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DERIVADOS DE HETEROARILA PARA O TRATAMENTO DE VIROSES

Referéncia cruzada com pedido relacionado

Este pedido reivindica o beneficio sob 35 U.s.C.
119 (e) para pedido provisdério co-pendente U.S. n°® de série
60/693.700 dep031tado em 24 de junho de 2005 que & aqui
incorporado em sua totalidade por referéncia.
Fundamento da invengéo
Campo da invengédo

A invengao relaciona-se = ao campo de quimica
farmacéutica, em .particular a compostos, -composigées e
métodos para o tratamento dglinfecgées virais em mamiferos
mediados, pelo menos em pérte, por um virus na familia
Flaviviridae de virus.
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Todas as publica¢des acima sdo aqui incorporadas em
sua totalidade por referéncia na mesma extensdo como se
cada publicagao individual fosse especificamente e
individualmente indicada para ser incorporada em sua
totalidade por referéncia.

Estado da técnica

A infeccdo crdénica por HCV é um grande problema de
saude associado com cirrose hepatica, carcinoma
hepatocelular e insuficiéncia hepatica. Ha uma estimativa
de 170 milhdes de portadores crdnicos por todo o mundo em
risco de desenvolver doenca hepatica. ''? Nos Estados unidos
isoladamente, 2,7 milhdes sdo cronicamente infectédos com
HCV, e o nUmero de mortes relacionadas ao HCV em 2.000 foi
estimado entre 8.000 e 10.000, um nimero que deve aumentar
significativamente nos proximos anos. A infecgdo por HCV é&
insidiosa em uma alta propor¢do de portadores cronicamente
infectados (e infecciosos) que podem ndo ter sintomas
clinicos por varios anos. A cirrose hepatica pode
finalmente levar & insuficiéncia hepatica. A insuficiéncia
hepatica que resulta da infecgdo crdnica pelo HCV é agora
reconhecida como a causa principal de transplante de
figado.

HCV & um membro da familia Flaviviridae de RNA virus
que afetam animais e humanos. O genoma & um filamento Gnico

de ~9,6 kilobases de RNA, e consiste em uma estrutura
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aberta de leitura que codifica para a poliproteina de
~3.000 aminoacidos flanqueados por regides ndo traduzidas
em ambas extremidades, 5 e 3 (- e 3'-UTR). A
poliproteina serve Ccomo O precursor para pelo menos 10
proteinas virais separadas criticas para replicagdao e
montagem de particulas virais da progénie. A organizagdo de
proteinas estruturais e nao estruturais na poliproteina do
HCV €& como se segue: C-E1-E2-p7-NS2-NS3-NS4a-NS4b-NS5a-
NS5b. Pelo fato de o ciclo de replicagdo do HCV ndo
envolver qualquer intermedidrio de DNA e O virus ndo ser
integrado no genoma do hospedeiro, a infec¢cdo por HCV pode
ser teoricamente curada. Embora a patologia da infecgdo por
HCV afetar principalmente o figado, o virus é encontrado em
outros tipos de células no corpo incluindo 1linfécitos
sanguineos periféricos.’"*

No momento, o tratamento padrdo para HCV crdnico é
interferon alfa (IFN-alfa) em combinagdo com ribavirina e
isso requer pelo menos seis (6) meses de tratamento. IFN-
alfa pertence é familia de proteinas pequenas de ocorréncia
natural com caracteristicos efeitos bioldgicos  como
atividade antiviral, imunorreguladora e antitumoral que sdo
produzidas e secretadas pela maioria das células nucleadas
dos animais em resposta a varias doengas, em particular
infeccdes virais. IFN-alfa & um importante regulador do
crescimento e diferenciacéo que afeta a comunicagdo celular
e controle imunolégico. O tratamento de HCV com interferon
tem sido freqientemente associado com efeitos colaterais
adversos como fadiga, febre, calafrios, dores de cabega,
mialgias, artralgias, alopécia leve, efeitos psiquidtricos

e distirbios associados, fendmenos autoimunes e disttrbios
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associados e disfuncdo tireoidiana. Ribavirina, um inibidor
de inosina 5’'-monofosfato desidrogenase (IMPDH), aumenta a
eficacia de IFN-alfa no tratamento de HCV. A despeito da
introducdo de ribavirina, mais de 50% dos pacientes map
eliminam o virus com a atual terapia padrdo de interferon-
alfa (IFN) e ribavirina. Agora, a terapia padrdo de
hepatite C crénica mudou para a combinacdo de IFN-alfa
peguilado mais ribavirina. No entanto, inGmero pacientes
ainda tém significativos efeitos colaterais, primariamente
relacionados & ribavirina. Ribavirina causa significativa
hemdlise em 10-20% dos pacientes tratados nas doses
atualmente recomendadas, e o) medicamento é tanto
teratogénico quanto embriotdxico. Mesmo com as recentes
melhorias, uma fracdo substancial de pacientes ndo responde
com uma reduc¢do sustentada nas cargas virais e ha uma clara
necessidade por terapia antiviral mais eficaz para infecgédo
por HCV.

Varias abordagens estdo sendo seguidas para combater o
virus. Elas incluem, por exemplo, a aplicagao de
oligonucleotideos anti-senso ou ribozimas para inibigdo da
replicagdo do HCV. Além disso, compostos de baixo peso
molecular gque inibem diretamente as proteinas do HCV e
interferem com a replicagdo viral s&8o consideradas como
estratégias atrativas para o controle de infecg¢do por HCV.
Entre os alvos virais, a NS3/4a protease/helicase e a NS5b
RNA polimerase dependente de RNA sdo consideradas os alvos
virais mais promissores para novos medicamentos.®®

Além de visar genes virais e seus produtos de
transcrigcdo e tradugao, a atividade antiviral também pode

ser atingida por direcionamento a proteinas de célula
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hospedeira que sdo necessarias para a replicagdo viral. Por
exemplo, Watashi e cols.’ mostra como a atividade antiviral
pode ser atingida por inibigdo das ciclofilinas da célula
hospedeira. Alternativamente, um potente agonista de TLR7
mostrou reduzir os niveis plasmaticos de HCV em humanos. '°

Entretanto, nenhum dos compostos acima descritos
progrediu além dos experimentos clinicos.®®

Em vista do nivel epidémico disseminado pelo mundo de
HCV e de outros membros da familia Flaviviridae de virus, e
também em vista das op¢des limitadas de tratamento, ha uma
forte necessidade por novos medicamentos eficazes para O
tratamento de infec¢des causadas por esses virus.
Sumdrio da invengéo

A presente invengdo é direcionada a novos compostos,
composigdes, e métodos para o tratamento de infeccgdes
virais em mamiferos mediadas, pelo menos em parte, por um
membro da familia Flaviviridae de virus como HCV.

Especificamente, os compostos dessa invengdo sao

representados pela férmula (1):,

Z—L X Het—Y
\\Y/t577//

em que:

L é selecionado do grupo que consiste em uma ligagéo,

C1-Cs alquileno, C1-C5 alquileno substituido, C,-C;3
alquenileno, Cy-Cs3 alquenileno substituido, C,-Cs
alquinileno, C,-C5 alquinileno substituido, C3-Cs
cicloalquileno, C3-C¢ cicloalquileno substituido, Cs-Cs

cicloalquenileno, C4-Cg cicloalquenileno substituido,
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arileno, arileno substituido, heteroarileno, e
heteroarileno substituido;

um de X ou X’ & N-R' e o outro é selecionado do grupo
que consiste em C-R?’, N, O ou S;

QO é selecionado do grupo que consiste em C-R, N, O ou
S com a condicdo de que quando X ou X’ & O ou S, entdo Q é
selecionado de C-R e N;

R é selecionado do grupo que consiste em hidrogénio,
halo, C,-C, alquil, C;-C; alquil substituido, C,-C; alquenil,
C,-C; alquenil substituido, ciclopropil, e ciclopropil
substituido;

R! e R? s3o independentemente selecionados do grupo
que consiste em hidrogénio, alquil, alquil substituido,
cicloalquil, cicloalquenil, cicloalquenil substituido,

cicloalquil substituido, alquenil, alquenil substituido,

alquinil, alquinil substituido, heterociclico,
heterociclico substituido, aril, aril substituido,
heteroaril, heteroaril substituido, -COOH, -COOR™?,

CH,CONR’R, e -NR’RY; em que cada um de R™, R® e R* &
independentemente selecionado do grupo que consiste em
alquil, alquil substituido, cicloalquil, cicloalquil
substituido, alquenil, alquenil substituido, alquinil,
alquinil substituido, heterociclico, heterociclico
substituido, aril, aril substituido, heterocaril, e
heteroaril substituido; ou, alternativamente, R® e R* podem
ser unidos com o &tomo de nitrogénio ligado a ele para
formar um heterociclico, heterociclico substituido,
heteroaril ou heterocaril substituido;
7 & selecionado do grupo que consiste em:

(a) hidrogénio, halo, alquil, alquil substituido,
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alquenil, algquenil substituido, alcoxi, alcoxi substituido,
ciano, aril, aril substituido, heterocaril, heteroaril
substituido, amino e amino substituido;

(b) COOH e COOR?, em que R? é selecionado do grupo
que consiste em alquil, alquil substituido, cicloalquil,
cicloalquil substituido, alquenil, alquenil substituido,
alquinil, alquinil substituido, heterociclico,
heterociclico substituido, aril, aril substituido,
heteroaril e heteroaril substituido;

(c) -C(X')NR°R, em que X' & =0, =NH, ou =N-alquil, R’
e R° s3o independentemente selecionados do Jgrupo que
consiste em hidrogénio, alquil, alquil substituido,
alquenil, alquenil substituido, alquinil, alquinil
substituido, aril, aril substituido, heterocaril, heteroaril
substituido, heterociclico, e heterociclico substituido ou,
alternativamente, R° e R® junto com o &atomo de nitrogénio
pendente a esse, formam um grupo de anel heterociclico, um
heterociclico substituido, um heteroaril ou um heteroaril
substituido;

(d) —C(X2)NR’S(0),R®, em que X* & selecionado de =0,
_NR® e =S, em que R° & hidrogénio, alquil, ou alquil
substituido; R® é selecionado de alquil, alquil
substituido, aril, aril substituido, heteroaril, heteroaril
substituido, heterociclico, heterociclico substituido, e
NR¥R! em que cada R’, R e R' & independentemente
hidrogénio, alquil, alquil substituido, cicloalquil, ou
cicloalquil substituido, e em que cada R” e RY &
opcionalmente substituido com pelo menos um halo, hidroxi,
carboxi, carboxi éster, alquil, alcoxi, amino, amino

substituido; ou alternativamente, R’ e R' ou R e RM
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juntos com os atomos ligados a eles se unem para formar um
grupo heterociclico opcionalmente substituido;

(e) -C(X?)-N(R*¥)CR¥R™ C(=0)R", em que x3 é
selecionado de =0, =S, e =NR*®, em que R' é hidrogénio ou
alquil, R™ & selecionado de -OR' e —NR'R™ em que R'® &
selecionado de hidrogénio, alquil, alquil substituido,
alquenil, alquenil substituido, alquinil, alquinil
substituido, aril, aril substituido, heteroaril, heteroaril
substituido, heterociclico e heterociclico substituido; R
e R sido como acima definido;

R e RY™ s3o independentemente selecionados de
hidrogénio, alquil, alquil substituido, alquenil, alquenil
substituido, alquinil, alquinil substituido, aril, aril
substituido, cicloalquil, cicloalquil substituido,
heterocaril, heterocaril substituido, heterociclico, e
heterociclico substituido; ou, alternativamente, R e R
como definidos sdo ligados com o atomo de carbono pendente
a esse para formar um cicloalquil, cicloalquil substituido,
grupo heterociclico ou heterociclico substituido; ou, ainda
também alternativamente, um de R ou RY & hidrogénio,
alquil ou alquil substituido, e o outro & ligado junto com
o atomo de carbono pendente a esse, como o RY e o atomo de
oxigénio pendente a esse ou R e o &tomo de nitrogénio
pendente a esse para formar um grupo heterociclico ou
heterociclico substituido;

R1? & selecionado de hidrogénio e alquil ou, quando R
e R n3o sdo unidos para formar um anel e quando R ou
R¥ e R ou R n3o sdo unidos para formar um grupo
heterociclico ou heterociclico substituido, entdo RY,

junto com o dtomo de nitrogénio pendente a esse, podem ser
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ligados com um de R e R para formar um grupo de anel
heterociclico ou heterociclico substituido;

(£) -C(X?)-N(R')CRR™RY, em que X’ e R sdo acima
definidos, e RY, R e R' s3o independentemente alquil,
alquil substituido, aril, aril substituido, heterociclico,
heterociclico substituido, heteroaril e heteroaril
substituido, ou RY e R junto com o &tomo de carbono
pendente a esse formam um cicloalquil, cicloalquil
substituido, grupo heterociclico ou heterociclico
substituido; e

(g) isbéstero de acido carboxilico;

com a condicdo de que quando L €& uma ligagdo, Z nao
seja hidrogénio;

Het & selecionado do grupo que consiste em arileno,
arileno substituido, heterocarileno e heteroarileno
substituido; e

Y é selecionado do grupo que consiste em alquil, aril,
heteroaril, aril substituido, e heteroaril substituido;

ou um sal, éster, estereoisdmero, pré-farmaco ou
tautémero desses, farmaceuticamente aceitaveis.

Descrigdo detalhada da invengédo

A invencdo é direcionada a compostos, composigdes e
métodos para o tratamento de infecgles virais da familia
Flaviviridae.

Em uma wmodalidade, a presente invengdo fornece

compostos representados pela férmula (I):

oY

Q"""X’ (D

Het—Y

em que
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L é selecionado do grupo que consiste em uma ligagao,

C:-Cs alquileno, C:-C; algquileno substituido, C,-C3
alquenileno, C,-C; alquenileno substituido, C,-C3
alquinileno, C,-C5 alquinileno substituido, C;3-Cs
cicloalquileno, C3-C¢ cicloalquileno substituido, C4-Ce
cicloalquenileno, Cs-Cs cicloalquenileno substituido,
arileno, arileno substituido, heteroarileno, e

heteroarileno substituido;

un de X ou X’ & N-R' e o outro é selecionado do grupo
que consiste em C-R?’, N, O ou S;

O é selecionado do grupo que consiste em C-R, N, O ou
S com a condicdo de que quando X ou X' & O ou S, entdo Q é
selecionado de C-R e N;

R é selecionado do grupo que consiste em hidrogénio,
halo, C,-C, alquil, C;-C; alquil substituido, C,-C; alquenil,
C,-C; alquenil substituido, ciclopropil, e ciclopropil
substituido;

R! e R? sdo independentemente selecionados do grupo
que consiste em hidrogénio, alquil, alquil substituido,
cicloalquil, cicloalquenil, cicloalquenil substituido,

cicloalquil substituido, alquenil, alquenil substituido,

alquinil, alquinil substituido, heterociclico,
heterociclico substituido, aril, aril substituido,
heteroaril, heteroaril substituido, —COOH, -COOR™?,

CH,CONR®R?, e -NR’R‘; em que cada um de R™, R} e R* é
independentemente selecionado do gJgrupo que consiste em
alquil, alquil substituido, cicloalquil, cicloalquil
substituido, alquenil, alquenil substituido, alquinil,
alquinil substituido, heterociclico, heterociclico

substituido, aril, aril substituido, heteroaril, e
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heteroaril substituido; ou, alternativamente, R® e R® podem
ser unidos com o &atomo de nitrogénio ligado a ele para
formar um heterociclico, heterociclico substituido,
heteroaril ou heteroaril substituido;

7 & selecionado do grupo que consiste em:

(a) hidrogénio, halo, alquil, alquil substituido,
alquenil, alquenil substituido, alcoxi, alcoxi substituido,
ciano, aril, aril substituido, heterocaril, heteroaril
substituido, amino, e amino substituido;

(b) COOH e COOR?, em que R? & selecionado do grupo
que consiste em alquil, alquil substituido, cicloalquil,
cicloalquil substituido, alquenil, alquenil substituido,
alquinil, alquinil substituido, heterociclico,
heterociclico substituido, aril, aril substituido,
heteroaril e heteroaril substituido;

(c) -C(X})NR°R®, em que X' & =0, =NH, ou =N-alquil, R®
e R® s3o independentemente selecionados do grupo due

consiste em hidrogénio, alquil, alquil substituido,

‘alquenil, alquenil substituido, alquinil, alquinil

substituido, aril, aril substituido, heteroaril, heteroaril
substituido, heterociclico, e heterociclico substituido ou,
alternativamente, R® e R® junto com o &tomo de nitrogénio
pendente a esse, formam um grupo de anel heterociclico, um
heterociclico substituido, um heterocaril ou um heteroaril
substituido;

(d) —C(X*)NR’S(0),R®, em que X’ & selecionado de =0,
=NR’ e =S, em que R’ & hidrogénio, alquil, ou alquil
substituido; R® & selecionado de  alquil, alquil
substituido, aril, aril substituido, heteroaril, heteroaril

substituido, heterociclico, heterociclico substituido, e
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NR*°R}' em que cada R’, RY™ e R' & independentemente
hidrogénio, alquil, alquil substituido, cicloalquil, ou
cicloalquil substituido, e em gque cada R” e RY é
opcionalmente substituido com pelo menos um halo, hidroxi,
carboxi, carboxi éster, alquil, alcoxi, amino, amino
substituido; ou alternativamente, R’ e R ou R® e RY
juntos com os &tomos ligados a eles se unem para formar um
grupo heterociclico opcionalmente substituido;

(e) -C(x?)-N(R*?)CR¥RY C(=0)R", em que X3 é
selecionado de =0, =S, e =NR', em que R' é hidrogénio ou
alquil, R é selecionado de -OR' e —NR*R* em que R é
selecionado de hidrogénio, alquil, alquil substituido,
alquenil, alquenil substituido, alquinil, alquinil
substituido, aril, aril substituido, heteroaril, heteroaril
substituido, heterociclico e heterociclico substituido; R
e R s3o como acima definido;

R¥® e RY® s3o independentemente selecionados de
hidrogénio, alquil, alquil substituido, alquenil, alquenil
substituido, alquinil, algquinil substituido, aril, aril
substituido, cicloalquil, cicloalquil substituido,
heterocaril, heteroaril substituido, heterociclico, e
heterociclico substituido; ou, alternativamente, R?® e RY™
como definidos sdo ligados com O atomo de carbono pendente
a esse para formar um cicloalquil, cicloalquil substituido,
grupo heterociclico ou heterociclico substituido; ou, ainda
também alternativamente, um de R'? ou RY™ & hidrogénio,
alquil ou alquil substituido, e o outro é ligado junto com
o atomo de carbono pendente a esse, como o R e o &tomo de
oxigénio pendente a esse ou R e o &dtomo de nitrogénio

pendente a esse para formar um grupo heterociclico ou
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heterociclico substituido;

R!? & selecionado de hidrogénio e alquil ou, quando RY
e R ndo sdo unidos para formar um anel e quando R ou
R¥ e R ou R'™ nd3o sdo unidos para formar um grupo
heterociclico ou heterociclico substituido, entédo R?,
junto com o a&tomo de nitrogénio pendente a esse, podem ser
ligados com um de R e RY para formar um grupo de anel
heterociclico ou heterociclico substituido;

(£) -C(X?)-N(R?)CRYVRYR', em que X’ e R' s8o acima
definidos, e R, R'® e R' sdo independentemente alquil,
alquil substituido, aril, aril substituido, heterociclico,
heterociclico substituido, hetercaril e heteroaril
substituido, ou RY e RY junto com o &atomo de carbono
pendente a esse formam um cicloalquil, cicioalquil
substituido, grupo heterociclico ou heterociclico
substituido; e

(g) isbéstero de acido carboxilico;

com a condigdo de que quando L € uma ligagdo, Z néao
seja hidrogénio;

Het & selecionado do grupo que consiste em arileno,
arileno substituido, heteroarileno e heteroarileno
substituido; e Y é selecionado do grupo que consiste em
alquil, aril, heteroaril, aril substituido e heteroaril
substituido;

ou um sal, éster, estereoisbmero, pré-farmaco ou
tautdmero desses, farmaceuticamente aceitaveis.

Em outras modalidades, a presente invengdo &
direcionada a compostos de férmula (I) que tém as foérmulas
(I1), (III), e (IV) ou o sal, éster, estereoisdédmero, proé-

farmaco ou tautdmero desses, farmaceuticamente aceitaveis:
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em que %z, L, R, R', R?’, Het, e Y sdo previamente
definidos para férmula (I).

Em uma outra modalidade, a presente invengdo fornece
compostos de férmula (V) ou um sal, éster, estereoislmero,

proé-farmaco ou tautdédmero desses, farmaceuticamente

aceitaveis:

em que Z, L, R?, R’, R*, e Y sdo previamente definidos;
T' & gselecionado do grupo que consiste em alquil, alquil
substituido, alcoxi, alcoxi substituido, amino, amino
substituido, ciano, carboxil, éster carboxilico, halo,
hidroxi, heterociclico, heterociclico substituido, e nitro;
e n & um ndmero inteiro igual a 0, 1, ou 2.

Em algumas modalidades preferidas, a invengao fornece
compostos de férmula (I)-(IV) em que R é hidrogénio, halo,
ou metil.

Em algumas modalidades preferidas, a invenc¢do fornece
compostos de férmula (I)-(vV) em que Z é -COOH, -COOR? (em

que R* & como acima definido), 1H-tetrazol-5-il, -

C (O) NHSO,CF3,
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s ] ou R

Em outras modalidades preferidas, a invengdo fornece
compostos de férmula (I)-(V) em que L é uma ligagao.

Ainda em outras modalidades preferidas, a invengao
fornece compostos de férmula (I)- V) em que L é -CH—CH- ou
- (CH3;) C=CH-, cada um tendo uma orientagdo cis ou trans.

Em algumas modalidades, a inveng¢do fornece compostos
de férmula (I)-(V) em que L é um heteroarileno ou um
heteroarileno substituido. Em algumas dessas modalidades,

Z-L- forma um grupo que tem a formula:

A,

em que V', V? e V’ sdo independentemente selecionados
do grupo gque consiste em O, S, N, NH, ou CH. Em alguns
aspectos Z & COOH. Em outros aspectos, v, V¥ e V? tém uma

das seguintes combinagdes:

M
(@)
ja s

vl & CH, V2 é NH e V*

et

v é NH, V2 é CH e V’ & CH;
vl é CH, V2 é CH e V’ é N;
v é CH, V2 é NH e V> & N;
v é NH, V2 é CH e V* & N;
vl é NH, V2 é N e V* é CH;
Vvl é NH, V2 é N e V> é N;
vl é CH, V2 é O e V> & CH;
vl é CH, V2 é CH e V' é O;
vl & CH, V2 é S e V’ & CH;
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vl 6 CH, V2 é CH e V' é S;
Vi é CH, V2’ é 0Oe V' éN;
VI é CH, V2é Ne V' éO;
vi é CH,L V2 é S e VP é N; ou
v é CH, V2’ é N, V' é S.

Ainda em outras modalidades preferidas, a invengdo
fornece compostos de férmula (I) - (V) em que Het &
heteroarileno ou heteroarileno substituido, Y é aril,
heteroaril, aril substituido, ou heteroaril substituido, e
Het e Y juntos formam um grupo -Het-Y. Em algumas

modalidades da invencdo, o grupo -Het-Y tem a férmula (H1)

em que cada um de W', W, W e W' & independentemente
selecionado de N, CH, CT?, e C-Y, desde que ndo mais que 2
de W', W?, W' e W' sejam N; desde que um de W, W, wPew
seja C-Y; e também desde que ndo mais que um N no sistema
de anel seja opcionalmente oxidado para formar o N-6xido.
T' e T? sdo independentemente selecionados do grupo que
consiste em alquil, alquil substituido, alcoxi, alcoxi
substituido, amino, amino substituido, ciano, carboxil,
éster carboxilico, halo, hidroxi, heterociclico,
heterociclico substituido, e nitro; e n & um namero inteiro
igual a 0, 1, ou 2. Em outras modalidades preferidas, o

referido grupo -Het-Y tem a férmula (H2)
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em que Tl, n, e Y sdo definidos como para a férmula
(H1) .

Em algumas modalidades preferidas, a invengdo fornece
compostos de férmula (I) - (V) em que Y & heteroaril ou
heteroaril substituido. Em outras modalidades preferidas, Y
é tiazol-5-il ou 2,4-dimetiltiazol-5-il.

Em algumas modalidades preferidas, a invenc¢do fornece

compostos de férmula (I) - (V) em que o grupo -Het-Y é

H,c‘ ’
=N O, M ° o N
) 7}{ =N, . / = g | e 4. 8
\ [
lo v
H,C

HO

HO.
—N —N . =N N
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Em algumas modalidades preferidas, a invengdo fornece
compostos de férmula (I) - (V) em gque R' ou R> &
selecionado do grupo que consiste em -COON, -CH,COOR™, e -
CH,CONR’R? quando o referido R' ou R®* é ligado a um atomo de
anel adjacente a um atomo de anel que sustenta L. Em outras
modalidades, R® e R!, juntos com o nitrogénio ao qual eles
sdo ligados, formam um anel morfolino.

Em algumas modalidades preferidas, a invengdo fornece
compostos de férmula (I) - (V) em que R' ou R* & ciclohexil
em que o referido R' ou R’ é ligado a um &atomo de anel
adjacente a um &atomo de anel que sustenta R.

A presente invengdo também fornece compostos que
resultam de uma combinacdo de qualquer uma das variaveis em
relacdo aos atomos e substituintes de férmula (I) - (V),
particularmente aquelas variaveis nas modalidades
preferidas acima. Compostos preferidos dessa invengao que
resultam dessas combinacdes incluem, por via de exemplo,
aqueles apresentados na Tabela I abaixo e seu sal, éster,
estereoisbmero, pré-farmaco ou tautdmero desses,
farmaceuticamente aceitéaveis.

Tabela I

Composto [Estrutura Nome
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Acido (E)-3-(4-ciclohexil-
5-(2-(2,4-dimetiloxazol-5-
il)quinolin-6-il)-1-(2-
morfolino-2-oxoetil) -1H-

pirrol-2-il)acrilico

Acido (E) -3-(5-(2-(5-
cianotiofen-2-il)quinolin-
6-il) -4-ciclohexil-1-(2-
morfolino-2-oxoetil) -1H-

pirrol-2-il)acrilico

Acido (E)—3-(4—ciclohexil-
5-(2-(2,5-dimetiltiazol-4-
il)quinolin-6-il)-1-(2-
morfolino-2-oxoetil) -1H-

pirrol-2-il)acrilico

Acido (E)-3-(4-ciclohexil-
5-(2-(3,5-dimetil-1H-
pirrol-2-il)quinolin-6-il) -
1- (2-morfolino-2-oxoetil) -

1H-pirrol-2- il)acrilico

Acido (E)-3-(4-ciclohexil-
5-(2-(2,4-difluorfenil)
quinolin-6-il) -1-(2-
morfolino-2-oxoetil) -1H-

pirrol-2-il)acrilico
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Acido (E)-3-(4-ciclohexil-
5-(2-(4-fluorfenil)
quinolin-6-il)-1-(2-
morfolino-2-oxoetil) -1H-

pirrol-2-il)acrilico

Acido (E)-3-(4-ciclohexil-
5-(2-(1,3,5-trimetil-1H-
pirrol-2-il)quinolin-6-il) -
1- (2-morfolino-2-oxoetil) -

1H-pirrol-2- il)acrilico

Acido (E)-3-(4-ciclohexil-

5-(2-(3,5- dimetoxifenil)
quinolin-6-il) -1-(2-
morfolino-2-oxoetil) -1H-

pirrol-2-il)acrilico

Acido (E)-3-(4-ciclohexil-
5-(2-(2-fluorfenil)
guinolin-6-il) -1-(2-
morfolino-2-oxoetil) -1H-

pirrol-2-il)acrilico

10

Acido (E)-3-(4-ciclohexil-
5-(2-(3-metiltiofen-2-
il)quinolin-6-il)-1-(2-
morfolino-2-oxoetil) -1H-

pirrol-2- il)acrilico

11

Acido (E) -3-(5-(2-(3-
cianofenil)quinolin-6-1il) -
4-ciclohexil-1-(2-
morfolino-2-oxoetil) -111-

pirrol-2-il)acrilico
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12

Acido (E)-3-(4-ciclohexil-
5-(2-(4-metilpiridin-2-
il)quinolin-6-il) -1-(2-
morfolino-2-oxoetil) -1H-

pirrol-2- il)acrilico

13

Acido (E)-3-(4-ciclohexil-
1- (2-morfolino-2-oxoetil) -
5-(2-(piridin-4-
il)quinolin-6-il) -1H-

pirrol-2-il)acrilico

14

acido (E) -3-(4-ciclohexil-
1-(2-morfolino-2- oxoetil) -
5-(2-p-tolilquinolin-6-il) -

1H- pirrol-2-il)acrilico

15

acido (E)-3-(4-ciclohexil-
5-(2-(5-etiltiofen-2-
il)quinolin-6-il) -1-(2-
morfolino-2-oxoetil) -1H-

pirrol-2-il)acrilico

16

Acido (E)-3-(5-(2-(2-amino-
4-metiltiazol-5-il)

quinolin-6-il) -4-ciclohexil
-1- (2-morfolino-2-oxoetil) -

1H-pirrol-2- il)acrilico

17

Acido (E)-3-(4-ciclohexil-
1- (2-morfolino-2-oxoetil) -
5-(2- (N-oxo-piridin-3-
il)quinolin-6-il) -1H-

pirrol-2-il)acrilico
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18

Acido(E)-3-(1-
(carboximetil) -4-
ciclohexil-5-(2-(2,4-
dimetiltiazol-5-il)
quinolin-6-il) -1H-pirrol-2-

il)acrilico

19

Acido (E)-3-(1-((terc-
butoxicarbonil)metil) -4-
ciclohexil-5-(2-(2,4-
dimetiltiazol-5-
il)quinolin-6-1il) -1H-

pirrol-2-il)acrilico

20

Acido (E)-3-(4-ciclohexil-
5-(2-(2,4-dimetiltiazol-5-
il)quinolin-6-il) -1-(2-
morfolino-2-oxoetil) -1H-

pirrol-2- il)acrilico

21

Acido (E) -3-(1-
(carboximetil) -4-
ciclohexil-5-(2-(2,4-
dimetiltiazol-5-il)
quinolin-6-il) -1H-pirrol-2-

il) -2-metilacrilico

22

Acido (E) -3-(1- ((terc-
butoxicarbonil)metil) -4-
ciclohexil-5-(2-(2,4-
dimetiltiazol-5-
il)quinolin-6-il) -1H-
pirrol-2-il)-2-

metilacrilico
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23

Acido (E)-3-(4-ciclohexil-
5-(2-(2,4-dimetiltiazol-5-
il)quinolin-6-il) -1-(2-
morfolino-2-oxoetil) -1H-
pirrol-2-il) -2-

metilacrilico

24

Acido (E)-3-(4-
(carboximetil) -1-ciclo
hexil-5-(2-(2,4-dimetil
tiazol-5-1il) quinolin-6-

il) -1H-pirrol-3-il)acrilico

25

Acido (E) -3-(4- ((terc-
butoxicarbonil)metil)-1-
ciclohexil-5-(2-(2,4-
dimetiltiazol-5-
il)gquinolin-6-il) -1H-

pirrol-3-il)acrilico

26

Acido (E)-3-(l1-ciclohexil-
5-(2-(2,4-dimetiltiazol-5-
il)quinolin-6-il) -4-(2-
morfolino-2-oxoetil) -1H-

pirrol-3- il)acrilico

27

Acido (E) -3-(1-
(carboximetil) -4-
ciclohexil-5-(2-(2,4-
dimetiltiazol-5-
il)quinolin-6-il) -1H-

imidazol-2-il)acrilico




24/76

28

Acido (E) -3-(1-((terc-
butoxicarbonil)metil) -4-
ciclohexil-5-(2-(2,4-
dimetiltiazol-5-
il)quinolin-6-il) -1H-

imidazol-2-il)acrilico

29

Acido (E)-3-(4-ciclohexil-
5-(2-(2,4-dimetiltiazol-5-
il)quinolin-6-il) -1-(2-
morfolino-2-oxoetil) -1H-

imidazol-2- il)acrilico

30

Acido 1- (carboximetil) -4-
ciclohexil-5-(2-(2,4-
dimetiltiazol-5-
il)quinolin-6-il) -1H-

pirrol-2-carboxilico

31

Acido 1-((terc-
butoxicarbonil)metil) -4-
ciclohexil-5-(2-(2,4-
dimetiltiazol-5-
il)quinolin-6-il) -1H-

pirrol-2-carboxilico

32

Acido 4-ciclohexil-5-(2-
(2,4-dimetiltiazol-5-
il)quinolin-6-il) -1-(2-
morfolino-2-oxoetil) -1H-

pirrol-2-carboxilico
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33

Acido 2-(4-ciclohexil-5-(2-
(2,4-dimetiltiazol-5-
il)quinolin-6-il) -1-(2-
morfolino-2-oxoetil) -1H-
pirrol-2-carboxamido)

acético

34

Acido 4'-ciclohexil-5’-[2-
(2,4-dimetil-tiazol-5-1il) -
quinolin-6-il]-1'-(2-
morfolin-4-il-2-oxo-etil) -
1H,1’H-[2,2']1bipirrolil-4-

carboxilico

35

Acido 4-ciclohexil-5-[2-
(2,4-dimetil-tiazol5-1il) -
gquinolin-6-il]-1-(2-
morfolin-4-il-2-oxo-etil) -
1H,1’H-[2,3]bipirrolil-5'-

carboxilico

36

Acido 4’ -ciclohexil-5'42-
(2,4-dimetil-tiazol-5-1il) -
quinolin-6-il1]-1'-(2-
morfolin-4-il-2-oxo-etil) -
1H,1’H—[2,2']bipirrolil—5—

carboxilico
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37

Acido 2-[4-ciclohexil-5-[2-
(2,4-dimetil-tiazol-5-1il) -
quinolin-6-1i1]-1-(2-
morfolin-4-il-2-oxo-etil) -
1H-pirrol-2- il] -1H-

imidazol-4-carboxilico

38

Acido 4[4-ciclohexil-542-
(2,4-dimetil-tiazol-5-1il) -
quinolin-6-i1] -1-(2-
morfolin-4-il-2-oxo-etil) -
1H-pirrol-2-il] -1H-

imidazol-2-carboxilico

39

5[4-ciclohexil-542-(2,4-
dimetil-tiazol-5-il) -
quinolin-6-il1]-1-(2-
morfolin-4-il-2-oxo-etil) -
1H-pirrol-2-il] -2H-pirazol-

3-carboxilico

41

Acido 5-[4-ciclohexil-5-[2-
(2,4-dimetil-tiazol-5-1il) -
quinolin-6-il]-1-(2-
morfolin-4-il-2-oxo-etil) -
1H-pirrol-2- il] -2H-
[1,2,4]triazol-3-

carboxilico
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42

acido S5[4-ciclohexil-5-[2-
(2,4-dimetil-tiazol-5-1il) -
quinolin-6-il]-1-(2-
morfolin-4-il-2-oxo-etil) -

1H-pirrol-2- il] -furan-3-

|carboxilico

43

Acido 5-[4-ciclohexil-5-[2-
(2,4-dimetil-tiazol-5-1il) -
quinolin-6-il1]-1-(2-
morfolin-4-il-2-oxo-etil) -
1H-pirrol-2- il] -furan-2-

carboxilico

44

Acido 5-[4-ciclohexil-5-[2-
(2,4-dimetiltiazol-5-1il) -
quinolin-6-il]-1-(2-
morfolin-4-il-2-oxo-etil) -
1H-pirrol-2-il] -tiofeno-3-

carboxilico

45

Acido 5-[4-ciclohexil-5-1[2-
(2,4-dimetil-tiazol-5-1il) -
quinolin-6-il]-1-(2-
morfolin-4-il-2-oxo-etil) -
1H-pirrol-2-il] -tiofeno-2-

carboxilico

46

Acido 2-[4-ciclohexil-5-[2-
(2,4-dimetil-tiazol-5-1il) -
quinolin-6-il1]-1-(2-
morfolin-4-il-2-oxo-etil) -
1H-pirrol-2-il] -oxazol-4-

carboxilico
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47 Acido 2-[4-ciclohexil-5-[2-
[2,4-dimetil-tiazol-5-1il) -
quinolin-6-il]-1-(2-

morfolin-4-il-2-oxo-etil) -

1H-pirrol-2-il] -oxazol-5-

carboxilico

48 Acido 2-[4-ciclohexil-5-[2-
(2,4-dimetil-tiazol-5-1il) -
quinolin-6-il]-1-(2-

morfolin-4-il-2-oxo-etil) -

1H-pirrol-2-

il}-tiazol-4-carboxilico

49 (f) Acido 2-[4-ciclohexil-5-[2-
(2,4-dimetil-tiazol-5-1l) -
quinolin-6-il]-1-(2-

morfolin-4-il-2-oxo-etil) -

1H-pirrol-2- il]-tiazol-5-

carboxilico

Também sado fornecidos compostos alquinil que
correspondem a compostos 1-20 e 24-29 em que O Jrupo
alquenileno L & substituido por um grupo alquinileno.

Essa invencdo é também direcionada a composigdes
farmacéuticas que compreendem um diluente farmaceuticamente
aceitavel e uma quantidade terapeuticamente eficaz de um de
dos compostos aqui descritos ou misturas de um ou mais de
tais compostos.

Essa invencdo & também direcionada a usos dos
compostos como aqui descritos ou misturas de um ou mais de
tais compostos na preparagdo de um medicamento para O

tratamento de uma infecgdo viral mediada, pelo menos em
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parte, por um virus na familia Flaviviridae de virus, como
HCV.

Essa invencdo é ainda também direcionada a métodos
para o tratamento de uma infecgdo viral mediada pelo menos
em parte por um virus na familia Flaviviridae de virus,
como o HCV, em mamiferos, cujos métodos compreendem a
administracdo a um mamifero que foi diagnosticado com a
referida infeccdo viral ou estd em risco de desenvolver a
referida infeccdo viral, de uma composigdio farmacéutica que
compreende um diluente farmaceuticamente aceitavel e uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um dos compostos aqui
descritos ou misturas de um ou mais de tais compostos.

Ainda em uma outra modalidade da invencdo, sdo
fornecidos métodos de tratamento ou prevengdo de infecgdes
virais em mamiferos em que os compostos dessa invengdo sdo
administrados em combinacdo com a administragdo de uma
quantidade terapeuticamente eficaz de um ou mais agentes
ativos contra o HCV. Agentes ativos contra o HCV incluem
ribavirina, levovirina, viramidina, timosina alfa-1, um
inibidor de NS3 serina protease, e inhibitor de inosina
monofosfato desidrogenase, interferon-alfa, interferon-alfa
peguilada, isoladamente ou em combinagdo com ribavirina ou
viramidina. Preferivelmente, o additional agente ativo
contra HCV é& interferon-alfa ou interferon-alfa peguilado
isoladamente ou em combinacdo com ribavirina ou viramidina.
Definigdes

A menos que indicado de outra forma, essa invengdo ndo
é limitada a qualquer composigdo em particular ou veiculo
farmacéutico, uma vez que esses podem variar. Também deve-

se entender que a terminologia aqui usada & para o objetivo
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de descricdo de modalidades particulares apenas e nao
pretende limitar o escopo da presente invengao.

Deve ser observado que como agqui usado e nas
reivindicacdes, as formas singulares “um/uma” “e” e “o/a”
incluem referentes no plural a menos que o contexto dite
claramente em contrario.

Portanto, por exemplo, referéncia a vdiluente
farmaceuticamente aceitdvel” na composigdo inclui dois ou
mais diluentes farmaceuticamente aceitaveis e assim por
diante.

Nessa especificagdo e nas reivindicag¢des que se segue,
sera feita referéncia a intGmeros termos que devem ser
definidos como tendo os seguintes significados:

Como aqui usado, *alquil” refere-se a grupos
hidrocarbil monovalentes que tém de 1 a 10 &tomos de
carbono, preferivelmente de 1 a 5 dtomos de carbono, mais
preferivelmente 1 a 3 &tomos de carbono, e também mais
preferivelmente de 1 a 2 &tomos de carbono. Esse termo é
exemplificado por grupos como metil, etil, n-propil, iso-
propil, n-butil, t-butil, n-pentil e outros.

“Alquil substituido” refere-se a um grupo alquil que
tem de 1 a 3, e preferivelmente 1 a 2, substituintes
selecionados do grupo que consiste em alcoxi, alcoxi
substituido, acil, acilamino, aciloxi, amino, amino

substituido, aminoacil, aril, aril substituido, ariloxi,

ariloxi substituido, ciano, halogénio, hidroxi, nitro,
carboxi, carboxi éster, cicloalquil, cicloalquil
substituido, heteroaril, heteroaril substituido,

heterociclico e heterociclico substituido.

“Alcoxi” refere-se ao grupo “alquil-O-” que inclui,
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por via de exemplo, metoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi,
n-butoxi, t-butoxi, sec-butoxi, n-pentoxi e outros.

“Alcoxi substituido” refere-se ao grupo ‘“alquil-O-
substituido”. |

wAcil” refere-se aos grupos H-C(O)-, alquil-Cc(0) -,
alquil substituido-C(O)-, alquenil-C(0)-, alquenil-C(O)-
substituido, alquinil-C(O)-, alquinil-C(O) - substituido,
cicloalquil-C(0)-, cicloalquil-C(O)- substituido, aril-
c(o) -, aril-C(O) - substituido, heterocaril-C(O) -,
heteroaril-C(O) - substituido, heterociclico-C(0O) -, e
heterociclico-C(0) substituido,

“Acilamino” refere-se ao grupo -C(O)NRT'R? em que RY e
RS & independentemente selecionado do grupo que consiste
em hidrogénio, alquil, alquil substituido, alquenil,
alquenil substituido, alquinil, alquinil substituido, aril,
aril substituido, cicloalquil, cicloalquil substituido,
hetercaril, heteroaril substituido, heterociclico,
heterociclico substituido e em que R' e RY¥ sdo unidos para
formar junto <com o Aatomo de nitrogénio um anel
heterociclico ou heterociclico substituido.

“Aciloxi” refere-se aos grupos alquil-C(0)O-, alquil-
C(0)O- substituido, alquenil-C(0)O-, alquenil-C(0O)O-
substituido, alquinil-C(0)O-, alquinil-C(0)O- substituido,
aril-c(0)0-, aril-Cc(0)0O- substituido, cicloalquil-C(0)O-,
cicloalquil-C(0O)O- substituido, heteroaril-C(0)O-,
heteroaril-C(0)O- substituido, heterociclico-C(0)0O-, e
heterociclico-C(0)0O- substituido.

“Alquenil” refere-se a grupos hidrocarbil que tém de 2
a 10 Atomos de carbono, preferivelmente que tem de 2 a 6

Atomos de carbono, e mais preferivelmente 2 a 4 atomos de



10

15

20

25

30

32/76

carbono e tendo pelo menos 1 e preferivelmente de 1-2
sitios de insaturacdo de alquenil em gque cada sitio de
insaturacdo tem independentemente orientacdo cis ou trans
ou uma mistura dessas.

“Alquenil substituido” refere-se a grupos alguenil que

tém de 1 a 3 substituintes, e preferivelmente 1 a 2

substituintes, selecionados do grupo dque consiste em
alcoxi, alcoxi substituido, acil, acilamino, aciloxi,
amino, amino substituido, aminocacil, aril, aril
substituido, ariloxi, ariloxi substituido, ciano,
halogénio, hidroxi, nitro, carboxi, carboxi éster,
cicloalquil, cicloalquil substituido, heteroaril,
heteroaril substituido, heterociclico, e heterociclico

substituido desde que qualquer substituig&o de hidroxil nao
seja pendente a um &tomo de carbono de vinil.

“Alquenileno” e “alquenileno substituldo” referem-se a
grupos divalentes alquenil e alquenil substituido como
acima definido. Grupos alquenileno e alquenileno
substituido preferidos tém dois a trés atomos de carbono.

“Alqueniloxi” refere-se ao grupo alguenil-O-.

“Alquilariloxi” refere-se ao grupo alquil-arileno-O-.

“Alquiltio” refere-se ao grupo alquil-S-.

“Arilalquiloxi” refere-se ao grupo aril-alquileno-O-.

"Alquinil” refere-se a grupos hidrocarbil que tém de 2
a 10 atomos de carbono, preferivelmente que tém de 2 a 6
stomos de carbono, e mais preferivelmente 2 a 3 atomos de
carbono e tendo pelo menos 1 e preferivelmente de 1-2
sitios de insaturag¢do de alquinil.

“Alquinil substituido” refere-se a grupos alquinil que

tém de 1 a 3 substituintes, e preferivelmente 1 a 2
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substituintes, selecionados do grupo due consiste em
alcoxi, alcoxi substituido, acil, acilamino, aciloxi,
amino, amino substituido, aminoacil, aril, aril
substituido, ariloxi, ariloxi substituido, ciano,
halogénio, hidroxi, nitro, carboxi, carboxi éster,
cicloalquil, cicloalquil substituido, heteroaril,
heteroaril substituido, heterociclico, e heterociclico

substituido desde que qualquer substituigdio de hidroxil nao
seja pendente a um adtomo de carbono acetilénico.

“Alguinileno” e “alquinileno substituido” refere-se a
grupos divalentes alquinil e alquinil substituido como
acima definido. Grupos alquinileno e alquinileno
substituido preferidos tém dois a trés atomos de carbono.

“Alquileno” e “alquileno substituido” referem-se a
grupos divalentes alquil e alquil substituido como acima
definido. Grupos algquileno e alquileno preferidos tém uma a
trés ou dois a trés atomos de carbono.

“Amino” refere-se ao grupo —NH;.

wAmino substituido” refere-se ao grupo —NR™R' em que

RY e R} s3o independentemente selecionados do grupo que

consiste em hidrogénio, alquil, alquil substituido,
alquenil, alquenil substituido, alquinil, alquinil
substituido, aril, aril substituido, cicloalquil,
cicloalquil substituido, heteroaril, heteroaril

substituido, heterociclico, heterociclico substituido e em
que R¥ e RY s&o unidos, junto com o nitrogénio ligado a
eles para formar um grupo heterociclico ou heterociclico
substituido desde que RY™ e R' ndo sdo hidrogénio. Quando
R"™ é& hidrogénio e R¥ & alquil, o grupo amino substituido é

algumas vezes referido como alquilamino. Quando RY e RY sdo
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alquil, o grupo amino substituido & algumas vezes referido

como dialquilamino.

“Aminoacil” refere-se aos grupos —NR¥'C(0)alquil, -—

NRI'C(0)alquil substituido, —NR3'C(0) -cicloalquil, -
NRI'C(0)cicloalquil substituido, —NR3}'C(0)alquenil, —
NRI'C(0)alquenil substituido, —NRI'C(0)alquinil, -
NRV'C(0)alquinil substituido, -NR¥'C(O)aril, -NR¥'C(0)aril
substituido, —NR3'C(0) heteroaril, —NR?3'C (0) heteroaril

substituido, —NRJ}'C(0)heterociclico e —NRJ'C(0) heterociclico
substituido em que R¥’ é hidrogénio ou alquil.
" “Aminoalquil” refere-se ao grupé amino-alquil-.

“Aril” ou “Ar” refere-se a i, grupo carbociclico
monovalente aromatico de 6 a 14 &atomos de carbono tendo um
anel dGnico (por exemplo, fenil) ou mdltiplos anéis
condensados (por exemplo, naftil ou antril) cujos anéis
condensados podem ser ou ndo aromdticos (por exemplo, 2-
benzoxazolinona, 2H-1, 4-benzoxazin-3 (4H) -ona-7-1il, e
outros) desde que o ponto de anexagao seja a um atomo de
anel aromatico. Grupos aril preferidos incluem fenil e
naftil.

“Aril substituido” refere-se a aril grupos gue sao
substituidos com de 1 a 3 substituintes, e preferivelmente
1 a 2 substituintes, selecionados do grupo que consiste em
hidroxi, acil, acilamino, aciloxi, alquil, alquil
substituido, alcoxi, alcoxi substituido, alquenil, alquenil
substituido, alquinil, algquinil substituido, amino, amino
substituido, aminoacil, aril, aril substituido, ariloxi,
ariloxi substituido, cicloalcoxi, substituido cicloalcoxi,
carboxi, ésteres de carboxi, ciano, tiol, cicloalquil,

cicloalquil substituido, halo, nitro, heteroaril,
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heterocaril substituido, heterociclico, heterociclico
substituido, heteroariloxi, heteroariloxi substituido,
heterocicliloxi, e substituido heterocicliloxi.

“Aralquil” ou “arilalquil” refere-se ao grupo aril-
alquil-.

“Arileno” e “arileno substituido” referem-se a grupos
divalentes aril e aril substituido como acima definido.

“Ariloxi” refere-se ao grupo aril-O- que inclui, por
via de exemplo, fenoxi, naftoxi e outros.

“Ariloxi sﬁbstituido” refere-se a grupos aril-O-
substituidos.

wCarboxi” ou “carboxil” refere-se a —COOH ou sais
desses.

vEsteres de carboxi” ou “ésteres carboxilicos” refere-
se aos grupos -C(0)O-alquil, -C(0)O-alquil substituido, -
C(0)0-alquenil, -C(0)0-alquenil substituido, -C(0)0-
algquinil, -C(0)O-algquinil substituido, -C(0)0O-aril, -C(0)O-
aril substituido, -C(0)0O-heterocaril, -C(0)0O-heterocaril
substituido, —C(O)O—heterociclico, e -C(0)O-heterociclico
substituido. Esteres de carboxi preferidos sdo -C(0)O-
alquil, -C(0)0O-alquil substituido, -C(0)0-aril, e -C(0)O-
aril substituido.

“Cicloalquil” refere-se a grupos alquil ciclicos de 3
a 10 &atomos de carbono tendo anéis ciclico dnicos ou

miltiplos opcionalmente que compreendem 1 a 3 grupos exo

carbonil ou grupos tiocarbonil. Grupos cicloalquil
adequados incluem, por via de exemplo, adamantil,
ciclopropil, ciclobutil, ciclopentil, ciclohexil,

ciclooctil, 3-oxociclohexil e outros. Em anéis condensados

maltiplos, um ou mais dos anéis pode ser outro que nao
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cicloalquil (por exemplo, aril, heteroaril ou
heterociclico) desde que o ponto de anexagdo ndo seja um
dtomo de anel de carbono do grupo cicloalquil.

“Cicloalquil substituido” refere-se a um  dgrupo
cicloalquil, que tem de 1 a 5 substituintes selecionados do
grupo que consiste em alquil, alquil substituido, alcoxi,
alcoxi substituido, acil, acilamino, aciloxi, amino, amino
substituido, aminoacil, aril, aril substituido, ariloxi,
ariloxi substituido, ciano, halogénio, hidroxi, nitro,
carboxi, ésteres de carboxi, cicloalquil, cicloalquil
substituido, heteroaril, heteroaril substituido,
heterociclico, e heterociclico substituido. Em uma
modalidade, o grupo cicloalquil n&do compreende 1 a 3 grupos
exo carbonil ou tiocarbonil. Em uma outra modalidade, o©
grupo cicloalquil compreende 1 a 3 grupos exo carbonil ou
tiocarbonil. Deve-se entender que o termo “exo” refere-se a
ligacdo de um carbonil ou tiocarbonil a um atomo de anel de
carbono do grupo cicloalquil. Ciclopropil substituido é uma
espécie de cicloalquil substituido e refere-se a um GC;
cicloalquil substituido como acima.

vCicloalquenil” refere-se a alquenil ciclico mas nao

grupos aromaticos de 4 a 10 atomos de carbono tendo anéis

ciclicos anicos ou maltiplos. Grupos cicloalquenil
adequados incluem, por via de exemplo, ciclopentil,
ciclohexenil, e ciclooctenil. Em anéis condensados

mdltiplos, um ou mais dos anéis podem ser outro que nao
cicloalquenil (por exemplo, aril, heteroaril ou
heterociclico) desde que o ponto de anexagdo ndo seja um
dtomo de anel de carbono do cicloalquil grupo.

vCicloalquenil substituido” refere-se a cicloalquenil
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grupos, que tém de 1 a 5 substituintes selecionados do
grupo que consiste em alquil, alquil substituido, alcoxi,
alcoxi substituido, acil, acilamino, aciloxi, amino, amino
substituido, aminoacil, aril, aril substituido, ariloxi,
ariloxi substituido, ciano, halogénio, hidroxi, nitro,
carboxi, ésteres de carboxi, cicloalquil, cicloalquil
substituido, heteroaril, heteroaril substituido,
heterociclico, e heterociclico substituido desde que para
substituintes de hidroxil o ponto de anexagdo ndo seja a um
dtomo de carbono de vinil. Cicloalguenil substituido também
refere-se a grupos cicloalquenil que compreendem
opcionalmente 1 a 3 grupo exo carbonil ou tiocarbonil.
Entende-se que o termo ‘“exo” refere-se a ligagdao de um
carbonil ou tiocarbonil a um &tomo de anel de carbono do
grupo cicloalquenil. 3-oxociclohexenil adequados, e outros.
Em uma modalidade, o grupo cicloalquenil ndo compreende 1 a
3 grupos exo carbonil ou tiocarbonil. Em uma outra
modalidade, o grupo cicloalguenil compreende 1 a 3 Jrupos
exo carbonil ou tiocarbonil.

“Cicloalquileno” e “cicloalquileno substituido”
referem-se a grupos divalentes cicloalquil e cicloalquil
substituido como acima definido. Grupos cicloalquileno e
cicloalquileno substituido preferidos tém trés a seis
dtomos de carbono.

“Cicloalquenileno” e “cicloalquenileno substituido”
referem-se a grupos divalentes cicloalquenil e
cicloalquenil substituido como acima definido. Grupos
cicloalquenileno e cicloalquenileno substituido preferidos
tém quatro a seis atomos de carbono.

wCicloalcoxi” refere-se a grupos -O-cicloalquil.
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wCicloalcoxi substituido” refere-se a grupos -O-
cicloalquil substituido.

O termo “guanidino” refere-se ao grupo —NHC (=NH)NH, e
o termo “guanidino substituido” refere-se a -
NRP C(=NR® )N(RP'), e que cada RP & independentemente
hidrogénio ou alquil.

“Halo” ou “halogénio” refere-se a flior, cloro, bromo
e iodo e preferivelmente & fllor ou cloro.

“Haloalquil” refere-se a um grupo alquil substituido
com 1 a 10 &tomos de halogénio.

“Heteroaril” refere-se a um grupo aromdtico de 1 a 15
adtomos de carbono, preferivelmente de 1 a 10 atomos de
carbono, e 1 a 4 heterodtomos selecionados do grupo que
consiste em oxigénio, nitrogénio e enxofre, no anel.
Preferivelmente, tais grupos heterocaril sdo  grupos
aromaticos de 1 a 15 atomos de carbono, preferivelmente de
1 a 10 4tomos de carbono, e 1 a 4 heteroadatomos selecionados
do grupo que consiste em oxigénio, nitrogénio, e enxofre no
anel. Tais grupos heteroaril podem ter um anel Gnico (por
exemplo, piridil ou furil) ou anéis maltiplos condensados
(por exemplo, indolizinil ou benzotienil). O atomo de
enxofre no grupo heteroaril pode ser opcionalmente oxidado
a por¢des sulfdxido e sulfona.

“Heteroaril substituido” refere-se a grupos heteroaril
que sd3o substituidos com de 1 a 3 substituintes
selecionados do mesmo grupo de substituintes definidos para
aril substituido.

Quando um heteroaril especifico & definido como
vsubstituido”, por exemplo, quinolina substituida, entende-

se que tal heteroaril contém 1 a 3 substituintes como acima
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citado.

“Heteroarileno” e “hetercarileno substituido” referem-
se a grupos divalentes heteroaril e heteroaril substituido
como acima definido.

“Heteroariloxi” refere-se ao grupo -O-heteroaril e
“heteroariloxi substituido” refere-se ao  grupo -0-
heteroaril substituido.

“Heterociclo” ou “heterociclico” refere-se a um grupo
nio aromatico saturado ou insaturado que tem um anel inico
ou miltiplos anéis condensados, de 1 a 10 Atomos de carbono
e de 1 a 4 heteroatomos selecionados do grupo que consiste
em nitrogénio, enxofre ou oxigénio no anel cujo anel pode
compreender opcionalmente 1 a 3 gJgrupos exo carbonil ou
tiocarbonil. Preferivelmente, tais grupos heterociclicos
sdo grupos saturados ou insaturados que tém um anel Unico
ou maltiplos anéis condensados, de 1 a 10 dtomos de carbono
e de 1 a 4 heterodtomos selecionados do grupo que consiste
em nitrogénio, enxofre, ou oxigénio no anel. O atomo de
enxofre no grupo heteroaril pode ser opcionalmente oxidado
a porgdes sulfdxido e sulfona.

Em maltiplos anéis condensados, um Ou mais dos anéis
podem ser outro que nao heterociclico (por exemplo, aril,
heteroaril ou cicloalquil) desde que o ponto de anexagao
seja a um atomo de anel heterociclico. Em uma modalidade, o
grupo heterociclico ndo compreende 1 a 3 grupos exo
carbonil ou tiocarbonil. Em uma modalidade preferida, o
grupo heterociclico compreende 1 a 3 grupos €xo carbonil ou
tiocarbonil. Deve-se entender que o termo “exo” refere-se a
ligagdo de um carbonil ou tiocarbonil a um dtomo de anel de

carbono do grupo heterociclico.
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“Heterociclico substituido” refere-se a grupos de
heterociclo que sdo substituidos com de 1 a 5 dos mesmos
substituintes como definidos para cicloalquil substituido.
Substituintes preferidos para grupos heterociclico
substituido incluem grupos heterociclico que tém de 1 a 3
substituintes selecionados do grupo que consiste em alquil,
alquil substituido, alcoxi, alcoxi substituido, acil,
acilamino, aciloxi, amino, amino substituido, aminoacil,
aril, aril substituido, ariloxi, ariloxi substituido,
ciano, halogénio, hidroxi, nitro, carboxi, ésteres de
carboxi, cicloalquil, cicloalquil substituido, heteroaril,
heterocaril substituido, heterociclico, e heterociclico
substituido.

Quando um heterociclico especifico é definido como
“substituido”, por exemplo, morfolino substituido, entende-
se que tal heterociclo contém de 1 a 3 substituintes como
acima citado.

Exemplos de grupos heterociclos e heteroaril incluem,
mas ndo s3o limitados a, azetidina, pirrol, imidazol,
pirazol, piridina, pirazina, pirimidina, piridazina,
indolizina, isoindol, indol, dihidroindol, indazol, purina,
quinolizina, isoquinolina, quinolina, ftalazina,
naftilpiridina, quinoxalina, quinazolina, cinolina,

carbazol, carbolina, fenantridina, acridina, fenantrolina,

isotiazol, fenazina, isoxazol, fenoxazina, fenotiazina,
imidazolidina, imidazolina, piperidina, piperazina,
indolina, fttalimida, 1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolina,
4,5,6,7-tetrahidrobenzo (bl tiofeno, tiazol, tiazolidina,

tiofeno, benzo[b]tiofeno, morfolinil, tiomorfolinil (também

referido como tiamorfolinil), piperidinil, pirrolidina,
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tetrahidrofuranil e outros.

wHeterocicliloxi” refere-se ao grupo -O-heterociclico
e “heterocicliloxi substituido” refere-se ao grupo -O-
heterociclico substituido.

“Hidroxi” ou “hidroxil” refere-se a —OH.

“Imino” refere-se ao grupo =NR, em que R & hidrogénio,
amino, alquil, alquil substituido, aril, aril substituido,
ou hidroxil.

wgulfonil” refere-se ao grupo —8S0,-. “Tiocarbonil”
refere-se ao grupo -C(=S)-.

“Tiol” refere-se ao grupo —SH.

“Tiocalquil” refere-se ao grupo HS-alquil-.

O termo “aminocdcido” refere-se a [(-aminodcidos ou a a-
aminodcidos de férmula HRP'N[CH(R* )] . COOH em que R* & uma

-

cadeia 1lateral de aminoacido, R> é hidrogénio, alquil,
alquil substituido ou aril e c’ € um ou dois.
Preferivelmente, c’ é um, um o-aminoacido, e o o-

aminodcido é& um dos vintes L aminodcidos de ocorréncia

natural.
“Igsésteros” sdo diferentes compostos que tém
diferentes férmulas moleculares mas exibem mesmas

propriedades ou similares. Por exemplo, tetrazol €& um
iséstero de 4acido carboxilico porque ele imita as
propriedades de &cido carboxilico embora eles tenham
fé6rmulas moleculares muito diferentes. Tetrazol & uma das
varias possiveis substituigdes isostéricas para acido
carboxilico. Outros isbésteros de acido carboxilico
contemplados pela presente invengdo incluem -COOH, -S0sH,

SO,HNRN, -PO,(NR¥),, -CN, -PO;(R*),, -OR*, -SR*, -NHCOR,

-N(R*'),, -CON(R*'),, -CONH(O)R", —-CONHNHSO,RX', -COHNSO,R*,
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e -CONRKCN, em que R¥ & selecionado de hidrogénio
hidroxi, halo, haloalquil, tiocarbonil, alcoxi, alquenoxi,
alquilariloxi, ariloxi, arilalquiloxi, ciano, nitro, imino,
alquilamino, aminoalquil, tiol, tiocalquil, alquiltio,
sulfonil, alquil, algquenil ou alquinil, aril, aralquil,
cicloalquil, heteroaril, heterociclo, e CO,R™ em que R™ &
hidrogénio alquil ou alquenil. Em adigdo, isdéstero de acido
carboxilicos podem incluir carbociclos ou heterociclos de
5-7 membros contendo qualquer combinagdo de CHz, O, S, ouN
em qualquer estado de oxidacdo quimicamente estavel, em que
qualquer um dos &atomos da referida estrutura de anel séao
opcionalmente substituidos em uma ou mais posig¢des. As
seguintes estruturas sdo exemplos nao limitantes de

isésteros preferidos de &cido carboxilico contemplados por

essa invengao.

o

ﬁa/i\aj[ '> g\ﬂ/ﬂ\)l\?

“Bioisdsteros de &acido carboxilico” sdo compostos que
se comportam como isdésteros de &cidos carboxilicos sob

condi¢des bioldgicas.

Outros isbésteros de acido carboxilico nio
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especificamente exemplificados ou descritos nessa
especificagdo sdo também contemplados pela presente
invengdao.

wgal farmaceuticamente aceitavel” refere-se a sais
farmaceuticamente aceitdveis de um composto, cujos sais sdo
derivados de vArios contra-ions orgdnicos e inorgdnicos bem
conhecidos na técnica e incluem, por via de exemplo apenas,
sbédio, potéssio, calcio, magnésio, amdénio,
tetraalquilamdénio e outroas; e quando a molécula contém uma
funcionalidade |Dbasica, sais de acidos orgdnicos ou
inorgénicos, como cloridrato, hidrobrometo, tartrato,
mesilato, acetato, maleato, oxalato e outros.

“pré-farmaco” refere-se a um sal, éster, sal de um
éster, ou outro derivado farmaceuticamente aceitavel de um
composto dessa invengdo que €& capaz de fornecer diretamente
ou indiretamente um composto dessa invengdo ou um
metabdlito ativo ou residuo desse quando administrado a um
individuo. Derivados particularmente favorecidos e pro-
farmacos sdo aqueles que aumentam a biodisponibilidade dos
compostos dessa invengdo quando tais compostos sdo
administrados a um individuo (por exemplo, permitindo que
um composto administrado por via oral seja mais facilmente
absorvido no sangue) ou gque aumentam a liberagdo do
composto parente a um compartimento bioldgico (por exemplo,
o cérebro ou sistema linfatico) em relagdo & espécie
parente. Pré-farmacos incluem formas de éster dos compostos
da invencdo. Exemplos de proé-farmacos de éster incluem
derivados de formato, acetato, propionato, butirato,
acrilato, e etilsuccinato. Uma revisdo geral de prd-

farmacos é fornecida em T. Higuchi e V. Stella, Pro-drugs
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as Novel Delivery Systems, Vol. 14 do “A.C.S. Symposium
Series”, e em Edward B. Roche, ed., Bioreversible Carriers
in Drug Design, American Pharmaceutical Association e
Pergamon Press, 1987, ambos aqui incorporados  por
referéncia.

Compreende-se que em todos Os Jrupos substituidos
acima definidos, polimeros gque chegam por definigdo de
substituintes com substituintes adicionais para eles (por
exemplo, aril substituido tendo um grupo aril substituido
como um substituinte que & em si substituido com um grupo
aril substituido etc.) ndo sdo para inclusdo nessa. Em tais
casos, o numero méximo de tais substituintes é€ trés. Ou
seja, cada uma das definigles acima é restrita por uma
limitacdo que, por exemplo, gJrupos aril substituido séo
limitados a —aril substituido-(aril substituido)-aril
substituido.

De modo similar, entende-se que as defini¢des acima
nio pretendem incluir padrdes inaceitaveis de substituig¢des
(por exemplo, metil substituido com 5 grupos flGor ou um
grupo hidroxi alfa para insaturagdo etenilica ou
acetilénica). Tais padrdes inaceitaveis de substituigdes
sio bem conhecidos pelo profissional habilitado.

Métodos sintéticos gerais

Os compostos dessa invengdo podem ser preparados a
partir de materiais de iniciagédo facilmente disponiveis que
usam os seguintes métodos e procedimentos gerais. Deve-se
perceber que quando condigdes de processo tipicas ou
preferidas (ou seja, temperaturas da reagdo, tempos,
proporgdo molar dos reagentes, solventes, pressdes etc.)

s3o dadas, outras condi¢des de processo também podem ser
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usadas a menos que determinado de outra forma. Condig¢oes

6timas de reacdo podem variar com os reagentes particulares

ou solventes usados, mas tais condigdes podem ser

determinadas por pessoa habilitada na técnica por
procedimentos de otimizagdo rotineira.

Adicionalmente, como serd aparente para aqueles
habilitados na técnica, grupos de protegdo convencionais
podem ser necessdrios para evitar certos grupos funcionais
de passar por reagdes indesejadas. Grupos de protegdo
adequados para varios grupos funcionais bem como condigdes
adequadas para protegdo e desprotegdo de grupos funcionais
particulares sdo bem conhecidos na técnica. Por exemplo,
numerosos grupos de protegdo sdo descritos em T. W. Greene
e P. G. M. Wuts, Protecting Groups in Organic Synthesis,
terceira edigdo, Wiley, New York, 1999, e referéncias aqui
citadas.

Se os compostos dessa invengdo contém um ou mais

centros quirais, tais compostos podem ser preparados ou

isolados como estereoisdmeros puros, ou seja, como
enantidmeros ou diasteredmeros individuais, ou como
misturas enriquecidas de estereoisdmeros. Todos esses

estereoisdémeros (e misturas enriquecidas) s8o incluidos
dentro do escopo dessa invengdao, a menos dgue indicado de
outra forma. Estereoisdmeros puros (ou misturas
enriquecidas) podem ser preparados, com O Uuso de, por
exemplo, materiais de iniciacdo oticamente ativos ou
reagentes estéreo-seletivos bem conhecidos na técnica.
Alternativamente, misturas racémicas de tais compostos
podem ser separadas com o uso de, por exemplo,

cromatografia de coluna quiral, agentes de resolugdo quiral
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e outros.

Os compostos da invengdo podem ser preparados de
maneira geral em uma forma andloga aquela mostrada no
Esquema 1 abaixo. Deve ser entendido que para objetivos
ilustrativos, o Esquema 1 emprega os seguintes padrdes de
substituicdo: X é NR* em que R' é metilenocarboxil,
metileno carboxilato ou um 2-(2-morfolin-4-il-2-oxoet-1-
il); Q & CH; X' é C-R*> em que R® é ciclohexil; L & uma
ligacdo; Z é carboxil, carboxilato ou uma amida derivada de
reacdo com o grupo amino de um aminoacido (por exemplo,
glicina); Het é guinolin-2,6-ileno e Y é 2,4-dimetiltiazol-
5-il. Outros compostos e padrdes de substituigdo podem ser
facilmente feitos pelos seguintes procedimentos abaixo com

substituicdo adequada de reagentes. Tais fatores estao

dentro da pratica do profissional.

Esquema 1
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Especificamente, no Esquema 1, 2,2,2-tricloro-1- (1H-
pirrol-2-il) -etanona comercialmente disponivel, composto 1A
(aAldrich, Milwaukee, WI), faz contato com um excesso de
bromo na presenga de um diluente inerte adequado como
cloroférmio, tetracloreto de carbono e outros. A reagdo é
tipicamente conduzida em uma temperatura de -20°C a cerca
de temperatura ambiente, embora, preferivelmente por volta
de 0°cC. A reagao é continuada até que esteja
substancialmente completa, © gque ocorre tipicamente em
cerca de 0,2 a 10 horas. Apds a reacdo estar completa, o
composto 1B, 2,2,2—tricloro-l—(4—bromo—1H—pirrol-2—i1)—
etanona, pode ser recuperado por métodos convencionais que
incluem neutralizacdo, evaporag¢do, extragao, precipitagéao,
cromatografia, filtragdo e outros, ou, alternativamente, &
empregado na préxima etapa sem purificagdo e/ou isolagao.

2,2,2-Tricloro-1—(4—bromo-1H-pirrol—2—il)—etanona,
composto 1B, faz contato com metdxido de sbédio para efetuar
a conversio ao éster metilico, composto 1 C. Essa reagao
prossegue por contato do composto 1B com um excesso de
metdédxido de sdédio, tipicamente de 1,1 a 5 equivalentes e
preferivelmente 1,5 equivalentes, em um diluente adequado
como metanol. A reacdo é continuada até que esteja
substancialmente completa o que ocorre tipicamente em cerca
de 1 a 30 minutos. Apds a reagdo estar completa, o composto
1C, metil 4 -bromo-1H-pirrol-2-carboxilato, pode ser

recuperado por métodos convencionais que incluem
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neutralizagéao, evaporagao, extragao, precipitacgdo,
cromatografia, filtragdo, e outros, ou, alternativamente, é
empregado na prdéxima etapa sem purificagdo e/ou isolagao.

A alquilagd3o do pirrol amina do composto 1C prossegue
via reacdo com t-butil éster de acido bromoacético.
Especificamente, o composto 1C faz contato com um excesso
de uma base adequada como hidreto de sdédio em um solvente
adequado como DMF para facilitar a subsequente reagao de
deslocamento nucleofilico. Subsequentemente, um leve
excesso de éster de acido a-bromoacético, por exemplo t-
butil bromoacetato, é adicionado & mistura de reagdo e a
reacdo é mantida sob condigdes ambientes até estar completa
o que tipicamente ocorre em cerca de 1 a 30 minutos. Apds a
reacdo estar completa, o composto 1D pode ser recuperado
por métodos convencionais que incluem neutralizagao,
evaporagao, extragdo, precipitagéao, cromatografia,
filtracdo e outros ou , alternativamente, & empregado na
préoxima etapa sem purificagdo e/ou isolagdo.

A introducdo do grupo R®’ ciclohexil prossegue do
composto 1D com zincato 1E gerado in situ na presenga de
Pd(P(tBu);),. a formagdo in situ do zincato preferivelmente
prossegue por contato de quantidades aproximadamente
equivalentes de cloreto de ciclohexilmagnésio e cloreto de
zinco em um solvente inerte como THF. A reagdo € em
temperatura ambiente por cerca de 0,1 a 1 hora seguida pela
adicdo de um solvente de alta ebuligdo como NMP. A essa
mistura é adicionado composto 1D e um leve excesso de
PA(P(tBu)s)>. A mistura de reagdo & mantida sob condig¢des
de temperatura elevada, tipicamente de cerca de 80° a

120°C, até estar substancialmente completa o que ocorre
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tipicamente em cerca de 0,2 a 2 horas. Apds a reagdo estar
completa, composto 1F pode ser recuperado por métodos
convencionais que incluem neutralizagdo, evaporagao,
extracdo, precipitagao, cromatografia, filtragao, e outros
ou, alternativamente, é empregado na proxima etapa sem
purificagdo e/ou isolagéo.

A brominacdo do composto 1F prossegue sob condigdes
convencionais na presenca de tribrometo de piridio para
fornecer o composto 1G. A ligagdo de Suzuki do composto 1G
com um excesso de &acido borénico 1H fornece o composto 1J
que pode ser recuperado por métodos convencionais que
incluem neutralizacdo, evaporagdo, extracgdo, precipitacao,
cromatografia, filtracdo, e outros ou, alternativamente, é
empregado na préxima etapa sem purificacdo e/ou isolagdo.

A funcionalizacdo adicional do composto 1J com O uso
de transformacdes sintéticas padrdo fornece os compostos
1K, 1L, e 10. Especificamente, desesterificacgdo
convencional fornece o composto 1K. A desprotegdo seletiva
do t-butil éster seguida por reagdo com morfolino fornece o
composto 1M. A desesterificagédo adicional do composto 1M
fornece o composto 1N. Ligagdo convencional de aminodcido
ao grupo carboxil do composto 1N com o uso, por exemplo, de
glicina, fornece o composto 10.

Um método sintético para introdugdo de um ligante de
alquenileno é ilustrado no Esquema 2. Deve-se compreender
para objetivos ilustrativos, que o Esquema 2 emprega OS
seguintes padrdes de substituigdo: X & NR' em que R' & 2-
(2-morfolin-4-il-2-oxoet-1-il); Q & CH; X' & C-R® em que R?
& ciclohexil; L é vinil (isémero E); Z & carboxil; Het é

quinolin 2,6-ileno e Y & 2,4-dimetiltiazol-5-il. Outros
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compostos e padrdes de substituigdo podem ser feitos
facilmente pelos procedimentos abaixo com substituigdo
adequadas de reagentes. Tais fatores estdo dentro da

pratica do profissional.

Esquema 2

Especificamente, no Esquema 2, O composto 1M é
reduzido ao alcool correspondente por um agente de redugao
seletivo (um que ndo reduza a ligagdo de amida) como litio
tri-t-butoxi aluminio hidreto para fornecer o composto 2B.
Subsequiente oxidag¢do ao aldeido, composto 2C, prossegue por
meio de contato com um agente de oxidagdo adequado como um
didéxido de manganés. A ligagdo de Wittig com o uso de metil
(trifenilfosforanil-ideno)acetato gera acetato de vinila 2D
que também pode ser saponificado para gerar 2E.

Métodos sintéticos para modificagdo dos ligantes de
alquenileno sao ilustrados no Esquema 3. Deve-se

compreender que para objetivos ilustrativos, o Esquema 3
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emprega os seguintes padrdes de substituicdo: X & NR' em
que R! é 2-(2-morfolin-4-il-2-oxoet-1-il); Q & CH; X' é C-
R? em que R®> & ciclohexil; Z & carboxil; Het €& quinolin-
2,6-ileno e Y é 2,4- dimetiltiazol-5-il. Outros compostos e
padrdes de substituigdo podem ser feitos facilmente pelos

procedimentos abaixo com substituicdo adequadas de

reagentes. Tais fatores estdo dentro da pratica do

profissional.

3B

Especificamente, no Esquema 3, O grupo vinil do
composto 2E (acima descrito) € hidrogenado por métodos
convencionais como hidrogénio sobre um paladdio em
catalisador de carbono para fornecer o ligante de etileno
do composto 3A. Alternativamente, O grupo vinil do composto
2E é 1,2 brominado sob condigdes convencionais. Subsequente
reacdo com uma base adequada como t-butdxido de potéassio
fornece o composto 3B.

Métodos sintéticos para ciclizagdo dos ligantes de
alquenileno sdo ilustrados no Esquema 4. Deve-se

compreender dque para objetivos ilustrativos, Esquema 4
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emprega os seguintes padrdes de substituicdo: X & NR' em
que R* & 2-(2-morfolin-4-il-2-oxoet-1-il); Q & CH; X' & C-
R2 em que R? é ciclohexil; 2 é carboxil; Het & quinolin-
2,6-ileno e Y é 2,4-dimetiltiazol-5-il. Outros compostos €
padrdes de substituigdo podem ser feitos facilmente pelos
procedimentos abaixo com substitui¢do adequadas de
reagentes. Tais fatores estdo dentro da pratica do
profissional.

Esquema 4

4B

Especificamente, o vinil do composto 2E pode ser
convertido ao grupo ciclopropil correspondente por métodos
convencionais como por reagdo do grupo vinil com um
carbenoide para fornecer o composto 4B. Alternativamente,
uma reacdo de Diels-Alder no composto 2E pode fornecer o
derivado de ciclohexenil, composto 4A.

Um método para introdugdo de um ligante de
heteroarileno é mostrado no Esquema 5. Deve-se compreender

que para objetivos ilustrativos, Esquema 5 emprega oS
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seguintes padrdes de substituigdo: X é NR! em que R' & 2-
(2-morfolin-4-il-2-oxoet-1-il); Q & CH; X’ & C-R® em que R’
& ciclohexil; Z é carboxil; Het é gquinolin-2,6-ileno e Y é
2,4- dimetiltiazol-5-il. Outros compostos e padrdes de
substituigdo podem ser feitos facilmente pelos
procedimentos abaixo com substituig¢do adequadas de

reagentes. Tais fatores estdo dentro da pratica do

profissional.

Esquema 5

Especificamente, no Esquema 5, 1N de acido é
convertido ao cloreto &cido 5B sob tratamento com cloreto
de tionila. A reacdo de 5B com menos que dois equivalentes
de diazometano seguida por tratamento com HC1 forma a
clorometil cetona 5C. Composto 5C pode ser convertido ao
dcido 5D sob condicdes de sintese de pirrol de Hantzsch.
Portanto, 5C reage com metil é&ster CH3;0C(O)CH;CHO de acido
3-oxo-propidnico na presenga de amdnia aquosa para formar o
metil éster de 5D. A saponificagdo do éster com uma base

como LiOH gera o &acido 5D.
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Administragdo e Composigdo farmacéutica

A presente invengdo fornece novos compostos que
possuem atividade antiviral, incluindo virus da familia
Flaviviridae como o virus da hepatite C. Os compostos dessa
invencdo inibem a replicagdo viral por inibigdo das enzimas
envolvidas na replicagao, incluindo RNA polimerase
dependente de RNA. Eles também podem inibir outras enzimas
utilizadas na atividade ou proliferacgdo de virus
Flaviviridae.

Os compostos dessa invengdo podem ser usados
isoladamente ou em combinagdo com outros compostos para
tratar virus.

Em geral, os compostos dessa invengao serao
administrados em uma quantidade terapeuticamente eficaz por
qualquer um dos modos aceitos de administra¢do para agentes
que servem a utilidades similares. A real quantidade do
composto dessa invengdo, ou seja, O ingrediente ativo,
dependera de numerosos fatores como a severidade da doenga
a ser tratada, a idade e satde relativa do individuo, a
poténcia do composto usado, a via e forma de administracgao,
e outros fatores. O medicamento pode ser administrado mais
que uma vez ao dia, preferivelmente uma ou duas vezes ao
dia.

Quantidades terapeuticamente eficazes dos compostos a
presente invengdo podem variar de aproximadamente 0,01 a 50
mg por gquilograma de peso corporal do receptor por dia;
preferivelmente cerca de 0,1-25 mg/kg/dia, mais
preferivelmente de cerca de 0,1 a 10 mg/kg/dia. Portanto,
para administragdo a wuma pessoa de 70 kg, a faixa de

dosagem deve ser mais preferivelmente cerca de 7-70 mg por
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dia.

Em geral, os compostos dessa invengao serao
administrados como composi¢des farmacéuticas por qualquer
uma das seguintes vias: administragdo oral, sistémica (por
exemplo, transdérmica, intranasal ou por supositério), ou
parenteral (por exemplo, intramuscular, intravenosa ou
subcutdnea) . A maneira preferida de administragdo €& a oral
usando um regime de dosagem didria conveniente que pode ser
ajustado de acordo com O gJgrau da afeccdo. As composigdes
podem ter a forma de comprimidos, pilulas, capsulas, semi-
sélidos, pos, formulagdes de liberacgao sustentada,
solucdes, suspensdes, elixires, aerossbéis, ou quaisquer
outras composi¢des adequadas. Uma outra maneira preferida
para administragdo de compostos dessa invengdo & por
inalagao.

A escolha da formulacdo depende de varios fatores
como o modo de administragao do medicamento e
biodisponibilidade da substancia do medicamento. Para
liberacdo via inalagdo o composto pode ser formulado como
solucdo liquida, suspensdes, propelentes em aerossol ou pd
seco e carregados em um recipiente adequados para
administracgdo. Ha varios tipos de dispositivos
farmacéuticos de inalacdo-inaladores de nebulizador e,
inaladores de dose medida (MDI) e inaladores de pd seco
(DPI) . Os dispositivos de nebulizador produzem uma corrente
de ar de alta velocidade que faz com que os agentes
terapéuticos (que sdo formulados em forma liquida) seja
pulverizados como uma névoa que é carregada para o interior
do trato respiratdédrio do paciente. MDI tipicamente s&o

formulacdes embaladas com um gas comprimido. Com a
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ativacdo, o dispositivo descarrega uma quantidade medida de
agente terapéutico por gas comprimido, assim gerando um
método confidvel de administragdo de uma quantidade
determinada de agente. DPI libera agentes terapé€uticos na
forma de um pé de fluxo livre que pode ser disperso na
corrente de ar inspiratéria do paciente durante a
respiragdo pelo dispositivo. Para atingir um pdé de fluxo
livre, o agente terapéutico & formulado com um excipiente
como lactose. Uma quantidade medida do agente terapéutico é

estocada em uma forma de céapsula e é liberada com cada

ativagao.
Recentemente, formulacdes farmacéuticas tém sido
desenvolvidas para medicamentos que mostrem pouca

biodisponibilidade baseado no principio de que a
biodisponibilidade pode ser aumentada por aumento da &rea
de superficie, ou seja, diminuigdo do tamanho de particula.
Por exemplo, Pat. U.S. No. 4.107.288 descreve uma
formulacdo farmacéutica gque tem particula na faixa de
tamanho de 10 a 1.000 nm em gue o material ativo &
sustentado em uma matriz entrecruzada de macromoléculas. A
Patente U.S. No. 5.145.684 descreve a produgdo de uma
formulacdo farmacéutica em que a substlncia do medicamento
é pulverizada em nanoparticulas (tamanho médio de particula
de 400 nm) na presenga de um modificador de superficie e
entdo diépersa em um meio liquido para gerar uma formulagdo
farmacéutica que exibe biodisponibilidade marcadamente
alta.

As composi¢des compreendem, em geral, um composto da
presente invengdo em combinagdo com pelo menos um

excipiente farmaceuticamente aceitavel. Excipientes
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aceitaveis sdo ndo tdéxicos, ajudam na administragdo, e nao
afetam adversamente o beneficio terapéutico dos compostos
reivindicados. Tal excipiente pode ser qualquer sdélido,
liquido, semi-sélido ou, no caso de uma composigao em
aerossol, excipiente gasoso que €& geralmente disponivel a
pessoa de habilidade na técnica.

Excipientes farmacéuticos sélidos incluem amido,
celulose, talco, glicose, lactose, sacarose, gelatina,
malte, arroz, farinha, giz, silica gel, estearato de
magnésio, estearato de sbédio, glicerol monoestearato,
cloreto de sbédio, leite desnatado seco e outros.
Excipientes liquidos e semi-s&lidos podem ser selecionados
de glicerol, propileno glicol, agua, etanol e varios dbleos,
incluindo aqueles de origem em petrdleo, animal, vegetal ou
sintética, por exemplo, &leo de amendoim, ©&leo de soja,
6leo mineral, &leo de gergelim etc. Veiculos liquidos
preferidos, particularmente para solucdes injetéaveis,
incluem &agua, solugdo salina, dextrose aquosa e glicédis.

Gases comprimidos podem ser usados para dispersar um
composto dessa invengdo em forma de aerossol. Gases inertes
adequados para esse objetivo sao nitrogénio, didéxido de
carbono etc. Outros excipientes farmacéuticos adequados e
suas formulagdes sdo descritos em Remington’s
Pharmaceutical Sciences, editado por E. W. Martin (Mack
Publishing Company, 18% ed., 1990).

A quantidade do composto na formulagdo pode variar na
ampla faixa empregada por aqueles habilitados na técnica.
Tipicamente, a formulacdo contera, em uma base de
percentual em peso (%p), de cerca de 0,01-99,99 %p de um

composto da presente invencdo baseado na formulagédo total,
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com o equilibrio sendo um ou mais excipientes farmacéuticos
adequados. Preferivelmente, o composto estd presente em um
nivel de cerca de 1-80 %p. Formulagdes farmacéuticas
representativas sdo descritas abaixo.

Adicionalmente, a presente invengdo & direcionada a
uma composicdo farmacéutica que compreende uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto da presente invengao
em combinacdo com uma quantidade terapeuticamente eficaz de
um outro agente ativo contra RNA virus dependente de RNA e,
em particular, contra HCV. Agentes ativos contra o HCV
incluem, sem limitagdo, ribavirina, levovirina, viramidina,

timosina alfa-1, um inibidor de HCV NS3 serina protease, ou

um inibidor de inosina monofosfato desidrogenase,
interferon-a, interferon-a peguilado (peginterferon-a),
uma combinacado de interferon-a e ribavirina, uma

combinacdo de peginterferon-oa e ribavirina, uma combinag¢do
de interferon-a e levovirina, e uma combinagdo de
peginterferon-a e levovirina. Interferon-a inclui, ma nao
& limitado a, interferon-a2a recombinante (como ROFERON
interferon disponivel por Hoffman-LaRoche, Nutley, NJ),
interferon-a2b (como Intron-A interferon disponivel por
Schering Corp., Kenilworth, New Jersey, UsSA), um interferon
de consenso, e um produto de interferon-a purificado. Para
uma discussdo de ribavirina e sua atividade contra HCV,
veja J.0. Saunders e S.A. Raybuck, “Inosine Monophosphate
Dehydrogenase: Consideration of Structure, Kinetics e
Therapeutic Potential,” Ann. Rep. Med. Chem., 35:201-210
(2000) .

Os agentes ativos contra o virus da hepatite C também

incluem agentes que inibem HCV proteases, HCV polimerase,
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HCV helicase, proteina NS4B de HCV, entrada de HCV,
montagem de HCV, saida de HCV, proteina NSSA de HCV e
inosina 5’ -monofosfato desidrogenase. Outros agentes
incluem anadlogos de nucleosideo para o tratamento de uma
infeccdo por HCV. Ainda ouros compostos incluem aqueles
revelados em WO 2004/014313 e WO 2004/014852 e nas
referéncias aqui citadas. Os pedidos de patente WO
2004/014313 e WO 2004/014852 sdo aqui incorporados por
referéncias em sua totalidade.

Agentes antiviral especificos incluem Omega IFN

(BioMedicines 1Inc.), BILN-2061 (Boehringer Ingelheim),
Summetrel (Endo Pharmaceuticals Holdings Inc.), Roferon A
(F. Hoffman-La Roche), Pegasys (F. Hoffman-La Roche),
Pegasys/Ribaravin (F. Hoffman-La Roche), CellCept (F.

Hoffman-La Roche), Wellferon (GlaxoSmithKline), Albuferon-

o (Human Genome Sciences Inc.), Levovirina (ICN
Pharmaceuticals), IDN-6556 (Idun Pharmaceuticals), IP-501
(Indevus Pharmaceuticals), Actimmune (InterMune Inc.),
Infergen A (InterMune Inc.), ISIS 14803 (ISIS
Pharamceuticals Inc.), JTK-003 (Japan Tobacco Inc.),
Pegasys/Ceplene (Maxim Pharmaceuticals), Ceplene (Maxim

Pharmaceuticals), Civacir (Nabi Biopharmaceuticals Inc.),

Intron A/zadaxin (RegeneRx), Levovirina (Ribapharm Inc.),
Viramidina (Ribapharm Inc.), Heptazima (Ribozyme
Pharmaceuticals), Intron A (Schering-Plough), PEG-Intron
(Schering-Plough), Rebetron (Schering-Plough), Ribavirina
(Schering-Plough), PEG-Intron/Ribavirina (Schering-

Plough), Zadazim (SciClone), Rebif (Serono), IFN-B/EMZ701
(Transition Therapeutics), T67 (Tularik Inc.), VX-497

(Vertex Pharmaceuticals Inc.), VX-950/LY-570310 (Vertex
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Pharmaceuticals Inc.), Omniferon (Viragen Inc.), XTL-002
(XTL, Biopharmaceuticals), SCH 503034 (Schering-Plough),
isatoribina e seus prdé-farmacos ANA971 e ANAIT5S (Anadys) ,
R1479 (Roche Biosciences), Valopicitabina (Idenix), NIM81l1
(Novartis), e Actilon (Coley Pharmaceuticals) .

Em algumas ﬁodalidades, as composigdes e métodos da
presente invengdo contém um coOmposto de férmula 1 e
interferon. Em alguns aspectos, O interferon & selecionado
do grupo que consiste em interferon alfa 2B, interferon
alfa peguilado, interferon de consenso, interferon alfa 2A,
e interferon linfoblastdide tau.

Em outras modalidades as composigdes e métodos da
presente invengdo contém um composto de f6rmula 1 e um
composto que tem atividade anti-HCV e é selecionado do
grupo dque consiste em interleucina 2, interleucina 6,
interleucina 12, um composto que melhora o desenvolvimento
de uma resposta de célula T helper tipo 1, RNA de
interferéncia, RNA anti-senso, Imigimod, ribavirina, um
inibidor de inosina 5’'monofosfato desidrogenase,
amantadina e rimantadina.

Exemplos de formulagdo

As seguintes sao formulagdes farmacéuticas

representativas que contém um composto de férmula I.
Exemplo de formulagdo 1
Formulagdo em comprimido

Os ingredientes a seguir sdo misturados intimamente e

compressos em comprimidos com marca de divisdo Gnica.

Ingrediente quantidade por

comprimido, mg

composto dessa invengao 400
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amido de milho 50
croscarmelose sddica 25
lactose 120
estearato de magnésio 5

Exemplo de formulagdo 2
Formulagdo em capsula
Os ingredientes a seguir sdo misturados intimamente e
carregados em uma capsula de gelatina de casca dura.

Ingrediente quantidade por

comprimido, mg

composto dessa invengao 200
lactose, seca por atomizagao 148
estearato de magnésio 2

Exemplo de formulagdo 3
Formulag3o em suspensio
Os ingredientes a seguir sdo misturados para formar

uma suspensdo para administragdo oral.

(g.s. = quantidade suficiente).
Ingrediente Quantidade
composto dessa invengdo 1,0 g
dcido fumarico 0,59
cloreto de sdédio 2,0 g
metil parabeno 0,15 g
propil parabeno 0,05 g
ac¢Gcar granulado 25,0 g
sorbitol (solugdo a 70%) 13,00 g
Veegum K (Vanderbilt Co,) 1,0 g
Flavorizante 0,035 mL

Colorante 0,5 mg
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agua destilada q,s, a 100 mL

Exemplo de formulagdo 4
Formulagdo injetédvel
Os ingredientes a seguir sdo misturados para formar
5 uma formulagdo injetavel.

Ingrediente Quantidade

composto dessa invengao 0.2 mg-20 mg

solucdo de tampdo de

acetato de sdédio 0.4 M 2 0 mL
10 HCl (1N) ou NaOH (1N) g.s. ao pH
adequado
dgua (destilada, estéril) g.s. a 20 mL

Exemplo de formulagdo 5
Formulagdo de supositdrio
15 Um supositério de peso total 2,5 g & preparado por
mistura dos composto da invengdo com Witepsol® H-15
(triglicerideos de 4&cido graxo vegetal saturado; Riches-

Nelson, Inc., New York), e tem a seguinte composigdo:

Ingrediente Quantidade
20 Composto da invengao 500 mg
Witepsol® H-15 equilibrio

Nos exemplos abaixo e nos esquemas sintético acima, as
seguintes abrevia¢des tém os seguintes significados. Se uma
abreviacio nd3o é definida, ela tem o seu significado

25 geralmente aceito.

UL = microlitros
UM = micromolar
ng = microgramas
NMR = ressondncia magnética nuclear
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DMEM
DMF
DMSO
DTT
EDTA
€q
ESI
g

h ou

HATU
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t-butoxicarbonil

amplo

dupleto

troca quimica

dupleto de dupletos
diisopropiletilamina
4-N,N-dimetilaminopiridina

Meio de Eagle modificado por Dulbeco
N,N-dimetilformamida
dimetilsulfdxido

ditiotreotol

dcido etilenodiaminatetraacético
equivalente

ionizag¢do por eletrospray

grama

hr = horas

hexafluorofosfato de O- (7-Azabenzotriazol-1-il) -

N,N,N’,N’-Tetrametilurénio

HBTU = hexafluorofosfato de O-Benzotriazol-1-il-N,N,N’ , N’ -

Tetrametilurdnio

HCV = virus da hepatite C

HPLC = cromatografia liquida de alta performance
Hz = hertz

IPTG = isopropil-P-D-tiogalactopiranosideo

IU = unidades internacionais

ICs, = concentragdo inibidora em 50% de inibigdo

J =

constante de ligagdo (dada em Hz a menos que

de outra forma)

m

M

multipleto

molar

indicado
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M+ H' = pico de espectro de massa parente mais H,
mg = miligrama

mL = mililitro

mM = milimolar

mmol = milimol

MS = espectro de massa

nm = nandmetro

nM = nanomolar

NMP = l-metil-2-pirrolidinona

ng = nanograma

NTA = &acido nitrilotriacético

NTP = nucleosideo trifosfato

PCR = reac¢do em cadeia de polimerase

ppm = partes por milh&o

psi = libras por polegada quadrada

Rp-HPLC = cromatografia liquida de lata performance de

fase reversa

s = singleto
t = tripleto
TCs, = concentragdo tdxica em 50% de toxicidade celular

tetracis ou

tetracis palddio = tetracis(trifenilfosfino)paladio (0)

TFA = acido trifluoracético

THF = tetrahidrofurano

Tris = Tris(hidroximetil)aminometano
UTP = uridina trifosfato

Exemplos sintéticos
Exemplo 1
Sintese de A&cido 1-Carboximetil-4-ciclohexil-5-[2-(2,4-

dimetil-tiazol-5-il) -quinolin-6-il] -1H-pirrol-2-
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carboxilico (30)
Etapa 1: Sintese de 1- (4-Bromo-1H-pirrol-2-il)-2,2,2-
tricloro-etanona

2,2,2-Tricloro-1- (1H-pirrol-2-il) -etanona (25 g,
117, 7mmol) foi dissolvida em 500 mL tetracloretode carbono.
Iodo (88 mg) foi adicionado e a mistura foi resfriada a
0°C. Uma solucdo de 6,03 mL bromo em 50 mL tetracloreto de
carbono foi adicionada em gotas por um periodo de 30
minutos. A agitacdo foi continuada por mais 30 minutos na
mesma temperatura entdo a mistura de reagdo foi transferida
para um funil de separagdo e foi lavada sucessivamente com
100 mL de 10% Na,S,0;, NaHCO; saturado e salmoura (2x) . Ela
foi entdo seca (sulfato de sbédio) e evaporada até secar
para gerar 33,9g (98%) de 1- (4-bromo-1H-pirrol-2-il)-2,2,2-
tricloro-etanona como um pd branco. H'-RMN (DMSO-dg) :
6 (ppm) 12,82 (s, 1H), 7,53 (m, 1H), 7,29 (m, 1H) .
Etapa 2: Sintese de metil éster de acido 4-Bromo-1H-pirrol-
2-carboxilico

A uma solugdo de 1- (4-bromo-1H-pirrol-2-il)-2,2,2-
tricloro-etanona (28,9 g, 0,1 mol) em 500 mL de metanol foi
adicionado 25% NaOMe/MeOH (35mL, 0,15mol) em gotas. A
reacdo estava completa em 10 minutos. A mistura foi
evaporada até secar e solidificada com dgua gelada. O
produto foi filtrado, lavado com A&agua até estar neutro,
ent3o seco para gerar 16,49g (82%) de metil éster de acido
4-bromo-1H-pirrol-2-carboxilico. MS: 203,96, 205,96 M+H+,
H'-RMN (DMSO-dg¢): & (ppm) 12,28 (s, 1H), 7,15 (m, 1H), 6,80
(m, 1H), 3,74 (s, 3H).
Etapa 3: Sintese de metil éster de &cido 4-Bromo-l-terc-

butoxicarbonilmetil-1H-pirrol-2-carboxilico
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Metil éster de &acido 4-Bromo-1H-pirrol-2-carboxilico
(4,9 mmol) foi dissolvido em DMF (5 mL), NaH (159 mg, 6,6
mmol) foi adicionado e a mistura foi mantida sob vacuo por
15 minutos. Terc-butil éster de &cido bromoacético (760 uL,
5,15 mmol) foi adicionado em uma porgdo e a solugdo foi
agitada por 5 minutos. O solvente foi evaporado, o residuo
foi retido em uma mistura de EtOAc e &gua, a fase orgédnica
foi lavada com &agua (1 x), salmoura (2 x), seca (MgSO,) e
evaporada para gerar 1,41lg (90%) de metil éster de acido 4-
promo-1-terc-butoxicarbonilmetil-1H-pirrol-2-carboxilico
como um 6leo amarelo que era puro o suficiente para ser
usado sem purificagdio adicional. MS: 339,9, 341,9 M+Na‘t H-
RMN (DMSO-d¢): & (ppm) 7,23 (4, 1H, J=1,8Hz), 6,83 (d, 1H,
J=2,1Hz), 4,88 (s, 2H), 3,63 (s, 3H), 1,34 (s, 9H).
Etapa 4: Sintese de metil éster de &cido 1l-terc-
butoxicarbonilmetil-4-ciclohexil-1H-pirrol-2-carboxilico

A 22 mL de solugdo 0,5M ZnCl, em THF foi adicionado
5,2 mL 2M ciclohexil cloreto de magnésio em temperatura
ambiente. A mistura foi agitada por 20 minutos entdo 15 mL
de NMP foi adicionado e a agitagdo foi continuada por mais
5 minutos. Metil éster de acido 4-Bromo-1l-terc-
butoxicarbonilmetil-1H-pirrol-2-carboxilico (1,095 g, 3,44
mmol) e 35 mg Pd(P(tBu);). foram entéo adicionados. A
mistura foi aquecida a 100°C por 40 minutos. O solvente foi
evaporado e o residuo foi purificado em silica gel para
gerar 730 mg (66%) de metil éster de dcido 1l-terc-
butoxicarbonilmetil-4-ciclohexil-1H-pirrol-2-carboxilico.
MS: 344,19 M+Na+, H'-RMN (DMSO-d¢): & (ppm) 6,89 (4, 1H,
J=2,1Hz), 6,71 (4, 1H, J=2,1Hz), 4,86 (s, 2H), 3,65 (s,

34), 2,37 (m, 1H), 1,86- 1,61 (m, 3H), 1,40 s, 9H), 1,35-
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1,14 (m, 7H).
Etapa 5: Sintese de metil éster de acido 5-Bromo-l-terc-
butoxicarbonilmetil-4-ciclohexil-1H-pirrol-2-carboxilico

A uma solucdo gelada de metil éster de acido 1l-terc-
butoxicarbonilmetil-4-ciclohexil-1H-pirrol-2-carboxilico
(720 mg, 2,23 mmol) em 14 mL 1:1 THF-cloroférmio foi
adicionado tribrometo de piridinio (90%; 994 mg, 2,81 mmol)
em uma porg¢do. A mistura foi agitada sob argdnio na mesma
temperatura por 30 minutos e 3 mL de solugdo a 10% Na;S;0;
foi adicionada a seguir e a solugdo foi agitada por 5
minutos. Clorofdérmio (7mL) foi ent8o adicionado, e a fase
orgdnica foi separada, lavada com agua (3x), NaHCO; sat.
(1x), salmoura (2x), seca (Na,SO,), e evaporada. O produto
metil éster de A&cido 5-bromo-l-tertbutoxicarbonilmetil-4-
ciclohexil-1H-pirrol-2-carboxilico era um &6leo incolor, que
posteriormente cristalizou, em rendimento quantitativo. MS:
422,0 e 424,0 M+Na*, H'-RMN (DMSO-ds¢): & (ppm) 6,80 (s, 1H),
4,97 (s, 2H), 3,65 (s, 3H), 2,34 (in, 1H), 1,80-1,60 (m,
7H), 1,36 (s, 9H), 1,31-1,20 (m, 3H) .
Etapa 6: Sintese de metil éster de acido 1l-terc-
butoxicarbonilmetil-4-ciclohexil-5-[2-(2,4-dimetiltiazol-5-
il)—quinolin—G-il]—1H—pirrol—2—carboxilico

Uma mistura de metil éster de &acido 5-bromo-l-terc-
butoxicarbonilmetil-4-ciclohexil-1H-pirrol-2-carboxilico
(552 mg, 1,3 mmol), A&cido 2-(2,4-dimetil-tiazol-5-1il) -
quinolina-6-bordnico (522 mg, 1,83 mmol ; abaixo),
tetracis (trifenilfosfino)-paladio (0) (78 mg, 0,07 mmol),
26 mL DMF, 26 mL metanol, e 3,1 mL NaHCO; saturado foi
aquecida a 80°C por 1h e entdo evaporada até secar e

purificada em silica gel usando sistema de eluente de
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hexano-acetato de etila. Rendimento: 564 mg (77%) metil
éster de &acido 1-terc-butoxicarbonilmetil-4-ciclohexil-5-
[2-(2,4-dimetil-tiazol-5-il) -quinolin-6-il] -1H-pirrol-2-
carboxilico como um 6leo amarelo. MS: 560,25 M+H+, H;-RMN
(DMSO-d¢) : & (ppm) 8,44 (d, 1H, J=9Hz), 8,02 (d, 1H,
J=8,7Hz), 7,90-7,87 (m, 2H), 7,58 (dd, 1H, J=8,4Hz), 6,93
(s, 1H), 4,70 (s, br, 2H), 3,73 (s, 3H), 2,7 (s, 3H), 2,66
(s, 3H), 2,29 {(m, 1H), 1,70-1,11 (m, 19H).

Sintese de &cido 2-(2,4-dimetil-tiazol-5-il)-quinolina-6-
bordnico.

Uma mistura de 2-amino-5-bromobenzaldeido (1,071 g,
5,354 mmol), 5-acetil-2,4-dimetiltiazol (723 uL, 5,354
mmol) e 9,0 mL 10% KOH/etanol (16,062 mmol KOH) em 60 mL
etanol foi refluida de um dia para o outro sob argdnio. Ela
foi entd3o evaporada e o residuo triturado com agua. o
produto bruto sélido foi filtrado através de um absorvente
de silica de 250 mL usando um gradiente de 10% a 60% de
tolueno-acetato de etila para gerar 1,164g (68%) de 6
bromo-2- (2,4-dimetiltiazol-5-il)quinolina: ‘H-RMN  (DMSO-
d¢): & (ppm) 8,39 (4, 1H, J=8,7Hz), 8,27 (m, 1H), 7,88-7,86
(m, 3H), 2,68 (s, 3H), 2,64 (s, 3H). Uma solugdo de DMSO do
produto brometo, acetato de potassio (3 eq.), catalisador
de P(Ph),Pd(II)Cl, (0,05 eq.) e bis (neopentilglicolato)
diboro (3 eq.) foi aquecida a 50°C sob argdnio por 4horas.
Depois 150 mL de &agua e 150 mL de acetato de etila foram
adicionados, a fase orgdnica foi separada. A fase aquosa
foi extraida uma vez mais com 50 mL acetato de etila. As
fases orgadnicas foram reunidas e lavadas com agua (2x),
salmoura (2x) e secas (sulfato de sdédio). O solvente foi

evaporado e o residuo foi purificado por filtragdo através
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de um absorvente de 400 mL de silica usando gradiente de
tolueno-acetato de etila para ter 4,4 g (84%) do composto
de titulo MS: 285,08 (M+H'); 'H-RMN (DMSO-d¢): & (ppm) 8,47
(d, 1H, J=8,7Hz), 8,33 (s, 1H), 7,97 (m, 1H), 7,88-7,79 (m,
2H), 2,69 (s, 3H), 2,64 (s, 3H).

Etapa 7: Sintese de &acido 1-carboximetil-4-ciclohexil-5-[2-
(2,4-dimetil-tiazol-5-il) -quinolin-6-il] -1H-pirrol-2-
carboxilico

A uma solucdo de metil éster de 4acido 1-terc-
butoxicarbonilmetil-4-ciclohexil-5-[2-(2,4-dimetiltiazol-5-
il) -quinolin-6-il] -1H-pirrol-2-carboxilico 140 mg (0,25
mmol) em 5mL dioxano e 1 mL metanol foram adicionados 3mL
de 2M NaOH e a mistura foi aquecida a 55°C por 2 horas. O
solvente foi removido por evaporagdo e o residuo foi
purificado por RP-HPLC para gerar 41 mg (30%) de &cido 1-
carboximetil—4-ciclohexil—S—[2—(2,4-dimetil—tiazol-5—il)—
quinolin—6—il]—1H—pirrol—2—carboxi1ico. MS: 490,1 M+H,, .H-
RMN (DMSO-dg) : & (ppm) 8,5 (4, 1H, J=8,7Hz), 8,03 (d, 1H,
J=8,7Hz) 7,91-7,88 (m, 2H), 7,60 (dd, 1H, J=8,4 & 1,8Hz),
6,87 (s, 1H), 4,74 (s, br, 2H), 2,72 (s, 3H), 2,70 (s, 3H),
2,28 (m, 1H), 1,70-1,05 (m, 10H).

Exemplo 2
sintese de acido l-terc-butoxicarbonilmetil-4-ciclohexil-5-
[2-(2,4-dimetil-tiazol-5-il) -quinolin-6-il] -1H-pirrol-2-
carboxilico (31)

A uma solucdo de metil éster de &cido 1-terc-
butoxicarbonilmetil-4-ciclohexil-5-[2-(2,4-dimetil-tiazol-
5—i1)-quinolin-6-il]-1H-pirrol—2-carboxilico (50 mg, 0,09
mmol) em metanol-dioxano 1:1, foi adicionada 447 pL 1M NaOH

e a mistura foi agitada a 40°C por 1 hora quando ela foi
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evaporada e purificada por RP-HPLC para gerar 5,1 mg (10%)
de Acido 1l-terc-butoxicarbonilmetil-4-ciclohexil-5-[2-(2,4-
dimetil-tiazol-5-il)-quinolin-6-il) -1H-pirrol-2-
carboxilico. MS: 546,1 M+H', 'H-RMN (DMSO-d¢): O (ppm) 8,43
(d, 1H, J=9Hz), 8,02 (4, 1H, J=9Hz), 7,9-7,87 (m, 2H), 7,58
(dd, 1H, J-8,7 & 1,8Hz), 6,88 (s, 1H), 4,7 (s, br, 2H),
2,71 (s, 3H), 2,66 (s, 3H), 2,28 (m, 1H), 1,7-1,11 (m,
19H) .
Exemplo 3

sintese de 4&cido 4-Ciclohexil-5-[2-(2,4-dimetil-tiazol-5-
il)-quinolin-G—il]-1-(2-morfolin-4-i1-2-oxo-etil)-1H-
pirrol-2-carboxilico (32)
Etapa 1: Sintese de metil éster de acido 4-ciclohexil-5-([2-
(2,4—dimetil-tiazol—5—il)-quinolin—6-il]-1—(2—morfolin—4-
il-2-oxo-etil) -1H-pirrol-2-carboxilico

Metil éster de &cido 1-terc-butoxicarbonilmetil-4-
ciclohexil-5-[2-(2,4-dimetil-tiazol-5-il) -quinolin-6-1il1]-
1H-pirrol-2-carboxilico (514 mg, 0,92 mmol) foi tratado com
uma mistura de 20 mL TFA e 4 mL anisol em temperatura
ambiente por 1 hora. Os reagentes foram evaporados até
secar para gerar 722 mg de 6leo amarelo. 620 mg desse 6leo
foram ligados com 88 uL morfolino por meio de 859 mg HBTU e
875 pL DIEA em DMF (12 mL) usando procedimento de jpfé—
ativacdo geral. Quando a reagdo foi completa (10 minutos) o
DMF foi evaporado, o residuo foi retido em acetato de
etila, lavado sucessivamente com &agua, HCl diluido, &gua,
solucdo de bicarbonato de sédio e salmoura entdo foi seco
(sulfato de sdédio) e evaporado para gerar 527 mg de metil
éster de A&acido 4-ciclohexil-5[2-(2,4-dimetil-tiazol-5-il) -

quinolin-6-il]-1-(2-morfolin-4-il-2-oxo-etil)-1H-pirrol-2-
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carboxilico como um &leo amarelo que era puro o suficiente
para ser usado na proxima etapa. MS: 573,25 M+H", H;-RMN
(DMSO-d¢) : & (ppm) 8,46 (d, 1H, J=8,4Hz), 8,01 (d, 1H,
J=8,7Hz), 7,89-7,86 (m, 2H), 7,59 (dd, 1H, J=8,7 & 1,8Hz),
6,91 (s, 1H), 4,92 (s, 2H), 3,71 (s, 3H), 3,49-3,38 (m,
8H), 2,69 (s, 3H), 2,66 (s, 3H), 2,30 (m, 1H), 1,71-1,10
(m, 10H).
Etapa 2: Sintese de &cido 4-Ciclohexil-5-[2-(2,4-dimetil-
tiazol—S—il)-quinolin-6-i1]-1-(2-morfolin—4—il-2—oxo—etil)-
1H-pirrol-2-carboxilico

0 6leo metil éster de A&cido 4-ciclohexil-5-[2-(2,4-
dimetil-tiazol-5-il) -quinolin-6-i1]-1-(2-morfolin-4-il-2-
oxo-etil) -1H-pirrol-2-carboxilico foi dissolvido em 10 mL
de metanol e 3 mL 1M NaOH foi adicionado e a solugdo foi
agitada por 4 horas quando o solvente foi evaporado. O
residuo foi purificado por RP-HPLC para gerar 30,2 mg de
acido 4-ciclohexil-5-[2-(2,4-dimetil-tiazol-5-11) -quinolin-
6-i1] -1- (2-morfolin-4-il-2-oxoetil) -1H-pirrol-2-carboxilico
como um sélido amarelo. MS: 559,1 M+H', 'H-RMN (DMSO-d¢): O
(ppm) 8,47 (4, 1H J=8,7Hz), 8,02 (d, 1H, 9Hz), 7,90-7,87
(m, 2H), 7,60 (dd, 1H, J=8,7 & 1,8Hz), 6,85 (s, 1H), 4,92
(s, 2H), 3,47-3,33 (m, 8H), 2,71 (s, 3H), 2,68 (s, 3H),
2,29 (m, 1H), 1,75-1,06 (m, 10H).

Exemplo 4

Sintese de acido {[4-Ciclohexil-5-[2-(2,4-dimetil-tiazol-5-
il)-quinolin-G-il]-l-(2-morfolin-4-i1-2-oxo-etil)-1H-
pirrol-2-carbonil] -amino}-acético (33)

Acido 4-Ciclohexil-5-[2-(2,4-dimetil-tiazol-5-1il) -
quinolin—6—il]—l—(2—morfolin-4-il-2—oxo—etil)—lH—pirrol—2—

carboxilico (80 mg, 0,143 mmol) foi ligado com glicina-
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metil éster (27 mg, 0,215 mmol) usando HBTU/DIEA. O metil
éster foi entdo saponificado em uma mistura de 5 mL THF, 4
mL metanol e 1 mL 1M NaOH em temperatura ambiente por 30
minutos quando ele evaporado e purificado com RP-HPLC.
Rendimento: 29,6mg (34%) de &acido {[4-ciclohexil-512-(2,4-
dimetil-tiazol-5-il) -quinolin-6-il1]-1-(2-morfolin-4-il-2-
oxo-etil) -1H-pirrol-2-carbonil] -amino}-acético como um
sélido amarelo. MS: 616,25 M+H', H'-RMN (DMSO-d¢): O (ppm)
8,50 (4, 1H), 8,0 (4, 1H), 7,9-7,85 (m, 2H), 7,60 (dd, 1H),
6,95 (s, 1H), 5,00 (s, 2H), 3,82 (d, 2H), 3,37-3,29 (m,
8H), 2,71 (s, 3H), 2,68 (s, 3H), 2,31 (m, 1H), 1,75-1,05
(m, 10H).
Exemplos bioldégicos

Exemplo 1. Atividade Anti-Hepatite C

Os compostos pode exibir atividade anti-hepatite C por
inibicdo de HCV polimerase, por inibigdio de outras enzimas
necessarias no ciclo de replicagdo, ou por outras vias.
InGmeros ensaios foram publicados para avaliar essas
atividades. Um método geral que avalia o aumento grosseiro
do virus HCV em cultura é revelado em Patente U.S. No.
5.738.985 para Miles e cols. Ensaios in vitro foram
relatados em Ferrari e cols. Jnl. of Vir., 73:1649-1654,
1999; 1Ishii e cols., Hepatology, 29:1227-1235, 1999;
Lolunann e cols., Jnl of Bio. Chem., 274:10807-10815, 1999;
e Yamashita e cols., Jnl. of Bio. Chem., 273:15479-15486,
1998.

WO 97/12033, depositado em 27 de setembro de 1996, por
Emory University, que lista C. Hagedorn e A. Reinoldus como
inventores, que reivindica prioridade para Pedido de

Patente Provisdria United States No. de série 60/004.383,
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depositado em setembro de 1995, descreve um ensaio de HCV
polimerase que pode ser usado para avaliar a atividade dos
compostos aqui descritos. Um outro ensaio de HCV polimerase
foi relatado por Bartholomeusz, e cols., Hepatitis C Virus
(HCV) RNA polimerase assay using cloned HCV non-structural
proteins; Antiviral Therapy 1996:1(Supp 4) 18-24.

Varreduras que medem as redugdes na atividade de
quinase de medicamentos para HCV sdo reveladas em Patente
U.S. No. 6.030.785, para Katze e cols., Patente U.S. No.
6.228.576, Delvecchio, e Patente U.S. No. 5.759.795 para
Jubin e cols. Varreduras que medem a atividade inibidora da
protease de medicamento proposto para HCV sdo reveladas na
Patente U.S. No. 5.861.267 para Su e cols., Patente U.S.
No. 5.739.002 to De Francesco e cols., e Patente U.S. No.
5.597.691 para Houghton e cols.
Exemplo 2. Ensaio de replicon

Uma linha de células, ET (Huh-lucubineo-ET) foi usada
para rastreamento de compostos da presente inveng¢do para
RNA polimerase dependente de RNA de HCV. A linha de células
ET foi estavelmente transfectada com transcrigdes de RNA
que abrigam I;g9luc-ubi-neo/NS3-3VET; replicon com
luciferase de vagalume-proteina de fusdo de ubiquitina-
neomicina fosfotransferase e poliproteina NS3-5B dirigida
por EMCV-IRES contendo as mutacdes adaptativas da cultura
de células (E1202G; T12801; K1846T) (Krieger e cols., 2001
e ndo publicado). As células ET cresceram em DMEM,

suplementado com 10% de soro fetal de bezerro, 2 mM

Glutamina, Penicilina (100 IU/mL)/estreptomicina (100
pug/mL), 1 x aminodcidos nao essenciais, e 250 pg/mL G418
(“Geneticina”). Eles foram todos disponiveis por Life



10

15

20

25

30

74/76

Technologies (Bethesda, MD). As células foram plaqueadas em
0,5-1,0 x 10° células/cavidade nas placas de 96 cavidades e
incubadas por 24 horas antes da adigdo de analogos de
nucleosideo. Entd3o os compostos foram adicionados as
células para atingir uma concentragdo final de 5 ou 50 pM.
A atividade de luciferase foi medida 48-72 horas depois por
adico de um tampdo de lise e o substrato (namero de
catdlogo tampdo Glo-lise E2661 e Bright-Glo sistema
luciferase E2620 Promega, Madison, WI). As células nao
devem ser muito confluentes durante o ensaio. A inibigdo
percentual da replicagdo foi colocada em grafico em relagao
a nenhum controle de composto. Sob a mesma condigao, a
citotoxicidade dos compostos foi determinada com o uso de
reagente de proliferagdo celular, WST-1(Roche, Germany) . Os
compostos que mostram potentes atividades antivirais, mao
nenhuma citotoxicidade significativa foram escolhidos para
posterior avaliagdo. Para essas determinac¢des, uma diluigdo
de 10-pontos, 2-vezes em série para cada composto foi usada
que abrange uma faixa de concentragdo de 1.000 vezes. Os

[

valores de ICs, e TCso foram calculados por ajuste do % de
inibicdo em cada concentragdo a seguinte equagdo:

% inibic8o = 100%/[(ICso/[I])® +1]

em que b & o coeficiente de Hill.

O % de inibic3o em uma concentragdo particular foi
determinado com o uso da seguinte equacgdo:

% inibicdo = 100 — [100* (Lum com inibidor-bg)/(Lum com
nenhum inibidor-bg)]

em que bg foi a base sem célula de replicon, e Lum era

a intensidade de luminescéncia do gene repdrter de

luciferase.
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Nesse ensaio, quando testado a 33 uM, os compostos 30,
31, 32 e 33 exibiram 22%, 48%, 57% e 17% de inibicao,
respectivamente.

Exemplo 3. Clonagem e e expressdo de HCV-NS5b recombinante

A sequéncia codificadora da proteina NS5b é clonada
por PCR de pFKI3891luc/NS3-3'/ET como descrito por Lohmann,
V., e cols. (1999) Science 285, 110-113 wusando o0s
iniciadores mostrados na pagina 266 de WO 2005/012288.

O fragmento clonado é desprovido dos residuos de 21
aminodcidos de terminal C. O fragmento clonado é inserido
em um plasmideo de expressdo IPTG-indutivel que fornece um
tag de epitopo (His)6 no terminal carboxi da proteina.

A enzima recombinante & expressa em células XL-1 e
apés inducdo da expressdo, a proteina é purificada com o
uso de cromatografia de afinidade em uma coluna de niquel-
NTA. A condicdo de estocagem & 10 mM Tris-HCl pH 7,5, 50 mM
NaCl, 0,1 mM EDTA, 1 mM DTT, 20% glicerol a -20 °C.

Exemplo 4. Ensaio de Enzima HCV-NS5b

A atividade da polimerase é avaliada por medigdo da
incorporagdo de UTP radiomarcado em um produto de RNA
usando um modelo biotinilatado, heteropolimérico, que
inclui uma porgdo do genoma do HCV. Tipicamente, a mistura
do ensaio (50 pL) contém 10 mM Tris-HCl1 (pH 7,5), 5 mM
MgCl,, 0,2 mM EDTA, 10 mM KCl, 1 unidade/mL RNAsin, 1 mM
DTT, 10 uM cada de NTP, incluindo [?H]-UTP, e 10 ng/pL de
modelo heteropolimérico. Os compostos de teste sdo
inicialmente dissolvidos em 100% DMSO e também diluidos em
tampdo aquoso contendo 5% DMSO. Tipicamente, os compostos
s3io testados em concentragdes entre 1 nM e 100 pM. As

reacdes sdo iniciadas com a adigdo de enzima e deixadas
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para continuar a 37°C por 2 horas. As reacdes sdo extintas
com 8 pL de 100 mM EDTA e as misturas de reagdo (30 pL) sdo
transferidas para placas de microtitulo de proximidade de
cintilacdo revestida com estreptavidina (FlashPlates) e
incubadas a 4°C de um dia para o outro. A incorporagdo de

radioatividade é determinada por contagem de cintilacgdo.
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REIVINDICAGOES

1. Composto caracterizado pelo fato de ter a férmula
(1) :

Q=X 0y
em que:

L é selecionado do grupo que consiste em uma ligagdo,
C.1-Cs alquileno, C.1-Cs alquileno substituido, C,-C3
alquenileno, C,-C5 alguenileno substituido, Cy-C3
alquinileno, Cy-C5 alquinileno substituido, C3-Cg
cicloalquileno, C;-C¢ cicloalquileno substituido, C4-Cs
cicloalquenileno, C4-Csg cicloalquenileno substituido,
arileno, arileno substituido, heteroarileno, e

heteroarileno substituido;

um de X ou X’ & N-R' e o outro é selecionado do grupo
que consiste em C-R?, N, O ou S;

O é selecionado do grupo que consiste em C-R, N, O ou
S com a condic3o de que quando X ou X’ &€ O ou S, entdo Q é
selecionado de C-R e N;

R & selecionado do grupo que consiste em hidrogénio,
halo, C;-C; alquil, C;-C; alquil substituido, C,-C; alquenil,
C,-C; alquenil substituido, ciclopropil, e ciclopropil
substituido;

R' e R? sdo independentemente selecionados do grupo
que consiste em hidrogénio, alquil, alquil substituido,
cicloalquil, cicloalquenil, cicloalquenil substituido,
cicloalquil substituido, alquenil, alquenil substituido,
alquinil, alquinil substituido, heterociclico,

heterociclico substituido, aril, aril substituido,
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heteroaril, heteroaril substituido, —COOH, -COOR™@, -
CH,CONR®R?, e -NR’R%; em que cada um de R, R e R* &
independentemente selecionado do grupo que consiste em
alquil, alquil substituido, cicloalquil, cicloalquil
substituido, alquenil, alquenil substituido, alquinil,
alquinil substituido, heterociclico, heterociclico
substituido, aril, aril substituido, heteroaril, e
heteroaril substituido; ou, alternativamente, R® e R* podem
ser unidos com o A&tomo de nitrogénio ligado a ele para
formar um heterociclico, heterociclico substituido,
heteroaril ou heteroaril substituido;

7 é selecionado do grupo que consiste em

(a) hidrogénio, halo, alquil, alquil substituido,
alquenil, alquenil substituido, alcoxi, alcoxi substituido,
ciano, aril, aril substituido, heteroaril, heteroaril
substituido, amino, e amino substituido;

(b) COOH e COOR?, em que R* é selecionado do grupo
que consiste em alquil, alquil substituido, cicloalquil,
cicloalquil substituido, alguenil, alquenil substituido,
alquinil, alquinil substituido, heterociclico, substituido
heterociclico, aril, aril substituido, heteroaril, e
heteroaril substituido;

(c) -C(X*)NR°R®, em que X' & =0, =NH, ou =N-alquil, R®
e R° s3o independentemente selecionados do grupo dque
consiste em hidrogénio, alquil, alquil substituido,
alquenil, alquenil substituido, alquinil, alquinil
substituido, aril, aril substituido, heteroaril, heteroaril
substituido, heterociclico, e heterociclico substituido ou,
alternativamente, R° e R® junto com o &tomo de nitrogénio

pendente a esse, formam um grupo de anel heterociclico, um
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heterociclico substituido, um heteroaril ou um heteroaril

substituido;

-

(d) —C(X?)NR’S(0),R®, em que X’ é selecionado de =0,
=NR’ e =S, em que R’ & hidrogénio, alquil, ou alquil
substituido; R® & selecionado de alquil, alquil
substituido, aril, aril substituido, heteroaril, heterocaril
substituido, heterociclico, heterociclico substituido, e
NRR? em que cada R’, R e R' & independentemente
hidrogénio, alquil, alquil substituido, cicloalquil, ou
cicloalquil substituido, e em que cada R?” e RY? &
opcionalmente substituido com pelo menos um halo, hidroxi,
carboxi, carboxi éster, alquil, alcoxi, amino, amino
substituido; ou alternativamente, R’ e RY ou R e R™
juntos com os atomos ligados a eles se unem para formar um
grupo heterociclico opcionalmente substituido;

(e) -C(X?)-N(R'?)CR™R" C(=0)R", em que x? é
selecionado de =0, =S, e =NR*®, em que R' é hidrogénio ou
alquil, R & selecionado de -OR' e —NR'R™ em que R &
selecionado de hidrogénio, alguil, alquil substituido,
alquenil, alquenil substituido, alquinil, alquinil
substituido, aril, aril substituido, heteroaril, heteroaril
substituido, heterociclico e heterociclico substituido; R
e R s3o como acima definido;

R¥® e R s3o independentemente selecionados de
hidrogénio, alquil, alquil substituido, alquenil, alquenil
substituido, alquinil, alquinil substituido, aril, aril
substituido, cicloalquil, cicloalquil substituido,
heterocaril, heteroaril substituido, heterociclico, e
heterociclico substituido; ou, alternativamente, R e R

como definidos sdo ligados com o atomo de carbono pendente
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a esse para formar um cicloalquil, cicloalquil substituido,
grupo heterociclico ou heterociclico substituido; ou, ainda
também alternativamente, um de R*? e R' & hidrogénio,
alquil ou alquil substituido, e o outro € ligado junto com
o atomo de carbono pendente a esse, com O R e o atomo de
oxigénio pendente a esse ou R e o &tomo de nitrogénio
pendente a esse para formar um grupo heterociclico ou
heterociclico substituido;

R!? & selecionado de hidrogénio e alquil ou, quando R"
e R¥ n3o sio unidos para formar um anel e quando R™ ou
R¥ e R ou R*™ ndo sdo unidos para formar um grupo
heterociclico ou heterociclico substituido, entado R*?,
junto com o Atomo de nitrogénio pendente a esse, podem ser
ligados com um de R e R" para formar um grupo de anel
heterociclico ou heterociclico substituido;

(f) -C(X?)-N(R*)CRYRY™RY, em que X* e RY sdo acima
definidos, e R'’, R'® e R'? s3o independentemente alquil,
alquil substituido, aril, aril substituido, heterociclico,
heterociclico substituido, heteroaril e heteroaril
substituido, ou R'Y e R'® junto com o &tomo de carbono
pendente a esse formam um cicloalquil, cicloalquil
substituido, grupo heterociclico ou heterociclico
substituido; e

(g) isbstero de acido carboxilico;

com a condicdo de que quando L é uma ligagdo, Z ndo
seja hidrogénio;

Het é selecionado do grupo que consiste em arileno,
arileno substituido, heteroarileno e heteroarileno
substituido; e

Y é selecionado do grupo que consiste em alquil, aril,
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heterocaril, aril substituido e heteroaril substituido;
ou um sal, éster, estereoisbmero, pré-farmaco ou

tautdmero desses, farmaceuticamente aceitaveis.

2. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado por ter a férmula (II), (III), ou (IV):
R 1
|
Z—L N _Hel—Y
\(I
N
R (I
R1
|
Z--L\;'iz/Het—'Y
R R2 av)

em que %, L, R, R}, R?’, Het, e Y sdo previamente definidos.
3. Composto, de acordo com qualguer uma das

reivindicacdes 1 ou 2, caracterizado pelo fato de que R é

hidrogénio, halo, ou metil.
4. Composto, de acordo com a reivindica¢do 3,

caracterizado pelo fato de que R é hidrogénio.

5. Composto, de acordo com gqualquer uma das

reivindicacdes 1, 2, 3 ou 4, caracterizado pelo fato de que

7Z & -COOH, -COOR*, 1H-tetrazol-5-il, -C(O)NHSO,CFj3,

N—C N N—C A
| >==S | /S=O | O
- N N :
H : u H OH
R , ou ‘
6. Composto, de acordo com a reivindicagao 5,
caracterizado pelo fato de que Z & —COOH.
7. Composto, de acordo com qualquer uma das

reivindicacdes 5 ou 6, caracterizado pelo fato de que L é

uma ligagdo.
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8. Composto, de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 5 ou 6, caracterizado pelo fato de que L é -

CH=CH- ou - (CH,;)C=CH-, cada um tendo uma orientagao cis ou

trans.

9. Composto, de acordo com qualquer uma das

reivindica¢des 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 ou 8, caracterizado pelo

fato de que Het €& Theteroarileno ou heteroarileno
substituido, Y é aril, heteroaril, aril substituido, ou
heteroaril substituido e Het e Y juntos formam um grupo -

Het-Y.

10. Composto, de acordo com a reivindicagdo 9,

caracterizado pelo fato de que o referido grupo -Het-Y tem

a férmula (H1) (TH,
A W
Wt HD

em que cada um de W', W’, W e W' é independentemente
selecionado -de N, CH, CT?, e C-Y, desde que ndo mais que 2
de W', W, W' e W' sejam N; desde que um de W', W', W e W'
seja C-Y; e também desde que ndo mais que um N no sistema
de anel seja opcionalmente oxidado para formar o N-6xido;

T' e T? sdo independentemente selecionados do grupo
que consiste em alquil, alquil substituido, alcoxi, alcoxi
substituido, amino, amino substituido, ciano, carboxil,
éster carboxilico, halo, hidroxi, heterociclico,
heterociclico substituido, e nitro; e

n é um ndmero inteiro igual a 0, 1, ou 2.

11. Composto, de acordo com a reivindicag¢ao 10,

caracterizado pelo fato de que o referido -Het-Y grupo tem

a férmula (H2)
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(H2)
em que T', n, e Y sd3o previamente definidos.

12. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 ou 11,

caracterizado pelo fato de que o referido grupo -Het-Y &

HG,

e C (“— =4 & 4 )
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13. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 ou 12,

caracterizado pelo fato de que R' ou R® é selecionado do

grupo que consiste em -COON, -CH2COORh, e —CH,CONR’R*? em que
o referido R' ou R?* 1ligado a um &tomo de anel adjacente a
um adtomo de anel que sustenta L.

14. Composto, de acordo com qualquer uma das
reivindicac¢des 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12 ou 13,

caracterizado pelo fato de que R' ou R? é ciclohexil quando

o referido R* ou R? é ligado a um a&tomo de anel adjacente a

um aAtomo de anel que sustenta R.

15. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1,

caracterizado por ter a férmula (V):

V)

em que Z, L, R?’, R}, R*, e Y sdo previamente definidos;

T' & selecionado do grupo que consiste em alquil,
alquil substituido, alcoxi, alcoxi substituido, amino,
amino substituido, ciano, carboxil, éster carboxilico,
halo, hidroxi, heterociclico, heterociclico substituido, e
nitro; e

n & um nGmero inteiro igual a 0, 1, ou 2.

16. Composto, de acordo com a reivindicagdo 15,

caracterizado pelo fato de que R® é ciclohexil.

17. Composto, de acordo com a reivindicagao 16,

caracterizado pelo fato de que R® e R* juntos com o

nitrogénio ao qual eles séo ligados formam um anel
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morfolino.

18. Composto, de acordo com a reivindicagdo 17,

caracterizado pelo fato de que Z & COOH e L & uma ligagdo,

-CH=CH ou -C(CH;)-CH-.
19. Composto, de acordo com a reivindicagao 18,

caracterizado pelo fato de que Y é heteroaril ou heteroaril

substituido.

20. Composto, de acordo com a reivindicagcdo 19,

caracterizado pelo fato de que Y é tiazol-5-il ou 2,4-

dimetiltiazol-5-il.

21. Composto caracterizado por ser selecionado do

grupo que consiste em:

acido (E) -3- (4-ciclohexil-5-(2-(2,4-dimetiloxazol-5-
il) -quinolin-6-il) -1- (2-morfolino-2-oxoetil) -1H-pirrol-2-
il)acrilico;

acido (E)-3-(5-(2-(5-cianotiofen-2-il)quinolin-6-il) -
4-ciclohexil-1-(2-morfolino-2-oxoetil) -1H-pirrol-2-
il)acrilico;

acido (E) -3- (4-ciclohexil-5-(2-(2,5-dimetiltiazol-4-
il)quinolin-6-il) -1- (2-morfolino-2-oxoetil) -1H-pirrol-2-
il)acrilico;

dcido (E)-3-(4-ciclohexil-5-(2-(3,5-dimetil-1H-pirrol-
2-il)quinolin-6-il) -1 -(2-morfolino-2-oxoetil) -1H-pirrol-2-
il)acrilico;

acido (E) -3-(4-ciclohexil-5-(2-(2,4-difluorfenil)
quinolin-6-il) -1- (2-morfolino-2-oxoetil) -1H-pirrol-2-
il)acrilico;

dcido (E)-3-(4-ciclohexil-5-(2-(4-fluorfenil)quinolin-
6-i1) -1- (2-morfolino-2-oxoetil) -1H-pirrol-2-il)acrilico;

acido (E)-3-(4-ciclohexil-5-(2-(1,3,5-trimetil-1H-
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pirrol—z-il)quinolin—6—il)—1—(2—morfolino—2—oxoetil)-1H-
pirrol-2-il)acrilico;

acido (E) -3- (4-ciclohexil-5-(2-(3,5-dimetoxifenil)
quinolin-6—il)—1—(2—morfolino—2-oxoeti1)-1H~pirrol-2—
il)acrilico;

dcido (E)-3-(4-ciclohexil-5-(2-(2-fluorfenil)quinolin-
6-il) -1- (2-morfolino-2-oxoetil) -1H-pirrol-2-il)acrilico;

acido (E) -3- (4-ciclohexil-5-(2-(3-metiltiofen-2-
il)quinolin-6-il) -1- (2-morfolino-2-oxoetil) -1H-pirrol-2-
il)acrilico;

acido (E)-3-(5-(2-(3-cianofenil)quinolin-6-il)-4-
ciclohexil-1- (2-morfolino-2-oxoetil)-1H-pirrol-2-Aacrilico;

acido (E) -3- (4-ciclohexil-5-(2- (4-metilpiridin-2-
il)quinolin-6-il) -1- (2-morfolino-2-oxoetil) -1H-pirrol-2-
il)acrilico;

acido (E)-3-(4-ciclohexil-1- (2-morfolino-2-oxoetil) -5-
(2-(piridin-4—il)quinolin—6-il)-1H—pirrol-2-il)acrilico;

4cido (E)-3-(4-ciclohexil-1-(2-morfolino-2-oxoetil)-5-
(2-p-tolilquinolin-6-il) -1H-pirrol-2-il)acrilico;

acido (E) -3-(4-ciclohexil-5-(2-(5-etiltiofen-2-
il)quinolin-6-il) -1- (2-morfolino-2-oxoetil) -1H-pirrol-2-
il)acrilico;

acido (E)-3-(5-(2-(2-amino-4-metiltiazol-5-il)
quinolin—G—il)—4—ciclohexil—1-(2—morfolino—2—oxoetil)—1H—
pirrol-2-il)acrilico;

dcido (E)-3-(4-ciclohexil-1-(2-morfolino-2-oxoetil)-5-
(2- (N-oxo-piridin-3-il)quinolin-6-il) -1H-pirrol-2-
il)acrilico;

dcido (E)-3-(1- (carboximetil)-4-ciclohexil-5-(2-(2,4-

dimetiltiazol-5-il)quinolin-6-1il)-1H-pirrol-2-il)acrilico;
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(E)-3—(1-((terc—butoxicarbonil)metil)-4-

ciclohexil-5-(2-(2,4-dimetiltiazol-5-il)quinolin-6-il) -1H-

pirrol-2-il)acrilico;

acido

(E) -3- (4-ciclohexil-5-(2-(2,4-dimetiltiazol-5-

il)quinolin—6—i1)—1-(2—morfolino-2-oxoeti1)-1H—pirrol—2—

il)acrilico;

acido

(E)—3-(1—(carboximetil)-4—ciclohexi1—5-(2-(2,4-

dimetiltiazol-5-il) -quinolin-6-il)-1H-pirrol-2-il)-2-

metilacrilico;

acido

(E)-3~(1—((terc-butoxicarbonil)metil)—4—

ciclohexil-5- (2-(2,4-dimetiltiazol-5-il)quinolin-6-il) -1H-

pirrol-2-il)

acido

-2-metilacrilico;

(E) -3- (4-ciclohexil-5-(2-(2,4-dimetiltiazol-5-

il)quinolin-6—il)—1—(2—morfolino—2-oxoeti1)—1H—pirrol—2—

il) -2-metilacrilico;

acido

(E)-3—(4—(carboximetil)-1—ciclohexil-5—(2—(2,4-

dimetiltiazol-5-il)quinolin-6-1il)-1H-pirrol-3-il)acrilico;

acido

(E)—3—(4—((terc—butoxicarbonil)metil)—1-

ciclohexil-5-(2-(2,4-dimetiltiazol-5- il)quinolin-6-il)-1H-

pirrol-3-il)acrilico;

acido

(E) -3- (1-ciclohexil-5-(2-(2,4-dimetiltiazol-5-

il)quinolin—G-il)—4—(2—morfolino—2—oxoetil)-1H-pirrol-3—

il)acrilico;

acido

(E)-3—(1-(carboximetil)-4—ciclohexi1-5—(2—(2,4-

dimetiltiazol-5-il)quinolin-6-il) -1H-imidazol-2-

il)acrilico;

acido

(E) -3-(1- ((terc-butoxicarbonil)metil) -4-

ciclohexil-5- (2-(2,4-dimetiltiazol-5-il)quinolin-6-il) -1H-

imidazol-2-il)acrilico;

acido

(E) -3-(4-ciclohexil-5-(2-(2,4-dimetiltiazol-5-
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il)quinolin-6-il)-1—(2—morfolino—2—oxoeti1)—1H—imidazol-2-
il)acrilico;

acido 1- (carboximetil) -4-ciclohexil-5-(2-(2,4-
dimetiltiazol-5-il)quinolin-6-il) -1H-pirrol-2-carboxilico;

acido 1- ( (terc-butoxicarbonil)metil)-4-ciclohexil-5-
(2—(2,4-dimetiltiazol—5-il)quinolin—6-i1)-1H—pirrol—2—
carboxilico;

acido 4-ciclohexil-5-(2-(2,4-dimetiltiazol-5-
il)quinolin—G-il)—l-(2—morfolino-2—oxoetil)—1H—pirrol—2-
carboxilico;

acido 2-(4-ciclohexil-5-(2-(2,4-dimetiltiazol-5-
il)quinolin-6-il)-1—(2—morfolino—2-oxoetil)—1H-pirrol-2—
carboxamido) acético

acido 4’ -ciclohexil-5’-[2-(2,4-dimetil-tiazol-5-1il1) -
quinolin-6—il]-1'—(2—morfolin-4—il—2—oxo—etil)—1H,1’H—
[2,2’]bipirrolil-4-carboxilico;

acido 4-ciclohexil-5-[2-(2,4-dimetil-tiazol-5-1il)-
quinolin—6—il]—1—(2—morfolin-4—i1—2-oxo—eti1)-1H,1'H-
[2,3’]bipirrolil-5’-carboxilico;

acido 4’ -ciclohexil-5’-[2-(2,4-dimetil-tiazol-5-11) -
quinolin-6—i1]-1'—(2—morfolin-4—i1—2—oxo—etil)—1H, ,1'H-
[2,2’]1bipirrolil-5-carboxilico;

scido 2-[4-ciclohexil-5-[2-(2,4-dimetil-tiazol-5-il)-
quinolin—6—il]-1—(2—morfolin—4-il-2—oxo-eti1)—1H—pirrol—2—
il] -1H-imidazol-4-carboxilico;

acido 4[4—ciclohexi1-5—[2—(2,4-dimeti1-tiazol—5—i1)—
quinolin—6—i1]—1—(2-morfolin—4—il—2—oxo-etil)—1H—pirrol—2—
il] -1H-imidazol-2-carboxilico;

dcido 5-[4-ciclohexil-5-[2-(2,4-dimetil-tiazol-5-11)-

quinolin-6—il]—1—(2—morfolin-4-il-2—oxo—eti1)—1H—pirrol—2-
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il] -2H-pirazol-3-carboxilico;

dcido 5-[4-ciclohexil-5-[2-(2,4-dimetil-tiazol-5-1il)-
quinolin-6—i11—1-(2-morfolin—4-il-2—oxo-etil)-1H—pirrol-2-
il] -2H-[1,2,4]triazol-3-carboxilico;

acido 5-[4-ciclohexil-5-[2-(2,4-dimetil-tiazol-5-il) -
quinolin—s-il]-1—(2—morfolin—4-i1-2—oxo-eti1)-1H—pirrol—2—
il] furan-3- carboxilico;

acido 5-[4-ciclohexil-5-[2-(2,4-dimetil-tiazol-5-
il)—quinolin—6-i1]-1—(2-morfolin—4-il-2—oxo-etil)—lH—
pirrol—z-il]-furan-z—carboxilico;

acido 5-[4—ciclohexi1—5-[2-(2,4—dimeti1-tiazol-5—i1)—
quinolin—s-il]-1-(2—morfolin—4—il-2—oxo—etil)—1H-pirrol—2-
il] -tiofeno-3-carboxilico;

dcido 5-[4-ciclohexil-5-[2-(2,4-dimetil-tiazol-5-1il)-
quinolin—s-il]-1—(2—morfolin—4-il—2—oxo—etil)-1H—pirrol-2-
il] -tiofeno-2-carboxilico;

acido 2—[4-ciclohexil—5—[2-(2,4—dimeti1-tiazol—5-il)-
quinolin—6—il]—1-(2—morfolin—4—il—2—oxo—etil)-1H-pirrol—2—
il] -oxazol-4-carboxilico;

dcido 2-[4-ciclohexil-5-[2-(2,4-dimetil-tiazol-5-1il)-
quinolin-6—il]—1—(2-morfolin—4-i1-2—oxo—etil)-1H—pirrol—2-
il] -oxazol-5-carboxilico;

dcido 2-[4-ciclohexil-5-[2-(2,4-dimetil-tiazol-5-1l)-
quinolin-6—il]—1-(2-morfolin—4—il—2-oxo—etil)-1H-pirrol-2—
ill-tiazol-4-carboxilico; e

dcido 2-[4-ciclohexil-5-[2-(2,4-dimetil-tiazol-5-il)-
quinolin—6-il]—1-(2—morfolin—4—il—2—oxo—etil)—1H—pirrol-2-
il] -tiazol-5-carboxilico.

22. Composigdo- farmacéutica caracterizada por

compreender um veiculo farmaceuticamente aceitavel e uma
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guantidade terapeuticamente eficaz de um composto de
qualquer uma das reivindicacdes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9,
10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 ou 21 ou uma
mistura de dois ou mais de tais compostos.

23. Método para o tratamento ou prevengdo de uma
infeccdo viral em um mamifero mediada pelo menos em parte
por um virus na familia Flaviviridae de virus, cujo método

caracterizado por compreender a administragdo a um mamifero

de uma composigdo farmacéutica de acordo com a
reivindicagdo 22.
24, Método, de acordo com a reivindicagao 23,

caracterizado pelo fato de que a referida infecg¢do viral é

uma infeccdo viral de hepatite C.
25. Método, de acordo com a reivindicag¢ao 23,

caracterizado por estar em combinagdo com a administragao

de uma quantidade terapeuticamente eficaz de um ou mais
agentes ativos contra o virus da hepatite C.
26. Método, de acordo com a reivindicagdo 25,

caracterizado pelo fato de que o referido agente ativo

contra o virus da hepatite C é um inibidor de HCV
proteases, HCV polimerase, HCV helicase, proteina NS4B de

HCV, entrada de HCV, montagem de HCV, saida de HCV,

proteina NS5A de HCV, ou inosina 5/- monofosfato
desidrogenase.
27. Método, de acordo com a reivindicagdo 26,

caracterizado pelo fato de que o referido agente ativo

contra o virus da hepatite C & interferon-alfa ou
interferon-alfa peguilada isoladamente ou em combinagdo com

ribavirina ou levovirina.

28. Uso de um composto de gqualquer uma das
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reivindicac¢des 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,

14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 ou 21, caracterizado para a

manufatura de um medicamento para o tratamento de uma
infecgdo viral em um mamifero mediada pelo menos em parte
por um virus da familia Flaviviridae de virus.

29. Uso, de acordo com a reivindicagado 28,

caracterizado pelo fato de que infecgdo viral €& uma

infeccdo viral de hepatite C.

30. Uso, de acordo com a reivindicacgdo 28,

caracterizado por estar em combinagdo com uma quantidade

terapeuticamente aceitavel de um ou mais agentes ativos

contra o virus da hepatite C.

31. Uso, de acordo com a reivindicagao 30,

caracterizado pelo fato de que o referido agente ativo

contra o virus da hepatite C é um inibidor de HCV
proteases, HCV polimerase, HCV helicase, proteina NS4B de

HCV, entrada de HCV, wmontagem de HCV, saida de HCV,

proteina NSS5A de HCV, ou inosina 5’- monofosfato
desidrogenase.
32. Uso, de acordo com a reivindicacgdo 31,

caracterizado pelo fato de que o referido agente ativo

contra HCV é interferon-alfa ou interferon-alfa peguilado

isoladamente ou em combinacdo com Ribavirina ou levovirina.






”’ TOPT odlz2-d

DERIVADOS DE HETEROARILA PARA O TRATAMENTO DE VIROSES
S3o revelados compostos, composigdes, e métodos para o

tratamento de infeccdes pelo virus da familia Flaviviridae.
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