um "adjuvante" denota cada
substancia que possibilita, intensifica ou modifica uma resposta espe-
cifica contra o ingrediente ativo da invencao, se administrado simulta-
nea, contemporanea ou sequencialmente. Os adjuvantes conhecidos
para solucdes de injecdo sdo, por exemplo, composi¢cées de aluminio,
tal como hidroxido de aluminio ou fosfato de aluminio, saponinas, tal
como QS21, muramildipeptideo ou muramiltripeptideo, proteinas, tal
como gama-interferon ou TNF, M59, esqualeno ou polidis.

[0097] Ademais, o ingrediente ativo pode ser administrado sozinho
ou em combinagdo com outros tratamentos. Um efeito sinergistico po-
de ser alcangado usando mais de um composto na composi¢ao farma-
céutica, isto é, o composto de Formula (I) € combinado com ao menos
outro agente como ingrediente ativo, que é ou outro composto de For-
mula () ou um composto de diferente arcabouco estrutural. Os ingre-
dientes ativos podem ser usados ou simultanea ou sequencialmente.
Os presentes compostos sdo adequados para combinacdo com oS
agentes conhecidos pelos versados na técnica (por exemplo, WO
2008/025170, que é incorporado aqui por referéncia) e sdo Uteis com
0S compostos da presente invencgao.

[0098] A invencdo também se refere a um conjunto (kit) consistin-
do em pacotes separados de uma quantidade eficaz de um composto

de acordo com a invencdo e/ou sais farmaceuticamente aceitaveis,
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derivados, solvatos, e estereoisbmeros desses, incluindo misturas
desses em todas as relacdes, e uma quantidade eficaz de um ingredi-
ente ativo de medicamento adicional. O conjunto compreende recipien-
tes adequados, tal como caixas, garrafas individuais, sacolas ou am-
polas. O conjunto pode, por exemplo, compreender ampolas separa-
das, cada uma contendo uma quantidade eficaz de um composto de
acordo com a invencéo e/ou sais farmaceuticamente aceitaveis, deri-
vados, solvatos, e estereoisdmeros desses, incluindo misturas desses
em todas as relacfes, e uma quantidade eficaz de um ingrediente ati-
vo de medicamento adicional na forma dissolvida ou liofilizada.

[0099] As formulagdes farmacéuticas podem ser adaptadas para a
administracdo via qualquer método adequado desejado, por exemplo,
por métodos orais (incluindo bucal ou sublingual), retal, nasal, tépico
(incluindo bucal, sublingual, ou transdérmico), vaginal ou parenteral
(incluindo subcutaneo, intramuscular, intravenoso, ou intradérmico).
Tais formulacdes podem ser preparadas usando todos 0s processos
conhecidos na técnica farmacéutica, por exemplo, combinando-se o
ingrediente ativo com o excipiente(s) ou adjuvante(s).

[00100] A composicdo farmacéutica da invencdo € produzida de
uma forma conhecida usando veiculos soélidos ou liquidos comuns, di-
luentes e/ou aditivos e adjuvantes usuais para engenharia farmacéuti-
ca e com uma dosagem apropriada. A quantidade de material excipi-
ente que € combinada com o ingrediente ativo para produzir uma dnica
forma de dosagem varia dependendo do hospedeiro tratado e do mo-
do particular de administragcdo. Os excipientes adequados incluem
substancias organicas ou inorganicas que sao adequadas para as dife-
rentes rotas de administracédo, tal como aplicacédo enteral (por exem-
plo, oral), parenteral, ou topica, e que ndo reagem com 0S COMpOstos
de Formula (1) ou seus sais. Exemplos de excipientes adequados sao

agua, o6leos vegetais, benzil alcoois, alquileno glicois, polietileno gli-

Peticéo 870190115366, de 08/11/2019, pag. 79/189



76/130

cois, glicerol triacetato, gelatina, carboidratos, por exemplo, lactose ou
amido, estearato de magnésio, talco e vaselina.

[00101] As formulagbes farmacéuticas adaptadas para administra-
cao oral podem ser administradas como unidades separadas, tal co-
mo, por exemplo, capsulas ou comprimidos; pés ou granulos; solucées
ou suspensdes em liquidos agquosos ou N80 agquosos; espumas Co-
mestiveis ou alimentos espumigenos; ou emulsdes liquidas de oleo
em agua ou emulsdes liguidas de agua em 6leo.

[00102] As formulacbes farmacéuticas adaptadas para administra-
cdo parenteral incluem solucbes de injecdo estéril aquosas e néao
aguosas compreendendo antioxidantes, tampdes, bacteriostaticos e
solutos, por meio dos quais a formulacdo se torna isotGnica com o
sangue do individuo a ser tratado; e suspensdes estéreis aquosas e
nao aquosas, que podem compreender meios de suspensao e espes-
santes. As formulacdes podem ser administradas em recipientes de
Gnica dose ou multiplas doses, por exemplo, ampolas vedadas e fras-
cos, e armazenadas no estado seco por congelamento (liofilizado), de
modo que somente a adi¢do do liquido carreador estéril, por exemplo,
agua para propositos de injecdo, imediatamente antes do uso é ne-
cessaria. As solucbes de injecdo e suspensdes preparadas de acordo
com a receita podem ser preparadas a partir de pds estéreis, granulos
e comprimidos.

[00103] Diz-se que, em adicdo aos constituinte particularmente
mencionados acima, as formulagdes podem também compreender ou-
tros agentes usuais na técnica com relacéo ao tipo particular de formu-
lacdo; assim, por exemplo, as formula¢cdes que sdo adequadas para a
administracdo oral podem compreender sabores.

[00104] Em uma modalidade preferencial da presente invencao, a
composicao farmacéutica € adaptada para administracao oral. As pre-

paracOes podem ser esterilizadas e/ou podem compreender auxiliares,

Peticéo 870190115366, de 08/11/2019, pag. 80/189



77/130

tal como proteinas carreadoras (por exemplo, albumina de soro), lubri-
ficantes, conservantes, estabilizantes, cargas, agentes quelantes, anti-
oxidantes, solventes, agentes de ligacdo, agentes de suspensao,
agentes umectantes, emulsificantes, sais (para influenciar a pressao
osmotica), substancias tampao, corantes, flavorizantes e uma ou mais
substancia ativas adicionais, por exemplo, uma ou mais vitaminas. Adi-
tivos sdo bem conhecidos na técnica, e eles sdo usados em uma vari-
edade de formulagdes.

[00105] Consequentemente, a invencdo também se refere a uma
composicao farmacéutica compreendendo como ingrediente ativo uma
guantidade eficaz de ao menos um composto de Férmula (l) de acordo
com a invencdo e/ou seus sais fisiologicamente aceitaveis junto com
adjuvantes farmaceuticamente toleraveis para administracao oral, op-
cionalmente em combinagcdo com ao menos outro ingrediente farma-
céutico ativo. O ensinamento anterior da presente especificacdo con-
siderando a rota de administracao e produto de combinacéo, respecti-
vamente, é valido e aplicavel sem restricbes a combinacdo de ambas
as caracteristicas, se conveniente.

[00106] Os termos "quantidade eficaz" ou "dose eficaz" ou "dose"
sdo usados de forma intercambidvel aqui e denotam uma quantidade
do composto farmacéutico apresentando um efeito profilatica ou tera-
peuticamente relevante em uma doenca ou condi¢cdo patoldgica, isto €,
gue causa em um tecido, sistema, animal ou humano uma resposta
biologica ou médica que é buscada ou desejada, por exemplo, por um
pesquisador ou médico. Um "efeito profilatico" reduz a probabilidade
de desenvolver uma doenca ou até impede o inicio de uma doenca.
Um "efeito terapeuticamente relevante" alivia em algum grau um ou
mais sintomas de uma doenca ou retorna a normalidade ou parcial ou
completamente um ou mais parametros bioquimicos ou fisiologicos

associados com ou causativos da doenca ou condicédo patolégica. Em
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adicdo, a expressao "quantidade terapeuticamente eficaz" denota uma
guantidade que, comparada a um sujeito correspondente que néo re-
cebeu essa quantidade, tem a seguinte consequéncia: tratamento me-
Ilhorado, cicatrizacdo, prevencdo ou eliminacdo de uma doenca, sin-
drome, condigdo, reclamacéo, disturbio ou efeitos colaterais ou tam-
bém a reducdo no avanco de uma doenca, reclamacédo ou disturbio. A
expressdo "quantidade terapeuticamente eficaz" também abrange as
quantidades que sédo eficazes para aumentar a funcéo fisioldgica nor-
mal.

[00107] A respectiva dose ou faixa de dosagem para administrar a
composicdo farmacéutica de acordo com a invencao é suficientemente
alta de modo a alcancar o efeito profilatico ou terapéutico desejado de
reduzir os sintomas das doengas mencionadas anteriormente. Enten-
de-se que o nivel de dose especifica, frequéncia e periodo de adminis-
tracdo a qualquer humano particular dependera de uma variedade de
fatores incluindo a atividade do composto especifico empregado, a
idade, peso corporal, estado geral de saude, sexo, dieta, tempo e via
de administracéo, taxa de excrecdo, combinacao de farmaco e a gra-
vidade da doenca particular a qual a terapia especifica é aplicada.
Usando meios e métodos bem conhecidos, a dose exata pode ser de-
terminada por um versado na técnica como uma questdo de experi-
mentacao de rotina. O ensinamento anterior da presente especificacao
€ valido e aplicavel sem restricbes a composi¢cdo farmacéutica com-
preendendo os compostos de Férmula (1), se conveniente.

[00108] As formulacdes farmacéuticas podem ser administradas na
forma de unidades de dosagem que compreendem uma gquantidade
predeterminada de ingrediente ativo por unidade de dosagem. A con-
centracdo do ingrediente profilatica ou terapeuticamente ativo na for-
mulag&o pode variar de aproximadamente 0,1 a 100% em peso. Prefe-

rencialmente, o composto de Formula (I) ou seus sais farmaceutica-
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mente aceitaveis sdo administrados em doses de aproximadamente
0,5 a 1000 mg, mais preferencialmente entre 1 e 700 mg, mais prefe-
rencialmente 5 e 100 mg por unidade de dosagem. Geralmente, tal
faixa de dosagem € apropriada para incorporacao diaria total. Em ou-
tros termos, a dose diaria esta preferencialmente entre aproximada-
mente 0,02 e 100 mg/kg de peso corporal. A dose especifica para ca-
da paciente depende, entretanto, de uma ampla variedade de fatores
como ja descrito na presente especificacao (por exemplo, dependendo
da condicdo tratada, do método de administracdo e da idade, peso e
condicao do paciente). As formulacdes unitarias de dosagem preferen-
ciais sdo aquelas que compreendem uma dose diaria ou doses partici-
onadas, como indicado acima, ou uma fracdo correspondente de um
ingrediente ativo. Ademais, as formulagdes farmacéuticas desse tipo
podem ser preparadas usando um processo que € geralmente conhe-
cido na técnica farmacéutica.

[00109] Embora uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto de acordo com a invencéo tenha que ser determinada pelo
meédico ou veterinario considerando um numero de fatores (por exem-
plo, a idade e peso do animal, a condi¢do precisa que exige tratamen-
to, gravidade da condicdo, a natureza da formulacdo e o método de
administracdo), uma quantidade eficaz de um composto de acordo
com a invengdo para o tratamento de doengas neurodegenerativas,
por exemplo, doenca de Alzheimer, esta geralmente na faixa de 0,1 a
100 mg/kg de peso corporal do individuo (mamifero) por dia e particu-
larmente tipicamente na faixa de 1 a 10 mg/kg de peso corporal por
dia. Assim, a quantidade real por dia para um mamifero adulto pesan-
do 70 kg esta geralmente entre 70 e 700 mg, onde essa quantidade
pode ser administrada como uma Unica dose por dia ou geralmente
em uma série de doses particionadas (tal como, por exemplo, duas,

trés, quatro, cinco ou seis) por dia, de modo que a dose diaria total é a
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mesma. Uma quantidade eficaz de um sal ou solvato ou de um deriva-
do fisiologicamente funcional desse pode ser determinada como a fra-
¢ao da quantidade eficaz do composto de acordo com a invencéo. Po-
de-se assumir que doses similares sdo adequadas para o tratamento
de outras condigbes mencionadas acima.

[00110] A composicao farmacéutica da invencao pode ser empre-
gada como medicamento na medicina humana e veterinaria. De acor-
do com a invencado, os compostos de Formula (I) e/ou seus sais fisio-
logicamente aceitaveis sdo adequados para o tratamento e/ou monito-
ramento profilatico ou terapéutico de doencas que séo causadas, me-
diadas e/ou propagadas por atividade de OGA. E particularmente pre-
ferencial que as doencas sejam doencas neurodegenerativas, diabe-
tes, cancer e estresse, mais preferencialmente doencgas neurodegene-
rativas, mais preferencialmente tauopatias, altamente preferencialmen-
te doenca de Alzheimer. Dever-se-ia entender que o hospedeiro do
composto esta incluido no presente escopo de protecdo de acordo
com a presente invencao.

[00111] A doenca ou condi¢cdo neurodegenerativa € mais preferen-
cialmente selecionada a partir do grupo que consiste em doenca de
Alzheimer, esclerose lateral amiotrofica (ALS), esclerose lateral amio-
trofica com disfuncdo cognitiva (ALSci), doenga por graos argirofilicos,
doenca de Bluit, degeneracdo corticobasal (CBP), deméncia pugilisti-
ca, emaranhados de neurofibrilas difusas com calcificacdo, sindrome
de Down, deméncia da familia britanica, deméncia da familia dinamar-
guesa, deméncia frontotemporal com parkinsonismo ligado ao cro-
mossomo 17 (FTDP-17), doenca de Gerstmann-Straussler-Scheinker,
parkinsonismo com deméncia de Guadeloupe, doenca de Hallevorden-
Spatz (neurodegeneracdo com acumulo cerebral de ferro tipo 1), atro-
fia de mdultiplos sistemas, distrofia miotonica, doenca de Niemann-Pick

(tipo C), degeneracédo Pallido-ponto-nigral, complexo Parkinsonismo-
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deméncia de Guam, doenca de Pick (PiD), parkinsonismo pés-
encefalico (PEP), doencas de Prion (incluindo doenca de Creutzfeldt-
Jakob (GJD), doenga de Creutzfeldt-Jakob variante (vCJD), InsOnia
familiar fatal, kuru, gliose supercortical progressiva, paralisia supranu-
clear progressiva (PSP), sindrome de Richardson, panencefalite escle-
rosante subaguda, deméncia com emaranhados, doenga de Hunting-
ton e doenca de Parkinson. Mais preferencial é a doenca de Alzhei-
mer.

[00112] A invencdo também se refere ao uso de compostos de
acordo com a Formula () e/ou seus sais fisiologicamente aceitaveis
para o tratamento profilatico ou terapéutico e/ou monitoramento de do-
encas que séo causadas, mediadas e/ou propagadas por atividade de
OGA. Ademais, a invencao se refere ao uso de compostos de acordo
com a Férmula (I) e/ou seus sais fisiologicamente aceitaveis para a
producdo de um medicamento para o tratamento e/ou monitoramento
profilatico ou terapéutico de doencas que sdo causadas, mediadas
e/ou propagadas por atividade de OGA. Os compostos de Férmula (1)
e/ou seus sais fisiologicamente aceitaveis podem ser ainda emprega-
dos como intermediario para a preparacdo de ingredientes ativos de
medicamento adicionais. O medicamento é preferencialmente prepa-
rado de uma maneira ndo quimica, por exemplo, combinando-se o in-
grediente ativo com ao menos um veiculo ou excipiente sdlido, fluido
e/ou semifluido, e opcionalmente em conjunto com uma unica subs-
tancia ativa ou mais outras substancias ativas em uma forma de dosa-
gem apropriada.

[00113] Outro objetivo da presente invencdo sd&o compostos de
Formula (l) de acordo com a invencéo e/ou seus sais fisiologicamente
aceitaveis para uso no tratamento e/ou monitoramento profilatico ou
terapéutico de doencas que sédo causadas, mediadas e/ou propagadas

por atividade de OGA. Outro objetivo preferencial da invencao consi-
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dera compostos de Férmula (I) de acordo com a invencdo e/ou seus
sais fisiologicamente aceitaveis para uso no tratamento e/ou monito-
ramento profilatico ou terapéutico de doencas neurodegenerativas, di-
abetes, cancer e estresse. O ensinamento anterior da presente especi-
ficacdo com relagdo aos compostos de Férmula (1), incluindo qualquer
modalidade preferencial desses, é valido e aplicavel sem restricbes
aos compostos de Formula (l) e seus sais para uso no tratamento e/ou
monitoramento profilatico ou terapéutico de doencas neurodegenerati-
vas, diabetes, cancer, e estresse.

[00114] Os compostos de Férmula (I) de acordo com a invencao
podem ser administrados antes ou apos o inicio da doenca uma vez
ou varias vezes agindo como terapia. Os compostos mencionados an-
teriormente e produtos médicos do uso inventivo sdo particularmente
usados para o tratamento terapéutico. Um efeito terapeuticamente re-
levante alivia em algum grau um ou mais sintomas de um disturbio, ou
retorna a normalidade, ou parcial ou completamente, um ou mais pa-
rametros fisioldgicos ou bioquimicos associados com uma doenca ou
condicdo patolégica ou causativos da mesma. O monitoramento €
considerado como um tipo de tratamento jA que 0S compostos sao
administrados em intervalos distintos, por exemplo, de modo a amplifi-
car a resposta e erradicar os patdgenos e/ou sintomas da doenca
completamente. Compostos idénticos ou diferentes podem ser aplica-
dos. O medicamento pode também ser usado para reduzir a probabili-
dade de desenvolver um disturbio ou até impedir a iniciacdo de distur-
bios associados com a atividade de OGA antecipadamente ou para
tratar o surgimento e continuacdo de sintomas. Os disturbios conside-
rados pela invencdo sao preferencialmente doencas neurodegenerati-
vas, diabetes, cancer e estresse.

[00115] Na interpretacdo da invencdo, o tratamento profilatico é

oportuno se o sujeito possuir quaisquer pré-condi¢cdes para as condi-
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¢Oes fisiologicas ou patoldgicas mencionadas acima, tal como disposi-
cao familiar, um defeito genético, ou uma doenca previamente passa-
da.

[00116] E outro objetivo da invencdo fornecer um método para tra-
tar doencas que sdo causadas, mediadas e/ou propagadas por ativi-
dade de OGA, onde uma quantidade eficaz de ao menos um composto
de Férmula (I) de acordo com a invencédo e/ou seus sais fisiologica-
mente aceitaveis sdo administrados a um mamifero em necessidade
de tal tratamento. E outro objetivo preferencial da invencdo fornecer
um método para tratar doencas neurodegenerativas, diabetes, cancer
e estresse, preferencialmente uma tauopatia, onde uma quantidade
eficaz de ao menos um composto de Férmula (I) de acordo com a in-
vencdo e/ou seus sais fisiologicamente aceitaveis sdo administrados a
um mamifero em necessidade de tal tratamento. O tratamento prefe-
rencial € uma administracdo oral. O ensinamento anterior da invengao
e suas modalidades sao validos e aplicaveis sem restricbes aos méto-
dos de tratamento, se conveniente.

[00117] No escopo da presente invencdo, os compostos de Formula
(I) séo fornecidos pela primeira vez. Os compostos de baixo peso mo-
lecular da invencdo s&o inibidores de glicosidase fortes e seletivos
com permeabilidade passiva melhorada favorecida pelas por¢cdes mais
lipofilicas na posigdo C-6. A O-GIcNAcilagdo de proteinas nucleares e
citoplasmicas € uma das modificacdes pos-traducionais mais comuns
em animais e plantas. A ciclagem O-GIcNAc modula um namero de
processos celulares, e amontoam-se as evidéncias de que a desregu-
lacdo de O-GIcNAcilacdo desempenha uma funcéo na etiologia de va-
rias doencas, incluindo doenca de Alzheimer. A O-GIcNAc transferase
(OGT) e O-GIcNAcase (OGA) séao as duas enzimas que regulam a ci-
clagem de O-GIcNAc. Os dados emergentes sugerem que os inibido-

res que blogueiam OGA podem ajudar a manter os niveis de O-
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GIcNAc saudaveis em pacientes com doenca de Alzheimer e assim
inibir a formacé&o de emaranhados de neurofibrilas. Portanto, a presen-
te invencdo compreende o uso de compostos de Férmula (I) na regu-
lagcdo, modulacéo e/ou inibicdo da cascata de sinal de glicosidase, que
pode ser vantajosamente aplicada como ferramenta de pesquisa, para
diagndstico e/ou no tratamento de quaisquer distarbios que sejam res-
ponsivos a sinalizacéo e inibicdo de OGA.

[00118] Os inibidores de baixo peso molecular podem ser aplicados
ou sozinhos e/ou em combinacdo com medi¢des fisicas para diagnos-
tico de eficacia de tratamento. Os medicamentos e as composicdes
farmacéuticas contendo os ditos compostos e o uso dos ditos compos-
tos para tratar condicdes mediadas por glicosidase é uma nova abor-
dagem promissora para um amplo espectro de terapias causando uma
melhora direta e imediata no estado de salude, se em homens ou em
animais. O impacto é de especial beneficio para combater eficazmente
a doenca de Alzheimer, ou sozinha ou em combina¢c&o com outros tra-
tamentos neurodegenerativos.

[00119] Devido a atividade inibidora surpreendentemente apreciavel
em OGA, junto com a permeabilidade passiva, 0s compostos da in-
vencao podem ser vantajosamente administrados em doses menores
comparado com outros inibidores menos potentes ou seletivos da téc-
nica anterior, enquanto ainda alcancando efeitos bioldgicos desejados
equivalentes ou até superiores. Em adicéo, tal reducdo de dose leva
vantajosamente a menos efeitos colaterais ou até nenhum.

[00120] Os compostos de Férmula (1), seus sais, tautbmeros, for-
mas enantiomeéricas, diasteredmeros, racematos, derivados, profarma-
cos e/ou metabdlitos sédo caracterizados por uma alta especificidade e
estabilidade, baixos custos de fabricagdo e manuseio conveniente. Es-
sas caracteristicas formam a base para uma acéao reproduzivel, onde a

auséncia de reatividade cruzada € incluida, e para uma interacao con-
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fiavel e segura com a estrutura alvo.

[00121] Todas as referéncias citadas aqui sédo incorporadas por re-
feréncia na descricao da invencéao.

[00122] Entende-se gue esta invencdo nao esta limitada aos com-
postos particulares, composi¢des farmacéuticas, usos e métodos des-
critos aqui, a medida que tal assunto pode, certamente, variar. Enten-
de-se também que a terminologia usada aqui é para o propoésito de
descrever modalidades particulares somente e nao é destinada a limi-
tar o escopo da presente invencéo, que é somente definida pelas rei-
vindicagbes em anexo. Como usadas aqui, incluindo as reivindica¢des
em anexo, as formas singulares das palavras "um", "uma" e "0", "a"
incluem seus correspondentes referentes plurais, a menos que o con-
texto dite claramente de outra forma. Assim, por exemplo, referéncia a
"um composto"” inclui um dnico composto ou varios compostos diferen-
tes, e referéncia a "um método" inclui referéncia a etapas e métodos
equivalentes conhecidos por uma pessoa versada na técnica, e assim
por diante. A menos que de outra forma definido, todos os termos téc-
nicos e cientificos usados aqui ttm o mesmo significado geralmente
entendido por uma pessoa versada na técnica a qual esta invencao
pertence.

[00123] As técnicas que sdo essenciais de acordo com a invencao
sdo descritas em detalhes na especificacdo. Outras técnicas que nao
sdo descritas em detalhes correspondem a métodos padrdo conheci-
dos que sdo bem conhecidos pelos versados na técnica, ou as técni-
cas sao descritas em mais detalhes nas referéncias citadas, pedidos
de patentes ou literatura padrédo. Embora os métodos e materiais simi-
lares ou equivalentes aos descritos aqui possam ser usados na pratica
ou teste da presente invencao, exemplos adequados sao descritos
abaixo. Os seguintes exemplos s&o fornecidos a titulo de ilustracdo e

nao por meio de limitacdo. Dentro dos exemplos, reagentes padrao e
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tampdes que sdo isentos de atividades contaminantes (se pratico) sédo
usados. Os exemplos séo particularmente para serem interpretados de
modo que ndo estejam limitados as combinacdes explicitamente de-
monstradas de caracteristicas, mas as caracteristicas exemplificadas
podem ser combinadas de forma irrestrita novamente se o problema
técnico da invencédo for resolvido. Similarmente, as caracteristicas de
qualquer reivindicacdo podem ser combinadas com as caracteristicas
de uma ou mais outras reivindicagoes.
[00124] Nos seguintes exemplos, "purificacdo convencional” signifi-
ca: agua foi adicionada se necessario, o pH foi ajustado, se necessa-
rio, para um valor entre 2 e 10, dependendo da constituicao do produto
final, a mistura foi extraida com acetato de etila ou diclorometano, as
fases foram separadas, a fase organica foi seca sobre sulfato de sodio
e evaporada, e o produto foi purificado por cromatografia em gel de
silica e/ou por cristalizagdo. Os valores Rt foram determinados em gel
de silica. O eluente foi acetato de etila / metanol 9:1.
[00125] As andlises LCMS e HPLC bem como H RMN foram exe-
cutadas como segue:

Andlise LCMS:

Método A: A-0,1 % TFA em H20, B - 0,1 % TFA em ACN:
Fluxo — 0,8 mL/min.

Gradiente: 5 — 95 % B em 3,5 min; Comprimento de onda:
254 nm; Varredura de massas: 100 — 900 Da.

Coluna: XBridge C8 (50 x 4,6 mm, 5 pum).

Método B: A - 10 mM NH4HCO3 em H20, B - ACN ; Fluxo —
1,0 mL/min.

Coluna: XBridge C8 (50 x 4,6 mm, 3,5 um).

Andlise HPLC:

Método A: A-0,1 % TFA em H.0O, B-0,1 % TFA em ACN:

Fluxo — 2,0 mL/min.
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Coluna: XBridge C8 (50 x 4,6 mm, 3,5 um).

Método B: A - 10 mM NH4sHCO3 em H:20, B - ACN ; Fluxo —
1,0 mL/min.

Coluna: XBridge C8 (50 x 4,6 mm, 3,5 um).

TR: tempo de retencéo.
[00126] 'H RMN foi registrado em um espectréometro Jeol 400 MHz
ou Varian 500 MHz, usando sinal residual de solvente deuterado como
referéncia interna. Deslocamentos quimicos (8) sdo relatados em ppm
em relagdo ao sinal de solvente residual (3 = 2,49 ppm para *H RMN
em DMSO-d6). Os dados H RMN séo relatados como segue: deslo-
camento quimico (multiplicidade, constantes de acoplamento, e nime-
ro de hidrogénios). A multiplicidade é abreviada como segue: s (single-
to), d (dubleto), t (tripleto), g (quarteto), m (multipleto), br (largo).
EXEMPLO 1: (3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-5-[(4-piridin-2-il-1H-
1,2,3-triazol-1-il)metil]-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-
6,7-diol (composto no. 7)
[00127] Em um frasco vedado de 5 mL equipado com uma barra de
agitacao, um septo foi adicionado (3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(azidometil)-
2-(etilamino)-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-6,7-diol
(40,00 mg; 0,15 mmol; 1,00 eq.), cobre n&o suportado por ACD (65,10
mg; 1,02 mmol; 7,00 eq.) e sulfato de cobre (2+) penta-hidratado (7,31
mg; 0,03 mmol; 0,20 eq.). O frasco foi evacuado e preenchido com Noa.
Esse procedimento foi repetido duas vezes antes de etanol (0,40
ml)/agua (0,60 ml)/2-metilpropan-2-ol (1,00 ml) e 2-etinilpiridina (0,03
ml; 0,29 mmol; 2,0 eq.) ser adicionado a mistura. A mistura foi agitada
em temperatura ambiente de um dia para o outro antes de 3 mL de
H2>O serem adicionados a mistura e seca bia liofilizagdo. A mistura foi
purificada com condicdo acida C1 de Yamazen obtendo 14,4 mg
(20,1%) do composto do titulo como um soélido branco (HPLC 99%,

tempo de retencdo = 1,73 min) uma vez liofilizado.
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[00128] !H RMN (DMSO-d6) 6 8,60 (m, 1H), 8,44 (s, 1H), 8,03(d, J =
8,0Hz, 1H), 7,90 (ddd, J =7,6, 7,6, 1,6 Hz, 1H), 7,35 (m, 1H), 6,21 (d, J
= 1,6 Hz, 1H), 5,35 (bs, 1H), 5,27(bs, 1H), 4,76 (dd, J = 14,4, 2,4 Hz,
1H), 4,54 (dd, J = 14,4, 8,4 Hz, 1H), 4,01 (dd, J=1,6, 1,6 Hz, 1H), 3,86
(dt, J = 4,8, 4,8 Hz, 1H), 3,75 (m, 1H), 3,39 (m, 1H), 3,14 (q, J = 6,8
Hz, 2H), 1,05 (t, J = 7,2 Hz, 3H);

[00129] MS (m/z): 377 [M+H]*.

EXEMPLO 2. (3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-5-[(4-fenil-1H-1,2,3-
triazol-1-il)metil]-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-6,7-diol
(composto no. 2)

[00130] O composto do titulo foi preparado com o método acima
usando etinilbenzeno (0,01 ml; 0,11 mmol; 1,50 eq.). A mistura foi pu-
rificada com o Canal de Yamazen 2 (condicao neutra) para obter 8,4
mg (31%) do composto do titulo como um sdlido branco uma vez liofi-
lizado.

[00131] *H RMN (DMSO-d6) & 8,30 (s, 1H), 7,75 (d, J = 7,2 Hz, 2H),
7,48 (dd, J =7,2, 7,2 Hz, 2H), 7,41 (dd, J = 7,6, 7,6 Hz, 1H), 6,21 (d, J
= 6,0 Hz, 1H), 4,63 (dd, J = 14,8, 8,0 Hz, 1H), 4,17 (dd, J = 6,0, 6,0 Hz,
1H), 4,05 (dd, J = 4,8, 4,8 Hz, 1H), 3,92 (dd, J = 6,8, 6,8 Hz, 1H), 3,54
(dd, J =9,6, 4,8 Hz, 1H), 3,20 (m, 2H), 1,09 (t, J = 8,8Hz, 3H);

[00132] MS (m/z): 376 [M+H]".

EXEMPLO 3: (3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-[(4-benzil-1H-1,2,3-triazol-1-
il)metil]-2-(etilamino)-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-6,7-
diol (composto no. 14)

[00133] O composto do titulo foi preparado com o método acima
usando prop-2-in-1-ilbenzeno (0,03 ml; 0,27 mmol; 2,00 eq.). A mistura
foi purificada via Waters pré-HPLC (taxa de fluxo 40 mL/min, efluxo de
produto desejado em H>O/ACN = 64/36) para obter 26,3 mg (39%) do
composto do titulo como um soélido branco uma vez liofilizado.

[00134] *H RMN (D20) & 7,82 (s, 1H), 7,25 - 7,40 (m, 5H), 6,47 (d, J
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= 6,8 Hz, 1H), 4,63 (dd, J = 12,4, 4,4 Hz, 1H), 4,20 (dd, J = 6,8, 6,8 Hz,
1H), 4,06 (s, 2H), 4,01 (m, 2H), 3,47 (dd, J = 9,6, 6,8 Hz,1H), 3,37 (qd,
J=17,2,24Hz, 2H), 1,21 (t, J = 6,8 Hz, 3H);

[00135] MS (m/z): 390 [M+H]*.

EXEMPLO 4: (3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-5-{[4-(2-feniletil)-1H-
1,2,3-triazol-1-iljmetil}-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-
6,7-diol (composto no. 6)

[00136] O composto do titulo foi preparado com o método acima
usando but-3-in-1-ilbenzeno (0,03 ml; 0,22 mmol; 1,50 eq.). A mistura
foi purificada com o Canal de Yamazen 1 (condicdo neutra, 35 g de
coluna C18 Interchim, taxa de fluxo 30 mL/min, o produto desejado
apareceu em H>O/ACN = 60/40) para obter 35,3 (47%) do composto
do titulo como um solido branco uma vez liofilizado.

[00137] !H RMN (D20) 8 7,42 (s, 1H), 7,01 - 7,22 (m, 4H), 6,05 (d, J
= 4,8 Hz, 1H), 4,53 (m, 1H), 4,36 (dd, J = 12,4, 12,0 Hz, 1H), 4,01 (dd,
J =48, 4,8 Hz, 1H), 3,91 (dd, J = 4,0, 4,0 Hz, 1H), 3,69 (m, 1H), 3,32
(dd, J = 6,8, 3,6 Hz, 1H), 3,09 (m, 2H), 2,90 (m, 2H), 2,85(m, 2H), 1,00
(t, J =5,6 Hz, 3H);

[00138] MS (m/z): 404 [M+H]*.

EXEMPLO 5: (3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-5-{[4-(3-fenilpropil)-
1H-1,2,3-triazol-1-iljmetil}-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-
d][1,3]tiazol-6,7-diol (composto no. 30)

[00139] O composto do titulo foi preparado com o método acima
usando pent-4-in-1-ilbenzeno (120,2ul; 0,787 mmol; 4,00 eq.). A mistu-
ra foi purificada com Waters pré-HPLC (taxa de fluxo 60 mL/min, eflu-
X0 de produto desejado em H>O/ACN = 53/47) para obter 11,1 mg (11
%) do composto do titulo como um soélido branco uma vez liofilizado.
[00140] *H RMN (MeOH-d4) § 7,73 (s, 1H), 7,20 - 7,28 (m, 2H), 7,10
- 7,20 (m, 3H), 6,50(d, J = 6,8 Hz, 1H), 4,80 (dd, J = 14,8, 7,2 Hz, 1H),
4,61 (dd, J = 4,8, 4,8 Hz, 1H), 4,19 (dd, J = 6,4 Hz, 1H), 3,99 (m, 1H),
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3,94 (dd, J = 4,0, 4,0 Hz, 1H), 3,41 (m, 3H), 2,70 (dd, J = 7,6, 7,6 Hz,
2H), 2,64 (dd, J = 7,6, 7,6 Hz, 2H), 1,97 (m, 2H), 1,26 (t, J = 7,2 Hz,
3H);

[00141] MS (Mm/z): 417 [M+H]*.

EXEMPLO 6: 1-{(3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-6,7-di-hidroxi-
5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-5-iljmetil}-1H-1,2,3-
triazol-4-carboxilato de metila (composto no. 10)

[00142] O composto do titulo foi preparado com o método acima
usando propiolato de metila (0,03 ml; 0,35 mmol; 2,00 eq.). A mistura
foi purificada com Waters pré-HPLC para obter 12,1 mg (15 %) do
composto do titulo como um solido branco uma vez liofilizado.

[00143] !H RMN (D20) & 8,56 (s, 1H), 6,53 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 4,90
(m, 1H), 4,22 (dd, J = 6,8, 6,8 Hz, 1H), 4,12 (m, 1H), 4,02 (dd, J = 6,8,
6,8 Hz, 1H), 3,93 (s, 3H), 3,46 (dd, J = 9,2, 6,4 Hz, 1H), 3,38 (m, 2H),
1,21 (t, J = 7,2 Hz, 3H);

[00144] MS (m/z): 358 [M+H]".

EXEMPLO 7: (3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-5-{[4-(metoximetil)-
1H-1,2,3-triazol-1-iljmetil}-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-
d][1,3]tiazol-6,7-diol (composto 11)

[00145] O composto do titulo foi preparado com o método acima
usando 3-metéxiprop-1-ino (0,03 ml; 0,35 mmol; 2,00 eq.). A mistura
foi purificada com Waters pré-HPLC para obter 8,2 mg (10 %) do com-
posto do titulo como um solido branco uma vez liofilizado.

[00146] H RMN (D20) 68,16 (bs, 1H), 6,49 (d, J = 6,8 Hz, 1H),
4,55 (bs, 2H), 4,19 (dd, J = 6,8, 6,8 Hz, 1H), 4,05 (m, 1H), 3,99 (dd, J =
6,8, 6,8 Hz, 1H), 3,26 - 3,45 (m, 6H), 2,68 (s, 1H), 1,19 (t, J = 7,2 Hz,
3H);

[00147]  MS (m/z): 344 [M+H]*.

EXEMPLO 8: (3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-{[4-(1H-1,2,3-benzotriazol-1-
iimetil)-1H-1,2,3-triazol-1-ilmetil}-2-(etilamino)-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-
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pirano[3,2-d][1,3]tiazol-6,7-diol (composto no. 57)

[00148] O composto do titulo foi preparado com o método acima
usando 1-prop-2-in-1-il-1H-1,2,3-benzotriazol (100,66 pl; 0,66 mmol;
3,00 eq.). A mistura foi purificada com Waters pré-HPLC para obter
32,6 mg (27 %) do composto do titulo como uma espuma azul clara
uma vez liofilizado.

[00149] !H RMN (MeOH-d4) § 7,81 - 8,08 (m, 3H), 7,47 (dd, J = 5,6,
5,6 Hz, 1H), 7,35 (bs, 1H), 6,41 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 5,95 (s, 2H), 4,55
(dd, J = 11,6, 5,6 Hz, 1H), 4,07 (dd, J = 5,2, 5,2 Hz, 1H), 3,88 (dd, J =
6,8, 6,8 Hz, 1H), 3,81 (dd, J = 4,8, 4,8 Hz, 1H), 3,33 (m, 3H), 1,16 (dd,
J=6,0, 6,0 Hz, 1H);

[00150] MS (m/z): 431 [M+H]*.

EXEMPLO 9: (3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-5-{[4-(fenoximetil)-1H-
1,2,3-triazol-1-iljmetil}-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-
6,7-diol (composto no. 58)

[00151] O composto do titulo foi preparado com o método acima
usando (prop-2-in-1-iloxi)benzeno (112,81 ul; 0,88 mmol; 3,00 eq.). A
mistura foi purificada com Waters pré-HPLC para obter 33,1mg (28 %)
do composto do titulo como uma espuma branca uma vez liofilizado.
[00152] 'H RMN (MeOH-d4) 7,95 (s, 1H), 7,18 (dd, J = 6,0, 6,0 Hz,
2H), 6,90 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 6,86 (dd, J = 6,4, 6,4 Hz, 1H), 6,44 (d, J =
5,2 Hz, 1H), 5,06 (s, 2H), 4,59 (dd, J = 11,6, 6,0 Hz, 1H), 4,08 (dd, J =
5,2, 5,2 Hz, 1H), 3,93 (dd, J = 7,2, 7,2 Hz, 1H), 3,83 (dd, J = 5,2, 5,2
Hz, 1H), 3,31 (m, 3H), 1,17 (t, J = 6,0Hz, 3H);

[00153] MS (m/z): 406 [M+H]*.

EXEMPLO 10: (3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(azidometil)-2-(etilamino)-
5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-6,7-diol (composto no.
50)

[00154] O composto do titulo foi preparado com o método acima

usando prop-2-in-l-ilcicloexano (127,16 pl; 0,88 mmol; 3,00 eq.). A
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mistura foi purificada com Waters pré-HPLC (efluxo de produto em
H>O/ACN = 53/47) para obter 45,2 mg (39,0 %) do composto do titulo
como uma espuma branca uma vez liofilizado.

[00155] !H RMN (MeOH-d4) § 7,60 (s, 1H), 6,47 (d, J = 5,2Hz, 1H),
4,71 (dd, J = 12,0, 2,0 Hz, 1H), 4,50 (dd, J = 11,6, 6,0 Hz, 1H), 4,11
(dd, J = 5,2, 5,2 Hz, 1H), 3,89 (ddd, J = 2,0, 5,6, 5,6 Hz, 1H), 3,84 (dd,
J = 5,2, 5,2 Hz, 1H), 3,35 (m, 1H), 3,30 (m,2H), 2,47 (d, J = 5,6 Hz,
2H), 1,44 - 1,63 (m, 7H), 1,05 - 1,22 (m, 5H), 0,88 (m, 2H);

[00156] MS (m/z): 396 [M+H]".

EXEMPLO 11: (3aR,5S,6S,7R,7aR)-5-(clorometil)-2-(etilamino)-
5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-6,7-diol (composto no.
32)

[00157] Em um frasco vedado de 5 mL equipado com uma barra de
agitacao foi adicionado (3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-5-
(hidroximetil)-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-6,7-diol
(30,00 mg; 0,12mmol; 1,00 eq.) e 1-cloropirrolidino-2,5-diona (24,20
mg; 0,18 mmol; 1,50 eq.) em N,N-dimetilformamida (1,00 ml) seguida
por trifenilfosfino (63,38 mg; 0,24 mmol; 2,00 eq.). Apds a solucéo cla-
ra ser agitada a 50°C por 2 h, a cor se tornou vermelho vinho. A rea-
cao foi agitada de um dia para o outro antes de ser concentrada e dis-
solvida em 2 mL de MeOH. O canal 1 HPLC de Yamazen (condicéo
acida, 220 nm, 55 g de coluna Interchim, efluxo de produto em
H2O/ACN=75/25) doi usado para isolar 5,4 mg (12 %) do composto do
titulo como um sélido branco uma vez liofilizado.

[00158] 'H RMN (D20) 66,60 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 4,27 (dd, J = 6,8
Hz, 1H), 4,02 (dd, J = 7,2 Hz, 2H), 3,90 (m, 2H), 3,75 (dd, J = 7,6 Hz,
1H), 3,41 (m, 2H), 1,25 (t, J = 7,6 Hz, 3H);

[00159] MS (m/z): 267 [M+H]".

EXEMPLO 12: (3aR,5S,6S,7R,7aR)-5-(bromometil)-2-(etilamino)-
5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-6,7-diol (composto no. 5)
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[00160] O composto do titulo foi preparado com o método acima
usando 1-bromopirrolidino-2,5-diona (69,89 mg; 0,39 mmol; 1,50 eq.).
A mistura foi purificada por C1 de Yamazen (condicdo &cida,
55 g de coluna C18 a partir de Interchim 30 um, taxa de fluxo 20
mL/min, efluxo de produto desejado em (H2O/ACN = 65/35) para isolar
23,3 mg (27 %) do composto do titulo como um sdélido branco uma vez
liofilizado.

[00161] !H RMN (D20) 66,56 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 4,24 (dd, J = 6,8
Hz, 1H), 3,99 (dd, J = 7,2 Hz, 1H), 3,92 (m, 1H), 3,74 (m, 1H), 3,70 (m,
2H), 3,38(m, 2H), 1,21 (t, J = 7,6 Hz, 3H);

[00162] MS (m/z): 312 [M+H]".

EXEMPLO 13: (3aR,5S,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-6,7-di-hidroxi-
5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-5-carbaldeido (composto
no. 47)

[00163] Em um frasco vedado a seco foi adicionado
(3aR,5S,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-6, 7-di-hidroxi-N-metoxi-N-metil-
5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-5-carboxamida (70,00
mg; 0,23 mmol; 1,00 eq.) em tolueno (1,00 ml) e tetraidrofurano (1,00
ml). A solucdo clara foi resfriada a -78°C antes de hidrido(di-
isobutil)aluminio (962,81 ul; 1,00 M; 0,96 mmol; 4,20 eq.) ser adicio-
nado lentamente. A solucéo obtida foi agitada a -78° C por 3 h antes
da reacédo ser arrefecida pela adicdo de 1 mL de H-O a -78°C. A mis-
tura obtida foi agitada nessa temperatura por 5 min antes de ser
aquecida até temperatura ambiente. A mistura foi filtrada e o filtrado
obtido foi seco por liofilizacdo para obter o composto do titulo como
solido branco.

[00164] 'H RMN (D20) 66,19 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 5,02 (dd, J = 3,0
Hz, 1H), 4,08 (dd, J = 6,0 Hz, 1H), 3,92 (dd, J = 4,5 Hz, 1H), 3,63 (dd,
J =95, 50 Hz, 1H), 3,40 (m, 1H), 3,11 (m, 2H), 1,02 (t, J = 6,5 Hz,
3H);
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[00165] MS (m/z): 247 [M+H]*; 265 [M+H+18]".

EXEMPLO 14: Acido (3aR,5S,6S,7R,7aR)-2-[etil(metil)amino]-6,7-di-
hidroxi-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-5-carboxilico
(composto no. 36)

[00166] Em um frasco vedado com "sure seal" de 5 mL foi adicio-
nado &cido (3aR,5S,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-6,7-di-hidréxi-5,6,7,7a-
tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-5-carboxilico (53,00 mg; 0,20
mmol; 1,00 eq.) em N,N-dimetilformamida (2,00 ml) seguido por car-
bonato dipotassio (55,85 mg; 0,40 mmol; 2,00 eqg.) e iodometano
(29,69 pl; 0,40 mmol; 2,00 eq.). A mistura foi agitada em temperatura
ambiente de um dia para o outro antes de ela ser concentrada, purifi-
cada por C1 de Yamazen (coluna de 40 g, 220 nm) e seca por liofiliza-
¢cao para obter 7,3 mg (9,3%) de composto monometilado como um
soélido branco e dois conjuntos de picos foram encontrados em RMN,
relacéo = 3:1.

[00167] !H RMN (D20) de maior pico 6 6,41 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 5,48
(d, J = 7,0 Hz, 1H), 4,30 (dd, J = 6,0 Hz, 1H), 4,223 (dd, J = 6,5 Hz,
1H), 4,08 (dd, J = 6,5 Hz, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,41 (m, 2H), 1,24 (t, J =
9,0 Hz, 3H);

[00168] MS (m/z): 277 [M+H]".

EXEMPLO 16: (3aR,5S,6S,7R,7aR)-2-[(terc-butdxicarbonil)(etil)amino]-
6,7-di-hidréxi-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-5-
carboxilato de metila (composto no. 103)

[00169] Em um frasco vedado com "sure seal" seco foi adicionado
acido (3aR,5S,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-6,7-di-hidroxi-5,6,7,7a-
tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-5-carboxilico (600,00 mg; 2,17
mmols; 1,00 eq.), di-terc-butil dicarbonato (568,69 mg; 2,61 mmols;
1,20 eq.) e tBUOH (4,00 ml). A solucao clara foi agitada em temperatu-
ra ambiente de uma dia para o outro. A solucéo foi concentrada, dilui-

da com DCM, purificada com 40 g de coluna HP Interchim (30 um).
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Somente um pico foi detectado, efluxo de EtOAc/Hex = 55:45, termina
em EtOAc/Hex = 65:35. A solucéo coletada foi concentrada e liofilizada
para obter 535,0 mg (66%) do composto do titulo como uma mistura
de uma espuma branca parcialmente pegajosa e solido branco.
[00170] !H RMN (DMSO) 6 6,01(d, J = 5,0 Hz, 1H), 4,20(dd, J = 4,5
Hz, 1H), 4,79(dd, J = 5,5 Hz, 1H), 4,00(dd, J = 5,5 Hz, 1H), 3,91-
3,97(m, 3H), 3,75 (s, 3H), 1,54(s, 9H), 1,18(t, J = 7,0 Hz, 3H);

[00171] MS (m/z): 377 [M+H]*.

EXEMPLO 17: (3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(azidometil)-2-(etilamino)-
5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-6,7-diol (composto no. 1)
[00172] Em um frasco vedado de 2,5 mL equipado com uma barra
de agitacdo foi adicionado (3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-5-
(hidroximetil)-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-6,7-diol
(150,00 mg; 0,60 mmol; 1,00 eq.) em tetraidrofurano (2,00 ml) seguido
por trifenilfosfino (316,90 mg; 1,21 mmol; 2,00 eq.), (2)-
(isopropodxiacetil)diazenocarboxilato de isopropila (0,25 ml; 1,21 mmol;
2,00 eq.). Azidofosfato de difenila (0,26 ml; 1,21 mmol; 2,00 eq.) foi
entdo adicionado por gotejamento em 15 min. Durante a adicao, a
“primeira solucéo calara verde amarelada se tornou lentamente turbida
e finalmente se tornou clara novamente. A mistura foi agitada em tem-
peratura ambiente por 48 h. A mistura foi purificada via o canal 2 de
Yamazen e liofilizada para fornecer 134,6 mg (81 %) do composto do
titulo como um sélido branco.

[00173] 'H RMN (D20) 66,27 (d, J = 6,4 Hz, 1H), 4,18 (dd, J = 6,4
Hz, 1H), 4,02 (dd, J = 4,8 Hz, 1H), 3,71 (m, 1H), 3,56 - 3,64 (m, 2H),
3,49 (dd, J = 13,6, 6,8 Hz, 1H), 3,21 (m, 2H), 1,11 (t, J = 7,2 Hz, 3H);
[00174] MS (m/z): 289 [M+H]*.

EXEMPLO 18: (2E)-N-[(3aR,5R,6S,7R,7aR)-6,7-di-hidroxi-5-
(hidroximetil)-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-2-il]but-2-

enamida (composto no. 19)
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[00175] A um frasco de reacdao de 10 mL foi adicionado
(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-[(acetiloxi)metil]-2-[(2E)-but-2-enoilamino]-
5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-6,7-diil diacetato (40,00
mg; 0,10 mmol; 1,00 eq.) em metanol (2,00 ml) seguido por metanolato
de sodio (0,00 ml; 0,01mmol; 0,10 eq.). A solucao clara obtida foi agi-
tada em temperatura ambiente por 1 h. LCMS mostrou um forte pico
de SM mais o produto desejado e subproduto (m/z = 331). ApGs 5 h,
LMCS somente mostrou o pico do produto. A solucdo foi diluida com
10 mL de MeOH antes de ela ser transferida para um frasco de fundo
redondo de 50 mL. Meia colher de resina (Dowex 50WX8) foi adicio-
nada. A mistura foi delicadamente agitada por 10 segundos antes de
ser filtrada. 30 mL de MeOH foram usados para enxaguar a torta. A
solucao obtida foi concentrada e liofilizada para obter 90,6% do com-
posto do titulo como um sélido branco.

[00176] !H RMN (MeOH) & 6,22 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 5,98 (s, 1H),
5,69 (d, J = 0,8 Hz, 1H), 4,15 (dd, J = 6,0 Hz, 1H), 4,06 (dd, J = 6,0 Hz,
1H), 3,80 - 3,82 (m, 1H), 3,70 (dd, J = 12,4, 6,0 Hz, 1H), 3,58 (m, 2H),
1,93 (s, 3H);

[00177] MS (m/z): 274 [M+H]*.

EXEMPLO 19: (3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(aminometil)-2-(etilamino)-
5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-6,7-diol (composto no.
61)

[00178] A (3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(azidometil)-2-(etilamino)-
5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-6,7-diol (40,00 mg; 0,15
mmol; 1,00 eq.) em metanol (1,00 ml) foi adicionado acido acético
(10,00 pl). A mistura foi passada através do cartucho de instrumento
H-cube (20 % Pd(OH)2), cheio de Hz2, a 40°C, continuamente por 1 h. A
mistura foi concentrada. O material desejado foi isolado por cromato-
grafia de coluna a média pressdo (coluna KPNH, 0 a 80 %
MeOH/DCM) para obter (3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(aminometil)-2-
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(etilamino)-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-6,7-diol, (10,9
mg, 30%) como um sélido branco (uma vez liofilizado).

[00179] !H RMN (500 MHz, CD30OD) 6 6,29 (d, J = 6,4, 1H), 4,06 (t,
J=6,1, 1H), 3,93 (t, J = 5,4, 1H), 3,55 (ddd, J = 9,2, 7,9, 3,0, 1H), 3,39
(dd, J =9,2, 5,1, 1H), 3,30 — 3,20 (m, 2H), 2,97 (dd, J = 13,4, 3,0, 1H),
2,73 (dd, J = 13,5, 7,6, 1H), 1,17 (t, J = 7,2, 3H);

[00180] MS (M/z): 247; 248 [M+H]*

EXEMPLO 20: [(3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-6,7-di-hidréxi-
5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-5-illmetil carbonato de
terc-butila (composto no. 3)

[00181] A (3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-5-(hidroximetil)-
5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-6,7-diol (50,00 mg; 0,20
mmol; 1,00 eq.) em THF (2,00 ml) e DMF (0,05 ml) sob nitrogénio foi
adicionado dicarbonato de di-terc-butila (52,74 mg; 0,24 mmol; 1,20
eq.), 4-(dimetilamino)piridina (4,92 mg; 0,04 mmol; 0,20 eq.) e trietila-
mina (0,03 ml; 0,24mmol; 1,20 eq.). A reacéo foi agitada em tempera-
tura ambiente por 24 h. Outro 1 eq. de Boc:20 e 0,2 eq. de DMAP fo-
ram adicionados e a reacao foi agitada em temperatura ambiente de
um dia para o outro (tempo de agitacéo total de 40 h). O material dese-
jado foi isolado por cromatografia de coluna & média presséo (coluna
KPNH, 0 a 20% MeOH/EtOAc) para obter [(3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-
(etilamino)-6,7-di-hidréxi-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][ 1, 3]tiazol-
5-iljmetil carbonato de terc-butila (5,30 mg, 8%) como um soélido bran-
co (uma vez liofilizado).

[00182] !H RMN (500 MHz, CDsOD) & 6,23 (d, J = 6,3, 1H), 4,28
(dd, J =11,7, 2,3, 1H), 4,16 (dd, J = 11,8, 6,5, 1H), 4,06 (t, J = 6,1, 1H),
3,93 (t, J = 5,5, 1H), 3,75 (t, J = 7,0, 1H), 3,48 (dd, J = 9,5, 5,2, 1H),
3,29 — 3,20 (m, 2H), 1,46 (s, 9H), 1,16 (t, J = 7,2, 3H);

[00183] MS (m/z): 348; 349 [M+H]".

EXEMPLO 21: (3aR,5S,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-5-(fluorometil)-
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5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-6,7-diol (composto no. 4)
[00184] A (3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-5-(hidroximetil)-
5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-6,7-diol (100,00 mg; 0,40
mmol; 1,00 eq.) em DCM (3,00 ml) foi adicionado trifluoreto de (dieti-
lamino)enxofre (0,08 ml; 0,60 mmol; 1,50 eq.). A reacgao foi agitada em
temperatura ambiente por 2 h. O material desejado foi isolado por
cromatografia de coluna a média presséo (coluna KPNH, 0 a 15 %
MeOH/EtOAc 15CV). O produto obtido, que ainda nao estava perfei-
tamente puro, foi repurificado por cromatografia de coluna a média
pressao (coluna KPNH, 0 a 15% MeOH/EtOAc 15CV) novamente para
obter (3aR,5S,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-5-(fluorometil)-5,6,7,7a-
tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-6,7-diol (6,03 mg, 6%) como um
sélido brando (uma vez liofilizado).

[00185] !H RMN (500 MHz, CD30OD) & 6,26 (d, J = 6,4, 1H), 4,59 (d,
J=3,5, 1H), 4,49 (d, J = 3,5, 1H), 4,06 (dd, J = 11,2, 5,2, 1H), 3,97 -
3,86 (m, 1H), 3,78 — 3,67 (m, 1H), 3,51 (ddd, J = 15,0, 9,3, 5,8, 1H),
3,29 — 3,16 (m, 2H), 1,20 — 1,12 (m, 3H);

[00186] MS (m/z): 250; 251 [M+H]*.

EXEMPLO 22: (3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-[(benziloxi)metil]-2-(etilamino)-
5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-6,7-diol (composto no. 8)
[00187] A (3aR,4aR,8aS,9R,9aR)-2-(etilamino)-7-fenil-
3a,4a,5,8a,9,9a-hexa-hidro[1,3]dioxino[4',5":5,6]pirano[3,2-d][1,3]tiazol-
9-ol (50,00 mg; 0,15 mmol; 1,00 eq.) em THF (1 mL) e peneiras mole-
culares (4 A) foi adicionado cianoboroidreto de sédio (37,36 mg; 0,59
mmol; 4,00 eq.) e a reacéo foi agitada em temperatura ambiente por 1
h. A reacdo foi entdo resfriada a 0° C e cloreto de hidrogénio (0,37 ml;
2,00 M; 0,74 mmol; 5,00 eq.) foi lentamente adicionado. A reacéo foi
agitada a 0o C por 15 min e entdo agitada em temperatura ambiente
de um dia para o outro. A mistura reacional foi filtrada através de celi-

te, lavada com DCM, concentrada, diluida novamente com DCM e la-
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vada com NaHCOs. A camada organica foi seca (Na>S0a), filtrada,
concentrada. O material desejado foi isolado por cromatografia de co-
luna a média presséao (coluna KPNH) para obter (3aR,5R,6S,7R,7aR)-
5-[(benziloxi)metil]-2-(etilamino)-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-
d][1,3]tiazol-6,7-diol (12 mg, 24%) como um sdlido branco (uma vez
liofilizado).

[00188] !H RMN (500 MHz, cdsod) & 7,38 — 7,20 (m, 5H), 6,26 (d, J
= 6,4, 1H), 4,56 (s, 2H), 4,07 (t, J = 6,0, 1H), 3,93 (t, J = 5,4, 1H), 3,73
(d, J=19,9, 2H), 3,68 — 3,58 (m, 1H), 3,52 (dd, J = 9,0, 5,3, 1H), 3,28 -
3,12 (m, 2H), 1,16 (t, J = 7,2, 3H);

[00189] MS (m/z): 338; 339 [M+H]*.

EXEMPLO 23: [(3aR,5R,6S,7R,7aR)-6,7-di-hidréxi-5-(hidroximetil)-
5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-2-il]etilcarbamato de
terc-butila (composto no. 12)

[00190] A (3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-5-(hidroximetil)-
5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-6,7-diol (100,00 mg; 0,40
mmol; 1,00 eq.), em tBuOH (2,00 ml) foi adicionado dicarbonato de di-
terc-butila (105,47 mg; 0,48 mmol; 1,20 eq.). A reacao foi agitada em
temperatura ambiente de um dia para o outro. O produto desejado foi
isolado por HPLC prep. (0-15% B, 25min, 220 nm, condi¢des neutras)
para obter [(3aR,5R,6S,7R,7aR)-6,7-di-hidroxi-5-(hidroximetil)-
5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-2-il]etilcarbamato de
terc-butila (83,5 mg, 60%) como um soélido branco (uma vez liofilizado).
[00191] !H RMN (500 MHz, CD30D) & 6,09 (d, J = 7,3, 1H), 4,13 (s,
1H), 4,04 (s, 1H), 3,99 — 3,82 (m, 2H), 3,75 (d, J = 11,6, 1H), 3,63 (m,
1H), 3,54 (m, 1H), 3,44 (m, 1H), 1,53 (s, 9H), 1,18 (t, J = 6,9, 3H);
[00192] MS (m/z): 348; 349 [M+H]".

EXEMPLO 24: (3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-5-(hidroximetil)-7-
metoxi-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-6-0l  (composto
no. 15)
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[00193] A etil[(3aR,4aR,8aS,9R,9aR)-9-metéxi-7-fenil-
3a,4a,5,8a,9,9a-hexa-hidro[1,3]dioxino[4',5":5,6]pirano[3,2-d][1,3]tiazol-
2-iljlcarbamato de terc-butila (30,00 mg; 0,07 mmol; 1,00 eq.) em DCM
(0,5 mL) foi adicionado &cido trifluoroacético (50,00 pul; 0,67 mmol;
10,11 eq.). A reacao foi agitada em temperatura ambiente de um dia
para o outro. O material desejado foi isolado por cromatografia de co-
luna a média presséao (coluna KPNH, 10-20 % EtOAc/MeOH) para ob-
ter (3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-5-(hidroximetil)-7-metoxi-
5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-6-0l (13,7 mg, 78%) co-
mo um sdlido branco (uma vez liofilizado).

[00194] 'H RMN (500 MHz, CD30D) & 6,21 (d, J = 6,4, 1H), 4,18 {t,
J =58, 1H), 3,77 (d, J = 11,0, 1H), 3,66 — 3,54 (m, 4H), 3,54 — 3,49
(m, 3H), 3,29 — 3,17 (m, 2H), 1,16 (t, J = 7,2, 3H);

[00195] MS (m/z): 262; 263 [M+H]*.

EXEMPLO 25: (3aR,5R,6S,7R,7aR)-N-etil-6,7-dimetdxi-5-
(metdximetil)-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-2-amina
(composto no. 13)

[00196] A[(3aR,5R,6S,7R,7aR)-6,7-dimetoxi-5-(metdximetila)-
5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-2-il]etilcarbamato de
terc-butila (22,30 mg; 0,06 mmol; 1,00 eq.) em DCM (0,5 mL) foi adici-
onado &cido trifluoroacético (10,00 pl; 0,13 mmol; 2,36 eq.) A reacao
foi agitada em temperatura ambiente por 24 h. O material desejado foi
isolado por cromatografia de coluna a média pressao (coluna KPNH,
10-50% EtOAC/Hex) para obter (3aR,5R,6S,7R,7aR)-N-etil-6,7-
dimetoxi-5-(metdximetil)-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-
2-amina (13,1 mg, 79%) como um 6leo incolor (uma vez liofilizado).
[00197] !H RMN (500 MHz, CDsOD) & 6,13 (d, J = 6,5, 1H), 4,38
(dd, J = 5,3, 3,8, 1H), 3,86 (dd, J = 3,3, 2,0, 1H), 3,58 — 3,51 (m, 2H),
3,50 (s, 3H), 3,47 (dd, J = 11,0, 6,0, 2H), 3,43 (s, 3H), 3,35 (s, 3H),
3,30 -3,16 (m, 2H), 1,16 (t, J = 7,2, 3H);
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[00198] MS (m/z): 290; 291 [M+H]".

EXEMPLO 26: {(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-[(benziloxi)metil]-6,7-di-hidroxi-
5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-2-il}etilcarbamato de
terc-butila (composto no. 16)

[00199] A (3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-[(benzil6xi)metil]-2-(etilamino)-
5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-6,7-diol (100,00 mg; 0,30
mmol; 1,00 eq.) em tBuOH (2,00 ml) foi adicionado dicarbonato de di-
terc-butila (70,94 mg; 0,33 mmol; 1,10 eq.). A reacao foi agitada a
37°C de um dia para o outro. O produto desejado foi isolado por HPLC
prep. (condi¢des neutras, 20-60 % B, 20 min, 220 nm) para obter
{(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-[(benzil6xi)metil]-6,7-di-hidroxi-5,6,7,7a-
tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-2-il}etilcarbamato de terc-butila
(48,4 mg, 37%) como um solido branco (uma vez liofilizado).

[00200] 'H RMN (500 MHz, CD30D) & 7,42 — 7,19 (m, 5H), 6,08 (d,
J = 6,6, 1H), 4,56 (s, 2H), 4,13 (d, J = 7,0, 1H), 4,04 (s, 1H), 3,99 —
3,83 (m, 2H), 3,70 (d, J = 10,9, 1H), 3,67 — 3,52 (m, 3H), 1,54 (s, 9H),
1,18 (t, J = 7,0, 3H);

[00201] MS (m/z): 439; 440 [M+H]*.

EXEMPLO 27: metanossulfonato de (3aR,4aR,8aR,9R,9aR)-2-[(terc-
butoxicarbonil)(etil)amino]-7-fenil-3a,4a,5,8a,9,9a-hexa-
hidro[1,3]dioxino[4',5":5,6]pirano[3,2-d][1,3]tiazol-9-ila (composto no.
29)

[00202] A etil[(3aR,4aR,8aS,9R,9aR)-9-hidréxi-7-fenil-
3a,4a,5,8a,9,9a-hexa-hidro[1,3]dioxino[4',5":5,6]pirano[3,2-d][1,3]tiazol-
2-iljlcarbamato de terc-butila (199,00 mg; 0,46 mmol; 1,00 eq.) em

DCM (2,00 ml) foi adicionado cloreto de metanossulfonila (0,05 ml;
0,68 mmol; 1,50 eq.) e N,N-dietiletanamina (0,09 ml; 0,68 mmol; 1,50
ed.). A reacao foi agitada em temperatura ambiente por 2 h. O produto
desejado foi isolado por cromatografia a meédia pressao (KPNH, 20 a

75% EtOAc/Hex) para obter metanossulfonato de
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(3aR,4aR,8aR,9R,9aR)-2-[(terc-butdxicarbonil) (etil)amino]-7-fenil-
3a,4a,5,8a,9,9a-hexa-hidro[1,3]dioxino[4',5":5,6]pirano[3,2-d][1,3]tiazol-
9-ila (90 mg, 38 %) como um solido branco (uma vez liofilizado).
[00203] 'H RMN (500 MHz, CDsOD) & 7,48 (s, 2H), 7,42 — 7,21 (m,
3H), 6,33 (d, J = 7,4, 1H), 5,70 (s, 1H), 4,76 — 4,63 (m, 1H), 4,38 — 4,25
(m, 2H), 4,07 (s, 1H), 3,98 — 3,73 (m, 4H), 3,08 (s, 3H), 1,55 (s, 9H),
1,19 (t, J=7,0, 3H);

[00204] MS (m/z): 515; 537 [M+Na]*.

EXEMPLO 28: (3aR,5S,6S,7R,7aR)-N-(2-bifenil-4-iletil)-2-(etilamino)-
6,7-di-hidréxi-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-5-
carboxamida (composto no. 23)

[00205] A &cido (3aR,5S,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-6,7-di-hidroxi-
5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-5-carboxilico (70,00 mg;
0,27 mmol; 1,00 eq.) em DMSO (1,00 ml) foi adicionado 1-
hidroxilbenzotriazol (72,13 mg; 0,53 mmol; 2,00 eq.) , cloridrato de N-
[3-(dimetilamino)propil]-N'-etilcarbodiimida (102,33 mg; 0,53 mmol;
2,00 eq.) e 2-(4-bifenil)etilamina (105,30 mg; 0,53 mmol; 2,00 eq.). A
reacao foi agitada em temperatura ambiente de um dia para o outro. O
material desejado foi isolado por cromatografia a média presséo (colu-
na KPNH, 0-20% MeOH/EtOAc) para obter (3aR,5S,6S,7R,7aR)-N-(2-
bifenil-4-iletil)-2-(etilamino)-6,7-di-hidroxi-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-
pirano[3,2-d][1,3]tiazol-5-carboxamida (20,9 mg, 18%) como um solido
branco (uma vez liofilizado).

[00206] !H RMN (500 MHz, CDsOD) & 7,56 (dd, J = 20,6, 7,9, 4H),
741 (t,J =77, 2H), 7,30 (d, J = 8,0, 3H), 6,21 (d, J = 6,2, 1H), 4,15 (t,
J =5,6, 1H), 4,04 (t, J = 4,7, 1H), 3,91 (d, J = 8,7, 1H), 3,77 (dd, J =
8,3, 3,9, 1H), 3,48 (t, J = 6,2, 2H), 3,29 — 3,16 (m, 2H), 2,85 (t, J = 7,1,
2H), 1,16 (t, J = 7,2, 3H);

[00207] MS (m/z): 442; 443 [M+H]".

EXEMPLO 29: (3aR,5S,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-6,7-di-hidréxi-N,N-
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dimetil-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-5-carboxamida
(composto no. 28)

[00208] A &cido (3aR,5S,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-6,7-di-hidréxi-
5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-5-carboxilico (70,00 mg;
0,27 mmol; 1,00 eq.) em DMSO (1,00 ml) foi adicionado 1-
hidroxilbenzotriazol (72,13 mg; 0,53 mmol; 2,00 eq.), cloridrato de N-
[3-(dimetilamino)propil]-N'-etilcarbodiimida (102,33 mg; 0,53 mmol;
2,00 eq.), cloridrato de dimetilamina (43,53 mg; 0,53 mmol; 2,00 eq.) e
n,n-di-isopropiletilamina (0,09 ml; 0,53 mmol; 2,00 eq.). A reacao foi
agitada em temperatura ambiente de um dia para o outro. O material
desejado foi isolado por HPLC prep. (0% B por 10 min, entdo a 30% B
por 10 min, 220 nm, 0,1% TFA) para obter (3aR,5S,6S,7R,7aR)-2-
(etilamino)-6,7-di-hidréxi-N,N-dimetil-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-
d][1,3]tiazol-5-carboxamida (6,4 mg, 6 %) como um soélido branco (uma
vez liofilizado).

[00209] 'H RMN (500 MHz, CDsOD) & 6,61 (d, J = 4,6, 1H), 4,54 (d,
J = 6,8, 1H), 4,25 (s, 1H), 3,99 (s, 2H), 3,79 — 3,66 (m, 2H), 3,44 (s,
3H), 3,27 - 3,18 (m, 3H), 1,29 (t, J = 7,2, 3H);

[00210] MS (m/z): 289; 290 [M+H]".

EXEMPLO 30: (3aR,5S,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-6,7-di-hidréxi-N-fenil-
5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-5-carboxamida (compos-
to no. 31)

[00211] De maneira similar ao EXEMPLO 28, (3aR,5S,6S,7R,7aR)-
2-(etilamino)-6,7-di-hidroxi-N-fenil-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-
d][1,3]tiazol-5-carboxamida  foi obtido a partir de acido
(3aR,5S,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-6,7-di-hidroxi-5,6,7,7a-tetraidro-
3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-5-carboxilico (100,00 mg; 0,38 mmol; 1,00
ed.) e anilina (0,05 ml; 0,57mmol; 1,50 eq.). Foram isolados 9,3 mg (5
%) do composto do titulo como um sélido branco.

[00212] !H RMN (500 MHz, CDs0OD) & 7,60 (d, J = 8,6, 2H), 7,33 {t,
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J=7,6,2H), 7,15 (d, J = 7,3, 1H), 6,69 (s, 1H), 4,30 (s, 1H), 4,25 (d, J
= 8,2, 1H), 3,97 (d, J = 28,3, 2H), 3,45 (m, 2H), 1,31 (t, J = 7,3, 3H);
[00213] MS (m/z): 337; 338 [M+H]".

EXEMPLO 31: (3aR,5S,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-6,7-di-hidréxi-N-[2-
(4-fendxifenil) etil]-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-5-
carboxamida (composto no. 33)

[00214] De maneira similar ao EXEMPLO 28, (3aR,5S,6S,7R,7aR)-
2-(etilamino)-6,7-di-hidréxi-N-[2-(4-fendxifenil)etil]-5,6,7,7a-tetraidro-
3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-5-carboxamida foi obtido a partir de acido
(3aR,5S,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-6,7-di-hidroxi-5,6,7,7a-tetraidro-
3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-5-carboxilico (100,00 mg; 0,38 mmol; 1,00
eg.) e 2-(4-fendxifenil)etanamina (0,11 ml; 0,57 mmol; 1,50 eq.). Foram
isolados 7,3 mg (4%) do composto do titulo como um sélido branco.
[00215] 'H RMN (500 MHz, CD30D) & 8,02 (s, 1H), 7,23 (t, J = 7,7,
2H), 7,12 (d, J = 8,3, 2H), 6,98 (t, J = 7,0, 1H), 6,83 (dd, J = 16,6, 8,5,
3H), 6,46 (s, 1H), 4,19 (s, 1H), 3,93 (d, J = 8,3, 1H), 3,89 (s, 1H), 3,74
(s, 1H), 3,43 — 3,26 (m, 4H), 2,72 (t, J = 7,2, 2H), 1,19 (t, J = 7,3, 3H);
[00216] MS (m/z): 458; 458 [M]".

[00217] EXEMPLO 32: (3aR,5S,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-6,7-di-
hidréxi-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-5-carboxilato  de
metila (composto no. 42)

[00218] A acido (3aR,5S,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-6,7-di-hidroxi-
5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-5-carboxilico (100,00
mg; 0,38 mmol; 1,00 eq.) em metanol (1,00 ml) foi adicionado cloreto
de tionila (0,05 ml; 0,76 mmol; 2,00 eq.). A reacao foi agitada em tem-
peratura ambiente por 1 h. O material desejado foi isolado por croma-
tografia de coluna a média presséo (coluna de gel de silica, 0 a 50%
MeOH/DCM, 15CV) para obter (3aR,5S,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-6,7-
di-hidréxi-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-5-carboxilato

de metila (81,4 mg, 77%) como um solido branco (uma vez liofilizado).
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[00219] !H RMN (500 MHz, CD30D) 6 6,30 (d, J = 4,8, 1H), 4,24 (d,
J=5,6, 1H), 4,15 (t, J = 4,6, 1H), 4,08 (t, J = 4,5, 1H), 3,98 (t, J = 5,2,
1H), 3,75 (s, 3H), 3,43 — 3,32 (m, 2H), 1,23 (t, J = 7,3, 3H);

[00220] MS (Mm/z): 276; 277 [M+H]".

EXAMPLE 33: (3aR,5S,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-6,7-di-hidréxi-N-
metoxi-N-metil-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-5-
carboxamida (composto no. 45)

[00221] A &4cido (3aR,5S,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-6,7-di-hidroxi-
5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-5-carboxilico (2,00 g;
7,63 mmol; 1,00 eq.) em DMF (10,00 ml) foi adicionado cloridrato de
n,o-dimetilhidroxilamina (1 115,70 mg; 11,44 mmol; 1,50 eq.), n,n-di-
iso-propiletilamina (3,33 ml; 19,06 mmols; 2,50 eq.) e entdo 2,4,6-
tripropil-1,3,5,2,4,6-trioxatrifosfinano  2,4,6-triéxido (3,37 ml; 11,44
mmols; 1,50 eq.) (T3P). A reacao foi agitada em temperatura ambiente
por 2 h. A mistura reacional foi aquecida a 65°C para dissolver comple-
tamente o material de partida. A reacéo foi entdo agitada em tempera-
tura ambiente de um dia para o outro, concentrada para reduzir o vo-
lume de DMF para 2-3 mL, e o produto desejado foi isolado por croma-
tografia a média pressdo (coluna de gel de silica, 0 a 50%
MeOH/DCM) para obter (3aR,5S,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-6,7-di-
hidroxi-N-metoxi-N-metil-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-
5-carboxamida (1,23 g, 52%) como um sélido amarelo (uma vez liofili-
zado).

[00222] !H RMN (500 MHz, CD30D) & 6,26 (d, J = 6,0, 1H), 4,60 (s,
1H), 4,11 (s, 1H), 4,00 (s, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,36 — 3,33 (m, 3H), 3,28 —
3,18 (m, 2H), 1,17 (t, J = 7,2, 3H);

[00223] MS (m/z): 305; 306 [M+H]".

EXEMPLO 34: metanossulfonato de (3aR,5R,6R,7R,7aR)-2-
(etilamino)-6-hidréxi-5-(hidroximetil)-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-
d][1,3]tiazol-7-ila (composto no. 46)
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[00224] A metanossulfonato de (3aR,4aR,8aR,9R,9aR)-2-[(terc-
butoxicarbonil)(etil)amino]-7-fenil-3a,4a,5,8a,9,9a-hexa-
hidro[1,3]dioxino[4',5":5,6]pirano[3,2-d][1,3]tiazol-9-ila (30,00 mg;
0,06mmol; 1,00 eq.) em DCM (100,00 pl) foi adicionado acido trifluoro-
aceético (10,00 ul; 0,13 mmol; 2,31 eq.). A reacdo foi agitada em tempe-
ratura ambiente por 3 h. O produto desejado foi isolado por cromato-
grafia a média pressédo (KPNH, 0 a 50% MeOH/DCM). Para obter me-
tanossulfonato de  (3aR,5R,6R,7R,7aR)-2-(etilamino)-6-hidroxi-5-
(hidroximetil)-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-7-ila (19,2
mg, 64%) como um solido branco (uma vez liofilizada).

[00225] 'H RMN (500 MHz, CD30D) & 6,33 (d, J = 6,4, 1H), 4,89 {t,
J=5,6, 1H), 4,27 (t, J = 6,1, 1H), 3,81 — 3,70 (m, 2H), 3,70 — 3,61 (m,
1H), 3,36 — 3,33 (m, 2H), 3,25 (dd, J = 13,9, 6,7, 1H), 3,22 — 3,18 (m,
3H), 1,16 (dd, J = 8,8, 5,7, 3H);

[00226] MS (m/z): 326; 327 [M+H]".

EXEMPLO 35: (3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-[(benzilamino)metil]-2-
(etilamino)-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-6,7-diol
(composto no. 48)

[00227] A (3aR,5S,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-6,7-di-hidroxi-5,6,7,7a-
tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-5-carbaldeido (76,00 mg; 0,31
mmol; 1,00 eq.) em metanol (1,00 ml) foi adicionado benzilamina (0,05
ml; 0,46 mmol; 1,50 eq.), e cianoboroidreto de sédio (9,70 mg; 0,15
mmol; 0,50 eq.) em 0,5 mL MeOH. A reacao foi agitada em temperatu-
ra ambiente por 2 horas. O produto desejado foi isolado por HPLC
prep. (0% B por 10 min, entdo 0 a 30% B ao longo de 10min, 0,1 %
TFA, 220 nm) para obter (3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-[(benzilamino)metil]-2-
(etilamino)-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-6,7-diol (12,2
mg, 12%) como um sélido branco (uma vez liofilizado).

[00228] !H RMN (500 MHz, CDsOD) & 7,57 — 7,38 (m, 5H), 6,63 (d,
J=6,4, 1H), 4,29 (d, J = 2,6, 2H), 4,24 (dd, J = 11,9, 5,1, 1H), 4,02 (t, J
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= 9,1, 1H), 3,90 (t, J = 6,6, 1H), 3,55 (d, J = 13,3, 1H), 3,44 (dt, J =
13,0, 6,7, 3H), 3,26 (dd, J = 13,2, 9,7, 1H), 1,30 (t, J = 7,3, 3H);

[00229] MS (m/z): 337; 338 [M+H]*.

EXEMPLO 36: [(3aR,5R,6S,7R,7aR)-6,7-di-hidroxi-5-(hidroximetil)-
5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-2-il]etiicarbamato de me-
tila (composto no. 49)

[00230] A (3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-5-(hidroximetil)-
5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-6,7-diol (100,00 mg; 0,40
mmol; 1,00 eq.) em THF seco (12 mL) foi adicionado N-etil-N-
isopropilpropan-2-amina (0,09 ml; 0,52 mmol; 1,30 eq.). A mistura foi
resfriada a 0° C entao cloroformato de metila (0,05 ml, 0,60 mmol, 1,50
eg.) foi adicionado por gotejamento. A reacgéo foi agitada em tempera-
tura ambiente por 2 h. O produto desejado foi isolado por cromatogra-
fia a média pressao (coluna KPNH, 10 a 100% MeOH/DCM) para obter
[(3aR,5R,6S,7R,7aR)-6,7-di-hidroxi-5-(hidroximetil)-5,6,7,7a-tetraidro-
3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-2-il]etilcarbamato de metila (19,6 mg, 16%)
como um solido branco (uma vez liofilizado).

[00231] 'H RMN (500 MHz, CDsOD) & 6,13 (d, J = 6,8, 1H), 4,20 —
4,14 (m, 1H), 4,06 (t, J = 4,7, 1H), 3,98 (ddd, J = 28,5, 13,7, 6,9, 2H),
3,83 (s, 3H), 3,78 — 3,73 (m, 1H), 3,64 (dd, J = 12,1, 6,2, 1H), 3,56 (dd,
J=9,2,4,5, 1H), 3,47 — 3,40 (m, 1H), 1,19 (t, J = 7,0, 3H);

[00232] MS (m/z): 306; 307 [M+H]".

EXEMPLO 37: (3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-[(dimetilamino)metil]-2-
(etilamino)-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-6,7-diol
(composto no. 51)

[00233] A (3aR,5S,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-6,7-di-hidroxi-5,6,7,7a-
tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-5-carbaldeido (40,00 mg; 0,16
mmol; 1,00 eq.) em MeOH (1,00 ml) foi adicionado cloridrato de dimeti-
lamina (15,89 mg; 0,19 mmol; 1,20 eq.), e cianoboroidreto de sodio
(5,10 mg; 0,08 mmol; 0,50 eq.) em 0,5 mL MeOH. A reacéo foi agitada
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em temperatura ambiente por 15 min. O produto desejado foi isolado
por cromatografia a média pressdo (coluna KPNH, 0 a 100%
MeOH/DCM, 15CV) para obter (3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-
[(dimetilamino)metil]-2-(etilamino)-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-
d][1,3]tiazol-6,7-diol (9,6 mg, 21%) como um soélido branco (uma vez
liofilizado).

[00234] 'H RMN (500 MHz, CD30D) & 6,24 (d, J = 6,5, 1H), 4,11 (t,
J=5,8, 1H), 3,98 (t, J = 4,8, 1H), 3,71 (td, J = 9,0, 2,0, 1H), 3,25 (ddd,
J=18,0, 10,1, 6,2, 3H), 2,71 (dd, J = 13,3, 2,1, 1H), 2,51 (dd, J = 13,2,
9,0, 1H), 2,28 (s, 6H), 1,16 (t, J = 7,2, 3H);

[00235] MS (m/z): 275; 276 [M+H]*.

EXEMPLO 38: 1-[(3aR,5S,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-6,7-di-hidroxi-
5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-5-il]-3-fenilpropan-1-ona
(composto no. 59)

[00236] A (3aR,5S,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-6,7-di-hidréxi-N-
metoxi-N-metil-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-5-
carboxamida (100,00 mg; 0,33 mmol; 1,00 eq.) em THF (1,00 ml) foi
adicionado por gotejamento brometo de fenetil magnésio (1,96 ml;
1,00 M; 1,96 mmol; 6,00 eq.). A reacao foi agitada em temperatura
ambiente por 3 h, entdo brometo de fenetil magnésio (1,96 ml; 1,00 M;
1,96 mmol; 6,00 eq.) foi lentamente adicionado novamente e foi conti-
nuada a agitacdo em temperatura ambiente de um dia para o outro.
Mais brometo de fenetil magnésio (1,96 ml; 1,00 M; 1,96 mmol; 6,00
eg.) foi adicionado e a reacao foi agitada em temperatura ambiente de
um dia para o outro. Foi adicionada agua, concentrada, adicionada
mais agua, e liofilizada. Foi usado metade do produto bruto na préxima
etapa. A outra metade foi purificada por HPLC prep. (10% B por 5 min
entdo até 40% B ao longo de 20 min, 0,1% TFA, 220 nm) para obter 1-
[(3aR,5S,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-6,7-di-hidroxi-5,6,7, 7a-tetraidro-
3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-5-il]-3-fenilpropan-1-ona (12,7 mg, 8%)
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como um solido branco (uma vez liofilizado).

[00237] 'H RMN (500 MHz, CD30D) & 7,31 — 7,08 (m, 5H), 6,52 (d,
J = 6,3, 1H), 4,29 (s, 1H), 4,15 — 4,03 (m, 2H), 3,92 (s, 1H), 3,41 (d, J =
6,6, 2H), 2,92 (dd, J = 18,5, 5,9, 4H), 1,28 (t, J = 7,3, 3H);

[00238] MS (m/z): 350; 351 [M+H]".

EXEMPLO 39: (3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-Etilamino-5-((S)-1-hidroxi-3-
fenil-propil)-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d]tiazol-6,7-diol (compos-
to no. 53)

[00239] A 1-[(3aR,5S,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-6, 7-di-hidroxi-
5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-5-il]-3-fenilpropan-1-ona
bruta (200,00 mg; 0,57 mmol; 1,00 eq.) em MeOH (3.00, ml) foi adicio-
nado boroidreto de sédio (21,59 mg; 0,57 mmol; 1,00 eq.). A reacéo foi
agitada em temperatura ambiente por 30 min. O produto desejado foi
isolado por HPLC prep. (0% B por 10 min, entdo até 30 % B por 10
min, 0,1 % TFA, 220 nm) para obter (3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-Etilamino-
5-((S)-1-hidroxi-3-fenil-propil)-5,6,7, 7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-
d]tiazol-6,7-diol (1,9 mg, 1%) como um sélido branco (uma vez liofili-
zado).

[00240] 'H RMN (500 MHz, CDsOD) & 7,29 — 7,18 (m, 4H), 7,15 (t, J
= 7,2, 1H), 6,62 (d, J = 6,5, 1H), 4,21 (t, J = 6,4, 1H), 3,91 (t, J = 6,1,
1H), 3,87 (m, 2H), 3,83 — 3,76 (m, 1H), 3,50 — 3,37 (m, 2H), 2,85 —
2,74 (m, 1H), 2,71 — 2,56 (m, 1H), 1,92 (d, J = 9,1, 1H), 1,78 (s, 1H),
1,28 (t, J=7,3, 3H);

[00241] MS (m/z): 352; 353 [M+H]".

[00242] Atribuida estereoquimica arbitraria de 6-alcool.

EXEMPLO 40: (3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-Etilamino-5-((R)-1-hidréxi-3-
fenil-propil)-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d]tiazol-6,7-diol (compos-
to no. 54)

[00243] (3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-Etilamino-5-((R)-1-hidroxi-3-fenil-
propil)-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d]tiazol-6,7-diol foi o outro
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isdmero isolado a partir de 1-[(3aR,5S,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-6,7-di-
hidroxi-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-5-il]-3-
fenilpropan-1-ona (1,5 mg, 1%).

[00244] !H RMN (500 MHz, CDs0OD) & 7,19 — 7,08 (m, 4H), 7,05 (t, J
=7,2,1H), 6,49 (d, J = 6,7, 1H), 4,15 (t, J = 6,3, 1H), 3,83 (t, J = 5,5,
1H), 3,75 (d, J = 9,5, 1H), 3,64 — 3,56 (m, 1H), 3,56 — 3,48 (m, 1H),
3,37 — 3,26 (m, 2H), 2,82 — 2,66 (m, 1H), 2,55 (ddd, J = 13,5, 9,7, 6,9,
1H), 1,86 — 1,56 (m, 2H), 1,18 (t, J = 7,3, 3H);

[00245] MS (m/z): 352; 353 [M+H]*.

[00246] Atribuida estereoquimica arbitraria de 6-alcool.

EXEMPLO 41. 1-[(3aR,5S,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-6,7-di-hidroxi-
5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-5-il]-4-fenilbutan-1-ona
(composto no. 60)

[00247] De maneira  similar  ao EXEMPLO 38, 1-
[(3aR,5S,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-6,7-di-hidroxi-5,6,7, 7a-tetraidro-
3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-5-il]-4-fenilbutan-1-ona foi obtido a partir de
1-[(3aR,5S,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-6,7-di-hidréxi-N-metdxi-N-metil-
5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-5-carboxamida (100,00
mg; 0,33 mmol; 1,00 eq.) e brometo de 3-(fenil)propil magnésio (1,96
ml; 1,00 M; 1,96 mmol; 6,00 eq.) como um sélido branco pegajoso
(uma vez liofilizado) (16,5 mg, 11%).

[00248] !H RMN (500 MHz, CDsOD) & 7,26 (t, J = 7,6, 2H), 7,17 (d,
J =6,7, 3H), 6,53 (d, J = 6,2, 1H), 4,29 (s, 1H), 4,09 (d, J = 7,4, 1H),
4,05 (s, 1H), 3,91 (s, 1H), 3,41 (d, J = 7,1, 2H), 2,62 (t, J = 7,5, 4H),
1,91 (dd, J = 15,1, 7,4, 2H), 1,29 (t, J = 7,3, 3H);

[00249] MS (m/z): 364; 365 [M+H]".

EXEMPLO 42: (3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-5-((R)1-hidroxi-4-
fenilbutil)-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-6,7-diol  (com-
posto no. 55)

[00250] De maneira similar ao EXEMPLO 39, (3aR,5R,6S,7R,7aR)-
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2-(etilamino)-5-((R)1-hidréxi-4-fenilbutil)-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-
pirano[3,2-d][1,3]tiazol-6,7-diol foi obtido como um 6leo incolor a partir
de 1-[(3aR,5S,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-6,7-di-hidréxi-5,6,7,7a-
tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-5-il]-3-fenilpropan-1-ona (200,00
mg; 0,57 mmol; 1,00 eq.) (4 mg, 2%).

[00251] !H RMN (500 MHz, CDsOD) & 7,39 — 7,03 (m, 5H), 6,59 (d,
J = 6,6, 1H), 4,23 (s, 1H), 3,92 (s, 2H), 3,62 (d, J = 3,2, 2H), 3,51 —
3,37 (m, 2H), 2,81 — 2,53 (m, 2H), 1,87 (s, 1H), 1,80 — 1,44 (m, 3H),
1,28 (t, J=7,3, 3H);

[00252] MS (m/z): 366; 367 [M+H]".

[00253] Atribuida estereoquimica arbitraria de 6-alcool.

EXEMPLO 43: (3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-5-((S)1-hidréxi-4-
fenilbutil)-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-6,7-diol  (com-
posto no. 56)

[00254] De maneira similar ao EXEMPLO 38, (3aR,5R,6S,7R,7aR)-
2-(etilamino)-5-((S)1-hidroxi-4-fenilbutil)-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-
pirano[3,2-d][1,3]tiazol-6,7-diol foi obtido como um éleo incolor a partir
de 1-[(3aR,5S,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-6,7-di-hidroxi-5,6,7,7a-
tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-5-il]-3-fenilpropan-1-ona (200,00
mg; 0,57 mmol; 1,00 eq.) (2,4 mg, 1%).

[00255] 'H RMN (500 MHz, CDsOD) & 7,24 (d, J = 7,6, 3H), 7,19 (s,
2H), 6,61 (d, J = 6,5, 1H), 4,18 (t, J = 6,5, 1H), 3,90 (s, 2H), 3,84 — 3,70
(m, 1H), 3,51 — 3,38 (m, 3H), 2,64 (s, 2H), 1,78 (dd, J = 16,7, 9,3, 1H),
1,58 (d, J=63,1, 3H), 1,28 (t, J = 7,2, 3H);

[00256] MS (m/z): 366; 367 [M+H]".

[00257]  Atribuida estereoquimica arbitraria de 6-alcool.

EXEMPLO 44: [(3aR,5R,6S,7R,7aR)-6,7-di-hidroxi-5-(hidroximetil)-
5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-2-il]etilcarbamato de feni-
la (composto no. 63)

[00258] De maneira similar ao EXEMPLO 36, [(3aR,5R,6S,7R,7aR)-
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6,7-di-hidréxi-5-(hidroximetil)-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3, 2-
d][1,3]tiazol-2-il]etiicarbamato de fenila foi obtido a partir de
(3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-5-(hidroximetil)-5,6,7,7a-tetraidro-
3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-6,7-diol (100,00 mg; 0,40 mmol; 1,00 eq.) e
cloridocarboneto de fenila (0,05 ml; 0,40 mmol; 1,00 eq.). 96 mg (65
%) do composto do titulo foram isolados como um sdlido branco.
[00259] !H RMN (500 MHz, CDs0OD) &6 7,43 (t, J = 7,8, 2H), 7,28 (t, J
=74, 1H), 7,18 (d, J = 8,4, 2H), 6,17 (d, J = 6,9, 1H), 4,27 — 4,19 (m,
1H), 4,19 — 4,10 (m, 2H), 4,09 (t, J = 4,7, 1H), 3,76 (dd, J = 12,0, 2,2,
1H), 3,64 (dd, J = 12,0, 6,2, 1H), 3,58 (dd, J = 9,0, 4,3, 1H), 3,51 — 3,44
(m, 1H), 1,34 (t, J = 6,9, 3H);

[00260] MS (m/z): 368; 369 [M+H]*.

EXEMPLO 45: [(3aR,5R,6S,7R,7aR)-6,7-di-hidréxi-5-(hidroximetil)-
5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-2-il]etilcarbamato de
benzila (composto no. 62)

[00261] De maneira similar ao EXEMPLO 36, [(3aR,5R,6S,7R,7aR)-
6,7-di-hidréxi-5-(hidroximetil)-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3, 2-
d][1,3]tiazol-2-il]etilcarbamato de benzila foi obtido a partir de
(3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-5-(hidroximetil)-5,6,7,7a-tetraidro-
3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-6,7-diol (100,00 mg; 0,40 mmol; 1,00 eq.)
de cloridocarbonato de benzila (0,06 ml, 0,40 mmol; 1,00 eq.). 69 mg
(45 %) do composto do titulo foram isolados como um sélido branco.
[00262] 'H RMN (500 MHz, CDs0OD) &6 7,43 (t, J = 7,8, 2H), 7,28 (t, J
=7,4, 1H), 7,18 (d, J = 8,4, 2H), 6,17 (d, J = 6,9, 1H), 4,27 — 4,19 (m,
1H), 4,19 — 4,10 (m, 2H), 4,09 (t, J = 4,7, 1H), 3,76 (dd, J = 12,0, 2,2,
1H), 3,64 (dd, J = 12,0, 6,2, 1H), 3,58 (dd, J = 9,0, 4,3, 1H), 3,51 — 3,44
(m, 1H), 1,34 (t, J = 6,9, 3H);

[00263] MS (m/z): 382; 383 [M+H]".

EXEMPLO 46: N-((3aR,5R,6S,7R,7aR)-6,7-Di-hidroxi-5-hidroximetil-
5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d]tiazol-2-il)-N-etil-3,3-dimetil-
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butiramida (composto no. 104)

[00264] N-((3aR,5R,6S,7R,7aR)-6,7-di-hidroxi-5-hidroximetil-
5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d]tiazol-2-il)-N-etil-3,3-dimetil-
butiramida foi obtido a partir de (3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-Etilamino-5-
hidroximetil-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d]tiazol-6,7-diol
(200,00mg; 0,81 mmol; 1,00 eq.) e acido 3,3-dimetilbutirico (0,12 ml;
0,97 mmol; 1,20 eq.). 40,0 mg (10,8%) do composto do titulo foram
isolados como um solido branco.

[00265] 'H RMN (500 MHz, CD30D) 5 6,26 (d, J = 7,1, 1H), 4,27 —
4,18 (m, 1H), 4,07 (t, J = 5,1, 1H), 3,99 (dt, J = 14,8, 7,7, 2H), 3,78 (dd,
J =120, 2,2, 1H), 3,67 (dd, J = 12,1, 6,2, 1H), 3,57 (dd, J = 9,0, 4,7,
1H), 3,53 — 3,46 (m, 1H), 2,62 (q, J = 16,1, 2H), 1,29 (t, J = 7,1, 3H),
1,09 (s, 9H);

[00266] MS (m/z): 346; 347 [M+H]*.

EXEMPLO 47: 2-Etilamino-5-[4-(1-hidroxi-1-fenil-etil)-[1,2,3]triazol-1-
ilmetil]-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d]tiazol-6,7-diol (composto no.
67)

[00267] Em um frasco rb de 10 mL foi adicionado
(3aR,5R,6S,7R,7aR)-5-(azidometil)-2-(etilamino)-5,6,7,7a-tetraidro-
3aH-pirano[3,2-d][1,3]tiazol-6,7-diol (40 mg, 0,15 mmol, 1,00 eq.), apa-
ras de cobre (66 mg; 1,05 mmol; 7,00 eq.) e sulfato de cobre(ll) penta-
hidratado (7,5 mg; 0,03 mmol; 0,20 eq.). O frasco foi evacuado e pre-
enchido com nitrogénio. Esse procedimento foi repetido duas vezes
antes de etanol (0,5 ml)/agua (0,7 ml)/2-metilpropan-2-ol (1,3 ml) e 2-
fenilbut-3-in-2-ol (22 mg; 0,45 mmol; 3,00 eq.) ser adicionado na mistu-
ra e agitado por 24 h para obter a reacdo completa. A formacédo de
produto foi confirmada por LCMS. A solucéo foi diluida com 2 mL de
H20, seca e separada com HPLC prep. baseado em massas para ob-
ter o produto desejado.

[00268] Rendimento: 21% (16 mg, solido esbranquicado).
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[00269] Os seguintes compostos foram preparados de uma maneira
similar.

[00270] Composto no. 95

[00271] 400 MHz, DMSO-d6: 6 10,41 (s, 1H), 7,37 - 8,09 (m, 5H),
6,52 (s, 1H), 5,70 - 5,79 (m, 4H), 4,32 - 4,71 (m, 3H), 4,04 - 4,06 (m,
1H), 3,74 - 3,78 (m, 2H), 3,25 - 3,44 (m, 3H), 1,05 (t, J =7,13 Hz, 3H).
[00272] LCMS: (Método A) 498,0 (M+H), TR 2,65 min, 99,1% (Max),
99,3% (254 nm).

[00273] HPLC: (Método A) TR 2,64 min, 99,41% (Max), 99,21%
(254 nm).

[00274] Composto no. 65

[00275] 400 MHz, DMSO-d6: & 7,88 (s, 1H), 5,81 (s, 1H), 5,17 (s,
2H), 4,50-4,71 (m, 2H), 4,11-4,14 (m, 1H), 3,36-3,44 (m, 7H), 2,17 (s,
3H), 1,99 (s, 3H), 1,81 (s, 3H), 1,14 (t, J = 7,12 Hz, 3H).

[00276] LCMS: (Método A) 422,2 (M+H-TFA), TR 1,86 min, 91,11 %
(Max), 93,37 % (220 nm).

[00277] Composto no. 96

[00278] 400 MHz, DMSO-d6: & 10,49 (s, 1H), 10,18 (s, 1H), 8,04 (s,
1H), 6,49 - 6,50 (m, 1H), 5,84 (s, 2H), 5,30 - 5,36 (m, 2H), 4,51 - 4,75
(m, 2H), 4,11 - 4,14 (m, 1H), 3,80 - 3,90 (m, 2H), 3,41 - 3,48 (m, 2H),
2,50 (s, 1H), 2,11 (s, 1H), 1,13 (s, 1H).

[00279] LCMS: (Método B) 409,3 (M+H), TR 2,82 min, 95,76 %
(Max), 93,66 % (254 nm).

[00280] HPLC: (Método A) TR 2,82 min, 96,99 % (Max), 96,51 %
(220 nm).

[00281] Composto no. 97

[00282] 400 MHz, DMSO-d6: & 10,42 (s, 1H), 10,08 (s, 1H), 8,07 (s,
1H), 7,26-7,85 (m, 5H), 6,50 (d, J = 6,52 Hz, 1H), 5,84 (s, 2H), 5,50 (s,
2H), 4,72-4,77 (m, 1H), 4,54-4,60 (m, 1H), 4,10-4,13 (m, 1H), 3,50-3,88
(m, 2H), 3,34-3,37 (m, 2H), 1,16 (t, J = Hz, 3H).
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[00283] LCMS: (Método A) 462,0 (M+H), TR 1,46 min, 96,39 %
(Max), 95,56 % (254 nm).

[00284] HPLC: (Método B) TR 3,61 min, 98,15 % (Max), 97,65 %
(220 nm).

[00285] Composto no. 66

[00286] 400 MHz, DMSO-d6: & 8,12 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 6,76 -
6,77 (m, 2H), 6,16 (s, 1H), 5,96 - 5,97 (m, 2H), 5,23 - 5,27 (m, 2H),
512 (s, 2H), 4,62 - 4,66 (m, 1H), 4,38 - 4,44 (m, 1H), 3,97 (t, J = 5,92
Hz, 1H), 3,79 - 3,82 (m, 1H), 3,65 - 3,69 (m, 1H), 3,10 - 3,15 (m, 2H),
1,04 (t, J = 7,18Hz, 3H).

[00287] LCMS: (Método A) 479,0 (M+H), TR 2,11 min, 96,40 %
(Max), 97,40 % (220 nm).

[00288] HPLC: (Método A) TR 2,08 min, 96,98 % (Max), 96,57 %
(220 nm).

[00289] Composto no. 67

[00290] 400 MHz, DMSO-d6: & 10,42 (s, 1H), 10,10 (s, 1H), 7,78 (s,
1H), 7,18 - 7,44 (m, 5H), 6,52 - 6,53 (m, 1H), 5,85 - 5,87 (m, 3H), 4,68 -
4,72 (m, 1H), 4,52 - 4,54 (m, 1H), 4,11 - 4,14 (m, 1H), 3,87 - 3,89 (m,
1H), 3,78 - 3,81 (m, 1H), 3,34 - 3,40 (m, 2H), 1,79 (s, 3H), 1,14 (t, J =
7,04 Hz, 3H).

[00291] LCMS: (Método A) 420,3 (M+H-TFA), TR 2,21 min, 91,36 %
(Max), 91,49 % (220 nm).

[00292] HPLC: (Método A) TR 2,28 min, 95,50 % (Max), 95,05 %
(220 nm).

[00293] Composto no. 68

[00294] 400 MHz, DMSO-d6: & 7,73 (s, 1H), 7,23 - 7,39 (m, 5H),
6,17 (s, 1H), 5,94 - 5,97 (m, 1H), 5,75 - 5,79 (m, 1H), 5,21 (s, 2H), 4,60
- 4,64 (m, 1H), 4,40 - 4,42 (m, 1H), 3,99 (s, 1H), 3,81 - 3,82 (m, 1H),
3,12 - 3,73 (m, 1H), 3,46 - 3,48 (m, 1H), 3,40 - 3,42 (m, 1H), 3,12 -
3,24 (m, 2H), 1,04 (t, J = Hz, J = 7,18 Hz, 3H).
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[00295] LCMS: (Método A) 406.2 (M+H), TR 1,97 min, 96,77 %
(Max), 96,00 % (220 nm).

[00296] HPLC: (Método A) TR 1,98 min, 96,70 % (Max), 96,73 %
(220 nm).

[00297] Composto no. 69

[00298] 400 MHz, DMSO-d6: & 8,12 - 8,21 (m, 3H), 7,93 (s, 1H),
7,45 - 7,47 (m, 2H), 7,43 - 7,43 (m, 2H), 7,18 - 7,21 (m, 2H), 6,05 (d, J
= 6,20 Hz, 1H), 5,64 (s, 2H), 5,09 - 5,15 (m, 2H), 4,53 - 4,57 (m, 1H),
4,29 - 4,33 (m, 1H), 3,90 - 3,93 (m, 1H), 3,76 - 3,77 (m, 1H), 3,62 (s,
1H), 3,04 - 3,09 (m, 2H), 1,00 (t, J = 7,16 Hz, 3H).

[00299] LCMS: (Método A) 479,3 (M+H), TR 3,54 min, 99,26%
(Max), 99,20% (220 nm).

[00300] HPLC: (Método A) TR 3,63 min, 98,78 % (Max), 99,17 %
(220 nm).

[00301] Composto no. 98

[00302] 400 MHz, DMSO-d6: & 8,58 (s, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,00 -
8,21 (m, 1H), 7,58 - 7,71 (m, 3H), 7,35 - 7,45 (m, 5H), 6,51 (s, 1H),
6,25 (s, 2H), 5,23 - 5,42 (m, 2H), 4,73 - 4,77 (m, 1H), 4,53 - 4,55 (m,
1H), 4,00 - 4,02 (m, 1H), 3,39 - 3,41 (m, 1H), 3,13 - 3,14 (m, 2H), 1,04
(t, J = 7,12 Hz, 3H).

[00303] LCMS: (Método A) 555,0 (M+H), TR 3,802 min, 97,82 %
(Max), 98,36 % (254 nm).

[00304] HPLC: (Método A) TR 3,78 min, 99,12 % (Max), 98,58 %
(254 nm).

[00305] Composto no. 99

[00306] 400 MHz, DMSO-d6: 6 10,33 (s, 1H), 10,19 (s, 1H), 7,55 (s,
1H), 7,23 - 7,33 (m, 2H), 6,49 (d, J = 6,52 Hz, 1H), 5,79 (s, 2H), 4,63 -
4,67 (m, 1H), 3,79 - 4,49 (m, 4H), 1,23 - 1,35 (m, 2H), 1,12 - 1,16 (m,
2H), 1,05 (t, J = 7,00 Hz, 3H).
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[00307] LCMS: (Método A) 416,0 (M+H), TR 2,98 min, 94,30 %
(Max), 94,52 % (220 nm).

[00308] HPLC: (Método A) TR 2,97 min, 95,23 % (Max), 95,12 %
(220 nm).

[00309] Composto no. 100

[00310] 400 MHz, DMSO-d6: & 10,23 (s, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,13 -
7,30 (m, 5H), 6,53 (s, 1H), 5,62 (s, 2H), 4,10 - 4,69 (m, 3H), 3,24 - 3,81
(m, 5H), 2,50 - 2,50 (m, 2H), 2,03 - 2,06 (m, 2H), 1,69 - 1,71 (m, 2H),
1,53 -1,55(m, 2H), 1,10 (t, J = 7,20 Hz, 3H).

[00311] LCMS: (Método A) 444,3 (M+H), TR 3,35 min, 98,21 %
(Max), 97,86 % (254 nm).

[00312] HPLC: (Método A) TR 3,35 min, 98,84 % (Max), 98,87 %
(220 nm).

[00313] Composto no. 70

[00314] 400 MHz, DMSO-d6: & 8,12 (s, 1H), 8,01 (d, J = 3,76 Hz,
1H), 7,56 - 7,59 (m, 2H), 7,41 - 7,47 (m, 1H), 7,36 - 7,41 (m, 3H), 6,13 -
6,13 (m, 1H), 5,28 - 5,32 (m, 2H), 4,69 - 4,73 (m, 1H), 4,47 - 4,53 (m,
1H), 3,96 - 3,99 (m, 1H), 3,79 - 3,81 (m, 1H), 3,64 - 3,64 (m, 1H), 3,14
(q, J = 7,08 Hz, 2H), 1,04 (t, J = 6,64 Hz, 3H).

[00315] LCMS: (Método A) 474,0 (M+H), TR 2,88 min, 96,13 %
(Max), 95,61 % (220 nm).

[00316] HPLC: (Método A) TR 3,05 min, 96,05 % (Max), 95,31 %
(220 nm).

[00317] Composto no. 71

[00318] 400 MHz, DMSO-d6: & 7,75 (s, 1H), 7,12 - 7,16 (m, 2H),
6,78 - 6,80 (m, 2H), 6,60 - 6,63 (m, 1H), 6,14 (s, 1H), 5,26 (s, 2H), 4,53
- 4,63 (m, 3H), 4,37 - 4,39 (m, 1H), 3,11 - 3,96 (m, 6H), 2,92 (s, 3H),
2,49 (s, 1H), 1,04 (t, J = 7,12 Hz, 3H),

[00319] LCMS: (Método A) 419,3 (M+H), TR 1,72 min, 98,06 %
(Max), 98,21% (220 nm).
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[00320] HPLC: (Método A) TR 1,72 min, 98,02 % (Max), 97,98 %
(220 nm).

[00321] Composto no. 72

[00322] 400 MHz, DMSO-d6: 6 8,12 (s, 1H), 7,23-7,28 (m, 2H), 7,13
- 7,15 (m, 2H), 7,03 - 7,06 (m, 1H), 6,21 - 6,35 (m, 1H), 5,29 - 5,40 (m,
2H), 5,15 (s, 2H), 4,68 - 4,72 (m, 1H), 4,50 - 4,52 (m, 1H), 4,01 - 4,02
(m, 1H), 3,76 - 3,82 (m, 2H), 3,17 - 3,19 (m, 2H), 1,07 (t, J = 7,16 Hz,
3H),

[00323] LCMS: (Método A) 484,0 (M+H), TR, 3,19 min, 97,31 %
(Max), 97,72 % (220 nm).

[00324] HPLC: (Método A) TR 3,22 min, 98,55 % (Max), 98,65 %
(220 nm).

[00325] Composto no. 73

[00326] 400 MHz, DMSO-d6: & 8,12 (s, 1H), 7,36 - 7,56 (m, 4H),
6,28 (s, 1H), 5,40 (s, 2H), 5,20 (s, 2H), 4,68 - 4,72 (m, 1H), 4,46 - 4,52
(m, 1H), 4,01 - 4,11 (m, 1H), 3,75 - 3,83 (m, 2H), 3,32 (s, 1H), 3,17 -
3,17 (m, 2H), 1,06 (t, J = 7,16 Hz, 3H).

[00327] LCMS: (Método A) 431,3 (M+H), TR 2,55 min, 97,26 %
(Max), 97,44 % (220 nm).

[00328] HPLC: (Método A) TR 2,58 min, 96,52 % (Max), 96,44 %
(220 nm).

[00329] Composto no. 74

[00330] 400 MHz, DMSO-d6: & 8,10 - 8,13 (m, 1H), 7,31 - 7,34 (m,
2H), 7,06 (d, J = 8,96 Hz, 2H), 6,19 (s, 1H), 5,32 (s, 2H), 5,12 (s, 2H),
4,67 - 4,70 (m, 1H), 4,44 - 4,49 (m, 1H), 4,00 (t, J = 5,20 Hz, 1H), 3,81
(d, J = 4,40 Hz, 1H), 3,70 - 3,72 (m, 1H), 3,12 - 3,14 (m, 2H), 1,05 (t, J
= 7,20 Hz, 3H).

[00331] LCMS: (Método A) 422,0 (M+H), TR 2,09 min, 98,95 %
(Max), 98,60 % (220 nm).

[00332] HPLC: (Método A) TR 2,13 min, 98,35 % (Max), 98,44 %
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(220 nm).

[00333] Composto no. 75

[00334] 400 MHz, DMSO-d6: & 8,10 (s, 1H), 7,21 - 7,25 (m, 1H),
6,87 - 6,96 (m, 3H), 6,24 (s, 1H), 5,40 - 5,43 (m, 2H), 5,16 - 5,19 (m,
1H), 4,71 (d, J = 2,28 Hz, 2H), 4,45 - 4,68 (m, 3H), 3,99 - 4,02 (m, 1H),
3,73 - 3,83 (m, 3H), 3,16 - 3,37 (m, 3H), 1,04 (t, J = Hz, J = 7,18Hz,
3H).

[00335] LCMS: (Método A) 436,3 (M+H), TR 2,02 min, 98,91 %
(Max), 98,75 % (220 nm).

[00336] HPLC: (Método A) TR 2,13 min, 98,60 % (Max), 98,98 %
(220 nm).

[00337] Composto no. 76

[00338] 400 MHz, DMSO-d6: & 8,13 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,20 -
7,24 (m, 1H), 6,86 - 6,98 (m, 3H), 6,17 (d, J = 5,68 Hz, 2H), 5,10 - 5,28
(m, 5H), 4,66 - 4,70 (m, 2H), 4,43 - 4,49 (m, 1H), 3,97 - 4,00 (m, 1H),
3,41 - 3,74 (m, 2H), 3,11 - 3,41 (m, 3H), 1,30 (d, J = 6,44 Hz, 3H), 1,06
(t, J = Hz, 3H),

[00339] LCMS: (Método A) 450,0 (M+H), TR 2,26 min, 95,99 %
(Max), 97,05 % (220 nm).

[00340] HPLC: (Método A) TR 2,27 min, 97,61 % (Max), 97,24 %
(220 nm).

[00341] Composto no. 101

[00342] 400 MHz, DMSO-d6: & 8,14 (s, 1H), 6,95 - 7,08 (m, 1H),
6,51 - 6,52 (m, 1H), 6,32 - 6,34 (m, 2H), 5,85 (s, 2H), 5,02 (s, 2H), 4,74
- 4,77 (m, 1H), 4,56 - 4,62 (m, 1H), 3,37 - 4,16 (m, 7H), 1,14 (t, J =7,10
Hz, 3H).

[00343] LCMS: (Método B) 421,0 (M+H-TFA), TR 3,49 min, 90,91 %
(Max), 91,70 % (220 nm).

[00344] HPLC: (Método B) TR 3,60 min, 93,91 % (Max), 93,29 %
(254 nm).
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[00345] Composto no. 77

[00346] 400 MHz, DMSO-d6: & 8,09 (s, 1H), 7,14 - 7,18 (m, 1H),
6,75 - 6,84 (m, 3H), 6,26 (s, 1H), 5,21 - 5,40 (m, 2H), 5,08 (s, 2H), 4,68
- 4,72 (m, 1H), 4,46 - 4,52 (m, 1H), 4,02 (s, 1H), 3,74 - 3,81 (m, 2H),
3,17 - 3,31 (m, 3H), 2,27 (s, 3H), 1,07 (t, J = 7,12 Hz, 3H).

[00347] LCMS: (Método A) 420,0 (M+H), TR 2,98 min, 98,18 %
(Max), 98,30 % (220 nm).

[00348] HPLC: (Método A) TR 2,98 min, 97,94 % (Max), 97,94 %
(220 nm).

[00349] Composto no. 78

[00350] 400 MHz, DMSO-d6: & 8,11 (s, 1H), 7,29 - 7,33 (m, 1H),
6,99 - 7,15 (m, 3H), 6,20 (s, 1H), 5,33 - 5,42 (m, 2H), 5,15 (s, 2H), 4,67
- 4,71 (m, 1H), 4,44 - 4,50 (m, 1H), 3,98 - 4,01 (m, 1H), 3,71 - 3,82 (m,
2H), 3,14 - 3,15 (m, 2H), 1,03 (t, J = 7,16 Hz, 3H).

[00351] LCMS: (Método A) 440,0 (M+H), TR 3,10 min, 99,03 %
(Max), 99,09 % (220 nm).

[00352] HPLC: (Método A) TR 3,23 min, 97,75 % (Max), 97,80 %
(220 nm).

[00353] Composto no. 79

[00354] 400 MHz, DMSO-d6: & 8,13 (s, 1H), 7,29 - 7,35 (m, 1H),
6,85 - 6,96 (m, 1H), 6,75 - 6,80 (m, 2H), 6,23 (s, 1H), 5,23 - 5,39 (m,
2H), 5,14 (s, 2H), 4,67 - 4,72 (m, 1H), 4,49 - 4,51 (m, 1H), 3,99 - 4,01
(m, 1H), 3,74 - 3,81 (m, 2H), 3,15 - 3,35 (m, 3H), 1,06 (s, 3H).

[00355] LCMS: (Método A) 424,3 (M+H), TR, 2,80 min, 97,86 %
(Max), 97,89 % (220 nm).

[00356] HPLC: (Método A) TR 2,94 min, 97,98 % (Max), 97,64 %
(220 nm).

[00357] Composto no. 80

[00358] 400 MHz, DMSO-d6: & 8,09 (s, 1H), 7,16 - 7,20 (m, 1H),
6,51 - 6,62 (m, 3H), 6,19 (s, 1H), 5,25 - 5,30 (m, 2H), 5,09 (s, 2H), 4,66
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- 4,70 (m, 1H), 4,44 - 4,49 (m, 1H), 3,97 - 4,00 (m, 1H), 3,75 - 3,81 (m,
2H), 3,72 (s, 3H), 3,12 - 3,31 (m, 3H), 1,06 (t, J = 7,16 Hz, 3H).

[00359] LCMS: (Método A) 436,0 (M+H), TR 2,69min, 97,54 %
(Max), 97,45 % (220 nm).

[00360] HPLC: (Método A) TR 2,72 min, 97,47 % (Max), 97,85 %
(220 nm).

[00361] Composto no. 81

[00362] 400 MHz, DMSO-d6: & 8,21 (s, 1H), 7,38 - 7,60 (m, 4H),
6,13 (d, J = 6,24 Hz, 1H), 5,24 (s, 3H), 4,66 - 4,70 (m, 1H), 4,43 - 4,48
(m, 1H), 3,69 - 3,82 (m, 3H), 3,56 (s, 1H), 3,08 - 3,32 (m, 6H), 1,03 (t, J
= 7,20 Hz, 3H),

[00363] LCMS: (Método A) 484,0 (M+H), TR 2,16 min, 97,59%
(Max), 97,27 % (220 nm).

[00364] HPLC: (Método A) TR 2,14 min, 97,49 % (Max), 97,73 %
(220 nm).

[00365] Composto no. 82

[00366] 400 MHz, DMSO-d6: 6 10,39 (s, 1H), 10,06 (s, 1H), 8,22 (s,
1H), 7,46 - 7,74 (m, 4H), 7,09 - 7,13 (m, 1H), 6,50 - 6,52 (m, 1H), 5,84
(s, 2H), 5,33 (s, 2H), 4,77 - 4,80 (m, 1H), 4,58 - 4,64 (m, 1H), 3,35 -
4,16 (m, 5H), 1,14 (t, J = 7,11 Hz, 3H).

[00367] LCMS: (Método A) 431,3 (M+H), TR 2,55 min, 97,92 %
(Max), 97,59 % (220 nm).

[00368] HPLC: (Método A) TR 2,56 min, 97,37 % (Max), 97,39 %
(220 nm).

[00369] Composto no. 102

[00370] 400 MHz, DMSO-d6: & 10,54 (s, 1H), 10,17 (s, 1H), 8,13 -
8,22 (m, 4H), 6,99 - 7,41 (m, 4H), 6,52 (d, J = 6,28 Hz, 1H), 5,89 (s,
2H), 5,25 (s, 2H), 4,74 - 4,79 (m, 1H), 4,56 - 4,61 (m, 1H), 3,81 - 4,14
(m, 5H), 1,16 (t, J = 7,12 Hz, 3H).

[00371] LCMS: (Método A) 435,3 (M+H), TR 1,69 min, 95,12 %
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(Max), 95,13 % (220 nm).

[00372] HPLC: (Método A) TR 1,70 min, 96,42 % (Max), 96,51 %
(220 nm).

[00373] Composto no. 83

[00374] 400 MHz, DMSO-d6: & 8,57 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,29 -
7,42 (m, 3H), 7,02 - 7,05 (m, 1H), 6,51 - 6,57 (m, 1H), 5,99 (s, 1H),
5,87 (s, 1H), 5,26 (d, J = 3,36 Hz, 2H), 4,60 - 4,80 (m, 2H), 4,06 - 4,27
(m, 3H), 2,52 - 2,58 (m, 2H), 1,16 (t, J = 7,13 Hz, 3H).

[00375] LCMS: (Método A) 449,3 (M+H), TR 1,81 min, 94,91 %
(Max), 95,54 % (220 nm).

[00376] HPLC: (Método A) TR 1,79 min, 94,46 % (Max), 94,54 %
(220 nm).

[00377] Composto no. 84

[00378] 400 MHz, DMSO-d6: & 9,02 (s, 1H), 8,11 (s, 1H), 6,71 -
7,06 (m, 4H), 6,19 (d, J = 5,48 Hz, 1H), 5,11 - 5,31 (m, 2H), 5,09 (s,
2H), 4,66 - 4,70 (m, 1H), 4,44 - 4,50 (m, 1H), 3,97 - 4,00 (m, 1H), 3,41 -
3,82 (m, 3H), 3,14 (g, J = 7,04 Hz, 2H), 1,05 (t, J = 6,80 Hz, 3H).
[00379] LCMS: (Método A) 422,0 (M+H), TR 2,23 min, 95,82 %
(Max), 96,66 % (220 nm).

[00380] HPLC: (Método A) TR 2,20 min, 96,51 % (Max), 96,26 %
(220 nm).

[00381] Composto no. 85

[00382] 400 MHz, DMSO-d6: & 8,08 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,42 -
7,44 (m, 1H), 6,92 - 7,20 (m, 3H), 6,92 - 6,96 (m, 1H), 6,16 (d, J = 5,04
Hz, 1H), 5,13 - 5,41 (m, 4H), 4,93 - 4,96 (m, 2H), 4,67 - 4,71 (m, 1H),
4,46 - 4,48 (m, 1H), 3,11 - 4,21 (m, 6H), 1,22 (d, J = 6,04 Hz, 3H), 1,04
(t, J =7,08 Hz, 3H).

[00383] LCMS: (Método A) 450,3 (M+H), TR 2,35 min, 95,58 %
(Max), 95,57 % (220 nm).

[00384] HPLC: (Método A) TR 2,47 min, 97,29 % (Max), 97,24 %
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(220 nm).

[00385] Composto no. 86

[00386] 400 MHz, DMSO-d6: & 8,11 (s, 1H), 7,29 - 7,43 (m, 3H),
6,94 - 6,99 (m, 1H), 6,53 (s, 1H), 6,15 - 6,17 (m, 1H), 5,22 - 5,41 (m,
4H), 4,67 - 4,71 (m, 1H), 4,47 - 4,49 (m, 1H), 3,96 - 3,98 (m, 1H), 3,80 -
3,82 (m, 1H), 3,38 (s, 1H), 3,12 (q, J = 6,68 Hz, 2H), 1,04 (t, J = 7,16
Hz, 3H).

[00387] LCMS: (Método A) 440,0 (M+H), TR 2,94 min, 98,26 %
(Max), 98,21 % (220 nm).

[00388] HPLC: (Método A) TR 3,10 min, 98,12 % (Max), 98,13 %
(220 nm).

[00389] Composto no. 87

[00390] 400 MHz, DMSO-d6: & 8,07 (s, 1H), 7,09 - 7,17 (m, 3H),
6,83 - 6,87 (m, 1H), 6,15 (s, 1H), 5,12 - 5,34 (m, 4H), 4,67 - 4,70 (m,
1H), 4,42 - 4,48 (m, 1H), 3,98 - 4,01 (m, 1H), 3,80 - 3,83 (m, 1H), 3,70 -
3,72 (m, 1H), 3,32 (s, 1H), 2,11 (s, 3H), 1,04 (t, J = 7,12 Hz, 3H).
[00391] LCMS: (Método A) 420,3 (M+H), TR 2,96 min, 98,43 %
(Max), 98,19 % (220 nm).

[00392] HPLC: (Método A) TR 2,98 min, 97,54 % (Max), 97,51 %
(220 nm).

[00393] Composto no. 88

[00394] 400 MHz, DMSO-d6: & 8,10 (s, 1H), 6,86 - 7,12 (m, 4H),
6,17 (s, 1H), 5,13 - 5,31 (m, 2H), 5,07 (s, 2H), 4,66 - 4,70 (m, 1H), 4,43
- 4,49 (m, 1H), 3,72 - 3,98 (m, 6H), 3,35 - 3,36 (m, 1H), 3,13 (g, J =
7,16 Hz, 2H), 1,04 (t, J = 7,16 Hz, 3H).

[00395] LCMS: (Método A) 436,0 (M+H), TR 2,52 min, 98,68 %
(Max), 98,77 % (220 nm).

[00396] HPLC: (Método A) TR 2,49 min, 98,98 % (Max), 98,82 %
(220 nm).

[00397] Composto no. 89
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[00398] 400 MHz, DMSO-d6: & 8,13 (s, 1H), 7,11 - 7,36 (m, 4H),
6,12 - 6,14 (m, 1H), 5,19 - 5,21 (m, 2H), 4,66 - 4,70 (m, 1H), 4,42 -
4,48 (m, 1H), 3,69 - 4,12 (m, 3H), 3,10 - 3,12 (m, 2H), 1,03 (t, J = 7,12
Hz, 3H).

[00399] LCMS: (Método A) 424,0 (M+H), TR 2,70 min, 96,44 %
(Max), 96,59 % (220 nm).

[00400] HPLC: (Método A) TR 2,71 min, 98,53% (Max), 98,49 %
(220 nm).

[00401] Composto no. 90

[00402] 400 MHz, DMSO-d6: & 8,10 (s, 1H), 7,24 (d, J = 8,52 Hz,
2H), 6,95 (q, J = 8,72 Hz, 2H), 6,29 (s, 1H), 5,48 - 5,61 (m, 2H), 5,09
(s, 2H), 5,01 - 5,02 (m, 1H), 4,64 - 4,72 (m, 3H), 4,47 - 4,53 (m, 1H),
4,02 - 4,05 (m, 2H), 3,35 (s, 1H), 3,19 - 3,21 (m, 2H), 1,29 (d, J = 6,22
Hz, 3H), 1,03 (t, J = 7,20 Hz, 3H).

[00403] LCMS: (Método A) 450,0 (M+H), TR 2,14 min, 91,11 %
(Max), 93,37 % (220 nm).

[00404] HPLC: (Método A) TR 2,14 min, 94,18% (Max), 94,06 %
(220 nm).

[00405] Composto no. 91

[00406] 400 MHz, DMSO-dé6: & 8,13 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 7,08 (d, J
= 8,24 Hz, 2H), 6,90 (d, J = 8,60 Hz, 2H), 6,18 (s, 1H), 5,26 - 5,33 (m,
2H), 4,43 - 4,69 (m, 2H), 3,97 - 3,99 (m, 1H), 3,70 - 3,82 (m, 2H), 3,11 -
3,17 (m, 2H), 2,22 (s, 3H), 1,05 (t, J = 7,16 Hz, 3H).

[00407] LCMS: (Método A) 420,0 (M+H), TR 2,97 min, 98,63 %
(Max), 98,27 % (220 nm).

[00408] HPLC: (Método A) TR 3,06 min, 98,62 % (Max), 98,64 %
(220 nm).

[00409] Composto no. 92

[00410] 400 MHz, DMSO-d6: & 8,10 (s, 1H), 7,31 - 7,34 (m, 2H),
7,04 - 7,07 (m, 2H), 6,19 (s, 1H), 5,30 - 5,39 (m, 2H), 5,12 (s, 2H), 4,66
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- 4,70 (m, 1H), 4,44 - 4,49 (m, 1H), 3,98 - 4,01 (m, 1H), 3,70 - 3,82 (m,
1H), 3,12 - 3,15 (m, 2H), 1,07 (t, J = 7,18 Hz, 3H).

[00411] LCMS: (Método A) 440,0 (M+H), TR 3,11 min, 96,14 %
(Max), 97,82 % (220 nm).

[00412] HPLC: (Método A) TR 3,13 min, 98,16 % (Max), 98,14 %
(220 nm).

[00413] Composto no. 93

[00414] 400 MHz, DMSO-d6: & 8,09 (s, 1H), 7,02 - 7,14 (m, 4H),
6,20 (s, 1H), 5,21 - 5,50 (m, 2H), 5,12 (s, 2H), 4,66 - 4,70 (m, 1H), 4,44
- 4,49 (m, 1H), 3,99 - 4,00 (m, 1H), 3,70 - 3,32 (m, 3H), 3,14 - 3,16 (m,
2H), 1,05 (t, J = 7,16 Hz, 3H).

[00415] LCMS: (Método A) 424,3 (M+H), TR 2,73 min, 99,27 %
(Max), 99,37 % (220 nm).

[00416] HPLC: (Método A) TR 2,76 min, 99,26 % (Max), 99,03 %
(220 nm).

[00417] Composto no. 94

[00418] 400 MHz, DMSO-d6: 6 8,08 (s, 1H), 7,29 (dd, J = 2,16, 6,74
Hz, 2H), 6,94 (dd, J = 2,12, 6,72 Hz, 2H), 6,19 (s, 1H), 5,28 (s, 2H),
5,08 (s, 2H), 4,66 - 4,69 (m, 1H), 4,44 - 4,49 (m, 1H), 3,73 - 3,99 (m,
3H), 3,32 - 0,00 (m, 1H), 3,16 - 0,00 (m, 2H), 1,24 (s, 9H), 1,05 (t, J =
7,24 Hz, 3H).

[00419] LCMS: (Método A) 462,3 (M+H), TR 3,87 min, 98,04 %
(Max), 98,10 % (220 nm).

[00420] HPLC: (Método A) TR 3,86 min, 97,12 % (Max), 97,35%
(220 nm).

EXEMPLO 48: Acido (3aR,5S,6S,7R,7aR)-2-(etilamino)-6,7-di-hidroxi-
5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d]tiazol-5-carboxilico

[00421] O intermediario acido carboxilico dos Esquemas 1 a 3 foi
sintetizado como segue: A uma suspenséao de (3aR,5R,6S,7R,7aR)-2-

(etilamino)-5-(hidroximetil)-5,6,7,7a-tetraidro-3aH-pirano[3,2-d]tiazol-
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6,7-diol (23 g, 93 mmols) em 1:1 THF/ NaHCO3 aquoso (1200 mL) foi
adicionado TEMPO (3,2 g, 20 mmols) e brometo de potassio (3,5 g, 30
mmols). A mistura foi entdo resfriada a 0o C e uma solucgéo de hipoclo-
rito de sédio (190 mL, base de cloro 9% ativo) foi adicionada por gote-
jamento. Apds 1 h, quantidades adicionais de solucdo de hipoclorito de
sédio (95 mL) e TEMPO (1,6 g, 10 mmols) foram adicionadas. Apos
analise TLC indicou que a reacdo estava completa, a solucdo reacio-
nal foi extraida com dietil éter (2 x 250 mL). A camada aquosa foi acidi-
ficada com 5 N HCI até pH 5-6, e entdo concentrada sob pressao re-
duzida. O residuo foi purificado por cromatografia a média pressao em
gel de silica usando um gradiente de metanol/diclorometano (1% a
50%) para obter o composto do titulo (23 g). MS (m/z): 263 [M+H]".
[00422] EXEMPLO 49: Ensaio de inibicdo de enzimas O-GIcNAcase
humanas

[00423] Um instrumento manuseador de liquido TTP LabTech Mos-
quito pipetou 100 nL da concentracdo apropriada de uma solugcao de
inibidor em 100% DMSO (para um célculo de curva de dose-resposta)
em cada cavidade de uma placa com 384 cavidades (Aurora Bio-
technologies, Parte # 30311). Os seguintes componentes reacionais
foram adicionados a um volume final de 10 pL em tampé&o de Mcllvaine
(pH 6,5):

[00424] 20 nM de hOGA His-Marcado e 10 uM de mono-beta-D-(2-
deoxi-2-N-acetil) glicopiranosideo de fluorosceina (FL-GICNAc; Marker
Gene Technologies Inc, Parte # M1485). A placa foi incubada por 60
min em temperatura ambiente e entdo a reacao foi terminada pela adi-
cédo de 10 pL de tampéo de parada (200 mM de glicina, pH 10,75). A
placa foi lida em uma plataforma Envision em um formato fluorescente
usando o espelho superior com 485 nm + amortecedor como a confi-
guracéo do filtro de excitacdo e 520 nm como a configuragdo do filtro

de emissao. A quantidade de fluorescéncia medida foi plotada contra a
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concentracao de inibidor para produzir uma curva de dose-resposta
sigmoidal, a partir da qual um ICso foi calculado.

EXEMPLO 50: Ensaio para a determinagao de atividade celular para
0S compostos que inibem a atividade de O-GIcNAcase

[00425] A inibicdo de O-GIcNAcase, que remove O-GIcNAc de pro-
teinas celulares, resulta em um aumento no nivel de proteinas O-
GlcNAaciladas em células. Um aumento na O-GIcNAcilagdo de protei-
nas celulares pode ser medido por um anticorpo, tal como CTD110.6,
gue se liga a proteinas O-GIcNAciladas. A quantidade de proteina O-
GlcNAcilada pode ser determinada pelo ensaio imunossorvente ligado
a enzimas (ELISA).

[00426] As linhagens celulares, tais como células B35 de ratos, PC-
12 de ratos e SH-SY5Y humanas, expressando niveis endégenos de
O-GlcNAcase, poderiam ser utilizadas. As células foram colocadas em
placas com 96 cavidades em uma densidade de aproximadamente
10.000 células/cavidade. Os compostos a serem testados foram dis-
solvidos em DMSO como 10 mM de solucéo de estoque, e entdo dilui-
dos primeiro com DMSO e entdo com meio de cultura usando a esta-
cdo de trabalho Bravo. As células foram tratadas com componentes
diluidos por aproximadamente 16 horas. Tipicamente, oito etapas de 4
diluicoes, comecando em 25 pM foram usadas para alcancar uma
concentracao final de inibidor desejada para medir uma resposta de-
pendente da concentracdo de composto em células. Para preparar um
lisado celular, os meios de células tratadas com composto foram re-
movidos, e as células foram lavadas uma vez com solucao salina tam-
ponada com fosfato de Dulbecco (DPBS) e entéo lisadas por 30 minu-
tos em 100 pl/cavidade de tampé&o RIPA gelado contendo um coquetel
de inibidor de protease.

[00427] A porcao ELISA do ensaio foi executada em placas EIA/RIA

gue foram revestidas de um dia para o outro a 4°C com 80 pl/cavidade
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de lisado celular. No dia seguinte, as cavidades foram lavadas 6 vezes
com 200 pl de tampéo de lavagem (0,05% Tween20 em DPBS). As
cavidades foram blogueadas com 200 pl de tampao de bloqueio (1%
BSA, 0,05% Tween20 em DPBS) por 1 hora em temperatura ambien-
te. Cada cavidade foi entdo lavada 6 vezes com 200 pl de tampao de
lavagem. O anticorpo anti-O-GIcNAc CTD110.6 (Covance, Princeton,
NJ) foi adicionado a 100 pl/cavidade em uma concentracdo de 10
png/ml. As placas foram incubadas por 1 hora em temperatura ambien-
te. As cavidades foram entéo lavadas 6 vezes com 200 pl/cavidade de
tampéao de lavagem. Para detectar a quantidade de CTD110.6 ligado
ao lisado celular, IgM anticamundongo de cabra conjugado a fosfatase
alcalina (diluido 1:500 em tampao de bloqueio) foi adicionado a 100
ul/cavidade e incubado por 45 min em temperatura ambiente. Cada
cavidade foi entao lavada 6 vezes com 200 pl/cavidade de tampé&o de
lavagem. Comprimidos de PNPP dissolvidos em tampao de substrato
de dietanolamina e 100 pl/cavidade foram adicionados como reagente
de deteccdo. A reacéo de deteccéo foi incubada por 25 min em tempe-
ratura ambiente e a absorbancia foi lida a 405 nm.

[00428] A quantidade de proteina O-GIcNAcilada, como detectado
pelo ensaio ELISA, foi plotada para cada concentracdo de composto
de teste usando algoritmos de ajuste de curva padrao para curvas de
dose-resposta sigmoidal. Os valores para um ajuste de curva logistica
de quatro parametros dos dados foram determinados, com o ponto de
inflexdo da curva sendo o valor de poténcia para o composto de teste.
EXEMPLO 51: PreparagOes farmacéuticas

[00429] Frascos de injecdo: Uma solucao de 100 g de um ingredi-
ente ativo de acordo com a invencao e 5 g de hidrogénio fosfato dis-
sédico em 3 L de agua bidistilada foi ajustada para pH 6,5 usando 2 N
de acido cloridrico, filtrada estéril, transferida para os frascos de inje-

cao, liofilizada sob condicGes estéreis e vedada sob condicdes esté-
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reis. Cada frasco de injecao continha 5 mg de ingrediente ativo.
[00430] Supositorios: Uma mistura de 20 g de ingrediente ativo de
acordo com a invencéo foi fundida com 100 g de lecitina de soja e
1400 g de manteiga de cacau, derramada em moldes e deixada resfri-
ar. Cada supositério continha 20 mg de ingrediente ativo.

[00431] Solugao: Uma solucéo foi preparada a partir de 1 g de um
ingrediente ativo de acordo com a invencgao, 9,38 g de NaH2PO4 - 2
H.0, 28.48 g de NaoHPO4 - 12 H>O e 0,1 g de cloreto de benzalcbnio
em 940 ml de agua bidistilada. O pH foi ajustado para 6,8, e a solugéo
foi constituida até 1 L e esterilizada por irradiacdo. Essa solu¢éo pode-
ria ser usada na forma de gotas para os olhos.

[00432] Pomada: 500 mg de um ingrediente ativo de acordo com a
invengao foram misturados com 99,5 g de vaselina sob condi¢des as-
sépticas.

[00433] Comprimidos: Uma mistura de 1 kg de um ingrediente ativo
de acordo com a invencao, 4 kg de lactose, 1,2 kg de amido de batata,
0,2 kg de talco e 0,1 kg de estearato de magnésio foi prensada para
obter comprimidos de uma maneira convencional de tal forma que ca-
da comprimido contenha 10 mg de ingrediente ativo.

[00434] Comprimidos revestidos: Os comprimidos foram prensados
analogamente ao EXEMPLO E e subsequentemente revestidos de
uma maneira convencional com um revestimento de sacarose, amido
de batata, talco, tragacanto e corante.

[00435] Capsulas: 2 kg de um ingrediente ativo de acordo com a
invencdo foram introduzidos em capsulas de gelatina dura de uma
maneira convencional de tal forma que cada capsula continha 20 mg
do ingrediente ativo.

[00436] Ampolas: Uma solucao de 1 kg de um ingrediente ativo de
acordo com a invencdo em 60 L de agua bidistilada foi filtrada estéril,

transferida para ampolas, liofilizadas sob condicfes estéreis e vedada
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sob condicBes estéreis. Cada ampola continha 10 mg de ingrediente
ativo.

[00437] Ensaio de inalagdo: 14 g de um ingrediente ativo de acordo
com a invencao foram dissolvidos em 10 L de solu¢cdo de NaCl isoténi-
ca, e a solucao foi transferida para recipientes de aspersdo comerci-
almente disponiveis com um mecanismo de bomba. A solu¢cédo poderia
ser aspergida na boca ou nariz. Um jato de aspersdo (aproximada-
mente 0,1 mL) correspondeu a uma dose de aproximadamente 0,14

mg.
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REIVINDICACOES
1. Composto, caracterizado pelo fato de que apresenta a

Formula (1)

na qual
R! denota Y, COA, COOA, COO-(CH2)n-Ar, COO-(CH2)n-

Cyc;
R?, R® denotam independentemente um do outro Y ou
SO2Y;
R* denota ClI, Br, I, COQY, SO2Y, CN, CArs, (CH2)m-Ar,
NN
N=N SN N
NP fs o %N%(CHZ%/AR

R® denota (CH2)n-Ar, (CH2)n-Cyc, (CH2)n-Het, (CH2)n-O-Ar,
(CH2)n-CY(OH)-Ar, (CH2)n-CO-Ar ou (CH2)n-NY-Ar;

X denota CH2, CO ou CH(OH);

Y denota H ou A;

A denota alquila ramificada ou n&o ramificada apresentando
1 a 10 atomos de C, na qual 1 a 7 atomos de H podem ser substitui-
dos independentemente uns dos outros por Hal e/ou que um grupo
CH2 pode ser substituido por um grupo —CH=CH-;

Cyc denota cicloalquila apresentando 3 a 7 atomos, na qual
1 a 4 atomos de H podem ser substituidos independentemente uns
dos outros por Hal e/ou que podem ser substituidos por Ar;

Ar denota um carbociclo mono- ou biciclico insaturado ou
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aromatico apresentando 3 a 12 atomos de C, que pode ser substituido
por a0 menos um substituinte selecionado a partir do grupo de Hal, A,
(CY2)n-0OY, (CY2)r-NYY, COQY, CONYY, NHCOY, SO2Y, CN e fendxi;

Het denota um heterociclo mono-, bi- ou triciclico insaturado
ou aromatico apresentando 1 a 12 4tomos de C e 1 a 4 atomos de H,
gue pode ser substituido por ao menos um substituinte selecionado a
partir do grupo de Hal, A, (CY2)»-OY, (CY2)r-NYY, COOY, CONYY,
NHCOY, SO2Y, SO2Ar, CN e tiofenila;

Hal denota F, Cl, Brou I;

m denota 1, 2 ou 3; e

ndenotaO, 1, 2, 3, 4, 50u 6;

e/ou um sal fisiologicamente aceitavel do mesmo.

2. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, caracteriza-
do pelo fato de que:

R, R? R3 denotam independentemente uns dos outros H
ou A, preferencialmente H.

3. Composto, de acordo com a reivindicagao 1 ou 2, carac-
terizado pelo fato de que:

R® denota (CH2)n-Ar, (CH2)n-Cyc, (CHz)n-Het, (CH2)n-O-Ar
ou CY(OH)-Ar.

4. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que apresenta a Subférmula
(IA), (1B) ou (IC)

(1A),
nas quais
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N=N
/
SN AR
RS denota Cl. Br, I, COOY, CArs ou - VLR;

“/N@(CHZ%/”

R’ denota (CH2)m-Arou ~ Om :

R® denota (CH2)m-Ar; e

RY, R?, R3 R®, Y, Ar, Het, Hal, m e n tém o significado como
definido em qualquer uma das reivindicacdes 1 a 3;

e/ou um sal fisiologicamente aceitavel do mesmo.

5. Composto, de acordo com a reivindicacdo 4, caracteriza-

do pelo fato de que apresenta a Subférmula (IA-1) ou (IA-2)

Hal

R
HO,,
. o
HO” ™" g
N:<
NH
(1A-1), (1A-2)
nas quais

Hal denota Cl, Brou |; e

R® e Y sdo como definidos na reivindicacéo 4;

e/ou um sal fisiologicamente aceitavel do mesmo.

6. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindica-
cbes 1 a 5, caracterizado pelo fato de que:

A denota alquila ramificada ou ndo ramificada apresentando
1 a 6 atomos de C, na qual 1 a 4 atomos de H podem ser substituidos
independentemente uns dos outros por Hal;

Ar denota um carbociclo mono- ou biciclico aromatico apre-
sentando 3 a 12 atomos de C, que pode ser substituido por ao menos

um substituinte selecionado a partir do grupo de Hal, A, (CY2)»-OY,
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(CY2)a-NYY, SO2Y, CN e fenoxi;

Het denota um heterociclo mono-, bi- ou triciclico insaturado

ou aromatico apresentando 2 a 12 atomos de C e 1 a 3 atomos de H,

gue pode ser mono-, di- ou trissubstituido por ao menos um substituin-
te selecionado a partir do grupo de Hal, A, (CY2)n-OY, (CY2)n-NYY,

SO.Y, SO2Ar, CN e tiofenila;

e/ou

ndenotaO, 1, 2, 3 ou 4.

7. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, caracteriza-

do pelo fato de que é selecionado a partir do grupo de:
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Quiral
14
Quiral
32
Quiral
50
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57

58

65

66
HO™ ™"
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67

68

70

72
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Quiral
N



8/14

Quiral

HO,,
73
HO
Quiral
HO,,
4 OH
HO

Quiral

HO,,
7 0
75
HO™ >~
O
HO,,
(e
76 OH
HO” ™"
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N i
Quiral
|\,|\/)\\

)
HO,
77

HO

o]
HO,, o
78 Cl

HO

O\Q
HO,

3 0

79 F

HO™™>N"¢
N=(
N
H O\
'I\FN Quiral
I
o)
H /,
w0 O, o
HO™ ™" o=
N=(
N
H O\
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Quiral
81
S=
A @)
Quiral
82 //;
Quiral
86
Quiral
87
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88

89

90

92

93
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N .
Quiral
e

Quiral

| N Quiral
S
O
HO,, @C'
1 @)

HO” "

N
Quiral
e
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95
96
97
HO™ ™"
=
N\
Quiral
N\
s=0
98

e/ou um sal fisiologicamente aceitavel do mesmo.

8. Processo para fabricacdo de um composto de Férmula
(I), compreendendo as etapas de:

(a) executar uma sintese de uma etapa ou mdultiplas etapas
através da reacdo de um composto de Férmula (II), na presenca de

um solvente,
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(1)
na qual
R! a R® e X sdo como definidos na reivindicacgéo 1,

para produzir um composto de Formula (I)

(1)

na qual R! a R* e X sdo como definidos na reivindicacgéo 1,

e, opcionalmente,

(b) converter uma base ou um acido do composto de For-
mula (I) em um sal do mesmo.

9. Medicamento, caracterizado pelo fato de que compreen-
de pelo menos um composto, como definido em qualquer uma das rei-
vindicacdes 1 a 7, e/ou um sal fisiologicamente aceitavel do mesmo.

10. Composicdo farmacéutica, caracterizada pelo fato de
que compreende, como ingrediente ativo, uma quantidade eficaz de
pelo menos um composto, como definido em qualquer uma das reivin-
dicacbes 1 a 7, e/ou um sal fisiologicamente aceitavel do mesmo junto
com adjuvantes farmaceuticamente toleraveis, opcionalmente em
combinacdo com ao menos um segundo ingrediente farmacéutico ati-
VO.

11. Composto, de acordo com qualquer uma das reivindica-
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¢bes 1 a 7, e/lou um sal fisiologicamente aceitavel do mesmo, caracte-
rizado pelo fato de que € para uso em um tratamento e/ou um monito-
ramento profilatico ou terapéutico de uma condicéo selecionada a par-
tir do grupo de doencas neurodegenerativas, diabetes, cancer e es-
tresse.

12. Composto, de acordo com a reivindicacdo 11, em que a
condicdo é selecionada a partir do grupo que consiste em doenca de
Alzheimer, esclerose lateral amiotréfica (ALS), esclerose lateral amio-
trofica com disfuncdo cognitiva (ALSci), doenga por graos argirofilicos,
doenca de Bluit, degeneracdo corticobasal (CBP), deméncia pugilisti-
ca, emaranhados de neurofibrilas difusas com calcificacdo, sindrome
de Down, deméncia da familia britdnica, deméncia da familia dinamar-
guesa, deméncia frontotemporal com parkinsonismo ligado ao cro-
mossomo 17 (FTDP-17), doenca de Gerstmann-Straussler-Scheinker,
parkinsonismo com deméncia de Guadeloupe, doenca de Hallevorden-
Spatz (neurodegeneracdo com acumulo cerebral de ferro tipo 1), atro-
fia de multiplos sistemas, distrofia miotdnica, doenca de Niemann-Pick
(tipo C), degeneracédo Pallido-ponto-nigral, complexo Parkinsonismo-
deméncia de Guam, doenca de Pick (PiD), parkinsonismo pos-
encefalico (PEP), doengas de Prion (incluindo doenca de Creutzfeldt-
Jakob (GJD), doenca de Creutzfeldt-Jakob variante (vCJD), Insénia
familiar fatal, kuru, gliose supercortical progressiva, paralisia supranu-
clear progressiva (PSP), sindrome de Richardson, panencefalite escle-
rosante subaguda, deméncia com emaranhados, doenca de Hunting-
ton e doenca de Parkinson, preferencialmente doenca de Alzheimer.

13. Composto, de acordo com a reivindicacédo 11, caracteri-

zado pelo fato de que a condi¢cdo € uma tauopatia.
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