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RESUMO

COMPOSTOS DE TETRACICLINA SUBSTITUIDOS COM C7-FLUOR

A  presente invengdo ¢é dirigida a um composto
representado pela Fdérmula Estrutural (A): ou um sal
farmaceuticamente aceitédvel do mesmo. As varidveis para a
Férmula Estrutural (A) sdo definidas no presente documento.
Também & descrita uma composicdo farmacéutica compreendendo
o composto de Férmula Estrutural(A) e sua utilizacgéo

terapéutica.
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DESCRIGAO
COMPOSTOS DE TETRACICLINA SUBSTITUIDOS COM C7-FLUOR

ANTECEDENTES DA INVENCZXO

As tetraciclinas sao agentes antimicrobianos de amplo
espetro que séo amplamente utilizados na medicina
veterindria e humana. A producdo total de tetraciclinas por
meio de fermentacdo ou semi-sintese é medida nos milhares
de toneladas métricas por ano.

A  ampla utilizacéo de tetraciclinas para fins
terapéuticos tem levado aa aparicdo de resisténcia a estes
antibidéticos, mesmo entre espécies de bactérias altamente
suscetiveis. Portanto, existe a necessidade de novos
andlogos de tetraciclina com atividades e eficéacias
antibacterianas melhoradas contra outras doencas ou
disturbios sensiveis a tetraciclina.

O documento EP 0582789 divulga 7-(substituida)-8-

(substituida)-9- (substituida glicil)amido-6-demetil-6-
desoxi-tetraciclinas para utilizacéo como agentes
antibidéticos.

SUMARIO DA INVENCAO
A presente invengdo é dirigida a um composto de acordo
com a reivindicacdo 1. Também €& divulgado um composto

representado pela seguinte Férmula Estrutural (A):

(A),
ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em que:
X é selecionado a partir de hidrogénio, - (C:-Cy)alquilo,

carbociclilo, arilo e heterocarilo;
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Y & selecionado a partir de hidrogénio, -(C,-C;)alquilo,
carbociclilo, - (C1-C4) alquileno-N(RY) (R%), —(Ci-
Cs)alguileno-n(RY) -C(0)-[C(R”) (R®) ]o«-N(R" (R®), CH=N-OR%Y,
-N(RY) (R®),  -N(R")-C(0)-[C(R”) (R®)1:4-N(R*) (R"), -N(R)-
C(0) -N(R") (R"), —-N (R") —=C (0) - (C1-Cs) alquilo, N (R") -C (0) -
heterociclilo -N (R") -C (0) ~heteroarilo, -N (R") -C (0) -
carbociclilo, -N (R¥) -C (0) —arilo, N (RF) =S (0) n— (C1-
C.)alquileno-N (R (R"), ~N (R") =S (0) n— (C:-C4) alquileno-—

carbociclilo, e -N(R¥)-S(0),—(C1—-C4)alquileno-arilo;

pelo menos um de X e Y ndo é hidrogénio;

cada R* e R® sdo independentemente selecionados a partir
de hidrogénio, (C1—-Cy)alquilo, -0-(Ci-Cy)alquilo, - (Cy-
C¢)algquileno-carbociclilo, —(Cy—Cg)algquileno-arilo, -—(Cy-
Cs)algquileno-heterociclilo, -(Co—C¢)algquileno-heteroarilo,
- (C1-C¢)algquileno-O-carbociclilo, - (C1-Cy)algquileno—-0-
arilo, - (C1-Cg) algquileno-O-heterociclilo, - (Cq1—
Cs)alquileno-O-heterocarilo, -S(0),—(C:i-Cg)algquilo, - (Cy—Cy)
algquileno-S(0),—carbociclilo, - (Cp—Cyq)alquileno-S (0) ,—
arilo, - (Co—Cy) alquileno-S (0),~heterociclilo e - (Co—
Cs)algquileno-S (0)y,—heterocarilo; ou

R* e R® tomados em conjunto com o &tomo de azoto ao qual
estdo ligados formam um heterociclilo ou heterocarilo, em
gque o heterociclo ou heterocarilo opcionalmente compreende
de 1 a 4 heterodtomos adicionais independentemente
selecionados a partir de N, S e 0O;

cada R’ e cada R® ¢é independentemente selecionados a
partir de hidrogénio, (C1—-Cg)alguilo, carbociclilo,
arilo, heterociclilo, heterocarilo,

ou uma fracdo de cadeia lateral de aminocdcido de
ocorréncia natural, ou

R” e R® tomados em conjunto com o atomo de carbono ao
qual estdo ligados formam um carbociclilo de 3-7 membros,
ou um heterociclilo de 4-7 membros, em que 0
heterociclilo  formado por R e R opcionalmente

compreende um a dois heterocdtomos adicionais
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independentemente selecionados a partir de N, S e O;

RF

¢ selecionado a partir de hidrogénio, (Ci-Cy)alquilo,

carbociclilo, arilo e heterocarilo; e

m

¢ 1 ou 2, em que:
cada carbociclilo, arilo, heterociclilo ou hetercarilo
é opcionalmente e independentemente substituido com um

ou mais substituintes independentemente selecionados a

partir de halo, -(C1-Cy)alquilo, -0OH, =0, -0-(Cq1—
Cs)alquilo, - (C1—-Cy)alquil-0-(C1-Cy)alquilo, halo-
substituido -(Ci1-Cy)alquilo, halo-substituido -0-(Ci—
Cs)alquilo, -C(0) - (C1-Cy)alquilo, -C(0) - (fltor-
substituido-(C1-C4)alquil), =S (0) n— (C1-Cy)alquilo, -

N (R(R), e CN;

cada alquilo no grupo representado por R*, RY, R’ e R® &
opcionalmente e independentemente substituido com um ou
mais substituintes independentemente selecionados a
partir de halo, -(C;-Cy)alguilo, -0H, -0-(C,;-Cy)alquilo,
- (C1—-C4)alquil-0-(C1—-C4) alguilo, (Ci-Cy)alguilo fluoro-
substituido, =S (0)n,—(C:1-Cs)alquilo, e -N(R®) (R®), em que
cada R®° é hidrogénio ou (C:-Cs)algquilo, em que cada
alquilo no grupo representado por R° é opcionalmente e
independentemente substituido com um ou mais
substituintes independentemente selecionados a partir
de —-(Ci-Cy)algquilo, (C3-C¢)cicloalquilo, halo, -0H, -0-
(C1—Cyq)alguilo, e (C1-Cy)alquil-0-(C;-Cy)alqgquilo.

Também ¢é divulgado um composto representado pela

Férmula Estrutural (II)

(H},

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em que:

Rl

e R?’ sao cada um independentemente selecionado a

partir de hidrogénio, (C;,-Cy)alquilo, (Cs—
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C¢)cicloalquil (C1-Cy)alquilo, (C1-Cy)alcoxi (C1-Cys)alquilo,
(Cz—Cs)cicloalcoxi (C1-C4)alquilo, (C3-Cg)cicloalquilo,
arilo, arilo (C1—-Cyg)alqguilo, ariloxi (Cqi-
Cy)alquilariltio(C;-Cy)alguilo, arilsufinil(C:-C4)alquilo,
arilsulfonil (C;-C4)alquilo, e -0-(C;-Cy) alguilo, ou

R' e R’ tomados em conjunto com o Aatomo de azoto ao qual
estdo unidos formam um heteroarilo monociclico ou
biciclico, ou um heterociclo monociclico, biciclico
condensado, biciclico unido por ©ponte ou espiro-
biciclico, em que o heteroarilo ou heterociclo
opcionalmente contém um ou dois heterodtomos adicionais
independentemente selecionados a partir de N, O e S; e

em que cada fracdo de alquilo, cicloalquilo, alcoxi e
cicloalcoxi nos grupos representados por R' e R* e cada
heterociclo representado por NR'R* tomado em conjunto é
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
independentemente selecionados a partir do grupo
consistindo em (C;-C4)alguilo, halo, -0H, (Ci-Cy)alcoxi,
(C1-Cyq)alquiltio, (C1—Cyq)alquilsulfinilo, (Cq1—
Cs)alquilsulfonilo, (C1—Cyq)alcoxi(Ci—Cq)alqgquilo, e -
N(RT) (R); e

cada fracdo arilo, ariloxi, ariltio, arilsufinilo e
arilsulfonilo nos grupos representados por R' e R’ e cada
heteroarilo representado por NR'R’ tomados em conjunto é
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
independentemente selecionados a partir do grupo
consistindo em (C;-Cg4)alquilo, halo, -0H, (C;-C4)alcoxi,
S—(C1-Cy)alquilo, =S (0) (C1-Cy)alquilo, =S (0) ; (C1—Cy)
alquilo, (C1-C4)alcoxi (C1-C4)alquilo,  -N(R’) (R*);  -CN,
halo (C;-C4)algquilo, e halo(C;—-Cy)alcoxi, e R®° e R* sdo cada
um 1independentemente selecionado a partir do grupo
consistindo em -H e (C,-Cyq)alqguilo, em que O (C1—
Cy)alguilo representado por R” e R & opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes

independentemente selecionados a partir do grupo
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consistindo em (C;-C;)alquilo, halo, -0OH, (C;-C4)alcoxi, e
(C1—-Cs)alcoxi (C;-C4)alquilo. Valores para X e R sédo
conforme descritos acima para a Fdérmula Estrutural ().
Também ¢é divulgado um composto representado pela
Foérmula Estrutural (I):

OH O HO O 0 m,

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em que:
R' e R? s&do cada um independentemente selecionados a
partir de hidrogénio, (C,—Cy)alquilo, (Cs—
Cg)cicloalquil (C1-Cs)algquilo, (Ci—-Cy)alcoxi (Ci1-Cy)alquilo,
(Cs—Cg)cicloalcoxi (C1-Cy)alquilo, (C5-Cgs)cicloalquilo,
arilo, aril(C,-C4)algquilo, ariloxi(Ci-C4)algquilo, ariltio
(C1-C4)alguilo, arilsulfinil (C,-C4)alquilo, e
arilsulfonil (C1-C4)alquilo, ou R' e R’ tomados em conjunto
com o Aatomo de azoto ao qual estdo unidos formam um
heteroarilo monociclico ou biciclico, ou um heterociclo
monociclico, biciclico condensado, biciclico unido por
ponte ou espiro-biciclico, em que o hetercarilo ou
heterociclo opcionalmente contém um heterodtomo adicional
independentemente selecionado a partir de N, O e S; e As
restantes varidveis sdo conforme descritas acima para a
Férmula Estrutural (II).

Outra forma de realizacdo da presente invencédo &
dirigida a uma composicdo farmacéutica compreendendo um
portador farmaceuticamente aceitdvel ou diluente e um
composto de acordo com a reivindicacdo 1 ou um sal
farmaceuticamente aceitével do me smo A composicéao
farmacéutica ¢ wutilizada em terapéutica, tal como no
tratamento de uma infecdo num sujeito.

Uma forma de realizagdo da presente invengdo € um

composto para utilizacdo num método de tratamento de uma
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infecdo num sujeito cujo método compreende administrar ao
sujeito uma quantidade eficaz de um composto de acordo com
a reivindicacdo 1 ou um sal farmaceuticamente aceitéavel do
mesmo.

Outra forma de realizacdo da presente invencdo € um
composto para utilizacdo num método de prevencdo de uma
infecdo num sujeito cujo método compreende administrar ao
individuo uma guantidade eficaz de um composto de acordo
com a reivindicacdo 1 ou um sal farmaceuticamente aceitével
do mesmo.

Outra forma de realizacdo da presente invencdo é a
utilizacdo de um composto de acordo com a reivindicacdo 1
ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo para o
fabrico de um medicamento para o tratamento de uma infecéo
num sujeito.

Outra forma de realizacdo da presente invencdo é a
utilizagdo de um composto de acordo com a reivindicacédo 1
ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo para o
fabrico de um medicamento para a prevencao de uma infecéo
num sujeito.

Outra forma de realizacdo da presente invencdo é a
utilizacdo de um composto de acordo com a reivindicacado 1
ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo para
terapéutica, tal como tratamento ou prevencdo de uma
infecdo num sujeito.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

E divulgado um composto representado pela Férmula
Estrutural (A) ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do
mesmo. Valores e valores alternativos para as variédveis
naFérmula Estrutural (A) sdo definidos como o seguinte:

X é selecionado a partir de hidrogénio, -(C;-Cy)alquilo,
carbociclilo, arilo e heterocarilo. Num aspeto, X &
hidrogénio. Num aspeto alternativo, X & - (C;-Cy)alqgquilo.
Alternativamente, X é& —-(Ci-Cyp)alquilo. Noutro aspeto

alternativo, X & carbociclilo. Noutro aspeto alternativo,
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X é arilo ou heteroarilo. Noutro aspeto alternativo, X é

fenilo.
Y é selecionado a partir de hidrogénio, -(C;-Cy)alqgquilo,
carbociclilo, -(C1-Cs4)alquileno-N(R") (R%),

- (C1-C4) alquileno-N(R7) -C (0) - [C (R”) (R®) ]o-«~N (R") (R"), -
CH=N-OR®, -N(R%) (R"), -N(R")-C(0)-I[C(R") (R")]:1-4-N(R" (R"),
-N(R) -C (0) -N(R*) (R®), -N(R¥)-C(0)-(C1-Cq¢)algquilo, -N(RF)-
C(0) ~heterociclilo, -N(R")-C(0)-heteroarilo, -N(R")-C(0)-

carbociclilo, -N (R¥) —=C (0) —arilo, ~N(R¥) =S (0) n— (C1—
Cs) alquileno-N (R (RY), ~N (R¥) =S (0) n— (C1-C4) alquileno-—
carbociclilo, e N (R") =S (0) »,— (C1-C4) alquileno-arilo,

contanto que pelo menos um de X e Y ndo seja hidrogénio.
Num aspeto, Y é selecionado a partir de hidrogénio, - (Ci-
Cs)alquilo, -(C;-Cq)alquileno-N(R") (R®), -(C,-Cs)alquileno-
N(R") =C(0) = [C(R”(R®) 1o «~N(R") (R"), -CH=N-OR®, -N(R®) (R"),

N(R") -C(0) —[C(R”) (R") ]14+~N(R") (R"),  -N(R")-C(0)-N(R" (R%),
-N(R") -C (0) - (C1-C4) alquilo, -N(R")-C(0)-heterociclilo,

N (R") -C (0) ~heteroarilo, -N(R")-C(0)-carbociclilo, -N(R")-
CCO) -arilo, ~N(R") =S (0) n— (C1-Cs) alguileno-N (R*) (R"), —
N (R") =S (0) n— (C1-Cs) alquileno-carbociclilo, e -N(R")-S(0).~
(C1—-Cy)algquileno—-arilo, contanto que pelo menos um de X e

Y ndo seja hidrogénio. Num aspeto, Y ¢é selecionado a

partir de hidrogénio, -(C;-Cy)algquilo, -(C;-C4)alguileno-
N (R*) (R"), - (C1-C4)alquileno-N(R") -C (0) = [C (R” (R") 1 o_a—
N (R*) (R®), -CH=N-OR*, -N(R™ (R"), -N(R")-C(0)-[C(R") (R")].1
s~N (R (R®),  -NH-C(0)-C(R”) (R®) -N(R*) (R®),  -N(R")-C(O)-
N (RY) (R"), -N(R") =C (0) = (C1-Cg) alquilo, -N (RF) -C (0) -
heterociclilo, ~N (R¥) —C (0) ~heteroarilo, -N(R") -C (0) -
carbociclilo, -N(R") -C (0) —arilo N (R") =S (0) n— (C1—
Cs)alguileno-N(R*) (R%), ~N (R") =S (0) n— (C1-Cs) alqguileno-—
carbociclilo, e—N(RF)—S(O)m—(Cy{h)alquileno—arilo. Noutro
aspeto, Y ¢é selecionado a partir de hidrogénio, —-(Ci-
C;)alguilo, -(C;-Cs)algquileno-N(R™ (R®), -(C;-C,)alguileno-
NH-C (0) - (CHz) o1 -N (R*) (R"), -N(R") (R%), ~NH-C (0) -

carbociclilo, -NH-C(0O)-arilo, -NH-C(O)-heterociclilo, -
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NH-C (0) ~heteroarilo, -NH-C(0)-N(R*) (R*), -N(R")-C(0)-CH,-
N(R") (R®), -NH-C(0)-C(R”) (R")-N(R* (R®) e -NH-S5(0),~(Ci-
Cs)alguileno-N(R") (R%). Alternativamente, 0 —(Cq1-
Cy)alquilo representado por Y descrito acima é um - (Ci-
Cs)alguilo. Ainda noutro aspeto, Y € selecionado a partir
de -N(R") (R®), -N(H)-C(0)-carbociclilo, -N(H)-C(0)-arilo,
-N (H) -C (0) ~heterociclo, e -N (H) -C (O) —heteroarilo.
Alternativamente, Y & -NH-C(0)-CH,-N(R" (R®). Mais
especificamente, R* e R® em —-NH-C (0)-CH,-N (R*) (R®) sdo R! e
R*, respetivamente.

Cada R® e R® sdo independentemente selecionados a
partir de hidrogénio, (C;-Cy)alguilo, -0-(C;-Cy)alquilo, -
(Co—Cg)alguileno-carbociclilo, - (Co—Cg¢)algquileno-arilo,
(Co—Cs)alguileno-heterociclilo, - (Co—Cs)alguileno-
heteroarilo, - (C1-Cy)algquileno-O-carbociclilo, - (Cq-
Ce)alquileno-0O-arilo, -(Ci-Cg)alguileno-O-heterociclilo, -
(C,—Cg¢)alguileno-0O-hetercarilo, -S(0),~(C;-Cs)alquilo, - (Cy—
Cy)algquileno-S(0),~carbociclilo, - (Cp—Cy)algquileno-S (0) ,—
arilo, - (Co—Cy)alguileno-S (0),~heterociclilo e - (Co—
C:)alquileno-S(0)~heteroarilo; ou R*® e R’ tomados em
conjunto com o adtomo de azoto ao qual estdo ligados formam
um heterociclilo ou hetercarilo, em que o heterociclo ou
heterocarilo opcionalmente compreende de 1 a 4 heterodtomos
adicionais independentemente selecionados a partir de N, S
e O. numa alternativa, cada R* & independentemente

selecionado a partir de hidrogénio e metilo; R &

selecionado a partir de hidrogénio, (C;—-Cy;) alquilo, -(Co—
Cs)algquileno—-carbociclilo, —(Cp—Cq)algquileno—arilo, - (Cqo—
C¢)alquileno-heterocarilo, =S (0) o~ (C1-Cg)alquilo, —(Co—
Cs)algquileno-S(0),—carbociclilo, - (Cp—Cy) algquileno—S (0) n—
arilo, —(Cy—Cs)algquileno—-S (0O)y~heterociclo e - (Co—

C,;)alquileno-S(0),~heteroarilo; ou R* e R°® tomados em
conjunto com o &tomo de azoto para formar um heterociclo,
em que o0 heterociclo é opcionalmente substituido com =0 e -

N(R°) (R°). Noutro aspeto, R*® ¢é hidrogénio; e R® &
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selecionado a partir de (Ci-Cy)algquilo, e -S(0),-CHs; ou R
e R® tomados em conjunto para formar um anel heterociclico
de 4-7 membros.

Cada R” e cada R® é independentemente selecionado a
partir de hidrogénio, (Ci-Cg)alquilo, carbociclilo, arilo,
heterociclilo, heterocarilo, ou uma fracao de cadeia lateral
de aminodcido de ocorréncia natural, ou R” e R® tomados em
conjunto com o &tomo de carbono ao gqual estdo ligados
formam um carbociclilo de 3-7 membros, ou um heterociclilo
de 4-7 membros , em que o heterociclilo formado por R” e R®
opcionalmente compreende um a dois heterodtomos adicionais
independentemente selecionados a partir de N, S e O. Num
aspeto, R’ e R" sdo ambos -H.

R® & selecionado a partir de hidrogénio, (C1—
Cs)algquilo, carbociclilo, arilo e heterocarilo. Num aspeto,
é hidrogénio. Noutro aspeto, R’ é selecionado a partir de
hidrogénio, (C,-Cy)alguilo, arilo e heterocarilo. Noutro
aspeto, RY é selecionado a partir de hidrogénio, (Cq1—
C;)alquilo e fenilo. Noutro aspeto, R é selecionado a
partir de hidrogénio, (Ci;-Cs)alquilo e fenilo.

R’ é selecionado a partir de (C1-Cg)algquilo,
carbociclilo, arilo, heterocarilo, heterociclilo e uma
fragdo de cadeia lateral de aminocdcido de ocorréncia
natural, ou R” e R* tomados em conjunto com o &tomo de
carbono ao qual estédo ligados formam um carbociclilo de 3-7
membros, ou um heterociclilo de 4-7 membros, em gue O
heterociclilo formado por RY e R® opcionalmente compreende
um a dois heteroatomos adicionais independentemente
selecionados a partir de N, S e O. Num aspeto, R” e R*
tomados em conjunto com o &tomo de carbono ao qual estéo
ligados formam um (Cs;—Cy)cicloalquilo.

mé 1l ou 2. Num aspeto, m & 2.

Cada carbociclilo, arilo, heterociclilo ou heterocarilo
descrito acima (por exemplo, nos Jgrupos representados por

Y, R*, RY, R”, R” e R¥) é opcionalmente e independentemente
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substituido com um ou mais substituintes independentemente
selecionados a partir de halo, -(C;-Cs)alquilo, -0OH, =0, -
O0-(C1-Cy)alguilo, - (C1-Cy)algquil-0-(C1-Cy)alquilo, - (Cy1—
Cy)alquilo halo-substituido, O0-(C1-Cy)alquilo halo-
substituido, -C(0) - (C1—-Cy)algquilo, C(0O) —( (C1—-Cyg)alqguilo
fluoro-substituido), =-S(0).—(C1-Cs)alquilo, -N(R®) (R®), e
CN. Num aspeto, cada carbociclilo, heterociclilo ou
heteroarilo é opcionalmente e independentemente substituido
com um ou mais substituintes independentemente selecionados
a partir de halo, -(Ci-Cy)alquilo, -(C;-Cy)alquilo halo-
substituido, -0-(C;-C,)alguilo, e -N(R®) (R%). Noutro aspeto,
cada carbociclilo, arilo, heteroarilo, ou heterociclo &
opcionalmente e independentemente substituido com um ou
mais substituintes independentemente selecionados a partir
de —-CHs, fltuor, e —-N(CHsz),.

Cada alguilo descrito acima (por exemplo, nNoOsS Jgrupos
representados por Y, R RY RP, RY, RE, R e RY) ¢
opcionalmente e independentemente substituido com um ou
mais substituintes independentemente selecionados a partir
de halo, - (C1-Cy)alquilo, -0OH, -0-(C1-Cy)alquilo, —(Cq1—
Cq)alquil-0-(C1-Cy)alguilo, (C1—-Cyqg)alqguilo fluoro-
substituido, -S(0) n— (C1-Cy4) alquilo, e -N(R% (R%). Num
aspeto, cada grupo alquilo (por exemplo, no  grupo
representado por Y ou R") é opcionalmente e
independentemente substituido com um ou mais substituintes
independentemente selecionados a partir de halo, -0OH, e -
N (R®) (R®) .

Cada RE & hidrogénio ou (Ci-C4)alquilo, em gue cada
alquilo no grupo representado por R° & opcionalmente e
independentemente substituido com um ou mais substituintes
independentemente selecionados a partir de —-(C;-Cy)alquilo,
(C3—Cg¢)cicloalquilo, halo, -0H, -0-(C;-Cy4)algquilo, e (Cyi-
Cy)alquil-0-(C1-Cy)alguilo. Num aspeto, cada alquilo no
grupo representado por R® é opcionalmente e

independentemente substituido com (C3-Cs)cicloalquilo.

10
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Como é utilizado no presente documento, quando R* e R®
tomados em conjunto com o &tomo de azoto ao gqual estédo
ligados formam um heterociclilo ou heterocarilo, o)
heterociclilo ou heteroarilo representado por -NR*R® pode
incluir um sistema de anel tendo um heterodtomo adjacente
ao &tomo de azoto ao qual R® e R® sdo ligados. Por exemplo,
-NR"R® pode ser, mas ndo ¢ limitado a, os seguintes

sistemas de anel:

N/ N/ﬁN N//,\N N’/
\/j \_7 \
W W w W

Do mesmo modo, quando R° e R® ou R” e R® tomados em
conjunto com o A&tomo de carbono ao gqual estdao ligados
formam um heterociclilo, o heterociclilo pode incluir um
sistema de anel tendo um heterocdtomo adjacente ao atomo de
carbono ao qual R” e R* ou R” e R® sdo ligados.

E também divulgado um composto representado pela
Férmula Estrutural(I) ou (II) ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel do mesmo. Valores e valores alternativos para as
variaveis na Fdérmula Estrutural(I) ou (II) sdo definidos
como © seguinte:

R' é selecionado a partir de hidrogénio, (C;-Cy)alquilo,
(C3—Cs)cicloalquil (C1-C4)alqgquilo, (C1-Cy)alcoxi (Cqi—
Cy)alquilo, (C3—Cg)cicloalcoxi (C1—-Cy)alquil (Cs-
Cs)cicloalquilo, arilo, aril (C;-C4)alquilo, ariloxi (Ci—
Cy)alquilo, ariltio(C1-Cy)alquilo, arilsulfinilo (C1—
Cy)alquilo, arilsulfonil (C;-C4)algquilo e -0—-(Cq-
Cy;)algquilo. Cada fracdo algquilo, <cicloalquilo, alcoxi,
cicloalcoxi, arilo, ariloxi, ariltio, arilsulfinilo e
arilsulfonilo nos grupos representados por R pode ser
opcionalmente substituida com um ou mais substituintes
independentemente selecionados definidos acima para a
Férmula Estrutural(I). Alternativamente, R' & selecionado
a partir de hidrogénio, (Ci—-Cy)alquilo, (C5-
Cg)cicloalquil (C1-C4)alquilo, (C1—-Cy)alcoxi(C1-C4)alquilo,

11
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(C3—Cgs) cicloalcoxi (C1—Cy) algquilo, (C3—Cg)cicloalquilo,
arilo, aril (C1—-C4)alquilo, ariloxi (C1-Cy4)alqgquilo,
ariltio(C;-Cy)alquilo, arilsulfinil (C1;-Cy)algquilo e

z

arilsulfonil (C;-C;)alquilo. Noutra alternativa, R' & -H,
(C1—-Cy)algquilo, ou -0-(C;-Cy)alquilo. Noutra alternativa,
R' é -H ou (C1,—Cy)alquilo. Noutra alternativa, R' & -H,
metilo ou etilo. Em ainda outra alternativa, R' é -0CH;
ou -0C (CHsz)s.

R’ é selecionado a partir de hidrogénio, (C:-Cy)alquilo,

(Cs—Cg)cicloalquil (C1-Cy)alquilo, (C1—-Cy)alcoxi (Ci—

Cy)alquilo, (C3—Cs)cicloalcoxi (C1—-Cy)alguilo, (Cs3—

Cg¢)cicloalqguilo, arilo, aril (C,-Cy)alquilo, ariloxi (C;—

Cy)alquilo, ariltio(C1-C4)alqguilo, arilsulfinilo (C1—

Cy)alquilo, arilsulfonil (C;-C4)algquilo e -0—(C1-—
)

Cy)algquilo. Cada fracadao alquilo, cicloalquilo, alcoxi,
cicloalcoxi, arilo, e ariloxi nos grupos representados
por R’ pode ser opcionalmente substituida com um ou mais
substituintes independentemente selecionados definidos
acima para a Férmula Estrutural (I). Alternativamente, R?
¢ selecionado a partir de hidrogénio, (Ci1-Cy)alquilo, (Cs-—
Cg)cicloalquil (C1-C4)alquilo, (C1—-Cy)alcoxi(C1-C4)alquilo,
(C3—Cg)cicloalcoxi (C1-C4)alquilo, (C3—Cg)cicloalquilo,
arilo, aril (C,—-C4)alquilo, ariloxi (C1-Cy)alquilo,
ariltio(C1-Cy)alquilo, arilsulfinil (C1-Cy)algquilo e
arilsulfonil (C1-C4)alquilo. Alternativamente, R? é
selecionado a partir de (C:1—Cy)alquilo, (Cs—
Cg¢)cicloalquil (C1-Cy4)alquilo, (C1—-Cy)alcoxi (C1—-Cy)alqgquilo,
fenilo, fenil (C1—Cy)alqgquilo, (C3—Cg)cicloalquilo e
halo (C;-C4)alquilo, em qgque cada fracao alquilo, alcoxi e
cicloalquilo nos grupos representados por R? é
opcionalmente substituida com um ou mais substituintes
independentemente selecionados a partir do grupo
consistindo em (C;-Cy)algquilo e halo; e <cada fracéao
fenilo nos grupos representados por R? & opcionalmente

substituida com um ou mais substituintes
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independentemente selecionados a partir do grupo
consistindo em (Ci-C4)alguilo, halo, (Ci-Cy)alcoxi, (Ci-
Cy)alcoxi(Ci1—Cy)alquilo, -CN, halo(C1-C4)alquilo, e
halo (C1—-C4)alcoxi. Noutra alternativa, R’ & selecionada a

partir do grupo consistindo em ciclopropilo, ciclobutilo,

ciclopentilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo,
fenilo, benzilo, -(CH,),-0-CHs, - (CH,)s-0CHs;, -C(CHj3);,

CH (CH3),, -CH,C(CHs)s, -CH,CH(CHs),, -CH,-CF;3;, - (CH;),-CH,F,
e - (CH;),CH3;, em que n é 0, 1, 2, 3, 4, 5 ou 6; e em que O

grupo fenilo ou benzilo representado por R? é
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
independentemente selecionados a partir do grupo
consistindo em (C;-Cs;)algquilo, halo, (Ci-Cy)alcoxi, (Cqi-
Cy)alcoxi (C1—Cy)alquilo, -CN, halo (C;-Cy)alquilo, e
halo (C1-Cs)alcoxi. Noutra alternativa, R & um grupo
fenilo ou benzilo opcionalmente substituido com um ou
mais substituintes independentemente selecionados a
partir do grupo consistindo em (C,-C4)algquilo, halo, (Ci—
Cy)alcoxi, (C1—Cy)alcoxi (C1-Cy)alqgquilo, —-CN, halo(Ci—Cy4)
alquilo, e halo(C;-Cs)alcoxi. Noutra alternativa, R® &
fenilo ou benzilo ndo substituido. Noutra alternativa, R?
é selecionado a partir de ciclopropilo,
ciclopropilmetilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, - (CH;),-0-CHs;, -C(CHs)s, -CH (CHs),, -CH,-CFs,
-CH,CH (CH3) 2, —-CH; e -CH3CHs.

Alternativamente, R' e R’ tomados em conjunto com o©
dtomo de azoto ao gqual estdo unidos podem também formar um
heteroarilo monociclico ou biciclico, ou um heterociclo
monociclico, Dbiciclico condensado, biciclico unido por
ponte ou espiro-biciclico, em que o heterocarilo ou
heterociclo opcionalmente contém um ou dois hetercatomos
adicionais independentemente selecionados a partir de N, O
e S adicionalmente ao &tomo de N ao qual R; e R, estéo
ligados. 0 heteroarilo ou heterociclo pode ser

opcionalmente substituido com wum ou mais substituintes

13
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independentemente selecionados descritos acima para a
Foérmula Estrutural (I). Alternativamente, o heterocarilo ou
heterociclo contém um heterodtomo adicional selecionado a
partir de N, O e S. Alternativamente, R' ¢ R? tomados em
conjunto com o A&tomo de azoto ao qual estdo unidos formam

um heterociclo selecionado a partir do grupo consistindo em

azetidina, pirrolidina, morfolina, piperidina,
octahidrociclopentalc]pirrol, isoindolina, e
azabiciclo[3,1,0]hexano, em que 0 heterociclo é

opcionalmente substituido com wum ou mais substituintes
independentemente selecionados a partir do grupo
consistindo em (C1-Cy)alquilo, halogénio, -0OH, (C1—
C4)alcoxi, (C1-Cy)alquiltio, (C1—C4)alquilsulfinilo, (C1—
Cs)alquilo sulfonilo, (C1—-Cy)alcoxi(Ci—-Cy)alquilo, e -
N(R”) (R*) . Num aspeto mais especifico, estes heterociclos

sdo opcionalmente substituidos com um ou mais substituintes

independentemente selecionados a partir do grupo
consistindo em halogénio, (C1-Cy4)alcoxi, hidroxi, (C1—
Cs)alcoxi (C1-Cs)alquilo e -N(R’) (R*). Noutra alternativa,

estes heterociclos sdo opcionalmente substituidos com um ou
mais substituintes independentemente selecionados a partir
do grupo consistindo em halogénio, metoxi, hidroxi,
metoximetilo e dimetilamino. Alternativamente, R' e R?
tomados em conjunto com o Aatomo de azoto ao qual estéo
unidos formam um anel selecionado a partir de
pirrolidinilo, morfolinilo, azetidinilo, piperidinilo,
octahidrociclopentalc]pirrolilo, isoindolinilo, indazolilo,
imidazolilo, pirazolilo, triazolilo e tetrazolilo, em que o
anel formado por R' e R’ tomados em conjunto com o atomo de
azoto ao qual estdo unidos é opcionalmente substituido com
halogénio, (C1—Cy)alcoxi, hidroxi, (C1—Cs)alcoxi (Ci—
Cs)alquilo e -N(R?) (R"). Mais especificamente, o anel
formado por R’ e R’ tomados em conjunto com o &tomo de
azoto ao qual estdo unidos é opcionalmente substituida com
fluor, -OH, -0CHs, ou N (CHs),.

14
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R e R" sdo cada um independentemente selecionado a
partir do grupo consistindo em -H e (C;-Cy)algquilo, em que
o (Cl-C4)alguilo representado por R3 e R4 é opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes independentemente
selecionados a partir do grupo consistindo em (C1—
Cy)algquilo, halo, -OH, (C1—Cy)alcoxi, e (Ci-Cy)alcoxi(Cqi-
Cs)alquilo. Alternativamente, R’ e R® sdo ambos metilo.
Noutra alternativa, R’ e R® sdo ambos -H Em ainda outra
alternativa, R’ e R' sdo cada um (C1-Cy)algquilo néao
substituido. Numa primeira alternativa, o composto é
representado pela Férmula Estrutural (I) ou (II), ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em que:

R' é -H ou (C;-Cy)alquilo; e

R2 & selecionado a partir de (C1—-Cy)alquilo, (Cs—
Cg)cicloalquil (C1-C4)alquilo, (C1-Cy)alcoxi (C1-C4)alquilo,
fenilo, fenil (C1-Cy) alquilo, (C3-Cg)cicloalquilo e
halo (C;-C4)alquilo, em que cada fracao alquilo, alcoxi ou
cicloalquilo nos grupos representados por R? é
opcionalmente substituida com um ou mais substituintes
independentemente selecionados a partir do grupo
consistindo em (C;-C4)algquilo e halo; e cada fracéao
fenilo nos grupos representados por R® é opcionalmente
substituida com um ou mais substituintes
independentemente selecionados a partir do grupo
consistindo em (C;-Cy)alguilo, halo, (Ci-Cyq)alcoxi, (C1—-Cy)
alcoxi (C1-C4)alguilo, -CN, halo(Ci-Cy)alquilo, e halo(Ci-

Cy)alcoxi Alternativamente, R2 € selecionado a partir do

grupo consistindo em ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo,
fenilo, benzilo, —(CHz)Z_O—CH3, —(CH2)3_OCH3, _C(CH3)3,

CH(CHs),, -CHy;C(CHs)s, —-CH;CH(CHs3),, -CH,-CFj3, - (CHy),—CHF,
e —(CH;),CHs, em que n &€ 0, 1, 2, 3, 4, 5 ou 6; e em gque o
grupo fenilo ou benzilo representado por R? é
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes

independentemente selecionados a partir do grupo
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consistindo em (C;-Cs)algquilo, halo, (Ci-Cy)alcoxi, (Cyi-
Cy)alcoxi (C1—Cy)alquilo, -CN, halo(C1-C4)algquilo, e
halo (C;-C4)alcoxi. Noutra alternativa, o grupo fenilo ou
benzilo representado por R é ndo substituido. Em ainda
outra alternativa, R2 é selecionado a partir de
ciclopropilo, ciclopropil-metilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, - (CH;) ,—0-CHs, -C (CH3) 3, -
CH(CH3),, —-CH,-CFs, —-CH;CH(CH3),, —-CHs; e —CH,CHs.

Num segundo aspeto alternativo, para os compostos
representados pela Férmula Estrutural (I) ou (II), R' &
hidrogénio, metilo ou etilo; e valores e valores
alternativos para R’ sao conforme descritos acima para o
primeiro aspeto alternativo.

Num terceiro aspeto alternativo, para os compostos

representados pela Férmula Estrutural(I) ou (I), R' é
hidrogénio, (C1—Cyq)alquilo ou -0-(Ci-Cy)algquilo; R2 é
selecionado a partir de (C,-Cy)alqgquilo, (Cs3—
Cs)cicloalquil (C1-Cy4)alquilo, (C1—-Cy)alcoxi (C1-Cy)alqgquilo,

fenilo, (C3-Cs)cicloalquilo, e fluoro (Ci-Cs)alquilo; ou R' e
R? tomados em conjunto com o A&tomo de azoto ao qual estéo
unidos formam um anel selecionado a partir de
pirrolidinilo, morfolinilo, azetidinilo, piperidinilo,
octahidrociclopentalclpirrolilo, isoindolinilo, indazolilo,
imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, e tetrazolilo, em que
o anel formado por R' e R”’ tomados em conjunto com o &tomo
de azoto ao qual estdo unidos é opcionalmente substituido
com fltor, -OH, -O0CH;, ou N(CHs),. Mais especificamente,

R' é hidrogénio, metilo, etilo, metoxi ou terc-butoxi.

Num quarto aspeto alternativo, para os compostos
representados pela Fdérmula Estrutural (I) ou (II), R
hidrogénio, metilo, ou etilo; R2 é selecionado a partir de
metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 2,2-
dimetilpropilo, t-butilo, isobutilo, n-pentilo, (C4—Csp)
cicloalqguilo, (C3-Cs)cicloalquilmetilo, metoxietilo, e 2-

fluoroetilo; ou R' e R? tomados em conjunto com o &tomo de
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azoto ao qual estdo unidos formam um anel selecionado a
partir de azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
tetrazolilo, ou octahidrociclopental[clpirrolilo, e em que o
anel formado por R' e R? tomados em conjunto com o atomo de
azoto ao qual estdo unidos é opcionalmente substituido com
fluoro.

Num qguinto aspeto alternativo, para os compostos

representados pela Férmula Estrutural (&), gquando X &

hidrogénio, Y é selecionado a partir de hidrogénio, - (Ci-
Cs)alquilo, —(C1-Cs)alquileno-N(R™ (R®), —(C:-Cs)alquileno-
N(RF>—C(O)—[C(RD) (R¥) 10-4~N(R*) (R®), -CH=N-OR*, N(R%) (R%),
N (R™") =C(0) = [C(R”) (R) ]1-4~N(R") (R"), -NH-C (0) -C (R”") (R") -
N (R") (R"), -N(R")-C(0)-N(R" (R*), -N(R")-C(0)-(C:-Cs)alquilo,
N (R") -C (0) ~heterociclilo, -N(R")-C(0)-heteroarilo, -N(R")-
C(0) —carbociclilo, ~N(R") -C (0) —aril-N(R") =S (0) n— (C1-
Cs)alquileno-N(R") (R%), ~N (R") =S (0) n— (C1-Cs) alquileno-—

carbociclilo, -N(R")-S(0),~(C;—-Cs)alquileno-arilo;
R” ¢ selecionado a partir de (C;-Cg)alquilo, carbociclilo,
arilo, heteroarilo, heterociclilo, e uma fracdo de cadeia
lateral de aminodcido de ocorréncia natural, ou
R” e R® tomados em conjunto com o &tomo de carbono ao qual
estdo ligados formam um carbociclilo de 3-7 membros, ou
um heterociclilo de 4-7 membros , em que o heterociclilo
formado por R” e RF opcionalmente compreende de um a dois
heterodtomos adicionais independentemente selecionados a
partir de N, S e 0; e R" & selecionado a partir de (Ci-
C;)algquilo, carbociclilo, arilo e hetercarilo.
Valores e valores alternativos para As restantes variaveis
sdo conforme descritas acima para a Férmula Estrutural (A).
Alternativamente, RY & selecionado a partir de (C1—
Cs)alquilo e fenilo e As restantes varidveis sao conforme
descritas acima no quinto aspeto alternativo.

Num sexto aspeto alternativo, para o0s compostos
representados pela Fdérmula Estrutural (A), X é selecionado

a partir de hidrogénio, metilo, etilo e fenilo; e Y &
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selecionado a partir de hidrogénio, -(C;-C, alquil), —-(Ci—
Cs)alguileno-N(R") (R%), - (C;-Cy) alquileno-NH-C (0) - [CH,]g-1-
N (RY (R), -N(R® (R®), -NH-C(0O)-carbociclilo, -NH-C(0)-
arilo, -NH-C(O)-heterociclilo, -NH-C(0O)-heteroarilo, -NH-
C (0) -N(R") (RY), -N(R"") ~C (0) ~CH,~N (R*) (R"), ~NH-C (0) -
C(R”) (R®) -N(R™ (R®) e ~-NH-S(0).~ (C:—-Cs)algquileno-N(R" (R®);
ou
X é selecionado a partir de metilo, etilo e fenilo; e Y & -
NH-C (0) —CH,-N (R*) (R®), em que:
cada R® ¢é independentemente selecionado a partir de
hidrogénio e metilo;

R® & selecionado a partir de hidrogénio, (C:-C;)alquilo, -

(Co—Cg)alguileno-carbociclilo, -(Cy—-Cs)alquileno-arilo,
(Co—Cs)alguileno—-heterocarilo, -S(0),~(Ci1-Cs)alquilo, - (Cp-
Cy)alguileno-S (0)—carbociclil-(Cy—Cys)algquileno—S (0) o~
arilo,

- (Co—Cy)alguileno-S (0),~heterociclo e - (Co—Cy)alguileno-

S(0) p~heteroarilo; ou

R® e R” quando ligados a um &tomo comum de azoto s&o
tomados em conjunto com o atomo de azoto para formar um
heterociclo, em que o heterociclo é opcionalmente
substituido com =0 e -N(R°) (R°);

R” e R sdo tomados em conjunto com o &tomo de carbono ao
qual estdo ligados formam um (C3-Cy)cicloalquilo; e m é 1
ou 2;

cada carbociclilo, arilo, heterociclilo ou heterocarilo é
opcionalmente e independentemente substituido com um ou
mais substituintes independentemente selecionados a
partir de halo, -(Ci;-Cs)alquilo, halo-substituido - (Ci-
Cs)alguilo, -0-(Ci-Cs)alguilo, e -N(R®) (R);

cada porcédo alguilo no grupo representado por Y ou R® &
opcionalmente e independentemente substituida com um ou
mais substituintes independentemente selecionados a
partir de halo, -OH, e -N(R®) (R®), em que

R® é hidrogénio ou (Ci-Cs)alquilo, e em que cada alquilo
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no grupo representado por R é opcionalmente e
independentemente substituido com (C3-Cs) cicloalquilo.
As restantes varidveis s&o conforme descritas acima no
quinto aspeto alternativo.

Num sétimo aspeto alternativo, para os compostos
representados pela Férmula Estrutural (A), X é selecionado
a partir de hidrogénio e metilo; e
Y ¢é selecionado a partir de -N(R® (R®), -N(H)-C(O)-
carbociclilo, -N(H)-C(0)-arilo, —-N(H)-C(0O)-heterociclo, e -
N (H) -C (O) ~hetercarilo; ou
X & metilo; e
Y é —-NH-C(0)-CH,-N (R*) (R"),
em que:

R® é hidrogénio; e
R® é selecionada a partir de (C:-Cs)alquilo, e -S(0),-CHs;
ou R* e R” tomados em conjunto para formar um anel
heterociclico de 4-7 membros;
em que cada carbociclilo, arilo, heteroarilo, ou
heterociclo é opcionalmente e independentemente
substituido com um ou mais substituintes
independentemente selecionados a partir de -CHs;, fltor, e
-N (CHs3) 5.

Num oitavo aspeto alternativo, para os compostos

representados pela Férmula Estrutural (A), Y é

o |I23‘

N N
H A

,w
em que 0 anel A representa um heterociclilo de 4-7 membros;
e RV & hidrogénio ou (Ci;-Cs)alquilo. Valores e valores
alternativos para As restantes varidveis sdo conforme
descritos acima para a Férmula Estrutural (A). Mais
especificamente, o anel A é selecionado a partir do grupo

consistindo em azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, ou
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octahidrociclopentalclpirrolilo, cada um dos guais ¢é
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
independentemente selecionados a partir do grupo
consistindo em halo, -(C;-C,) alguilo, (Ci-Cs)alguilo halo-
substituido (por exemplo, -CFs3), -0H, -0-(C:-C4)alquilo, ou
-N(R°) (R°), em que R® é hidrogénio ou (C;-C,) alquilo. Ainda
mais especificamente, 0 anel A descrito acima é
opcionalmente substituido com um ou mais fluor.

Num nono aspeto alternativo, para 0s compostos
representados pela Fdérmula Estrutural (A), Y & -NH-C(O)-
heterocarilo. Valores e wvalores alternativos para As
restantes varidveis sdo conforme descritos acima para a
Férmula Estrutural (A). Mais especificamente, o heterocarilo
em -NH-C(0)-heteroarilo é selecionada a partir do grupo
consistindo em tienilo, piridinilo, pirrolilo, oxazolilo,
pirazolilo e tiazolilo, cada um dos quais €& opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes independentemente
selecionados a partir de -(C;-C4) algquilo, (Ci—-Cy)alquilo
halo-substituido (por exemplo, -CF3), -0H, -0—(C1-
Cs)alquilo, e -N(R°) (R°), em que R° é& hidrogénio ou (C1-Cs)
alquilo. Mais especificamente, o pirrolilo e pirazolilo séo
opcionalmente substituidos com um grupo metilo no &tomo de
N no anel.

Num décimo aspeto alternativo, para os compostos
representados pela Fdérmula Estrutural (A), Y é& -NH-C(O)-
fenilo. Valores e valores alternativos para As restantes
variaveis sdo conforme descritos acima para a Fdérmula
Estrutural (A). Mais especificamente, o fenilo em —-NH-C(O) -
fenilo & opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes independentemente selecionados a partir de -
(C1—-Cys)alquilo, (C1—-Cy)alqguilo halo-substituido (por
exemplo, -CF3), -OH, -0-(C:-Cs)alquilo, e -N(R®) (R°), em que
R® & hidrogénio ou (C;-C4)alguilo. Mais especificamente, o
fenilo em -NH-C(0O)-fenilo é opcionalmente substituido com

um ou mails substituintes independentemente selecionados a
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partir de -CF3;, -OCH; e -N(CHj3),.

Num décimo-primeiro aspeto alternativo, para o0s
compostos representados pela Férmula Estrutural (A), Y é
representado por -NH-S (0) 2— (C1-Cg)alqgquilo, -NH-S (O) »—
fenilo, —-NH-S (0) ,-heterocarilo. Valores e valores
alternativos para As restantes varidveis sdo conforme
descritas acima para a Foérmula Estrutural (A) . Mais
especificamente, o fenilo, heterocarilo ou alquilo no grupo
representado por Y é opcionalmente substituido com um ou
mais substituintes independentemente selecionados a partir
de —-(Ci-Cy)alguilo, (C1—C4)alquilo halo-substituido (por
exemplo, -CF3), -0OH, -0-(C1-C4)alguilo, e —N(R@)(RG), em que
R° é hidrogénio ou (C1-Cs)alquilo.

Num décimo-segundo aspeto alternativo, para oS
compostos representados pela Férmula Estrutural (A), Y é
representado por -N(R®) (R°), em que R® e R° s&o cada um
independentemente selecionado a partir de hidrogénio, (Ci-—
Cs)algquilo, —(C1-Cy)alquil-(C3-Cg)cicloalgquilo, em que o (Ci-
C;)alquilo é opcionalmente substituido com -N(R®) (R°), em
que R° é hidrogénio ou (Ci-Cs)alquilo. Valores e valores
alternativos para As restantes varidveis sdo conforme
descritos acima para a Férmula Estrutural (A).

Num décimo-terceiro aspeto alternativo, para o©s
compostos representados pela Férmula Estrutural (A), Y é
representado por -CH,-N (R*) (R"), em que R" e R” s&o cada um
independentemente selecionados a partir de hidrogénio, (Ci-—
Cs;)algquilo, —(Ci-Cy)algquil-(Cz-Cg)cicloalquilo, ou R e R®
tomados em conjunto com o atomo de azoto ao qual estéo
ligados formam um heterociclilo, em que o (C;-Cy)algquilo
representado por R* ou R" é opcionalmente e
independentemente substituido com -N(R®) (R°), em que R° &
hidrogénio ou (C,—C4)alquilo, e o) (Cl-C4d)alquilo
representado por RC & opcionalmente substituida com -F.
Valores e valores alternativos para As restantes variaveis

sdo conforme descritas acima para a Férmula Estrutural (A).
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Num décimo-gquarto aspeto alternativo, para 0s
compostos representados pela Férmula Estrutural(d), Y é
representado por —-CH,-NH-C (0) = (CH,) s 1-N(R*) (R®), em que R® e
R® sdo cada um independentemente selecionado a partir de
hidrogénio, (C1—Cy7)alquilo, - (C1—-Cy) alquil—-(Cs—
Ce¢)cicloalgquilo. Valores e valores alternativos para As
restantes varidveis s&do conforme descritas acima para a
Férmula Estrutural (A).

Sédo divulgados os compostos de Referéncia mostrados no
Quadro a sequir e sais farmaceuticamente aceitédveis do
mesmo bem como compostos descritos nos Exemplos 1-12 a

seguir e sais farmaceuticamente aceitdveis dos mesmos:

COMPOSTO DE ESTRUTURA QUIMICA
REFERENCIA N.°

11

12

13

14

15
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16

17

18

19

20

21

22

23

23
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24

25

26

27

28

29

30

31

24
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32

33

34

35

36

37

38

39
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40

41

42

43

44

45

46

"Alguilo" significa um radical de hidrocarboneto
saturado alifatico de cadeia linear ou ramificada
monovalente tendo o nuUmero especificado de &tomos de
carbono. Assim, " (C;-Cy)algquil™ significa um radical tendo
desde 1-7 4&tomos de carbono num disposigdo linear ou

ramificada. " (C;-Cy)alguilo" inclui metilo, etilo, propilo,
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butilo, pentilo, hexilo e  heptilo. As substituicgdes
adequadas para um "alquilo substituido™ incluem, mas néo
estdo limitadas a, -halogénio, -0H, (C1-Cy)alquilo, (Ci-
Cs)alcoxi, (C1-Cy)alquiltio, (C:—-Cy)algquilsulfinilo, (C1—
Cgq)alguilsulfonilo, (C1—Cyq)alcoxi (C1-Cy)alqguilo, e -
N(R?) (R*), em que R’ e R sdo conforme descritos acima.
"Cicloalquilo™ significa um radical de hidrocarboneto

saturado alifdtico ciclico tendo o numero especificado de

dtomos de carbono. (C3-Cg)cicloalquilo inclui ciclopropilo,
ciclobutilo, <ciclopentilo, e <ciclohexilo. Substituintes
adequados para um "cicloalquilo substituido™" incluem
halogénio, -0H, (C1—C4)alquilo, (Ci—-Cy)alcoxi, (Cq1—
Cs)alquiltio, (C1-C4)algquilsulfinilo, (C1—
Cs)alquilsulfonilo, (C1—Cyq)alcoxi(Ci—Cq)alqgquilo, e -

N(R?) (R*), em que R’ e R sdo conforme descritos acima.

"Heterociclo" significa um anel heterociclico de 4-12
membros parcialmente insaturado ou saturado gque contém 1,
2, ou 3 heterocdtomos independentemente selecionados a
partir de N, O ou S. Quando um hetercdtomo & S, pode ser
opcionalmente mono- ou di-oxigenado (isto é, -S(0)- ou -
S(0)z-). O heterociclo pode ser monociclico, biciclico
condensado, biciclico em ponte, ou espiro biciclico.

Exemplos de heterociclo monociclico incluem, mas néo
limitados a, azetidina, pirrolidina, piperidina,
piperazina, hexahidropirimidina, tetrahidrofurano,
tetrahidropirano, morfolina, tiomorfolina, tiomorfolina
1,1-didéxido, tetrahidro-2H-1,2-tiazina, tetrahidro-2H-1,2-
tiazina 1,1-didéxido, isotiazolidina, isotiazolidina 1,1-
didéxido.

Um heterociclo biciclico condensado tem dois anéis que
tém dois atomos de anel adjacentes em comum. O primeiro
anel é um heterociclo monociclico e o segundo anel & um
cicloalgquilo, carbociclo parcialmente insaturado, fenilo,
heteroarilo ou um heterociclo monociclico. Por exemplo, O

segundo anel é um (C5-Cg)cicloalquilo, tal como
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ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo e ciclohexilo.
Alternativamente, o segundo anel ¢é fenilo. Exemplo de
heterociclos biciclico condensados inclui, mas ndo limitado
a, indolina, isoindolina, 2,3-dihidro-1H-benzo[d]imidazol,
2,3-dihidrobenzo[d]oxazol, 2,3-dihidrobenzo[d]tiazol,
octahidrobenzo[d]oxazol, octahidro-1H-benzo[d]imidazol,
octahidrobenzo[d]tiazol, octahidrociclopental[clpirrol, 3-
azabiciclo[3,1,0]lhexano, e 3-azabiciclo[3,2,0]lheptano.

Um heterociclo espiro-biciclico tem dois anéis que tém
somente um 4atomo de anel em comum. O primeiro anel é um
heterociclo monociclico e o segundo anel é um cicloalquilo,
carbociclo parcialmente insaturado ou um heterociclo
monociclico. Por exemplo, o segundo anel ¢é um (Cs—

Cs)cicloalguilo. Exemplo de heterociclo espiro biciclico

inclui, mas nao limitado a, azaespirol[4,4] nonano, 7-
azaespiro[4,4]nonano, azaespiro[4,5]decano, 8-
azaespiro[4,5]decano, azaespiro[5, 5]undecano, 3-

azaespiro[5,5] undecano e 3,9-diazaespiro[5,5]undecano.

Um heterociclo biciclico em ponte tem dois anéis que
tém trés ou mais &tomos de anel adjacentes em comum. O
primeiro anel é um heterociclo monociclico e o outro anel é
um cicloalgquilo (tal como (C3-Cg¢)cicloalgquilo), carbociclo
parcialmente insaturado ou um heterociclo monociclico.

Exemplos de heterociclos biciclicos em ponte incluem, mas

nao estédo limitados a, azabiciclo[3,3,1]nonano, 3-
azabiciclo[3, 3, 1]nonano, azabiciclo[3,2,1]octano, 3-
azabiciclo[3,2,1]octano, 6—azabiciclo[3,2,1] octano e

azabiciclo[2,2,2]octano, 2-azabiciclo[2,2,2]octano.

Quando o heterociclo contém um adtomo de N para além do
dtomo de azoto ao qual R' e R? estdo ligados, o &tomo de N
pode ser substituido com H, alquilo, cicloalquilo,
cicloalguilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, cada um dos quais pode ser opcionalmente
substituido com halogénio, hidroxi, alcoxi, haloalquilo,

alquilo, etc. O heterociclo pode ser opcionalmente
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substituido com um grupo oxo (C=0) e anéis heterociclicos
oxo substituidos incluem, mas ndo estdo limitados a,
tiomorfolina 1-6xido, tiomorfolina 1,1-didéxido, tetrahidro-

2H-1,2-tiazina 1,1-didéxido, e isotiazolidina 1,1-didéxido,

pirrolidin-2-ona, piperidin-2-ona, piperazin-2-ona, e
morfolin-2-ona. Outros substituintes opcionais para um
heterociclo incluem (C1-C4s)alquilo, halo, -0OH, (C1—

C4)alcoxi, (C1—-Cy)alguiltio, (C1—-Cys)alquilsulfinilo, (C1—
Cs)alquilsulfonilo, (Ci1-Cs)alcoxi (C1-Cs) alquilo, -N(R’) (RY),
-CN, halo(Ci-Cy)alguilo, e halo(C:-Cy)alcoxi.

"Heteroarilo" significa um radical de anel de 5-12
membros monovalente heteroaromdtico monociclico ou
biciclico. Um heteroarilo contém 1, 2 ou 3 heterodtomos
independentemente selecionados a partir de N, O, e S.
Heteroarilos incluem, mas nao estdo limitados a pirrol,
imidazol, pirazol, oxazol, isoxazol, tiazol, isotiazol,
1,2,3-triazol, 1,2,4-triazol, 1,3,4-oxadiazol, 1,2,5-
tiadiazol, 1,2,5-tiadiazol 1-6xido, 1,2,5-tiadiazol 1,1-
diéxido, 1,3,4-tiadiazol, piridina, pirazina, pirimidina,
piridazina, 1,2,4-triazina, 1,3,5-triazina, e tetrazol.
Anéis heteroarilo biciclico incluem, mas ndo sdo limitados
a, sistema de anéis condensados biciclo[4,4,0] e
biciclo[4,3,0] tais como indolizina, indol, isoindol,
indazol, benzimidazol, benzotiazol, purina, quinolina,
isoquinolina, cinnolina, ftalazina, gquinazolina,
quinoxalina, 1,8-naftiridina, e pterdina.

"Carbociclo" significa anel de hidrocarboneto ciclico
alifatico de 4-12 membros saturado ou insaturado.

"Alcoxi"™ significa um radical alguilo unido através de
um Aatomo ligante de oxigénio. "Alcoxi" pode também ser
representado como -O-alquilo. Por exemplo, (C1-Cs)-alcoxi
pode também representado como -0-(Ci—-Cg)algquilo. " (Ci—-Cy)-
alcoxi™ inclui metoxi, etoxi, propoxi, e butoxi.

"Alguiltio" significa um radical alquilo unido através

de um &tomo ligante de enxofre. "Alquiltio" pode também ser
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representado como -S-alquilo. Por exemplo, "(Cq—
Cys)alguiltio™ pode ser representado como -S-(Ci—-Cy)alquilo.
"(Ci-Cs)alguiltio" incluem metiltio, etiltio, propiltio e
butiltio.

"Alguilsulfinilo"™ significa um radical alguilo unido
através de um grupo ligante de -S(0)-. "Algquilsulfinilo"
pode ser representado como -S(0)-alquilo. Por exemplo,

"(C1—Cy)alguilsulfinilo™ pode ser representado como -S(0)-

(C1—-Cy)alguilo. "(C1-Cy)algquilsulfinilo"” incluem
metilsulfinilo, etilsulfinilo, propilsulfinilo e
butilsulfinilo.

"Alguilsulfonilo" significa um radical alguilo unido
através de um grupo ligante de -S(0),;-. "Alguilsulfonilo"
pode ser representado como -S(0)z-alquilo. Por exemplo,

"(C1-Cy)alguilsulfinilo™ pode ser representado como -S(0),-

(C1-Cy)alquilo. "(C;—-Cy)alguilsulfonilo” incluem
metilsulfonilo, etilsulfonilo, propilsulfonilo e
butilsulfonilo.

Haloalquilo e halocicloalgquilo incluem grupos mono,
poli, e perhaloalquilo onde cada halogénio é
independentemente selecionado a partir de fltor, cloro, e
bromo. Haloalquilo e halocicloalguilo podem também ser
referidos como alquilo halo-substituido e <cicloalgquilo
halo-substituido, respetivamente.

"Cicloalcoxi" significa um radical cicloalquilo unido
através de um &tomo ligante de oxigénio. "Cicloalcoxi" pode
também ser representado como -O-cicloalquilo. Por exemplo,
"(C3—Cg)cicloalcoxi™ pode ser representado como -0-(Csz-—
C¢)cicloalgquilo. " (Cs—Cg)cicloalcoxi"™ inclui ciclopropiloxi,

ciclobutiloxi, ciclopentiloxi e ciclohexiloxi.

"Arilo"™ significa um sistema de anel aromatico
carbociclico monociclico ou policiclico (por exemplo,
biciclico ou triciclico). Numa alternativa, "arilo"™ €& um
sistema de 6-12 membros monociclico ou biciclico. Os

sistemas arilo incluem, mas ndo limitado a, fenilo,
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naftalenilo, fluorenilo, indenilo, azulenilo, e
antracenilo.

"Ariloxi" significa uma fracgdo arilo unida através de
um 4atomo ligante de oxigénio. "Ariloxi" pode ser também
representado como -O-arilo. Ariloxi inclui, mas nao
limitado a, fenoxi.

"Ariltio" significa um arilo fracgdo unido através de
um atomo ligante de enxofre. "Ariltio" pode ser também
representado como -S—-arilo. Ariltio inclui, mas nao
limitado a, feniltio.

"Arilsulfinilo™ significa um arilo fracdo unido
através de um grupo ligante de -S(0)-. "Arilsulfinilo" pode
ser também representado como -S(0)-arilo. Arilsulfinilo

inclui, mas ndo limitado a, fenilsulfinilo.

"Arilsulfonilo" significa um arilo fragcédo unido
através de um grupo ligante de -S(0);-. "Arilsulfonilo"
pode ser também representado como -5 (0),~arilo.

Arilsulfonilo inclui, mas ndo limitado a, fenilsulfonilo.

"Hetero" refere-se a substituicdo de pelo menos um
membro de &atomo de carbono num sistema de anel com pelo
menos um heterocdtomo selecionado a partir de N, S, e O.
"Hetero" também se refere a substituicdo de pelo menos um
membro de adtomo de carbono num sistema aciclico. Um sistema
de anel hetero ou um sistema hetero aciclico pode ter 1, 2,
ou 3 membros de &tomo de carbono substituidos por um
heterodtomo.

"Halogénio" ou "halo" utilizado no presente documento
refere-se a fluor, cloro, bromo, ou iodo.

Conforme utilizado no presente documento,
cicloalguilalguilo pode ser representado como -—-alquileno-
cicloalguilo. Por exemplo, (Cs;—Cg)cicloalquil (C;-C4) alquilo
pode ser representado como - (C1-Cy)alquileno— (Csz—
Cs)cicloalgquilo.

Conforme utilizado no presente documento,

alcoxialgquilo pode ser representado como -algquileno-0-
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alquilo. Por exemplo, (Ci-Cy)alcoxi(Ci-C4)alguilo pode ser
representado como - (C1—-C4)algquileno-0-(C;-Cy)alquilo.

Conforme utilizado no presente documento,
cicloalcoxialgquilo pode ser representado como -algquileno-0-
cicloalguilo. Por exemplo, (C3—Cg)cicloalcoxi (Ci1-Cy)alquilo
pode ser representado como - (C1-Cy) algquileno-0- (Csz-—
Ce)alquilo.

Conforme utilizado no presente documento, arilalquilo
pode ser representado como -alquileno-arilo. Por exemplo,
aril (C;-Cy)alqgquilo pode ser representado como —(C1—
Cqs)alguileno—arilo.

Conforme utilizado no presente documento,

ariloxialquilo pode ser representado como -alquileno-0-

arilo. Por exemplo, ariloxi (C1-Cy4)alquilo pode ser
representado como —(Ci—-Cs)alquileno-O-arilo.
Conforme utilizado no presente documento,

ariltioalquilo pode ser representado como -alguileno-S-
arilo. Por exemplo, ariltio(C;-Cy)alquilo pode ser
representado como - (C;-Cy)alquileno-S—arilo.

Conforme utilizado no presente documento,
arilsufinilalquilo pode ser representado como -alquileno-—
S(0)-arilo. Por exemplo, arilsufinil(C,-C4)alquilo pode ser
representado como - (C;-Cy)alquileno-S(0)-arilo.

Conforme utilizado no presente documento,
arilsulfonilalquilo pode ser representado como —-alguileno-
S(0)z;-arilo. Por exemplo, arilsulfonil(Ci;-Cy)alguilo pode
ser representado como - (C;-Cy)algquileno-S(0),—arilo.

Outra forma de realizacdo da presente invencdo é uma
composicdo farmacéutica compreendendo um ou mais portador
e/ou diluente farmaceuticamente aceitdvel e um composto de
acordo com a reivindicacdo 1 ou um sal farmaceuticamente
aceitavel do mesmo.

"Portador farmaceuticamente aceitavel" e "diluente
farmaceuticamente aceitéavel™ significa componentes néo

terapéuticos que sao de suficiente pureza e qualidade para
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utilizacdo na formulacdo de uma composicdo da invencgao que,
quando adequadamente administrados a um animal ou ser
humano, tipicamente n&o produzem um reacdo adversa, e que
sdo utilizados como um veiculo para uma substéncia
medicamentosa (isto &, um composto da presente invencéo) .
Sais farmaceuticamente aceitdveis dos compostos de
acordo com a reivindicacdo 1 estdo também incluidos. Por
exemplo, um sal de 4&cido de um composto da presente
invengdo contendo uma amina ou outro grupo badsico pode ser
obtido por meio da reacgdo do composto com um adcido orgénico
ou 1inorgédnico adequado, resultando em formas de sal
aniénico farmaceuticamente aceitdveis. Exemplos de sais
anidénicos incluem os sals de acetato, benzenosulfonato,

benzoato, bicarbonato, bitartrato, brometo, edetato de

cédlcio, cansilato, carbonato, cloreto, citrato,
dicloridrato, edetato, edisilato, estolato, esilato,
fumarato, gliceptato, gluconato, glutamato,
glicolilarsanilato, hexilresorcinato, bromidrato,

cloridrato, hidroxinaftoato, iodeto, isetionato, lactato,

lactobionato, malato, maleato, mandelato, mesilato,
metilsulfato, mucato, napsilato, nitrato, pamoato,
pantotenato, fosfato/difosfato, poligalacturonato,
salicilato, estearato, subacetato, succinato, sulfato,

tanato, tartarato, teoclato, tosilato, e trietiodeto.

Sais dos compostos divulgados no presente documento
que contém um &acido carboxilico ou outro grupo funcional
4dcido podem ser preparados por meio da reacdo com uma base
adequada. Um tal sal farmaceuticamente aceitdvel pode ser
fabricado com uma base que fornece um catiao
farmaceuticamente aceitédvel, que inclui sais de metal
alcalinos (especialmente sédio e potéassio), sais de metal
alcalino-terrosos (especialmente cé&lcio e magnésio), sais
de aluminio e sailis de amdénio, bem como sais fabricados a
partir de bases orgénicas fisiologicamente aceitaveis tais

como trimetilamina, trietilamina, morfolina, piridina,
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piperidina, picolina, diciclohexilamina, N, N’ -
dibenziletilenodiamina, 2-hidroxietilamina, bis—-(2-
hidroxietil)amina, tri-(2-hidroxietil)amina, procaina,
dibenzilpiperidina, desidroabietilamina, N, N’ -
bisdesidroabietilamina, glucamina, N-metilglucamina,

colidina, guinina, guinolina, e aminoadcidos Dbésicos tais
como lisina e arginina.

A invencdo também inclui véarios isdémeros e misturas
dos mesmos. Os compostos da presente invencdo podem existir
em varias formas estereoisoméricas. Estereoisdmeros séo
compostos que diferem somente no seu arranjo espacial.
Enantidémeros sdo pares de estereoisdmeros cujas imagens
especulares ndo sao sobreponiveis, mais comummente porque
contém um Atomo de carbono assimetricamente substituido que
atua como um centro quiral. "Enantidmero" significa um de
um par de moléculas gque sdo 1imagens especulares uma da
outra e nao sao sobreponiveis. Diasteredmeros sao
estereoisdmeros que nado estdo relacionados como imagens
especulares, mails comummente porque contém dois ou mais
adtomos de carbono assimetricamente substituidos. "R" e "S"
representam a configuracdo de substituintes ao redor de um
ou mais &atomos de carbono quirais. Quando um centro guiral
ndo é definido como R ou S, ou um enantidmero puro ou uma
mistura de ambas as configuracdes estd presente.

"Racemato" ou "mistura racémica" significa um composto
de quantidades equimolares de dois enantidmeros, em dque
tais misturas ndo exibem atividade ¢ética; isto é, ndo giram
no plano da luz polarizada.

Os compostos da invencdo podem ser preparados Ccomo
isémeros individuais ou por meio de sintese especifica a
isdémero ou resolvidos a partir de uma mistura isomérica.
Técnicas de resolugdo convencionais incluem a formagdo do
sal de uma base livre de cada isdmero de um par isomérico
utilizando um acido oticamente ativo (seguido por

cristalizacdo fracionada e regeneracdo da base livre), a
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formacdo do sal da forma &cida de cada isdmero de um par
isomérico utilizando uma amina oticamente ativa (seguido
por cristalizacdo fracionada e regeneracdo do acido livre),
a formacdo de um éster ou amida de cada um dos isdmeros de
um par isomérico wutilizando um 4&cido, amina ou &lcool
oticamente puro (seguido por separacdo cromatografica e
remogcdo do auxiliar quiral), ou resolugdo de uma mistura
isomérica de um material de partida ou um produto final
utilizando varios métodos cromatogradficos bem conhecidos.

Quando a estereoquimica de um composto divulgado é
nomeada ou representada através de estrutura, o)
estereoisdédmero nomeado ou representado € pelo menos 60 %,
70 %, 80 %, 90 %, 99 % ou 99,9 % em peso puro em relacéo
aos outros estereoisdmeros. Quando um Unico enantidmero é
nomeado ou representado através de estrutura, o enantidmero
representado ou nomeado € pelo menos 60 %, 70 %, 80 %, 90
%, 99 % ou 99,9 % em peso oticamente puro. A percentagem de
pureza o6tica em peso é a razdo da massa do enantidmero que
estd presente dividida pela massa combinada do enantidmero
que estd presente e a massa do seu isdmero otico.

A presente invencdo também divulga o composto conforme
definido na reivindicacdéo 1 para utilizacdo num método de
tratamento ou prevencdo de um individuo com uma doenca ou
disturbio sensivel a tetraciclina, o) dito método
compreendendo administrar ao sujeito uma quantidade eficaz
do dito composto ou um sal farmaceuticamente aceitével do
mesmo.

"Doenca ou disturbio sensivel a tetraciclina" refere-
se a uma doenca ou disturbio que pode ser tratado,
prevenido, ou de outro modo melhorado através da
administracdo de um composto de tetraciclina da presente
invencdo. Doenca ou disturbio sensivel a tetraciclina
inclui infecg¢des, cancro, disttrbios inflamatérios, doenca
autoimune, arteriosclerose, ulceracdo da cdrnea, enfisema,

artrite, osteoporose, ostecartrite, esclerose multipla,
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osteossarcoma, osteomielite, bronquiectasia, doenca
obstrutiva pulmonar crénica, doencas de pele e olhos,
periodontite, osteoporose, artrite reumatoide, colite
ulcerativa, prostatite, metdstase, invasdo e crescimento de
tumor, diabetes, proteintria diabética, panbronquiolite;
aneurismas vasculares ou adrticos, lesdes de tecido da
pele, olho seco, osso, degradacdo de cartilagem, maléria,
senescéncia, diabetes, acidente vascular cerebral,
distarbios neurodegenerativos, doenca cardiaca, diabetes
juvenil, bronguite aguda e crénica, sinusite, e infecdes
respiratdérias, incluindo o resfriado comum; granulomatose
de Wegener; dermatoses neutrofilicas e outras doencas

inflamatérias tais como dermatite herpetiforme, wvasculite

leucocitocléastica, llpus eritematoso bolhoso, psoriase
pustulosa, eritema elevatum diutimum; vitiligo; lupus
eritematoso discoide; pioderma gangrenoso; psoriase

pustulosa; blefarite, ou meibomianite; doenca de Alzheimer;
maculopatia degenerativa; gastroenterite e colite aguda e
crdénica; cistite e uretrite aguda e crénica; dermatite
aguda e crénica; conjuntivite aguda e crdnica; serosite
aguda e crdnica; pericardite urémica; coleciste aguda e
crdénica; fibrose cistica, vaginite aguda e crénica; uveite
aguda e crénica; reacgdes a farmacos; mordidas de insetos;
queimaduras e queimaduras solares, distdrbio de massa
6ssea, lesao pulmonar aguda, disturbios pulmonares

crdénicos, isquemia, acidente vascular cerebral ou acidente

vascular cerebral isquémico, lesdes da pele, aneurisma
vascular ou aértico, retinopatia diabética, acidente
vascular cerebral hemorréagico, angiogénese, e outros

estados para os quais os compostos de tetraciclina foram
constatados como sendo ativos (veja-se, por exemplo, as
Patentes us N°s 5.789.395; 5.834.450; 6.277.0061 e
5.532.227) .

Adicionalmente, o} composto de acordo com a

revindicagdo 1 pode ser utilizado num método para tratar
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qualguer doenga ou estado de doenca que poderia beneficiar
da modulacdo da expressdo e/ou funcdo de oO6xido nitrico,
metaloproteases, mediadores prdé-inflamatdrios e citocinas,
espécies de oxigénio reativo, componentes da resposta
imune, incluindo guimiotaxia, transformacdo de linfécitos,
hipersensibilidade tardia, producao de anticorpos,
fagocitose, e metabolismo oxidativo de fagdcitos.
Utilizacdo num método para tratar qualquer doenca ou estado
de doenca que poderia beneficiar da modulacdo da expressao
e/ou funcgdo de proteina C-reativa, vias de sinalizacdo (por
exemplo, via de sinalizacdo de FAK), e/ou aumento da
expressdao de COX-2 e producdo de PGE, estd coberto.
Utilizacdo num método para tratar qualgquer doenca ou estado
de doenca que poderia beneficiar da inibicéao de
neovascularizacdo estd coberto.

Os compostos da invencdo podem ser utilizados para
prevenir ou tratar importantes doengas de mamiferos e
veterindrias tais como diarreia, infecdes do trato
urinadrio, infecgdes de pele e estrutura de pele, infecdes de
ouvido, nariz e garganta, infecdo de lesdes, mastite e
semelhantes. Adicionalmente, sdo divulgados métodos para o
tratamento de neoplasmas utilizando compostos de
tetraciclina da invencdo (van der Bozert et al., Cancer
Res., 48: 6686-6690 (1988)).

As 1infecgbes que podem ser tratadas wutilizando os
compostos da invencdo ou um sal farmaceuticamente aceitével
dos mesmos incluem, mas nao estao limitadas a, infecgdes de
pele, infec¢des gastrointestinais, infecdes do trato
urindrio, 1infeg¢des genitourinarias, 1infecg¢bdes do trato
respiratdério, infecgdes sinusais, infecgdes do ouvido médio,
infecdes sistémicas, cbdlera, gripe, bronquite, acne,
maldria, doenga sexualmente transmitida incluindo sifilis e
gonorreia, doenca do legionadrio, doenca de Lyme, febre
maculosa das Montanhas Rochosas, febre Q, tifo, peste

bubénica, gangrena gasosa, infec¢des adguiridas em hospital,
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leptospirose, tosse convulsa, antrax e infecdes causadas
por parte dos agentes responsdveis por linfogranuloma
venéreo, conjuntivite de inclusdo, ou psitacose. Infecgbes
podem ser infegdes bacterianas, fungicas, parasiticas e
virais (incluindo aquelas gque sao resistentes a outros
compostos de tetraciclina).

Numa forma de realizacdo, a infecédo pode ser causada
por bactérias. Noutra forma de realizacdo, a infecdo ¢
causada por bactérias Gram-positivas. Num aspeto especifico
desta forma de realizacdo, a infecdo ¢é causada por uma
bactéria Gram-positiva selecionada a partir de
Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Propionibacterium
spp., FEnterococcus spp., Bacillus spp., Corynebacterium
spp., Nocardia spp, Clostridium spp., Actinobacteria spp.,
e Listeria spp..

Noutra forma de realizacdo, a infecdo ¢é causada por
uma bactéria Gram-negativa. Num aspeto desta forma de
realizacdo, a infecd&o é causada por uma proteobactéria (por
exemplo, Betaproteobacteria e Gamaproteobacteria),
incluindo FEscherichia coli, Salmonella, Shigella, outras
Enterobacteriaceae, Pseudomonas, Moraxella, Helicobacter,
Stenotrophomonas, Bdellovibrio, bactérias do 4acido acético,
Legionella ou alfa-proteobactéria tal como Wolbachia.
Noutro aspeto, a infecdo é causada por uma bactéria Gram-
negativa selecionada a partir de cianobactérias,
espiroquetas, bactérias verdes do enxofre ou verdes nao do
enxofre. Num aspeto especifico desta forma de realizacdo, a
infecéao é causada por uma bactéria Gram-negativa
selecionada a partir de Enterobactericeae (por exemplo, E.
coli, Klebsiella pneumonia incluindo aquelas contendo (-
lactamases de espetro estendido e/ou carbapenemases),
Bacteroidaceae (por exemplo, Bacteroides fragilis) .,
Vibrionaceae (Vibriocholerae), Pasteurellae (por exemplo,
Haemophilus influenza), Pseudomonadaceae (por exemplo,

Pseudomonas aeruginosa), Neisseriaceae (por exemplo,
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Neisseria meningitidis), Rickettsiae, Moraxellaceae (por
exemplo, Moraxella catarrhalis), qualguer espécie de
Proteeae, Acinetobacter spp., Helicobacter SppP., e
Campylobacter spp.

Numa forma de realizacd&o particular, a infecdo &
causada por bactéria Gram—-negativa selecionada a partir do
grupo consistindo em Enterobactericeae (por exemplo, E.
coli, Klebsiella pneumoniae), Pseudomonas, e Acinetobacter
spp.

Noutra forma de realizacdo, a infecdo €& causada por um
organismo selecionado a partir do grupo consistindo em K.
pneumoniae, Salmonella, E. hirae, A. baumanii, M.
catarrhalis, H. influenzae, P. aeruginosa, FE. faecium. E.
coli, S. aureus, e E. faecalis.

Noutra forma de realizacdo, a infecdo é causada por um
organismo selecionado a partir do grupo consistindo em
Rickettsiae, Chlamydiae, Legionella spp. e Mycoplasma spp.
Noutra forma de realizacdo, a infecdo ¢é causada por um
organismo resistente a tetraciclina ou qualquer membro da
primeira e segunda geragdo de antibidticos de tetraciclina
(por exemplo, doxiciclina ou minociclina).

Noutra forma de realizacdo, a infecd@o é causada por um
organismo resistente a meticilina.

Noutra forma de realizacdo, a infecdo é causada por um
organismo resistente a vancomicina.

Noutra forma de realizacédo, a infecdo € causada por um
organismo resistente a uma gquinolona ou fluoroquinolona.

Noutra forma de realizacdo, a infecdo é causada por um
organismo resistente a tigeciclina.

Noutra forma de realizacdo, a infecdo é causada por um
agente patogénico resistente a mualtiplos farmacos (tendo
resisténcia intermedidria ou total a qualquer dois ou mais
antibidéticos). Noutra forma de realizacdo a infecdo é uma
infecdo por Bacillus anthracis. "Infecdo por Bacillus

anthracis"™ inclui gqualquer estado, doencgas, ou disttUrbios
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causados ou que resultam da exposicdo ou exposicdo alegada
a Bacillus anthracis ou outro membro do grupo Bacillus
cereus de bactérias. Noutra forma de realizacdo, a infecéo
é¢ causada por Bacillus anthracis (antrax), Yersinia pestis
(peste), ou Francisella tularensis (tularemia).

Em ainda outra forma de realizacado, a infecd@o pode ser
causada por mais de um organismo descrito acima. Exemplos
de tais infec¢des incluem, mas nao estdo limitados a,
infecdes 1intra-abdominais (frequentemente uma mistura de
uma espécie gram-negativa como E. coli e um anaerdbio como
B. fragilis), pé diabético (varias combinacgdes de
Streptococcus, Serratia, Staphylococcus e Enterococcus
sSpp., anaerdbios (S.E. Dowd, et al., PloS one 2008;3:e3326)
e doenga respiratéria (especialmente em pacientes que tém
infecdes crodénicas como fibrose quistica -, por exemplo, S.
aureus mais P. aeruginosa ou H. influenza, agentes
patogénicos atipicos), lesdes e abscessos (varias bactérias
gram-negativas e gram-positivas, notavelmente MSSA/MRSA,
estafilococos coagulase-negativos, enterococos,
Acinetobacter, P. aeruginosa, FE. coli, B. fragilis), e
infecdes da corrente sanguinea (13 % foram polimicrobianas
(H. Wisplinghoff, et al., Clin. Infect. Dis. 2004;39:311-
317)) .

Num aspeto adicional, a doenca ou disturbio sensivel a
tetraciclina ndo é uma infecdo bacteriana. Noutro aspeto,
os compostos de tetraciclina divulgados no presente
documento sdo essencialmente nao antibacterianos. Por
exemplo, nao compostos antibacterianos divulgados no
presente documento podem ter valores de MIC maiores do que
cerca de 4 ug/ml (conforme medido através de ensaios
conhecidos na técnica e/ou o ensaio dado no Exemplo 14.
Noutro aspeto, os compostos de tetraciclina divulgados no
presente documento tém ambos efabricados antibacterianos e
ndo antibacterianos.

Doenca ou disturbio sensivel a tetraciclina também
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inclui doencgas ou disturbios associado a estados associados
a processos inflamatérios (IPAS). O termo "estado associado
a processos 1inflamatdérios™ inclui estados nos guais
inflamacéo ou fatores inflamatdérios (por exemplo,
metaloproteinases de matriz (MMPs), 6xido nitrico (NO),
TNF, interleuquinas, proteinas plasmdticas, sistemas de
defesa celular, citoquinas, metabolitos de lipidos,
proteases, radicais téxicos, moléculas de adesido, etc.)
estao envolvidos ou estao presentes numa area em
quantidades aberrantes, por exemplo, em dquantidades que
podem ser vantajosas para alterar, por exemplo, para
beneficiar o sujeito. O processo inflamatdrio é a resposta
do tecido wvivo ao dano. A causa da inflamagdo pode ser
devido a dano fisico, substédncias quimicas,
microorganismos, necrose de tecido, cancro ou outros
agentes. Inflamacdo aguda ¢é de curta duracdo, durando
somente uns poucos dias. Se for mais longa no entanto,
entdo pode ser referida como inflamagao crdnica.

IPASs incluem disturbios inflamatdérios. Os disturbios
inflamatérios sédo caracterizados geralmente por calor,
rubor, inchacgo, dor e perda de funcdo. Exemplos de causas
de disturbios inflamatdérios incluem, mas nao estédo
limitados a, infeg¢bes microbianas (por exemplo, infecgdes
bacterianas e fungicas), agentes fisicos (por exemplo,
queimaduras, radiacdo, e traumatismo), agentes quimicos
(por exemplo, toxinas e substancias causticas), necrose de
tecido e varios tipos de reacgdes imunoldgicas.

Exemplos de disturbios inflamatdrios que podem ser
tratados wutilizando os compostos da invengdao ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel dos mesmos incluem, mas néo
estéao limitados a, osteoartrite, artrite reumatoide,
infeg¢des agudas e crdnicas (bacterianas e fungicas,
incluindo difteria e tosse convulsa); Dbronquite aguda e
crdénica, sinusite, e infec¢des respiratdérias superiores,

incluindo o resfriado comum; gastroenterite e colite aguda
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e crdénica; distirbio inflamatdério do intestino; cistite e
uretrite aguda e crdénica; vasculite; septicemia; nefrite;
pancreatite; hepatite; 1lupus; disturbios inflamatdérios da
pele incluindo, por exemplo, eczema, dermatite, psoriase,
pioderma gangrenoso, acne rosacea, e dermatite aguda e
crdénica; conjuntivite aguda e crdénica; serosite aguda e
crdénica (pericardite, ©peritonite, sinovite, pleurite e
tendinite); pericardite urémica; coleciste aguda e crénica;
vaginite aguda e crdénica; uveite aguda e crénica; reacgdes a
farmacos; mordeduras de insetos; queimaduras (térmicas,
quimicas, e elétricas); e queimaduras solares.

IPASS também incluem estados associados a
metaloproteinase de matriz (MMPAS). MMPAS incluem estados
caracterizados por quantidades aberrantes de MMPs ou
atividade de MMP. Exemplos de estados associados a
metaloproteinase de matriz ("MMPAS's") que podem ser
tratados wutilizando os compostos da invengao ou um sal
farmaceuticamente aceitédvel dos mesmos, incluem, mas néo
estdo limitados a, arteriosclerose, ulceracao da codrnea,
enfisema, osteocartrite, esclerose maltipla (Liedtke et al.,
Ann. Neurol 1998, 44 35-46; Chandler et al., J.
Neuroimmunol. 1997, 72 155-71), osteossarcoma,
osteomielite, Dbronquiectasia, doenga obstrutiva pulmonar
crénica, doencas de pele e olhos, periodontite,
osteoporose, artrite reumatoide, colite ulcerativa,
disturbios inflamatdérios, crescimento e invasdo tumoral
(Stetler—-Stevenson et al., Annu. Rev. Cell Biol. 1993, 9:
541-73; Tryggvason et al., Biochim. Biophys. Acta 1987,
907: 191-217; Li et al., Mol. Carcillog. 1998, 22: 84-89)),
metédstase, leséao pulmonar aguda, acidente vascular
cerebral, isquemia, diabetes, aneurismas vasculares ou
abrticos, lesbes de tecido da pele, olho seco, &ésseo e
degradacdo de cartilagem (Greenwald et al., Osseo 1998,22
33-38; Ryan et al., Curr. Op. Rheumatol. 1996, 8: 238-

247) . Outros MMPAS incluem aqueles descritos nas Patentes
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Us N°s 5.459.135; 5.321.017; 5.308.839; 5.258.371;
4.935.412; 4.704.383, 4.666.897, e RE 34.656.

Num aspeto adicional, 0 IPAS inclui distdrbios
descritos nas Patentes US N° 5.929.055; e 5.532.227.

Doenca ou disturbio sensivel a tetraciclina também
inclui doencas ou disturbios associados a estados
associados a NO. O termo "estados associados a NO" inclui
estados que envolvem ou estdo associados com ¢6xido nitrico
(NO) ou o6xido nitrico sintase induzivel (iNOS). Estado
associado a NO inclui estados gue sao caracterizados por
quantidades aberrantes de NO e/ou iNOS. Preferentemente, o
estado associado a NO pode ser tratado por meio da
administracdo de compostos de tetraciclina da invencdo. Os
disturbios, doencgas e estados descritos nas Patentes US N°s
6.231.894; 6.015.804; 5.919.774; e 5.789.395 estdo também
incluidos como estados associados a NO.

Exemplos de doencas ou disturbios associados a estados
associados a NO que podem ser tratados utilizando os
compostos da presente invencdo ou um sal farmaceuticamente
aceitdvel dos mesmos incluem, mas nado sdo limitados a,
maldria, senescéncia, diabetes, acidente vascular cerebral,
distarbios neurodegenerativos (doenca de Alzheimer e doenca
de Huntington), doenca cardiaca (lesao associada a
reperfusdo apds enfarte), diabetes Juvenil, disturbios
inflamatdérios, osteocartrite, artrite reumatoide, aguda,
infegdes recorrentes e crénicas (bacterianas, virais e
fungicas); bronguite aguda e crdénica, sinusite, e infecdes
respiratdérias, incluindo o resfriado comum; gastroenterite
e colite aguda e crénica; cistite e wuretrite aguda e
crdénica; dermatite aguda e crédnica; conjuntivite aguda e
crdénica; serosite aguda e crdénica (pericardite, peritonite,
sinovite, pleurite e tendinite); pericardite urémica;
coleciste aguda e crodnica; fibrose cistica, vaginite aguda
e croéonica; wuveite aguda e crdénica; reagdes a farmacos;

mordeduras de insetos; gueimaduras (térmicas, guimicas, e
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elétricas); e queimaduras solares.

Noutro aspeto, a doenca ou distirbio sensivel a
tetraciclina € cancro. Exemplos de cancros gque podem ser
tratados utilizando os compostos da invencgado ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel dos mesmos incluem todos oS
tumores sdélidos, isto é, carcinomas, por exemplo,
adenocarcinomas, e sarcomas. Adenocarcinomas sao carcinomas
derivados de tecido glandular ou em que as células tumorais
formam estruturas glandulares reconheciveis. Sarcomas
incluem amplamente tumores cujas células sdo incrustadas
numa substéncia fibrilar ou homogénea como tecido conectivo
embriondrio. Exemplos de carcinomas que podem ser tratados
utilizando os compostos da invencdo incluem, mas ndo estéo
limitados a, carcinomas da préstata, mama, ovario,
testiculo, pulmiao, cbdlon, e mama. As utilizacbes da
invencdo ndo esté&o limitadas ao tratamento destes tipos de
tumor, mas estendem-se a qualguer tumor sdélido derivado de
qualguer sistema de 6rgdos. Exemplos de cancros tratdveis
incluem, mas nado estdo limitados a, cancro do cdélon, cancro
da bexiga, cancro da mama, melanoma, carcinoma dos ovarios,
carcinoma da prdéstata, cancro do pulmdo e uma variedade de
outros cancros também. A wutilizacdo dos compostos da
invencdo também causa a 1inibigdo do crescimento de cancro
em adenocarcinomas, tais como, por exemplo, aqueles da
préstata, mama, rim, ovario, testiculos, e c¢dbélon. Num
aspeto, o0s cancros que podem ser tratados por compostos da
invencdo incluem aqueles descritos nas Patentes US N°s
6.100.248; 5.843.925; 5.837.696; ou 5.668.122.

Alternativamente, os compostos de tetraciclina podem
ser Uteis para a prevencdo de ou reducgcdo da probabilidade
de recorréncia de cancro, por exemplo, para tratar cancro
residual apds resseccgdo cirurgica ou terapéutica com
radiacd&o. Os compostos de tetraciclina uUteis de acordo com
a 1invencao sado especialmente vantajosos uma vez que sao

substancialmente n&o toéxicos em comparagdo com outros
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tratamentos de cancro.

Num aspeto adicional, os compostos da invencao sao
administrados em combinacdo com terapéutica contra o cancro
padrao, tal como, mas ndo limitado a, gquimioterapia.

Exemplos de estados sensiveis a tetraciclina que podem
ser tratados utilizando os compostos da inveng¢ao ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel dos mesmos também incluem
distirbios neuroldgicos que incluem tanto distdrbios
neuropsiquidtricos como neurodegenerativos, mas ndo estéo
limitados a, tal como doenca de Alzheimer, deméncias
relacionadas com doenga de Alzheimer (tal como doencga de
Pick), de Parkinson e outras doencas de corpos difusos de
Lewy, deméncia senil, doenca de Huntington, sindrome de
Gilles de la Tourette, esclerose multipla, esclerose
lateral amiotrdéfica (ALS), paralisia supranuclear
progressiva, epilepsia, e doenga de Creutzfeldt-Jakob;
disturbios de funcdo autondmica tais como hipertensido e
distarbios do sono, e disturbios neuropsiquidtricos, tais
como depressao, esquizofrenia, disturbio esquizoafectivo,
psicose de Korsakoff, mania, distuirbios de ansiedade, ou
distarbios de fobia; disturbios de aprendizagem ou memdria,
por exemplo, amnésia ou perda de memdéria relacionada com a
idade, disturbio de défice de atencédo, disturbio distimico,
distdarbio depressivo maior, mania, disttGrbio obsessivo-
compulsivo, distuarbios por utilizacéo de substéancia
psicoativa, ansiedade, fobias, disturbio do pénico, bem
como disturbio afetivo bipolar, por exemplo, disturbio
afetivo (humor) bipolar severo (BP-1), disturbios

neuroldégicos afetivos bipolares, por exemplo, enxaqueca e

obesidade.
Disturbios neuroldégicos adicionais incluem, por
exemplo, aqueles listados no American Psychiatric

Association’s Diagnostic and Statistical manual of Mental
Disorders (DSM).

Noutro aspeto, a doenca ou distuirbio sensivel a
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tetraciclina é diabetes. As diabetes que podem ser tratadas
utilizando 0s compostos da invencao ou um sal
farmaceuticamente aceitédvel dos mesmos incluem, mas nao
estdo limitadas a, diabetes Jjuvenil, diabetes mellitus,
diabetes tipo I, ou diabetes tipo II. Num aspeto adicional,
a glicosilagéao de proteinas nao é afetada pela
administracdo dos compostos de tetraciclina da invencéao.
Noutro aspeto, o composto de tetraciclina da invencgado ¢é
administrado em combinacdo com terapéuticas diabéticas
padrédo, tais como, mas ndo limitadas a terapéutica com
insulina.

Noutro aspeto, a doenca ou distirbio sensivel a
tetraciclina é¢ um distuirbio de massa d¢ssea. Os disturbios
de massa O6ssea que podem ser tratados utilizando os
compostos da invencdo ou um sal farmaceuticamente aceitével
dos mesmos incluem distuirbios onde é vantajosa a utilizacéao
em distirbios e estados dos ossos de um sujeito na
formagcdo, reparo ou remodelacdo &éssea. Por exemplo, oS
disturbios de massa dssea incluem osteoporose (por exemplo,
uma diminuigdo da resisténcia e densidade dssea), fraturas
dos 0Sso0s, formacao 6ssea associada a procedimentos
cirdrgicos (por exemplo, reconstrugdo facial), osteogénese
imperfeita (doenga dos ossos quebradicos), hipofosfatasia,
doenca de Paget, displasia fibrosa, osteopetrose, doenca de
mieloma 6sseo, e a deplecédo de calcio nos ossos, tal como a
que estd relacionada com hiperparatiroidismo primédrio. Os
distirbios de massa o6ssea incluem todos os estados nos
quais a formacéao, reparagcdo ou remodelacdo Ossea é
vantajosa para o sujeito bem como todos o©os outros
distirbios associados aos 0sSsos ou sistema esquelético de
um sujeito que podem ser tratados com o0s compostos de
tetraciclina da invencgao. Num aspeto adicional, 0s
distirbios de massa 6éssea incluem aqueles descritos nas
Patentes US N°s 5.459.135; 5.231.017; 5.998.390; 5.770.588;
RE 34.656; 5.308.839; 4.925.833; 3.304.227; e 4.666.897.
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Noutro aspeto, a doenca ou distuirbio sensivel a
tetraciclina ¢ lesdo pulmonar aguda. Lesdes de pulmio
agudas que podem ser tratadas utilizando os compostos da
invencdo ou um sal farmaceuticamente aceitdvel dos mesmos
incluem sindrome da angustia respiratdéria do adulto (ARDS),
sindrome pbds—bombeamento (PPS), e traumatismo. 0
traumatismo inclui gualquer lesdo ao tecido vivo causada
por um agente ou evento extrinseco. Exemplos de traumatismo
incluem, mas ndo estdo limitados a, lesbes por esmagamento,
contacto com uma superficie dura, ou corte ou outro dano
aos pulmobes.

As doencas ou disturbios sensiveis a tetraciclina da
invencdo também incluem disturbios pulmonares crénicos.
Exemplos de disturbios pulmonares crdénicos gue podem ser
tratados wutilizando os compostos da invencdo ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel dos mesmos incluem, mas néao
estdo limitados a, asma, fibrose qguistica, doenga pulmonar
obstrutiva crénica (CoPD), e enfisema. Num aspeto
adicional, os disturbios pulmonares agudos e/ou crdnicos
que podem ser tratados utilizando os compostos da invencgao
ou um sal farmaceuticamente aceitdvel dos mesmos incluem
aqueles descritos nas Patentes US N°s 5.977.091; 6.043.231;
5.523.297; e 5.773.430.

Ainda noutro aspeto, a doenca ou disturbio sensivel a
tetraciclina ¢é 1isquemia, acidente wvascular cerebral, ou
acidente vascular cerebral isquémico.

Num aspeto adicional, os compostos de tetraciclina da
invengcdo ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo
podem ser utilizados para tratar tais disttrbios conforme
descrito acima e nas Patentes US N.°s 6.231.894; 5.773.430;
5.919.775 e 5.789.395.

Noutra forma de realizacgdao, a doenca ou disturbio
sensivel a tetraciclina é uma lesdo na pele. A invencéo
também proporciona um composto para utilizacdo num método

para melhorar a —resposta de <cicatrizacdo do tecido
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epitelizado (por exemplo, pele, mucosas) a lesdo traumdtica
aguda (por exemplo, corte, gqueimadura, arranhdo, etc.). O
método dinclui wutilizar wum composto de tetraciclina da
invencdo ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo
para melhorar a capacidade do tecido epitelizado de curar
lesdes agudas. O método pode aumentar a taxa de acumulacéo
de colagénio do tecido em cicatrizacdo. O método pode
também diminuir a atividade proteolitica no tecido
epitelizado por meio da diminuicgdao da atividade
colagenolitica e/ou gelatinolitica de MMPs. Numa forma de
realizacgdao adicional, o composto de tetraciclina da
invengdo ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo é
administrado a superficie da pele (por exemplo,
topicamente) . Numa forma de realizagao adicional, o)
composto de tetraciclina da invencéao ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo € utilizado para
tratar uma lesdo na pele, e outros tais disturbios conforme
descrito, por exemplo, nas Patentes US N°s 5.827.840;
4.704.383; 4,935.412; 5.258.371; 5.308.839, 5.459.135;
5.532.227; e 6.015.804.

Ainda noutro aspeto, a doenca ou disturbio sensivel a
tetraciclina é um aneurisma vascular ou adrtico em vascular
tecido de um sujeito (por exemplo, um sujeito tendo ou em
risco de ter um aneurisma vascular ou adrtico, etc.). O
composto de tetraciclina ou um sal farmaceuticamente
aceitdavel do mesmo pode ser eficaz para reduzir o tamanho
do aneurisma vascular ou pode ser administrado ao sujeito
antes da aparic¢do do aneurisma vascular de modo gque O
aneurisma seja prevenido. Num aspeto, o tecido wvascular é
uma artéria, por exemplo, a aorta, por exemplo, a aorta
abdominal. Num aspeto adicional, 0s compostos de
tetraciclina da invencao sao wutilizados para tratar
distdarbios descritos na Patente US N° 6.043.225 e
5.834.449.

Os compostos da invencdo ou um sal farmaceuticamente
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aceitdavel dos mesmos podem ser utilizados por si sd ou em
combinacdo com um ou mais agentes terapéuticos nos métodos
da invencao divulgados no presente documento.

A linguagem "em combinacéo com" outro agente
terapéutico ou tratamento inclui a coadministracdo do
composto de tetraciclina e com o outro agente terapéutico
ou tratamento ou como uma uUnica forma farmacéutica de
combinacgao ou como formas farmacéuticas multiplas
separadas, a administracdo do composto de tetraciclina
primeiro, seguida pelo outro agente terapéutico ou
tratamento e a administracdo do outro agente terapéutico ou
tratamento primeiro, seguida pelo composto de tetraciclina.

O outro agente terapéutico pode ser qualquer agente
que & conhecido na técnica para tratar, prevenir, ou
reduzir os sintomas de uma doenca ou disturbio sensivel a
tetraciclina. A eleicgéao de agente (s) terapéutico (s)
adicional (is) ¢é baseada na doenca ou disturbio sensivel a
tetraciclina particular sendo tratado. Tal eleicdo esté
dentro do conhecimento de um médico responsavel pelo
tratamento. Além disso, o outro agente terapéutico pode ser
qualquer agente benéfico para o) paciente quando
administrado em combinacdo com a administracdo de um
composto de tetraciclina.

Conforme wutilizado no presente documento, o termo
"sujeito” significa um mamifero com necessidade de
tratamento ou prevencgao, por exemplo, animais de companhia
(por exemplo, caes, gatos, e semelhantes), animais de
criacdo (por exemplo, vacas, porcos, cavalos, ovelhas,
cabras e semelhantes) e animais de laboratdrio (por
exemplo, ratos, ratinhos, cobaias e semelhantes) .
Tipicamente, o sujeito é um ser humano em necessidade do
tratamento especificado.

Conforme wutilizado no presente documento, o termo
"tratar" ou “tratamento" refere-se a obter efeito

farmacoldgico e/ou fisioldgico desejado. O efeito pode
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incluir alcangar, parcialmente ou substancialmente, um ou
mais dos seguintes resultados: reduzir parcialmente ou
totalmente a extensdo da doenca, disttirbio ou sindrome;
aliviar ou melhorar um sintoma c¢linico ou indicador
associado com o disturbio; atrasar, inibir ou diminuir a
probabilidade da progressdao da doencga, disturbio ou
sindrome.

Conforme utilizado no presente documento, "prevenir"
ou "prevencao" refere-se a reduzir a probabilidade da
aparicdo ou desenvolvimento da doenca, disturbio ou
sindrome.

"Quantidade eficaz" significa aquela gquantidade de
agente de composto ativo que provoca a resposta bioldgica
desejada num sujeito. Numa forma de realizacao, a
quantidade eficaz de um composto da invencdo é desde cerca
de 0,01 mg/kg/dia até cerca de 1000 mg/kg/dia, desde cerca
de 0,1 mg/kg/dia até cerca de 100 mg/kg/dia, ou desde cerca
de 0,5 mg/kg/dia até cerca de 50 mg/kg/dia.

A  invencdo inclui adicionalmente o processo para
fabricar a composicgdo compreendendo misturar um ou mais dos
presentes compostos e um portador farmaceuticamente
aceitdvel opcional; e inclui aquelas composicdes que
resultam de um tal processo, cujo processo inclui técnicas
farmacéuticas convencionais.

As composigdes da invencéao incluem formulagdes
oculares, orais, nasais, transdérmicas, tépicas com ou sem
oclusao, intravenosas (tanto bdlus como infusao),
inalaveis, e por injecéao (intraperitonealmente,
subcutaneamente, intramuscularmente, intra-tumoralmente, ou
parentericamente). A composicdo pode estar numa forma
farmacéutica wunitdria tal como um comprimido, pilula,
cépsula, pd, granulo, lipossoma, resina de permuta idénica,
solugdo ocular estéril, ou dispositivo de administracéo
ocular (tal como uma lente de contacto e semelhantes

facilitando 1libertacdo imediata, libertacdo cronometrada,
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ou libertacéo sustentada), solucgéo ou suspensao
parentérica, aerossol ou spray ligquido dosificado, gota,
ampola, dispositivo autoinjetor, ou supositdério; para
administracao ocularmente, oralmente, intranasalmente,
sublingualmente, parentericamente, ou retalmente, ou
através de inalacdo ou insuflacéo.

As composicgdes da invencéao adequadas para
administragcdo oral incluem formas sdélidas tais como
pilulas, comprimidos, comprimidos oblongos, céapsulas (cada
uma incluindo formulacdes de libertacéo imediata,
libertacdo cronometrada, e libertacdo sustentada), grénulos
e pdbds; e, formas ligquidas tais como solugdes, xaropes,
elixires, emulsdes, e suspensodes. Formas Uteis para
administracao ocular incluem solugdes estéreis ou
dispositivos de administracgdo ocular. Formas uteis para
administragdo parentérica incluem solugdes, emulsdes, e
suspensdes estéreis.

As composigbes da invencao podem ser administradas
numa forma adequada para administragdo uma vez por semana
ou uma vez por més. Por exemplo, um sal insolavel do
composto ativo pode ser adaptado para proporcionar uma
preparacdo depot para injecdo intramuscular (por exemplo,
um sal de decanocato) ou para proporcionar uma solucido para
administracdo oftédlmica.

A forma farmacéutica contendo a composicgdo da invencéo
contém  uma quantidade eficaz do ingrediente ativo
necessario para proporcionar um efeito terapéutico. A
composicdo pode conter desde cerca de 5.000 mg até cerca de
0,5 mg (preferentemente, desde cerca de 1.000 mg até cerca
de 0,5 mg) de um composto da invencdo ou forma de sal do
mesmo e pode ser constituido em qualquer forma adequada
para o modo selecionado de administracdo. A composigao pode
ser administrada cerca de 1 a cerca de 5 vezes por dia.
Administracdo didria ou dosagem pds-periddica pode ser

utilizada.
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Para administracéo oral, a composicao esté
preferentemente na forma de um comprimido ou cépsula
contendo, por exemplo, 500 a 0,5 miligramas do composto
ativo. As dosagens variaréo dependendo de fatores
associados com o paciente particular sendo tratado (por
exemplo, idade, peso, dieta, e momento de administracdo), a
gravidade da condigdo sendo tratada, o composto sendo
empregue, o modo de administracdo, e a resisténcia da
preparacao.

A composicdo oral é preferentemente formulada como uma
composicdo homogénea, em que o ingrediente ativo é disperso
uniformemente por toda a mistura, qgque pode ser prontamente
subdividida em formas farmacéuticas unitédrias contendo
quantidades iguais de um composto da invencéo.
Preferentemente, as composicdes sao preparadas por meio da
mistura de um composto da invencéo (ou sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo) com um ou mais
portadores farmacéuticos opcionalmente presentes (tais como
um amido, agucar, diluente, agente de granulacgao,
lubrificante, deslizante, agente de 1ligacado, e agente de
desintegracao), um ou mals excipientes farmacéuticos
inertes opcionalmente presentes (tais como &gua, glicdis,
6leos, alcoois, agentes aromatizantes, conservantes,
agentes de coloracao, e xarope), um ou mais ingredientes de
formacao de comprimido convencionais opcionalmente
presentes (tais como amido de milho, lactose, sacarose,
sorbitol, talco, &cido estedrico, estearato de magnésio,
fosfato dicédlcico, e qualquer de uma variedade de gomas), e
um diluente opcional (tal como &agua).

Agentes de ligacdo incluem amido, gelatina, acucares
naturais (por exemplo, glucose e beta-lactose), adocantes
de milho e gomas naturais e sintéticas (por exemplo, acécia
e tragacanto). Agentes de desintegracdo incluem amido,
metilcelulose, agar, e bentonite.

Os comprimidos e cépsulas representam uma forma
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farmacéutica unitdria oral vantajosa. 0Os comprimidos podem
ser revestidos com aguUcar ou revestidos com pelicula
utilizando técnicas padrdo. Os comprimidos podem também ser
revestidos ou de outro modo compostos para proporcionar um
efeito terapéutico de libertacdo prolongada, controlada. A
forma farmacéutica pode compreender um componente de
dosagem interior e de dosagem exterior, em que o0 componente
exterior estd na forma de um envelope sobre o componente
interior. Os dois componentes podem estar adicionalmente
separados por uma camada que resiste a desintegracdo no
estbdmago (tal como uma camada entérica) e permite que o
componente interior passe intacto para o duodeno ou uma
camada que atrasa ou sustenta a libertacdo. Uma variedade
de materiais de camada entérica e n&o entérica ou de
revestimento (tais como &cidos poliméricos, gomas-lacas,
dlcool acetilico, e acetato de celulose ou combinacgdes dos
mesmos) pode ser utilizada.

Os compostos da invencéo podem também ser
administrados através de uma composicdo de libertacéao
lenta; em que a composicdo inclui um composto da invencdo e
um portador de libertacdo lenta biodegradavel (por exemplo,
um portador polimérico) ou um portador de libertacdo lenta
ndo biodegradavel farmaceuticamente aceitdvel (por exemplo,
um portador de permuta idnica).

Portadores de libertacdo lenta biodegraddveis e néo
biodegradaveis s&o bem conhecidos na técnica. Portadores
biodegradédveis sdo utilizados para formar particulas ou
matrizes que retém um agente(s) ativo(s) e que se
degradam/dissolvem lentamente num ambiente adequado (por
exemplo, aquoso, dcido, Dbésico e semelhantes) para a
libertacdo do agente. Tais particulas degradam/dissolvem-se
em fluidos corporais para a libertacdo do(s) composto(s)
ativo(s) nos mesmos. As particulas sdo preferentemente
nanoparticulas ou nanoemulsdes (por exemplo, no intervalo

de cerca de 1 a 500 nm de diémetro, preferentemente cerca
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de 50-200 nm de didmetro, e mais preferentemente cerca de
100 nm de diédmetro). Num processo para preparar uma
composicado de libertacdo lenta, um portador de libertacao
lenta e um composto da invencgdo sdo primeiro dissolvidos ou
dispersos num solvente orgdnico. A mistura resultante &
adicionada a uma solucdao aquosa contendo um agente(s)
tensioactivo(s) opcional(is) para produzir uma emulsdo. O
solvente orgdnico ¢é entdo evaporado da emulsdo para
proporcionar uma suspensao coloidal de particulas contendo
o portador de libertacdo lenta e o composto da invencgdo.

O composto divulgado no presente documento pode ser
incorporado para administracdo oralmente ou por 1injecéao
numa forma liguida tal como solugdes aquosas, xaropes
adequadamente aromatizados, suspensdes aquosas ou em d&leo,
emulsdes aromatizadas com éleos comestiveis tais como 6leo
de algoddo, ¢leo de sésamo, 6leo de coco ou Odleo de
amendoim e semelhantes, ou em elixires ou veiculos
farmacéuticos semelhantes. Agentes de dispersao ou
suspensédo adequados para suspensdes agquosas, incluem gomas
sintéticas e naturais tais como tragacanto, acéacia,
alginato, dextrano, carboximetilcelulose de sdédio,
metilcelulose, polivinilpirrolidona, e gelatina. As formas
liquidas em agentes de dispersdo ou suspensido adequadamente
aromatizados podem também incluir gomas sintéticas e
naturais. Para administracdo parentérica, suspensdes e
solugdes estéreis sdo desejadas. Preparacgdes isotédnicas,
que geralmente contém conservantes adequados, sao empregues
quando a administracgdo intravenosa é desejada.

Os compostos podem ser administrados parentericamente
através de inijecéo. Uma formulacdo parentérica pode
consistir no ingrediente ativo dissolvido em ou misturado
com um portador ligquido inerte adequado. Portadores
ligquidos aceitaveis habitualmente compreendem solventes
aquosos e outros 1ngredientes opcionais para auxiliar a

solubilidade ou conservacgao. Tais solventes aquosos incluem
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dgua estéril, solucdo de Ringer, ou uma solucdo salina
aquosa 1isotdnica. Outros ingredientes opcionais incluem
6leos vegetais (tais como o6leo de amendoim, &leo de
algodao, e &6leo de sésamo), e solventes orgdnicos (tais
como solcetal, glicerol, e formilo). Um &éleo estéril, nao
volatil pode ser utilizado como um solvente ou agente de
suspensdo. A formulacdo parentérica & preparada por meio da
dissolucgdo ou suspensao do ingrediente ativo no portador
liguido pelo qual a forma farmacéutica unitéaria final
contém desde 0,005 até 10 % em peso do ingrediente ativo.
Outros aditivos incluem conservantes, isotonizantes,
solubilizantes, estabilizantes, e agentes de suavizacdo da
dor. Suspensdes injetdveis podem também ser preparadas, em
cujo caso portadores liquidos adequados, agentes de
suspensado e semelhantes podem ser empregues.

Os compostos da i1nvencdo podem ser administrados
intranasalmente utilizando um veiculo intranasal adeguado.

Noutra forma de realizacéao, 0Ss compostos desta
invencdo podem ser administrados diretamente aos pulmdbes
por inalacgao.

Os compostos da invencéo podem também ser
administrados topicamente ou potenciados utilizando um
veiculo transdérmico tépico adequado ou um adesivo
transdérmico.

Para administracéo ocular, a composicao esté
preferentemente na forma de uma composicdo oftdlmica. As
composicbes oftdlmicas sdo preferentemente formuladas como
formulagdes de gotas oculares e preenchidas em recipientes
adequados para facilitar a administracdo ao olho, por
exemplo, um conta-gotas equipado com uma pipeta adequada.
Preferentemente, as composicdes sdo estéreis e de Dbase
aquosa, utilizando &gua purificada. Adicionalmente ao
composto da invencdo, uma composicdo oftdlmica pode conter
um ou mais de: a) um tensiocativo tal como um éster de acido

gordo de polioxietileno; b) um agente espessante tal como
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celulose, derivados de celulose, polimeros de
carboxivinilo, polimeros de polivinilo, e
polivinilpirrolidonas, tipicamente numa concentragdo no

Q.

intervalo de cerca de 0,05 a cerca de 5,0 % (p/vol); c)
(como uma alternativa a adicionalmente a armazenar a
composicao num recipiente contendo azoto e opcionalmente
incluindo um absorvedor de oxigénio livre tal como Fe), um
antioxidante tal como hidroxianisol butilado, acido
ascodrbico, tiosulfato de sdédio, ou hidroxitolueno butilado
numa concentracdo de cerca de 0,00005 a cerca de 0,1 %
(p/vol); d) etanol numa concentracdo de cerca de 0,01 a 0,5
% (p/vol); e e) outros excipientes tais como um agente
isotdénico, tampdo, conservante, e/ou agente de controlo de
PpH. O pH da composicdo oftdlmica estd desejavelmente dentro
do intervalo de 4 a 8.

Em certas formas de realizacgcdo, a composicdo desta
invengdo inclui um ou mais agentes adicionais. O outro
agente terapéutico pode ser um agente qgue & capaz de
tratar, prevenir ou reduzir os sintomas de uma doenga ou
disturbio sensivel a tetraciclina. Alternativamente, o
outro agente terapéutico pode ser qualquer agente benéfico
a um paciente quando administrado em combinacdo com o
composto de tetraciclina nesta invencao.

EXEMPLIFICACAO
As seguintes abreviagbes e 0s termos tém os

significados indicados:

Abreviacdo/Termo |Significado

Ac acetilo

AIBN 2,2"—azobis (2-metilpropionitrilo)

aqg agquoso

Bn benzilo

salmoura cloreto de sdédio saturado aquoso

Boc terc-butoxi carbonilo ou t-butoxi
carbonilo

(Boc) 20 dicarbonato de di-terc-butilo
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BBr; Tribrometo de boro

Bu butilo

Cbz benziloxicarbonilo

CH,C1, cloreto de metileno

CH3;CN ou ReCN acetonitrilo

Cy triciclohexilfosfino

dba dibenzilidenoacetona

DIBAL-H hidreto de diisobutilaluminio

DIEA N, N-diisopropiletilamina

DMAP 4- (dimetilamino)piridina

DME 1,2-dimetoxietano

DMFE N, N-dimetilformamida

DMPU 1,3-dimetil-3,4-5, 6—tetrahidro-2(1
H) -pirimidona

DMSO dimetilsulfédxido

EDC N-(3-dimetilaminopropil) -N’ -
etilcarbodiimida

ESI Ionizagcao por eletrospray

equiv. equivalente

Et etil

Et,0 éter etilico

EtOAcC acetato de etilo

h, hr hora

HC1 acido cloridrico

KHPO, hidrogenofosfato de potéssio

HPLC cromatografia liquida de alto
rendimento

HOBt l-hidroxibenzotriazol

i iso

IBX acido 2-iodoxibenzoico

LDA diisopropilamida de litio

LHMDS bis(trimetilsilil)amida de litio

LTMP 2,2,6,6-tetrametilpiperidida de
litio
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Me metilo

MeOH metanol

MeT iodeto de metilo

min minuto

Ms metanosulfonilo

MS espetro de massa

MTBE metil terc-butil éter

MM massa molecular

NaHCOs5 bicarbonato de sdédio

NaOH hidréxido de sddio

Na;S04 sulfato de sdédio

NBS N-bromosuccinimida

NCS N-clorosuccinimida

RMN Espetrometria de ressonédncia
magnética nuclear

Ph fenilo

Pr propilo

s secundério

t tercidrio

RP fase reversa

TMEDA tetrametiletilenodiamina

TBS terc-butildimetilsililo

TEA trietilamina

TE trifluorometanosulfonilo

TFA dcido trifluoroacético

TFAA anidreto trifluoroacético

THF tetrahidrofurano

TLC cromatografia de camada fina

Ts para-toluenosulfonilo

TsOH 4dcido para-toluenosulfénico

Xantphos 4,5-bis(difenilfosfino) -9, 9-
dimetilxanteno
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Exemplo de Referéncia 1. Sintese de Compostos de Férmula

Estrutural (I).

Os compostos da invencdo e exemplos de referéncia,

podem ser preparados de acordo com O esqguema sintético

mostrado no Esquema 1.

Esquema 1

Condicgbes especificas para as reacgdes 1ilustradas
Esquema 1 sao proporcionadas nos seguintes exemplos.

Composto de Preparacédo 1

CH,
OH
CH,O O
1

no
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A uma solucdo em THF de 4cido de 5-fluoro—-2-
metoxibenzoico (500 mg, 2,94 mmol, Aldrich 523097)
arrefecido a -78 °C foi adicionada uma solucdo em THF de s-—
BuLi (4,60 ml, 1,40 M, 6,44 mmol, 2,2 equiv) e TMEDA (0,97
ml, 6,47 mmol, 2,2 equiv). A reacdo foi agitada a -78 °C
durante 2 h. MeI (1,10 ml, 17,64 mmol, 6,0 equiv) foi
adicionado a mistura de reacdo gota a gota. A reacdo foi
permitida aquecer até 25 °C ao longo de 1 h e agitada a 25
°C durante 1 h. NaOH (6 N, 20 ml) foi adicionado. A mistura
resultante foi extraida com éter t-butilmetilico (20 ml x
2). A camada aquosa foil acidificada com HCl (6 N) a pH 1 e
extraida com EtOAc (20 ml x 4). Os extratos de EtOAc
combinados foram secos (Na;S04) e concentrados para dar 510
mg de produto em bruto 1; 'H RMN (400 MHz, CDCli;) & 7,06
(dd, J = 9,8, 8,5 Hz, 1 H), 6,75 (dd, J = 9,8, 3,7 Hz, 1
H), 3,86 (s, 3 H), 2,34 (4, J= 2,4 Hz, 3 H); MS (ESI) m/z
185,12 (M+H).

Composto de Preparacdo 2

Hy
OFh
CHO O
2

Cloreto de oxalilo (0,95 ml, 11,10 mmol, 5,5 equiv) foi
adicionado a solucdo de CHyCl, (15 ml, anidro) de 1 (510
mg, 2,00 mmol). DMF (0,1 ml) foi adicionado & mistura
resultante. A reacdo foi agitada a 25 °C durante 1 h e
concentrada. O sdélido resultante foi redissolvido em 15 ml
de CH;Cl, anidro. Fenol (520 mg, 5,50 mmol, 2,8 equiv),
DMAP (670 mg, 5,6 mmol, 2,8 equiv), e trietilamina (1,90
ml, 13,90 mmol, 7,0 equiv) foram adicionados a mistura de
reagdo. A reacdo foi agitada a 25 °C durante 12 h e
concentrada. EtOAc e H;O foram adicionados ao residuo. A
camada organica foi lavada com NaOH (1 N), H;O0, e salmoura,

seca (NayS04), e concentrada. Cromatografia flash em silica

oe

gel (40:1 hexanos/EtOAc) rendeu 400 mg de composto 2 (52
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para 2 etapas): 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,47-7,41 (m, 2
H), 7,31-7,24 (m, 3 H), 7,08 (dd, J=9,2, 9,2 Hz, 1 H), 6,77
(dd, J=9,2, 3,7 Hz, 1 H), 3,88 (s, 3 H), 2,36 (d, J=2,3 Hz,
3 H); MS (ESI) m/z 261,12 (M+H).

Composto de Preparacdo 3

E
CH,
OPh
OH O
3

BBrs (1,85 ml, 1 M, 1,85 mmol, 1,2 equiv) foi
adicionado a uma solugdo de CH,Cl, (8 ml) de 2 (400 mg,
1,54 mmol) a -78 °C. A reacdo foil agitada desde -78 °C até
25 °C durante 1,5 h, extinta com NaHCO3; saturado e
concentrada. EtOAc e H;O foram adicionados a mistura de
reagdo. A camada aquosa foi extraida com EtOAc. Os extratos
de EtOAc combinados foram secos (Na,SO;) e concentrados
para render 360 mg de produto em bruto 3: 'H RMN (400 MHz,
cbCl;) o 10,66 (s, 1 H), 7,50-7,44 (m, 2 H), 7,36-7,31 (m,
1 H), 7,26-7,18 (m, 3 H), 6,86 (dd, J=9,3, 4,9 Hz, 1 H),
2,60 (d, J=2,4 Hz, 3 H); MS (ESI) m/z 245,11 (M-H).

Composto de Preparacéao 4

CHgy
OPh

BocO - O
4

Boc;O0 (350 mg, 1,60 mmol, 1,1 equiv) e DMAP (20 mg,
0,16 mmol, 0,1 equiv) foram adicionados a uma solugdo de
CH,Cl, de produto em bruto 3 (360 mg). A reacdo foi agitada
a 25 °C durante 1,5 h e concentrada. Cromatografia flash em
silica gel (35:1 hexanos/EtOAc) rendeu 400 mg de composto 4
(94 $ para 2 etapas): 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,46-7,41
(m, 2 H), 7,31-7,23 (m, 3 H) 7,18 (dd, J = 8,8, 8,7 Hz, 1
H), 7,10 (dd, J=8,8, 4,4 Hz, 1 H), 2,41 (d, J= 2,3 Hz, 3
H), 1,44 (s, 9 H); MS (ESI) m/z 345,18 (M-H).
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Composto de Preparacédo 5

Uma solucdo em THF (6 ml) de 4 (487 mg, 1,40 mmol, 2,0
equiv) foi adicionada a uma solucdo em THF (5 ml) de LDA
(6,30 ml, 10 % em peso, 4,20 mmol, 6,0 equiv) e TMEDA (1,70
ml, 11,20 mmol, 16,0 equiv) a -78 °C. A reacdo foi agitada
a —-78 °C durante 5 min. Uma solugdo em THF de enona (339
mg, 0,70 mmol, 1,0 egquiv) foi adicionada a mistura de
reacdo gota a gota. A reacdo foi agitada desde -78 °C até
25 °C durante 1 h, extinta com NH4C1l saturado, e extraida
com EtOAc. Os extratos de EtOAc combinados foram secos
(Na;S0,) e concentrados para render o produto em bruto. A
purificacdo por meio de HPLC preparativa de fase reversa
num sistema de autopurificacgdo Waters utilizando uma coluna
Sunfire Prep C1,8 OBD [5 um, 19 x 50 mm; taxa de fluxo, 20
ml/min; Solvente A: H,O com 0,1 % de HCO,H; Solvente B:
CHsCN com 0,1 % de HCOzH; wvolume de injecé&o: 4,0 ml (CHsCN);
gradiente: 80-100 % de B ao longo de 15 min; colheita de
fracdo dirigida por massal. Fracdes com a MM desejada,
eluindo a 6,3-8,0 min, foram colhidas e concentradas num
RotaVap a ta para remover a maior parte do acetonitrilo. A
solugdo maioritariamente aquosa resultante foil extraida com
EtOAc. Os extratos de EtOAc combinados foram secos (NaySO4)
e concentrados para dar 185 mg de produto puro 5 (35 %) : 'H
RMN (400 MHz, CDCls) & 15,67 (s, 1 H), 7,51-7,46 (m, 2 H),
7,39-7,29 (m, 3 H), 7,21 (dd, J = 8,9, 8,9 Hz, 1 H), 7,03
(dd, J =8,9, 4,0 Hz, 1 H), 5,34 (s, 2 H), 3,93 (d, J=10,4
Hz, 1 H), 3,30-3,21 (m, 1 H), 3,10-3,00 (m, 1 H), 2,57-2,41
(m, 3 H), 2,48 (s, 6 H), 2,17-2,12 (m, 1 H), 1,53 (s, 9 H),
0,82 (s, 9 H), 0,26 (s, 3 H), 0,12 (s, 3 H); MS (ESI) m/z
735,45 (M+H) .
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Composto de Preparacédo 6

HAC~ .CH
3 Lt‘ 3

HF aquoso (3 ml, 48 %) e TFA (4 ul) foram adicionados
(7 ml) de 5 (210 mg, 0,29 mmol) num
tubo de polipropileno a 25 °C. A reacdo foi agitada a 25 °C

a uma solucao de CH;CN

durante 18 h. A mistura resultante foi vertida numa solucéao
aquosa de Kp;HPO; (21 g, dissolvida em 150 ml 4&gua). A
mistura foli extraida com EtOAc. Os extratos de EtOAc
combinados foram secos (Na,S0O4) e concentrados para render
180 mg de produto em bruto 6: 'H RMN (400 MHz, CDCls) &
14,64 (s, 1 H), 11,47 (s, 1 H), 7,49-7,45 (m, 2 H), 7,39-
7,32 (m, 3 H), 7,14 (&4, J= 9,2, 8,8 Hz, 1 H), 6,77 (dd, J
= 9,2, 4,3 Hz, 1 H), 5,36 (s, 2 H), 3,68 (d, J = 3,7 Hz, 1
H), 3,09 (dd, J = 15,6, 4,6 Hz, 1 H), 3,02-2,92 (m, 1 H),
2,84-2,79 (m, 1 H), 2,49 (s, 6 H), 2,34-2,22 (m, 1 H),
2,09-2,02 (m, 1 H), 1,55-1,44 (m, 1 H); MS (ESI) m/z 521,30
(M+H) .

Composto de Preparacao 7

Palddio sobre carbono (35 mg, 10 % em peso) foi
adicionado a uma solugcdo de MeOH/dioxano (4 ml/4 ml) de
produto em bruto 6 (180 mg). A reacdo foi purgada com
hidrogénio e agitada sob H, (bal&o) a 25 °C durante 1 h. A
mistura de reacédo foi filtrada através de uma tampa pequena
de Celite. O filtrado foi concentrado para render o produto
em bruto. A purificacdo por meio de HPLC preparativa de

fase reversa num sistema de autopurificacdo Waters
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utilizando uma coluna Fenomenex Polimerx 10 p RP-1 100A [10
um, 150 x 21,20 mm; taxa de fluxo, 20 ml/min; Solvente A:
0,05 N de HCl/&gua; Solvente B: CHs;CN; volume de injecédo:
4,0 ml (0,05 N de HCl/4gua); gradiente: 0-100 % de B ao

\

longo de 15 min; colheita de fracdo dirigida por massa]j.
Fracbes com a MM desejada, eluindo a 6,4-8,2 min, foram
colhidas e liofilizadas para render 51 mg de composto 7 (41
% para 2 etapas): 'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 7,26 (dd, J =
9,2, 9,2 Hz, 1 H), 6,80 (dd, J= 9,2, 4,3 Hz, 1 H), 4,09 (s
a, 1 H, 3,14 (dd, J = 15,0, 4,6 Hz, 1 H), 3,04 (s, 3 H),
2,96 (s, 3 H), 3,09-2,91 (m, 2 H), 2,31-2,18 (m, 2 H),
1,68-1,56 (m, 1 H); MS (ESI) m/z 433,28 (M+H).

Composto de Preparacédo 8

HiCr ~CHs

Uma mistura de HNOs; (8,5 ul, 69 %) e H;SOs (0,5 ml) foi
adicionada a um H;S0O; solucédo (1 ml) de 7 (51 mg, 0,12
mmol) a 0 °C. A reacdo foi agitada a 0 °C durante 30 min. A
mistura resultante foi adicionada gota a gota a éter
dietilico agitado vigorosamente (60 ml). A suspensdo foi
filtrada através de uma almofada pequena de Celite e lavada
vadrias vezes com mais éter dietilico. A almofada de Celite
foi entdo eluida com MeOH até o eluente se tornar incolor.
O eluente de MeOH amarelo foi colhido e concentrados sob
pressdo reduzida para dar o produto em bruto 8: 'H RMN (400
MHz, CDs0OD) o 8,03 (d, J = 8,5 Hz, 1 H), 4,09 (s a, 1 H),
3,50-2,97 (m;, 3 H), 3,04 (s, 3 H), 2,96 (s, 3 H), 2,46-2,36
(m, 1 H), 2,29-2,20 (m, 1 H), 1,71-1,59 (m, 1 H); MS (ESI)
m/z 478,20 (M+H).
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Composto de Preparacédo 9

HaC~ -CH,
y g

OH ©O OH}b O

Palddio sobre carbono (12 mg, 10 % em peso) foi
adicionado a uma solugcdo de MeOH (4 ml) de produto em bruto
8. A reacdo foi purgada com hidrogénio e agitada sob H,
(baldo) a 25 °C durante 2 h. O catalisador foi retirado por
meio de filtragcdo com uma almofada pequena de Celite. O
filtrado foi concentrado para render o produto em bruto 9.
A purificacdo por meio de HPLC preparativa de fase reversa
num sistema de autopurificacdo Waters utilizando uma coluna
Fenomenex Polimerx 10 p RP-1 100A [10 upm, 150 x 21,20 mm;
taxa de fluxo, 20 ml/min; Solvente A: 0,05 N de HCI;
Solvente B: CH3CN; volume de injecdo: 4,0 ml (0,05 N de

X

HCl/&gua); gradiente: 0-100 % de B ao longo de 15 min;
colheita de fracao dirigida por massal]. Fracdes com a MM
desejada, eluindo a 5,0-6,06 min, foram colhidas e
liofilizadas para render 43 mg de produto puro 9 (81 % para
2 etapas): 'H RMN (400 MHz, CD:;OD) & 7,43 (d, J = 8,5 Hz, 1
H), 4,11 (s a, 1 H), 3,22-3,16 (m, 1 H), 3,15-3,08 (m, 1
H), 3,06-2,95 (m, 1 H), 3,04 (s, 3 H), 2,96 (s, 3 H), 2,40~
2,31 (m, 1 H), 2,28-2,21 (m, 1 H), 1,71-1,59 (m, 1 H); MS
(ESI) m/z 448,24 (M+H).

Composto de Referéncia 11

HsC~ ~CH
3y 3

HaC
H3c>l’

CH;

Cloridrato de 2-t-Butilaminoacetilcloreto (4,2 mg,
0,022 mmol, 2,0 equiv) foi adicionado a uma solucdo de DMF
(0,1 ml) de 9 (5 mg, 0,011 mmol) a 25 °C. A reacdo foi

agitada a 25 °C durante 30 min. A mistura de reacdo foi
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diluida com 0,05 N de HCl (2 ml) e injetada num sistema de
autopurificacdo Waters equipado com uma coluna Fenomenex
Polimerx 10 u RP-1 100A [10 wum, 150 x 21,20 mm; taxa de
fluxo, 20 ml/min; Solvente A: 0,05 N de HCl; Solvente B:
CHsCN; gradiente: 0-100 % de B ao longo de 20 min; colheita
de fracdo dirigida por massa]. Fracdes com a MM desejada,
eluindo a 6,4-7,0 min, foram colhidas e liofilizadas para
render 3,9 mg de produto puro 11 (62 %): 'H RMN (400 MHz,
Cbs0OD) & 8,25 (4, J= 11,0 Hz, 1 H), 4,11 (s a, 1 H), 4,09
(s, 2 H), 3,22-2,86 (m, 3 H), 3,05 (s, 3 H), 2,97 (s, 3 H),
2,33-2,20 (m, 2 H), 1,69-1,57 (m, 1 H), 1,42 (s, 9 H); MS
(ESI) m/z 561,39 (M+H).

Composto de Referéncia 32

HiC.. -CHy

Na,C0O3 anidro (16 mg, 0,15 mmol, 5,5 equiv) foi
adicionado a uma solucgdo de DMPU/acetonitrilo anidro (150
ul/50 pl) de 9 (12 mg, 0,027 mmol). Brometo de bromoacetilo
(2,8 ml, 0,032 mmol, 1,2 equiv) foi adicionado a mistura. A
reacdo foi agitada a 25 °C durante 10 min. A anédlise de
LC/MS indicou a formacdo completa de intermedidrio 10.
Azetidina (36 ul, 0,54 mmol, 20 equiv) foi adicionada a
mistura de reacdo. A reacdo foi agitada a 25 °C durante 2
h. A mistura de reacao foi concentrada e acidificada com
HC1 (0,5 N em MeOH, 0,7 ml). A mistura resultante foi
adicionada gota a gota a éter dietilico agitado
vigorosamente (10 ml). A suspensédo foi filtrada através de
uma almofada pequena de Celite e lavada varias vezes com
mais éter dietilico A almofada de Celite foi entdo eluida
com MeOH até o eluente se tornar incolor. O eluente de MeOH
amarelo foi colhido e concentrado sob pressdo reduzida para

dar em bruto 32. A purificacdo por meio de HPLC preparativa
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de fase reversa num sistema de autopurificacdo Waters
utilizando uma coluna Fenomenex Poliymerx 10 u RP-1 100A
[10 um, 150 x 21,20 mm; taxa de fluxo, 20 ml/min; Solvente
A: 0,05 N de HC1l; Solvente B: CHsCN; volume de injecgédo: 2,0
ml (0,05 N de HCl/&gua); gradiente: 10-20 % de B ao longo
de 30 min; colheita de fracdo dirigida por massal]. Fracdes
com a MM desejada, eluindo a 10,8-12,5 min, foram colhidas
e liofilizadas para render 2,0 mg de produto puro 32: ‘H
RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,18 (d, J = 11,0 Hz, 1 H), 4,41 -
4,31 (m, 2 H), 4,32 (s, 2 H), 4,24-4,13 (m, 2), 4,08 (s a,
1 H), 3,18-2,86 (m, 3 H), 3,03 (s, 3 H), 2,95 (s, 3 H),
2,71-2,57 (m, 1 H), 2,54-2,42 (m, 1 H), 2,33-2,16 (m,2 H),
1,69-1,57 (m, 1 H); MS (ESI) m/z 545,20 (M+H).

Os Compostos de Referéncia 12 -31 e os Compostos de
Referéncia 33-46 sdo preparados do mesmo modo que 0S8
Compostos 11 ou 32, ao substituir o haleto de acilo
adequado por 2-t-Butilaminoacetilcloreto na sintese de
Composto de Referéncia 11 ou amina ciclica por azetidina na
sintese de Composto de Referéncia 32.

Composto de Referéncia 12

'H RMN (400 MHz, CD:OD) & 8,23 (d, J=11,2 Hz, 1 H),
4,08 (s, 3 H), 3,17-2,97 (m, 11 H), 2,31 (dd, J = 14,8,
14,8 Hz, 1 H), 2,24 (dd, J = 14,0, 5,2, 2,8 Hz, 1H), 1,79-
1,72 (m, 2 H), 1,66 (ddd, J = 13,6, 13,6, 13,6 Hz, 1 H),
1,05 (t, J= 7,2 Hz, 3 H); MS (ESI) m/z 547,2 (M+H).

Composto de Referéncia 13
H30\N»CH3
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'H RMN (400 MHz, CDs0D) & 8,23 (d, J = 11,2 Hz, 1 H),
4,08 (s, 3 H), 3,16-2,97 (m, 11 H), 2,30 (dd, J= 14,8, 14,8
Hz, 1 H), 2,24 (ddd, J = 14,4, 5,2, 2,8 Hz, 1 H), 1,75-1,69
(m, 2 H), 1,66 (ddd, J = 13,6, 13,6, 13,6 Hz, 1 H), 1,49-
1,41 (m, 2 H), 1,01 (t, J = 7,2 Hz, 3 H); MS (ESI) m/z
561,2 (M+H) .

Composto de Referéncia 14

30'\- -CH3
8

OH ‘O WD 8]

'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,21 (d, J = 11,2 Hz, 1 H),
4,08 (s, 1 H), 4,06 (s, 2 H), 3,16-2,96 (m, 11 H), 2,28
(dd, J = 14,8, 14,8 Hz, 1 H), 2,22 (ddd, J = 14,4, 5,2, 2,8
Hz, 1H), 1,77-1,71 (m, 2 H), 1,66 (ddd, J= 14,0, 14,0, 14,0
Hz, 1 H), 1,43-1,35 (m, 6 H),0,93 (t, J= 7,2 Hz, 3 H); MS
(ESI) m/z 589,2 (M+H).

Composto de Referéncia 15

OH O 0&30 8]
15

'H RMN (400 MHz, CDs0D) & 8,23 (d, J = 10,8 Hz, 1 H),
4,09 (s, 2 H), 4,07 (s, 1 H), 3,15-2,95 (m, 11 H), 2,29
(dd, J = 14,4, 14,4 Hz, 1 H), 2,25 (ddd, J = 14,4, 5,2, 2,8
Hz, 1H), 1,66 (ddd, J = 13,2, 13,2, 13,2 Hz, 1 H), 1,10 (s,
9 H); MS (ESI) m/z 575,2 (M+H).

Composto de Referéncia 16

HiC. CH
3 N 2
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'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,24 (d, J = 11,0 Hz, 1H),
4,08 (s, 2H), 4,01-3,89 (m, 1H), 3,50-3,42 (m, 1H), 3,20-
2,84 (m, 9H), 2,30 (at, J = 14,7 Hz, 1H), 2,23-2,15 (m,
1H), 1,70-1,58 (m, 1H), 1,37 (d, J = 6,7 Hz, 6H); MS (ESI)
m/z 547,25 (M+H) .

Composto de Referéncia 17

'H RMN (400 MHz, CD-OD) & 8,24 (d, J = 11,0 Hz, 1 H),
4,20 (s, 2 H), 4,09 (s a, 1 H), 3,19-3,13 (m, 1 H), 3,12-
2,89 (m, 2 H), 2,89-2,38 (m, 1 H), 3,04 (s, 3 H), 2,96 (s,
3 H), 2,35-2,19 (m, 2 H), 1,71-1,59 (m, 1 H), 0,95 (s a,
2), 0,94 (s a, 2); MS (ESI) m/z 545,37 (M+H).

Composto de Referéncia 18
HSC\U ICH3

'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,23 (d, J = 10,8 Hz, 1 H),
4,09 (s, 3 H), 3,68-3,61 (m, 1H), 3,16-2,97 (m, 9 H), 2,29
(dd, J = 14,4, 14,4 Hz, 1 H), 2,25 (ddd, J = 14,4, 5,2, 2,8
Hz, 1H), 2,20-2,12 (m, 2 H), 1,98-1,91 (m, 2H), 1,75-1,68
(m, 4 H), 1,66 (ddd, J = 13,6, 13,6, 13,6 Hz, 1 H); MS
(ESI) m/z 573,1 (M+H).

Composto de Referéncia 19
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'H RMN (400 MHz, CDs0D) & 8,26 (d, J = 11,0 Hz, 1 H),
4,09 (s a, 3 H), 3,19-2,93 (m, 5 H), 3,04 (s, 3 H), 2,96
(s, 3 H), 2,35-2,26 (m, 1 H), 2,25-2,18 (m, 1 H), 2,14-2,02
(m,1 H), 1,71-1,59 (m, 1 H), 1,07 (d, J = 6,7, 6 H); MS
(ESI) m/z 561,24 (M+H) .

Composto de Referéncia 20

HiC. CH
Py -

'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,24 (d, J = 11,0 Hz, 1 H),
4,11 (s, 2 H), 4,08 (s a, 1 H), 3,22-2,92 (m, 5 H), 3,03
(s, 3 H), 2,95 (s, 3 H), 2,33-2,24 (m, 1 H), 2,24-2,17 (m,
1 H), 1,69-1,58 (m, 1 H), 1,17-1,07 (m, 1 H), 0,77-0,71 (m,
2 H), 0,46-0,40 (m, 2 H); MS (ESI) m/z 559,23 (M+H).

Composto de Referéncia 21

'H RMN (400 MHz, CD:OD) & 8,25 (d, J = 11,0 Hz, 1H),
4,12 (s, 2H), 4,09 (s, 1H), 3,72-3,67 (m, 2H), 3,43 (s,
3H), 3,19-2,92 (m, 11H), 2,35-2,18 (m, 2H) 1,71-1,58 (m,
1H); MS (ESI) m/z 563,23 (M+H).

Composto de Referéncia 22

'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,25 (d, J = 11,0 Hz, 1H),
4,22 (s, 2H), 4,14-4,05 (m, 3H), 3,18-2,84 (m, 9H), 2,34-
2,17 (m, 2H), 1,70-1,57 (m, 1 H); MS (ESI) m/z 587,28
(M+H) .
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Composto de Referéncia 23

o X
HAC” N
3 H

'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,24 (d, J = 11,0 Hz, 1H),
4,24 (s, 2H), 4,09 (s, 1H), 3,14-2,93 (m, 15H), 2,24-2,18
1,65 (dt, J = 13,4, 11,6 Hz, 1H), MS (ESI) m/z

HyC~ ~CHy
OH

(m, 2H),
533,17 (M+H) .
Composto de Referéncia 24

GHa
HanN N
H
24

'y RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,23 (d, J = 10,4 Hz, 1H),
4,29 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 4,18 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 4,09

(s, 1H), 3,19-2,89 (m, 14H), 2,36-2,17 (m, 2H), 1,70-1,58
(m, 1H), 1,38 (t, J = 7,32 Hz, 3H); MS (ESI) m/z 547,25
(M+H) .

Composto de Referéncia 25

'H RMN (400 MHz, CDs0D) & 8,21 (d, J = 10,8 Hz, 1 H),
4,25 (s, 2 H), 4,10 (s, 1 H), 3,35 (t, J = 7,2 Hz, 3 H),
3,34 (¢, = 17,2 Hz, 3 H), 3,13-2,99 (m, 9 H), 2,31 (dd, J
= 14,8, 14,8 Hz, 1 H), 2,27 (ddd, J = 14,8, 5,2, 2,8 Hz,
1H), 1,78-1,74 (m, 2 H), 1,68 (dd, J = 13,6, 13,6, 13,6 Hz,
1 H), 1,38 (¢, J= 7,2 Hz, 6 H); MS (ESI) m/z 561,2 (M+H).
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Composto de Referéncia 26

HsC. .CH
3 N 3

'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,23 (d, J = 11,2 Hz, 1 H),
4,10 (s, 3 H), 3,16-2,96 (m, 11 H), 2,31 (dd, J = 14,4,
14,4 Hz, 1H), 2,24 (ddd, J = 14,4, 5,2, 2,8 Hz, 1H), 1,78-
1,71 (m, 2 H), 1,66 (ddd, J = 14,0, 14,0, 14,0 Hz, 1 H),
1,45-1,38 (m, 4 H),0,98 (t, J = 7,2 Hz, 3 H); MS (ESI) m/z
575,2 (M+H) .

Composto de Referéncia 27

AP
Hye 0N N

H

HjC\ JCHg
H RS

oH 0o ob o
27

'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,24 (d, J = 10,8 Hz, 1 H),
4,09 (s, 3 H), 3,59 (t, J = 5,6 Hz, 2 H), 3,40 (s,3 H),
3,23 (¢, J = 5,6 Hz, 2 H), 3,15-2,94 (m, 9 H), 2,32 (dd, J
= 15,2, 15,2 Hz, 1 H), 2,24 (ddd, J = 14,0, 5,2, 2,8 Hz,
1H), 2,08-2,02 (m, 2 H), 1,66 (ddd, J = 15,2, 15,2, 15,2
Hz, 1 H); MS (ESI) m/z 577,2 (M+H).

Composto de Referéncia 28

e

'H RMN (400 MHz, CD:OD) & 8,24 (d, J = 10,8 Hz, 1 H),
4,32 (d, J=8,0 Hz, 1 H), 4,21 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 4,10
(s, 1 H), 3,18-2,99 (m, 9 H), 3,01 (s, 3 H), 2,33 (dd, J
14,8, 14,8 Hz, 1 H), 2,29 (ddd, J = 15,2, 5,2, 2,8 Hz, 1H),
1,78-1,74 (m, 2 H), 1,88-1,81 (m, 2 H), 1,68 (ddd, J
15,6, 15,6, 15,6 Hz, 1 H), 1,08 (t, J = 7,2 Hz, 3 H); MS

OH O
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(ESI) m/z 561,2 (M+H).

Composto de Referéncia 29

HaCuy ~CH

'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,25 (d, J = 10,8 Hz, 1 H),
4,10 (s, 3 H), 3,18-2,98 (m, 11 H), 2,31 (dd, J = 14,8,
14,8 Hz, 1 H), 2,26 (ddd, J = 14,4, 5,2, 2,8 Hz, 1H), 1,78-
1,74 (m, 2 H), 1,66 (ddd, J = 13,6, 13,6, 13,6 Hz, 1 H),

1,42-1,30 (m, 8 H),0,94 (t, J = 6,8 Hz, 3 H); MS (ESI) m/z
603,2 (MtH).

Composto de Referéncia 30

H:J‘C\ NJC H3

'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,32 (d, J = 10,4 Hz, I H),
7,38-7,34 (m, 2 H), 7,10-7,06 (m, 3 H), 4,17 (s, 2 H), 4,10
(s, 1 H), 3,18-2,99 (m, 11 H), 2,29 (dd, J = 15,6, 15,6 Hz,
1 H), 2,25 (ddd, J = 14,8, 5,2, 2,8 Hz, 1H), 1,66 (ddd, J =
14,8, 14,8, 14,8 Hz, 1 H); MS (ESI) m/z 581,1 (M+H).
Composto de Referéncia 31

H,C., ~CH
Py~

'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,25 (d, J = 10,8 Hz, 1 H),
4,36 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 4,21 (d, J = 8,0 Hz, 1 H), 4,10
(s, 1H), 3,68-3,61 (m, 1 H), 3,18-2,98 (m, 9 H), 3,00 (s, 3
H), 2,29 (dd, J = 14,4, 14,4 Hz, 1 H), 2,20-2,10 (m, 3 H),
1,96-1,89 (m, 2 H), 1,78-1,68 (m, 4 H), 1,66 (ddd, J =
14,4, 14,4, 14,4 Hz, 1 H); MS (ESI) m/z 587,2 (M+H).
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Composto de Referéncia 33

'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,20 (d, J = 11,0 Hz, 1 H),
5,54-5,33 (m, 2 H), 4,71-4,37 (m, 4 H), 4,40 (s, 2 H), 4,06
(s a, 1 H), 3,17-2,92 (m, 3 H), 2,99 (s, 6 H), 2,33-2,24
(m, 1 H), 2,23-2,16 (m, 1 H), 1,70-1,58 (m,1 H); MS (ESI)
m/z 563,20 (M+H).

Composto de Referéncia 34
HgC\N'CHg

'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,22 (d, J = 11,0 Hz, 1H),
4,33 (s, 2H), 4,10 (s, 1H), 3,83-3,72 (m, 2H), 3,25-2,89
(m, 12H), 2,32-2,00 (m, 6H), 1,69-1,56 (m, 1H); MS (ESI)
m/z 559,39 (M+H).

Composto de Referéncia 35
HSC\. U’CHa

'H RMN (400 MHz, CD:OD) & 8,25 (d, J = 11,0 Hz, 1H),
5,54-5,31 (m, 1H), 4,39-4,20 (m, 2H), 4,09-4,01 (m, 1H),
3,40-3,30 (m, 2H), 3,09-2,89 (m, 12H), 2,50-2,34 (m, 2H),
2,34-2,25 (m, 1H), 2,24-2,16 (m, 1H), 1,71-1,58 (m, 1H); MS
(ESI) m/z 577,32 (M+H) .
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Composto de Referéncia 36

HyCu -CHs

'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,23 (d, J = 10,4 Hz, 1H),
5,57-5,37 (m, 1H), 4,47-4,33 (m, 2H), 4,15-3,87 (m, 2H),
3,72-3,40 (m, 1H), 3,17-2,83 (m, 12H), 2,55-2,34 (m, 2H),
2,33-2,18 (m, 2H), 1,69-1,57 (m, 1H); MS (ESI) m/z 577,37
(M+H) .

Composto de Referéncia 37

H3C. -GCH
3 N 3

HaC,

~

'H RMN (400 MHz, CD:OD) & 8,28 (d, J = 10,7 Hz, 1H),
4,08 (s, 1H), 4,00-3,91 (m, 2H), 3,09-2,57 (m, 18H), 3,26-
3,18 (m, 3H), 2,49-2,34 (m, 2H), 2,35-2,06 (m, 2H), 1,72-
1,59 (m, 1H); MS (ESI) m/z 602,37 (M+H).

Composto de Referéncia 38

'H RMN (400 MHz, CD:OD) & 8,24 (d, J = 11,0 Hz, 1H),
4,46-4,32 (m, 2H), 4,26-4,16 (m, 1H), 4,08 (s, 2H), 4,00-
3,72 (m, 2H), 3,18-2,91 (m, 16H), 2,68-2,56 (m, 1H), 2,51-
2,39 (m, 1H), 2,34-2,24 (m, 1H), 2,23-2,17 (m, 1H), 1,70-
1,57 (m, 1H); MS (ESI) m/z 602,37 (M+H).
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Composto de Referéncia 39

H3C. .CH
=y 3

'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,23 (d, J = 11,0 Hz, 1H),
4,62-4,54 (m, 1H), 4,48-4,24 (m, 2H), 4,08 (s, 1H), 3,99-
3,69 (m, 3H), 3,50-3,40 (m, 1H), 3,17-2,90 (m, 9H), 2,44-
2,11 (m, 4H), 2,10-2,00 (m, 1H), 1,69-1,56 (m, 1H); MS
(ESI) m/z 575,27 (M+H).

Composto de Referéncia 40
HiC. .CH,
H N

H o4 o oD o
40 .

'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,23 (d, J = 11,0 Hz, 1H),
4,62-4,54 (m, 1H), 4,50-4,38 (m, 1H), 4,37-4,27 (m, 1H),
4,10 (s, 1H), 3,99-3,70 (m, 3H), 3,50-3,40 (m, 1H), 3,24-
2,84 (m, 9H), 2,40-2,11 (m, 4H), 2,10-2,01 (m, 1H), 1,70-
1,57 (m, 1H); MS (ESI) m/z 575,33 (M+H).

Composto de Referéncia 41

HyC~, .CH
Ay 3

'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,25 (d, J = 11,0 Hz, 1H),
4,54 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 4,26 (d, J = 15,9 Hz, 1H), 4,09
(s, 1H), 3,95-3,81 (m, 2H), 3,81-3,75 (m, 1H), 3,69-3,62
(m, 1H), 3,35 (s, 3H), 3,23-2,92 (m, 9H), 2,35-2,04 (m,
6H), 1,91-1,80 (m, 1H), 1,71-1,59 (m, 1H); MS (ESI) m/z
603,35 (M+H) .
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Composto de Referéncia 42

'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,24 (d, J = 11,0 Hz, 1H),
4,55 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 4,27 (d, J = 16,5 Hz, 1H), 4,10
(s, 1H), 3,95-3,82 (m, 2H), 3,81-3,75 (m, 1H), 3,70-3,63
(m, 1H), 3,38 (s, 3H), 3,20-2,92 (m, 9H), 2,35-2,02 (m,

6H), 1,92-1,80 (m, 1H), 1,70-1,58 (m, 1H); MS (ESI) m/z

603,41 (M+H) .

Composto de Referéncia 43

'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,22 (d, J = 11,0 Hz, 1H),
4,19 (s, 2H), 4,09 (s, 1H), 3,65-3,58 (m, 2H), 3,19-2,92
(m, 10H), 2,34-2,18 (m, 2H), 2,02-1,79 (m, 6H), 1,69-1,50
(m, 2H); MS (ESI) m/z 573,35 (M+H).

Composto de Referéncia 44
HaC\.UfCHa

'H RMN (400 MHz, CD:OD) & 8,24 (d, J = 11,0 Hz, 1H),
4,28 (s, 2H), 4,03-4,00 (m, 2H), 3,94-3,81 (m, 2H), 3,68-
.3,55 (m, 2H), 3,20-2,88 (m, 12H), 2,36-2,18 (m, 2H), 1,71-
1,57 (m, 1H); MS (ESI) m/z 575,37 (M+H).
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Composto de Referéncia 45
HaC\ IC H3
Hy

'H RMN (400 MHz, CDs0D, 2:1 mistura de diasteredémeros)
5 8,25 (d + d4, J = 11,0 Hz, 1H), 4,29, 4,24 (s + s, 2H),
4,08 (s + s, 1H), 4,01-3,92 (m + m, 3H), 3,20-2,62 (m + m,
13H), 2,35-2,16 (m + m, 3H), 1,83-1,46 (m + m, 5H); MS
(ESI) m/z 599,36 (M+H).

Composto de Referéncia 46

HyCw, CH
3 N 3

'H RMN (400 MHz, CD:OD) & 8,29 (d, J = 11,0 Hz, 1H),
7,41 (s, SH), 4,50-4,37 (m, 2H), 4,05 (s, 1H), 3,95-3,81
(m, 2H), 3,40-3,37 (m, 1H), 3,24-3,15 (m, 3H), 3,10-2,70
(m, 9H), 2,36-2,25 (m, 1H), 2,25-2,16 (m, 1H), 1,72-1,59
(m, 1H); MS (ESI) m/z 607,34 (M+H).

Composto de Referéncia 47

'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,15 (d, J = 10,8 Hz, 1 H),
4,00 (s, 1 H), 3,99 (s, 2 H), 3,10-2,87 (m, 11 H), 2,32-
2,12 (m, 2 H), 1,59-1,51 (m, 1 H), 1,26 (t, J = 7,2 Hz, 3
H); MS (ESI) m/z 533,1 (M+H).

Composto de Referéncia 48
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'H RMN (400 MHz, CD:OD) & 8,15 (d, J = 11,2 Hz, 1 H),
4,00 (s, 1 H), 3,96 (s, 2 H), 3,08-2,87 (m, 11 H), 2,70-
2,61 (m, 1 H), 2,23-2,09 (m, 4 H), 1,97-1,75 (m, 4 H),
1,59-1,51 (m,1 H); MS (ESI) m/z 572,2 (M+H).

Composto de Referéncia 49

'H RMN (400 MHz, CD-OD) & 8,26 (d, J = 10,8 Hz, 1 H),
4,10 (s, 3 H), 3,21-2,97 (m, 11 H), 2,35-2,20 (m, 2 H),
2,15-2,05 (m, 1 H), 1,98-1,82 (m, 2 H), 1,77-1,61 (m, 5 H),
1,35-1,26 (m, 2 H); MS (ESI) m/z 587,1 (M+H).

Composto de Referéncia 50

'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,26 (d, J = 10,8 Hz, 1 H),
4,16 (s, 1 H), 4,14 (s, 2 H), 3,20-2,95 (m, 11 H), 2,32-
2,20 (m, 2 H), 1,88-1,59 (m, 6 H), 1,39-1,21 (m, 4 H),
1,12-1,02 (m, 2 H); MS (ESI) m/z 601,1 (M+H).

Composto de Referéncia 51

'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,14 (d, J = 10,8 Hz, 1 H),
4,00 (s, 1 H), 3,88 (s, 2 H), 3,77-3,73 (m, 1 H), 3,09-2,87
(m, 9 H), 2,29-2,10 (m, 6 H), 1,88-1,81 (m, 2 H), 1,59-1,50
(m, 1 H); MS (ESI) m/z 559,1 (M+H).
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Composto de Referéncia 52

'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,24 (d, J = 10,8 Hz, 1 H),
4,10 (s, 3 H), 3,17-2,97 (m, 9 H), 2,32-2,09 (m, 4 H),
1,92-1,85 (m, 2H), 1,75-1,63 (m, 2 H), 1,43-1,26 (m, 6 H);
MS (ESI) m/z 587,2 (M+H).

Composto de Referéncia 53

'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,20 (d, J = 11,2 Hz, 1 H),
8,16 (d, J= 2,4 Hz, 1 H), 8,06 (d, J = 5,2 Hz, 1 H), 7,85~
7,78 (m, 2 H), 4,27 (s, 2 H), 4,11 (s, I H), 3,18-2,98 (m,
9 H), 2,32-2,21 (m, 2 H), 1,70-1,60 (m, 1 H); MS (ESI) m/
z 582,2 (M+H)

Composto de Referéncia 54

HaC\ ICHS

54

'H RMN (400 MHz, CD:OD) & 8,24 (d, J = 11,0 Hz, 1 H),
4,31 (s, 2 H), 4,11 (s, 1 H), 3,22-2,88 (m, 9 H), 2,36-2,16
(m, 2 H), 1,70-1,56 (m, 1 H), 1,44 (s, 9 H); MS (ESI) m/z
577,41 (M+H) .

Composto de Referéncia 55
Hac \N pCH3
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'H RMN (400 MHz, CD:OD) & 8,15 (d, J = 10,8 Hz, 1 H),
4,65 (t, J = 4,8 Hz, 2 H); 4,08 (s, 2 H), 4,00 (s, 1 H),
3,45 (t, J = 4,4 Hz, 1 H), 3,38 (t, J=5,6 Hz, 1 H), 3,20-
2,87 (m, 9 H), 2,25-2,09 (m, 2 H), 1,59-1,50 (m, 1 H); MS
(ESI) m/z 551,0 (M+H).

Composto de Referéncia 56

'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,25 (d, J = 11,2 Hz, 1 H),
6,39 (tt, J = 53,6, 3,2 Hz, 1 H), 4,24 (s, 2 H), 4,13 (s, 1
H), 3,71 (td, J = 15,2, 2,8 Hz, 2 H), 3,19-2,91 (m, 9 H),
2,33-2,24 (m, 2 H), 1,70-1,60 (m, 1 H); MS (ESI) m/z 569,0
(M+H) .

Composto de Referéncia 57

F HaC\.NICHa
HiC 4.z OH
Q

'H RMN (400 MHz, CD,0D
4,01 (s, 1 H), 3,85 (s, 2 H

o 8,21 (d, J = 10,8 Hz, 1 H),
;, 3,73 (s, 3 H), 3,59-3,51

)
)

(m, 1 H), 3,12-2,87 (m, 9 H), 2,23-2,12 (m, 2 H), 1,88-1,50
1 (M+H) .

(m, 9 H); MS (ESI) m/z 559,

Composto de Referéncia 58

'H RMN (400 MHz, CD0D
4,48 (s, 2 H), 4,12 (s, 1 H
(m, 2 H), 3,19-2,90 (m, 9 H
(m, 2 H), 1,59-1,51 (m, 1 H

® 8,24 (d, J = 10,8 Hz, 1 H),
, 4,10-4,07 (m, 2 H), 3,93-3,86
; 2,79-2,67 (m, 2 H), 2,37-2,21
; MS (ESI) m/z 595,0 (M+H).
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Exemplo de Referéncia 2. Sintese de Compostos de Referéncia
de Férmula Estrutural (I), em que R' e R?® tomados em
conjunto com o azoto ao qual estdo unidos formam um
heteroarilo monociclico ou biciclico.

Esquema 2
FT

CHy Balrid Oy
i ¥ KaloQs MNaa840, i
HoN Ot
Birs

23
Bromein de alguile

KOO

F
0 a) LDATTMEDA Aoty
p ®

Ny COPR
Y QBn
o) enoaas; 2.4
Flg S
P&{FPRa)y (gl
1} BrCH,COBr H
2) 'RPRNKH SEg

1) ag HF
2) Hof P2
A ——

0 seguinte composto e compostos de Referéncia foram
preparados de acordo com o Esquema 2.

Composto de Preparacédo 2-1
CHy

OMN CO,Ph
OH
241
A um baldo de fundo redondo de 250 ml foi adicionado o
composto 3 (14,47g, 56,30 mmol, 1,0 equiv, em Dbruto),
brometo de tetrabutilaménio (0,90 g, 2,80 mmol, 0,05
equiv), 1,2-dicloroetano (60 ml), e éagua (60 ml). A
bicamada transparente foi arrefecida num banho de agua a 20
°c. Acido nitrico (7,2 ml, 70 % em peso, 112,60 mmol, 2,0

equiv) foi adicionado. Apds a adicgdo, a reacdo temperatura
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lentamente subiu até 26 °C. A reacdo foi agitada a
temperatura ambiente durante a noite (19 h) . TLC
(heptano/EtOAc = 9,5/0,5) mostrou que a reacdo estava
completa. A camada orgdnica foi separada, lavada com &gua
(60ml x 2) e salmoura, e seca em sulfato de sdédio anidro. O
solvente foi removido para dar o composto 2-1 como um &leo
marrom, que solidificou em repouso (17,71 g, gquantitativo).
O produto em bruto foi utilizado diretamente na seguinte
etapa.

Composto de Preparacdo 2-2
CH,

ONTY TCOPh
-OBn
2.2

A um baldo de fundo redondo de 250 ml foi adicionado
composto 2-1 (17,7 g, 56,30 mmol 1,0 equiv), acetona (177
ml), carbonato de potédssio anidro (15,6 g, 113,00 mmol, 2,0
equiv), e iodeto de potéssio (0,47 g, 2,80 mmol, 0,05
equiv). A suspensdo agitada a temperatura ambiente foi
adicionado brometo de benzilo (7,03 ml, 59,10 mmol, 1,05
equiv) . A suspensdo foi entdo aquecida até 56 °C durante 4
h. TLC (heptano/EtOAc = 9/1) mostrou que a reagdo estava
completa. O sdélido foi removido por meio de filtracdo e
lavado com acetona (30 ml). O filtrado foi concentrado para
dar uma pasta. A pasta foi dividida entre metil ¢t-butil
éter (MTBE, 120 ml) e &gua (80 ml). A camada orgénica foi
lavada com &agua (80 ml) e salmoura, seca em sulfato de
sédio anidro e concentrada para dar o composto 2-2 como um
6leo castanho (21,09 g, 98 %). O produto em bruto foi
utilizado diretamente na seguinte etapa.
Composto de Preparacédo 2-3

CHa
HoN CO.Ph

Bn
2-3
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A um baldo de 1 1 de fundo redondo foi adicionado
composto 2-2 (21,08 g, 55,40 mmol, 1,0 equiv) e THEF (230
ml). A solugdo foi arrefecida num banho de agua frio até 10
°C. A outro baldo de fundo redondo de 500 ml contendo &gua
(230 ml), hidrossulfito de sdédio (Na;S;04, 56,7 g, 276,80
mmol, 5,0 equiv) foi adicionado lentamente com agitacdo. A
solucdo aquosa de hidrossulfito de sdédio foi adicionada a
solugdo em THF do composto 2-2. A temperatura rapidamente
subiu desde 10 °C até 20,4 °C apds a adicdo. A suspenséao
amarela foi agitada engquanto o banho de &4gua fria aqueceu
lentamente até a temperatura ambiente durante a noite para
dar uma solucao turva laranja. A temperatura de reacéo
durante este periodo estava entre 15 °C e 19 °C. TLC
(heptano/EtOAc = 9/1) mostrou que a reacdo estava completa.
A solucdo turva laranja foi diluida com EtOAc (460 ml). A
camada orgadnica foi lavada com 4&gua (150 ml x 2) e
salmoura, seca em sulfato de sdédio anidro, e concentrada
sob pressdo reduzida para dar o produto em bruto como um
6leo castanho. O produto em bruto foi purificado por meio
de coluna flash de silica gel eluida com heptano/EtOAc 9/1
para render o produto desejado 2-3 (15,83 g, 80 %, 3

etapas) .
Composto de Preparacédo 2-4
F
CHy
N CO,Ph
v OBn
24

A uma solugdo de NMP (50 ml) anilina 2-3 (10,02 g,
28,5 mmol, 1 equiv) foil adicionada brometo de alilo (7,65
ml, 85,5 mmol, 3 equiv) e carbonato de potéssio (11,79 g,
85,5 mmol, 3 equiv). Iodeto de potéssio (994,8 mg, 6 mmol,
0,2 equiv) foi adicionado e a mistura de reacdo foi
colocada sob azoto e aquecida até 100 °C. Apds 16 h, a
reagdo foi arrefecida, diluida com &gua (60 ml), e extraida

com EtOAc (75 ml, posteriormente 2 x 50 ml). Os extratos
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organicos combinados foram lavados com &agua (2 x 35 ml),
foram secos (Na,;SO,), filtrados e concentrados para render
o produto em bruto. A purificacdo através de cromatografia
de coluna flash em silica gel (RediSep, 125 g, gradiente 1-
6 % de EtOAc em hexanos) deu 10,97 g de puro 2-4 (89 %) : 'H
RMN (400 MHz, CDCls3) & 7,42-7,30 (m, 7 H), 7,42-7,20 (m, 1
H), 7,00 (d, J = 8,5 Hz, 2 H), 6,72 (d, J = 11,0 HZ, 1 H),
5,77-5,70 (m, 2 H), 5,20-5,12 (m, 6 H), 3,81 (d, J = 6,1
Hz, 4 H), 2,26 (s, 3 H); MS (ESI) m/z 432,34 (M+H).
Composto de Preparacdo 2-5

\)Bno O HO i O

25 0TBS

Uma solucdo em THF (6,5 ml) de 2-4 (875 mg, 2,03 mmol,
1,25 equiv) foi adicionada a uma solucado preparada
recentemente de LDA em THF (0,051 M, 2,03 mmol, 40 ml, 1,25
equiv) e TMEDA (304 ml, 2,03 mmol, 1,25 equiv) a -78 °C. A
reagdo foil agitada a -78 °C durante 15 min. Uma solugdo em
THF (6,5 ml) de enona (784 mg, 1,62 mmol, 1,0 equiv) foi
adicionada a mistura de reacgdo gota a gota, seguido pela
adicédo de solucdo de LHMDS (1,0 M em THF, 2,03 ml, 2,03
mmol, 1,25 equiv). A reacdo foi agitada desde -78 °C até -
10 °C durante 1 h, extinta com NH,Cl saturado (6 ml), e
aquecida até 25 °C. A solucgdo foi vertida em NH,Cl saturado
(20 ml) e extraida com EtOAc (2 x 75 ml). Os extratos de
EtOAc combinados foram secos (Na,S04) , filtrados e
concentrados para render o produto em bruto. A purificacéo
por meio de HPLC preparativa de fase reversa num sistema de
autopurificacdo Waters utilizando uma coluna Sunfire Prep
Cl8 OBD [5 mum, 19 x 50 mm; taxa de fluxo, 20 ml/min;
Solvente A: H,O com 0,1 % de HCO;H; Solvente B: CHs:CN com
0,1 % de HCO,H; wvolume de injecdo: 4x 3,6-4,2 ml (CHsCN);
gradiente: 88-100 % de B ao longo de 12 min; colheita de

fracdo dirigida por massa]. Fragbes com a MM desejada,
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eluindo a 6,6-10,6 min, foram colhidas e liofilizadas para
dar 552 mg de produto puro 2-5 (41 %): 'H RMN (400 MHz,
CcDCls) & 16,22 (s, 1 H), 7,49-7,47 (m, 4 H), 7,37-7,31 (m,
6 H), 6,80 (d, = 11,0 Hz, 1 H), 5,76-5,64 (m, 2 H), 5,35
(s, 2 H), 5,17-5,11 (m, 4 H), 4,98 (d, J= 9,2, 1 H), 4,87
(d, § = 9,8 Hz, 1 H), 3,96 (m, J = 10,4 Hz, 1 H), 3,83-3,71
(m, 4 H), 3,14 (dd, J = 14,7, 4,3 Hz, 1 H), 3,0-2,87 (m, 1
H), 2,55-2,35 (m, 9 H), 2,11 (d, J = 14,7 Hz, 1 H), 0,82
(s, 9 H), 0,26 (s, 3 H), 0,13 (s, 3 H); MS (ESI) m/z 820,55
(M+H) .

Composto de Preparacdo 2-6

BnO O HO:g 0OBn
26 OTBS

Uma solucgcdo de 2-5 (550 mg, 0,671 mmol, 1,0 equiv) em
CH,Cl, desgasificado (2,5 ml, com 1 e 1,5 ml de enxague)
foi adicionada sob azoto via seringa a um baldo seco por
chama contendo &acido N,N-dimetilbarbiturico (324 mg, 2,07
mmol, 3,0 equiv), e Tetraquis(trifenilfosfino)palddio(0)
(56,9 mg, 00,0492 mmol, 0,07 equiv). A solugao resultante
foi aquecida até 35 °C durante 4 h, posteriormente
concentrada para remover o© solvente. A mistura em bruto
resultante foi purificada via HPLC preparativa de fase
reversa num sistema de autopurificacdo Waters utilizando
uma coluna Sunfire Prep C18 OBD [5 um, 19 x 50 mm; taxa de
fluxo, 20 ml/min; Solvente A: H,0 com 0,1 % de HCO,H;
Solvente B: CH3CN com 0,1 % de HCO,H; volume de injecao: 3x
3,1 ml (CHsCN); gradiente: 80-100 % de B ao longo de 17
min; colheita de fracdo dirigida por massa]. Fracgbes com a
MM desejada, eluindo a 6,1-10,1 min, foram colhidas e
liofilizadas para dar 352 mg de produto puro 2-6 (71 %): 'H
RMN (400 MHz, CDCls) & 16,10 (s, 1 H), 7,51-7,43 (m, 4 H),
7,9-7,29 (m, 6 H), 6,61 (4, J = 9,8 Hz, 1 H), 5,35 (s, 2
H), 4,87 (dd, J = 22,6, 10,4 Hz, 2 H), 3,96 (d, J = 10,4
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Hz, 1 H), 3,91 (s, 2 H), 3,12 (dd, J = 15,3, 10,1 Hz, 1 H),
3,04-2,92 (m, 1 H), 2,55-2,31 (m, 9 H), 2,11 (d, J= 14,7
Hz, 1 H), 0,82 (s, 9 H), 0,27 (s, 3 H), 0,12 (s, 3 H); MS
(ESI) m/z 740,44 (M+H) .

Composto de Referéncia 59

A uma solugdo de anilina 2-6 (30 mg, 0,041 mmol, 1
equiv) em THEF (600 uL) foi adicionada bromoacetilbrometo
(3,7 ul, 0,043 mmol, 1,05 equiv). Apds 15 minutos, indazol
(53 mg, 0,45 mmol, 10 equiv) foi adicionado. Apds 15 h a
reacdo foi aquecida até 80 °C Apds um 26 h adicionais,
outros 20 mg de indazol (0,17 mmol, 4 equiv) foram
adicionados e a reacdo aquecida a 80 °C. Apdés 20 h, o
solvente foi removido in wvacuo e a mistura em bruto
resultante seca sob vacuo.

O intermedidrio em bruto anterior foi transferido para
um vial de pléstico em dioxano (1,2 ml) e uma solucgéo
aquosa de fluoreto de hidrogénio (50 %, 300 wul) foi
adicionada. Apds cinco horas, a solugdo de reacdo foi
diluida com uma solugdo aquosa de KyHPO; (3,6 g em 30 ml) e
extraida com EtOAc (2 x 30 ml). As camadas organicas
combinadas foram secas (Na,SO4), filtradas e concentradas
para render o produto em bruto.

Palddio sobre carbono (10 %, 10 mg) foi adicionado a
solucéao do intermediédrio em bruto anterior em
dioxano:metanol (1:1, 1 ml). O baldo foi equipado com um
septo e evacuado e preenchido de novo trés vezes com géas de
hidrogénio. Ga&s de hidrogénio foi borbulhado através da
solucdo de reacdao durante dois minutos, posteriormente a
reacdo foi agitada sob uma atmosfera (baldo) de géas de
hidrogénio durante 1,5 h. A mistura de reacgdo foi filtrada

através de celite para remover o catalisador de paladio e
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concentrada sob pressdo reduzida. A purificacdo por meio de
HPLC preparativa de fase reversa do 6leo resultante foi
realizada num sistema de autopurificacao Waters utilizando
uma coluna Polimerx 10 up RP-y 100 R [30 x 21,20 mm, 10
micron, solvente A: 0,05 N de HCl1 em &gua, solvente B:
CH;CN; wvolume de injecédo: 4,8 ml (0,05 N de HCl em &gua);

Q

eluicdo de gradiente com 10-60 % de B ao longo de 15 min,

X

Q.

posteriormente mantido a 100 % durante 5 min; colheita de
fracdo dirigida por massal. Fracdes com a MM desejada,
eluindo a 14-14,65 min, foram colhidas e liofilizadas para
render 3,6 mg de composto 59 (15 %): 'H RMN (400 MHz,
cbs0D) 8 8,71 (s, 1 H), 8,19 (4, J = 11,0 Hz, 1 H), 7,92-
7,90 (m, 1 H), 7,72-7,57 (m, 2 H), 7/35-7,29 (m, 1 H), 5,65
(s, 2 H), 4,08 (s, 1 H), 3,16-2,92 (m, 9 H), 2,31-2,18 (m,
2 H)y, 1,67-1,60 (m, 1 H); MS (ESI) m/z 606,41 (M+H).

Composto de Referéncia 60

A uma solugdo de anilina 2-6 (22 mg, 0,030 mmol, 1
equiv) em THF (500 ul) foi adicionado bromoacetilbrometo
(2,7 pnl, 0,031 mmol, 1,05 equiv). Apds 30 minutos, pirazol
(36 mg, 0,53 mmol, 18 equiv) foi adicionado. Apdés 20 min a
reagdo foi aquecida até 80 °C durante 1,5 h, arrefecido até
temperatura ambiente durante 15 h, posteriormente agquecida
a 80 °C durante 4,5 h. O solvente foi removido in vacuo e a
mistura em bruto resultante seca sob vacuo.

O intermediario em bruto anterior foi transferido para
um vial de pléstico em acetonitrilo, (1,0 ml) e uma solucgao
aquosa de fluoreto de hidrogénio (50 %, 200 wul) foi
adicionada. Apdés 20 h, a solugdo de reacdo foi diluida com
uma solucdo aquosa de Ky;HPO, (2,4 g em 20 ml) e extraida
com EtOAc (2 x 25 ml). As camadas orgdnicas combinadas

foram secas (Na,S0O4), filtradas e concentradas para render
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o0 produto em bruto.

Palddio sobre carbono (10 %, 10 mg) foi adicionado a
solucéao do intermediédrio em bruto anterior em
dioxano:metanol (1:1, 1 ml). O baldo foi equipado com um
septo e evacuado e preenchido de novo trés vezes com gas de
hidrogénio. Ga&s de hidrogénio foi borbulhado através da
solucdo de reacdo durante dois minutos e a reacdo foi
agitada sob uma atmosfera (baldo) de géds de hidrogénio
durante 1,5 h. A mistura de reacdo foi filtrada através de
celite para remover o catalisador de palddio e concentrada
sob pressao reduzida. A purificacdo por meio de HPLC
preparativa de fase reversa do ¢leo resultante foi
realizada num sistema de autopurificacdo Waters utilizando
uma coluna Polimerx 10 p RP-y 100 R [30 x 21,20 mm, 10
micron, solvente A: 0,05 N de HCl1 em &gua, solvente B:
CH5CN; wvolume de injecdo: 3,0 ml (10 % CH3CN em 0,05 N de

Q.

HCl1 em &gua); eluicdo de gradiente com 10-60 % de B ao
longo de 10 min, posteriormnte mantido a 100 % durante 5
min; colheita de fracdo dirigida por massa]. Fracdes com a
MM desejada, eluindo a 8,8-10,2 min foram colhidas e
liofilizadas. O sdélido amarelo resultante foi purificado
uma segunda vez via purificagdo por meio de HPLC
preparativa de fase reversa utilizando o procedimento acima
com um gradiente ao longo de 20 minutos, com as fracdes com
a MM desejado eluindo a 10,7-12,4 min foram colhidas e
liofilizadas para dar 8,2 mg de produto puro 60 (50 %): 'H
RMN (400 MHz, CDs;OD) 8 8,19 (d, J = 11,0 Hz, 1 H), 8,05-
7,92 (m, 2 H), 6,62-6,57 (m, 1 H), 5,33 (d, J = 4,9 Hz, 2
H), 4,08 (s, 1 H), 3,16-2,90 (m, 9 H), 2,31-2,17 (m, 2 H),
1,69-1,55 (m, 1 H); MS (ESI) m/z 556,42 (M+H).

Composto de Referéncia 61
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A uma solucdo de anilina 2-6 (23 mg, 0,032 mmol, 1
equiv) em THEF (500 uL) foi adicionada bromoacetilbrometo
(2,9 uL, 0,034 mmol, 1,05 equiv). Apds 30 minutos, imidazol
(32 mg, 0,47 mmol, 15 equiv) foil adicionado e a solucgdo foi
aquecida até 80 °C. Apds 2 h, a solucdo foi arrefecida e o
solvente foi removido in vacuo.

O intermedidrio em bruto anterior foi transferido para
um frasco de pléstico em dioxano (1,2 ml) e uma solucgdo
aquosa de fluoreto de hidrogénio (50 %, 200 wul) foi
adicionada. Apdés 1,5 h, a solucdo de reacgdo foi diluida com
uma solucdo aquosa de K;HPOs (2,4 g em 30 ml) e extraida
com EtOAc (2 x 25 ml). As camadas orgadnicas combinadas
foram secas (Na;S04), filtradas e concentradas para render
o produto em bruto.

Palddio sobre carbono (10 %, 8 mg) foi adicionado a
solucéao do intermedidrio em bruto anterior em
dioxano:metanol (1:1, 1 ml). O baldao foi equipado com um
septo e evacuado e preenchido de novo trés vezes com gas de
hidrogénio. G&s de hidrogénio foi Dborbulhado através da
solucdo de reagcdo e a reacdo foi agitada sob uma atmosfera
(baléao) de g&ds de  hidrogénio durante 1,5 h. Mais
catalisador de palddio foi adicionado e a evacuacgdo e
enchimento de novo com hidrogénio foi realizada outras duas
vezes a 1,5 h e 5 h. A mistura de reacdo foi filtrada
através de celite para remover o catalisador de palddio e
concentrados sob pressao reduzida. A purificagdo por meio
de HPLC preparativa de fase reversa do éleo resultante foi
realizada num sistema de autopurificacdo Waters utilizando
uma coluna Polimerx 10 p RP-y 100 R [30 x 21,20 mm, 10
micron, solvente A: 0,0.5N HCl em &gua, solvente B: CH;CN;
volume de injecdo: 2,8 ml (0,05 N de HCl em agua); eluicéo
de gradiente com 10-60 % de B ao longo de 15 min,
posteriormente mantido a 100 % durante 5 min; colheita de
fracdo dirigida por massal. Fracdes com a MM desejada,

eluindo a 7,0-7,8 min foram colhidas e liofilizadas para
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dar 4,1 mg de produto puro 61 (23 %): 'H RMN (400 MHz,
cbsoD) 8 9,02 (s, 1 H), 8,17 (4, J = 11,0 Hz, 1 H), 7,67
(s, 1 H), 7,61 (s, 1 H), 5,34 (s, 2 H), 4,09 (s, 1 H),
3,18-2,90 (m, 9 H), 2,34-21,7 (m, 2 H), 1,71-1,56 (m, 1 H);
MS (ESI) m/z 556,45 (M+H).

Composto de Referéncia 62

A uma solucado de anilina 2-6 (20,2 mg, 0,027 mmol, 1
equiv) em THF (500 ml) foi adicionada Dbromoacetilbrometo
(2,5 ul, 0,029 mmol, 1,05 equiv). Apds 30 minutos, 1H-
1,2,3-triazol (31 ml, 0,54 mmol, 20 equiv) foi adicionada e
a solucdo foi aquecida até 80 °C. Apds 17 h, 31 ul (20
equiv) adicionais de 1H-1,2,3-triazol foram adicionados e a
solucdo foil aquecida durante 22 h. A solucdo foil arrefecida
e o0 solvente foi removido in vacuo.

O intermedidrio em bruto anterior foi transferido para
um frasco de pléastico em dioxano (1,0 ml) e uma solugéo
aquosa de fluoreto de hidrogénio (50 %, 200 wul) foi
adicionada. Apdés 17 h, a solucdo de reacdo foi diluida com
uma solugdo aquosa de Ky;HPO, (2,4 g em 20 ml) e extraida
com EtOAc (2 x 25 ml). As camadas orgdnicas combinadas
foram secas (Na,S04), filtradas e concentradas para render
o produto em bruto.

Palddio sobre carbono (10 %, 7 mg) foi adicionado a
solucgao do intermedidrio em bruto anterior em
dioxano:metanol (1:1, 1 ml). O baldo foi eguipado com um
septo e evacuado e preenchido de novo trés vezes com gas de
hidrogénio. G&s de hidrogénio foi borbulhado através da
solucdo de reacdo e a reacao foi agitada sob uma atmosfera
(baldo) de géds de hidrogénio durante 1,5 h. A mistura de
reacdo foi filtrada através de celite para remover O

catalisador de palddio e concentrados sob pressido reduzida.
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A purificac&o por meio de HPLC preparativa de fase reversa
do 6leo resultante foil realizada num Waters Autopurificacédo
sistema utilizando uma coluna Polimerx 10 p RP-y 100 R [30
x 21,20 mm, 10 micron, solvente A: 0,05 N de HCl em &gua,
solvente B: CH:CN; volume de injecédo: 2,5 ml (0,05 N de HC1

Q

em agua); eluicdo de gradiente com 10-60 % de B ao longo de
15 min, posteriormente mantido a 100 % durante 5 min;
colheita de fracao dirigida por massa]l]. Fracdes com a MM
desejada, eluindo a 9,25-10,5 min foram colhidas e
liofilizadas. A purificacdo foi realizada uma segunda vez
como acima e as fragdes com a MM desejada, eluindo a 9,75-.
10,25 min foram colhidas e liofilizadas para dar 1,5 mg de
produto puro 62 (10 $): 'H RMN (400 MHz, CDsOD) 8 8,24 (s,
1H), 817 (d, J=11,0 Hz, 1 H), 8,00 (s, 1 H), 5,57 (s, 2
H), 4,09 (s, 1 H), 3,16-2,92 (m, 9 H), 2,34-2,16 (m, 2 H),
1,71-1,67 (m, 1 H); MS (ESI) m/z 557,44 (M+H).

Composto de Referéncia 63

A uma solucdo de anilina 2-6 (16,7 mg, 0,023 mmol, 1
equiv) em THF (500 ul) foi adicionada bromoacetilbrometo
(2,0 wnul, 0,024 mmol, 1,05 equiv). Apds 20 minutos, um
tetrazol solucao (0,45M em CH3;CN, 500 nul, 0,23 mmol, 10
equiv) foi adicionada e a solucdo foi aquecida até 80 °C.
Apdés 4 h, carbonato de potédssio (35 mg, 0,25 mmol, 11
equiv) foi adicionado e a reacdo aquecida durante 35
minutos. A solugdo foi arrefecida e filtrada através de
celite, e o solvente foi removido in vacuo.

O intermedidrio em bruto anterior foi transferido para
um frasco de pléstico em dioxano (1,0 ml) e uma solucgéo
aquosa de fluoreto de hidrogénio (50 %, 200 wul) foi
adicionado. Apds 18 h, a solucdo de reacgdo foi diluida com

uma solucgcdo aquosa de KyHPO, (2,4 g em 20 ml) e extraida
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com EtOAc (2 x 25 ml). As camadas orgdnicas combinadas
foram secas (Na,;SO,), filtradas e concentradas para render
o0 produto em bruto.

Palddio sobre carbono (10 %, 7 mg) foi adicionado a
solucao do intermediédrio em bruto anterior em
dioxano:metanol (1:1, 1 ml). O baldo foi eguipado com um
septo e evacuado e preenchido de novo trés vezes com gas de
hidrogénio. G&s de hidrogénio foi borbulhado através da
solucdo de reacdo e a reacao foi agitada sob uma atmosfera
(baldo) de géds de hidrogénio durante 1 h. A mistura de
reagdo foi filtrada através de <celite para remover o
catalisador de palddio e concentrados sob pressado reduzida.
A purificacé&o por meio de HPLC preparativa de fase reversa
do 6leo resultante foil realizada num Waters Autopurificacédo
sistema utilizando uma coluna Polimerx 10 p RP-y 100 R [30
x 21,20mm, 10 micron, solvente A: 0,05 N de HCl em &gua,

Q.

solvente B: CHsCN; volume de injecédo: 2,5 ml (10 % CH3;CN em

Q

0,05 N de HC1l em &gua); eluicdo de gradiente com 10-60 % de

oe

B ao longo de 15 min, posteriormente mantido a 100
durante 5 min; colheita de fragcdo dirigida por massal.
Fracbes com a MM desejada, eluindo a 11,2-12,1 min foram
colhidas e 1liofilizadas. A purificacdo foi realizada uma
segunda vez como acima com o gradiente estendido ao longo
de 20 min. Fracdes com a MM desejada, eluindo a 13,7-14,5
min foram colhidas e 1liofilizadas para dar 1,6 mg de
produto puro 63 (13 %): 'H RMN (400 MHz, CDs0OD) 8 8,78 (s,
1 H), 8,14 (d, J =11,0 Hz, 1 H), 5,78 (s, 2 H), 4,07 (s, 1
H), 3,17-2,81 (m, 9 H), 2,36-2,16 (m, 2 H), 1,70-1,52 (m, 1
H), MS (ESI) m/z 558,43 (M+H).

Exemplo 3. Sintese de Composto e compostos de Referéncia de
Férmula Estrutural (A), em que X é hidrogénio e Y é -NH-
C(0) -heterociclilo, —=NH-C (O) -heteroarilo -=NH-C (O) -
[C(R®) (R®) 1o—1N(R® (R®), —-NH-C(O)-carbociclilo, ~-NH-C(O)-
arilo, 5 -NH-SO;-(Ci—-Cg)alquilo, -NH-SO,-carbociclilo, -NH-
SO,—arilo, -NH-SO,-heterociclilo ou -NH-SO,-heterocarilo.
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Esquema 3

N
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No Esquema 3, R’ representa heterociclilo,

heteroarilo, carbociclilo, arilo, (C1-C¢) algquilo, ou -
[(C(R®) (R®) ]01-N(RY (R®); e R? representa hidrogénio, (Ci-

Cs)alquilo, - (Cp—Cs)algquileno-carbociclilo, - (Co-
Cs)alquileno—-arilo, -(Cy—Cs)alquileno-heteroarilo, ou - (Cy-
Cs)algquileno-heterociclilo. Para certos compostos

fabricados pelo Esquema 3 e descritos a seguir, RY &
hidrogénio e R* e R’ sdo tomados em conjunto com os &tomos
de carbono e azoto ao qual estédo ligados para formar um
heterociclilo opcionalmente substituido de 4-7 membros
saturado. Serd prontamente aparente para um perito na
especialidade, no entanto, que este Esquema 3 também serd
Gtil para sintetizar compostos onde R, R’ e R®” sdo R®, R” e
RE, respetivamente, como definido em Fdérmula Estrutural
(A) . Os seguintes compostos foram preparados de acordo com

o Esquema 3.
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Composto de Referéncia 64
HzC.

.CHy

A uma solugdo de anilina 9 (17,0 mg, 0,038 mmol, 1
equiv) em DMF (200 ul) foi adicionado cloreto acido de N-
Benziloxicarbonil-L-prolina (1,0 M em tolueno, 57 ul, 1,5
equiv). Apdés 50 min a mistura de reacdo foi diluida a 3 ml
com 0,05 N de HCl em H;O e filtrada para remover gqualsquer
s6lidos. A purificacdo por meio de HPLC preparativa de fase
reversa da solugao resultante foi realizada num sistema de
autopurificacdo Waters utilizando uma coluna Polimerx 10 p
RP-y 100 R [30 x 21,20 mm, 10 micron, solvente A: 0,05 N de
HC1l em &gua, solvente B: CH;CN; volume de injecdo: 3,5 ml
(0,05 N de HC1l em &gua); eluicdo de gradiente com 10-20 %
de B ao longo de 25 min, posteriormente mantido a 100 %
durante 5 min; colheita de fracdo dirigida por massal.
Fracbes com a MM desejada, eluindo a 27,1-28,4 min, foram
colhidas e liofilizadas.

Palddio sobre carbono (10 %, 10 mg) foi adicionado a
uma solugdéo do intermedidrio acima em dioxano:MeOH (1:3,
2,3 ml). O baldo foi equipado com um septo e evacuado e
preenchido de novo trés vezes com gds de hidrogénio. A
solucdo de reacado foi agitada sob uma atmosfera (baldo) de
gads de hidrogénio durante 1,7 h, ©posteriormente foi
filtrada através de celite para remover o catalisador de
palddio e concentrada sob pressao reduzida. Metade do
residuo resultante foi purificado via purificacgdo por meio
de HPLC preparativa de fase reversa num sistema de
autopurificacdo Waters utilizando uma coluna Polimerx 10 p
RP-y 100 R [30 3 21,20 mm, 10 micron, solvente A: 0,05 N de
HC1 em &gua, solvente B: CHsCN; volume de injecgdo: 1,8 ml

Q

(0,05 N de HC1l em &gua); eluicdo de gradiente com 0-35 % de
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B ao longo de 10 min, posteriormente mantido a 100

oe

durante 5 min; colheita de fracdo dirigida por massal.
Fracbes com a MM desejada, eluindo a 7,8-8,5 min, foram
colhidas e liofilizadas para render 1,9 mg de composto 64
(30 %): 'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,16 (d, J = 11,0 Hz, 1
H), 4,59-4,56 (m, 1 H), 4,10 (s, 1 H), 3,48-3,33 (m, 2 H),
3,18-2,95 (m, 9 H), 2,59-2,50 (m, 1 H), 2,34-2,05 (m, 5 H),
1,70-1,60 (m, 1 H); MS (ESI) m/z 545,38 (M+H).

Composto de Referéncia 65

A uma solucdo de anilina 9 (15,7 mg, 0,035 mmol, 1
equiv) em DMF (200 pl) foi adicionado cloreto &cido de N-
Benziloxicarbonil-D-prolina (1,0 M em tolueno, 53 wul, 1,5
equiv). Apds 50 min, a reagdo estava completa. A mistura de
reacdo foi diluida a 3 ml com 0,05 N de HClI em H;0O e
filtrada para remover quaisquer sélidos. A purificacdo por
meio de HPLC preparativa de fase reversa da solucgéo
resultante foi realizada num sistema de autopurificacéao
Waters utilizando uma coluna Polimerx 10 p RP-y 100 R [30 x
21,20 mm, 10 micron, solvente A: 0,05 N de HCl em &gua,
solvente B: CH3CN; volume de injecéo: 3,5 ml (0,05 N de HCL
em agua); eluicdo de gradiente com 15-80 % de B ao longo de
10 min, posteriormente mantido a 100 % durante 5 min;
colheita de fracao dirigida por massal]. Fracdes com a MM
desejada, eluindo a 6,95-8,10 min, foram colhidas e
liofilizadas.

Palddio sobre carbono (10 %, 15 mg) foi adicionado a
uma solugéo do intermedidrio acima em dioxano:MeOH (1:3,
2,3 ml). O baldo foi equipado com um septo e evacuado e
preenchido de novo trés vezes com gas de hidrogénio, e a

reacdo foi agitada sob uma atmosfera (baldo) de gés de
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hidrogénio durante 1,5 h. A mistura de reacgdo foi filtrada
através de celite para remover o catalisador de palddio e
concentrados sob pressdo reduzida. Metade de residuo
resultante foil purificado via purificacdo por meio de HPLC
preparativa de fase reversa num sistema de autopurificacéo
Waters utilizando um Polimerx 10 u RP-y 100 R coluna [30 x
21,20 mm, 10 micron, solvente A: 0,05 N de HCl1 em é&gua,
solvente B: CH:3CN; volume de injecédo: 1,8 ml (0,05 N de HC1

o\

em Agua); eluicdo de gradiente com 0-35 % de B ao longo de
10 min, posteriormente mantido a 100 % durante 5 min;
colheita de fracao dirigida por massa]l]. Fracdes com a MM
desejada, eluindo a 8,35-8,85 min, foram colhidas e
liofilizadas para render 0,93 mg de composto 65 (24 $): 'H
RMN (400 MHz, CDs0OD)8 8,17 (d, J= 11,0 Hz, 1 H), 4,59-4,53
(m, 1 H), 4,09 (s, 1 H), 3,48-3,37 (m, 2 H), 3,18-2,90 (m,
9 H), 2,59-2,50 (m, 1 H), 2,34-2,05 (m, 5 H), 1,70-1,59 (m,
I H); MS (ESI) m/z 545,37 (M+H).

Composto de Referéncia 66

A segunda metade do produto em bruto 64 (0,012 mmol,
1,0 equiv) foi dissolvido em DMF (500 wul), e formaldeido
(37 % solugcao aquosa, 5,3 wul, 0,072 mmol, 6 equiv),
trietilamina (5,0 ul, 0,036 mmol, 3 equiv), e triacetoxi-
borohidreto de sdédio (8,4 mg, 0,039 mmol, 3,2 equiv) foram
adicionados em sequéncia. Apds 2 h, a mistura de reacdo foi
diluida a 1,8 ml com 0,05 N de HCl em H,O e purificada via
HPLC  preparativa de fase reversa num sistema de
autopurificacdo Waters utilizando uma coluna Polimerx 10 p
RP-y 100 R [30 x 21,20 mm, 10 micron, solvente A: 0,05 N de
HC1 em &gua, solvente B: CH:CN; volume de injecdo: 1,8 ml
(0,05 N de HC1l em &gua); gradiente: 0-30 % de B ao longo de

10 min; colheita de fracdo dirigida por massa]. Fracdes com
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a MM desejada, eluindo a 8,6-9,35 min, foram colhidas e
liofilizadas para proporcionar uma mistura do composto
desejado e um produto super-formilado. A mistura de
composto resultante foil dissolvida em 4 N de solucdo aquosa
de HC1 (1,5 ml) e agitada durante 50 h, posteriormente
liofilizada para proporcionar 1,0 mg do composto desejado
66 (15 %): 'H RMN (400 MHz, CDsOD) 8 8,17 (d, J = 10,4 Hz,
1 H), 4,36 (¢, J =28,6 Hz, 1 H), 4,08 (s, 1 H), 3,82-3,73
(m, 1 H), 3,20-2,90 (m, 12 H), 2,73-2,68 (m, I H), 2,35-
2,10 (m, 5 H), 1,70-1,60 (m, 1 H); MS (ESI) m/z 559,38
(M+H) .

Composto de Referéncia 67

A segunda metade do produto em bruto 65 (0,007 mmol,
1,0 equiv) foi dissolvido em DMF (500 wul), e formaldeido
(37 % solugéao aquosa, 3,1 ul, 0,042 mmol, 6 equiv) e TEA
(3,0 pl, 0,021 mmol, 3 equiv), e triacetoxiborohidreto de
sédio (4 mg, 0,026 mmol, 2,6 equiv) foram adicionados em
sequéncia. Apds 2,2 h, a mistura de reacdo foi diluida a
1,8 ml com 0,05 N de HCl1 em H,0O e purificada via HPLC
preparativa de fase reversa num sistema de autopurificacéo
Waters utilizando um utilizando uma coluna Polimerx 10 ¢
RP-y 100 R [30 x 21,20 mm, 10 micron, solvente A: 0,05 N de
HC1 em &gua, solvente B: CH:CN; volume de injecgdo: 2,0 ml
(0,05 N de HC1l em &gua); gradiente: 0-30 % de B ao longo de
10 min; colheita de fracdo dirigida por massa]. Fracdes com
a MM desejada, eluindo a 8,9-9,6 min, foram colhidas e
liofilizadas para proporcionar uma mistura do composto
desejado e um produto super-formilado. A mistura de
composto resultante foil dissolvida em 6 N de solucdo aquosa
de HCl1 e agitada durante 50 h, posteriormente foi

liofilizada para proporcionar 1,5 mg do composto desejado
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67 (38 %): 'H RMN (400 MHz, CDsOD) 8 8,17 (d, J = 10,4 Hz,
1 H), 4,45-4,34 (m, 1 H), 4,08 (s, 1 H), 3,84-3,74 (m, 1
H), 3,20-2,90 (m, 12 H), 2,79-2,65 (m, 1 H), 2,33-2,05 (m,
5 H), 1,70-1,58 (m, 1 H); MS (ESI) m/z 559,40 (M+H).

Composto de Referéncia 68

A uma solucéo de acido (S)—(-)—-1-Cbz-
piperidinacarboxilico (34,2 mg, 0,13 mmol, 3 equiv), e
(hexafluorofosfato de 2-(7-aza-1lH-benzotriazol-1-1il) -
1,1,3,3-tetrametilurdénio) (50,0 mg, 0,13 mol, 3 equiv) em
DMF (200 ul) foi adicionada trietilamina (18 nul, 0,13 mmol,
3 equiv). Apds 30 min, anilina 9 (17,5 mg, 0,039 mmol, 1
equiv) foi adicionada. Apds 16 h, a mistura de reacdo foi
diluida a 3 ml com 0,05 N de HCl em H;O e purificada via
HPLC preparativa de fase reversa num Sistema de
autopurificacgdo Waters utilizando uma coluna Polimerx 10 p
RP-y 100 R [30 x 21,20mm, 10 micron, solvente A: 0,05 N de
HC1l em &gua, solvente B: CH3;CN; volume de injecdo: 3,5 ml
(0,05 N de HC1l em &gua); eluicdo de gradiente com 15-70 %
de B ao longo de 10 min, posteriormente mantido a 100 %
durante 5 min; colheita de fracdo dirigida por massal.
Fracdes com a MM desejada, eluindo a 9,07-10,0 min, foram
colhidas e liofilizadas. Palddio sobre carbono (10 %, 4 mg)
foi adicionado a uma solucdo desta espuma em dioxano:MeOH
(1:3, 1,2 ml). O baldao foi equipado com um septo e evacuado
e preenchido de novo trés vezes com gads de hidrogénio. A
mistura de reacao fol agitada sob uma atmosfera (baldo) de
géds de hidrogénio durante 1,5 h, ©posteriormente foi
filtrada através de celite para remover o catalisador de
paléddio e concentrados sob pressdo reduzida. A purificacéo

por meio de HPLC preparativa de fase reversa do &éleo
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resultante foil realizada num sistema de autopurificacéo
Waters utilizando uma coluna Polimerx 10 p RP-y 100 R [30 x
21,20 mm, 10 micron, solvente A: 0,05 N de HCl em &gua,
solvente B: CH3CN; volume de injecédo: 2,0 ml (0,05 N de HC1

Q

em Agua); eluicdo de gradiente com 0-35 de B ao longo de

o\

Q

10 min, posteriormente mantido a 100 % durante 5 min;
colheita de fracédo dirigida por massa]l]. Fracgbes com a MM
desejada, eluindo a 8,15-8,58 min, foram colhidas e
liofilizadas para render 0,75 mg de composto 68 (4 %): 'H
RMN (400 MHz, CDsOD) 8 8,15 (d, J = 11,0 Hz, 1 H), 4,12-
4,06 (m, 2 H), 3,48-3,40 (m, 2 H), 3,20-2,90 (m, 9 H),
2,36-2,18 (m, 3 H), 2,02-1,90 (m, 2 H), 1,82-1,60 (m, 4 H);
MS (ESI) m/z 559,37 (M+H).

Composto de Referéncia 69

A uma solucéo de acido (R) - (+)-1-Cbz-
piperidinacarboxilico (35,0 mg, 0,13 mmol, 3 equiv), e
hexafluorofosfato de (2-(7-aza-1H-benzotriazol-1-il) -
1,1,3,3-tetrametilurdénio) (50,0 mg, 0,13 mol, 3 equiv) em
DMEF (200 mul) foi adicionada TEA (18 nul, 0,13 mmol, 3
equiv). Apds 30 min, anilina 9 (16,6 mg, 0,037 mmol, 1
equiv) foi adicionada. Apds 16 h, a mistura de reacdo foi
diluida a 3 ml com 0,05 N de HCl em H;O e purificada via
HPLC  preparativa de fase reversa num sistema de
autopurificacdo Waters utilizando uma coluna Polimerx 10 n
RP-y 100 R [30 x 21,20 mm, 10 micron, solvente A: 0,05 N de
HC1 em &gua, solvente B: CHs;CN; volume de injecgdo: 3,5 ml

(0,05 N de HCl em &gua); eluicdo de gradiente com 10-50 %

o®

de B ao longo de 10 min, posteriormente mantido a 100
durante 5 min; colheita de fragcdo dirigida por massal.

Fragcbes com a MM desejada, eluindo a 12,1-12,9 min, foram
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colhidas e liofilizadas. Palddio sobre carbono (10 %, 5 mg)
foi adicionado a uma solucdo desta espuma em dioxano:MeOH
(1:3, 800 nul). O baldao foi equipado com um septo e evacuado
e preenchido de novo trés vezes com gas de hidrogénio. A
mistura de reacdo foi agitada sob uma atmosfera (baldo) de
géds de hidrogénio durante 1,75 h, posteriormente foi
filtrada através de celite para remover o catalisador de
palddio e concentrada sob pressdo reduzida. A purificacéo
por meio de HPLC preparativa de fase reversa do &leo
resultante foil realizada num sistema de autopurificacéo
Waters utilizando uma coluna Polimerx 10 p RP-y 100 R [30 x
21,20mm, 10 micron, solvente A: 0,05 N de HCl1 em é&gua,
solvente B: CH3CN; volume de injecédo: 2,0 ml (0,05 N de HC1

o\

em agua); eluicdo de gradiente com 0-35 % de B ao longo de
10 min, posteriormente mantido a 100 % durante 5 min;
colheita de fracédo dirigida por massal]. Fracgbes com a MM
desejada, eluindo a 8,75-9,16 min, foram colhidas e
liofilizadas para render 0,55 mg de composto 69 (3 %): 'H
RMN (400 MHz, CDsOD) 8 8,16 (d, J = 11,0 Hz, 1 H), 4,13-
4,06 (m, 2 H), 3,50-3,43 (m, 2 H), 3,20-2,90 (m, 9 H),
2,38-2,18 (m, 3 H), 2,04-1,88 (m, 2 H), 1,83-1,60 (m, 4 H);
MS (ESI) m/z 559,38 (M+H).

Composto de Referéncia 70

A uma solucdo de composto 68 (0,0138 mmol, 1 equiv) em
DMEF (750 ul), foram adicionados formaldeido (37 % solucgéo
aquosa, 6,2 ul, 0,083 mmol, 6 equiv), TEA (5,8 ul, 0,041
mmol, 3 equiv), e triacetoxiborohidreto de sdédio (11 mg,
0,051 mmol, 3,7 equiv) em sequéncia. Apds 17 h, a mistura
de reacdo fol concentrada para remover amina e 6 N de HCI1
aquoso (500 ul) foi adicionado. Apdés 19 dias, a solugdo de

reacdo foil purificada via HPLC preparativa de fase reversa
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num sistema de autopurificacgdo Waters utilizando uma coluna
Polimerx 10 u RP-y 100 R [30 x 21,20 mm, 10 micron,
solvente A: 0,05 N de HCl1 em &gua, solvente B: CH;CN;
volume de injecdo: 2,5 ml (0,05 N de HC1 em 4&gua);
gradiente: 15550 % de B ao longo de 15 min; colheita de
fracdo dirigida por massal. Fracdes com a MM desejada,
eluindo a 5,75-6,2 min, foram colhidas e liofilizadas para
proporcionar 2,4 mg do composto desejado 70 (31 %): 'H RMN
(400 MHz, CDsOD) 8 8,16 (d, J = 11,0 Hz, 1 H), 4,08-4,04
(m, 1 H), 3,59-3,53 (m, 1 H), 3,20-3,10 (m, 5 H), 3,06-2,96
(m, 5 H), 2,90m (s, 3 H), 2,36-2,25 (m, 2 H), 2,11-2,05 (m,
1 H), 2,02-1,94 (m, 2 H), 1,90-1,74 (m, 2 H), 1,71-1,58 (m,
2 H); MS (ESI) m/z 573,33 (M+H).

Composto de Referéncia 71

Ao composto 9 (20 mg, 0,045 mmol, 1,0 eguiv) em THF
foi adicionada NayCOs: (9,5 mg, 0,089 mmol, 2,0 equiv),
(4R) -4-fluoro-1l-metil-L-prolina (9,8 mg, 0,067 mmol, 1,5
equiv) e HATU (34,6 mg, 0,047 mmol, 2,0 equiv). A mistura
de reacdo foli agitada a temperatura ambiente durante 20
horas. A anédlise de LC-MS indicou que o material de partida
foi consumido completamente. HC1/MeOH (1 ml, 4 N) foi
adicionada a mistura a 0 °C e agitada durante 2 min. A
mistura foi concentrada sob vacuo, o residuo foi purificado
por meio de HPLC de fase reversa para dar produto 71 (6,1
mg): 'H RMN (400 MHz, CD:0D) & 8,18 (d, J = 10,8 Hz, 1 H),
5,51 (d, J = 51,6 Hz, 1 H), 4,76-4,72 (m, 1 H), 4,22-4,16
(m, 1 H), 4,10 (s, 1 H), 3,74-3,63 (m, 1 H), 3,21-2,97 (m,
14 ®v), 2,35-2,21 (m, 2 H), 1,69-1,60 (m, 1 H); MS (ESI) m/z
577,1 (M+H).

Compostos de Referéncia 72 e 73 foram preparados de
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forma semelhante ao composto 71 utilizando os aminoacidos

correspondentes.
Composto de Referéncia 72
F y Hgﬁ\E,CHa
Hac.:' o z : - OH
£ 72

Preparado de forma semelhante ao composto 71: 'H RMN
(400 MHz, CDsOD) & 8,16 (d, J = 10,8 Hz, 1 H), 5,48 (d, J=
51,2 Hz, 1H), 4,60-4,56 (m, 1 H), 4,11 (s, 1 H), 4,05-3,98
(m, 1 H), 3,67-3,54 (m, 1 H), 3,24-2,96 (m, 13 H), 2,55-
2,44 (m, 1 H), 2,34-2,22 (m, 2 H), 1,70-1,66 (m, 1 H); MS
(ESI) m/z 577,1 (M+H).

Composto de Referéncia 73

Preparado de forma semelhante ao composto 71: 'H RMN
(400 MHz, CD30D) & 8,18 (d, J = 10,8 Hz, 1 H), 4,76-4,71
(m, 1 H), 4,17-4,12 (m, 1 H), 4,09 (s, 1 H), 3,96-3,86 (m,
1 H), 3,67-3,53 (m, 1 H), 3,55-3,53 (m, 1 H), 3,25-2,73 (m,
12 v), 2,33-2,19 (m, 2 H), 1,68-1,59 (m, 1 H); MS (ESI) m/z
595,3 (M+H) .
Composto de Referéncia 3-1-1

Acido 1-(Boc-amino)ciclopropanocarboxilico (67,4 mg,
0,335 mmol), hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-
il)-N,N, N, N’ -tetrametilurdnio (127 mg, 0,335 mmol), e
trietilamina (0,078 ml, 0,56 mmol) foram agitados em DMF (1
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ml) durante 30 minutos. O composto 9 (50 mg, 0,112 mmol)
foi adicionado. Apds agitacdo durante a noite, a mistura de
reacdo foi purificada diretamente através de purificacéo
por meio de HPLC preparativa de fase reversa num sistema de
autopurificacdo Waters utilizando uma coluna Polimerx 10 p
RP-y 100 R [30 3 21,20 mm, 10 micron, solvente A: 0,05 N de
HC1, solvente B: CHiCN, eluicdo de gradiente com 0-50 % de
B ao 1longo de 10 min; colheita de fracdo dirigida por
massal. Fragcbes com a MM desejada foram colhidas e
liofilizadas. O material foi repurificado por meio de
Purificacdo por meio de HPLC preparativa de fase reversa
num sistema de autopurificacdo Waters utilizando uma coluna
Polimerx 10 1 RP-y 100 R [30 x 21,20 mm, 10 micron,
solvente A: 0,05 N de HCl, solvente B: CHsCN, eluicao de
gradiente com 0-100 % de B ao longo de 15 min; colheita de
fracdo dirigida por massa]. Fragdes com a MM desejada foram
colhidas e liofilizadas. Isto deu 42 mg de composto 3-1-1
(59 %, -80 % puro) que foi wutilizado sem purificacéo
adicional: MS (ESI) m/ z 631,41 (M+H).

Composto de Referéncia 74

O composto 3-1-1 (42 mg, 0. 067 mmol), -80 % puro) foi
agitado em 4 M de HCl1 em 1,4-dioxano (5 ml) durante a
noite. A mistura de reacdo foil concentrada sob pressao
reduzida e foi purificada por meio de Purificagao por meio
de HPLC ©preparativa de fase reversa num sistema de
autopurificacdo Waters utilizando uma coluna Polimerx 10 g
RP-y 100 R [30 x 21,20 mm, 10 micron, solvente A: 0,05 N de
HC1l, solvente B: CHiCN, eluicdo de gradiente com 0-50 % de
B ao 1longo de 10 min; colheita de fracdo dirigida por
massal. Fragbes com a MM desejada foram colhidas e

liofilizadas. O material foi dissolvido em MeOH (1 ml), e a
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solugdo foi adicionada gota a gota a éter dietilico agitado
vigorosamente (200 ml). O sdlido resultante foi colhido por
meio de filtracdo numa almofada de Celite. Isto foi lavado
com éter dietilico (3 vezes), e o sdélido foil dissolvido em
MeOH e concentrado sob pressado reduzida. O material foi
liofilizado, rendendo 25,8 mg de composto 74:'H RMN (400
MHz, CDs0D com 1 gota de DC1l) 8 8,00 (d, J= 7,0 Hz, 1 H),
4,05 (s, 1 H), 3,20-2,85 (m, 9 H), 2,36-2,06 (m, 2 H),
1,70-1,52 (m, 3 H), 1,35-1,22 (m, 2 H); MS (ESI) m/z 531,33
(M+H) .

Composto de Referéncia 75

A uma suspensdo de diclorometano (5 ml) de composto 9
(0,260 g, 0,50 mmol, 1,0 equiv) a ta foi adicionada
trietilamina (0,139 ml, 1,00 mmol, 2,0 equiv). A reacao foi
agitada a ta até formar uma solugdo transparente.
Metilisocianato (89,4 yul, 1,50 mmol, 3,0 equiv) foi
adicionado a mistura de reacdo gota a gota. A reacdo foi
deixada a agitar a 25 °C durante 1 h. Metilisocianato
adicional (45 ul, 0,75 mmol, 1,5 equiv) foi adicionado e
agitada durante a noite. LCMS 1indicou que ainda havia
material de partida presente. O solvente foi removido sob
vacuo para dar o produto em bruto 75. O produto em bruto
foi purificado por meio de HPLC num coluna Polimerx 10 p
RP-y 100 R [30 x 21,20 mm, 10 micron, solvente A: 0,05 N de
HC1l, solvente B: CHsCN, sample em 2,0 ml (0,05 N de HC1),
eluicdo de gradiente com 15-65 % de B ao longo de 15 min,
colheita de fracdo dirigida por massal] para render o
produto desejado 75 como um sdélido amarelo (80 mg, 31,7 %):
'MW RMN (400 MHz, CDsOD) 8 8,12 (d, J = 11,4 Hz, 1 H), 4,07
(s, 1 H), 3,04 (s, 3 H), 2,96 (s, 3 H), 3,13 -2,93 (m, 3
H), 2,77 (s, 3 H), 2,27-2,15 (m, 2 H), 1,69-1,57 (m, 1 H);
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MS (ESI) m/z 505,41 (M+H).

Composto de Referéncia 76

Composto 9 (20 mg, 0,045 mmol, 1,0 equiv) em THF foi
adicionado NayCO: (9,5 mg, 0,089 mmol, 2,0 equiv) e 0,1 ml
de solucéo cloreto de benzoilo (54 u L em 1 ml THF, 0,047
mmol, 1,05 equiv). A mistura de reacdo foi agitada a
temperatura ambiente durante 1 hora. A anédlise de LC-MS
indicou que 0 material de partida foi consumido
completamente. HC1/MeOH (1 ml, 4 N) foi adicionada a
mistura a 0 °C e agitada durante 2 min. A mistura foi
concentrada sob vacuo, o residuo foi purificado por meio de
HPLC de fase reversa para dar produto 76 (5,5 mg): 'H RMN
(400 MHz, CD3OD) & 8,23 (d, J = 10,8 Hz, 1 H), 7,97 (d, J =
7,6 Hz, 2 H), 7,66-7,54 (m, 3 H), 4,11 (s, 1H), 3,21-2,90
(m, 9 H), 2,37-2,24 (m, 2 H), 1,72-1,66 (m, 1 H); MS (ESI)
m/z 552,1 (M+H).

Os compostos de Referéncia 77 — 83 foram preparados de
forma semelhante ao composto 76 utilizando os cloretos
4dcidos correspondentes.

Composto de Referéncia 77

'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,25 (s, 1 H), 8,21 (d, J =
8,0 Hz, 1 H), 8,14 (d, J = 10,4 Hz, 1 H), 7,92 (d, J= 8,0
Hz, 1 H), 7,76 (t, J = 8,0 Hz, 1 H), 4,08 (s, 1 H), 3,21-
2,89 (m, 9 H), 2,35-2,22 (m, 2 H), 1,71-1,61 (m, 1 H); MS
(EST) m/z 620,1 (M+H).
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Composto de Referéncia 78

'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,10 (d, J = 10,8 Hz, 1 H),
7,41-7,33 (m, 3 H), 7,09-7,07 (m, 1 H), 4,00 (s, 1 H), 3,78
(s, 3 H), 3,12-2,86 (m, 9 H), 2,23-2,13 (m, 2 H), 1,60-1,50
(m, 1 H); MS (ESI) m/z 582,1 (M+H).

Composto de Referéncia 79

'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,12 (d, J = 10,8 Hz, 1 H),
7,89 (d, J= 3,2 Hz, 1 H), 7,78 (d, J = 4,8 Hz, 1 H), 7,22
(t, J = 8,8 Hz, 1 H), 4,10 (s, 1 H), 3,20-2,98 (m, 9 H),
2,36-2,20 (m, 2 H), 1,68-1,61 (m, 1 H); MS (ESI) m/z 558,1

(M+H) .
Composto de Referéncia 80

CDhs0OD) o 9,34 (s, 1 H), 9,04-9,00 (m,

2 H), 4,07 (s, 1 H), 3,27-2,94 (m, 9
(ESI) m/z

'H RMN (400 MHz,
2 H), 8,20-8,15 (m,
H), 2,34-2,18 (m, 2 H), 1,68-1,59 (m, 1 H); MS

553,1 (M+H).
Composto de Referéncia 81
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'H RMN (400 MHz, CD;OD) & 8,13-8,06 (m, 2 H), 7,98 (d,
Jg= 7,6 Hz, 1 H), 7,77 (4, J = 7,2 Hz, 1 H), 7,67 (t, J =
8,0 Hz, 1 H), 4,01 (s, 1 H), 3,26 (s, 6 H), 3,14-2,83 (m, 9
H), 2,27-2,13 (m, 2 H), 1,64-1,52 (m, 1 H); MS (ESI) m/z
595,1 (M+H) .

Composto de Referéncia 82

CH, 82
'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 8,08 (d, J = 10,8 Hz, 1 H),
7,98 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 7,49 (d, J = 8,4 Hz, 2 H), 4,02
(s, 1 H), 3,19 (s, 6 H), 3,12-2,88 (m, 9 H), 2,24-2,13 (m,
2H), 1,60-1,51 (m, 1 H); MS (ESI) m/z 595,1 (M+H).

Composto de Referéncia 83

'H RMN (400 MHz, CD:OD) & 8,19-8,14 (m, 2 H), 8,05 (d,
J =8,4 Hz, 1 H), 7,91-7,89 (m, 1 H), 7,76-7,74 (m, 1 H),
4,12 (s, 1 H), 3,32 (s, 6H), 3,21-2,96 (m, 9 H), 2,41-1,98
(m, 2 H), 1,72-1,59 (m, 1 H); MS (ESI) m/z 595,0 (M+H).

Composto de Referéncia 84

O composto 9 (20 mg, 0,045 mmol, 1,0 equiv) em THF foi
adicionado DIEA (11,5 mg, 0,089 mmol, 2,0 equiv) e 2-
cloreto de tiofenossulfonilo (12,2 mg, 0,067 mmol, 1,5
equiv). A mistura de reacgcdao fol agitada a temperatura

ambiente durante 20 horas. A andlise de LC-MS indicou que o
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material de partida foi consumido completamente. HC1/MeOH
(1 ml, 4 N) foi adicionado a mistura a 0°C e agitada
durante 2 min. A mistura foil concentrada sob vacuo, o
residuo foi purificado por meio de HPLC de fase reversa
para dar o composto 84 (2,0 mg): 'H RMN (400 MHz, CD;0OD) &
7,75 (ad, J = 5,2, 1,2 Hz, 1 H), 7. 59 (d, J = 2,8 Hz, 1
H), 7,52 (d, J = 10,4 Hz, 1 H), 7,09 (¢, J= 4,4 Hz, 1 H),
4,07 (s, 1 H), 3,11-2,92 (m, 9 H), 2,30-2,18 (m, 2 H),
1,68-1,58 (m, 1 H); MS (ESI) m/z 593,9 (M+H).

Os compostos 85 - 87 foram preparados de forma
semelhante ao composto 84 wutilizando os correspondentes
cloretos de sulfonilo.

Composto de Referéncia 85

'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 7,44 (d, J = 10,0 Hz, 1 H),
4,10 (s, 1 H), 3,21-2,90 (m, 12 H), 2,34-2,22 (m, 2 H),
1,67-1,61 (m, 1 H); MS (ESI) m/z 526,1 (M+H).

Composto de Referéncia 86

'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 7,82 (d, J = 7,6 Hz, 2 H),
7,58-7,46 (m, 4 H), 4,07 (s, 1 H), 3,10-2,92 (m, 9 H),
2,35-2,25 (m, 2 H), 1,65-1,55 (m, 1 H); MS (ESI) m/z 552,1
(M+H) .

Composto de Referéncia 87
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'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 7,72 (t, J = 5,6 Hz 1 H),
7,62 (d, J= 7,6 Hz, 1 H), 7,50 (d, J= 8,4 Hz, 1 H), 7,41-
7,38 (m, 2 H), 3,97 (s, 1 H), 3,03-2,82 (m, 9 H), 5 2,19-
2,06 (m, 2 H), 1,53-1,50 (m, 1 H); MS (ESI) m/z 622,1
(M+H) .

Exemplo de Referéncia 4. Sintese de Compostos de Referéncia
de Férmula Estrutural (I), em que X é hidrogénio e Y é —-NH-
C(0) -heterociclilo ou -NH-C(O)-heteroarilo

Esquema 4
&Y o
N FRAGENE de
zn-:;xjm 4+ axoplamentc ﬁx D
[ ) :
o Y ‘{ ) N 2 3
< » : or 2 s H
80 O moIp  OBn v RY R gy
6 0788 g gl
} deeprotecdo guando
&‘CO{Z} ER & uvn Praps
protector

. Hg(i-\h:r(}ﬁ

X

Mo NN
LT

or R
g ge o

z

No Esquema 4, R representa hetercarilo e R & R"
conforme definido na Férmula Estrutural (A). Para certos
compostos fabricados pelo Esquema 4 e descritos abaixo, R”
é hidrogénio e R* e R’ sdo tomados em conjunto com o0sS
dtomos de carbono e azoto ao qual sdo respetivamente
ligados para formar um heterociclilo opcionalmente
substituido de 4-7 membros saturado. Serda prontamente

aparente para um perito na especialidade, no entanto, que
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este Esquema 4 também serd Util para sintetizar compostos
onde R, R’ e R’ sao R®, R’ e R", respetivamente, como
definido em Férmula Estrutural (A).

Os seguintes compostos foram preparados de acordo com
Esquema 4.

Composto de Referéncia 88

H H

A uma suspensao de dcido 1-Fmoc-L-azetidina-2-

carboxilico (135 mg, 0,42 mmol, 2,9 equiv), e
(hexafluorofosfato de 2—-(7-aza—-1lH-benzotriazol-1-il) -
1,1,3,3-tetrametilurdénio) (164 mg, 0,43 mol, 3 equiv) em

THF (1,5 ml) foi adicionada trietilamina (60 ul, 0,43 mmol,
3 equiv). Apdés 30 min, anilina 2-6 (106 mg, 0,14 mmol, 1
equiv) foi adicionada. Apds 18 h, a mistura de reacdo foi
concentrada sob pressao reduzida. HPLC preparativa de fase
reversa do &éleo resultante foi realizada num sistema de
autopurificacdo Waters utilizando uma coluna Sunfire Prep
Cl18 OBD [5 pm, 19 x 50 mm; taxa de fluxo, 20 ml/min;
Solvente A: H,O com 0,1 % de HCOyH; Solvente B: CH3:CN com
0,1 % de HCOyH; volume de injecdo: 3 x 2,0 ml (CHsCN),
gradiente: 80-100 % de B ao longo de 15 min; colheita de
fragcdo dirigida por massal. Fracdes com a MM desejada,
eluindo a 10,35-12,0 min, foram colhidas e 1liofilizadas
para proporcionar 131 mg de um pd amarelo.

A uma solucdo do intermedidrio acima em CH,Cl, (2 ml)
foi adicionada piperidina (500 ul). Apdés 30 min, a solucgéo
de reacdo foi vertida em tampao fosfato aquoso pH 7 e
extraida com EtOAc (3 x 20 ml). As camadas orgénicas
combinadas foram secas (Na,SO4), filtradas e concentradas
sob pressdo reduzida. A purificacdo do déleo em bruto

resultante via cromatografia de coluna flash em silica gel

111



EP2682387B1

(Siliciclo, 5 g, 0 a 5 a 10 a 50 % de EtOAc em hexano
gradiente) forneceu 47,6 mg do intermediédrio.

Metade do intermedidrio acima (24 mg) foi dissolvido
em acetonitrilo (1 ml), e uma solucdo aquosa de HF (50 %,
200 ul ) foi adicionada. Apdés 18,5 h, a solucgdo de reacdo
foi vertida numa solucdo aquosa de K,HPO; (2,5 g em 20 ml)
e extraida com EtOAc (2 x 25 ml). As camadas organicas
combinadas foram secas (Na,S0O4), filtradas e concentradas
sob pressdo reduzida.

Palddio sobre carbono (10 %, 12,5 mg) foi adicionado a
uma solucdo do intermedidrio acima em dioxano:MeOH (1:1, 1
ml). O baldo foi equipado com um septo e evacuado e
preenchido de novo trés vezes com gads de hidrogénio. Gas de
hidrogénio foi borbulhado através da solugdo de reagao
durante trés minutos, e a mistura de reacdo foi agitada sob
uma atmosfera (baldo) de gads de hidrogénio durante 4,5 h. A
mistura de reacdo foi filtrada através de celite para
remover o catalisador de palddio e concentrada sob pressédo
reduzida. A purificacdo por meio de HPLC preparativa de
fase reversa do 6leo resultante foil realizada num sistema
de autopurificacdo Waters utilizando um Polimerx 10 p RP-y
100 R coluna [30 x 21,20 mm, 10 micron, solvente A: 0,05 N

de HC1l em &agua, solvente B: CH3CN; volume de injecao: 3,0

oe

ml (0,05 N de HCl em &gua); eluigdo de gradiente com 0-30

oe

de B ao longo de 10 min, posteriormente mantido a 100
durante 5 min; colheita de fragcdo dirigida por massal.
Fracbes com a MM desejada, eluindo a 9,8-11,25 min, foram
colhidas e 1liofilizadas. O pdé impuro resultante foi
purificado via HPLC preparativa de fase reversa como acima

Q

com eluicdo de gradiente com 15-50 % de B ao longo de 12

X

min, posteriormente mantido a 100 % durante 3 min; colheita
de fracdo dirigida por massa. Fracgbes com a MM desejada,
eluindo a 6,5-8,0 min, foram colhidas e liofilizadas para
render 2,0 mg de composto 88 (5 %): 'H RMN (400 MHz, CD-OD)
8 8,25 (d, J= 11,0 Hz, 1 H), 5,29-5,24 (m, 1 H), 4,20-4,11
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(m, 1 H), 4,09 (s, 1 H), 3,19-2,89 (m, 10 H), 2,69-2,56 (m,
1 H), 2,33-2,19 (m, 2 H), 1,68-1,56 (m, 1 H); MS (ESI) m/z
531,30 (M+H).

Acido N-metil-L-azetidina-2-carboxilico

He,  §
NQJLOH
H
A uma suspensdo de 4cido L-azetidina-2-carboxilico
(290 mg, 2,87 mmol, 1 equiv) em MeOH (3,6 ml), foi
adicionada solucdo aquosa de formaldeido (37 %, 235 ul,
3,15 mmol, 1,1 equiv) e palddio sobre carbono (10 %, 76
mg). O baldo foi equipado com um septo e evacuado e
preenchido de novo trés vezes com gds de hidrogénio. A
reagdo foi agitada sob uma atmosfera (baldo) de géas de
hidrogénio durante 19 h, e foi filtrada através de celite
para remover o catalisador de palddio. A solucdo resultante
foi concentrada sob pressdo reduzida, concentrada de
tolueno trés vezes e seca sob vacuo para dar acido N-metil-
L-azetidina-2-carboxilico: 'H RMN (400 MHz, CD:;OD) & 4,50
(¢, g =9,5Hz, 1 H), 3,96 (dt, J= 4,3, 9,8 Hz, 1 H), 3,81
(g, J = 9,8 Hz, 1 H), 2,86 (s, 3 H), 2,71-2,60 (m, 1 H),
2,50-2,38 (m, 1 H).
Composto de Preparacédo 4-1-1

A uma suspensédo de anilina 2-6 (302 mg, 0,408 mmol, 1
equiv) e N-metil-L-azetidina-2-carboxilico &cido (148 mg,
1,28 mmol, 3,1. equiv) em CHyCl, (6 ml) foi adicionada
tetrafluoroborato de O- (Benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’ -
tetrametilurdénio (395 mg, 1,23 mmol, 3 equiv) e DIEA (285
ul, 1,64 mmol, 4 equiv). Apds 16,5 h, a solucdo laranija
resultante foi concentrada sob pressao reduzida e

purificada via HPLC preparativa de fase reversa num sistema
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de autopurificacdo Waters wutilizando uma coluna Sunfire
Prep C18 OBD [5 um, 19 x 50 mm; taxa de fluxo, 20 ml/min;
Solvente A: H;O com 0,1 % de HCOy;H; Solvente B: CH3CN com
0,1 % de HCOzH; volume de injecédo: 4 x 2,5-3,0 ml (CHsCN);
gradiente: 50-90 % de B ao longo de 15 min; colheita de
fracdo dirigida por massal]. Dois conjuntos de fracdes com a
MM desejada, eluindo a 4,6-6,5 min e 6,5-9,4 min, foram
colhidas separadamente e liofilizadas para proporcionar 147
mg de 4-1-1 (43 %): 'H RMN (400 MHz, CDCls) © 16,04 (s, 1
H), 10,10 (s, 1 H), 8,48 (d, J = 11,0 Hz, 1 H), 7,54-7,48
(m, 4 H), 7,40-7,32 (m, 5 H), 5,36 (s, 2 H), 4,99 (4, J =
9,8 Hz, 1 H), 4,90 (d, J = 9,8 Hz, 1 H), 3,96 (d, J = 10,4
Hz, 1 H), 3,54 (¢, 0= 7,9 Hz, 1 H), 3,39-3,34 (m, 1 H),
3,25-3,19 (m, 1 H), 3,05-2,92 (m, 2 H), 2,58-2,36 (m, 10
H), 2,23-2,06 (m, 4 H), 0,81 (s, 9 H), 0,28 (s, 3 H), 0,11
(s, 3 H); MS (ESI) m/z 837,37 (M+H).

Composto de Referéncia 89

HyC.

b-l’CHs

A uma solucédo de 4-1-1 (147 mg, 0,175 mmol, 1 equiv)
em dioxano (3,5 ml) foi adicionada uma solucdo aquosa de HF
(50 %, 750 ul). Apds 4 h, a solugdo de reacdo foi vertida
numa solucdo aquosa de KyHPO, (9 g em 90 ml) e extraida com
EtOAc (2 x 50 ml). As camadas orgdnicas combinadas foram
secas (Na,S0y4), filtradas e concentradas sob pressao
reduzida para proporcionar 128,4 mg de uma espuma amarela
em bruto.

O produto de desprotecdo de HF (144 mg, 0,199 mmol, 1
equiv) foi dissolvido em dioxano:MeOH (1:1, 4 ml), e
palddio sobre carbono (10 %, 43,5 mg) foi adicionado. O
baldo foil equipado com um septo e evacuado e preenchido de
novo trés vezes com gads de hidrogénio. Ga&s de hidrogénio

foi borbulhado através da solucdo de reacdo durante trés
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minutos, e a mistura de reacgdo foli agitada sob uma
atmosfera (baldo) de géds de hidrogénio durante 3,25 h. A
mistura de reacdo foi filtrada através de celite para
remover o catalisador de palddio e concentrada sob presséao
reduzida. HPLC preparativa de fase reversa deste d6leo foi
realizada num sistema de autopurificacdo Waters utilizando
uma coluna Polimerx 10 u RP-y 100 R [30 x 21,20 mm, 10
micron, solvente A: 0,05 N de HCl1 em A&gua, solvente B:
CHsCN; volume de injecéo: 2 x 3,2 ml (0,05 N de HCl em
dgua); gradiente: 10-35 % de B ao longo de 20 min; colheita
de fracdo dirigida por massa)]. Fracdes com a MM desejada,
eluindo a 6,10-8,40 min e 6,9-9,4 min, respetivamente
durante cada execucgao, foram combinadas. O pH da solucdo a
0 °C foi ajustado (pH 1,8 a pH 7,4) via adicdo gota a gota
de 0,5 M de solucdo aquosa de NaOH (aproximadamente 7,8 ml)
e monitorizacdo cuidadosa com um pHmetro eletrédénico. A
solugdo aquosa foi extraida com CH,Cl, (3 x 60 ml) e as
camadas organicas combinadas foram secas (Na,S0y4) ,
filtradas e concentradas sob  pressao reduzida para
proporcionar 79,7 mg de composto 89 como a base livre
(0,146 mmol, 73 %). Este sdlido amarelo foil dissolvido em
MeOH (3 ml), e MeSO:H (19 nul, 0,292 mmol, 2 equiv) foi
adicionado. A solucéao foi concentrada sob pressido reduzida,
seca sob vacuo, e liofilizada de &gua para proporcionar 105
mg de 89 como o sal dimesilato. 'H RMN (400 MHz, CDsOD) 8
8,22 (d, J = 11,0 Hz, 1 H), 5,16 (¢, J = 8,6 Hz, 1 H),
4,21-4,12 (m, 1 H), 4,09-4,02 (m, 2 H), 3,17-2,85 (m, 10
H), 2,68 (s, 6 H, mesilato H), 2,64-2,59 (m, 1 H), 2,34-
2,15 (m, 2 H), 1,70-1,58 (m, 1 H); MS (ESI) m/z 545,18
(M+H) .
Procedimentos Gerais para a Preparacao de Compostos de
Referéncia 90 - 94

A uma solucéo de anilina 2-6 (1 equiv) em THF (0,05-
0,09M) foi adicionado um cloreto acido (3 equiv). A solucgéo

de reacgédo foi filtrada através de celite e concentrada sob
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pressdo reduzida. O 6leo resultante foi dissolvido em
dioxano (1 ml) e uma solugcao aquosa de HF (50 %, 200 ul)
foi adicionada. Apds a conclusédo, a reacdo foi vertida numa
solugdo aquosa de Ky;HPO; (2,6 g em 30 ml) e extraida com
EtOAc (2 x 25 ml). As camadas orgdnicas combinadas foram
secas (Na,S0y4) , filtradas e concentradas sob pressao
reduzida. Palddio sobre carbono (10 %) foi adicionado a uma
solucgdo deste 6leo em bruto em dioxano:MeOH (1:1, 1 ml). O
baldo foi equipado com um septo e evacuado e preenchido de
novo trés vezes com gds de hidrogénio, e posteriormente a
solucgdo foi desgasificado com borbulhamento de hidrogénio
durante 2 minutos. A reacado foi agitada sob uma atmosfera
(baldo) de géds de hidrogénio durante 2 h. A mistura de
reagdo foi filtrada através de <celite para remover o
catalisador de palddio e concentrada sob pressdo reduzida.
Os produtos em bruto foram purificados por meio de HPLC
preparativa de fase reversa.

Composto de Referéncia 90

Preparado através do procedimento geral acima com o0s
seguintes reagentes: anilina 2-6 (21,1 mg, 0,028 mmol, 1
equiv), cloreto de picolinoilo cloridrato (15,8 mg, 0,088,
3 equiv), com trietilamina (11,7 ul, 0,084 mmol, 3 equiv),
e 10 % de Pd-C (10 mg), forneceu um &éleo em bruto. HPLC
preparativa de fase reversa do produto em Dbruto foi
realizada num sistema de autopurificacdo Waters utilizando
uma coluna Polimerx 10 u RP-y 100 R [30 x 21,20 mm, 10
micron, solvente A: 0,05 N de HCl1 em &gua, solvente B:

CH3CN; volume de injecdo: 2,5 ml (0,05 N de HCl em &gua);

X

gradiente: 10-60 % de B ao longo de 20 min; colheita de

fracdo dirigida por massa]. Fragbes com a MM desejada,
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eluindo a 14,8-16,4 min, foram colhidas e liofilizadas para
proporcionar 5,8 mg do composto desejado 90 (37 %) : 'H RMN
(400 MHz, CDsOD) 8 8,73-8,69 (m, 1 H), 8,58-8,52 (m, 1 H),
8,27-8,21 (m, 1 H), 8,08-8,00 (m, 1 H), 7,66-7,60 (m, 1 H),
4,09 (s, 1 H), 3,29-2,92 (m, 9 H), 2,38-2,18 (m, 2 H),
1,72-1,60 (m, 1 H); MS (ESI) m/z 553,27 (M+H).

Composto de Referéncia 91

Preparado através do procedimento geral acima com o0s
seguintes reagentes: anilina 2-6 (31,0 mg, 0,042 mmol, 1
equiv), cloreto de l-metilpirrol-2-carbonilo (22 mg, 0,15
mmol, 3 equiv), e 10 % de Pd-C (10 mg). HPLC preparativa de
fase reversa do produto em bruto foi realizada num sistema
de autopurificacdo Waters utilizando uma coluna Polimerx 10
u RP-y 100 R [30 x 21,20 mm, 10 micron, solvente A: 0,05 N
de HC1 em &gua, solvente B: CH3CN; volume de injecdo: 2,0
ml (0,05 N de HCl em &gua); gradiente: 20-70 % de B ao
longo de 20 min; colheita de fracdo dirigida por massa].
Fragbes com a MM desejada foram colhidas e liofilizadas e
repurificada através do mesmo sistema com o gradiente:
10-60 % de B ao longo de 20 min. Fragbes com a MM desejada,
eluindo a 15,5-16,5 min, foram colhidas e liofilizadas para
proporcionar 2,5 mg do composto desejado 91 (11 %): 'H RMN
(400 MHz, CD:0OD) 8 8,20 (d, J = 11,6 Hz, 1 H), 6,98-6,86
(m, 2 H), 6,17-6,10 (m, 1 H), 4,08 (s, 1 H), 3,94 (s, 3 H),
3,19-2,90 (m, 9 H), 2,33-2,18 (m, 2 H), 1,80-1,56 (m, 1 H);
MS (ESI) m/z 555,32 (M+H).
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Composto de Referéncia 92

HiC

Preparado através do procedimento geral acima com oS
seguintes reagentes: anilina 2-6 (31,0 mg, 0,042 mmol, 1
equiv), cloreto de 5-metilisoxazol-3-carbonilo (19,0 mg,
0,13 mmol, 3 equiv), e 10 % de Pd-C (10 mg). HPLC
preparativa de fase reversa do produto em Dbruto foi
realizada num sistema de autopurificacdo Waters utilizando
uma coluna Polimerx 10 u RP-y 100 R [30 x 21,20 mm, 10
micron, solvente A: 0,05 N de HCl1 em &gua, solvente B:

CH3CN; volume de injecdo: 2,8 ml (0,05 N de HCl1l em &gua);

X

gradiente: 10-60 % de B ao longo de 20 min; colheita de
fracdo dirigida por massa]. Fragbes com a MM desejada,
eluindo a 14,5-15,5 min, foram colhidas e liofilizadas para
proporcionar 4,0 mg do composto desejado 92 (17 %): 'H RMN
(400 MHz, CDsOD) 8 8,32 (d, J = 11,0 Hz, 1 H), 6,59 (s, 1
H), 4,09 (s, 1 H), 3,19-2,90 (m, 9 H), 2,52 (s, 3 H), 2,34~
2,18 (m, 2 H), 1,71-1,58 (m, 1 H); MS (ESI) m/z 557,26
(M+H) .

Composto de Referéncia 93

o

Preparado através do procedimento geral acima com oS
seguintes reagentes: anilina 2-6 (30,0 mg, 0,041 mmol, 1
equiv), cloreto de l-metil-1H-pirazol-3-carbonilo (16,8 mg,
0,12 mmol, 3 equiv), e 10 % de Pd-C (20 mg). HPLC
preparativa de fase reversa do produto em Dbruto foi
realizada num sistema de autopurificacao Waters utilizando
uma coluna Polimerx 10 u RP-y 100 R [30 x 21,20 mm, 10
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micron, solvente A: 0,05 N de HCl1 em &gua, solvente B:
CH:;CN; wvolume de injecdo: 3,2 ml (0,05 N de HCl em &gua);
gradiente: 10-60 % de B ao longo de 20 min; colheita de
fracdo dirigida por massa]. Fragbes com a MM desejada,
eluindo a 12,5-14,5 min, foram colhidas e liofilizadas para
proporcionar 11,2 mg do composto desejado 93 (49 %): 'H RMN
(400 MHz, CDsOD) & 8,38 (d, J = 11,0 Hz, 1 H), 7,68 (s, 1
H), 6,82-6,76 (m, 1 H), 4,09 (s, 1 H), 3,99 (s, 3 H), 3,16-
2,90 (m, 9 H), 2,31-2,16 (m, 2 H), 1,70-1,56 (m, 1 H); MS
(EST) m/z 556,31 (M+H).

Composto de Referéncia 94

Bysee
WAL N6 o oH
94
Preparado através do procedimento geral acima com o0s
seguintes reagentes: anilina 2-6 (30,0 mg, 0,041 mmol, 1
equiv), cloreto de 1,3-tiazol-2-carbonilo (17,8 mg, 0,12
mmol, 3 equiv), e 10 % de Pd-C (15 mg). HPLC preparativa de
fase reversa do produto em bruto foi realizada num sistema
de autopurificacdo Waters utilizando uma coluna Polimerx 10
u RP-y 100 R [30 x 21,20 mm, 10 micron, solvente A: 0,05 N
de HC1 em &gua, solvente B: CH3CN; volume de injecdo: 3,2
ml (0,05 N de HCl em &gua); gradiente: 10-60 % de B ao
longo de 20 min; colheita de fracdo dirigida por massa]j.
Fracbes com a MM desejada, eluindo a 14,6-17,0 min, foram
colhidas e 1liofilizadas ©para proporcionar 5,4 mg do
composto desejado 94 (23 %) : 'H RMN (400 MHz, CDs0D)o& 8, 38
(d, 0 =11,0 Hz, 1 H), 8,02 (d, J = 3,0 Hz, 1 H), 7,95 (d,
J = 2,4 Hz, 1 H), 4,09 (s, 1 H), 3,20-2,90 (m, 9 H), 2,34-
2,17 (m, 2 H), 1,70-1,56 (m, 1 H); MS (ESI) m/z 559,23
(M+H) .
Exemplo de Referéncia 5. Sintese de Compostos de Referéncia
de Férmula Estrutural (A), em que Y é -N(R®) (R®), ou -NH-
SO- (CH;) 2-N (R?) (R®) .
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Esquema 5

1) sy 848
2) HyfFd-C

Heno O Moo OB
5.3 OTRS

RCHOMOAS
MafOAGhBH

T1jag HF
2} MG

HiCs - CHs

- Jj;(, %ji;

OH O MO0 OH Q HO

4
No Esquema 5, R representa -(C;-Cg4)alquilo, - (Co—
Cs)alguileno-carbociclilo, - (Cp—Cs)alquileno—-arilo, - (Co—
Cs)alquileno-heterociclilo, —-(Cy—Cs)alquileno-heterocarilo,

(C1-Cs)alguileno-N(R") (R®); Ar representa um grupo arilo ou
um heterocarilo; e RY e RY sdo R*® e RP, respetivamente,
conforme definido na Férmula Estrutural (A).

Os seguintes compostos de Referéncia foram preparados

de acordo com o Esqgquema 5.
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Composto de Preparacédo 5-1-1

51-1
Composto 2-6 (150 mg, 0,203 mmol, 1,0 equiv) foi
dissolvido em 1,2-dicloroetano (3 ml). HOAc (58,1 ul, 1,01

mmol, 5 equiv.) e isovaleraldeido (32,9 ul, 0,304 mmol, 1,5
equiv) foram adicionados. A mistura foi agitada durante 1
h. Na (OAc) 3BH (129 mg, 0,609 mmol, 3,0 equiv) foi
adicionado e a mistura resultante foil agitada durante outra
hora. A mistura foi lavada com H;O (10 ml) e concentrada
para dar o produto em bruto 5-1-1 (250 mg), que foi
utilizado na seguinte etapa sem purificacdo adicional: MS
(ESI) m/z 810,59 (M+H).

Composto de Referéncia 95

HF Aquoso (0,3 ml, 48-50 %) foi adicionado a uma
solucdo de CHsCN (1,5 ml) de 5-1-1 (250 mg de produto em
bruto) num frasco de plastico a 25 °C. A reacdo foil agitada
a 25 °C durante 18 h. A mistura resultante foi vertida numa
solucdo aquosa (10 ml) de Ky;HPO, (2 g). A solucao foi
extraida com EtOAc (3 x 15 ml). Os extratos de EtOAc
combinados foram secos em sulfato de sdédio e concentrados
para dar o intermedidrio em bruto (155 mg).

10 % de Pd-C (20 mg) foi adicionado a uma solucdo de
dioxano/ MeOH (4 ml, 1:1) do intermedidrio em bruto
anterior. HCl/ MeOH (0,5 ml, 0,5 N) foi também adicionado.
A mistura de reacdo foi agitada sob H, (baldo) a 25 °C
durante 2 h e filtrada através de uma almofada de Celite. O

filtrado foi concentrado para dar o produto em bruto 144
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mg. O produto em bruto foi purificado por meio de HPLC numa
coluna Polimerx 10 u RP-y 100 R [30 x 21,20 mm, 10 micron,
solvente A: 0,05 N de HC1l, solvente B: CH3CN, sample em 2,0
ml (0,05 N de HC1l), eluicdo de gradiente com 10-100 % de B
ao longo de 15 min, colheita de fracdo dirigida por massa]
para render o produto desejado 95 como um sélido amarelo
(82 mg, 78 %, 2 etapas): 'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 7,44 (d,
J = 9,2 Hz, 1 H), 4,12 (s, 1 H), 3,42-3,37 (m, 2 H), 3,05
(s, 3 H), 2,97 (s, 3 H), 3,21 -2,97 (m, 3 H), 2,39-2,30 (m,
1 H), 2,29-2,22 (m, 1 H), 1,79-1,59 (m, 4 H), 0,98 (d, J =
6,4 Hz, 6 H); MS (ESI) m/z 518,43 (M+H).

Os Compostos de Referéncia 96 - 101 foram preparados
de forma semelhante ao composto 95 utilizando 0s
correspondentes aldeidos na etapa de alquilacgdo redutora.

Composto de Referéncia 96

'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 7,39 (d, J = 9,2 Hz, 1 H),
4,10 (s, 1 H), 3,34 (¢, J = 7,8 Hz, 2 H), 3,04 (s, 3 H),
2,96 (s, 3 H), 3,21 -2,95 (m, 3 H), 2,35 (¢, J = 13,7 Hz, 1
H), 2,27-2,20 (m, 1 H), 1,82-1,72 (m, 2H), 1,71-1,60 (m, 1
H), 1,05 (¢, J= 7,4 Hz, 3 H); MS (ESI) m/z 490,32 (M+H).

Composto de Referéncia 97
H3C \N /CHg

'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 7,34 (d, J = 9,2 Hz, I H),
4,10 (s, 1 H), 3,34 (¢, J= 7,8 Hz, 2 H), 3,04 (s, 3 H),
2,96 (s, 3 H), 3,24 -2,95 (m, 11 H), 2,33 (¢, J = 13,7 Hz,
1 H), 2,27-2,20 (m, 1 H), 2,11-1,98 (m, 1 H), 1,71-1,60 (m,
1 H), 1,08 (d, J= 6,9 Hz, 6 H); MS (ESI) m/z 504,46 (M+H).
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Composto de Referéncia 98

'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 7,43 (d, J = 8,7 Hz,
4,10 (s, 1 H), 3,34 (t, 0= 7,8 Hz, 2 H), 3,04 (s,
2,96 (s, 3 H), 3,28 -2,95 (m, 11 H), 2,41-2,31 (m,
2,27-2,20 (m, 1 H), 2,11-1,98 (m, 1 H), 1,72-1,60 (m,
1,20-1,11 (m, 1 H), 0,74-0,68 (m, 2 H), 0,43-0,38 (m,
MS (ESI) m/z 502,40 (M+H).

Composto de Referéncia 99

N e W

'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 6,97-6,89 (m, 1 H), 4,07 (s,
1H), 3,34 (¢, J0=17,8 Hz, 2 H), 3,03 (s, 3 H), 2,95 (s, 3
H), 3,14-2,9%92 (m, 11 H), 2,30-2,15 (m, 2 H), 1,89-1,59 (m,
7 H), 1,38-1,20 (m, 3 H), 1,11-1,00 (m, 2 H); MS (ESI) m/ z
544,50 (M+H).

Composto de Referéncia 100

HsC
HaC

'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 6,83 (d, J = 10,5 Hz, 1 H),
4,06 (s, 1 H), 3,34 (¢, 0= 17,8 Hz, 2 H), 3,03 (s, 3 H),
2,95 (s, 3 H), 3,11 -2,93 (m, 5 H), 2,27-2,14 (m, 2 H),
1,67-1,57 (m, I H), 1,04 (s, 9 H); MS (ESI) m/z 518,48
(M+H) .
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Composto de Referéncia 101
HyC. -CHa
P

HeC\

'H RMN (400 MHz, CD:;OD) & 7,46-7,42 (m, 1 H), 4,15 (s,
1H), 3,33 (s, 6 H), 3,04 (s, 3 H), 2,96 (s, 3 H), 3,17 -
2,95 (m, 3 H), 2,44-2,34 (m, I H), 2,29-2,22 (m, 1 H),
1,71-1,60 (m, 1 H); MS (ESI) m/z 476,29 (M+H).

Composto de Referéncia 102

Preparado de forma semelhante a 95 utilizando
tBulN (Cbz) CH,CHO: 'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 6,72 (d, J= 11,0
Hz, 1 H), 4,07 (s, 1 H), 3,54-3,46 (m, 2 H), 3,26-3,19 (m,
2 H), 3,03 (s, 3 H), 2,95 (s, 3 H), 3,14-2,92 (m, 3 H),
2,23-2,14 (m, 2 H), 1,67-1,55 (m, 1 H), 1,38 (s, 9 H); MS
(ESI) m/z 547,51 (M+H).

Composto de Referéncia 103

O composto 103 foi também isolado da preparacdo de
102: 'H RMN (400 MHz, CD:OD) & 6,71 (d, J = 11,0 Hz, 1 H),
4,07 (s, 1 H), 3,47 (¢, J= 6,0 Hz, 2 H), 3,17 (¢, J= 6,0
Hz, 2 H), 3,03 (s, 3 H), 2,95 (s, 3 H), 3,13-2,92 (m, 3 H),
2,23-2,12 (m, 2 H), 1,66-1,54 (m, 1 H); MS (ESI) m/z 491,42
(M+H) .

124



EP2682387B1

Composto de Preparacgédo 5-3-1

HQC\N’CHs

Um recipiente contendo anilina 2-6 (18,2 mg, 0,024
mmol, 1 equiv), Pdydbas (3,0 mg, 0,0033 mmol, 0,13 equiv),
Xantphos (3,4 mg, 0,0059 mmol, 0,25 equiv), Ks3PO:, (40 mg,
0,188 mmol, 7,8 equiv) e 4,6-dicloropirimidina (6,5 mg,
0,044 mmol, 1,8 equiv) foil evacuado e preenchido de novo
com azoto gas trés vezes. Dioxano (500 pl) foi adicionado,
e a mistura de reacdo agitada vigorosamente e aquecida a 80
°C durante 4,5 h. A mistura de reacdo foi filtrada através
de celite e concentrada sob pressao reduzida. HPLC
preparativa de fase reversa do 6leo amarelo resultante foi
realizada num sistema de autopurificacdao Waters utilizando
uma coluna Sunfire Prep C18 OBD [5 um, 19 x 50 mm; taxa de
fluxo, 20 ml/min; Solvente A: H,0 com 0,1 % de HCO.H;
Solvente B: CH3CN com 0,1 % de HCOzH; volume de injecao:
1,8 ml (CHs3CN); gradiente: 80-100 % de B ao longo de 15
min; colheita de fracdo dirigida por massa)]. Fracgdes com a
MM desejada, eluindo a 9,2-9,8 min, foram colhidas e
liofilizadas para proporcionar 7,5 mg de composto 5-3-1 (37
%). 'H RMN (400 MHz, CDCl:) & 15,97 (s, 1 H), 8,48 (s, 1
H), 8,33 (d, J = 5,5 Hz, 1 H), 7,52-7,46 (m, 2 H), 7,40-
7,28 (m, 8 H), 7,07 (s, 1 H), 6,11 (s, 1 H), 5,34 (s, 2 H),
4,97 (d¢, J = 11,6 Hz, 1 HO, 4,88 (d, J = 11,0 Hz, 1 H),
3,95 (d, g = 10,4 Hz, 1 H), 3,28-3,19 (m, 1 H), 3,09-2,98
(m, 1 H), 2,61-2,54 (m, 1 H), 2. 54-2. 3 9 (m, 8 H), 2,16
(d, J = 14,6 Hz, 1 H), 0,83 (s, 9 H), 0,28 (s, 3 H), 0,14
(s, 3 H); MS (ESI) m/z 852,57 (M+H).
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Composto de Referéncia 104

A uma solucgdo de 5-3-1 (7,5 mg, 0,0088 mmol, 1 equiv)
em dioxano (1,4 ml) foi adicionada uma solucdo aquosa de HF
(50 %, 200 wul). Apds 15,5 h, a solucdo de reacdo foi
vertida numa solugcdao aquosa de Kp;HPO, (2,4 g em 20 ml) e
extraida com EtOAc (2 x 20 ml). As camadas orgénicas
combinadas foram secas (Na,S0,) filtradas e concentradas
sob pressdo reduzida. Palddio sobre carbono (10 %, 10 mg)
foi adicionado a uma solucgdo deste O6leo em dioxano:MeOH
(1:1, 1 ml). O baldo foi equipado com um septo e evacuado e
preenchido de novo trés vezes com gas de hidrogénio. Gas de
hidrogénio foi borbulhado através da solugdo de reacéo
durante trés minutos, e a mistura de reacdo foi agitada sob
uma atmosfera (baldo) de gas de hidrogénio durante 2,5 h. A
mistura de reacdo foi filtrada através de celite para
remover o catalisador de palddio e concentrada sob presséao
reduzida. A purificacdo por meio de HPLC preparativa de
fase reversa do &6leo resultante foi realizada num sistema
de autopurificacdo Waters utilizando uma coluna Polimerx 10
u RP-y 100 R [30 x 21,20 mm, 10 micron, solvente A: 0,05 N
de HC1 em &gua, solvente B: CH:CN; volume de injecdo: 2,0
ml (0,05 N de HCl em &gua); eluicdo de gradiente com 10-50
% de B ao longo de 10 min, posteriormente mantido a 100 %
durante 5 min; colheita de fracdo dirigida por massal.
Fragbes com a MM desejada, eluindo a 6,90-7,80 min, foram
colhidas e liofilizadas para proporcionar 2,2 mg de 104 (48
). 'H RMN (400 MHz, CDsOD) 8 8,83 (s, 1 H), 8,37-8,25 (m,
1 H), 8,18-8,05 (m, 1 H), 7,30-7,20 (m, 1 H), 4,10 (s, 1
H), 3,20-2,90 (m, 9 H), 2,40-2,29 (m, 1 H), 2,27-2,19 (m, 1
H), 1,72-1,58 (m, 1 H); MS (ESI) m/z 526,31 (M+H).

o
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Composto de Referéncia 105

A uma solucdo de anilina 2-6 (30,0 mg, 0,041 mmol, 1
equiv) em 1,2-dicloroetano (500 ul) foi adicionada piridina
(16,3 ul, 0,20 mmol, 5 equiv) e cloreto de 2-
cloroetanosulfonilo (21 wul, 0,20 mmol, 5 equiv). A reacéo
recipiente foi selada e aguecida até 45 °C. Apds uma hora,
a reacao foi um gel sélido amarelo, e outros 500 upl 1,2-
dicloroetano foi adicionado para formar uma suspensao e a
reacdo foi selada e aquecida até 45 °C. Apds 18,5 h
pirrolidina (68 ul, 0,82 mmol, 20 eqgquiv) foi adicionada e a
reacdo aquecida até 45 °C durante 2,5 horas. A solugdo foi
vertida em tampdo fosfato aquoso pH 7 (8 ml) e extraida com
EtOAc (2 x 25 ml). As camadas organicas combinadas foram
secas (Na,S04), filtradas e concentradas sob pressao
reduzida. A uma solucgdo deste éleo em bruto em CH3CN (1,8
ml) foi adicionada uma solucdo aquosa de HF (50 %, 300 ul).
Apdés 15 h, a solucdo de reacdo foi vertida numa solucgéo
aquosa de Ky;HPO; (3,6 g em 30 ml) e extraida com EtOAc (3 x
15 ml). As camadas orgdnicas combinadas foram secas
(Na,S04), filtradas e concentradas sob pressdao reduzida.
Palddio sobre carbono (10 %, 8,4 mg) foi adicionado a uma
solucdo deste 6leo em dioxano: MeOH (1:1, 1,2 ml). O balédo
foi equipado com um septo e evacuado e preenchido de novo
trés vezes com gas de hidrogénio, e a mistura de reacdo foi
agitada sob uma atmosfera (baldo) de gés de hidrogénio
durante 1,5 h. Outros 10 mg de catalisador de paladio foi
adicionado e a reacao foi evacuada e preenchida de novo com
géds de hidrogénio como antes. Apdés 6 h, a mistura de reacgdo
foi filtrada através de celite para remover o catalisador
de paléadio e concentrada sob pressao reduzida. A

purificacdo por meio de HPLC preparativa de fase reversa do
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6leo resultante foi realizada num sistema de
autopurificacdo Waters utilizando uma coluna Polimerx 10 u
RP-y 100 R [30 x 21,20 mm, 10 micron, solvente A: 0,05 N de
HC1 em &gua, solvente B: CH:CN; volume de injecdo: 3,5 ml
(0,05 N de HCl em &gua); eluicdo de gradiente com 0-100 %
de B ao longo de 10 min, posteriormente mantido a 100 %
durante 5 min; colheita de fracdo dirigida por massa]. Dois
conjuntos de fracdes com a MM desejada, eluindo a 6,3-7,1
min e 8,7-9,3 min, foram colhidas separadamente e
liofilizadas para proporcionar 9,7 mg de composto em bruto
105. A purificagdo via HPLC preparativa de fase reversa com

Q

eluicdo de gradiente com 20-70 % de B ao longo de 20 min;

X

colheita de fracdo dirigida por massa] forneceu 3,3 mg de
produto puro 105 (13 %): 'H RMN (400 MHz, CD;OD) 8 7,44 (d,
J=9,8 Hz, 1 H), 4,09 (s, 1 H), 3,79-3,65 (m, 4 H), 3,63-
3,56 (m, 2H), 3,18-2,90 (m, 11H), 2,35-2,26 (m, 1H), 2,26-
2,170 (m, 3 H), 2,10-1,96 (m, 2 H), 1,69-1,59 (m, 1H); MS
(ESI) m/z 609,36 (M+H).

Composto de Referéncia 106

Composto 106 (1,7 mg, 7 %) foi também isolado a partir
da preparacado de composto 105: 'H RMN (400 MHz, CDs0OD) &
6,71 (d, J=11,0 Hz, 1 H), 4,06 (s, 1 H), 3,67-3,60 (m,
H), 3,38-3,33 (m, 4 H), 3,09-2,90 (m, 9H), 2,24-2,13 (m,
H), 1,95-1,91 (m, 5 H), 1,90-1,85 (m, 1 H), 1,68-1,55 (m,
H); MS (ESI) m/z 609,36 (M+H).

Exemplo de Referéncia 6. Sintese de Compostos de Referéncia
107 e 108

=N N
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Esquema 6
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Os seguintes compostos foram preparados de acordo com

Esquema 6.
Composto de Preparacgdo 6-1

F
CH,
HSC‘H CO,Ph
OH
61

Aos composto 2-3 (5,0 g, 14,25 mmol, 1,0 equiv) em
MeOH (20 ml) foi adicionada uma solugao agquosa de HCHO (2,3
g, 37 %, 28,50 mmol, 2,0 equiv) e palddio sobre carbono
(0,5 g, 10 % em peso). A reacdo fol purgada com hidrogénio
e agitada sob H, (bal&o) a temperatura ambiente durante 2
horas. A mistura de reacdo foi filtrada através de celite e
concentrada para dar 1,3 g de composto em bruto 6-1 como um

sélido amarelo.
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Composto de Preparacdo 6-2

F
CHy
HzC.
aC N COzPh
Boc OBoc
6-2

Ao composto 6-1 (0,9 g, 3,27 mmol, 1,0 equiv) em DCM
foi adicionado Boc,O (2,14 g, 9,81 mmol, 3,0 equiv) gota a
gota. DMAP (135 mg, 15 % em peso) foi adicionado a mistura
e a reacadao foli agitada a temperatura ambiente durante 1
hora. Posteriormente a mistura de reacdo foi aquecida até
refluxo durante 1 hora. A mistura de reacgao foi
concentrada. O composto em bruto foi purificado por meio de
coluna cromatografia em silica gel eluida com (PE:EA= 200:
- 100: 1) para render composto 6-2 (1,16 g, 73,4 %) como um
s6lido amarelo claro. 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 7,60 (d, J =
10,0 Hz, 1 H), 7,53-7,44 (m, 2 H), 7,36-7,31 (m, 1 H),
7,28-7,22 (m, 2 H), 3,06 (s, 3 H), 2,33 (d, J= 2,0 Hz, 3
H), 1,38 (s, 9 H), 1,34 (s, 9 H); MS (ESI) m/ =z 476,2
(M+H) .

Composto de Preparacdo 6-3
ch‘. 4CH3
N
H =

h H
Boc O., O HO : O ©OBn
Bocg.3 GBS

A diisopropilamina (0,28 ml, 3,2 mmol, 10,0 equiv) em THF a
-78 °C foi adicionada nBuLi (0,8 ml, 2,50 M/hexano, 3,2
mmol, 10,0 equiv) e TMEDA (0,40 ml, 5,0 mmol, 10,0 equiv) a
-78 C gota a gota. A reacdo foi agitada a -78 C durante 40
min. Composto 6-2 (480 mg, 1,0 mmol, 3,0 equiv) em THF foi
adicionada a mistura de reacdo gota a gota a -78 C. A
solugdo vermelho escuro resultante foi agitada a -78 °C 60
min, a enona (160 mg 0,33 mmol, 1,0 equiv) em THF foi
adicionada a mistura gota a gota a -78 C. A solucgéo

vermelho escuro foi gradualmente aquecida com agitacao
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desde -78 C até -20 °C ao longo de um periodo de 1 h. A
solugdo laranja resultante foi levada a 0°C, e extinta com
cloreto de aménio aquoso saturado (100 ml). A mistura
amarelo-esverdeada fol extraida com EtOAc duas vezes. Os
extractos de EtOAc combinados foram secos (NazS04) e
concentrados para render o produto em bruto. Cromatografia
de coluna flash em silica gel com 0 %, 5 %, 10 %,
EtOAc/hexano em sequéncia rendeu o produto desejado 6-3
como um sé6lido amarelo claro (42 mg, 14,8 %). 'H RMN (400
MHz, CDCls) o 15,70 (s, 1 H), 7,52-7,50 (m, 2 H), 7,42-7,33
(m, 3 H), 7,16 (d, J = 8,4 Hz, 1 H), 5,37 (s, 2 H), 3,95
(d, J = 10,8 Hz, 1 H), 3,28-3,23 (m, 1 H), 3,14 (s, 3 H),
3,10-3,05 (m, 1 H), 2,58-2,47 (m, 9 H), 2,16 (d, J = 14,0
Hz, 1 H), 1,53 (s, 9 H), 1,42 (s, 9 H), 0,89 (s, 9 H), 0,29
(s, 3 H), 0,15 (s, 3 H); MS (ESI) m/z 864,43 (M+H).

Composto de Referéncia 107

Composto 6-3 (120 mg, 0,14 mmol) foi dissolvido em THF
(5 ml) e HF aquoso (40 %, 2 ml) foi adicionado gota a gota.
A  solucédo amarela foil agitada a temperatura ambiente
durante a noite. A solugdo vermelho escuro resultante foi
lentamente adicionada numa solucao aquosa de Ky;HPO, com
agitacdo. O pH da mistura foi ajustado por meio de solucéao
aquosa de Ky;HPO, a cerca de 8. A mistura amarela foi
extraida com EtOAc duas vezes. Os extratos de EtOAc
combinados foram secos (Na,S0O4) e concentrados para render
o0 produto em bruto.

O anterior composto em bruto (120 mg, em em bruto,

~0,14 mmol, 1,0 equiv) foi dissoclvido em MeOH grau HPLC
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(10 ml) e 10 % Pd-C (25 mg, 0,03 mmol, 0,2 equiv) foram
adicionados. A mistura foi purgada com hidrogénio por meio
de borbulhamento de hidrogénio com agitacdo suave durante 5
min. A reacdo foi posteriormente agitada vigorosamente sob
baldo de hidrogénio a temperatura ambiente durante 2 h. A
andlise de LC-MS indicou que a reacgdo estava completa. O
catalisador fol retirado por meio de filtracgdo e a mistura
foi concentrada, o residuo foi purificado por meio de HPLC
de fase reversa para dar o composto desejado 107 (50 mg, 78
%) como um sélido amarelo. 'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 7,462
(d, J = 8,4 Hz, 1 H), 4,14 (s, 1 H), 3,21-2,93 (m, 9 H),
3,10 (s, 3 H), 2,38-2,25 (m, 2 H), 1,68-1,62 (m, 1 H); MS
(EST) m/z 462,2 (M+H).

Composto de Referéncia 108

)
QA
Sy, oM 0 wo©

108
Composto 107 (15 mg, 0,033 mmol, 1,0 equiv) em THF (2

ml) foi adicionado com &acido pirrolidin-l1-il-acético (10,2
mg, 0,066 mmol, 2,0 equiv), NayCO; (10,2 mg, 0,066 mmol,
2,0 equiv) e HATU (25,5 mg, 0,066 mmol), 2,0 equiv). A
mistura de reacao foi agitada a temperatura ambiente
durante 48 horas. A andlise de LC-MS indicou gque a reacao
estava completa. A mistura de reacgdo foil concentrada sob
vacuo, o produto em bruto foi purificado por meio de HPLC
de fase reversa para dar o composto desejado 108 (2,1 mg)
como um sélido amarelo. 'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 7,44-7,40
(m, 1 H), 4,02-3,97 (m, 2 H), 3,83-3,76 (m, 1 H), 3,60-3,58
(m, 2 H), 3,15 (d, J = 6,4 Hz, 3 H), 3,03-2,83 (m, 11 H),
2,31-2,13 (m, 2 H), 2,03-1,85 (m, 4 H), 1,61-1,52 (m, 1 H);
MS (ESI) m/z 572,9 (M+H).
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Exemplo de Referéncia 7. Sintese de Compostos de Referéncia
109-112

Esquema 7
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Os seguintes compostos foram preparados de acordo com
o Esquema 7.

Composto de Preparacédo 7-2

0 0
Bno)k:/\)J\OCHs
NBoc,
7.2

Ao éster l-benzilico de &cido Boc-L-glutémico

(7-1)
(3,00 g, 8,89 mmol, 1,0

eq) em DMF (20 ml) a ta foi
adicionado carbonato de potéssio (1,84 g, 13,33 mmol, 1,5
eq) e iodeto de metilo

(0,67 ml, 10,74 mmol, 1,2 eq).

A
mistura foi diluida com EtOAc (200 ml), lavada com &gua
(200 ml), bicarbonato de sdédio saturado aquoso (100 ml x
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2), e salmoura (100 ml x 1). A solucédo de EtOAc foi seca em
sulfato de sdédio e concentrada in vacuo: Re¢ 0,33 (20 % de
EtOAc/ hexano) .

Boc;O0 (2,91 g, 13,33 mmol, 1,5 eqg), DMAP (54 mg, 0,44
mmol, 0,05 eqg), e DIEA (3,10 ml, 17,80 mmol, 2 eqg) foram
adicionados ao intermedidrio anterior em acetonitrilo (20
ml). A solucgdo foil agitada a ta durante 60 h, adicionada
com bicarbonato de sdédio saturado aquoso (100 ml), e
extraida com EtOAc (100 ml x 1, 50 ml x 2). Os extratos de
EtOAc foram combinados, secos em sulfato de sdédio e

concentrados in vacuo para render o produto desejado 7-2

X

como um ligquido pélido (quantitativo): Rf 0,45 (20 % de
EtOAc/hexano); 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 7,25-7,35 (m, 5
H), 5,14 (s, 2 H), 4,95 (dd, J = 4,9, 9,8 Hz, 1 H), 3,65
(s, 3 H), 2,43-2,52 (m, 1 H), 2,37-2,42 (m, 2 H), 2,15-2,25
(m, 1 H), 1,42 (s, 18 H); MS (ESI) m/z 452,3 (M+H).

Composto de Preparacédo 7-3
o o

BnOJII\/\/u\H

ﬂBDCz
7-3

Ao composto 7-2 (8,89 mmol, 1 eqg) em éter dietilico
anidro (40 ml) at - 78 °C foi adicionado DIBAL-H (12,33 ml,
1 M/hexano, 12,33 mmol, 1,25 eqg) gota a gota. A reacdo foi
agitada a -78 °C durante 2 h. DIBAL-H adicional (1,20 ml, 1
M/hexano, 1,20 mmol) foi adicionado. A reacdo foili agitada a
-78 °C durante outra 1 h e extinta com HOAc (2,80 ml) a -78
°C. A reacdo foi agquecida até ta e adicionada com 10 % de
carbonato de sdédio aquoso (75 ml). A mistura foi agitada
durante 15 min e extraida com cloreto de metileno (200 ml x
1, 50 ml x 2). Os extratos de cloreto de metileno foram
combinados, secos em sulfato de sédio e concentrados in
vacuo para render o produto desejado 7-3 (quantitativo): Re
0,40 (20 $ de EtOAc/hexano); 'H RMN (400 MHz, CDCls) & 9,75
(s, 1 H), 7,25-7,35 (m, 5 H), 5,14 (s, 2 H), 4,87-4,92 (m,
1 H), 2,45-2,65 (m, 3 H), 2,12-2,22 (m, 1 H), 1,42 (s, 18
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H); MS (ESI) m/z 422,3 (M+H).

Composto de Preparacgao 7-5

O

N NN
H

A anilina 9 (90 mg, 0,20 mmol, sal bis-HCl, 1 eq) em
anidro DMF (2 ml) foi adicionada aldeido 7-3 (101 mg, 0,24
mmol, 1,2 eq), trietilamina (0,028 ml, 0,20 mmol, 1 eq), e
Na (OAc)3BH (64 mg, 0,30 mmol, 1,5 eqg). A solucgcao foi
agitada a ta durante 1 h e adicionada lentamente em éter
dietilico (50 ml) com réapida agitacdo. O sdélido amarelo foi
colhido, lavado com mais éter dietilico (5 ml x 3), e seco
sob vacuo para dar o intermedidrio 7-4.

O intermedidrio 7-4 foi dissolvido em dioxano/metanol
(5 ml, 1:4 v/v, contendo 0,1 N de HCl), 10 % de Pd-C (85
mg, 0,04 mmol, 0,2 eqg) foi adicionada. A mistura foi
purgada com hidrogénio e agitada sob 1 atm hidrogénio a ta
durante 1 h. O catalisador foi filtrado com uma almofada
pequena de Celite e 1lavado com metanol (2 ml x 3). O
filtrado foi concentrado in wvacuo. O produto em bruto foi
purificado por meio de HPLC preparativa de fase reversa
utilizando metanol e 0,05 N de HCl/4dgua como fases mdveis.
Liofilizacdo rendeu a maior parte do produto desprotegido
por Boc como um sdélido castanho (25 mg, 22 %, 2 etapas),
que fol novamente protegido por meio de tratamento com
Boc;0O (11 mg, 0,050 mmol, 1,1 eq) e DIEA (0,039 ml, 0,22
mmol, 5 eq) em THF/ &gua (5 ml, 1:1 v/v) a ta durante 1 h.
Concentracdo rendeu o produto desejado 7-5 como um sdélido
amarelo: MS (ESI) m/z 663,2 (M+H), que foi utilizado
diretamente nas etapas subsequentes sem purificacgao

adicional.
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A uma suspensdo de composto 7-5 (0,044 mmol, 1 eq) e
carbonato de sdédio (7 mg, 0,066 mmol, 1,5 eq) em THF a ta
foi adicionada HATU (20 mg, 0,053 mmol, 1,2 eqg). A mistura
foi rapidamente agitada a ta durante 2 h. Metanol (5 ml)
foi adicionado. Os sdélidos foram retirados por meio de
filtracé&o. O filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida
para render o produto em bruto 7-6 como um sdélido amarelo:
MS (ESI) m/z 645,1 (M+H).

Composto de Referéncia 109

O composto 7-6 (0,044 mmol) foi tratado com 4 N de
HCl/dioxano (5 ml) a ta durante a noite e concentrado in
vacuo. O residuo foi redissolvido em metanol (1 ml) e
adicionado gota a gota em éter dietilico (50 ml) com réapida
agitacéo. Os precipitados amarelos foram colhidos, lavados
com mais éter dietilico (5 ml x 3), e secos sob vacuo para
dar o produto em bruto 109 como um sdélido castanho.

Um quinto do produto em bruto anterior foi purificado
por meio de HPLC de fase reversa para render puro 109 como
um sélido amarelo (1,5 mg, 31 %): 'H RMN (400 MHz, CDsOD) &
7,36 (d, 9,2 Hz, 1 H), 4,09-4,15 (m, 1 H), 4,08 (s, 1 H),
3,70-3,80 (m, I H), 3,58-3,68 (m, 1 H), 2,90-3,50 (m, 12
H), 2,30-2,45 (m, 2 H), 2,70-2,25 (m, 3 H), 1,95-2,10 (m, 1
H), 1,58-1,70 (m, 1 H); MS (ESI) m/z 545,1 (M+H).
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Composto de Referéncia 110

CH;,

Hy O
H;ﬁ:‘”‘“@

A 2/5 de produto em bruto 109 (0,018 mmol, 1 eq) em

DMF (1 ml) foi adicionado formaldeido aquoso (0,007 ml,
36,5 %/ &gua, 0,094 mmol, 5 eqg), InCls (0,4 mg, 0,002 mmol,
0,1 egq), e Na(OAc)3:BH (15 mg, 0,071 mmol, 4 eq). A reacéo
foi agitada a ta durante 2 h e extinta com 0,5 N de
HCl/metanol (1 ml). A solugdo foi adicionada gota a gota em
éter dietilico (100 ml) com rapida agitacéo. Os
precipitados foram colhidos, lavados com mais éter
dietilico (2 ml x 4), e purificados por meio de HPLC de
fase reversa para dar o composto desejado 110 como um
s6lido amarelo (1,8 mg, 18 %): 'H RMN (400 MHz, CDsOD) &
7,7.44 (4, J= 9,1 Hz, 1 H), 4,37 (dd, J = 6,1, 11,6 Hz, 1
H), 4,09 (s, 1 H), 3,60-3,75 (m, 2 H), 2,92-3,50 (m, 15 H),
2,86 (s, 3 H), 2,10-2,50 (m, 6 H), 1,60-1,72 (m, 1 H); MS
(ESI) m/z 573,3 (M+H).

Composto de Referéncia 111
HgC‘N.-CHQ
H H:

) 111
A 2/5 de produto em bruto 109 (0,018 mmol, 1 eq) em

DMF (1 ml) foi adicionado ciclopropanocarboxaldeido (1,4
ul, 0,018 mmol, 1 eq), InCls (0,4 mg, 0,002 mmol, 0,1 eq),
e Na(OAc)3BH (6 mg, 0,028 mmol, 1,5 eq). A reacdo foi
agitada a ta durante a noite e extinta com 0,5 N de
HCl/metanol (1 ml). A solugdo foi adicionada gota a gota em
éter dietilico (100 ml) com rapida agitacéo. Os
precipitados foram colhidos, lavados com mais éter

dietilico (2 ml x 4), e purificados por meio de HPLC de
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fase reversa para dar o composto desejado 111 como um
s6lido amarelo (1,3 mg, 12 %): 'H RMN (400 MHz, CD;OD) &
7,38 (4, J = 9,2 Hz, 1 H), 4,22 (dd, J = 6,1, 11,6 Hz, 1
H), 4,09 (4, 1 H), 3,60-3,78 (m, 2 H), 2,85-3,50 (m, 12 H),
2,00-2,50 (m, 6 H), 1,60-1,72 (m, 1 H), 1,10-1,20 (m, 1 H),
0,70-0,75 (m, 2 H), 0,40-0,50 (m, 2 H); MS (ESI) m/z 599,14
(M+H) .

Composto de Referéncia 112
HachN,GHa

U s

O produto dialgquilado 112 foi também isolado a partir
da preparacgcdo de composto 111 (1,0 mg, sdélido amarelo, 9
%): 'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 7,42 (d, J = 9,2 Hz, 1 H),
4,70-4,80 (m, 1 H), 4,09 (s, 1 H), 3,55-3,80 (m, 3 H),
2,95-3,50 (m, 13 H), 2,10-2,50 (m, 6 H), 1,55-1,75 (m, 1
H), 1,20-1,30 (m, 2 H), 0,68-0,90 (m, 4 H), 0,38-0,58 (m, 4
H); MS (ESI) m/ z 653,3 (M+H).
Exemplo de Referéncia 8. Sintese dos <compostos de
Referéncia da Férmula Estrutural (A), em que Y é -—(Ci—-C,)
alquileno-N (R*) (R®), ou - (C;-C4) alquileno-N (R¥)-C (0) -
[C(R%) (R®) ]10-a-N(R?) (R®),
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Esquema 8

(ot RO &

No Esquema 8, R e R’ é R” e R®, respetivamente, como
definido em Férmula Estrutural (A) e R" representa -
[C(R”) (R) 11-4~N(R®) (R) .

Os seguintes compostos de Referéncia foram preparados
de acordo com o Esquema 8.

Composto de Referéncia 113

N- (hidroximetil)carbamato de Dbenzilo (92 mg, 0,51
mmol, 2,0 equiv) foi adicionado a uma solucgao de
TFA/CH;SO:H (1 ml/1 ml) de composto 7 (110 mg, 0,25 mmol) a
25 °C. A reacdo foi agitada a 25 °C durante 30 min. A
purificacdo por meio de HPLC preparativa de fase reversa
num sistema de autopurificacdo Waters utilizando uma coluna
Fenomenex Polimerx 10 m RP-1 100A [10 um, 150 x 21,20 mm;
taxa de fluxo, 20 ml/min; Solvente A: 0,05 N de HCILl;
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Solvente B: CH3CN; volume de injecao: 4,0 ml (0,05 N de
HCl/agua); gradiente: 0530 % de B ao longo de 20 min;
colheita de fracao dirigida por massa]l]. Fracdes com a MM
desejada foram colhidas e liofilizadas para render 23 mg de
produto puro 113: 'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 7,47 (d, J= 9,2
Hz, 1 H), 4,16 (s, 2 H), 4,13 (s, 1 H), 3,21-2,94 (m, 3 H),
3,06 (s, 3 H), 2,97 (s, 3), 2,37-2,22 (m, 2 H), 1,70-1,58
(m, 1 H); MS (ESI) m/z 462,26 (M+H).

Composto de Referéncia 114

HyC.,  .CH
e Vel

FtsN (2 ml, 0,0136 mmol, 2,0 equiv) foi adicionado a
uma mistura de 113 (3 mg, 0,0065 mmol) e pivaldeido (0,38
pl, 0,00715 mmol, 1,1 equiv) em DMF (0,1 ml) a 25 °C. A
reacdo foi agitada a 25 °C durante 15 min. NaBH(OAc)s (3
mg, 0,013 mmol) e HOAc (2 ul) foi adicionado a mistura
resultante. A reacdo foi agitada a 25 °C durante 1 h.
Purificacdo por meio de HPLC preparativa de fase reversa
num sistema de autopurificacdo Waters utilizando uma coluna
Fenomenex Polimerx 10 p RP-1 100A [10 um, 150 x 21,20 mm;
taxa de fluxo, 20 ml/min; Solvente A: 0,05 N de HCI;
Solvente B: CH3CN; volume de injecdo: 4,0 ml (0,05 N de
HCl/4gua); gradiente: 0-100 % de B ao 1longo de 15 min;
colheita de fracédo dirigida por massal]. Fracgbes com a MM
desejada foram colhidas e liofilizadas para render 1 mg de
114: 'H RMN (400 MHz, CD:OD) & 7,52 (d, J = 9,1 Hz, 1 H),
4,30 (s, 2 H), 4,09 (s, 1 H), 3,23-2,93 (m, 5 H), 3,04 (s,
3 H), 2,95 (s, 3 H), 2,40-2,19 (m, 2 H), 1,71-1,60 (m, 1
H), 1,05 (s, 9 H); MS (ESI) m/z 532,27 (M+H).

Os compostos de Referéncia 115 - 118 foram preparados
de forma semelhante ao composto 114 utilizando os

correspondentes aldeidos.
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Composto de Referéncia 115

'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 7,51 (d, J = 8,8 Hz, 1 H),
4,25 (s, 2 H), 4,10 (s, 1 H), 3,25-2,90 (m, 5 H), 3,05 (s,
3 H), 2,96 (s, 3 H), 2,40-2,21 (m, 2 H), 1,90-1,60 (m, 7
H), 1,42-0,95 (m, 5 H); MS (ESI) m/z 558,31 (M+H).

Composto de Referéncia 116

'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 7,50 (d, J = 9,0 Hz, 1 H),
4,24 (s, 2 H), 4,09 (s, 1 H), 3,25-2,90 (m, 5 H), 3,07 (s,
3 H), 2,94 (s, 3 H), 2,40-2,21 (m, 2 H), 1,82-1,58 (m, 3
H), 1,01 (¢, J= 6,7 Hz, 3 H), MS (ESI) m/z 504,22 (M+H).

Composto de Referéncia 117

'H RMN (400 MHz, CD:OD) & 7,51 (d, J= 8,9 Hz, 1 H),
4,23 (s, 2 H), 4,09 (s, 1 H), 3,25-2,92 (m, 4), 3,02 (s, 3
H), 2,95 (s, 3 H), 2,40-2,19 (m, 2 H), 1,71-1,60 (m, 1 H),
1,40 (d, J= 7,0 Hz, 6 H); MS (ESI) m/z 504,23 (M+H).

Composto de Referéncia 118
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'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 7,54 (d, J = 9,1 Hz, 1 H),
4,37 (s, 2 H), 4,10 (s, 1 H), 3,20-2,85 (m, 3 H), 3,05 (s,
3 H), 2,97 (s, 3 H), 2,91 (s, 3 H), 2,90 (s, 3 H), 2,42-
2,20 (m, 2 H), 1,72-1,60 (m, 1 H); MS (ESI) m/z 490,19
(M+H) .

Composto de Referéncia 119

Preparado a partir do composto 114 por meio de
alquilacéo redutora utilizando formaldeido sob condigdes
semelhantees: 'H RMN (400 MHz, CD;OD) & 7,57 (d, J = 9,1
Hz, 1 H), 4,61 (d, J = 12,8 Hz, 1 H), 4,27 (dd, J = 12,8,
6,4 Hz, 1 H), 4,10 (s, 1 H), 3,25-2,90 (m, 5), 3,03 (s, 3
H), 2,9 (s, 3 H), 2,95 (s, 3 H), 2,42-2,33 (m, 1 H), 2,29-
2,20 (m, 1 H), 1,72-1,61 (m, 1 H), 1,10 (d, J = 6 Hz, 9 H);
MS (ESI) m/z 546,30 (M+H).

Composto de Referéncia 120

Preparados de forma semelhante a 114 por meio de
alquilacéo redutora de 113 com t-Bu-N(Cbz)-CH,CHO seguido
por hidrogenacdo: 'H RMN (400 MHz, CD:OD) & 7,59 (d, J =
8,6 Hz, 1 H), 4,38 (s, 2 H), 4,09 (s, 1 H), 3,60-2,95 (m, 7
H), 3,03 (s, 3 H), 2,96 (s, 3 H), 2,41-2,30 (m, 1 H), 2,28-
2,20 (m, 1 H), 1,72-1,60 (m, 1 H), 1,44 (s, 9 H); MS (ESI)
m/z 561,31 (M+H).
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Composto de Referéncia 121

2-t-Butilaminocacetilcloreto cloridrato (5,8 mg, 0,031
mmol, 1,2 equiv) foi adicionado a uma solug¢ao de DMFE (0,2
ml) de 113 (12 mg, 0,026 mmol) a 25 °C. A reacdo foi
agitada a 25 °C durante 30 min. A mistura de reacdo foi
diluida com 0,05 N de HCl (2 ml) e injetada num sistema de
autopurificacdo Waters equipado com uma coluna Fenomenex
Polimerx 10 u RP-1 100A [10 um, 150 x 21,20 mm; taxa de
fluxo, 20 ml/min; Solvente A: 0,05 N de HCl; Solvente B:
CHsCN; gradiente: 0-100 % de B ao longo de 15 min; colheita
de fracdo dirigida por massa]. Fracbdes com a MM desejada
foram colhidas e liofilizadas para render 3,0 mg de produto
puro 121: 'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 7,34 (d, J = 9,6 Hz, 1
H), 4,46 (s, 2 H), 4,08 (s, 1 H), 3,81 (s, 2 H), 3,18-2,92
(m, 3 H), 3,03 (s, 3 H), 2,9 (s, 3 H), 2,32-2,18 (m, 2 H),
1,69-1,60 (m, 1 H), 1,38 (s, 9 H); MS (ESI) m/z 575,30
(M+H) .

Composto de Referéncia 122

Preparados de forma semelhante ao composto 121: 'H RMN
(400 MHz, CDsOD) & 7,33 (4, J = 9,9 Hz, 1 H), 4,46 (s, 2
H), 4,08 (s, 1 H), 4,00 (s, 2 H), 3,23-2,91 (m, 3), 3,04
(s, 3 H), 2,97 (s, 3 H), 2,95 (s, 6 H), 2,32-2,18 (m, 2 H),
1,70-1,58 (m, 1 H); MS (ESI) m/z 547,23 (M+H).
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Composto de Referéncia 123

H
Hac/\"’ N \‘r
o

ZI

123

Preparados de forma semelhante a 121 utilizando
isocianato de n-propilo: 'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 7,24 (d,
J= 9,8 Hz, 1 H), 4,31 (s, 2 H), 4,08 (s, 1 H), 3,18-2,93
(m, 3 H), 3,10 (¢, J= 6,7 Hz, 2 H), 3,03 (s, 3H), 2,96 (s,
3H), 2,32-2,18 (m, 2 H), 1,69-1,58 (m, 1 H), 1,55-1,46 (m,
2 H), 0,92 (¢, J = 6,7 Hz, 3 H); MS (ESI) m/z 584,01 (M+H).
Exemplo de Referéncia 9. Sintese dos Compostos de

Referéncia de Férmula Estrutural (A), em que Y é - (CH;)3;-N
(R (R?) .
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Esquema 9
F
c Al-OTBS
CHs g monc C  BnBigcos P licat
CO.Ph Br COsPh B C%H\
OH OH OBn oTBS
k} 8.1 9.2 -3
a) LOA/TMEDA
b) enona

H3iC. .CHj
H Y

aq TFA

RR'NHHOAC
Na{QAC)BH

No Esquema 9, R e R’ sdo R* e R respetivamente, como
definido na Férmula Estrutural (A).

Os seguintes compostos foram preparados de acordo com
o Esquema 9.

Composto de Preparacédo 9-1
- F
CH;

Bj‘ COQPh
OH
9-1

Br, (2,7 ml, 52,0 mmol, 1,2 equiv) foi adicionado a

uma solugdo de 3 (10,6 g, 43,3 mmol) em &cido acético (100
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ml) a 25 °C. A reacdo foi agitada a 25 °C durante 12 h. A
mistura resultante foi adicionada gota a gota a &agua com
gelo (400 ml). A mistura foi permitida aquecer até 25 °C ao
longo de 1 h. A suspensdo resultante foi filtrada através
de uma almofada de Celite. O sdélido foi retirado por
lavagem com EtOAc. A camada organica combinada foi seca
(Nay;S04) e concentrada para dar 14 g de produto em bruto 9-
1.

Composto de Preparacdo 9-2
F

CH,

Br CO,Ph
Bn
9-2

Carbonato de potéssio (8,9 g, 64,5 mmol, 1,5 equiv) e
brometo de benzilo (11,5 ml, 96,8 mmol, 2,25 equiv) foram
adicionados a uma solucédo de acetona (100 ml) de produto em
bruto 9-1 (14 g, 43 mmol) a 25 °C. A reacdo foi agitada a
25 °C durante 12 h e concentrada. A mistura resultante foi
dividida entre H;O0 e EtOAc. A camada aquosa foi extraida
com EtOAc. Os extratos de EtOAc combinados foram secos
(Na,S04) e concentrados para render o produto em bruto 9-2.
Cromatografia flash em silica gel (de 100:1 a 30:1 de
hexanos/EtOAc) rendeu 15,4 g de composto 9-2 (87 % para 2
etapas) .

Composto de Preparacdo 9-3

CH,
TBSO R CO5Ph
OBn
9.3

Pd (OAc),; (227 mg, 1,0 mmol, 0,2 equiv) e P(0-Tol);
(462 mg, 1,5 mmol, 0,3 equiv) foram adicionados a uma
solugdo de DMF (10 ml) de 9-2 (2,1 g, 5,06 mmol). A reacéao
foi purgada com N; durante 5 min. EtsN (3,5 ml, 25,3 mmol,
5 equiv) e aliloxi-t-butildimetilsilano (2,2ml, 10,1 mmol,

2 equiv) foram adicionados a reacdo. A reacdo foi aquecida
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até 88 °C e agitada a 88 °C durante 5 h. A reacgdo foi
permitida arrefecer até 25 °C e extinta com H,O. A mistura
resultante foi extraida com EtOAc. Os extratos de EtOAc
combinados foram secos (Nay;S0O4) e concentrados para dar em
bruto 9-3. Cromatografia flash em silica gel (de 100:0 a
100:1 de hexanos/EtOAc) rendeu 1,2 g de composto 9-3 (47
) .

Composto de Preparacdo 9-4

o

n-BuLi (1,3 ml, 2,07 mmol, 5,5 equiv) foi adicionado a
uma solucdo em THF (5 ml) de diisopropilamina (0,3 ml, 2,07
mmol, 5,5 equiv) a 0°C. A reacdo foi agitada a 0°C durante
30 min e arrefecida até -78 °C. TMEDA (0,8 ml, 5,64 mmol,
15 equiv) foi adicionado & mistura. A solucdo resultante
foi adicionada uma solugdo em THE (5 ml) de 9-3 (475 mg,
0,94 mmol, 2,5 equiv). A reacdo foi agitada a -78 °C
durante 10 min. Uma solug¢do em THF (5 ml) de enona (181 mg,
0,376 mmol) foi adicionada a reacdo a -78°C. A reacédo foi
agitada a -78 °C durante 30 min e permitida que aqgquecesse
até 25 °C ao longo de 1 h, extinta com NH4,C1l saturado, e
extraida com EtOAc. Os extratos de EtOAc combinados foram
secos (NayS0Os) e concentrados para render o produto em
bruto. A purificacdo por meio de HPLC preparativa de fase
reversa num sistema de Autopurificacdo Waters wutilizando
uma coluna Sunfire Prep C18 OBD [5 um, 19 x 50 mm; taxa de
fluxo, 20 ml/min; Solvente A: H;O com 0,1 % de HCOyH;
Solvente B: CH3CN com 0,1 % de HCOzH; volume de injecao:
4,0 ml (CH3CN); gradiente: 100-100 % de B ao longo de 15
min; colheita de fracdo dirigida por massa]. Fracgdes com a
MM desejada foram colhidas e concentradas num RotaVap a
25°C para remover a maior parte do acetonitrilo. A solucéo

maioritariamente aquosa resultante foi extraida com EtOAc.
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Os extratos de EtOAc combinados foram secos (NayS04) e
concentrados para dar 200 mg de 9-4 (59 %).

Composto de Preparacgdo 9-5

TFA (0,5 ml) foi adicionado a um THF/H,O (2 ml/0,5 ml)
solugdo de 9-4 a 25°C. A reacdo foi agitada a 25 °C durante
1 h. A reacado foil extinta com solucdo sat. de NaHCO;. A
reacdo foi extraida com EtOAc. Os extratos de EtOAc
combinados foram secos (Na;S0O4) e concentrados para dar em
bruto 9-5. A purificacdo por meio de HPLC preparativa de
fase reversa num sistema de autopurificacdo Waters
utilizando uma coluna Sunfire Prep C18 OBD [5 um, 19 x 50
mm; taxa de fluxo, 20 ml/min; Solvente A: H,O0 com 0,1 % de
HCO,H; Solvente B: CH3CN com 0,1 % de HCO,H; wvolume de
injecao: 4,0 ml (CHsCN); gradiente: 80-100 % de B ao longo
de 15 min; colheita de fracdo dirigida por massal]. Fracdes
com a MM desejada foram colhidas e concentradas num RotaVap
a 25 °C para remover a maior parte do acetonitrilo. A
solugcdo maioritariamente aquosa resultante foi extraida com
EtOAc. Os extratos de EtOAc combinados foram secos (NazSOy)
e concentrados para dar 80 mg de 9-5 (46 %).

Composto de Preparacdo 9-6

HyC.,-CHs

Periodinano de Dess-Martin (18 mg, 0,043 mmol, 1,2
equiv) foi adicionado a uma solucgdo de CH2C1l2 (1 ml) de 9-5
(28 mg, 0,036 mmol) a 25 °C. A reacdo foi agitada a 25 °C
durante 30 min e diluida com H,0. A mistura resultante foi

extraida com CH;Cl,. Os extratos combinados de CH;Cl, foram
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secos (Na,S04) e concentrados para dar o produto em bruto
9-6.
Composto de Preparacdo 9-7-1

BnG O HO
9.7-1
Pirrolidina (15ul, 0,18 mmol, 5 equiv) foi adicionada

Cirenanees

TBS

a uma solugdo de dicloroetano (1 ml) de produto em bruto 9-
6 (0,036 mmol) a 25 °C. A reacdo foi agitada a 25 °C
durante 10 min. HOAc (15 ul) e NaBH(OAc): (15 mg, 0,072
mmol, 2 equiv) foram adicionados a reagdo. A mistura de
reacdo foi agitada a 25 °C durante 1 h e extinta com H,O0. A
mistura resultante foi extraida com CH,Cl,. O0Os extratos
combinados de CH,Cl, foram secos (Na,S04) e concentrados
para dar em bruto 9-7-1. A purificacdo por meio de HPLC
preparativa de fase reversa num sistema de autopurificacgéo
Waters utilizando uma coluna Sunfire Prep C18 OBD [5 um, 19
x 50 mm, taxa de fluxo, 20 ml/min; Solvente A: H,0 com 0,1
% de HCOyH; Solvente B: CH3CN com 0,1 % de HCOH; volume de

X

injecdo: 4,0 ml (CHsCN); gradiente: 0-100 % de B ao longo
de 15 min; colheita de fracdo dirigida por massa)]. Fracdes
com a MM desejada foram colhidas e concentradas num RotaVap
a 25 °C para remover a maior parte do acetonitrilo. A
solugdo maioritariamente aquosa resultante foi extraida com
EtOAc. Os extratos de EtOAc combinados foram secos (Na,SO0g)

e concentrados para dar 6 mg de 9-7-1 (20 % para 2 etapas).

Composto de Referéncia 124

Ch

OH O HO
810

HF aquoso (0,3 ml, 48 %) foi adicionado a uma solucgéo
de CH:CN (2 ml) de 9-7-1. (6 mg, 0,007 mmol) num tubo de
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polipropileno a 25 °C. A reacgdo foil agitada a 25 °C durante
18 h. A mistura resultante foi vertida numa solugdao agquosa
de Ky;HPO, (2 g, dissolvido em 15 ml &gua). A mistura foi
extraida com EtOAc. Os extratos de EtOAc combinados foram
secos (Nay;S04) e concentrados para render o produto em
bruto desililo.

Palddio sobre carbono (2 mg, 10 % em peso) foi
adicionado a um HCl/solucdo de MeOH (0,5N, 2 ml) do produto
em bruto desililo. A reacgdo foi purgada com hidrogénio e
agitada sob H; (baldo) a 25 °C durante 4 h. A mistura de
reacdo foil filtrada através de uma tampa pequena de Celite.
O filtrado foi concentrado para render o produto em bruto.
A purificacé&o por meio de HPLC preparativa de fase reversa
num sistema de autopurificacdo Waters utilizando uma coluna
Fenomenex Polimerx 10 p RP-1 100A [10 um, 150 x 21,20 mm;
taxa de fluxo, 20 ml/min; Solvente A: 0,05 N de HCl/&agua;
Solvente B: CH3CN; volume de injecao: 4,0 ml (0,05 N de
HCl/4gua); gradiente: 0-50 % de B ao longo de 7 min, 50-100
% ao longo de 3 min, e 100 % ao longo de 5 min; colheita de
fracdo dirigida por massal]. Fragbes com a MM desejada,
eluindo a 6,4-8,2 min, foram colhidas e liofilizadas para
render 1,5 mg de composto 124: 'H RMN (400 MHz, CDsOD) &
7,28 (d, J= 9,7 Hz, 1 H), 4,08 (s, 1 H), 3,71-3,63 (m, 2
H), 3,32-2,95 (m, 7 H), 3,04 (s, 3 H), 2,96 (s, 3 H), 2,81~
2,73 (m, 2 H), 2,32-1,98 (m, 8 H), 1,70-1,59 (m, 1 H); MS
(EST) m/z 544,18 (M+H).

Compostos de Referéncia 125 - 127 foram preparados de
forma semelhante ao composto 124 utilizando as
correspondentes aminas na etapa de aminacdo redutiva.

Composto de Referéncia 125

HaC-..N 'CHS
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'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 7,28 (d, J = 9,7 Hz, 1 H),
4,08 (s, 1 H), 3,25-2,94 (m, 5 H), 3,04 (s, 3 H), 2,96 (s,
3 H), 2,89 (s, 6 H), 2,80-2,70 (m, 2 H), 2,32-2,18 (m, 2
H), 2,10-2,00 (m, 2 H), 1,70-1,58 (m, 1 H); MS (ESI) m/z
518,26 (M+H).

Composto de Referéncia 126

HaC

N
rﬁc>r

CHs

126

'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 7,27 (d, J = 9,6 Hz, 1 H),
4,08 (s, 1 H), 3,20-2,93 (m, 5 H), 3,04 (s, 3 H), 2,96 (s,
3 H), 2,82-2,72 (m, 2 H), 2,33-2,19 (m, 2 H), 2,04-1,94 (m,
2 H), 1,70-1,58 (m, 2 H), 1,37 (s, 9 H); MS (ESI) m/z
546,20 (M+H).

Composto de Referéncia 127

'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 7,28 (d, J = 9,7 Hz, 1 H),
4,09 (s, I H), 4,04 (g, J = 9,0 Hz, 2 H), 3,25-2,95 (m, 5
H), 3,04 (s, 3 H), 2,97 (s, 3 H), 2,84-2,75 (m, 2 H), 2,32-
2,20 (m, 2 H), 2,13-2,03 (m, 2 H), 1,70-1,58 (m, 1 H); MS
(ESI) m/z 572,22 (M+H).

Composto de Referéncia 128

Composto 128 foi preparado a partir do composto 9-5
por tratamento de HF seguido por hidrogenacido sob condicdes
semelhantes: 'H RMN (400 MHz, CD:OD) & 7,21 (d, J = 9,87
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Hz, 1 H), 4,07 (s, 1 H), 3,63-3,57 (m, 2 H), 3,20-2,90 (m,
5 H), 3,04 (s, 3 H), 2,96 (s, 3 H), 2,75-2,68 (m, 2 H),
2,32-2,17 (m, 2 H), 1,89-1,79 (m, 2 H), 1,70-1,57 (m, 1 H),
1,25 (d, J = 7,2 Hz, 1 H); MS (ESI) m/z 491,18 (M+H).
Exemplo de Referéncia 10. Sintese de Composto de Referéncia
129

Esquema 10
¥ 3
34y 3) PMgQLLCH N O3 9) LOATTRMEDA
b) CHaf T b} enona
Br TGN N G e
QBn 8n
82 10-1

HaRd-G 1
ek waaanans
Hal Lo {
80 O HD
103

o
]
¥

Os seguintes compostos foram preparados de acordo com
o Esquema 10.

Composto de Preparacgdo 10-1
CHa

H,;C CQO.Ph
OBn

10-1

iPrMgCl.LiCl1 (0,68 ml, 1,2 M, 0,82 mmol, 2 equiv) foi
adicionado a uma solucdo em THF (5 ml) de 9-2 (170 mg, 0,41
mmol) a 0 °C. A reacdo foi agitada a 0 °C durante 30 min.
MeI (0,2 ml, 1,64 mmol, 4 equiv) foi adicionado a mistura
de reacdo. A reacédo foi agitada a 0 °C durante 30 min e
permitida aquecer até 25 °C ao longo de 1 h. A reagdo foi
extinta com NH,Cl solucgdo e extraida com EtOAc. Os extratos
de EtOAc combinados foram secos (Na,SO4) e concentrados

para dar em bruto 10-1. Cromatografia flash em silica gel
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(30:1 hexanos/EtOAc) rendeu 31 mg de composto 10-1 (22 %).
Composto de Preparacdo 10-2

HiC.,-CHa

HaC

Uma solucdo em THF (1 ml) de 10-1. (31 mg, 0,088 mmol,
1,7 equiv) foi adicionado a uma solugédo em THF (1 ml) de
b2 (0,1.3 mli, 1,3 M, 0,176 mmol, 3,3 equiv) e TMEDA (39
ul, 0,26 mmol, 4,9 equiv). A reacdo foi agitada a -78 °C
durante 10 min. Uma solucdo em THEF (1 ml) de enona (26 mg,
0,053 mmol) foi adicionada a reacgdo a -78 °C. A reacgdo foi
agitada a -78 °C durante 30 min e permitida que aqgquecesse
até 25 °C ao longo de 1 h, extinta com solucdo saturada de
NH,C1, e extraida com EtOAc. Os extratos de EtOAc
combinados foram secos (Na,S0s4) e concentrados para render
o produto em bruto 10-2. A purificagdo por meio de HPLC
preparativa de fase reversa num sistema de autopurificacéo
Waters utilizando uma coluna Sunfire Prep C18 OBD [5 um, 19
x 50 mm; taxa de fluxo, 20 ml/min; Solvente A: H,O0 com 0,1
% de HCO,H; Solvente B: CH3CN com 0,1 % de HCOzH; volume de
injecdo: 4,0 ml (CHsCN); gradiente: 80-100 % de B ao longo
de 15 min; colheita de fracdo dirigida por massal]. Fracdes
com a MM desejada foram colhidas e concentradas num RotaVap
a 25 °C para remover a maior parte do acetonitrilo. A
solucdo maioritariamente aquosa resultante foi extraida com
EtOAc. Os extratos de EtOAc combinados foram secos (NazSOy)
e concentrados para dar 10 mg de 10-2 (26 %).
Composto de Preparacdo 10-3
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HF aquoso (0,3 ml, 48 %) foi adicionado a uma solucgéo
de CH3CN (2 ml) de 10-2 (6 mg, 0,008 mmol) num tubo de
polipropileno a 25 °C. A reagdo foil agitada a 25 °C durante
18 h. A mistura resultante foi vertida numa solucdo aquosa
de K ;HPO, (2 g, dissolvido em 15 ml &gua). A mistura foi
extraida com EtOAc. Os extratos de EtOAc combinados foram
secos (Na,S0s) e concentrados para render o produto em
bruto 10-3.

Composto de Preparacdo 129

Palddio sobre carbono (2 mg, 10 % em peso) foi
adicionado a um HCl/solucdo de MeOH (0,5N, 2 ml) do produto
em bruto 10-3. A reacdo foil purgada com hidrogénio e
agitada sob H; (baldo) a 25 °C durante 4 h. A mistura de
reacdo foi filtrada através de uma tampa pequena de Celite.
O filtrado foi concentrado para render o produto em bruto.
A purificac&o por meio de HPLC preparativa de fase reversa
num sistema de autopurificacdo Waters utilizando uma coluna
Fenomenex Polimerx 10 p RP-1 100A [10 um, 150 x 21,20 mm;
taxa de fluxo, 20 ml/min; Solvente A: 0,05 N de HCl/4gua;
Solvente B: CH3CN; volume de injecdo: 4,0 ml (0,05 N de
HCl/4gua); gradiente: 0-70 % de B ao longo de 7 min, 70-100
% ao longo de 3 min, e 100 % ao longo de 5 min; colheita de
fracdo dirigida por massal]. Fragdes com a MM desejada foram
colhidas e liofilizadas para render 1,5 mg de composto 129:
'H RMN (400 MHz, CD:OD) & 7,19 (d, J = 9,7 Hz, 1 H), 4,07
(s, 1 H), 3,20-2,93 (m, 3 H), 3,03 (s, 3 H), 2,96 (s, 3 H),
2,31-2,17 (m, 2 H), 2,22 (s, 3 H), 1,69-1,58 (m, 1 H); MS
(EST) m/z 447,23 (M+H).
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Exemplo de Referéncia 11. Sintese de Compostos
Referéncia 130-132

Esquema 11
¥ £ :?‘ FoR E
: a} SEA W TMEDA 3} (COCH ]
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No Esquema 11, R@, R9, e RV & X, RY, e
respetivamente, como definido em Férmula Estrutural (A).

Compostos de Referéncia 130 - 132 foram preparados
acordo com o Esquema 11.

Composto de Referéncia 130

de

de

155



EP2682387B1

Composto de Referéncia 131

F Et

HC Ly,

Exemplo de Referéncia 12. Sintese de Compostos de
Referéncia 133-135

Esquema 12
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No Esquema 12, R’ e R” é R®, e R® respetivamente,
conforme definido em Fdérmula Estrutural (A).
Os compostos de Referéncia 133 - 135 foram preparados

de acordo com o Esquema 12.
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Composto de Referéncia 133

HaC

H3c>1’

CHy

Composto de Referéncia 135

Exemplo 13

As atividades antibacterianas para os compostos
divulgados no presente documento foram estudadas de acordo
com os seguintes protocolos.

Ensaio de Concentragdo inibitdéria minima

Estirpes bacterianas congeladas foram descongeladas e
subcultivadas em caldo de Mueller Hinton (MHB) ou outro
meio adequado (Streptococcus requer sangue e Haemophilus
requer hemina e NAD). Apds a incubacdo durante a noite, as
estirpes foram subcultivadas em Agar Mueller Hinton e de
novo incubadas durante a noite. Coldnias foram observadas
para a morfologia de <coldénia adequada e auséncia de
contaminagcdo. As coldénias isoladas foram selecionadas para
preparar um indéculo de partida equivalente a um 0,5 padréo
de McFarland. O indéculo de partida foi diluido 1:125
utilizando MHB para utilizacdo adicional. Compostos de
teste foram preparados por meio de diluigdo em &gua estéril

a uma concentracdo final de 5,128mg/ml. Antibidticos
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(armazenados congelados, descongelados e utilizados em 3
horas do descongelamento) e compostos foram adicionalmente
diluidos as concentracgdes de trabalho desejadas.

Os ensaios foram executados como segue. Cingquenta pl
de MHB foram adicionados a pocgos 2-12 de uma placa de 96
pocos. Cempl de antibidticos diluidos adequadamente foram
adicionados ao pog¢o 1. Cingquenta pl de antibidticos foram
removidos do po¢o 1 e adicionado ao pog¢o 2 e o conteudo do
poco 2 misturado por pipetagem para cima e para baixo cinco
vezes. Cinquenta pl da mistura no pogo 2 foram removidos e
adicionados ao pog¢o 3 e misturados como acima. Diluicgdes em
série foram continuadas da mesma maneira até o pogo 12.
Cinquenta pl foram removidos do pog¢o 12 de modo que tudo
conteve 50 pl. Cingquenta pl do indculo de trabalho foram
entdo adicionados a todos os pocos de teste. Um pogo de
controlo de crescimento foi preparado pela adigdo de 50 pl
de indculo de trabalho e 50 pl de MHB a um pogo vazio. As
placas foram entdo incubadas a 37 °C durante a noite,
removido do incubador e cada poco foi 1lido num espelho de
leitor de placas. A menor concentragao (MIC) do composto de
teste que inibiu o) crescimento das bactérias foi
registrado.

Exemplo:

1|2 |34 )5]6/|7 8 9 10 | 11 12
[Abt] [32]16] 8 4 2 1 [0,5]0,25[0,125|0,06]|0,03|0,015

Cresc.| - - - | - - + + + + + + +
[abt] = concentracdo de antibidtico no pogo
Cresc. = crescimento bacteriano (turvacgao)

Interpretacdo: MIC = 2 ug/ml

Protocolo para Determinar a Concentracdo Indculo (Contagem

de Viéveis)

Noventa pul de NaCl a 0,9 % estéril foram pipetados nos
pocos 2-6 de uma placa de microtitulacdao de 96 pocgos.
Cinguenta pl do indéculo foram pipetados no pogo 1. Dez ul

foram removidos do poco 1 e adicionados ao pogo 2 seguido
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por mistura. Dez pl foram removidos do pogo dois e
misturados com o conteudo de pogo 3 e assim por diante
criando diluigdes em série até ao pogo 6. Dez pl foram
removidos de cada pogo e 1inoculados numa placa de agar
adequada. A placa foi colocada num incubador de CO, durante
a noite. As coldénias em pontos que contém distintas
colénias foram contadas. A contagem de viadveis foi
calculada através da multiplicacdo do numero de coldnias
pelo fator de diluicgéao.

Ponto do Poco 1123141516
Fator de diluigao|10”|10°[10%[10°|10°|10’

Estirpes bacterianas

Quinze estirpes bacterianas, listadas a seguir, foram
examinadas em ensaios de concentragdo 1inibitdéria minima
(MIC) .

ID Organismo Fonte Resisténcia Comentéarios| Gram Rx
estirpe
Smith

SA100|( S. aureus |ATCC 13709 MSSA positiva
(modelo
animal)

SA101| S. aureus |ATCC 29213 MSSA controlo |positiva

resistente a tet.:
SA158| S. aureus MR, SK75 positiva
tetK (efluxo)

resistente a tet.:
Micromyx,
SAl6l| S. aureus tet (M) ribosomal positiva
LLC
protecgdo

intermedidrio/resist
ente a tet. -

EF103| E. faecalis| ATCC 29212 controlo |[positiva

mecanismo nao

especificado

resistente a tet.:
cip-R, ery-
EF159| E. faecalis| MR, DS160 tetM (protecgdo de positiva
1
estria)
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S.
SP106 ATCC 49619 wt controlo |[positiva
pneumoniae
resistente a
S. tet.:tet M pen-R, ery-
SP160 MR, 54 positiva
pneumoniae (protecgao de R
estria)
EC107 E. coli ATCC 25922 wt controlo [negativa
resistente a
EC155 E. coli MR, 10 negativa
tet.:tetA (efluxo)
K.
KP109 ATCC 13883 wt negativa
pneumoniae
K. resistente a tet.: |cip-R, gen-—
KP153 MR, 1 negativa
pneumoniae tetA (efluxo) R
EC108| E. cloacae | ATCC 13047 wt negativa
ABLl10|A. baumanii | ATCC 19606 wt negativa
pP.
PAl1ll ATCC 27853 wt controlo [negativa
aeruginosa
MSSA = S. auereus suceptivel a meticilina
wt = tipo selvagem
ATCC = Colecgdo Americana de Culturas Celulares
MR = Marilyn Roberts, University de Washington
tet = tetraciclina
cip = ciprofloxacina
R = resistente
gen = gentamicina
cry = eritromicina
pen = penicilina
Resultados
Valores de concentragdo de inibig¢do minima (MIC) para
0S compostos divulgados no presente documento sao
proporcionados nos Quadros la, 1b, 2a, 2b e 3. 0 Composto
66 & o composto da invencdo. Os outros compostos sao

compostos de referéncia.
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Quadro la

ID do MICs (pg/ml)
composto| SA101 SA100 | SA161 | SA158 EF103 EF159 SP106 50160
11 0,125 0,25 0,25 10,0625 0,0625 0,125 |£0,0156|<0,0156
12 <0,0156|<0,0156| 0,125 0,5 |££0,0156]0,0625 [<0,0156(<0,0156
13 <0,0156(<0,0156|0,0625[ 0,25 | <0,0156|0,0625 |<0,0156[(<0,0156
14 0,5 0,25 0,5 0,25 0,125 0,25 0,03 0,125
15 0,5 0,5 0,5 0,25 0,5 0,5 0,016 0,016
16 0,125 0,25 0,25 0,5 0,0625 [0,0625 |<0,0156|<0,0156
17 0,25 0,5 1 2 0,25 1 0,062510,0625
18 0,0625 [<£0,0156|0,0625| 0,125 [<0,0156 | 0,0313 [£0,0156|<0,0156
19 0,125 0,25 0,25 0,25 [<0,0156 | 0,125 [£0,0158]|<0,0156
20 <0,0156| 0,25 0,25 0,5 <0,0156]|0,0625 [<0,0156(<0,0156
21 0,25 0,25 0,5 4 0,125 1 <0,0156| 0,0625
22 1 1 2 4 2 4 0,5 1
23 <0,0156 0,5 0,125| 0,25 | <0,0156|0,0313[<0,0156|<0,0156
24 0,25 0,25 0,125]0,125]|<0,0156 [£0,0156|<0,0156|<0,0156
25 0,125 0,125 |10,125]0,0313[<0,0156|0,0625 |<0,0156|<0,0156
26 1 1 1 1 0,25 0,5 <0,0156|<0,0156
27 2 2 4 16 2 4 0,125 0,5
28 1 2 2 1 1 1 0,125 | 0,0625
29 4 4 4 2 2 2 1 1
30 2 1 4 2 2 2 2 4
31 1 2 2 1 0,5 1 0,25 0,25
Quadro 1b
ID do composto MICs (ng/ml)
EC107|EC155| AB110 |PA111|EC108|KP109|[KP153
11 0,25 2 0,5 16 1 1 2
12 0,25 8 1 16 1 1 4
13 0,125 4 0,25 16 1 0,5 2
14 0,5 4 0,25 16 2 1 2
15 1 4 0,125 16 4 2 4
16 0,5 8 1 16 1 1 4
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17 2 32 0,5 32 8 4 32
18 0,125 4 0,25 16 0,5 0,5 4
19 0,25 4 0,25 16 2 1 4
20 0,25 8 1 8 1 1 4
21 1 16 2 16 4 2 8
22 16 >32 2 >32 >32 32 >32
23 0,125 8 0,125 8 1 0,5 8
24 0,5 8 0,0313 16 2 1 8
25 0,5 8 0,125 32 2 2 8
26 0,5 4 0,25 16 2 2 4
27 4 32 16 >32 16 8 32
28 2 16 0,5 >32 8 4 16
29 8 8 8 >32 8 8 8
30 >32 >32 8 >32 >32 >32 >32
31 2 8 0,5 >32 8 4 8

Quadro 2a

ID do MICs (pg/ml)

composto| SA101 | SA100 | SA161 |SA158| EF103 EF159 SP106 SP160
32 0,125 0,5 0,25 0,5 |0,0625] 0,125 |<0,0156(<0,0156
33 0,25 0,5 1 2 0,25 1 <0,0156] 0,125
34 <0,0156|0,0625]|0,0625|0,125]|<0,0156[<0,0156|<0,0156(<0,0156
35 0,25 0,25 0,5 0,5 0,125 0,25 0,016 0,016
36 0,25 0,5 0,5 1 0,25 0,25 [<0,0156(<0,0156
37 8 8 >32 >32 16 16 2 4
38 8 8 16 32 8 16 2 8
39 2 2 2 16 2 2 0,25 0,5
40 1 1 1 16 1 1 0,0625 0,5
41 1 1 2 1 1 2 0,125 0,125
42 0,5 1 2 1 0,5 1 0,125 0,0625
43 0,5 0,5 1 0,5 0,25 0,5 <0,0156|<0,0156
44 4 4 8 8 8 8 0,5 1
45 0,5 0,5 1 0,5 0,25 0,5 0,125 0,06
46 0,25 0,25 0,5 0,25 0,25 0,5 0,125 0,125
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Quadro 2b

ID do composto MICs (pg/ml)
EC107|EC155(AB110|PA111|EC108|KP109|KP153
32 0,25 8 2 8 1 1 4
33 2 >32 4 >32 16 4 >32
34 0,25 2 10,125 16 1 0,5 2
35 1 16 |10,25| >32 8 4 8
36 2 32 10,125 >32 4 4 32
37 >32 | »32 | >32 | »>32 | >32 | >32 | >32
38 >32 >32 >32 >32 >32 >32 >32
39 4 >32 32 >32 16 16 >32
40 4 >32 8 32 4 8 32
41 4 16 0,5 >32 16 38 16
42 4 16 0,5 | >32 16 8 16
43 1 4 [0,125] 32 4 2 4
44 32 >32 38 >32 >32 >32 >32
45 1 2 0,06 >32 4 2 4
46 2 4 0,125 »32 32 4 32
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Estudo IV de EDsg

Compostos divulgados no presente documento foram
avaliados para eficacia num modelo de infecgdo sistémica em
ratinho contra um isolado de S. aureus suscetivel, ATCC
13709. Ratinhos foram infetados via injecédo intraperitoneal
com um carga Dbacteriana gue resultaria em 0 % de
sobrevivéncia dentro de 48 horas apds infegdo. Os ratinhos
receberam os compostos de teste 60 minutos apds a infecédo
via injecdo intravenosa. Os grupos de controlo da infecao
ndo receberam tratamento. A sobrevivéncia foi avaliada ao
longo de um periodo de 48 horas. A percentagem de
sobrevivéncia foi calculada e o0s valores PDs, foram
determinados utilizando andlise Probit.

Estudo de septicemia Tet-R

O protocolo para estudo de septicemia de resisténcia a
tetraciclina fol semelhante ao protocolo para o estudo de
EVsg IV descrito acima exceto que o modelo de infecéo
utilizado foi S. aureus SAl6l, uma estirpe resistente a
tetraciclina.

Septicemia GN

O protocolo para estudo de septicemia GN foi
semelhante ao protocolo para o estudo de EVsy IV descrito
acima exceto que o modelo de infegdo utilizado foi E. coli
ATCC 25922.

Estabilidade metabdlica

Uma solucao-mde dos compostos de teste foi preparada
através da dissolucdédo do composto em DMSO até um
concentracdo final de 1,0 mg/ml.

Os analitos e padrdo interno foram diluidos e
infundidos no sistema de LC/MS para determinar a ionizacdo
6tima, polaridade e fragmentacdo de MS/MS para selecdo de
transicdes de MRM especificas (monitorizacdo de reacao
maltipla) . Condicgdes cromatograficas genéricas foram
desenvolvidas com tempo de ciclo inferior a 5 minutos.

Ensaios de microssoma humano agrupados foram
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conduzidos a 0,2 mg/ml de proteina com um sistema de
cofator de geracdao de NADPH (1,3 mM de NADP+, 3,3 mM de
glucose-6-fosfato, 0,4 U/ml de glucose-6-fosfato
desidrogenase, e 3,3 mM de cloreto de magnésio).

Compostos de teste foram diluidos de solugdes-mie de
DMSO a concentracgdes de reacdo de 1 upM. Pontos de tempo
foram removidos a 0 e 60 minutos. Apds uma qguebra de
proteina com acetonitrilo, as amostras s&o analisadas por
meio de LC/MS/MS. Areas de pico s&o comparadas ao momento 0
da amostra, e a percentagem de analito restante &
calculada. Uma reacdo nao contendo cofator foi utilizada
para controlo para a perda de analito devido a ligacdo nao
especifica, degradacdo térmica e solubilidade.

SA MIC90

Vinte isolados clinicos selecionados aleatoriamente de
S. aureus foram utilizados para determinar a concentracédo
inibidora minima (MIC) de compostos de teste para 90 % dos
isolados (MICq) . MICs foram realizados por diluicao em
caldo de microtitulacdo num formato de 96 pogos de acordo
comas diretrizes do Clinical Laboratory Standards Institute
(CLSI), conforme descritos acima.

As contagens de vidveis foram determinadas através de
diluigcédo em série de 10 vezes. As diluig¢bes foram
preparadas em NaCl a 0,9 % estéril. Dez microlitros do
indéculo e de cada de 5 diluicgdes foram colocados em placa
sobre placas de agar sangue ou Mueller Hinton, incubadas
durante a noite a 37 °C com 5 % de CO,, e contadas.

TetR MIC90

Dez isolados selecionados com base na resisténcia a
tetraciclina foram utilizados para determinar o MICgp
conforme descrito acima.

EC MICY90

Vinte isolados clinicos selecionados aleatoriamente de

E. coli foram utilizados para determinar o MICgy conforme

descrito acima.
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Ligagdo de proteina

Compostos de teste foram preparados como solucdes—-mae
de 1,0 mg/ml em DMSO. Os analitos e padrdo interno foram
diluidos e infundidos no sistema de LC/MS para determinar a
ionizacdo , polaridade e fragmentacdo de MS/MS O6timas
durante a selecdo de transigbes de MRM especificas
(monitorizacéo de reacao multipla). Condicgodes
cromatogrdficas genéricas foram desenvolvidas com tempo de
ciclo inferior a 5 minutos.

As solugbes-méde de DMSO foram diluidas a 1 e 10 mg/ul
em plasma humano e incubados em dispositivos RED durante 4
horas a 37 °C. O ponto de tempo foi removido no final do
periodo de incubacdo. Apds uma dquebra de proteina com
acetonitrilo, as amostras foram analisadas por meio de
LC/MS/MS. Areas de pico para as cédmaras de tampido (recetor)
e amostra (dador) foram comparadas e a fracdo de proteina
ligada é calculada. A andlise foi conduzida por duplicado.

Carga da coxa

Ratinhos CDh-1 fémeas foram pré-tratados com
ciclofosfamida para tornar os ratinhos neutropénicos. Os
ratinhos foram infetados com S. aureus ATCC 13709 através
de 1injecdo no muasculo da coxa direita de 0,1 ml por
ratinho. Uma hora e meia apds a infecdo, os ratinhos foram
tratados por via IV com compostos de teste em doses
variando desde 0,3 até 30 mg/kg ou de 0,3 a 20 mg/kg.
Quatro ratinhos foram tratados com cada concentracao de
fdrmaco. Vinte e quatro horas apdés o tratamento, o0s
ratinhos foram sacrificados através de inalacdo de CO,. As
coxas direitas dos ratinhos foram assepticamente removidas,
pesadas, homogeneizadas, diluidas em série, e inoculadas em
placa com meio TSA. As placas foram incubadas durante a
noite a 37 °C em 5 % de CO,. Foram calculadas as unidades
formadoras de coldénia por grama de coxa através da
enumeracdo de coldénias na placa e posteriormente ajustando

para as diluicdes em série e peso da coxa.
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Os resultados para os estudos de atividade bioldgica

descritos acima sdo listados no Quadro 4.
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Sédo descritos aspetos particulares nos seguintes
parédgrafos numerados.
Pardgrafo 1. Um composto representado pela Foérmula
Estrutural (A):

O
OH O HOHO O (A),
ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em que:
X & selecionado a partir de hidrogénio, - (C;-Cy)alquilo,
carbociclilo, arilo e heteroarilo;
Y é& selecionado a partir de hidrogénio, -(C,_Cy)alquilo,
carbociclilo, -(C;-Cy) alqguileno-N(RY) (RY), —(Cy-
Cs)alguileno- N(R")-C(0)-[C(R") (R") 1o 4s—N(R™ (R®), -CH=N-
OR*, -N(R*) (R®), ~N(R)-C(0)~[C(R) (R)]14-N(R") (R),
N (R") =C (0) =N (R*) (R"), -N(R")-C(0)-(C;-Cs)alquilo, -N(R")-

C (0) ~heterociclilo, -N (R¥) -C (0) ~heteroarilo, -N (RY) -
C(0) —carbociclilo, -N(RF)-C(0)-arilo, -N(R")-S(0),~(Ci—
C,) alquileno-N(R*) (R®), ~N (R") =S (0) n— (C1-C4) alquileno—

carbociclilo, e —N(RF)—S(O)m—(Cl—C4)alquileno—arilo em
que: pelo menos um de X e Y ndo é hidrogénio;
cada R* e R® sdo independentemente selecionados a

partir de hidrogénio, (C,-Cy)alquilo, -0-(C,-Cy)alquilo,

- (Cy—Cg)alguileno-carbociclilo, -(Cy-Cg)alguileno-arilo,
- (Cp—Cq)algquileno-heterociclilo, - (Cp—Cy)alguileno-
heteroarilo, - (C1-C¢)alguileno-O-carbociclilo, - (Co—
Cs)alguileno-heteroarilo, - (C1-Cg)alguileno-0-
carbociclilo, - (C;-Cg)algquileno-O-arilo, - (Cq1—
Ce)alguileno-O-heterociclilo, - (C1-Cg)algquileno—-0-
heteroarilo, -S(0) o~ (C1-Cg)alqguilo, - (Co—Cy)alguileno-
S(0)p—carbociclilo, -(C¢—Cyq)algquileno-S(0O)p—arilo, —(Co—
Cs)alguileno-S (0) —heterociclilo e - (Cp—Cyg)alquileno-

S (0) ;—heterocarilo; ou
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R* e R" tomados em conjunto com o &tomo de azoto ao
qual estao unidos formam um heterociclilo ou
heteroarilo, em que O heterociclo ou heterocarilo
compreende opcionalmente 1 a 4 heterocdtomos adicionais
independentemente selecionados a partir de N, S e O;
cada R’ e cada R® & independentemente selecionado a
partir de hidrogénio, (C.Cs)alquilo, carbociclilo,
arilo, heterociclilo, heterocarilo, ou uma fracdo de
cadeia lateral de aminodcido de ocorréncia natural, ou
R” e R* tomados em conjunto com o &tomo de azoto ao
qual estdao unidos formam um carbociclilo de 3-7
membros, ou um carbociclilo de 4-7 membros, em que O
heterociclilo  formado por R’ e R® compreende
adicionalmente um a dois Theteroatomos adicionais
independentemente selecionados a partir de N, S e O;
R” é selecionado a partir de hidrogénio, (C:-C;)alquilo,
carbociclilo, arilo e heterocarilo; e m é 1 ou 2, em
que:
cada carbociclilo, arilo, heteroarilo ou
heterociclilo € opcionalmente e independentemente
substituido por um ou mais substituintes
independentemente selecionados a partir de halo, -
(C1—-Cy)alquilo, -0H, =0, -0-(C,-Cy)alquilo, —(Cq—
Cq)alquilo- 0O-(C1-Cy)alguilo, -(C1—-Cy)alguilo halo-
substituido, -0-(C;1-Cy)algquilo halo-substituido,
C(0)-(C;-Cy)alqguilo, —-C(0)—-((C1-Cy)alquilo fluoro-
substituido), -S(0).—(C:-C.)alquilo, -N(R®) (R®), e CN;
cada alquilo no grupo representado por R*, R®, R’ e

R°é opcionalmente e independentemente substituido com

um ou mais substituintes independentemente
selecionados a partir de halo, -(C;-Cs)alquilo, -OH,
-0-(C1-Cy)alquilo, -(C1-C4)alguilo-0-(C;-C4)alqgquilo,
(C1—Cy) alquilo fluoro-substituido, -S(0) ,— (C1—

C4)alquilo, e -N(R®) (R®), em que

cada R°® é hidrogénio ou (C:-Cs)alquilo, em que cada
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alquilo no grupo representado por R & opcionalmente
e independentemente substituido com um ou mais
substituintes independentemente selecionados a partir
de - (Ci-Cs)alguilo, (C3-Cs cicloalgquilo, halo, -O0OH, -
0-(C1-Cy)alguilo, e (C1-Cy)alguilo-0-(Ci—-Cy)alquilo.
Pardgrafo 2. O composto conforme definido no Paragrafo 1,
em que o composto é representado pela seguinte Fdérmula

Estrutural:

! (I,
ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em que:

R' e R’ sdo cada um independentemente selecionados a

partir de hidrogénio, (C1—Cy)alquilo, (Cs-—
Cg)cicloalquilo(Ci—-Cy)alquilo, (Ci—C7)alcoxi(Ci—
Cq)alquilo, i (Cs-Cg)alcoxi(Ci-Cq)alquilo, (C5—Cg
cicloalquilo, arilo, aril (C1—-C4)alquilo, ariloxi (Cyi—
Cs)alquilo, ariltio(C;-Cs)alquilo, arilsufinil (Ci-
Cy)alquilo, arilsulfonil (C,-C4)alqgquilo, e -0-(Cy1—

Cs)algquilo, ou R' e R? tomados em conjunto com o A&tomo
de azoto ao qual estdao unidos formam um heterocarilo
monociclico ou biciclico, ou um heterociclo
monociclico, biciclico condensado, biciclico unido por
ponte ou espiro-biciclico, em que o heterocarilo ou
heterociclo contém opcionalmente um ou dois
heterodtomos adicionais independentemente selecionados
a partir de N, O e S; e em que cada fracao alquilo,
cicloalqgquilo, alcoxi e cicloalcoxi nos grupos
representados por R' e R’ e cada heterociclo
representado por NR'R® tomados em conjunto &
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes

independentemente selecionados a partir do grupo
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consistindo em (C;-Cs)alquilo, halo, -OH, (C;-Cy)alcoxi,
(C1—-Cy)alquiltio, (C1—-Cys)algquilsulfinilo, (Cq—
Cs)algquilsulfonilo, (C1-C4)alcoxi(C1—Cy)alqgquilo, e -
N(R’) (RY); e
cada fracdo arilo, ariloxi, ariltio, arilsulfinilo e
arilsulfonilo nos grupos representados por R' e R e
cada heteroarilo representado por NR'R® tomados em
conjunto € opcionalmente substituido com um ou mais
substituintes independentemente selecionados a partir
do grupo consistindo em (C1-Cy)alquilo, halo, -O0OH, (Ci-
Cy)alcoxi, -S-(C1-Cy)alquilo, -S(0) (C1-Cy)alguilo, -
S(0),(Ci1—-Cyg)alquilo, (C1—-Cy)alcoxi (C1-Cy)alquilo, -
N(R”) (R*); -CN, halo(C,-C4)alquilo, e halo(C;-C.)alcoxi,
e
R e R' sdo cada um independentemente selecionados a
partir do grupo consistindo em -H e (C;-Cy)algquilo, em
que (C,—Cy)alquilo representado por R’ e R* é
opcionalmente substituido com um ou mais substituintes
independentemente selecionados a partir do grupo
consistindo em (C;-C4)alquilo, halo, -OH, (C;-C4)alcoxi,
e (Ci1-Cy)alcoxi(Ci-Cy)algquilo.

Pardgrafo 3. O composto conforme definido no Paréagrafo 2,

em gque o composto é representado pela seguinte

Férmula Estrutural:

OH O HO

Y

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, em que:
R' e R’ sido cada um independentemente selecionados a
partir de hidrogénio, (C1—-Cy)alquilo, (Cs—
Cg)cicloalquilo(Ci—-Cy)alquilo, (Ci—C7)alcoxi(Ci—
Cy)alquilo, 1(C3-Cg)alcoxi(C1-Cy4)alquilo, (C5—Cg
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cicloalqguilo, arilo, aril (C,;-C4)alquilo, ariloxi (Ci—
Cs)alquilo, ariltio(C;-C4)alquilo, arilsufinil (Cq-
Cs)algquilo, arilsulfonil (C1-C4)algquilo; ou
R' e R? tomados em conjunto com o &tomo de azoto ao
qual estdo unidos formam um heterocarilo monociclico ou
biciclico, ou um heterociclo monociclico, Dbiciclico
condensado, Dbiciclico wunido por ponte ou espiro-
biciclico, em que o heteroarilo ou heterociclo contém
opcionalmente um ou doils heteroatomos adicionais
independentemente selecionados a partir de N, 0 e S.
Pardgrafo 4. O composto conforme definido no Parégrafo 3,
em que R' é hidrogénio ou um (C;-Cs)alquilo.
Pardgrafo 5. O composto conforme definido nos Paragrafos
3 ou 4, em que R’ é selecionado a partir de (Ci-
Cs)alquilo, (C3—Cyg) cicloalgquilo (C1-C4)alquilo, (C1-
Cy)alcoxi (C;-C4)alguilo, fenilo, fenil(C:C4)alquilo, (Cs-—
Cs)cicloalquilo e halo(CiCy)alguilo, em que cada fracéao
alquilo, alcoxi e cicloalcoxi nos grupos representados
por R” é opcionalmente e independentemente substituido
com um ou mais substituintes independentemente
selecionados a partir do grupo consistindo em (Ci-
Cys)alquilo e halo; e cada fracdo fenilo nos grupos
representados por R? & opcionalmente substituida com um
ou mais substituintes independentemente selecionados a
partir do grupo consistindo em (C;-Cy)alquilo, halo, (Ci-
Cy)alcoxi, (C1—Cyq)alcoxi(Ci—-Cq)alqgquilo, -CN, halo (Ci1—
Cy)algquilo, e halo(Ci—-Cy)alcoxi.
Pardgrafo 6. O composto conforme definido em qualguer um
dos Pardgrafos 3-5, em que R' é selecionado a partir de
hidrogénio, metilo e etilo.
Pardgrafo 7. O composto conforme definido no Paragrafo 6,
em que R? é selecionado a partir do grupo consistindo em
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo, fenilo, benzilo, -
(CHz) .—0-CHs, —(CHz)3-0CHs, —-C(CHs)s, -CH(CH3)2, —CHyC(CH3)s3,
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-CH,CH (CH3),, -CH,-CF3, - (CH;),-CH;F, e -(CH;),CH3; n & O,
1,2, 3, 4, 5 ou 6; e em gque o grupo fenilo ou benzilo
representado por R’ é opcionalmente e independentemente
substituido com um ou dois substituintes
independentemente selecionados a partir do grupo
consistindo em (C,-C4)alquilo, halogénio, (C1-C4)alcoxi,
(C1—-C4)alcoxi (C1—-Cy)alqguilo, -CN, halo (C;-C4)alquilo, e
halo (C1—-C4) alcoxi.

Pardgrafo 8. O composto conforme definido no Paragrafo 7,
em que R” & selecionado a partir de ciclopropilo,
ciclopropilmetilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, -(CH;),-0-CHs;, -C(CHs)s, —-CH(CHs3),, —-CH,-CFs,
CH,CH (CH3),, —-CH; e —-CH,CHj.

Pardgrafo 9. O composto conforme definido no Parédgrafo 3,
em que R' e R’ tomados em conjunto com o atomo de azoto
ao qual estdo unidos formam um heterocarilo monociclico ou
biciclico, ou um heterociclo monociclico, Dbiciclico
condensado, biciclico unido por ponte ou espiro-
biciclico, em que o hetercarilo ou heterociclo contém
opcionalmente um heterodtomo adicional selecionado a
partir de N, O e S; e o heterociclo €& opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes
independentemente selecionados a partir do grupo
consistindo em (Ci-Cy)alguilo, halo, -0H, (Ci—-Cy)alcoxi,
(C1-Cyq)alquiltio, (C1-Cyq)alquilsulfinilo, (Cq1—
Cy)alquilsulfonilo, (C1—Cyq)alcoxi(Ci—Cq)alqgquilo, e -
N(R’) (R'); e o heteroarilo é opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes independentemente
selecionados a partir do grupo consistindo em (Cy;-
Cs)algquilo, halo, -0OH, (Ci;-C4q)alcoxi, -S-(Ci-Cy)alquilo, -
S(0) (C1—-Cy)algquilo, -S(0)2(Ci-Cy)algquilo, (Ci—Cu)alcoxi (Ci—
C.)alquilo, -N(R’) (R*), -CN, halo(C;-Cs)alquilo, e halo(Ci—
Cs)alcoxi.

Pardgrafo 10. O composto conforme definido no Paragrafo

9, em que R' e R? tomados em conjunto com o A&tomo de
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azoto ao qual estdo unidos formam um heterociclo

selecionado a partir do grupo consistindo em azetidina,

pirrolidina, morfolina, piperidina,
octahidrociclopentalclpirrol, isoindolina, e
azabiciclo[3,1,0]lhexano, em que o) heterociclo é

opcionalmente substituido com um ou mais substituintes

independentemente selecionados a partir do grupo

consistindo em (C1—-Cyq)algquilo, halogénio, -0OH, (C1—
Cy)alcoxi, -S-(C1-Cy)alquilo, -S(0) (C1-Cy)alqgquilo, -
S(0)z(C1—-Cy)alquilo, (C1—Cy)alcoxi (Ci—-Cyg)alqgquilo, e -
N (R”) (RY) .

Pardgrafo 11. O composto definido no Pardgrafo 10, em que
0 heterociclo €& opcionalmente substituido com grupo
halogénio, metoxi, hidroxi, metoximetilo or dimetilamino.

Pardgrafo 12. O composto definido no Paragrafo 3, em que:

a) R' é metilo, e R® é ciclopropilo;

b) R' é hidrogénio, e R® é ciclopropilo;

c) R! é hidrogénio, e R?’ é ciclobutilo;

d) R' é metilo, e R® é ciclobutilo;

e) R' é hidrogénio, e R® é ciclopropilometilo;
f) R! & hidrogénio, e R®’ é ciclobutilometilo;
g) R' é hidrogénio, e R’ é benzilo;

h) R' é hidrogénio, e R’ é metoxipropilo;

i) R! é hidrogénio, e R®’ & metoxietilo;

j) R' é hidrogénio, e R é fenilo;

k) R' é metilo, e R? é t-butilo;

1) R! & hidrogénio, e R’ & t-butilo;

m) R’ é hidrogénio, e R® é metilo;

n) R' é hidrogénio, e R é etilo;

o) R' é hidrogénio, e R? é propilo;

p) R' é hidrogénio, e R é butilo;

g) R' é hidrogénio, e R? é pentilo;

r) R!' é hidrogénio, e R & hexilo;

s) R' é hidrogénio, e R® é heptilo;

t) R' é metilo, e R? é metilo;
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N

u) R é hidrogénio, e R® é isopropilo;

v) R' & hidrogénio, e R? & 2,2-dimetilopropilo;
w) R' é hidrogénio, e R® é trifluoroetilo;
x) R' é hidrogénio, e R® é 2-metilopropilo;
i) R' é hidrogénio, e R® é 3-fluoropropilo;
z) R' é etilo, e R?® é etilo;

al) R' é metilo, e R? é metilo;

bl) R' é hidrogénio, e R? é hidrogénio;

cl) R é hidrogénio, e R? & ciclopentilo;
dl) R' é metilo, e R®* é ciclopentilo; ou
el) R' é metilo, e R? é propilo,

ou um sal farmaceuticamente aceitdvel de qualquer dos
anteriores.

Pardgrafo 13. O composto conforme definido no Parégrafo
3, em que R' e R’ tomados em conjunto com o &tomo de
azoto ao qual estdo unidos formam um grupo selecionado a

partir de:

a) azetidin-1-i1l;

b) 3-fluoroazetidin-1-1i1l;

c) 3-metilazetidin-1-i1l;

d) 3-metoxiazetidin-1-il;

e) pirrolidin-1-1i1;

f) morfolin—-4-il;

g) 3-fluoropirrolidin-1-i1;

h) 3-hidroxipirrolidin-1-i1;

i) 3-N,N-dimetilaminopirrolidin-1-i1;
j) 2-metoximetilpirrolidin-1-i1l;

k) piperidin-1-il;

1) octahidrociclopentalc]pirrol-2-i1;
m) isoindolin-2-il; e

n) 3-azabiciclo[3,1,0]lhexan-3-11,

ou um sal farmaceuticamente aceitédvel de qualgquer dos
anteriores.
Paradgrafo 14. O composto conforme definido no Paréagrafo

3, em que R' é hidrogénio ou um (C.-Cs)alquilo; e
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R? & selecionado a partir de (C1—-Cy)alquilo, (Cs3—
Cg)cicloalgquilo (C1—-C4)alquilo, (Ci-Cy)alcoxi(Ci—-C4)alquilo,
fenilo, fenil (C1Cy)alguilo, (C3-Cg)cicloalgquilo e
halo (C1C4)algquilo, em que cada fracado alquilo, alcoxi e
cicloalcoxi nos grupos representados por R? é
opcionalmente e independentemente substituido com um ou
mais substituintes independentemente selecionados a
partir do grupo consistindo em (Ci—-Cg)algquilo e halo; e
cada fracdo fenilo nos grupos representados por R? &
opcionalmente substituida com um ou mais substituintes
independentemente selecionados a partir do grupo
consistindo em (Ci-C4)alquilo, halo, (C1Cy)alcoxi, (C1—
Cy)alcoxi (C1-C4)alguilo, —-CN, halo(CiCs)alquilo, e halo(Ci;-
Cy)alcoxi; ou

R' e R’ tomados em conjunto com o atomo de azoto ao qual
estdo unidos formam um heteroarilo monociclico ou
biciclico, ou um heterociclo monociclico, Dbiciclico
condensado, biciclico unido por ©ponte ou espiro-
biciclico, em que o hetercarilo ou heterociclo contém
opcionalmente um heterodtomo adicional selecionado a
partir de N, O e S; e o heterociclo €& opcionalmente
substituido com um ou mais substituintes

independentemente selecionados a partir do grupo

consistindo em (Ci-Cy)alquilo, halo, -0H, (C1Cy)alcoxi,
(C1Cy)alquiltio, (C1Cy)alquilsulfinilo,
(C1C4) algquilsulfonilo, (C1—Cy)alcoxi(Ci1-Cyq)alquilo, e -

N(R’) (R'); e o heteroarilo é opcionalmente substituido
com um ou mais substituintes independentemente
selecionados a partir do grupo consistindo em (Cy;-
Cs)algquilo, halo, -0OH, (CiCyq)alcoxi, -S—-(C1-Cy)alguilo, -
S(0) (C1-Cy)algquilo, -S(0)z(Ci—Cs)alquilo, (C1Cy)alcoxi (Ci—
C.)alquilo, -N(R’) (R*), -CN, halo(C:Cs)alquilo, e halo(Ci—
Cs)alcoxi.

Paradgrafo 15. O composto conforme definido no Paréagrafo

2, em que
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R' é hidrogénio, metilo, etilo, metoxi or terc-butoxi;

R’ ¢é selecionado a partir de (C1-Cy)alquilo, (C3-—
Cg)cicloalgquilo (C1—-C4)alquilo, (Ci1-Cy)alcoxi(Ci-Cy)alquilo,
fenilo, (Cs-Cg)cicloalquilo, e fluoro(Ci-Cy)alquilo; ou

R' e R’ tomados em conjunto com o &tomo de azoto ao qual
estdo unidos formam um anel selecionado a partir de
pirrolidinilo, morfolinilo, azetidinilo, ©piperidinilo,
octahidrociclopentalc]pirrolilo, isoindolinilo,
indazolilo, imidazolilo, pirazolilo, triazolilo, e
tetrazolilo, em que o anel formado por R' e R? tomados em
conjunto com o &tomo de azoto ao qual estdo unidos é
opcionalmente substituido com fluoro, -0H, -0CH;, ou
N (CHs) 5.

Pardgrafo 16. O composto conforme definido no Parégrafo
3, em que:

R' é hidrogénio, metilo, ou etilo

R’ é selecionado a partir de metilo, etilo, n-propilo,
isopropilo, n-butilo, 2,2-dimetilpropilo, t-butilo,
isobutilo, n-pentilo, (Cq4—Cg)cicloalquilo, (Cs3—
Cs)cicloalquilmetilo, metoxietilo, e 2-fluoroetilo; ou

R' e R’ tomados em conjunto com o &tomo de azoto ao qual
estdo unidos formam um anel selecionado a partir de
azetidinilo, @pirrolidinilo, ©piperidinilo, tetrazolilo,
octahidrociclopentalc]lpirrolilo, e em que o anel formado
por R' e R’ tomados em conjunto com o atomo de azoto ao
qual estdo unidos é opcionalmente substituido com fluoro.
Pardgrafo 17. Uma composicdo farmacéutica compreendendo
um portador ou diluente farmaceuticamente aceitavel e um
composto conforme definido em qualquer um dos Paragrafos
1-16 ou um sal do mesmo.

Paragrafo 18. Um composto para utilizacdo num método para
tratar ou prevenir uma infecdo ou colonizacgdo num sujeito
compreendendo administrar ao sujeito uma quantidade
eficaz de um composto conforme definido em gualquer um

dos Paréagrafos 1-16 ou um sal do mesmo.
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Pardgrafo 19. O composto para utilizagd&o num método
conforme definido no Pardgrafo 18, em que a infecdo &
causada por um organismo Gram-positivo.

Pardgrafo 20. O composto para utilizagdo num método
conforme definido no Pardgrafo 19, em que o organismo
Gram-positivo é selecionado a partir do grupo consistindo
em Staphylococcus SPpP-., Streptococcus Spp.,
Propionibacterium spp., Enterococcus spp., Bacillus spp.,
Corynebacterium spp., Nocardia spp,, Clostridium spp.,
Actinobacteria spp., e Listeria spp.

Pardgrafo 21. O composto para utilizacd&o num método
conforme definido no Paradgrafo 18, em que a infecdo &
causada por um organismo Gram-negativo.

Pardgrafo 22. O composto para utilizag&o num método
conforme definido em 21, em que o organismo Gram-negativo
é selecionado a partir do grupo consistindo em
Enterobactericeae, Bacteroidaceae, Vibrionaceae,
Pasteurellae, Pseudomonadaceae, Neisseriaceae,
Rickettsiae, Moraxellaceae, qualquer espécie de Proteeae,
Acinetobacter spp., Helicobacter spp., € Campylobacter
sSpp.

Pardgrafo 23. O composto para utilizacd&o num método
conforme definido no Paragrafo 18, em que a infecdo é
causada por um organismo selecionado a partir do grupo
consistindo em Ricksettiae, Chlamydiae, Legionella spp.,
Mycoplasma spp., € dquaisquer outros agentes patogénicos
intracelulares.

Pardgrafo 24. O composto para utilizac&o num método
conforme definido no Paragrafo 18, em que a infecdo é
causada por mais de um organismo.

Paragrafo 25. O composto para utilizacdo num método
conforme definido no Paragrafo 18, em que a infecdo é
causada por um organismo resistente a um ou mais
antibidticos.

Pardgrafo 26. O composto para utilizacd&o num método
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conforme definido no Paréagrafo 25, em que a infecdo é
causada por um organismo resistente a tetraciclina ou
gqualquer membro de antibidéticos de tetraciclina de
primeira e segunda geracéo.

Pardgrafo 27. O composto para utilizacd&o num método
conforme definido no Paradgrafo 25, em que a infecdo é
causada por um organismo resistente a meticilina ou
qualquer antibidético da classe dos p-lactémicos.
Pardgrafo 28. O composto para utilizagd&o num método
conforme definido no Paragrafo 25, em que a infecdo é
causada por um organismo resistente a vancomicina.
Pardgrafo 29. 0O composto para utilizagd&o num método
conforme definido no Pardgrafo 25 em que a infecdo é
causada por um organismo resistente a uma quinolona ou
fluoroguinolona.

Pardgrafo 30. O composto para utilizacd&o num método
conforme definido no Pardgrafo 25 em que a infecédo é

causada por um organismo resistente a tigeciclina.

188



EP2682387B1

DOCUMENTOS REFERIDOS NA DESCRIQAO

Esta lista de documentos referidos pelo autor do presente

pedido de patente foi elaborada apenas para informacao do

leitor.

europeia.

Nao & parte

Ndo obstante o cuidado na sua elaboracéao,

integrante do documento de patente
o IEP

nado assume qualquer responsabilidade por eventuals erros ou

omissdes.

Documentos de patente referidos na descricgéo

EP
Us
Us
us
us
Uus
us
Uus
Uus
Us
us
Us
Us
us
Uus
Us
us
Uus
Us
us
Uus
Us
Us
Uus
Us
Uus

0582789
5789395
5834450
6277061
5532227
5459135
5321017
5308839
5258371
4935412
4704383
4666897
RE34656
5929055
6231894
6015804
5919774
6100248
5843925
5837696
5668122
5231017
5998390
5770588
RE34656
4925833

A

e ca B - = = = - - - S v i S - - - - v i

[0003]
[0081]
[0081]
[0081]
[0081]
[0100]
[0100]
[0100]
[0100]
[0100]
[0100]
[0100]
[0100]
[0101]
[0102]
[0102]
[0102]
[0104]
[0104]
[0104]
[0104]
[0110]
[0110]
[0110]
[0110]
[0110]

[0102]

[0101]
[0110]

[0110]
[0115]
[0115]
[0115]
[0110]

[0114]
[0115]

[0114]

[0115]
[0115]

[0115]

189



EP2682387B1

. US 3304227 A [0110]
. Us 5977091 A [0112]
. US 6043231 A [0112]
. UsS 5523297 A [0112]
. Us 5773430 A [0112] [0114]
. US 5919775 A [0114]
. US 5827840 A [0115]
. US 6043225 A [01l1l6]
. US 5834449 A [0116]

Documentos de ndo patente citados na descricgédo

. VAN DER BOZERT et al. Cancer Res., 1988, wvol. 48,
6686-6690 [0083]

. S.E. DOWD et al. PloS one, 2008, vol. 3, e3326 [0095]

. H. WISPLINGHOFF et al. Clin. Infect. Dis., 2004, wvol.
39, 311-317 [0095]

. LIEDTKE et al. Ann. Neurol., 1998, wvol. 44, 35-46
[0100]

. CHANDLER et al. J. Neuroimmunol., 1997, wvol. 72, 155-
71 [0100]

. STETLER-STEVENSON et al. Annu. Rev. Cell Biol., 1993,
vol. 9, 541-73 [0100]

. TRYGGVASON et al. Biochim. Biophys. Acta, 1987, vol.
907, 191-217 [0100]

. LI et al. Mol. Carcillog, 1998, vol. 22, 84-89 [0100]

. GREENWALD et al. Bone, 1998, vol. 22, 33-38 [0100]

. RYAN et al. Curr. Op. Rheumatol., 1996, vol. 8, 238-
247 [0100]

Lisboa, 4 de Janeiro de 2016

190



EP2682387B1

REIVINDICAGOES
1. Um composto representado pela seguinte férmula
estrutural:
E CH3‘N,CH3
cHs o OH
N .
g H f NH;

OH O HOKH O O

ou um sal farmaceuticamente aceitavel do mesmo.

2. Uma composicdo farmacéutica compreendendo um composto
conforme definido na reivindicacéo 1, ou um sal
farmaceuticamente aceitavel do mesmo, um portador ou

diluente farmaceuticamente aceitédvel, e opcionalmente um ou

mais agentes terapéuticos adicionais.

3. Um composto conforme definido na reivindicacdo 1, ou
um sal farmaceuticamente aceitével do mesmo, para
utilizagdo no tratamento ou prevencao de infecgdes causadas

por bactérias.

4, A utilizacdo de um composto conforme definido na
reivindicagdo 1, ou um sal farmaceuticamente aceitdvel do
mesmo, para o fabrico de um medicamento para o tratamento

ou prevencgdo de infecdes causadas por bactérias.

5. Composto para utilizacdo de acordo com a reivindicacéo
3, ou utilizacdo de acordo com a reivindicacéo 4, em que a
infecdo é causada por um bactéria Gram-positiva selecionada
a partir de Staphylococcus spp., Streptococcus spp.,
Propionibacterium spp., Enterococcus spp., Bacillus spp.,
Corynebacterium spp., Nocardia spp., Clostridium spp.,

Actinobacteria spp., e Listeria spp..
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6. Utilizacdo ou composto para utilizacao de acordo com a
reivindicagcao 5, em que as Dbactérias sdo Bacillus

anthracis.

7. Composto para utilizacdo de acordo com a reivindicacgao
3, ou utilizacdo de acordo com a reivindicacao 4, em que a
infecdo é causada por um bactéria Gram-negativa selecionada
a partir de Enterobactericeae, Bacteroidaceae,
Vibrionaceae, Pasteurellae, Pseudomonadaceae,
Neisseriaceae, Rickettsiae, Moraxellaceae, qualquer espécie
de Proteeae, Acinetobacter spp., Helicobacter spp., €

Campylobacter spp..

3. Utilizacgdo ou composto para utilizacao de acordo com a
reivindicacdo 7, em que as bactérias séo E. coli,
Klebsiella pneumonia, Yersinia pestis ou Francisella

tularensis.

9. Composto para utilizacdo de acordo com a reivindicacéo
3, ou utilizacdo de acordo com a reivindicacéo 4, em que a
infecdo € causada por K. pneumoniae, Salmonella, E. hirae,
A. baumanii, M. catarrhalis, H. influenzae, P. aeruginosa,

E. faecium, E. coli, S. aureus ou E. faecalis.

10. Composto para utilizacdo de acordo com a reivindicacgéo
3, ou utilizacdo de acordo com a reivindicacéo 4, em que a

infecdo é causada por Rickettsiae, Chlamydiae, Legionella

spp. ou Mycoplasma sSpp..

11. Composto para utilizacgdo de acordo com a reivindicagéo
3, ou utilizacdo de acordo com a reivindicacao 4, em que a
infecdo ¢ wuma infecdo da pele, uma 1infecdo do trato
respiratério, uma infecdo adguirida no hospital, uma

infecdo intra-abdominal ou uma infecdo do trato urinario.
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12. Composto para utilizacdo de acordo com a reivindicacéo
3, ou utilizacdo de acordo com a reivindicacao 4, em gque o
composto conforme definido na reivindicacdao 1, ou um sal
farmaceuticamente aceitédvel do mesmo, é administrado por si

so.

13. Composto para utilizacdo de acordo com a reivindicacéo
3, ou utilizacgdo conforme definido na reivindicacao 4, em
que o composto de acordo com a reivindicacdo 1, ou um sal
farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, ¢ administrado em

combinagdo com um ou mais agentes terapéuticos adicionais.

14. Um processo para o fabrico de uma composicdo conforma
definido na reivindicacgdo 2, cujo ©processo compreende
misturar o composto conforme definido na reivindicacdo 1 ou
um sal farmaceuticamente aceitdvel do mesmo, e um portador

ou diluente farmaceuticamente aceitavel.
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