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INIBIDORES DE PROTEASE ATIVADORA DE CANAL. A presente
invengdo refere-se compostos e composigcdes farmacéuticas deste,
que sdo Uteis para modular protease ativadora de canal, e métodos
pata utilizar tais compostos para tratar, melhorar ou prevenir uma
condigdo associada como uma protease ativadora de canal, incluindo
porém nao limitada a prostasina, PRSS22, TNPRSS11 (por exemplo,
TMPRSS11B,TMPRSS11E), TMPRSS2, TMPRSS3, TMPRS4 (MTPS-
2), matriptase (MTSP-1), CAP2, CAPS3, tripsina, catepsina A, ou
neutréfilo elastase.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "COMPOS-
TOS E COMPOSICOES COMO INIBIDORES DE PROTEASE ATIVADORA
DE CANAL".
Referéncia Cruzada a Pedidos Relacionados

Este pedido reivindica o beneficio de pedidos provisérios dos
Estados Unidos numero de série 60/808.014, depositado em 23 de maio de
2006; e numero de série 60/860.622, depositado em 22 de novembro de
2006. Cada destes pedidos & incorporado aqui por referéncia em sua totali-
dade.

Campo Técnico

A presente invencgédo geralmente refere-se aos inibidores de pro-
tease ativadora de canal (CAP).

Técnica Antecedente

A Prostasina é uma serina protease semelhante a tripsina que
esta presente em uma variedade de tecidos mamiferos. Ela € uma protease
ancorada a membrana que é expressa na membrana extracelular de células,
porém pode também ser secretada em fluidos corporais tais como sémen,
urina e liquido de superficie das vias aéreas. Prostasina (PRSS8), juntamen-
te com proteases tais como matriptase, CAP2, CAP3, tripsina, PRSS22,
TMPRSS11, catepsina A, e elastase de neutréfilo, pode estimular atividade a
atividade do canal de sédio epitelial sensivel a amilorida (ENaC). A inibicao
destas enzimas pode induzir alteragdes em tranportes de ion epitelial e, por-
tanto, homeostasia de fluido através de mebranas epiteliais. Por exemplo, a
inibicao de CAP no rim é suposta promover diurese, embora a inibicao de
CAP nas vias aéreas promova a depuragdo de muco e esputo no pulmao. A
inibicado do CAP no rim pode, portanto, ser utilizada terapeuticamente para
tratar de hipertensao. A inibicido de CAP nas vias aéreas prevenir a estagna-
¢ao de secregdes respiratérias que de outro modo tende a tornar os sofredo-
res vulneraveis as infecgdes bacterianas secundarias.

Descricdo da Invencéo

A presente invengao fonece compostos, composigéo farmacéuti-

cas e métodos de utilizagado de tais compostos para modular protease ativa-
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dora de canal (CAP). Por exemplo, os compostos e composi¢des da inven-
c¢ao podem ser utilizados para modular prostasina, PRSS22, TMPRSS11
(por exemplo, TMPRSS11B, TMPRSS11E), TMPRSS2, TMPRSS3, TM-
PRSS4 (MTSP-2), matriptase (MTSP-1), CAP2, CAP3, tripsina, catepsina A,
e elastase de neutrdfilo.

Em um aspecto, a presente invencao fornece compostos de for-

mula (1):
Rz
JY \/U\ =R,
R3—(CR4R5 2

Xi

|

R M
e sais farmaceuticamente aceitaveis, hidratos, solvatos e estereoisdmeros
destes,
em que

J € um anel carbociclico monociclico ou fundido de 5 a 12 membros, arila,
heteroarila ou anel heterociclico contendo N, O e/ ou S;

' & -(CR2)NR;, -(CR2)-NRC(=NR)-NR;, -(CR2)-C(=NR)-NR; ou um anel
heterociclico ndo aromatico contendo nitrogénio de 5 a 7 membros;
W-R? & um substituinte em qualquer posicdo no anel A;
W € ou -O(CR2)k-, -S(CR2)k-, -S(O)(CR2)k-, -SO2(CR2)k- ou -OC(O)(CR2)k-;
R? & Cy.salquila, Ca.6 alquenila, Cz.6 alquinila, R®, -CR*=CR®-R®, ou

“alD)

em que o anel E é um anel carbociclico ou heterociclico monociclico ou fun-
dido de 5 a 7 membros opcionalmente substituido; ou W-R? juntos formam
uma C4 alquila, de 5 a 7 membros ou

-OC(O)NRRS,

R®é NR'R® ou R,

R* e R® sao independentemente H, C1 alquila, OH, ou C1 alcoxi;
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R’ e R® sao independentemente H, Cy alquila, C,5 alquenila, C, alquinila
ou -(CR2)-R® ou R’ e R® juntamente com N podem formar um anel heteroci-
clico monociclico ou fundido de 5 a 7 membros opcionalmente substituido;
R® & H ou Cysalquila; _

R'% & halo, Cysalquila, C1.s alcoxi, OR'! ou -(CRy)-R'";

R R" e X sao independentemente um anel carbociclico de 5§ a 7 membros
opcionalmente substituido, anel heterociclico, arila ou heteroarila; ou R'' é H
ou Csalquila;

cada R é H, ou C5 alquila, C,¢ alquenila, ou Cz¢ alquinila, em que um car-
bono pode opcionalimente ser substituido ou trocado com NR, O ou S;
ié0at;

k e | sao independentemente 0 a 6;

m e n sao independentemente 1 a 6; e

péOas3.

Na formula (1) acima, R' & -(CH2)-NHa, -(CH2)-NHC(=NH)-NH
ou -(CH2)-C(=NH)-NH2NH,, em que cada | é 0 a 1; ou R' é piperidinila. Em
exemplos particulares, R' & -(CH2)-NHa, -(CH2)-NHC(=NH)-NH, ou -(CH2)r-
C(=NH)-NH>NH,.

Na férmula (1) acima, W é -O(CR2)k-, -S(CR2)k-, -S(O)(CR2)k-, -
SO2(CR)k- ou -OC(O)(CR2)-; € k € 1. Em exemplos particulares, W & -
O(CR2)i--

Em algumas modalidades, R? é uma fenila opcionalmente substi-
tuida, Cs.7 cicloalquila, tienila, furanila, piperidinila, metilenocicloexila,

_g-CH@, -g-CH=<:> oy TSTCH NH.

Em exemplos particulares, R? é fenila ou Cs.; cicloalquila.

Em outras modalidades, R® € uma fenila opcionalmente substitu-
ida, piridila, tiazolila, piperidinila, ou NR’R® em que R’ e R® sdao ambos H, ou
R’ e R® juntamente com N formam uma piperidinila opcionalmente substitui-
da. Em alguns exemplos, R, R*, R® R’ e R® sao cada qual H.

Em todavia outras modalidades, R® é uma fenila opcionalmente

substituida, Cs.7 cicloalquila, piridila, tiazolila, piperidinila, cicloexanol, imida-
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zolila, tienila, furanila,

_g-CHQO | 'E'CH@ ou ~S-CH NH-

Em exemplos particulares, R® € uma fenila opcionaimente substituida, Cz.7
cicloalquila, piridila, tiazolila ou piperidinila.

Todavia em outras modalidades, X é cicloexila, fenila ou piperi-
dinila, cada dos quais pode ser opcionalmente substituido com C, alquila,
C1.6 alcdxi, halo, ou ou uma combinagao destes. Em alguns exemplos, X é

cicloexila ou fenila.

Na férmula (1) acima, -J- (R1°)p ao mesmo tempo pode ser

I I HGE

1-\".
Z R10) (R10)p
p

ZéOousS; __
Z', 7%, Z® ou Z* sao independentemente N, CH, ou C quando ligados a R'%;

Z®, Z5 ou Z7 sao independentemente N, O, S, CH, ou C quando ligados a
R1°;
R' & Cy5 alquila ou -(CR2)-R"";
R é fenila ou Cs.7 cicloalquila; e
p € 0-1.

Em alguns exemplos, J € benzotiazolila, benzoxazolila, tiazolila,
ou oxadiazolila.

Em uma modalidade, a invengao fornece compostos de formula
(2A) ou (2B):

R2
W H
(R1z)q—y—(CR4R5)m—§o o) (éRz)nN-©
X

|
R (2A) ou



R2

l
W
s |I| o)
N\/U\(Z
Aoy

(R12)q—‘Y‘(CR4R5)ﬁo o (éRZ)nN
|
X

Z>

(2B)

R

emqueZéOousS;
R' & NH;, -NHC(=NH)-NH, ou -C(=NH)-NH,;
W é -O(CH2)k- ou -S(O)(CH2)«-;
R? & uma fenila opcionalmente substituida, ou W-R? juntos formam C. alqui-
la ou uma fenila opcionalmente substituida;

Y é um anel arila, heteroarila ou heterociclico de 5 a 7 membros contendo N,

5
R, R* e R® sao independentemente H;

OouS;
R'2 & halo, C1¢ alquila ou -L-(CH2)-R"3;
10 L é uma ligagao, O, SO,, NHCO, NHSO, ou SO;NH,;
R" é C;-¢ alquila opcionalmente halogenada, ou uma Cj3-7 cicloalquila opcio-

nalmente substituida, ou um anel arila, heteroarila ou heterociclico de 5 a 7

membros ;
ié0;
15 kéf;
l1é0a1,
m e n sdo independentemente 1 a 4; e
qé0a3s.
Na Férmula (2A) ou (2B) acima , Y pode ser fenila, piridila, tiazo-
lila ou piperidinila. Em alguns exemplos, R'? & -L-(CH2)-R">; e R'"® & uma C1-
6 alquila opcionaimente halogenada, Cs. cicloalquila, morfolinila, fenila ou
Em outro aspecto, a presente invencéo fornece composigoes

20
piperidinila.

farmacéuticas compreendendo um composto tendo a Formula (1), (2A) ou
(2B), e um excipiente farmaceuticamente aceitavel.

25
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A presente inveng¢do também fornece métodos para modular
uma protease ativadora de canal, compreendendo administrar a um sistema
ou um individuo em necessidade deste, uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto tendo a Férmula (1), (2A) ou (2B), ou sais farmaceu-
ticamente aceitaveis ou composi¢cdes farmacéuticas deste, desse modo mo-
dulando a referida protease ativadora de canal.

Todavia em outro aspecto, a invengao fornece métodos para
melhorar uma condigdo mediada por uma protease ativadora de canal, com-
preendendo administrar a um sistema ou individuo em necessidade de tal
tratamento uma quantidade eficaz de um composto tendo a Férmula (1),
(2A) ou (2B), ou sais farmaceuticamente aceitaveis ou composigoes farma-
céuticas deste, e opcionalmente em combinagdo com um segundo agente
terapéutico, desse modo tratando a referida condicdo. Exemplos de um se-
gundo agente terapéutico que pode ser utilizado com os compostos da in-
vengéo incluem, porém néo estéo limitados a um anti-inflamatério, broncodi-
latador, anti-histamina, antitussigeno, antibiético ou DNase.

Exemplos de protease ativadora de canal que pode ser modula-
da utilizando os compostos da invengao incluem, porém nao estao limitados
a prostasina, PRSS22, TMPRSS11 (por exemplo, TMPRSS11B, TM-
PRSS11E), TMPRSS2, TMPRSS3, TMPRSS4 (MTSP-2), matriptase (MTSP-
1), CAP2, CAP3, tripsina, catepsina A, ou neutréfilo elastase. Em exemplos
particulares, a invengao fornece métodos para modular prostasina, ou méto-
dos para tratar uma condigdo mediada por prostasina.

Nos métodos acima para utilizar os compostos da invengao, um
composto tendo a Formula (1), (2A) ou (2B) pode ser administrado a um sis-
tema compreendendo células ou tecidos. Por exemplo, um composto tendo
a Férmula (1), (2A) ou (2B) pode ser contactado com células epiteliais brén-
quicas, que podem ser células humanas. Em outras modalidades, um com-
posto tendo a Férmula (1), (2A) ou (2B) pode ser administrado a um indivi-
duo humano ou animali.

Em uma modalidade, a invengéao fornece métodos para meihorar

uma condigdo associada com o movimento de fluido através de epitélios de
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transporte de ion ou o acimulo de muco ou esputo em tecidos respiratorios,
ou uma combinagéo destes. Por exemplo, a condigdo pode ser fibrose cisti-
ca, discinésia ciliar primaria, carcinoma de puimao, bronquite crénica, doen-
¢a pulmonar obstrutiva crénica, asma ou uma infecgao do trato respiratério.

Além disso, a presente invengao fornece o uso de um composto
de férmula (1), (2A) ou (2B), ou sais farmaceuticamente aceitaveis ou com-
posigdes farmacéuticas deste, e opcionalmente em combinagdo com um
segundo agente terapéutico, para modular uma protease ativadora de canal
(por exemplo, para inibir prostasina). A presente invengao também fornece o
uso de um composto tendo a Férmula (1), (2A) ou (2B), ou sais farmaceuti-
camente aceitaveis ou composi¢gdes farmacéuticas deste, e opcionaimente
em combinagdo com um segundo agente terapéutico, na fabricagdo de um
medicamento para tratar uma condi¢cdo mediada por uma protease ativadora
de canal (por exemplo, uma condigdo mediada por prostasina).

Definicdes

“Alquila” refere-se a uma porgdo, e como um elemento estrutural
de outros grupos, por exemplo alquila e alcéxi halossubstituida, e pode ser
de cadeia linear ou ramificada. Uma opcionalmente substituida alquila, al-
quenila, ou alquenila como aqui utilizada pode ser opcionaimente halogena-
da (por exemplo, CF3), ou pode ter um ou mais carbonos que s&o substituido
ou trocado com um heteroatomo, tal como NR, O ou S (por exemplo, -
OCH,CH,0-, alquiltiéis, tioalcoxi, alquilaminas, etc).

“Arila” refere-se a um anel aromatico monociclico ou biciclico
fundido contendo atomos de carbono. Por exemplo, arila pode ser fenila ou
naftila. “Arileno” significa um radical divalente derivado de um grupo arila.

“Heteroarila” como aqui utilizado € como definido para arila aci-
ma, onde um ou mais dos membros de anel &€ um heteroatomo. Exemplos de
heteroarila incluem, porém nao estao limitados a piridila, indolila, indazolila,
quinoxalinila, quinolinila, benzofuranila, benzopiranila, benzotiopiranila, ben-
zo[1,3]dioxol, imidazolila, benzo-imidazolila, pirimidinila, furanila, oxazolila,
isoxazolila, triazolila, tetrazolila, pirazolila, tienila etc.

Um “anel carbociclico” como aqui utilizado refere-se a um anel
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saturado ou parcialmente insaturado, monociclico, biciclico fundido ou polici-
clico em ponte contendo atomos de carbono, que pode opcionaimente ser
substituido, por exemplo, com =0. Exemplos de anéis carbociclicos incluem,
porém nao estao limitados a ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila,
ciclopropileno, cicloexanona etc.

Um “anel heterociclico” como aqui utilizado € como definido para
um anel carbociclico acima, em que um ou mais carbonos de anel € um he-
teroatomo. Por exemplo, um anel heterociclico pode conter N, O, S, -N=, -S-,
-S(0), -S(0)2-, ou -NR- em que R pode ser hidrogénio, Ci4 alquila ou um
grupo de protegao. Exemplos de anéis heterociclicos incluem, porém nao
estao limitados a morfolino, pirrolidinila, pirrolidinil-2-ona, piperazinila, piperi-
dinila, piperidinilona, 1,4-dioxa-8-aza-espiro[4.5]dec-8-ila etc.

Os termos “coadministragdo” ou “administragdo combinada” ou
similares como aqui utilizado sdo entendidos abranger a administragdo do
agente terapéutico selecionado a um unico paciente, e sao destinados a in-
cluir regimes de tratamento em que os agentes ndo sdo necessariamente
administrados pela mesma rotina de administracdo ou ao mesmo tempo.

O termo “combinagao farmacéutica” como aqui' utilizado refere-
se a um produto obtido de mistura ou combinagéo de ingredientes ativos, e
inclui combinagdes tanto fixas quanto nao-fixas dos ingredientes ativos. O
termo “combinacéo fixa” significa que os ingredientes ativos, por exemplo,
um composto de férmula (1), (2A) ou (2B) e um coagente, sdo ambos admi-
nistrados a um paciente simultaneamente na forma de uma Unica entidade
ou dosagem. O termo “combinacgdo nao-fixa” significa que os ingredientes
ativos, por exemplo, um composto de féormula (1), (2A) ou (2B) e um coagen-
te, sdo ambos administrados a um paciente como entidades separadas ou
simultaneamente, concomitantemente ou sequenciaimente sem nenhum li-
mite de tempo especifico, em que tal administracéo fornece niveis terapeuti-
camente eficazes dos ingredientes ativos no corpo do paciente. O uaitimo
também aplica-se a terapia de coquetel, por exemplo, a administracao de
trés ou mais ingredientes ativos.

O termo "quantidade terapeuticamente eficaz" significa a quanti-
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W é ou -O(CR2)k-, -S(CR2)k-, -S(O)(CR2)k-, -SO2(CR2)k- ou -OC(O)(CR2)x-;
R? & Cy¢alquila, C,alquenila, C,s alquinila, R®, -CR°=CR®-R®, ou

=)

em que o anel E é um anel carbociclico ou heterociclico monociclico ou fun-
dido de 5 a 7 membros opcionalmente substituido; ou W-R? juntos formam
C16 alquila, uma arila de 5 a 7 membros ou -OC(O)NR'R®;
R® & NR'R® ou RS,
R* e R® sao independentemente H, C1.alquila, OH, ou Cy alcoxi;
R’ e R® sao independentemente H, Cq¢ alquila, C. alquenila, C,¢ alquinila
ou -(CR2)-R®% ou R’ e R® juntamente com N podem formar um anel heteroci-
clico monociclico ou fundido de 5 a 7 membros opcionalimente substituido;
R® & H ou Cysalquila;
R'? & halo, Cy. alquila, Cy5 alcoxi, OR' ou -(CR2)-R"";
R®, R'"' e X sao independentemente um anel carbociclico de 5 a 7 membros
opcionalmente substituido, anel heterociclico, arila ou heteroarila; ou R'* é H
ou C¢ alquila;
cada R é H, ou 'CH-, alquila, C, alquenila, ou Co6 alquinila, em que um car-
bono pode opcionalmente ser substituido ou trocado com NR, O ou S;
ié0adf;
k e | sdo independentemente O a 6;
m e n sdo independentemente 1 a 6; e
péOa3s.

Em uma modalidade, a invengao fornece compostos de formula

(2A) ou (2B):
R2
]
W
. H O

|
(@\WN\./U\«Z
(R12)q—Y—(CR4R5>ﬁO O ((I::Rz)nN@

Xi
R’ (2A) ou
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Z>

(j\er\/“\(Z

(R12)q*Y_(CR4R5)ﬁO O (g}RZ)n'}l‘@

>|<i

R1 (2B)
emqueZéOous;
R' & NH,, -NHC(=NH)-NH, ou -C(=NH)-NH_;
W & -O(CHg)k- ou -S(O)(CH2)k-;
R? & uma fenila opcionalmente substituida, ou W-R? juntos formam C1_s alqui-
la ou uma fenila opcionalmente substituida;
R, R* e R® sdo independentemente H;
Y € um anel arila, heteroarila ou heterociclico de 5 a 7 membros contendo N,
O ou S;
R'? & halo, C4. alquila ou -L-(CH2)-R"?;
L € uma ligagao, O, SOz, NHCO, NHSO; ou SO;NH;
R' & Cy alquila opcionaimente halogenada, ou uma Cs.7 cicloalquila opcio-
nalmente substituida, ou um anel arila, heteroarila ou heterociclico de 5 a 7
membros ;
iéo0;
ké1;
Ié0af;
m e n sao independentemente 1 a 4; e
geOa3.

Em cada das formulas acima, X, R® e R podem alternativamen-
te ser uma C;_; cicloalquila opcionalmente substituida.

Em cada das formulas acima, R' pode ser NR'R", NH-
C(NR'R")=NH, NH-C(NHR")=NR", NH-C(R')»=NR", S-C(NR'R")-NH, S-
C(NHR') -NR", C(NR'R")=NH, C(NHR")=NR" ou CR=NR"; onde R'R" s&o i-
guais ou diferente e sdo H, Cis alquila, C4.3 arilalquila, arila ou onde R'R"

forma uma anel ciclico contendo (CHz), onde p € um numero inteiro de 2 a 5.
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Em cada das formulas acima, cada porgao opcionaimente subs-
tituida pode ser substituida com halo, =0, amino, guanidinila, amidino, C1
alcoxi; Cq alquila, Ca6 alquenila ou C,¢ alquinila, cada dos quais podem op-
cionalmente ser halogenado ou podem opcionalmente ter um carbono que
pode ser substituido ou trocado com N, O ou S; CO,R'", O-(CR2)m-C(O) -
R': -(CR2)m-R"", -(CR2)m-C(0) -R"!, ou -(CR2)m-SO2-R''; ou uma combina-
cao destes, em que cada R'' é H, Ci alquila, ou um anel carbociclico op-
cionalmente substituido, anel heterociclico, arila ou heteroarila.

Os compostos e composi¢gdes da invengdo podem ser uUteis para
modular uma protease ativadora de canal. Exemplos de protease ativadora
de canais que podem ser modulados utilizando os compostos e composi-
¢oes da invengao incluem, porém nao estao limitados a prostasina, PRSS22,
TMPRSS11 (por exemplo, TMPRSS11B, TMPRSS11E), TMPRSS2, TM-
PRSS3, TMPRSS4 (MTSP-2), matriptase (MTSP-1), CAP2, CAP3, tripsina,
catepsina A, ou neutréfilo elastase. Os novos compostos desta invengéo po-
dem também inibir a atividade de proteases que estimula a atividade de ca-
nais de ion, tal como o canal de so6dio epitelial, e podem ser Uteis no trata-
mento de doengas associadas a CAP.

Farmacologia e Utilidade

Compostos da invengdo modulam a atividade de protease ativa-
dora de canal, por exemplo, serina proteases semelhantes a tripisina tal co-
mo prostasina, e como tal, sdo uteis para tratar doengas ou disturbios em
que a prostasina contribui para a patologia e/ou sintomalogia da doenga.

Doengas mediadas por inibicdo de uma protease ativadora de
canal, por exemplo, por uma serina protease semelhante a tripsina tal como
prostasina, incluem doengas associadas com a regulagéo de volumes fluidos
através de membranas epiteliais. Por exemplo, o volume de liquido da su-
perficie das vias aéreas é um regulador chave de depuragéao mucociliar e a
manutencgéo de saude do pulmao. A inibigdo de uma protease ativadora de
canal promovera o acumulo de fluido sobre o lado mucosal do epitélio das
vias aéreas, desse modo promovendo a depuragéo do muco e prevenindo o

acumulo de muco e esputo em tecidos respiratérios (incluindo vias aéreas do
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DNase, a referida protease ativadora de inibidor de canal e a referida subs-
tancia de farmaco estando na mesma ou diferente composigéao farmacéutica.

Os férmacos anti-inflamatoérios adequados incluem esteréides,
em particular glucocorticosterdides tal como budesonida, dipropionato de
beclametasona, propionato de fluticasona, ciclesonida ou furoato de mome-
tasona, ou esterdides descritos no pedido de patente internacional WO
02/88167, WO 02/12266, WO 02/100879, WO 02/00679 (por exemplo, nos
exemplos 3, 11, 14, 17, 19, 26, 34, 37, 39, 51, 60, 67, 72, 73, 90, 99 e 101),
WO 03/35668, WO 03/48181, WO 03/62259, WO 03/64445, WO 03/72592,
WO 04/39827 e WO 04/66920; agonitas de receptor de glicocorticoide nao
esteroidal, tal como aqueles descritos em DE 10261874, WO 00/00531, WO
02/10143, WO 03/82280, WO 03/82787, WO 03/86294, WO 03/104195, WO
03/101932, WO 04/05229, WO 04/18429, WO 04/19935 e WO 04/26248,
antagonistas LTD4 tal como montelukast e zafirlukast; PDE4 inibidores tais
como cilomilast (ARIFLO® GlaxoSmithKline), ROFLUMILAST® (Byk Gul-
den),V-11294A (Napp), BAY19-8004 (Bayer), SCH-351591 (Schering-
Plough), AROFILLINE® (Almirall Prodesfarma), PD189659 / PD168787 (Par-
ke-Davis), AWD-12-281 (Asta Medica), CDC-801 (Celgene), SelCID(TM)
CC-10004 (Celgene), VM554/UM565 (Vernalis), T-440 (Tanabe), KW-4490
(Kyowa Hakko Kogyo), e aqueles descritos em WO 92/19594, WO 93/19749,
WO 93/19750, WO 93/19751, WO 98/18796, WO 99/16766, WO 01/13953,
WO 03/104204, WO 03/104205, WO 03/39544, WO 04/000814, WO
04/000839, WO 04/005258, WO 04/018450, WO 04/018451, WO 04/018457,
WO 04/018465, WO 04/018431, WO 04/018449, WO 04/018450, WO
04/018451, WO 04/018457, WO 04/018465, WO 04/019944, WO 04/019945,
WO 04/045607 e WO 04/037805; e antagonistas de receptor de adenosina
Azg tal como aqueles descritos em WO 02/42298, cada dos quais € incorpo-
rado aqui em sua totalidade.

Farmacos broncodilatadores adequados incluem agonistas de
adrenoceptor beta-2 tal como albuterol (salbutamol), metaproterenol, terbuta-
lina, salmeterol, fenoterol, procaterol, formoterol, ou carmoterol e sais farma-
ceuticame‘nte aceitaveis destes, e compostos de féormula (1) como descritos
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em WO 00/75114 (em forma livre ou de sal ou solvato), que € incorporado

aqui por referéncia em sua totalidade, tal como um composto de formula:
(o}

CH,

HN | cH,

HO

N
H H
OH

e sais farmaceuticamente aceitaveis deste; compostos de formula (1) de WO
04/16601; bem como compostos de EP 1440966, JP 05025045, WO
93/18007, WO 99/64035, US 2002/0055651, WO 01/42193, WO 01/83462,
WO 02/66422, WO 02/ 70490, WO 02/76933, WO 03/24439, WO 03/42160,
WO 03/42164, WO 03/72539, WO 03/91204, WO 03/99764, WO 04/16578,
WO 04/22547, WO 04/32921, WO 04/33412, WO 04/37768, WO 04/37773,
WO 04/37807, WO 04/39762, WO 04/39766, WO 04/45618 WO 04/46083 e
WO 04/80964, cada qual em forma livre ou de sal ou solvato. Cada destas
publicagdes € incorporada aqui em sua totalidade. |

Farmacos broncodilatadores adequados também incluem agen-
tes anticolinérgicos ou antimuscarinicos, em particular brometo de ipratropio,
brometo de oxitrépio, sais de tiotrépio e CHF 4226 (Chiesi), glicopirrolato, e
também aqueles descritos nos EP 424021, US 3714357, US 5171744, WO
01/04118, WO 02/00652, WO 02/51841, WO 02/53564, WO 03/00840, WO
03/33495, WO 03/53966, WO 03/87094, WO 04/018422 e WO 04/05285,
cada dos quais € incorporado aqui em sua totalidade.

Farmacos anti-inflamatoérios e broncodilatadores duais adequa-
dos incluem agonistas de adrenoceptor beta-2 / antagonistas muscarinicos
duais tal como aqueles descritos nos US 2004/0167167, WO 04/74246 e
WO 04/74812, cada dos quais € incorporado aqui em sua totalidade.

Substancias de farmaco anti-histamina adequadas incluem clori-
drato de cetirizina, acetaminofeno, fumarato de clemastina, prometazina,
loratidina, desloratidina, difenidramina e cloridrato de fexofenadina, activasti-
na, astemizol, azelastina, ebastina, epinastina, mizolastina e tefenadina bem
como aqueles descritos nos JP 2004107299, WO 03/099807 e WO
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04/026841, cada dos quais é incorporado aqui em sua totalidade.

Antibidticos adequados incluem antibiéticos macrolideos, por
exemplo tobramicina (TOBI®).

Substancias de farmaco de DNases adequada incluiem dornase
alfa (PULMOZYME®), uma solugado altamente purificada de deoxirribonucle-
ase | humana recombinante (rhDNase), que seletivamente cliva o DNA. Dor-
nase alfa & utilizado para tratar fibrose cistica.

Outras combinagdes uteis de inibidores de protease ativadora de
canal com farmacos anti-inflamatérios sao aqueles com antagonistas de re-
ceptores de quimiosina, por exemplo, CCR-1, CCR-2, CCR-3, CCR-4, CCR-
5, CCR-6, CCR-7, CCR-8, CCR-9 e CCR10, CXCR1, CXCR2, CXCR3, CX-
CR4, CXCRS5, particularmente antagonistas de CCR-5 tal como antagonistas
de Schering-Plough SC-351125, SCH-55700 e SCH-D, antagonistas de Ta-
keda tal como cloreto de N-[[4-[[[6,7-diidro-2-(4-metil-fenil)-5H-benzo-
cicloepten-8-illcarbonil]lamino]fenil]-metil]tetraidro-N,N-dimetil-2H-piran-4-
aminio (TAK-770), e antagonistas de CCR-5 descritos nos US 6166037, WO
00/66558, WO 00/66559, WO 04/018425 e WO 04/026873, cada dos quais €
incorporado aqui em sua totalidade.

No tratamento de uma doencga mediada pela inibicdo de Prosta-
sina de acordo com a invengdo, uma protease ativadora de inibidor de canal
da invengdo em forma livre ou em forma de sal farmaceuticamente aceitavel,
pode ser administrada por quaiquer rotina apropriada, por exemplo oralmen-
te, por exemplo, em comprimido, capsula ou forma liquida; parenteralmente,
por exemplo na forma de uma solugdo ou suspensao injetavel; intranasal-
mente, por exemplo na forma de um aerossol outra formulagdo atomizavel
utilizando um dispositivo de liberagéo intranasal apropriado, por exemplo, um
spray nasal tal como aqueles conhecidos na técnica; ou por inalagéo, tal
como uso com um nebulizador.

A protease ativadora de inibidor de canal pode ser administrada
em uma composi¢éo farmacéutica juntamente com um diluente ou veiculo
farmaceuticamente aceitavel. Tais composi¢ées podem ser, por exemplo pos

secos, comprimidos, capsulas e liquidos, porém também solugées de inje-
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¢ao, solugdes de infusdo ou suspensdes de inalagdo, que podem ser prepa-
radas utilizando outros ingredientes de formulagao e técnicas conhecidas na
técnica.

A dosagem da protease ativadora de inibidor de canal em forma
livre ou em forma de sal farmaceuticamente aceitavel pode depender de va-
rios fatores, tal como a atividade e duragdo de acgado do ingrediente ativo, a
severidade da condigdo a ser tratada, o modo de administragdo, a espécie,
sexo, origem étnica, idade e peso do individuo e/ou condigdo individual. Em
um caso normal, a dose diaria para administracado, por exemplo, administra-
¢ao oral a um animal de sangue quente, particularmente um ser humano
pesando cerca de 75 kg, € estimada ser de aproximadamente 0,7 mg a a-
proximadamente 1400 mg; ou em alguns exemplos, de aproximadamente 5
mg a aproximadamente 200 mg. Aquela dose pode ser administrada em
uma uUnica dose ou em doses de diversas partes, por exemplo, de 5 a 200
mg.

Quando a composicdo compreende uma formulagdo aerossol,
ela pode conter um Propelente de hidro-fluoro-alcano (HFA) tal como
HFA134a ou HFA227 ou uma mistura destes; um ou mais co-solventes co-
nhecidos na técnica tal como etanol (até 20% em peso); um ou mais tensoa-
tivos tal como acido oléico ou trioleato de sorbitano; e/ou um ou mais agen-
tes de volume tal como lactose. Quando a composicdo compreende uma
formulagao de p6 seco, ela pode conter, por exemplo, a protease ativadora
de inibidor de canal tendo um didmetro de particular até 10 microns, opcio-
nalmente juntamente com um diluente ou veiculo, tal como lactose, da distri-
buicdo de tamanho de particular desejada € um composto que ajuda a pro-
teger contra a deterioragdo do desempenho do produto, devido a umidade
(por exemplo, estearato de magnésio). Quando a composicdo compreende
uma formulagao nebulizada, ela pode conter, por exemplo, a protease ativa-
dora de inibidor de canal ou dissolvida, ou suspensa, em um veiculo conten-
do agua, um co-solvente tal como etanol ou propileno glicol e um estabilizan-
te, que pode ser um tensoativo.

A presente invengao inclui (A) um composto da invengdo em
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forma inalavel, por exemplo, em um aerossol outra composigdo atomizavel
ou em um particulado inalavel, por exemplo, forma micronisada; (B) um me-
dicamento inalavel compreendendo um composto da invengdao em forma
inalavel; (C) um produto farmacéutico compreendendo um composto da in-
vencao em forma inalavel em associagdo com um dispositivo de inalagao; e
(D) um dispositivo de inalagdo contendo um composto da invengao em forma
inalavel.

Processos para Preparacdo de Compostos da Invencéao

A presente invengado também inclui processos para a preparagao
de compostos da invengdo. Em uma reagao descrita, grupos funcionais rea-
tivos, onde desejado no produto final (por exemplo, grupos hidréxi, amino,
imino, tio ou carbéxi), podem ser protegidos utilizando grupos de protecéao
conhecidos na técnica, para evitar sua participacao indesejada nas reagodes.
Grupos convencionais de protegdo podem ser utilizados de acordo com pra-
tica padrao, por exemplo, veja T.W. Greene e P. G. M. Wuts em “Protective
Groups in Organic Chemistry”, John Wiley e Sons, 1991.

Os compostos da invengdo podem ser preparados seguindo o
esquema de reagao | abaixo:
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em que R" & (CRy)a-X-R";
R? & (CR)kR?;
R', R% R3 X, Z, i, k e n sdao como definidos na Férmula (1);
R’ &€ um grupo de protegdo de carbamato de alquila (por exemplo, metila,
etila, t-butila ou benzila e similares).

O composto intermediario Il pode ser sintetizado reagindo-se o
composto intermediario laa com um reagente alquila do tipo R*-Y onde Y &
um grupo de saida, na presenga de uma base adequada e um solvente ade-
quado. Exemplos de grupos de saida em reagentes alquila RZ-Y incluem,
porém néo estio limitados a haletos tal como cloretos e brometos, ou um
grupo de saida de tosilato, mesilato, ou besilato, e similares. Estas reagbes
podem prosseguir em uma faixa de temperatura de cerca de 0°C a cerca de
60°C e podem demorar cerca de 24 horas para completar.

O composto intermediario IV pode ser sintetizado reagindo-se o
composto intermediario 1l com o reagente Il com um reagente de acopla-
mento de peptideo adequado e uma base adequada na presenga de um sol-
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vente adequado. Bases adequadas para esta reagado incluem porém nao
estao limitadas a trietilamina, DIEA, piridina, 2,4,6-colidina, e outras bases
adequadas dentro do conhecimento daqueles versados na técnica. A reagao
pode prosseguir em uma faixa de temperatura de cerca de 0°C a cerca de
40°C e pode demorar até cerca de 24 horas para completar.

No esquema de reagédo acima |, o composto intermediario V po-
de ser sintetizado removendo-se grupo de prote¢cao de carbamato (por e-
xemplo, onde R’ & t-butila) de composto intermediario IV com um acido ade-
quado, e opcionalmente na presenca de um solvente adequado. Acidos a-
dequados incluem, porém nao estédo limitados a TFA, p-TsOH, TfOH, HCI,
HBr, HF, HBF,, e outros acidos adequados dentro do conhecimento daque-
les versados na técnica. A reagado pode prosseguir em uma faixa de tempe-
ratura de cerca de -20°C a cerca de 40°C e pode demorar até cerca de 24
horas para completar.

Alternativamente, o composto intermediario V pode ser sintetiza-
do removendo-se grupo de protegcéo de carbamato de composto intermedia-
rio IV (por exemplo, onde R’ é benzila ou qualquer derivado benzilico) com
gas de hidrogénio na presenga de um catalisador adequado e um solvente
adequado ou agua. Exemplos de catalisadores adequados incluem, porém
nao estao limitados a Pd/C, Pt, PtO,, Pt/C, Rh/C, e outros catalisadores a-
dequados dentro do conhecimento daqueles versados na técnica. A reacéo .
pode prosseguir em uma faixa de temperatura de cerca de 0°C a cerca de
80°C, com pressodes de hidrogénio de cerca de 1,05 kg/cm? (15 psi) a cerca
de 5,62 kg/cm? (80 psi), e pode demorar até cerca de 48 horas para comple-
tar.

Alternativamente, um composto de férmula V pode ser sintetiza-
do removendo-se grupo de protecdo de carbamato de um composto de for-
mula IV (por exemplo, onde R’ é derivado de alila ou qualquer alilico), rea-
gindo um composto de formula IV com um recuperador alilico adequado (por
exemplo, Et;NH, morfolina, piperidina, pirrolidina, NaBHs, e similares) na
presenga de um catalisador adequado (por exemplo Pdz(dba)s, PdCly,
Pd(PPha), e similares) na presenga de um solvente adequado (por exemplo
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agua, metanol, etanol, isopropanol, t-butanol, n-propanol, n-butanol, cicloe-
xanol, e misturas destes e similares).

O composto intermediario VIl pode ser sintetizado reagindo-se o
composto intermediario V com o reagente VI na presenga de um reagente de
acoplamento de peptideo adequado e uma base adequada (Et;N, DIEA, piri-
dina, 2,4,6-colidina, e similares) na presenga de um solvente adequado. A
reagdo pode prosseguir em uma faixa de temperatura de cerca de 0°C a
cerca de 40°C, e pode demorar até cerca de 24 horas para completar.

O composto final VIll pode ser sintetizado reagindo um compos-
to de féormula VIl com a adequado oxidante na presenga de um soivente a-
dequado ou agua. Oxidantes adequados incluem, porém ndo estao limitados
a periodinano Dess-Martin, acido 2-iodobenzéico com oxona, TEMPO com
acido triclorisociantrico, TEMPO com NaOCI, DMSO com cloreto de oxalila,
clorocromato de piridinio, MnO,, CrO,, e outros oxidantes adequados dentro
do conhecimento daqueles versados na técnica. A reagdo pode prosseguir
em uma faixa de temperatura de cerca de 0°C a cerca de 40°C, e pode de-
morar até cerca de 24 horas para completar.

Reagentes de acoplamento de peptide adequados para utiliza-
¢do em uma reagao descrita no Esquema de reacao | incluem, porém nao
estao limitados a DCC, DIC, HATU, BOP, PyBOP, EDC e outros reagentes
de acoplamento dentro do conhecimento daqueles versados na técnica.

Bases adequadas para utilizagdo em uma reagédo descrita no
Esquema de reagao | incluem, porém néo estao limitados a hidroxidos tal
como NaOH, KOH, ou LiOH; carbonatos tais como K>,CO3 ou CsCOs3; hidre-
tos tais como NaH ou KH, e similares. Outras bases adequadas sdo aminas,
DIEA, piridina, 2,4,6-colidina, e outras bases adequadas dentro do conheci-
mento daqueles versados na técnica.

Solventes organicos adequados para uso em uma reagao descri-
ta no Esquema de reagédo | incluem, porém néo estdo limitados a DMSO,
THF, DMF, DMAc, acetonitrila, acetona, 2-propanona, butanona, HMPA,
NMP, diclorometano, cloroférmio, 1,2-dicloroetano, éter dietilico, metanol,

etanol, t-butanol, isopropanol, propanol, n-butanol, cicloexanol, acetonitrila,
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dioxano, MTBE, benzeno, tolueno, e misturas destes, e outros solventes a-
dequados dentro do conhecimento daqueles versados na técnica.
Processos Adicionais para Preparar Compostos da Invencao

Um composto da invengéo pode ser preparado como um sal de
adicao de acido farmaceuticamente aceitavel reagindo-se a forma de base
livre do composto com um acido inorganico ou organico farmaceuticamente
aceitavel. Alternativamente, um sal de adicdo de base farmaceuticamente
aceitavel de um composto da invengao pode ser preparado reagindo-se a
forma de acido livre do composto com uma base inorganico ou organica far-
maceuticamente aceitavel.

Alternativamente, as formas de sal dos compostos da invengéo
podem ser preparadas utilizando-se sais dos materiais de partida ou inter-
mediarios.

As formas de acido livre ou base livre dos compostos da inven-
¢éo podem ser preparadas da forma de sal de adigao de base ou sal de adi-
¢ao acido correspondente, respectivamente, por exemplo, um composto da
invengdo em uma forma de sal de adigdo acido pode ser convertido na base
livre correspondente por tratamento com uma base adequada (por exemplo,
solugéao de hidréxido de amoénio, sodium hidréxido, e similares). Um compos-
to da invengédo em uma forma de sal de adigdo de base pode ser convertido
no Aacido livre correspondente tratando-se com um acido adequado (por e-
xemplo, acido cloridrico etc.).

Compostos da invengdo em forma nao-oxidada podem ser pre-
parados de N-6xidos de compostos da invengao por tratamento com um a-
gente de redugéo (por exemplo, enxofre, diéxido de enxofre, trifenil fosfina,
boroidreto de litio, boroidreto de sédio, tricloreto de fésforo, tribrometo, ou
similar) em um solvente organico inerte adequado (por exemplo, acetonitrila,
etanol, dioxano aquoso, ou similar) a 0 a 80°C.

Derivados de pré-farmaco dos compostos da invengdo podem
ser preparados por métodos conhecidos por aqueles versados na técnica
(por exemplo, para maiores detalhes, veja Saulnier e outro, (1994), Bioorga-
nic e Medicinal Chemistry Letters, Vol. 4, p. 1985). Por exemplo, pro-
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farmacos apropriados podem ser preparados reagindo-se um composto nao-
derivatizado da invengdo com um agente de carbamilagdo adequado (por
exemplo, 1,1-aciloxialquilcarbanocloridrato, carbonato de para-nitrofenila, ou
similar).

Derivados protegidos dos compostos da invengdo podem ser
preparados por métodos conhecidos por aqueles versados na técnica. Uma
descricao detalhada de técnicas aplicaveis para a criagdo de grupos de pro-
tegdo e sua remogdo pode ser encontrada em T. W. Greene, “Protecting
Groups in Organic Chemistry”, 3 edigao, John Wiley e Sons, Inc., 1999.

Compostos da presente invengao podem ser convenientemente
preparados, ou formados durante o processo da invengdo, como solvatos
(por exemplo, hidratos). Hidratos de compostos da presente invengéo podem
ser convenientemente preparados por recristalizagdo de uma mistura solven-
te aquosalorgéanica, utilizando solventes organicos tal como dioxina, tetrai-
drofurano ou metanol.

Compostos da invengao podem ser preparados como seus este-
reoisdmeros individuais reagindo uma mistura racémica do composto com
um agente de resolugdo oticamente ativo para formar um par de compostos
diastereoisoméricos, separando os diasteredmeros e recuperando os enan-
tibmeros oticamente puros. Resolugédo de enantidmeros pode ser realizada
utilizando derivados diastereoméricos covalentes dos compostos da inven-
¢ao, ou utilizando complexos dissociaveis (por exemplo, sais diastereomeri-
cos cristalinos). Diasteredmeros tém propriedades fisicas distintas (por e-
xemplo, pontos de fusdo, pontos de ebuli¢ao, solubilidades, reatividade etc.),
e podem ser facilmente separados tirando vantagem destas dissimilaridades.
Os diasteredmeros podem ser separados por cromatografia, ou por técnicas
de separacgio/resolugdo com base nas diferengas de solubilidade. O enanti-
dmero oticamente puro é em seguida recuperado, juntamente com o agente
de resolucdo, por qualquer método pratico que ndo resultaria em racemiza-
¢ao. Uma descri¢cdo mais detalhada das técnicas aplicaveis a resolugao de
estereoisdmeros de compostos de sua mistura racémica pode ser encontra-

da em Jean Jacques, Andre Collet, Samuel H. Wilen, “Enantiomers, Race-
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mates e Resolugdos”, John Wiley e Sons, Inc., 1981.

Em resumo, os compostos de férmula (1) podem ser preparados

por um processo, que envolve:

(a) aquele do Esquema de reagao I;

(b) opcionalmente convertendo um composto da invengdo em um sal far-
maceuticamente aceitavel;

(c) opcionalmente convertendo uma forma de sal de um composto da in-
vengao em uma forma de nao-sal;

(d) opcionalmente convertendo uma forma nao-oxidada de um composto
da invengao em um N-6xido farmaceuticamente aceitavel,

(e) opcionalmente convertendo uma forma de N-6xido de um composto da
invencao em sua forma nao-oxidada;

(f) opcionalmente resolvendo um isémero individual de um composto da
invengao de uma mistura de isdmeros;

(g) opcionaimente convertendo um composto nao-derivatizado da inven-
¢ao em um derivado de pro-farmaco farmaceuticamente aceitavel; e

(h) opcionalmente convertendo um derivado de pré-farmaco de um com-
posto da invengdo em sua forma ndo-derivatizada.

A medida que a producao dos materiais de partida nao é particu-
larmente descrita, os compostos sdo conhecidos ou podem ser preparados
analogamente aos meétodos conhecidos na técnica ou como descrito nos
exemplos a seguir. Alguém versado na técnica apreciara que as transforma-
¢bes acima sejam apenas representativas de métodos para a preparagao
dos compostos da presente invensao, e que outros métodos bem conheci-
dos possam similarmente ser utilizados. A presente invengao é também e-
xemplificada, porém nao limitada, pelos seguintes intermediarios (compostos
de referéncia) e exemplos que ilustram a preparagdo dos compostos da in-
vengao.

Nas metodologias sintéticas abaixo, as seguintes abreviacoes
comuns conhecidas na técnica sao utilizadas: DCM (diclorometano); THF
(tetraidrofurano); e DIEA (diisopropiletilamina).

Composto de Referéncia 1
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Esquema 1

No esquema de reagdo acima, os reagentes e condigdes sao:
(a) iso-BuOCOCI, Et;N, THF; NaBH4, HO. (b) periodinano Dess-Martin,
CHCly; (c) iso-PrMgCl, benzoxazol, THF, -20°C, 30 minutos, em seguida 1-
C, -20°C até a temperatura ambiente. (d) Hz 2,81 kg/cm?, (40 psi), EtOH,
Pd/C 10%, rt, 18 horas.
1-B: O material de partida bruto, Z-Lys(Boc)OH 1-A (320 g, 842 mmols) &
dissolvido em THF (2.5 L), e a solugdo é resfriada para -10 °C seguido pela
adicao de trietilamina (115,2 mL, 1,0 eq) e adicdo gota a gota de iso-
butilcloroformiato (118,7 mL, 1,1 eq). A suspensao resultante é agitada por 2
horas a 0 °C. A mistura reacional ¢é filtrada e resfriada para -10 °C. NaBH4
(64,6 g, 2,1 eq) é dissolvido em agua (500 mL) a 0 °C, e a solugao é adicio-
nada porg¢éo a porgao a solugéo de THF (evolugdo de CO; pesado). A mistu-
ra reacional & deixada aquecer para a temperatura ambiente e agitada por
uma hora. A mistura reacional é acidificada com solugdo de HCl a 1N, e a
fase aquosa é extraida diversas vezes com EtOAc. As camadas organicas
combinadas sao lavadas com agua, solugdo de NaHCO; aquosa saturada, €
salmoura; secadas sobre MgSO,, e o solvente é removido em vacuo. O pro-
duto é purificado por cromatografia de coluna infantanea (hexanos/acetato

de etila) para fornecer o produto desejado como uma espuma branca.
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1-C: O alcool 1-B (200 g, 545,8 mmols) é dissolvido em DCM (2,0 L) e resfri-
ado para 0 °C. Uma solugdo do reagente Dess-Martin (231g, 1,0 eq) em
DCM (2,0 L) é adicionada porgao a porgéo. A suspensdo é deixada aquecer
para a temperatura ambiente e agitada até completa conversdo (1 a 4 ho-
ras). Uma mistura de 1:1 de solugdo de NaHCO; aquosa saturada e uma
solugdo de Na;S;03 a 1M é adicionada, e o sistema bifasico resultante &
agitado vigorosamente durante 20 minutos. A camada organica & separada e
a camada aquosa € extraida uma vez com DCM. As camadas organicas
combinadas sao destiladas em vacuo, e o 6leo resultante € apreendido em
EtOAc e lavado seis vezes com a mistura de NaHCO3/Na;S,;03, agua, e
salmoura; secado sobre MgSO,, e o0 solvente é removido em vacuo para
fornecer o aldeido bruto como um éleo amarelado. O material é diretamente
utilizado na préxima etapa sem outra purificagao.

1-D: A uma solugdo de cloreto de isopropil-magnésio (1,67 eq. vs aldeido,
390 ml de uma solugdo de THF a 2M de Sigma-Aldrich) em THF (1,56 L) é
adicionado benzoxe;zol (92,89, 1,67 eq) em THF (1,0 L) a -20 °C. A mistura
reacional é agitada a -20 °C durante 30 min (mudang¢a de cor para vermelho
intenso), e uma solugéo do aldeido 1-C (170 g, 466 mmol) em THF (1,5L) &
lentamente adicionada sob temperatura controlada a -20 °C a -15 °C. A mis-
tura reacional é deixada aquecer para a temperatura ambiente e agitada até
conclusao. A mistura reacional é saciada com solugao de NH4Cl aquosa sa-
turada e o solvente & removido em vacuo. A fase aquosa € extraida trés ve-
zes com EtOAc, e as camadas organicas combinadas sao excessivamente
lavadas com solugédo de HCI a 1N, agua, e salmoura; secadas sobre MgSO,,
e o solvente é removido em vacuo para fornecer o benzoxazol bruto como
um oleo vermelho intenso. Purificacéo sobre silica com EtOAc/hexanos (1:5
a 1:1) forneceu o benzoxazol como um sélido amarelo.

1-E: Uma solugao de intermediario 1-D (25,0 g, 51,7 mmols) € dissolvida em
etanol (150 mL). Pd/C (10%, umido, tipo Degussa) é adicionado, e o frasco &
colocado em um agitador Parr durante a noite e submetido a gas hidrogénio
a 2,81 kg/cm? (40 psi). O catalisador é filtrado por meio de Celite, e o solven-
te € removido em vacuo. O material bruto € purificado por cromatografia in-
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(Benziloxicarboniloxi)sucinimida (Cbz-OSu) (4,49 g, 18,0 mmols) sdo adicio-
nados a um frasco de base redonda contendo THF (60 mL) e agua (20 mL).
A mistura é agitada em temperatura ambiente e Et;N (10,1 mL, 72,0 mmols)
é adicionado, e a reagdo é agitada durante a noite em temperatura ambien-
te. A solugao clara é diluida com EtOAc (200 mL) e lavada com HCl a 1N (3
x 100 mL) e salmoura (1 x 100 mL), e secada com MgSO,. O solvente € e-
vaporado em vacuo para fornecer 2-B como sélido branco, que é utilizado
sem outra purificagao.

2-C a 2-E: Estes intermediarios sao preparados seguindo métodos analogos
aqueles descritos para preparar intermediarios 1-B a 1-D de composto de
referéncia 1, respectivamente.

2-F: O analogo de nitrofenila 2-E (1,85 g, 4,15 mmols) é dissolvido em EtOH
(50 mL) e aquecido até o refluxo. NH4CL (5 mL) aquoso saturado € adicio-
nado, seguido por indio em p6 (3,2 g, 27,9 mmols). A mistura reacional &
agitada em temperatura de refluxo durante 5 h, resfriada para a temperatura
ambiente, e o solvente € removido em vacuo. O material bruto &€ suspenso
em EtOAc (100.mL) e lavado com NaHCO; saturado (3 x 100 mL), secado
com MgSOQO,, e filtrado por meio de Celite. O solvente € removido em vacuo
para fornecer a anilina 2-F como um sélido ceroso nao totaimente branco,
que € utilizado sem outra purificagéo.

2-G: Anilina 2-F (1,52 g, 3,67 mmols) é dissolvida em MeOH (10 mL), e DIEA
(0,7 mL, 44 mmols) e NN-Bis (terc-butoxicarbonil)-1H-pirazol-1-
carboxamidina (1,37 g, 4,4 mmols) sdo adicionados, e a mistura reacional &
agitada em temperatura ambiente. Apds 4 horas, mais 0,5 equivalente de
N,N-Bis (terc-butoxicarbonil)-1H-pirazol-1-carboxamidina (0,685 g, 2,2 mmol)
é adicionado, e a reagdo € em seguida agitada durante a noite em tempera-
tura ambiente. EtOAc (100 mL) é adicionado, e a camada orgéanica é lavada
com agua, e salmoura; e secada sobre MgSO,. O solvente € removido em
vacuo e o material bruto é purificado por cromatografia de silica gel com E-
tOAc/hexanos (gradiente de 0 a 100%) para fornecer o produto desejado 2-
G como um éleo.

2-H: Este composto é preparado de 2-G utilizando métodos analogos aque-
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les descritos para a preparagdo do intermediario 1-E para o composto de
referéncia 1.

Composto de Referéncia 3

H O

H @ H §
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Boc N~ o s  Boc N\;/U\N Ome ,  Boc VU\\:@
: - N
NH

CT TR

NH NH
41\ -Mtr
HNJ\N.Mtr HN)\N-Mtr HNZ N
H H H
3-C
3-A 3-B

4 OH OH
_N s HN\)\(S
Boc \:)\W d 2 : \
: i cn
NH

— —-
NH
HN)\”,Mtr HN)\”.Mtr
3-D 3-E
Esquema 3
5 No esquema acima 3, os reagentes e condigbes sao: (a)

HN(OMe)Me-HCI, BOP, Et3N, DMF, 0°C a rt; (b) n-BuLi (2,5M em hexanos),
benzotiazol, THF, -78°C, em seguida 3-B, THF, -70°C a rt; (c) NaBH4, Me-
OH; (d) p-TsOH, CHCI,, 6h.
3-B: BOP (50 g, 112 mmols) é adicionada em uma porgéo a uma solugdo em
10 agitagédo de 3-A (49,92 g, 102,6 mmols), cloridrato de N,O-dimetilidroxilamina
(30,4 g, 224 mmols), e trietilamina (88 mL, 616 mmols) em DMF seco (200
mL) sob argdénio a 0°C. A mistura reacional é deixada lentamente aquecer
para a temperatura ambiente durante 2 horas, filtrada através de terra dia-
tomacea, e concentrada em vacuo. O residuo é dissolvido em acetato de
15 etila, lavado com H;0, 1M de KHSO, aquoso, NaHCO; aquoso saturado, e
salmoura; secado e concentrada em vacuo. O residuo & purificado por colu-
na para fornecer o composto 3-B.
3-C: n-Butil litio (2,5 M em hexanos, 272,2 mL, 681,4 mmols) € adicionado
gota a gota a -78°C sob argdnio a uma solugdo em agitagéo de benzotiazol
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(115,72 g, 850,7 mmols) em THF seco (1660 mL) em uma taxa que manteve
a temperatura de reagédo abaixo de -64°C. Na conclusdo da adigéo, a mistu-
ra reacional é agitada por 30 minutos a -70°C, e uma solugéo de composto
3-B (45 g, 85,7 mmols) em THF seco (300 mL) é adicionada em uma taxa
que manteve a temperatura de reagéo abaixo de -70°C. A reagéo ¢ agitada
por 15 minutos, saciada com NH,Cl aquoso saturado, e agitada por 16 horas
em temperatura ambiente. A camada organica resultante é separada, diluida
com acetato de etila, lavada com agua e salmoura; secada e concentrada
em vacuo, e purificada por cromatografia de silica-gel para fornecer o com-
posto 3-C.

3-D: A uma solugdo de 3-C (33,7 g, 55,82 mmols) em MeOH (407 mL) a 0°C
¢é adicionado NaBH, (9,98 g). A mistura reacional é lentamente aquecida até
a temperatura ambiente durante 1 hora, em seguida aquecida até 45°C du-
rante 1 hora, e em seguida resfriada novamente para a temperatura ambien-
te. A reagdo é saciada com acetona (60 mL), e concentrada em vacuo. o
residuo é dissolvido em acetato de etila, lavado com salmoura, e secado em
MgSO4. O material bruto é purificado por cromatografia de silica-gel para
fornecer o produto 3-D.

3-E: p-TsOH é adicionado a uma solugdo em agitagéo de composto 3-D
(28,2 g) em CH,Cl, (300 ml) em temperatura ambiente até a solugéo ser sa-
turada. A reagdo é agitada em temperatura ambiente durante 6 horas. Agua
& adicionada, e a camada organica é extraida com EtOAc, lavada com mis-
tura de 1:1 (V/V) de salmoura e Na,CO3 aquoso a 10%, secada em NazxSOs4,
e purificada por cromatografia de silica-gel para fornecer o produto 3-E.
Composto de Referéncia 4
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Esquema 4

Para preparar o intermadiario 4-B, n-Butil litio (1,6 M em hexa-
nos, 11,3 mL, 17,9 mmols) é adicionada gota a gota a uma solugéao de i-
PraNH (2,53 mL, 17,9 mmols) em THF (25 mL) resfriada para -78°C e agita-
da por 10 minutos. Cetona 4-A (3,25 g, 16,3 mmol) € adicionada gota a gota
e a solugdo continuada agitar a -78°C durante mais 25 minutos. N-fenil-bis-
(trifluorometanossuifonamida) (6,26 g, 17,5 mmols) dissolvido em THF (25
mL) & adicionado gota a gota, e a mistura reacional é colocada em um ba-
nho de agua/gelo a 0°C e agitada por 4 horas. O solvente é evaporado, € O
residuo bruto apreendido em em uma quantidade minima de hexanos e em
seguida filtrado através de um tampdo de alumina utilizando hexa-
nos:EtOAc/9:1 como o eluente. O solvente € removido em vacuo para forne-
cer o triflato desejado 4-B. )

Os Intermediarios 4-B (715 mg, 2,16 mmoils) e 4-C (614 mg, 1,96
mmol) sdo dissolvidos em dioxano (10 mL) em um frasconete de reacédo de
microondas. KsPO4 (874 mg, 4,12 mmols) dissolvido em agua (2,5 mL) &
adicionado, e a solugdo é desgaseificada por trés ciclos de congelamento-
bomba-descongelamento de nitrogénio liquido. O catalisador PdClx(dppf)
(143 mg, 0,196 mmol) é adicionado, e o frasconete purgado com nitrogénio e
selado. A reacdo é aquecida em um reator de microondas Emrys Personal
Chemistry até 150°C durante 25 minutos. O dioxano é evaporado em vacuo,
e o residuo apreendido e dividido entre EtOAc (50 mL) e acido citrico aquoso
a 10% (50 mL). As camadas s#ao separadas, e a fase organica € lavada com
acido citrico aquoso a 10% (2 x 50 mL) e salmoura (50 mL). A camada or-
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ganica é secada com Na,;SO, e evaporada, e o residuo bruto purificado por

cromatografia de silica-gel (gradiente de hexanos/EtOAc) para fornecer o
intermediario 4-D.

O intermediario 4-D (45 mg, 0,142 mmol) é dissolvido em EtOH

5 (10 mL) em um frasco de 25 mL equipado dom um septo de borracha. Uma

quantidade catalitica de Pd/C (10 %) é adicionada, e gas de hidrogénio é

introduzido de um baldo equipado com uma agulha inserida através do sep-

to. A reagao € agitada em temperatura ambiente até o material de partida ser

consumido (como indicado por LCMS). O catalisador € em seguida filtrado, e

10 o solvente evaporado até a secura para fornecer o Composto de referéncia

4.
Composto de Referéncia 5
Con ot Tlo ot B
HZN\E/U\OH Cbz’N\i/U\OH Cbz’N\i/\oH cbzr N~ H
a b c 7 p
—_— .
NC NC NC NC
5-A . 5-B 5-C 5D
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e f
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5-E H G
5-F 5G
Esquema 5

No esquema acima 5, os reagentes e condigdes sao: a) Cbz-

15 OSu, EtsN, THF, H20, rt, 18h; (b) i. iso-BUOCOCI, EtsN, THF; ii. NaBH4, H>O;

(c) Periodinano Dess-Martin , CH,Cl; (d) iso-PrMgCl, benzoxazol, THF, -

20°C, 30 minutos,em seguida 5-D, -20°C até rt; (e) NaBH4, NiCl;, BocO,
MeOH, 0°C, (f) Hz, (2,81 kg/cm?), 10% Pd/C, EtOH.

5-B a 5-E: Este composto & preparado de L-4-cianofenilalanina (5-A) utili-

20 zando métodos analogos aqueles descritos para a preparagéo do intermedi-
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Composto de Referéncia 11
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11D

Cloridrato de éster metilico de acido Boc-isonipecoético (3,24 g,
14,1 mmols), acido DL-4-Amino-3-hidréxi-butirico (2,40 g, 14,1 mmols), e
DIEA (7,0 mL, 42,3 mL) s&o dissolvidos em CH,Cl; (50 mL). HATU (5,9 g,
15,5 mmols) é adicionado, e a mistura reacional é agitada em temperatura
ambiente durante 2 horas. O solvente é evaporado, e o residuo bruto € a-
preendido em EtOAc (100 mL). A fase organica é lavada com HCl a 0,1 M (2
x 100 mL) e salmoura (100 mL), secada com MgSO,, e evaporada em va-
cuo. O material bruto & purificado por cromatografia intantdnea de silica-gel
(Gradiente EtOAc/Hexanos) para fornecer o intermediario 11-B.
11-C: Alcool 11-B é oxidado na cetona utilizando condigbes analogas aque-
las utilizadas para a preparagéao de Exemplo 1-F.
11-D: Cetona 11-C (1,10 g, 3,21 mmols) é dissolvida em THF (100 mL). Re-
agente de Lawesson (650 mg, 1,61 mmol) é adicionado, e a mistura reacio-
nal & agitada em temperatura ambiente durante 48 horas. O solvente é re-
movido em vacuo, e o material bruto & purificado por cromatografia intanta-
nea de silica-gel (gradiente EtOAc/Hexanos 0:100).
11: O éster metilico 11-D é saponificado utilizando métodos analogos aque-
les descritos para a preparagdo de composto de referéncia 6.

Composto de Referéncia 12
H H
HoN L a o._N A~ b O_N H
T2 = 01T aL — Ty

12-A 128

Os reagentes e condigdes na reagéo acima para o composto de
referéncia 12 sdo: a) (cicloexilcarboniloxi)succinimida, piridina, DMAP, rt,
THF; (b) NaOH a 1N em agua.



10

15

20

25

40

Ester etilico de acido (4-amino-fenil)-acético (0,895 g, 5,0
mmols) e N-(cicloexilcarboniloxi)succinimida (1,051 g, 5,0 mmols) sdo adi-
cionadas a um frasco de base redonda contendo THF (20 mL), piridina (0,60
mL) e DMAP (10 mg). A mistura é agitada em temperatura ambiente durante
a noite. A solugéo clara é diluida com EtOAc (200 mL), lavado com HCl a 1N
(3 x 100 mL) e salmoura (100 mL), e secada com MgS0O,. O solvente € eva-
porado em vacuo para fornecer o intermediario 12-B como solido branco que
é utilizado sem outra purificagao.

O éster etilico 12-B (1,46 g, 5 mmoils) é dissolvido em NaOH a
1N (15 mL, 15 mmols). Apés o material de partida ter desaparecido (por
LCMS), a reacdo é acidificada com HCl a 1 N, para fornecer o composto de
referéncia 12 como um precipitado branco.

N 0 —— o

o

Composto de Referéncia 13

L a

~
—— /,
H,N o o

13A 138

Os reagentes e condigdes na reagao acima para o composto de
referéncia 13 sao: a) MeSO,C|, Piridina, rt, THF; (b) NaOH a 1N em agua.

Ester etilico de acido (3-amino-fenil)-acético (0,895 g, 5,0
mmols) e (0,281 mL, 5,0 mmols) sdo adicionadas a um frasco de base re-
donda contendo THF (20 mL) e piridina (0,60 mL). A mistura é agitada em
temperatura ambiente durante a noite. A solugéo clara ¢ diluida com EtOAc
(200 mL), lavada com HCl a 1N (3 x 100 mL) e salmoura (100 mL), e secada
com MgSO.. O solvente é evaporado em vacuo para fornecer o intermedia-
rio 13-B como sélido branco. O éster etilico 13-B € saponificado seguindo
métodos analogos aqueles descritos para a preparagdo para o composto de
referéncia 12, para fornecer o composto de referéncia 13.
Composto de Referéncia 14
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Os reagentes e condigdes na reagdo acima para o composto de
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referéncia 14 sao: a) CH;COCI, Piridina, DMAP, rt, THF; (b) NaOH a 1N em
agua.

Ester etilico de acido (3-amino-fenil)-acético (0,895 g, 5,0
mmols) e cloreto de acetila (0,26 mL, 5,0 mmols) sao adicionadas a um fras-
co de base redonda contendo THF (20 mL), piridina (0,60 mL) e DMAP (10
mg). A mistura & agitada em temperatura ambiente durante a noite. A solu-
¢ao clara é diluida com EtOAc (200 mL), lavado com HCla 1N (3 x 100 mL)
e salmoura (100 mL), e secada com MgSQO,4. O solvente é evaporado em
vacuo para fornecer o intermediario 14-B como sélido branco que é utilizado
sem outra purificagdo. O éster etilico 14-B & saponificado seguindo métodos
analogos aqueles descritos acima, para fornecer o composto de referéncia

14.
Composto de Referéncia 15

¢l L ’P L &P
05 o a NS - b NS OH
(o) > H — H
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15-A 15-B

Os reagentes e condigées na reagado acima para o composto de
referéncia 15 sao: a) EtNH;, CH2Cl;, DMAP; (b) NaOH a 1N em agua.

Ester metilico de acido (4-clorosulfonil-fenil)-acético (0,895 g, 5,0
mmols) e dietilamina (1 mL) sado adicionadas a um frasco de base redonda
contendo CH,Cl; (20 mL) e DMAP (10 mg). A mistura é agitada em tempera-
tura ambiente durante a noite. A solugéo clara é diluida com EtOAc (200
mL), lavada com HCl a 1N (3 x 100 mL) e salmoura (1 x 100 mL), e secada
com MgSQ,. O solvente é evaporado em vacuo para fornecer o intermedia-
rio 15-B, que é purificado a partir de uma mistura reacional utilizando uma
coluna de silica. O éster etilico 15-B é saponificado seguindo métodos ana-
logos aqueles descritos acima, para fornecer o composto de referéncia 15.
Composto de Referéncia 16

QX 00k =00
————
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Os reagentes e condigdes na reagdo acima para o composto de
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referéncia 16 sao: a) 4-CI-PhB (OH)z, C,H4Cly, Cu(OAc),, piridina, peneiras
moleculares 4A; (b) NaOH a 1N em agua. ,

Ester metilico de acido (3-hidroxi-fenil)-acético (0,268 g, 1,6
mmol), 4- acido clorofenil bordnico (755 mg, 4,84 mmols), piridina (0,388 mL,
4,8 mmols) e copper(ll) acetato (477 mg, 2,4 mmols) sdo adicionadas a um
frasco de base redonda contendo 1,2-dicloroetano (10 mL) e 4A peneiras
moleculares (300 mg). A mistura é agitada em temperatura ambiente durante
a noite. A solugéo clara é diluida com EtOAc (200 mL), lavado com HCl a 1N
(3 x 100 mL) e salmoura (100 mL), e secada com MgSO,. O solvente € eva-
porado em vacuo para fornecer o intermediario 16-B, que é purificado a par-
tir de uma mistura reacional utilizando uma coluna de silica. O éster metilico
16-B é saponificado seguindo métodos analogos aqueles descritos acima,
para fornecer o composto de referéncia 16.

Exemplo 1

HO

NH,

NH 16




10

15

20

25

30

43

1-B: KOH em p¢ fino (35 g, 0,622 mol) é dissolvido em DMSO e agitado em
temperatura ambiente for 20 min e em seguida resfriado para 0°C. N-Cbz-
trans-4-hidréxi-L-prolina (Cbz-Hyp-OH, 1-A) (10 g, 43,3 mmols) € dissolvido
em DMSO (10 mL) e adicionada, e a mistura reacional é agitada por mais 10
minutos a 0°C. Em seguida, bromometilcicloexano (33 g, 0,204 mol) é adi-
cionado, e a mistura reacional é agitada a 0°C por mais 15 minutos, apo6s
cujo o ponto o banho gelado é removido e a mistura reacional € deixada a-
quecer para a temperatura ambiente e agitada por 4 horas. A mistura rea-
cional é vertida em agua (300 mL), e um vaso de reagao € enchaguado com
uma aliquota adicional de agua (300 mL). A camana aquosa combinada é
extraida com éter (2 x 300 mL) e descartada. A camada aquosa é acidifica-
da com 87 % H3;PO4 a pH 2,3, e em seguida extraida com éter (3 x 300 mL).
Os extratos de éter combinados sdo lavados com agua (2 x 400 mL) e sal-
moura (2 x 400 mL), secados sobre MgSOQ,, filtrados, e concentrados em
vacuo. O residuo e purificado por cromatografia sobre silica-gel para produ-
zir o composto 1-B como um oéleo claro.

1-C: Um frasconete de 40 mL é carregado com 1-B (250 mg, 0,695 mmol),
composto de referéncia 1-E (243 mg, 0,695 mmol, 1. eq), HATU (291 mg,
0,765 mmol, 1,1 eq), iPr2EtN (0,15 mL, 0,834 mmol, 1,2 eq) e CHxCl> (4mL).
A reacgao é agitada em temperatura ambiente durante 1 hora. Os reagentes
volateis sdao removidos sob pressao reduzida, e a mistura reacional é dissol-
vida em EtOAc. As camadas organicas sdo lavadas com NaHSO,, agua,
NaHCOs saturado, e salmoura. As camadas organicas sao em seguida se-
cadas com MgSO,, e o produto purificado a partir de uma mistura reacional
por meio de cromatografia de silica-gel para fornecer o composto 1-C que &
utilizado na preparagao de 1-D.

1-D: Um vaso de reagao Parr € carregado com 1-C (2,5 g, 3,6 mmols), Pd/C
(3,6 g, 0,36 mmol, 1 eq.), t-BuOH (20 mL) e agua (5 mL). O vaso é colocado
em um aparato Parr e e agitado durante 18 horas sob uma presséao de 3,51
kg/cm2 (50 psi) de gas de H,. A mistura reacional é filtrada através de uma
almofada de Celite para fornecer o composto 1-D, que é utilizado diretamen-

te na preparacgéao de 1-E.
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1-E: Um frasconete de 40 mL é carregado com 1-D (100 mg, 0,18 mmol),
acido 4-fenilbutirico (30 mg, 0,18 mmol, 1. eq), HATU (75 mg, 0,20 mmol, 1,1
eq), iPrzEtN (0,04 mL, 0,22 mmol, 1,2 eq) e CH,Cl; (2mL). A reagao é agita-
da em temperatura ambiente durante 1 hora. Os reagentes volateis séo re-
movidos sob pressao reduzida e a mistura reacional é dissolvida em EtOAc.
As camadas organicas sdo lavadas com NaHSO,, agua, NaHCO3 saturado,
e salmoura. As camadas orgénicas sdo em seguida secadas com MgSQO,, e
o produto é purificado a partir de uma mistura reacional por meio de croma-
tografia de silica-gel 1-E, que é utilizado na preparacgao de 1-F.

1-F: Alcool 1-E (127 mg, 0,18 mmol) é dissolvido em DCM (2 mL) e periodi-
nano Dess-Martin (85 mg, 0,2 mmol) é adicionado. A mistura reacional é agi-
tada durante a noite em temperatura ambiente. O solvente &€ removido em
vacuo, e o bruto é purificado por cromatografia intantédnea (4 g de coluna de
silica-gel) utilizando um gradiente de EtOAc:hexanos para fornecer a cetona
1-F como uma espuma branca que é utilizada na preparagao de 1-G.

1-G: Cetona 1-F (128 mg, 0,18 mmol) é dissolvida em DCM (1 mL) e TFA a
50% em DCM (5 mL) é adicionado. A reagéo € agitada em temperatura am-
biente durante 2 horas e o solvente é removido em vacuo. O material bruto &
purificado por HPLC de fase reversa, e o solvente € liofilizado para fornecer
1-G como um pé branco.

Exemplos 2-7

O exemplo 2 é preparado seguindo métodos analogos aqueles
descritos para o exemplo 1, utilizando acido 3-terc-butoxicarbonilamino-
propiénico para fornecer o intermediario 2-E.

O exemplo 3 é preparado seguindo métodos analogos aqueles
descritos para o exemplo 1, utilizando Composto de referéncia 13 para for-
necer o intermediario 3-E.

O exemplo 4 é preparado seguindo métodos analogos aqueles
descritos para o exemplo 1, utilizando Composto de referéncia 14 para for-
necer o intermediario 4-E.

O exemplo 5 é preparado seguindo métodos analogos aqueles
descritos para o exemplo 1, utilizando acido (4-etanossulfonilamino-fenit)-
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acético (preparado de uma maneira analoga aquela descrita para o compos-
to de referéncia 13) para fornecer o intermediario 5-E.

O exemplo 6 é preparado seguindo métodos analogos aqueles
descritos para o exemplo 1, utilizando Composto de referéncia 12 para for-
necer o intermediario 6-E.

O exemplo 7 é preparado seguindo métodos analogos aqueles
descritos para o exemplo 1, utilizando acido 4-(metanossulfonilami-

no)fenilacético para fornecer o intermediario 7-E.

Exemplo 8 ) K@/CI K@/
P OH — :.N %

AT zO

NH NH
/

NH

/

Boc Boc
/Q/ ¢ /@ °
Q Q

Q0 p 0.0 3
A > [o) X fo)
o~ S H NS H
N
N Q_?YNJ\WOC H Qi"j\w”?\’%\:
O , N O ,/, N

f @) 5 g [¢] §
— B

8-G NH 8-H NH,

Boc
8-B: trans-4-ldroxiprolina (Hyp-OH) (7,90 g, 60,1 mmols) e N-(alliloxicarboni-
I6xi)succinimida (12,0 g, 60,1 mmols) sdo adicionadas a um frasco de base
redonda contendo THF (220 mL), trietilamina (21 mL, 150,3 mmols) e agua
(55 mL). A mistura é agitada em temperatura ambiente durante a noite. A
solugao clara é acidificada com HCl a 1N (100 mL) e extraida com EtOAc (4

x 150 mL). A camada organica combinada & lavada com salmoura (100 mL)
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e secada com MgSQO,. O solvente é evaporado em vacuo para fornecer o
produto desejado como sdélido branco, que é utilizado sem outra purificagéo.
8-C: Este composto é preparado por alquilagao de 8-B e 1-cloro-4-clorometil-
benzeno utilizando métodos analogos aqueles descritos para a preparagao
do intermediario 1-B no Exemplo 1.

8-D: Este composto é preparado por Acoplamento de HATUde 8-C e com-
posto de referéncia 1-E utilizando métodos analogos aqueles descritos para
a preparagéo do intermediario 1-C no Exemplo 1.

8-E: Um frasco de base resonda de 50 mL & carregado com alcool 8-D (780
mg, 1,16 mmol), Et,NH (1,8 mL, 17,43 mmols, 15 eq), Pdz(dba)s; (55 mg,
0,06 mmol 0,05 eq), ligando fosfina dppe (26 mg, 0,06 mmol, 0,05 eq) e THF
(5 mL). Os reagentes sdo agitados em temperatura ambiente durante 15 mi-
nutos e em seguida concentrados até a secura. O produto (como uma mistu-
ra de diasteredmeros) é purificado a partir de uma mistura reacional por
meio de cromatografia de silica-gel utilizando gradiente de 2-9% de MeOH
em CH,Cl,. A amina 8-E é em seguida utilizada na preparacao de 8-F.

8-F: seguindo métodos analogos aqueles descritos para a preparagédo do
intermediario 1-E no Exemplo 1, composto 8-F é preparado por acoplamento
de HATU de 8-E e acido (4-etanossulfonilamino-fenil)-acético (preparado de
uma maneira analoga aquela descrita para a preparacdo do acido 4-
(metanossulfonilamino)fenilacético, que foi preparado utilizando métodos
analogos aqueles descritos para a preparagado de composto de referéncia
13).

8-G: Este composto & preparado por oxidagdo de 8-F utilizando métodos
analogos aqueles descritos para a preparagéo do intermediario 1-F no E-
xemplo 1.

8-H: Este composto é preparado por desprote¢éo de 8-G utilizando métodos
analogos aqueles descritos para a preparagao Exemplo 1.

Exemplos 9-30

O exemplo 9 é preparado seguindo métodos analogos aqueles
descritos para o exemplo 8, utilizando Composto de referéncia 15 para for-
necer o intermediario 9-F.
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O exemplo 10 é preparado seguindo métodos analogos aqueles
descritos para o exemplo 8, utilizando acido (4-metoxi-fenil)-acético para for-
necer o intermediario 10-F.

O exemplo 11 é preparado seguindo métodos analogos aqueles
descritos para o exemplo 8, utilizando acido piridin-4-il-acético para fornecer
o intermediario 11-F.

O exemplo 12 é preparado seguindo métodos analogos aqueles
descritos para o exemplo 8, utilizando acido (3-cloro-fenil)-acético para for-
necer o intermediario 12-F.

O exemplo 13 é preparado seguindo métodos analogos aqueles
descritos para o exemplo 8, utilizando acido [4-(morfolina-4-sulfonil)-fenil]-
acético para fornecer o intermediario 13-F.

O exemplo 14 é preparado seguindo métodos analogos aqueles
descritos para o exemplo 8, utilizando acido (3,5-dicloro-fenil)-acético para
fornecer o intermediario 14-F.

O exemplo 15 é preparado seguindo métodos analogos aqueles
descritos para o.exemplo 8, utilizando acido (4-fenil-fenil)-acético para forne-
cer o intermediario 15-F.

O exemplo 16 é preparado seguindo métodos analogos aqueles
descritos para o exemplo 8, utilizando (2-cloro-fenil)-acético acido para for-
necer o intermediario 16-F.

O exemplo 17 é preparado seguindo métodos analogos aqueles
descritos para o exemplo 8, utilizando acido (3-fenoxi-fenil)-acético para for-
necer o intermediario 17-F.

O exemplo 18 é preparado seguindo métodos analogos aqueles
descritos para o exemplo 8, utilizando acido (2-fenil-tiazol-4-il)-acético para
fornecer o intermediario 18-F.

O exemplo 19 é preparado seguindo métodos analogos aqueles
descritos para o exemplo 8, utilizando acido (4-fenilmetanossulfonilamino-
fenil)-acético (preparado de uma maneira analoga aquela descrita para a
preparagdo do composto de referéncia 13) para fornecer o intermediario 19-
F.
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O exemplo 20 é preparado seguindo métodos andlogos aqueles
descritos para o exemplo 8, utilizando acido [4-(piperidina-1-sulfonil)-fenil]-
acético para fornecer o intermediario 20-F.

O exemplo 21 é preparado seguindo métodos analogos aqueles
descritos para o exemplo 8, utilizando acido [3-(4-cloro-fendxi)-fenil]-acético
composto de referéncia 16 para fornecer o intermediario 21-F.

O exemplo 22 é preparado seguindo métodos analogos aqueles
descritos para o exemplo 8, utilizando acido [4-(trifluoro-etanossulfo-
nilamino)-fenil]-acético (seguindo métodos analogos aqueles descritos para
o composto de referéncia 13) para fornecer o intermediario 22-F.

O exemplo 23: Este composto é preparado de acido 1-Boc-
piperidin-4-il-propidnico seguindo métodos analogos aqueles descritos para
a preparacgao de Exemplo 8.

O exemplo 24: Este composto é preparado de acido N-Boc-4-
piperidin-4-il-butirico seguindo métodos analogos aqueles descritos para a
preparagao de Exemplo 8.

O exemplo 25: Este composto & preparado de acido 1-Boc-
piperidin-4-il-acético seguindo métodos analogos aqueles descritos para a
preparag¢ao de Exemplo 8.

O exemplo 26: Este composto é preparado de acido 1-Boc-
piperidin-3-il-acético seguindo métodos anéalogos aqueles descritos para a
preparagao de Exemplo 8.

O exemplo 27: Este composto € preparado de acido 1-Boc-
piperidin-3-il-propiénico seguindo métodos analogos aqueles descritos para
a preparagao de Exemplo 8.

O exemplos 28-30 sdo preparados seguindo métodos analogos
aqueles descritos para a preparagao de Exemplo 8.
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Exemplo 31
/O/Cl /O,a @/CI
HO Q Q Q
a b / c
NN OH  — N OoH —> N~ OMe —> N~ OMe
!
Boc O Boc O Boc O H O
31-A 31-B 31-C 31-D
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31-G - 31-E

. HN
HN Example 31 =NH
31-H =N HoN
HoN  Mtr

31-B: KOH em pé fino (19,4 g, 0,346 mol) é dissolvido em DMSO e agitado

em temperatura ambiente durante 20 minutos e em seguida resfriado para

0°C. N-Boc-trans-4-hidroxi-L-prolina (Boc-Hyp-OH, 1-A) (10g, 43,3 mmols) &

5 dissolvido em DMSO (10 mL) e adicionado, e a mistura reacional é agitada
por mais 10 minutos a 0°C. Em seguida, cloreto de 4-clorobenzila (33 g,
0,204 mo!) é adicionado, e a mistura reacional é agitada a 0°C durante mais

15 minutos, apés cujo ponto o banho gelado é removido e a mistura reacio-

nal é deixada aquecer para a temperatura ambiente e agitada durante 4 ho-

10 ras. A mistura reacional & vertida em agua (300 mL), e um vaso de reagéo &
enxaguado com uma aliquota adicional de agua (300 mL). A camana aquosa
combinada & extraida com éter (2 x 300 mL) e descartada. A camada aquo-

sa é acidificada com 87 % HiPO, a pH 2,3, e em seguida extraida com eter

(3 x 300 mL). Os extratos de éter combinados s&o lavados com agua (2 %

15 400 mL) e salmoura (2 x 400 mL), secados sobre MgSO,, filtrados e concen-
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trados em vacuo. O residuo é purificado por cromatografia sobre silica-gel
com EtOAc/Hexanos (gradiente 0 a 100%) para produzir o composto 1-B
como um éleo claro. MS m/z 256,1 (M + 1 - Boc); 'H RMN (DMSO-Ds, 400
MHz) & 7,39 - 7,31 (4H, m), 4,52 - 4,40 (2H, m), 4,16 - 4,10 (2H, m), 3,48 -
3,41 (2H, m), 2,40 - 2,30 (1H, m), 2,03 - 1,94 (1H, m), 1,39 - 1,34 (9H, m).
31-C: Uma solugéo de (trimetilsililldiazometano (2M em dietiléter) (4,7 mL,
9,45 mmols) & adicionada a acido carboxilico 1-B (2,4 g, 8,6 mmols) dissol-
vida em DCM/MeOH (5:1, 25 mL). Quando material de partida foi consumi-
do, como determinado por LCMS, a mistura reacional € concentrada em va-
cuo, e o residuo bruto é purificado por cromatografia infantanea (gradiente
EtOAc:Hexanos) para fornecer o éster metilico como um éleo claro.

31-D: Um frasco de base redonda é carregado com uma barra agitadora e 1-
C (510 mg, 1,38 mmol). TFA (50%) em DCM (6 mL) é adicionada e a solu-
¢céo é agitada por 1 hora em temperatura ambiente. O solvente & removido
em vacuo, hexanos & adicionado e em seguida evaporado novamente em
vacuo até a secura, e repetido se necessario para azeotropar o TFA restan-
te. O material bruto é utilizado diretamente na préxima etapa sem outra puri-
ficagao.

31-E: Este composto €& preparado de 31-D e acido {2-[1-(terc-
butoxicarbonil)piperidin-4-il]-5-metil-1,3-tiazol-4-il}acético comercialmente
disponivel utilizando métodos analogos aqueles descritos para a preparagao
de Exemplo 1-E.

31-F: Este composto é preparado de 31-E por saponificacdo de acordo com
os métodos descritos para a preparagao de composto de referéncia 6.

31-G: Este composto é preparado de 31-F e composto de referéncia 3, utili-
zando métodos analogos aqueles descritos para a preparagédo de Exemplo
1-C.

31-H: Este composto é preparado de 31-G utilizando meétodos analogos a-
queles descritos para a preparagao de Exemplo 1-F.

31: Composto de referéncia 31 é preparado de 31-H utilizando métodos ana-
logos aqueles descritos para a preparagéo de Exemplo 1-G.
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Exemplos 32 - 43

Exemplo 32 é preparado de composto de referéncia 10, seguin-
do métodos analogos aqueles descritos para a preparagédo de Exemplo 31.

Exemplo 33 é preparado seguindo métodos analogos aqueles
descritos para a preparacgao de Exemplo 31.

Exemplo 34 é preparado de Composto de referéncia 11, seguin-
do métodos analogos aqueles descritos para a preparagao de Exemplo 8.

Exemplo 35 é preparado de Composto de referéncia 8, seguindo
métodos analogos aqueles descritos para a preparacao de Exemplo 8.

Exemplo 36 é preparado de Composto de referéncia 6, seguindo
métodos analogos aqueles descritos para a preparagao de Exemplo 8.

Exemplo 37 é preparado de Composto de referéncia 2, seguindo
métodos analogos aqueles descritos para a preparagao de Exemplo 8.

Exemplo 38 é preparado de Composto de referéncia 2, seguindo
métodos analogos aqueles descritos para a preparagéo de Exemplo 8.

Exemplo 39 é preparado de Composto de referéncia 2, seguindo
métodos analogos aqueles descritos para a preparagao de Exemplo 8.

Exemplo 40 é preparado de Composto de referéncia 5 e acido
{2-[1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-il}-5-metil-1,3-tiazol-4-il}acético seguindo
métodos analogos aqueles descritos para o exemplo 8.

Exemplo 41 é preparado de Composto de referéncia 9 e acido
{2-[1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-il]-5-metil-1,3-tiazol-4-il}acético seguindo
métodos analogos aqueles descritos para o exemplo 8.

Exemplo 42 é preparado de Composto de referéncia 7 e acido
{2-[1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-il]-5-metil-1,3-tiazol-4-il}acetico seguindo
métodos analogos aqueles descritos para o exemplo 8.

Exemplo 43 é preparado de Composto de referéncia 2 e acido
{2-[1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-4-il]-5-metil-1,3-tiazol-4-il}acético seguindo
métodos analogos aqueles descritos para o exemplo 8.

A Tabela 1 mostra os compostos de formula (1), como descrito

nos exemplos 1-42.
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Exemplo

Estrutura

Dados Fisicos
MS (m/z), Andlise Elementar, e
'H RMN 400 MHz (DMSO-ds)

MS m/z 603,4 (M + 1); '"H RMN &
8,08 (s, 2H), 7,90 (d, 1H J =
8,0Hz), 7,66 (d, 1H J = 8,0Hz),
7.53 - 7,57 (m, 1H), 7,45 - 7,49
(m, 2H), 7,14 - 7,19 (m, 3H), 5,70
- 5,71 (m, 1H), 4,47 - 4,51 (m,
1H), 4.10 (s, 1H), 3,63 - 3,66 (m,
3H), 3,38 - 3,41 (m, 1H), 3,01 -
3,22 (m, 3H), 3,02 (s, 2H), 2,60 -
2,65 (m, 2H), 2,23 - 2,28 (m, 4H),
2,06 - 2,13 (m, 1H), 1,85 - 1,89
(m, 3H), 1,46 - 1,51 (m, 2H), 1,11
- 1,23 (m, 4H), 0,85 - 0,89 (m,
3H).

MS m/z 528,4 (M + 1); '"H RMN &
7,90 - 7,48 (m, 8H), 5,62 - 5,71
(m, 1H), 4,49 - 4,51 (m, 1H), 4,15
(s, 1H), 3,82 - 4,00 (m, 1H), 3,66 -
3,74 (m, 1H), 3,30 (s, 1H), 3,00 -
3,22 (m, 4H), 2,51 - 2,61 (m, 2H),
2,00 - 2,40 (m, 3H), 1,43 - 1,81
(m, 12H), 1,1 - 1,26 (m, 3H), 0,80
- 0,92 (m, 3H)

MS m/z 668,4 (M + 1); '"HRMN &
8,04 (d, 1H J = 8,0Hz), 7,80 (d,
1H J = 8,0Hz), 7,68 - 7,72 (m,
1H), 7,60 - 7,64 (m, 1H), 7,49 -
7,563 (m, 3H), 7,32 (d, 2H J =
8,0Hz), 7,27 (s, 1H), 7.13 (d, 1H J
= 8,0Hz), 4,63 - 4,67 (m, 1H),
4,32 (s, 1H), 3,98 - 4,01 (m, 1H),
3,80 (s, 3H), 3,35 - 3,37 (m, 2H),
3,27 - 3,31 (m, 2H), 3,11 - 3,19
(m, 10H), 4,83 (s, 1H), 2,42 - 2,48
(m, 1H), 2,34 - 2,35 (m, 1H), 2,24
- 2,30 (m, 1H), 1,26 - 1,41 (m,
4H), 0,99 - 1,07 (m, 3H).
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Exemplo

Estrutura

Dados Fisicos
MS (m/z), Analise Elementar, e
'"H RMN 400 MHz (DMSO-db)

o}

—4

N
H

O
LD

NH,

MS m/z 632,4 (M + 1); '"H RMN &
8,30 (s, 1H), 7,91 (d, 1HJ =
8,0Hz), 7,67 (d, 1H J = 8,0Hz),
7,47 - 7,59 (m, 2H), 7,37 (s, 1H),
7,30 (d, 1H J = 8,0Hz), 7.17 - 7,19
(m, 3H), 7,97 - 7,99 (m, 1H), 5,71
- 5,77 (m, 1H), 4,40 - 4,44 (m,
1H), 4,20 (s, 1H), 3,84 - 3,87 (m,
2H), 3,16 - 3,26 (m, 2H), 2,844 (s,
1H), 2,69 (s, 1H), 2,23 - 2,37 (m,
2H), 2,17 (s, 3H), 1.14 - 1,27 (m,
4H), 0,86 - 0,97 (m, 3H).

MS m/z 682,4 (M + 1); '"H RMN &
7,92 (d, 1H J = 8,0Hz), 7,76 (d,
1H J = 8,0Hz), 7,61 - 7,65 (m,
1H), 7,52 - 7,55 (m, 1H), 7,20 -
7.23 (m, 6H), 5,58 - 5,61 (m, 1H),
4,51 - 4,55 (m, 1H), 4,10 - 4,14
(m, 2H), 3,66 - 3,79 (m, 5H), 3,19
- 3,23 (m, 2H), 3,06 - 3,13 (m,
5H), 2,92 - 2,95 (m, 2H), 2,66 (s,
1H), 2,32 - 2,37 (m, 1H), 2,17 -
2,24 (m, 1H), 1,94 - 2,01 (m, 1H),
1,27 - 1,32 (m, 7H), 0,84 - 0,98
(m, 3H).

MS m/z 702,4 (M + 1); 'H RMN &
7,91 (d, 1H J = 8,0Hz), 7,76 (d,

1H J = 8,0Hz), 7,61 - 7,65 (m,

1H), 7,562 - 7,55 (m, 1H), 7,34 -
7,41 (m, 3H), 7,20 (d, 2H J=
8,0Hz), 5,61 - 5,64 (m, 1H), 5,12 -
5,15 (m, 1H), 4,48 - 4,53 (m, 3H),
4,08 (s, 1H), 3,63 - 3,78 (m, 5H),
3,11 - 3,15 (m, 1H), 2,98 - 3,01
(m, 1H), 2,91 - 2,94 (m, 3H), 2,66
(s, 1H), 2,31 - 2,34 (m, 1H), 2,18 -
2,26 (m, 1H), 1,82 - 1,99 (m, 4H),
1,38 - 1,42 (m, 2H), 1,14 - 1,29
(m, 5H), 0,81 - 0,94 (m, 3H).
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Exemplo

Estrutura

Dados Fisicos
MS (m/z), Analise Elementar, e
'"H RMN 400 MHz (DMSO-dp)

—S-N

5

O

”*;*@

NH,

MS m/z 668,3 (M + 1)

MS m/z710,4 (M + 1); 'HRMN &
7,95 (d, 1H J= 8,0Hz), 7,78 - 7,81
(m, 2H), 7,63 - 7,67 (m, 1H), 7,51
- 7,58 (m, 2H), 7,46 - 7,49 (m,
2H), 7,38 - 7,41 (m, 2H), 7,31 (d,
2H J= 8,0 Hz), 6,84 (s, 2H), 5,54 -
5,61 (m, 1H), 4,43 - 4352 (m, 2H),
4,27 - 4,29 (m, 1H), 3,83 (s, 2H),
3,75 (s, 2H), 2,89 (d 3H, J=
8,0Hz), 2,30 - 2,36 (m, 1H), 2,10 -
2,19 (m, 1H), 2,01 - 2,08 (m, 1H),
1,57 - 1,75 (m, 4H), 1,03 - 1,07
(m, 2H).

MS m/z710,4 (M + 1);
C37H41C|F3N5098 (M+ TFA) C
calculada, 53,91 encontrada,
50,06; H calculada, 5,01 encon-
trada, 4,74; N calculada, 8,50 en-
contrada, 7,64; '"H RMN & 7,91 -
7,96 (m, 1H), 7,75 - 7,80 (m, 1H),
7,63 -7,67 (m, 1H), 7,50 - 7,57
(m, 1H), 7,37 - 7,41 (m, 2H), 7,29
- 7,32 (m, 2H), 7,24 (s, 4H), 4,43 -
4,51 (m, 2H), 4,28 (s, 1H), 3,70
(s, 2H), 3,06 - 3,12 (m, 2H), 3,80 -
3,92 (m, 3H), 2,29 - 2,32 (m, 1H),
2,12-2,16 (m, 1H), 1,58 - 1,76

(m, 4H), 1,27 - 1,31 (m, 3H)




Exemplo

Estrutura

Dados Fisicos
MS (m/z), Andlise Elementar, e
"H RMN 400 MHz (DMSO-ds)

10

MS m/z 633,4 (M + 1); 'HRMN &
7,93 (d, 1H J= 8,0Hz), 7,78 (d, 1H
J= 8,0Hz), 7,62 - 7,66 (m, 1H),
7,52 - 7,59 (m, 2H), 7,35 - 7,41
(m, 2H), 7,27 (d, 2H J= 8,0 Hz),
7.14 - 7.19 (m, 2H), 6,88 (d, 2H
J= 8,0Hz), 7,53 - 7,59 (m, 1H),
4,37 - 4,48 (m, 3H), 4,25 - 4,26
(m, 2H), 4,09 (s, 4H), 3,77 (s,
3H), 4,64 (s, 2H), 2,88 (s, 2H),
2,28 - 2,34 (m, 1H), 2,10 - 2,18
(m, 1H), 1,99 - 2,05 (m, 1H), 1,58
- 1,77 (m, 5H).

11

MS m/z 604,3 (M + 1), '"H RMN &
7,93 (d), 8,72 (s, 1H), 7,78 - 7,81
(m, 1H), 7,50 - 7,67 (m, 2H), 7,34
- 7,41 (m, 3H), 7,02 (s, 2H), 5,47 -
5,53 (m, 1H), 4,46 - 4,56 (m, 2H),
4,29 - 4,31 (m, 1H), 3,95 - 4,02
(m, 2H), 3,73 - 3,82 (m, 2H), 2,86
(s, 2H), 2,54 (s, 2H), 2,31 - 2,37
(1H), 2,06 - 2,15 (m, 1H), 1,52 -
1,74 (m, 3H).

12

MS m/z637,2 (M + 1)

13

MS m/z 752,3 (M + 1)




56

Exemplo

Estrutura

Dados Fisicos
MS (m/z), Andlise Elementar, e
'"H RMN 400 MHz (DMSO-ds)

o]

Ci H 0
14 %Nﬁo MS m/z 671,2 (M + 1)
ci o \H ‘< )
NH,
Pea
y 0
15 N Ao MS m/z 679,3 (M + 1)
(o} \q\z >
NH,
Pea
Q
/ (o}
16 Q\f\ﬁv"\ﬁo MS m/z 637,2 (M + 1)
AaC RIS
‘ NH,
e
Q
/ (o)
H
17 QO ,@\f\wmé)kfo MS m/z 695,3 (M + 1)
0 0 D
NH2
MS m/z 686,3 (M + 1); '"H RMN &
7,93 (d), 7,94 - 7,95 (m, 3H), 7,79
¢ )-a (d, 1H J= 8,0Hz), 7,63 - 7,67 (m,
~ . o 1H), 7,49 - 7,58 (m, 5H), 7,40 (s,
18 sON (Nj\(" Ao 1H), 7,27 - 7,35 (m, 5H), 7,03 (s,
0o 2
(o]

2H), 7,50 - 7,55 (m, 1H), 4,45 -
4,53 (m, 3H), 4,31 (s, 1H), 4,02
(d, 1H J= 8,0Hz), 3,93 (d, 2H J=
5,2Hz), 3,82 - 3,86 (m, 1H), 2,32 -

2.38 (m, 2H), 2,09 - 2,14 (m, 1H),




Exemplo Estrutura

Dados Fisicos
MS (m/z), Analise Elementar, e
'H RMN 400 MHz (DMSO-ds)

1,63 - 1,78 (m, 7H).

19

MS m/z 772,3(M + 1); '"H RMN &
8.14 (s, 1H), 7,93 (d, 1H J=
8,0Hz), 7,75 - 7,78 (m, 2H), 7,61 -
7.66 (m, 1H), 7,52 - 7,56 (m, 1H),
7,37 - 738 (m, 6H), 7,30 - 7,32
(m, 5H), 7.18 - 7,25 (m, 6H), 7,50
- 7,55 (m, 1H), 4,44 - 4,52 (m,
3H), 4,37 (s, 3H), 4,27 - 4,27 (m,
1H), 3,75 (d, 2H J = 3,2 Hz), 3,68
(s, 2H), 2,88 (s, 3H), 2,29 - 2,35
(m, 1H), 1,99 - 2.15 (m, 2H), 1,56
- 1,75 (m, 6H).

20

MS m/z 750,3 (M + 1); 'H RMN &
7,93 (d, 1H J = 8,0Hz), 7,77 (d,
1H J = 8,4Hz), 7,62 - 7,73 (m,
4H), 7,47 - 7,56 (m, 3H), 7,37 -
7,39 (m, 3H), 7,29 - 7,31 (m, 2H),
5,48 - 5,53 (m, 1H), 4,40 - 4,55
(m, 3H), 4,24 - 4,26 (m, 1H), 3,82
(s, 2H), 3,73 (d, 2H J = 3,2 Hz),
2,30 - 2,36 (m, 1H), 2,01 - 2,17
(m, 2H), 1,66 - 1,79 (m, 3H), 1,57
_ 1,62 (m, 8H), 1,36 - 1,41 (m,
3H).

21

MS m/z 729,3 (M + 1); '"H RMN &
7,93 (d, 1H J = 8,0Hz), 7,77 (d,
1H J = 8,0Hz), 7,72 (d, 1H J =
8,0Hz), 7,61 - 7,65 (m, 1H), 7,51 -
7.56 (m, 1H), 7,33 - 7,39 (m, 8H),
7.27 (d, 2H J = 8,0Hz), 6,90 - 7,07
(m, 5H), 5,48 - 5,54 (m, 1H), 4,37
- 4,52 (m, 3H), 4,22 (s, 1H), 3,65 -
3,74 (m, 5H), 3,01 (s, 1H), 2,90 -
2,91 (m, 1H), 2,88 (s, 1H), 2,27 -
2,33 (m, 1H), 2,08 - 2,14 (m, 1H),

1,99 - 2,05 (m, 1H), 1,65 - 1,81
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Dados Fisicos
Exemplo Estrutura MS (m/z), Analise Elementar, e

H RMN 400 MHz (DMSO-dp)
O
d

o]
25 A A o MS m/z 610,3 (M + 1)
o 3 N\Z >

(o}
26 N o MS m/z 610,3 (M + 1)
B N

27

J\( MS m/z 624,3 (M + 1)

28 MS m/z 707,3 (M + 1)

o

e
%

29 MS m/z 693,3 (M + 1)

¥
o

NH,
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Exemplo

Estrutura

Dados Fisicos
MS (m/z), Analise Elementar, e
'H RMN 400 MHz (DMSO-ds)

30 MS m/z 686,3 (M + 1)
31 MS m/z 651,3 (M + 1)
32 MS m/z 637,3 (M + 1)
33 MS m/z 647,2 (M + 1)
34 MS m/z 693,3 (M + 1)
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Exemplo

Estrutura

Dados Fisicos

MS (m/z), Analise Elementar, e
'"H RMN 400 MHz (DMSO-ds)

‘\O.‘
Q

O
%
C’ro

=

40 I 1 MS m/z 755,3 (M + 1)
o Q
HaN
n C TCI
Q
=~ N fo)
41 Mo ) g@ MS m/z 765,3 (M + 1)
NH,
n Cl
H O
=N N, 0,
42 $C ('?\:{ (“\L@ MS m/z 761,3 (M + 1)
8
n (: TCI
(o]
&EN Zj\n/n o
s N o
43 )’KJ:O i g@ MS m/z 783,3 (M + 1)
NH
H2N“< "
H K@—CI
N
g O—..
44 =N MS m/z 723,3 (M + 1)




63

Dados Fisicos

Exemplo Estrutura MS (m/z), Analise Elementar, e
'"H RMN 400 MHz (DMSO-ds)
Q O.E
45 S 1 (Nj\,r“. s MS m/z 723,3 (M + 1
Mo o § W ( )
NH,
H {: 7'—CI
N
46 B “\/ﬁ\('t MS m/z 734,3 (M + 1
Mo o / "}“o ( )
NH,
"
Q o—:
47 s N <N\J\(“_. N MS m/z 740,4 (M + 1)
NH,
9 o——'
48 s_} <Nj\,(“_. Ny MS m/z 686,3 (M + 1)
)/K,\\o o § N-g \
NH,
H !‘ 7’CI
N
49 By MS m/z 754,4 (M + 1)




64

Dados Fisicos

Exemplo Estrutura MS (m/z), Andlise Elementar, e
'"H RMN 400 MHz (DMSO-ds)
50 %N\j\/w\ MS m/z 748,4 (M + 1)

Exemplos 51 - 53

Exemplos 51-53 na Tabela 2 sdo compostos exemplars da in-

vengao tendo a Foérmula (1) compreendendo prolinas substituidas por 3-

alquila ou 3-arila, que podem ser preparadas repetindo os procedimentos

descritos nos exemplos acima, utilizando materiais de partida apropriados

evidentes para aqueles versados na técnica.

Tabela 2
Exemplo Estrutura Dados de MS
51 : @ MS m/z611,3 (M + 1)
< o e
- N p o
AT
HO o g
e
HNN
52 Q MS m/z 549,3 (M + 1)
LHe
N o
Z N :
TR
o O g
HN
J=NH
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Exemplo Estrutura Dados de MS

53 Q MS m/z 565,3 (M + 1)
LHe
RO g
~ b0 D
Ho O §
HN

)=NH

H,N

Ensaios

A adequabilidade de uma protease ativadora de inibidor de canal
tal como um inibidor de prostasina para o tratamento de uma doenga media-
da pela inibicdo de uma protease ativadora de canal, pode ser testada de-
terminando-se o efeito inibidor da protease ativadora de inibidor de canal
sobre: (1) a protease ativadora de canal nativa, isolada, purificada ou re-
combinante, utilizando um formato de ensaio bioquimico adequado, utilizan-
do o método descrito em Shipway e outro; Biochem. Biophys. Res. Commun.
2004; 324(2):953-63); e/ou (2) a fungao de transporte de ion/canal de ion em
células isoladas adequadas ou epitélios confluentes, utilizando os métodos
descritos nos Bridges e outro; Am. J. Physiol. Lung Cell Mol. Physiol. 2001;
281(1):L16-23; e Donaldson e outro; J. Biol. Chem. 2002; 277(10):8338-45.
Ensaios Bioquimicos

A prostasina humana recombinante e prostasina de cobaia e
matriptase séo geradas de acordo com os métodos descritos nos Shipway e
outro, Biochem. Biophys. Res. Commun. 2004; 324(2):953-63). As enzimas
recombinants sdo incubadas em um tampao de eletrélito contendo os com-
postos teste ou veiculo em uma placa de ensaio de muiltiplas cavidades a-
dequada tal como uma placa de 96 ou 384 cavidades. Em um tempo defini-
do apés a mistura da enzima com o composto ou veiculo, um substrato de
peptideo fluorescente adequado é adicionado a mistura de ensaio. Quando o
substrato torna-se clivado pela enzima ativa, a fluorescéncia (medida, utili-
zando uma leitora de placa de fluorescéncia adequada) aumenta e a taxa de
regeneragéo do substrato (isto &, atividade de enzima) pode ser quantifica-
da, e desse modo o efeito inibidor de qualquer composto teste. A eficacia
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dos compostos teste é expressa como a concentragdo que induz uma ate-
nuagdo de 50% na atividade de enzima (K).

Em geral, compostos da invengdo podem ter valores K; de 0,1
nM a 5 yM. Em alguns exemplos, compostos da invengdo podem ter valores
K;de 0,1 nM a 500 nM; de 0,1 nM a 50 nM; de 0,1 nM a 5 nM; ou de 0,1 nM
a 0,5 nM. Em exemplos particulares, os compostos da invengédo podem ter
valores K;de 0,1 nM a 0,5 nM; de 0,5 nM a 5 nM; de 5 nM a 50 nM; de 50 nM
a 500 nM; ou de 500 nM a 5 pM. Todavia em outros exemplos, compostos
podem ter valores K;menores do que 0,1 nM ou mais do que 5 pM.
Transporte de lon Epitelial

Células epiteliais bronquicas humanas séao cultivadas de acordo
com os métodos descritos nos Danahay e outro, Am. J. Physiol. Lung Cell
Mol. Physiol. 2002; 282(2):L226-36). Quando células epiteliais adequada-
mente diferenciadas (dias 14-21 apos estabilizagdo de uma interface apical-
ar) séo tratadas com ou veiculo, aprotinina (200 pg/ml) ou composto de teste
durante 90 minutos. Epitélios sdo em seguida colocados inseridos, utilizando
camaras como descrito em Danahay e outro, Am. J. Physiol. Lung Cell Mol.
Physiol. 2002; 282(2):L226-36) mantendo a concentragdo de veiculo, aproti-
nina ou composto de teste sobre o lado apical dos epitélios. Corrente de cur-
to circuito (ISC) é em seguida medido por voitagem grampeando os epitélios
em zero millivolts. O ISC sensivel & amilorida € em seguida medido pela adi-
cao de amilorida (10 pM) a superficie apical dos epitélios. A poténcia do
composto de teste & expressa como a concentragdo que induz a 50% de
inibicdo do componente sensivel & aprotinina total do ISC sensivel a amilori-
da.

Em geral, os compostos da invengao podem ter valores ICso de 1
nM a 10 pM. Em alguns exemplos, compostos da invengdo podem ter valo-
res ICso de 1 nM a 1 uM; ou mais particularmente de 1 nM a 100 nM. Toda-
via em outros exemplos, os compostos da invengéo pdoem ter valores ICso
de 100 nM a 1 pM, ou de 1 pM a 10 uM. Em ainda outros exemplos, os
compostos podem ter valores ICso menores do que 1 nM ou mais do que 10
pM.
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Diferenca potencial traqueal (in vivo)

Porquinho-da-india sdo anestesiadas, utilizando uma anestesia
por inalagcédo de curta acao tal como halotano e N2O. Ao mesmo tempo que
sob anestesia de curta acdo, uma agulha de gavagem oral € inserida na tra-
quéia por meio da rotina orofarangeal. Uma vez dentro da traquéia, um pe-
queno volume (50-200 pl) de veiculo ou composto de teste, em diluente com
base aquosa adequado, € instilado dentro das vias aéreas. Os animais em
seguida recuperam-se e tornam-se totaimente ambulatoriais. Alternativa-
mente, compostos teste podem ser administrados a animais, utilizando ae-
rossol ou dosagem de p6 seco. Em um tempo definido apés a dosagem, os
animais sao cirurgicamente anestesiados, utilizando uma anestesia adequa-
da tal como cetamina e xilazina. A traquéia € em seguida exposta e um ele-
trodo ponte de agar de plastico € inserido no limem traqueal. Um eletrodo
de Referéncia é também inserido nas camadas de musculo no pescog¢o do
animal. A diferenga potencial traqueal € em seguida medida, utilizando um
voltimetro de impedancia elevada adequado como descrito em Takahashi e
outro, Toxicol Appl Pharmacol. 1995; 131(1):31-6. A poténcia do composto
de teste & expressa como a dose que induz uma redugdo de 50% no com-
ponente sensivel da diferenga potencial traqueal.

E entendido que os exemplos e modalidades descritos aqui s&o
para os propdsitos ilustrativos apenas, e que varias modificagcdes ou altera-
¢Oes levando em consideragao isto, serdo sugeridas a pessoas versadas na
técnica e devem ser incluidos no espirito e competéncia deste pedido e es-
copo das reivindicagées anexas. Todas as publicagbes, patentes, e pedidos
de patente citados aqui sédo pelo presente incorporados por Referéncia para
todos os propésitos.
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opcionalmente substituido, anel heterociclico, arila ou heteroarila; ou R"eH
ou Cygalquila;

cada R é H, ou Cy¢ alquila, C,5 alquenila, ou C,¢ alquinila, em que um car-
bono pode opcionalmente ser substituido ou trocado com NR, O ou S;
ié0adf;

k e | sdo independentemente 0 a 6;

m e n s3do independentemente 1 a 6; e

peéla3.

2. Composto de acordo com a reivindicagao 1, em que R' é -
(CH2)-NH_, -(CH2)-NHC(=NH)-NH; ou -(CH2)-C(=NH)-NH2NH2, em que ca-
dalé0a 1; ouR'é piperidinila.

3. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que W é -
O(CR2)k-, -S(CR2)k-, -S(O)(CR2)k-, -SO2(CR2)k- ou -OC(O)(CR2)k-; e k é 1.

4. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que R? é uma
fenila opcionalmente substituida,

Cs.7 cicloalquila, tienila, furanila, piperidinila, metilenocicloexila,

-g-cH=O, -B-CH=C> or “S~CH NH.

5. Composto de acordo com a reivindicagao 1, em que R3® & uma
fenila opcionalmente substituida, piridila, tiazolila, piperidinila, ou NR’R?; em
que R’ e R® s3a0 ambos H, ou R” e R® juntamente com N formam uma piperi-
dinila opcionalmente substituida.

6. Composto de acordo com a reivindicagio 1, em que R, R*, R®,
R’ e R® sao cada qual H.

7. Composto de acordo com a reivindicagéo 1, em que R® & uma
fenila opcionalmente substituida,

Cs.7 cicloalquila, piridila, tiazolila, piperidinila, cicloexanol, imidazolila, tienila,

-g-CH=O’ -E-CH:-\C> or “S~CH NH.

8. Composto de acordo com a reivindicagéo 1, em que X é ciclo-

furanila,

exila, fenila ou piperidinila.



9. Composto de acordo com a reivindicagao 1, em que -J-(R'%),
ao mesmo tempo &

ia I HGE
21— —22 N/\‘Z
(R1°)p (R™) )

Z&éOousS;

Z', 72, Z° ou Z* s&o independentemente N, CH, ou C quando ligados a R |




17 NN N

fecas o —

Y
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protease ativadora de canal é prostasina, PRSS22, TMPRSS11 (por exem-
plo, TMPRSS11B, TMPRSS11E), TMPRSS2, TMPRSS3, TMPRSS4 (MTSP-
2), matriptase (MTSP-1), CAP2, CAP3, tripsina, catepsina A, ou neutréfilo
elastase.

17. Método de acordo com a reivindicagdo 16, em que a referida
protease ativadora de canal é a prostasina.

18. Método de acordo com a reivindicagdo 15, compreendendo
administrar o composto de acordo com a reivindicagdo 1, ou sais farmaceuti-
camente aceitaveis ou composi¢des farmacéuticas destes, as células ou sis-
tema de tecido, ou a um individuo humano ou animal.

19. Método de acordo com a reivindicagao 18, em que as referi-
das células sao células epiteliais bronquicas.

20. Método para melhorar uma condigdo mediada por uma pro-
tease ativadora de canal, compreendendo administrar a um sistema ou indi-
viduo em necessidade de tal tratamento uma quantidade eficaz de um com-
posto como definido na reivindicagdo 1, ou sais farmaceuticamente aceita-
veis ou composigdes farmacéuticas deste, e opcionalmente em combinagao
com um segundo agente terapéutico, desse modo tratando a referida condi-
cao.

21. Método de acordo com a reivindicagdo 20, em que as referi-
da protease ativadora de canal é prostasina, PRSS22, TMPRSS11 (por e-
xemplo, TMPRSS11B, TMPRSS11E), TMPRSS2, TMPRSS3, TMPRSS4
(MTSP-2), matriptase (MTSP-1), CAP2, CAP3, tripsina, catepsina A, ou neu-
tréfilo elastase.

22. Método de acordo com a reivindicagéao 21, em que a referida
protease ativadora de canal é prostasina.

23. Método de acordo com a reivindicagao 20, em que a referida
condicéo é associada com o movimento de fluido através dos epitélios de
transporte de ion ou o acumulo de muco e esputo em tecidos respiratorios,
ou uma combinagao destes.

24. Método de acordo com a reivindicagao 20, em que a referida

condicdo é fibrose cistica, discinésia ciliar primaria, carcinoma de pulmao,
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bronquite crénica, doenga pulmonar obstrutiva crénica, asma ou uma infec-
¢ao do trato respiratorio.

25. Método de acordo com a reivindicagédo 20, em que o referido
segundo agente terapéutico € um anti-inflamatério, broncodilatador, anti-
histamina, antitussigeno, antibiético ou DNase.

26. Uso de um composto como definido na reivindicagao 1, ou
sais farmaceuticamente aceitaveis ou composicoes farmacéuticas deste, e
opcionalmente em combinagdo com um segundo agente terapéutico, para
modular uma protease ativadora de canal.

27. Uso de um composto como definido na reivindicagéo 1, ou
sais farmaceuticamente aceitaveis ou composi¢des farmacéuticas deste, e
opcionalmente em combinagdo com um segundo agente terapéutico, na fa-
bricagdo de um medicamento para tratar uma condicdo mediada por uma
protease ativadora de canal.
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RESUMO

Patente de Invengao: "COMPOSTOS E COMPOSICOES COMO INIBIDO-
RES DE PROTEASE ATIVADORA DE CANAL".

A presente inveng¢ao refere-se compostos e composi¢gdes farma-
céuticas deste, que sdo Uteis para modular protease ativadora de canal, e
métodos para utilizar tais compostos para tratar, melhorar ou prevenir uma
condigcao associada com uma protease ativadora de canal, incluindo porém
nao limitada a prostasina, PRSS22, TMPRSS11 (por exemplo, TMPRSS11B,
TMPRSS11E), TMPRSS2, TMPRSS3, TMPRSS4 (MTSP-2), matriptase
(MTSP-1), CAP2, CAP3, tripsina, catepsina A, ou neutrdfilo elastase.
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