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E USO DO MESMO. A presente invencao refere-se aos compostos de Férmula () (I) séo inibidores de p38 MAP cinase, e sao,
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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "COMPOSTO
INIBIDOR DE P38 MAP CINASE, COMPOSICAO FARMACEUTICA COM-
PREENDENDO O MESMO E USO DO MESMO".

A presente invengao refere-se a uma série de compostos de és-
ter de aminoacido e aminoacido, as composigées contendo-0s, aos proces-
SOS para sua preparagao e ao seu uso em medicina como inibidores de p38
MAP cinase para o tratamento de doengas autoimunes e inflamatérias, inclu-
indo artrite reumatodide, psoriase, doenga do intestino inflamatéria, doencga
de Crohn, colite ulcerativa, doenga pulmonar obstrutiva crénica, asma, escle-
rose multipla, diabetes, dermatite atopica, doenga do enxerto versus hospe-
deiro, lGpus eritematoso sistémico e outras.

Antecedentes da Invencao

A ativagao inadequada de leucécitos incluindo monécitos, ma-
crofagos e neutréfilos induzindo a produgao de citocinas em niveis elevados
tais como TNF-q, IL1-8 e IL-8, € uma caracteristica da patogénese de diver-
sas doencas inflamatérias incluindo artrite reumatéide, colite ulcerativa, do-
enca de Crohn, doenga puimonar obstrutiva cronica (COPD), asma e psoria-
se. A produgao de citocinas por células inflamatérias € um resultado da res-
posta a uma variedade de estimulos externos, induzindo a ativacao de diver-
sos mecanismos de sinalizagao intracelular. Proeminente entre eles é a su-
perfamilia de proteina cinase ativada por mitégeno (MAPK) consistindo em
cinases de sinalizagao altamente conservadas que regulam as respostas de
estresse, diferenciagdo e crescimento celular. Células mamiferas contém
pelo menos trés familias de MAPKs: a cinase regulada por sinal extracelular
p42/44 (ERK) MAPKs, cinases de terminal c-Jun NH2 (JNKs) e p38 MAPK
(também denominada p38a/Mpk2/RK/SAPK2a/CSBP1/2). p38 MAPK foi
primeiro clonada seguindo sua identificagdo como uma cinase que é tirosina
fosforilada apds estimulagdo de mondcitos por lipopolissacarideos (LPS)
[Han e outro, Science 1994, 265, 808]. Homoélogos adicionais de p38 mami-
fera foram descritos e incluem p38B [Jiang e outro, J.Biol.Chem, 1996, 271,
17920], p38y[Li e outro, Biochem. Biophys. Res. Commun., 1996, 228, 334]
e p38%[Jiang e outro, J.Biol.Chem. 1997, 272, 30122]. Enquanto p38a e



10

15

20

25

30

p38B sdo ubiquamente expressas, p38y é primariamente restrita ao musculo
esqueletal e p385 é predominantemente expressa no pulmao e rim.

A liberagao de citocinas por células de defesa hospedeiras e a
resposta de leucécitos as citocinas e outros estresses préo-inflamatérios séo
em extensao variavel regulada por p38 MAPK [Cuenda e outro, FEBS Lett,
1995, 364, 229-233]. Em outros tipos celulares, p38 MAPK controla as res-
postas de estresse tais como a produgéo de IL-8 por células epiteliais bron-
quiais estimuladas por TNF-a e a super-regulagido da molécula de adesao
celular ICAM-1 em células endoteliais estimuladas por LPS. Sob ativacao,
por meio de fosforilagdo dual de um motivo TGY pela especificidade dual
cinases MKK3 e MKK®6, p38 MAPK exercem seus efeitos através de fosfori-
lagado de fatores de transcricdo e outras cinases. Proteina cinase 2 ativada
por MAP cinase (MAPKAPK-2) foi identificada como um alvo para fosforila-
¢do de p38. Foi demonstrado que os camundongos [Kotlyarov e outro, Nat.
Cell Biol. 1999, 1, 94-97] sem MAPKAP-K2 liberaram niveis reduzidos de
TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-10 e IFN-y em resposta ao choque endotéxico mediado
por LPS/galactosamina. A regulagdo dos niveis destas citocinas bem como
COX-2 esta no nivel de mRNA. Os niveis de TNF-a sdo regulados através
do controle translacional por meio de elementos ricos em AU do 3-UTR de
TNF-a mRNA, com a sinalizagdo de MAPKAP-K2 aumentando a translagéao
de TNF-a mRNA. A sinalizagdo de MAPKAP-K2 induz & estabilidade de
mRNA aumentada para COX-2, IL-6 e proteina inflamatéria de macréfago.
MAPKAP K2 determina a localizagédo celular de p38 MAPK bem como a
transdugéo de p38 MAPK sinalizagao de, possuindo um sinal de localizagao
celular em seu terminal carboxila e um sinal de exportagdo nuclear como
parte de seu dominio autoinibidor [Engel e outro, EMBO J. 1998, 17, 3363-
3371]. Em células estressadas, MAPKAP-K2 e p38 MAPK migram ao cito-
plasma do nucleo, esta migragao ocorre apenas quando p38 MAPK esta ca-
taliticamente ativa. Acredita-se que este evento é acionado pela exposigéo
do sinal de exportagéo nuclear de MAPKAP-K2, como um resultado de fosfo-
rilacdo por p38 MAPK [Meng e outro, J. Biol. Chem. 2002, 277, 37401-
37405]. Adicionalmente p38 MAPK direta ou indiretamente induz a fosforila-
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¢ao de diversos fatores de transcricao acreditados a mediar inflamacgéo, in-
cluindo ATF1/2 (ativando fatores de transcrigdao 1/2), CHOP-10/GADD-153
(interrompe o crescimento e gene 153 induzivel por dano de DNA 153),
SAP-1 (proteina acessoéria de fator de resposta de soro -1) e MEF2C (fator
realgador de miécito 2) [Foster e outro, Drug News Perspect. 2000, 13, 488-
497].

Foi demonstrado que a inibigdo de atividade de p38 MAPK por
pequenas moléculas, € Util para o tratamento de diversos estados de doenga
mediados por produgéo de citocina inadequada incluindo artrite reumatéide,
COPD, asma e isquemia cerebral. Esta modalidade foi o objeto de diversas
revisbes [Salituro e outro, Current Medicinal Chemistry, 1999, 6, 807-823 e
Kumar e outro, Nature Reviews Drug Discovery 2003, 2, 717-726].

Inibidores de p38 MAPK foram demonstrados serem eficazes em
modelos animais de artrite reumatoéide, tal como artrite induzida por colageno
em rato [Revesz e outro, Biorg. Med. Chem. Lett., 2000, 10, 1261-1364] e
artrite induzida por adjuvante em rato [Wadsworth e outro, J. Pharmacol.
Exp. Ther., 1999, 291, 1685-1691]. Em modelos de murino de dano pulmo-
nar induzido por pancreatite, o pré-tratamento com um inibidor de p38 MAPK
reduziu a liberagdo de TNF-a nas vias aéreas e edema pulmonar [Denham e
outro, Crit. Care Med., 2000, 29, 628 e Yang e outro, Surgery, 1999, 126,
216]. A inibicao de p38 MAPK antes do desafio com ovalbumina (OVA) em
camundongos sensibilizados a OVA diminuiu o acimulo de citocina e células
inflamatdrias nas vias aéreas e em um modelo de via aérea de inflamacgao,
[Underwood e outro, J. Pharmacol. Exp. Ther, 2000, 293, 281]. A atividade
elevada de p38 MAP cinase foi observada em pacientes sofrendo de doencga
do intestino inflamatéria [Waetzig e outro, J. Immunol, 2002,168, 5432-5351].
Os inibidores de p38 MAPK tém mostrado serem eficazes em modelos de
rato de hipertrofia cardiaca [Behr e outro, Circulation, 2001, 104, 1292-1298]
e isquemia cerebral focal [Barone e outro, J. Pharmacol. Exp. Ther, 2001,
296, 312-321].

Foi descoberto atualmente um grupo de compostos que sao ini-

bidores potentes e seletivos de p38 MAPK (p38a,B.y e d.e as isoformas e
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variantes de unido destas especialmente p38a, p383 e p38B2. Os compos-
tos sao, desse modo de uso em medicamento, por exemplo, no tratamento e
profilaxia de disturbios imunes e inflamatérios descritos aqui. Os compostos
sao caracterizados pela presenga na molécula de um motivo de aminoacido
ou motivo de éster de aminoacido que € hidrolisavel por um carboxilesterase
intracelular. Os compostos da invengao tendo o motivo de éster de aminoa-
cido atravessam a membrana, e séo hidrolisados para o acido pelas carboxi-
lesterases intracelulares. O produto de hidrélise polar acumula-se na célula
visto que ele nao atravessa facilmente a membrana celular. Portanto, a ativi-
dade de p38 MAP do composto é prolongada e realgada dentro da célula.
Os compostos da invengao sao relacionados aos inibidores de p38 MAP a-
brangidos pelas descricdes no Pedido de Patente Internacional
WO03076405, porém diferem deles no fato de que os presentes compostos
tém o motivo de éster de amino acido acima referido.

Descricido Detalhada da Invencao

De acordo com a invengao é fornecido aqui um composto de

Férmula (1):
D
G~ | 0]
)
Py
U P
em que:
G é -N=ou -CH=

D é um radical arila ou heteroarila mono ou biciclico divalente
opcionalmente substituido tendo 5 a 13 membros;

Rs & hidrogénio ou C4-Cj; alquila opcionalmente substituida;

P representa hidrogénio e U representa um radical de Formula
(1A); ou U representa hidrogénio e P representa um radical de Formula (1A);
—A-(CHy)~-X'-L'-Y-NH-CHRR; (IA)
em que

A representa um radical mono ou biciclico carbociclico ou hete-
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rociclico divalente opcionalmente substituido tendo 5 a 13 membros;

ZéOou1;

Y é uma ligagdo, —-C(=0)-, -S(=0)2-, -C(=O)NR3-, -C(=S)-NR3 -
C(=NH)NR3 ou
-S(=0);NR3- em que R; é hidrogénio ou opcionalmente substituida C4-Cs
alquila;

L' & um radical divalente de Formula —(alk’)n(Q)n(alk?),- em que
m, n e p sao independentemente 0 ou 1,

Q é (i) um radical mono ou biciclico carbociclico ou heterociclico
divalente opcionalmente substituido tendo 5 a 13 membros, ou (ii), no caso
onde tanto m quanto p sao 0, um radical divalente de Férmula -X*>-Q’- ou -
Q'-X2- em que X? & —O-, S- ou NR*- em que R" & hidrogénio ou C4-C3 alquila
opcionalmente substituida, e Q' & um radical mono ou biciclico carbociclico
ou heterociclico divalente opcionalmente substituido tendo 5 a 13 membros,
Alq' e Alg? independentemente representam radicais divalentes opcional-
mente substituidos Cs-C- cicloalquila, ou radicais C4-Cs alquileno, C»-Ce al-
quenileno, ou C,-Cs alquileno lineares ou ramificados opcionalmente substi-
tuidos que podem opcionalmente conter ou terminar em uma ligagao de éter
(-0O-), tioéter (-S-) ou amino (-NR*-) em que R” & hidrogénio ou C4-C3 alqui-
la opcionalmente substituida; e
X' representa uma ligagao; -C(=0); ou -S(=0),-; —=NR4C(=0)-, -C(=O)NR4-,—
NR4sC(=O)NRs- , -NR4S(=0),-, ou -S(=0).NR4- em que R4 e Rs s&o indepen-
dentemente hidrogénio ou opcionalmente substituida C1-Ce alquila.

R4 é um grupo acido carboxilico (-COOH), ou um grupo éster,
ou mais enzimas esterases intracelulares a um grupo acido carboxilico; e

R, é uma cadeia lateral de a natural ou aminoacido alfa ndo na-
tural.

Os compostos de Férmula (1) acima podem ser preparados na
forma de sais, especialmente solvatos, hidratos, N-6xidos, e sais farmaceuti-
camente aceitaveis destes. Qualquer reivindicagdo a um composto aqui, ou
referéncia aqui aos "compostos da invengao", "compostos em que a inven-
cdo esta envolvida", "os compostos de Formula (1)" e os semelhantes, inclu-
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em sais, N-oxidos, hidratos, e solvatos de tais compostos.

Embora a definigdo acima potenciaimente inclua moléculas de
peso molecular elevado, ela é preferivel, em linhas com principios gerais de
pratica quimica médica, que os compostos com 0s quais a invengao esta
envolvida devem ter pesos moleculares de nao mais do que 600.

Em outro amplo aspecto a invengao fornece o uso de um com-
posto de Férmula (I) como acima definido, ou um N-6xido, sal, hidrato ou
solvato deste na preparagédo de uma composi¢ao para a inibicao da ativida-
de de enzima de p38 MAP cinase.

Os compostos em que a invengao esta envolvida podem ser uti-
lizados para a inibigdo de atividade de enzima de p38 MAP cinase in vitro ou
in vivo.

Em um aspecto da invengédo, os compostos da invengao podem
ser utilizados na preparagdo de uma composigdo para o tratamento de do-
enc¢a autoimune ou inflamatoéria, particularmente aqueles mencionados aci-
ma em que a atividade de p38 MAP cinase desempenha um papel.

Em outro aspecto, a invengao fornece um método para o trata-
mento dos tipos de doenga anteriores, que compreende administrar a um
individuo que esta sofrendo de tal doenga uma quantidade eficaz de um
composto de Férmula (I) como acima definido.

Terminologia

O termo "éster" ou "grupo carboxila esterificado" significa um
grupo R*O(C=0)- em que R* é o grupo caracterizando o éster, notavelmente
derivado do alcool R*OH.

Como utilizado aqui, o termo "(C,-Cp)alquila" em que a e b sédo
numeros inteiros refere-se a um radical alquila de cadeia linear ou ramificada
tendo atomos de carbonos a a b. desse modo, quando a for 1 e b for 6, por
exemplo, o termo incluira metila, etila, n-propila, isopropila, n-butila, isobutila,
sec-butila, t-butila, n-pentila e n-hexila.

Como utilizado aqui o termo "radical (C,-Cyp)alquileno divalente "
em que a e b sdo nimeros inteiros refere-se a uma cadeia de hidrocarbone-

to saturada tendo de a a b atomos de carbono e duas valéncias insastifeitas.
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Como utilizado aqui o termo "(C,-Cp)alquenila" em que a e b sdo
numeros inteiros refere-se a uma porgao alquenila linear ou ramificada tendo
de a to b atomos de carbono tendo pelo menos uma ligagdo dupla de este-
reoquimica E ou Z onde aplicavel. O termo includes, por exemplo, vinila, ali-
la, 1- e 2-butenila e 2-metil-2-propenila.

Como utilizado aqui o termo "radical (C,-Cp)alquenileno divalen-
te" significa uma cadeia hidrocarboneto tendo de a a b atomos de carbono,
pelo menos uma ligagao dupla, e duas valéncias insastifeitas.

Como utilizado aqui o termo "C,-Cyp alquinila” em que a e b séo
numeros inteiros refere-se a grupos hidrocarboneto de cadeia linear ou ca-
deia ramificada tendo de a a b atomos de carbono e tendo além de uma li-
gacéo tripla. Este termo pode incluir, por exemplo, etinila, 1-propinila, 1- e 2-
butinila, 2-metil-2-propinila, 2-pentinila, 3-pentinila, 4-pentinila, 2-hexinila, 3-
hexinila, 4-hexinila e 5-hexinila.

Como utilizado aqui o termo "radical (C,-Cp)alquinileno divalente”
em que a e b sdo numeros inteiros refere-se a uma cadeia hidrocarboneto
divalente tendo de a a b atomos de carbono, e pelo menos uma ligagao tri-
pla.

Como utilizado aqui o termo "carbociclico” refere-se a um radical
mono-, bi- ou triciclico tendo até 16 atomos de anel, todos dos quais s&o
carbono, e incluem arila e cicloalquila.

Como utilizado aqui o termo "cicloalquila” refere-se a um radical
carbociclico saturado monociclico tendo de 3-8 atomos de carbono e inclui,
por exemplo, ciclopropila, ciclobutila, ciclopentil, cicloexila, cicloeptila e ciclo-
octila.

Como utilizado aqui o termo nao qualificado "arila" refere-se a
um radical aromatico carbociclico mono-, bi- ou tri-ciclico, e inclui radicais
tendo dois anéis aromaticos carbociclicos monociclicos que s&do diretamente
ligados por uma ligagdo covalente. liustrativos de tais radicais séo fenila,
bifenila e naptila.

Como utilizado aqui o termo nao qualificado "heteroarila refere-

se a um radical aromatico mono, bi- ou triciclico contendo um ou mais hete-
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roatomos selecionados de S, N e O, e incluem radicais tendo dois tais anéis
monociclicos, ou um tal anel monociclico e um anel arila monociclico, que
sao diretamente ligados por uma ligagdo covalente. llustrativos de tais radi-
cais sao tienila, benztienila, furila, benzfurila, pirrolila, imidazolila, benzimida-
zolila, tiazolila, benztiazolila, isotiazolila, benzisotiazolila, pirazolila, oxazolila,
benzoxazolila, isoxazolila, benzisoxazolila, isotiazolila, triazolila, benztriazoli-
la, tiadiazolila, oxadiazolila, piridinila, piridazinila, pirimidinila, pirazinila, tria-
zinila, indolila e indazolila.

Como utilizado aqui o termo nao qualificado "heterociclila" ou
"heterociclico” inclui "heteroarila" como acima definido, e em seu significado
nao aromatico refere-se a um radical ndo aromatico mono-, bi- ou tri-ciclico
contendo um ou mais heteroatomos selecionados de S, N e O, e a grupos
consistindo em um radical ndo aromatico monociclico contendo um ou mais
tais heteroatomos que sédo covalentemente ligados a outro tal radical ou a
um radical carbociclico monociclico. llustrativos de tais radicais sao os gru-
pos pirrolila, furanila, tienila, piperidinila, imidazolila, oxazolila, isoxazolila,
tiazolila, tiadiazolila, pirazolila, piridinila, pirrolidinila, pirimidinila, piperazinila,
indolila, morfolinila, benzfuranila, piranila, isoxazolila, benzimidazolila, meti-
lenodioxifenila, etilenodioxifenila, maleimido e sucinimido.

Um "radical fenileno, piridinileno, pirimidinileno, ou pirazinileno
divalente" € um anel benzeno, piridina, pirimidina ou pirazina, com duas va-

I@ncias insastifeitas, e inclui 1,3-fenileno, 1,4-fenileno, e os seguintes:

Qb ayp
W \ AN A YW
%

3

N—
) N

N
(A A

A menos que especificado de outro modo no contexto em que

ele ocorre, o termo "substituido" como aplicado a qualquer porgéo aqui signi-
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fica substituido com até quatro substituintes compativeis, cada qual inde-
pendentemente pode ser, por exemplo, (C1-Ceg)alquila, (C1-Ceg)alcoxi, hidroxi,
hidréxi(C1-Ce)alquila, mercapto, mercapto(C1-Ce)alquila, (C1-Ceg)alquiltio, feni-
la, halo (incluindo fluoro, bromo e cloro), trifluorometila, trifluorometdxi, nitro,
nitrilo (-CN), oxo, -COOH, -COOR*, -COR*, -SO;R" -CONH,, -SO;NH,, -
CONHR*, -SO,NHR*,

-CONR"R®, -SO,NR*RB, -NH;, -NHR", -NR*R®, -OCONH,, -OCONHR", -
OCONR”R®,
-NHCORA,
NR®SO,0R”,
-NHCONH,, -NRA*CONH;, -NHCONHR® -NR*CONHR® -NHCONR"R® ou
-NRACONR”R® em que R e R® sdo independentemente a (C;-Ce)alquila,

-NHCOOR” -NRBCOOR® -NHSO,0OR" -NRB®SO,OH, -

(C3-Ce) cicloalquila , fenila ou heteroarila monociclica tendo 5 ou 6 atomos
de anel. Um "substituinte opcional" pode ser um dos grupos de substituintes
anteriores.

O termo "cadeia lateral de um aminoacido alfa natural ou n&o
natural” refere-se o grupo RY em um aminoacido natural ou nao natural de
Férmula NH,-CH(RY)-COOH.

Exemplos de cadeias laterais de aminoacidos alfa naturais inclu-
em aqueles de alanina, arginina, asparagina, acido aspartico, cisteina, cisti-
na, acido glutamico, histidina, 5-hidroxilisina, 4-hidroxiprolina, isoleucina,
leucina, lisina, metionina, fenilalanina, prolina, serina, treonina, triptofan, tiro-
3,4-

diidroxifenilalanina, homosserina, a-metilserina, ornitina, acido pipecélico, e

sina, valina, 4&cido a-aminoadipico, acido a-amino-n-butirico,
tiroxina.

Aminoacidos alfa naturais que contém substituintes funcionais,
por exemplo, grupos amino, carboxila, hidroxi, mercapto, guanidila, imidazoli-
la, ou indolila em suas cadeias laterais caracteristicas incluem arginina, lisi-
na, acido glutdmico, acido aspartico, triptofan, histidina, serina, treonina, tiro-
sina, e cisteina. Quando R, nos compostos da invengao for uma daquelas
cadeias laterais, o substituinte funcional pode ser opcionalmente protegido.

O termo "protegido” quando utilizados em relagdo a um substitu-
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inte funcional em uma cadeia lateral de um aminoacido alfa natural significa
um derivado de tal substituinte que € substancialmente nao funcional. Por
exemplo, grupos carboxila podem ser esterificados (por exemplo, como um
éster de C¢-Cs alquila), grupos amino podem ser convertidos em amidas (por
exemplo, as como uma amida de NHCOC;-Cg alquila) ou carbamatos (por
exemplo, como um carbamato de NHC(=0)OCi-Cg alquila ou
NHC(=0)OCH,Ph), grupos hidroxila podem ser convertidos em éteres (por
exemplo, um éter de OC4-Cg alquila ou um éter de O(C-Cs alquil)fenila) ou
ésteres (por exemplo, um éster de OC(=0)C-Cs alquila) e grupos tiol podem
ser convertidos em tioéteres (por exemplo, um tioéter de terc-butila ou benzi-
la) ou tioésteres (por exemplo, um tioéster de SC(=0)C4-Cs alquila).

Exemplos de cadeias laterais de aminoacidos alfa nao naturais
incluem aqueles referidos abaixo na descri¢ao de grupos R; adequados para
uso em compostos da presente invengao.

Como utilizado aqui o termo "sal" inclui adigao de base, adi¢do
de acido e sais quartenarios. Compostos da invengédo que sao acidicos po-
dem formar, incluindo sais farmaceuticamente aceitaveis, com bases tais
como hidroxidos de metal de alcali, por exemplo, hidréxidos de sédio e po-
tassio; hidroxidos de metal alcalino terroso, por exemplo, hidréxidos de cal-
cio, bario e magnésio; com bases organicas, por exemplo, N-metil-D-
glucamina, tris(hidroximetil)amino-metano de colina, L-arginina, L-lisina, pi-
peridina de N-etila, dibenzilamina e similares. Aqueles compostos (I) que séo
basicos podem formar sais, incluindo sais farmaceuticamente aceitaveis com
acidos inorganicos, por exemplo, com acidos hidroalicos tais como acidos
hidrocléricos ou hidrobrémicos, acidos sulfarico, acido nitrico ou acido fosfo-
rico e os semelhantes, e com acidos organicos, por exemplo, com acidos
acéticos, tartaricos, sucinicos, fumaricos, maléicos, malicos, salicilicos, citri-
cos, metanossulfénicos, p-toluenossulfénicos, benzoicos, benzenossulfoni-
cos, glutdmicos, lacticos, e mandélicos e similares. Para uma revisao sobre
sais adequados, veja Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selecti-
on, e Use by Stahl e Wermuth (Wiley-VCH, Weinheim, Alemanha, 2002).

O termo ‘solvato’ é utilizado aqui para descrever um complexo
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quiométrica de um ou mais moléculas de solvente farmaceuticamente acei-
tavel, por exemplo, etanol. O termo ‘hidrato’ € empregado quando o referido
solvente for agua.

Compostos da invengédo que contém um ou mais centros quirais
atuais ou potenciais, por causa da presenga de atomos de carbono assime-
tricos, podem existir como enantidbmeros ou como diversos de diastereoiso-
meros com estereoquimica R ou S em cada centro quiral. A invengao inclui
todos os tais enantidbmeros e diastereoisébmeros e misturas destes.

Como mencionado, os ésteres da invengao séo convertidos por
esterases intracelulares nos acidos carboxilicos. Tantos os ésteres quanto
os acidos carboxilicos podem ter atividade inibidora de p38 MAP cinase por
sua prépria razao. Os compostos da invengao, portanto, nao incluem apenas
o éster, porém também os produtos de hidrélise de acido carboxilico corres-
pondente.

Nos compostos com os quais a invengao esta envolvida:

O grupo D

D é um radical arila ou heteroarila mono ou biciclico divalente
opcionalmente substituido tendo 5 a 13 membros. Atualmente prefere-se
que B seja fenila opcionalmente substituida ou piridinila opcionalmente subs-
tituida. Os substituintes opcionais preferidos em B incluem cloro, flior, meti-
la, metoxi e trifluorometila, por exemplo, quando B for 2,4-difluorofenila.

O substituinte Rg

Rs € hidrogénio ou C4-C3 alquila opcionalmente substituida. Atu-
almente prefere-se que Rg seja hidrogénio ou metila.
Regioisomeros P/U

Atualmente prefere-se que P seja hidrogénio e U seja um radical
de Férmula (IA) como acima definido.
O radical A

No radical de Férmula (lA), é atualmente preferido que A seja
1,4 fenileno opcionalmente substituido. No caso substituintes opcionais pre-

feridos incluem fluor e cloro. A pode também ser, por exemplo, qualquer dos



seguintes, opcionalmente substituidos:

SRR g s e ﬁ
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em que Z; € NH, S ou O.

ZI

/\z:r:

um sub-grupo particularmente preferidos de compostos da in-

vengao consiste naqueles de Formula (ll1A), (11B) e (lIC):

R Ry R,,
Ry, Ry R,y
= | 0 = | [o) Z l o
07 N7 NH, 0™ N 'NH, 07 "N "NH,
R R R R R

R14
(CH,),-X'-L1-Y-NH-CHR,R,

(CH), X-L-Y-NH-CHRR,  (CH),X-L'-Y-NH-CHR R,
(0A) (I1B) (I1c)
5 emqueRy1=F Rz=H,Riz=HeRyus=H;ou
Ri1=F, R2=F, Riz=HeRys=H;ou
Ry1=F,Ri2=H,Riz=FeRus=F;ou
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R‘]"i = F, R12;F, R13=F9R14=F; ou

R14 =F, Rix=F, R13=FeR14=H
e em que z, X', L', Y, R' e R? sdo como definidos acima com referéncia a
Férmula (1), e como também descritos abaixo.

O radical - Y-L'-X"-[CH_],-

Este radical (ou ligagao) surge a partir da estratégia quimica es-
colhida para ligar o motivo de éster de aminoacido R{CH(Rz)NH- ao sistema
de anel A. Claramente a estratégia quimica, e desse modo, para o qual o
acoplamento pode variar amplamente, e desse modo, muitas combinagbes
das variaveis Y, L', X' ¢z sao possiveis. A combinagao precisa de variaveis
preparando a quimica de ligagao entre o motivo de éster de aminoacido e o
sistema de anel A sera freqlientemente irrelevante ao modo de ligagao do
composto como um todo. Por outro lado, aquela quimica de ligagdo em al-
guns casos capturara interagbes de ligagao com a enzima.

Deve-se observar também que os beneficios do motivo de éster
de aminoacido (facil entrada na célula, hidrélise de esterase na célula, e a-
cumulo na célula de produto de hidrélise de acido carboxilico ativo) sdo me-
lhores obtidos quando a ligagdo entre o motivo de éster de aminoacido e o
sistema de anel A ndo é um substrato para atividade de peptidase na célula
que pode resultar na clivagem do aminoacido da molécula. De fato a estabi-
lidade para peptidases intracelulares é facilmente testada incubando-se o
composto com os teores de célula rompida, e analisando para qualquer tal
clivagem.

Com as seguintes observagbes gerais em mente, tomando as
variaveis que compde o radical —Y-L'-X'-[CH,],- sucessivamente:

z pode ser 0 ou 1, de modo que um radical metileno ligado ao sistema de
anel A seja opcional;

Exemplos preferidos especificos de Y quando a seletividade de
macréfago nao é requerida incluem —(C=0)-, -(C=0O)NH-, e -(C=0)0O-; Onde
a seletividade de macréfago € requerida qualquer uma das outras opgoes
para Y, incluindo o caso onde Y é uma ligagéo, € apropriada.

No radical L', exemplos de radicais Alg' e Alg®, quando presen-
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te, incluem

—CHa-, —CH,CH3-, -CH,CH,CH;-, -CH,CH,CH,CH,-, -CH=CH-,
—CH=CHCHg-, -CH,CH=CH-, CH,CH=CHCH,—C=C-, —-C=CCH,-, CH,C=C-,
e CH,C=CCH,. Exemplos adicionais de Alg' e Alg? incluem —CH,W-,
—CH,CH;W-, -CH,CH,WCHj3-, -CH,CH,WCH(CH3)-, -CH,WCH,CH,-,
—CH;WCH,CH,;WCH;- e ~-WCH,CH;- onde W é -O-, -S-, -NH-,

—N(CHs)-, ou =CH,CH,N(CH,CH,OH)CH,-. Outros exemplos de Alg' e Alg?
incluem radicais ciclopropila, ciclopentila e cicloexila divalentes.

Em L', quando n é 0, o radical € uma cadeia hidrocarboneto (op-
cionalmente substituida e talvez tendo uma ligacdo de éter, tioéter ou ami-
no). Atualmente prefere-se que nao exista nenhum substituinte em L'
Quando tanto m quanto p forem 0, L' sera um radical carbociclico heteroci-
clico mono ou biciclico divalente com 5 - 13 atomos de anel (opcionaimente
substituidos). Quando n for 1 e pelo menos um dentre m e p for 1, L'seraum
radical divalente incluindo uma cadeia ou cadeias hidrocarboneto ou e um
radical carbociclico ou heterociclico mono- ou biciclico com 5 - 13 dtomos de
anel (opcionalmente substituido). Quando presente, Q pode ser, por exem-
plo, um radical fenila, naftila, ciclopropila, ciclopentila, ou cicloexila divalente,
ou um radical heterociclico mono-, ou bi-ciclico tendo 5 a 13 membros de
anel, tal como radical piperidinila, piperazinila, indolila, piridila, tienila, ou pir-
rolila, porém 1,4-fenileno é atuaimente preferido.

Especificamente, em algumas modalidades da invengao, L' me
p podem ser 0 com n sendo 1. Em outras modalidades, n e p podem ser 0
com m sendo 1. Em outras modalidades, m, n e p podem ser todos 0. Ainda
em outras modalidades m pode ser 0, n pode ser 1 com Q sendo um radical
heterociclico monociclico, e p pode ser O ou 1. Alg e Alg?, quando presente,
pode ser selecionado de —CH,-, -CH,CH,-, e —-CH,CH>CH>- e Q pode ser
1,4-fenileno.

Exemplos especificos do radical —Y-L'-X'-[CH,],- incluem -
C(=0)- e —C(=0O)NH- bem como -(CHy),-, -(CH2),O-, -C(=0)-(CHg),-, -C(=0)-
(CH2),O-, -C(=0)-NH-(CH2)y-, -C(=0)-NH-(CH2)wO-




10

15

20

25

30

15

/T \ N /\
M(CHzmg— e M—(Cﬂgwog_

emquevél,2 3oudewé 1, 2ou 3, tal como-Y-L'-X'-[CH;],-, &€ -CHa-,
-CH2CH2-, -CH,CH.CH,-, -CH,CH,CH,CH,-, -CH,0O-, -CH,CH,0-, -
CH,CH,CH;0-, -CH,CH,CH,CH,0-, -C(=0)-CH,-, - C(=0)-CH,0-, -C(=0)-
NH-CHz-, ou

-C(=0)-NH-CH,0-.

O grupo R,

Em uma classe de compostos da inven¢do, Ry € um grupo acido
carboxilico. Embora os compostos desta classe possam ser administrados
como 0 acido carboxilico ou um sal deste, prefere-se que eles sejam gera-
dos na ceélula pela agao de uma esterase intracelular em um compostos cor-
respondente em que Ry € um grupo éster.

O grupo éster Ry pode ser aquele que no composto € hidrolisa-
vel por uma ou mais enzimas carboxilesterase intracelulares a um grupo aci-
do carboxilico. Enzimas carboxilesterase intracelulares capazes de hidrolisar
o grupo éster de um composto da inven¢ao no acido correspondente incluem
os trés subtipos de enzima humana hCE-1, hCE-2 e hCE-3. Embora esfas
sejam consideradas serem as enzimas principais, outras enzimas tais como
bifenil-hidrolase (BPH) podem também tem um papel na hidrélise do éster.
Em geral, se a carboxilesterase hidrolisa o éster de aminoacido livre no aci-
do de origem, ela também hidrolisara o motivo de éster quando covalente-
mente conjugado ao inibidor. Portanto, o ensaio de célula rompida e/ou o
ensaio de carboxilesterase isolada descrito aqui fornece uma primeira avali-
acao franca, rapida e simples para ésteres que tém o perfil de hidrolise re-
querida. Motivos de éster selecionados daquela maneira entdo podem ser
reensaiados no mesmo ensaio de carboxilesterase quando conjugado ao
inibidor por meio da quimica de conjugagao requerida, para confirmar que
ele é ainda um substrato de carboxilesterase naquela base.

Submetidos aos requisitos que eles serdo hidrolisaveis por en-
zimas carboxilesterase intracelular, exemplos de grupos éster particulares R

incluem aqueles de Férmula
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-(C=0)OR14 em que R4 € RgR9R15C- em que

(i) Rs € hidrogénio ou (Ci-Cs)alquil-(Z")a-[(C1-Ca)alquill,- ou (Co-
Cs)alquenil-(Z"),-[(C1-Cs)alquil],- opcionalmente substituido em que a e b sdo
independentemente 0 ou 1 e Z' é —O-, -S-, ou -NRys- em que Ry & hidrogé-
nio ou (C4-Cj)alquila; e Rg e Ryp sdo independentemente hidrogénio ou (C-
Cs)alquil-;

(i) Rs € hidrogénio ou R2R13N-(C4-C3)alquil- opcionalmente substi-
tuido em que R4z é hidrogénio ou (C4-Cz)alquila e Rz € hidrogénio ou (Cq-
Cs)alquila; ou R4z e Ry3 juntamente com o nitrogénio ao qual eles sao ligados
formam um anel heterociclico monociclico opcionalmente substituido de 5 ou
6 atomos de anel ou sistema de anel heterociclico biciclico de 8 a 10 atomos
de anel, e Ry e Ry sdo independentemente hidrogénio ou (C4-Cs)alquil-;ou
(i) Rs e Rg tomados juntamente com o carbono ao qual eles sao
ligados formam um anel carbociclico monociclico opcionalmente substituido
de 3 a 7 atomos de anel ou sistema de anel carbociclico biciclico de 8 a 10
atomos de anel, e Ry € hidrogénio.

Dentro destas classes, R € freqientemente hidrogénio. Exem-
plos especificos de Ri4 incluem metila, etila, n- ou iso-propila, n-, sec- ou
terc-butila, cicloexila, alila, fenila, benzila, 2-, 3- ou 4-piridilmetila, N-
metilpiperidin-4-ila, tetraidrofuran-3-ita ou metoxietila. Atuaimente prefere-se
onde R4 € ciclopentila.

Macréfagos sdo conhecidos desempenharem um papel-chave
em disturbios inflamatérios através da liberagdo de citocinas em particular
TNFa e IL-1 (van Roon e outro, Arthritis € Rheumatism, 2003, 1229-1238).
Em artrite reumatoide eles sdo os maiores contribuidores para a manutencao
de inflamacgéao de articulagao e destruigao de articulagdo. Macrofagos estao
também envolvidos em desenvolvimento e crescimento de tumor (Naldini e
Carraro, Curr Drug Targets Inflamm Allergy, 2005, 3-8). Portanto, agentes
que seletivamente alvejam a proliferagéo celular de macrofagos podem ser
de valor no tratamento de cancer e doenga autoimune. O alvejamento de
tipos celulares especificos seria esperado induzirem efeitos colaterais redu-

zidos. Os inventores descobriram um método de alvejar os inibidores de p38
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cinase para macrofagos que é baseado na observagdo de que a maneira em
que o motivo esterase € ligado ao inibidor de p38 cinase determina se ele é
hidrolisado, e, portanto, se ou nao ele acumula-se em diferentes tipos celula-
res. Especificamente descobriu-se que macréfagos contém carboxilesterase
humano hCE-1 visto que outros tipos ndo. Na Férmula geral (l) quando o
nitrogénio do motivo esterase RiCH(R2)NH- ndo for diretamente ligado a
uma carbonila (-C(=0)-), isto &€, quando Y ndo seja um radical-C(=0), -
C(=0)0- ou -C(=0O)NR3-,0 éster sera apenas hidrolisado por hCE-1 e portan-
to, os inibidores serdao apenas acumulados em macréfagos. Aqui, a menos
que "mondcito” ou "monécitos” seja especificado, o termo macréfago ou ma-
crofagos sera utilizado para significar macréfagos (incluindo macréfagos as-
sociados com tumor) e/ou mondécitos.

A cadeia lateral de aminoacido R,

Submetido ao requisito de que o grupo Ry seja hidrolisavel por
enzimas carboxilesterase intracelulares, a identidade do grupo de cadeia
lateral R nao é critica.

Exemplos de cadeias laterais de aminoacido incluem grupos C;-
Cs alquila, fenila, 2,- 3-, ou 4-hidroxifenila, 2,- 3-, ou 4-metoxifenila, 2,-3-, ou
4-piridilmetila, benzila, feniletila, 2-, 3-, ou 4-hidroxibenzila, 2,- 3-, ou 4-
benziloxibenzila, 2,- 3-, ou 4- C4-Cs alcoxibenzila, e benziloxi(C1-Cealquil)-; o
grupo de caracterizagdo de um a aminoacido natural, em que qualquer gru-
po funcional pode ser protegido -[Alq],Rs onde Alq € um grupo (C4-Ce)alquila
ou (C»-Cs)alquenila opcionalmente interrompido por um ou mais atomos de -
O-, ou -S- ou grupos -N(R7)- [onde R; é um atomo de hidrogénio ou um gru-
po (C4-Ce)alquila), n € 0 ou 1, e Rg € um grupo cicloalquila ou cicloalquenila
opcionalmente substituido; um grupo benzila substituido no anel fenila por
um grupo de Férmula -OCH,COR;ss onde Ris € hidroxila, amino, (C;s-
Ce)alcoxi, fenil(C4-Cg)alcoxi, (C4-Ce)alquilamino, di((C1-Ce)alquil)amino, fe-
nil(C41-Ce)alquilamino, o residuo de um aminoécido, haleto de acido, éster ou
derivado de amida deste, o referido residuo sendo ligado por meio de uma
ligacéo de amida, o referido aminoacido sendo selecionado de glicina, a ou B

alanina, valina, leucina, isoleucina, fenilalanina, tirosina, triptofan, serina,
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treonina, cisteina, metionina, asparagina, glutamina, lisina, histidina, argini-
na, acido glutamico, e acido aspartico; um grupo heterociclico(C1-Cg)alquila,
sendo nao substituido ou mono- ou di-substituido no anel heterociclico com
halo, nitro, carbéxi, (C4-Ce)alcéxi, ciano, (Cq-Cg)alcanoila, trifluorometil (C;-
Ce)alquila, hidroxi, formila, amino, (C4-Ce)alquilamino, di-(C4-Ce)alquilamino,
mercapto, (Ci-Cg)alquiltio, hidroxi(C4-Ce)alquila, mercapto(C4-Ce)alquila ou
(C1-Ce)alquilfenilmetila; e um grupo

-CR:RyR; em que:

Cada um de R, Ry, e R € independentemente hidrogénio, (C;-Ce)alquila,
(C2-Cs)alquenila, (C,-Cg)alquinila, fenil(C4-Cg)alquila, (C3-Cg)cicloalquila; ou
Rc € hidrogénio e R, e Ry sdo independentemente fenila ou heteroarila tal
como piridila ou

Rc € hidrogénio, (Cq-Ceg)alquila, (C,-Ce)alquenila, (C2-Cg)alquinila, fenil(Cq-
Cs)alquila, ou (C3-Cg)cicloalquila, e R; e Ry juntamente com o atomo de car-
bono ao qual eles sao ligados formam um anel cicloalquila de 3 a 8 membros
ou um heterociclico de 5- a 6 membros; ou

Ra, Rp e R¢ juntamente com o atomo de carbono ao qual eles sao ligados
formam um anel triciclico (por exemplo, adamantila); ou

Ra € Ry sdo cada qual independentemente (C1-Cg)alquila, (C,-Ce)alquenila,
(C2-Ce)alquinila, fenil(C4-Cg)alquila, ou um grupo como definido para R. a-
baixo diferente de hidrogénio, ou R, e R, juntamente com o atomo de carbo-
no ao qual eles sao ligados formam um anel cicloalquila ou heterociclico, e
R¢ € hidrogénio, -OH, -SH, halogénio, -CN, -CO;H, (C4-Cs)perfluoroalquila, -
CH,0H, -CO2(C;-Cg)alquila, -O(C4-Cg)alquila, -O(C,-Cg)alquenila, -S(Ci-
Ce)alquila, -SO(C4-Cg)alquila, -SO,(C4-Cg) alquila, -S(C,-Cs)alquenila, -
SO(C,-Ceg)alquenila, -SO,(C2-Cg)alquenila ou um grupo -Q%W em que Q?
representa uma ligagdo ou -O-, -S-, -SO- ou -SO,- e W representa um grupo
fenila, fenilalquila, (Cs-Csg)cicloalquila, (Cs-Cg)cicloalquilalquila, (Cs-
Cs)cicloalquenila, (C4-Cg)cicloalquenilalquila, heteroarila ou heteroarilalquila,
cujo grupo W pode opcionalmente ser substituida por um ou mais substituin-
tes independentemente selecionados de, hidroxila, halogénio, -CN, -COzH, -
CO,(C4-Cg)alquila, -CONH,, -CONH(C4-Cs)alquila, -CONH(C+-Csalquila)2, -
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CHO, -CH,OH, (C4-C,)perfluoroalquila, -O(C;-Cs)alquila, -S(C+-Cs)alquila, -
SO(C1-Ce)alquila, -SO,(C1-Cs)alquila, -NO,, -NH,, -NH(C1-Cg)alquila, -N((C;-
Ce)alquila),, -NHCO(C4-Cg)alquila, (C4-Cg)alquila, (C,-Ce)alquenila, (Co-
Ce)alquinila, (Cs-Cg)cicloalquila, (C4-Cs)cicloalquenila, fenila ou benzila.

Exemplos particulares de grupos R; incluem hidrogénio (a glicina
"cadeia lateral"), benzila, fenila, cicloexilmetila, cicloexila, piridin-3-iimetila,
terc-butoximetila, iso-butila, sec-butila, terc-butila, 1-benziltio-1-metiletila, 1-
metiltio-1-metiletila, 1-mercapto-1-metiletila, e feniletila. Atualmente os gru-
pos R; referidos incluem fenila, benzila, iso-butila, cicloexila e t-butoximetila.

Para os compostos da invencao que devem ser sistemicamente
administrados, ésteres com uma taxa lenta de clivagem de carboxilesterase
sao preferidos, desde que eles sejam menos suscetiveis ao metabolismo
pré-sistémico. Sua capacidade de alcangar seu tecido-alvo intacto é, portan-
to, aumentada, e o éster pode ser convertido dentro das células do tecido-
alvo no produto acido. Entretanto, para administragdo local, onde o éster é
diretamente aplicado ao tecido-alvo ou diretamente ali, por exemplo, inala-
cao, sera freqiientemente desejavel que o éster tenha uma taxa rapida de
clivagem de esterase, para minimizar a exposi¢ao sistémica e consequentes
efeitos colaterais indesejados. Nos compostos desta invengao, se o carbono
adjacente ao carbono alfa do éster de aminoacido alfa for monossubstituido,
isto &, R, for CH,R* (R* sendo o mono-substituinte) entao os ésteres tendem
a serem clivados mais rapidamente do que se aquele carbono for & di- ou tri-
substituido, como no caso onde R; &, por exemplo, fenila ou cicloexila.

Como acima mencionado, os compostos com os quais a inven-
¢ao é envolvida sao inibidores de atividade de p38 MAK cinase, e s&o, por-
tanto, de utilizagao no tratamento de doengas tais como psoriase, doenga do
intestino inflamatéria, Doenga de Crohn, colite ulcerativa, doenga pulmonar
obstrutiva crénica, asma, esclerose multipla, diabetes, dermatite atopica,
doenca do enxerto versus hospedeiro, ou ltpus eritematoso sistémico e artri-
te reumatdide, em que a atividade de p38 MAP cinase desempenha uma
parte.

Sera entendido que o nivel de dose especifica para qualquer
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paciente particular dependera de diversos fatores incluindo a atividade do
composto especifico empregado, a idade, peso corporal, saude geral, sexo,
dieta, tempo de administragao, rotina de administragcao, taxa de excrecao,
combinagéo de farmaco e gravidade da doenga particular passando por tra-
tamento. Os niveis de dose e frequiéncias ideais de dosagem serao determi-
nados pelos ensaios clinicos.

Os compostos com 0s quais a invengao é envolvida podem ser
preparados para administragdo por qualquer rotina consistente com suas
propriedades farmacocinéticas. As composi¢gdes oralmente administraveis
podem ser na forma de comprimidos, capsulas, pds, granulos, lozangos,
preparagdes liquidas ou em gel, tal como solugbes ou suspensdes orais,
tépicas, ou parenterais estéreis. Comprimidos e capsulas para administragao
oral podem ser em forma de representacao de dose unitaria, e podem conter
excipientes convencionais tais como agentes de ligagao, por exemplo, xaro-
pe, acacia, gelatina, sorbitol, tragacanto, ou polivinil-pirrolidona; cargas, por
exemplo, lactose, agucares, amido de trigo, fosfato de calcio, sorbitol ou gli-
cina; lubrificantes de tabletagem, por exemplo, estearato de magnésio, talco,
polietileno glicol ou silica; desintegrantes, por exemplo, amido de batata, ou
agentes umectantes aceitaveis tais como laurila sulfato de de sédio. Os
comprimidos podem ser revestidos de acordo com os métodos bem conhe-
cidos na pratica farmacéutica normal. Preparagdes liquidas orais podem ser
na forma de, por exemplo, suspensdes aquosas ou oleosas, solugbes, emul-
sbes, xaropes ou elixires, ou podem ser representados como um produto
seco para reconstituicdo com agua ou outros veiculos adequados antes do
uso. Tais preparagdes liquidas podem conter aditivos convencionais tais
como agentes de suspensao, por exemplo, sorbitol, xarope, metil celulose,
xarope de glicose, gorduras comestiveis hidrogenadas de gelatina; agentes
emulsificantes, por exemplo, lecitina, monooleato de sorbitan, ou acacia; ve-
iculos ndo oleosos (que podem incluir 6leos comestiveis), por exemplo, 6leo
de améndoa, 6leo de coco fracionado, ésteres oleosos tais como glicerina,
propileno glicol, ou alcool etilico; preservativos, por exemplo, p-

hidroxibenzoato de metila ou propila ou acido sérbico, e se desejado agentes
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aromatizantes ou colorantes.

Para aplicagdo tépica a pele, o farmaco pode ser preparado em
um creme, logao ou ungiento. Formulagdes de creme ou ungiiento que po-
dem ser utilizadas para o farmaco sao formulagdes convencionais bem co-
nhecidas na técnica, por exemplo, como descrito em livros didaticos padrao
de produtos farmacéuticos tais como o British Pharmacopoeia.

Para aplicagao tépica por inalagao, o farmaco pode ser formula-
do por liberagao de aerosol, por exemplo, por atomizadores de jato impulsio-
nado por pressao ou atomizadores ultrassénicos, ou preferivelmente por ae-
rossoéis medidos impulsionados por propelente ou administragao de pés mi-
cronizados, livre de propelente, pés, por exemplo, capsulas de inalagao ou
outros sistemas de liberagdo de "pé seco". Excipientes, tais como, por e-
xemplo, propelentes (por exemplo, Frigen no caso de aerosso6is medidos),
substancias tensoativas, emulsificantes, estabilizantes, preservativos, aro-
matizantes, e cargas (por exemplo, lactose no caso de inaladores de pd)
podem estar presentes em tais formulagées inaladas. Para os propésitos de
inalagdo, um grande numero de aparatos € disponivel com cujos aerossois
de tamanho de particula ideal podem ser gerados e administrados, utilizando
uma técnica de inalagdo que é apropriada para o paciente. Além do uso de
adaptadores (espagadores e dilatadores) e recipientes em forma de péra
(por exemplo, Nebulator®, Volumatic®), e dispositivos automaticos emitindo
um spray assoprador (Autohaler®), para aerosséis medidos, em particular no
caso de inaladores de po, diversas solugbes técnicas sado disponiveis (por
exemplo, Diskhaler®, Rotadisk®, Turbohaler® ou os inaladores, por exem-
plo, como descrito no Pedido de Patente Europeu EP 0 505 321).

Para aplicagao tdpica aos olhos, o farmaco pode ser preparado
em uma solugdo ou suspensao em um veiculo aquoso ou nao aquoso estéril
adequado. Aditivos, por exemplo, tampdes tais como metabissulfeto de so-
dio ou edeato de sodio; preservativos incluindo agentes bactericidas e fungi-
cidas tais como nitrato ou acetato de mercurio de fenila, cloreto de benzal-
conio ou clorhexidina, e agentes de espessamento tais como hipromelose

podem também ser incluidos.
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O ingrediente ativo pode também ser parenteralmente adminis-
trados em um meio estéril. Dependendo do veiculo e concentragéo utiliza-
dos, o farmaco pode ou ser suspenso ou dissolvido no veiculo. Vantajosa-
mente, adjuvantes tais como um anestésico local, agente de tamponamento
e preservativo podem ser dissolvidos no veiculo.

Sintese

Existem multiplas estratégias sintéticas para a sintese dos com-
postos (I) com os quais a presente invengédo esta envolvida, porém todas
contam com a quimica conhecida, conhecida pela quimica organica sintéti-
ca. Desse modo, os compostos de acordo com a Férmula (I) podem ser sin-
tetizados de acordo com os procedimentos descritos na literatura padrao e
sao bem conhecidos por aqueles versados na técnica. Fontes tipicas de lite-
rature sao "Advanced organic chemistry", 4 Edi¢cao (Wiley), J March, "Com-
prehensive Organic Transformation", 22 Edigao (Wiley), R.C. Larock , "Hand-
book of Heterocyclic Chemistry", 22 Edi¢ao (Pergamon), A.R. Katritzky), arti-
gos de revisado tais como encontrados em "Synthesis", "Acc. Chem. Res." ,
"Chem. Rev", ou fontes de literatura primaria identificadas por pesquisas on-
line ou de fontes secundarias tais tal como "Chemical Abstracts" ou "Beilste-
in".

Os compostos da invengdo podem ser preparados por diversos
processos geralmente descritos abaixo e mais especificamente nos Exem-
plos mais adiante. Nas reagdes descritas abaixo, pode ser necessario prote-
ger grupos funcionais reativos, por exemplo, grupos hidroxila, amino e car-
béxi, onde estes sdo desejados no produto final, para evitar sua participagao
indesejada na reacgéao [veja, por exemplo, Greene, T.W., "Protecting Groups
in Organic Synthesis", John Wiley e Sons, 1999]. Grupos de protecéo con-
vencionais podem ser utilizados em conjungdo com a préatica padrdo. Em
alguns casos a desprotegdo pode ser a etapa final na sintese de um com-
posto de Formula geral (I) e os processos de acordo com a invengéo descri-
tos aqui sao entendidos estender-se a tal remogéo de grupos de protegao.

Exemplos de tais métodos que podem ser empregados para a

sintese de compostos de Férmula geral (l) sdo estabelecidos, porem nao
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iimitados as reagdes mostradas nc Esquema 1.

Esquema 1
Anws\@\ Formula geral (5) A, H k|>oc o D
1 ~
> Ar, N
I Y A W)k
c|  AcOH, 80°C S5 NH [ ©
4 3
Ar, Ar,
= | (o) = | o
Propiolato de metila O N NH % TFADCM 07 "NT TNH,
- Ar,
Ar
MeOH, 80°C bOC\N) RT 2
HN
o o1 o
o g o}
2a A
e
Ary Ar,
2 | 0 = | o
0 N NH
N
Ho L 20% TFA-DCM o0 N W

boc\N) 2 RT il )Arz

e

2b B

Desse modo, os ésteres de amino de Férmula geral (A) podem
ser preparados por tratamento do terc-butilcarbamato de Férmula geral (2a)
com acido trifluoroacético em diclorometano. Intermediarios de Férmula ge-
ral (2) podem ser preparados por métodos descritos em WO 03/076405 e
referéncias a ele. Esteres de amino de Férmula geral (2b) podem ser forma-
dos como um produto secundario na sintese dos compostos de Férmula (2a)
e tratados com acido trifluoroacético para fornecer os compostos de Formula

geral (B).




24

Esteres intermediarios de Formula geral (5) podem ser prepara-
dos pelos procedimentos mostrados no Esquema 2.
Esquema 2
R R
)\H/ OH J\ﬂ/ o Brometo de 4-nitrobenzila @/\ J\”/ \Q
H,N ——=  H,N
o o cho3 DMF, 1t \N*
8 o
(tert- BuO)zCO 10%Pd-C
O\ + boc boc
R N Ha THEOH A HN
e}
L 6 5

A hidrogenacgao do intermediario de nitrobenzila (6) sobre catali-

5 sador de paladio-carbono em THF fornece aminas de Férmula geral (5). In-

termediarios de Férmula (6) podem ser preparados pela reagédo da amina

- correspondente com di-terc-butoxicarbonato em solvente tal como THF em

temperatura ambiente. Intermediarios de Férmula geral (7) podem ser pro-

duzidos pela alquilagédo de ésteres de amino de Férmula (8) com brometo de

10  4-nitrobenzila. A reagao pode ser realizada em um solvente de dialquilamida

tal como DMF na presenca de uma base inorganica tal como carbonato de

potassio ou césio. Tais reacdes sdo estabelecidas em March’'s Advanced
Organic Chemistry [John Wiley e Sons, 1992].

Um método geral alternativo para a sintese de ésteres de N-

15 benzilaminoacido de Férmula geral (9), onde também a funcionalizagéo é

requerida no anel arila do substituinte de benzila é estabelecida no Esquema

3.
Esquema 3

CN H

CHO R3
DIBAL-H Ester de aminoacido R2 N o)
—————————
R2 R1 Toluenort Ry R1 NaCNBH,, AcOH H \Q
NH MeOH, rt H,N
R NH, 1
11 10 9

Em um outro aspecto da invengéo, ésteres de amino de Férmula
20 geral (9) podem ser preparados por, porém nao limitados as, reagtes esta-
belecidas no Esquema 3. Desse modo, benzonitrilos de Foérmula geral (11),
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que sao ou comercialmente disponiveis ou podem ser facilmente sintetiza-
dos por métodos conhecidos por aqueles versados na técnica, podem ser
convertidos no benzaldeido correspondente de Formula geral (10) por redu-
¢ao com um hidreto de metal apropriado tal como DIBAL-H e hidrélise acido
da imina intermediario [veja, por exemplo, LeBel J. Am. Chem. Soc., 1964,
86, 3759]. O éster de N-benzilaminoacido de Férmula geral (9) pode ser pre-
parado por reag@o com o referido benzaldeido sob condigdes de alquilagéo
redutiva, empregando reagentes de boroidreto tais como NaBH3CN ou Na-
BH(OACc)3 sob condi¢des acidicas em um solvente prético tal como metanol

[veja, por exemplo, Borsch e outro, JAm. Chem. Soc., 1971, 93, 2897].
Esquema 4

Ar,

Ar,
=
= | 0O l 0 Cloreto de metanossul-
3-bromopropan-1-ol o N fonila

O "N” "NH, V- NH, -
,'\rz K,CO,, Nal, acetone '?"z CH,Cl,, Et.N
OH O_~_-0H
14 13
Ar, AT,
=z o) s 0
| Intermediario8 8 l
07 "NT "NH, - 07 N NH,
'?"z Nal, K,CO,, THF /lxr2 H o} /O
O\/\/OMS O\/\/N\([LO
R
12 c

Em um outro aspecto da invengdo, compostos de Férmula geral
(C) podem ser preparados por métodos estabelecidos no Esquema 4, a par-
tir da alquilagdo de intermediarios de Férmula geral (8) com mesilatos de
Férmula geral (12). A alquilagao pode ser realizada em um solvente de éter
inerte tal como THF, na presenca de iodeto de sédio e bases inorganicas
tais como carbonato de potassio. Sera reconhecido por aqueles versados na
técnica que os alquilbbrometos ou alquicloretos correspondentes serao de
utilidade neste processo. A preparagao de mesilato (12) pode ser realizada

por tratamento do alcool primario (13) com cloreto de metanossulfonila em
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um solvente inerte tal como diclorometano e na presencga de base organica
tal como trietilamina. Os compostos de Férmula geral (14) podem ser prepa-
rados por métodos descritos em WO 03/076405 e referéncias a ele.

Em um outro aspecto da invengdo os compostos de Férmula

geral (D) podem ser preparados por, porém nao limitados as, reagdes no

Esquema 5.
Esquema 5

Ar, Ar

;

Ar, Z | o ~ .

= o 1.4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol HCI |
| 07 N7 NH
| 2 0“7 °N NH
0 N NH PhP,, DEAD, THF, rt Ar, it | 2

Ester ciclopentilico de aminoacido (8) 0™ 'N° 'NH,

|
"
R 0
Owy/‘\
N
Ty
(0]
D

NaBH,CN, MeOH, 1t

Desse modo, alcoois de Férmula geral (14) podem ser alquila-
dos com um derivado de cicloalcanol adequadamente protegido tal como
1,4-dioxaspiro[4,5]decan-8-ol utilizando trifenilfosfina e um azadicarboxilato
de dialquila tal como DEAD em um solvente de etereal inerte [veja, por e-
xemplo, Mitsunobu e outro, Bull. Chem. Soc. Jpn., 1967, 40, 2380]. Cetais de
Férmula geral (16) podem ser desprotegidos pela cetona correspondente
sob condi¢des acidicas aquosas. Amidagéo redutiva dos compostos de For-
mula (16) pode ser obtida por tratamento com ésteres de aminoacido de
Férmula geral (8) na presenga de reagentes de boroidreto tal como cianobo-
roidreto de triacetoxiboroidreto de sodio sob condigdes acidicas para forne-
cer compostos de Férmula geral (D).

Em um aspecto da invengdo compostos de Férmula geral (E)

podem ser preparados por, porém nao limitados as, reagdes no Esquema 6.
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Esquema 6
N
@ _Dibenzilamina Q 1.10%Pd/C, Hy, THF, 1t ArCOCH,, KOt-Bu
Q7 “p NaBH(OAC), DCE,RT o o 2. CL,(C8), CaCO,, DCM.1t <5 THF, rt
\_/
22 21
o}
O
Ar Q
HN = Ar
S N/ set Reagente Ghosez; |
lodoetano, K,CO,, acido propiolico, rt H, 1. HCl (aqg), rt 07 "N” "NH,
- .
(CH,),CO, 1t 2. mCPBA, CH,Cl,, 1t 2. aster pentilico de aminoacido
o~ "o 3. NH,, 1,4-dioxane, rt Na(OAc);H, MeOH, AcOH, rt
\_/ Q 9 0" Yo
/ \_/

R NH
O\OIO
19 18 17

Amidacao redutiva de os compostos de Férmula (22) pode ser
obtida por tratamento com dibenzilamina na presenga de reagentes de bo-
roidreto tal como cianoboroidreto de sédio e triacetoxiboroidreto de sédio sob
condigdes acidicas para fornecer compostos de Férmula geral (21). A hidro-
genacao de (21) e subseqiiente reagdo com tiofosgénio pode fornecer o iso-
cianato de Foérmula geral (20). Compostos de Férmula geral (19) podem ser
preparados por reagao de (20) com a acetofenona correspondente utilizando
terc-butéxido de sédio. Alquilagao de (19) com iodoetano pode ser realizada
utilizando uma base inorganica tal como carbonato de potassio em um sol-
vente tal como acetona. Compostos de Férmula geral (18) podem ser sub-
metidos a ciclisagdo, oxidacdo e em seguida o deslocamento de ambénia
subsequente para fornecer cetais de Formula geral (17). Desse modo, cetais
de Férmula geral (17) podem ser desprotegidos para o intermediario de ci-
cloexano correspondente sob condigdes acidicas aquosas, o cicloexano em
seguida reagido com ésteres de aminoacidos de Férmula geral (8) sob con-
dicbes de aminagao redutiva empregando reagentes de boroidreto tal como
cianoboroidreto de sédio e triacetoxiboroidreto de sédio.

Em outro aspecto da invengdo, aminoacidos de Férmula geral
(F) podem ser preparados por, porém ndo restritos aos métodos estabeleci-

dos no Esquema 7.
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NaOH,H,0,MeOH

\

Ar, (0]

CI) H Temperatura ambiente
~ N\ o

Ar,

= I (o)

hll NH,

Ar, 0

| H
O\/\/Nw)J\OH
R
F

Desse modo, por exemplo, ésteres de aminoacidos de Férmula

geral (C) podem ser hidrolisados aos aminoacidos correspondentes (F) por

tratamento com hidréxido de sédio ou potassio aquoso, ou qualquer base

apropriada, em temperatura ambiente em um co-solvente tal como metanol

ou etanol.

Em outro aspecto da invengdo, aminoacidos de Formula geral

(G) podem ser preparados por, porém nao restritos aos métodos estabeleci-

dos no Esquema 8.

Esquema 8

Ar, S > i )
Y\n/ | Alcool 4-aminofenetilico
O NH % AcOH, 80°C

4

alcohol

Cl

72 | (o]
Acido propilico - acid, CDI © E NH, 6N HC!
r
MeOH, 80°C H ’
OAc
25

Cloreto de metanossulfonila

loride

Et,N, DCM

Ar,
ff ’
N
© ITI Intermediario 8 8
Ar,

H Nal, K,CO;, THF

o .0
Ss
| (0]
23

H 0O
Ar, N
\ﬂ/\ﬂ/ Ao
NH
26
Ar,
= | (o}
(o) r;l NH,
HA rz
OH
24
Ar,
=z | (o]
(0] t}l NH,
Ar,
O
J\(NH
(o]
R
G
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Desse modo, ésteres de amino de Férmula geral G podem ser
preparados pela alquilagcao de intermediarios de Férmula geral (8) com mesi-
latos de Férmula geral (23). A alquilacao pode ser realizada em um solvente
de éter inerte tal como THF, na presenca de iodeto de sédio e bases inorga-
nicas tais como carbonato de potassio. A preparagdo de mesilato (23) pode
ser realizada por tratamento do alcool primario (24) com cloreto de metanos-
sulfonila em um solvente inerte tal como diclorometano e na presenga de
base organica tal como trietilamina. O alcool (24) pode ser preparado por
desprotegao do grupo acetila de intermediario (25) sob condi¢des acidicas
tal como HCI. Intermediarios de Formula geral (4), (25) e (26) podem ser
preparados por métodos similares descritos no WO 03/076405 e referéncias
aele.

Os seguintes exemplos ilustram a invengao. Todas as tempera-
turas estdo em °C. as seguintes abreviagdes sao utilizadas:

MeOH = metanol

EtOH = etanol

EtOAc = acetato de etila

Boc = terc-butoxicarbonila

CDI = diimidazol de1,1’-carbonila
DCM = diclorometano

DMF = dimetilformamida

DMSO = sulféxido de dimetila
TFA = acido trifluoroacético

THF = tetraidrofurano

Na,COj3 = carbonato de sédio
HCI = acido hidroclérico

DIPEA = diisopropiletilamina
NaH = hidreto de sbdio

NaOH = hidréxido de sodio
NaHCO; = carbonato de hidrogénio de sddio
Pd/C = paladio sobre carbono

TME = éter metilico de terc-butila
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2 = nitrogénio
Na,SO,4 = sulfato de sédio
EtsN = trietilamina
NH3; = amdnia
TMSCI = trimetilclorossilano
TBME = éter metilico de butila terciaria
NH4CI = cloreto de aménio
LiAlH4 = hidreto de aluminio litio
MgSO, = sulfato de magnésio
"BuLi = n-butillitio
CO, = didxido de carbono
EDCI = hidrocloreto de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida
Et,O = éter dietilico
LiOH = hidroxido de litio
HOBt = 1-hidroxibenzotriazol
ELS = Dispersao de Luz Evaporativa
TLC = cromatografia de camada liquida
ml = mililitro(s)
g = grama(s)
mg = miligrama(s)
mol = moles
mmol = milimol(s)
LCMS = cromatografia liquida de alta performace/espectrometria de massa
RMN = ressonancia magnética nuclear
RT = temperatura ambiente
Irradiacdo por microondas foi realizada utilizando um reator de
microondas focalizado CEM Discover. Os solventes foram removidos utili-
zando um GeneVac Series | sem aquecimento ou um Genevac Series Il com
VacRamp a 30 °C ou um evaporador rotatério Buchi. A purificagdo de com-
postos por coluna de cromatografia flash foi realizada utilizando silica gel,
tamanho de particula 40-63 ym (230-400 malhas) obtido de Silicycle. A puri-

ficacdo de compostos por HPLC preparativa foi realizada em sistemas Gil-
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son utilizando colunas ThermoHypersil-Keystone Hyperprep HS C18 de fase
reversa (12 ym, 100 x 21,2 mm), gradiente 20-100% B ( A= agua/ 0,1% de
TFA, B= acetonitrilo/ 0,1% de TFA) durante 9,5 minutos, fluxo = 30
mi/minuto, solvente de injecdo 2:1 DMSQO:acetonitrilo (1.6 ml), Deteccao de
UV a 215 nm.

Espectros de 'H RMN foram registrados em um espectrémetro
Bruker 400 MHz AV ou um Bruker 300 MHz AV em solventes deuterados.
Deslocamentos quimicos § sdo em partes por milhdo. Analise de cromato-
grafia de camada fina (TLC) foi realizada com placas Kieselgel 60 Fos4
(Merck) e visualizada utilizando luz de UV.

HPLCMS analitica foi realizada em Agilent HP1100, sistemas
Warters 600 ou Warters 1525 LC utilizando colunas Hypersil BDS C18 de
fase reversa (5 uym, 2,1 x 50 mm), gradiente 0-95 % B ( A= agua/ 0,1% de
TFA, B= acetonitrilo/ 0,1% de TFA) durante 2,10 minutos, fluxo = 1,0
mi/minuto. Os espectros de UV foram registrados a 215 nm utilizando um
Detector de Grupo Diodo Gilson G1315A, detector de UV de comprimento de
onda simples G1214A, detector de UV de comprimento de onda dual War-
ters 2487, detector de UV de comprimento de onda dual Warters 2488, ou
detector de UV de grupo diodo Warters 2996. Os espectros de massa foram
obtidos sobre a faixa de m/z 150 a 850 em uma taxa de amostragem de 2
varreduras por segundo ou 1 varredura por 1,2 segundo utilizando Micro-
mass LCT com interface de spray Z ou Micromass LCT com spray Z ou inter-
face MUX. Os dados foram integrados e reportados utilizando os softwares

OpenLynx e OpenLynx Browser.
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Intermediarios

Intermediario 1A (S)-2-[(4-aminobenzil)-terc-butoxicarbonilamino]-4-
metilpentanoato de ciclopentila

Me
Me
0]
oYXro
H,N O/§O ©
Meﬁ\

Me Me

(S)-2-[terc-butoxicarbonil-(4-nitrobenzil)amino}-4-metilpentanoato

5 de ciclopentila (3,8g, 8,74 mmols) foi dissolvido em EtOH (100 ml) antes da
adicao de catalisador de Pd/C (10% de umidade) (100 mg) e hidrogenado

sob pressao de balao em temperatura ambiente durante 18 horas. A mistura
reacional foi filtrada através de uma aimofada de Celita e evaporada até se-

cura para fornecer um sélido de cor rosa (3,159, 89% de produgédo). 100%

10  de pureza de LCMS, m/z 405 [M+H]".

O material de partida de carbamato de nitrobenzila para este

procedimento foi preparado como segue:
Me

I
O

Me
0]
- T O
O~y o/&o ©
! Meﬂ\

Me Me

(S)-(4-nitrobenzil)amino]-4-metilpentanoato de ciclopentila

(15,8g, 47,4 mmols) foi dissolvido em THF (250 ml) antes da adi¢ao de car-

15 bonato de potassio (7,58g, 56,9 mmols) e agua (150 ml). Di-terc-
butildicarbonato (15,5g, 71,1 mmols) foi adicionado e a mistura reacional
aquecida para 50°C durante 18 horas. A mistura reacional foi concentrada

sob pressao reduzida para remover volateis fornecendo um residuo aquoso

que foi extraido com EtOAc (200 ml). A camada de EtOAc foi lavada conse-
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cutivamente com HC! a 0,1 M (150 ml), NaHCO; aquoso saturado e agua
(150 ml). A camada organica foi secada (Na,SQO,), filtrada e concentrada até
secura. Apés purificagao por cromatografia de coluna flash (10% de EtOAc/
hexano) o produto foi isolado (9,36g, 46% de producgao). 94% de pureza de
LC, m/z 435 [M+H]".

O material de partida de nitrobenzilamino utilizado neste proce-
dimento foi preparado como segue "

e

Me
(@)
YU D)
_ H

Brometo de 4-nitrobenzila (11g, 50 mmols) foi dissolvido em
DMF (180 ml) e carbonato de potassio (13,69, 99 mmols) adicionado, segui-
do por éster ciclopentilico de L-leucina (Intermediario 8) (16g, 43 mmols). A
reacao foi agitada durante 18 horas em temperatura ambiente. O residuo foi
diluido com EtOAc (500 ml) e lavado com agua (3x100 ml), secado (Na;SO,)
filtrado e concentrado até secura para fornecer o produto cru (15,8g) que foi
utilizado na etapa seguinte sem outra purificagdo. 60% de pureza de LCMS,
m/z 335 [M+H]".

Os compostos seguintes foram preparados de uma maneira si-
milar:
Intermediario 1B (S)-2-[(4-aminobenzil)-terc-butoxicarbonilamino]-3-

fenilpropionato de ciclopentila

o/Lo © \Q
Meﬂ\

Me Me

H,N
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75% de pureza de LCMS, m/z 439 [M+H]".

Intermediario 1C (S)-[(4-aminobenzil)-terc-butoxicarbonilamino]-

fenilacetato de ciclopentila

LSO LD
Me>k

Me Me
100% de pureza de LCMS, m/z 425 [M+H]".

Intermediario 1D (S)-2-[(4-amino-3,5-difluorobenzil)-terc-butoxicarbo-

nilamino]-4-metilpentanoato de ciclopentila

Pepene
P

2(S)-(4-amino-3,5-difluorobenzil)amino]-4-metilpentanoato de

ciclopentila (2,549 cru, assumem 5,73 mmols) foi dissolvido em uma mistura
de THF (25 ml) e agua (25 ml). K,CO3; (5,15¢g, 37,3 mmols) e Boc,O (8,14g,
33,2 mmols) foram adicionados e a agitagdo em temperatura ambiente con-
tinuou durante 18 horas. Os volateis foram removidos sob pressao reduzida
e a camada aquosa residual foi extraida com EtOAc (50 ml). A camada or-
ganica secada (Na,SOQy), filtrada e concentrada sob pressao reduzida. Purifi-
cacédo por cromatografia flash (5% de EtOAc/ heptano) fornece o produto
protegido por N-Boc (1,0g, 40%). 89% de pureza de LCMS, m/z 441 [M+H]".
O carbamato de benzilamino utilizado como material de partida

foi preparado como segue



10

15

20

35

H.N
F

A uma solugido de 4-amino-3,5-difluorobenzaldeido (0,90g, 5,73
mmols) em 1/1 MeOH/ DMF (16 ml), éster ciclopentilico de L-leucina (Inter-
mediario 8) (3,19g, 8,59 mmols) e K,CO3 (1,199, 8,59 mmols) foram adicio-
nados. A mistura reacional foi ajustada para pH 5-6 utilizando acido acético
glacial (gota a gota) e foi agitada durante 1 hora antes da adicdo de NaCN-
BH; (0,72g, 11,46 mmols). A agitagdo continuou em temperatura ambiente
durante 18 horas. A mistura reacional foi concentrada para remover MeOH,
diluida com EtOAc (20 mi), lavada com NaHCO3; (5 ml) seguido por agua (10
ml). A camada organica secada (Na,SO,), filtrada e concentrada a vacuo
para fornecer o produto cru (2,54g) que foi reagido na etapa seguinte sem
purificagdo. Pureza de LC = 68%.

O benzaldeido utilizado como material de partida foi preparado

como segue;
H 0]

NH,

A uma solucéo agitada de 4-amino-3,5-difluorobenzonitrilo (2,09,
12,98 mmols) em tolueno (16 ml) foi adicionado gota a gota DIBAL (1,5M em
tolueno) a 0°C. A mistura reacional foi aquecida para temperatura ambiente
e a agitagao continuou durante 2 horas. A reagéo foi saciada por adigao gota
a gota a 10% de &cido citrico aquoso (10 ml). EtOAc (50 mi) e tartarato de
sédio de potassio aquoso saturado (sal de Rochelle) (30 ml) foram adiciona-
dos e a mistura foi vigorosamente agitada durante 20 minutos. A camada

organica foi isolada e lavada com agua (10 ml), secada (Na;SO,), filtrada e
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concentrada até secura para fornecer um sélido amarelo palido (1,99, 93%).
92% de pureza de LCMS, m/z 158 [M+H]".

Os compostos seguintes foram preparados de uma maneira similar:
Intermediario 1E _ (S)-2-[(4-amino-3,5-difluorobenzil)-terc-butoxicar-

bonilamino]-3-fenilpropionato de ciclopentila

F @)
T O
/K 0
H,N 0 O
P e
Me Me
86% de pureza de LCMS, m/z 475 [M+H]".
Intermediario 1F (S)-2-[(4-amino-3,5-difluorobenzil)-terc-

butoxicarbonilamino]-fenilacetato de ciclopentila

F y o\D
H,N OA o °
P
Me Me

86% de pureza de LCMS, m/z 461 [M+H]".
Intermediario  2A _ (S)-[terc-butoxicarbonil-(-4{[3-(4-fluoro __ fenil)-3-

oxopropionimidoillaminobenzil)aminofenilacetato de ciclopentila

o}
O NH /O/\N \Q
Ionans e
H
: A
Uma mistura de éster de 4-clorofenila de acido 3-(4-fluorofenil)-
3-oxotiopropionimidico [WO 03/076405] (300 mg, 0,874 mmol), Intermedia-
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rio 1C (0,41g, 0,961 mmol) e acido acético glacial (3 ml) foi agitada a 80 °C
durante 2 horas. A mistura reacional foi evaporada até secura sob pressao
reduzida para fornecer um residuo grosso que foi triturado com éter (3 ml). O
solido resultante foi coletado por filtragdo de sucgdo. O produto foi neutrali-
zado dividindo-se entre EtOAc (20 ml) e NaHCO3; aquoso saturado (10 ml). A
camada organica foi secada (Na;SO,), filtrada e concentrada a vacuo. Pro-
dugdo =305 mg (59%). Pureza de LCMS= 75%, m/z 588 [M+H]". O produto
foi utilizado na etapa seguinte sem outra purificagao.

Os materiais de partida seguintes foram preparados de uma ma-
neira analoga:
Intermediario 2B (S)-2-[terc-butoxicarbonil-(4-{[3-(4-fluoro fenil)-3-

oxopropionimidoillamino}benzil)amino]-3-fenilpropionato de ciclopenti-

(0]
O NH /©/\N \O
T
F Me/{\Me
Me
De Intermediario 1B, 76% de pureza de LCMS, m/z 602 [M+H]".
Intermediario 2C (S)-2-[terc-butoxicarbonil-(4-{[3-(4-fluoro__ fenil)-3-

oxopropionimidoillamino}benzil)amino]-4-metilpentanoato de ciclopen-

Me
Me
o)
O NH ,L \O
o)
H /{\
F M

De Intermediario 1A, 55% de pureza de LCMS, m/z 568 [M+H]".
Intermediario 2D _ (S)-[terc-butoxicarbonil-(-4-[3-(2,4-fluorofenil) _-3-

tila

e Me
Me

oxopropionimidoillaminobenzil)aminofenilacetato de ciclopentila
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De Intermediario 1C, 76% de pureza de LCMS, m/z 606 [M+H]".
Intermediario 2E (S)-2-[terc-butoxicarbonil-(4-{[3-(2,4-difluoro fenil)-3-

oxopropionimidoillamino}benzil)amino]-3-fenilpropionato de ciclopenti-

la

0o
O NH N \O
L
F F Me/l\Me
Me
De Intermediario 1B, 78% de pureza de LCMS, m/z 620 [M+H]".
Intermediario 2F (S)-2-[terc-butoxicarbonil-(4-{[3-(2.4-difluoro fenil)-3-

oxopropionimidoillJamino}benzil)amino]-4-metilpentanoato de ciclopen-

tila

Me

De Intermediario 1A, 76% de pureza de LCMS, m/z 586 [M+H]".
Intermediario 2G (S)-[terc-butoxicarbonil-(-4-[3-(3-metil-4-fluorofenil)-3-

oxopropionimidoillJaminobenzil)aminofenilacetato de ciclopentila
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De Intermediario 1C, 77% de pureza de LCMS, m/z 602 [M+H]".
Intermediario 2 horas __ (S)-2-[terc-butoxicarbonil-(4-{[3-(3-metil-4-

fluorofenil)-3-oxopropionimidoiljamino}benzil)amino]-3-fenilpropionato

de ciclopentila

0

De Intermediario 1B, 77% de pureza de LCMS, m/z 616 [M+H]".
Intermediario 2l (S)-2-[terc-butoxicarbonil-(4-{[3-(3-metil-4-fluorofenil)-3-
oxopropionimidoillJamino}benzil)amino]-4-metilpentanoato de ciclopen-

tila
Me

D

De Intermediario 1A, 77% de pureza de LCMS, m/z 582 [M+H]".
Intermediario 2J (S)-[terc-butoxicarbonil-(3,5-difluoro-4-{[3-(4-

fluorofenil)-3-oxo-propionimidoiljJamino}benzil)aminolfenilacetato de

ciclopentila
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P
F 0
O NH N \O
N O)\O ©
H ¢ /kMe
F Me Me

De Intermediario 1F, % de pureza de LCMS, m/z 624[M+H]".
Intermediario 2K (S)-2-[terc-butoxicarbonil-(3,5-difluoro-4-{[3-(4-fluoro-

fenil)-3-oxopropionimidoillamino}benzil)amino]-4-metilpentanocato  de

ciclopentila

Me

Me
o NH N O\O
W@Q [
F F Me/kMe
De Intermediario 1D, % de pureza de LCMS, m/z 604 [M+H]".
Intermediario 2L (S)-2-[terc-butoxicarbonil-(3,5-difluoro-4-{[3-(4-fluoro-

-3-fenilpropionato de

ciclopentila

o N N O\O
oA
H Me
F F MeXMe
De Intermediario 1E, 100% de pureza de LCMS, m/z 638 [M+H]".
Intermediario _2M___ (S)-2-[terc-butoxicarbonil-(3,5-difluoro-4-{[3-(2.4-

difluorofenil)-3-oxopropionimidoillamino}benzil)amino]-4-

metilpentanoato de ciclopentila
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De Intermediario 1D, 86% de pureza de LCMS, m/z 622 [M+H]".
Intermediario 3A (S)-({4-[6-amino-5-(4-fluorobenzoil)-2-ox0-2H-piridinil-

1-illbenzil}-terc-butoxicarbonilamino)fenilacetato de ciclopentila

(0)
NH2/©/\I}I \Q
2N boc O
F XX

A uma solucédo de Intermediario 2A (305 mg, 0,52 mmol) em

MeOH (5 mi) foi adicionado propiolato de metila (70ul, 0,78 mmol). A mistura
foi aquecida a 80 °C durante 3 horas. A mistura reacional foi concentrada a
vacuo e o residuo foi purificado por cromatografia de coluna (30% de EtOAc/
heptano). Produgdo= 200 mg (60%). 80% de pureza de LCMS, m/z 640
[M+H]".

Os compostos seguintes foram produzidos de um modo similar:
Intermediario 3B (S)-({4-[6-amino-5-(2.4-difluorobenzoil)-2-0x0-2H-

piridinil-1-illbenzil}-terc-butoxicarbonilamino)fenilacetato de ciclopenti-

O
F F X o)

De Intermediario 2D, 71% de pureza de LCMS, m/z 658 [M+H]".
Intermediario 3C (S)-({4-[6-amino-5-(3-metil-4-fluorobenzoil)-2-oxo-2H-

piridinil-1-illbenzil}-terc-butoxicarbonilamino)fenilacetato de ciclopenti-
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o)
(] NHZJQ/\ril D
NN boc O
F XN
Me

De Intermediario 2G, 73% de pureza de LCMS, m/z 654 [M+H]".
Intermediario 3D (S)-2-({4-[6-amino-5-(4-fluorobenzoil)-2-ox0-2H-piridin-

1-illbenzil}-terc-butoxicarbonilamino)-3-fenilpropionato de ciclopentila

0
0 NHZQA'T' \O
F XX

De Intermediario 2B, 64% de pureza de LCMS, m/z 654 [M+H]".
Intermediario  3E _ (S)-2-({4-[6-amino-5-(2.4-difluorobenzoil)-2-oxo0-2H-

piridin-1-il]-benzil}-terc-butoxicarbonilamino)-3-fenilpropionato de _ci-

clopentila

0]
0 NH2/©/\'}I D
F F X"Xq

De Intermediario 2E, 59% de pureza de LCMS, m/z 672 [M+H]".
Intermediario 3F (S)-2-({4-[6-amino-5-(3-metil-4-fluorobenzoil)-2-oxo-2H-

piridin-1-il]-benzil}-terc-butoxicarbonilamino)-3-fenilpropionato _de ci-

clopentila




43

Me
De Intermediario 2 horas, 87% de pureza de LCMS, m/z 668 [M+H]".
Intermediario 3G (S)-2-({4-[6-amino-5-(4-fluorobenzoil)-2-o0xo0-2H-piridin-

1-illbenzil}-terc-butoxicarbonilamino)-4-metilpentanoato de ciclopentila
Me

Me
o]
O NH, /@Ar}l \Q
F XX

De Intermediario 2C, 82% de pureza de LCMS, m/z 620 [M+H]".
5 Intermediario 3l  (S)-2-({4-[6-amino-5-(2,4-difluorobenzoil)-2-ox0-2H-

piridin-1-il]benzil}-terc-butoxicarbonilamino)-4-metilpentanoato de ci-

clopentila

Me

Me
o
o) NH2/©/\'?' \O
F FXXg

De Intermediario 2F, 84% de pureza de LCMS, m/z 638 [M+H]".
Intermediario 3J (S)-2-({4-[6-amino-5-(3-metil-4-fluorobenzoil)-2-0x0-2H-

10  piridin-1-il]benzil}-terc-butoxicarbonilamino)-4-metilpentanoato de ci-

clopentila
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l\|/|e

Me
o)
0 NHZ/OA’}I \O
2N boc O
F XX
Me

De Intermediario 21, 90% de pureza de LCMS, m/z 634 [M+H]".
Intermediario 3K (S)-2-({4-[6-amino-5-(4-fluorobenzoil)-2-oxo-2H-piridin-

1-il]-3,5-difluorobenzil}-terc-butoxicarbonilamino)-3-fenilpropionato _de

ciclopentila

F 0
0O NH, N \Q
F XXg F

De Intermediario 2L, 92% de pureza de LCMS, m/z 690 [M+H]".
(S)-2-({4-[6-amino-5-(2,4-difluorobenzoil)-2-ox0-2H-

piridin-1-il]-3,5-difluorobenzil}-terc-butoxicarbonilamino)-4-

Intermediario 3L

metilpentanoato de ciclopentila

Me

Me
LD
/E:E‘%’L boc O
F F XX F

De Intermediario 2M, 92% de pureza de LCMS, m/z 674 [M+H]".
Intermediario 4A éster 3-{4-[6-amino-5-(4-fluoro-3-metil-benzoil)-2-oxo-

2H-piridin-1-iljfendxi}propilico de acido metanossulfénico

Je i
2 O// “O
Z "N

F N
Me

0]

A uma suspensdo de 6-amino-5-(4-fluoro-3-metil-benzoil)-1-[4-
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(3-hidroxi-propoxi)-fenil]-1H-piridin-2-ona (100 mg, 0,25 mmol) em DCM ani-
droso (1 ml) a 0 °C foi adicionado cloreto de metanossulfonila (21,5 pl, 0,28
mmol) seguido por EtsN (70 pl, 0,50 mmol). A mistura reacional foi deixada
aquecer até temperatura ambiente e agitada durante 10-20 minutos para
conclusao, monitorada por TLC (5% de MeOH/ DCM). A mistura reacional foi
diluida com DCM (10 ml), lavada com 10% de acido citrico (5 ml), seguido
por NaHCO; aquoso saturado (5 ml) e agua (5 ml). A camada de DCM foi
secada (NaySO,), filtrada e concentrada a vacuo. Rendimento = 105 mg
(88%). Pureza de LCMS = 79% m/z= 475 [M+H]". Este material foi utilizado
na etapa seguinte sem outra purificagao.

O alcool utilizado como material de partida foi preparado como
segue:

O  6-amino-5-(4-fluoro-3-metil-benzoil)-1-[4-(3-hidroxi-propoxi)-
fenil]-1H-piridin-2-ona foi preparado como mostra abaixo.

Uma mistura de 6-amino-5-(4-fluoro-3-metil-benzoil)-1-[4-hidréxi-
fenill-1H-piridin-2-ona [WO 03/076405] (0,80g, 2,37 mmols), 3-bromo-1-
propanol (0,23 ml, 2,60 mmols), K.CO3 (1,37g, 9,46 mmols), Nal (0,73g, 4,86
mmols) em acetona (20 ml) foi aquecida a 70 °C durante 18 horas sob N,. A
mistura reacional foi concentrada sob pressao reduzida, suspensa em agua
(20 ml) e o sélido resultante foi filtrado e lavado com éter (0,5 mi). Produ-
cao= 0,8g (85%). Pureza de LCMS= 96%, m/z 397 [M+H]"

Os intermediarios de metanossulfonato seguintes foram prepa-
rados de uma maneira similar ao Intermediario 4A utilizando métodos des-
critos em WO 03/076405 para a sintese dos intermediarios de 4-
hidroxifenila.

Intermediario 4B éster 3-{4-[6-amino-5-(4-fluorobenzoil)-2-0x0-2H-

piridin-1-il]fendxi}propilico de acido metanossulfénico

O\/\/O\ M

oM

66% de pureza de LCMS, m/z 461 [M+H]".
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intermediario 4C éster 3-{4-[6-amino-5-(2,4-difluorobenzoil)-2-0xo0-2H-

piridin-1-illfendxi}propilico de acido metanossulfonico

O.__Me
NH2 0\/\/ ,S¢
o O
~ "N
[
F F o

88% de pureza de LCMS, m/z 479 [M+H]".
Intermediario 4D éster 3-{4-[6-amino-5-(4-fluoro-3-metil-benzoil)-2-0xo-

2H-piridin-1-il]-3,5-difluorofendxi}propilico de acido metanossulfénico

F O O
NH, ~NTON //\
o O
~ N

F N o F
Me
51% de pureza de LCMS, m/z 511 [M+H]".

Intermediario 4E  éster 3-{4-[6-amino-5-(4-fluorobenzoil)-2-oxo0-2H-

piridin-1-il]-3,5-difluorofendxi}-propilico de acido metanossulfénico
O\/\/O\ ,Me

ons i

72% de pureza de LCMS, m/z 497 [M+H]".
Intermediario 4F éster 3-{4-[6-amino-5-(2,4-difluorobenzoil)-2-0xo0-2H-
piridin-1-il]-3,5-difluorofendéxi}propilico de acido metanossulfénico

F 0] O._.Me
O NH, NS
o O
Z "N
F F XX F

81% de pureza de LCMS, m/z 515 [M+H]".

Os seguintes intermediarios foram preparados por alquilagao

direta dos intermediarios de 4-hidroxifenila (descrito dentro de
WOQO03/076405) com 1-bromo-5-cloropentano.
Intermediario 4G __6-amino-1-{4-[(5-cloropentil)6xi]-2,6-difluorofenil}-5-

(2,4-difluoro-benzoil)piridin-2(1H)-ona
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F

0 NH, \i/\/o\/\/\/cr
NN F

F 0

A uma solugao de 6-amino-5-(2,4-difluorobenzoil)-1-(2,6-difluoro-

F

4-hidroxifenil)-piridin-2(1H)-ona (300 mg, 0,79 mmol) em acetona (6 ml) sob
uma atmosfera de nitrogénio foram adicionados 1-bromo-5-cloropentano
(0,115 ml, 0,87 mmol, 1,1 eq), iodeto de sddio (238 mg, 1,59 mmol, 2 eq) e
carbonato de potassio (438 mg, 3,17 mmols, 4 eq). A mistura foi aquecida a
70°C durante 16 horas, antes de ser deixada resfriar para temperatura ambi-
ente e dividida entre EtOAc (50 ml) e agua (50 ml). A camada organica foi
secada sobre MgSOy, filtrada e concentrada sob pressédo reduzida. Purifica-
¢ao por cromatografia de coluna (30 % de EtOAc em heptano) forneceu uma
mistura de 3:2 do composto titulo e 6-amino-1-{4-[(5-iodopentil)oxil-2,6-
difluorofenil}-5-(2,4-difluorobenzoil)piridin-2(1H)-ona (142 mg) que foi utiliza-
do sem outra purificagao.

LC/MS: m/z 483, 575 [M+H]".

Intermediario 4H 6-amino-1-{4-[(5-cloropentil)6xi]-2,6-difluorofenil}-5-(4-

fluoro-benzoil)piridin-2(1H)-ona

F O\/\/\/Cl
(0] NH,
Q)\@
F
F X 0]

A uma solugdo de 6-amino-5-(2,4-fluorobenzoil)-1-(2,6-difluoro-
4-hidroxifenil)-piridin-2(1H)-ona (200 mg, 0,56 mmol) em DMF anidroso (6

ml) sob uma atmosfera de nitrogénio foi adicionado 1-bromo-5-cloropentano

(0,088 ml, 0,67 mmol, 1,2 eq) e carbonato de potassio (115 mg, 0,83 mmol,
1,5 eq). A mistura foi aquecida a 40°C durante 19 horas, antes de ser deixa-
da resfriar para temperatura ambiente e diluida com EtOAc (20 ml). A solu-
¢ao foi lavada com agua (3 x 20 ml) e salmoura (20 ml). A camada orgénica
foi secada sobre MgSQy,, filtrada e concentrada sob presséo reduzida. Purifi-
cacgao por cromatografia de coluna (20-40 % de EtOAc em heptano) forne-
ceu o composto titulo como um soélido amarelo (104 mg) que foi utilizado

sem outra purificagao.
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LC/MS: m/z 465 [M+H]*. '"H RMN (300 MHz, CD;0D) &: 7,60 (2 H, m), 7,53
(1H, d, J=9,4 Hz), 7,33 (2 H, m), 7,05 (2 H, m), 5,72 (1H, d, J=9,8 Hz), 4,11
(2H,t, J=6,3 Hz), 3,68 (2 H, t, J=6,5 Hz), 1,84-1,77 (4H, m), 1,56 (2 H, m).

Intermediario  4J éster 2-{4-[6-amino-5-(4-fluoro-benzoil)-2-0x0-2H-

piridin-1-il]-fenil}-etilico de acido metanossulfonico

o.
NH, 's”
o ©°
N\
F X0

A uma suspensado de 6-amino-5-(4-fluoro-3-metil-benzoil)-1-[4-
(2-hidroéxi-etil)-fenil]-1H-piridin-2-ona (150 mg, 0,43 mmol) em DCM anidroso

(3 ml) a 0 °C foi adicionado cloreto de metanossulfonila (34pl, 0,47 mmol)

seguido por EtsN (120pul, 0,85 mmol). A mistura reacional foi deixada aque-
cer até temperatura ambiente e agitada durante 24 horas para conclusao. A
mistura reacional foi diluida com DCM (10 ml), lavada com 10% de acido
citrico (5 ml), seguido por NaHCO; aquoso saturado (5 ml) e agua (6 ml). A
camada de DCM foi secada ( mgSQ,), filtrada e concentrada a vacuo. Pro-
dugdo= 183 mg (cru). Pureza de LCMS = 85% m/z= 431 [M+H]". Este mate-
rial foi utilizado na etapa seguinte sem outra purificagdo. O alcool utilizado
como material de partida foi preparado como segue:

Ester 2-{4-[6-amino-5-(4-fluoro-benzoil)-2-oxo-2H-piridin-1-il]-
fenil}-etilico de acido acético (300 mg) foi dissolvido em agua (5 ml) e HCI
concentrado (5 ml) e aquecido para 100 °C durante 1 hora. A reagao foi em
seguida resfriada, diluida com 10 ml de agua e filtrada. O sdlido resultante
foi em seguida secado sob pressao reduzida para fornecer 264 mg de produ-
to, m/z= 353 [M+H]".

O éster 2-{4-[6-amino-5-(4-fluoro-benzoil)-2-oxo-2H-piridin-1-il]-
fenil}-etilico de acido acético utilizado como material de partida foi preparado
como segue:

Uma solugio de acido propidnico (270 pl, 4,39 mmols) e CDI
(712 mg, 4,34 mmols) em THF (13 ml) foi aquecida de 0 °C para temperatura
ambiente e agitada durante 1,5 hora. A esta solugédo foi adicionado éster 2-
(4-{[3-(4-fluoro-fenil)-3-oxo-propionimidoil]-amino}-fenil)-etilico de acido acé-
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tico (19, 2,92 mmois) em THF (6 ml) e a reagdo aquecida para 80 °C durante
um periodo de 2 horas maximas. Apods resfriamento e evaporagao sob pres-
sao reduzida, o residuo cru foi sonicado com metanol (7 ml) antes da filtra-
¢ao, lavando com uma quantia minima de metanol. Um sélido nao totalmen-
te branco foi coletado (350 mg cru).

O éster 2-(4-{[3-(4-fluoro-fenil)-3-oxo-propionimidoil]-amino}-
fenil)-etilico de acido acético utilizado como material de partida foi preparado
como segue:

Ester 4-cloro-fenilico de 4&cido  3-(4-fluoro-fenil)-3-oxo-
tiopropionimidico (1g, 2,9 mmols) e alcool 4-aminofenetilico (418 mg, 3,08
mmols) foram dissolvidos em acido acético (5 ml) e aquecidos para 80 °C
durante um periodo de 24 horas. A reagdo foi resfriada para temperatura
ambiente e evaporada sob pressao reduzida. O residuo cru foi dividido entre
DCM e Na;COs. A camada de DCM foi também lavada com salmoura e se-
cada sobre MgSQO, antes da evaporagao sob pressao reduzida. O produto foi
isolado (1g cru) como uma mistura de 3:1 do produto acetilado: alcool. Este
foi empregado néo purificado na reagao de ciclisagédo acima. Produto m/z=
343 [M+H]", alcool m/z= 301 [M+H]".

Intermediario 5 6-amino-1-[2,6-difluoro-4-(4-oxo-cicloexiléxi)fenil]-5-(4-

fluorobenzoil)-1H-piridin-2-ona

F o
QO NH, \(:\L
N F
F 0

A uma solugdo de 6-amino-1-[4-(1,4-dioxa-espiro[4,5]dec-8-
iloxi)-2,6-difluoro-fenil]-5-(4-fluorobenzoil)-1H-piridin-2-ona  (0,55g, 1,10
mmol) em 1,4-dioxano (10 ml) foram adicionados HCI aquoso a 2M (5 ml)

em temperatura ambiente. A agitagdo continuou durante 18 horas. Na con-
clusdo da reagéo, a mistura reacional foi diluida com agua (10 ml) antes da
evaporacao de dioxano sob pressao reduzida. A solugdo aquosa residual foi
extraida com EtOAc (2 x 10 ml). As camadas organicas combinadas foram
secadas (Na;S0y,), filtradas e concentradas até secura sob presséo reduzida

para fornecer a cetona desejada como um solido branco (0,43g, 86%). 98%
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de pureza de LCMS, m/z 457 [M+H]","H RMN (400 MHz, CDCls), &: 2,05-
2,15 (2 H, m), 2,25-2,45 (4H, m), 2,55-2,70 (2 H, m), 4,65-4,75 (1H, m), 5,85
(1H, d), 6,70-6,75 (2 H, m), 7,05-7,15 (2 H, m), 7,50-7,65 (3H, m),

O cetal utilizado como material de partida foi preparado como

F o)
0 Nszg/ \@o
2 J
N"No

A uma solugao agitada de 1,4-dioxa-espiro[4,5]decan-8-ol (0,5g,
1,45 mmol) em THF (1,5 ml) foi adicionado 6-amino-1-(2,6-difluoro-4-
hidroxifenil)-5-(4-fluoro-benzoil)-1H-piridin-2-ona (preparado pelos métodos
descritos em WO 03/076405) (0,5g, 1,39 mmol) e trifenilfosfina (0,38g, 1,45

mmol) em temperatura ambiente. Azodicarboxilato de diisopropila (0,29 ml,

segue:

F

1,45 mmol) foi adicionado gota a gota e a agitagéo continuou durante 18 ho-
ras. A mistura reacional foi evaporada até secura e purificada por cromato-
grafia de coluna para fornecer o material desejado como um sélido branco
(0,559, 79%). 99% de pureza de LCMS, m/z 501 [M+H]", "H RMN (400 MHz,
CDCly), 0: 1,55-1,65 (2 H, m), 1,75-2,00 (6H, m), 3,85-3,90 (4H, m,), 4,35-
4,40 (1H, m), 5,85 (1H, d), 6,10-6,20 (2 H, m), 7,05-7,15 (2 H, m), 7,45-7,60
(3H, m).

Intermediario 6 6-amino-5-(4-fluorobenzoil)-1-(4-oxo-cicloexil)-1H-piridin

-2-0na
(0]
]
07 N7 "NH, F
0]

HCI a 2M (14 mi) foram adicionados a uma solugéo amarela de
6-amino-1-(1,4-dioxa-espiro[4,5]dec-8-il)-5-(4-fluorobenzoil)-1H-piridin-2-ona
(664 mg, 1,78 mmol) em 1,4-dioxano (60 ml) em temperatura ambiente. A

solugao amarela resultante foi agitada em temperatura ambiente durante 24
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horas e em seguida diluida com H,O (30 ml) e concentrada a vacuo para
remover o 1,4-dioxano fornecendo um solido cristalino amarelo. O sélido foi
isolado por filtragao, lavado com H,O e secado a ar fornecendo um sélido
cristalino amarelo. Produgdo = 479 mg, 82%. 92% de pureza de LCMS, m/z
329 [M+H]", "H RMN (400 MHz, CDCls), &: 1,90-2,30 (8H, m), 5,35 (1H, m),
5,65 (1H, d), 7,05-7,15 (2 H, m), 7,30 (1H, d), 7,35-7,45 (2 H, m), 11,45 (1H,
S).

O acetal de piridona utilizado como material de partida no proce-

dimento acima foi preparado como segue

Trietilamina foi adicionado (0,74 ml, 5,31 mmols) a uma solugao
de 1-(1,4-dioxa-espiro[4,5]dec-8-il)-6-etanossulfinil-5-(4-fluorobenzoil)-1H-
piridin-2-ona (1,046 g, 2,42 mmols) em NH3 a 0,5M em 1,4-dioxano (30 ml)
em temperatura ambiente sob N,. A solugdo amarela resultante foi agitada
em temperatura ambiente durante a noite e em seguida concentrada a vacuo
fornecendo um sélido amarelo, que foi triturado com TBME, isolado por fil-
tracao e lavado com TBME fornecendo um sélido amarelo palido. Produgéo
= 802 mg, 89%. 100% de pureza de LCMS, m/z 373 [M+H]*, '"H RMN (400
MHz, CDCls), 5:1,90-2,00 (6H, m), 2,60 (2 H, m), 4,15 (4H, m), 5,90 (1H, d),
3,25 (2 H, m), 7,55 (1H, d), 7,65 (2 H, m).

O sulféxido utilizado no procedimento acima foi preparado como

segue
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Acido m-cloroperbenzoéico (583 mg, 2,60 mmols) foi adicionado
em uma por¢ao a uma solugdo amarela de 1-(1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-il)-6-
etilsulfanil-5-(4-fluorobenzoil)-1H-piridin-2-ona (986 mg, 2,36 mmols) em
CH,CI; (30 ml) em temperatura ambiente sob N,. A solu¢gdo amarela resul-
tante foi agitada em temperatura ambiente durante a noite e em seguida dilu-
ida com CHCl, (25 ml) e lavada com Na,SO; saturado (2 x 30 mi), NaHCO;
saturado (2 x 30 ml), H,O (30 ml), secada (Na,SO,), fitrada e concentrada a
vacuo fornecendo um 6leo amarelo claro. Produgao = 1,046g, 102%. 96% de
pureza de LCMS, m/z 434 [M+H]".

O sulfeto utilizado no procedimento acima foi preparado como

segue
0]
7~
O N SEt F
0] 0
\__/

1-cloro-N,N-2-trimetilpropenilamina (2,03 ml, 15,34 mmols) foi
adicionado a uma solugdo incolor de acido propiénico (0,94 mi, 15,34
mmols) em THF anidroso (50 mi) a 0°C sob N.. A solug&o incolor resultante
foi agitada a 0°C durante 2 horas tempo apés o qual uma solugédo amarela
do acido N-(1,4-dioxa-espiro[4,5]dec-8-il)-3-(4-fluorofenil)-3-oxo-
tiopropionimidico (4,667g, 12,79 mmols) em THF anidroso (50 mi) foi adicio-
nada durante 5 minutos a 0°C. A solugéo amarela resultante foi em seguida

deixada aquecer para temperatura ambiente e agitada durante 24 horas. A
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mistura reacional foi concentrada a vacuo fornecendo um 6leo marrom escu-
ro, que foi diluido com EtOAc (20 ml) e deixado repousar em temperatura
ambiente durante a noite fornecendo um sélido cristalino que foi isolado por
filtracdo e lavado com heptano e TBME. Produgédo = 216 mg. O filtrado foi
concentrado a vacuo fornecendo um sélido marrom que foi dissolvido em
CH2Cl; (100 ml) e lavado com Na,COj; saturado (3 x 100 ml), H,O (2 x 100
mi), secado (Na,S0O,), filtrado e concentrado a vacuo fornecendo um éleo
marrom. Purificagdo por cromatografia de coluna flash (silica, 100% de
CH.Cl; a 30% de EtOAc/CH,Cl,) fornece o produto ciclizado apos trituragao
com TBME. Produgédo = 770 mg. Produgao total = 986 mg, 19%. 100% de
pureza de LCMS, m/z 418 [M+H]".

O acido tiopropionimidico utilizado no procedimento acima foi

preparado como segue:
0

N~ “SEt F

o O

K.CO; (16,19, 117 mmols) foi adicionado a uma solugéo de N-
(1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-il)-3-(4-fluorofenil)-3-oxo-tiopropionamida (18,89,
55,7 mmols) em acetona (200 ml) em temperatura ambiente/N, seguido pelo
iodeto de etila (6,68 ml, 83,6 mmols). A mistura reacional foi agitada em tem-
peratura ambiente/N, durante 2 horas e em seguida concentrada a vacuo
fornecendo uma pasta marrom que foi tomada em EtOAc (300 ml) e lavada
com H,0O (250 ml). A fase organica foi separada e a fase aquosa foi extraida
com EtOAc (2 x 150 ml). As fases organicas combinadas foram secadas
(Na,S0,), filtradas e concentradas a vacuo fornecendo um éleo marrom. Pu-
rificacdo por cromatografia de coluna flash (silica, 15% de EtOAc/Heptano)
fornece um 6leo amarelo. Producgéo = 9,949, 49%. 94% de pureza de LCMS,
m/z 366 [M+H]".

A tiopropionamida utilizada no processo acima foi preparada
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como segue:

Uma solugao de 4-fluoroacetofenona (6,76 ml, 55,7 mmols) em
THF (50 ml) foi adicionada lentamente durante 5 minutos a uma suspensao
agitada de KO'Bu (6,56g, 58,5 mmols) em THF (40 ml) a 0°C. Uma solugéo
de 8-isotiocianato-1,4-dioxaespiro[4,5]decano (11,19, 55,7 mmols) em THF
(30 ml) foi adicionada a 0°C durante 5 minutos e a mistura resultante foi agi-
tada a 0°C durante 90 minutos. A mistura reacional foi evaporada até secura
fornecendo um sélido marrom escuro que foi utilizado cru na etapa seguinte.
Produgéo = 18,89, 100%. LCMS 55% de pureza, m/z 338 [M+H]".

O isotiocianato utilizado no procedimento acima foi preparado

como segue
NCS

0" "o
/

Carbonato de calcio (13,75g, 137,4 mmols) foi adicionado a uma
solugdo de 1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-ilamina (13,5g, 85,9 mmols) em CH,Cl,
(675 ml) e H,0 (330 ml) com agitagéo vigorosa em temperatura ambiente. O
tiosfogénio (8,5 ml, 111,6 mmols) foi adicionado gota a gota durante 5 minu-
tos, e sob adigdo completa, a mistura reacional foi agitada em temperatura
ambiente durante 2 horas. A mistura reacional foi diluida com H>O (600 ml) e
extraida em CH.Cl (300 ml). A fase organica foi secada (Na>,SO,), filtrada e
concentrada a vacuo fornecendo o produto. Produgéo = 8,5g, 50%. 47% de
pureza de LCMS, m/z 200 [M+H]".

A cicloexilamina utilizada no processo acima foi preparada como

segue:
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10% de Pd(OH),/C (1g) foi adicionado a uma suspenséo fina de
N,N-dibenzil-N-1,4-dioxaespiro[4,5]dec-8-ilamina (21,13g, 62,7 mmols) em
EtOH (400 ml) em temperatura ambiente. A mistura resultante foi evacuada
e purgada trés vezes com H; e em seguida mantida sob uma atmosfera de
H, (baldo) durante a noite. A mistura reacional foi evacuada e purgada trés
vezes com N, e em seguida o catalisador foi removido por filtragdo. O filtrado
foi concentrado a vacuo fornecendo a amina como um éleo incolor. Produ-
¢ao = 14,34g, 99%. 100% de pureza de LC-MS (detecc¢do de ELS), m/z 158
[M+H]".

A dibenzilamina utilizada no processo acima foi preparada como

segue:

Dibenzilamina (27,8 ml, 145 mmols) foi adicionado a uma solu-
cdo de 1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ona (21,5g, 138 mmols) em DCE (350
ml) em temperatura ambiente sob N; e agitado durante 1 hora. Triacetoxibo-
roidreto de sodio (46,7g, 220 mmols) foi adicionado em porgdes durante 10
minutos e sob adicao completa, a reacéo foi agitada em temperatura ambi-
ente/N, durante a noite. NaHCO; saturado (300 ml) foi adicionado seguido
por DCM (300 ml) e a mistura reacional foi agitada durante 30 minutos. A
fase organica foi separada e lavada com NaHCOj3 (300 ml), salmoura (300
ml), secada (Na,SOQy,), filtrada e concentrada a vacuo fornecendo um oleo
que sob trituragdo com heptano fornece um banho branco que foi isolado por
fitracdo. Producéo = 30,959, 67%. 100% de pureza de LCMS, m/z 338
[M+H]".




Intermediario 7 (S)-2-(terc-butoxicarbonil-{3.5-difluoro-4-[3-(4-fluoro-
benzoil)-6-0x0-1,6-diidropiridin-2-ilaminolbenzil}Jamino)-3-

fenilpropionato de ciclopentila

N
O)\O Me
N

F o)

A piridona foi formada como um produto secundario do procedi-
5 mento descrito para a sintese de Intermediario 3K. LCMS 80% de pureza,
m/z 690 [M+H]".

Preparacao de ésteres de aminoacido (intermediarios 8 a 16)

Rotina 1. utilizado para a preparagéo dos intermediarios... e 15

Rotina 1. ciclopentanol Rotina 2.
i >L )k EDCI, DMAP, DMF >L JOJ\ 0 rdioxano o
‘ ' 0" "N \O Do HCI H,N \O
H M 0

Rotina Il. Utilizado para a preparagao dos intermediarios... e 16

Rotina 1. ciclopentanol
HN OIpTSA, ciclohexano /©/
2

(]

Intermediarios preparados:



57
Y

0 0
HCI H,N \O HCI H,N
o 0

Intermediario 8 Intermediario 9

o\\ //O O\\S//o
S ~
OH 0 OH o)
H,N HN
o) 0
Intermediario 10 Intermediario 11

o)

\\//O
S. o
/©/ OHH N ° HCI HN \/\N/
Yo T
0]

Intermediario 13

Ik

HN 0 9.°
S<
OH
H,N N 0
0 H,N
o) & H,N A

© 0

HCI

Intermediario 12

Intermediario 14 Intermediario 15 Intermediario 15

Sintese dos compostos delineados na Figura 1
Rotina | (exemplificada para Intermediario 9)

Etapa 1 — Formacgéo de éster

NG
D
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A uma solugdo de acido (S)-2-terc-butoxicarbonilamino-3-
cicloexil-propidnico (5g, 19,4 mmols) em DMF (50 ml) a 0°C foi adicionado
ciclopentanol (8,8 ml, 97,15 mmols), EDCI (4,09g, 21,37 mmols) e finalmente
DMAP (237 mg, 1,94 mmol). A mistura reacional foi aquecida para tempera-
tura ambiente e agitada durante 18 horas. O DMF foi removido a vacuo para
fornecer um 6leo claro. Este foi separado entre agua e EtOAc. A fase orga-
nica foi secada ( mgSQ,) e concentrada a vacuo. O extrato cru foi purificado
por cromatografia de coluna (25% de EtOAc em heptano) para produzir o
produto desejado como um 6leo claro (14,87g, 55%) 'H RMN (300 MHz, de-
DMSO) &; 7,09 (1H, d), 5,08 (1H, t), 3,76 (1H, t), 1,50-1,85 (10H, br m), 1,39
(9H, s), 1,00-1,25 (9H, br m).

Etapa 2 - desprotecdo de Boc para produzir hidrocloreto de (2S)-

amino(cicloexil)acetato de ciclopentila (Intermediario 9)

o)
HCI H,N \O
o)

Etapa 1 produto (14,87g, 45,69 mmols) foi dissolvido em DCM
(100 ml) e tratado com HCl/dioxano a 4M (22,8 ml, 91,38 mmols) e a mistura
reacional foi agitada em temperatura ambiente durante 24 horas. A mistura
crua foi concentrada sob pressdo reduzida para fornecer um éleo laranja.
Este foi triturado com Et,O para fornecer um precipitado branco. Este foi
também lavado com Et,O para fornecer o produto desejado como um pd
branco (7,789, 65%) 'H RMN (300MHz, ds-DMSO) &; 8,45 (3H, br s), 5,22
(1H, t), 3,28 (1H, d), 1,95-1,50 (10H, br m), 1,30-0,90 (9H, br m).
Rotina Il (exemplificada para Intermediario 10)
Etapa 1 — Formagao de éster para produzir (1S)-2-(ciclopentildxi)-2-oxo-1-

feniletanaminio de 4-metilbenzenossulfonato (Intermediario 10)
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A uma suspensao de (S)-fenilglicina (5g, 33,1 mmols) em cicloe-
xano (150 ml) foi adicionado ciclopentanol (29,84 ml, 331 mmols) e acido p-
toluenossulfénico (6,92g, 36,4 mmols). A reagéo foi equipada com um recep-
tor Dean-Stark e aquecida para 135°C para dissolugdo completa. Apos 12
horas, a reagao foi resfriada para temperatura ambiente induzindo a precipi-
tacdo de um sélido branco. O sélido foi filtrado e lavado com EtOAc antes da
secagem sob pressao reduzida para fornecer o produto requerido como um
p6 branco (11,01g, 85%) 'H RMN (300MHz, ds-DMSO) &; 8,82 (2 H, br s),
8,73 (1H, brs), 7,47 (7TH, m), 7,11 (2 H, d), 5,25 (1H, br s), 5,18 (1H, m), 2,29
(3H, s), 1,87-1,36 (8H, m).

Intermediarios 11 e 12 foram preparados utilizando 2-indanol e
a-norborneol respectivamente, em vez de ciclopentanol (por meio da Rotina
Il). De uma maneira similar, intermediarios 13 e 14 foram preparados utili-
zando dimetilaminoetanol e 4-(2-hidroxietil)-morfolina respectivamente (por
meio da Rotina |). Intermediario 15 foi preparado por meio da rotina | utili-
zando acido Z-Dab(Boc)-OH (N-a-Z-N-y-Boc-L-2,4-diaminobutirico comerci-
almente disponivel).

Os ésteres de (R)-aminoacido correspondentes dos intermedia-
rios acima podem ser preparados de uma maneira similar & amostra acima,
partindo dos (R)-aminoacidos comercialmente disponiveis relevantes. Além
disso, os ésteres terc-butilicos de Leucina e Fenilglicina correspondentes
sdao comercialmente disponiveis e sao utilizados diretamente onde apropria-
dos.

Exemplos
Exemplo 1 (S)-{4-[6-amino-5-(4-fluorobenzoil)-2-oxo-2H-piridin-1-

iljlbenzilamino} fenilacetato de ciclopentila

0]
0 NH, /@/\N \O
H (0]
O/U\@
F A o)

Uma mistura de Intermediario 3A (80 mg, 0,125 mmol) em 20%
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de solucao de TFA/DCM (5 ml) foi deixada agitar em temperatura ambiente
durante 1 hora. A mistura reacional foi evaporada até secura e purificada por
HPLC preparativa para fornecer o produto desejado, produgdao = 33 mg
(40%), pureza de LCMS= 100% m/z 540 [M+H]", '"H RMN (400 MHz, DM-
S0), &: 1,21-1,82 (8H, m), 4,01-4,14 (2 H, m), 5,11-5,21 (2 H, m), 5,64 (1H,
d), 3,21-7,54 (13H, m), 7,62 (1H, d), 10,16 (2 H, br s).

Os exemplos seguintes foram preparados de uma maneira simi-
lar ao Exemplo 1.
Exemplo 2 (S)-2-{4-[6-amino-5-(4-fluorobenzoil)-2-oxo0-2H-piridin-1-

illbenzilamino}-3-fenilpropionato de ciclopentila

0]
O NH2/©/\N D
H 0]
Q)%L
F X0

Do Intermediario 3D. 100% de pureza de LCMS, m/z 554
[M+H]*, "H RMN (400 MHz, DMSO), &: 1,22-1,83 (8H, m), 3,10 (1H, m), 4,45
(3H, m), 5,19 (1H, m), 5,85 (1H, d), 7,35-7,74 (14H, m), 7,82 (1H, br s), 9,96
(1H, br s).
Exemplo 3  (S)-2-{4-[6-amino-5-(4-fluorobenzoil)-2-oxo-2H-piridin-1-

illbenzilamino}-4-metilpentanoato de ciclopentila

Me
Me
o)
SYORER N,

H o
X
F XX
De Intermediario 3G. 100% de pureza de LCMS, m/z 520 [M+H]", '"H RMN
(400 MHz, DMSO0), &: 1,10 (6H, m), 1,70-2,11 (11H, m), 4,14-4,53 (3H, m),
5,42 (1H, m, CH), 5,90 (1H, d), 7,49-7,91 (9H, m), 9,83 (2 H, br s).

Exemplo 4 (S)-{4-[6-amino-5-(3-metil-4-fluorobenzoil)-2-oxo-2H-piridin-1-

illbenzilamino}fenilacetato de ciclopentila
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N
I pZ
JORRNS
H 5
2\
X0
Me
De Intermediario 3C, 97% de pureza de LCMS, m/z 554 [M+H]", 'H RMN
(400 MHz, CD5;0D), &: 1,30-1,81 (8H, m), 2,25 (3H, s), 3,72 (2 H, s), 4,34

(1H, s), 5,08 (1H, m), 5,70 (1H, d), 7,03-7,38 (10H, m), 7,46-7,61 (3H, m).
Exemplo 5 (S)-2-{4-[6-amino-5-(3-metil-4-fluorobenzoil)-2-oxo0-2H-piridin-

1-illbenzilamino}-3-fenilpropionato de ciclopentila

Me
De Intermediario 3F. 100% de pureza de LCMS, m/z 568 [M+H]", '"H RMN
(400 MHz, DMSO0), &: 1,09-1,77 (8H, m), 2,30 (3H, s), 2,95 (1H, m), 3,14 (2
H, s), 4,19-4,42 (3H, m), 5,02 (1H, m), 5,69 (1H, d), 7,19-7,51 (11H, m), 7,68
(2H, m), 9,79 (2 H, brs).
Exemplo 6 (S)-2-{4-[6-amino-5-(3-metil-4-fluorobenzoil)-2-oxo-2H-piridin-

1-illbenzilamino}-4-metilpentanoato de ciclopentila

Me
Me
0
JORRRT
H O
2\
N0
Me
De Intermediario 3J. 100% de pureza de LCMS, m/z 534 [M+H]", 1H RMN

(400 MHz, DMSO), 8: 0,71 (6H, m), 1,32-1,70 (11H, m), 2,09 (3H, s), 3,72
4,14 (3H, m), 5,03 (1H, m), 5,50 (1H, d), 7,00-3,29 (6H, m), 7,46 (2 H, m),
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9,40 (2 H, brs).
Exemplo 7 (S)-{4-[6-amino-5-(2.,4-difluorobenzoil)-2-oxo-2H-piridin-1-
illbenzilamino}fenilacetato de ciclopentila

0]
ONH2/©/\N \Q
HO
J@fk@
F F X"

De Intermediario 3B. 100% de pureza de LCMS, m/z 558 [M+H]", 'H RMN
(400 MHz, DMSO0), &: 1,33-1,89 (8H, m), 3,71 (2 H, m), 4,28 (1H, s), 5,04
(1H, m), 5,61 (1H, d), 6,91 (1H, br s), 7,18-7,60 (13H, m), 10,05 (1H, br s).
Exemplo 8 (S)-2-{4-[6-amino-5-(2.4-difluorobenzoil)-2-oxo-2H-piridin-1-
illbenzilamino}-3-fenilpropionato de ciclopentila

O
HO
~ "N
F F X"

De Intermediario 3E. 100% de pureza de LCMS, m/z 572 [M+H]", 'H RMN
(400 MHz, DMSO), : 1,08-1,76 (8H, m), 2,95 (1H, t), 4,11-4,40 (3H, m), 4,98
(1H, m), 5,68 (1H, d), 6,89 (1H, br s), 7,13-7,50 (12 horas, m), 7,65 (1H, m),
9,64-10,12 (2 H, br s).

Exemplo 9 (S)-2-{4-[6-amino-5-(2.4-difluorobenzoil)-2-0x0-2H-piridin-1-

illbenzilamino}-4-metilpentanoato de ciclopentila

Me
Me
o)
O NH, N \O
Q\*Q ’
2\
F X 0O

De Intermediario 31.100% de pureza de LCMS, m/z 538 [M+H]*, '"H RMN
(400 MHz, DMSO), &: 0,79 (6H, m), 1,39-1,78 (11H, m), 3,84-4,22 (3H, m),

F
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5,10 (1H, m), 5,59 (1H, d), 6,79 (1H, brs), 7,03-7,18 (2 H, m), 3,21-7.,42 (4H,
m), 7,56 (2 H, m), 9,54 (1H, br s), 9,92 (1H, br s).
Exemplo 10 (S)-2-{4-[6-amino-5-(2,4-fluorobenzoil)-2-o0x0-2H-piridin-1-il}-

3,5-difluorobenzilamino}-3-fenilpropionato de ciclopentila

F o)
O NH, N \O
0
/©)]\@
F X 0 F

De Intermediario 3K. 94% de pureza de LCMS, m/z 591 [M+H]*, '"H RMN
(400 MHz, dg-DMSO), &: 1,20-1,90 (10H, m), 3,10 (1H, m), 3,50-3,60 (2 H,
m), 4,40-4,50 (4H, m), 5,20 (1H, m), 5,90 (1H, d), 7,35-7,50 (7H, m), 7,65-
7,70 (5H, m), 9,50 (1H, br)

Exemplo 11 (S)-2-{4-[6-amino-5-(4-fluorobenzoil)-2-0x0-2H-piridin-1-il}-

3,5-difluorobenzilamino}-4-metilpentanoato de ciclopentila
Me
Me
o
NH, N \O
H 0]
Z N
F X o F

De Intermediario 3L . 96% de pureza de LCMS, m/z 574 [M+H]", 'H RMN
(400 MHz, CD;0D), &: 0,95-1,15 (6H, m), 1,65-2,05 (11H, m), 4.15-4.25 (1H,
m), 4,35-4.45 (2 H, m), 5,35-5.45 (1H, m), 5,85 (1H, d), 7,10-3,20 (2 H, m),
7,45-7,55 (4H, m).

Exemplo 12 (S)-2-(3-{4-
piridin-1-illfenéxi}propilamino)-3-fenilpropionato de ciclopentila

H\i
N /E :
NH O ~MN"0

Z N Ph

F

3-metil-4-fluorobenzoil)-2-0x0-2H-

Me

A uma mistura de sal de tosilato de éster ciclopentilico de L-
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fenilalanina (Intermediario 16) (218 mg, 0,54 mmol), K;CO3 (192 mg, 1,39
mmol), Nal (108 mg, 0,72 mmol) foi adicionada uma solugao de mesilato In-

termediario 4A (170 mg, 0,35 mmol) em THF (2 ml). A mistura reacional foi
diluida com DMF (2 ml) e aquecida a 70 °C durante 18 horas com agitacéo.
A mistura reacional foi resfriada para temperatura ambiente, THF foi removi-
do por concentragdo sob pressao reduzida. O residuo foi diluido com EtOAc
(20 ml) e lavado com agua (10 ml), secado (Na;SQ,), filtrado e evaporado
até secura. Purificagdo por HPLC preparativa forneceu o produto desejado,
producdo= 57 mg, 15%. 97% de pureza de LCMS, m/z 612 [M+H]", '"H RMN
(400 MHz, CDs0D), &: 1,30-2,00 (8H, m), 2,30 (2 H, m), 3,10 (1H, m), 3,40
(1H, m), 4,25 (2 H, m), 4,40 (1H, m), 5,20 (1H, m), 5,85 (1H, d), 6,90 (2 H,
m), 7,10 (2 H, d), 3,20-7,45 (7H, m), 7,65 (2 H, m), 7,75 (1H, m).

Os compostos seguintes foram preparados de uma maneira si-
milar
Exemplo 13 (S)-(3-{4-[6-amino-5-(4-fluorobenzoil)-2-o0x0-2H-piridin-1-il]-

3.5-difluorofendxi}propilamino)fenilacetato de ciclopentila

OWNJL 1D
5y

De Intermediario 4E e sal de tosilato de éster ciclopentilico de L-fenilglicina
(Intermediario 10), 96% de pureza de LCMS, m/z 620 [M+H]", 'H RMN (400

MHz, CDs0D), &: 1,40-1,65 (5H, m), 1,80 (2 H, m), 1,95 (1H, m), 2,30 (2 H,
m), 3,15 (1 H, m), 3,30 (1H, m), 4,25 (2 H, m), 5,25 (1H, s), 5,40 (1H, m),
5,90 (1H, d), 6,90 (2 H, d), 7,30 (2 H, t), 7,55 — 7,60 (5H, m), 7,65 (2 H, m)
7,75 (1H, d).

Exemplo 14 (S)-(3-{4-[6-amino-5-(4-fluorobenzoil)-2-oxo-2H-piridin-1-il]-

3,5-difluorofendxi}propilamino)fenilacetato de ciclopentila

oWin L
Joased
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De Intermediario 4E e sal de tosilato de éster ciclopentilico de L-fenilalanina
(Intermediario 16), 97% de pureza de LCMS, m/z 634 [M+H]", '"H RMN (400
MHz, CD,0OD), &: 1,30-2,00 (8H, m), 2,30 (2 H, m), 3,10 (1 H, m), 3,40 (1H,
m), 4,25 (2 H, m), 4,40 (1H, m), 5,20 (1H, m), 5,85 (1H, d), 6,90 (2 H, m),
7,10 (2 H, d), 3,20-7,45 (7H, m), 7,65 (2 H, m), 7,75 (1H, m).

Exemplo 15 (S)-2-(3-{4-[6-amino-5-(4-fluorobenzoil)-2-oxo0-2H-piridin-1-

il]-3,5-difluorofenoxifendxi}propilamino)-4-metilpentanoato de ciclopen-

0\/\/N\/ﬁ\ /O

Feasatlll:

De Intermediario 4E e éster ciclopentilico de L-leucina (Intermediario 8),
96% de pureza de LCMS, m/z 600 [M+H]*, '"H RMN (400 MHz, CD30D), &:
1,10 (6H, m), 1,70-2,0 (12 horas, m), 2,30 (2 H, m), 4,10 (1H, m), 4,25 (2 H,
m), 4,40 (1H, m), 5,40 (1H, m), 5,85 (1H, d), 6,90 (2 H, m), 7,10 (2 H, d),
7,60, (2H, m),7,65(2H, m), 7,75 (1H, m).

Exemplo 16 N-(3-{4-[6-amino-5-(4-fluorobenzoil)-2-oxopiridin-1(2H)-il]-

3.5-difluorofendxil}propil)-L-leucinato de etila

O\/\/N\/ﬁ\ A~
Xy

Me
De Intermediario 4E e éster etilico de L-leucina, 98% de pureza de LCMS,
m/z 560 [M+H]*, '"H RMN (400 MHz, CD;0D), 5: 1,10-1,20 (6H, m), 1,45-1,55
(3H, t), 1,65-1,85 (2 H, m), 1,90-2,00 (1H, m), 2,15-2,30 (2 H, m), 2,85-3,05
(2 H, m), 3,55 (1H, m), 4,35-4,50 (4H, m), 6,00 (1H, d), 7,10 (1H, d), 7,45-
7,55 (1H, m), 7,80-7,85 (1H, m), 7,95 (1H, d).
Exemplo 17  (S)-(3-{4-[6-amino-5-(4-fluoro-3-metilbenzoil)-2-0x0-2H-

piridin-1-il]-3,5-difluorofenéxi}propilamino)fenilacetato de ciclopentila

tila




10

15

0\/\/}:'1\:/”\ O/\/

F
NH,
~Z "N
F
F N0
Me

De Intermediario 4D e sal de tosilato de éster ciclopentilico de L-fenilglicina
(Intermediario 10), 100% de pureza de LCMS, m/z 634 [M+H]*, 'H RMN
(400 MHz, ds-DMSO), &: 1,20-1,80 (8H, m), 2,0 (2 H, m), 2,20 (3H, m), 2,80-
3,00 (2 H, m), 4,10 (2 H, m), 5,10 (1H, m), 5,30 (1H, s), 5,60 (1H, d), 6,95
(1H, d), 3,20 (1H, m), 7,30 (1H, m), 7,40-7,50 (8H, m), 9,65 (1H, m).

Exemplo 18 (S)-2-(3-{4-[6-amino-5-(4-fluoro-3-metilbenzoil)-2-oxo0-2H-

piridin-1-il]-3,5-difluorofendxi}propilamino)-3-fenilpropionato de ciclo-

pentila O\/\/N\/ﬁ\ D
eppe

De Intermediario 4D e sal de tosilato de éster ciclopentilico de L-fenilalanina
(Intermediario 16) , 97% de pureza de LCMS, m/z 648 [M+H]", '"H RMN
(400 MHz, CD;0D), &: 1,20-1,90 (SH, m), 2,25 (2 H, m), 2,35 (3H, s), 3,15
(1H, m), 3,45 (1H, m), 4,25 (2 H, m), 4,40 (1H, d), 5,20 (2 H, m), 5,82 (1H, d),
6,95 (2 H, m), 3,20 (1H, m), 7,30-7,50 (7H, m), 7,75 (1H, d).

Exemplo 19 (S)-2-(3-{4-[6-amino-5-(4-fluoro-3-metilbenzoil)-2-oxo0-2H-

piridin-1-il]-3,5-difluorofendxi}propilamino)-4-metilpentanoato de_ciclo-

pentila
~TN fo)

F
NH,
Me 5
Z N \(
F Me
F X O
Me

De Intermediario 4D e éster ciclopentilico de L-leucina (Intermediario_8),
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100% de pureza de LCMS, m/z 614 [M+H]*, '"H RMN (400 MHz, d-DMSO0),
6: 0,90 (6H, m), 1,60-1,70 (10H, m), 1,90 (2 H, m), 2,15 (2 H, m), 2,30 (3H,
s), 3,00-3,20 (2 H, m), 4,10 (1H, s), 4,20 (2 H, m), 5,25 (1H, m), 5,70 (1H, d),
7,05 (1H, d), 3,25 (1H, m), 7,40 (1H, m), 7,50 (1H, m), 7,60 (1H, d).

Exemplo 20 (S)-(3-{4-[6-amino-5-(2,4-difluorobenzoil)-2-oxo-2H-piridin-1-

if]-3,5-difluorofenéxi}propilamino)fenilacetato de ciclopentila

oWOi 1D
feacad

De Intermediario 4F e sal de tosilato de éster ciclopentilico de L-fenilglicina
(Intermediario 10), 91% de pureza de LCMS, m/z 638 [M+H]*, '"H RMN (400
MHz, de-DMSO), 6: 1,50-2,10 (8H, m), 2,30 (2 H, m), 3,10-3.25 (2 H, m),
4,33 (2 H, m), 5.40 (1H, m), 5,56 (1H, m), 5,90 (1H, d), 3,20 (1H, d) 7,40-7,75
(9H, m), 9,85 (2 H, m).

Exemplo 21 (S)-2-(3-{4-[6-amino-5-(2,4-difluorobenzoil)-2-ox0-2H-piridin-
1-il]-3,5-difluorofendxi}-propilamino)-3-fenilpropionato de ciclopentila

0\/\/N\/ﬁ\ /O
YWY

De Intermediario 4F e sal de tosilato de éster ciclopentilico de L-fenilalanina
(Intermediario 16).100% de pureza de LCMS, m/z 652 [M+H]", 'H RMN
(400 MHz, ds-DMSO), &: 1,10-1,80 (9H, m), 2,15 (2 H, m), 2,95-3,20 (2 H,
m), 4,20 (2 H, m), 4,40 (1H, m), 5,10 (1H, m), 5,75 (1H, d), 7,06 (2 H, d),
3,25-7,58 (9H, m), 9,34 (2 H, m).

Exemplo 22 (S)-2-(3-{4-[6-amino-5-(2,4-difluorobenzoil)-2-oxo-2H-piridin-

1-il]-3,5-difluorofenéxi}propilamino)-4-metilpentanoato de ciclopentila
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PR S B
i oM A
< j;j "y

F Me
F F\ 0]

De Intermediario 4F e éster ciclopentilico de L-leucina (Intermediario 8),
87% de pureza de LCMS, m/z 618 [M+H]*, '"H RMN (400 MHz, de-DMSO), 5:
1,0 (6H, m), 1,75 (9H, m), 1,95 (2 H, m), 2,20 (2 H, m), 3,10-3,30 (2 H, m),
4,16 (1H, m), 4,26 (2 H, m), 5,33 (1H, m), 5,80 (1H, d), 7,15 (2 H, d), 7,40-
7,65 (4H, m), 9,13- 9,25 (2 H, m).

Exemplo 23 (S)-(3-{4-[6-amino-5-(4-fluorobenzoil)-2-0x0-2H-piridin-1-il]-
fendxi}propilamino)fenilacetato de ciclopentila

YA

De Intermediario 4B e sal de tosilato de éster ciclopentilico de L-fenilglicina
(Intermediario 10), 95% de pureza de LCMS, m/z 584 [M+H]*, '"H RMN (400
MHz, CD;0D), &: 1,25-1,55 (5H, m), 1,60-1,85 (3H, m), 2,15 (2 H, m), 3,00
(1H, m), 3,15 (1H, m), 4,05 (2 H, m), 5,10 (1H, s), 5,25 (1H, m), 5,70 (1H, d),
7,00 (2 H, m), 7,15 (4H, m), 7,40-7,50 (7H, m), 7,55 (1H, d).

Exemplo 24 (S)-2-(3-{4-[6-amino-5-(4-fluorobenzoil)-2-oxo0-2H-piridin-1-

illffendxi}propilamino)-3-fenilpropionato de ciclopentila

H\j\
O N /[ >
NH2/©/ ~ ; O
2N “ph

F X0

De Intermediario 4B e éster ciclopentilico de L-fenilalanina (Intermediario
16), 93% de pureza de LCMS, m/z 598 [M+H]", "H RMN (400 MHz, CD3;0D),
o: 1,50-2,10 (8H, m), 2,50 (2 H, m), 3,35-3,40 (1H, m), 3,65-3,70 (2 H, m),
4,40-4,50 (2 H, m), 4,60 (1H, m), 5,40-5,45 (1H, m), 6,05-6,10 (1H, d), 7,40-
7,65 (11H, m), 7,85 (2 H, m), 7,90 (1H, m).
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Exemplo 25 (S)-2-(3-{4-[6-amino-5-(4-fluorobenzoil)-2-oxo-2H-piridin-1-
illffendéxi}propilamino)-4-metilpentanoato de ciclopentila

OWNJL 0
A

De Intermediario 4B e éster ciclopentilico de L-leucina (Intermediario 8),
97% de pureza de LCMS, m/z 564 [M+H]", '"H RMN (400 MHz, d-DMSO0), &:
0,90 (6H, m), 1,60-1,75 (10H, m), 1,90 (2 H, m), 2,15 (2 H, m), 3,10-3,30 (2
H, m), 4,10 (1H, m), 4,15 (2 H, m), 5,30 (1H, m), 5,70 (1H, d), 7,15 (2 H, d),
7,30 (2 H,d),7,35(2H, t), 7,50 (1H, d), 7,55 (1H, m) 9,05-30 (2 H, m).

Exemplo 26  (S)-(3-{4-[6-amino-5-(4-fluoro-3-metilbenzoil)-2-0x0-2H-

piridin-1-il-fendxi}propilamino)fenilacetato de ciclopentila

0\/\/N\/ﬁ\ /O
Solills

F o]
Me

De Intermediario 4A e sal de tosilato de éster ciclopentilico de L-fenilglicina
(Intermediario 10), 95% de pureza de LCMS, m/z 598 [M+H]", 'H RMN (400
MHz, de-DMSO), &: 1,30 2,20 (10H, m), 2,30 (3H, m), 2,90-3,10 (2 H, m),
4,15 (2 H, m), 5,20 (1H, m), 5,30 (1H, m), 5,70 (1H, d), 7,10 (2 H, d), 3,25-
7,40 (5H, m), 7,40-7,50 (3H, m), 7,55 (5H, m), 9,70 (2 H, m).

Exemplo 27 (S)-2-(3-{4-[6-amino-5-(4-fluoro-3-metila_benzoil)-2-0x0-2H-

piridin-1-illffenéxi}propilamino)-4-metilpentanoato de ciclopentila

H
NHZQ/ ~ N Y 0]
N MeY

Me
F X o]

Me

De Intermediario 4A e éster ciclopentilico de L-leucina (Intermediario 8),
89% de pureza de LCMS, m/z 578 [M+H]", "H RMN (400 MHz, dg-DMSO), &:
0,95 (6H, m), 1,55-2,25 (12 horas, m), 2,30 (3H, m), 2,75-3,30 (2 H, m), 4,15
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(3H, m), 5,25 (1H, m), 5,70 (1H, d), 7,15 (2 H, d), 7,30-7,40 (4H, m), 7,40 —
7,50 (2 H, m).
Exemplo 28 (S)-(3-{4-[6-amino-5-(2,4-difluorobenzoil)-2-oxo-2H-piridin-1-

ill-fenoéxi}propilamino)fenilacetato de ciclopentila

OWJLOD

Jes
$ J
F F "0

De Intermediario 4C e Sal de tosilato de éster ciclopentilico de L-fenilglicina
(Intermediario 10), 99% de pureza de LCMS, m/z 602 [M+H]*, '"H RMN (400
MHz, ds-DMSO), 6: 1,35-2,15 (10H, m), 2,90-3,10 (2 H, m), 4,10 (2 H, m),
5,25 (1H, m), 5,40 (1H, m), 5,70 (1H, d), 7,10 (2 H, d), 3,25-7,30 (4H, m),
7,40-7,50 (2 H, m), 7,55 (6H, m), 9,70 (2 H, m).

Exemplo 29 (S)-2-(3-{4-[6-amino-5-(2,4-difluorobenzoil)-2-ox0-2H-piridin-

1-illffenoxi}propilamino)-3-fenilpropionato de ciclopentila

Jef
Y \©
F Ny

De Intermediario 4C e sal de tosilato de éster ciclopentilico de L-fenilalanina
(Intermediario 16), 99% de pureza de LCMS, m/z 616 [M+H]", '"H RMN (400
MHz, de-DMSO), &: 1,10-1,80 (8H, m), 2,20 (2 H, m), 2,95 (1H, m), 3,10-3,30
(2 H, m), 3,40 (2 H, m), 4,20 (2 H, m), 4,40 (1H, m), 5,05 (1H, m), 5,70 (1H,
d), 7,15 (2 H, d), 3,20-7,55 (11H, m), 9,70 (2 H, m).

Exemplo 30 (S)-2-(3-{4-[6-amino-5-(2.4difluorobenzoil)-2-ox0-2H-piridin-
1-illfendéxi}propilamino)-4-metilpentanoato de ciclopentila

H\i
N /E >

e Y

F F Y0

De Intermediario 4C e éster ciclopentilico de L-leucina (Intermediario 8),
99% de pureza de LCMS, m/z 582 [M+H]*, '"H RMN (400 MHz, d-DMSO0), &:
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0,95 (6H, m), 1,65-2,15 (13H, m), 3,10-3,20 (2 H, m), 4,15 (3H, m), 5,30 (1H,
m), 5,70 (1H, d), 7,15 (2 H, d), 3,25-7,55 (6H, m), 9,24 (2 H, m)
Exemplo 31 trifluoroacetato de (S)-2-(4-{4-[6-amino-5-(4-fluorobenzoil)-

2-0x0-2H-piridin-1-il]-3,5-difluorofendxilcicloexilamino)-4-

metilpentanoato de ciclopentila

F o)
0 NH, \O\
o)
~ N N
N F H 0
o)

Uma suspensdo de Intermediario 5 (120 mg, 0,263 mmol) e sal

F

de tosilato de éster ciclopentilico de L-fenilalanina (Intermediario 16) (98

mg, 0,263 mmol) em MeOH (1,2 ml) foi deixada agitar em temperatura ambi-
ente durante 1 hora antes da adigdo de NaCNBH3; (66 mg, 1,05 mmol). A
agitagao continuou em temperatura ambiente durante 18 horas. Na conclu-
sao da reacgao, a mistura reacional foi concentrada até secura e dividida en-
tre EtOAc (10 ml) e agua (10 ml). A camada organica foi secada (Na;SO,),
fitrada e concentrada até secura sob pressao reduzida e foi purificada por
HPCL preparativa. Este fornece o produto desejado como um sal de TFA.
Produgao= 37 mg (18%).
LCMS 97% de pureza, m/z 674 [M+H]", '"H RMN (400 MHz, CD50D), &: 1,10-
2,20 (16H, m), 2,35-2,45 (1H, m), 2,70-3,00 (2 H, m), 3,50-3,55 (1H, m),
4,25-4,35 (1H, m), 4,95-5,05 (1H, m), 5,70 (1H, d), 6,75 (2 H, dd), 7,05-3,25
(7H, m), 7,45-7,55 (2 H, m), 7,65 (1H, d)

Os exemplos seguintes foram preparados de uma maneira simi-
lar:
Exemplo 32 (2S)-[(4-{4-[6-amino-5-(4-fluorobenzoil)-2-oxopiridin-1(2H)-

il]-3,5-difluorofendxil}cicloexil)laminol(fenil)acetato de ciclopentila

F o
O NH, \O\
o
Ty D
F 0
F NS0
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De Intermediario § (120 mg, 0,263 mmol) e éster ciclopentilico de L-
fenilglicina (Intermediario 10). 97% de pureza de LCMS, m/z 660 [M+H]", 'H
RMN (400 MHz, CD;0D), &: 1,30-1,80 (14H, m), 1,90-2,05 (2 H, m), 2,35-
2,50 (1H, m), 4,35-4,45 (1H, m), 4,50-4,60 (1H, m), 5,05-5,10 (1H, m), 5,70
(1H, d), 6,75-6,85 (2 H, m), 7,10-7,15 (2 H, m), 3,20-7,35 (6H, m), 7,45-7,55
(2 H, m), 7,55-7,60 (1H, m).

Exemplo 33 (S)-2-(4-{4-[6-amino-5-(4-fluorobenzoil)-2-oxo-2H-piridin-1-

il]-3,5-difluorofenéxi}cicloexilamino)-4-metilpentanoato de ciclopentila

F o}
SYSRG!
O)%L Y0
F 0
N
De Intermediario 5 (120 mg, 0,263 mmol) e éster ciclopentilico de L-leucina
(Intermediario 8). 100% de pureza de LCMS, m/z 640 [M+H]", '"H RMN (400
MHz, CD;0D), &: 0,95-1,05 (6H, m), 1,50-2,00 (16H, m), 2,10-2,35 (3H, m),
3,15-3,20 (1H, m), 4,00-4,15 (1H, m), 4,40 e 4,75 (0,5H cada, m), 5,25-5,35
(1H, m), 5,75 (1H, d), 6,85-6,95 (2 H, m), 7,15-3,25 (2 H, m), 7,55-7,65 (2 H,

m), 7,65-7,70 (1H, m).
Exemplos 34 e 35 (S)-2-{4-[6-amino-5-(4-fluorobenzoil)-2-oxo-2H-piridin-

F

1-iljcicloexil amino}-3-fenilpropionato de ciclopentila

Intermediario 6 (50 mg, 0,15 mmol) foi adicionado a uma solug&o incolor de

éster ciclopentilico de L-fenilalanina (89 mg, 0,38 mmol) em MeOH (10 mi)
em temperatura ambiente/N, e agitada em temperatura ambiente durante 1

hora. AcOH glacial foi adicionado gota a gota para ajustar o pH para 6 se-
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guido pelo NaCNBH; (38 mg, 0,61 mmol). A solucado incolor resultante foi
agitada em temperatura ambiente durante a noite e em seguida cuidadosa-
mente saciada com NaHCO; saturado (20 ml) e extraida em CH.Cl; (3 x 15
ml). As fases organicas combinadas foram lavadas com HCl a 2M (2 x 20
ml), salmoura (20 ml), secadas (Na,SQ,), filtradas e concentradas a vacuo
fornecendo um soélido de cor creme. Purificagdo por cromatografia de coluna
flash (silica, elui¢cdo gradiente 40 - 100% de EtOAc/ heptano) fornece o ma-
terial desejado, separavel como dois isdmeros, isdmero 1 (Exemplo 34) co-
mo um sélido branco (Produgao = 39 mg, 47%) 100% de pureza de LCMS,
m/z 546 [M+H]", 'H RMN (400 MHz, CD0D), &: 1,40-2,05 (16H, m), 2,85-
3,10 (3H, m), 3,60-3,70 (1H, m), 4,55-4,65 (1H, m), 5,10-5,20 (1H, m), 5,70
(1H, d), 7,15-7,40 (7H, m), 7,45-7,50 (1H, m), 7,50-7,60 (2 H, m) e isbmero 2
(Exemplo 35) 97% de pureza de LCMS, m/z 546 [M+H]", '"H RMN (400 MHz,
CDs;0D), &: 1,25-1,85 (12 horas, m), 1,95-2,20 (2 H, m), 2,45-2,95 (4H, m),
3,00-3,10 (1H, m), 3,65-3,75 (1H, m), 4,55-4,65 (1H, m), 5,05-5,15 (1H, m),
5,65 (1H, d), 3,20-7,35 (7H, m), 7,40-7,50 (1H, m), 7,50-7,60 (2 H, m) como
uma pelicula incolor (Produgao = 15 mg, 18%).

Exemplo 36 (S)-(3-{4-[6-amino-5-(2,4-difluorobenzoil)-2-0x0-2H-piridin-1-

il]-3,5-difluorofendxi}propilamino)fenilacetato de terc-butila

<3\/\/N\/iL k
e

De Intermediario 4F e éster terc-butilico de L-fenilglicina, 93% de pureza de
LCMS, m/z 626 [M+H]", 'H RMN (400 MHz, CD30D), &: 1,30 (9H, s), 2,15 (2
H, m), 3,00-3,15 (2 H, m), 4,06 (2 H, m), 5,02 (1H, s), 5,70 (1H, d), 6,75 (2 H,
d), 7,02 (2 H, m), 7,30-7,50 (7H, m).

Exemplo 37 (S)-2-(3-{4-[6-amino-5-(2,4-difluorobenzoil)-2-oxo0-2H-piridin-

1-il]-3,5-difluorofendxi}-propilamino)-3-fenilpropionato de terc-butila
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L

i A 0]
NH: U\/\/N\_é/\o/\
ooy o
F FoNN "

De Intermediario 4F e éster terc-butilico de L-fenilalanina. 97% de pureza
de LCMS, m/z 640 [M+H]*, "H RMN (400 MHz, CDs0D), 5: 1,25 (9H, s), 2,16
(2 H, m), 3,00 (1H, dd), 3,15-3,25 (2 H, m), 3,35 (1H, dd), 4,10 (2 H, m), 4,20
(1H, m), 5,71 (1H, d), 6,79 (2 H, d), 7,02 (2 H, t), 3,20-7,30 (5H, m), 2 h (2 H,
m).

Exemplo 38 (S)-2-(3-{4-[6-amino-5-(2.4-difluorobenzoil)-2-0x0-2H-piridin-
1-il]-3,5-difluorofendxi}propilamino)-4-metilpentanoato de terc-butila

OW& P
Joassdl"

De Intermediario 4F e éster terc-butilico de L-leucina, 97% de pureza de
LCMS, m/z 606 [M+H]", '"H RMN (400 MHz, CDs0D), 5: 0,95 (6H, m), 1,41
(9H, s), 1,61 (1H, m), 1,75 (2 H, m), 2,15 (2 H, m), 3,22-3,25 (2 H, m), 3,88
(1H, m), 4,13 (2 H, m), 4,20 (1H, m), 5,40 (1H, s), 5,75 (1H, d), 6,85 (2 H, d),
7,00 (2 H,t),7,40 (2 H, m).

Exemplo 39 (S)-2-(3-{4-][6-amino-5-(2,4-difluorobenzoil)-2-ox0-2H-piridin-

1-illffendxi}propilamino)-4-metilpentanoato de terc-butila

F F o)
De Intermediario 4C e éster terc-butilico de L-leucina, 91% de pureza de
LCMS, m/z 570 [M+H]", '"H RMN (400 MHz, CD;0D), &: 0,95 (6H, m), 1,45
(9H, s), 1,65 (1H, m), 2,15 (2 H, m), 3,15-3,30 (2 H, m), 3,85 (1H, m), 4,15 (2
H, m), 5,75 (1H, d), 7,00-3,20 (6H, m), 7,35 (2 H, m).
Exemplo 40 (2S)-[(3-{4-[6-amino-5-(2,4-difluorobenzoil)-2-oxopiridin-

1(2H)-il]-3,5-difluorofendxi}propil)amino](fenil)acetato _de 2,3-diidro-1H-
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De Intermediario 4F e éster indanilico de L-fenilglicina {Intermediario 11),
96% de pureza de LCMS, m/z 686 [M+H]", '"H RMN (300 MHz, CD;0OD), &:
7,565-7,47 (2 H, m), 7,46-7,31 (5H, m), 3,22-7,10 (6H, m), 6,85 (2 H, d, J=9,6
Hz), 5,82 (1H, d, J=9,6 Hz), 557-5,51 (1H, m), 4,37 (1H, s), 4,13 (1H, t,
J=6,0 Hz), 3,32-3,21 (2 H, m), 3,05-2,98 (1H, m), 2,80-2,63 (3H, m), 2,05-
1,97 (2 H, m).

Exemplo 41 (2R)-(3-{4-[6-amino-5-(2,4-difluorobenzoil)-2-oxopiridin-
1(2H)-il]-3,5-difluorofendxi}propil)Jamino](fenil)acetato de 2,3-diidro-1H-

inden-2-ila

H [;—_/_\
F 0 N
NH, N~ 0
2\
F
F F Y0

De Intermediario 4F e éster indanilico de D-fenilglicina, 94% de pureza de
LCMS, m/z 686 [M+H]", '"H RMN (300 MHz, CD;0D), &: 7,56-7,47 (2H, m),
7,38-7,31 (5H, m), 3,28-7,14 (6H, m), 6,85 (2 H, d, J=9,6 Hz), 5,82 (1H, d,
J=9,6 Hz), 5,57-5,52 (1H, m), 4,37 (1H, s), 4,13 (1H, t, J=6,0 Hz), 3,31-3,21
(2 H, m), 3,09-2,99 (1H, m), 2,78-2,64 (3H, m), 2,06-1,99 (2 H, m).

Exemplo 42 (2R)-[(3-{4-[6-amino-5-(2,4-difluorobenzoil)-2-oxopiridin-

1(2H)-il}-3,5-difluorofendxi}propil)amino](fenil)acetato de ciclopentila

H
F O N /O
NH, ~N 0
2"
F
F F "0

De Intermediario 4F e éster ciclopentilico de D-fenilglicina, 95% de pureza
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de LCMS, m/z 638 [M+H]".
Exemplo 43 (2S)-[(3-{4-[6-amino-5-(2,4-difluorobenzoil)-2-oxopiridin-
1(2H)-il]-3,5-difluorofendxi}propil)amino](fenil)acetato de bici-

clo[2.2,1]hept-2-ila
O\/\/N\/ﬁ\ J‘@

Joased

De Intermediario 4F e éster de norborneila de L-fenilglicina (Intermediario
12), 97% de pureza de LCMS, m/z 664 [M+H]*, "H RMN (300 MHz, CD;0D),
0: 7,50-3,21 (7H, m), 7,02 (2 H, t, J=8,6 Hz), 6,75 (2 H, d, J=9,6 Hz), 5,70
(1H, d, J=9,6 Hz), 4,50 (1H, d, J=6,6 Hz), 4,32-4,26 (1H, m), 4,05 (2 H, t,
J=5,9 Hz), 2,71-2,56 (2 H, m), 2,24-1,90 (4H, m), 1,64-1,06 (8H, m).

Exemplo 44 (2R)-[(3-{4-[6-amino-5-(2,4-difluorobenzoil)-2-oxopiridin-
1(2H)-il]-3,5-difluorofendxi}propil)amino](fenil)acetato de bici-

clof2,2.1]1hept-2-ila
N
(0]

F O
N}_{2 \/\/
2\
F
F FoY"g

De Intermediario 4F e éster de norborneila de D-fenilglicina, 98% de pureza
de LCMS, m/z 664 [M+H]*, '"H RMN (300 MHz, CDs0D), &: 7,42-7,17 (7H,
m), 7,00 (2 H, t, J=8,6 Hz), 6,74 (2 H, d, J=9,1 Hz), 5,69 (1H, d, J=9,8 Hz),
4,49 (1H, d, J=6,8 Hz), 4,32-4,26 (1H, m), 4,03 (2 H, t, J=6,0 Hz), 2,70-2,52
(2 H, m), 2,18-1,86 (4H, m), 1,63-0,92 (8H, m).

Exemplo 45 (S)-(3-{4-[6-amino-5-(4-difluorobenzoil)-2-ox0-2H-piridin-1-

il]-3,5-difluorofenéxi}propilamino)fenilacetato de terc-butila

Pu sanres
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De Intermediario 4E e éster terc-butilico de L-fenilglicina, 100% de pureza
de LCMS, m/z 608 [M+H]*, '"H RMN (300 MHz, CD;0OD), &: 7,55-7,47 (3H,
m), 7,30-3,21 (6H, m), 7,09 (1H, t, J=8,7 Hz), 6,61 (2 H, d, J=9,3 Hz), 5,81
(1H, d, J=9,6 Hz), 4,18 (1H, s), 4,03 (2 H, t, J=6,0 Hz), 2,75-2,69 (1H, m),
2,65-2,58 (1H, m), 1,96-1,88 (1H, m), 1,96-1,88 (2 H, m), 1,32 (SH, s)

Exemplo 46 N-(3-{4-[6-amino-5-(2,4-difluorobenzoil)-2-oxopiridin-1(2H)-

il]-3,5-difluorofenéxi}propil)-L-leucinato de 2-(dimetilamino)etila

O\/\/N O/\/N
Z "N

De Intermediario 4F e Intermediario 13, 90% de pureza de LCMS, m/z 621
[M+H]*, '"H RMN (300 MHz, DMSO), &: 10,18 (1H,br s), 9,50 (1H, br s),7,57
(1H, q, J=7,8Hz), 7,39 (2 H, m),7,37-7,15 (3H, m), 7,04 (2 H, m), 5,73 (1H, d,
J=9,6Hz), 4,59-4,46 (2 H, m), 4,21 (2 H, t, J=9,0Hz), 4,11 (1H, m), 3,14 (2 H,
m), 2,86 (6H, s), 2,14 (2 H, m), 1,74 (2 H, m), 0,92 (8H, m).

Exemplo 47 N-(3-{4-[6-amino-5-(2,4-difluorobenzoil)-2-oxopiridin-1(2H)-

il]-3,5-difluorofenéxi}propil)-L-leucinato de 2-morfolin-4-iletila

o

O\/\/N O/\/N\)
= NJQ/

De Intermediario 4F e Intermediario 14, 90% de pureza de LCMS, m/z 621
[M+H]", "H RMN (300 MHz, DMSO), 5: 7,57 (1H, q, J=7,5 Hz), 7,40 (2 H, m),
3,26-7,17 (3H, m), 7,06 (2 H, d, J=10,8 Hz), 5,74 (1H, d, J=9,9 Hz), 4,53 (2
H, m), 4,21 (4H, m), 3,80 (4H, m), 3,37 (2 H, m), 3,17 (4H, m), 2,15 (2 H, m),
1,75 (3H, m), 0,94 (6H, br s).

Exemplo 48 (2S)-[(3-{4-[6-amino-5-(2,4-difluorobenzoil)-2-oxopiridin-

1(2H)-il}-3,5-difluorofendxi}propil)amino](cicloexil)acetato de ciclopenti-

la
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De Intermediario 4F e éster ciclopentilico de L-cicloexilglicina (Intermedia-
rio 9), 95% de pureza de LCMS, m/z 664 [M+H]", 'H RMN (300 MHz, DM-
SO), &: 9,15 (1H, br s), 8,95 (1H, br s), 7,62-7,52 (1H, m), 7,46-7,31 (2 H,
m),3,27-3,20 (1H, m), 7,05 (2 H, d, J=10,2Hz), 5,74 (1H, d, J=9,6Hz), 5,30-
5,25 (1H, m), 4,20 (2 H, t, J=5,7Hz), 4,10-3,95 (1H, m), 3,25 -2,95 (2 H, m),
2,20-2,07 (2 H, m), 2,00-1,50 (15H, m),1,30-1,00 (4H, m), 0,95-0,75 (1H, m)

Exemplo 49 (2S)-[(3-{4-[6-amino-5-(2,4-difluorobenzoil)-2-oxopiridin-

1(2H)-il]-3,5-difluorofendxi}propil)amino](cicloexil)acetato de terc-butila

OWNJL X
feacad

De Intermediario 4F e éster terc-butilico de L-cicloexilglicina, 95% de pure-
za de LCMS, m/z 632 [M+H]", 'H RMN (300 MHz, DMSO), &: 9,10 (1H, br s),
8,85 (1H, brs), 7,62-7,52 (1H, m), 7,45-7,31 (2 H, m), 3,28-3,20 (1H, m), 7,06
(2 H, d, J=10,2Hz), 5,74 (1H, d, J=9,6Hz), 4,20 (2 H, t, J=5,9Hz), 3,95-3,85
(1H, m), 3,25-2,95 (2 H, m),2,20-2,07 (2 H, m), 2,00-1,60 (6H, m), 1,51 (9H,
s),1,35-1,07 (4H, m),1,00-0,85 (1H, m).

Exemplo 50 N-(3-{4-[6-amino-5-(2.4-difluorobenzoil)-2-oxopiridin-1(2H)-

il]-3,5-difluorofendxi}propil)-D-leucinato de ciclopentila

H
F O N /O
NH, N o
~ "N
F
F FoN"0

De Intermediario 4F e éster ciclopentilico de D-leucina, 95% de pureza de
LCMS, m/z 618 [M+H]", '"H RMN (300 MHz, DMSO), &: 10,10 (1H, br s),
9,40-9,10 (2 H, m), 8,15 (1H, br s), 7,62-7,52 (1H, m), 7,47-7,31 (2 H, m),
3,28-7,12 (1H, m), 7,07 (2 H, d, J=10,5Hz), 5,73 (1H, d, J=9,6Hz), 5,30-5,20

o\/\/“\:/J\O/\/
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(1H, m), 4,25-4,00 (3H, m), 3,30-3,00 (2 H, m), 2,20-2,00 (2 H, m), 1,95-1,80
(2 H, m), 1,75-1,55 (10H, m), 1,00-0,90 (6H, m).

Exemplo 51 N-(3-{4-[6-amino-5-(2.4-difluorobenzoil)-2-oxopiridin-1(2H)-
ill-3,5-difluorofendxi}propil)-D-leucinato de terc-butila

H
F 0 N J<
NH, NN 0
~ "N
F
F Fo"0

De Intermediario 4F e éster terc-butilico de D-leucina, 95% de pureza de
LCMS, m/z 606 [M+H]*, '"H RMN (300 MHz, DMSO), &: 9,30-9,00 (2 H, m),
7,62-7,52 (1Hm), 7,47-7,32 (2 H, m), 3,28-7,12 (1H, m), 7,06 (2 H, d,
J=10,2Hz), 5,73 (1H, d, J=9,6Hz), 4,20 (2 H, t, J=5,7Hz), 3,99 (1H, br s),
3,25-2,95 (2 H, m), 2,20-2,05 (2 H, m), 1,80-1,60 (3H, m),

1,49 (9H, s), 0,95 (6H, d, J=4,8Hz).

Exemplo 52 (2S)-4-amino-2-[(3-{4-[6-amino-5-(2.4-difluorobenzoil)-2-

oxopiridin-1(2H)-il]-3,5-difluorofendxi}propil)aminolbutanoato de ciclo-

pentila
H\/ﬁ\ D
N
NHS O\/\/ : o
=~ N )

F NH
F F "0 2

De Intermediario 4F e Intermediario 15, 90% de pureza de LCMS, m/z 605
[M+H]*, '"H RMN (300 MHz, CD3;0D), &: 7,46 - 7,55 (2 H, m), 7,12 (2 H, t,
J=8,7 Hz), 6,93 (2 H, d, J=9,6 Hz), 5,81 (1H, d, J=9,6 Hz), 5,37 - 5,44 (1H,
m), 4,20 - 4,31 (4H, m), 3,33 - 3,42 (1H, m), 2,25 - 2,49 (4H, m), 1,91-2,08 (2
H, m), 1,65- 1,89 (7H, m).

Exemplo 53 N-(5-{4-[6-amino-5-(2,4-difluorobenzoil)-2-oxopiridin-1(2H)-

ill-3,5-difluorofendxi}pentil)-L-leucinato de ciclopentila

LD
H
N
o NHE O\/\/\/ \/U\o
m \(-
F F X OF
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De Intermediario 4G. A uma solugdo de 6-amino-1-{4-[(5-cloropentil)6xi]-
2,6-difluorofenil}-5-(2,4-difluorobenzoil)piridin-2(1H)-ona (138 mg, 0,29 mmol)
em DMF anidroso (3 ml) sob uma atmosfera de nitrogénio foram adicionados
L-leucina de ciclopentila (Intermediario 8) (284 mg, 1,43 mmol, 5 eq), iodeto
de sédio (86 mg, 0,57 mmol, 2eq) e N,N-diisopropiletilamina (0,052 ml, 0,29

mmol, 1eq). A mistura foi aquecida a 90°C durante 16 horas, antes de ser

deixada resfriar para temperatura ambiente e diluida com EtOAc (25 ml). A
solugao foi lavada com agua (2 x 25 ml) e salmoura (25 ml). A camada orga-
nica foi secada sobre MgSQ,, filtrada e concentrada sob presséo reduzida.
Purificagao por cromatografia de coluna (3-4 % de MeOH em DCM) seguido
por HPLC preparativa forneceu o composto titulo como um sélido de cor
creme (96 mg, 52% de produgéo).

LC/MS: m/z 646 [M+H]" 'H RMN (300 MHz, CDsOD) &: 7,56-7,47 (2 H, m),
7,13 (2 H, m), 6,88 (2 H, m), 5,82 (1H, d, J=9,8 Hz), 5,23 (1H, t, J=4,1 Hz),
411 (2 H, t, J=6,3 Hz), 3,28 (1H, m), 2,61-2,51 (2 H, m), 1,95-1,41, (17H, br
m), 0,98-0,93 (6H, m).

Exemplo 54 N-(5-{4-[6-amino-5-(2,4-difluorobenzoil)-2-oxopiridin-1(2H)-
il]-3,5-difluorofendxi}pentil)-L-leucinato de terc-butila

O
H
N
o) NH:: 0\/\/\/ \/lLo/*\
/@E“\@ \(—
F F X (0] F

De Intermediario 4G. A uma solugdo de 6-amino-1-{4-[(5-cloropentil)xi]-
2,6-difluorofenil}-5-(2,4-difluorobenzoil)piridin-2(1H)-ona (96 mg, 0,20 mmol)

em DMF anidroso (3 ml) sob uma atmosfera de nitrogénio foi adicionado hi-

drocloreto de L-leucinato de terc-butila (198 mg, 0,99 mmol, 5eq), iodeto de
sodio (60 mg, 0,40 mmol, 2eq) e N,N-diisopropiletilamina (0,072 mi, 0,40
mmol, 2eq). A mistura foi aquecida a 90°C durante 20 horas, antes de ser
deixada resfriar para temperatura ambiente e diluida com EtOAc (20 ml). A
solugéo foi lavada com agua (2 x20 ml) e salmoura (20 ml). A camada orga-
nica foi secada sobre MgSOQ;, filtrada e concentrada sob presséo reduzida.

Purificagao por cromatografia de coluna (1-3 % de MeOH em DCM) seguido
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por HPLC preparativa forneceu o compostoe titulo como um sélido branco (23
mg, 18% de produgio).

LC/MS: m/z 634 [M+H]*. '"H RMN (300 MHz, CDsOD) &: 7,56-7,47 (2 H, m),
7,14 (2 H, m), 6,89 (2 H, m), 5,81 (1H, d, J=9,6 Hz), 4,11 (2 H, t, J=6,2 Hz),
3,19 (1H, m), 2,60-2,563 (2 H, m), 1,89-1,84 (2 H, m), 1,72-1,41 (16H, m),
0,96 (6H, m).

Exemplo 55 N-(5-{4-[6-amino-5-(4-fluorobenzoil)-2-oxopiridin-1(2H)-il]-

3,5-difluorofenéxi}pentil)-L-leucinato de ciclopentila

0
o) NHf O\/\/\/HYU\O/O
AN \(
| Q*Q?F
De Intermediario 4 h. A uma solugao de 6-amino-1-{4-[(5-cloropentil)oxi}-

2,6-difluorofenil}-5-(4-fluorobenzoil)piridin-2(1H)-ona (99 mg, 0,21 mmol) em

DMF anidroso (3 mi) sob uma atmosfera de nitrogénio foram adicionados L-

leucina de ciclopentila (Intermediario 8) (212 mg, 1,06 mmol, 5 eq), iodeto
de sédio (64 mg, 0,43 mmol, 2eq) e N,N-diisopropiletilamina (0,039 ml, 0,21

mmol, 1eq). A mistura foi aquecida a 90°C durante 20 horas, antes de ser
deixada resfriar para temperatura ambiente e diluir com EtOAc (25 ml). A
solugao foi lavada com agua (2 x 25 ml) e salmoura (25 ml). A camada orga-
nica foi secada sobre MgSQ,, filtrada e concentrada sob pressédo reduzida.
Purificagéo por cromatografia de coluna (2 % de MeOH em DCM) seguido
por HPLC preparativa forneceu o composto titulo como um sélido amarelo
(64 mg, 48% de produgao).

LC/MS: m/z 628 [M+H]*. '"H RMN (300 MHz, CD;0D) &: 7,71 (1H, d, J=9,6
Hz), 7,62 (2 H, m), 3,26 (2 H, m), 6,89 (2 H, m), 5,81 (1H, d, J=9,6 Hz), 5,23
(1H, t, J=5,3 Hz), 4,11 (2 H, t, J=6,4 Hz), 3,28 (1H, m), 2,55 (2 H, m), 1,91-
1,48 (17H, m), 0,98-0,93 (6H, m).

Exemplo 56 N-({4-[6-amino-5-(4-fluorobenzoil)-2-oxopiridin-1(2H)-

ilffendxi}acetil)-L-leucinato de ciclopentila
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LC/MS: m/z 564 [M+H]". "H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) &: 8,47 (1H, d, J=7.7
Hz), 7,56 (2 H, m), 7,45 (1H, d, J=9,6 Hz), 7,38-3,24 (4H, m), 7,15 (2 H, m),
5,69 (1H, d, J=9,8 Hz), 5,09 (1H, t, J=5,3 Hz), 4,63 (2 H, m), 4,31 (1H, m),
1,84-1,79 (2 H, m), 1,66-1,53 (9H, m), 0,92-0,86 (6H, m).

A uma soluggo de  6-amino-5-(4-fluorobenzoil)-1-(4-
hidroxifenil)piridin-2(1H)-ona [WO 03/076405] (100 mg, 0,31 mmol) em DMF \
anidroso (3 ml) sob uma atmosfera de nitrogénio foi adicionado N- |
(bromoacetil)-L-leucinato de ciclopentila (109 ml, 0,34 mmol, 1,1eq) e carbo-
nato de potassio (51 mg, 0,37 mmol, 1,2eq). A mistura foi aquecida a 40 °C
durante 16 horas, antes de ser deixada resfriar para temperatura ambiente e
adicionada a agua (20 mi). A mistura foi extraida com EtOAc (3 x 15 ml), e
os extratos combinados lavados com agua (2 x 40 ml) e salmoura (40 ml). A
camada organica foi secada sobre MgSQ,, filtrada e concentrada sob pres-
sao reduzida. Purificagdo por cromatografia de coluna (2-3 % de MeOH em
DCM) seguido por trituragdo com MeOH minimo forneceu o composto titulo
como um solido branco (91 mg, 52% de produgao).

O N-(bromoacetil)-L-leucinato de ciclopentila foi sintetizado de L-

leucina de ciclopentila em uma etapa, os detalhes dos quais sao delineados

280

A uma solucdo de L-leucina de ciclopentila (Intermediario 8)
(568 mg, 2,84 mmols) em DCM (6 ml) foi adicionado trietilamina (0,24 ml,
2,84 mmols, 1eq) e cloreto de bromoacetila (1,44 ml, 3,13 mmols, 1,1eq)

gota a gota. A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 20 ho-

abaixo.
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ras, diluida com DCM (50 m!) e lavada com agua (50 ml) e salmoura (50 ml).
A camada organica foi secada sobre MgSQ,, filtrada e concentrada sob
presséao reduzida para fornecer uma mistura crua contendo o composto titulo
(902 mg) que foi utilizado sem outra purificagdo. LC/MS: m/z 320/322
[M+H]".

Exemplo 57 N-[2-(4-{6-amino-5-[(4-fluorofenil)carbonil]-2-oxopiridin-

BN,

1(2H)-il}fenil)etil]-L-leucinato de ciclopentila

foas ol

De Intermediario 4J e éster ciclopentilico de L-leucina (Intermediario 8).
LC/MS: m/z 534 [M+H]". '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 8,47 (1H, d, J=7,7
Hz), 7,56 (2 H, m), 7,45 (1H, d, J=9,6 Hz), 7,38-3,24 (4H, m), 7,15 (2 H, m),
5,69 (1H, d, J=9,8 Hz), 5,09 (1H, t, J=5,3 Hz), 4,63 (2 H, m), 4,31 (1H, m),
1,84-1,79 (2 H, m), 1,66-1,53 (9H, m), 0,92-0,86 (6H, m).

Os exemplos seguintes foram sintetizados de uma maneira simi-

lar:
Exemplo 58 N-[2-(4-{6-amino-5-[(4-fluorofenil)carbonil]-2-oxopiridin-
1(2H)-il}fenil)etil]-L-leucinato de terc-butila

De Intermediario 4J e éster butilico de L-leucina. LC/MS: m/z 522 [M+H]".
'"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) &: 9,40-9,10 (2 H,m), 7,59-7,44 (5H, m), 7,38-
7,30 (4H, m), 5,71 (1H, d, J=9,6Hz), 4,00 (1H, br s), 3,40-3,28 (1H, m), 3,25-
3,15 (1H, m), 3,10-3,00 (2 H, m), 1,80-1,70 (3H, m), 0,96 (6H, d, J=5,1Hz).
Exemplo 59 N-[2-(4-{6-amino-5-[(2.4-difluorofenil)carbonil]-2-oxopiridin-
1(2H)-il}fenil)etil]-L-leucinato de ciclopentila
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Exemplo 59 foi sintetizado por meio de uma rotina similar ao Exemplo 57
utilizando éster 4-cloro-fenilico de acido 3-(2,4-difluoro-fenil)-3-oxo-
tiopropionimidico. LC/MS: m/z 552 [M+H]". 'H RMN (300 MHz, DMSO-de) &:
10,07 (1H, br s), 9,35 (2 H, br s), 7,55-6,95 (8H, m),

5,72 (1H, d, J=9,9Hz), 5,27 (1H, t, J=5,7Hz), 4,15-4,00 (1H, m), 3,41-3,15 (2
H, m), 3,10-3,00 (2 H, m), 1,96-1,80 (2 H, m), 1,78-1,55 (9H, m), 0,95 (6H, d,
J=5,1Hz).

Exemplo 60 N-[2-(4-{6-amino-5-[(2.4-difluorofenil)carbonil]-2-oxopiridin-
1(2H)-il}fenil)etil]-L-leucinato de terc-butila

N\)L e

Exemplo 60 foi sintetizado por meio de uma rotina similar ao Exemplo 57

utilizando éster 4-cloro-fenilico de acido 3-(2,4-difluoro-fenil)-3-oxo-
tiopropionimidico. LC/MS: m/z 540 [M+H]". *H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &:
10,07 (1H, br s), 9,30 (2 H, br s), 7,55-6,94 (8H, m), 5,72 (1H, d, J=9,6Hz),
4,05-3,93 (1H, m), 3,40-3,10 (2 H, m), 3,08-3,00 (2 H, m), 1,80-1,65 (3H, m),
1,50 (9H, s), 0,96 (6H, d, J=5,1Hz).

Exemplo 61 (2S)-{[2-(4-{6-amino-5-[(4-fluorofenil)carbonil]-2-oxopiridin-
1(2H)-il}fenil)etillJamino}(fenil)etanoato de ciclopentila

IO
Fons ol

De Intermediario 4J e éster ciclopentilico de L-fenilglicina (Intermediario
10). LC/MS: m/z 554 [M+H]". 'H RMN (300 MHz, CDCl;) &: 10,35 (1H, br s),
7,60-7,13 (14H, m), 5,91 (1H, d, J=10,2Hz), 5,22-5,14 (1H, m), 4,36 (1H, s),
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3,00-2,85 (4H, m), 2,16 (1H, br s}, 1,99-1,43 (8H, m).
Exemplo 62 (2S)-{[2-(4-{6-amino-5-[(4-fluorofenil)carbonil]-2-oxopiridin-
1(2H)-il}fenil)etillamino}(fenil)etanoato de terc-butila

F NS

De Intermediario 4J e éster butilico de L-fenilglicina. LC/MS: m/z 542
[M+H]*. "H RMN (300 MHz, CDCls) &: 10,30 (1H, br s), 7,51-7,45 (3H, m),
7,38 (2 H, d, J=6,9Hz), 3,27-7,04 (9H, m), 5,82 (1H, d, J=9,6Hz), 4,20 (1H,
s), 2,86-2,75 (4H, m), 2,04 (1H, br s), 1,31 (9H, s).

Exemplo 63  N-[2-(4-{6-amino-5-[(4-metilfenil)carbonil]-2-oxopiridin-

1(2H)-il}fenil)etil]-L-leucinato de ciclopentila

Exemplo 63 foi preparado por metodologia similar ao Exemplo 59 utilizando
éster 4-cloro-fenilico de acido 3-(4-metil-fenil)-3-oxo-tiopropionimidico, pre-
parado por um método similar utilizado para Intermediario 4J. LC/MS: m/z
530 [M+H]". "H RMN (300 MHz, CDCl3) &: 7,65 (1H, d, J=9,9Hz), 7,47 (4H,
m), 3,26 (4H, m), 5,89 (1H, d, J=9,9Hz), 5,20 (1H, m), 3,25 (1H, t, J=3,2Hz),
2,87 (4H, m), 2,44 (3H, s), 1,99-1,53 (9H, m), 1,42 (2 H, t, J=6,3Hz), 0,91
(6H, m).

Exemplo 64 N-[2-(4-{6-amino-5-[(4-metoxifenil)carbonil]-2-oxopiridin-

1(2H)-il}fenil)etil]-L-leucinato de ciclopentila

Exemplo 64 foi preparado por metodologia similar ao Exemplo 59 utilizando
éster 4-cloro-fenilico de acido 3-(4-metdxi-fenil)-3-oxo-tiopropionimidico, pre-
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parado por um método similar utilizadc para Intermediario 4J. LC/MS: m/z
546 [M+H]". "H RMN (300 MHz, CDCls) &: 7,67 (1H, d, J=9,9Hz), 7,55 (2 H,
d), 7,46 (2 H, d), 3,24 (2 H, d, J=8,4Hz), 6,98 (2 H, d, J=6,9 Hz), 5,90 (1H, d,
J=9,6 Hz), 5,18 (1H, m), 3,88 (3H, s), 3,24 (1H, t, J=3,2 Hz), 2,87 (4H, m),
1,97-1,63 (9H, m), 1,43 (2 H, t), 0,90 (6H, m).

Exemplo 65  N-[2-(4-{6-amino-5-[(4-clorofenil)carbonil]-2-oxopiridin-

LD

1(2H)-il}fenil)etill-L-leucinato de ciclopentila

Nons ol

Exemplo 65 foi preparado por metodologia similar ao Exemplo 59 utilizando

éster 4-cloro-fenilico de acido 3-(4-cloro-fenil)-3-oxo-tiopropionimidico, pre-
parado por um método similar utilizado para Intermediario 4J. LC/MS: m/z
551 [M+H]*. '"H RMN (300 MHz, CDCl) &: 7,40 (7H, m), 7,16 (2 H, d,
J=8,4Hz), 5,82 (1H, d, J=9,9 Hz), 5,11 (1H, m), 3,17 (1H, t, J=7,5 Hz), 2,78
(4H, m), 1,92-1,43 (9H, m), 1,35 (2 H, t), 0,82 (6H, dd).

Exemplo 66 N-[3-(4-{6-amino-5-[(4-fluorofenil)carbonil]-2-oxopiridin-

1(2H)-il}-3-fluorophendxi)propil]-L-leucinato de ciclopentila

ST

Exemplo 66 foi preparado por metodologia similar ao Exemplo 25 utilizando
6-amino-5-(4-fluoro-3-metil-benzoil)-1-[2-fluoro-4-hidroxi-fenil]- 1H-piridin-2-
ona [WO 03/076405]. 97% de pureza de LCMS, m/z 582 [M+H]", 'H RMN
(400 MHz, de-DMSO0), &: 7,57 (2 H, m), 7,48 (1H, d, J=9,6Hz), 7,34 (3H, m),
7,10 (1H, dd, J=11,9, 2,3Hz), 7,00 (1H, dd,J= 9,7, 2,3Hz), 5,70 (1H, d,
J=9,6Hz), 5,12 (1H, m), 4,11 (2 H, t, J=6,2Hz), 3,14 (1H, m), 2,68 (1H, m),
1,98 (1H, m), 1,88-1,82 (4H, m), 1,67-1,57 (7H, m), 0,88 (6H, t, J=3,2Hz).
Exemplo 67 N-[3-(4-{6-amino-5-[(4-fluorofenil)carbonil]-2-oxopiridin-

1(2H)-il}fenil)propil]-L-leucinato de ciclopentila
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Exemplo 61 foi sintetizado por meio de uma rotina similar ao Exemplo 57
utilizando 3-(4-amino-fenil)-propan-1-ol. LC/MS: m/z 548 [M+H]*. '"H RMN
(300 MHz, DMSO-dg) 8: 9,13 (2 H, br s), 7,59-7,52 (2 H, m), 7,50-7,42 (3H,
m), 7,39-3,25 (4H, m), 5,70 (1H, d, J=9,6Hz), 5,28-5,24 (1H, m), 4,04 (1H, br
s), 3,35-2,85 (2 H, m), 2,80-2,70 (2 H, m), 2,10-1,80 (4H, m), 1,75-1,55 (10H,
m), 0,93 (6H, d, J=3,4Hz).

O 3-(4-amino-fenil)-propan-1-ol foi sintetizado em um processo
de etapa de alcool 4nitrocinamilico como mostra abaixo:

A uma solugao de alcool 4-nitrocinamilico (2g, 11,1 mmols) em
metanol (30 ml) sob uma atmosfera de nitrogénio foi adicionado Niquel Ra-
ney (2 ml de suspensdo em agua). A reagao foi em seguida exposta ao gas
de hidrogénio e agitada sob uma atmosfera de hidrogénio durante 12 horas
para reagdo completa. A mistura reacional foi filtrada através de Celita, la-
vanda com metanol e acetato de etila. O filtrado foi em seguida concentrado
sob pressao reduzida antes da purificagdo por cromatografia de coluna (8:2
EtOAc:Hexano) para fornecer o produto requerido (1,68g, 95%) como um
sélido amarelo.

N?-[3-(4-{6-amino-5-[(2,4-difluorofenil)carbonil]-2-

-L- Iisinato de ciclopentila

68

Exemplo

oxopiridin-1(2 -3,5-difluorophenodxi)propil

0\/\/N\/‘L /O
Fousadil;

Exemplo 68 foi sintetizado por meio de uma rotina similar ao Exemplo 52
utilizando éster de L-lisinato(Z)-ciclopentila. LC/MS: m/z 633 [M+H]". 'H RMN
(300 MHz, CD;0D) 6: 7,45 -7,54 (2 H, m), 7,12 (2 H, t, J=8,6 Hz), 6,93 (2 H,
d, J=9,8 Hz), 5,81 (1H, d, J=9,8 Hz), 5,33 - 5,40 (1H, m), 4,25 (2 H, t, J=51
Hz), 4,10 - 4,16 (1H, m), 2,96 (2 H, ), 2,27 - 2,35 (2 H, m), 1,63 - 2,12 (16H,
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Exemplo 69 N?[3-(4-{6-amino-5-[(2,4-difluorofenil)carbonil]-2-
oxopiridin-1(2H)-il}-3,5-difluorophenéxi)propil]-L- Iisinato de terc-butila

O\/\/N\)j\ )
Fonsadil:

NH2

Exemplo 69 foi sintetizado por meio de uma rotina similar ao Exemplo 52
utilizando éster de L-lisinato(Z)-t-butila. LC/MS: m/z 621 [M+H]". '"H RMN
(300 MHz, CD50D) &: 7,48 (2 H, dd, J=9,7, 2,7 Hz), 7,12 (2 H, t, J=8,6Hz),
6,88 (2 H, d, J=9,2 Hz), 5,81 (1H, d, J=9,6 Hz), 4,18 (2 H, t, J=6,2 Hz), 3,15 (
H, t, J=6,6 Hz), 2,76 - 2,87 (3H, m), 2,68 (1 H, dt, J=11,5, 6,9 Hz), 1,97 - 2,05
(4H, m), 1,64 (4H, dt, J= 6,1Hz), 1,01 (9H, s).

Exemplo 70 N-[2-(3-{6-amino-5-[(4-fluorofenil)carbonil]-2-oxopiridin-

1(2H)-il}fenil)etil]-L-leucinato de ciclopentila

F N Y

Exemplo 70 foi sintetizado utilizando metodologia similar ao Intermediario

4J (em vez de utilizar alcool 3-aminofenetilico) e éster ciclopentilico de L-
leucina (Intermediario 8). LC/MS: m/z 534 [M+H]*. "H RMN (300 MHz, DM-
SO-dg) &: 9,40-9,00 (2 H, m), 7,65-7,44 (5H, m), 7,38-7,11 (4H, m), 5,72 (1H,
d, J=9,9Hz), 5,30-5,20 (1H, m), 4,10-4,00 (1H, m), 3,45-3,15 (2 H, m), 3,10-
3,00 (2 H, m), 1,95-1,80 (2 H, m), 1,75-1,55 (9H, m), 9,93 (6H, d, J=4,8Hz).
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(S)-2-{3,5-difluoro-4-[3-(4-fluorobenzoil)-6-oxo0-1,6-

diidropiridin-2-ilamino]benzilamino}-3-fenilpropionato de ciclopentila

Exemplo 71

O HN
F
~ “NH
™
F o}

Uma solugéo de Intermediario 7 (20 mg) em 20% de TFA/ DCM
(0,5 ml) foi deixada repousar em temperatura ambiente durante 1 hora. Na
conclusao, a mistura reacional foi evaporada até secura por sopro por sopro
sob um fluxo suave de N,. DCM (0,5 ml) foi adicionado e foi soprado sob N,.
A secagem sob N, continuou durante a noite. Produgao =20 mg, 98%.
96% de pureza de LCMS, m/z 590 [M+H]*, '"H RMN (400 MHz, ds-DMSO), &:
0,75 -1,33 (8H, m), 2,90 (1H, m), 3,50 (2 H, m), 4,25 (3H, m), 4,93 (1H, m),
5,70, (1H, m), 5,98 (1H, m), 7,15-7,62 (11H, m), 9,7 ( 1H, br s), 10,42 (0,5H
br s)
Exemplo 72 acido (S)-{4-[6-amino-5-(2,4-difluorobenzoil)-2-0x0-2H-

piridin-1-illbenzilamino}fenilacético

OH
0 NH2/©/\N
H6
jone:
F F X"

A uma solugdo de Exemplo 7 (100 mg, 0,179 mmol) em THF (1
ml) e MeOH (0,5 ml) foram adicionados NaOH a 2M (aq, 1 ml). A mistura foi

deixada agitar em temperatura ambiente durante 3 horas, evaporada ate

aproximar-se a secura, acidificada utilizando gota a gota adicdo de de HCI
1M e extraida com EtOAc (5 ml). A camada de EtOc foi concentrada a vacuo

para fornecer o 4cido cru. LCMS mostrou 80% do produto m/z = 490 [M+H]"
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e 20% de impureza m/z 470 [M+H]". Purificacdo por HPLC preparativa for-
neceu o produto desejado. Produgdo= 34 mg, 31%). 100% de pureza de
LCMS, m/z 490 [M+H]*, '"H RMN (400 MHz, DMSO), &: 3,64 (2 H, m, CHy),
4,06 (1H, s, CH), 5,50 (1H, d, Ar), 6,75 (1H, br s, NH), 6,96 (13H, m, Ar),
9,84 (1H, br s, NH).

Os compostos seguintes foram preparados de uma maneira si-
milar:

Exemplo 73 acido (S)-2-{4-[6-amino-5-(2,4-difluorobenzoil)-2-0x0-2H-

piridin-1-illbenzilamino}-3-fenilpropiénico

OH
O NHZ/O/\N
H 0]
O\)ﬂ
F F X"

De Exemplo 8. 99% de pureza de LCMS, m/z 504 [M+H]", '"H RMN (400
MHz, DMSO), &: 2,96-3,09 (3H, m), 3,81 (1H, d), 3,98 (1H, d), 5,76 (1H, d),
7,00 (1H, br s), 3,22-7,40 (9H, m), 7,41-7,61 (4H, m), 10,11 (1H, br s).

Exemplo 74 acido (S)-2-{4-[6-amino-5-(2,4-difluorobenzoil)-2-0x0-2H-

piridin-1-illbenzilamino}-4-metilpentandico

Me
Me
OH
Q NH2/©/\N
A
m
F F X"q

De Exemplo 9. 91% de pureza de LCMS, m/z 470 [M+H]", '"H RMN (400
MHz, DMSO), &: 0,71 (6H, m), 1,40 (2 H, m), 1,60 (1H, m), 3,44 (1H, m),
3,89 (2 H, s), 5,49 (1H, d), 6,70 (1H, br s), 6,94-7,08 (2 H, m), 7,14-7,33 (4H,
m), 7,46 (2 H, m), 9,86 (1H, br s).

Exemplo 75 acido (S)-{4-[6-amino-5-(4-fluorobenzoil)-2-oxo-2H-piridin-1-

illbenzilamino}fenilacético
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De Exemplo 1. 100% de pureza de LCMS, m/z 472 [M+H]", "H RMN (400
MHz, DMSO), &: 4,13 (1H, d), 4,22 (1H, d), 5,18 (1H, s), 5,73 (1H, d), 7,30-
7,61 (13H, m), 7,73 (1H, d), 10,09 (2 H, brs).

Exemplo 76 Acido (S)-{4-[6-amino-5-(3-metil-4-fluorobenzoil)-2-0xo-2H-

piridin-1-illbenzilamino}fenilacético

OH

NH, /©/\N

H 0]
2\

F NS

Me
De Exemplo 4. 86% de pureza de LCMS, m/z 486 [M+H]", '"H RMN (400
MHz, DMSO), &: 2,20 (3H, s), 3,98 (1H, d), 4,06 (1H, d), 5,07 (1H, s), 5,62

(1H, d), 7,12-7,50 (12 horas, m), 7,61 (1H, d), 9,90 (2 H, br s).

Exemplo 77 acido (S)-2-{4-[6-amino-5-(2,4-difluorobenzoil)-2-oxo-2H-

piridin-1-illbenzilamino}-4-metilpentandico

@k@ﬁﬁ*

De Exemplo 9. 91% de pureza de LCMS, m/z 470 [M+H]", 'H RMN (400
MHz, DMSO), &6: 0,71 (6H, m), 1,40 (2 H, m), 1,60 (1H, m), 3,44 (1H, m),
3,89 (2 H, s), 5,49 (1H, d), 6,70 (1H, br s), 6,94-7,08 (2 H, m), 7,14-7,33 (4H,
m), 7,46 (2 H, m), 9,86 (1H, br s).

Exemplo 78 acido (S)-2-{4-[6-amino-5-(4-fluorobenzoil)-2-o0x0-2H-piridin-

0]

1-illbenzilamino}-3-fenilpropidénico
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De Exemplo 2. 100% de pureza de LCMS, m/z 486 [M+H]*, '"H RMN (400
MHz, DMSO), &: 3,00 (2 H, m), 3,98 (3H, m), 5,65 (1H, d), 7,15-7,34 (11H,
m), 7,40 (1H, d), 7,51 (2 H, m).

Exemplo 79 acido (S)-2-{4-[6-amino-5-(4-fluorobenzoil)-2-0xo0-2H-piridin-

1-il]lbenzilamino}-4-metilpentandico

ﬁ%ﬁdﬁw

De Exemplo 3. 100% de pureza de LCMS, m/z 452 [M+H]*, '"H RMN (400
MHz, DMSO), &: 0,81 (6H, m), 1,51 (2 H, m), 1,72 (1H, m), 3,95 (2 H, m),
5,61 (1H, d), 3,21-7,30 (4H, m), 7,39 (1H, d), 7,48 (2 H, m), 7,52 (2 H, m).

Exemplo 80 acido (S)-2-{4-[6-amino-5-(3-metil-4-fluorobenzoil)-2-oxo-

2H-piridin-1-illbenzilamino}-3-fenilpropiénico

Me
De Exemplo 5. 100% de pureza de LCMS, m/z 500 [M+H]", 'H RMN (400
MHz, DMSO), &: 2,33 (3H, s), 2,90-3,07 (3H, m), 3,76 (1H, d), 3,92 (1H, d),
5,72 (1H, d), 3,20-7,42 (9H, m), 7,49 (4H, m).
Exemplo 81 acido (S)-2-{4-[6-amino-5-(3-metil-4-fluorobenzoil)-2-oxo-

2H-piridin-1-illbenzilamino}-4-metilpentandico
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De Exemplo 6. 98% de pureza de LCMS, m/z 500 [M+H]".
Exemplo 82 acido (S)-2-(3-{4-[6-amino-5-(4-fluorobenzoil)-2-o0x0-2H-

piridin-1-illfendéxi}propilamino)-3-fenilpropidnico de ciclopentila

H\/ﬁ\
NN \©
F X0

De Exemplo 24. 93% de pureza de LCMS, m/z 530 [M+H]*, '"H RMN (400
MHz, de-DMSO), &: 1,90 (2 H, m), 2,80-2,90 (2 H, m), 3,00 (2 H, m), 3,40
(1H, m), 4,05 (2 H, m), 5,70 (1H, d), 7,10 (1H, d), 3,20 (2 H, d), 7,30 (5H, m),
7,35 (1H, d), 7,45 (1H, d), 7,60 (1H, d).

Exemplo 83 acido (S)-2-(3-{4-[6-amino-5-(3-metil-4-fluorobenzoil)-2-oxo-

2H-piridin-1-illfenéxi}propilamino)-3-fenilpropiénico

H

0 N\/ﬁ\
NH, /©/ ~ : OH

N pPh

F X o)

Me
De Exemplo 12. 96% de pureza de LCMS, m/z 544 [M+H]", 'H RMN (400
MHz, de-DMSO), &: 2,30 (2 H, m), 2,40 (3H, s), 3,30 (1H, m), 4,30 (2 H, m),
4,45 (1H, m), 5,85 (1H, d), 5,40 (1H, m), 5,85 (1H, d), 3,25 (2 H, d), 7,40-7,55
(9H, m), 7,60-7,70 (2 H, m).
Exemplo 84 acido (S)-(3-{4-[6-amino-5-(2,4-difluorobenzoil)-2-ox0-2H-

piridin-1-il]-fenoxi}propilamino)fenilacético
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o P
NH2/©/\/\/\§/‘\OH
F FoN"g

De Exemplo 28. 82% de pureza de LCMS, m/z 534 [M+H]", 'H RMN (400
MHz, CDs0OD), &: 2,25 (2 H, m), 3,10 (1H, m), 3,25 (1H, m), 4,20 (1 H, m),
5,83 (1H, d), 7,15 - 7,60 (13H, d).

Exemplo 85 acido (S)-2-(3-{4-[6-amino-5-(4-fluorobenzoil)-2-0x0-2H-
piridin-1-illffenéxi}propilamino)-4- metilgentanéic

P aren

De Exemplo 25. 100% de pureza de LCMS, m/z 496 [M+H]", '"H RMN (400
MHz, de-DMSO), 6: 1,00 (6H, m), 1,75-1,90 (3H, m), 2,30 (2 H, m), 3,10-3,30
(2 H, m), 4,00 (1H, m), 4,25 (2 H, m), 5,85 (1H, d), 5,40 (1H, m), 5,85 (1H, d),
3,20(2H,d),7,30(2H,d), 7,40 (2 H, t), 7,55 (1H, m), 7,65 (2 H, m).

Exemplo 86 acido (S)-2-(3-{4-[6-amino-5-(2.4-difluorobenzoil)-2-ox0-2H-

piridin-1-illfenoxi}propilamino)-3-fenilpropidnico

H\i

N

NH2 /@/O\/\/ : OH
NS

F F o]
De Exemplo 29. 100% de pureza de LCMS, m/z 548 [M+H]*, 'H RMN (400

MHz, ds-DMSO), 6: 2,15 (2 H, m), 3,15-3,30 (3H, m), 3,35 (1H, m), 4,10 (2 H,
m), 4,20 (1H, m), 5,65 (1H, d), 7,15 (2 H, d), 3,20- 7,35 (11H, m)
Exemplo 87 acido (S)-(3-{4-[6-amino-5-(4-fluoro-3-metilbenzoil)-2-oxo-

2H-piridin-1-il-fenéxi}propilamino)fenilacético

1
N

¢ )
>

F 0
Me
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De Exemplo 26. 95% de pureza de LCMS, m/z 530 [M+H]*, '"H RMN (400
MHz, de-DMSO), 6: 2,15 (3H, s) -2,35 (2 H, m), 2,85 (2 H, m), 3,05 (2 H, m),
4,10 (2 H, m), 5,25 (1H, m), 5,70 (1H, d), 4,25 (2 H, m), 5,85 (1H, d), 5,40
(1H, m), 5,85 (1 H, d), 7,10 (2 H, d), 3,25 (2 H, d), 7,3 (1H, d), 7,35 (1H, m),
7,40-7,55 (5H, m), 7,60 (2 H, m).

Exemplo 88 acido (S

2.

6-amino-5-(4-fluoro-3-metila benzoil

oxo0-2H-piridin-1-illffenoxi}propilamino)-4-metilpentandico

H

oK
Me 5

Z N Y

Me
F X (0]

Me
De Exemplo 27. 94% de pureza de LCMS, m/z 510 [M+H]*, '"H RMN (400
MHz, de-DMSO), &: 0,90 (6H, br s), 1,65-1,80 (3H, m), 2,1-2,30 (3H, s+ 2
horas, m), 3,0-3,20 (2 H, m), 3,90 (1H, m), 4,15 (2 H, m), 5,65 (1H, d), 7,15
(2 H, d), 3,20-7,30 (3H, m), 7,30 (1H, m), 7,40 (1H, d), 7,45 (2 H, s).
Exemplo 89 acido S)-(3-{4-[6-amino-5-(4-fluorobenzoil)-2-oxo-2H-piridin-

1-il]-3,5-difluorofendxi}propilamino)fenilacético

]Q/O\/\/N OH

De Exemplo 13. 91% de pureza de LCMS, m/z 552 [M+H]", '"H RMN (400
MHz, de-DMSO), 6: 2,10-2,25 (2 H, br m), 2,80 (1H, m), 3,00 (1H, m), 4,15 (2
H, d), 5,20 (1H, s), 5,70 (1H, d), 5,65 (1H, d), 6,95 (2 H, d), 7,30 (2 H, 1), 7,30
(1H, m), 7,40 -7,60 (8H, m).

Exemplo 90 acido (S)-(3-{4-[6-amino-5-(4-fluorobenzoil)-2-ox0-2H-

piridin-1-il]-3,5- d|fluorofenOX|}p_rgpilamino)feniIacético

TG




10

15

96

De Exemplo 14. 98% de pureza de LCMS, m/z 566 [M+H]", '"H RMN (400
MHz, de-DMSO), &: 2,35 (2 H, m), 3,1-3,3 (3H, m), 3,50 (1H, m), 4,25-4,40
(3H, m), 5,80 (1H, d), 5,70 (1H, d), 7,10 (2 H, d), 7,30 -7,45 (7H, m), 7,60-
7,70 (3H, m).

Exemplo 91 acido (S)-2-(3-{4-[6-amino-5-(4-fluorobenzoil)-2-0x0-2H-

piridin-1-il]-3 5-diﬂuorofenoxifenéxi}propiIamino)-4 metilpentandico

OWN
TR

Me

De Exemplo 15. 92% de pureza de LCMS, m/z 532 [M+H]", '"H RMN (400
MHz, dg-DMSQO), &: 0,95 (6H, m), 1,8 (3H, m), 2,30 (2 H, m), 3,10-3,25 (2 H,
m), 3,95 (1H, m), 4,25 (2 H, m), 5,80 (1H, d), 7,10 (2 H, m), 7,40 (2 H, m),
7,60 (1H, m), 7,65 (2 H, m).

Exemplo 92 acido (S)-2-{4-[6-amino-5-(2,4-fluorobenzoil)-2-oxo-2H-
piridin-1-il}-3,5-difluorobenzilamino}-3-fenilpropiénico

F
O NH

N OH
2 H J
~ "N
F
F X o)

De Exemplo 10. 95% de pureza de LCMS, m/z 522 [M+H]*, '"H RMN (400
MHz, CD;0D), &: 3,30 (2 H, m), 4,15 (1H, m), 4,25 (2 H, m), 5,75 (1H, d),
7,15-7,35 (9H, m), 5,20 (1 H, m), 5,90 (1H, d), 7,35-7,50 (9H, m), 7,55 (2 H,
m), 7,65 (1H, d).

Exemplo 93 acido (S)-2-(3-{4-[6-amino-5-(4-fluoro-3-metilbenzoil)-2-oxo-
2H-piridin-1-il]-3,5-difluorofenéxi}propilamino)-3-fenilpropiénico

H
F O N\i
NH, NN SoH
Z >N ©/
F
F X0
Me
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De Exemplo 18. 92% de pureza de LCMS, m/z 580 [M+H]*, '"H RMN (400
MHz, de-DMSO), &: 2,30 (2 H, m), 2,40 (3H, s), 3,15-3,35 (4H, m), 3,50 (1H,
m), 4,30 (2 H, m), 4,35 (1H, m), 5,80 (1H, d), 7,10 (2 H, m), 7,35-7,50 (7H,
m), 7,55 (1H, m), 7,65 (1H, m).

Exemplo 94 acido (S)-(3-{4-[6-amino-5-(4-fluorobenzoil)-2-0xo0-2H-

piridin-1-il]-fenéxi}propilamino)fenilacético

H
N

NH, Q/O\/\/ \g/ﬁ\OH
Di@ A
F N0

De Exemplo 23. 87% de pureza de LCMS, m/z 516 [M+H]", '"H RMN (400
MHz, ds-DMSO), &: 2,25 (2 H, m), 2,80 (1H, m), 3,10 (1H, m), 4,15 (2 H, m),
5,30 (1H, s), 5,75 (2 H, d), 7,15 (2 H, d), 3,25 (2 H, d), 7,40 (2 H, t), 7,50-7,70
(7H, m).

Exemplo 95 acido (S)-(3-{4-[6-amino-5-(2.4-difluorobenzoil)-2-0x0-2H-

piridin-1-il]-3, 5-difluorofen6xi}propiIamino)fenilacético

QO\/\/N OH

De Exemplo 20. 84% de pureza de LCMS, m/z 570 [M+H]", '"H RMN (400

MHz, ds-DMSO), d: 2,30 (2 H, m), 2,90 (1H, m), 3,15 (1H, m), 4,23 (2 H, m),
5,32 (1H, s), 5,85 (1H, d), 7,10 (2 H, d), 7,50 (3H, m), 7,60-7,65 (6H, m).
Exemplo 96 acido (S)-2-(3-{4-[6-amino-5-(2,4difluorobenzoil)-2-0x0-2H-

piridin-1-il]fenoxi}propilamino)-4-metilpentandico

H\i
O N
F FoN"0

De Exemplo 30. 93% de pureza de LCMS, m/z 514 [M+H]", 'H RMN (400
MHz, dg-DMSO0), &: 0,95 (6H, m), 1,85 (3H, m), 2,30 (2 H, m), 3,15-3,22 (2 H,
m), 3,99 (1H, m), 4,21 (2 H, m), 5,77 (1H, d), 3,20 (2 H, d), 7,30 (4H, m), 7,45
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(1H, m), 7,55 (1H, m).
Exemplo 97 acido (S)-2-(3-{4-[6-amino-5-(2,4-difluorobenzoil)-2-0x0-2H-
piridin-1-il]-3,5-difluorofendxi}propilamino)-4- metilpentanéico

s

De Exemplo 22. 88% de pureza de LCMS, m/z 550 [M+H]*, '"H RMN (400
MHz, de-DMSO), &: 0,80-0,95 (6H, m),1,50-1,85 (3H, m), 1,95-2,10 (2 H, m),
2,95-3,05 (2 H, m), 3,75-3,85 (1H, m), 4,05-4,15 (2 H, m), 5,65 (1H, d), 7,00
(1H, d), 7,10-3,20 (1H, m), 3,25-7,30 (1H, m), 7,30-7,40 (1H, m), 7,45-7,55
(1H, m), 7,80-8,25 (1H, br s), 9,90-10,20 (1H, br s).

Exemplo 98 acido (S)-2-(3-{4-[6-amino-5-(4-fluoro-3-metilbenzoil)-2-0xo-

2H-piridin-1-il]-3, 5-diﬂuorofenoxi}LpiIamino)—4-metilpentan6ico

Q/ﬁ\@j:jox/v“ o

De Exemplo 19. 93% de pureza de LCMS, m/z 546 [M+H]", 'H RMN (400
MHz, de-DMSO), &: 0,95-1,05 (6H, m), 1,55-1,75 (2 H, m), 1,80-1,90 (1H, m),
2,10-2,25 (2 H, m), 2,35 (3H, s), 3,00-3,15 (2 H, m), 3,70 (1H, m), 4,15-4,30
(2 H, m), 5,80 (1H, d), 7,10 (1H, d), 3,25-7,35 (1H, m), 7,40-7,45 (1H, m),
7,50-7,55 (1H, m), 7,55-7,65 (1H, m), 8,90-10,70 (2 H, br s).

Exemplo 99 acido (S)-(3-{4-[6-amino-5-(4-fluoro-3-metilbenzoil)-2-oxo-

2H-piridin-1-il]-3 5-d|fluorofenon}propllamlno)fenllacetico

2\

De Exemplo 17. 100% de pureza de LCMS, m/z 566 [M+H]", '"H RMN (400
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MHz, ds-DMSQ), &: 2,05-2,20 (2 H, m), 2,30 (3H, s), 2,75-3,05 (2 H, m),
4,05-4,20 (2 H, m), 4,65-4,85 (1H, m), 5,70 (1H, d), 7,00 (1H, d), 3,25-7,35
(1H, m), 7,35-7,60 (8H, m).

Exemplo 100 acido (S)-2-(3-{4-[6-amino-5-(2.4-difluorobenzoil)-2-0x0-2H-

piridin-1-il]-3,5-difluorofendxi}-propilamino)-3-fenilpropiénico

H
F 0 N\/ﬁ\
NH, NN oH
~ N ©/
F
F FoN"0

De Exemplo 21. 100% de pureza de LCMS, m/z 584 [M+H]", '"H RMN (400
MHz, DMSO), &: 2,05-2,15 (2 H, m), 3,00-3,10 (3H, m), 4,00-4,25 (4H, m),
5,75 (1H, d), 7,05 (1H, d), 3,25-7,50 (8H, m), 7,565-7,65 (1H, m).

Exemplo 101 acido _ (S)-2-{4-[6-amino-5-(4-fluorobenzoil)-2-ox0-2H-

piridin-1-il]-3,5-difluorobenzilamino}-4-metilpentandico

F F NNy F
De Exemplo 11. 92% de pureza de LCMS, m/z 506 [M+H]", 'H RMN (400
MHz, MeOD), &: 0,85-1,05 (6H, m), 1,65-1,85 (3H, m), 3,95-4,05 (1H, m),
4,25-4,35 (2 H, m), 5,75 (1H, d), 6,90 (1H, d), 7,00-7,10 (2 H, m), 7,35-7,45
(4H, m).
Exemplo 102 acido_(S)-2-(4-{4-[6-amino-5-(4-fluorobenzoil)-2-0x0-2H-

piridin-1-il]-3,5-difluorofendxi}cicloexilamino)-4-metilpentandico

F o}
O NH, \O\
OH
~ N N
F Ao
F X0

De Exemplo 31. 91% de pureza de LCMS, m/z 606 [M*+H], '"H RMN (400
MHz, CDs0OD), &: 1,55-2,55 (8H, m), 3,20-3,40 (2 H, m), 4,25-4,35 (1H, m),
4,45-4,55 (1H, m), 4,85-4,95 (1H, m), 5,95 (1H, d), 6,95-7,10 (2 H, m), 7,35-
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7,85 (6H, m), 7,70-7,80 (2 H, m), 7,80-7,85 (1H, d).
Exemplo 103 acido (2S)-[(4-{4-[6-amino-5-(4-fluorobenzoil)-2-oxopiridin-

1(2H)-il]-3,5-difluorofenéxil}cicloexil)amino](fenil)acético

F 0
F H O
F N0
De Exemplo 32. 89% de pureza de LCMS, m/z 592 [M+H]*, '"H RMN (400
MHz, CDs;0D), &: 1,60-1,75 (2 H, m), 1,80-1,95 (2 H, m), 2,00-2,15 (2 H, m),
2,15-2,30 (2 H, m), 3,05-3,20 (1H, m), 4,65-4,75 (1H, m), 4,75-4,80 (1H, m),
5,80 (1H, d), 6,85-6,95 (2 H, m), 3,20-7,30 (2 H, m), 7,40-7,50 (3H, m), 7,55-

7,65 (4H, m), 7,65-7,70 (1H, m).
Exemplo 104 N-(4-{4-[6-amino-5-(4-fluorobenzoil)-2-oxopiridin-1(2H)-il]-

3,5-difluorofendxil}cicloexil)-L-leucina

F 0
F "5
F N0
De Exemplo 33. 93% de pureza de LCMS, m/z 572 [M+H]", 'H RMN (400
MHz, CD;0D), &: 0,85-1,00 (6H, m), 1,45-2,00 (9H, m), 2,05-2,25 (3H, m),
3,05-3,15 (1H, m), 3,60-3,75 (1H, m), 4,30 e 4,65 (0,5H cada, m), 5,70 (1H,
d), 6,75-6,85 (2 H, m), 7,10-7,15 (2 H, m), 7,45-7,55 (2 H, m), 7,55-7,65 (1H,

m).
Exemplo 105 acido  (S)-2-{4-[6-amino-5-(4-fluorobenzoil)-2-0x0-2H-

piridin-1-illcicloexil amino}-3-fenilpropidnico

ffﬁ
(@] N NH F

2

¢] OH
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De Exemplo 34. 98% de pureza de LCMS, m/z 478 [M+H]*, '"H RMN (400
MHz, CDs;0OD), &: 1,55-1,85 (4H, m), 1,95-2,20 (2 H, m), 2,30-2,75 (2 H, m),
3,156-3,20 (1H, m), 3,25-3,35 (2 H, m), 4,05-4,15 (1H, m), 5,60 (1H, d), 7,05-
7,15 (2 H, m), 7,156-7,35 (5H, m), 7,35-7,45 (3H, m).

Exemplo 106 acido (R)-(3-{4-[6-amino-5-(2,4-difluorobenzoil)-2-0x0-2H-

piridin-1-il]-3,5-difluorofendxi}propilamino)fenilacético

H
F 0 N
=~ "N
F
X @]

De Exemplo 42. 88% de pureza de LCMS, m/z 570 [M+H]*, "H RMN (400
MHz, DMSO), &: 2,05-2,20 (2 H, m), 2,75-2,95 (2 H, m), 4,10-4,20 (2 H, m),
4,30-4,50 (1H, m), 5,75 (1H, d), 7,00-7,10 (2 H, m), 3,20-7,30 (1H, m), 7,35-
7,50 (7H, m), 7,55-7,65 (1H, m).

(2S)-[(3-{4-[6-amino-5-(2.4-difluorobenzoil)-2-

oxopiridin-1(2H)-il]-3 5-diﬂuorofenéxi}propil)amino](cicloexil)acético

Exemplo 107 acido

Q/O\/\/N OH

De Exemplo 48, 95% de pureza de LCMS, m/z 576 [M+H]", '"H RMN (300
MHz, DMSO), d: 10,16 (1H, br s),8,78 (1H, br s), 8,12 (1H, br s), 7,62-7,53
(1H, m), 7,47-7,32 (2 H, m), 3,27-3,21 (1H, m), 7,07 (2 H, d, J=10,2Hz), 5,74
(1H, d, J=9,6Hz), 4,19 (2 H, t, J=5,7Hz), 3,85-3,75 (1H, m),3,15-3,00 (2 H,
m), 2,20-2,05 (2 H, m),1,95-1,60 (6H, m), 1,40-0,90 (5H, m).

Exemplo 108 N-(3-{4-[6-amino-5-(2.4-difluorobenzoil)-2-oxopiridin-1(2H)-

il]-3,5-difluorofenéxi}propil)-D-leucina

H
F 0 N
NH, ~N OH
Y
F
F F Y0

De Exemplo 50. 90% de pureza de LCMS, m/z 550 [M+H]", 'H RMN (300
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MHz, DMSO), &: 7.63-7,52 (1H, m), 7,46-7,32 (2 H, m), 3,28-7,10 (1H, m),
7,06 (2 H, d, J=10,2Hz), 5,73 (1H, d, J=9,9Hz), 4,25-4,15 (2 H, m), 3,90-3,80
(1H, m), 3,20-3,00 (2 H, m), 2,20-2,05 (2 H, m), 1,80-1,55 (3H, m), 0,98-0,90
(6H, m).

Exemplo 109 N-(5-{4-[6-amino-5-(4-fluorobenzoil)-2-oxopiridin-1(2H)-il]-

3,5-difluorofendxi}pentil)-L-leucina

O
\/\/\/H\é)J\OH

F 0]
O NH,
m hd
N F
F O

De Exemplo 55. A uma solugdo de N-(5-{4-[6-amino-5-(4-fluorobenzoil)-2-
oxopiridin-1(2H)-il]-3,5-difluorofendxi}pentil)-L-leucinato de ciclopentila (33
mg, 0,05 mmol) em THF (1 ml) e agua (1 ml) foi adicionado LiOH (25 mg,
1,05 mmol, 20eq). A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 16
horas, antes de ser aquecida a 80 °C durante 10 horas. A mistura foi con-
centrada sob pressao reduzida e agua (5 ml) adicionada. O pH foi ajustado
para 7 utilizando HCI a 1M e a camada aquosa extraida com 1-butanol (3 x 5
ml). Os extratos combinados organicos foram concentrados sob pressao re-
duzida. O residuo sélido foi triturado com Et,0, coletado por filtragdo e purifi-
cado por HPLC preparativa para fornecer o composto titulo como um sélido
branco como o sal de mono-TFA (7 mg, 24% de produg¢ao).

LC/MS: m/z 560 [M+H]". *H RMN (300 MHz, DMSO-d) &: 7,62-7,51 (3H, m),
7,34 (2 H,m), 7,05 (2 H, m), 5,72 (1H, d, J=9,8 Hz), 4,09 (2 H, t, J=5,7 Hz),
3,23 (1H, m), 2,80 (2 H, m), 1,79-1,43 (9H, m), 0,89 (6H, t, J=6,7 Hz).
Exemplo 110 _ N-({4-[6-amino-5-(4-fluorobenzoil)-2-oxopiridin-1(2H)-
illfendxi}-acetil)-L-leucina

0
o N
@J\@
N
F (0]

De Exemplo 56. A uma solugdo de N-({4-[6-amino-5-(4-fluorobenzoil)-2-

OH
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oxopiridin-1(2H)-illfenoxi}acetil)-L-leucinato de ciclopentila (35 mg, 0,06

mmol) em THF (1 mi) e agua (1 ml) foi adicionado LiOH (30 mg, 1,24 mmol,
20eq). A mistura foi agitada em temperatura ambiente durante 16 horas,
concentrada sob pressao reduzida e agua (5 ml) adicionada. O pH foi ajus-
tado para 7 utilizando HCI a 1M e a camada aquosa extraida com 1-butanol
(3 x 5 ml). Os extratos combinados organicos foram concentrados sob pres-
sao reduzida. O residuo sélido foi triturado com Et;0O, filtrado e secado sob
pressao reduzida para fornecer o composto titulo como um sélido creme (11
mg, 36% de producao).

LC/MS: m/z 496 [M+H]". "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &: 7,58-7,53 (3H, m),
7,43 (1H, d, J=9,6 Hz), 7,36-6,98 (6H, m), 5,68 (1H, d, J=9,6 Hz), 4,58 (2 H,
s), 3,90 (1H, m), 1,67-1,31 (3H, m), 0,86 (6H, m).

Exemplo 111 N-[2-(4-{6-amino-5-[(4-fluorofenil)carbonil]-2-oxopiridin-
1(2H)-il}fenil)etil]-L-leucina

b9

o NHZ/O/\/N\E)LOH

o v
F X0

De Exemplo §8. LC/MS: m/z 466 [M+H]". '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &:
8,21 (1H, br s), 7,60-7,44 (4H, m), 7,39-7,30 (4H, m), 5,76-5,69 (1H, m),
4,00-3,85 (1H, m), 3,10-2,95 (2 H, m), 1,85-1,60 (3H, m), 1,30-1,10 (2 H, m),
0,95 (6H, d, J=6Hz).

Exemplo 112 N-[2-(4-{6-amino-5-[(4-metilfenil)carbonil]-2-oxopiridin-
1(2H)-il}fenil)etil]-L-leucina

De Exemplo 63. LC/MS: m/z 462 [M+H]". 'H RMN (300 MHz, CD;OD) &:
7,69 (1H, d, J=9,6Hz), 7,53 (2 H, d, J=3,2 Hz), 7,45 (2 H, d, J=8,1 Hz), 7,34
(2 H, d, J=7,8 Hz), 3,25 (2 H, d, J=8,4 Hz), 5,80 (1H, d, J=9,6 Hz), 3,15 (1H,
m), 3,02-2,75 (4H, m), 2,45 (3H, s), 1,73 (1H, m), 1,56-1,22 (2 H, m), 0,96
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Exemplo 113 N-[2-(4-{6-amino-5-[(4-metoxifenil)carbonil]-2-oxopiridin-

1(2H)-il}fenil)etil]-L-leucina

\O .

De Exemplo 64. LC/MS: m/z 478 [M+H]*. 'H RMN (300 MHz, DMSO-d) §:
3,28 (2 H, d, J=8,7Hz), 7,15 (2 H, d, J=8,1Hz), 7,04 (1H, d, J=9,3 Hz), 6,89
(4H, m), 4,87 (1H, d, J=9,3Hz), 3,78 (1H, m), 3,41 (3H, s), 2,75 (2 H, m), 1,78
(1H, m), 1,24 (2 H, m), 0,86 (6H, t).

Exemplo 114 N-[2-(4-{6-amino-5-[(4-clorofenil)carbonil]-2-oxopiridin-
1(2H)-il}fenil)etil]-L-leucina

h O
o NH2/©/\/N\§)J\OH
joncatin
o] X0

De Exemplo 65. LC/MS: m/z 482 [M+H]". '"H RMN (300 MHz, CD30D) &: 7,16
(1H, d), 7,52 (6H, m), 3,23 (2 H, d), 6,82 (1H, d), 3,15 (1H, t), 1,74 (1H, m),
1,44 (2 H, m), 0,93 (6H, dd).

Exemplo 115 (2S)-4-amino-2-[(3-{4-[6-amino-5-(2,4-difluorobenzoil)-2-
oxopiridin-1(2H)-il]-3,5-difluorofenéxi}propil)laminolbutanoato

0
H
o) N
NHS ~TN \g/lLOH
~ N K
F F NN o F NH2

De Exemplo §2. LC/MS: m/z 537 [M+H]'. "H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) &:
7,52-7,75(2H, m), 7,30 - 7,48 (2 H, m), 3,20 - 3,29 (1H, m), 7,09 (2 H, d,
J=9,7 Hz), 4,23 (1H, t, J=6,1Hz), 4,07 - 4,17 (2 H, m), 2,14 - 2,32 (2 H, m),
1,22 - 1,41 (6H, m), 0,88 (4H, t, J=7,3 Hz2)

Exemplo 116 N-(5-{4-[6-amino-5-(2.4-difluorobenzoil)-2-oxopiridin-1(2H)-

il]-3,5-difluorofendxi}pentil)-L -leucina
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De Exemplo 54. A uma solugdo de N-(5-{4-[6-amino-5-(2,4-difluorobenzoil)-
2-oxopiridin-1(2H)-il]-3,5-difluorofenéxi}pentil)-L-leucinato de terc-butila (21
mg, 0,04 mmol) em DCM (2,5 ml) foi adicionado TFA (2,5 ml). A mistura foi
agitada em temperatura ambiente durante 20 horas, antes de concentrar sob
pressao reduzida. O residuo foi dissolvido em MeOH minimo e azeotropado
com 1:1 de tolueno/DCM trés vezes. O composto titulo foi fornecido como
um sélido de cor creme como o sal de mono-TFA (21 mg, 92% de produ-
¢ao).
LC/MS: m/z 634 [M+H]". '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg) : 10,14 (1H, br s),
8,21 (1H, br s), 7,57 (1H, m), 7,46 (1H, m), 7,34 (1H, dd, J=9,6, 2,4 Hz), 3,21
(1H, m), 7,06 (2 H, d, J=10,2 Hz), 5,73 (1H, d, J=9,9 Hz), 4,10 (2 H, t, J=5,7
Hz), 3,40 (1H, m), 2,84 (2 H, t, J=6,6 Hz), 1,79-1,48 (9H, m), 0,90 (6H, t,
J=6,3 Hz).

Os exemplos seguintes foram preparados de uma maneira simi-
lar:
Exemplo 117 N-[2-(4-{6-amino-5-[(2,4-difluorofenil)carbonil]-2-
oxopiridin-1(2H)-il}fenil)etil]-L-leucina

e
o NH2/©/\/N\§)LOH
joaeadiing
F F X"g

De Exemplo 60. LC/MS: m/z 484 [M+H]". 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) &:
10,06 (1H, br s), 9,17 (2 H, br s), 7,55-6,94 (8H, m), 5,72 (1H, d, J=9,6Hz),
4,05-3,93 (1H, m), 3,40-3,10 (3H, m), 1,85-1,65 (4H, m), 0,95 (6H, d,
J=5,7Hz).

Exemplo 118 acido (2S)-{[2-(4-{6-amino-5-[(4-fluorofenil)carbonil]-2-

oxopiridin-1{2H)-il}fenil)etillamino}(fenil)etandico
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H O
NH, /©/\/N\5/U\OH
SO
X
@)

De Exemplo 62. LC/MS: m/z 486 [M+H]*. '"H RMN (300 MHz, DMSO-d¢) &:
9,80 (2 H, br s), 7,70-3,20 (14H, m), 5,70 (1H, d, J=9,6Hz), 5,24 (1H, s),
3,20-2,90 (4H, m).
Avaliacao de Atividades Bioldgicas
Atividade de p38 MAP cinase

A capacidade dos compostos inibirem atividade de p38 MAP ci-

F

nase foi avaliada em um ensaio realizado por Upstate (Dundee UK). Em um
volume de reagao final de 25 ml, p38 MAP cinase (5-10 mU) é incubada com
Tris a 25mM pH 7,5, 0,002 mMEGTA, 0,33 mg/ ml de proteina basica de mi-
elina, MgAcetato a 10mM e [g-33p-ATP] (atividade especifica de aproxima-
damente 500cpm/pmol, concentragdo como requerida). A reagao € iniciada
pela adicao da mistura de MgATP. Apés incubagao durante 40 minutos em
temperatura ambiente, a reagao € interrompida pela adigdo de 5 ml de uma
soluga@o de acido fosforico a 3%. 10 ml da reagdo sdo em seguida mancha-
dos em uma esteira filtrante P30 e lavados trés vezes durante cinco minutos
em acido fosférico a 75 mM e uma vez em metanol antes da secagem e con-
tagem de cintilagao.

Pontos de dados duplicados sdo geralmente formados a partir
de uma série de diluigdo 1/3 log de uma solugdo de matéria-prima em DM-
SO. Nove etapas de diluigdo sao feitas a partir de uma concentragdo maxi-
ma de 10uM, e um absoluto 'nenhum composto' é incluido. O ensaio padrao
de ligacao de filtro radiométrico é realizado em uma concentragao ATP a, ou
proximo do Km. Os dados das contagens de cintilagdo foram coletados e
submetidos a analise free-fit por software Prism. A partir da curva gerada, a
concentragao fornecendo 50% de inibicdo & determinada e reportada.
Estimulacéo por LPS de células THP-1

As células THP-1 foram colocadas em 100 pl em uma densidade

de 4 x 10* células/cavidade em cultura de tecido de 96 cavidades com base
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em V e incubadas a 37°C em 5% de CO; durante 16 horas. 2 horas ap6s a

adigao do inibidor em 100l de meios de cultura de tecido, as células foram
estimuladas com LPS (linhagem E coli 005:B5, Sigma) em uma concentra-
c¢ao final de 1ug/ ml e incubadas a 37°C em 5% de CO, durante 6 horas. Os
niveis de TNF-a foram avaliados a partir de sobrenadantes livres de células
por ELISA sanduiche (R&D Systems #QTAQ0B).

Estimulacao por LPS de sangue total humano

Sangue total foi tirado por pungéo venosa utilizando tubos vacu-
tainer heparinizados (Becton Dickinson) e diluido em volume igual de meios
de cultura de tecido RPMI1640 (Sigma). 100 pl foram semeados em placas
tratadas de cultura de tecido de 96 cavidades com base em V. 2 horas ap6s
a adigao do inibidor em 100 pl de meios RPMI1640, o sangue foi estimulado
com LPS (linhagem E coli 005:B5, Sigma) em uma concentragao final de
100ng/ ml e incubados a 37°C em 5% de CO, durante 6 horas. Os niveis de
TNF-a foram avaliados a partir dos sobrenadantes livres de células por ELI-
SA sanduiche (R&D Systems #QTA00B)

Os valores de IC50 foram distribuidos para uma das trés faixas
como segue:

Faixa A: IC50 < 100nM
Faixa B: 100nM < IC50 <1000nM
Faixa C: IC50 >1000nM
Tabela de Resultados

Atividade ini-
Atividade inibidora Atividadc_a initzidora pidora _versus
EXOMPIO | versus p3s MAPKa | Yo rheer 650 % | Iherasdo ke
total humano
1 B C NT
2 B C NT
3 B C C
4 B C NT
5 B C NT
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NT
NT

NT

NT
NT

NT
NT

NT

NT
NT

NT

NT
NT

NT
NT

34

35

36
37
38
39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50
51

52
53

54

55
56
57

58
59
60

61




NT

NT
NT

NT
NT
NT
NT
NT
NT
NT

NT
NT
NT
NT

NT
NT

NT
NT
NT

NT

NT
NT
NT

NT
NT

NT

NT
NT
NT
NT
NT
NT

NT
NT
NT

NT
NT
NT
NT
NT
NT

NT

NT
NT

NT
NT

NT

66
67

68

69

70
71

72

73
74

75

76
77

78
79
80

81

82
83
84
85
86
87
88
89




90 A NT NT
91 A NT NT
92 A NT NT
93 A NT NT
94 A NT NT
95 A NT NT
96 A NT NT
97 A NT NT
98 A NT NT
99 A NT NT
100 A NT NT
101 A NT NT
102 A NT NT
103 A NT NT
104 A NT NT
105 B NT NT
106 A NT NT
107 A NT NT
108 A NT NT
109 A NT NT
110 B NT NT
111 B NT NT
112 NT NT NT
113 NT NT NT
114 NT NT NT
115 NT NT NT
116 A NT NT
117 A NT NT
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118 A NT NT

Ensaio de Carboxilesterase de Célula Rompida
Qualquer determinado composto da presente invengao em que
R4 € um grupo éster pode ser testado para determinar se ele atende ao re-
quisito de que ele seja hidrolisado por esterases intracelulares, testando-se
seguinte ensaio.
Preparacdo de extrato celular
Células de tumores U937 ou Hut78 (~ 10°) foram lavadas em 4
volumes de Dulbeccos PBS (~ 1 litro) e peletadas a 525 g durante 10 minu-
tos a 4'C. Isto foi repetido duas vezes e a pélete celular final foi ressuspensa
em 35 ml de tampao de homogeneizagao frio (Trizma a 10 mM, NaCl a 130
mM, CaCl; a 0,5 mM de pH 7,0 a 25°C). Os homogeneizados foram prepa-
rados por cavitagao de nitrogénio (49,21 kg/cm2 (700 psi) durante 50 minutos
a 4°C). O homogeneizado foi mantido em gelo e suplementado com um co-
quetel de inibidores em concentragdes finais de:
Leupeptina 1 uM
Aprotinina 0.1 yM
E64 8 uM
Pepstatina 1.5 pM
Bestatina 162 uM
Quimostatina 33 uM
Apoés clarificagdo do homogeneizado celular por centrifugagéo a
525 g durante 10 minutos, o sobrenadante resultante foi utilizado como uma
fonte de atividade de esterase e foi armazenado a -80°C até ser requerido.
Avaliagao de clivagem de éster
Hidrolise de ésteres para os acidos carboxilicos correspondentes
pode ser avaliada utilizando o extrato celular, como acima preparado. Para
este efeito extrato celular (~30 pg / volume total de ensaio de 0,5 ml) foi in-
cubado a 37°C em um tampao de Tris- HCl a 25 mM, NaCl a 125 mM, pH
7,5 a 25°C. Em tempo zero o éster (substrato) foi em seguida adicionado em

uma concentragéo final de 2,5 uM e as amostras foram incubadas a 37°C




10

durante o tempo apropriado (geraimente 0 ou 80 minutos). Reagées foram

interrompidas pela adicao de volumes de 3 x de acetonitrilo. Para amostras
de tempo zero o acetonitrilo foi adicionado antes do composto de éster. Apos
centrifugacdo a 12000 g durante 5 minutos, as amostras foram analisadas
para o éster e seu acido carboxilico correspondente em temperatura ambien-
te por LCMS (Sciex API 3000, bomba binaria HP1100, CTC PAL). A croma-
tografia foi baseada em uma coluna AceCN (75x2.1mm) e uma fase movel
de 5-95 % de acetonitrilo em agua /0,1 % de acido féormico.

As taxas de hidrolise sdo expressas em pg/ mi/min.

Tabela 1 apresenta os dados mostrando que diversos motivos
de éster de aminoacido, conjugados a varios inibidores de enzima intracelu-
lar por diversas quimicas de ligadores diferentes sao todos hidrolisados por

carboxilesterases intracelulares ao acido correspondente.




Estrutura do conjugado de éster | R Ligante Faixa da taxa | Preparagado
. C g parag:
de aminoacido de hidrélise | de conjuga-
células U937 | do de éster
(pg/mi/min)
R—— Linker. N\ﬁ
AL Q
O o)
| ~CH2CH20~ 100-1000 WO02006117552
as
R— Linker 1\ NHOH 2 o -
s 04& (CH,),0 CH,NHCH,~ 1000-50000 WO02006117548
° HN
R— Linker [\ NHOH O Ak "CHE'—Q_ CHNACH,~ >50000 W02006117549
s o
(o] o
R Linker\©\ Me NH Q
2
(o]
N/\m ng_* ~CH2CH20~ >50000 WO02006117567
NZ N NH,
H,N
R— Linker v NH Q
\@\ e 2 o
N OSSN 0& ~CH2CH20~ 1000-50000 WO02006117567
LA
NN K, O_N
H
R— Linker\©\ Me NH )\
? H
NY\YN oA ~CH2~ 1000-50000 WO02006117567
T A
N> N/)\NHZ G/ o "
R— Linker\©\ Me NH J\
2
ﬁw“ ol i " ~CO~ >50000 WO02006117567
A | TN
(o]
R— Linke I\ NHOH °\n/i ¢ ~CH2——©—CH2NHCHZ~ >50000 W02006117549
N
Y Oy
Q
R— Linker ! \\__NHOH Q N ~CH@—CHZNHCH2~ >50000 WO02006117549
S )
[¢)

Legenda: link= ligante
Tabela 1
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1. Composto de Formula (1):

D
G~ | o}
()
Py
U P

caracterizado pelo fato de que:

G é-CH=

D é um anel fenila opcionalmente substituido;

Rs € hidrogénio;

P representa hidrogénio e U representa um radical de Férmula

(IA); ou U representa hidrogénio e P representa um radical de Férmula (lA);

—A-(CH2)~X'-L'-Y-NH-CHRR2  (IA)

em que

A representa um anel fenila ou ciclohexila opcionalmente
substituido;

zéOouf,;

Y é uma ligagdo, —C(=0)-, -S(=0)2-, -C(=O)NRs-, -C(=S)-NRs3, -
C(=NH)NR3 ou

-S(=0)2NR3- em que Rs é hidrogénio ou C1-Cs alquila
opcionalmente substituida;

L' & um radical divalente de Formula —(Alq")m(Q)n(Alg?)p- em que

m, n e p sdo independentemente 0 ou 1,

Q é (i) um radical mono ou biciclico carbociclico opcionalmente
substituido apresentando 5 a 13 membros no anel ou um ou heterociclico
divalente mono ou biciclico opcionalmente substituido tendo 5 a 13 membros,
ou (ii), no caso onde tanto m quanto p sao 0, um radical divalente de Férmula
-X?-Q'- ou —-Q'-X?- em que X? é —O-, S- ou NRA- em que R é hidrogénio ou
C+-Cs alquila opcionalmente substituida, e Q' € um radical mono ou biciclico
carbociclico opcionalmente substituido apresentando 5 a 13 membros no anel

ou heterociclico divalente mono ou biciclico opcionalmente substituido tendo

Peti¢&o 870200098619, de 06/08/2020, pag. 8/19
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5 a 13 membros,

Alq' e Alg? independentemente representam radicais Cs-C7
cicloalquila opcionalmente substituida divalentes, ou radicais C1-Ce alquileno,

C2-Ce alquenileno, ou C2-Ce alquinileno opcionalmente substituido
lineares ou ramificados, que podem opcionalmente conter ou terminaremuma
ligacdo de éter (—O-), tioéter (-S-) ou amino (—-NR”-) em que RA é hidrogénio
ou C1-Cs alquila opcionalmente substituida; e

X' representa uma ligagdo, -C(=0), -S(=0)z-, —NR4C(=0)-,
-C(=0O)NR4-,—NR4C(=0O)NRs- , -NR4S(=0)2-, ou -S(=0)2NR4- em que Rs e Rs
sdo independentemente hidrogénio ou C1-Ce alquila opcionalmente
substituida;

R1 € um grupo acido carboxilico (-COOH), ou um grupo éster de
férmula (-C=0)OR14 em que R14 € RgR9R10C- em

(i) R8 é hidrogénio ou (C1-C3) alquil- (Z1)a-[(C1-C3z)alquil]s-
ou (C2-Ca)alquenil-(Z')a-(C1-Ca)alquill- em que a e b sdo independentemente
Oou1eZié-0- -S-ou—-NRii-, em que R11 é hidrogénio ou alquil(C1-C3); e
Ro e R10 sdo independentemente hidrogénio ou alquil (C1-Cs);

(i) Rs € hidrogénio ou R12R13N-(C+-Cs3) alquil opcionalmente
substituido - em que R12 é hidrogénio ou (C+-C3) alquil e R13 é hidrogénio ou
alquil(C1-C3); ou Ri12 e R13, juntamente com o nitrogénio ao qual estéo ligados,
formam um anel heterociclico monociclico opcionalmente substituido de 5 ou
6 atomos no anel ou sistema heterociclico biciclico de 8 a 10 atomos no anel,
e Ro e R1g sdo independentemente hidrogénio ou (C1 -C3) alquil-; ou

(iii) Rs e Ro tomados juntamente com o carbono ao qual estao
ligados formam um anel carbociclico monociclico opcionalmente substituido
de 3 a 7 atomos no anel ou sistema de anel carbociclico biciclico de 8 a 10
atomos no anel, e R1o € hidrogénio; e

R: é selecionado dentre:

Grupos C1-Cs alquila, fenila, 2-, 3- ou 4-hidroxifenila, 2-, 3- ou 4-
metoxifenila, 2-, 3- ou 4-piridilmetil, benzil, feniletil, 2-3- ou 4-hidroxibenzil, 2-,
3- ou 4-benziloxibenzil, 2-, 3- ou 4-C2-Cs alcoxibenzil e benziloxi (C1-Ce

alquila);

Peti¢&o 870200098619, de 06/08/2020, pag. 9/19
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Grupos —[Alk]nRe, onde Alk e um grupo (C+-Ce)alquila ou (C2-Ce)
alquenila, opcionalmente interrompido por um ou mais atomos de —O-, ou —S-
ou grupos —N(R7), em que R7 € um atomo de hidrogénio ou um grupo (C1-Ce)
alquila, n € 0 ou 1, e Re € um grupo Cs3-Cg cicloalquil opcionalmente
substituido;

Um grupo benzil substituido no anel fenil por um grupo de férmula
-OCH2COR 15, em que R1s é hidroxil, amino, (C4-Ce) alcoxi, fenil (C1-Cs) alcoxi,
(C1-Ce) alquilamino, di ((C1-Cs) alquil) amino, fenil (C1-Ce) alquilamino, o
residuo de um aminoacido ou halogeneto de acido, éster ou derivado de
amida do mesmo, sendo o referido residuo ligado através de uma ligagao
amida, sendo o referido aminoacido selecionado a partir de glicina, a ou 8
alanina, valina, leucina, isoleucina, fenilalanina, tirosina, triptofano, serina,
treonina, cisteina, metionina, asparagina, glutamina, lisina, histidina, arginina,
acido glutamico e acido aspartico;

Um grupo alquil (C1-Cs) heterociclico, sendo ndo substituido ou
mono- ou di-substituido no anel heterociclico com halo, nitro, carboxi, alcoxi
(C1-Cs) alcoxi, ciano, (C1-C6) alcanoail, trifluorometil (C1-Cs) alquil, hidroxi,
formil, amino, (C1-Ce) alquilamino, di- (C+4-Cs) alquilamino, mercapto, (C1-Cs)
alquiltio, hidréxi (Ci-Cs) alquilio, mercapto (Ct1 -Cs) alquil ou (C1-Ce)
alquilfenilmetil; e

Um grupo -CRaRuwRc no qual:

cada um de R, Ry € Rc é independentemente hidrogénio, (C-
Ce)alquila, (C2-Ce)alquenila, (C2-Ce)alquinila, fenila(C1-Cs)alquila, (Cs-
Cs)cicloalquila; ou

Rc é hidrogénio e Ra e Rp sdo independentemente fenila ou
piridila; ou

Rc é hidrogénio, (C1-Ce)alquila, (C2-Cs)alquenila, (C2-Ce)alquinila,
fenil(C1-Cs)alquila, ou (Cs-Cs)cicloalquila, e Ra e Ry juntos com o atomo de
carbono ao qual eles estao ligados formam uma cicloalquila de 3 a 8 membros
ou um anel heterociclila de 5- a 6-membros; ou

Ra, Rb € Rc juntos com o atomo de carbono ao qual estéo ligados

formam uma adamantila; ou
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Ra e Ry, sdo cada um independentemente (C+-Ce)alquila, (Co-
Cs)alquenila, (C2-Ce)alquinila, fenila(C+-Cs)alquila, ou um grupo como definido
para R¢ abaixo diferente de hidrogénio, ou Ra e Ry, juntos com o atomo de
carbono ao qual estdo ligados formam um anel C3-Cg cicloalquila, e Rc é
hidrogénio, -OH, -SH, halogénio, -CN, -CO2H, (Ci-C4)perfluoroalquila, -
CH20H, -CO2(C+-Ce)alquila, -O(Ci-Ce)alquila, -O(C2-Ce)alquenila, -S(C1-
Ce)alquila, -SO(C+-Cs) alquila, -SO2(C+-Ce) alquila, -S(C2-Ce)alquenila, -
SO(C2-Cs)alquenila, -SO2(C2-Cs)alquenila ou um grupo —Q%-W em que Q2
representa uma ligagéo ou -O-, -S-, -SO- ou -SO2- e W representa um grupo
fenila, (Cs-Cs)cicloalquila, (Cs-Csg)cicloalquilalquila, (C4-Cs)cicloalquenila ou
(C4-Cs)cicloalquenilalquila, cujo grupo W pode opcionalmente ser substituido
por um ou mais substituintes independentemente selecionados de hidroxila,
halogénio, -CN, -CO2H, -CO2(C+-Ce)alquila, -CONH,, -CONH(C1-Ce)alquila, -
CONH(C1-Cealquila)., -CHO, -CH20OH, (C1-Cs)perfluoroalquila, -O(Cs-
Ce)alquila, -S(C+-Cs)alquila, -SO(C1-Ce) alquila, -SO2(C1-Ce) alquila, -NO2, -
NHa, -NH(C1-Cs) alquila, -N((C1-Ce) alquil)2, -NHCO(C+-Cs) alquila, (C1-Cs)
alquila, (C2-Ce)alquenila,  (C2-Ce)alquinila,  (Cs-Cg)cicloalquila,  (Cas-
Cs)cicloalquenila, fenila ou benzila; e a ndo ser se especificado diferente no
contexto em que ocorre,

o termo "heterociclila" ou "heterociclico" significa (a) um radical
aromatico mono-, bi- ou triciclico contendo um ou dois heteroatomos
selecionados de S, N e O, e inclui radicais com dois desses anéis
monociclicos ou um desses anel monociclico e um anel aril monociclico,
diretamente ligados por uma ligacdo covalente ou (b) um radical nao
aromatico mono-, bi- ou triciclico contendo um ou dois heteroatomos
selecionados de S, N e O, e a grupos consistindo em um radical ndo aromatico
monociclico contendo um desses heteroatomos que esta covalentemente
ligado a outro desses radicais ou a um radical carbociclico monociclico; e

o termo "substituido" como aplicado a qualquer fragdo aqui
significa substituido com até quatro substituintes compativeis, cada um
independentemente pode ser, por exemplo, (C1-Cs) alquila, (C1-Ce)alcoxi,

hidroxi, hidréxi(C+1-Cs) alquila, mercapto, mercapto(C1-Cs) alquila, (C1-
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Ce)alquiltio, fenila, halo (incluindo fluor, bromo e cloro), trifluorometil,
trifluorometoxi, nitro, nitrila (-CN), oxo, -COOH, -COOR”, -CORA, -SO2RA, -
CONHz, -SO2NH2, -CONHRA, -SO2NHRA,

-CONRARB, -SO:NR”RB, -NH2, -NHRA, -NRARB, -OCONH,, -

5 OCONHRA, -OCONR”RB, -NHCORA, -NHCOORA, -NRBECOORA, -NHSO20RA,
-NRBSO,0H, -NRBSO,OR”, -NHCONH;, -NRACONH,, -NHCONHRSZ, -
NRACONHRE, -NHCONR”RB ou -NRACONR”RE em que R” e R® séo
independentemente um (C+-Cs) alquila, (C3-Ce) cicloalquila ou fenila.

2. Composto de acordo com a reivindicacao 1, caracterizado pelo

10 fato de que D é opcionalmente substituido por 1 a 4 substituintes
independentemente selecionados de cloro, fluor, metila e metdxi.

3. Composto como reivindicado de acordo com a reivindicagéo 1
ou 2, caracterizado pelo fato de que P é hidrogénio e U é um radical de
Férmula (IA) como definido de acordo com a reivindicagao 1.

15 4. Composto como reivindicado de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que A é 1,4 fenileno
opcionalmente substituido por 1 a 4 substituintes selecionados de cloro e fluor.

5. Composto como reivindicado de acordo com a reivindicacéo 1

caracterizado pelo fato de que tem Férmula IIA ), (11B) e (1IC):
11 R11

(CH,),-X'-L'-Y-NH-CHR,R,
(CH,),-X1-L'-Y-NH-CHR,R, (CH,),-X'-L'-Y-NH-CHR,R,

20 (A) (11B) (nc)
emque R11=F, Ri2=H,Riz3=HeRu=H; ou
Ri1=F,Ri2=F,Ri3=He R4 =H; ou
Ri1=F,Ri2=H,Riz3=FeRus=F;ou
Rin=F, Riz=F, Rz=FeRu=F;ou

25 Ri1=F,Ri2=F,Ri3=FeRu=H
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eemque z, X', L', Y, R" e R? sdo como definidos de acordo com
a reivindicagao 1.

6. Composto como reivindicado de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 5, caracterizado pelo fato de que o radical

-Y-L'-X'-[CH2].-, é -CHz-, -CH2CHz-, -CH2CH2CH2-, -
CH2CH2CH2CH2-, -CH20-, -CH>CH-0-, -CH2CH>CH>0-, -CH2CH2CH2CH0-,
-C(=0)-CHz2-, -C(=0)-CH20-, -C(=0)-NH-CH2-, ou -C(=0)-NH-CH-0O-.

7. Composto como reivindicado de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 6, caracterizado pelo fato de que em que R14 é metila, etila,
n- ou iso-propila, n-, sec- ou terc-butila, cicloexila, alila, fenila, benzila, 2-, 3-
ou 4-piridilmetila, N-metilpiperidin-4-il, tetraidrofuran-3-il ou metoxietila.

8. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicacdes 1 a
7, caracterizado pelo fato de que Rz é (C1-Ce) alquila.

9. Composto como reivindicado de acordo com qualquer uma das
reivindicacbes 1 a 7, caracterizado pelo fato de que Rz é fenila, benzila,
cicloexila ou t-butoximetila.

10. Composto como reivindicado de acordo com qualquer uma
das reivindicagbes 1 a 6, caracterizado pelo fato de que R1 € um grupo éster
de Formula -(C=0)OR14 em que R14 € ciclopentil, e Rz é fenila, benzila, iso-
butila, cicloexila ou t-butoximetila.

11. Composto como reivindicado de acordo com a reivindicagao
1, caracterizado pelo fato de que séo selecionados de o grupo consistindo em:

Acetato de (S)-(3-{4-[6-amino-5-(2,4-difluoro benzoil)-2-oxo-2H-
piridin-1-il]-3,5-difluorofendxi}propilamino)fenila de ciclopentila

Pentanoato de (S)-2-(3-{4-[6-amino-5-(2,4-difluorobenzoil)-2-oxo-
2H-piridin-1-il]-3,5-difluorofendxi}propilamino)-4-metila de ciclopentila

(2R)-[(3-{4-[6-amino-5-(2,4-difluorobenzoil)-2-oxopiridin-1(2H)-il]-
3,5-difluorofendxi}propil)amino](fenil)acetato de ciclopentila

N-(3-{4-[6-amino-5-(2,4-difluorobenzoil)-2-oxopiridin-1(2H)-il]-3,5-
difluorofendxi}propil)-L-leucinato de 2-morfolin-4-iletila

N-(3-{4-[6-amino-5-(2,4-difluorobenzoil)-2-oxopiridin-1(2H)-il]-3,5-

difluorofendxi}propil)-L-leucinato de 2-(Dimetilamino)etila
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N-[2-(4-{6-amino-5-[(4-fluorofenil)carbonil]-2-oxopiridin-1(2H)-
ilffenil)etil]-L-leucinato de Ciclopentila

N-(5-{4-[6-amino-5-(2,4-difluorobenzoil)-2-oxopiridin-1(2H)-il]-3,5-
difluorofendxi}pentil)-L-leucinato de ciclopentila

N-[3-(4-{6-amino-5-[(4-fluorofenil)carbonil]-2-oxopiridin-1(2H)-
il}fenil)propil]-L-leucinato de ciclopentila

(2S)-4-amino-2-[(3-{4-[6-amino-5-(2,4-difluorobenzoil )-2-
oxopiridin-1(2H)-il]-3,5-difluorofendxi}propil)amino]butanoato de ciclopentila

N-(5-{4-[6-amino-5-(4-fluorobenzoil)-2-oxopiridin-1(2H)-il]-3,5-
difluorofendxi}pentil)-L-leucinato de ciclopentila

N-[2-(4-{6-amino-5-[(2,4-difluorofenil)carbonil]-2-oxopiridin-1(2H)-
ilffenil)etil]-L-leucinato de ciclopentila

N-[2-(4-{6-amino-5-[(2,4-difluorofenil)carbonil]-2-oxopiridin-1(2H)-
ilffenil)etil]-L-leucinato de terc-butila

etanoato de (2S)-{[2-(4-{6-amino-5-[(4-fluorofenil)carbonil]-2-
oxopiridin-1(2H)-il}fenil)etillamino}(fenil) de ciclopentila

N-[2-(4-{6-amino-5-[(4-metilfenil)carbonil]-2-oxopiridin-1(2H)-
il}fenil)etil]-L-leucinato de ciclopentila; e

N-[2-(4-{6-amino-5-[(4-clorofenil)carbonil]-2-oxopiridin-1(2H)-
il}fenil)etil]-L-leucinato de ciclopentila

12. Composto como reivindicado de acordo com qualquer das
reivindicagées 1 a 11, caracterizado pelo fato de que é na forma de um sal
farmaceuticamente aceitavel.

13. Composicao farmacéutica, caracterizada pelo fato de que
compreende um composto como reivindicado de acordo com quaisquer
reivindicagcdes precedentes, juntamente com um veiculo farmaceuticamente
aceitavel.

14. Uso de um composto como reivindicado de acordo com
qualquer uma das reivindicag¢des 1 a 11, caracterizado pelo fato de que € na
preparagao de um medicamento para o tratamento de doenga autoimune ou
inflamatoria,em que a doenga € psoriase, doenga do intestino inflamatdria,

doenca de Crohn, colite ulcerativa, doenca pulmonar obstrutiva crénica, asma,
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esclerose multipla, diabetes, dermatite atopica, doengca do enxerto versus
hospedeiro, ou lupus eritematoso sistémico.
15. Uso de acordo com a reivindicacao 14, caracterizado pelo fato

de que a doenca é artrite reumatoide.
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