wopiororesoanz  INMIIRINMINIIR

/ (22) Data de Deposito: 01/02/2007 (51) Int.CL.:
o ) A (43) Data da Publicacao: 10/05/2011 CO07C 233/88
Repuybll(;:baLFederallwa do Brasil (RP| 2105) A61K 31/196
sttt 6t Cog;ércio Extarior A61K 31/395
A61K 31/4468
A61P 31/14
CO07D 207/04
(54) Titulo: INIBIDORES DE POLIMERASE VIRAL (57) Resumo: INIBIDORES DE POLIMERASE VIRAL. A presente
invengio refere-se a compostos da férmula I: em que X, R®, R®>, R® e
(30) Prioridade Unionista: 03/02/2006 US 60/764,978 R® sd0 definidos aqui, sdo Uteis como inibidores de NS5B polimerase

do virus da hepatite C.
(73) Titular(es): Boehringer Ingelheim International GMBH

(72) Inventor(es): Bounkham Thavonekham, Gulrez Fazal, Jean
Rancourt, René Coulombe, Timothy A. Stammers

(74) Procurador(es): Dannemann, Siemsen, Bigler &
Ipanema Moreira

(86) Pedido Internacional: PCT CA2007000144 de 01/02/2007

(87) Publicacdo Internacional: Wo 2007/087717de 09/08/2007

CO
R® N~
)\Rs

o]

OH
R

(1)



10

15

20

25

30

\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\ NSV R

Relatério Descritivo da Patente de Invengéo para "INIBIDORES
DE POLIMERASE VIRAL".

CAMPO DA INVENCAO
‘A presente invengao refere-se a compostos, composi¢des e meé-

todos para o tratamento de infecgao po‘r virus da hepatite C (HCV). Em parti- |
cular, a presente invengao fornece novos inibidores de NS5B polimerase do
virus da hepatite C, composi¢Oes farmacéuticas contendo tais compostos e
métodos para utilizar estes compostos no tratamento de infec¢éo por HCV.
ANTECEDENTES DA INVENCAQ |

E calculado que pelo menos 130 milhdes de pessoas no mundo
séo infectadas com o virus da hepatite C (HCV). Infecgéo‘ por HCV aguda

progride para infecgdo crénica-em um numero alto de casos, e, em alguns
individuos infectados, infecgdo cronica leva a doengas hepaticas sérias tais
como cirrose e carcinoma hepatocelular.

Atualme‘nte' o tratamento padréo de infecgdo por hepatite C cr6-
nlca envolve a admlnlstragao de interferon-alfa peguilado em comblnagao

com ribavirina. Entretanto, esta terapia nao € eficaz na redugéo de RNA de

HCV para niveis ndo detectaveis em muitos pacientes infectados e esta as-
sociada com efeitos colaterais frequentemente intoleraveis tal como febre e
outros sintomas semelhantes a gripe, depresséo, trombocitopenia e anemia
hemolitica. Além disso, aIguhs pacientes infectados por HCV tém condigdes
co-existentes que contra-indicam este tratamento.

Portanto, uma necessidade existe para tratamentos alternativos
para infecgao viral por hepatite C. Uma possivel estratégia para tratar esta
necessidade é o desenvolvimento de agentes anti-virais eficazes que inati- |
vam fatores de célula viral ou hospedeiro que sdo essenciais para reprodu-
¢éo viral. | | N

HCV é um virus de RNA dé filamento pdsitivo envolvido no gé-
nero Hepacivirus na familia de Flaviviridae. O genoma de RNA de HCV de
filamento Unico é aproximadamente 9.500 nucleotideos no comprimento e
tem uma Unica estrutura de leitura aberta (ORF),'ﬂanqueada por regides nédo

trasladadas 5' e 3'. A regido ndo transladada 5' de HCV é 341 nucleotideos
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no comprimento e funciona como um sitio de entrada de ribossoma interno
para iniciagdo da translagdo independente de tamponamento. A estrutura de
leitura aberta codifica uma unica poliproteina grande de cerca de 3000 ami-
noacidos que sdo clivados em sitios multiplos por protease celular e viral
para produzir as proteinas estruturais e ndo estruturais (NS2, NS3, NS4A,
NS4B, NS5A, e NS5B). A NS2/3 protease viral cliva-se na jungdo de NS2-
NS3; enquanto a NS3 protease viral media as clivagens a jusante de NS3,
nos sitios de clivagem de NS3-NS4A, NS4A-NS4B, 'NS4B-N85A e NS5HA-

'NS5B. A proteina de NS3 da mesma forma.exibe atividades de nucleosideo

trifosfatase e RNA helicase. A proteina de NS4A age como um co-fator para
a NS3 protease e pode da mesma forma ajudar na localizagéo de membrana
de NS3 e outros componentes de replicase viral. Embora fosfoproteina de
NS5A e de NS4B e sejam da mesma forma componentes provaveis da repli-
case, seus papéis especificos sdo desconhecidos. A proteina de NS5B éa
subunidade de alongamento de HCV replicase que possui atividade de RNA
pollmerase dependente de RNA (RdRp)

0 desenvolvumento de tratamentos anti-HCV novos e especuflcos
é uma pnondade alta, e fungdes especmcas de virus essenciais para repli-
cagdo sdo os alvos mais atraentes para o desenvolvimento de farmaco. A'
auséncia de RNA polimerases dependentes de RNA em mamiferos, e 0 fato

“desta enzima parecer ser essencial para replicagdo viral, sugeriria que a

NS5B polimerase é um alvo ideal para terapéuticos anti-HCV. Foi recente-
mente demonstrado que mutagdes que destroem 'a atividade de NS5B abo-
lem a infectividade de RNA em um modelo de chimpanzé (Kolykhalov, A.A.;
Mihalik, K.,; Feinstone, S.M.; Rice, C.M.; 2000; J. Virol. 74: 2046-2051).
SUMARIO DA INVENCAO |

A presente invengdo fornece novas séries do compostos tendo
atividade inibidora contra HCV polimerase. Em particular, compostos de a-
cordo com esta invengéo inibem a sintese de RNA pelo RNA polimerase de-
pendente de RNA de HCV, especialmente a enzima NS5B cddificada pof
HCV. Uma outra vantagem dos compostos fornecida por esta invengéo €
sua baixa a muito baixa ou ainda n&o significante atividade contra outras
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polimerases. Outros objetivos desta invengao surgem por alguém versado
na técnica da seguinte descri¢do e dos exemplos.
Um aspecto da invengéo fornece compostos da férmula (:

nz/XjCECOOH
5

R , N/R
O)\ R®

(1)

em que:

X é selecionado a partirde O e S;

R? ¢ arila, opcionalmente substituida com R, em que R® ¢ 1 a
5 substituintes cada qual independentemente selecionado a partir de:

a) halo, (Ci.)alquila, (C1.s)haloalquila, (Ca.7)cicloalquila, ou (Ca.7)
cicloalquil-(Cy s)alquila' | ’

“b) N(R")R® ou -Y-N(R")R® em que

Yé selecuonado a partir de C(=0)-, -SO2- € (C1 s)alqwleno-

R’ ¢, em cada exemplo, mdependentemente selecionado a partir
de He (C; )alquila; e

R® é, em cada exemplo, independentemente selecnonado a partlr
de H, (Ci.g)alquila, (Ci.g)haloalquila, (Cs.7)cicloalquila, (Ca7)cicloalquil-(Cy.)
alquila, arila, Het, C(=0)-R?, C(=0)OR® e C(=O)NHR; -

. . em que a (Ci)alquila é opcionalmente substituida com' -OH, -O-

(Cie)alquila, ciano, -NH,, -NH(C1.4)alquila ou -N((C1-s)alquil)z; e

em que cada um do arila e Het é opcionalmente substituido com
1 a 3 substituintes cada qual independentemente selecionado a partir de

i} halo, -OH, (Ci.¢)haloalquila, C(=0)-(C1.¢)alquila, -SO2(C1.6) al-
quila, -C(=0)-NHz, C(=0)-NH(Ci.)alquila, C(=0)-N((Ci-4)alquil)z, -NHz,
-NH(C1.4)alquila, -N((C1.4)alquil)2 ou -NH-C(=0)(C1.4)alquila; '

ii) (Ci-g)alquila bpcionalm_ente substituida com -OH ou -O-(Ci.¢)
alquila; e - _

iii) aril ou Het, em que cada qual arila e Het é opcionalmente

‘substituido com halo ou (C1¢)alquila; e
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em que R°® é selecionado a partir de:

i) (Cie)alquila opcionalmente substituida com -COOH, -NHg,
-NH(C1.4)alquila ou -N((C1.4)alquil)z; e

i) Het opcionalmente substituido com (C1.¢)alquila; ou

R’ e R® s3o ligados juntamente com o N ao qual eles s&o ligados
para formar um heterociclo de 4 a 7 membros opcionalmente contendo 1 a3
heteroatomos adicionais cada qual independentemente selecionado a partir
de N, O e S, ou um heteropolicicle de 7 a 14 membrbs opcionalmente con-
tendo 1 a 3 heteroatomos adicionais cada qual independentemente selecio-
nado a partir de N, O e S; o heterociclo e heteropoliciclo cada qual sendo

| opcionalmente substituido com 1 a 3 substituintes cada qual independente-

mente selecionado a partir de:

i) halo, -OH, (Ci.g)haloalquila, C(=0)-(C1.¢)alquila, -SO2(C1.¢) al-
quila, -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH(Ci.s)alquila, -C(=0)-N((Ci.a)alquil)z, -NHz,
-NH(C1.4)alquila, -N((C1.4)alquil)z ou -NH-C(=0)(C1.4)alquila;

| ii) (Cs.)alquila opcionalmente substituida com -OH ou -O-(C1.¢)
alquila; e | |

iii) arila ou Het, em que cada qual dentre arila e Het é opcional-
mente substituido com halo ou (C1.¢)alquila; |

c) arila, 'aril-(C1;6)anuiIa, Het ou Het-(Ci.)alquila, em que cada

qual dentre arila, aril-(Ci.g)alquila, Het e Het-(Ci¢)alquila é opcionalmente

‘substituido com 1 a 3 substituintes cada qual independentemente seleciona-

do a partir de » ,
i) halo, -OH, (Ct.c)haloalquila, G(=0)-(Ct.e)alquila, SOx(C1.s) al-
quila, -C(=0)-NH,, -C(=0)-NH(Cy.4)alquila,. -C(=0)-N((C1-4)alquil)z, -NHp, |
‘NH(C1.0)alquila, -N((C+-s)alquil)z ou -NH-C(=0)(Cs)alquila;

ii) (C1.6)alquila opcionalmente ‘substituida com -OH ou -O-(C1-6)
alquila; e

iii) arila ou Het, em que cada qual dentre arila e Het é opcional-
mente substituido cof_n halo ou (Ci.¢)alquila; e |

d) -C(=0)-R", O-R'°, C(=0)-O-R", -(C1.¢)alquileno-O-R™, -S-
R™® -SO-R™, SO.,-R', -(Ci.e)alquileno-S-R'™, -(Ci.)alquileno-SO-R™ ou
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-(C1.6)alquileno-SO2-R"® em que
R'? ¢, em cada exemplo, independentemente selecionado a par-
tir de H, (C1.¢)alquila, (C1.6)haloalquila, (Ca.7)cicloalquila, (Cs-7)cicloalquil-(Cs.

“e)alquila, arila e Het;

em que a (Cy e)alquna é opcionalmente substituida com -OH, -O-.

(C1.6)alquila, ciano, -NHy, -NH(C.4)alquila ou -N((C1.4)alquil)z; e
em que cada qual dentre arila e Het é opcionalmente substituido

.com ‘1' a 3 substituintes cada qual independentemente selecionado a partir

de .

i) halo, OH (C+.¢)haloalquila, -C(=0)-(C1.¢)alquila, -SO2(C.¢) al-
quila, -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH(Ci.s)alquila, -C(=O)—N((C1;4)alqui'l)2, -NHa,
-NH(C;.4)alquila, -N((C1.s)alquil)z ou -NH-C(=0)(C1.4)alquila; |

ii) (C1.6)alquila opcionalmente substituida com -OH ou -O-(C1.6)
alquila; e ’

iii) arila ou Het, em que cada qual dentre arila e Het é opcional-
mente substituido com halo ou (Ci.g)alquila; |

contanto que quando X for O, R? ndo seja um grupo da férmula

Hooc\©/‘\\
* R?® é selecionado a partir de H, halo, (C4 4)anU|Ia -O -(C1.4) alqui-

la, -S-(C4 4)alqu1Ia -NH, NH(C1 4)alqunae -N((C1.4)alquil)z; ‘
R® é selecionado a partir de H, (Cy s)alquula (Cs-7)Cicloanui|a,

" (Ca.7)cicloalquil-(C1-3)alquila e Het; a (Ci.e)alquila e Het cada qual sendo

opcionalmente substituida com 1 a 4 substituintes cada qual independente-
mente selecionado a partir de (C1 s)alquila, -OH, -COOH, -C(¥O) -(C1-6) alqui- |
la, -C(=0)-O-(C1.)alquila, -C(= O) -NH-(C; s)alquula -C(=0)-N((C1.6) alquil)z, e
-SO2(C1.)alquila; e

R® é selecionado a partir de (Cs. 7)C|cloanU|la (C5-7)cic|oalquil-
(Cy 3)alquna arila e aril-(Cy.g)alquila; _ .

a (Cs.7)cicloalquila, (Cs-7)cicloaIquiI-(C1'.3)anuila, arila e aril-(Cs.

s)alquila cada qual' sendo opcionalmente substituido com 1 a 5 substituintes
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cada qual independentemente selecionado a partir de halo, (Ci.6)alquila,
(C1.6)haloalquila, -OH, -SH, -O-(C1.4)alquila e -S-(C4.s)alquila;
em que Het é um heterociclo saturado, insaturado ou aromatico

de 4 a 7 membros tendo 1 a 4 heteroatomos cada qual independentemente-

~ selecionado a partir de O, N e S, ou um heteropoliciclo saturado, insaturado

‘ou aromatico de 7.a 14 membros tendo onde quer que possivel 1 a 5 hete-

roatomos, cada qual independentemente selecionado a partirde O, N e S;
ou um sal ou éster destes. ‘ |

Outro aspecto desta invengdo fornece um composto da férmula
(), ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou éster deste, como um medi-
camento. v

Ainda outro aspecto desta invengdo fornece uma composi¢éo
farmacéutica que compreende uma quantidade terapeuticamente eficaz de
um compoéto da férmula (I) ou um sal'farmaceuticamente aceitavel ou éster
deste; e um ou mais veiculos farmaceuticamente aceitaveis. -

" De acordo com uma modalidade deste aspecto, a composi¢ao
farmacéutica de acordo com esta im)engéo adicionalmente compreende pelo
menos um outro agente anti-viral. | |

A invengao da mesma forma fornece o uso de uma composicao
farmacéutica como aqui acima descrito para o tratamento de uma infecgéo
viral por hepatite C em um mamifero tend'o ou em risco de ter a infecgao.

Um outro aspecto-da invengdo envolve um método de tratar uma
infecgdo viral por hepatite C em um mamifero tendo ou em risco de ter a‘in-_
fecgdo, 0 método compreendendo administrar ao mamifero uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um composto da férmula (1), um sal farmaceuti-
camente acejtével ou éster deste, ou uma composi¢do deste como aqui aci-
ma descrito. _ .

Outro aspecto da invengao envolve um método de tratar uma
infecgdo viral por hepatite C em um mamifero tendo ou em risco de ter a in-
fecgvéo, 0 método compreendendo administrar a0 mamifero uma quantidade |
terapeuticamente eficaz de uma combinagdo de um composto da férmula (1)

ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou éster deste, e pelo menos um ou-
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tro agente anti-viral; ou uma composigao deste.
Da mesma forma dentro do escopo desta invengédo é o uso de

um composto da férmula (1) como descrito aqui, ou um sal farmaceuticamen-

te aceitavel ou éster deste, para o tratamento de uma infecg@o viral por he-

patite C em um mamifero tendo ou em risco de ter a infecgao.
Outro aspecto desta invengédo fornece o uso de um composto da
férmula (I) como descrito aqui, ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou

.éster deste, para a fabricagéo' de um medicamento para o tratamento de

uma infecgdo viral por hepatite C em um mamifero tendo ou em risco de ter
a infecgao. | _

» Um outro aspecto desta invengao refere-se a um artigo de fabri-
cacdo que compreende uma composi¢go eficaz para tratar uma infecgao
viral por hepatite C e material de empacotamento que compreende um rétu-
lo que indica que a composi¢ao pode ser utilizada para tratar infecg@o pelo
virus da hepatite C; em que a composi¢do compreende um composto da

férmula (1) de acordo com esta invengdo ou um sal farmaceuticamente acei-

tavel ou éster deste..

~Ainda outro aspecto desta invengdo refere-se a um método de |
inibir a replicégéo'de virus da hepatite C compreendendo expor o virus a
uma quantidade eficaz do composto da férmula (I), ou um sal ou éster deste,
sob condigdes onde a replicagéo do virus da hepatite C é inibida.

_ Também incluido no escopo da invengdo € o uso de um com-
posto da férmula (1), ou um sal ou éster deste, para inibir a replicagéb do vi-
rus da hepatite C. ’
DESCRICAQ DETALHADA DA INVENGCAO

Definicdes | |
Quando utilizado aqui, as seguintes definigdes aplicam-se a me-

nos que de outra maneira notado:
O termo "substituinte", quando aqui utilizado e a menos que de
outra maneira especificado, é pretendido significar um &tomo, radical ou gru-

po que pode ser ligado a um atomo de carbono, um heteroatomo ou qual-

‘quer outro atomo que pode formar parte de uma molécula ou fragmento des-
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ta, que de outra maneira seria ligada a pelo menos um atomo de hidrogénio.
Substituintes considerados no contexto de uma molécula especifica ou
fragmento desta sdo aqueles que ddo origem a compostos quimicamente
estaveis, tal como sdo reconhecidos por aqueles versados na técnica.

O termo "(Ci.n)alquila” quando aqui utilizado, em que n é um

numero- inteiro, sozinho ou em combinagdo com outro radical, é pretendido

significar radicais de alquila de cadeia linear ou ramificada aciclico contendo
de 1 a n carbono atomos. "(Ci.)alquila® inclui, porém nao esta limitado a,
metila, etila, propila (n-propil), butila (n-butil), 1-metiletila (isopropil), 1-metil-
propila (sec-butil), 2-metilpropila (iso-butil), 1,1-dimetiletila (terc-butil), péntila
e hexila. A abreviagdo Me denota um grupo metila; Et denota um grupo etila,
Pr denota um grupo propila, iPr denota um grupo 1-metiletil, Bu denota um -
grupo butila e tBu denota um grupo 1,1-dimetiletila.
A O termo "(Ci.n)alquileno" quando aqui utilizado, em que n é um
nGmero inteiro, sozinho ou em combinagdo com outro radical, é pretendido
significar radicais de alquila divalentes de cadeia linear ou ramificada acicli-
cos contendode 1 an étombs de carbono. "(C1.¢)alquileno” inclui, porém nao
esta limitado a, -CH,-, -CH.CH>-, Cdpiar as figuras da pagina 7 e Copiar a
figura da pagina 7. _ |
O termo "(Cam)cicloalquila” quando aqui utilizado, em que m é
um numero inteiro, sozihho ou em combinagéo com outro radical, é préten-
dido significar um substituinte de cicloalquila contendo de 3 a m atomos de.
carbono e inclui, porém nio esta limitado a, ciclopropila, ciclobutila, ciclopeh-,
tila; cicloexila e cicloeptila.
| O termo "(Cam)cicloalquil(Cy.n)alquila’ quando aqui utilizado, em
que n e m sdo ambos numeros inteiros, sozinhos ou em combinagdo com
outro radical, é pretendido significar um radical dé alquila tendo 1 a n atomos
de carbono como definido acima que € por si préprio substituido com um
radical de cicloalquila que contém de 3 a m &tomos de carbono como defini-
do acima. Exemplos de (Caz)cicloalquil-(Cy.¢)alquila- incluem, pofém nao sao
limitados a, ciclopropilmetila, ciclobutilmetila, ciclopentilmetila, cicloeximetila,
1-ciclopropiletila, 2-ciclopropiletila, 1-ciclobutiletila, 2-ciclobutiletila, 1-ciclo-



10

15

20

25

30

pentiletila, 2-ciclopentiletila, 1-cicloexiletila e 2-cicloexiletila. Quando um gru-
po (Ca.m)cicloalquil-(C1.n)alquila for substituido, entende-se que 0s substituin-
tes podem ser ligados 2 cicloalquila ou & porgdo de alquila desta ou ambos,
a menos que de butra maneira especificado.

O termo "arila" quando aqui utilizado, sozinho ou em combina--
¢do com outro radical, é pretendido significar um grupo monociclico aromati-

co carbociclico contendo 6 atomos de carbono que pode ser também fundido

aum segundo grupo carbociclico de 5 ou 6 membros que pode ser aromati-

co, saturado ou insaturado. Arila inclui, porém, ndo esta limitada a, fenila,
indanila, indenila, 1-naft|la, 2-naftila, tetraidronaftila e diidronaftila.

. O termo "aril-(C1.n)alquila” quando aqui util'izado', em que n é um
numero inteiro, sozinho ou em combinagdo com outro radical, é pretendido
significar um radical de alquila tendo 1 a n atomos de carbono como definido
acima que é por Si préprio substituido com um radical de arila como definido
acima. Exemplos de aril-(C.p)alquila incluem, porém n&o séo limitados a,
fenilmetila (benzila), 1-feniletila, 2-feniletila e fenilpropila. Quando um grupo
aril-(C;.n)anuila for substituido, entende-se que 0s substituintes podem ser

ligados a arila ou & porgéo de alquila ou ambas, a menos que de outra ma-

neira especificado.

O.termo "Het" quando aqui utilizado, sozinho ou em combinagao
com outro radical, é pretendido significar um heterociclo saturado, insaturado
ou aromatico de 4 a 7 membros tendo 1 a 4 heterodtomos cada qual inde-
pendentemente selecionado a partirde O, N e S, ou um heteropoliciclo satu-

" rado, insaturado ou aromatico de 7 a 14 membros tendo onde quer que pos-

sivel1ab heteroétomos, cada qual independentemente selecionado a partir
de O, N e S, a menos que de outra maneira espécificado Quando um grupo -
Het for substituido, entende-se que 0s substltumtes podem ser ligados a
qualquer atomo de carbono ou heteroatomo deste que de outra maneira su-
portaria um atomo de hidrogénio, a menos que de outra maneira especifica-

do. .
O termo "Het (Cy.p)alquila" quando aqUi utilizado e a menos que

‘de outra maneira especificado, em que n é um numero inteiro, sozinho ou
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em combinagdo com outro radical, é pretendido significar um radical de al-
quila tendo 1 a n atomos de carbono como definido acima que € por si pro-
prio substituido com um substituinte de Het como definido acima. Exemplos
de Het-(Cy.n)alquila incluem, porém, ndo sdo limitados a, tienilmetila, furilme-
tila, piperidiniletila, 2-piridinilmetila, 3-piridiniimetila, 4-piridini|metila, quinoli-
nilpropila, e similares. Quando um grupo Het-(Ci.n)alquila for substituido,
entende-se que os substituintes podem ser ligados ao Het ou a porgédo de

alquila destes ou ambos, a menos que de outra maneira especificado.

O termo "heteroatomo" quando aqui utilizado é pretendido signi-
ficar O, SouN.

O fermo "heterociclo” quando aqui ut'ilizado e a menos que de
outra maneira especificado, sozinho ou em combinagao com outro radical, é
pretendido significar um heterociclo saturado, insaturado ou aromético de 4 a
7 membros contendo 1 a 4 heteroatomos cada qual independentemente se-
lecionado a partir de O, N e S; ou um radical monovalente derivado por re-
mOgao de um atomo de hidrogénio a partir deste. Exemplos de tais heteroci-
clos incluem, porém, néo sdo Iimitados a, azetidina, pirrolidina, tetraidrofura-
no, tetraidrotiofeno, fiazolidina, oxazolidina, pirrol, tiofeno, furano, pirazol, -
imidazol, isoxazolv, oxazol, isotiazol, tiazol, triazol, tetrazol, piperidina, pipera-‘
zina, azepina, diazepina, pirano, 1,4-dioxano, 4-morfolina, 4-tiomorfolina,
piridina, piridina-N-6xido, piridazina, pirazina e. pirimidina, e derivados satu-
rados, insaturados e aromaticos destes. _

O termo "heteropoliciclo" quando aqui utilizado e a menos que

de outra maneira especificado, sozinho ou em combinagdo com outro radi-

cal, é pretendido significar um heterociclo como definido acima fundido a um

ou mais outro ciclo, incluindo um carbociclo, um héterociclo ou qualquer ou-
tro ciclo; ou um radical monovalente derivado por remogao de um atomo de
hidrogénioa partir deste. Exemplos de tais heteropoliciclos incluem, porém,
ndo sdo limitados a, indol, isoindol, benzimidazol, benzotiofeno, benzofura-
no, benzodioxol, benzotiazol, quinolina; isoquinolina, e naftiridina. '

O termo "halo" quando aqui utilizado é pretendido significar um

substituinte de halogénio selecionado a partir de fldor, cloro, bromo ou iodo.
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O termo "(C1.n)haloalquila" quando aqui utilizado, em que n & um

~ numero inteiro, sozinho ou em combinagédo com outro radical, é pretendido

significar um radical de alquila tendo 1 a n atomos de carbono como definido
acima em que um ou mais atomos de hidrogénio sdo cada qual substituidos
por um substituinte de halo. Exemplos de (Ci.n)haloalquila incluem, porém,.
nao sio limitados a clorometila, cloroetila, dicloroetila, bromometila, bromoe-
tila, dibromoetila, quorometiIa,"difluofometila, trifluorometila, fluoroetila e di-
fluoroetila. | . |
O termo "-O-(C+.n)alquila ou "(C1-n)alcéxi quando intercambial-
mente utilizados aqui, ém que n é um numero inteiro, sozinho ou em combi-
nagdo com outro radical, ¢ pretendido significar um atomo de oxigénio tam-
bém ligado a um radical de alquila tendo 1 a n &tomos de carbono como de-
finido acima. Exemplos de -O-(C1.n)alquila incluem, porém, ndo séo limitados
a metdxi (CHyO-), etdxi (CHsCH,O-), propéxi (CHsCHzCH;O-), 1-metiletéxi
(iso-propéxi; (CHs3).CH-O-) e 1,1-dimetiletoxi (terc-butoxi; (CH3)3C-O-').
Ouando um radical de -O-(Ci.p)alquila é substifuido, entende-se que é subs-
tituido na porgao de (Ci.n)alquila deste. ’ |

O termo "-S-(Ci.n)alquila” ou "(C1.n)allquiltio" quando intercambi- |
almente utilizado aqui, em que n é um ndmero inteiro, sozinho ou em combi-
nagdo com outro radical, é pretendido significar um atomo de enxofre tam-
bém ligado a um radical de alquila tendo 1 a n 4&tomos de carbono como de-
finido acima. Exemplos de -S-(Cy.n)alquila incluem, porém, no s&o limitados
a metiltio (CH3S-), etiltio (CH3CH2S-), propiltio (CH3CH2CH28'), 1-metiletiltio
(isopropiltio; (CHa3).CH-S-) e 1,1-dimetiletiltio r(terc-butiltio; (CH3)sC-S-).
Quando radical de -S-(Ci.n)alquila, ou um derivado oxidado deste, tal como
um radical de -SO-(C1.n)alquila ou um radical de -SOz~(C1-.n)alquila, é substi- -
tuido, cada qual é entendido ser substituido na porgéo de (Ci.n)alquila deste.

O termo "oxo" quando aqui» utilizado é pfetendido significar um
atomo de oxigénio ligado a um atomo de carbono como um substituinte por
uma ligagéo dupla (=O). |

| O termo "tioxo" quando aqui utiIizadd é pretendido significar um

~.atomo de enxofre ligado a um atomo de carbono como um substituinte por
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uma ligagao dupla (=S).-

O termo "COOH" quando aqui utilizado é pretendido significar
um grupo carboxila (-C(=0)-OH). Sabe-se bem por alguém versado na téc-
nica que grupos carboxila podem ser substituidos por equivalentes de grupo
funcional. Exemplos de tais equivaléntes de grupo fu‘ncional considerado
nesta invencgdo incluem, porém, ndo séo limitados a, ésteres, amidas, imi-
das, acidos bordnicos, acidos fosfénicos, &cidos fosforicos, tetrazois, triazois,
N-acilsulfamidas (RCONHSO:NRz2), e N-acilsulfonamidas (RCONHSOQR).'

O termo "grupo funcional equivalente” quando' aqui utilizado é

pretendido significar um atomo ou grupo que pode substituir outro atomo ou

| grupo que tem propriedades de ligagao, hibridizag&o ou eletrénica similares.

O termo "grupo protetor" quando aqui utilizado é pretendido sig- -
nificar grupos protetores que pode ser utilizado durante a transformagé&o sin-
tética, incIUindo, porém, ndo limitado a exemplos que s&o listados em Gree-
ne, "Protective Groups in Organic Chemistry", John Wiley & Sons, New York

(1981), e édigées mais recentes destes.

A seguinte designacao ! é utilizada em sub-férmulas para

indicar a ligagao que é conectada ao restantev da molécula como definido.
© O termo "sal deste" quando aqui utilizado é pretendido significar

qualquer sal de adigédo de écido e/ou base de um composto de acordo com a
invengado, incluindo, porém, n&o limitado a um ‘sal farmaceuticamente
aceitavel deste. |

O termo "sal farmaceuticamente_ aceitavel" quando aqui utilizado
é pretendido significar um sal de um composto de acordo com a invengao
que esta, dentro do escopo do diagnéstico médico seguro, adequado para
uso em contato com os tecidos de humanos e animais inferiores sem toxici-
dade, irritacdo, resposta alérgica indevida, e similares, comensuraveis com
uma relagéao de beneficio/riséo razoavel, geralmente dispversivel ou solavel
em 6leo ou agua, e eficaz para seu o uso pretendido. O termo inclui sais de
adicdo de acido farmaceuticamente aceitaveis e sais de adi¢do de base far-
maceuticamente aceitaveis. Listas de sais adequados s@o encontradas em,
por exemplo, S.M. Birge e outro, J. Pharm. Sci., 1977, 66, pp. 1-19.
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O termo "sal de adigdo de-acido farmaceuticamente' aceitavel"
quando aqui utilizado é pretendido significar aqueles sais que mantém a efi-
cécia biolégica e propriedades das bases livres e que néo sao biologicamen-
te ou de outra maneira indesejaveis, formados com &cidos inorganicos inclu-
indo, porém, nao limitados a acido cIori’drico, acido bromidrico, acido sulfuri--
co, acido sulfamico, acido nitrico, acido fosférico e similares, e acidos orga-
nicos incluindo, porém, ndo limitados a &cido acético, acido trifluoroacético,
acido adipico, acido ascorbico, &cido aspartico, acido benzenossulfénico,
acido benzoico, acido butirico, &cido 'canf()ri‘co, acido canforsulfénico, acido

cinamico, acido citrico, acido diglicénico, acido etanossulfonico, acido gluta-

“mico, acido glicdlico, cido glicerofosférico, acido hemissuilfico, 4cido hexa-

néico, acido formico, acido fumarico, acido 2-hidroxietanossulfonico (acido
isetidnico), acido lactico, éc_ido hidroximaléico, acido malico, acido maldnico,
acido mandélico, acido mesitilenossulfénico, acido metanossulfénico, &cido
naftalenossulfénico,'écido nicotinico, acido 2-naftalenossulfénico, acido oxa-
iico, acido paméico, acido pectinico, acido fenilacético, acido 3-fenilpro-
piénico, acido pivalico, acido propibnico, acido 'piruvico, acido salicilico, écidb
estearico, acido succinico, &cido sulfanilico, 4cido tartarico, 4cido p-toluenos- :
sulfénico, 4cido undecandico e similares.

O termo "sal de adigdo de base farmaceuticamente aceitavel"

quando aqui utilizado é preténdido significar aque|es'sais que mantém a efi-

“céacia bioldgica e propriedades dos acidos livres e que nao sao biologica-

mente ou de outra maneira indesejaveis, formados com bases inorgénicés
que incluem, porém, ndo limitados a amobnia ou ao hidréxido, carbonato, ou
bicarbonato de aménio ou um cation de metal tais como sédio, potassio, litio,
célcio, magnésio, ferro, zinco, cobre, manganés, aluminio e similares. Parti-
cularmente preferidos sdo sais de aménio, potéi_ssio, sodio, célcio, e magné-‘
sio. Sais derivados de bases nédo téxicaé organicas férmaceuticamente acei-
taveis incluem, »porém, no sdo limitados a sais de aminas primarias, secun-
dériaé, e terciarias, compostos de amina quaterndria, aminas substituidas
incluindo aminas substituidas de ocorréncia natUraI, aminas ciclicas e resi-

nas de troca idnica basicas, tais como metilamina, dimetilamina, trimetilami-
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na, etilamina, dietilamina, trietilamina, isopropilamina, tripropilamina, tributi-
lamina, etanolamina, dietanolamina, 2-dimetilaminoetanol, 2-dietilaminoeta-
nol, dicicloexilamina, lisina, arginina, histidina, cafeina, hidrabamina, colina,

betaina, etilenodiamina, glicosamina, metilglicamina, teobromina, purinas,

~ piperazina, piperidina, N-etilpiperidina, compostos de tetrametilaménio, com-

postos de tetraetilamménio, piridina, N,N-dimetilanilina, N-metilpiperidina, N-
metilmorfolina, dicicloexilamina, dibenzilamina, N,N-dibenzilfenetilamina, 1-
efenamiha, N,N'-dibenziletilenodiamina, resina de poliamina e similares. Ba- .
ses nao. toxicas orgénicas' particularmente preferidas sdo isopropilamina,
dietilamina, etanolamina, trimetilamina, dicicloexilamina, colina, e cafeina.

O termo "éster deste" quando aqui utilizado é pretendido
signifiéar qualquer éster de um composto de acordo com a invengdo em que -
quaisquer dos substituintes de -COOH da molécula € substituido por um
substituinte de -COOR em que a porgdo de R do éster é qualquer grupo
contendo carbono que forma uma porgéo de éster estavel, incluindo, porém,
nao limitado a alquila, alquenila, alquinila, _cicloalquila, cicloalquilalquila, arila,

~ arilalquila, heterociclila, heterociclilalquila cada dentre as quais sendo

opcionalmente também substituida. O termo "éster deste" inclui, porém, nao
esta limitado a ésteres farmacéuticémente aceitaveis destes. |

O termo "éster farmaceuticamente aceitavel" quando aqui utili-
zado é pretendido significar ésteres do cbmposto de acordo com a inve.ngéo
em que quaisquer dos substituintes de COOH da molécula sdo substituidos
por um substituinte de -COOR em que a por¢ao dé R do éster & selecionado

- a partir de alquila (incluindo, porém, nao limitada a, metila, etila, propila, 1-

metiletila, 1,1-dimetiletila, butila); alcoxialquila (incluindo, porém, néo limitada
a metoximetila); aciloxialquila (incluindo, porém, ndo limitada & acetoximeti-
la); arilalquila (incluindo, porém, ndo limitada a benzila); ariloxialquila (inclu-
indo, porém nao limitada &, fenoximetila); e arila (incluindo, porém, n&o limi- |
tada a fenila) opcionalmente substituidas com halogénio, (C-s)alquila ou (Cq-
g)alcoxi. Outros éstéfes adequados podem ser encontrados em Design of
Prodrugs, Bundgaard, H. Ed. Elsevier (1985). Tais ésteres farmaceuticamen-
te aceitaveis sdo normalmente hidrolizados in vivo quando injetados em um
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mamifero e transformados na forma acida do composto de acordo com a
invengdo. Com respeito aos ésteres descritos acima, a menos que de outra
maneira especificado, qualquer por¢do de alquila presente preferivelmente
contém 1 a 16 éiomos de carbono, mais preferivelmente 1 a 6 atomos de
carbono. Qualquer porgéo de arila presente em tais esteres preferivelmente:
compreende um grupo fenila. Em particular, os ésteres podem ser um éster
de (Ci.1e)alquila, um éster de benzila ndo subsituido ou um éster de benzila
substituido com pelo menos um halogénio, (Ci.¢)alquila, (C1-s)alcoxi, nitro ou
trifluorometila. . -

O termo "m.aml'fero" quando aqui utilizado é pretendido abranger
os humahos, bem como mamiferos ndo humanos que s&o suscetiveis a in-
fecgdo por virus da hepatite C. Mamiferos ndo humanos incluem porém nao
sdo limitados a animais domésticos, tais como vacas, porcos, cavalos, ca-
chorros, gatos, coelhos, ratos e camundongos, e animais nao domésticos.

O termo "tratamento” quando aqui utilizado é prétendido signifi-

car a administragdo de um composto ou composi¢do de acordo com a pre-

sente invengédo para aliviar ou eliminar sintomas da doenga hepatite C e/ou

para reduzir a carga viral em um paciente. O termo "tratamento" da mesma
forma abrangé a administragdo de um composto ou composi¢éo de acordo
com a pds-exposicédo da presente invengdo do individuo ao virus, porém,
antes do apareCimento de sintomas da doenga, e/ou antes da detecgdo do
virus no sangue, para prevenir o aparecimento de sintomas da doenca e/ou
impedir o virus de alcancar niveis detectaveis no sangue.' _

| O termo "agente anti-viral" quando aqui utilizado é pretendido
significar um agente que é eficaz para inibir a formacgao e/ou replicagédo de
um virus em um mamifero, incluindo, porém, nao limitado a agentes que in-
terferem com mecanismos hospedeiros ou virais necessarios para a forma-

¢do e/ou replicagdo de um virus em um mamifero.

Modalidades preferidas
Nas segUintes modalidades preferidas, grupos e substituintes
dos compostos de acordo com esta invengdo sdo descritos em detalhes.
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X:

X-A: Em uma modalidade, X é O.

X-B: Em outra modalidade, X é S.

Qualquer e cada definigdo individual de X como mencionada a-
qui pode ser combinada com qualquer e cada defini¢do individual de R?, R?,
R® e R® como mencionado aqui.

R% |

R2-A: Em uma modalidade, R? é naftila ou fenila, a fenila sendo

opcionalmente substituida com R% em que R*® ¢ definido como modalidade

RZO_A;
contanto que quando X for O, R? n3o seja um grupo da férmula

Hooc\©/‘\

R%-A Nesta modalidade, R é 1 a 5 substituintes cada qual in-
dependentemente selecionado a partir de: -

a) halo, (C.¢)alquila, (C1.¢)haloalquila, (Ca.7)cicloalquila, ou (Ca-7)
cicloalquil-(C4.¢)alquila; ’ '

b) -N(R)R® ou -Y-N(R’)RB em que

Y é selecionado a partir de -C(=0), -SOz - e -(C1-)alquileno-;

R’ é, em cada éxemplo, independentemente selecionado a partir
de H e (C1-¢)alquila; e '

R%é, em cada exemplo, mdependentemente selemonado a partlr
de H, (Cie)alquila, (Cig)haloalquila, (Csz)cicloalquila, (Cs. 7)C|cloalqun (Ci6) |
alquila, arila, Het, -C(=0)-R®, -C(=0)OR® e -C(=0)-NHR’; |

em que a (C1.¢)alquila é opcionalmente substituida com -OH -O-

" (Cy.6)alquila, ciano, -NHg, -NH(C1.4)alquila ou -N((C1-s)alquil)z; e

em que cada dentre arila e Het é opcionalmente substituida com
1 a 3 substituintes cada qual independentemente selecionado a partir de

i) halo, -OH, (C1.¢)haloalquila, -C(=0)-(C1.s)alquila, -SO2(C1.6) al-
quila, -C(=0)-NH, _-C(=O)-NH(C1;4)anuiIa, -C(=0)-N((C1-4)alquil)z, -NHz,
-NH(C1.4)alquila, -N((C1.4)alquil)z ou -NH-C(=0)(C1.4)alquila;

i) (C1.e)alquila opcionalmente substituida com -OH ou -O-(Ci.¢)
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alquila; e
i) arila ou Het, em que cada dentre arila e Het € opcionalmente

substituido com halo ou (Ci.¢)alquila; e

‘em que R® é selecionado a partir de:

i) (Cre)alquila opcionalmente substituida com -COOH, -NHz,
-NH(C1.s)alquila ou -N((C+.s)alquil)z; e

ii) Het opcionalmente_substituido com (C.¢)alquila; ou

R’ e R® sdo Iigados juntamente com o N ao qual eles sé&o liga--
dos para formar um heterociclo de 4a 7 membros opcionalmente contendo 1 '
a 3 heteroatomos adicionais cada qual independentemente selecionado a |
partirde N, O e S, ou um heteropoliciclo de 7 a 14 membros opcionalmente
contendo 1 a 3 heteroatomos adicionais cada qual independentemente sele-
cionado a partir de N, O e S; o heterociclo e heteropoliciclo cada qual sendo
opcionalmente substituido com 1 a 3 substituintes cada qual independente-
mente selecionado a paftir de: |
| i) halo, -OH, (C1.¢)haloalquila, -C(=0)-(C1.¢)alquila, -SOz(C1.¢) al-

“quila, -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH(Ci-)alquila, -C(=0)-N((Cts)alquil)z, -NHz,

-NH(C;.4)alquila, -N((C1.4)alquil)2 ou -NH-C(=0)(C1.4)alquila; ,
ii) '(C1.e)alquila opcionalmente substituida com -OH ou -O-(C1.)

alquila; e _ ‘ '

iii) arila ou Het, em que cada dentre arila e Het é opcionalmente

substituido com halo ou (C1.¢)alquila;

c) arila, aril-(Ci.¢)alquila, Het ou Het-(C1-e)alduiIa, em que cada
dentre arila, ariI-(C1;6)anuiIa, Het e Het-(C.)alquila é opcionalmente substi-
tuido com 1 a 3 subsﬁtuintes cada qual independentemente selecionado a
partirde - . |
i) halo, -OH, (C1.¢)haloalquila, -C(=0)-(C.s)alquila, -SO2(C1.¢) al-
quila, -C(=0)-NHs, -C(=0)-NH(Ci.s)alquila, -C(=0)-N((C1.«)alquil)e, -NHz,
-NH(C1.4)alquila, -N((C1-4)alquil)> ou -NH-C(=0)(C4.4)alquila;

i) (Cy)alquila opcionalmenté'substituida com -OH ou -O-(Cx-
g)alquila; e o '
| iii) arila ou Het, em que cada dentré arila e Het é opcionalmente
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substituido com halo ou (Cy.¢)alquila; e

d) -C(=0)-R", O-R'", -C(=0)-0-R", (Ci.¢)alquileno-O-R', -S-
R™, -SO-R™, -SO»-R™, -(Ci.s)alquileno-S-R™, -(C1.s)alquileno-SO-R™ ou
(C1.¢)alquileno-SO2-R"® em que

R' ¢, em cada exemplo,'independentement'e selecionado a par-
tir de H, (Cig)alquila, (Ci.s)haloalquila, (Cs)cicloalquila, (Csz)cicloalquil-
(C1.6)alquila, arila e Het; em que a (Cy.¢)alquila € opcionalmente substituida

“com -OH, -0-(Cy.6)alquila, ciano, -NHz, -NH(C;.4)alquil ou -N((C1-s)alquil)z; e

em que cada dentre arila e Het é opcionalmente substituido com 1 a 3 subs-
tituintes cada qual independentemente selecionado a partir de
i} halo, -OH, (C1.g)haloalquila, -C(=0)-(C1-s)alquila, -SO2(C1.¢) al-

quila, -C(=0)-NHp, -C(=0)-NH(C;.s)alquila, -C(=0)-N((C+-4)alquil)z, -NHz, -
_NH(C1.4)alquila, -N((C+-s)alquil)z ou -NH-C(=0)(C+-s)alquila; |
| ii) (C1.s)alquila opcionalmente substituida com -OH ou -O-(C1.¢)
alquila; e | |

| iii) arila ou Het, em que cada dentre arila e Het é opcionalmente
substituido com halo ou (C1.¢)alquila.

'R%-B: Em outra modalidade, R? é naftila ou fenila, a fenila sendo
opcionalmente substituida com R% em que R? ¢ definido como modalidade
R2°-B; o
| ~ contanto que quando X for O, R? ndo seja um grupo da fér'mula}

HOOC. : o

R2-B: Nesta modalidade, R é 1 a 5 substituintes cada qual in-
dependentemé'nte selecionado a partir de: _

a) halo, (Cy.)alquila ou (C1-s)haloalquila;

b) -N(R”)R® ou -Y-N(R”)R® em que

Y é selecionado a partir de -C(=0), -SO: e ~(C1.¢)alquileno;

R’ ¢, em cada exemplo, independentemente selecionado a partir
de H e (Ci.)alquila; e o .

R® é, em cada exemplo, independentemente selecionado a partir
de H, (Ci.¢)alquila, (Cse)haloalquila, (Cs7)cicloalquila, (Ca.7)cicloalquil-(Cy.6).
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alquila, arila, Het, -C(=0)-R®, -C(=0)OR® e -C(=0)-NHR®;

em que a (Ci.)alquila é opcionalmente substituida com -OH, -O-
(Ci.e)alquila, ciano, -NHz, -NH(C1.4)alquila ou -N((C1-4)alquil)z; e

‘em qUe cada dentre arila e Het é opcionalmente substituido com

1 a 3 substituintes cada qual independentemente selecionado a partir de

i) halo, -OH, (C1.s)haloalquila, -C(=0)-(C1.¢)alquila, -SO2(C1.¢) al-
quila, -C(=0)-NHp, -C(=0)-NH(C1)alquila, -C(=0)-N((Ci.s)alquil)s, -NHe,

-NH(C;.4)alquila, -N((C1.s)alquil)z ou -NH-C(=0)(C4.4)alquila;

ii) (C1.s)alquila opcionalmente substituida com -OH ou -O-(C1.¢)
alquila; e .
- iii) arila ou Het, em que cada dentre arila e Het é opcionalmente
substituido com halo ou (C1.¢)alquila; e

em que R® é selecionado a partir de:

i) (Cie)alquila opcionalmente substituida com -COOH, -NH,
-NH(C1 .)alquila ou -N((C4 .s)alquil); e

i) Het opcionalmente substituido com (C1.g)alquila; ou

R’ e Rs_ sdo ligados juntamente com o N ao qual eles sd0 liga-
dos péra formar um heterociclo de 4 a 7 membros opcionalmente contendo 1 "
a 3 heteroatomos adicionais cada qual independentemente selecionado a
partir de N, O e S, ou um heteropoliciclo de 7 a 14 membros opcionalmente
contendo 1 a 3 heteroatomos adicionais cada qual independentemente sele-
cionado a partir de N, O e S; o heterociclo e heteropoliciclo cada qual sendo
opcionalmente substituido com 1 a 3 substituintes cada qual lndependente-
mente selecionado a partir de:

i) halo, -OH, (C.¢)haloalquila, -C(=0)-(C1-¢)alquila, -S02(C1-6) al-
quila, -C(=0)-NHp, -C(=0)-NH(Ci.4)alquila, -C(=0)-N((Cr.a)alquil}a, -NHz, -
-NH(C1.4)alquila, -N((C1-s)alquil)z ou -NH-C(=O)(C1-4)anuiIa; | |

i) (Cy-6)alquila opcionalmente substitun’da- com -OH ou -O-(C1.6)
alquila; e |

| i) arila ou Het, em que cada dentre arila e Het & opcionalmente

substituido com halo ou (C1.¢)alquila;
c) arila, Het ou Het-(C1.¢)alquila, em que cada dentre arila, Het e
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Het-(C1.¢)alquila, é opcionalmente substituido com 1 a 3 substituintes cada
qual independentemente selecionado a partir de

i) halo, -OH, (C1.s)haloalquila, -C(=0)-(C1.s)alquila, -SO2(C1.¢) al-
quila, -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH(Ci.s)alquila, -C(=0)-N((Ci-s)alquil)z, -NHz,
-NH(C1.4)alquila, -N((C1.4)alquil)z ou -NH-C(=0)(C+-s)alquila;

i) (Ci.¢)alquila opcionalmente substituida com -OH ou -O-(C1.6)

_ alquila; e

iii) arila ou Het, em que cada dentre arila e Het € opcionalmente
substituida com halo ou (C1.¢)alquila; e | |

d) -C(=0)-R"®, O-R", -C(=0)-O-R"® ou (C+.s)alquileno-O-R'® em
que

R'? ¢, em cada exemplo, independentemente selecionado a par-
tir de H, (Ci.¢)alquila, (C+.s)haloalquila, (Cs7)cicloalquila, (Cs.7)cicloalquil-(Ci-
e)alquila, arila e Het; em que a (Ci.)alquila € opcionalmente substituida com
-OH, -O-(C1.¢)alquila, ciano, -NHp, -NH(C1.s)alquila ou -N((C1.4)alquil)z; € em
que cada um da arila e Het [ opcionalmente substituido com 1 a 3 substitu-
intes cada qual independentemente selecionado a partir de

i) halo, -OH, (C1.6)haloalquila, -C(=0)-(C1.s)alquila, -S02(C1.¢) al-
quila, -C(=0)-NH,, -C(=0)-NH(C1.4)alquila, -C(=0)-N((Ci.s)alquil)z, -NHz,
-NH(C1.4)alquila, -N((C1.4)alquil)2 ou -NH-C(=0)(C1.4)alquila;

ii) (C1.6)alquila opcionalmente substituida com -OH ou -O-(Ci.¢)
alquila; e |

iii) arila ou Het, em que cada dentre arila e Het é opcionalmente
substituido com halo ou (Cy.¢)alquila.

R2.C: Em ainda outra modalidade, R? é fenila opcionavlmente
substituida com R?® em que R*® é definido como modalidade R®-A aqui aci-
ma;

contanto que quando X for O, R? nao seja um grupo da férmula

HOOC. : N

R2-D: Em ainda outra modalidade, R? é fenila opcionalmente
substituida com R?° em que R & definido como modalidade R?°-B aqui aci-
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ma;
contanto que quando X for O, R? ndo seja um grupo da férmula

HOOC\©/\\

Em uma modalidade alternativa, R? é um grupo da férmula:

. R21

R2
em que R?' e R?? sdo como definido abaixo.
~ R?-A: Nesta modalidade, R?' ¢ selecionado a partir de H, halo,

(Cs.g)alquila, (C1.¢)haloalquila e -O-(C1.¢)haloalquila.

R2'-B: Nesta modalidade, R?' é selecionado a partir de H, Cl, Br,
CHs, CF; e OCFs3. '

R2'-C: Nesta modalidade, R*' é H ou CFa.

' R?'-D: Nesta modalidade, R?' é CFs. | |

R?-A: Nesta modalidade, R?2 ¢ selecionado a partir de H, halo,
(Cy-3)alquiila, (C1-3)haloalquila,' -(C13)alquileno -OH, -C(=0)-(C1.3)alquil e
-COOH. |

R22-B: Nesta modalidade, R?? é selecionado a partir de H, halo,
(Cs-3)alquila, (C1-a)alquileno -OH, -C(=0)-(C1.3)alquila e -COOH.

 R2-C: Nesta modalidade, R é selecionado a partir de H, F, I,

CHy-OH, CF3, -C(=0)CHs e -COOH. o

R?-D: Nesta modalidade, R?? ¢ selecionado a partir de:

b) -N(R")R® ou -Y-N(R")R® em que

Y é selecionado a partir de -C(=0), -SOz e -(C1.6)alquileno; -

R’ é selecionado a partir de H e (Cy:¢)alquila; e

R® é selecionado a partir de H, (Ci.g)alquila, (Cy.¢)haloalquila,
(Cs)cicloalquila,  (Caz)cicloalquil-(Cr.e)alquila, “arila, Het, -C(=O)-R’,
-C(=0)OR® e -C(=0)-NHR®; | - |

em que a (Ci.)alquila é opcionalmente' substituida com -OH, O

(Cy.6)alquila, ciano, -NHz, -NH(C1.4)alquila ou -N((C1.s)alquil)z; e
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em que cada dentre arila e Het é opcionalmente substituido com
1 a 3 substituintes cada qual independentemente selecionado a partir de

i) halo, -OH, (C1.¢)haloalquila, -C(=0)-(C1.¢)alquila, -SO2(C1.¢) al-
quila, -C(=0)-NH,, -C(=0)-NH(C.s)alquila, -C(=0)-N((Ci-s)alquil)z, -NHz,

- -NH(Cs.s)alquila, -N((C1-4)alquil)2 ou -NH-C(=0)(C1.4)alquila;

ii) (C1.¢)alquila opcionalmente substituida com -OH ou -O-(C.¢)
alquila; e '
| iii) arila ou Het, em que cada dentre arila e Het € opcionalmente
substituida com halo ou (C1-s)alquila; e |
em que R® é selecionado a partir de:
i) (Cs.e)alquila opcionalmente substituida com -COOH, -NH;,
-NH(C1.s)alquila ou -N((C1.4)alquil)z; e
i) Het opcionalmente substituido com (C+.¢)alquila; ou
R’ e R® s3o ligados juntamente com o N ao qual eles séo liga-
dos para formar um heterociclo de 4 a 7 membros opcionalmente contendo 1
a 3 heteroatomos adicionais cada qual independentemente selecionado a
partirde N, O e S, ou um héteropoliciclo de 7 a 14 membros opcionalmente
contendo 1 a3 hetefoétomos adicionais cada qual independentemente sele- -
cionado a partir de N, O e S; o heterociclo e heteropoliciclo cada qual sendo
opcionalmente subs_tituido com 1 a 3 substituintes cada qual independente-
mente selecionado a partir de: . :
" i) halo, -OH, (C1.)haloalquila, -C(=0)-(C1.e)alquila, -SO2(C1.¢) al-
quila, -C(=0)-NHa, '-C(=O)-NH(C1.4)alquiIa, -C(=0)-N((C1.4)alquil)z, -NH_,

-NH(C1.4)alquila, -N((C+-4)alquil)z ou -NH-C(=0)(C;-4)alquila;

i) (Ci.)alquila opcionalmente substituida com -OH ou -O-(C». |
s)alquila; e |

iii) arila ou Het, em que cada dentre arila e Het é opcionalmente
substituido com halo ou (C4.g)alquila; e

c) arila, Het ou Het-(Cy.¢)alquila, em que cada dentre arila, Het e
Het-(Ci.6)alquila, é d_pciona.lmente substituido com 1 a 3 subsﬁtuintes cada
qual independentemente selecionado a partir de

i) halo, -OH, (C1.s)haloalquila, -C(=0)-(C1.¢)alquila, -SO2(C1.¢) al-
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quila, -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH(Cj.4s)alquila, -C(=0)-N((Ci.4)alquil)z, -NHz,
-NH(C.4)alquila, -N((C1.s)alquil)2 ou -NH-C(=0)(C1.4)alquila;

ii) (Cr.6)alquila opcionalmente substituida com -OH ou -O-(Cx.
g)alquila; e |

iii) arila ou Het, em que cada dentre arila e Het é opcionalmente
substituido com halo ou (C1.¢)alquila.

R%-E: Nesta modalidade, R?? é selecionado a partir de:

b) -N(R")R® em que .

R’ é selecionado a partir de H e.(C1-s)anuiIa; e

R® ¢ seleéionado a partir de H, (Cig)alquila, (Cy.)haloalquila,
(Car)cicloalquila,  (Csz)cicloalquil-(Cre)alquila, arila, Het, -C(=0)-R’,
-C(=0)OR?® e -C(=0)-NHR?; |

: em que a (C1.‘6)alquila é opcionalmente substituida com -OH, -O-

(C1.6)alquila, ciano, -NH,, -NH(C+.4)alquila-ou -N((C1-4)alquil)z; e

em que cada dentre arila e Het é opcionalmente substituido com
1 a 3 substituintes cada qual independentemehte selecionado a partir de
| i) halo, -OH, (C4.¢)haloalquila, -C(=0)-(C1.¢)alquila, -SOé(C1.5) al-
quila, -C(=0)-NH, -C(=0)-NH(Ci.s)alquila, -C(=0)-N((Cs-s)alquil)2, -NH, |
-NH(C1-4)anui|a, -N((C1.s)alquil)2 ou -NH-C(=0)(C1.s)alquila;

i) (Cy.6)alquila opcionalmente substituida com -OH ou -O-(C1.g)

alquila; e

| iii) arila ou Het, em que cada dentre arila e Het € opcionalmente

substituido com halo ou (C1.¢)alquila; e |

em que R® é selecionado a partir de:

i) (C1.e)aIQUiIa opcionalmente substituida com -COOH, -NH, |
-NH(C1.4)alquila ou -N((C+-4)alquil)z; e

ii) Het opcionalmente substituido com (Cy.6)alquila; ou

R’ e R® sdo ligados juntarriente com o N ao qual eles sdo liga-
dos para formar um heterociclo de 4 a 7 membros opcionalmente contendo 1
a 3 heteroatomos adicionais cada qual independentemente selecionado a
partir de N, O e S, ou um heteropoliciclo de 7 a 14 membros opcionalmente

_contendo 1 a 3 heteroatomos adicionais cada qual independentemente sele-
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cionado a partir de N, O e S; o heterociclo e heteropoliciclo cada qual sendo
opcionalmente substituido com 1 a 3 substituintes cada qual independente-
mente selecionado a partir de:

i) halo, -OH, (C1.)haloalquila, -C(=0)-(C+-s)alquila, -SO2(C1.6) al-
quila, -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH(C.s)alquila, -C(=0)-N((Ci.s)alquil)z, -NHz,
-NH(C1.4)alquila, -N((C1.4)alquil), ou -NH-C(=0)(C1.4)alquila;

i) (C1.6)alquila opcionalmente substituida com -OH ou -O-(C1.¢)
alquila; e ' ' |

iii} arila ou Het, erh que cada dentre arila e Het é opcionalmente
substituido com halo ou (Ci.)alquila; e '

- ¢) Het opcionalmente substituido com 1 a 3 substituintes cada
qual independentemente selecionado a partir de

i) halo, -OH, (C1.¢)haloalquila, -C(=0)-(C1.¢)alquila, -SO2(C1.6) al-
quila, -C(=0)-NHz, -C(=O)-NH(Ci.s)alquila, -C(=0)-N((Ci-4)alquil)z, -NHz,
-NH(C1.4)alquila, -N((C1.4)alquil)2 ou -NH-C(=0)(C1.4)alquila; ‘

| ii) (Ci)alquila opcionalmente substituida com -OH ou -O-(Cs.
s)alquila; e ‘ | . ,
iii) arila ou Het, em que cada dentre arila e Het é opcionalmente
substituido com halo ou (C1.6)alquil.a.

R%-F: Nesta modalidade, R*® é selecionado a partir de:

b) -N(R")R® em que

" R é selecionado a partir de H, metila e etila; e

R® é selecionado a partir de H, | (Cy.a)alquila, -C(=0)-R®,
-C(=0O)OR?® e -C(=0)-NHR?; a (C4.3)alquila sendo opcionalmente substituida
com -OCHg; |

em que R® ¢ selecionado a partir de:

i) (Ci.q)alquila opcionalmente substituiram com -COOH ou
-N(CHs)2; €

i) um heterociclo de 5 ou 6 membros contendo 1 a 3 heteroato-
mos cada qual inde'p'endentémente selecionado a partir de N, O.e S, o hete-
rociclo sendo opcionalmente substituido com (Cy.3)alquila; ou

R’ e R® sdo ligados juntamente com o N ao qual eles sdo liga-
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dos para formar um heterociclo de 5, 6 ou 7 membros opcionalmente con-

~ tendo 1 ou 2 heterodtomos adicionais cada qual independentemente sele-

cionado a partir de N, O e S, ou um heterociclo de 9 a 10 membros opcio-

~nalmente contendo 1 ou 2 heteroatomos adicionais cada qual independen-

temente selecionado a partir de N, O e S; o heterociclo e heteropoliciclo ca--
da qual sendo opcionalmente substituido com 1 a 3 substituintes cada qual
independentemente selecionado a partir de:
| i) -OH, -CFs, -C(=0)-(Ci-)alquila, -SO2(Cr.s)alquila, -C(=0)-NH,

-C(=0)-NH(C.3)alquila, -C(=0)-N((Ci-s)alquil)z, -NHz, -NH(Cs.g)alquila,
N((C+-s)alquil)z ou -NH-C(=0)(C1.s)alquila;
A i) (Cy-3)alquila opcionalmente substituida com -OH ou -0-(C1-3)
alquila; e '

_ iii) um heteroéiclo de 5 ou 6 membros contendo 1 a 3 heteroa-
tomos cada qual independentemente selecionado a partir de N, O e S ou
fenila, em que a fenila é opcionalmente substituida com flior; e
| c) Het em que o Het é um heterociclo de 5, 6 ou 7 membros op-

cionalmente contendo 1 ou 2 heteroatomos adicionais cada qual indepen-

dentemente selecionado a partir de N, O e S, ou um heterociclo de 9 a 10
membros opcibnalmente contendo 1 ou 2 heteroatomos adicionais cada qual
independentemente selecionado a partir de'N, O e S; e em que o Het é op-
cionalmente substituido com 1 a 3 substituintes cada qual independentemen-
te selecionado a partir de | , : ‘
| i) -OH, -CF3, -C(=0)-(C1.5)alquila, -SO4(C1.5)alquila, -C(=0)-NH,

-C(=0)-NH(Cy3)alquila, -C(=0)-N((Cis)alquil)2, -NHz,  -NH(Ci.3)alquila,
-N((C1.3)alquil)z ou -NH-C(=0O)(C1.g)alquila;

ii) (Cys)alquila opcionalmente substituida com -OH ou -O-(C13)
alquila; e N

iii) um heterociclo de 5 ou 6 membros contendo 1 a 3 heteroa-
tomos cada qual independentemente selecionado a partir de N, O e S ou
fenila, em que a fenila é opcionalmente substituida com fldor.

R?2-G: Nesta modalidade, R? é selecionado a partir de:

b) -N(R”)R® em que |
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R’ é selecionado a partir de H, metila e etila; e
" R® é selecionado a partir H, metila, etila, -CH,CH2-OCHs,
-C(=0)-CHjs, -C(=0)-CH,CH,-COOH, -C(=0)OC(CH3)a, -C(=0)-

NHCHQCHQN(CHs)Q, “30/ ; ou
5 R’ e R® s3o ligados juntamente com o N ao qual eles s&o ligados
para formar um heterocnclo seIecnonado a partirde:
OTE O
Q @} EJ 0 [eReRe

N .
A -

, Oou um heteropohuclo selemonado a partir de:

: : : : 0 heterociclo e heteropoliciclo cada

10 qual sendo opmonalmente substituido com 1 a 3 substituintes cada qual in-
dependentemente selecionado a partor de:
CHs, CH2CHg, -CH>-OH, -CHZCHZ-OH, -CH,OCHj, -OH, -CFs, -C(=0)-CHs, -
SO,CHs, -C(=0)-NH, -C(=0)-N(CH2CHa)z, -NHz, -N(CHg)z, -NH-C(=0)CHs,

15

QQE]EJ(JOQ\/N/

- @ em que o Het é opcionalmente substituido com 1 a 3 substi-

tuintes cada qual independentemente selecionado a partir de:
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CHg, CHQCHa, -CH2-OH, 'CHQCHz-OH -CH;OCHjs, -OH, -CF3, -C(=0)-CHg, -
SO,CHs, -C(=0)-NH3, -C(=0)-N(CH2CHs)z, -NH,, -N(CHa)z, -NH-C(=0)CHj,

OQ@

R?-H: Nesta modalidade, R? é selecionado a partir de

b) -Y-N(R")R® em que |

Y é selecionado a partir de -C(=0), -SOz e -CHp;

R’ é selecionado a partir de H e (Ci.)alquila; e

R® é selecionado a partir de H, (Ci.)alquila, (Ci.¢)haloalquila,
(Csr)cicloalquila, (Caz)cicloalquil-(Cye)alquila, arila, Het, -C(=0)-R°,
-C(=0O)OR? e -C(=0)-NHR?;

| em que a (Cs.g)alquila é opcionalmente substituida com -OH, -O-

(C1)alquila, ciano, -NH,, -NH(C1.4)alquila ou -N((C1.4)alquil)z; e

em que cada dentre arila e Het é opcionalmente substituido com
1 a 3 substituintes cada qual independentemente selecionado a partir de

i) halo, -OH, (C+.¢)haloalquila, -C(=0)-(C1.¢)alquila, -S0,(C1.) al-
quila, -C(=0)-NH, -C(=0)-NH(C1.4)alquila, -C(=O)-N((C1-4)alquil)2, -NH,,
“NH(C1q)alquila, -N((C1.4)alquil)z ou -NH-C(=0)(Cr.a)alquila; -

i) (Cy e)alqwla opcnonalmente substituida com -OH ou O -(C1-6)
alquila; e , . '
i) arila ou Het, em que cada dentre arila e Het é opcionalmente
substituido com halo ou (Ci.)alquila; e

em que R® é selecionado a partir de:

i) (Ci.e)alquila opcionalmente substituida com -COOH, -NH,
-NH(C1.4)alquila ou -N((C1-4)alquil)z; e

i) Het opcionalmente substituido com (C1.g)alquila; ou

R’ e R® sdo ligados juntamente com o N ao qual eles séo ligados
para formar um heterociclo de 4 a 7 membros opcionalmente contendo 1a 3
hetér‘oétomos adicionais cada qual independentemente selecionado a partir

de N, O e S, ou um heteropoliciclo de 7 a 14 membros opcionalmente con-

tendo 1 a 3 heteroatomos adicionais cada qual independentemente selecio-
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nado a partir de N, O e S; o heterociclo e heteropoliciclo cada qual sendo
opcionalmente substituido com 1 a 3 substituintes cada qual indépendente-
mente selecionado a partir de:

i) halo, -OH, (C1.)haloalquila, -C(=0)-(C1.s)alquila, -SO2(C.¢) al-
quila, -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH(Ci.s)alquila, -C(=0)-N((Ci.s)alquil)z, -NHz,
-NH(C1.s)alquila, -N((C1.4)alquil)2 ou -NH-C(=0)(C1.4)alquila;

ii) (Ci.)alquila opcionalmente substituida com -OH ou -O-(Cy.¢)
alquila; e | ,

iii) arila ou Het, em que cada dentre arila e Het é opcionalmente
substituido com halo ou (C1.¢)alquila; e

c) Het-(C1.¢)alquila, opci'onalmente substituida com 1 a 3 substi--
tuintes cada qual independentemente selecionado a partir de

i) halo, -OH, (C+.¢)haloalquila, -C(=0)-(Cs.¢)alquila, -SO»(C1.¢) al-
quila, -C(=0)-NHz, -C(=0)-NH(Cs.4)alquila, -C(=0)-N((C+-4)alquil)z, -NHg,
-NH(C.4)alquila, -N((C1.4)alquil)z ou -NH-C(=0)(C1.4)alquila;

| i) (Cy-g)alquil opcionalmente substituida com -OH ou -O-(Cs.

- g)alquila; e

iii) arila ou Het, em que cada dentre arila e Het é opcionalmente
substituido com halo ou (C1.¢)alquila. |

R?-1: Nesta modalidade, é R? -Y-N(R’)R® em que

Y é selecionado a partir de -C(=0) e -SOg;

" R7 & selecionado a partir de H e metila; e

R® é selecionado a partir de H, (Ci.6)alquila, (C1.¢)haloalquila,
(Ca.7)cicloalquila, (Ca.7)cicloalquil-(Cr.)alquila e um heterociclo de 5 ou 6
membros contendo 1 a 3 heteroatomos cada qual independen‘tementé sele-
cionado a partir de N, O e S; em que a (Ci.¢)alquila € opcionalmente substi-
tuida com -OH, -O-(C+.3)alquila, ciano ou -N((C1-3)alquil)2; ou

R’ e R® sdo ligados juntamente com o N ao qual eles séo ligados
para formar um heterociclo de 5 ou 6 membros opcionalmente contendo 1 a
3 heteroatomos adicionais cada qual independentemente selecionado a par-
tir de N, O e S; o heterociclo sendo opcionalmente substituido com 1 a 3
substituintes cada qual independentemente selecionado a partir de -OH e
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-N((C1-a)alquil).
R22.J: Nesta modalidade, ¢ R? -Y-N(R")R® em que
Y é selecionado a partir de -C(=0) e -SO;
R é selecionado a partir de H e metila; e
R® ¢ selecionado a partir de H (Cq-g)alquila, -CHzCFa, (Cs.5) Ci--

cIoalqunIa CICIOprOpIImema (J \J O [j

(Cy-4)alquila é opcionalmente substltwda com -OH, OCH3, 'OCHQCHg, ciano

; em que a

ou -N(CHjs)2; ou

R e R® sdo ligados juntamente com o N ao qual eles s&o ligados
. ‘ H

H N
N

Q e [Oj; o hete-

rociclo sendo opcionalmente substituido com 1 a 3 substituintes cada qual

para formar um heterociclo selecionado a partir de

independentemente selecionado a partir de -OH e N(CHa)2.

R?2.K: Nesta modalidade, R? é selecionado a partir de

b) -CH2-N(R")R® em que

R’ éHe R® ¢ H ou -C(=0)-R%; em que R* é (C1 e)alquila; ou

R e R" sdo ligados juntamente com o N ao qual eles sao Ilg.ad'os
para formar um heterociclo de 5 ou 6 membros opcionalmente contendo 1 a
3 heteroatomos adicionéis cada qual independentemente selecionado a par-
tirdeN,OeS;e' |

c) Het-CH,, em que Het é um heterociclo de 5 ou 6 membros

“opcionalmente contendo 1 a 3 heteroatomos adicionais cada qual indepen-

dentementé selecionado a partirde N, O e S.
R22.L: Nesta modalidade, R?? é selecionado a partir de
b) -CHz-N(R")R® em que
R é H; e R® & H ou -C(=0)-CHg; ou
R’ e R® sdo ligados juntamente com o N ao qual eles séo ligados V

E]Q Q

para formar heteromclo selecionado a partirde ©
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c) Het-CH,-, em que Het é selecionado a partirde ©
H H ' '

/N N
\W ﬁ]
e .
Portanto, exemplos de modalidades adicionais de R? sdo men-

cionados na seguinte tabela, em que cada grupo substituinte esta definido

de acordo com as definigdes mencionadas acima:

Modalidade |~ R® R®
R%-E R?'-A R?2-A
R%-F R?'-A R?.D
R%-G R?'-C - R%A
R2-H R?'.C R%-E
R2-| R?'.C R%.-F
R-J R2'.C R%2-H
R%-K R?'-C RZ%.|
RZ_L , .R21_C R22‘K
R%-M R?'-D - R®%B
R%N - R¥-D R?.-E
R0 | = R¥D R%-F
R2'P . R21_D R22'H .
R%-Q | R?'.D R?.|
R%R R?'-D R%-K

R2-S: Em ainda outra modalidade, R? é selecionado a partir'de:

CFS\

@r@ﬁj@@@
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z f é -:‘ CF, 7 CF, 7 CF,
PEN®

/> />—cn

L
”@@w%?

" R%-T: Em ainda outra modalidade, R? é selecionado a partir de:
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CF,

~ Qualquer e cada definicdo individual de Rz‘como' mencionado

aqui pode ser combinada com qualquer e cada definigao individual de X, Rs, |
R® e R® como mencionado aqui.

R

R3-A: Em uma modalidade, R® é selecionado a partir de H, halo,
(C1.0)alquila, -O-(C1.4)alquil e -N((C1-s)alquil). | -

R3-B: Em outra modalidade, R® é selecionado a partir de H, F,
Br, CHa, OCHj € -N(CH3)CH2CHa. | |

'R%C: Em uma modalidade alternativa, R® é H, F, Cl ou Br.

R3-D: Em ainda outra modalidade, 83 é HouF.

R%-E: Em ainda outra modalidade, R* é H.
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Qualquer e cada definigdo individual de R® como mencionado
aqui pode ser combinada com qualquer e cada definigdo individual de X, R?,
R® e R® como mencionado aqui.

R®:

R®-A: Em uma modalidade, R® é H ou (Ci.)alquila, em que a

(C1.6)alquila é opcionalmente substituida com 1 a 4 substituintes cada qual

independentemente selecionado a partir de -OH, -COOH, -C(=0)-(C1.¢) al-
quila, -C(=O)-O-(C1.5)alquila, -C(=O)—NH-(C1-e)alquila,‘ -C(=0)-N((C1¢) al-
quil)z, e -SO2(C1.¢)alquila. | ‘

RS-B: Em outra modalidade, R® é selecionado a partir de H ou

| (Ci.s)alquila, em que a (Ci.s)alquila é opcionalmente substituida com 1 ou 2

substituintes cada qual independentemente selecionado a partir de -OH e

-COOH.
R5-C: Em ainda outra modalidade, R® é selecionado a partir H,

\

metila, etila, propila, 1-metiletila, CO°H | e HOL

R°-D: Em ainda outra modalidade, R® é metila, etila, propila ou 1-
metiletila. -
 R°-E:Emuma outra modalidade, R® é 1-metiletila.

RS-F: Em uma modalidade alternativa, R® é opcionalmente Het
substituido com 1 a 4 substitui.ntes cada qual ihdependentemente seleciona-
do a partir de (C1.6)alquila, -OH, -COOH, -C(=0)-(C+ e)alquila, -C(=0) -O-(C-
o)alquila, -C(=0)-NH-(C1.)alquila, -C(=0)-N((C+.¢)alquil)z, & -SO2(Cr-e)alquila.

R5-G: Em outra modalidade alternativa, R® é heterociclo saturado
de 5 ou 6 membros contendo 1 a 3 heterodtomos cada qual independente-
mente selecionado a partir de O, N e S, o heterociclo sendo opcionalmente
substituido com 1 a 4 substituintes cada qual independentemente seleciona-
do a partir de (Ci4)alquila, -C(=0)-(C1.4)alquila, -C(=O) -O-(Cs-s)alquila,
-C(=0)-NH-(C1.4)alquila, -C(=0)-N((C+.s)alquil)z, e -S02(Crs)alquila.

RS-H: Em ainda outra modalidade alternativa, R® é um heteroci-
clo saturado de 6 membros contendo 1 ou 2 heterodtomos cada qual inde-

pendentemente selecionado a partir de O e N,' o heterociclo sendo opcio-
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nalmente substituido com 1 ou 2 substituintes cada qual independentemente
selecionado a partir de CHs, -C(=0)-CHg, -C(=0)-O-CHj, -C(=0)-0-C(CHj3)s,

-C(=0)-NH- CHQCH3 e -SO,CHa.
'R%-I: Em ainda outra modalldade alternativa, R® é selecionado a

partir de:

OtBu H e H,C
_ Qualquer e cada definicdo individual de R® como mencionado
aqui pode ser comblnada com qualquer e cada defini¢ao individual de X, R?,
R® e R® como mencuonado aqui.

R®;

R6-A: Em uma modalidade, R6 é selecionado a partir de (Cs.7) Ci-
cloalquila e (Cs.)cicloalquil-(C1.s)alquila, (Cs.7)cicloalquila e (Cs.7)cicloalquil- |
(Cy-z)alquila céda qual sendo opcionalmente susbtituida com 1 a 5 substitu-
intes cada qual independentemente selecionado a partir de halo, (C1.6) alqui-
la, (C1.¢)haloalquila, -OH, -SH, -O-(C.4)alquila e -S-(C1.4)alquila.

" R®-B: Em outra modalidade, R® é ciclopentila, cicloexila ou ciclo-
eptila, a ciclopentila, cicloexila e cicloeptila cada qual 'séndo opcionalmente
susbtituida com 1 a 3 s_ubstituintes que cada qual independentemente sele-
cionado a partir de hald, -OH, (C1.4)alquila e (C+.4)haloalquila. .

R®-C: Em ainda outra modalidade, R® é opcionalmente cicloexila -
substituida com 1 a 3 substituintes cada qual ihdependentemente seleciona-
do a partir de fltior, -OH, (C+.4)alquila e CFs.

R®-D: Em ainda outra modalidade, R® é selecionado a partir de:
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OH OH
cRy : ,Hac“" : :OH He" : “oH HC" i He™ : ,
b b} b
§\\
: e .
\\"O/
3 . . .

RE-E: Em ainda outra modalidade, R® é " | |
RE-F: Em uma modalidade alternativa, R® é opcionalmente arila
substituida com 1 a 5 substituintes cada qual independentemente seleciona-
do a partir de halo, (Ci.s)alquila, (Ci.s)haloalquila, -OH, -SH, -O-(C4.4)alquila
5 e -S-(Cis)alquila. | |
RS-G: Em outra modalidade alternativa, R® é fenila opmonalmen-
te substituida com 1 a 5 substituintes cada qual independentemente selecio-
nado a partir de halo, (C1.4)aiquila, (C1_.4)'haloalquila e -S-(Cy.g)alquila.
RS-H: Em ainda outra modalidade alternativa, R® ¢ opcionalmen-
10  te de fenila substituida com 1 a 3 substituintes cada qual independentemente
selecionado a partir de F, Cl, Br, metila, etila, CF3 e -S-CHa. |
RE-I: Em ainda outra modalidade R® é selecionado a partir de:

/@/ HSC/©/
H,

H,

pegh
o

ool
T
do

QQQQQ

e
SO
focaisegin ol
U pegs el
oy
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‘Qualquer e cada defini¢do individual de R® como mencionado
adui pode ser combinada com qualquer e cada defini¢éo individual de X, Rz,‘
R®, e R® como mencionado aqui. .

Exemplos de modalidades sub-genéricas preferidas da presente
invencdo sdo mencionados na seguinte tabela, em que cada grupo substitu;

inte de cada modalidade é definido de acordo com as definigbes menciona-

das acima: _

Modalidade | = X R? R R R®
E-1 X-A R-A R-A R>-A R%A
E-2 XB | R-A | R>A R>-A R®-A
E-3 X-A R2-A R-A R-F | R°%A
E-4 - XB R%-A R>-A R®-F R°-A
E-5 X-A RZ-A R3-A R°-A Re-F
E-6 X-B R2-A R%-A RA | RSF
E-7 | X-A RZ-A RS-A RS-F R%-F
E-8 X-B RAA | R>A | R-F RC-F
E-9 XA RZ-D R3-A R°-B R®-B
E-10 XA R2D | RE | R%B R®-B
E-11 XA - R%-D R3-A R-E | R°%B
E-12 X-A RZ-D R%-E R°-E R®-B
E-13 X-A R2-D R3-A R®-G R°-B
E-14 X-A R-D | R%E RPG | R%B
E-15 X-A R?-D R>-A R>-B R-E
E-16 X-A R%-D R%-E R°B RS-E
E-17 | XA R%-D R%-A R°-E R°-E
E-18 X-A R2-D R3-E R°-E R%-E
E-19 X-A R2-D R%-A R®-G R®-E
E-20 X-A R2-D R3-E R°-G R®-E
| E-21 X-A R2-D R%-A R°-B R®-G
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Modalidade X R? R® R® R®

E-22 X-A R2-D R3-E R°-B R®-G
E-23 X-A R?-D R3-A R°-E R°-G
E-24 X-A RZ-D R-E R°-E RS-G
E-25 X-A R%-D R3-A R°-G R®-G
E-26 X-A R2-D R3-E R°-G R®-G
E-27 X-A R%-E R-A R°-B R®-B
E-28 X-A R2-E R3-E R°-B R®-B
E-29 X-A RZE R%-A R°-E RE-B
E-30 X-A R%-E R%-E R®-E R®-B
E-31 X-A R%-E R3-A R°-G R®-B
E-32 X-A R%-E R-E R®-G R®-B
E-33 X-A R%-E R3-A R°-B R®-E
E-34 X-A R%-E R3-E R°-B R®-E
E-35 X-A R2-E R-A R®-E R®-E
E-36 X-A R%-E R3-E R®-E R%-E
E-37 X-A RZ-E R3-A R°-G RS-E
E-38 X-A R%-E R-E R°-G R®-E
E-39 X-A R%-E R3-A R°-B RS-G
E-40 X-A R2-E R3-E R>-B R®-G
E-41 X-A RZ-E R%-A R®-E R®-G
E-42 X-A R%-E R-E R°-E R®-G
E-43 X-A R*-E R>-A R>-G R%-G
E-44 X-A R2-E R%-E R°-G R°-G
E-45 X-A R%-F R3-A R®>-B R®-B
E-46 X-A R2-F R%-E R°-B R®-B
E-47 X-A R2-F R%-A RS-E RS-B
E-48 X-A R2-F R%-E R%-E R®-B
E-49 X-A R2-F R%-A R>-G R®-B
E-50 X-A R%-F R3-E R°-G R®-B
E-51 X-A R%-F R3-A R>-B R®-E
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Modalidade X R? R® R® R®
E-52 X-A R2-F R%-E R®-B RS-E
E-53 X-A R2-F R%-A R®-E R®-E
E-54 X-A R?-F R%-E R®-E Re-E
E-55 X-A R-F R%-A R*-G R®-E
E-56 X-A R2-F R-E R®-G RS-E
E-57 X-A R2-F R3-A R°-B RS-G
E-58 X-A R2-F R%-E R®-B R®-G
E-59 X-A R2-F R3-A R®-E R®-G
E-60 X-A R2-F R%-E R°-E R®-G
E-61 X-A R%-F R%-A R%-G R%-G
E-62 X-A RZ-F R%-E R°-G RS-G
E-63 X-A R%-G R3-A R%-B R®-B
E-64 X-A R%-G R3-E R°-B R®-B
E-65 X-A R%-G R%-A R°-E R®-B
E-66 X-A R%-G R%-E R°-E R°-B
E-67 X-A R%-G R%-A R°-G RSB
E-68 X-A R2%-G R%-E R°-G R®-B
E-69 X-A R%-G R%-A R°-B R®-E
E-70 X-A R%-G R%-E R°-B R®-E
E-71 X-A R%-G R3-A R®-E Re-E
E-72 X-A R%-G R%-E R®-E RS-E
E-73 X-A R%-G R%-A R*-G R%-E
E-74 X-A R%-G R%-E R>-G RS-E
E-75 X-A R%-G R3-A R>-B RS-G
E-76 X-A R-G R-E R°-B RS-G
E-77 X-A R%-G R-A R%-E R®-G
E-78 X-A R%-G R%-E R®-E R°-G
E-79 X-A R%-G R%-A R°-G RS-G
E-80 X-A R%-G R°-E R%-G R®-G
X-A R?-H R%-A R°-B R®-B

E-81
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Modalidade X R? R® R® R®

E-82 X-A R2-H R3-E R®-B R®-B
E-83 X-A R%-H R%-A R°-E R®-B
E-84 X-A R2-H R3-E R®-E R®-B
E-85 X-A R2-H R-A R®>-G R®-B
E-86 X-A R2-H R%-E R®-G R®-B
E-87 X-A R2-H R3-A R®-B R®-E
E-88 X-A R2-H R3-E R°-B R®-E
E-89 X-A R?-H R3-A R®-E Re-E
E-90 X-A R2-H R%-E R®-E R®-E
E-91 X-A R2-H R%-A R>-G R®-E
E-92 X-A R2-H R%-E R°-G R®-E
E-93 X-A R2-H R%-A R°-B R®-G
E-94 X-A R2-H R%-E R®-B R®-G
E-95 X-A R2-H R®-A R®-E R®-G
E-96 X-A R2-H R%-E R®-E R®-G
E-97 X-A R%-H R®-A R>-G R®-G
E-98 X-A R2-H R%-E R*-G R®-G
E-99 X-A R2-| R%-A R>-B R®-B
E-100 X-A R2-| R%-E R°-B R®-B
E-101 X-A 'R2 R%-A R®-E R®-B
E-102 X-A R2-1 R%-E R°-E R®-B
E-103 X-A R®-| R-A R*-G R°-B
E-104 X-A R2-1 R*-E R>-G R®-B
E-105 X-A R2-| R3-A R°-B R%-E
E-106 X-A R2-| R%-E R>-B R®-E
E-107 X-A R2-1 R%-A R-E R®-E
E-108 X-A R2-| R3-E RS-E RS-E
E-109 X-A R2-| R%-A R>-G R®-E
E-110 X-A R2-| R%-E R*-G R®-E
E-111 X-A R2-| R®-A R>-B R®-G
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Modalidade X R? R® R® R®
E-112 X-A R%I R3-E R®>-B R®-G
E-113 X-A R2-1 R3-A R®-E R®-G
E-114 X-A R R>-E R°-E R*-G
E-115 X-A R2-l R3-A R>-G R®-G
E-116 X-A R R3%-E R®-G R®-G
E-117 X-A R?-J R%-A R°-B R®-B
E-118 X-A RZ-J R3-E R>-B R®-B
E-119 X-A R2-J R3-A R°-E R®-B
E-120 X-A R2-J R%-E RS-E R®-B
E-121 X-A R%-J R%-A R°-G R°-B
E-122 X-A R2-J R3-E RS-G R®-B
E-123 X-A RZ-J R3-A R°>-B R®-E
E-124 X-A R?-J R%-E R°>-B R®-E
E-125 X-A R2-J R%-A R°-E R®-E
E-126 X-A RZ-J R3-E R°-E Re-E
E-127 XA RZ-J R°-A RS-G RC-E
E-128 X-A R%-J R%-E R®-G "R®-E
E-129 X-A R%-J R%-A R°-B R®-G
E-130 XA R%-J R%-E R°-B R®-G
E-131 X-A R?-J R%-A R°-E R%-G
E-132 X-A R%-J R%-E R®-E R®-G
E-133 X-A R?-J R3-A R°-G R°-G
E-134 X-A R?-J R3-E R°>-G R®-G
E-135 X-A R%-K R3-A R°-B R®-B
E-136 X-A R2-K R3-E R°-B R°-B
E-137 X-A R2-K R3-A R°-E R®-B
E-138 X-A R2-K R%-E RS-E Re-B
E-139 X-A R2%-K R3-A R°-G R%-B
E-140 X-A R%-K R%-E R®-G 'R°-B
X-A R2-K R%-A R°-B R®-E

E-141
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Modalidade X R? R® RS R

E-142 X-A R2-K R3-E R5-B RS-E
E-143 X-A R2-K R3-A RS-E RS-E
E-144 X-A R2-K R3-E RS-E RS-E
E-145 X-A R2-K R3-A R5-G RS-E
E-146 X-A R2-K R3-E R5-G RS-E
E-147 X-A R2-K R3-A R%-B R8-G
E-148 X-A R2-K R3-E RSB RS-G
E-149 X-A R2-K R3-A R5-E R%-G
E-150 X-A R2-K R3-E RS-E R%-G
E-151 X-A R2-K R3-A R5-G RE-G
E-152 X-A R2-K R3-E R5-G R8-G
E-153 X-A R2-L R3-A R5-B RS-B
E-154 X-A R2-L R3-E R5-B RS-B
E-155 X-A R2-L R3-A RS-E R®-B
E-156 X-A R2-L R3-E R5-E R%-B
E-157 X-A R2-L R3-A R5-G R°-B
E-158 X-A R2-L R3-E R5-G R°-B
E-159 X-A R2-L R3-A R5-B RS-E
E-160 X-A R2-L R3-E R5-B RS-E
E-161 X-A ‘R%-L R3-A R5-E RS-E
E-162 X-A R2-L R3-E R5-E RS-E
E-163 X-A R2-L R3-A R5-G RE-E
E-164 X-A R2-L R3-E R5-G R®-E
E-165 X-A R2-L R3-A R%-B RS-G
E-166 X-A R2-L R3-E R5-B RS-G
E-167 X-A R2-L R3-A RS-E R8-G
E-168 X-A R2-L R3-E RS-E RE-G
E-169 X-A R2-L R3-A RS-G R8-G
E-170 X-A R2-L R3-E R5-G R8-G
E-171 X-A R%-M R3-A R5-B RS-B
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E-201 .

Modalidade X R? R® R® R
E-172 X-A R2-M R%-E R°>-B R®-B
E-173 X-A R%-M R%A R®-E R®-B
E-174 X-A R2-M R%-E R®-E R®-B
E-175 X-A R2-M R3-A R®-G R®-B
E-176 X-A R2-M R-E R°-G R®-B
E-177 X-A R2-M R3-A R°-B R®-E
| E-178 X-A R2-M R3-E R°-B R®-E
E-179 X-A R?-M R%-A R*-E R°-E
E-180 X-A R2-M R®-E R°-E R®-E
E-181 X-A R2-M R°-A R%-G R°-E
E-182 X-A R2-M R®-E R®>-G R®-E
E-183 X-A R2-M R®-A R°-B R®-G
E-184 X-A- R2-M R®-E R>-B R®-G
E-185 X-A- R2-M R%-A R°-E R®-G
E-186 X-A R*-M R%-E R°-E R°-G
E-187 XA RE-M R%-A RC-G R°-G
E-188 X-A R2-M R®-E R°-G R-G
E-189 X-A R2-N R3-A R°-B R®-B
E-190 X-A - R2-N R®-E R°-B R®-B
E-191 X-A R2-N R%-A R®-E R®-B
E-192 X-A R2-N R3-E RS-E R®-B
E-193 X-A R2-N R%-A R%-G R®-B
E-194 X-A R2-N R*-E R®-G R®-B
E-195 X-A R2-N R3-A R®-B R®-E
E-196 X-A RZN R3-E R°-B RS-E
E-197 X-A R%N R%-A R®-E R-E
E-198 X-A R2-N R%-E R®-E R®-E
E-199 X-A R2-N R®-A R®-G R®-E
E-200 X-A RZ-N R°-E RC-G RC-E
X-A R2-N R-A R°>-B R®-G
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Modalidade X R? R® R® R®

E-202 X-A R?-N R3-E R>-B R®-G
E-203 X-A R?-N R3-A R®-E R®-G
E-204 X-A RZ-N R-E RS-E R%-G
E-205 X-A R2-N R-A R®-G R°-G
E-206 X-A R2-N R%-E R%-G R®-G
E-207 X-A R%-0 R%-A R>-B R°-B
E-208 X-A R2-O R3-E R5-B R°-B
E-209 X-A R2-O R3-A R°-E R®-B
E-210 X-A R2-0 R-E R°-E R®-B
E-211 X-A R2-0 R3-A R°-G R®-B
E-212 X-A R2-0 R-E R°-G R®-B
E-213 X-A R?-0 R3-A R®-B R®-E
E-214 X-A R2-0 R%-E R°-B R®-E
E-215 X-A R2-O R3-A RS-E RS-E
E-216 X-A R%-0 R3-E R®-E R®-E
E-217 X-A R2-O R3-A R®>-G R®-E
E-218 X-A R2%-O R-E R5-G RS-E
E-219 X-A R2.0 R%-A R°-B R°-G
E-220 X-A R2-0 R3-E R°-B R®-G
E-221 X-A R%-0 R3-A R°-E R®-G
E-222 X-A RO R%-E R>-E R%-G
E-223 X-A R2-0 R3-A R5-G RS-G
E-224 X-A R%-0 R3-E R®-G R®-G
E-225 X-A RZ?-P R3-A R°-B R®-B
E-226 X-A R2-P R%-E R°-B R°-B
E-227 X-A R2-P R3-A R®-E R®-B
E-228 X-A R%-P R%-E R°-E R®-B
E-229 X-A R2-P R-A R°-G R®-B
E-230 X-A R2-P R3-E R°-G R®-B
E-231 X-A RZ-P R®-A R°-B R®-E
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E-261 .

Modalidade X R® RS R°® R®
E-232 X-A R2-P R3-E R5-B RS-E
E-233 X-A R2-P R3-A RS-E RE-E
E-234 X-A R2-P R3-E RS-E RE-E
E-235 X-A R2-P R3-A R5-G RE-E
'E-236 X-A R2-P R3-E R5-G RS-E
E-237 X-A R®-P R°-A R°-B R°-G
E-238 X-A R2-P R3-E R%-B R8-G
E-239 X-A R2-P R3-A RS-E R8-G
E-240 X-A R2-pP R3-E RS-E R8-G
E-241 X-A R2-P R3-A R5-G Re-G
E-242 X-A R2-P R3-E R5-G R%-G
E-243 X-A R2%-Q R3-A R5-B RE-B
E-244 X-A R2-Q R3-E R5-B R8-B
| E-245 X-A R2-Q R%-A R®-E R®-B
E-246 X-A R*Q R%-E R*-E R°-B
E-247 X-A R%-Q R3-A R®-G R%-B
E-248 X-A R2-Q R3-E RS-G RSB
E-249 X-A R2%-Q R3-A R5-B RS-E
E-250 X-A R2%-Q R3-E R°-B RE-E.
E-251 X-A R%-Q R3-A RS-E RS-E
E-252 X-A R%-Q R%-E R°-E RS-E
E-253 X-A R2-Q R3-A RS-G RS-E
E-254 X-A R2%-Q R3-E R%-G RS-E
E-255 X-A R%-Q R3-A R5-B RS-G
E-256 X-A R%-Q Re-E R°-B R°-G
E-257 X-A R%-Q R3-A RS-E R8-G
E-258 X-A R%-Q R3-E RS-E R8-G
E-259 X-A R2-Q R3-A RS-G R8-G
E-260 X-A R2-Q R3-E R5-G R5-G
X-A R2-R R3-A R5-B Re-B
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Modalidade X R? R® RS - R®
E-262 X-A R%-R R3-E R5-B R®-B
E-263 X-A R2-R R3-A RS-E R6-B
E-264 X-A R2-R R3-E RS-E R®-B
E-265 X-A R2%-R R3-A R5-G R6-B
E-266 X-A R2%-R R3-E R5-G Ré-B
E-267 X-A R%-R R3-A R5-B - RS-E
E-268 X-A R%-R RS-E RS-B RS-E
E-269 X-A R*-R R-A | R-E R%-E
E-270 X-A R%-R R3.E RS-E RS-E
E-271 X-A R2%-R R3-A R%-G RS-E
E-272 X-A R%-R R3-E R5-G RS-E
E-273 X-A R2%-R R3-A R5-B R8-G
E-274 X-A RZ-R R3-E R-B Ré-G
E-275 XA R-R | R%:A RS-E- Re-G
E-276 XA R2-R R3-E RS-E R8-G
E-277 X-A R%:R R%-A R°-G R®-G
E-278 X-A R2-R R3-E R5-G R8-G

Exemplos dos compostos mais preferidos de acordo com esta
invencgdo sdo cada qual composto simples listado nas seguintes Tabelas 1 e
2. | '

Em geral, todos as formas tautoméricas e isoméricas e misturas
destas, por exemplo, isémeros geométricos individuais, estereoisbmeros,
enantibmeros, ‘diastereémeros, racematos, misturas racémicas ou néo ra-
cémicas de estereoisdmeros, misturas de diasteredmeros, ou misturas de
quaisquer das formas anteriores de uma estrutura quimica ou composto séao
pretendidas, a menos que a forma estereoquimica ou isomérica especifica
seja especificamenfe indicada na estrutura ou nome do composto.

E bem conhecido na técnica que a atividade biolégica e farmaco-
l6gica de um composto é sensivel & estereoquimica do composto. Desse
modo, por exempld, enantidmeros freqlientemente exibem atividade biol6gi-
ca notavelmente diferente incluindo diferengas nas propriedades farmacoci-
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néticas, incluindo metabolismo, ligagdo de proteina, e similares, e proprieda-
des farmacolégicas, incluindo o tipo de atividade exibida, o grau de ativida-
de, toxicidade, e similares. Desse modo, alguém versado na técnica eviden-
ciara que um enantiémero pode ser mais ativo ou pode exibir efeitos benéfi-
cos quando enriquecido relativo ao outro’ enantiomero ou quando separado-
do outro e_nantiémero. Adicionalmente, alguém versado na técnica saberia
separar, enriquecer, ou seletivamente preparar os enantiomeros dos com-
postos da presente invengdo a partir desta descri¢éo e do conhecimento na
técnica. |

Preparagéd de estereoisémeros puros, por exemplo, enantidbme-
ros e diasteredmeros, ou misturas em excesso enantiomérico desejado (ee)
ou pureza enantiomérica, é realizada por um ou mais dos quaisquer méto-
dos de (a) separagéo ou resolugéo de enantiomeros, ou (b) sintese enanti-
osseletiva conhecida por aqueles de experiéncia na técnica, ou uma combi-
nacgéo destes. Estes métodos de resolugao geralmente confiam no reconhe-
cimento quiral e incluem, por exemplo, cromatografia empregando fases es-
tamonanas quirais, complexag¢ao hospedeiro- hospede enantlosseletlva reso- |
lugdo ou sintese utilizando auxiliares quirais, sintese enantiosseletiva, reso- |
lucdo cinética enzimatica e ndo enzimatica, ou cristalizagao enantiosseletiva
espontanea. Tais métodos sdo descritos geralmente em Chiral Separation
Techniques: A Practical Approach (2% Ed.), G. Subramanian (ed.), Wiley-
VCH, 2000; T.E. Beesley e R.P.W. Scott, Chiral Chromatography, John Wi-
ley & Sons, 1999; e Satinder Ahuja, Chiral Separations by Chromatography,
Am. Chem. Soc., 2000. Além disso, ha métodos igualmente conhecidos para |
a quantificacdo de excesso enantiomérico ou pureza, por exemplo, GC, H- |
PLC, CE, ou NMR, e designagéo de configuragdo absoluta e conformagéo,
por exemplo, CD ORD, cristalografia de Raios X ou NMR.

Os compostos de acordo com a presente invengao sao |n|b|do-
res de RNA polimerase dependente de NS5B RNA do virus da hepatite Ce
desse modo podem ser utilizados para inibir a replicagdo de RNA viral da
hepatite C. |

~ Um composto de acordo com a‘présehte invencao pode da
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mesma forma ser utilizado como um reagente de laboratério ou um reagente
de pesquisa. Por exemplo, um composto da presente invengéo pode ser uti-
lizado como controle positivo para validar os ensaios, incluindo porém nao
limitados a, ensaios com base em célula substitutos e ensaios de replicagao
viral in vitro ou in vivo.

Compostos de acordo com a presente invengdo podem da mes-
ma forma ser utilizados como sondas para estudar NS5B polimerase do vi-
rus da hepatite C, incluindo, porém néo limitados ao mecanismo de acdo da
polimerase, mudangas conformacionais submetidas pela polimerase sob
varias condicdes e interagbes com entidades que ligam-se a ou de outra
maneira interagem com a polimerase.

Compostos da invengao utilizados como sondas podem ser rotu- -

lados com um rétulo que permite o reconhecimento diretamente ou indireta-

mente do composto tal que pode ser detectado, medido e quantificado. Rotu-
los considerados para uso com 0s COmpostos da invenc¢do incluem, porém
nao sao limitados a, rétulos fluorescentes, rétulos quimioluminescentes, rétu-
los colorimétricos, marcadores enzimaticos, isétopos radioativos, rétulos de
afinidade e grupos foto-reativos.

Compostos da invengdo utilizados como sondas podem da
mesma forma ser rotulados com um rétulo de afinidade cuja afinidade forte
para um receptor pode ser utilizada para extrair de uma solugéo a entidade a
qual o ligando é ligado. Rétulos de afinidade incluem, porém ndo s&o limita-
dos a biotina ou um derivado desta, um polipeptideo de histidina, uma poli-
arginina, um porgéo de agucar de amilose ou um epitopo definido reconheci-
vel por um anticorpo especifico. ‘

Além disso, compostos da invengao uﬁlizados como sondas po-
dem ser rotulados com um grupo foto-reativo que é transformado, na ativa-
¢éo por luz, de um grupo inerte em uma espécie reativa, tal como um radical
livre. Grupos foto-reativos incluem, porém nao séo limitados a, roétulos de
fotoafinidade tais como grupos de benzofenona e azida.

Além disso, um composto de acordo com a presente invengao

pode ser utilizado para tratar ou prevenir a contaminagao viral de materiais
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e, portanto, reduzir o risco de infecgdo viral de laboratdrio ou pessoal médico
ou pacientes que entram em contato com tais materiais (por exemplo, san-

gue, tecido, instrumentos cirurgicos e pegas de roupa, instrumentos de labo-

ratério e pegas de roupa, e materiais e mecanismos de coleta de sangue).

Composicao farmacéutica

Compostos da presente invengdo podem ser administrados a um
mamifero em necessidade de tratamento para infecgéo viral por hepatite C
como uma composi¢do farmacéutica compreendendo uma quantidade tera-

peuticamente eficaz de um composto de acordo com a invengdo ou um sal

farmaceuticamente aceitavel ou éster deste; e um ou mais veiculos farma-

ceuticamente aceitaveis ndo téxicos convencionais, adjuvahtes ou veiculos.
A formulagdo especifica da composigao é determinada pela solubilidade e
natureza quimica do composto, a rotina escolhida de administracéo e pratica
farmacéutica padrdo. A composigdo farmacéutica de acordo com a presente
invencgdo pode ser administrada oralmente ou sistemicamente.

Para administracdo oral, o composto, ou um sal farmaceutica-

mente aceitavel ou éster deste, pode ser formulado em qualquer forma de

dosagem oralmente aceitavel incluindo porém n&o limitado as solugdes e
suspensoes aquosas, capsulas ou comprimidos. Para administragao sisté-
mica, incluindo porém ndo limitada & administragao por técnicas de infusdo

ou injecdo subcutanea, intracuténea, intravenosa, intramuscular, intra-

articular, intrassinovial, intrasternal, intratecal, e intralésional, é preferido uti-
lizar uma solugdo do composto, ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou
éster deste, em um veiculo aquoso estéril farmaceuticamente aceitavel.
Veiculos farmaceuticamente aceitdveis, adjuvantes, veiculos,
excipientes e aditivos bem como métodos de formular composi¢des farma-
céuticas para varias maneiras de administragéo sio bem conhecidos por
équeles de experiéncia na técnica e séo descritos em textos farmacéuticos
tal como Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 212 Edicao,
Lippincott Williams & Wilkins, 2005; e L.V. Allen, N.G. Popovish and H.C.

Ansel, Pharmaceutical Dosage Forms and Drug Delivery Systems, 8% ed.,

Lippincott Williams & Wilkins, 2004.
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A dosagem administrada variara, dependendo de fatores conhe-
cidos, incluindo porém nio limitado a atividade e caracteristicas farmacodi-
namicas do composto especifico utilizado e seu modo, tempo e rotina de

administracdo; a idade, dieta, género, peso corporal e estado de saude geral

“do recipiente; a natureza e extensdo dos sintomas; a gravidade e curso da

infecgdo; o tipo de tratamento simultaneo; a freqiiéncia de tratamento; o efei-
to desejado; e o julgamento do médico de tratamento. Em geral, o composto
mais deséjavelmente administrado em um nivel de dosagem que geralmente

proporcionara resultados anti-viralmente eficazes sem causar quaisquer efei-

tos colaterais prejudiciais ou danosos.

Uma dosagem diaria de ingrediente ativo pode ser esperada ser
cerca de 0,01 a cerca de 200 miligramas por quilograma do-peso corporal,
com a dose preferida sendo cerca de 0,1 a cerca de 50 mg/kg. Tipicamente,
a composicao farmacéutica desta invengéo sera ‘administrada de cerca de 1
a cerca de 5 vezes por dia ou alternativamente, como uma infusdo continua.
Tal adminiStragéo pode ser utilizada como uma terapia crbnica ou aguda. A
quantidade de ingrediente ativo Aque'pode ser combinado com os materiais
de veiculo para produzir uma Unica forma de dosagem variara, dependendo
do hoSpedeiro tratado e do modo particular de administragdo. Uma prepara- |
cao tipica conterd de cerca de 5% a cerca de 95% do composto ativo (p/p).
Preferivelmente, tais preparagdes contém de cerca de 20% a cerca de.80%
do composto ativo.

Terapia de combinacao

Terapia de combinacgéo é considerada onde um composto de
acordo com a invengdo, ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou éster
deste, é co-administrado com pelo menos um agehte anti-viral adicional. Os
agentes adicionais podem ser combinados com compostos desta invengao
para criar uma unica forma de dosagem. Alternativamente, estes agentes
adicionais podem ser administrados separadamente, simultaneamente ou
sequencialmente, corho parte de uma forma de dosagem mdltipla.

Quando a composicdo farmacéutica desta invengdo compreende

uma combinagdo de um composto de acordo com a invengao, ou um sal
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farmaceuticamente aceitavel ou éster deste, e um ou mais agente antivirais
adicionais, tanto o composto quanto o agente adicional deveriam estar pre-
sentes em niveis de dosagem dentre cerca de 10 a 100%, e mais preferi-
velmente dentre cérca de 10 e 80% da dosagem normalmente administrada
em um regime de monoterapia. No caso de uma interagdo sinergistica entre - |
o composto da invengdo e o agente anti-viral adicional ou agentes, a dosa-

gem de quaisquer ou todos os agentes ativos na combinagdo pode ser redu-

zida comparada a dosagem normalmente administrada em um regime de

monoterapia.
Agentes anti-virais considerados para uso em tal terapia de

combinagdo incluem agentes (compostos ou biolégicbs) que sao eficazes

para inibir a formagéo e/ou replicagdo de um virus em um mamifero, incluin-
do porém n&o limitados aos agentes que interferem com mecanismos hos-
pedeiros ou virais necesséarios para a formagéo e/ou replicagdo de um virus
em um mamifero. Tais agentes podem ser selecionados a'partir de outro
agente anti-HCV; um inibidor de HIV; um inibidor de HAV; e um inibidor de-
HBV. |

Outros agentes anti-HCV incluem aquéles agentes que sao efi- |
cazes para diminuir ou prevenir o progresso da doenga ou sintomas relacio-
nados a hepatite C. Tais agentes incluem, porém, nao sdo limitados a agen-
tes imunomoduladores, inibidores de NS3 protease de HCV, outros inibido-
res de HCV polimerase, inibidores de outro alvo no ciclo de vida de HCV e
outros agentes anti-HCV, incluindo porém nao limitados a ribavirina, amah-
tadina, levovirina e viramidina. '

Agentes imunomoduladores incluem aqueles agentes (com-
postos ou biologicos) que sdo eficazes para realgar ou potencializar a
resposta do sistema imune em um mamifero. Agentes imunomoduladores
incluem, porém, ndo sao limitados a,‘ inibidores dé inosina monofosfato
desidrogenase tal como VX-497 (merimepodibe, Vertex Pharmaceuticals),
interferonas de classe |, interferonas de classe I, interferonas de consenso,

interferonas de asialo, interferonas peguiladas e interferonas conjugadas,

incluindo, porém, ndo limitadas a interferonas conjugadas com outras
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proteinas incluindo, porém, nao limitadas a albumina humana. Interferonas
de classe | sdo um grupo de interferonas que ligam-se ao receptor |, incluin-
do igualmente interferonas de classe | produzidas naturalmente e sintetica-

mente, enquanto as interferonas de classe Il ligam-se todas ao receptor tipo

Il Exemplos de interferonas de classe I incluem, porém nao sao limitadas a,

o-, B-, 8-, @-, e 1-interferonas, enquanto exemplos de interferonas de classe
I mcluem porém nao sao limitadas a, y-interferonas. '

Inibidores de NS3 protease de HCV mcluem agentes (compostos
ou biologicos) que sao eficazes para inibir a fungéo de NS3 protease de
HCV em um mamifero. Inibidores de NS3 protease de HCV incluem, porém
ndo sdo limitados aqueles compostos descritos .em WO 99/07733, WO
99/07734, WO 00/09558, WO 00/09543, WO 00/59929, WO 03/064416, WO
03/064455, WO 03/064456, WO 2004/030670, WO 2004/037855, WO
2004/039833, WO 2004/101602, WO 2004/101605, WO 2004/103996, WO
2005/028501, WO 2005/070955, WO 2006/000085 (todos por Boehringer
Ingelheim) WO 02/060926, WO 03/053349, WO 03/099274, WO 03/099316,
WO 2004/032827, WO 2004/043339, WO 2004/094452, WO 2005/046712,
WO 2005/051410, e 2005/054430 (todos por BMS), WO 2004/072243,
WO 2004/093798, WO 2004/113365, WO 2005/010029 (todos por Enanta),
WO 2005/037214 (Intermune), WO 01/77113, WO 01/81325, WO 02/08187,
WO 02/08198, WO 02/08244, WO 02/08256, WO 02/48172, WO 03/062228,
WO 03/062265, WO 2005/021584, WO 2005/030796, WO 2005/058821, WO
2005/051980, WO 2005/085197, WO 2005/085242, WO 2005/085275, WO
2005/087721, WO 2005/087725, WO 2005/087730, WO 2005/087731, WO
2005/107745 e WO 2005/113581 (todos por Schering); e os candidatos VX
950 e SCH-503034.

Inibidores de HCV polimerase incluem agentes (compostos ou
bioldgicos) que sdo eficazes para inibir a fungao de uma HCV polimerase.
Tais inibidores incluem, porém néo sdo limitados a, inibidores de n&o nucle-
osideo e nucleosided de NSSB polimérase de HCV. Exemplos'de inibidores
de HCV polimerase incluem porém ndo s&o limitados aqueles compostos
descritos em : WO 02/04425 WO 03/007945, WO 03/010140, WO



10

15

20

25

30

57

03/0101A41, WO 2004/064925, WO 2004/065367, WO 2005/080388 (todos
por Boehringer Ingelheim), WO 01/47883 (Japan Tobaco), WO 03/000254
(Japan Tobaco), WO 03/026587 (BMS), WO 03/101993 (Neogenesis), WO
2004/087714 (IRBM), WO 2005/012288 (Genelabs), WO 2005/014543 (Ja-
pan Tobaco), WO 2005/049622 (Japan Tobaco), e WO 2005/121132 (Shio--
nogi), e os candidatos HCV 796 (ViroPharma/Wieth), R-1626 e R-1656 (Ro-
che), XTL-2125 (XTL), VCH-759 (Virdchem) e NM 283 (Idenix/Novartis).

| Inibidores de outro alvo no ciclo de vida de HCV incluem agentes

(compostos ou biolégicos) que séo eficazes para inibir a formagéo e/ou repli-

ccagao de HCV diferente da mubngao da fungcdo do NS3 protease de HCV ou

HCV polimerase. Tais agentes podem interferir com mecanismos virais de
HCV ou hospedeiro necessarios para a formagdo e/ou replicagdo de HCV.
Inibidores de outro alvo no ciclo de vida de HCV incluem, porém n&o s&o
limitados a, inibidores de entrada, agentes que inibem um alvo selecionado a
partir de uma helicase, uma NS2/3 protease e um sitio de ehtrada de ribos-
soma interno (IRES) e agentes que interferem com a fungdo de outros alvos
virais incluindo porém nao limitados a uma proteina de NS5A e uma protelna |
de NS4B. | |
Pode ocorrer que um paciente pode ser co- -infectado com virus
da hepatite C e um ou mais outros virus, incluindo porem ndo limitados ao
virus da imunodeficiéncia humana (HIV), virus da hepatite A (HAV) e virus
da hepatite B (HBV). Desse modo da mesma forma considerado € a terapia
de combinacgdo para tratar tais co-infecgdes co- -administrando-se um com-
posto de acordo com a presente invengdo com pelo menos um dentre um
inibidor de HIV, um inibidor de HAV e um inibidor de HBV. ' |
Inibidores de HIV incluem agentes '(compostos ou bioldgicos) -
que sdo eficazes para inibir a formag&o e/ou replicagéo de HIV. Estes inclu-
em, porém, nao estao limitados a, agehtes que interferem com mecanismos
hospedeiros ou virais necessarios para a formagéo e/ou replicagéo de HIV
em um mamifero. Inibidores de HIV incluem, porém ndo estdo limitados a:
. NRTIs (inibidores de transcriptase reveréa de nucleosideo ou nucle-

otideo; incluindo porém néo limitados a zidovudina, didanosina, zal-
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citabina, estavudina, lamivudina, entricitabina, abacavir, e tenofovir);

. NNRTIs (inibidores de transcriptase reversa de ndo nucleosideo;
incluindo porém ndo limitados &, nevirapina, delavirdina, efavirenz,
capravirina, etravirina, rilpivirina e BILR 355);

o inibidores de protease (incluindo, porém, ndo limitados a ritonavir,
tipranavir, saquinavir, nelfinavir, indinavir, amprenavir, fosamprena-

. vir, atazanavir, lopinavir, VX-385 e TMC-114),

o inibidores de entrada incluindo, porém, ndo limitados a antagonistas
de CCR5 (incluindo, porém, ndo limitados a maraviroco (UK-
427,857) e TAK-652), antagonistas de CXCR4 (incluindo, porém,
nao limitados a AMD-11070), inibidores de fuséo (incluindo, porém,
nao limitados a enfuvirtida (T-20)) e outros (incluindo porém nao li-
mitados a BMS-488043);

. inibidores de integrase (incluindo, porém, nao limitados a MK-0518,
c-1605, BMS-538158 e GS 9137);

) Inibidores de TAT; ,

o inibidores de maturagéo (incluindo, porém, ndo limitados a PA-457);
. , _

. agentes imunomoduladores (incluindo, porém, nédo limitados a le-
vamisol).

Inibidores de HAV incluem agentes (compostos ou biolégicos)
que sdo eficazes para inibir a formag&o e/ou replicagdo de HAV. Estes inclui,.
porém, ndo estéo limitados aos agentes que interferem com mecanismos
hospedeiros ou virais necessarios para a formagéo e/ou replicagéo de HAV
em um mamifero. Inibidores de HAV incluem, porém, ndo sao limitados as
vacinas de Hepatite A. | ‘

Inibidores de HBV incluem agentes (compostos ou biolégicos)
que sdo eficazes para inibir a formagédo e/ou replicagao de HBV em um ma-
mifero. Estes incluem, porém, ndo estdo limitados aos agentes que interfe-
rem com mecanismés hospedeiros ou virais necessarios para a formagéo
e/ou replicagdo de HBV em um mamifero. Inibidores de HBV incluem, po-

rém, ndo estdo limitados aos agentes que inibem o DNA polimerase viral de
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HBV e vacinas de HBV.

_ Portanto, de acordo com uma modalidade, a composi¢éo farma-
céutica desta invengdo compreende uma quantidade terapeuticamente efi-
caz adicional de um ou mais agentes anti-virais.

Uma outra modalidade adicional fornece a composi¢ao farma--
céutica desta invencdo em que o um ou mais agentes anti-virais compreen-
de(m) pelo menos um outro agente anti-HCV.

De acordo com uma modalidade mais especifica da composi¢ao
farmacéutica desta inven¢éo, o pelo menos ’um outro agente anti-HCV com-
preende um agente imuhomodulador. _

, De acordo com outra modalidade mais eSpecifica da composi-
cdo farmacéutica desta invengédo, o pelo menos um outro agente anti-HCV
compreende pelo menos um outro inibidor de HCV polimerase.

De acordo com ainda outra modalidade mais especifica da com-

posi¢do farmacéutica desta invengdo, o pelo menos um outro agente anti-

HCV compreende pelo menos um inibidor de NS3 protease de HCV.

De acordo com ainda outra modalidade mais especmca da com-
posicdo farmacéutica desta invengéo, o pelo menos um outro agente anti- |
HCV compreehde pelo menos um inibidor de outro alvo no ciclo de.vida de
HCV. - | |
METODOLOGIA E SINTESE

A sintese do compostos da férmula (l) de acordo com esta in-

vengdo é convenientemente realizada seguindo o procedimento geral esbo-
cado no Esquema 1 abaixo em que R? X, R®, R® e R® sdo como definido a-
qui. Outra instrugéo é fornecida a alguém versado na técnica pelos exemplos

especificos mencionados aqui abaixo.
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Esquema 1:

o} o 0

LG _R X R
[o) R o~ R X o _R
3a ——
R NO, R* NO, R* NH

) :
R* N . }\
vi

Intermediarios da férmula (Il) em que R* ¢ R® como definido
aqui ou € um grupo precursor transfo‘rmével em R® como definido aqui, R é
um grupo protetor de éster, tal como metila ou etila, e LG é um grupo de sa-
ida tal como F ou Cl, sé@o comercialmente disponiveis ou podem ser prepa-
rados por procedimentosbem conhecidos na técnica ou como mencionado
nos exemplos abaixo. Ficara evidente por alguém versado na técnica que
quando o grupo R32 for um grupo precursor, pode ser transformado em R®
como definido aqui em qualquer estagio intermediario quimicamente conve-
niente no esquema antes da formagéo dos compoétos da férmula (1), por
procedimentos bem conhecidos na técnica ou como mencionado nos exem-
plos abaixo. |

Reacéo de intermediarios (Il) com reagentes da formula R?X-H,
em que R? e X sdo como definidos aqui, sob condi¢gdes de reagdo de SNAr
bem conhecidas por aqueles versados na técnica, fornece intermediarios da
férmula (111). Alguém versado na técnica apreciara que grupos R? dos com-
postos de acordo com a invengdo diferem-se em seus padroes de substitui-
cao e que é considerado que um grupo R? pode ser transformado em outro

grupo R? por procedimentos bem conhecidos na técnica ou como menciona-
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do nos exemplos abaixo, em qualquer estagio intermediario quimicamente
conveniente no esquema.

O grupo nitro de intermediérios (Ill) é reduzido a um grupo amino
sob condicdes bem conhecidas para fornecer intermedidrios da férmula (1V),
ou seus sais com &cidos tal como acido cloridrico. O grupo R® pode ser adi-- |
cionado ao grupo amino de intermediarios da férmula (V) por uma reagao de
aminagao redutiva com um aldeido ou cetona adequadamente substituido ou
derivado adequado deste, seguido por tratamento com triacetoxiboroidreto
de sodio, de acordo com Abdel-Magid, A. F; Carson, K. G.,; Harris, B. D.;
Maryanoff, C. A.; ShahA, R. D. J. Org. Chem. 1996, 61, 3849, para fornecer
intermediarios da férmula (V). Derivados adequados de aldeidos e cetonas
s&o bem conhecidos na técnica e incluem, porém, ndo sado Iimit_ados a, éte-
res de enol e similares. Os aldeidos, cetonas, ou derivados adequados des-
tes sdo comercialmente disponiveis ou obteniveis por procedimentos bem

conhecidos na técnica ou como mencionado nos exemplos abaixo. Interme-

dlanos (V) séo acilados com agentes de acilagdo apropriados, que séo co-

mermalmente disponiveis ou obteniveis por procedimentos bem conhecidos
na técnica ou como mencionado nos exemplos abaixo. O grupo protetor és-
ter R é, em seguid'a, hidrolisado, por procedimentos bem conhecidos na téc-
nica ou como mencionado nos exemplos abaixo, para fornecer o compostos
da férmula (1). |
_ | Alternativamente, o grupo amino de.intermediérios da formula
(IV) pode ser acilado como previamente descrito para fornecer interm_edié-
rios da férmula (VI). Alquilagdo do atomo de nitrogénio de amida de interme-
diarios da férmula (VI), por procedimentos bem conhecidos na técnica ou
como mencionado nos exemplos abaixo, seguido por hidrélise do grupo pro-
tetor éster previamente como descrito, fornece Compostos da férmula (1).
Alguém versado na técnica apreciara que grupos R® e R® dos
compostos de acordo com a invengdo diferem-se em seus padroes de subs-
tituicdo e que é considerado que um grupo R® pode ser transformado em
outro grupo R®, ou que um grupo R® pode ser trénsformado em outro grupo

RS, por procedimentos bem conhecidos na técnica ou como mencionado nos
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exemplos abaixo, em qualquer estagio intermediario quimicamente conveni-
ente no esquema.

Alternativamente, a preparacdo dos compostos da férmula (1)
pode ser realizada pelo procedimento esbogado no Esquema 2 abaixo, em
que R?, X, R%, R® e R°® sdo como definidos aqui, R é um grupo protetor éster
tal como metila ou etila e PG é um grupo protetor adequado para a funciona-
lidade de XH, bem conhecida por alguém versado na técnica, incluindo po-

rém nao limitada a um grupo benzila.

Esquema 2:
o) 0 o]
X . R X R X R
PG o~ PG~ o~ PG~ o~
P —— RS
]
R NO, R*® NH, R* N/
Vil IX

vil

. l o o)
X R
pa L PG~ o~
S5
. i > 3a /R
R* NH R N

X

o) R® °© R
1 0
X
R OH .

S
RS N/R

| )\
0~ "R°

Intermediarios da férmula VIl sdo comercialmente disponiveis ou
podem ser preparados por procedimentos bem conhecidos na técnica ou
como mencionado nos exemplos abaixo. Redugdo do grupo nitro para o gru-
po amino e introdugdo dos grupos R% e -C(=O)R® sdo obtidas como descrito
acima para produzir intermediarios da férmula (XI). Os intermediarios da
férmula (XI) séo transformados em compostos da férmula (1) desprbtegendo-
se o grupo XH por procedimentos bem conhecidos na técnica ou como men-
cionado nos exemplos abaixo, acoplando-se o tiol ou fenol livre resultante a
um reagente da férmula R%-LG em que LG é um grupo de saida tal como F

ou ClI, utilizando-se procedimentos bem conhecidos na técnica ou como
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mencionado nos exemplos abaixo, e desprotegendo-se o éster atraves de
hidrélise como previamente descrito.
EXEMPLOS

‘Outras caracteristicas da presente invengéo tornaréo evidentes
a partir dos seguintes exemplos n@o limitantes que ilustram, por meio de e-:
xemplo, os principios da invengdo. Como é bem conhecido por uma pessoa
versada na técnica, reacoes sdo realizadas em uma atmosfera inerte (inclu-
indo, porém, ndo limitada a nitrogénio ou argénio) onde necessario para pro-

teger componentes de reagdo do ar ou umidade. Temperaturas sao determi-

nadas em graus Celsisus (°C). Porcentagens de solugéo e relagdes expres-

sam uma relagéo de volume para volume, a menos que de outra maneira
declarado. Cromatografia flash é realizada em silica gel (SiO.) de acordo
com o procedimento de WC Still e outro, J. Org. Chem., (1978), 43, 2923.
Andlises de espeCtro de massa sdo registradas utilizando-se espectrometria
de massa por eletrovaporizagdo. HPLC analitica é realizadav sob condi¢des
padrdo utilizando-se uma coluna de fase reversa Combiscreen ODS AQ
C18, YMC, 50 x 4,6 mm i.d., 5 uM, 120 A em 220 nM, eluigdo com um gradi-

ente linear como descrito na seguinte tabela (Solvente A é 0,06% de TFA em |
H20; solvente B & 0,06% de TFA em CHsCN):

Tempo (min) | Fluxo (mL/min) | Solvente A (%) | B solvente (%)
0 3,0 95 5
0,5 3,0 95 5
6,0 3,0 50 50
10,5 3,5 0 100

Abreviagdes ou simbolos utilizados aqui incluem:

Ac: acetila;

AcCl: cloreto de acetila;

AcOH: 4cido acético;

Ac20: anidrido acetico;

BINAP: 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftila;
Bn: benzila (fenilmetila);

BnBr:

brometo de benzila;
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BOC ou Boc:
Bu:
DBU:
DCM:
DMAP:
DME:
DMF:
DMSO:
ECso:
EEDQ:
Et:

EtsN:
Et0O:
EtOAc:
EtOH:
HPLC:
ICso:

'Pr ou i-Pr:
Me:
MeCN:
Mel:
MeOH:
MS:

(MALDI-TOF:

FAB:
NIS:
NMR:
Ph:
PG:
Pr:
RT:

64

terc-butiloxicarbonila;

butila;
1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno;
diclorometano;
4-dimetilaminop_iridina;

dimetoxietano;

- N,N-dimetilformamida;
- dimetilsulféxido;
~ 50% de concentragéo eficaz;

2-etdxi-1-etoxicarbonil-1,2-diidroquinolina;
etila;

trietilamina;

dietil éter;

acetato de etila;

etanol;

cromatografia liquida de alto desempenho;

50% de concentragao inibidora;

1-metiletila (iso-propila)
metila;
acetonitrilo;
iodometano;

metanol;

espectrometria de massa
Tempo de lonizagdo de Desabsorgdo a Laser Assis-

tida por Matriz de Trajetdria,
Bombardeio de Atomo Répido);

N-iodossucinamida;

espectroscopia de ressondncia magnética nuclear;

fenila;

'_ grupo protetor;

propila;

temperatura ambiente (cerca de 18°C a 25°C);
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TBTU: tetrafluoroborato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N',N'-
tetrametilurénio;

terc-butila ou t-butila: 1,1 -dimetiletila;

TFA: ' acido trifluoroacético;
5 THF: tetraidrofurano; |
TLC: cromatografia de camada fina.

EXEMPLO 1

Br

OH
1a "o | 1c N
Uma mistura de 5-cloro-2-nitrobenzoato de metila 1a (2,27 g,
10,5 mmols), K.CO3 (2,19 g, 15,8 mmols) e 2-bromofenol 1b (1,83 mL, 15,8

10 mmols) em DMSO seco (30 mL) é aquecida a 80°C. Depois de agitar duran-
te a noite a 80°C, a mistura é ‘diluida em EtOAc e lavada com agua e sal-
moura. A fase orgéanica é seCada com MgSQ,, filtrada e concentrada sob
pressdo reduzida. Purificacdo por cromatografia flésh (EtOAc/HeX) propor-
ciona diariléter 1c. | ' '

15 Outros intermediarios da férmula (lll) em que X é O e R*®é H
s&o preparados utilizando-se o procedimento do Exemplo 1 substituindo-se
2-bromofenol com outros fendis apropriadamente substituidos. |
EXEMPLO 2

o)

| | c OMe
CFa oH .CF3 CF, o
OH
O — " o
| .

28 o | ” NO,

Ao 2-trifluorometilfenol 2a (5,04 g, 31,1 mmols) em DMF (50 mL)
20 ¢é adicionado NIS (7,0 g, 31,1 mmols). A mistura de reagdo é agitada durante

a noite em temperatura ambiente, em seguida, vertida em 700 mL de agua.
A mistura é extraida trés vezes com EtOAc e os extratos organicos combi-
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nados s3o sucessivamente lavados com 10% de NapS,03 aquoso, dgua (3X)
e salmoura. A fase organica é secada com MgSO, filtrada e concentrada
sob pressao reduzida. Purificagdo por cromatografia flash (EtOAc/Hex) pro-

porciona iodeto 2b.
Uma mistura de 5-cloro-2-nitrobenzoato de metila 1a (Exemplo

1) (750 mg, 3,5 mmols), KoCO3 (720 mg, 5,2 mmols) e fenol 2b (1,0 g, 3,5

mmols) em DMSO seco (8 mL) é aquecida a 95°C. A mistura é permitida
agitar 7,5 horas a 95°C, em seguida em temperatur'a. ambiente durante a
noite, em seguida é adicionada a NH4Cl aquoso saturado. A mistura é extra-
ida trés vezes com EtOAc e os extratos organicos combinados séo lavados
com &agua e salmoura. A fase orgénica é secada com MgSO,, filtrada e con-
centrada sob pressdo reduzida. Purificagdo por cromatografia flash (8% de

EtOAc/Hex) proporciona diariléter 2c.

EXEMPLO 3
CF,
| SH
0 | CF, 0
cl |
ome . ©/ S\©:\L0Me
NO, NO,
1a ' 3b |

Uma mistura de 5-cloro-2-nitrobenzoato de metila 1a (Exemplo
1) (1,08 g', 5,0 mmols), K2COj3 (0,90 g, 6,5 mmols) e 2-trifluorometiltiofenol 3a
(1,07 g, 6,0 mmols) em DMSO seco (10 mL) € agitada em temperatura am-
biente durante 1 hora. A mistura é diluida com EtOAc e lavada com 1N de
HCI, 4gua, 1N de NaOH e salmoura. A fase organica € secada com MgSOs,,
filtrada e concentrada sob pressdo reduzida. Purificagdo por cromatografia
flash (EtOAc/Hex) proporciona diariltioéter 3b.

Outros intermediarios da formula (IIl) em que X é S e R% ¢ H
podem ser preparados utilizando-se os procedimentos do Exemplo 3 subs-
tituindo-se o_trifluorometiltiofenol com tiofendis apropriadamente substitui-

dos.
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EXEMPLO 4

CF,

OH
] Q CF, 0 '
FDTLLOH CHN, F:@:U\OMe 2a ©/ Ojd‘\orwe
—— > .
F NO, F NO, F NO,
4a 4b 4c

Excesso de uma sblugéo'de CHoNz em Et,0 (100 mL) é adicio-
nado a uma mistura de acido 4a (2,0 g, 10 mmols), MeOH (15 mL) e EtOAc
(50 mL) a 0°C. A mistura é permitida agitar durante 10 minutos, em seguida, -
concentréda sob pressao reduzida, fornecendo o éster 4b. _

2_Trifluorometilfenol 2a (Exemplo 2) (973 mg, 6,0 mmols) é adi-
cionado a uma mistura de KoCO3 (967 mg, 7,0 mmols) e DMSO anidroso (10
mL) e a mistura é aquecida a 65°C durante 30 minutos. A esta mistura é adi-'
cionada uma mistura de éster 4b (1,1 g, 5,0 mmols) e DMSO (4 mL) e 0 a-
quecimento é continuado a 65°C durante 1 hora. A mistura é resfriada em
temperatura ambiente, diluida com EtOAc (60 mL) e Et,0 (30 mL), e lavada
com 1N de HCI, &gua, 1N de NaOH e salmoura. O extrato orgénico é secado
(MgS0,) e concentrado sob pressédo reduzida. O residuo é purificado por
cromatografia flash (10% de EtOAc/hexano) para proporcionar 0 composto

4c.

EXEMPLO &

(o) : .
0]
oo — OO
. —_———
F NO, MeO NO,
5a

4c
Em uma solucdo do fluoroareno 4c (Exemplo 4) (0,36 g, 1,0
mmol) em DMSO (5 mL) em um tubo selado com tampa de rosca € adicio-
nado NaOCH3; (1M de solugdo em MéOH, 1,5 mL, 1,5 mmol). A mistura é
aquecida a 65°C e agitada durante a noite, em seguida, permitida resfriar em

temperatura ambiente. A mistura é diluida com EtOAc e lavada com 1N de

HCI aquoso, agua e salmoura. A faSe organica é secada com MgSOQ,, filtra-
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da e concentrada sob pressdo reduzida. Purificagdo por cromatografia flash
(EtOAc/Hex) proporciona o composto 5a.
EXEMPLO 6

CF, 0
' F ~ TNO, - N NO
4c )

6a

Em uma solugdo do fluoroareno 4c (Exémplo 4) (0,27 g, 0,8

5 mmol) em DMSO (5 mL) em um tubo selado com tampa de rosca é adicio-

nado CH;CH,NHCH3 (0,11 mL, 1,1 mmol). A mistura € agitada durante a

noite em temperatura ambiente, em seguida, é diluida com EtOAc e lavada

com NaHCO; aquosd saturado, 4gua e salmoura. A fase orgénica € secada

com MgSO;,, filtrada e concentrada sob pressdo reduzida. Purificagdo por
10  cromatografia flash (EtOAc/Hex) proporciona 6a.
EXEMPLO7 | ' |

CF,
, OH
o ' ' o CF, 0o
F " F 2a o}
OH [—" OMe -OMe
H,C : H,C NO, ' H,C NO,
' 7c
78 7b

Ao écido 3-fluoro-4-metilbenzéico 7a (0,55 g, 3,6 mmols) em
H,SO, concentrado (3 mL) a 0°C é adicionado KNO; (0,36 g, 3,6 mmols). A
mistura ¢ agitada a 0°C durante 30 minutos, em seguida, vertida em ‘MeOH
15 (15 mL). A mistura é refluxada durante 24 horas, em seguida, permitida res-
friar em temperatura ambiente e concentrada sob presséo reduzida. O resi-
duo é dissolvido em EtOAc e sucessivamente lavado com agua (2X), NaH-
CO; aquoso saturado, adgua (2X) e salmoura. A fase orgéanica é secada
(MgS0,), filtrada e concentrada sob pressédo reduzida para pfoporcionar o}

20 nitroareno 7b.
Composto 7b é permitido reagir com 2-trifluorometilfenol 2a (E-
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xemplo 2) utilizando o método descrito no Exemplo 1, para produzir o com-

~ posto 7c.

Intermediarios da férmula (lIl) em que R3 é Br sdo preparados
utilizando-se o método do Exemplo 7, porém, substituindo acido 3-fluoro-4-
metilbenzéico 7a com &cido 4-bromo-3-fluorobenzoéico.

EXEMPLO 8 |

o] o o) .
©/ O\dkOMe | ©/ O\©\)L0Me |
7 “NO, | NH; CI”
8a . 8b

| Nitroareno 8a (preparado a partir de fenol e cdmpost‘o 1a utili-

zando o método do Exemplo 1) (1,26 g, 4,6 mmols) é combinado com 10%
de paladio em carbono (0,1 g) em metanol (20 mL). A mistura € agitada sob
uma atmosfera dé hidrogénio durante 1 hora, em seguida, filtrada atraveés de
uma almofada de Celite™. A solugdo é concentrada sob pressédo reduzida,
em seguida, é dissolvida em Et,O (35 mL). Cloreto de hidrogénio em EtzO (1

N, 15 mL, 15 mmols) é adicionado lentamente. Filtracdo do sélido resultante

fornece o intermediario 8b.

EXEMPLO 9 _ v .
CF, 0 | . .
0 3
S : NO, | B NH, _

2¢c %9a
Em uma mistura de nitroareno 2¢ (Exemplo 2) (0,88 g, 1,9 mmol)
em metanol (140 mL) é adicionado SnClz'2H2-O (4,25 g, 18,8 mmqls) ea
mistura é aquecida em refluxo durante 2 horas. Depois da concentragéo, o |
residuo é absorvido em EtOAc e vertido em NH4Cl aquoso saturado. A ca-
mada aquosa é extraida mais duas vezes com EtOAc e os extratos organi-
cos combinados sdo filtrados através de uma almofada curta de silica gel.

Depois da concentragao, o residuo é purificado por cromatografia flash (15%

de EtOAc-hexano) para proporcionar a anilina 9a desejada.
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EXEMPLO 10

Br -0 Br 0]
0]
NO, | NH, CI°
ic 10a

Em uma mistura de nitroareno 1c (Exemplo 1) (1,26 g, 3,6
mmols) e etanol (15 mL) é adicionado NH,Cl aquoso saturadb (2 mL), dgua
(2 mL) e p6 de Fe (0,60 g, 10,8 mmols) e a mistura é agitada 4 horas a 80°C.
A mistura é diluida em EtOAc e lavada com NaHCOs aquoéo saturado e

salmoura e a fase organica combinada é secada com MgSO,, filtrada e con-
centrada sob pressdo reduzida. O residuo € dissolvido em Et,O e tratado
com 1N de HCl em Et,O (5,4 mL, 5,39 mmols) para fornecer o sal de clori-
drato 10a que é recuperado por filtragao.

Outros intermediarios da férmula (V) sdo preparados a partir
dos intermediarios apropriados da férmula (lll) utilizando os procedimentos
dos Exemplos 8, 9 e/ou 10.

EXEMPLO 11

0 o]
O
OMe ° OMe
NH, cI” N—<
- N N-
8b . o

11a

Composto 8b (Exemplo 8) (663 mg, 2,4 mmols) € suspenso em
CH,Cl, (15 mL) e 2-metoxipropeno (908 pL, 9,5 mmol) ¢ adicionado, seguido
por NaBH(OAc)a (1,0 g, 4,7 mmols). A mistura de reagdo é permitida agitar
durante a noite em temperatura ambiente, em seguida, diluida com EtOAc e
lavada com NaHCOs e salmoura. A fase organica é secada em MgSOQ,, fil-
trada e concentrada sob pressdo reduzida. O residuo é purificado por croma-

tografia flash (5% de EtOAc/hexano) para produzir composto 11a.
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EXEMPLO 12

CF, 0 CF, 0
(0]
OO — OO
) —_—
NH, cI” : N—<:/\N—Boc
_ H
12b

12a

Composto 12a (preparado a partir de 2-trifluorometilfenol 2a utili-

zando os métodos dos Exemplos 1 e 8) (278 mg, 0,80 mmol) é suspenso em

'CH,Cl, anidroso (6 mL) sob atmosfera de nitrogénio e 1-terc-butiloxicarbonil-

4-piperidona (319 mg, 1,60 mmol) é adicionado seguido por Ti(OMe)s (275
mg, 4,60 mmols). A mistura é aquecida a 80°C durante. 5 horas, NaBH(OAc)s
(339 mg, 1,60 mmols) é adicionado e a mistura é aqueéida durante a noite a
80°C. A mistura é resfriada em temberatura ambiente, diluida com EtOAc e
lavada com NaHCOj3 saturado, agua e salmoura. O extrato orgénico é seca-
do em MgSOQO, e concentrado sob presséo reduzida. O residuo é purificado

por cromatografia flash (25% de EtOAc/hexano) para fornecer o composto

- 12b.

Outros intermediarios da formula (V) sao preparados a partir dos
intermediériosvaprdpriados da férmula (IV) utilizando-ée bs procedimentos
dos Exemplos 11 e/ou 12 e aldeidos, cetonas apropriados ou derivados a-
dequados destes.’ ' o
EXEMPLO 13

K, o CF, o CF; 0 :
o)
OMe ° OMe 0 OMe
+ - —
NH e NH, . N
OH
12a : 13a 13b _>‘

Em uma solugédo do composto 12a (Exemplo 12) (300 mg 0,86
mmol) em EtOAc (50 mL) é adicionado NaHCO; aquoso saturado (6,0 mL).
As camadas sdo separadas e a camada organica é lavada com agua e sal-

moura, em seguida, secada (MgSOQ.) e concentrada sob pressdo reduzida

para produzir o composto 13a.
O procedimento utilizado na segunda etapa € adaptado a partir

de: Chandrasekhar, S.; RamaChandar, T.; Jaya Prakash, S Synthesis 2000,
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1817. Composto 13a (0,052 g, 0,17 mmol) é combinado com CHzCl, anidro-
so (6 mL), éxido de propileno (0,058 mL, 0,84 mmol), silica gel (0,01 g) e
TaCls (0,063 g, 0,18 mmol). A mistura é agitada em temperatura ambiente
durante 60 horas, em seguida, filtrada através de Celite™, diluida com EtO-
Ac e lavada com 1N de HCI, agua, NaHCO; saturado e salmoura. O extrato
organico é secado em MgSO, e concentrado sob pressao reduzida para for-
necer o composto 13b. '

EXEMPLO 14

Preparacdo do Composto 1008 (Tabela 1):

o)
O
COOH O © N_< . o
H o)
(COC), Ha ©/ oH
——— poy
: N—<

: 2. NaOH o
N : '\ o 1008

14 . | : ]

Em uma mistura de 4cido carboxilico 14a (1,00 g, 6,4 mmoals) e
CH.Cl, (10 mL) sob uma atmosfera de N, é adicionado cloreto de oxalila (2M
em CH.Cl,, 6,4 mL, 12,87 mmols) seguido por uma gota de DMF. A solugéo
¢é agitada durante 3 horas em temperatura ambienfe, em seguida concentra-
da sob pressdo reduzida. O residuo € diluido em pentanos (~2 mL) e filtrado.
A solugdo é concentrada, e 0 residuo é diluido em pentanos e'conc.entrados
para proporcionar cloreto acido 14b. _

Cloreto acido 14b (87 mg, 0,5 mmol) é adicionado a uma solu-
cdo de anilina 11a (Exemplo 11) (0,03 g, 0,1 mmol) em piridina (0,5 mL). A
mistura é aquecida a 60°C e agitada durante a noite. Hidréxido de sédio a-
quoso (10N, 0,15 mL, 1,5 mmol) e agua (0.15 mL) sdo adicionados e a agi-
tacéo é co_ntinuada' durante a noite a 50°C. A mistura € diluida em EtOAc e
lavada com 1N de HCI aquoso e salmoura e a fase orgénica é secada com
MgSO., é filtrada e concentrada sob presséo reduzida. O residuo é dissolvi-
do em DMSO e pUrificado por HPLC preparativa para fornecer o composto
1008 (Tabela 1).
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EXEMPLO 15
Preparacdo do Composto 1039 (Tabela 1):

CF, 0

CF, 0 .
oL - (o]
u‘CN—BOC N‘<_——>N—Boc
. . 15a
12b (0]
CH,

CH,

CF, o CF, 0
N . o
: N@NH; N—CNH; CF,COO
O .

1039
CH,

CF,CO0
o
15b
CH,

CH, CH,

Em uma solugdo do composto 12b (Exemplo 12) (100 mg, 0,20

" mmol) em piridina anidrosa (6 mL) é adicionado cloreto de 3,4-

dimetilbenzoila (50,6 mg, 0,30 mmol) e DMAP (35 mg, 0,29 mmol). A mistura
de reagdo é agitada durante a noite a 60°C, em seguida, resfriada em terh-
peratura ambiente e diluida com EtOAc (50 mL). A mistura é lavada sequen-
cialmente Com 1N de HCI, agua, 1N de NaOH, agua e salmoura, em segui-
da, secada (MgSO4), filtrada e concentrada sob pressao reduzida. O residuo
e purificado por cromatografia flash para fornecer o composto 15a. |

Acido trifluoroacético (0,5 mL) é adicionado a uma mistura do
composto 15a (64 mg', 0,1 mmol) e CH2Cl, (0,5 mL) e a mistura é agitada em
temperatura ambiente durante 1 hora. Con_centragéo sob pressao reduzida
proporciona o composto 15b como o sal de trifonroacetato. ,

Em uma solugédo do composto 15b (21,6 mg, 0,03 mmol) em
THF (0,70 mL) e MeOH (0,30 mL) é adicionado 10N de NaOH (30 pL, 0,30 |
mmol) e a mistura & permitida agitar em temperatura ambiente durante 2

dias. A mistura é acidificada com TFA (28 pL, 0,36 mmol) e concentrada sob

‘pressao reduzida. O residuo é dissolvido em DMSO e purificado por HPLC
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preparativa para fornecer o composto 1039 (Tabela 1) como o sal de trifluo-
roacetato.

Outros compostos da férmula (I) sdo preparados a partir dos in-
termediarios apropriados da férmula (V) utilizando-se os procedimentos dos
Exemplos 13 e/ou 14 e/ou a primeira e tltima etapas do Exemplo 15 e os
agentes de acilagao apropriados.

EXEMPLO 16

CF, o

O
. OMe _
COOH cocl .
NH, cr CF, (o]
SOCI O
o 12a ©/ \©5‘\0Me
. : NH

CH, CH, o

16b 16c sy
16a CH,

Uma mistura de cloreto de tionila (7,7 mL, 105 mmols) e &cido
16a (5,0 g, 35 mmols) é aquecido a 80°C durante 1 hora. Concentragdo da
mistura sob présséo reduzida fornece cloreto &cido 16b. |

~ Cloreto acido 16b’(3v61 mg, 2,25 mmols) é adicionado lentamen-
te a uma solucdo do composto 12a (Exemplo 12) (521 mg, 1,50 mmol) em’
piridina anidrosa (10 mL) a 60°C e a mistura é agitada a 60°C durante 15
minutos. A mistura é resfriada em temperatura_ambiente, diluida com EtOAc
(75 mL) e lavada com 1N de HCI, agua, 1N de NaOH, agua e salmoura. A
fase orgénica é secada em MgSOs,, filtrada e concentrada sob pressao redu- -
zida para propbrcionar 0 composto 166. _

Outrbs intermediarios da férmula (VI) sédo preparados a partir
dos intermediarios apropriados da férmula (1V) utilizando os procedimentos
do Exemplo 16 e os agentes de acilagdo apropriados.

EXEMPLO 17

Preparacido do Composto 2063 (Tabela 2):
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CF, o) CF, 9
0 1. NaH, Mel (@]
OMe - OH
NH 2. LIOH N—CH;
| o% O
16¢ ) 2063 oy
“CH ' CH, .

Em uma mistura do composto 16¢ (Exemplo 16) (50 mg, 0,12
mmol) e DMF anidroso (2,0 mL) é adicionado NaH (4,2 mg, 0,17 mmol) e a
mistura é agitada em temperatura ambiente durante 5 minutos. Mel (38 pL,

0,58 mmol) é adicionado e a agitagdo é continuada durante 1,5 hora. A mis-
tura é adicionado H;O (0,5 mL), MeOH (1,0 mL) e 5N de ‘LiOH (400 pL) e
agitacdo é continuada em temperatura ambiente durahte 1 hora. A mistura €
acidificada com TFA, concentrada e purificada por HPLC preparativa para
proporcionar 0 composto 2063 (Tabela 2). |

Outros compostos da férmula (I) sdo preparados a partir dos in-

termediarios apropriados da férmula (V1) utilizando os procedimentos do E-

- xemplo 17 e agentes de alquilagdo apropriados. Quando o agente de alqui-

lagdo for 2-bromoacetato de terc-butila, o éster de intermediario pode ser
desprotegido por tratamento com um &cido, tal como &cido trifluoroacético, |
sob condigdes bem conhecidas.

EXEMPLO 18

Preparacéo do Composto 1040 (Tabela 1):

CF o} :

I CF, .0 ‘
o . .
OMe o OH
. 0
N NH, CF,COO" __ . N_CN_<
15 © ' o CH,
_ 1040
CH, CH,
CH, CH,

Em uma solugdo do composto 15b (Exemplo 15) (27 mg, 0,04
mmol) em THF (0,7 mL) é adicionado Ac2O (0,02 mL, 0,20 mmol), EtsN
(0,017 mL,‘O,12 mmol) e DMAP (1 mg, cat.) e a mistura é agitada em tempe-
ratura ambiente durante 1 hora. NaOH aquoso (10N, 0,06 mL, 0,6 mmol) é

‘adicionado e a mistura é agitada durante a noite. A mistura é acidificada com
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TFA (0,062 mL, 0,8 mmol) e concentrada sob presséo reduzida. O residuo €
dissolvido em DMSO (1 mL) e purificado por HPLC preparativa para propor-
cionar o composto 1040 (Tabela 1).
EXEMPLO 19

5 Preparacédo do Composto 1041 (Tabela 1):

15b 1041
CH, CHy’

CH, CH,
Em uma solugcdo do composto 15b (0,036 g, 0,6 mmol) em EtOH
(0,7 mL) é adicionado HCHO (37% de solug&o aquosa, 0,024 mL, 0,3 mmol),
NaBHsCN (0,023 g, 0,36 mmol) e AcOH (0,055 mL, 0,1 mmol). A mistura é
agitada durante a noite em temperatura ambiente, em seguida, diluida em
10 EtOAc e lavada com NaHCO; aquoso saturado, e salmoura. A fase organica
é secada com MgSOs,, filtrada e concentrada éob pressdo reduzida. O resi-
duo ¢ dissolvido em THF/MeOH (4:1; 1 mL), NaOH aquoso (10N, 0,06 mL,
0,6 mmol) é adicionado e a solugdo é agitada 60 horas em temperatura am-
biente. A reagéo € acidificada com TFA (0,055 mL, 0,7 mmol) e concentrada
15 sob press&@o reduzida. O residuo é dissolvido em DMSO e purificado por
HPLC preparativa para proporcionar o composto 1041 (Tabela 1).
EXEMPLO 20 | |
Preparacéo do Composto 2059 (Tabelag

CF, ' (o}

o
oM
LY fj Cﬁ i
NH, CF,COO" ______ C _S;o
o ¢i
20a §:> 2059

Em uma 'solugéo do composto 20a (preparada a partir do com-
20 posto 12b (Exemplo 12) utilizando o método do Exemplo 15, porém, substi-
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tuindo cloreto de 3,4-dimetilbenzoila com composto 16b (Exemplo 16)) (30
mg, 0,05 mmol) em DMSO (2 mL) é adicionado CH3SO.Cl (0,006 mL, 0,07
mmol) e EtzN (0,067 mL, 0,46 mmol) e a mistura é agitada em temperatura
ambiente durante 30 minutos. LiOH aquoso (5N, 0,45 mL, 2,3 mmol) e Me-
OH (1 mL) sdo adicionados e a mistura é aquecida a 50°C e agitada durante-
1 hora. O MeOH é removido sob pressdo reduzida e a mistura é acidificada
com TFA (0,23 mL, 3 mmols), filtrado e purificado por HPLC preparativa para
proporcionar o composto 2059 (Tabela 2). |

EXEMPLO 21

Preparacéo do Composto 2060 (Tabela 2):

CF3 0

@ Cﬁ o ol
S

Em uma solugdo do composto 20a (Exemplo 20) (30 mg, 0,05
mmol)l em DMSO (2 mL) é adicionado Et-N=C=0 (0,007 mL, 0,09 mmbl)_ e
EtzN (0,067 mL, 0,46 mmol) e a mistura é agitada em temperatura ambiente
durante 1 hora. LiOH aquoso (5N, 0,45 mL, 2,3 mmols) e MeOH (1 mL) séo
adicionados e a mistura é aquecida a 50°C e agitada durant'e 1 hora. O Me-
OH é removido sob preéséo reduzida e a mistura é acidificada com TFA
(0,23 mL, 3 mmols), filtrada e purificada por HPLC preparativa para propor-
cionar o composto 2060 (Tabela 2). | |
EXEMPLO 22

Preparacdo do Composto 2061 (Tabela 2):

G ﬁ cF, 0 |
(5/ o
OH
—CNH CF,COO- ©/ \©f‘\_<:> _<O
N N
4§:> 2061 O : /o

o
o
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Em uma solugdo do composto 20a '(Exemplo 20) (30 mg, 0,05
mmol) em DMSO (2 mL) é adicionado cloroformato de metila (0,013 mL,
0,16 mmol) e EtsN (0,066 mL, 0,46 mmol) e a mistura € agitada em tempera-
tura ambiente durante 30 minutos. LIOH aquoso (5N, 0,45 mL, 2,3 mmols) e
MeOH (1 mL) é adicionado e a mistura é aquecida a 55°C e agitada durante
2 horas. O MeOH é removido sob presééo reduzida e a mistura é acidificada
com TFA (0,23 mL, 3 mmols), filtrada e purificada por HPLC preparativa para
proporcibnar o composto 2061 (Tabela 2).
EXEMPLO 23
Preparacdo do Composto 2022 (Tabela 2):

Mocﬁm—» o O*““

3 . 3

uj\dlw

2022

'CH3

- Composto 23a é preparado utilizahdo-se o método do Exemplo
1, porém, substituindo 2-bromofenol com 4-aminofenol; protegendo o grupd
amino do composto correspondenté da férmula (lll) como um terc-
butiloxicarbamatb, por tratamento.com Boc.O e NaHCOs3 utilizandb_ procedi-
menios bem conhecidos na técnica; e transformando o composto protegido
da férmula (1l) no composto 23a utilizando os procedimentos dos Exemplos
8, 11 e 14, porém, substituindo o composto 14b com composto 16b.
Em uma solugdo do composto 23a (0,51 g, 0,97 mmol) em
CH.Cl, (2 mL) é adicionado TFA (2 mL). A mistura é agitada em temperatura
ambiente durante 1 h'ora, em seguida, concentrada sob presséo reduzida. O
residuo é triturado em Et,O e o sélido é isolado por filtragdo proporcionando
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o composto 23b como o sal de trifluoroacetato.
Em uma solugdo do composto 23b (0,045 mg, 0,08 mmol) em

piridina (3 mL) é adicionado AcCl (0,036 mL, 0,50 mmol). A mistura é agitada

a 55°C durante 15 minutos e permitida resfriar em temperatura ambiente, em
seguida, diluida com EtOAc e lavada com 1N de HCI, agua, 1N de NaOH e |
salmoura. A fase organica é secada com MgSOs,, filtrada e concentrada sob
pressdo reduzida. O residuo é d,issorlvido em DMSO/MeOH (2 : 1, 3,0 mL)
seguido pela adi¢do de LiOH aquoso (5N, 0,4 mL, 2,0' mmol). A mistura é
agitad'a a 55°C durante 1 hora e permitida re‘sfriar em temperatura ambiente.
TFA (0,030 mL, 0,4 mrﬁol) ¢ adicionado e a mistura é concentrada. Purifica-
¢éo do residuo por HPLC preparativa proporciona o compoéto 2022 (Tabela
2) , | ,

_ Ficara evidenfe_para alguém versado na técnica que o composto
23a é transformado ao composto 2018 da Tabela 2 por hidrélise utilizando o
método da uUltima etapa do Exemplo 15. Igualmente, o compbsto 23b é con-
vertido para composto 2019 da Tabela 2, utilizéndo o método de hidrdlise da

Gltima etapa do Exemplo 15. Composto 23b é da mesma forma utilizado pa-

ra sintetizar os derivados de uréia tais como os compostos 2025 e 2026 da
Tabela 2 utilizando os procedimentos descritos em Tavonekham, B. Synthe-
sis 1997, 1189. | o

EXEMPLO 24

Preparacdo do Composto 2015 (Tabela 2):

CF, o R, | o .
fenee jonee
! < | a'e <
‘ ‘24a o% O\) 2015 O%
“CH, | “CH,
Composto 24a é preparado a partir do composto 9a (Exemplo 9)
utilizando os métodos dos Exemplos 11 e 14, porém, substituindo o compos-
to 14b com o composto 16b (Exemplo 16).

Uma mistura de BINAP racémica (0,011 g, 2 pmol) e Pd(OAc)2
(4 mg, 2 pmols) é sonicada durante 10 minutos em tolueno seco (1,5 mL).
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Esta mistura é combinada com uma mistura do composto 24a (0,10 g, 0,17
mmol), morfolina (0,020 mL, 0,22 mmol) e Cs,COs (0,28 g, 0,85 mmol) em
tolueno seco (6,5 mL) e a mistura resultante é agitada a 110°C durante 16
horas. A mistura é permitida resfriar em temperatura ambiente e filtrada atra-
vés de Celite™. O filtrado é concentrado sob pressdo reduzida e o residuo
dissolvido em DMSO (1,50 mL). NaOH aquoso (10N, 0,17 mL, 1,7 mmol) é
adicionado e a mistura é aquecida a 50°C e permitida agitar durante 1 hora.
A mistura é acidificada com TFA (0,16 mL, 2,0 mmols) e purlflcada por HPLC
preparatlva para fornecer o composto 2015 (Tabela 2).

Outros compostos da férmula (I) em que R? é um grupo fenila
suportando um grupo amina ciclico ou aciclico na posi¢éo 4 sé&o preparados
utilizando o método do Exemplo 24, porém, substituindo morfolina com uma -
amina apropriada. '
EXEMPLO 25
Preparacao do Composto 2074 (Tabela 2)

Loz —

“CH, ""‘CHa

Em uma solugdo do composto 24a (Exemplo 24) (0,025 g, 0,04
mmol) em DMF (0,5 mL) sdo sucessivamente adicionados &cido 4-piridil bo-v
rénico (0,007 g 0,06 mmol), 2M de NaéCOa aquoso (0,082 mL, 0,16 mmol) é
bis-(tri-terc-butilfbsfiho)palédio (0,002 mg, 10 mol%). A mistura é équecida a
125“’C durante 8 minutos em um microondas (Biotage Initiator™ Sixty). DM-
SO (0,3 mL) e 5N de NaOH aquoso (0,82 mL, 0,41 mmol) s&o adicionados e
a mistura é agitada a 50°C durante 30 minutos. A mistura é acidificada com
AcOH purificada, em seguida, por HPLC‘ preparativa para proporcionar o
composto 2074 (Tabela 2).

Compostbs 2075, 2076 e 2077 da Tabela 2 sdo da mesma forma

preparados utilizando o método do Exemplo 25, porém, substituindo acido 4-
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~ piridil bdrénico com um acido borénico apropriado.
EXEMPLO 26
Preparacdo do Composto 2087 (Tabela 2):

: CF, (o) _
o) A
| .
N | N\/,:,l\l N/<

CH, B "Ch,

| O procedimento é adaptado a partir de: Antilla, J. C.; Baskin, J.
5 ‘M.; Barder, T. E; Buchwald, S. W. J. Org. Chem. 2004, 69, 5578.

. " Uma mistura do composto 24a (Exemplo 24) (21,7 mg, 0,036
mmol), imidazol (2,5 mg, 0,037 mmol), carbonato de césio (24,0 mg, 0,074
mmol), iodeto de cobre_ () (1,8 mg, 0,009 mmol), DMF (1,0 mL) e trans-N,N-
dimetil-1,2-cicloexanodiamina (3,0 mg, 0,021 mmol) sob atmosfera de N; é

10 aquecida durante a noite a 100°C. NaOH aquoso (5N, 0,072 mL, 0,36 mmol)
~ é adicionado e a mistura € aquecida a 55°C durante 30 minutos, em seguida,
extinguida com AcOH. A mistura é purificada,utilizand_o'.um sistema de LC--

MS semi-preparativa para proporcionar 0 composto 2087 (Tabela 2). |
Compostos 2089 a 2102 da Tabela 2 sdo da mesma forma pre-
15 parados utilizando o mé_todo do Exemplo 26, porém, substituindo 'imidazol :
com um heterociclo apropriado. |

EXEMPLO 27 |

Preparacio do Composto 2064 (Tabela 2):
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O OH Oy OMe 0s_OMe s( OxyOMe.
? o)
O,N \5\ Step1  ON Step2 ON Step 3 N
OH OH 0Bn 0Bn
27a 27

27d
27¢ H 1 Step 4

HO,C CF, BnO,C CF, o N
j @ - -
F Step5 F OH
27f 279 '

Oy H 0 O OMe 0

e I i
SN m O s LT

: : A ' CF,

_ “Uma mistura de acido carbbx_ﬂico 27a (5,0 g, 27 mmols) e H2SO4
concentrado (4 mL) em MeOH (80 mL) é agitada em refluxo_ durante 12 ho-
ras. A mistura é concentrada sob presséo reduzida e vertida em uma mistura
de gelo e NaHCO; aquoso saturado. A mistura aquosa. é acidificada com
acido citrico e extra:’da duas vezes com EtOAc. Os extratos orgéanicos com-
binados sdo lavados com agua e sélmoura, secados com MgSOy, filtrados, e'
concentrados sob pressdo reduzida. Purificagdo por cromatografia flash (3 :
7 EtOAc/Hexano) proporciona ester 27b. |
Etapa 2: |

Em uma ‘solugéo de fenol 27b (4,30 g, 22 mmols) em acetona

(50 mL) ¢ adicionado KoCOs (12,1 g, 87 mmols), seguido por BnBr (3,1 mL,
26 mmols). A mistura é agitada 72 horas em temperatura ambiente, em se-
guida, é diluida com EtOAc e lavada com agua e salmoura. A fase orgéanica
é secada com MgSO,, filtrada e concentrada sob press&@o reduzida para

- proporcionar o benzil éter 27¢.

Etapa 3.
Composto 27¢ é convertido em amida 27d utilizando os métodos

dos Exemplos 10, 11 e 14, porém, substituindo o composto 14b com com-

posto 16b (Exemplo 16).
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Etapa 4: |
Pd/C (10%, 0,035 g) é adicionado a uma solugéo de benzil éter

27d (0,35 g, 0,83 mmol) em MeOH/EtOAc (2:5, 14 mL). A mistura € agitada

em temperatura ambiente durante 5 horas sob 1 atmosfera de Hz, em segui-
da, filtrada através de Celite™. O filtrado ‘¢ concentrado sob presséo reduzi-
da e o residuo resultante é triturado com Et,O/hexanos. Filtragdo do solido
proporciona o fenol 27e desejado.

Etapa 5: | N |
A Uma mistura de &cido carbOinicb-Z?f (1,00 g, 4,8 mmols), DBU
(0,86 mL, 5,8 mmols) é BnBr (0,63 mmol, 5,3 mmols) em MeCN (10 mL) é
agitada em temperatura ambiente durante 16 horas. A mistura é diluida com
EtOAc e lavada com 1N de HCI, 1N de NaOH e salmoura. A fase orgénica é
secada com MgSO4, filtrada e concentrada em vacuo para proporcionar o
benzil éster 27g.

Etapa 6: _ N
Uma mistura de fenol 27e (Etapa 4) (1,17 g, 3,5 mmols), fluoroa-

| réno 27g (Etapa 5) (1,15 g, 3,9 mmols) e KoCOs (1,21. 9, 8,8 mrhols) em

DMSO (11 mL) é agitada a 100°C durante 2 horas. A mistura € diluida com |
acido citrico adUoSo e o solido resultante é coletado por filtragao, lavado com
agua, e secado. Purificagdo por cromatografia flash proporciona o composto
27h. | |

Etapa 7: _ . .
Uma mistura de benzil éster 27h (3,5 mmovls) e 10% de Pd/C
(0,11 g) em EtOAc é agitada sob 1 atmosfera de Hz durante 16 horas. A mis-
tura é filtrada e o filtrado é concentrado sob pressdo reduzida para propor-
cionar &cido carboxilico 27i. |

Etapa 8: : |
Uma mistura de acido carboxn’lico 27i (0,025 g, 0,05 mmol),
NH4HC03 (0,015 g, 0,19 mmol) e EEDQ (0,018 g, 0,07 mmol) em CHCl3 (1
mL) é agitada durante 16 horas em temperatura ambiente. O CHCI3 é remo-
vido sob presséo reduzida e DMSO (1 mL) é adlmonado ao residuo seguido

-por NaOH aquoso (10N, 0,050 mL, 0,50 mmol). A mistura é agitada a 55°C
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durante 60 horas, em seguida, purificada por HPLC preparativa para propor-
cionar.o composto 2064 (Tabela 2).

EXEMPLO 28

Preparacdo do Composto 2065 (Tabela 2):

£ A
FecVen (pﬁ@*

2065 - -

, Uma mistura de &cido carboxilico 27i (Exemplo 27) (0,025 g,
0,05 mmol), (CHs).NH-HCI (0,005 g, 0.06 mmol) e TBTU (0,019 g, 0,06
mmol) em DMSO (1 mL) é agitada durante 2 horas em temperatura ambien- -
te e NaOH aquoso (10N, 0,050 mL, 0,50 mmol) e agua (0,2 mL) sao adicio-
nados. A mistura é aquecida a 55°C e égitada durante 60 horas, em seguida,
purificada por HPLC preparativa para proporcionar o composto 2065 (Tabela
2). |
EXEMPLO 29 |
Preparacéo do Compbsto 2081 (Tabela 2):

6“5@”6@?@““55%

2081

Uma mistura de &cido carboxilico 27i (Exemplo 27) (101 mg,
0,194 mmol), SOCl, (1,0 mL, 13.7 mmol) e DMF (10 pL) é permitida agitar
em temperatura ambiente durante 1 hora. A mistura de reagao foi concen-
trada sob presséo reduzida, CH.Cl, foi adicionado ao residuo e a mistura foi
novamente concentrada sob pressao reduzida para produzir o cloreto &cido
29a. | |

Uma mistura de cloreto écidb 29a (26 mg, 0,048 mrhol), 3-
aminopiridina (5,5 mg, 0,058 mfnol) e EtsN (9,0 pL, 0,065 mmol) em CHCl>
(1,0 mL') é permitida reagir durante a noite a 70°C. A mistura é concentrada

sob pressao reduzida e ao residuo é adicionado NaOH (10N, 50 pL, 0,50
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mmol), DMSO (0,5 mL) e &gua (50 pL). A mistura é aquecida a 55°C durante
1 hora, acidificada com AcOH e purificada por HPLC preparativa para produ-
zir o composto 2081 (Tabela 2). _

-Outro‘s compostos da férmula (l) em que R? é um grupo fenila
suportando um grupo amida na posi¢ao 4 sdo preparados utilizando os mé- .
todos do Exemplo 28 ou 29, porém, substituindo (CHs)o:NHHCI ou 3-
aminopiridina com uma amina apropriada ou sal de amina.

EXEMPLO 30 | |
Preparacio do Composto 2071 (Tabela 2):

: CHO : _
‘ O, OMe .
__/ Gy_ome Q —~ (oo
' F
o L 0 o

30d
2071 :

_ o\{o oH | °N\5\ .

Thgro- gy

_ s CFs o d

Uma mistura de fenol 27e (Exemplo 27) (0,50 g, 1,5 mmol), fluo-
roareno 30a (0,35 g, 1,8 mmol) e K.CO; (0,52 g, 3,8 mmols) em DMSO (10
mL) é agiiadé a 100°C durante 45 minutos. A mistura € diluida com é&cido
citrico aquoso saturado e o solido resultante é coletado por filtragéo, lavado
com agua, em seguida, secado para proporcionar o composto'30b.

Uma mistura de- aldeido 30b (0,30 g, 0,6 mmol) e NaBH4 (0,5M
em E,O, 1,4 mL, 0,71 mmol) em MeOH (10 mL) é agitada durante 1 hora,
em seguida, concentrada sob _presséo. reduzida. O residuo é diluido com
acido citrico aquoso concentrado e extraido duas vezes com EtOAc. Os ex-
tratos organicos combinados s&o lavados com salmoura, secados com Mg-
SO,, filtrados e concentrados sob pkesséb reduzida para proporcionar o al-
cool 30c. |

Em uma mistura de alcool 30c (0,31 g, 0,6 mmol) em CHQCI2 (3
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mL) sdo adicionados DMF (0,03 mL) e SOCI (0,059 mL, 0,8 mmol). A mistu-
ra é agitada durante 15 minutos e concentrada sob pressao reduzida. O re-
siduo é diluido com &gua e extraido duas vezes com EtOAc. Os extratos

organicos combinados sdo lavados com &gua e salmoura, secados com

MgSO,, filtrados e concentrados sob pressdo reduzida para proporcionar o

composto 30d.
Uma mistura do composto 30d (0,025 g, 0,05 mmol), morfolina

(0,005 mL, 0,06 mmol) e EtsN (0,01 mL, 0,07 mmol) em THF (1 mL) é agita-

' da a 65°C durante 1 dia. Morfolina (0,005 mL, 0,06 mmol) e KI (0,03 g, 0,02

mmol) séo adicionados e a agitagdo é continuada a 65°C durante mais um

dia. A solugdo é concentrada sob pressdo reduzida e ao residuo € adiciona- -

do DMSO (0,5 mL), NaOH aquoso (10N, 0,1 mL, 1,0 mmol) e agua (0,1 mL). -
A mistura é agitada 1 hora a 55°C, em seguida, acidificada com AcOH e pu-
rificada por HPLC preparativa para proporcionar 0 composto 2071 (Tabela

2).

| Composto 30c é, transformado ao compOsto 2135 (Tabela 2) por
hidrélise com 10N de NaOH como descrito na ultima etapa do Exemplo 30.

EXEMPLO 31 ,
Preparacao do Composto 2085 (Tabela 2):

g — 30

2085

Uma mistura do composto 30d (Exemplo 30) (25 mg, 0,048
mmol), imidazol (3,9 mg, 0,058 mmol), Cs,COs3 (19 mg, 0,058 mmol) e Kl
(0,80 mg, 0,005 mmol) em DMF (0,50 mL) & permitida reagir durante a noite
a 70°C. A mistura é concentrada sob pressdo reduzida e ao residuo € adi-
cionado NaOH (10N, 50 pL, 0,50 mmol), DMSO (0,5 mL) e &gua (50 pL). A
mistura é aquecida a 55°C durante 1 hora, acidificada com AcOH e purifica-
da por HPLC preparaﬁva para produzir o composto 2085 (Tabela 2).

Composto 2086 (Tabela 2) é preparado pelo método do Exemplo
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31, porém, substituindo imidazol com pirazol.
EXEMPLO 32 '
Preparacdo do Composto 2073 (Tabela 2):

\( (o) OMe C - \( le) OMe '

O N | l :
o]
cl N
. . N,
6 30d O/Q/\ ' ‘ O/Q/\
CF :

g , ’ : s2a  CF

2073 .

7 O\ﬁo- OMe
56 g 575%@

Uma mistura do composto 30d (Exemplo 30) (0,050 g, 0,10

- mmol) e NaN3 (0,008 g, 0,06 mmol) em DMSO (1 mL) € permltlda agitar a

65°C durante 40 minutos. O residuo é diluido com agua e extraido duas ve- .
zes com EtOAc. Os extratos organicos combinados séo Ia\)ados com agua e
salmoura, secados com MgSQsy, filtrados e _concentrados,so'b presséo redu-
zida para proporcionar a2|da 32a. o |
_ - Uma mistura de azida 32a (O 052 g, 0,1 mmol) e 10% de Pd/C (9
mg) em MeOH (1 mL) é agitada sob 1 atmosfera de Hg em temperatura am-
biente durante 2 horas. A mistura é filtrada e concenirada sob pressao redu-
zida para proporcionar amina 32b.
‘Uma mistura de amina 32b (0,023 g, 0,04 mmol), Ac20 (0,042
mL, 0,44 mmol) e Et;N (0,061 mL, 0,44 mmol) em THF (1 mL) é agltada em
temperatura ambiente durante 16 horas. A mistura é concentrada sob pres-
sdo reduzida e DMSO (0,50 mL),v NaOH aquoso (10N, 0,1 mL, 1,0 rhmol) e
agua (0,1 mL) sdo adicionados ao residuo. A mistura é 'agitada 1 hora a
55°C, em seguida, é acidificada com AcOH e purificada por HPLC preparati-

va para proporcionar o composto 2073 (Tabela 2).

Composto 32b é transformado ao composto 2072 (Tabela 2) por
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hidrélise com 10N de NaOH como descrito na Ultima etapa do Exemplo 32.
EXEMPLO 33

Inibicio de atividade de RNA polimerase dependente de NS5B RNA

Compostos representativos da invengédo sao testados quanto a
atividade inibidora contra polimerase dependente de RNA do virus da hepati-
te C (NS5B), de acordo com o protocolo descrito abaixo.

A His-NS5BA21 polimerase de HCV [SEQ ID NO.1] necessita de
21 aminoacidos C-terminais e é expressa com um rétulo de hexa-hlstldma N-
terminal a partir de um vetor com base em pET em cepa de E. coli
JM109(DE3) e purificada como descrito em McKercher e outro, (2004) Nu-
cleic Acids Res. 32: 422-431. A preparagéo de enzima homogénea € arma-
zenada a 20°C em tampao de armazenamento (25 mM de Tris/HCI pH 7,5,
300 mM de NaCl, 5 mM de DTT, 1 M de EDTA e 30%(v/v) de glicerol).

A His-NS5BA21 pollmerase purificada é reconstituida em um
ensaio que mede a incorporagdo de SH-UTP durante o alongamento de um
iniciador de RNA de biotina-oligo-(U):2 anelado a um padrao poli(A) homopo-
limérico.‘_O composto teste é adicionado primeiro, seguido pelo substrato, em
seguida a enzima. Nb término da reacdo, contas de ensaio de proximidade
de cihtilagéo de éstreptavidina-(SPA) sdo adicionadas e a radioatividade do
produto de RNA de filamento duplo captu'rado é quantificada em instrumento
TopCount (Packard). | |

Os componentes da reacdo de ensaio sdo: 20 mM de Tris- HCI_
pH 7,5, 1 mM de TCEP, 1 mM de EDTA, 5 mM de MgCly, 0, 01% em plv de
BSA, 5% viv de DMSO, 10 pg/mL de Poli(A), 1 pg/mL de Biotina-oligo-(U)2,
333 nM de UTP, 0,01 mCi/mL, (300 nM) 3H-UTP, 80 unidades/mL de Rnasi-
na, 12,5 nM de His-NS5BA21 polimerase e composfo inibidor teste que é
serialmente diluido em uma faixa de concentragdo grande. O ensaio é reali-
zado em placas de 384 cavidades com uma incubagéo de 1,5hora a 22°C, e
em seguida interrompido com uma solugéo de 0,5 M de EDTA e os produtos
capturados com contas revestidas por Estreptavidina. Seguindo a adigédo de
6 M de CsCl 4 base de cada cavidade, a placa é deixada em temperatura
ambiente durante 90 minutos antes da contagem durante 60 segundos com



10

15

20

25

30

89

uma TopCount. Os valores do % de inibi¢do calculados sao, em seguida,
utilizados para determinar ICso, fator de declive (n) e inibicdo méaxima (Imax)

pelo procedimento de NLIN de rotina de regresséo néo linear de SAS.

EXEMPLO 34

Especificidade de inibicio de RNA polimerase dependente de NS5B RNA
Compostos representativos da invengdo sdo testados quanto a
atividade inibidora contra RNA polimérase dependente de RNA do virus da

‘pdlio e RNA polimerase || dependente de DNA de timo de bezerro como

descrito em McKercher e outro, (2004) Nucleic Acids Res. 32: 422-431.

EXEMPLO 35 ,
Ensa_io de Replicacdo de RNA de HCV repérter de IuciferaSe com base em

célula
Compostos representatlvos da invenc¢éo sdo testados quanto a

atlwdade como inibidores de replicacdo de RNA do virus da hepatite C em

células que expressam um repllcon de HCV subgendmico estavel, utilizando

0 ensaio descrito em WO 2005/028501.

TABELAS DO COMPOSTOS -
As seguintes tabelas listam compostos representativos da inven- |

cao. Compostos representativos listados nas Tabelas 1 e 2 abaixo sao tes-
tados no ensaio de inibigdo de atividade de NS5B polimerase do Exemplo |
33, e séo constatados ter valores de ICso abaixo de 30 uM.

Tempos de retengéo (ir) para cada composto séo medidos utili-

zando-se as condi¢cbes de HPLC analitica padrao descritas nos Exemplos.

. Como é bem conhecido por alguém versado na técnica, valores de tempo de

retengéo sao sensiveis as condi¢des de medida especificas. Portanto, ainda
se condigbes idénticas de solvente, taxa de fluxo, gradiente linear, e simila-
res sdo utilizados, os valores de tempo de retengao podem variar quando»
medidos, por exemplo, em instrumentos de HPLC diferentes. Mesmo quando
medidos no mesmo instrumento, 0s valores podem variar quando medidos,
por éxemplo, utilizando-se colunaé de HPLC individuais diferentes, ou,

quando medidos no mesmo instrumento e na mesma coluna individual, os

'valores podem variar, por exemplo, entre medidas individuais tomadas em



ocasioes diferentes.

90

TABELA 1
2O COOH

Com- : RQ‘ ) Rs tR ’ MS

posto (min) | (M+H)"
1001 ©/ \'/ 65 | 4741
1002 ©/ CHs 60 | 4460
1003 ©/ | \‘/ | 67 | 444,0
1004 ©/ \( 64 | 3821
1005 ©/ Y 63 | 456,0
1006 O/ Y 62 | 410,1
1007 ©/ | \,/ 61 | 390,2
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Com- R2 R5 RG ) tr MS
posto : (min) | (M+H)*
1008 ©/ Y O/ 70 | 4102
1009 ©/ \‘/ O/ 74 | 4383
1010 \[/ O/ 67 | 4502
' B : cry”
1011 Y O/ S| 72 | 4781
o cl
012 \l/ :©/ 73 | 5120
Cl .
1013 Y F7©/ 65 | 4841
B F |
CF, - ' .
1014 @/ \ ' \r‘\ . g 7,3 464,2
CF, ' ' o A
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CH,

71

Com- =2 R® . tr MS
posto _ (min) | (M+H)*
' CF,
CF,
1016 Y D/ 74 | 5461
Cl
Br. “\ '
1017 \( \@( 71 | 540
- F
H,C P
(o1 \( D/ 7.0 | 4721
H,C
al
1019 Y \©/ 70 | 4781
1020 Y /©/ 71 | 5121
) CF;
1021 Y (©/ 71 | 4721
CF,
1022 Y \©/ 72 | 5121
H,C
1023 \l/ \©/ 472,2
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H,C

posto (min) | (M+H)*
N H,C ‘\\
1024 \( \C[ 70 | 4722
' CH,
\\‘ HSC ‘\\‘
1025 Y :@/ 72 | 4921
: cl
CF, |
\\ “\ CF3 ' _\“
1026 Y :©/ 73 | 5261
- H,C
CF, |
H,C _
1027 \( :©/ 72| 5%
- Br”.
N B ac AN
1028 \( D/ 71 | 540 -
F~. ’
CFy | . ‘
1029 | - ‘ Y /©/ 69 | 490,1
’ ' CH,S _
CF,
‘\‘A N Br. ‘\“ .
1030 Y . D/ 7,2 536
H,C '
CF, , -
\\ ‘\‘ F \“‘ .
1031 \I/ 71 | 4941
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ta MS

Com' Rz Rs RG
posto (min) | (M+H)*
CF,
\“ ,“ HGC ‘\\‘
1032 ‘ Y :@/ 70 | 4761
F
cl :
1033 Y D/ 72 | 4921
H,C _ |
CF,
\\\ \\ Br.
1034 \ Y :©/ 73 556
Cl
Y cl
1035 | Y D/ 71 | 496
) F
. \“ “F - “\‘
1036 , Y D/ 71 | 496,1
A _ cl
' F
1037 | \( 72 | 540
1038 . Y D/ 7.1 540
Br . .
\ H3C “‘\
1039 (:( :©/ 54 | 5131
HN . S
H,C
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Com- R RS , RE t MS
posto (min) | (M+H)"
: H,C
. 1040 \ D/ 6,2 555,1
o—_—< H,C
CH,
~ CF, e
\\ . Hac \“.‘
1041 , U 54 5271
. /N Hsc v
H,C
1042 \( O/ 69 | 5181
cry™
‘ CH,
Br '
1043 \( \@/ 7,2 536
. " CH,
1044 \l/ 72 | 4921
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TABELA 2

RZ/X:@COOH
.
R® N~ :

O .
“/CH,

Com- Rg . Ra R5 . . tR MS
posto _ (min) | (M+H)"
2001 ©/ H Y 68 | 3961

" 2002 H \( 7.0 | 464,1
2003 H : \( 7,0 | 4802
2004 H \( | 67 | 4142
2005 H Y 73 | 4462
2006 H \‘/ 73 | 4462
2007 F \( 6,7 | 4142
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Com- 2 s s ta MS
posto (min) | (M+H)*
CF,
2008 "H H 7,2 422 1
2009 OCHs \( 68 | 492,4
2010 H \‘/ 79 | 4722
\N/“\ “\
2011 l\ \‘/ 70 | 5212
2012 F ' \( 70 | 4821
2013 H , Y 7,2 | 480,11
2014 H \( 7.0 | 4740
CF,
2015 H ' \( 7.0 | 5492
2016 H 6,5 590
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Com- R? Re RS ta MS
posto (min) | (M+H)*
CF,
2017 ©/ R Br \( 77 544
2018 : H Y 70 | 5112
HNYO ' '
OtBu
2019 é H Y 44 | 4112
H2N
2020 @ H hi 72 | 4642
ol ‘
2021 ©/ H Y 72 | 464,22
CF, -
' 2022 , H \( 56 | 4531
HNYO
 CH,
2023 H \|/ 54 | 511,1
HN o]
\E/COOH
CF,
2024 - CHa \( 7,7 478
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Com' RZ -R3 Rs tR MS
posto (min) | (M+H)"
HN .
2025 =0 H \( 49 | 5372 |
S |
)
/
HC
2026 H Y | 57 | 5253
2027 H Y 61 | 4542
2028 H OYQ/ | 75 | 6052
Oth :
2029 H | O/ " | 58 | 5052
. . HN ) .
2030 H \( 70 | 430,1
CF, .
2031 . H ‘ 68 | 5061
(o] .
2032 H NO/ 58 | 5192
| ne”
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Com- o2 . s th MS
posto (min) | (M+H)*
CF,

2033 ©/ ) H d 66 | 5472

e
CF, S
2034 (N H Y 6,6 | 590,2
)
o=<
CH,
CF,
2035 H \l/ 60 | 5752
C}/\
CF,
2036 N H \( 71 | 626,2
Q
CHssoz/
CF,
2037 N H Y 71 | 646,3
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S~

.OMe

Com- R R R tr MS
posto (min) | (M+H)*
CF, g
2038 N H Y 56 | 590,2
09
NH,
CF,
2039 ; H \( 72 | 5612
O '
CH,
AR
2040 N; , H \( 72 | 5612
mp :
CF, f
2041 CN) H Y 67 | 6042
N
o
HC _
ch. I
2042 H \( 74 | 5512
N
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Com- R? R? RS tr MS
posto (min) | (M+H)*
CF,
2043 <//N> H \|/ 56 | 6252
N ,
\N /
CF,
2044 </N H h 83 | 6422
N
o
. CF, f
2045 ? H \( 56 | 591,2
HO
A
2046 H \( 81 | 5332
A
2047 H \( 72 | 561,2
H,C
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. th MS
Com R2 X Ra R5 R
posto (min) | (M+H)*
CF, |
2048 o H \( 6,8 | 5492
Q |
OH

' CF,
2049 | , 0 H \( 80 | 5772

cF. /7 '
2050 o) CH | \( | 81 | 547,2
H,C. : ‘

| A e
2051 - | : o| H | \( | 66 | 59,2
i v . , - -

- | Fa Ty . : . : . . .
2052 _ o H | \( 7,96 | 5772

2053

O
CF, f |
N 0 H \|/ 52 | 576,2
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Com- R R RS tr MS
posto (min) | (M+H)"
A
2054 H \( 80 | 601,2
FSC\EN)
CF,
2055 H \( 73 | 5072
HeN '
: CH,
A
2056 : y H Y 64 | 5352
//N>
CF,
2057 ' "H Y 67 | 547,2
®
A
2058 H Y 66 | 5081
Hood '
CF3 .
2059 A H A 69 | 5831
Oisi\
He ©
CF
2060 H 67 | 5762
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Com- R? . RS ta | MS
posto (min) | (M+H)*
2061 H d 70 | 5632
O
zg _
CF,
2062 ‘ H CH,CH, 7.0 | 450,1
CF,
2063 | . H CHa 6.8 | 4361
2064 H Y 60 | 507,1
2065 H hd 64 | 532
CF, ) '
2066 H \( 64 | 5772
0
N/w
(U
" CF,,
2067 H Y 48 | 6042
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N/

Com- R R RS ta MS )
posto (min) | (M+H)
2068 H \( | 70 | 5061
2069 H \( 72 | 5061
2070 H ‘ 64 | 480,0
COOH |
2071 H \( 50 | 5632
2072 H \( 48 | 4931
CF, /™
- 2073 H Y 61 | 5352
NH ’
P,
A
2074 H Y 52 | 541
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Com- R? R RS ta | MS
posto (min) | (M+H)*
CF:s
2075 H Y 5,4 541
\_{
2076 H Y 7,0 544
2077 H \‘/ 68 | 542
2078 H Y 6,0 | 5762
CF, /
2079 ,:N> H Y 60 | 5762
"N\
e  CHs
CFa
2080 H 6,6 | 480,1




108

Com- R? R3 RS tr MS
posto (min) | (M+H)*
CF3
2081 N H Y 54 | 5842
o} . /
N \N
CF3
2082 \ H Y 6,8 | 5852
A L)
- H N
CF3
2083 H Y 63 | 5732
2084 _ H \’/ 72 | 5902
S \ ' '
N/Q\j
H N »
A
2085 » H Y 51 | 544.2
S ,
L
CF,
2086 H \( 70 | 5442
N—N '
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Com' Rg RS RS tH MS
posto (min) | (M+H)*
A
2087 H \( 50 | 5302
A N |
)
N
A
2088 | H \,/ 58 | 4791
H,N |
A
2089 N; H \( 82 | 579,2
A
2090 ; | H Y 80 | 5802
A
2091 a H \|/ 74 | 5582
NN ' 5
/”\/>‘ CHy
H,C _
CF,,
2092 H \‘/ 7.4 | 5301
| _ .
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Com- R R R® ta MS
posto (min) | (M+H)*
CF,
2093 H \( 66 | 531,2
N/N
L
N
CF,
2094 H \( 50 | 544,2
: .
[ y—on
N
CF,
2095 Va H \( 6,0 | 580,2
%
N
cF,
2096 H Y 60 | 5462
N—N ' '
0
H,N N
A
2097 ; | H Y 76 | 5442
NN
L%
CH,
CF,
2098 H Y 7.6 | 544,2
—N




111

Com_ R2 R3 R5 tFl MS
posto (min) | (M+H)*
A
2099 - H Y 50 | 5442
iy
H,C N/>
CF,
2100 H Y 62 | 5452
N—N '
/ﬂ\é>
HN
'CFa
2101 H Y 52 | 5582
N
: /[ )—CH,
HC™ ™N
CF,
2102 H Y 76 | 531,2
N—N E
N
2103 H Y 67 | 547,
CF, b
2104 . H Y 7.2 | 561,1
oA L7
N
. H
H 73 | 5752

2105

Iz
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Com- 2 R RS t,.a | MS+
posto (min) [ (M+H)
A
2106 H \( 7.0 | 5492
AL
N
H
CF, 7
2107 H \r 6,0 | 565,1
0 N/</OH
H
A
2108 H \'/ 63 | 5792
AL
H ) OH
A
2109 , H Y 72 | 5891
[0)
N cr,
CF3 f“~‘.
2110 | H \( 6,0 | 565,2
0 ' '
N
‘H/Y
~ OH
CF3'
2111 H \( 6,7 | 535,1
(o)
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Com' R2 Ra Rs tR MS
posto (min) | (M+H)"
CF3
2112 i H Y 49 | 5782
o . A
Y
HSC’N\CH3
CF;, |
2113 | H \( 70 | 5492
O N :
H/j
A
5441
2114 H ‘ 6.6 '
» he (M-H)
5 .
H/\CN
CFS
2115 H \r 64 | 560,1
(o) N :
. Hz\
~CN
CeR - [T
2116 | - | H Y 68 | 5792
(o) .
N
N
CF,
2117 | H 71 | 5612
(o)
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Com- R =y RS ta | MS
posto (min) | (M+H)*
. CF,
2118 H \( 60 | 5652
2119 H Y 60 | 5652
© 2120 H \'/ 63 | 5792
CF,
2121 H \( 57 | 5772
(o) Q } )
X,
CF, 7
2122 H : Y 57 | 577,2
o _
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Com- Rz R3 Rs tr MS
posto (min) | (M+H)"
CF3
2123 H . \( 61 | 5792
(o] . .
N
H/j\v
HO
CFa )
2124 H Y 65 | 521,1
(o] NH .
2125 H CH,CHs 6,9 | 4921
CF, /
2126 H Y 63 | 5431
o= '
& N,
2127 H | ‘ 68 | 5482
. ,
2128 | /©/ H Y 58 | 4401
HOOC ‘ )
CF3
2129 H \'/ 78 | 5772

N
e
s o

CH,
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posto (min) | (M+H)*

2130 <//N> 0 H \l/ 54 | 631,2

CF,,
2131 K o H . \( | 84 | 5812
. CF, i .
o132 | 0 H | \( 78 | 5651
)

. '
2133 | o H | \( 71 | 5682

CF, .
2134 | o) H | \( 71 | 5632
-, :

A
2135 » o H \|/ 65 | 494,1




117

Com- R X R RS ta MS
posto : (min) | (M+H)*
CF3
2136 ' ~ 0. H \|/ 48 | 560,2
N _
”o\/[ )
N
CF, .
2137 0 H Y 63 | 565,1
.0 ' R
N .
/ /\
HC OH
cF,
2138 o) “H Y | 64 | 5652
N
N~
OMe
2139 o) H \( | 58 | 5511
CF, .
2140 , 0 H \( 59 | 5652 .
o _
N
Hj
HO
CF, /
2141 | o| H | i 66 | 5792
o= : .
N
Hﬁ
MeO
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ta MS

C -
om R? X R? R® .
posto A (miny | (M+H)
CF, /
2142 0 H Y 66 | 5792
)
N
/
H,C
QMe
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REIVINDICAGOES

1. Composto da férmula I:
5
Ra N/R

.O R® (1)

em que:

X é selecionado a partirde O e S; _
R? é arila, opcionalmente substituida com R® emque R®é1a
5 substituintes cada qual mdependentemente selemonado a partir de |
a) halo, (C1.s)alquila, (C.¢)haloalquila, (Cs7)cicloalquila, ou (C3 7)
cic;|oalquil-(C1.e)alquna, _
| b) N(R™)R® ou -Y-N(R")R® em que
Y é selecionado a partir de -C(=0)-, -SO,- e -(C1.¢)alquileno-;
R’ ¢, em cada exemplo, independentemente selecionado a partir
deHe (C1 e)alquila; e
R é, em cada exemplo, mdependentemente selecionado a partlr"
de H, (Ci.)alquila, (C.e)haloalquila, (Csz)cicloalquila, (Ca: 7)C|cloalquu (C16)
alquila, arila, Het, -C(=0)-R®, -C(=0)OR® e -C(=0)- NHR®;
em que a (C1 )alquila é opcionalmente substituida com -OH, -O- |
(C1 e)alquila, ciano, -NH,, -NH(C1.4)alquila ou - -N((C4 4)anU|I)2,
- . em que cada dentre arila e Het é opmonalmente substituida com -
1a 3 substituintes cada qual independentemente selecionado a partir de
i) halo, -OH, (C1.¢)haloalquila, -C(=0)-(C1.e)alquila, -SO2(C1.6) al-
quila, -C(=0)-NHg, -C(=O)-NH(C1-4)a!quiIa, -C(=0)-N((C1.4)alquil)2, -NHz,
"NH(C1.0)alquila, -N((C1-s)alquil)z ou -NH-C(=0)(C1.s)alquila; -
ii) (Ci-6)alquila opcionalmén‘te substituida com -OH ou -O-(C1.¢)
alquila; e '
- jii) arila ou Het, em que cada dentre arila e Het é opcionalmente
substituido com halo ou (C1-s)alquila; e '
em que R® é selecionado a partir de:
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i) (Ci.6)alquila opcionalmente substituida com -COOH, -NH,
-NH(C1.)alquila ou -N((C1.s)alquil)z; |

ii) Het opcionalmente substituido com (C..s)alquila; ou

R’ e R® sdo ligados juntamente com o N ao qual eles sao liga-
dos para formar um heterociclo de 4 a 7 membros opcionalmente contendo 1
a 3 heteroatomos adicionais cada qual independentemente selecionado a
partir de N, O e S, ou um heteropoliciclo de 7 a 14 membros opcionalmente

contendo 1 a 3 heteroatomos adicionais cada qual independejntemente sele-

cionado a partir de N, O e S; o heterociclo e heteropoliciclo cada qual sendo

opcionalmente substituido com 1 a 3 substituintes cada qual independente-
mente selecionado a partir de: | : .

i) halo, -OH, (C1.s)haloalquila, -C(=0)-(C1.¢)alquila, -SO2(C1.) al-
quila, -C(=0)-NH,, -C(=0)-NH(Ci.s)alquila, -C(=0)-N((Cis)alquil)z, -NHp,
"NH(C1-s)alquila, -N((Cs-s)alquil)z ou -NH-C(=0)(C1.4)alquila;

ii) (C1.6)alquila opcionalmente substituida com -OH ou -O-(C1.6).
alquila; e | - |

- iii) arila ou Het, ém que Cada dentre arila e Het é opcionalmente
substituido com halo ou (Ci6)alquila; | '

c) arila, aril-,(C1-e)anui|a, Het ou Het-(C,¢)alquila, em que cada‘
dentre arila, aril-(Cs.¢)alquila, Het e Het-(C1.¢)alquila é opcionalmente substi-
tuidocom 1 a 3 substitdint_escada qual‘ independentemente selecionado a
partirde | B | .
i) halo, -OH, (Cy.s)haloalquila, -C(=0)-(C1.s)alquila, -SO5(Cr.) al-
quila, -C(=0)-NHp, -C(=0)-NH(C1.alquila, -C(=0)-N(Cr.)alquillz, -NHz,
-NH(C1.4)alquila, -N((C1-4)alquil)z ou -NH-C(=0)(C1.4)alquila; |

ii) (Cy.e)alquila opcionalmente substituvl’da.com -OH ou -O-(C1.¢)
alquila; e |

iii) arila ou Het, em que cada dentre arila e Het é opcionalmente
substituido com halo ou (Ci.)alquila; e N |

d) -C(=0)-R™, O-R™, -C(=0)-0-R", (Ci)alquileno-O-R™, -S--
R -SO-R™, -SO,-R', -(Cis)alquileno-S-R™, (Ci.)alquileno-SO-R™ ou
-(C1.6)alquileno-SO.-R'® em que



10

15

20

25

30

alquila; e

R'? ¢, em cada exemplo, independentemente selecionado a par-
tir de H, (Ci.e)alquila, (Ci.c)haloalquila, (Csr)cicloalquila, (Ca.7)cicloalquil-
(Ci)alquila, arila e Het; em que a (Cy.s)alquila é opcionalmente substituida
com -OH, -O-(C1_.v6)alquila, ciano, -NHz, -NH(C1.4)alquila ou -N((C1.4)alquil)z; e

" em que cada dentre arila e Het é opcio'na'lmente substituido com 1 a 3vsubs-- |

tituintes cada qual independentemente selecionado a partir de
i) halo, -OH, (C1.¢)haloalquila, -C(=0)-(C1.¢)alquila, -SO2(C1.¢) al-

‘quila, -C(=0)-NHp, -C(=0)-NH(Ci.4)alquila, -C(=0O)- N((C1 4)alqun)2, -NHa,-

-NH(C1 4)a|qu1Ia N((C1 _)alquil)z ou -NH-C(= O)(C1 4)alqu1la
i) (Cy. e)alqwla opmonalmente substituida com -OH ou -O- -(C1-6)

iii) arila ou Het, em que cada dentre arila e Het & op_cionalmehte
substituido com halo ou (C1 s)alquila; , '
contanto que guando X for O, R2 ndo seja um grupo da formula

HOOC\©/\\‘

R3 & selecionado a partir de H, halo, (Cy.)alquila, ¥Q-(C1-4) alqui- -
Ia -S-(Cy.4)alquila, -NHz, -NH(C4.4)alquila e -N((C4 4)anU|I)2, o "

R é selecionado a partir de H, (Ci.¢)alquila, (Cs. 7)cncloalqu1|a
(Cs. 7)C|cloalqun (C1 3)alqu1Ia e Het; a (C4 e)alquna e Het cada qual sendo op-

~ cionalmente substltmda com 1 a 4 substituintes cada qua| mdependentemen-

te, selecionado a partir de (C1-e)alqulla, -OH, -COOH, -C(=0)-(C1-¢)alquila,

| .C(=0) -O-(Ci)alquila, -C(=0)-NH-(C1.)alquila, -C(=0)-N((C1.e)alquil)z, e

-SOg(Cx-e)alquiIa; e .

R® ¢ selecionado a partir de (Cs.)cicloalquila, (Cs-7)ciclboalquil-
(Ci-3)alquila, arila e aril- (C1 -3)alquila; : ' |

a (Cs. 7)c:cloalquna (Cs-7)cicloalquil- (C1 3)alquila, arila e aril- -(Cy 3)
alqwla cada qual sendo opcionalmente substituido com 1 a 5 substituintes
cada qual- mdependentemente selecionado a partir de halo, (C; e)alquﬂa
(C.s)haloalquila, -OH, -SH, -O-(C1.4)alquil e -S-(C1.s)alquila;

em que Het é um heterociclo saturado, insaturado ou aromatlco
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de 4 a 7 membros tendo 1 a 4 heterodtomos cada qual independentemente
selecionado a partir de O, N e S, ou um heteropoliciclo saturado, insaturado
ou aromatico de 7 a 14 membros tendo onde quer que possivel 1 a 5 hete-
roatomos, cada qual indepehdentemente selecionado a partirde O, N e S;

ou um sal ou éster destes.

2. Composto, de acordo com a reivindicagao 1, em que XéoO.

3. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, em que X € S.

4. Composto, de acordo com uma ou mais_ dentre as reivindica-
¢Oes 1 a.3, em que R? é naftila ou fenila, a fenila sendo opcionalmente subs-

tituida com R% em que R é como definido de acordo com a reivindicagéo

.1;

contanto que quando X for O, R? ndo seja um grupo da férmula -

HoOC. : b
5. Composto, de acordo com a reivindicacao 4 em que R? ¢ feni-
la opcionalmente substituida com R?® em que R?® ¢ como definido de acordo

com a reivindicagao 4; , _
contanto que quando X for O, R? n3o seja um grupo da férmula.

HOOC. : >y

6. Composto, de acordo com a reivindicagéo 5 em que Rz é um

grupo da férmula:

em que R?' é selecionado a partir de H, halo, (Cy.¢)alquila, (C1.)
haloalquila e '
 -O-(C1.¢)haloalquila; e |
R* ¢ seiecionado a partir de H, halo, (Cis)alquila, (C1-3) haloal-
quila, (C.s)alquileno -OH, -C(=0)-(C1.s)alquila e -COOH.
7. Composto de acordo com a reivindicagdo 5 em que R? é um
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grupo da férmula:
R21

o

em que R?' é selecionado a partir de H, halo, (Cs.s)alquila, (Cre)
haloalquila e ,

-O-(C1.6)haloalquila; e

R?2 & selecionado a partir de:

b) -N(R™)R® ou -Y-N(R”)R® em que

Y é selecionado é partir de -C(=0), -SO. e -(C1.¢)alquileno-;

R é selecionado a partir de H e (Ci.¢)alquila; e

R® é selecionado a partir de H, (Cs.¢)alquila, (C1-e)ha.loalquila,
(C3-7)cicloalquila, : (C3-7)¢icloalquiI-(Cf.e)'anuiIa, arila, Het, -C(=0)-R’,
-C(=0)OR® e -C(=0)-NHR?; | -

em que a (C1-6)alquila é opcionalménte substituida com -OH, -O-

' (C1-s)alquila, ciano, -NH,, -NH(C1.4)alquila ou -N((C1.s)alquil)z; e

em que cada dentre arila e Het é opcionalmente substituido com -

1 a 3 substituintes cada qual independentemente selecionado a partir de

i) halo, -OH, (Cy.¢)haloalquila, -C(_=O)-(C1-e)alquila, -S02(C1.¢) al-

quila, o :
| -C(=0)-NH,, -C(=0)-NH(Ci.s)alquila, -C(=0)-N((C1-4)alquil)z,
-NH,, _ - | k : _
-NH(C1.s)alquila, -N((C1.s)alquil), ou -NH-C(=0)(C1.4)alquila; |
i) (Ci.¢)alquila opcionalmente substituida com -OH ou -O-(Cs.
g)alquila; e ' '

iii) arila ou Het, em que cada dentre arila e Het é opcionalmente
substituido com halo ou (Ci.g)alquila; e '
em que R?® é selecionado a partir de:
i) (Cre)alquila opcionalmente substituida com -COOH, -NHj,
-NH(C1.4)alquil ou -N((C1.4)alquil)z; e
ii) Het opcionalmente substituido com (Ci.¢)alquila; ou

R’ e R® sdo ligados juntamente com o N ao qual eles sao liga-
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dos para formar um heterociclo de 4 a 7 membros opcionalmente contendo 1
a 3 heteroatomos adicionais cada qual independentemente selecionado a
bartir de N, O e S, ou um heteropoliciclo de 7 a 14 membros opcionalmente
contendo 1 a 3 heteroatomos adicionais cada qual independentemente sele-

~cionado a partirde N, O e S;o heterociclo e heteropoliciclo cada qual sendo

opcionalmente substituido com 1 a 3 substituintes cada qual independente-

- mente selecionado a partir de:

i) halo, -OH, (C1.¢)haloalquila, -C(=0)-(C1.¢)alquila, -SO(C+.¢) al-

quila, -C(=0)-NHp, -C(=0)-NH(C1.¢)alquila, -C(=0)-N((C14)alquil)z, -NHz,
-NH(C1.s)alquila, -N((C1.4)alquil)2 ou -NH-C(=0)(C1.4)alquila; |

i) (Cr-6)alquila opcionalmente substituida com -OH ou -O-(C1.6)
alquila; e
iii) arila ou Het, em que cada dentre arila e Het é opcionalmente
substituido com halo ou (Cs.¢)alquila; e
¢) arila, Het ou Het-(C1.¢)alquila, em que cada um do arila, Het e.
Het-(C1.s)é1|quiIa, é opcionalmehte substituido com 1 a 3 substituintes cada
qual independentemente selecionado a partir de | '

\ i) halo, -OH, (C1.¢)haloalquila, -C(=0)-(C+.6)alquila, -S0(C1.¢) al-
quila, -C(=0)-NHy, -C(=0)-NH(Ci.s)alquila, -C(=0)-N((Ci.s)alquil)s, -NHz,
-NH(C1.)alquila, -N((C1.4)alquil) ou -NH-C(=0)(C1.s)alquila;

i) (Cs.6)alquila opcionalmente substituida com -OH ou -O-(C1.6)
alquila; e | |
iii) arila ou Het, em que cada dentre afila e Het é opCionaImente_ ’
substituido com halo ou (Ci.¢)alquila. o
‘ 8. Composto, de acordo com a reivindicacdo 7, em que R2 é um
grupo da férmula: |

Ré1

22

em que R*' é CF3; e
R?2 ¢ selecionado a partir de:
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quila,

alquila; e

b) -N(R”)R® em que
R é selecionado a partir de H e (Ci¢)alquila;e
R® é selecionado a partir de H, (Ci)alquila, (Ci.e)haloalquila,

(Cay)cicloalquila,  (Cs)cicloalquil-(Cre)alquila, ~arila,  Het, -C(=0)-R°®,

-C(=0)OR® e -C(=0)-NHR?;
’ em que a (Ci.¢)alquila é opcionalmente substituida com -OH, -O-
(C4 e)alquna ciano, -NH,, -NH(C.s)alquila ou -N((C+.s)alquil)z; e

em que cada dentre arila e Het é opcionalmente substituido com

"1 a 3 substituintes cada qual mdependentemente selecionado a partir de

i) halo, -OH, (C1.¢)haloalquila, -C(=0)-(C1.¢)alquila, -S0,(C.6) al-

-C(=0)-NH;, -C(=0)-NH(C1.s)alquila, -C(=O)-N((C1-4)alquill)2,
-NHa, '

_NH(C1-s)alquila, -N((C1.4)alquil) ou -NH-C(=0)(C1.s)alquila;

ii) (C1-e)aquiIa opcionalmente substituida com OH ou -O-(C1.)

iii) arila ou Het, em que cada dentre arila e Het é opcion'almvente |
substituido com halo ou (Cs.¢)alquila; e | | ' |
em que R® é selecionado a partir de:
) (C1 e)alquna opcionalmente substntunda com -COOH, -NHj, |
-NH(C.4)alquila ou -N((C+ 4)alquul)2, ,
ii) Het opcionalmente substituido com (C4 e)alquna ou
R’ e R® s#o ligados juntamente com o N ao qual eles s30 liga-
dos para formar um hetefociclo deda’7 membros’opcionalme'nte contendo 1
a 3 heteroatomos adiCi‘onai_s cada qual independentemente selecionado a |
partirde N, O e S, ou um heteropoliciclo de 7 a 14 membros opcionalmente -
contendo 1 a 3 heteroatomos ad|C|ona|s cada qual mdependentemente sele-
cionado a partirde N, O e S; o heterocmlo e heteropoliciclo cada qual sendo
opcionalmente substituido com 1 a 3 substituintes cada qual independente-
mente selecionado a partir de: '
i) halo, -OH, (C1.¢)haloalquila, -C(=O)-(C1~6)a|quila, -S0(C1.¢) al-

-quila,
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-C(=0)-NHz, -C(=0)-NH(Ci.4)alquila, -C(=0)-N((C1-4)alquil)z,
-NHa,

-NH(C1.4)alquila, -N((C1.4)alquil)z ou -NH-C(=0)(C;.4)alquila;

i) (C1.¢)alquila opcionalmente substituida com -OH ou -O~(Ci.¢)

“alquila; e

iii) arila ou Het, em que cada dentre arila e Het € opcionalmente

substituido com halo ou (C1.)alquila; e
| c) Het opcionalmente substituido com 1 a 3 substituintes cada

'qual independentemente selecionado a partir de

i) halo, -OH, (C1.s)haloalquila, -C(=0)-(C1.¢)alquila, -SO2(C1.¢) al-

quila,
-C(=0)-NHz, -C(=0)-NH(C1.s)alquila, -C(=0)-N((C1.s)alquil),
-NHa, ’
_NH(C1.2)alquila, -N((C1.4)alquil)z ou -NH-C(=0)(C1.s)alquila;
| ii)-(Cy.6)alquila opcionalmente substituida com -OH ou -O-(C1.¢)
alquila; e | '

iii) arila ou Het, em que cada dentre arila e Het & opcionalmente
substituido com halo ou (C1.¢)alquila.
9. Composto, de acordo com a reivindicago 7, em que R* é um

grupo da férmula:

em que R?' &é CF3; e

R?2 ¢ selecionado a partir de:

b) -Y-N(R")R® em que

Y é selecionado a partir de -C(=0)-, -SO»- e -CH;

"R7é selecionado a partlr de H e (Cy.¢)alquila; e

R® é selecionado a partlr de H, (C4 e)alquna (C1 .s)haloalquila,
(Caz)cicloalquila,  (Ca7)cicloalquil-(Cy.e)alquila, arila, Het, -C(=O)-R’,
-C(=0)OR® e -C(=0)-NHR®;
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em que a (C1.)alquila é opcionalmente substituida com -OH, -O-

~ (Cyg)alquila, ciano, -NHz, -NH(C1.4)alquita ou -N((C1.4)alquil)z; e

em que cada dentre arila e Het é opcionalmente substituida com
1 a 3 substituintes cada qual independentemente selecionado a partir de
i) halo, -OH, (C1.s)haloalquila, -C(=0)-(C+.¢)alquila, -S0(C1-6) al--

quila, _ ,
-C(=0)-NH;, -C(=0)-NH(C1.4)alquila, -C(=0)-N((C1-4)alquil)z,
NHz, | Ny - | .
-NH(C;.4)alquila, -N((C1-4)alquil)2Aou -NH“-C(=_O)(C1;4)anuiIa;
, ii) (C1.6)anUila opcionalmente substituida com -OH ou -O-(C1.6)
alquila; e |

iii) arila ou Het, em que cada dentre arila e Het € opcionalmente
substituido com halo ou (C1.¢)alquila; e

| em que R® é selecionado a partir de: A

i) (C1-6)élquila opciohalmente substituida com '-COOH, -NH_,

* -NH(C1.4)alquila ou -N((Cr-s)alquil)z; &

ii) Het opcionalmente substituido com (C1.¢)alquila; ou

R’ e R® sdo ligados juntamente com o'N ao }qual eles sao liga- |
dos para formar um heterociclo de 4 a 7 membros opcionalmente contendo 1
a 3 heteroatomos adicionais cada qual independentemente selecionado a
partirde N, O e ‘S, ou um héteropo|iciclo de 7 a 14 membros opcionalmente
contendo 1 a 3 heteroadtomos adicionais cada qual independentemente sele-
cionado a partir de N, O e'S; o heterociclo e heteropoliciCIo cada qual sendo

- opcionalmente substituido com 1 a 3 substituintes cada qual independente-

mente selecionado a partir de: ,

) halo, -OH, (Cr.¢)haloalquila, -C(=0)-(Cr.s)alquila, -SOz(Cr.¢) al-

quila, | .

C(=0)-NHp, -C(=0)-NH(Ci.a)alquila, -C(=0)-N((C1.4)alquil)z,

-NH,, ‘
| ' -NH(C;.4)alquila, -N((C1.s)alquil), ou -NH-C(=0)(C1.4)alquila;

i) (Cy.s)alquila opcionalmente substituida com -OH ou -O-(Ci.6)

alquila; e
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quila,

10

iii) arila ou Het, em que cada dentre arila e Het € opcionalmente
substituido com halo ou (Ci.¢)alquila; e

c) Het-(C1.¢)alquila, opcionalmente substituida com 1 a 3 substi-
tuintes cada qual independentemente selecionado a partir de
i halo, -OH, (C1e)haloalquila, -C(=0)-(Cr.c)alquila, -S0x(C1.) al-

_C(=0)-NH,, _ -C(=0)-NH(Cs.s)alquila, -C(=0)-N((C1.s)alquil)z,
-NH,, ' - v
| -NH(C1.4)alquila, -N((C+-4)alquil)2 ou -NH-C(=0)(C1.)alquila;
i) (Cy.¢)alquila opcionalmente substituida com -OH ou -O-(Ci.6)
| alquila; e o

iii) arila ou Het, em que cada dentre arila e Het € opcionalmente

substituido com halo ou (Ci.g)alquila.

10. Composto, de acordo com um ou mais dentre as reivindica-

ges 129, em que R®é¢HouF.
11. Composto, de acordo com a relvmdlcagao 10, em que R® é

12 Composto de acordo com um ou mais dentre as reivindica-
coes 1a 11 emque R°éH ou (C4 s)alquﬂa em que a (C4 s)alquna é opcuo-'
nalmente substituida com 1 a 4 _substltumtes cada qual independentemente
selecionado a partir de -OH, -COOH, -C(=0)-(C1.s)alquila, -C(=0)-0-(C1.6)
alquila, -C(=0)-NH- (C1 g)alquila, -C(=0)-N((C4 e)alquil)g, e --S0.(Ci.g)alquila.

13 Composto, de acordo com a relvmdlcagao 12, em que R5 e
1-metiletila. |

‘ 14. Composto, de acordo com uma ou mais dentre as reivindi-
cages 1 a 11, em que R® é Het opcionalmente substituido com 1 a 4 substi-
tuintes cada qual independentemente selecionado a partir de (Ci.¢)alquila,
-OH, -COOH, ' _
-C(=0)-(C1.¢)alquila, -C(=0) -O-(Ci.)alquila, -C(=0)-NH (C1.¢)
alquila, -C(=O)-N((C1;6)alquil)2, e -SO,(C1.¢)alquila. | .

15. Composto, de acordo com uma ou mais dentre as reivindi-

cacbes 1 a 14 em que R® é selecionado a partir de (Cs.7)cicloalquila e (Cs.7)
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11

cicloaquil-(C1-3)a|quila, a (Cs.7)cicloalquila e (Cs.7)cicloalquil-(C4.3)alquila ca- -
da qual sendo opcionalmente susbtituida com 1 a 5 substituintes cada qual
independentémente selecionado a partir de halo, (C1-¢)alquila, (C1.6) haloal-
quila, -OH, -SH, -O-(C1-4)alquila e -S-(Ci.4)alquila.

16. Composto, de acordo com a reivindicagéo 15, em que R°e¢

H,C" :

17. Composto, de acordo com uma ou mais dentre as reivindi-

| cacdes 1a 14, em queAFi6 é arila o'pcionalmente substituida com 1 a 5 subs-

tituintes cada qual independentemente selecionado a partir de halo, (C1-6)

alquila, (C+.¢)haloalquila, -OH, -SH, -O-(C1.4)alquila e -S-(C1a)alquila. -

18. Composto, de acordo com uma ou mais dentre as reivindi-
cagdes 1 a 17, ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou ester deste; como
um medicamento. |

19. Compo’sigéo'farmacéutica compreendendo uma quantidade
terapeuticamente eficaz de um'composto de acordo com Uma'du mais den,-'
tre as reivind'icagc')es 1a17, ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou éster
deste; e um ou mais veiculos farmaceuticam‘en'te aceitaveis.

20. Composigao farmacéutica de acordo‘co'm‘ a reivindicagao 19
adicionalmente compreendendo pelo menos um outro agente anti-viral.

21. Uso de uma composicdo de acordo com uma ou mais dentre.
as reivindicagéés 19 ou 20 para o tratamento de uma infecgéb viral por he-
patite C em um mamifero tendo ou em risco de ter a infécgéo.

22. Método de tratar uma infecgéo viral por hepatite C emum
mamifero tendo ou em risco de ter a infecgdo, o método compreevndend'o
administrar ao mamifero uma quantidade terapeuticamente efiéaz de um
composto de acordo com uma ou mais dentre as reivindicagbes 1 a 17, um
sal farmaceuticamente aceitdvel ou éster deste, ou uma composigéo deste.

~23. Método de tratar uma infec¢ao viral por hepatite C em um
mamifero tendo ou em risco de ter a infec¢do, o meétodo compreendendo

administrar ao mamifero uma quantidade terapeuticamente eficaz de uma

“combinagdo de um composto de acordo com uma ou mais dentre as reivin-
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dicagbes 1 a 17 ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou éster deste, e
pelo menos um outro agente anti-viral; ou uma composi¢ao deste.
24. Uso de um composto de acordo com umm ou mais dentre as

reivindicages 1 a 17, ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou éster deste,

~ para o tratamento de uma infecgao viral por hepatite C em um mamitfero ten-

do ou em risco de ter a infecgéao.
25. Uso de um composto de acordo com uma ou mais dentre as

reivindicagdes 1 a 17, ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou éster deste,

para a fabricagdo de um medicamento para o tratamento. de uma infecgéo

viral por hepatite C em um mamifero tendo ou em risco de ter a infecgéd.

26. Artigo de fabricagdo compreendendo uma composigéo eficaz
para tratar uma infecgéo viral pbr hepatite C; e material de empacotamento
compreendendo um rétulo que indica que a composi¢cdo pode ser utilizada
para tratar'infecgé_o pelo virus da hepatite C; em que a composigao compre-
ende um composto de acordo com uma ou mais dentre as reivindicagdes 1 a
17 ou um sal farmaCeuticamente aceitavel ou ester deste..

27. Metodo de inibir a repllcagao do virus da hepatite C compre-

endendo expor o virus a uma quantidade eficaz do composto de acordo com

uma ou mais dentre as reivindicagdes 1 a 17, ou um sal ou éster deste, sob

condi¢des onde a repllcac,:ao do virus da hepatlte C é inibida.
28. Uso de um composto de acordo com uma ou mais dentre as

reivindicag()es 1 a 17, ou um sal ou éster deste, para inibir a replicagédo do.

virus da hepatite C.
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RESUMO
Patente de Invengio: "INIBIDORES DE POLIMERASE VIRAL".
A presente invengao refere-se a compostos da féormula I:

m/XDECOOH
R’ ' N R
0] ) R® 0)
em que X, R? R%, R® e R® séo definidos aqui, sdo Gteis como inibidores de

NS5B polimerase do vifus da hepatite C.
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