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(57) Resumo: INIBIDORES MACROCICLICOS DE VIRUS DA
HEPATITE C. Inibidores da replicagdo de HCV da férmula (), os N-
oxidos, sais, e formas estereoquimicamente isoméricas destes, em
que cada linha tracejada (representada por ------- ) representa uma
ligagéo dupla opcional; X é N, OH e onde X suporta uma ligag¢ao dupla
é C; R' é arila ou um sistema de anel heterociclico biciclico de 9 a 12
membros ou monociclico de 5 ou 6 membros completamente
insaturado, parcialmente insaturado ou saturado em que o referido
sistema de anel contém um nitrogénio, e opcionalmente um a trés
heteroatomos adicionais selecionados a partir do grupo consistindo em
oxigénio, enxofre e nitrogénio, e em que os membros de anel restantes
sdo atomos de carbono; em que o referido sistema de anel pode ser
opcionalmente substituido em qualquer carbono ou atomo de anel de
nitrogénio com um, dois, trés, ou quatro substituintes; L € uma ligagéo
direta, -O-, -O-Cjjalcanodiila-, -O-O(=0)-, -O-C(=05)-NR43 ou -O-
C(=0)- NR**Cjjalcanodiila-; R? é hidrogénio, -OR®, -C(O)OR®, -
O(FO)R®, -C(FO)NR*R4°, -C(=O)NHR*, -NR*R*, -NHR* -
NR*SO,NR*R*, -NR**SO,R’, ou B(OR®),; R® é hidrogénio, e onde X
é C ou CH, R? pode da mesma forma ser Cigalquila; n é 3, 4, 5, ou 6;
p é 1 ou 2; arila é fenila, naftila, indanila, ou 1,2,3 4-tetraidronaftila
cada dos quais pode ser opcionalmente substituido por um, dois ou
trés substituintes; Het € um anel heterociclico completamente
insaturado, parcialmente insaturado ou saturado de 5 ou 6 membros
contendo 1 a 4 heteroatomos cada qual independentemente
selecionado a partir de nitrogénio, oxigénio e enxofre, sendo
opcionalmente condensado com um anel de benzeno, e em que o
grupo Het como um todo pode ser opcionalmente substituido por um,
dois ou trés substituintes; composi¢ées farmacéuticas contendo
compostos (l) e processos para preparar compostos (I). Combinagdes
biodisponiveis dos inibidores de HCV da férmula (I) com ritonavir s@o
da mesma forma fornecidas.
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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para "INIBIDORES
MACROCICLICOS DO ViRUS DA HEPATITE C".

A presente invengdo refere-se a compostos macrocicliqos que
tém atividade inibidora na replicagdo do virus da hepatite C (HCV). Relacio-
na-se também composi¢cdes que compreendem estes compostos como in-
gredientes ativos bem como processos para preparar estes compostos e
composigdes. _ ,

Virus da hepatite C é a causa principal de doenga do figado cro-
nica mundial e se tornou um foco de investigagdo médica consideravel. HCV
€ um membro da familia Flaviviridae do virus no género de hepacivirus, e
esta intimamente relacionado ao género de flavivirus, que inclui varios virus
implicados em doenga humana, tal como virus da dengue e virus da febre
amarela, e a familia de pestivirus animal, que inclui virus de diarréia virética
bovino'(BVDV). HCV € um virus de RNA de filamento Gnico, de sentido posi-
tivo, com um genoma em torno de 9.600 bases. O genoma compreende am-
bas regides néo transladadas de 5' e 3' que adotam as estruturas secunda-
rias de RNA, e uma estrutura de leitura aberta central que codifica uma poli-
proteina Unica em torno de 3.010 - 3.030 aminoacidos. A poliproteina codifi-
ca dez produtos de gene que sio geradds da poliproteina precursora por
uma série orquestrada de clivagens endoproteoliticas co- e pos-
translacionais mediadaAs igualmente por hospedeiros e protease viréticas. As
proteinas estruturais viréticas incluem a proteina de nucleocapsideo de nu-
cleo, e duas glicoproteinas de envelope E1 e E2. As proteinas ndo estrutu-
rais (NS) codificam algumas fungbes enziméticas viréticas essenciais (heli-
case, polimerase, protease), bem como proteinas de fungédo descohhecida.
A replicagao do genoma virético € mediada por uma RNA polimerase de-
pendente de RNA, codificada por proteina ndo estrutural 5b (NS5B). Além da
polimerase, as fungdes de helicase e protease viréticas, ambas codificadas
na proteina NS3 bifuncional, mostraram ser essenciais para replicagdo de
RNA de HCV. Alem de NS3 serina protease, HCV da mesma forma codlflca
uma metaloproteinase na regidao de NS2.

Seguindo a infecgdo aguda inicial, uma maioria de individuos
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infectados desenvolve hepatite crénica porque o HCV replica-se preferenci-
almente em hepatdcitos, porém, ndo é diretamente: citopatico. Em particular,
a falta de uma resposta de linfécito T vigorosa e a tendéncia alta do virus
mutar parece promover uma taxa alta de infecgé@o cronica. Hepatite cronica
pode progredir para fibrose do figado.levando é cirrose, doenga do figado

~em estagio final, e HCC (carcinoma hepatocelular), tornando-se a causa
- principal de transplantes de figado.

Ha 6 gendtipos de HCV principais € mais de 50 subtipos, que
sdo distribuidos diferehtemente geograficamente. HCV tipo 1 é o gendtipo
predominante na Europa e nos US. A heterogeneidade genética extensa de
HCV fem diagnéstico importanté e implicagdes clinicas, talvez explicando
dificuldades no desenvolvimento da vacina e a necessidade da resposta a
terapia.

' A-transmissdo de HCV pode ocorrer através do contato com
produtos de sangue ou sangue contaminado, por exemplo, seguindo trans-

fuséo de sangue ou uso de fdrmaco intravenoso. A introdugao de testes di-

‘agnosticos utilizados na avaliagdo do sangue tem levado a uma tendéncia

descendente na incidéncia de HCV pés-transfusao. Entretanto, dado o pro-
gresso lento para a doenga do figado em estagio final, as infecgdes existen-
tes continuardo a apresentar .uma carga econOmica e médica séria durante
décadas. - , | _

Terapias de HCV atuais sdo baseadas em (peguiladas) interfe-
ron-alfa (IFN-a) em combinagéo'com ribavirina. Esta terapia de combinagao
prbduz uma resposta viroldgica sustentada em mais do que 40% de pacien-
tes infectados por virus de genétipo 1 e cerca de 80% daqueles infectados
por gendtipos 2 e 3. Ao lado da eficécia limitada no HCV tipo 1, esta terapia
de combinagdo tem efeitos colaterais significantes e é tolerada pobremente
em muitos pacientes. Efeitos bolaterais principais incluem sintomas como
gripe, anormalidades hematolégiéas e sintomas neuropsiquiétricos. Conse-
quentemente, ha uma necessidade quanto a tratamentos mais eficazes,
convenientes e melhores tolerados.

Recentemente, dois inibidores de HCV protease peptidomiméti-
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cos tém ganho atengdo como candidatos clinicos, isto é BILN-2061 descrito
em WOO00/59929 e VX-950 descrito em WO03/87092. Vérios inibidores de
HCV protease similares foram da mesma forma descritos na literatura de
patente e académica. Ja tornou-se evidente que a administracao sus.tentada
de BILN-2061 ou VX-950 seleciona mutantes de HCV que sao resisten_tes ao
farmaco respectivo, assim chamado mutantes de saida de farmaco. Estes
mutantes de saida de farmacos tém mutagGes caracteristicas no genoma de
HCV protease, notavelmente D168V, D168A e/ou A156S. Conseqlientemen-
te, farmacos adicionais com padroes de resisténcia diferentes sdo requeri-
dos para fornecer pacientes fracassados com opg¢des de tratamento e tera-
pia de combinagdo com farmacos multiplos é provavel de ser a norma no
futuro, até mesmo para tratamento de primeira linha.

Experiéncia com farmacos para HIV, e inibidores de HIV protea-
se em particular, tem também enfatizado que farmacocinéticos subideais e
regimes de dosagem complexos rapidamente resultam em fracassos da

complacéncia inadvertidos. Isto, por sua vez, significa que a concentragao

- em cuba de 24 horas (concentragdo de plasma minima) para os farmacos

- respectivos em um regime de HIV fréqﬂentemente. cai abaixo do limiar de

ICg0 ou EDgo para partes grandes do dia. E considerado que um nivel de cu-
ba de 24 horas de pelo menos a ICso, € mais realisticamente, a ICgp ou EDgg,
é essencial para reduz.ir o desenvolvimento de mutantes de saida de farma-
co.

A obtengao de farmacocinéticos necessarios e metabolismo de
farmaco para permitir tais niveis de cuba fornece um desafio estrito para o
projeto do farmaco. A natureza peptidomimética forte de HCV proiease da
técnica anterior, com ligagbes de peptideo multiplas propde barreiras farma-
cocinéticas aos regimes de dosagem eficazes.

Ha uma necessidade quanto a inibidores de HCV que podem

| superar as desvantagens de terapia de HCV atual tais como efeitos colate-

rais, eficacia limitada, o surgimento de resisténcia e fracassos de compla-
céncia.
WQO05/010029 descreve inibidores de protease de serina de he-
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preendendo os compostos anteriormente mencionados para admin'istrag:éo a
um individuo sofrendo de infecgdo por HCV; e métodos de tratar uma infec-
cao por HCV em um individuo administrando-se uma composi¢ao farmacéu-
tica compreehdendo' os referidos compostos. - |

A presente invengdo relaciona inibidores de pelicagdo de HCV
que sao atrativos nao apenas em termos de sua atividade como inibidores
de HCV porém da mesma forma sua boa permeabilidade celular e biodispo-
nibilidade concominanté |

A presente invengao relaciona inibidores de replicagao de HCV,

que pode ser representado pela formula (1):

~

‘os N-6xidos, sais de adigdo, e formas estereoquimicamente isoméricas des-

tes, em que cada linha tracejada (representada por ----- ) representa uma
ligagéo dupla opcional;

X é N, CH e onde X suporta uma ligagédo dupla é C;

R' é arila ou um sistema de anel heterociclico biciclico de 9 a 12 membros
ou monociclico de 5 ou 6 membros completamente insaturado, parcialmente
insaturédo ou saturado em que o referido sistema de_anel contém um nitro-
génio, e opcionalmente um a trés heteroatomos adicionais selecionados a
partir do grupo consistindo em oxigénio, enxofre e nitrogénio, e em que os -
membros de anel restantes sao atomos de carbono; em que o referido sis-
tema de anel pode ser opcionalmente substituido em qualquer carbono ou

atomo de anel de nitrogénio com um, dois, trés, ou quatro substituintes cada
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independentemente selecionado a partir de Cs.sciclo-alquila, arila,_ Het, -
C(=0)-NR*R*, -C(=O)R®, -C(=O)OR®, e C.alquila opcionalmente substitu-
ida por Cascicloalquila, arila, Het, -C(=0)NR*R®, -NR*R¥, -C(=O)R®, -
NR“C(=O)R®, -NR*SO,R’, -SOpR’, -SO,NR“R®, -C(=O)OR®, ou -
NR4aC(=O)OR53; e em que os substituintes em qualquer atomo de carbono
do anel heterociclico podem da mesma forma ser selecionados a partir de -
ORS, -SR®, halo, polialo-C1.salquila, oxo, tio, ciano, nitro, azido, -NR*“R*, -
NR*C(=O)R®, -NR*SO,R’, -SOpR’, -SO,NR*R*, -C(=O)OH, e -
NR*C(=0)OR>; '
L é uma ligagao direta, -O-, -O-Cy.4alcanodiila-, -O-C(=0)-, -O-C(=0)- NR“a
ou -O-C(=0)-NR*C,_salcanodiila-; '
R? representa hidrogénio, -OR®, -C(=0)OR5, -C(=0O)R®, -C(=O)NR*R®, -
C(=O)NHR*, -NR*R*, -NHR*, -NR**SO,NR**R*, -NR*“*SO,R’, ou B(OR®);;
R® é hidrogénio, e onde X ¢ C ou CH, R® pode da mesma forma ser Ci.
salquila;
néa3, 4,5, ou6;
péilou2;
cada R* e R* sdo, independentemente, hidrogénio, Cs.scicloalquila, arila,
Het, Ci.salquila opcionalmente substituida.por halo, Ci.salcdxi, ciano, polia-
loC.4alcéxi, Cacicloalquila, arila, ou com Het; ou R* e R* tomados juntos
com o atomo de nitrogénio ao qual eles sédo ligados formam pirrolidinila, pi-
peridinila, piperazinila, 4-C,.galquilpiperazinila, 4-C;.galquilcarbonil-
piperazinila, e morfolinila; em que os grupos morfolinila e piperidinilé podem
ser opcionalmente substituidos por um ou com dois radicais de C1.6alquila;'
R & Cgscicloalquila, arila, Het, -O-Cascicloalquila, -O-arila, -O-Het, Ci.
ealquila, ou Cygalcoxi, em que o referido Ci.galquila, ou CqealcoOxi pode ser
cada opcionalmente substituido por -C(O)OR®, Cs.scicloalquila, arila, ou Het;
R® é hidrogénio; Caealquenila; Het; Cs.-Cicloalquila opcionalmente substitui-
da por Ciealquila; ou Ciealquila opcionalmente substituida por Cs.
scicloalquila, arilé ou Het; _

%2 ¢ Cpealquenila, Ca;Cicloalquila, Het, ou Cy.¢alquila opcionalmente subs-
tituida por Cs.zcicloalquila, arila ou Het;
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R® é hidrogénio, Cy.alquila, Cs.7Cicloalquila, ou arila;

R’ é hidrogénio; polialoC,.salquila; arila; Het; Cs.scicloalquila opcionalmente
substituida por Ci.¢alquila; ou Cy.ealquila opcionalmente substituida por Cs. -
7ciclda|quila, arila ou Het; |

arila como um grupo ou parte de um grupo é fenila, naftila, indanila, ou

- 1,2,3,4-tetraidro-naftila cada um dos quais podem ser opcionalmente substi-

tuidos por um, dois ou trés substituintes selecionados a partir de halo, Ci-
salquila, polialoCi.salquila, hidréxi, Cs.ealcoxi, polialoCy.galcoxi, C.ealcoxiCy.
galquila, carboxila, C1-eélquilcarbonila,' C,.¢alcoxicarbonila, ciano, nitro, ami-
no, mono- ou diC1.6a|quiIamino, amino-carbonila, mono- ou diC;.
salquilaminocafbonila, azido, mercapto, Ca.rcicloalquila, fenila, piridila, tiazoli-
la, pirazolila, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila, 4-C4.salquilpiperazinila, 4-
Ci.alquilcarbonil-piperazinila, e morfolinila; em que os grupos morfolinila e
piperidinila podem ser opcionalmente substituidos por um ou com dois radi-
cais de Ciealquila; e os grupos fenila, piridila, tiazolila, pirazolila podem ser
opcionalmente substituidos por 1, 2 ou 3 substituintes cada independente-

" mente selecionado apartir de Ci.salquila, Ci.salcoxi, halo, amino, mono- ou

diC1.¢alquilamino;

Het como um grupo ou parte de um grupo é um anel heterociclico comple-
tamente insaturado ou parcialmente insaturado de 5 ou 6 membros contendo
1 a 4 heteroatomos cada um jndepéndentemente selecionado a partir de
nitrogénio, oxigénio e enxofre, o referido anel heterociclico sendo opcional-
mente condensado com um anel de benzeno, e em que o grupo Het como
um todo pode ser opcionalmente substituido por um, dois ou trés substituin-
tes cada qual independentemente selecionado a partir do grupo consistindo
em halo, Ci.salquila, polialo-Cy.salquila, hidréxi, Ci.ealcoxi, polialoC4.salcoxi,
C1‘.ea|céxiC1.6anuila, carboxila, Ci.ealquilcarbonila, Cy.galcoxicarbonila, ciano,
nitro, amino, mono- ou diC,.galquilamino, aminocarbonila, mono- ou diC.
salquilaminocarbonila, Cs.;cicloalquila, fenila, piridila, tiazolilé, pirazolila, pir-
rolidinila, piperidinila, piperazinila, 4-Cq.¢alquilpiperazinila, 4-C,.
salquilcarbonil-piperazinila, e morfolinila; em que os grupos morfolinila e pi-

peridinila podem ser opcionalmente substituidos por um ou com dois radicais
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de Ci.ealquila; e os grupos fenila, piridila, tiazolila, pirazolila podemvser op-
cionalmente substituidos por 1, 2 ou 3 substituintes cada um independente- -
mente selecionado a partir de Cysalquila, Cq.¢alcdxi, halo, amino, mono- ou
diC,.salquilamino.

| Os compostos da presente invengao séo surpreendentes porque
a despeito de sua diminuigao de flexibilidade estrutural, eles s&o pro-
farmacos ativos contra HCV. Isto é contrario a opinidao correntemente pre-
dominantemente que espera menos pro-farmacos ativos com menos anéis
macrociclicos flexiveis.

_ Os compostos da presente invengéo tendo peso molecular réla-
tivamente baixo sao féceis>para sintetizar, a partir de materiais de partida
que sdo comercialmente diponiveis ou faciimente disponiveis através de
procedimentos de sintese conhecidos na técnica.

| A invengdo também se refere a métodos para a preparagéo dos
compostos da férmula (1), os N-6xidos, sais de adi¢gdo, aminas quaternarias,
complexos de metal e formas estereoquimicamente isoméricas destes, seus

intermediarios e o uso dos intermediarios na preparacdao dos compostos da

~ féormula (1).

A invengao se refere aos conﬁpostos da férmula (l) por si pré-
prios, os N-6xidos, sais de adi¢ao, aminas quaternarias, complexos de metal
e formas estereoquimicamente isoméricas destes, para uso como um medi-
camento. A invencdo também se refere a composi¢des farmacéuticas com-
preendendo um veiculo e uma quantidade antiviralmente eficaz de um com-
posto da formula (I) como especificado aqui. A invengdo também se refere a.
composicdes farmacéuticas compreendendo os compostos antefiormente
mencionados para administragdo a um individuo sofrendo de infecgao por
HCV. As composi¢oes farmacéuticas podem compreender combinag¢des dos
compostos anteriormente mencionados com outros agentes anti-HCV.

A invengao da mesma forma se refere ao uso de um composto
da formula (1), ou um N-6xido, sal de adigdo, amina quaternaria, complexos
de metal ou formas estereoquimicamente isoméricas destes, para a fabrica-

¢ao de um medicamento para inibir replicagdo de HCV. A invencéo se refere
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a um método de inibir replicagdo de HCV em um animal homeotérmico o
referido método compreendendo a administragdo de uma quantidade eficaz
de um composto da férmula (1), ou N-éxido, sal de adigdo, amina quaterna--
ria, cbmplexo de metal ou formas estereoquimicamente isoméricas destes.

Quando empregado no anterior e em seguida, as seguintes defi-

nigoes aplicam-se a menos que de outra maneira notado.

. O termo halo é genérico a fluor, cloro, bromo e iodo.

O termo "polialoC.¢alquila” como um grupo ou parte de um gru-
po, por exemplo em pdlianC1-5alcéxi, é definido como mono- ou polialo C;.
salquila substituida, em particular C.¢alquila substituida por até um, dois,
trés, quatro, cinco, seis ou mais atomos de halo, tal como metila ou etila com
um ou mais atomos de fldor, por exemplo difluorometila, trifluorometila, triflu-
oroetila. Preferido é trifluorometila. Da mesma forma incluidos sdo grupos
perﬂuoro‘Crea-lquila,Aque sdo grupos Cs-galquila em que todos os atomos de

hidrogénio sédo substituidos por atomos de fldor, por exemplo, pentafluoroeti-

“la. No caso de mais do que um atomo de halogénio ser ligado a um grupo

~ alquila dentro da definigdo de polialoC; salquila, os dtomos de halogénio po-

dem ser os mesmos ou diferentes. A

Quando empregado aqui "Cs-salquila” como um grupo ou parte
de um grupo definé radicais d‘e hidrocarboneto saturado de cadeia linear ou
ramificada tendo de 1 a 4 atomos dé carbono tal como por exemplo metila,
etila, 1-propila, 2-propila, 1-butila, 2-butila, 2-metii-1-propila; "Cs-salquiia® a-
brange os radicais de C1-4a!quilé e 0s homologos superiores destes tendo 5
ou 6 atomos de carbono tais como, por exemplo, 1-pentila, 2-pentila, 3-
pentila, 1-hexila, 2-hexila, 2-metil-1-butila, 2-metil-1-pentila, 2-etil-1-butila, 3-
metil-2-pentila, e similares. De interesse entre C4-galquila € Ci.4alquila.

O termo "Cz-salquenila” como um grupo ou parte de um grupo
define radicais de hidrocarbone.to de cadeia linear e ramificada que tém liga-
¢Oes de carbono-carbono saturadas e pelo menos uma ligagédo dupla, e ten-
do de 2 a 6 atomos de carbono, tais como, por exemplo, etenila (ou vinila),
1-propenila, 2-propenila (ou alila), 1-butenila, 2-butenila, 3-butenila, 2-metil-
2-propenila, 2-pentenila, 3-pentenila, 2-hexenila, 3-hexenila, 4-hexenila, 2-
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metil-2-butenila, 2-metil-2-pentenila e similares. De interesse en_tre Co.
salquenila é Cx.;alquenila. A

- O termo "Czealquinila” como um grupo ou parte de um grupo :
define radicais de hidrocarboneto de cadeia linear e ramificada que tém liga-
¢oes de carbono-carbono saturadas e pelo menos uma ligagéo tripla, e tém
de 2 a 6 atomos de carbono, tais como, por exemplo, etinila, 1-prdpinila, 2-
propinila, 1-butinila, 2-butinila, 3-butinila, 2-pentinila, 3-pentinila, 2-hexinila, 3-
hexinila e similares. De interesse entre Cosalquinila é C,.salquinila.

Ca.scicloalquila é genérico para ciclopropila, ciclobutila, ciclopen-
tila, cicloexila e cicloeptila. Cs.;cicloalquila quando substituida em arila ou
Het em particular é ciclopropila | '

Ciealcanodiila define radicais de hidrocarboneto saturado de
cadeia linear e ramificada bivalentes que tém de 1 a 6 atomos de carbono tal
como, Vpor exemplo,'metileno, etileno, 1,3-propanodiila, 1,4-butanodiila, 1,2-
propancdiila, 2,3-butanodiila, 1,5-pentanodiila, 1,6-hexanodiila e similares.
De interesse entre C,.galcanodiila é Cy.4alcanodiila.

C,-salcoxi significa C4-galquildéxi em que Cq-galquila é como defi-
nido acima. |

Quando empregado aqui antériormente, o termo (=0O) ou oxo
forma uma porgao de carbonila quando ligada a um &tomo de carbono, uma
porcdo de sulféxido quando ligada a um atomo de enxofre e -uma porgdo de
sulfonila quando dois dos referidos termos séo ligados a um atomo de enxo-
fre. Sempre que um anel ou sistema de anel é substituido por um grdpo 0Xx0,
o atomo de carbono ao qual o oxo é ligado é um carbono saturado.

O radical bivalente L pode ser -O-C,.;alcanodiila, -O-CO-, -O-
C(=0)-NR%- ou -0-C(=0)-NR®*-C,.4alcanodiila-; estes radicais bivalentes em
particular sdo ligados a porg¢éo de pirrolidina por seu &tomo de oxigénio.

O radical Het é um heterociclo como especificado neste relatorio
descritivo e reivindicagbes. Exemplos de Het compreendem, por exemplo,
pirrolidinila, pipeAridiniIa, morfolinila, piperazinila, pirrolila, imidazolila, oxazoli-
la, isoxazolila, tiazinolila, isotiazinolila, tiazolila, isotiazolila, oxadiazolila, tia-

diazolila, triazolila (incluindo, 1,2,3-triazolila, 1,2,4-triazolila), tetrazolila, fura-



.10

15

20

25

30

10

nila, tienila, piridila, pirimidila, piridazinila, pirazolil-triazinila ou quaisquer dos
tais heterociclos condensados com um anel de benzeno, tal como indolila,
indazolila (em particular 1H-indazolila), indolinila, quinolinila, tetraidroquinoli- -

nila (em particular 1,2,3,4-tetraidroquinolinila), isoquinolinila, tetraidroisoqui-
nolinila (em particular 1,2,3,4-tetraidroquinolinila) quinazolinila, quinoxalinila,

~ cinolinila, ftalazinila, benzimidazolila, benzoxazolila, benzisoxazolila, benzoti-

azolila, benzoxadiazolila, benzotiadiazolila, benzo-1,2,3-triazolila, benzo-
1,2,4-triazolila, benzotetrazolila, benzofuranila, benzotienila, benzopirazolila,
e similares. De interessé entre os radicais de Het sdo aqueles que sao insa-
turados, em particular aqueles tendo um carater aromatico. De outro interes-
se sdo aqueles radicais de Het que s&o monociclicos.

Cada um dos radicais de Het ou R' mencionados no prévio e o
seguinte paragrafo pode ser opcionalmente substituido por o nimero e es-
pécie de' substituintes mencionados nas definicbes dos compostos da férmu-
la (1) ou quaisquer dos subgrupos de compostos da férmula (1). Alguns dos
radicais de Het ou R' mencionados nisto e o0 seguinte paragrafo pode ser

* substituido por um, dois ou trés substituintes de hidroxi. Tais anéis substitui-

dos por hidréxi podem ocorrer como sua forma tautomérica suportando gru-
pos ceto. Por exemplo uma por¢do de 3-hidroxipiridazina pode ocorrer em
sua forma tautomérica 2H-pifidazin-3-ona. Alguns exemplos de radicais de
Het ou R' substituidos por ceto ééo 1,3-diidro-benzimidazol-2-ona, 1,3-
diidro-indol-2-ona, 1H-indoi-2,3-diona, 1H-benzold] isoxazol, 1H-
benzo{dlisotiazol, 1H-quinolin-2-ona, 1H-quinolin-4-ona, 1H-quinazolin-4-
oha, 9H—carbazol, e 1H-quinazolin¥2-ona. Onde Het for piperazinila, é prefe-
rivelmente substituido em sua poéigéo 4 por um substituinte ligado ao 4-
nitrogénio com um atomo de carbono, por exemplo 4-C4.alquila, 4-polialoC;.
salquila, C-1-6alcéxi-C1-5anuila, Ci.salquilcarbonila, Cascicloalquila. _

R' pode ser um safurou, um sistema de anel heterociclico bicicli-
co de 9 a 12 membros ou monociclico de 5 ou 6 membros.completamente
insaturado, parcialmente insaturado ou saturado como especificado neste .
relatério descritivo e reivindicagbes. Exemplos do referido sistema de anel

monociclico ou biciclico compreende por exemplo, quaisquer dos anéis
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mencionados no paragrafo prévio como exemplos do radical Het e adicio-
nalmente quaisquer dos heterociclos monociclicos mencionados no paragra-
fo prévio condensado com piridila ou pirimidinila tal como, por exem‘plo, pir- »’
rolopiridina (em particular 1H-pirrolo[2,3- b]piridina, 1H-pirrolo[2,3-c]-piridina),
naftiridina (em particular 1,8-naftiridina), imidazopiridina (em particular 1H-
imidazo[4,5-c]piridina, 1H-imidazo[4,5-b]piridina), piridopirimidina, purina (em
particular 7H-purina) e similares. | ,

Radicais de Het ou R’ interessantes compreendem, por exemplo
pirrolidinila, piperidinila, morfolinila, piperazinila, pirrolila, pirazolila, imidazoli-
la, oxazolila, isoxazolila, tiazolila, isotiazolila, oxadiazolila, tiadiazolila, triazoli-
la (incluindo 14,2,3-triazolila, 1 ,2,4-triazolil), tetrazolila, furanila, tienila, piridila,
pirimidila, piridazinila, pirazolila, triazinila, ou quaisquer de tais heterociclos
condensados com um anel de benzeno, tal como indolila, indazolila (em par-
ticular 1H-indazolila), indolinila, quinolinila, tetraidroquinolinila (em particular
1,2,3,4-tetraidroquinolinila), isoquinolinila, tetraidroisoquinolinila (em particu-
lar 1,2,3,4-tetraidroisoquinolinila), quinazolinila, ftalazinila, benzimidazolila,
benzoxazolila, benzisoxazolila, benzotiazolila, benzoxadiazolila, benzotiadia-
zolila, benzofuranila, benzotienila.

Onde Het é pirrolidinila, piperidinila, morfolinila, piperazinila, pi-
perazinila 4-substituu’da estes radicais preferivelmente sao ligados por meios
de seus atomo de nitrogénio (isto é 1-pirrolidinila, 1-piperidinila, 4-morfolinila,
1- plperazmlla piperazin-1-ila 4-substituida).

Cada "arila" é como especificado acima e preférivelmente é feni-
la substituida por os substituintes especificados acima. Isto aplica-se igual-.
mente a arilC iealquila, que em particular, pode ser arilmetila, por exemplo
benzila.

Deve ser notado que as posigdes do radical em qualquer porgao
molecular empregada nas definicdes podem estar em qualquer lugar em tal
porgao contanto que seja quimicamente estavel.

Rad'icais empregados nas definicdes das variaveis incluem todos
os possiveis isbmeros a menos que de outra maneira indicado. Por exemplo,

piridila inclui 2-piridila, 3-piridila e 4-piridila; pentila inclui 1-pentila, 2-pentila e
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3-pentila. .
Quando qualquer variavel ocorre mais de uma vez em qualquer
constituinte, cada definicdo é independente. '
| Sempre que empregado em seguida, o termo "compostos da

féormula (1)", ou "os compostos presentes” ou termos similares, é pretendido

_incluir os compostos da formula (1), cada e quaisquer dos subgrupos destes,

seus pro-farmacos, N-Oxidos, sais de adi¢@o, aminas quaternarias, comple-
xos de metai, e formas estereoquimicamente isoméricas. Uma modalidade
compreende 0s compoétos da férmula (1) ou qualquér subgrupo de compos-
tos da formula (1) especificados aqui, bem como os N-6xidos, sais, como as

possiveis formas esterecisoméricas possiveis. Outra modalidade compreen-

~de os compostos da férmula (1) ou qualqu’ver subgrupo de compostos da for-

mula (I) especificados aqui; bem como os sais como as possiveis formas
estereoisoméricas destes. _
'Os compostos da férmula (1) tém vérios centros de quiralidade e

existem como formas estereoquimicamente isoméricas. O termo "formas

~ estereoquimicamente isoméricas" quando aqui empregado define todos os

possiveis compostos feitos dos mesmos atomos ligados pela mesma se-
qUéncia de ligagdes mas tendo estruturas tridimensionais diferentes que nao
sdo trocaveis, que os compostos da férmula (I) podem possuir.

Com referéncia aos exerﬁplqs onde (R) ou (S) é empregado para
designar a configuragdo absoluta de um atomo quira! dentro de um substitu-
inte, a designagéao é feita levando-se em consideragédo o composto inteiro e
ndo o substituinte no isolamento.

A menos que de outra maneira mencionado ou indicado, a de-
signacdo quimica de um composto abrange a mistura de todas as possiveis
formas 'es{ereoquimicamente isoméricas, que o referido composto pode pos-
suir. A referida mistura pode conter todo os diastereémeros e/ou enantidme-
ros da estrutura molecular béasica do referido composto. Todas as formas
estereoquimicamente isoméricas dos compostos da presente invencdo am-
bos em forma pura ou misturados entre si sdo pretendidas ser abrangidas

dentro do escopo da presente invengao.



10

15

20

25

30

13

Formas estereoisoméricas puras dos compostos e intermedia-
rios como mencionados aqui sao definidos como isdbmeros substancialmente
livres de outras formas enantioméricas ou diastereoméricas da mesma estru-
tura molecular basica dos referidos compostos ou intermediarios. Em parti-
culér, o termo "estereoisomericamente puro" relaciona compostos ou inter-
mediarios que tém um excesso estereoisomérico de pelo menos 80% (isto é,
minimo de 90% de um isémero e maximo de 10% dos outros possiveis is-
meros) até um excesso estereoisomérico de 100% (isto é, 10‘0% de um is6-
mero e nenhum do outro), mais em particular, compostos ou intermediarios
que tém um excesso esterecisomérico de 90% até 100%, ainda mais em
particular, tendo um excesso estereoisomérico de 94% até 100% e ainda
mais em particular, tendo um excesso estereoisomérico de 97% até 100%.
Os termos "enantiomericamente puro" e "diastereomericamente puro” deve
ser entendido de um modo similar, mas em seguida tendo consideragéo ao
excesso enantiomérico e ao excesso diastereomérico, respectivamente, da
mistura em questao. |

Formas estereoisoméricas puras dos compostos e intermedia-
rios desta invengé@o podem ser obtidas pela aplicagcdo de procedimentos co-
nhecidos na técnica. Por exemplo, enantimeros podem ser separados um
do outro pela cristalizagéo seletiva de seus sais diastereoméricos com bases
ou &cidos opticamente ativos. Exemplos destes sdo acido tartarico, acido
dibenzoiltartarico, acido ditoluoiltartarico e acido canforsulfdnico. Alternati-
vamente, enantidbmeros podem ser separados por técnicas cromatograficas
empregando-se fases estacionarias quirais. As referidas formas estereoqui- .
micamente isoméricas puras podem da mesma forma ser derivadés de for-
mas estereoquimicamente isoméricas puras correspondentes dos materiais
de partida apropriados, contanto que a reagao ocorra estereoespecificamen-
te. Preferivelmente, se um estereoisbmero especifico € desejado, o referido
composto sera sintetizado por métodos estereoespecificos de preparagéao.
Estes métodos empregarédo vantajosamente materiais de partida enantiome-
ricamente puros.

Os racematos diastereoméricos dos compostos da férmula (1)
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podem ser obtidos separadamente por métodos convencionais. Métodos de
separagio fisica apropriados que podem ser erﬁpregados vantajosamente
sdo, por exemplo, cristalizagdo e cromatografia seletivas, por exemplo, cro-- -
matografia de coluna.’

Para alguns compostos da férmula (I), seus N-6xidos, sais, sol-

~vatos, aminas quaternarias, ou complexos de metal, e os intermediarios em-

pregados na.preparagdo destes, a configuracéo estereoquimica absoluta
nao foi determinada experimentalmente. Uma pessoa versada na técnica €
cépaz de determinar a vconfigUragéo absoluta de tais compostos empregan-
do-se métodos conhecidos na técnica tais como, por exemplo, difragdo de
Raio X. }

A presente invengédo esta da mesma forma destinada a incluir
todos os is6topos de atomos que ocorrem nos compostos presentes. Iséto-
pos incIuém a'queles atomos que tém o0 mesmo numero atdbmico mas nime-
ros de massa diferentes. Por meio do Aexemplo geral e sem limitagao, iséto-

pos de hidrogénio. incluem tritio e deutério. Isétopos de carbono incluem C-

O termo "pré-férmacO"-como empregado ao longo deste texto
significa os derivados farmacologicamente aceitaveis tais como ésteres, a-
midas é fosfatos, tal que o produto da biotransformacao in vivo resultante do
derivado € o farmaco ativo como definido nos compostos da formula (1). A
referéncia por Goodman e Gilman (The Pharmacologica! Basis of Therapeu-
tics, 82 ed, McGraw-Hill, Int. Ed. 1 992, "Biotransformation of Drugs", p 13-15)
que descreve geralmente pré-fa&rmacos esta por este meio incorporada. Pré-
farmacos preferivelmente tém solubilidade aquosa excelente, biodisponibili-
dade aumentada e sao metabolizados faciimente nos inibidores ativos in vi-
vo. Pro-farmacos de um composto da presente invengdo podem ser prepa-
rados modificando-se grupos funcionais presentes no composto de uma tal
maneira que as modificagées sao clivadas, por manipulagcédo rotineira ou in
vivo, ao composto de origem.

Preferidos sdo pro-farmacos de éster farmaceuticamente aceita-

veis que sdo hidrolisaveis in vivo e sdo derivados desses compostos da for-
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mula (1) tendo um grupo hidréxi ou uma carboxila. Um éster hidrolisével in
vivo é um éster, que é hidrolisado no corpo humano ou animal para produzir
o0 &cido de origem ou élcool. Esteres farmaceuticamente aceitaveis adequa-
dos para carbdxi incluem ésteres de Ci.galcoximetila, por exemplo, metoxi-
mefila, ésteres de Cs-galcanoiloximetila, por exemplo, pivaloiloximetila, éste-
res de ftalidila, ésteres de Cs-gcicloalcoxicarboniloxiC4-galquila, por exemplo,
1-cicloexilcarboniloxietila; ésteres de 1,3-dioxolen-2-onilmetila, por exemplo,
5-metil-1,3-dioxolen-2-onilmetila; e ésteres de C;i-galcoxicarboniloxietila, por
exemplo, 1-metoxicarboniloxietila que podem ser formados em qualquer
grupo carbdxi nos compostos desta invengao.

Um éster hidrolisavel in vivo de um composto da férmula (I)'fcon-v
tendo um grupo hidréxi inclui ésteres inorganicos tais como ésteres de fosfa-
to e éteres de a-aciloxialquila e compostos relacionados que como um resul-
tado da hidrélise in vivo da interrupg@o do éster produzem o grupo hidréxi de
origem. Exemplos de éteres de a-aciloxialquila incluem acetoxi-metéxi e 2,2-
dimetilpropioniléxi-metdxi. Uma selecéo dos grupos formadores de éster hi-

drolisavel in vivo para hidréxi inclui alcanoila, benzoila, fenilacetila e fenilace-

“tila e benzoila substituidas, avlcoxicarbonila (para produzir ésteres de alquil

carbonato), dialquilcarbamoila e N-(dialquilaminoetil)-N-alquilcarbamoila (pa-
ra produzir carbamatos), dialquilaminoacetila e carboxiacetila. Exemplos de
substituintes em benzoila incluem morfolino e piperazino ligados de um 4to-
mo de nitrogénio no anel por um grupo metileno a posi¢do 3 ou 4 do anel de
benzoila. . '

Para uso terapéutico, sais dos compostos da férmula (I) sdo a-
queles em que o contra-ion é farmaceuticamente aceitavel. Entretahto, sais
de acidos e bases que ndo sado farmaceuticamente aceitdveis podem da
mesma forma encontrar uso, por exemplo, na preparagao ou purificagdo de
um composto farmaceuticamente aceitavel. Todos os sais, se farmaceutica-
mente aceitdveis ou ndo sdo inclusos dentro do ambito da presente inven-
1) o

Os sais de adi¢cao de base e acido farmaceuticamente aceitaveis

como anteriormente mencionados sao pretendidos compreender as formas
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de sal de adi¢ao de base e acido nao toxicos terapeuticamente ativas que os
cbmpostos da férmula (l) sdo capazes de formar. Os sais de adigéd de acido
farmaceuticamente aceitaveis podem convenientemente ser obtidos através
de tratamento da forma basica com tal &cido apropriado. Acidos apropriados
compreendem, por exemplo, écidos_inorgénicoé tais como &cidos hidrodli-

_cos, por exemplo, &cido cloridrico ou bromidrico, sulfdrico, nitrico, fosférico e

acidos similares; os acidos organicos tais como, por exemplo, acético, pro-
pandico, hidrbxiacético, lactico, piravico, oxalico (isto é, etanodidico), maldni-
co, succinico (isto é, ééido butanodiéico), maléico, fumérico, malico (isto é,
acido hidroxibutanodidico), tartarico, citrico, metanossulfénico, etanossulfé-

nico, benzenossulfénico, p-toluenossulfénico, cicldmico, salicilico, p-

aminossalicilico, paméico e &cidos similares.

Opostamente, as referidas formas de sal podem ser convertidas
através de tratamento com uma base apropriada em forma de base livre.
‘Os compostos da formula (I) contendo um préton acido podem

da mesma forma ser convertidos em suas formas de sal de adicdo de amina

- ou metal ndo téxicas através de tratamento com bases orgéanicas e inorgani-

cas apropriadas. Formas de sal de base apropriadas apropriadas, por exem-
plo, os sais de aménio, sais de metal alcalino e alcalino terroso, por exem-
plo, os sais de litio, sddio, poféssio, magnésio, célcio e similares, sais com
bases organicas, por exemplo, os séis_de benzatina, N metiI-D-gIAicamina,
hidrabamina, e sais com aminoacidos tais como, por exemplo, arginina, lisi-
na e similares. |

O termo sal de adicdo como empregado aqui acima da mesma
forma compreende os solvatos que os compostos da férmula () bem como
os sais destes, podem formar. Tais solvatos s&o, por exemplo, hidratos, al-
coolatos e similares.

O termo "amina quaternaria" como empregado aqui anteriormen-
te define os sais de amoénio quaterndrio que os compostos dé formula (1) sao
capazes de formar por reagao entre um nitrogénio basico de um composto
da férmula () e um agente de quaternizagdo apropriado, tal comb, por e-

xemplo, um alquilaleto, arilaleto ou arilalquilaleto opcionalmente substituido,
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por exemplo, metiliodieto ou benziliodeto. Outros reagentes com bqns gru-
pos de partida podem da mesma forma ser empregados, tais como trifluoro-
metanossulfonatos de alquila, metanossulfonatos de alquila e p-
toluenossulfonatos de alquila. Uma amina quaternaria tem um nitrogénio po-
sitivamente carregado. Contra-ions farmaceuticamente aceitaveis incluem
cloro, bromo, iodo, trifluoroacetato e acetato. O contra-ion de escolha pode
ser introduzido empregando-se resinas de troca idnica.

As formas de N-6xido dos compostos presentes sédo pretendidas
compreender os compostos da férmula (I) em que um ou varios atomos de
nitrogénio ao assim chamado N-éxido sao oxidados.

Sera apreciado que os compostos da férmula (1) podem ter pro-
priedades de formagéao de complexo, quelagdo, ligagao de metal e, portanto,
podem existir como complexos de metal ou quelatos de metal. Tais deriva-
dos metalados dos compostos da férmula (i) sdo pretendidos ser incluidos
no escopo da presente invencao. |

Alguns compostos da férmula (I) podem da mesma forma existir
em sua forma tautomérica. Tais formas embora nao explicitamente indicadas
na formula anterior sao pretendidas ser incluidas no escopo da presente in-
vengao. ‘

Como mencionado acima, os compostos da férmula (1) tém va-
rios centros assimétricos. Para mais eficazmente referir-se a cada destes
centros assimétricos, o sistema de numeracdo como indicado na seguinte

férmula estrutural sera empregado.
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Centros assimétricos estdo presentes nas posigdes 1, 4 e 6 do

“macrociclo bem como no atomo de carbono 3’ no anel de 5 membros, dtomo
- de carbono 2' quando o substituinte R ¢ Ci-salquila, e no atomo de carbono

1" quando X for CH. Cada um destes centros assimétricos pode ocorrer em

sua configuragdo R ou S.

-A estereoquimica na posicdo 1 corresponde preferivelmente a-

'quela de uma configuragdo de L-aminoécido, isto €, aquela de L-prolina.

Quando X for CH, os dois grupos carbonila substituidos nas po-
sicbes 1’'e &' do anel de ciclopentano estao preferivelmente em uma configu-
ragao trans. O substituinte de carbonila na posi¢ao &' esta preferivelmente
naquela configuragio que corresponde a uma configurag@o de L-prolina. Os
grupos carbonila substituidos nas posi¢des 1' e 5' preferivelmente sdo como
descrito abaixo na estrutura da férmula (I-a) seguinte.
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Os compostos da férmula (1) incluem um grupo cnc|oproplla como

representado no fragmento de estrutura abaixo:

0
H

*!TN s

5

) g
em que C; representa o carbono na posi¢do 7 e carbonos nas posicoes 4 e
6 sdo atomos de carbono assimétricos do anel de ciclopropano.

5 - A despeito de outros possiveis centros assimétricos em outros
segmentos dos compostos da férmula (1), a presenca destes dois centros
assimétricos significa que os compostos podem existir como misturas de
diasteredmeros, tais como os diasteredmeros de compostos da férmula (1)
em que o carbono na posicac 7 é configurado syn para carbonila ou syn pa-

10 ra amida como mostrado abaixo

C7 syn para carbonlla C7 syn para amida

”~‘f’>’* re:

C7 syn para carbonila C7 syn para amida
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Uma modalidade relaciona compostos da férmula (1) em que o
carbono na posi¢édo 7 é configurado syn para carbonila. Outra modalidade
relaciona compostos da férmula (1) em que a configuragdo no carbono na -

, posi¢éo 4 é R. Um subgrupo especifico de compostos da férmula () é aque-

le em que o carbono na posigdo 7 é configurado syn para carbonila e em

~que a configuragdo no carbono na posigao 4éR.

~ Os compostos da férmula (I) podem incluir um residuo de prolina
(quando X for N) ou um residuo de ciclopentila ou ciclopentenila (quando X
for CH ou C). Preferidos s&0 os compostos da férmula (I) em que o substitu-
inte na posigao 1 (ou 5') e o substituinte -1-R* (na posicdo 3') estdo em uma
config‘uragéo trans. De interesse particular sdo os compostos da férmula ()
em que a posi¢gao 1 tem a cénﬁ_guragéo' que corresponde a L-prolina e o
substituinte -1-R' estd em uma configuragdo trans em relagao a posigao 1.

~ Preferivelmente, os compostos da férmula (i) tém a estereoquimica como

indicado na estrutura da férmula (I-b) como descrito abaixo:
. ) Ri
v

o o# =y o (1-b)
- 0\‘&[)2 HN&“&\\JKR?
s

. _.,\\\“\“_ ¢
Uma modalidade da presente invengao relaciona compostos da

férmula (1) ou da férmula (I-a), (I-b) ou de qualquer subgrupo de compostos

da férmula (1), em que uma ou mais das Condigées seguintes aplicam-se:

(a) R® é hidrogénio;

(b) X é nitrogénio;

Lé-O-;

uma ligagao dupla esta presente entre 4&tomos de carbono 7 e 8.

(c

)
(d)

Uma modalidade da presente invencao relaciona compostos da
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férmula (1) ou das férmulas (I-a), (I-b), ou de qualquer subgrupo de compos-

tos da férmula (1), em que uma ou mais das condigdes seguintes aplicam-se:

(a) R® é hidrogénio;

(b) X é CH;

(c)Lé-O-;

(d) uma ligagdo dupla esta presente entre atomos de carbono 7 e 8.
Subgrupos particulares de compostos da férmula (1) sdo aqueles

representados pelas seguintes férmulas estruturais:

Entre os compostos das férmulas (I-c) e (I-d) aqueles tendo a
configuracdo estereoquimica dos compostos das férmulas (I-a), e (I-b), séc
de interesse particular. |

A ligagd@o dupla entre 7 e 8 atomos de carbono nos compostos .
da férmula (1), ou em qualquer subgrupo de compostos da férmulal(l), pode
estar em uma configuragdo cis ou trans. Preferivelmente, a ligagdo dupla
entre 7 e 8 &tomos de carbono estdo em uma configuracao cis, como descri-
to nas férmulas (I-c) e (I-d).

Uma ligagao dupla entre atomos de carbono 1’ e 2’ pode estar
presente nos compostos da férmula (l) ou em qualquer subgrupo de com-

postos da férmula (1), como descrito na férmula (I-e) abaixo.
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(-e)

Ainda outro subgrupo particular de compostos da férmula (1) é

aquele representado pelas seguintes férmulas estruturais:

R
/R
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(I-h)

Entre os compostos das formulas (I-f), (I-g) ou (I-h), aqueles ten-

do a configuragao éstereoqun’mica dos compostos das férmulas (I-a) e (I-b)
séo de interesse particular.

Em (I-a), (I-b), (I-c), (I-d), (I-e), (I-f), (I-g) e (I-h) onde aplicavel, L,
X, n, R', R?, e R® s3o0 como especificados nas definicbes dos compostos da

- férmula (1) ou em quaisquer dos subgrupos de compostos da férmula (1) es-

pecificados aqui.

Deve ser entendido que os subgrupos definidos acima de com-
@), (I-e), (1), (I-g) ou (I-h), bem como
i, sdc da mesma forma pretendidos

postos das férmulas (l-a), (I-b), (I-c), (I-
qualguer outro subgrupo definido agqu
compreender N-Oxidos, sais de adi¢gdo, aminas quaternarias, complexos de
metal e formas estereoquimicamente isoméricas de tais compostos.

Quando n for 2, a por¢éo -CH,- posta entre parénteses por "n"
corresponde a uma etanodiila nos compostos da férmula (I) ou em qualquer
subgrupo de compostos da férmula (I). Quando n for 3, a por¢do -CH,- posta
entre parénteses por "n" corresponde a propanodiila nos compostos da for-
mula (I) ou em qualquer subgrupo de compostos da férmula (I). Quando n for
4, a por¢cao -CH;- posta entre parénteses por "n" corresponde a butanodiila
nos compostos da férmula (I) ou em qualquer subgrupo de compostos da

formula (1). Quando n for 5, a por¢do -CHz- posta entre parénteses por "n"
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corresponde a pentanodiila nos compostos da formula (1) ou em qualquer
subgrupo de compostos da férmula (1). Quando n for 6, a porg¢do -CH,- posta
entre parénteses por "n" corresponde a hexanodiila nos compostos da for-
mula'(l) ou em qualquer subgrupo de compostos da férmula (). Subgrupos
particulares dos compostos da férmula () sdo aqueles compostos em que n

“é4o0ub.

Outros subgrupos dos compostos da férmula (1) sdo aqueles
compostos da formula (1), ou qualquer subgrupo de compostos da férmula (1)
especificados aqui, em que R! é fenila, naftila, piridila, piridazinila, triazolila,
tetrazQIiIa, quinolinila, isoquinolinila, quinazolinila, pirimidinila, [1,8]naftiri-

d'i.nila,' indolinila, 1,2,3,4-tetraidroquinolinila, 1,2,3,4-tetraidroisoquinolinila;

‘todos opcionalmente substituidos por um, dois ou trés substituintes selecio-

nados daqueles mencionados em relagdo a R' nas definicdes dos compos-

tos da fé'rmu|a'(l) ouvquaisquer dos subgrupos de compostos da férmula (1).
Outros subgrupos dos compostos da férmula (I) sdo aqueles

compostos da férmula (1), ou qualquer subgrupo de compostos da férmula (1)

~ especificados aqui, em que

(a) R' é fenila, naftila (tél como naft-1-ila, ou naft-2-ila), quinolini-
la (em particular quinolin-4-ila), isoquinolinila (em particular isoquinolin-1-ila),
quinazolinila (em pérticular qUinazoIin-4-ila), piridila (em particular 3-piridila),
pirimidinila (em particular pirimidin-4-ila), piridazinila (em particular piridazin-
3-ila e piridazin-2-ila), [1,8]naftiridinila (em particular [1,8]naftiridin-4-ila);

(b) R' é triazolila (em particular triazol-1-ila, triazol-2-ila), tetrazo-
lila (em parficular tetrazol-1-ila, tetrazol-2-ila), 6-oxo-piridazin-1-ila, pirazolila
(em particular pirazol-1-ila), ou imidazolila (em particular imidazol-1-ila, imi-
dazol-2-ila);

" (c) R' é um heterociclo selecionado de
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e
e em que cada um dos radicais R' mencionados acima pode ser substituido
opcionalmente com um, dois ou trés substituintes selecionados daqueles
mencionados em relagéo a R' nas definicdes dos composto.s da férmula (1)
ou quaisquer dos subgrupos de compostos da féormula (1). A
Modalidades da invengdo sdo compostos da férmula (1) ou
quaisquer dos subgrupos de compostbs da férmula (1) em que L é uma liga-
¢do direta, -O-, -OC(=0)-, ou -OC(=0)NR*-, ou em particular, em que L é -
OC(=0O)NH- ou -O-, ou mais em particular, em que L é -O-.
Preferivelmente L é -O-, e R' é como especificado acima.em (a).

Preferivelmente L é uma ligagéo direta, e R' é como especificado acima em

(b). Preferivelmente L é um radical bivalente -OC(=0)-, e R' é como especi-

ficado acima em (c).

Mbdalidades da invengdo sao compostos da féormula (I) ou
quaisquer dos subgrupos de compostos da férmula (I) em que L é -O- e R'é
quinelinila (em particular, quinolin-4-ila), isoquinolinila (em particular, isoqui-
no!in-*.-iia),‘ quinazoliniia (em particuiar, quinazolin-4-ila), ou pirimidinila (em
particular, pirimidin-4-ila) qualquer um dos quais é independentemente, op-
cionalmente mono-, di-, ou trissubstituidos por C.salquila, C.salcoxi, nitfo,'
hidréxi, halo, trifluorometila, -NR**R*, -C(=O)NR**R*, Cj.scicloalquila, arila,
Het, -C(=0)OH, ou -C(=0)OR®®; em que arila ou Het sdo cada qual, inde-
pendentemente, opcionalmente substituidos por halo, C.¢alquila, C+.salcoxi,
amino, mono- ou diCq.galquilamino, pirrolidinila, piperidin'ila, piperazinila, 4-
C1-6alquilpiperazinila (por exemplo, 4-metilpiperazinila), tiomorfolinila ou mor-
folinila; e em que os grupos morfolinila, tiomorfolinila e piperidinila podem ser
substituidos opcionalmente com um ou dois radicais de C,.salquila.

Modalidades da invengdo sdo compostos da férmula (1) ou
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quaisquer dos subgrupos de compostos da férmula (I) em que L € -O- e R'é
quinolinila (em particular, quinolin-4-ila), isoquinolinila (em particular, isoqui-
nolin-1-ila), quinazolinila (em particular, quinazolin-4-ila), ou pirimidinila (em
partiéular, pirimidin-4-ila) qualquer um dos quais é independentemente, op-
cionalmente mono-, di-, ou trissubstituido por nﬁetila, etila, isopropila, terc-

“butila, metéxi; trifluorometila, trifluorometéxi, fltor, cloro, bromo, -NR*R*, -

1 C(=O)NR*R®, fenila, metoxifenila, cianofenila, halofenila, piridila, Ci.

salquilpiridila, pirimidinila, piperidinila, morfolinila, piperazinila, C;.salquil-
piperazinila, pirrolidinila, pirazolila, C1-6alquil-pirazolila, tiazolila, C;.
salquiltiazolila, ciclqpropiltiazolila, ou mono- ou diC;.galquil-aminotiazolila; e
em qué grupos.morfolinila, tiomoffolinila e piperidinila podem ser substituidos
opcionalmente com um ou dois radicais de Cs.¢alquila (em particular, uma ou
duas metilas). |

| Modalidades da invencdo sao compostos da férmula (l) ou
quaisquer dos subgrupos de compostos da férmula (1) em que R' é quinolini-

la, opcionalmente substituida por 1, 2, 3 ou 4 (ou com 1, 2 ou 3) substituintes

'selecionados daqueles mencionados como possiveis substituintes nos sis-

temas de anel monociclico ou biciclico de R', como especificado nas defini-
¢des dos compostos da férmula (l) ou de quaisquer dos subgrupos de com-
postos da férmula . |

Modalidades especificas da invengao sdo aqueles compostos da
formula (I) ou quaisquer dos subcrupos de compostos da férmula (1) em gue
R'é
(d-1) um radical de férmula

R R

AN

Rlb’

Z \F
X
| (d-1)

(d-2) um radical da férmula



27

ou em particular, (d-4-a) um radical da férmula
RS

(d-5)' um radical da férmula
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| (d-5)
ou em particular, (d;s-a) um radical da férmula
B
s
| R T
(d-5-3)

em que nos radicais (d-1)-(d-5), bem como em (d-4-a) e (d-5-a):

~cada R™, R'™®, R™, R', R'", R'®, R" é independentemente qualquer dentre

. 0s substituintes selecionados daqueles mencionados como possiveis substi-

tuintes nos sistema de anel monociclico ou biciclico de R', como especifica-
do nas definigbes dos compostos da férmula (I) ou de quaisquer dos subgru-
pos de compostos da férmula (1);

ou, em particular, onde nos radicais (d-1)-(d-5), bem como em (d-4-a) e (d-5-
a): ' ' "V ”

R** e R™ podem, independentemente, ser hidrogénio, C1.calquila, Cy.calcoxi,
-NR*R* (em particular, amino ou mono- ou diC1.salquilamino),

-C(=O)NR*R*, (em particular, aminocarbonila ou mono- ou diCq.6-

alquilaminocarbonila), n'i_tro, hidréxi, halo, trifluorometila, -C(=O)OH, ou

-C(=0)OR®™ (em particular, onde R® é Cy.galquila);

em que cada R*, R*, R* mencionado acima ou em seguida independente-
mente é como definido nas definicdes dos compostos da férmula () ou de
quaisquer dos subgrupos de compostos da férmula (l);

ou, em particular, em que nos radicais (d-1)-(d-5), bem como em (d-4-a) e
(d-5-a) : R'™ ¢é hidrogénio, Ciealquila, Ci.alcoxi, Ci.salquiltio, monoCs.
salquilamino, amino, Cs.;cicloalquila, arila, ou Het; |
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mais especificamente R'® Cy.¢alcoxi é arila ou Het; de interesse séo_modali-
dades em que R'® é met6xi, etéxi, propéxi, fenila, piridila, tiazolila, pirazolila,
cada qual substituida poro especificado nas definigbes dos compostos da
férmula (1) ou de quaisquer dos subgrupos dos compostos da férmula (1); em
modalidades especificas a referida arila ou Het pode cada qual ser, inde-
pendentemente, opcionalmente substituida por Cyealquila, Cq.¢alcoxi, amino,
mono- ou diC,.alquilamino, pirrolidinila, piperidinila, morfolinila, piperazinila,
4-C,.ealquilpiperazinila; e em que os grupos morfolinila e piperidinila podem
ser substituidos opcionalmente com um ou dois radicais de Cy.¢alquila; e em
particular _
R'@ pode ser um radical Het;' em que Het pode incluir pirrolidinila, piperidinila,
morfolinila, piperazinila, 4-Cy.salquilpiperazinila; e em que os grupos morfoli-
nila, tiomorfolinila e piperidinila podem ser substituidos opcionalmente com
um ou dois radicais de C;.galquila;

Modalidades da invengdo sdo compostos da férmula (1) ou

quaisquer dos subgrupos de compostos da férmula (I) em que R'® é um ra-

RS \/\I
\ _—g \ /’N
\ /l N }’{:(q'—l)
ou, em particular, onde R’a é selecionado a partir do grupo que consiste em:

—<\/L,e‘ @ C@f —ﬂ\/j@

@) @2) @) (a4)

em que, onde possivel um nitrogénio pode suportar um substituinte de R

dical

N/NH @)

ou uma ligagdo ao restante da molécula; cada R’ é qualquer dos substituin-
tes de R' que podem ser selecionados daqueles mencionados como possi-
veis substituintes nos sistemas de anel monociclico ou biciclico de R', como
especificado nas definicdes dos compostos da férmula () ou de quaisquer
dos subgrupos de compostos da férmula (1);

especificamente cada R' pode ser hidrogénio, halo, Ci.salquila, Cy.¢alcédxi,
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poliaioC1.ealquiIa (em particular, trifluorometila), -NR*R* (em particular, a-
mino ou mono- ou diCy.¢alquil-amino), -C(=O)NR**R*, (em particular, ami-
nocarbonila ou mono- ou diC1.salquilamino-carbonila), nitro, hidroxi,

-C(=O)OH, ou -C(=0)OR® (em particular, onde R® é C,.salquila), fenila, piri-
dila, tiézolila, pirazolila, pirrolidinila, piperidinila, rhorfolinila, piperazinila, 4-C,.

- ealquilpiperazinila (em particular, 4-metilpiperazinila); e onde os grupos mor-
- folinila e piperidinila podem ser substituidos opcionalmente com um ou dois

radicais de Ci.alquila; mais especificamente cada R' pode ser hidrogénio,
halo, C1-6_alquila, amino .ou mono- ou diC1.6anuilamiho, pirrolidinila, piperidini-
la, morfolinila, piperazinila, 4-C.¢alquilpiperazinila; e onde os grupos morfoli-
nila e piperidinila podem ser substituidos opcionalmente com um ou dois ra-
dicais de C.alquila; e os grupos fenila, piridila, tiazolila, pirazolila podem ser
substituidos opcionalmente com 1, 2 ou 3}(em particular, com 1 ou 2) substi-
tuintes céda qual selecionado independentemente de Ci.salquila, Cy.salcoxi,
halo, amino, mono- ou diCy.salquilamino;

mais especificamente cada R'° pode ser hidrogénio, halo, C;.salquila, amino,

- ou mono- ou diCy.alquilamino, pirrolidinila, piperidinila, morfolinila, piperazi-

nila, ‘4-C1-sanUil-piperaziniIa; e em que os grupos morfolinila e piperidinila
podem ser substituidos opcionalmente com um ou dois radicais de Ci.
salquila; |

e onde R'® é substituido em um étofno de nitrogénio, é preferivelmente um
carbono que contém substituinte que é conectado ao nitrogénio por um &to-
mo de carbono ou um de seus atomos de carbono;

especificamente cada R' e R'® independentemente pode ser hidrogénio, C;.
salquila, Cy.¢alcoxi ou halo;

ou mais especificamente cada R'® em (d-3) pode ser hidrogénio, C1.¢alquila,
C1-ealcoxi ou halo; '

especificamente R'® pode ser hidrogénio, C,.¢alquila, amino, mono- ou diC;.
salquilamino, pirrolidinila, piperidinila, morfolinila, piperazinila, 4-Cy.alquil
piperazinila (em particular, 4-metilpiperazinila) ; e em que os grupos morfoli-
nila e piperidinila podem ser substituidos opcionalmente com um ou dois ra-

dicais de Ci.galquila;
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preferivelmente cada R'® é C,.¢alcoxi, mais preferivelmente metoxi; '
especificamente R'' pode ser hidrogénio, C1.¢alquila, amino, mono- ou diCy. -
salquilamino, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila, 4-C1.salquilpiperazinila (em -
particular, 4-metil-piperazinila), ou morfolinila. |
| Modalidades especificas da invengao sdo compostos de férmula
(1) ou qualquer dentre os os subgrupos de compostos de férmula (I) em que
R' é 7-metdxi-2-fenil- quinolin-4-ila e L é -O-. | |
Modalidades da invengdo sdao compostos de férmula (I) ou
quaisquer dos subgrupos de compostos de férmula (I) em que R'é
(e) isoquinolinila (em particular, 1-isoquinolinila), opcionalmente substituida
por 1,2, 3 ou 4 (ou com 1, 2 ou 3) substituintes selec.ionados daqueles me}n-
cionados como possiveis substituintes nos sistemas de anel monociclicos ou
biciclicos de R', como especificado nas definicbes dos compostos de férmu-
la (1) ou de quaisquer dos subgrupos de compostos de férmula (1).
Tais modalidades especificas sdo aquelas em que R'é

(e-1) um radical de férmula:
R9b

>
RQc.__

™ (e-1)

ou em particular, (e-1-a) um radical de féormula:

REL‘
R% N RSe
> N
AAAAN

I (e-1-3)
em que R%, R®, R* independentemente um do outro sdo quaisquer dos
substituintes selecionados daqueles mencionados como possiveis substituin-
tes nos sistemas de anel monociclico ou biciclico de R', como especificado
nas definicbes dos compostos de férmula (I) ou de quaisquer dos subgrupos
de compostos de férmula (1); em particular,
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R% pode ter os mesmos significados como R' como especifica-
do acima; em particular, pode ser arila ou Het, qualquer dos quais é opcio-
nalmente substituido por quaisquer dos radicais mencionados como substitu- -
intes de arila ou de Het como definigbes especificas dos compostos de for-
mula (l) ou de quaisquer dos subgrupos de com-postos de féormula (1) (inclu-

. indo o numero de substituintes); especificamente a referida arila ou Het pode
- ser substituida por 1, 2 ou 3 (em particular, com um) radical ou radicais R';

em que o referido _
R'® ¢ quaisquer dos radicais mencionados como substituintes de
arila ou Het como definicbes especificadas dos compostos de férmula () ou.

de quaisquer dos subgrupos de compostos de formula (1) como definido aci-

'ma; ou em particular, R'® é hidrogénio, Cy.ealquila, Cacicloalquila, fenila,

piridila, tiazolila, pirazolila, amino opcionalmente mono- ou dissubstituido por
Ci.ealquila, ou aminocarbonila ou mono- ou diCy.salquilaminocarbonila; em
que Het da mesma forma inclui pirrolidinila, piperidinila, piperazinila, 4-C;.

salquilpiperazinila (por exemplo, 4-metilpiperazinila), ou morfolinila; e em que

~ os grupos morfolinila ou piperidinila podem ser opcionalmente substituidos

por um ou dois radicais de Cy.galquila; e os grupos fenila, piridila, tiazolila,
pirazolila podem ser opcionalmente substituidos por 1, 2 ou 3 (em particular
com 1 ou 2) substituintes cadé qual independentemente selecionados de C;.
salquxla C+.6alcoxi, halo, amino, mono- ou diC1.salquilamino;

R pode ter os mesmos significados como R™ como especifica-
do acima; em particular pode ser hidrogénio, C1.salquila, Ca.;cicloalquila, ari-
la, Het, halo (por exemplo, bromo, cloro ou fluoro); R* pode ter os mesmos
significados como R'® como especificado acima; em particular, pode ser é
hidrogénio ou C4.galcoxi.

" Em particular, R® no radical de isoquinolinila especificado abai-
x0 (e-1) ou (1-e-a) inclui fenila; piridila, tiazolila, oxazolila ou pirazolila qual-
quer um dos quais é opcionalmente substituido por R'® como definido acima,
em particular, opcionalmente substituido por R'® que pode ser hidrogénio,
Ci.ealquila (por exemplo, metila, etila, isopropila, terc-butila), amino, pirrolidi-
nila, piperidinila, piperazinila, 4-Cs.alquilpiperazinila (por exemplo, 4-
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metilpiperazinila), ou morfolinila, C;.ealquilammo, (C1-6alquil)2amino,v amino-
carbonila, ou mono- ou diC.¢alquilaminocarbonila; e em que os grupbs mor-
folinila e piperidinila podem ser substituidos opcionalmente com um ou dois -
radicais de Ci.galquila.

Preferivelmente R% no radical de isoquinolinila especificado a-
baixo (e- 1) ou (e-1-a) inclui quaiquer dos radicais (q), (9'), (9'-1), (g-1), (g-

2), (9-3), (9-4) especificados acima também: _
: 10 R

10 10
A A " %
\/ \ 7 \ 7 §_s
H R " -
{g-5) (q-6) (g-7) (9-8)

em que cada R'® é quaisquer dos radicais mencionados como substituintes
de Het como especificado nas definigbes dos compostos de férmula (l) ou de
quaisquer dos subgrupos de compoétos de férmula (1); ou em particular, R™
é como definido acima; especialmente R'® é hidrogénio, Ci-alquila (por e-
xemplo metila, etila, isopropila, terc-butila), amino, pirrolidinila, piperidinila,
piperazinila, 4-C.salquilpiperazmila (pér exemplo, 4-metilpiperazinila), ou
morfolinila; Cq.ealquilamino, (C1-6alquil)2amjno, aminocarbonila, ou mono- ou
diC,-salquilaminocarbonila; e em que a morfolina, e piperidina podem ser
substituidas opcionalmente com um ou dois radicais de Cs.¢alquila.
Da mesma forma preferivelmente R% no radical de isoquinolinila
especificado sob (e-1) ou (e-1-2) inclui: |
R10 R10 R0 |

s N)E "'\/5 ﬁ‘ﬁ |

/ - N S
bz W M % |

fx

S

R10 _

em que cada R'® é como definido acima, e especialmente é hidrogénio, halo,
Ci-ealquila (por exemplo, metila, etila, isopropila, terc-butila), amino, pirrolidi-
nila, piperidinila, piperazinila, 4-Ci.alquilpiperazinila (por exemplo, 4-
metiipiperaiinila'), ou morfolinila; Cy.ealquilamino, (Ci.salquil);amino, amino-
carbonila, ou mono- ou diC,.salquilaminocarbonila; e em que os grupos mor-

folinila, e piperidinila podem ser substituidos opcionalmente com um ou dois
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radicais de Ci.salquila. ' .
R® no radical de isoquinolinila especificado sob (e-2) pode ser hidrogénio,
Ciealquila, halo (por exemplo, bromo, cloro ou flor), especialmente hidro--
génid ou bromo.
5 R® no radical de isoquinolinila especificado sob (e-2) pode ser hidrogénio ou
- Cy.galcoxi (por exemplo, metéxi).
Modalidades da invengdo séo compostos de férmula (I) ou

quaisquer do.s subgrupos de compostos de férmula (I) em que R é
’ . Rw )

(e2) | (e3)
em que R* é hidrogénio ou halo (por éxempio, bromo) e R* é hidrogénio ou
10 ~ Cy.ealcéxi (por exemplo, metdxi).
Modalidades da invencdo sdo compostos de férmula (!) ou

quaiéquer dos subgrupos de compostos de férmula (1) em que R' é

em que- R% é como definido em quaisquer dos grupos ou subgrupos de
15 compo$tos de féormula (1); e
R® é hidrogénio, halo ou trifluorometila.
Outras modalidades preferidas da invengdo sdo compostos de
formula (1) ou quaisquer dos subgrupos de compostos de férmula (I) em que
R' é:



—
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R%
H3C R%s
300 \
N
b
(e4)

em que R* é metdxi, etdxi ou propdxi; e
R ¢ hidrogénio, fltior, bronﬁo, cloro, iodo, metila, etila, propila ou trifluorome-
tila. |

Outras modalidades da invengdo sdo compostos de férmula (1)
ou quaisquer dos subgrupos de compostos de férmula (1) em que R’ é

RS .
H3CO,
3 \
Z N
|
(e-5)

em que R*™ é hidrogénio, halo ou trifluorometila.
Modalidades da invengdo sdo compostos de férmula (l) ou
quaisquer dos subgrupos de compostos de férmula (1) em que R' é |
(f) quinazolinila (em particular quinazolin-4-ila), opcionalmente substituida
por 1, 2, 3 ou 4 (ou com 1, 2 ou 3) substituintes selecionados a partir daque-
les mencionados como possiveis substituintes nos sistemas de anel monoci-
clico ou biciclico de R', como especificado nas definigdes dos compostos ’de'
férmula (1) ou de quaisquer dos subgrupos de compostos de férmula ().
Modalidades de quinazolina de R' incluem
(f-1) um radical:

(1)
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ou em particular (f-1-a) um radical:

(-1-a)

- em que R%, R™ e R* tém os significados declarados acima em relacéo a R!

sendo isoq’uiholinila (tal como em radicais (e-1), (e-1-a), etc.).

em que especificamente R* & C j.cicloalquila, arila ou Het, qualquer dos
quais é opcionalmente substituido por um, dois ou trés (em particular, com
um) R™; em que '

R & hidrogénio, Cs.galquila, Csscicloalquila, fenila, piridila, tiazolila, pirazoli-
la, pirrolidinila, piperidinila, Ppiperazinila, 4-metilpiperazinila, tiomorfolina ou
morfolinila, aminocarbonila, mono- ou diCi.salquilaminocarbonila; em que a
pipefid_inila, morfolinila podem ser opcionélmente substituidas por um ou dois
radicais Ci.6-6alquila; e os grupos fenila, piridila, tiazolila, pirazolila podem

- ser opcionalmente substituidos por 1, 2 ou 3 (ou com 1 ou 2) substituintes
‘cada qual selecionado independentemente de C.galquila, Cs.calcoxi, halo,

amino, mono- ou diCigalquilamino (em particular, selecionado de C;.
salquila); -

R%® ¢ hidrogénio, halogénio, Ci.ealquila (preferivelmente, metila), Cs
scicloalquila, arila, Het, halo (em par_ﬁcular bromo, cloro OL-J flaor); )

R% ¢ hidrogénio ou C.galcéxi:

Modalidades favorecidas de R* para quinazolinas incluem arila
ou Het, especialmente em que R® é fenila, piridila, tiazolila, oxazolila ou pi-
razolila qualquer uma dos quais é opcionalmente substituida pbr um, dois ou
trés (em particular, com um) R'® como definido.

Modalidades de R0 para quinazolina incluem hidrogénio, metila,'
etila, isopropila, terc- butila, metéxi, halo (incluindo dialo, tal como difltior),
pirrolidinila, piperidinila, piperazinila, 4-C1.¢alquilpiperazinila (por exemplo, 4-
metilpiperazinila) ou morfolinila, C.salquilamino, (Cs.ealquil),amino, amino
carbonila, mono- ou diCs.saquilaminocarbonila, ou Cs.scicloalquila (em parti-

cular ciclopropila).
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Preferivelmente, R% no radical de quinazolila especificado abai-
xo (f-1) ou (f-1-a) inclui quaisquer dos radicais (q), (), (q-1), (q -1), (3-2), (a-
3), (9-4), (g-5), (9-6), (9-7), (9-8) especificados acima; o
em que R'° nestes radicais é como definido acima ou em particular é hidro-
génio, Cy.salquila (tais como metila, etila, isopropila, terc-butila), pirrolidinila,
piperidinila, piperazinila, 4-C.salquilpiperazinila, N-metilpiperazinila ou morfo-
linila, Cy.galquilamino, (C.salquil)2amino ou amino carbonila, mono- ou diC;.
galquilaminocarbonila.

Roa para quinazolinas pode incluir

R10 R10 . R‘o

. Néks N& N\/ /
\—/ \ \
% s ™

em que R' é hidrogénio, halogénio, C1-5alquila (tal como metila, etila, iso-
propila, terc-butila), Cq.salquilamino, (Cs.salquil);amino, Cy.salquilamido, mor-
folinila ou piperidin-1-ila, a morfolinila e piperidinila que séo opcionalmelnte
substituidas por um ou dois grupos Cj.alquila. |

Modalidades de R* adicionais para quinazolinas incluem fenila
substituida por um ou dois grupos R' tal como é hidrogénio, metila, etila,
isopropila, terc-butila, metdxi, amino monociclico saturado, Ci.salquilamino,
(C4-salquil)2amino ou éminocarbonila,_ mono- e Ci.galquilaminocarbonila ou
halo (em particular, fldor).

Modalidades de R% para quinazolinas incluem hidrogénio, Ci.
ealquila (preferivelmente, metila), halo (por exemplo, bromo, cloro ou flior)
especialmente onde R® é hidrogénio ou bromo. '

Modalidades de R* para quinazolinas incluem hidrogénio ou Cs.
ealcoxi (em particular, metdxi). ,

Modalidades especificas dos compostos de férmula (1) ou quais-
quer dos subgrupos de compostos de férmula (1) sdo aqueles em que R’ é:
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nab_//]

=N

, N
o T
t-2) (f-3)

em que R™ e R* sdo como especificados acima e em particular e R & hi-
drogénio ou Cy_salcoxi (por exemplo, metdxi). |

Modalidades da invengdo s&o compostos de férmula (I) ou
quaisquer dos éubgrupos de compostos de formula (1) em que R'é

R9b
o N Ros
HC™ N YT XYy
|
I P aYa
VNN
|
(&)

"5 em que R® é como definido em quaisquer dos grupos ou subgrupos de
cofnpostos de férmula (1), preferivelmente R* é p-metoxifenila ou p-
fluorometila; e R% & hidrogénio, metila, halo ou trifluorometila.

. Outras modalidades préeferidas da invengdo sdo compostos de

, férmuia (i) ou quaisquer dos subgrupos de Compostos de féormula (1) em que

10 R'é: '

(e-1)

em que R* é metdxi, etéxi ou propdxi; e

R% é hidrogénio, flior, bromo, cloro, iodo, metila, etila, propila, ou trifluoro-
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metila.

Outras modalidades da invengdo sdo compostos de férmula (1) -

ou quaisquer dos subgrupos de compostos de férmula (I) em que R' é_:

R9b
C N
H3C/ ‘ ﬁ
& N
[
(8-2)

em que R* é hidrogénio, halo, ou trifluorometila. |
Preferidos entre os subgrupos de compostos das modélidades
em que R' é um radical (d-1)-(d-5), (e-1)-(e-3), (f-1)-(f-3), (g-1) - (g-2) como
especificado acima, sdo aqueles compostos dentro destes subgrupos em
queélLé-O-.
Modalidades da invengdo sdo compostos de férmula () ou

quaisquer dos subgrupos de compostos de férmula (1) em que L é uma liga-

¢do direta e R' ¢ selecionado a partir do grupo que consiste em 1H-pirrol,

1H-imidazol, 1H-pirazol, furano, tiofeno, oxazol, tiazol, isoxazol, isotiazol,
piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, ftalazina, quinoxalina, quinazolina,
quinolina, cinolina, 1H-pirrolo[2,3]-b]piridina, 1H-indol, 1H-benzoimidazol, 1H-
indazol, 7H-purina, benzotiazol, benzoxazol, 1H -imidazo[4,5-c]piridina, 1H-
imidazo[4,5-b]piridina, 1,3-diidro-benzimidazoi-2-ona, 1,3-diidrobenzimidazol-
2-tiona, 2,3-diidro-1H-indol, 1,3-diidro-indol-2-ona, 1H-indol-2,3-diona, 1H-
pirrolo[2,3-c]piridina, benzofurano, benzo[bjtiofeno, benzo[djisoxazol, ben--
zo[dJisotiazol, 1H -quinolin-2-ona, 1H-quinolin-4-ona, 1H-quinazolin-4-ona,
9H-carbazol, e 1H-quinazolin-2-ona, cada qual substituido opcionalmente
com os substituintes de R' especificados nas definigbes dos compostos de
férmula (1) ou quaisquer dos subgrupos de compostos de férmula (.

A Modalidades adicionais da inven¢do sdo compostos de férmula
(1) ou quaisquer dos subgrUpos de compostos de férmula (1) em que L é uma
ligacdo direta e R' é selecionado a partir do grupo que consiste em pirrolidi-
na, 4,5-diidro-1H-pirazol, pirazolidina, imidazolidin-2-ona, pirrolidin-2-ona,
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pirrolidina- 2,5-diona, piperidina-2,6-diona, piperidin-2-ona, piperazina-2,6-
diona, piperazin-2-ona, piperazina, morfolina, pirazolidin-3-ona, imidazolidi- -
na-2,4-diona, piperidina, tetraidrofurano, tetraidropirano, 1,4-dioxano e
1,2,3,6-tetraidropiridina, cada qual substituido opcionalmente com os substi-

5 tuintes de R’ especificados nas definicdes dos compostos de férmula (1) ou

~ quaisquer dos subgrupos de compostos de férmula (1).

~Modalidades da invengdo s&o compostos de férmula (I) ou

quaisquer dos subgrupos de compostos de féormula (I) em que L é uma liga-

¢éo direta e R' é tetrazolila opcionalmente substituida poro descrito abaixo:
‘ R1g ‘ R1h

N B N/ N—N
N/‘\</\ 7\ _/\

e

, ;
10 - em que R'9 é hidrogénio, Cy.salcéxi, hidréxi, NR“"“R‘“’ -C(=0)R®, -SO,R’, Ca.
~ scicloalquila, anla, Het, ou Csealquila substituida opcionalmente com Ca.
‘sCicioalquiia, arila, ou Het;
R™ é hidrogénio, -NR*R*, Cgcicloalquila, arila, Het, ou Ci.salquila opcio-
nalmente substituida por Cs.;cicloalquila, arila, ou Het; e
15 R*®, R, R®, e R” sdo como definidos acima.

Modalidades da invengdo sdo compostos de férmula () ou
quaisquer dos subgrupoé de compdstos de férmula (I) em que L é uma liga-
¢éo direta e R' é triazolila opcionalmente substituida poro descrito abaixo:

R RY RY

_g_

s ou >
em que R" e R sdo cada qual, independentemente, selecionado a partir do
20 grupo que consiste em hidrogénio, halo, -C(=O)NR**R*, -C(=0)RS, Ca,.
zcicloalquila, arila, Het, e Cy.salquila opcionalmente substituida por
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-NR*R* ou arila; ou alternativamente, R" e R" tomados juntos com os ato-
mos de carbono aos quais eles sdo ligados, podem formar uma porgéo cicli-
ca selecionada a partir do grupo que consiste em arila e Het. ‘

Outros substituintes preferidos para R' quando L for uma ligagdo
direta, incluem piridazinona e derivados desta como mostrado abaixo: .

R‘lm

em que R, R" e R™ sdo selecionados independentemente a partir do gru-
po que consiste em hidrogénio, azido, halo, Ci-Cealquila, -NR®R®, Cs.
scicloalquila, arila, e Het; ou alternativamente, R'* e R" ou R" e R'™ tomados
juntos com os atomos de carbono aos quais eles sio ligados, formam uma
porcao de fenila, que por sua vez pode ser opcionalmente substituida por
azido halo, Ci-Cealquila, -NR*R*, Cs.;scicloalquila, arila ou Het. |
Modalidades da invengdo sdo compostos de foérmula (1) ou
quaisquer dos subgrupos de compostos de férmula (I) em que L é -O-(C=0)-
NR%- ou em parﬁcular em que L é -O-(C=0)-NH- e R_‘ é arila como definido
acima; ou R' é fenila opcionalmente substituida por 1, 2 ou trés substituintes
aciecionadbs daqueies mencionados como possiveis substituintes do radical
arila como nas definigbes dos compostos de férmula (1) ou de quaisquer dos
subgrupos de compostos de férmula (1); especificamente R' é um radical de-

formula:
R90

R9f
em que

R é hidrogénio, C1.salquila, polialoC.galquila ou halo;
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R* é -COOH, -C(=O)OR®, halo, Het ou arila; em que Het e arila sdo como
definidos aqui e
R® & H ou C.¢alquila, preferivelmente R'® é metila ou etila;
| Em particular, R% pode ser hidrogénio, fltior ou trifluorometila.
Em particular, R¥ pode ser -COOC1.6anuiIa (por exemplo, -

- C(=0)OEt), fenila, tiazolila, 1-piperidinila ou 1-pirazolila, os grupos fenila,
- piperidinila e pirazolila sendo opcionalmente substituidos por Cs.salquila, em

particular com metila. A

Outras modalidades da invengédo sao cbmpostos de férmula (1)
ou quaisquer dos subgrupos de compostos de férmula (I) em que L é -O-
(C=O);NR53- ou, em particular, em que L & -O-(C=0)-NH- e R' é um radical

“de férmula:

em que R' e R'" sdo independentemente um do outro hidrogénio, halo, hi-

droxi, nitro, ciano, carboxila, Cy.ealquila, Cs.ealcéxi, Ci.galcoxiCigalquila, Cs.
salquilcarbonila, .C1-5alcéxi-carbonila, amino, azido, mercapto, Ci.salquiltio,
polialoCi.salquila, arila ou Het; especialmente Ry € R4y independentemente
um 'do outro € hidrogénio, halo; nitro, carboxila, metila, etila, isopropila, t-
butiia, metdxi, etdxi, isopropdxi, t-butdxi, metilcarbonila, etilcarbonila, isopro-
pilcarbonila, t-butil-carbonila, metoxicarbonila, etoxicarbonila, isopropoxicar-
bonila, t-butoxicarbonila, metiltio, etiltio, isopropiltio, t-butiltio, trifluorometila
ou ciano;

W ¢ arila ou Het, ou W é -COOH, -COOR®, em que R* ¢ Cy.salquila, prefe-
rivelmetnte metila ou etila.

Outros subgrupos dos compostos de férmula (I) sédo aqueles
compostos de férmula (1), ou qualquer subgrupo de compostos de férmula (1)
especificados aqui, em que W é fenila, naftila (em particular, naft-1-ila, ou
naft-2-ila), pirrolila (em particular, pirrol-1-il), piridila (em particular, 3-piridila),

pirimidinila (em particular, pirimidin-4-ila), piridazinila (em particular, piridazin-



10

15

20

25

43

3-ila e piridazin-2-ila), 6-oxo-piridazin-1-ila, triazolila (em particular, 1,2,3-
triazolila, 1,2,4-triazolila, mais em particular 1,2,3-triazol-2-ila, 1,2,4-triazol-3-
ila), tetrazolila (em particular, tetrazol-1-ila, tetrazol-2-ila), pirazolila (em parti-
cular pirazol-1-ila, pirazol-3-ila), imidazolila (em particular, imidazol-1;ila, imi-
dazol-2-ila), tiazolila (em particular, tiazol-2-ila), pirrolidinila (em particular
pirrolidin-1-ila), piperidinila (em patrticular, piperidin-1-ila), piperazinila (em
particular, 1-piperazinila), 4-Ci.salquilpiperazinila (em particular, 4-C;.
salquilpiperazin-1-ila, mais em particular 4-metil-piperazin-1-ila), furanila (em
particular, furan-2-ila), tienila (em particular, tien-3-ila), morfolinila (em parti-
cular, morfolin-4-ila); todas opcionalmente substituidos por um ou dois subs-
tituintes  selecionados de Ciealquila, polialoCyealquila, ou Cj.
galcoxicarbonila. '

Em particular, W pode ser fenila, naft-1-ila, naft-2-ila, pirrol-1-ila,

w

—piridiia, pirimidin-4-iia, piridazin-3-iia, piridazin-2-iia, 6-oxo-piridazin-1-ila,
1,2,3-triazol-2-ila, 1,2,4-triazol-3-ila, tetrazol-1-ila, tetrazol-2-ila, pirazol-1-_i|a,
pirazol-3-ila, imidazol-1-ila, imidazol-2-ila, tiazol-2-ila, pirrolidin-1-ila, piperi-
din-1-ila, furan-2-ila, tien-3-ila, morfolin-4-ila; todas opcionalmente substitui-
das por um ou dois substituintes selecionados de Ci.salquila, polialoC;.
salquila (tal como trifluorometila) e C1-ealcokicarbonila.

Outros subgrupos dos compostos de férmula (I) sdo aqueles
corhpostos de férmula (1), ou qualquer subgrupo de compostos de férmula (1)
especificados aqui, em que W é tiazol-2-ila substituida por uma ou duas Cs.
salquila, tal como metila, etila, isopropila ou terc-butila. Subgrupos préferidos
dos compostos de férmula (I) s@o aqueles compostos de férmula (l), ou
qualquer subgrupo de compostos de férmula (l) especificados aqui, em que
W é selecionado das estruturas seguintes:
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I
R el

Modalidades da invengao sao corhpostos de férmula (l) ou

“quaisquer dos subgrupos de compostos de férmula () em que R'® e R" in-
. dependentemente um do outro sé@o hidrogénio, halo, nitro, carboxila, C;.

salquila, Cs.salcdxi, Cy.galquilcarbonila, Cy.salcdxi-carbonila, Cq.salquiltio, poli-
aloC.¢alquila, ciano, arila ou Het. |
Modalidades da invengdo sdo compostos de férmula (l) ou

quaisquer dos subgrupos de compostos de férmula (1) em que R' e R'" in-

dependentemente um do outro sao hidrogénio, halo, nitro, carboxila, metila,

etila, isopropila, terc-butila, metdxi, etdxi, isopropdxi, terc-butéxi, metilcarbo-
rbonila, iscpropiicarboniia, terc-buiii-carboniia, metoxicarboniia,

etoxicarbonila, isopropoxicarbonila, terc-butoxicarbonila, metiltio, etiltio, iso-

- propiltio, terc-butiltio, trifluorometila, ou ciano.

‘Modalidades preferidas da invengao sdo compostos de férmula

(1) ou quaisquer dos subgrupos de éompostos de férmula (1) em que um den-

tre R e R'" ¢ hidrogénio.

Modalidades preféridas da invengdo sdo compostos de férmula
(1) ou quaisquer dos subgrupos de compostos de féormula (1) em que um den-
tre R e R & halo (em parﬁcular, flior), trifluorometila ou C;.galquila {(em
particular, metila). Outras modalidades preferidas sdo aquelas em que um
dentre R e R" & halo (em particular, flor), trifluorometila ou metila, e o
outro dentre R'®e R'! é hidrogénio.

Modalidades preferidas da invengdo sdo compostos de férmula
(1) ou quaisquer dos subgrupos de compostos de férmula (I) em que um den-
tre R' e R esté na para posigdo em relagdo ao grupo W. Outras modalida-
des preferidas sdo compostos de férmula (1) ou quaisquer dos subgrupos de
compostos de férmula (1) em que um dentre R'® e R'' é halo (em particular
fldor), trifluorometila ou metila, e esta na para posi¢do em relagio ao grupo
W; o outro dentre R'® e R"" pode ser como definido acima ou pode ser hi-
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drogénio. 7
Modalidades da invencdo sdo compostos de férmula () ou

quaisquer dos subgrupos de compostos de férmula (l) em que _

(a) R? ¢ -NHR™*, em particular onde R é Cy.6alquila, arila, Het, Cy.salcéxi, -

O-arila ou -O-Het; 1

(b) R? ¢ -OR®, em particular onde R° & Cisalquila, tal como metila, etila, ou

terc-butila e preferivelmente onde R® é hidrogénio; ,

(c) R? é -NHS(=0).R’, em particular onde R’ & C,.salquila, Cs-Ccicloalquila

substituida opcionalmente com Cs.salquila ou arila, por exemplo, onde R’ é

metila, ciclopropila, metilciclopropila, ou fenila;

(d) R? é -C(=0)OR®, -C(=0)R®, -C(=0)NR*“R®, ou -C(=O)NHR*, onde R,

R*, R*, R% ou R® é como definido acima, e R? é preferivelmente -

C(=O)NHR* onde R* ¢ ciclopropila;

{(=0).NR*R*™ em particular onde R* e R* sao, cada qual in-

dependentemente, hidrogénio, Cs.cicloalquila ou Cy.galquila, por exemplo,

NHS(=0):N(C1.salquil)s. |
Outras modalidades da invengdo sdo compostos da férmula (1)

ou quaisquer dos subgrupos de compostos de férmula (1) em que R? é -

NHR*, e R & um grupo Het selecionado a partir de

TSSNH

HAL KA KL
OE GRS

N
H ’e H

e -4

Outras modalidades da invengdo sdo compostos de férmula (1)
ou quaisquer dos subgrupos de compostos de férmula (I) em que R? é -
NHR*, e R* é uma C.salquila substituida por -C(=O)OR®.

Outras modalidades da invengdo sdo compostos de férmula (1)
ou quaisquer dos subgrupos de compostos de férmula (I) em que
(a) R® ¢ hidrogénio;
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(b) R%é Ci.salquila, preferivelmente metila. _

Modalidades da invengdo sdo compostos de férmula (1) ou
quaisquer dos subgrupos de compostos de férmula (I) em que
(a) XéN,C (X sendo ligado por uma ligagédo dupla) ou CH (X sendo ||gado
por uma ligagao simples) e R® é hidrogénio;

~(b) X é C (X sendo ligado por uma ligagdo dupla) e R® é Cy.salquila, preferi-
- velmente metila.

Os compostos de formula (I) consistem em trés blocos de cons-
trugcao P1, P2, P3, que -séo cada qual delimitados pbr uma linha curvada. O
Bloco ’de'construgéo P1 também contém uma cauda de P1’. O bloco de
construgdo P1 também contém uma cauda de P1’. A ligagdo de blocos de

‘construgdo P1 com P2, e opcionalmente P1 com P1' envolve a formagéo de

uma Iigagéo de amida. A ligagdo de blocos de construgido P3 com P2 envol-

ve uma ac"a.,ao

P1 e P3 envolve a formagdo de Iigag:éb dupla. A ligagdo de blocos de cons-

quandc P2 for um anel de pirfolidina. A iigagdo de biocos

trucao P1, P1’, P2 e P3 para preparar os compostos da férmula (l) pode ser

feita em qualquer determinada seqiiéncia. Uma das etapas envolve uma ci-

clizagdo por meio da qual o macrociclo é formado. Compostos de férmula (I-
j) podem ser preparados a partir do composto de férmula (I-i) por uma redu-
¢ao da ligagéo dupla, por exerhplo, com hidrogénio na presenga de um cata-
lisador de metal nobre tal como Rh, Pd ou Pt.

{1-i) a-p

Os procedimentos de sintese descritos em seguida sdo preten-
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didos ser aplicaveis para também os racematos, intermediarios estereoqui-
micamente-puros ou produtos finais, ou quaisquer misturas esterecisoméri-
cas. Os racematos ou misturas estereoquimicas podem ser separadas em
formas estereoisoméricas em qualquer estagio dos procedimentos de sinte-
se. Em uma modalidade, os intermedidrios e produtos finais tém a estereo-
quimica acima nos compostos de férmula (I-b).

Em uma modalidade, compostos (I-1) sdo preparados primeiro
por formagéo da ligagdo de amida entre P2 e P1, acoplando a porgdo de P3
ao P2, e formagéo subseqlente da ligagdo de unido dupla entre P3 e P1
com ciclizagdo concomitante ao macrociclo. .

Em uma modalidade preferida, compostds ‘(I) em que a ligacao
entre C; e Cg é uma ligagdo dupla, que sdo compostos de férmula (I-i), como

definido acima, podem ser preparados como esbogado no seguinte esquema

—_— )

(1a)

Formagao do macrociclo pode ser realizada por uma reagéo de

metatese de olefina na presenga de um catalisador de metal adequado tal
como, por exemplo, o catalisador com base em Ru relatado por Miller, S.J.,
Blackwell, H.E.; Grubbs, R.H. J. Am. Chem. Soc. 118, (1996), 9606-9614,
Kingsbury, J. S., Harrity, J. P. A, Bonitatebus, P. J., Hoveyda, A. H., J. Am.
Chem. Soc. 121, (1999), 791-799 e Huang e outros, J. Am. Chem. Soc. 121,
(1999), 2674-2678, por exemplo um catalisador de Hoveyda-Grubbs.
Catalisadores de ruténio estaveis a ar tal como cloreto de ruténio
de bis(tricicloexilfosfina)-3-fenil-1H-inden-1-ilideno (Neolyst M1®) ou dicloreto
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de bis(tricicloexilfosfina)[(feniltio)metileno]ruténio (IV) podem ser emprega-

dos. Outros catalisadores que podem ser empregados sdo catalisadores de
primeira e segunda geracdo de Grubbs, isto &, Benzilideno-bis(tricicloexilfos- - -
fina)diclororruténio e (1,3-bis-(2,4,6-trimetilfenil)-2-imidazolidinilideno)diclo-
ro(feniimetileno)-(tricicloexilfosfina)ruténo, respéctivamente. -De interesse

_particular séo os catalizadores de primeira e segunda gera¢des de Hoveyda-
- Grubbs, que. sdo dicloro(o-isopropoxifenilmetileno)(tricicloexilfosfina)-ruté-
~ nio(ll) e 1,3-bis-(2,4,6-trimetilfenil)—2-imida_zolidinilideno)dicloro-(o-isopropoxi—

fenilmetileno)ruténio respectivamente. Da mesma forma, outros cata-
lisadores contendo outros metais de transigdo tal como Mo podem ser em-
pregados para esta reagao. | .

As reagbes de metatese podem ser conduzidas em um solvente
adequado tal como por exemplo éteres, por exemplo THF, dioxano; hidro-
carbonetbs ha!cgehadcs, por  exemplo, dicioromeiano, CHCis, 1,2-
dicloroetano e similares, hidrocarbonetos, por exemplo, tolueno. Em uma

modalidade preferida, a reagdo de metatese é conduzida em tolueno. Estas

reacdes s&o conduzidas em temperaturas aumentadas sob atmosfera de

nitrogénio. ,

Compostos de férmula (I) em que a ligagdo entre C7 e C8 no
macrociclo é uma iigagéo simbles, isto €, compostos de férmula (1-j), podem
ser preparados dos compostos de fé'rmula (I-i) por uma redugéo da ligagéo
dupla de C7-C8 nos compostos de férmula (I-i). Esta redugdo pode ser con-
duzida por hidrogenagao catalitica com hidrogénio na presenca de um cata-
lisador de nﬁetal nobre tal como, por exemplo, Pt, Pd, Rh, Ru ou niquel de
Raney. De interesse é Rh em alumina. A reagio de hidrogenacéo é condu-
zida preferivelmente em um solvente tal como, por exemplo, um alcool tal
como metanol, etanol, ou um éter tal como THF, ou misturas destes. Agua
pode da mesma forma ser adicionada a esses solventes ou misturas de sol-
vente.

O grupo R? pode ser conectado ao bloco de construcao P1 em
qualquer estagio da sintese, isto é, antes ou depois da ciclizagdo, ou antes

ou depois da ciclizagao e redugdo como descrito aqui acima. Os compostos
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de férmula (1) em que R? representa -NR*R*, -NHR‘“’;‘-NHSOPNR““‘R“”, .
NR*SO,R’, estes grupos sendo coletivamente representados por -NRZ2R2?,
os referidos compostos sendo representados por férmula (I-d-1), podem ser
preparados ligando-se o grupo R? ao P1 formando-se uma ligacédo dé amida
entre ambas porgoes. Semelhantemente, os compostos de férmula (I) em
que R? representa -ORS, isto &, compostos (I-d-2), podem ser preparados
ligando-se o grupo R? ao P1 formando-se uma ligagdo de éster. Em uma
modalidade, os grupos -NR*?R?® ou -OR?® sdo introduzidos na Ultima etapa

da sintese dos compostos (I) como esbogado nos seguintes esquemas de

reagdo em que G representa um grupo:
, e

' o)
GCOOH +  HNRZER2d G‘(N
~R%a
%a ' /
(2a) (2v) Y
(1-d-1)
1
GCOOH + HORS —» G——-<
(2a) (2¢) OR® (-d-2)

O Intermediério (2a) pode ser acoplado com a amida (2b) por'
uma reagao de formacéo de amida tal como quaisquer dos procedimentos
para a formacéo de uma ligagdo de amida descrita em Seguida. Em particu-
lar, (2a) pode ser tratado com um agente de acoplamento, por exemblo,
N,N*-carbonildiimidazol (CDI), EEDQ, IDQ, EDCI ou hexafluorofosfato de
benzotriazol-1-il-oxi-tris-pirrolidino-fosfénio (comercialmente disponivel como
PyBOP®), em um solvente tal como um éter, por exemplo THF, ou um hidro-

carboneto halogenado, por exemplo, diclorometano, cloroférmio, dicloroeta-
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no, seguido por reagdo com a amida desejada (2b), preferivelmente depois
de reagir (2a) com o agente de acoplamento. As reagdes de (2a) com (2b)
preferivelmente sdo conduzidas na presengca de uma base, por exemplo, -
uma trialquilamina tal com trietilamina ou diisopropiletilamina, ou 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU). O Intermédiério (2a) pode da mesma

. forma ser convertido em uma forma ativada, por exemplo, uma forma ativada

- de férmula geral G-CO-Z, em que Z representa halo, ou o restante de um

éster ativo, por exemplo, Z é um grupo ariléxi tal como fendxi, p-nitrofendéxi,
pentafluorofendxi, triclofofenéXi, pentaclorofendxi e Similares; ou Z pode ser
o restante de um anidrido misturado. Em uma modalidade, G-CO-Z é um
cloretd acido (G-CO-CI) ou um anidrido acido misturado (G-CO-O-CO-R ou
G-CO-0-CO-OR, R no Ultimo sendo, por exemplo, C,.4alquila, tal como meti-
la, etila, propila, l.propila, butila, t.butila, i.butila ou benzila). A forma ativada
G-CO-Z é rea

ida A~Am
16

~ A Aaaainda D)
U VIV U

g €5€jall (\c0).

A ativagdo do acido carboxilico em (2a) como descrito nas rea-

¢Oes anteriores pode levar a uma reagéo de ciclizagdo interna em um inter-

‘mediario de azalactona de férmula

R'

.L/

em que L, R', R®, n sdo como especificados acima e em que os centros es-
tereogénicos podem ter a configuragdo estereoquimica como especificado
acima, por exemplo, como em (l-a) ou (I-b). Os intermediarios (2a-1) podem
ser isolados da mistura de rea¢éo, empregando-se metodologia convencio-
nal, e o intermediario isolado (2a-1) é em seguida reagido com (2b), ou a
mistura de reagcdo que contém (2a-1) pode ser reagida também com (2b)
sem isolamento de (2a-1). Em uma modalidade, onde a reagdo com o agen-
te de acoplamento € conduzida em um solvente imiscivel em 4dgua, a mistura
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- de reagdo que contém (2a-1) pode ser lavada com agua ou com agua ligei-
ramente basica para remover todos os subprodutos soltveis em agua. A so- - .

lugéo lavada desse modo obtida pode em seguida ser reagida com (2b) sem
etapas de purificag@o adicionais. O isolamento de intermediarios (2a-1) pbr
outfo lado pode fornecer certas vantagens visto que o produto isolado, de-
pois de outra purificagdo opcional, pbde ser reagido com (2b), dando origem
a menos subprodutos e uma preparagao mais facil da reagado.

O Intermediario (2a) pode ser acoplado com o alcool (2c). por
uma reagao de formacado de éster. Por exemplo, (2a) e (2¢) s&o reagidos
juntos com a remogéo de agua fisicamente, por exemplo, por remogéao de
agua azeotrépica, ou quimiéamente_ empregando-se um agente de desidra-
tac@o. Intermediario (2a) pode da mesma forma ser convertido em uma for-
ma ativada G-CO-Z, tal como as formas ativadas mencionadas acima e sub-

ocn ~A fnvrmnmnAaRa A
o u

€ i0imaga’ Ge és
prefenvelmente sao condu2|das na presenga de uma base tal como um ear-
bonato de metal alcalino ou carbonato de hidrogénio, por exemplo, carbona-

to de sddio, potassio ou hidrogénio, ou uma amina terciaria tais como as a-

'~ minas mencionadas aqui em relagdo as reagdes de formagédo de amida, em

particular, uma trialquilamina, por exemplo, trietilamina. Solventes que po-
dem ser empregados nas reagoes de formagao de éster compreendem éte-
res tal como THF; hidrocarbonetos halogenados tais como diclorometano,
CHCI3; hidrocarbonetos tal como tolueno; solventes apréticos polares tais
comd DMF, DMSO, DMA; e solventes similares. . |

Os compostos de férmula (1) em que R? representa hidrogénio,
isto &, compostos (I-d-3), podem ser preparados como segue. Prirheiro, 0s
éteres (I-d-2-a), que sdo intermedidrios de férmula (I-d-2) em que R® é C;.
salquila, sdo reduzidos aos alcoois correspondentes (3), por exemplo, com
um hidreto de metal complexo tal como LiA1H4 ou NaBHs, seguido por uma
reagao de omdagao com um oxidante suave, por exemplo com MnQO,, desse
modo obtendo intermediérios (1-d-3).
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ORSe A
(+d-2-) - ‘ @ (1-4-3)
Os compbstos de férfnulai (l) fambém podem ‘ser preparado rea-
gindo-se um intermediério (4a) com intermediérios (4b)-(4f) Com_o esbogado

" nO seguinte ésquema de reagdo em que 0s Vvarios radicais tém os significa-

dos especificados acima e C1.4Alqu representa C.salcanodiila:

Y-R!  (4b)

HNRSR!  (40)
 HNRSCy AR (4d) o
R'“COOH  (4) ‘9». %,{
R1.C,LAK-OH (4D
_ N
 {4) | - U

Y em (4b) representa hidréxi ou um grupo de saida tal como um

.haleto por exemplo, brometo ou cloreto, ou um grupo arilsulfonila, por e-

xemplo mesilato, triflato ou tossilato e similares.

- Em uma modalidade, a reagao de (4a) com (4b) é uma reacgao
de O-arilagdo e Y representa um grupo de saida. Esta reagdo pode ser con-
duzida seguindo os procedimentos descritos por E. M. Smith e outros (J.
Med. Chem. (1988), 31, 875-885). Em particular, esta reagdc é conduzida na
presenga de uma base, preferivelmente uma base forte, em um solvente i-
nerte a reagdo, por exemplo, um dos solventes mencionados para a forma-
¢ao de uma ligagéo de amida. _

- Em uma modalidade particular, material de partida (4a) é reagido
com (4b) na presenga de uma base que'é forte o suficiente para diminuir um.
hidrogénio do grupo hidréxi, por exemplo, um &lcali dé hidreto de metal alca-
lino tal como LiH ou hidreto de sédio, ou alcéxido de metal alcalino tal como
etoxido ou metdxido de potassio ou sédio, terc-butdxido de potassio, em um
solvente inerte & reagdo como um solvente aprético dipolar, por exemplo

DMA, DMF e similares. O alcoolato resultante é reagido com o agente de
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arilacdo (4b), em que Y é um grupo de saida adequado como men_cionado
acima. A conversdo de (4a) para (I) empregando-se este tipo de reacdo de
O-arilagdo nao muda a configuragéo estereoquimica no carbono que suporta :
o grupo hidréxi ou -L-R'. ' | |
| Alternativamente, a reagdo de (4a) com (4b) pode da mesma
forma ser conduzida por uma reagﬁo de Mitsunobu (Mitsunobu, 1981,‘ Syn-
thesis, janeiro, 1-28; Rano e outros, Tetrahedron Lett., 1995, 36, 22, 3779-
3792; Krchnak e outros, Tetrahedron Lett., 1995, 36, 5, 6193-6196; Richter e
outros, Tetrahedron Lett., 1994, 35, 27, 4705-4706). Esta reagdo compreen-
de o iratamento de intermediario (4a) com (4b) em que Y é hidroxila, na pre-
senga de trifehilf_osfina e um agente de ativagao tal cbmo um dialquil azbcér-
boxilato, por exemplo, dietil azo_dicarb‘oXilato (DEAD), diisopropil azodicarbo-
xilato (DIAD) ou similares. A reagao de Mitsunobu muda a cohfiguragéo este-
' R
Compostos da férmula (I) em que L é um grupo uretano (L é -O-
C(=0)-NR®%-) podem ser preparados reagindo-se (4a) com (4c) ou (4d) na

presenga de um agente de introdugdo de carbonila. O Gltimo compreende

" reagentes tal como fosgénio ou derivados de fosgénio tal como carbonil dii-

midazol (CDI); Em uma modalidade, (4a) é reagido com fosgénio desse mo-
do fornecendo o cloroformato correspondente que na reagao com uma ami-
na, R'-NH,, ou H-NR'R®, fornece carbamatos, isto &, L é -OC(=O)NH- ou -
OC(=0)NR®-. As reacdes do cloroformato com a amina preferivelmente séo
conduzidas empregando-se 0os mesmos solventes e bases como 'aqueles
mencionados para uma formacao de ligagdo de amida, mencionada em se-
guida, em particular aqueles mencionados em relagao a reagao de (2a) com
(2b). Bases particulares sdo carbonatos de metal alcalino ou bicarbonatos,
por exemplo, bicarbonatos de sédio ou potassio, ou aminas terciarias, tal
como, trialquilamina, por exemplo, trietilamina.

A reagdo de alcool (4a) com um &cido (4e) produz derivados de
éster da férmulé (4a), isto &, L é -O-C(=0)-. Procedimentos padrbes para
formacdo de éster podem ser empregados, em particular aqueles descritos

acima em relagdo a reagéo de (2a) com (2c). Estes, por exemplo, podem
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envolver a conversao do acido (4e) em uma forma ativa tal como um anidri-
do 4cido ou haleto acido, por exemplo, um cloreto acido (R'-C(=0)Cl), e rea-
céao da forma ativa com o alcool (4a). _
Compostos da férmula () em que L é -O-C, 4alcanodul- podem
ser preparados por uma reagao de formacgéao de eter com (4f). A formagéao de

~éter pode ser por remogao de dgua azeotrdpica, ou quimicamente, por e-
- xemplo, por uma reagao de Williamson.

Alternativamente, a fim de preparar os compostos da férmula (1),
primeiro uma ligacéo dé amida entre blocos de conétrugéo P2 e P1 é forma-
da, seguida por acoplamento do bloco de construcio P3 a por¢ao P1 em P1-
P2, e um carbamato sub'seqﬁent'e ou formagéo de ligagdo de éster entre P3
e a porgao P2 em P2-P1-P3 com fechamento de anel concomitante.

' ~Ainda outra metodologia sintética alternativa é a formacdo de |

|-mn !

Ui uc 19

ﬂﬂf\z
yayav

coplamento de bloco de constrUgéo P1 & porgdo P3 em P3-P2, e uma dltima
formagao de ligacdo de amida entre P1 e P2 em P1-P3-P2 com fechamento

~ de anel concomitante.

Os blocos de construgao P1e P3 podem ser ligados e o bloco
P1-P3 desse modo formado pode ser acoplado ao bloco de construgdo P2 e
a seqﬁénéia de formagéao P1-P2-P3 desse modo formada subsequentemen-

- te ciclizada, formando-se ligagdes de carbamato ou amida de éster.

Os blocos de construcdo P1 e P3 em quaisquer dos métodos

‘anteriores podem ser ligados pbr meio de formagédo de ligacao dupla, por

ex'emplo, péla reagao de metatese de olefina descrita em seguida, ou uma
reagao tipo Witting. Se desejado, a ligagao dupla desse modo formada pode
ser reduzida, similarmente como descrito para a conversao de (I-i) a (I-j). a
Iigagéo‘ddpla pode da mesma forma ser reduzida em um ultimo estagio, isto
é, depois da adicdo de um tercéiro bloco de construgdo, ou depois da forma-
¢ao do macrociclo. Os blocos de construgdo P2 e P1 sao Iigédos por forma-
¢do de ligagdo de amida e P3 e P2 S0 ligados por formacgdo de éster ou
carbamato.

A cauda de P1’ pode ser ligada ao bloco de construgdo P1 em
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qualquer estagio da sintese dos compostos da férmula (1), por exemplo an-
tes ou depois de acoplar os blocos de construgdo P2 e P1; antes de depois
de acoplar o bloco de construgdo P3 ao P1; ou antes ou depois do fecha-
mento de anel. | o

| Os blocos de construgdo individuais podem ser primeiro prepa-
rados e subsequentemente acopladds juntos ou alternativamente, precurso-
res dos blocos de constru¢gdo podem ser acoplados juntos e modificados em
um ultimo estégio a composi¢do molecular desejada.

As funcionalidades em cada um dos blocos de construgao po-

dem ser protegidas para evitar reagGes laterais.

A formagao de Ilgagoes de amida pode ser realizada empregan-
do-se procedimentos padrdes tais como aqueles empregados para acoplar

aminoéacidos em sintese de peptideo. O ultimo envolve o acoplamento desi-

- reagente para formar uma ligagao de amida de unido. A formacéo de ligagao

de amida pode ser realizada reagindo-se os materiais de partida na presen-
¢a de um agente de acoplamento ou convertendo-se a funcionalidade de

- carboxila em uma forma ativa tal como um éster ativo, anidrido misturado ou

um brometo ou cloreto 4cido de carboxila. As descrigdes gerais de tais rea-
¢Oes de acoplamento e os reagentes empregados neste podem ser consta-
tados nos livros didétiéos gerais na quimica de peptideo por-exemplo, M.
Bodanszky, "Peptide Chemistry", 22 ed. rev., Spnnger-VerIag, Berllm Ger-
many, (1993).

Os exemplos de reagdes de acoplamento com formagéo de liga-
¢éo de amida incluem o método de azida, método de anidrido de 4cido car-
bénico-carboxilico misturados (cloroformato de isobutila), a carbodiimida (di-
cicloexilcarbodiimida, diisopropilcarbodiimida ou carbodiimida solGvel em
agua tal como meétodo de N-etil-N-[(3-dimetilamino)propillcarbodiimida), o
métqdo de éster ativo (por exemplo, p-nitrofenila, p-clorofenila, triclorofenila,
pentaclorofenila; pehtafluorofenila, imido N-hidroxissuccinico e os ésteres
similares), método K de reagente de Woodward, o método de 1,1-
carbonildiimidazol (CDI ou N,N'-carbonil-diimidazol), os reagentes de fésforo



10

15

20 .

25

30

56

ou métodos de oxidagao-redug&o. Alguns destes métodos podem ser real-
¢ados adicionando-se catalisadores adequados, bor exemplo no método de
carbodiimida adicionando-se 1-hidroxibenzotriazol, DBU (1,8- -
diazabiciclo[S.4.0]Undec-7-eno), ou 4-DMAP. Outros agentes de acoplamén-
to sdo hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-iIéXi)tris-(dimetilamino)fosfénio,

~ou por si s6 ou na presenga de 1-hidréxi-benzotriazol ou 4-DMAP; ou tetra-
: fluoroboratp de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-N,N,N',N“tetra-metilurénio, ou hexa-

fluorofosfato 'de O- (7 azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N-tetrametilurénio. Estas
reagoes de acoplamento podem ser realizadas na solugao (fase Ilqmda) ou
fase sohda

Uma formagao de ligagao de amida preferida é realizada empre-
gando se N-etiloxicarbonil-2- etuloxu 1,2- dudroqumollna (EEDQ) ou . N-
isobutiléxi-carbonil-2-isobutiléxi-1,2-diidroquinolina (HDQ). Ao contrario do

~ procedimenio: de anidrido ciassico, EeDQ e 1IDQ nao requerem base nem

baixas temperaturas de reagao. Tipica'mente', 0 procedimento envolve reagir

quantidades equimolares dos componentes de carboxila e amina em um sol-

~ vente orgénico (uma ampla variedade de solventes pode ser empregada).

Em seguida, EEDQ ou 1IDQ é adicionado em excesso e a mistura é permiti-
da agitar em temperatura ambiente. |
 As rea¢6es de acbplamento preferivelmente sdo conduzidas em

um solvente inerte, tais como qhidroéar_bonetos halogenados, por exemplo,
diélOrometano, cloroférmio, solventes apréticos dipolares tais como acetoni-
trilo, dimetilformamida, dimetilacetamida, DMSO, HMPT, éteres tais como
tetraidrofurano (THF). |

Em muitos exemplos, as reagdes de acoplamento sao feitas na
presenca de uma base adequada tal como uma amina terciaria, por exem-
plo, trietilamina, diisopropiletilamina (DIPEA), N-metil-morfolina, N-
metilpirrolidina, 4-DMAP ou 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU). A
temperatura de reagdo pode variar entre 0°C e 50°C e o-tempo de reacgéo
pode variar entre 15 min e 24 h.

Os grupos funcionais nos blocos de construgdo que séo ligados
juntos podem ser protegidos para evitar é formagao de ligacoes indesejada.
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Grupos de prote¢ao apropriados que podem ser empregados sdo Ivis'tados,
por exemplo, em Greene, "Protective Groups in Organic Chemistry", John
Wiley & Sons, New York (1981) e "The Peptides : Analysis, Synthesis, Bio-
logy", Vol. 3, Academic Press, New York (1987). -

| Grupos carboxila podem ser protegidos como um éster que pode
ser clivado para produzir 0 acido carboxilico. Grupos protetores qUe podem
ser empregados incluem 1) ésteres de alquila tais como metila, trimetilsilila e
terc-butila; 2) ésteres de aralquila tais como benzila e benzila »substitufda; ou
3) ésteres que podem ser clivados por meios redutivos moderados ou base
moderada tais como ésteres de fenacila e tricloroetila.

Grupos amino podem ser protegidos por uma variedade de gru-

pos N-protetores, tais como: ' N
1) grupos acila tais como formila, trifluoroacetila, ftalila, e p- toluenossulfonlla
2) grupos carbamato aromaticos tais como grupos benziloxicarbonila {Cbz
ou Z) e benziloxicarbonilas substituidas e 9-fluorenilmetiloxicarbonila (Fmoc);
3) grupos carbamato alifaticos tais como terc-butiloxicarbonila (Boc), etoxi-

carbonila, diisopropiImetéXi-carboniIa, e aliloxicarbonila;

" 4) grupos carbamato de alquila ciclica tais como ciclopentiloxicarbonila e

adamantiloxicarbonila;
5) grupos alquila tais como trifenilmetila, benzila ou benzila substituida tal
como 4-metoxibenzila;
6) trialquilsilila tal como trimetilsilila ou dimetilsilila de t.Bu; e
7) grupos contendo tiol tais como feniltiocarbonila e ditiassuccinoila.
Grupos protetores de amino interessantes sao Boc e Fmoc.
Preferivelmente o grupo protetor de amino é clivado éntes da
proxima etapa de acoplamento. A remogao de grupos protetores de N pode
ser feita seguindo procedimentos conhecidos na técnica. Quando o grupo
Boc for empregado, os métodos de escolha séo acido trifluoroacético, liquido
ou em diclorometano, ou HCI em dioxano ou em acetato de etila. O sal de
amonio resultante é em seguida neutralizado antes do acoplamento ou in
situ com solugdes bésicas tais como tampdes aquosos, ou aminas terciarias
em diclorometano ou acetonitrilo ou dimetilformamida. Quando o grupo
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Fmoc for empregado, os reagentes de escolha sao piperidina ou piperidina

substituida em dimetilformamida, porém qualquer- amina secundaria pode
ser empregada. A desprotecdo é realizada em uma temperatura entre 0°C e -

temp'eratura ambiente, normalmente em torno de 15-25°C, bu 20-22°C.
Outros grupbs funcionais que podem interferir nas reagdes de

~acoplamento dos blocos de construgdo podem ser protegidos. Por exemplo
- grupos hidroxila podem ser protegidos como éteres de benzila substituida ou

benzila, por exemplo éter de 4-metoxibenzila, ésteres de benzoila substitui-
da ou benzoila, por exémplo éster de 4-nitrobenzo'ila, ou com grupos trial-
quilsilila (pdr exemplo, trimetilsilila ou terc-butildimetilsilila). '

_ Outros grupos ammo podem ser protegidos por grupos proteto-
res que podem ser clivados selenvamente Por ~exemplo, quando Boc for

empregado como o grupo de protecado de a-amino, os seguintes grupos de

- P oy o

0 PROPRp UGS P PR R ~ ~1

(tossila) podem ser empregadas paraAproteger outros grupos amino; éteres

de benzila (Bn) podem ser empregados para proteger grupos hidréxi; e éste-

res de benzila podem ser empregados para proteger outros grupos carboxi-

la. Ou quando Fmoc for escolhido para a protecdo de o-amino, normalmente
grupos protetores com base em terc-butia séo aceitaveis. Por exemplo, Boc
pode ser'empregado‘ para oUtros grupos amino; éteres de terc-butila para
grupos hidroxila; e ésteres de terc-buﬁlavpara outros grupos carboxila.

Quaisaquer dos grupos protetores podem ser removidos em qual-
quer estagio do procedimento de sintese porém preferivelmente, os grupos
prbtetores de quaisquer das funcionalidades nao envolvidas nas etapas de
reagao sao removidas depois da conclusdo da formagdao do macrociclo. A
remogao dos grupos protetores pode ser feita de qualquer maneira que seja
ditada pela escolha de grupos protetores, cujas maneiras sdo bem conheci-
das por aqueles versados na técnica. '

Os intermediarios da férmula (1a) em que X é N, os referidos

intermediérios sendo representados pela férmula (1a-1), podem ser prepara-
dos por uma reagdo de formag&o de carbamato a partir de intermediarios

(5a) que séo reagidos com um reagente de formagao de carbamato derivado
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de acelnol (5b) como esbogado no seguinte esquema de reagao.

! .
R L/R
| o A . |
/'N' t 5: o N
H o ) - ﬁ/ o ,
. . |
HN HN o

Formagéo de carbamato

R? ‘ \ R?

(58) | (e

Os intermediarios (5a) sdo reagidos com o referido reagente de

formagdo de carbamato empregando os mesmos solventes e bases como

aqueles empregédos para a formagao de ligacdo de amida como descrito
acima

Os intermediarios (1a-1) podem alternativamente ser preparados
comé segue: ,
o~ ad . o~ Pe!
N T o N
W 0 (5b) . Y o
HN P formacéo de carbamato © ) HN P
eyl
(62) = © |
OH
- X-R! (4b)
N HNR%R! (4c)
desprotegao 0\( o HNRS2.CyAI-R" (4d)
—— HN 0 — (1a)
O R-COOH (4e)

| | R RLCLAKOH (1)
| (6d)
PG' é um grupo protetor de O, que pode ser quaisque‘r dos gru-
pos mencionados aqui € em particular € um grupo benzoila substituida ou
benzoila tal como 4-nitrobenzoila.
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Intermediarios (6a) s&o reagidos com um reagente de formagéo
de carbamato derivado de alquenila (5b) e esta reagdo produz intermediarios
(6c). Estes sdo desprotegidos, em particular empregando-se as condigdes -
de réagéo mencionadas acima. Por exemplo, onde PG’ é benzoila ou ben-
zoila substituida, este grupo é removido por reagdo com um hidréxido de

_,mefal alcalino (LIOH, NaOH, KOH), em particular onde PG' é 4-
- nitrobenzoila, com LiOH, em um meio aquoso compreendendo agua e um

solvente orgéanico so‘lﬁvel em agua tal como um alcanol (metanol, etanol) e
THF. O alcool resulta_nté (6d) é reagido com intermediarios (4b) - (4f) como
descrito acima para a reagao de (4a) com (4b) - (4f) e esta reagéo resulta em
interrﬁediérios ( 1a). | |

Reacgbes de forma¢éo de carbamato podem ser conduzidas em-

©
O
@
Q
Q
3
a
Q

se uma variedade de métodos, em particular, por reagdo de ami-

- nas com cloroformatos de aiquiia; por reagdo de aicoois com cloretos de

carbamoila ou isocianatos; por meio de reagbes envolvendo complexos de

 metal ou agentes de transferéncia. Veja, por exemplo, Greene, T. W. e Wuts,
 P. G. M., "Protective Groups in Organic Synthesis"; Wiley e Sons, p. 309 -

' 348. Mondxidos de carbono e certos catalisadores de metal podem ser em-

pregados para sintetizar carbamatos a partir de varios compoétos de partida,
incluindo aminas. Metais tal cbmo paladio, iridio, uranio e platina podem ser
empregados como catalisadores. Mé‘todos empregando-diéxido de carbono
para sintese de carbamatos que foram da mesma forma relatados, podem

‘da mesma forma ser empregadb (veja por exemplo, Yoshida, Y., e outros,

Bull. Chem. Soc. Japan 1989, 62, 1534; e Aresta, M, e outros Tetrahedron,
1991, 47, 9489).
Uma abordagem para a preparagdo de carbamatos é empre-
gando-se um reagente ,
oY
em que W é grupo de saida tal como halo, em particular cloro e bromo, ou
um grupo empregado em ésteres ativos para uma ligacdo de formacao de

amida, tal como aqueles mencionados acima, por exemplo fendxi ou fenéxi
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substituido tal como p.cloro e p.nitrofendxi, triclorofenéxi, pentaclorpfenéxi,
N-hidréxi-succinimidila, e similares. O reagente (7) pode ser formado a partir
de alquenol (5b) e fosgénio desse modo formando um cloroformat_o de a-
quenila ou transferindo-se o cloro no Ultimo em reagentes (7) em que W’é
W‘,I o ultimo sendo quaisquer das porgdes de éster ativo tais como aquelas
mencionadas acima, daqui por diante referido como reagentes (7a). Reagen-
tes (7) sao reagidos com (5a) ou (6a), obtendo (‘i a-1) ou (6¢c).

Os reagentes (7a) podem da mesma forma ser preparados rea-
gindo-se alquendis (5b) com carbonatos W'-CO-W' tal como por exemplo
bisfenol, bis-(fenol substituido) ou carbonatos de bis N-hidroxi-succinimidila:

OH o w! |

8)
N T

\L’“ (7a)
(5b) N

N

Os reagentes (7a) podem da mesma forma ser preparados a

partir de cloroformatos CI-CO-W' como segue:
- OH
n

(5b)

+ c;co-W‘ (7a)

As reagbes acima para preparar 0s reagéntes (7a) podem ser
conduzidas na presenca de uma base adequada e em um solvente de rea-
¢ao inerte tai como as bases e solventes mencionados acima para a sintese
de ligagbes de amida, em particular trietilamina e diclorometano. Os inter-
mediarios da férmula (1a) em que X é C, os referidos intermediarios sendo
representados pela férmula (1a-2), podem ser preparados por uma reagao
de formacdo de amida a partir de intermediarios (8a) que sao reagidos com
um alquenol (5b) como mostrado no seguinte esquema de reagdo, empre-
gando-se condi¢Oes de reagdo para preparar ésteres tal como as condigdes
de reagdao como aquelas descritas acima para a reagao de (4a) com (4e).
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e R
" =
HOOC o} (5)

0 ... o HN P

formacgdo de éster 5 _

R? ' l? R2

. =

(8a) _ (12-2)

Os intermediarios (1a-1) podem alternati'vamente ser preparados

como segue: .
_ : O)PG1 | : | O/PG1
(6b) O
HN 0 formagéb de ést:r

X-R' (4b)
HNR52R! (4c)
desprotecdo HNRS2.C, (AK-R! (4d)
5 . (1a-2)

R.COOH (4e)
R? R1-Cy4AK-OH (4f)
= (8d) |

PG' é um grupo protetor de O como descrito acima. As mesmas
condigées'de reagdo como descritas acima podem ser empregadas forma-
¢ao de éster como para a reé¢éo de (4a) com (4e), remogao de PG' como
na descrigdo dos grupos protetores e introdugdo de R' como nas reagdes de
(4a) com os reagentes (4b)-(4f).

Os intermediarios da férmula (2a) podem ser preparados primei-

ro ciclizando-se o éster aberto (9a) em um éster macrociclico (9b), que por
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sua vez é convertido em (2a) como segue:

Tl R

O.X

o
T).,m o — T N 00 -
;?%O'PGZ Wmﬂ :
/ {s8) | (Bb)

X

L-R' é como especificado acima e PG2 é um grupo protetor de

carboxila, por exemplo, um dos grupos protetores de carboxila mencionado

acima, em particular, um éster de Ci.4alquila ou benzila, por exemplo, um

5 ésterde metila, etila ou t.butila. A reacao de (9a) para (9b) é uma réag:éo de

metatese e é conduzida como descrito acima. O grupo PG? é removido se-

guindo os procedimentos da mesma forma descritos acima. Onde PG' é um

éster de Cq.4alquila, é removido por hidrélise alcalina, por exemplo, com Na-

OH ou preferivelmente LiOH, em um solvente aquoso, por exemplo, uma

10  mistura de Cj.4alcanol / dgua. Um grupo benzila pode ser removido por hi-

drogenacgéo catalitica.

Em uma sintese alternativa, intermediarios (2a) podem ser pre-

parados como segue:
_PG"

0
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Y-R! (4b)
HNRSR! (4c)
HNR®.C, A-R!  (4d) ,

R'-COOH_ (4e)
R-Ci,Ak-OH (4f)

O grupo PG' é selecionado tal que é seletivamente clivavel para
PG2. PG? pode ser, por exemplo, ésteres de metila ou etila, que podem ser
removidos através de tratamento com um hidréxido de metal alcalino em um

meio aquoso, caso em que PG' por exemplo ¢ t.butila ou benzila. PG? pode

ser ésteres de t.butila removiveis sob condigbes 4cidas fracas ou PG' pode

ser ésteres de benzila removiveis com acido forte ou por hidrogenagao cata-
PG por exemplo, & um éster benzoico tai como
um éster 4-nitrobenzéico.

Primeiro, os intermediarios (10a) séo ciclizados aos ésteres ma-

~ crociclicos (10b), os ultimos sdo desprotegidos por remogdo do grupo ‘PG1

em (10c), que sao reagidos com intermediarios (4b) - (4f) seguido por remo-
¢édo do grupo protetor de carboxila PG?. A ciclizacdo, desprotegio de PG' e
PG2 eo acoplamento com (4b) - (4f) sdo como descrito acima.

Os grupoé R? podem ser introduzidos em qualquer estagio da
sn’nfese, como a ultima etépa como descrito acima, ou mais recente, antes
da formag&o de macrociclo. O seguinte esquema ilustra a introdugéo do gru-
po R? sendo -NR??R?® (que & como especificado acima), ou R? sendo -OR®
sao introduzidos: |
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{11d) |

No esquema acima, L e PG2 sdo como definidos acima e L' é

‘~\~,,fji~\£3;/f‘9n<,4=’ Py

AYr

um grupo P?

em que n é como definido acima e onde X é N, L' pode da mesma forma ser
um grupo protetor de nitrogénio (PG, como definido acima) e onde X é C, L'

pode da mesma forma ser um grupo -COOPG?, em que o grupo PG* é

~ grupo protetor de carboxila como PG?, porém em que PG é seletivamente

clivavel para PG2. Em uma modalidade, PG? é tbutila e PG2 é metila ou
etila. '

Os in[ermédiérios (11c) e (11d) em que L' representa um grupo
(b) correspondem aos intermediarios (1a) e podem ser processados também
como especificado acima. ‘ o
Acoplamento de Blocos de Construcdo P1 e P2

- Os blocos de construgao P1 e P2 sao ligados empregando-se
uma reacao de formacédo de amida seguindo os procedimentos descritos
acima. O bloco de construgdo P1 pode ter um grupo protetor de carboxila
PG2 (como em (12b)) ou pode anteriormente ser ligado ao grupo P1’ (como
em (126)). L2 é um grupo protetor de N (PG), ou um grupo (b), como especi-
ficado acima. L® é hidréxi, -OPG' ou um grupo -L-R' como especificado aci-
ma. Onde em qualquer dos seguintes esquemas de reacdo L2 é hidroxi, an-

tes de cada etapa de reagdo, pode ser protegido como um grupo -OPG' e,
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se desejado, subsequientemente desprotegido outra vez em uma fungéo de
hidréxi livre. Similarmente como descrito acima, a fungao de hidréxi pode ser
convertida a um grupo - -L- R‘

(12a)

HN ' R2

{12¢)

(126) |l

‘No procedimento do esquema acima, um -aminoacido de ciclo-

, ' propila (12b) ou (12c) & acoplédo a fungdo de acido do bloco de construgdo
‘P2 (12a) com a formagdc de uma ligagdo de amida, seguindo os procedi-

mentos descritos acima. Intermediarios (12d) ou (12e) sao obtidos. Onde no
Ultimo, L2 é um grupo (b), os produtos resultantes sdo seqliéncias de P3-P2-
P1 abrangendd alguns dos intermediarios (11c) ou (11d) no esque-ma de
reagéo prévio. A remog&o do grupo protetor de acido em (12d), empregando-

o -

se as condigde apropriadas para o grupo protetor empregado, seguido por
acoplamento com uma amina HNR22R2® (2b) ou com HOR® (2c) como des-
crito acima, novamente produz os intermediarios (12e), em que -COR? é a-
mida ou grupos de éster. Onde L2 é um grupo protetor de N, pode ser remo-
vido produzindo intermediarios (5a) ou (6a). Em uma modalidade, PG nesta
reagdo é um grupo BOC e PG? é metila ou etila. Onde adicionalmente L for

hidréxi, o material de partida (12a) é Boc-1-hidroxiprolina. Em uma modali-

_dade particular, PG é BOC, PG2 é metila ou etila e L® é -L-R".

Em uma modalidade, L2 é um grupo {b) e estas reagdes envol-
vem 0 acoplamento de P1 a P2-P3, que resulta nos intermediarios (1a-1) ou

(1a) mencionados acima. Em outra modalidade, L? é um grupo protetor de N
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PG, que é como especificado acima, e a reagao de acoplamento resulta em -
intermediarios (12d-1) ou (12e-1), dos quais o grupo PG pode ser removido,
empregando-se condiges de reagdo mencionadas acima, obtendo interme- -
diarios (12-f) ou respectivamente (12g), que abrangem intermediérios (5a)ve
(6a) como especificado acima:

NN X T0-pPG? vt R ]L”*crwpei
. |
(2a1)y gz
|_3 . LS
c’/\“} 0 (')\“1 0
o I el I
. S ~ e N
PG 11, R —\16 KR
)
(12e-1) al (1290) g

3

Em uma modalidade, o grupo L° nos esquemas acima represen-

ta um grupo -OPG' que pode ser introduzido em um material de partida
. b ~ . }

(12a) em que L2 é hidroxi. Neste exemplo, PG é escolhido tal que é seleti-
vamente clivavel para grupo L? sendo PG.

De uma maneira similar, blocos de construgdo P2 em que X éC,
que sdo derivados de ciclopentano ou ciclopenteno podem ser ligados a blo-
ces de construgdo P1 como esbogado no seguinie esquema em que R RS,
L3, PG? e PG? sdo grupos protetores de carboxila. PG tipicamente é esco-
Ihido tal que é seletivamente clivavel para grupo PG2. A remogéo do grUpO'
PG?® em (13c) produz intermediarios (8a) ou (8b), que podem ser reagidos
com (5b) como descrito acima. | |
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R2 remogéo do pG?® (23).
| Y 1
0 | |
Em uma modalldade pamcular onde Xé C,R®é H,eonde Xeo
carbono suportando R® sdo ligados por uma ligagdo simples (P2 sendo uma

~porgio de ciclopentano), PG2"l e L® tomados juntos formam uma ligagéo e o
bloco de construgao P2 é representado pela formula:

o9
| o’

Acido biciclico (14a) é reagido com (12b) ou (12c) similar como
descrito acima para (14b) e (14c) respectivamente, em que a lactona é aber-
ta para produzir intermediarios (14c) e (14e). As lactonas podem ser abertas
empregando-se procedimentos de hidrélise de éster, por exemplo, empre-
gando-se as condig¢des basicas tal como um hidréxido de metal alcalino, por

exemplo, NaOH, KOH, em particular LiOH.



69

NH

(12b) ° opsz H
o™\ 9 HN
(o} (14c)

(14a) OH

0.
i m
R — "HOO
(120)
(149) . j”(a
. _ (14¢)

Intermediarios (14c) e (14e) podem ser processados também
como descrito em seguida.

Acoplamento de Blocos de Construcdo P3 e P2

| Para blocos de construgéo P2 que tém uma porgao de pirrolidi-
- 5 na, os blocos de construgdo P3 e P2 ou P3 e P2-P1 sio ligados empregan-
do-se uma reacao de formagdo de carbamato seguindo os procedimentos
descritos acima para' o acoplamento de (5a) com (5b). Um procedimento ge-
| ral para acoplar blocos de P2 tendo uma porcado de pirrolidina é representa-
do no esquerha de reagdo seguinte em que L® é como especificado acima e

10 L*é um grupo -O- PG?, um grupo |

0 ps
-=-NH oPG2 ~==-NH
(d), ouum grupo

L3 = _OH
N A \N_z
¢ 7 {5b) % g
HN—L_ o\
coi4 | (\L}"
(152) =
: (15b)

Em uma modalidade, L* em (15a) é um grupo -OPG?, o grupo

PG? pode ser removido e o acido resultante acoplado com aminoécidos de
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cucloproplla (12a) ou (12b), produzindo intermediarios (12d) ou (12e) em que

L2 6 um raducal (d) ou (e).

Um procedimento geral para acoplar blocos P3 com um bloco P2 -
ou com um b‘loco P2-P1 em que P2 é um ciclopentano ou ciclopenteno é
mostrado no esquema seguinte. |

L3 ’ La
R oM R3..
\‘ # \
HOOC cot . BB . ° 0-L¢
formagao de éster . N
(18a) A - F {16b)

As reacgBes nos dois esquemas anteriores sdo conduzidas em-
pregando-se os mesmos procedimentos como descrito acima para as rea-

¢Oes de (Sa),"(Sa) ou (8b) com (Sb) e em pérticular as reagodes anteriores

“onde L* é um grupo (d) ou (e) corresponde as reagdes de (5a), (8a) ou (8b)

com (5b), descrito acima.

| Os blocos de constru sgao P1, P1’, P2 e P3 empregados na pre-
paragao dos compostos da férmula (1) podem ser preparados a partir de in-
termediarios conhecidos na técnica. Vérias dessas sinteses sdo descritas

daqui por diante em mais detalhes.

Sintese de Blocos de Construgéo de P2

Blocos de construgdo P2 contém uma pirroiidina, um ciclopenta-
no, ou uma porgéo de ciclopenteno substituida por um grupo -L-R.

Blocos de construgdo P2 que contém uma porgdo de pirrolidina
pode ser derivada de hidréxi prolina comercialmente disponivel.

. A preparagdo de blocos de construgao P2 que contém um anel
de cnlopentano pode ser realizada como mostrado no esquema abaixo.

X Ao A

17
t7e) O (170) e (19)
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oPG* orG!
PGE2-0-—-C OH == . PGR-0-C op92 _ .
g‘ O (179) A \
(7
: L-R? L-R OPGz
(17¢) '
Pa¥-0—¢ COOH PG™-0—( 2
o
© un ) . C am

O 4cido biciclico (17b) pode ser preparado, por exemplo, a partir

-de 3,4-bis(metoxicarbonil)-ciclopentanona (17a), como descrito por Rosen-

quist e outros em Acta Chem. Scand. 46 (1992) 1127-1129. Uma primeira
etapa neste procedimento envolve a reducéo do grupo ceto com um agente
de reduga@o semelhante a boroidreto de s6dio em um solvente tal como me-
tanol, seguido por hidrélise dos ésteres e finalmente fechamento de anel pa-
ra a lactona biciclica (17b) empregahdo-se procedimentos de formagéao de
lactona, em particular empregando-se anidrido acético na presenca de uma

base fraca tal como piridina. A funcionalidade de acido carboxilico em (17b)

- pode em seguida ser protegida introduzindo-se um grupo protetor de carbo-

xila apropriado, tal como um'grupo PG?, que é como especificado acima,
desse modo fornecendo éster biciclico (17¢). O grUpo _PG"’, em particular, é
acido labil tal como um grupo t.butila e é introduzido, por exemplo, através
de tratamento com isobuteno na presenga de um &cido de Lewis ou com
dicarbonato de di-terc-butila na presenca de uma base tal como uma amina
terciaria semelhante a dimetilamino-piridina ou trietilamina em um solvente
semelhante a diclorometano. Abertura de lactona de (17¢) empregandd-se
condigbes de reagdo descritas acima, em particular, com hidréxido de litio,
produz o 4cido (17d), que pode também ser empregado em reagbes de aco- -
plamento com blocos de construgdo P1. O &cido livie em (17d) pode da
mesma forma ser protegido, preferivelmente com um grupo protetor de acido

PG? que é seletivamente clivavel para PG?, e a fungéo de hidréxi pode ser
convertida a um grupo -OPG!' ou a um grupo -L-R'. Os produtos obtidos na
remogdo do grupo PG? sdo intermediarios (179) e (17i) que correspondem a
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interrhediérios (13a) ou (16a) especificados acima..

Intermediarios com estereoquimica es-pecifica podem ser prepa-
rados resolvendo-se os intermediarios na seqiiéncia de reagdo anterior. Por -
exerhplo, (17b) pode ser resolvido seguindo procedimentds conhecidos na
técnica, por exemplo, por a¢éo de forma de sal com uma base opticamente

_ativa ou através de cromatografia quiral, e os estereoisdbmeros resultantes

podem ser processados também como. descrito acima. Os grupos OH e

'COOH em (17d) estao na posigéo cis. Anélogos de trans podem ser prepa-

rados invertendo-se a estereoquimica no carbono suportando a fung¢éo de
OH empregando-se reagentes especificos nas reagdes introduzindo -O-PG'

ou LR' que inverte a estereoquimica, tal como, por exemplo, aplicando-se

“uma reagao de Mitsunobu.

Em uma modalldade os intermediarios (17d) sao acoplados a

ou (12c), cujas reagbes de acopiamenio correspondem a

blocos P1 (12b)
acoplamento de (13a) ou (16a) com os mesmos blocos P1, empregando-se

as mesmas condi¢cdes. A introducao subsequiente de um substituinte de -L-

- _R‘- como descrito acima, seguido por remogdo do grupo de prote¢édo de aci-

do PG? produz intermediérios (8a-1), que s30 uma sub-classe dos interme-
diarios (8a), ou parte dos intermediarios (16a). Os produtos‘ de reagdo da
remocao de PG? bod_em ser iambém acoplados a um bloco de construgédo
P3. Em uma modalidade, PG.2 em (17d) é t.butila que pode ser removida sob

condigbes amdas por exemplo, com &cido trifluoroacético.

§ (12¢) ‘(Qr 1. lntroducao de-LA' ‘Q/
e | ¥ 2. Desprotegao %L
' | (16e) (8a-1)

Um bloco de construgdo P2 insaturado, isto &, um anel de ciclo-
penteno, pode ser preparado como ilustrado no esquema abaixo.
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Q 0

~ ~ . :
0" — s 9 OH —— HO OH
_0 0. _0

o 0 ' o}

(178) (19a) (19b)

Uma reagéao de brominagéo-eliminagdo de 3,4-bis(meto-
xicarb‘onil)ciclopentanona (17a) como descrifo por Dolby é outros em J. Org.
Chem. 36 (1971) 1277-1285 seguida por redu¢éo da funcionalidade de ceto
com um agente de redugdo semelhante a boroidreto de sédio fornece o ci-
clopentenol (19a). Hidrélise de éster seletiva empregando-se, por exemplo,
hidréxido de litio em um solvente semelhante a uma mistura de dioxano e
agua, fornece o ciclopentenol de monoéster substituido por hidréxi (19b).

Um bloco de construgdo P2 insaturado onde R® pode da mesma
forma _sef diferente de hidrogéhio, Apo’de ser preparado como mostrado no

esquema abaixo.

4 4 /
R3-4 : 3 [0 R3-Y
%\_“ , » R¥4 \..(f 9 ) (7*
o | {200, : 20c) N\ —
(202) {200) | {20c) \’—_—’ o ={4/Eo
R ¢ o pd /0 o]
Q‘;;vm\\ ,JL OH ——— ’73:': S /j\o /i'\/\ / \
(20d) {20e) - (20f)
o OH
R R3'!x?1\? R ’\;
- - \
—_— 0={ =0 — 0= =0 = 0'—“{ 0
o0 ¢} 00
e Y s / \(
’K - VA
(209) (20n) (20)

A oxidagdo de 3-metil-3-buten-1-ol comercialmente disponivel
(20a), em particular, por um agente de oxidagdo semelhante a clorocromato
de piridinio, produz (20b), que é convertido ao éster de metila corresponden-
te, por exemplo, através de tratamento com cloreto de acetila em metanol, -
seguido por uma reagdo de brominagao com bromo produzindo o éster de o-
bromo (20c¢). O ultimo pode, em seguida, ser condensado com o éster‘ de
alquenila (20e), obtido a partir de (20d) por uma reac¢do de formagao de és-
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ter. O éster em (20e) preferivelmente & um éster de t.butila que pode ser
preparado a partir do acido comercialmente disponivel correspondente (20d),

~ por exemplo, através de tratamento com dicarbonato de di- terc-butila na pre---

sencja de uma base semelhante a dimetilaminopiridina. O intermediario (20e)
é tratado com uma base tal como diisopropil amida de litio em um solvente

. semelhante a tetraidrofurano, e reagido com (20c) para produzir o diéster de
- alquenila (20f). A ciclizagé@o de (20f) por uma reacdo de metatese de olefina,

realizada como descrito acima, fornece derivado de ciclopenteno (20g). A
epoxidagdo estereosseletiva de (20g) pode ser realizada empregando-se 0
método‘ de epoxidagdo assimétrica de Jacobsen para obter o epodxido (20h).

Finalmente, uma reagdo de abertura de epoxido sob condigbes béasicas, por

~exemplo, por adigdo de uma base, em" particular DBN (1,5-diazabiciclo-
‘[4.3;O]non-5-eno), produz o &lcool (20i). Opcionalmente, a ligagdo dupla no

eduzida, por exempio, por hidrogenagao cataii-

tica empregando-se um catalisador semelhante a paladio em carbono, pro-

"~ duzindo o cbmposto de ciclopentano correspondente. O éster de t.butila po-

 de ser removido ao acido correspondente, que subseqtientemente é acopla-

do a um bloco de construgio P1.

O grupo -L-R! pode ser introduzido nos anéis de pirrolidina, ci-
clopentario ou ciclbpenteno erh qualquer estagio conveniente da sintese dos
compostos de acordo com a presenté invengao. Um método é primeiro intro-
duzir o grupo R’ aos referidos anéis e subseqlientemente adicionar os ou-
tros blocos de construgdo desejédos, isto é, P1 (opcionalmente com a cauda
de P1) e Pé, seguido pela formagdo de macrociclo. Outro método é acoplar
os blocos de construgdo P2, ndo suportando nenhum substituinte de -L-R',
com cada P1 e P3, e adicionar o grupo -L-R' antes ou depois da formacgao
de macrociclo. No ltimo procedimento, as porgdes de P2 tém um grupo hi-
dréxi, que pode ser protegido pbr um grupo protetor de hidréxi PG'.

Grupos -L-R' podem ser introduzidos em blocos de construgao
P2 reagindo-se intermediarios substituidos por hidrdxi (21a) ou (21d) com
intermedidrios (4b)-(4f) como descrito acima para a sintese de (1) a partir de

-(4a). Estas reagdes sdo representadas nos esquemas abaixo, em que L2 é



10

75

como especificado acima e L% e L*® independentemente um do outro, repre-
sentam hidréxi, um grupo protetor de carboxila -OPG2 ou -OPG?, ou L5 pode
da mesma forma representar um grupo P1 tal como um grupo (d) ou (e) co- -
mo especificado acima, ou L> pode da mesma forma representar urh grupo
P3 tal como um grupo (b) como especificado acima. Os grupos PG? e PG
sdo como especificados acima. Onde os grupos L° e L% sdo PG2 ou PG2,
eles séo escolhidos tal que cada grupo é seletivamente clivdvel ao outro, Por
exemplo, um dentre L® e L% pode ser um grupo metila ou etila e o outro um

- grupo benzila ou t.butila.

Em uma modalidade em (21a), L? é PG e L® é -OPG2, ou em

(21d), L é -OPG? e L® ¢ -OPG? e os grupos PG? sdo removidos como des-

crito acima.
OH R!
!
12/
V
] Sl
o 6
12 ° 5
o L
(21a) {21b)
R‘ Ri
N |
0 L
PG— PG
—
o) (o]
_ G? OH
(21b-1) (21c)
1
Tl R
R2
———
' L5 L5
0 ©°

(21d) (21e)
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o’R‘
R2
6*PO
0O O
{21e-1)

Em outra modalidade, o grupo L2 & BOC, L® é hidréxi e o materi-
al de partida (21a) é BOC-hidroxiprolina comercialmente disponivel, ou qual-
quer outra forma estereoisomérica deste, por exemplo, BOC-1-hidroxiprolina,

‘em particular o isémero trans do UGltimo. Onde L5 em (21b) é um grupo prote-
- tor de .carbox_ila', pode ser removido seguindo procedimentos descritos acima

para (21¢). Em ainda outra modalidade PG em (21b-1) é Boc e PG? é‘u’m

‘éster de alquila inferior, em particular, um éster de etila ou metila. Hidrélise

do Ultimo éster para o 4cido pode ser feita por procedimentos padrdes, por
exemplo, hidrélise de &cido com &cido cloridrico em metanol ou com um hi-

_ dréxido de metal alcalino tal como as NaOH, em pérticular, com LiOH. Em
- outra rhodalidade, anélogds de ciclopentano ou ciclopenteno _substitun'dos por
'hidréxi (21d) sdo convertidos em (2’1Ae),‘ em que, onde L° e L% sdo -OPG? ou
| -OPG?, podem ser convertidos aos acidos correspondentes (21f) por remo-

¢do do grupo PG2 A remogdo de PG?® em (21e-1) leva aos intermediarios
similares. ' ]

Intermediérios (4b), (4c), (4d), (4e) e (4f) sdo compostos conhe-
cidos na técnica ou podem ser preparados seguindo os métodos conhecidos
na técnica empregando-se materiais de partida conhecidos.

. Intermediéri_os (4b), que séo derivados de quinolina, podem ser
preparados como mostrado no. esquema abaixo. Tais intermediarios (4b),

- por exemplo , sdo aqueles em que R’ € um radical (d-1), (d-2), (d-3), (d-4),

(d-4-a), (d-5) ou (d-5-a) como especificados acima.

Rib Rﬂ! ) R'a
e
R‘lb"/ » RW
(22a) (22b)
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R1b N N ‘Ria_ Ria
R1Y OH (4b-1) (4b-2)

Acilagéo de Friedel-Craft de uma 3-metoxianilina (22a), disponi-
vel comercialmente ou por procedimentos conhecidos na técnica, émpre-
gando-se usando um agente de acilagéo tal como cloreto de acetila ou simi-
lares, na presenga de um ou mais &cidos de Lewis tal como tricloreto de bo-
ro ou tricloreto de aluminio, em um solvente semelhante a diclorometano,
fornece (22b). O acoplamento de (22b) corh acido 4-isopropil-tiazol-2-
carboxilico (22c), preferivelmente sob condigdes basicas, tal como em piridi-
na, na presenga'de um agente ativador para o grupo carboxilato, por exem-
plo POCI3, seguido por fechamento de anel e desidratagéo sob condig¢des
............................ potassic -bu ‘
qumollna (4b-1). O ultlmo pode ser convertido em.(4b-2) em que LG é um
grupo de saida, por exemplo, por reagdo de (4b-1) com um agente de halo-
genacgao, por exemplo, cloreto de fosforila bu similar, ou por reagdo de (4b¥1)

- com um cloreto de arilsulfonila, por exemplo, com cloreto de tossila.

Anilinas substituidas (22a) estdo comercialmente disponiveis ou
podem ser preparadas a partir de um acido benzbico substituido adequado
(23a) que é reagido com difenilfosforilazida em temperatura‘aumentada e
subsequentemente tratado com um C.salcanol, em particular t.butanol, pro-
porcionando Cy.;alcoxicarbonilaminas tal como composto (23b). A desprote-
¢do do composto (23b) produz anilinas substituidas (22a).

COOH R1® NH
/b J - R O/ o w_—ﬁz)( :

(23a) . (23) - (22)

Alternativamente, anilinas substutwdas (22a) podem ser prepa-
radas a partir de nitrobenzenos substituidos correspondentes reduzindo-se o
ultimo com zinco, estanho ou ferro elementar na presenca de um acudo.

Uma variedade de é&cidos carboxilicos com a estrutura geral

(22c) pode ser empregada na sintese anterior. Estes acidos sdo comercial-
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menté disponiveis ou podem ser preparados por procedimentos conhecidos .
na técnica. Um exemplo da preparagdo de derivados de 2-
(substifuido)aminocarbcxiaminotiazol (22¢ -1), seguindo o procedimento
descrito por Berdikhina e outros em Chem. Heterocycl'. Compd. (Engl.
Transl.) (1991), 427-433, é mostrado no seguihte esquema de reagdo que

_ilustra a preparagado de 2-carbéxi-4-isopropiltiazol (22¢-1):

R‘“

@a) © O 0 O (2204)

Tiooxamato de etila (24a) é reagido com B-bromocetona (24b)

“para formar o éster de acido tiazolil carboxilico (24¢) que é hidrolizado ao

acido correspondente (22c 1) O éster de et|la nestes intermediarios pode
ser substltundo por outros grupos protetores de carboxila PG2, como definido

acima. No esquema anterior R" é como definido acima e em particular é Cs.

~ salquila, mais em particular i.propila.

| A bromocetona (24b) pode ser preparada a partir de 3-metil-
butan-2-ona (MIK) com um agente de sililagao (tal como TMSCI) na presen-
¢a de uma base adequada (em particular, LIHMDS) e bromo.

Intermediarios (22b) tendo um substituinte de metoxi, os referi-
dos interm’ediérfos sendo representados através da férmula (22b-l), podem
ser preparados como descrito por Brown e outros, J. Med. Chem. 1989, 32,
807 - 826, ou como esbog¢ado no esquema seguinte.

HO NH, HO NH, Ho\©iun2
. " — [—
H
E10 CN CN CN

(252) © @m0 @ l
| I .
NH2 O\Q:NHz
CN

(2b-1) © (254)

Materiais de partida acetilacetato de etila e malononitrilo de eto-
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ximetileno, que sdo comercialmente disponiveis, sdo reagidos na presengca

de uma base adequada, tal como etéxido de sédio, e um solvente, tal como . -

etanol e similares. Esta reagdo proporciona o intermediario (25a). O ultimo é -.
hidrolizado, por exemplo, com uma base tal como um hidréxido de nhetal él- -
caliho, por exemplo, NaOH ou LiOH, em um solvente adequado tal como
etanol/dgua para produzir (25b). A déscarboxilagéo do intermediério (25b) ao
intermediario (25¢) é realizada em temperatura aumentada, preferivelmente
na presenga de um solvente basico tal como quinolina. Metilagéo de inter-
mediario (25c), em particular com um agenie de metilacdo tal como Mél na
presenca de uma base adequada (por exemplo, KzCOgz) em um solvente a-
dequado (tal como DMF e Similares) produz (25d). O ultimo é reagido'cdm
um reagente de Grignard tal como MeMgBr na preseng¢a de um solvente a-
dequado (por exemplo, THF), seguido por hidrélise, por exemplo, com HCI
aquoso, proporcionando o intermediér'io (22b- 1).

A sintese de outros acidos carboxilicos (22¢), em particular de

acidos amino tiazol carboxilicos substituidos (22c-2) € ilustrado aqui abaixo:
o]

, : HOJ\'(\& ’:{J-—R"
: s s ‘ N
HN—R® —e >< Al e — ”z"/t.';”n“ _o_.. Ho\(l\/s

(260) . (26c)

Tiouréia (26c) com varios substituintes R*, que sdo em pérticu-
lar Cq.salquila, podem ser formados por reagdo da amina apropriada (26a)
com terc-butilisotiocianato na presen¢a de uma base semelhante a diisopro-
piletilamina em um solvente semelhante a diclorometano seguido por remo-
¢ao do grupo terc-butila.sob condicbes acidas. Condensagado subseqliente
do derivado de tiouréia (26¢) com &cido 3-bromopin’1vicd fornece o acido tia-
zol carboxilico (22¢-2). | , |

Compostos da presente invengdo ou blocos de construgdao P2
em que um grupo R' heterociclico é ligado por um nitrogénio no anel direta- |
mente ao anel de pirrolidina, ciclopentano ou ciclopenteno, isto é; L é uma
ligagdo direta na férmula geral (l), podem ser preparados por exemplo em-

pregando-se uma reagdo de substituicio em que um grupo de saida ade-
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quado no anel de pirrolidina é substituido por um grupo ciclico contendo ni-
trogénio. Isto pode ser feito no estagio do bloco de construgao ou depois de
reunir e/ou ciclizar os blocos de construgdo. Em um procedimento, o deriva-

do de pirrolidina (4a), (XI), (XVI), (XXV) ou qualquer intermediério tendo um

grupo L® que é hidréxi, é reagido com um reagente de introdugdo de grupo
de saida, tal como com um agente de halogénagéo, por exemplo, cloreto de

fosforila ou similar, ou com um cloreto de arilsulfonila, por exemplo, com clo-

‘reto de tossila. O intermediério desse modo formado é, em seguida, reagido

com um heterociclo que tem um nitrogénio no anel substltmdo por hidrogénio

(isto e N-H).

Compostos de formula (1) em que L é uma ligagdo direta e R'é
um S|stema de anel conectado a porgéo de pirrolidina por um atomo de car-
bono podem ser preparados construindo-se o anel a partir dos compostos de
ode ser feito no esi iagio de bioco de construgdo ou depois de

reunir e/ou ciclizar os blocos de construgdo. Por-exemplo, a fungdo. de hidré-

~ xi pode ser convertida em um grupo de saida, que por sua vez é substituido

~ por um grupo ciano. Este grupo ciano, por sua vez, pode ser também con-

vertido nos heterociclos desejados. Por exemplo, compostos em que um de-
rivado de tetrazol é ligado através de um atomo de carbono do anel tetrazoli-
co sdo convenientemente préparados construindo-se a porgao de tetrazol
diretamente sobre o precursor de an'el de pirrolidina. Isto pode ser alcanca-
do, por exemplo, condensando-se 0 grupo ciano desse meodo introduzido
seguido por reagao com um reagente de azida semelhante a azida de sddio.
Derivados de triazol podem da mesma forma ser construidos diretamente
sobre o precursor de anel de nitrogénio, por exemplo, transformando-se o
grupo hidréxi do precursor de anel de nitrogénio em um grupo azida seguido
por uma réag:éo de cicloadigdo 3 + 2 da azida obtida com um derivado de
alcina adequado.

Tetrazdis estruturalmente diversos para uso nas reagdes acima
para introduzir um grupo R' podem ser preparados reagindo-se compostos
de nitrilo, comercialmente disponiveis com azida de sédio. Derivados de tria-

zol podem ser preparados por reagdo de um composto de alcina com azida
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de trimetilsilila. Compostos de alcina Uteis sdo comercialmente disponiveis
ou eles podem ser preparados, por exemplo, de acordo com a reagao de
Sonogashira, isto é, reagdo de uma alcina priméria, um haleto de arila e trie- :
tilamina na presenga de PdCl3(PPh); e Cul como descrito, por exerﬁplo, efn
A. Elangovan, Y.-H. Wang, T.-l. Ho, Org. Lett, 2003, 5, 1841-1844. O substi-
tuinte heterociclico pode da mesma forma ser modificado quando ligado ao
bloco de construgéo P2 antes ou depois do acoplamento do bloco de cons-
trugéo P2 aos outros blocos de construgéo.

Outras alternatlvas para a preparagdo de compostos em que L é
uma llgagao e R" é um heterociclo opcionalmente substituido podem ser en-

contradas, por exemplo, em WO 2004/072243.

Blocos de construgdo P2 em que L é um grupo de uretano (L é -
0-C(=0)-NR*-) pode ser preparado reagindo-se (4a), (6 ) ou seus andlogos
ang, por exemplo, (5a), com fosgénio d esse modo fornecendo o
cloroformato correspondente que na reagdo com uma amina, R'-NH,, ou H-
NR'R*, fornece carbamatos, isto &, L & -OC(=0)NH- ou -OC(=O)NR*-, visto
que a reagao de alcoois (4a), (6a) ou (5a) com um agente de acilagdo, como
um anidrido acido ou haleto acido, por exemplo, um cloreto acido (R'-
C(=0)Cl), fornece ésteres, isto é, L é -O-C(:O)-. As reagbes do cloroformato
com a amina preferivelmente e o cloreto acido com o alcool (4a), (6a) ou (5a)
preferivelmente sao cdnduzidas na preseng¢a de uma.base tal como um car-
bonato de metal alcalino ou bicarbonato, por exemplo, bicarbonatos de sé-
dio, ou uma trialquilamina, por exemplo, trietilamina. - |

Intermediérios (4b), que sdo derivados de isoquinolina', podem.
ser preparados empregando-se procedimentos conhecidos na téchica. Por
exemplo, US 2005/0143316 fornce diversos métodos para a sintese de iso-
quinolinas como intermediarios de R'-OH ou R'-LG. Metodologia para a sin-
tese de tais isoquinolinas foi descrita por N. Briet e outros, Tetrahedron,
2002, 5761 e é mostrada abaixo, onde R', R™ e R™ s&o substituintes na
porgcao de isquinoliha tendo os significados definidos aqui para os substitu-
intes no grupo R!.
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Derivados de .écido cindmico (27b) sdo convertidos em 1-
clor_oisoquinolinas em um prbcesso de trés etapas. As cloroisoquinolinas re-

“sultantes podem ser subseqﬁente‘mente a’copl‘adas' em derivados de hidroxi-

- pirrolidina, hidroxiciclopentano ou hidroxiciclopenteno como descrito aqui.

Em uma primeira etapa, o grupo carboxila no &cido cindmico (27b) é ativado,

_ por exemplo através de tratamento com um cloroformato de C1 salquila (em
: pamcular metila ou etila) na presenga de uma base. Os anidridos mistura-
dos resultantes séo tratados em seguida com azida de sédio produzindo a

acila azida (27c). Varios outros métodos estdo disponiveis para a formagéao
de acilazidas de acidos carboxilicos, por exemplo, o 4cido carboxilico pode
ser tratado com difenilfosforilazida (DPPA) em um solvente aprético tal como
cloreto de metileno, r]a presenga de uma base. Em uma préxima etapa, a
acil azida (27c) é convertida em isoquinolonas correspondente (27d) aque-
cendo-se a acilazida em um solvente de alta ebulicio tal como difeniléter. Os
derivados de &cido cindmico de partida sdo comercialmente disponiveis ou
podem ser obtidos a partir dos benzaldeidos correspondentes (27a) por con-
densagao direta com &cidos maldnicos ou derivados destes, ou empregan-
do-se uma reacdo de Wittig. As isoquinolonas intermedidrias (27d) podem’
ser convertidas em 1-cloro-isoquinolinas correspondentes através de trata-
mento com um agente de halogenagéo tal como oxicloreto de fosforo.
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Rib R1b Rl2 ' 'R’b )
N \.’< NN
R D wa l f OMe R1b'r_ l -TR“
l RALN — 7 RN
(288) O (28b) S (280)
Rt '
N
i R""-t- l \—TR1“
e Z N\O

- (28d)

Grupos R' que sd0 isoquinolinas p@dem da mesma forma ser
preparédos‘ seguindo os procedimentos preparados como descrito em K.
Hirao, R. Tsuchiya, Y. Yano, H. Tsue, Heterocycles 42(1) 1996, 415-422. |

Um metodo alternativo para a sintese do sistema de anel de iso-

quinolina é o procedimento de Pomeranz-Fritsh. Este método comega com a

L~

nversao de um deiivado de benza

(@]

o
da (28b), que é convertida em seguidé em um sistema de anel de isoquinoli-
na através de tratamento com acido em temperatura elevada. Este métodb é
particularmente Util para preparar os intermediarios de isoquinolina que séo
substituidos na posicao C8 indicéda pelo asterisco. As isoquinolinas inter-
mediérias (28c) podem ser convertidas nas 1-cloroquinolinas corresponden- |
tes (28e) em um processo de duas etapas. A primeira etapa compreende a |
formagéo de um l_\l-éxido de isoquinolina (28d) através de tratamento de iso-
auinolina (28¢) com um peroxido tal como acido meta-cloroperbenzéico em
um solvente apropriado tal como diclorometano. Intermediério (28d) é con-
vertido a 1-cloroisoquinolina correspondente através de tratamento com Um,
agente de halogenacgéao tal como oxicloreto de fésforo. |
Outro método para-a sintese do sistema de anel de isoquinolina

€ mostrado no esquema abaixo.

Rib : A R, : 18
'r R1b'..r_
—_—

(20a) o -» (29b) OH

Neste processo, a forma de é&nion do derivado de orto-
alquilbenzamida (29a) é obtida através de tratamento com uma base forte tal
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como terc-butil litio em um solvente tal como THF e é subseqlentemente
condensado com um derivado de nitrilo, produzmdo a isoquinolina (29b). O
ultimo pode ser convertido a 1- -cloroisoquinolina correspondente pelos méto- -
dos descritos acima. R’ e R" em (29a) sé@o grupos alquila, em particular gru- -
pos C.4alquila, por exemplo, metila ou etila.

Os esquemas seguintes mostram um metodo adicional para a

: smtese de isoquinolinas.

Intermediario (29a) é desprotonado empregando se uma base
forte como descnto acima. R’ e R" sdo como especificados acima. O anion

intermediario resultante é condensado com um éster (30a), obtendo o inter-

mediario de cetona (30b). Em uma reagdo subsequente, o Gltimo intermedia-

rio-(30b) € reagido com aménia ou um sal de aménio, por exemplo, acetato
de amdnio, em temperatura elevada, resultando na formagéo de isoquinolo-
na (29b). | | .

Ainda um método adicional para a preparagao de isoquinolinas é
ilustrado no seguinte esquema de reacéo.

' R'b . R"‘
Rﬂb\ : R'-CON(OMe)Me \,
Rt | (31b) R

(31d) ©

Na primeira etapa deste processo um derivado de orto-
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alquilarilimina (31a) é submetido as condi¢bes de desprotonagdo (po_r exem-
plo, sec-butil litio, THF) e o anion resultante é condensado com um derivado
de é&cido carboxilico ativado tal como uma amida de Weinreb (31b). A ceto
imina resultante (31c) é convertida a isoquinolina (31d) por condensagéo
com acetato de amoénio em temperaturas elevadas. As isoquinolinas desse
modo obtidas podem ser convertidas na 1-cloroisoquinolinas corresponden-
tes pelos métodos descritos aqui. ,

As isoquinolinas descritas aqui, como tal ou incorporadas sobre
as porgdes de hidroxipirrolid‘ina, hidroxiciclopentano ou hidroxiciclopentano
nos compostos de férmula () ou em quaisquer dos intermediarios mencio-
nados aqui, podem ser também funcionalizadas. Um exemplo de tal fuhcib-

nalizagéo é€ ilustrada aqui abaixo.

LG RO
//\6\./\ mia nuclosfila /X‘\/\ e
R RE S nucectt ° CM [ =R
SO —— L I
e.g. NaOR '
(32a) L | (320) L8

O esquema acima mostra a conversdo de um 1-cloro-6-fliior-

“isoquinolina & porgdo de 1-cIoro-6-C1.eal_céxi-isoquindlina correspondente

(32b), através de tratamento de (32a) com um alcéxido de sédio ou potéssio

em um solvente de alcool do qual o alcéxido é derivado. L® no esquema an-

terior representa halo ou um grupo ~

o 0 ,

R representa Cigalquila e LG é um grupo de saida. Efn’uma
modalidade, LG ¢ fldor. L e L® representam varios substituintes que podem
ser ligados nestas posi¢es da porgdo P2, em particular grupos tal como oL
ou Ls podem ser um grupo P1 e L7 um grupo P3, ou L” e L8 tomados levados |
podem formar o restante do sistema de anel macrociclico dos compostos de
férmula (1).
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O esquema seguinte fornece um exemplo para a modificagdo de
isoquinolinas por reagdes de Suzuki. Estes acoplamentos podem ser empre- |
gados para funcionalizar uma isoquinolina em cada posigdo do sistema de:
anel contanto que o referido anel fornecido seja adequadamente ativado ou -
funcionalizado, como por exemplo com.cloro. -

@3%) (33

Esta sequéncia comega com 1-clor0|soqu1nolma (33a) que no

* tratamento com um peréxido tal como acido metacloroperbenzmco é conver-

tido ao N-6xido correspondente (33b) O Gltimo intermediario é convertido ao
1,3-dicloro-isoquinolina correspondente (330) através de tratamento com um
agente de halogenagao por exemplo, oxicloreto de fosforo. Intermedlano
(83c) pode ser acoplado com um |ntermedxano,,(33d), em que L® é um grupo
PG onde X é N, ou L® é um arupo -COOPG? onde X é C, empregando-se
métodos descritos aqui para introduzir grupos -L-R', para fornecer o inter-
mediario (33e). Intermediario (33e) € derivatizado empregando-se um aco-
plamento de Suzuki com um &cido aril borénico, na presenga,de um catali-
sador de palédio e uma base, em um solvente tal como THF, tolueno ou um
solvente aprético dipolar tal como DMF, para fornecer o intermediario de C3-
arilisoquinolina (15f). Acidos heteroarilbordnicos podem da mesma forma ser
empregados neste processo de acoplamento para fornecer C3-
heteroarilisoquinolinas.

Acoplamentos de Suzuki de sistemas de isoquinolinas com gru-
pos arila ou heteroarila podem da mesma forma ser empregados em um es-
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tagio de sintese recente na preparagdo de compostos de férmula (1). Os sis-
temas de.anel de isoquinolina podem da mesma forma ser funcionalizados -
empregando-se outras reagdes catalisadas de palddio, tais como acopla- »'
mentos de. Heck, Sonogashira ou Stille como ilustrado, por exemplo, em U'S
2005/1043316.

Sintese de Blocos de Construcdo P1

O aminoacido de ciclopropano empregado na preparagdo do
fragmento de P1 estd comercialmente disponivel ou pode ser preparado
empregando-se procedimentos conhecidos na técnica. '

Em particular, o éster de amino-vinil-ciclopropil etila (12b) pode
ser obtido de acordo com o.procedimento descrito em WO 00/09543 ou co-
mo ilustrado no esquema seguinte, em que PG? é um grupo protetor de car-
boxila como especificado acima;

’\\ ’§~_. AN, 2 Ph. _N | Coopé':!
U N COOPG _ ~2 R
Z '

(34s)
(34b)
'
HaNo_ . COOPG2 ~ HN___COOPG2
PaN — KL
- (12b-1) (12b)

Tratamento de imina comercialmente disponivel ou facilmente
obtenivel (34a) com 1,4-dialo-buteno na presenca de urﬁa base:produz
(34b), o qual depois da hidrélise produz aminoécido de ciclopropiia (12b), -
tendo o substituinte de alila syn para o grupo carboxila. Resolugdo da mistu-
ra enantiomérica (12b) resulta em (12b-1). A resolugdo é, realizada -empre-
gando-se os procedimentos conhecidos na técnica tal como separagéo -en-
zimatica; cristalizagdo com um acido quiral; ou derivatizacdo quimica; ou
através de cromatografia de coluna quiral. Intermedidrios (12b) ou (12b-1)
podem ser acoplados aos derivados de prolina apropriados como descrito
acima. |

~ Introdugé@o de um grupo N-protetor PG e remogéo de PG? resulta
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em aminoacidos de ciclopropila (35s) s&o convertidos nas amidas (12c-1) ou
éstefes (12¢-2), que s&o subgrupos dos intermediarios (12c), como esboga-
do no esquema de reagéo seguinte, em que R*, R* e PG s&0 como especi-
ficados acima.

o H-NR2-2R2"> . 0
H : .
N {2b}) HN
PG OH R2-ag2b - 2 "NR22R2®
(35-a) | o (12c-1) l
. H—ORB\ H 0
(20) | HN |
2 OR®
e, o
(12¢-2) |
A'teagdo de (35a) com amina (2b) é um procedimento de forma-

¢ao de amida. A reagdo similar com (20) é uma reagéo de formagéo de és-

ter. Ambas podem ser realizadas seguindo os procedimentos descritos aci-

 ma. Esta reagéo produz interme’diérios (35b) ou (35¢) dos quais o grupo pro-

tetor de amino é removido por métodos padrbes tais como aqueles descritos
écima. Isto, por sua vez, resulta no intermediario desejado (12c-1). Materiais
de partida (35a) pode ser prepérado dos intermediarios supracitados (12b) -
mtroduzmdo -Se primeiro um grupo protetor de N PG e remogéo subsequente
do grupo PG2.

Em uma modalidadé, a reagdo de (35a) com (2b) é feita através
de tratamerﬁo do amino&cido com um agente de acoplamento, por exemplo,
N,N'-carbonildiimidazol (CDI) ou similares, em um solvente semelhante a
THF seguido por reagdo com (2b) né presenca de uma base tal como 1,8-
diazabi'ciclb [5.4.0]undec-7-eno: (DBU). Alternativamente, 0 aminoécido pode
ser tratado com (2b) na presenca de uma base semelhanteva diisopropileti-
lamina seguido através de tratamento com um agente de acoplamento tal
como hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iI-0xi-tris-pir‘roIidino fosfoénio (co-
mercialmente disponivel como PyBOP®) para realizar a introducao do grupo

sulfonamida.
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Intermediarios (12c-1) ou (12c-2) por sua vez, podem s_ér aco-

plados aos derivados de prolina apropriados como descrito acima. |

~ Blocos de construcdo P1 para a preparagdo de compostos de
acordo com férmula geral (I) em que R? é -OR® ou -NR*R* podem ser pré-
parédos reagindo-se aminodacido (35a) com o &lcool ou amina apropriada
respectivamente sob as condicbes padr()es para formagao de éster ou ami-
da.
Sintese dos Blocos de Construcdo P3

Os blocos de construgdo P3 estdo comercialmente disponiveis
ou podem ser preparados de acordo com metodologias conhecidas por al-
guém versado na técnica. |

O acoplamento do bloco de construgdo P3 apropriado as ‘por-
¢oes P2-P ou P2 foram descritos acima. O acoplamento de um bloco de

por uma reaga@o de metatese de olefina como descrito aqui acima. A

Compostos de férmula (l) podem ser convertidos um ao outro
seguindo reagdes de transformagao de grupo funcional conhecidas na técni-
ca. Por exemplo, grupos amino podem serv grupos nitro, N-alquilados reduzi-
dos em grupos amino, um atomo de halo pode ser trocado por outro halo.

Os compostos de férmula (I) podem ser convertidos as formas
de N-6xido correspondentes seguindo os procedimentos conhecidos na téc-
nica para converter um nitrogénio trivalente em sua forma de N-6xido. A re-
ferida reagdo de N-oxidagdo pode geralmente ser realizada reagihdo-se o}
material de partida de férmula (l) com um perdxido organico ou ihorgénico
apropriado. Peroxidos inorgénicos apropriados compreendem, por exemplo,
peréxido de hidrogénio, perdxidos de metal alcalino terroso ou metal alcali-
no, por exemplo, peréxido de sédio, perdxido de potéassio; peréxidos organi-
cos apropriados podem compreender acidos de perdxi tais como, por exem-
plo, acido benienoéarbopefoxé_ico ou &cido benzenocarboperoxdico halo
substituido, por exemplo, acido 3-clorobenzenocarboperoxdico, &cidos pero-

xoalcandicos, por exemplo, cido peroxoacético, alquilidroperdxidos, por e-



10

15

20 .

25

30

90

xemplo, hidro-perdxido de terc-butila. Solventes adequados sdo, por exem-
plo, &gua, &lcoois inferiores, por exemplo, etanol e similares, hidrocarbone-
tos, por exemplo, tolueno, cetonas, por exemplo, 2-butanona, hidrocarbone- -
tos halogenados, por exemplo, diclorometano e misturas de tais solventes.
Formas isoméricas estereoquimicamente puras dos compostos

de formula (I) podem ser obtidas pela aplicagéo de procedimentos conheci-

dos na tec_mca. Diastereémeros podem ser separados por métodos fisicos
tais como tébnicas cromatogréficas e cristalizagdo seletivas, por exemplo,
distribuigdo contracorrehte, cromatografia liquida e similares.

~ Os ‘compostos de féormula (1) podem ser obtidos como misturas

racémicas de enantibmeros que podem ser separadas uma da outra segum-

~do procedimentos de resolugdo conhecidos na técnica. Os compostos racé-

micos de férmula (1), que sdo suficientemente basicos ou acidos podem ser
rmas de sal diastere éncas correspondentes por reacao
com um &cido quiral adequado, respectlvamente base quiral. As referidas

formas de sal diastereoméricas sdo subseqiientemente separadas, por e-

~ xemplo, por cristalizagdo seletiva ou fracionéria e os enantiémeros sao libe-

“rados disto por alcali ou acido. Uma maneira alternativa de separar as for-

mas enantioméricas dos compostos de férmula (l) envolve cromatografia
liquida, em particular, cromatbgrafia liquida empregando-se uma fase esta-
cionaria quiral. As referidas formas ést_ereaquimicamente--isoméricas puras
po’d’em da mesma forma ser derivadas de formas estereo quimicamente isc-
méricas puras correspondentes dos materiais de partida apropriados, con-
tanto que a reagéo ocorra estereoespecificamente. Preferivelmente se um
estereoisdmero especifico é desejado, o referido composto pode ser sinteti-
zado por métodos estereospecificos de preparagao. Estes métodos podem
vantajo‘sarhente empregar materiais de partida enantiomericamente puros.
Em um outro aspecto, a presente invencédo relamona uma com-
posngao farmacéutica que compreende uma quantidade terapeutlcamente
eficaz de um composto de férmula (1) como especificado aqui, ou um com-
posto de quaisquer dos subgrupos de compostos de férmula (1) como espe-

cificado aqui, e um veiculo farmaceuticamente aceitavel. Uma quantidade
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terapeuticamente eficaz neste contexto é uma quantidade suficiente para
profilaticamente agir contra, estabilizar ou reduzir a infecgdo viral, e em par-
ticular, infecgao viral por HCV, em individuos infectados ou individuos estan- -
do em risco de ser infectados. Em ainda um outro aspecto, esta invencéo se
refére a um processo de preparar uma composi¢cao farmacéutica como es-
pecificado aqui, que compreende misturar intimamente um veiculo farmaceu-
ticamente aceitdvel com uma quantidade terapeuticamente eficaz de um
composto de férmula (l), como especificado aqui, ou de um composto de
quaisquer dos subgrupos de compostos de férmula () como especificado
aqui. ‘ 3

Portanto, os corhpostos_ da presente invéngéo ou qualquer sub-
grupo destes podem ser formulados em varias formas farmacéuticas para

propositos de administragdo. Como composiges apropriadas, pode ser cita-

A
u

(@)

todas as composigdes normaimente empregadas para farmacos sistemi-
camente administrados. Para preparar as composi¢des farmacéuticas desta
invengao, uma quantidade eficaz do composto particular, opcionalmente em

forma de sal de adi¢do ou complexo de metal, quando o ingrediente ativo é

- combinado em mistura intima com um veiculo farmaceuticamente aceitavel,

cujo veiculo pode tomar uma ampla variedade de formas dependendo da
forma de preparagdo desejada para administragao. Estas composigcdes far-
macéuticas sdo desejaveis em forma de dosagem unitaria adequada, parti-
cularmente, para administracdo oralmente, retalmente, percutaneamente ou
por inje¢do parenteral. Por exemplo, na preparagdo das Composigées em
forma de dosagem oral, quaisquer dos meios farmacéuticos habituais podem
ser empregados tais como, por exemplo, dgua, glicéis, dleos, alcoois e simi-
lares no caso de preparagdes liquidas orais tais como suspensdes, xaropes,
elixires, emulsdes e solugdes; ou veiculos solidos tais como amidos, agtica-
res, caulim, lubrificantes, aglutinantes, agentes desintegrantes e similares no
caso de pos, pilulas, capsulas e comprimidos. Por causa de sua facilidade
de administragéb, comprimidos e capsulas representam as formas.de unida-
de de dosagem mais vantajosas, caso em que os veiculos farmacéuticos

sélidos sdo empregados obviamente. Para composi¢des parenterais, o vei-
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culo compreendera normalmente agua estenl pelo menos em grande parte,
entretanto outros ingredientes, por exemplo, para ajudar a solubilidade, po- |
dem ‘ser incluidos. Solugdes injetaveis, por exemplo, podem ser preparadas
emdue 0 veiculo compreende solugdo salina, solugdo de glicose ou uma
mistura de solugéo salina e de glicose. Suspensdes injetaveis podem da

~mesma forma ser preparadas caso em que veiculos liquidos apropriados,

agéntes de suspensdo e similares podem ser empregados. Da mesma forma
incluidos s&o preparagdes de forma sélida que sdo pretendidas ser converti-
das, logo antes do uso,- em preparagdes de forma Iiiquida. Nas composigoes
adequadas para administragdo percutanea, o veiculo opcionalmente com-

- preende uma agente de realce de penetragao e/ou um agente de umectagdo

“adequado, opcionalmente combin_ado com aditivos adequados de qualquer

natureza em propor¢gdes menores, cujos aditivos nao introduzem um efeito

‘Os compostos da presente invengdo podem da mesma forma

- ser administrados . por inalagdo oral ou insuflagdo por meios de métodos e

- formulagdes empregadas na técnica para administragdo por este meio. Des-

se modo, em geral, os compostos da présente inven¢do podem ser adminis-
trados aos pulmdes na forma de uma solugéo, de uma suspehséo ou de um
pd seco, uma solugdo sendo breferida. Qualquer sistema desenvolvido para
a liberagdo de solugdes, s__uspenséeé ou pés secos por insuflagdo ou inala-
¢do oral é adequado para a administracdo dos compostos present
Desse modo, a presente invengao da mesma forma fornece uma
comp05|gao farmacéutica adaptada para admmlstragao por inalagéo ou insu-
flagao através da boca que compreende um composto de férmula (I) e um
veiculo farmaceuticamente aceitével. Preferivelmente, os compostos da pre-
sente invéngéo sdo administrados por inalagdo de uma solugido em doses
nebulizadas ou aerossolizadas.
E especialmente vantajoso formular as composi‘gées farmacéu-
ticas acima mencionadas em forma de dosagem unitaria para facilidade de
administragdo e uniformidade de dosagem. Forma de dosagem unitéria

quando aqui empregada refere-se as unidades fisicamente discretas ade-
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quadas como dosagens unitarias, cada unidade contendo uma quantidade
pré-determinada de ingrediente ativo calculada para produzir o efeito tera- -
péutico desejado em associagdo com o veiculo farmacéutico exigido. Exem- :
plos de tais formas de dosagem unitaria sdo comprimidos (incluindo compri- |
midos marcados ou revestidos), capsulas, pilulas, supositérios, pacotes de
pd, pastilhas, solugdes injetaveis ou'suspensées e similares, e mt]lvtiplos se-
gregados destes. | _ ,

Os compostos de férmula (I) mostram propriedades antivirais.
Infecgbes virais e suas doéng:as associadas trataveis empregando-se os
compostos e métodos da presente invengéo incluem aquelas infecgbes tra-
zidas por HCV e outros flaviviruses patogénicos taié como febre amarela,
febre de Dengue (tipos 1-4), encefalite de St. Louis, encefalite japonesa, en-
cefalite do Vale de Murray, virus do Nilo Ocidental e virus de Kunijin. As do-
engas associadas com HCV incluem fibrose de fi’gadé progressiva, inflama-
¢ao e necrose que levam a cirrose, doenga do figado em estagio terminal, e
HCC,; e para o outros flaviruses patogénicos as doengas incluem febre ama-
rela, febre de dengue, febre hemorragica e encefalite. Vérios compostos
desta inven¢ao sao, além disso, ativos contra cepas mutadas de HCV. Adi-
cionalmenté, muitos compostos desta inve-ngéo mostram um perfil farmaco-
cinético favoravel e t&m propriedades atrativas em termos de biodisponibili-
dade, incluindo uma meia-vida aceitavel, AUC (4rea sob a curva) e valores
de 'pico e fendmenos desvaforaveis deficientes tais como comego rapido in-
suficiente e retengéo de tecido. |

A atividade antiviral in vitro contra HCV dos compostos de férrhu- ,
la (I) foi testada em um sistema de réplicon de HCV celular com base em
Lohmann e outros (1999) Sciene 285 : 110-113, com as modificagdes adi-
cionais descritas por Krieger e outros (2001) Journal of Virology 75 : 4614-
4624, que € também exemplificada na se¢do de exemplos. Este modelo,
enquanto nao um modelo de infecgdo completo para HCV, é aceito ampla-
mente como o modelo mais robusto e eficiente de replicagdo de RNA de
HCV auténomo atualmente disponivel. Compostos que exibem atividade an-

ti-HCV neste modelo celular sdo considerados como candidatos para outro
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desenvolvimento no tratamento de infecgbes por HCV em mamiferos. Sera
apreciado que é importante distinguir entre compéstos que especificamente
interferem com fungdes de HCV daqueles que mostram efeitos citotoxicos ou
citostaticos no modelo de réplicon de HCV, e como uma consequiéncia cau-
sa uma diminuicdo em RNA de HCV ou concentracéo de enzima repérter

ligada. Ensaios s&o conhecidos no campo para a avaliagdo de citotoxicidade
- celular com base, por exemplo, na atividade de enzimas mitocondriais em-

pregando-se tinturas de oxirredugao fluorogénicos tal como resazurina. Além
disso, contra-avaliagc")eé celulares existem para a avaliagdo da inibicdo nao
seletiva de atividade de gene reporter ligada, tal como vaga-lume luciferase.
Tipos de célula apropriados podem ser equipados por transfecgdo estavel
com.um gene repérter de Iuciferase cuja"expresséo € dependente de um
promotor de gene constitutivamente ativo, e tais células podem ser empre-
gadas o No uima cchira-avaiiagéo para eiiminar inibidores nao seletivos.

Devido as suas p'_ropri_edades antivirais, particularmente suas

propriedades anti-HCV, os compostos de férmula (I) ou qualquer subgrupo

“destes, seus pro-farmacos, N-éxidos, sais de adicdo, aminas quaternarias,

complexos de metal e formas estereoquimicamente isoméricas, sdo Uteis no
tratamento de individuos que experimentam uma infecgdo v'iral, particular-
mente uma infecgcdo por HCV,.e para a profilaxia destas infecgdes. Em geral,
0s compostos da presente invengédo 4podem ser Uteis no tratamento-de ani-
mais homeotérmicos infectados com virus, em particular, flaviviruses tal co-
mo HCV.

' Os compostos da presente invengdo ou qualquer subgrupo des-
tes podem, portanto, ser empregados como medicamentos. O referido uso
como um medicamento ou método de tratamento compreende a administra-
¢éo sistémica em individuos infectados virais ou em individuos suscetiveis.
as infecgdes virais de uma quantidade eficaz para combater as condigdes
associadas com a infec¢&o viral, em particular, a infec¢ao por HCV.

A presente invengdo, da mesma forma, se refere ao uso dos
compostos presentes ou qualquer subgrupo destes na fabricagdo de um

medicamento para o tratamento ou a prevengéo de infecgdes virais, particu-
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larmente infecgéo por HCV. _

- A presente invengao, além disso, se refere a um método de tra-

tar um animal homeotérmico infectado por um virus, ou estando em risco de -

infecgdo por um virus, em particular, por HCV, o referido método compreeh-

dendo a administragdo de uma quantidade antiviralmente eficaz de um com-

posto de formula (1), como especificédo aqui, ou de um composto de quais-
quer dos subgrupos de compostos de férmula (1), como especificado aqui.

Da mesma forma a combinagao de composto anti-HCV previa-

mente ‘conhecido, tal como, por exemplo, interferon-a (IFN-a), interferon-a

peguilado e/ou ribavirina € um composto de férmula (I) pode ser empregada

como um medicamento em uma terapia de combinagéo. O termo "terapia de

' combinagao" se refere a um produto que contém (a) um composto de férmu-

la (I) obrigatério, e (b) opcionalmente outro composto anti-HCV, como uma

preparagac combinada par.

€
tamento de infecgbes por HCV, em particular, no tratamento de infecgbes
com HCV.

Compostos anti-HCV abrangem agentes selecionados de um

“inibidor de HCV polimerase, um inibidor de HCV protease, um inibidor de

outro alvo no ciclo de vida de HCV, e agente imunomodulador, um agente
antiviral e combmagoes destes.

Inibidores HCV polimerase incluem, mas nio sio limitados a,
NM283 (valopicitabina), R803, JTK-109, JTK-003, HCV-371, HCV 086 HCV-
796 e R-1479.

Inibidores de HCV proteases (inibidores de NS2-NS3 e inibido-
res de NS3-NS4A) incluem, mas ndo sdo limitados aos compdstos de
WO02/18369 (veja, por exemplo, pag. 273, linhas 9-22 e pag. 274, linha 4 na
pag. 276, linha 11); BILN-2061, VX-950, GS-9132 (ACH-806), SCH-503034,
e SCH-6. Outros agentes que podem ser empregados sao aqueles descritos
em WO-98/17679, WO00/056331 (Vertex); WO 98/22496 (Roche); WO'
99/07734, (Boehringer Ingelheim), WO 2005/073216, WO 2005073195 (Me-
divir) e agentes estruturalmente similares.

Inibidores de outros alvos no ciclo de vida de HCV, incluindo
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NS3 ‘helicase; inibidores de metaloprotease; inibidores de oligonucleotideo
anti-sentido, tais como 1SIS-14803, AVI-4065 e similares; siRNA’s tal como
SIRPLEX-140-N e similares; RNA em grampo de cabelo curto codificado por- -
vetor (shRNA); DNAzimas; ribozimas. especificas de HCV tal como heptazi-
ma, RPI.13919 e similares; inibidores de entrada tais como HepeX-C, Hu-

" Max-HepC e similares; inibidores de alfa-glicosidase tais como celgosivir,
- UT-231Be similareS' KPE-02003002; e BIVN 401.

Agentes imunomoduladores incluem, mas nédo séo limitados a;

-compostos de |soforma de interferon recombinante e natural, incluindo a-

mterferon, B-interferon, Y-interferon, w-interferon e sqmllares, tais como Intron
A®,_Rbferon-A®; Cahferon-A300®, Advaferon®, Infergen®, Humoferon®, Sumi-
feron MP®, Alfaferone®, IFN-beta®, Feron® e similares; compostos de interfe-
ron derivatizado (peguilado) de polietileno.glicol tais como PEG interferon-a-

2a (Pegasys®), PEG interferon-a
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similares; formulagdes de longa acéo e derivatizagées de compostos de in-

terferon tais como interferon albuferon a fundido por albumina e similares:

- compostos que estimulam a sintese de interferon em células, tais como resi-

quimod e similares; interleucinas; compostos que realgam o desenvolvimen-

- to de resposta de célula T auxiliares tipo 1, tais como SCV-O? e similares;

agonistas' de receptor semelhante a TOLL tal como CpG-10101 (actilon),
isatoribina e similares; timosina a-1; ANA-245; a ANA-246; cloridrato de his-
tamina; propagermaénio; tetraclorodecadxido; ampligen; IMP-321; KRN-7000;
anticorpos, tais como civacir, XTL-6865 e similares; e vacinas profilaticas e
terapéuticas tais como InnoVac C, HCV E1E2/MF59 e similares.

Outros agentes antivirais incluem, mas ndo estio limitados a,
ribavirina, amantadina, viramidina, nitazoxanida; telbivudina; NOV-205: tari-
bavirina; ihibidores de entrada de ribossoma interno; inibidores virais de am-
plo espectro, tal como inibidofes de IMPDH (por exemplo, compostos de
US5.807.876, US6.498.178, US6.344.465, US6.054.472,‘ W097/40028,
W098/40381, WO00/56331, e 4cido micofendlico e derivados destes, e in-
cluindo, mas ndo limitados a VX-950, merimepodib (VX-497), VX-148, e/ou
VX-944); ou combinagdes de quaisquer dos acima.
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Desse modo, para combater ou tratar infecgbes por HCV, os’

compostos de férmula (1) podem ser co-administrados em combinagio com,

por exemplo, interferon-a (IFN-a), interferon-a peguilado e/ou ribavirina, bem
como terapéuticos baseados em anticorpos-alvo contra epitopos dé HCV,
RNA interferente pequeno (Si RNA), ribozimas, DNAzimas, RNA antisentido,
antagonistas de molécula pequena de, por exemplo, NS3 protease, NS3 he-
licase e NS5B polimerase. | ,

Consequentemente, a presente invencgéo se refere ao uso de um
composto de formula (1) ou qualquer subgrupo deste como definido acima
para a fabricagdo de um medicamento Util para inibir a atividade de HCV em
um mamifero infectado com virus de HCV, em que o referido medicamehtd é
empregado em uma terapia de combinagéo, a referida terapia de combina-
¢ao preferivelmente compreendendo um composto de férmula (I) e outro

~ S N gy |

o inibidor de HCV, por exemplo, (peguilado) iF

N-a e/ou ribavirina.
Em ainda outro aspecto é fornecido combinacdées de um com-
posto de férmula (1) como especificado aqui e um composto anti-HIV. O dlti-

mo preferivelmente sdo aqueles inibidores de HIV que tém um efeito positivo

- sobre o metabolismo de farmaco e/ou farmacocinéticos que melhoram a bio-

disponibilidade. Um exemplo de um tal inibidor de HIV é ritonavir.

Como tal, a presente invengdo também fornece uma combina-
¢ao que compreende (é) um inibidor de NS3/4a prbtease de HCV de férmula
(N ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste; e (b) ritonavir ou um sal
farmaceuticamente aceitavel deste. B

O composto ritonavir, e sais farmaceuticamente aceitaveis des-
tes, e métodos para sua preparagdo sdo descritos em WO 94/1 4436. Para
formas de dosagem preferidas de ritonavir, veja US 6.037.157, e os docu-
mentos citados nisso : US 5.484.801, US 08/402.690, e WO 95/07696 € WO
95/09614. Ritonavir tem a férrr'iula seguinte:
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- Em uma outra modallidade, a combinagéb qiue compreende (a)
um inibidor de NS3/4a protease de HCV de férmula (1) ou um sal farmaceuti-
came_ﬁte aceitavel deste; e (b) ritonavir ou um sal farmaceuticamente aceita-
vel deste; também compreende um composto anti-HCV adicional seleciona-
do dos compostos como descrito aqui.

Em uma modahdade da presente invengéo, é fornecido um pro-

cesso para preparar uma combmagao como descrito aqui, compreendendo a

etapa de combinar um inibidor de NS3/4a protease de HCV de férmula (l) ou

um sal farmaceuticamente aceitavel deste, e ritonavir ou um sal farmaceuti-

camente aceitével'deste._ Uma modalidade alternativa desta invencao forne-

‘ce um processo em que a combinagdo compreende um ou mais agentes

adncno,nals como descrito aqui.

| As combinag¢des da presente invengdo podem ser empregadas
como'medicaméntos. O referido uso.como um medicamento ou método de
tratamento compreende a admmnstragao sistémica a' individuos infectados
por H"" de uma quantidade eficaz para combater as condigbes associadas
com HCV € outros flavi e pestiviruses patogénicos. Por conseguinte, as
combinagGes da presente invengdo podem ser empregadas na fabricacédo de
um medicamento Util para tratar, prevenir ou combater infec¢do ou ddenga
associada com infec¢do por HCV em um mamifero, em particular para tratar
condigées associadas com HCV e outros flavi e pestivirus patogénicos.

Em uma modalidade da presente invengéo é fornecido uma
composigao farmacéutica que compreende uma combinagdo de acordo com
qualquer uma das modalidades descritas aqui € um excipiente farmaceuti-
camente aceitavel. Em particular, a presehte invengdo fornece uma compo-

sicdo farmacéutica que compreende (a) uma quantidade terapeuticamente
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eficaz de um inibidor de NS3/4a protease de HCV da férmula (1) ou um sal
farmaceuticamente aceitavel deste, (b) uma quantidade-terapeuticamente
eficaz de ritonavir ou um sal farmaceuticamente aceitavel deste, e (c) um
excipiente farmaceuticamente aceitdvel. Opcionalmente, a composi¢éo faf—
macéutica também compreende um agente adicional selecionado de um ini-
bidor de HCV polimerase, um inibidor de HCV protease, um inibidor de outro
alvo no ciclo de vida de HCV, e agente imunomodulador, um agente antiviral,
e combinagdes destes.

As composicoes podem ser formuladas em formas de dosagem
farmaceutlca adequadas tais como as formas de dosagem descritas acnma
Cada um dos ingredientes ativos pode ser formulado separadamente e as
formulagbes podem ser co-administradas ou uma formulagdo que contém

ambos e se desejado outros ingredientes ativos podem ser fornecidos.

abranger um produto que compreende os ingredientes especificados, bem
como qualquer produto que resulta, diretamente ou indiretamente, da combi-
nacao dos ingredientes especificados.

Em uma modalidade, as cbmbinag:(")es fornecidas aqui podem da
mesma forma ser formuladas como uma preparagdo combinada para uso
simultaneo, separado ou seqiencial na terapia de HIV. Em um tal caso, o
composto de férmula geral (I) ou qualquer subgrupo deste, é formulado em
uma composicao farmacéutica contendo outros excipientes farmaceutica-
mente aceitaveis, e ritonavir é formulado separadamente em uma cbmposi-
¢ao farmacéutica que contém outros excipientes farmaceuticamente aceita-
veis. Convenientemente, estas duas composi¢des farmacéuticas séparadas
podem ser parte de um kit para uso simultaneo, separado ou seqiiencial.

Desse modo, os componentes individuais da combinagdo da
presente invengdo podem ser administrados separadamente em tempos di-
ferentes durante o curso de terapia ou simultaneamente em formas de com-
binacao dividida.ou Unica. A presente invengao, portanto, deve ser entendida
como abrangente de todos os tais regimes de tratamento simultaneo ou re-

vezado e o termo "administrar' deve ser interpretado desta maneira. Em
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uma modalidade preferida, as formas de dosagem separadas sdo adminis- .

tradas simultaneamente aproximadamente.

Em uma modalidade, a combinagio da presente invengdo con--

~ tém uma quantidade de ritonavir, ou um sal farmaceuticamente deste, que é

suficiente para melhorar clinicamente a biodisponibilidade ‘do inibidor de

- NS3/4a protease de HCV de férmula (1) relativo & biodisponibilidade quando
- o referido inibidor de NS3/4a protease de HCV de férmula (1) é administrado

sozinho. |

Em outra modalidade, a combinagao da presente invengao con-
tém uma quantidade de ritonavir, ou um sal farmaceuticamente aceitavel
des_te,' que é suficiente para aumentar pelo menos uma das variaveis farma-
cocinéticas do inibidor de NSS/4a.proteas’e de HCV de férmula (1) seleciona-

do de ti2, Crmin, Cmax, Css, AUC em 12 horas, ou AUC em 24 horas, relativo a
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NS3/4a protease de HCV de férmula (1) é administrado sozinho.
Uma outra modalidade se refere a um método para melhorar a

~ biodisponibilidade de um inibidor de NS3/4a protease de HCV compreen-

dendo administrar a um individuo em necessidade de tal melhoria uma com-
binagdo como. definido avqui, compreendendo uma quantidade terapeutica-
mente eficaz de cada_componéhte da referida combinagao.

Em uma outra modalidade, a invengéo se refere ao uso de rito-
navir ou um sal farmaceuticamente aceitavel, como um melhorador de pelo
menos uma das variaveis farmacocinéticas de um inibidor de NS3/4a prote-
ase de HCV de férmula (1) selecionado de tyz, Crmin, Crmex, Css, AUC @ 12 ho-
ras, ou AUC em 24 horas; com a condigdo que o referido uso nao seja prati-
cado no corpo humano ou animal. |

O termo "individuo" quando empregado aqui se refere a um ani-
mal, preferivelmente um mamifero, mais preferivelmente um humano que foi
0 objeto de tratamento, observagdo ou experiéncia. |

A biodisponibilidade é definida como a fragéo de circulagdo sis-

témica de élcance de dose administrada, ti;» representa a meia-vida ou tem-

po levado para a concentragdo de plasma cair para a metade de seu valor
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original. Css é a concentragdo em estado fixo, isto é, a concentragdo em que
a taxa de consumo de farmaco se iguala a taxa de eliminagdo. Cpin é defini-
da como a concentragdo mais baixa (minima) medida durante o intervalo da -V
dosagem. Cnax, representa a concentragdo mais alta (maxima) medida du-
ranfe o intervalo de dosagem. AUC é definida como a area sob curva de
concentragao-tempo de plasma durante um periodo definido de tempo.

As combinagbes desta invengdo podem ser administradas em
humanos em faixas de dosagem especificas para cada componente com-
preendido nas referidas combinagbes. Os componentes compreendidos nas
referidas combina¢des podem ser administrados juntos ou separadamente.
Os inibidores de NS3/4a profease de férmula (1) ou qdalquer subgrupo deste,
e ritonavir ou um sal farmaceuticamente aceitavel ou éster deste podem ter
niveis de dosagem da ordem de 0, 02 a 5,0 gramas por d|a
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ritonavir sao administrados em combinagao, a relacdo em peso do inibidor
de NS3/4a protease de HCV de férmula (1) para ritonavir esta adequadamen-

~ te na faixa de cerca de 40:1 a cerca de 1:15, ou de cerca de 30:1 a cerca de
" 1:15, ou de cerca de 15:1 a cerca de 1:15, tipicamente de cerca de 10:1 a

cerca de 1:10, e mais tipicamente de cerca de 8:1 a cerca de 1:8. Da mesma
forma Uteis sdo relagdes em peso dos inibidores de.N83/4a protease de
HCV de férmula (1) paﬁa ritonavir que. varia de cerca de 6:1 a cerca de 1:6,
ou de cerca de 4:1 a cerca de 1:4, ou de cerca de 3:1 a cerca de 1:3, ou de
cerca de 2:1 a cerca de 1:2, ou de cerca de 1,5:1 a cerca de 1:1,5. Em um
aspecto, a quantidade em peso dos inibidores de NS3/4a protease de HCV .
de férmula (I) é igual a ou maior que aquela de ritonavir, em que a relacéo
em peso do inibidor de NS3/4a protease de HCV de férmula (1) para ritonavir
esta adequadamente na faixa de cerca de 1:1 a cerca de 15:1, tipicamente
de cerca de 1:1 a cerca de 10:1, e mais tipicamente de cerca de 1:1 a cerca
de 8:1. Da mesma forma uteis sdo relagdes em peso do inibidor de NS3/4a
protease de HCV de férmula () para ritonavir que varia de cerca de 1:1 a
cerca de 6:1, ou de cerca de 1:1 a cerca de 5:1, ou de cerca de 1:1 a cerca
de 4:1, ou de cerca de 3:2 a cerca de 3:1, oude cerca de 1:1 a ce’rca de 2:1
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ou de cerca de 1:1 a cerca de 1,5:1.
O termo "quantidade terapeutucamente eficaz" quando emprega-
do aqui significa que a quantidade do composto ativo ou componente ou a- -

~ gente farmacéutico que elicia a resposta biolégica ou medicinal em um teci-
- do, sistema, animal ou humano que esta sendo buscado, na luz da presente

_invengao, por um investigador, veterinario, doutor médico ou outro clinico,

que inclui alivio dos sintomas da doenga a ser tratada. Visto que a presente

~inveng&o se refere &s combinagdes que compreendem dois ou mais agen-

tes, a "quantidade terapeuticamente eficaz" é aqueia quantidade dos agen-
tes tomados juntos de forma que o efeito combinado elicie a resposta biold-
gica 6u medicinal desejada. Por exemplo, a quantidade terapeuticamente
eficaz de uma composicdo que compreende (a) o composto de férmula (1) e
(b) ntonavnr seria a quantidade do composto de formula (I) a quantidade

ue € tera-

e

peuticamente eficaz.

Em geral, é considerado que uma quantidade diaria eficaz antivi-

* ral seria de 0,01 mg/kg a 500 mg/kg de peso corporal, mais preferivelmente

de 0,1 mg/kg a 50 mg/kg de peso corporal. Pode ser aproprlado administrar
a dose exigida como duas, tres quatro ou mais subdoses em intervalos a-
propnados ao longo do dia. As refendas subdoses podem ser formuladas
como formas de dosagem unltana por exemplo, contendo 1 a 1000 mg, e
em particular 5 a 200 mg de ingrediente ativo por forma de dosagem unitaria.
A dosagem exata eAfreréncia de administragdo dependem do
co'mposto pérticular de férmula (l) empregado, da condigdo particular a ser
tratada, da gravidade da condi¢do a ser tratada, da idade, peso, sexo, ex-
tensé@o do disturbio e condigao fisica 'geral do paciente particular bem como
outro medicamento que o individuo pode estar tomando, comb'é bem- _v
conhecido por aqueles versadbs na técnica. Além disso, é evidente que a
referida quantidade diéria eficaz pode ser diminuida ou aumentada depen-
dendo da resposta do individuo tratado e/ou dependendo da avaliagao do
médico que prescreve os compostos da presente invengdo. As faixas de

quantidade diaria eficazes mencionadas aqui anteriormente s&o, portanto,
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- apenas normas.

- De acordo com uma modalidade, o Inibidor de NS3/4a brotease
de HCV de férmula (1) e ritonavir podem ser co-administrados uma ou duas
vezes por dia, preferivelmente oralmente, em que a quantidade dos cbmpoé-
tos de férmula (1) por dose é de cerca de 1 a cerca de 2500 mg, e a QUanti-
dade de ritonavir por dose é de 1 a cerca de 2500 mg. Em outra mddalidade,
as quantidades pbr dose para co-administragdo de uma vez ou duas vezes
diarias sdo de cerca de 50 a cerca de 1500 mg do composto de férmula (1) e
de cerca de 50 a cerca de 1500 mg de ritonavir. Em ainda outra modalidade,
as quantidades por dose para co-administragdo de uma vez ou duas vezes
diarias sdo de cerca de 100 a cerca de 1000 mg do éomposto de férmula (1)
e de cerca de 100 a cerca de 800 mg de ritonavir. Em ainda outra modalida-
de, as quantidades por dose para co-administragdo de uma vez ou duas ve-

o -

zes diarias sdo de cerca de 150 a cerca de 800 mg do composio de férmula

- (l) e de cerca de 100 a cerca de 600 mg de ritonavir. Em ainda outra modali-

dade, as quantidades por dose para co-administragdo de uma vez ou duas

- vezes diarias sdo de cerca de 200 a cerca de 600 mg do composto de fér-

~mula () e de cerca de 100 a cerca de 400 mg de ritonavir. Em ainda outra

modalidade, as quantidades por dose para co-admi}nistr_agéo de uma vezou
duas vezes diarias sdo de cerca de 200 a cerca de 600 mg do composto vde
formula (1) e de cerca de 20 a cerca de 300 mg de ritonavir. Em ainda outra
mdda!idade,v as quantidades por dose para co-administragdo de uma vez ou
duas vezes dirias sdo de cerca de 100 a cerca de 400 mg do composto de
férmula (1) e de cerca de 40 a cerca de 100 mg de ritonavir.

Combinagdes exemplares do composto de férrhula ()
(mg)/ritonavir (mg) para dosagem de uma vez ou duas vezes diarias incluem
50/100, 100/100, 150/100, 200/100, 250/100, 300/100, 350/100, 400/100,
450/100, 50/133, 100/133, 150/133, 200/133, 250/133, 300/133, 50/150,
100/150, 150/150, 200/150, 250/150, 50/200, 100/200, 150/200, 200/200,
250/200, 300/200, 50/300, 80/300, 150/300, 200/300, 250/300, 300/300,
200/600, 400/600, 600/600, 800/600, 1000/600, 200/666, 400/666, 600/666,
800/666, 1000/666, 1200/666, 200/800, 400/800, 600/800, 800/800,
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1000/800, 1200/800, 200/1200, 400/1200, 600/1200, 800/1200, 1000/1200, e

1200/1200. Outras combinagdes exemplares do' composto de férmula. mn
(mg)/ritonavir (mg) para dosagem de uma vez ou duas vezes diarias incluem -
1200/400, 800/400, 600/400 400/200, 600/200, 600/100, 500/100 400/50,
300/50 e 200/50.

Em uma modalidade da presente invencao, é fornecido um arti-

. go de fabncagao que compreende uma composigdo eficaz para tratar uma

infecg@o por HCV ou inibir a NS3 protease de HCV; e material de empaco-

“tamento compreendendo -um rétulo que indica que a composigdo pode ser

empregada para tratar a infecgdo pelo virus da hepatite C; em que a compo-
si¢do compreende um compostd da férmula (1) ou qualquer subgrupo deste |
ou a combinagdo como descrito aqui. '

Outra modalidade da presente invengao relaciona um kit ou reci-

'~ piente que compreende um composto da iérmuia (1) ou qualquer subgrupo

- deste, ou uma combinagdo de acordo com a invengdo que combina um ini-

bidor de NS3/4a protease de HCV de férmula (I) ou um sal farmaceutica-

mente aceitdvel deste, e ritonavir ou um sal farmaceuticamente aceitavel

, deste, em uma quantidade eficaz para uso como um padrao ou reagente em

um teste ou ensaio para determinar a capacidade dos farmacéuticos poten-
ciais de inibir NS3/4a protease‘ de HCV crescimento de HCV, ou ambos.
Este aspecto da invengéo pode encontrar seu uso em programas-de pesqui-
a farmacéutica. _
Os compostos e combinag¢bes da presente invengdo podem ser
empregadoé em ensaios de alvo-analisado de alto rendimento tais como a-

queles para medir a eficicia da referida combinagéo no tratamento do HCV.

. Exemplos

Os seguintes exemplos estdao destinados a ilustrar a presente
invengado e nao a limita-la a elés. '
Exemplo 1
Sintese de 1,3-dicloro-6-metoxiisoquinolina (6)
Etapa A
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Trietilamina (80,5 mL, 578 mmols) foi adicionada a 0°C sob ni-
trogénio a uma suspensdo de 4acido 3-metoxicinamico 1 (49,90 g, 280
mmols) em acetona (225 mL). Depois de 10 minutos a 0°C, etilcloroformato
(46,50 g, 429 mmols) foi adicionado em gotas a0 meésmo tempo que a tem-
peratura foi mantida a 0°C. Depois de 1 hora a 0°C, uma solugo de azida
de sédio (27,56 g, 424 mmols) em agua (200 mL) foi adicionada lentamente,

em seguida a mistura de reagéo foi permitida aquecer até TA. Depois de 16

horas, a mistura de 'reagéo foi derramada em &gua (500 mL) e a acetona foi
evaporada. O residuo foi extraido com tolueno para produzir uma solugéo de

2, que foi empregada como tal na préxima etapa.

Etapa B _
i - O R
/o . fmﬁ\va«%‘,«*&xﬁ l . .I
| 2 Ny 2N
>
~ 3 OH

A solucio de tolueno da etapa anterior foi adicionada em gotas a

uma solugdo aquecida de difenilmetano (340 mL) e tributilamina (150 mL) a

190°C. O tolueno foi destilado imediatamente por meio de um Dean-stark.
Depois da adigdo completa, em temperatura de reacédo foi elevada a 210°C
durante 2 horas. Depois de resfriar, 0 produto precipitado foi coletado por
filtracao, iévado com heptano para produzir 49,1 g (29%) do produto-alvo 3
como um pé branco: m/z = 176 (M+H)*; '"H-RMN (CDCl,): 8,33 (d, J = 8,9
Hz, 1H), 7,13 (d, J= 7,15 Hz, 1H), 7,07 (dd, J= 8,9 Hz, 2,5 Hz 1H), 6,90 (d, J
= 2,5 Hz, 1H), 6,48 (d, J= 7,15 Hz, 1H), 3,98 (s, 3H).

Etapa C
. 0 Y /%:] /,O\r/a\i(%:_]
O — UG

O oxicloreto de fosforo (25 mL) foi adicionado lentamente a 3
(10,00 g, 57 mmols) e esta mistura foi aquecida em refluxo suave durante 3

horas. Depois da conclusdo da reagéo, o oxicloreto de fésforo foi evaporado.
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O residuo foi derramado em &gua gelada (40 mL) e o pH foi ajustado em 10
com uma solu¢cdao de NaOH em agua (50% em P/P). A mistura foi extraida
com CHCls, lavada com salmoura, secada (Na,SO,), filtrada e evaporada. O
residuo foi purificado por cromatografia de coluna (CH2Ci2), para produzir
8,42 g (_76%) do produto-alvo 4 como um sélido émarelo_: m/z = 194 (M+H)";

"H-RMN (CDCls): 8,21 (d, J = 9,3 Hz, 1H); 8,18 (d, J = 5,7 Hz, 1H); 7,47 (d, J
. =5,6 Hz, 1H); 7,28 (dd, J = 9,3 Hz, 2,5 Hz, TH); 7,06 (d, J = 2,5 Hz, 1H),

3,98 (s, 3H).
Etapa D

OO 0

\{} ,,.a:lN ) ~/No
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Acido metacloroperbenzonco (6,41 g, 28,6 mmols) foi adicionado

~em pequenas por¢des a 0°C a uma solugao de 4 (2,70 g, 13,9 mmols) em
- CH.CI; (10 mL). Depois de 30 minutos a 0°C, a mistura de reac¢ao foi aque-

cida até a temperatura ambiente durante 12 horas. Em seguida, a mistura de

reagéo foi dividida entre 1N de NaOH e CHCI; e sucessivamente lavada
“com NaOH 1N e salmoura. A camada orgénica foi secada (NaSOy), filtrada

e evaporada para proporcionar 1,89 g (64%) do produto-alvo 5 como um s6-
lido laranja: m/z = 209,9 (M+H)*

Efaga E -

Uma solugéo de 5 (1,86 g, 8,86 mmols) em oxicloreto de fosforo
(18 mL) foi aquecida em refluxo durante 3 horas. Em seguida, oxicloreto de

(50 mL) e o pH foi ajustado em 10 com 50% em P/P de NaOH em Agua. A
mistura foi extraida com CHCls, a camada orgénica foi lavada com salmoura,
secada (NazSO.), filtrada e evaporada. O material bruto foi purificado por
Cr’omatograﬁa de coluna (CHxCl,), para proporcionar 350 mg (17%) do pro-

A duto-alvo 6 como um sélido amarelo: m/z = 227,9 (M+H)*; '"H-RMN (CDCls):
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8,16 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,25 (dd, J = 9,3 Hz, 2,5 Hz, 1H). 6,98
(d, J=2,5 Hz, 1H), 3,98 (s, 3H). ’

Sintese de 4-bromo-1-hidréxi-6-metoxiisoquinolina (7

N-bromossuccinimida (2,33 g, 14,3 mmols) foi adicionada a uma
solugao de 3 (2,06 g, 11,8 rhmols) em DMF (40 mL). A mistura resultante foi
agitada em temperatura ambiente durante a noite. Em segUida, DMF foi e-
vaporada e CH,Cl; foi adicionado ao residuo. Esta suspensé&o foi aquecida a
45°C durante -15. minutos. O sélido branco foi filtrado e lavado com étér de
isopropila, para produzir 2,07 g (69%) do produto-alvo 7: m/z = 253,7
(M+H)*; '"H RMN (DMSO db): 8,14 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 7,52 (s, 1H), 7,17 (dd,
J=8,8Hz, 2,5 Hz, 1H), 7,11 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H).

Sintese de O-(hex-5-enil)-O-(succinimidil)carbonato (8)

0
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Uma mistura de hex-5-enol (5,00 g, 49.,9 mmols), carbonato de
_dissuccinimidila (13,08'g, 51,1 mmols) e trietilamina (6,50 g, 64,2 mmolé) em
CHCl, (50 mL) foi agitada em temperatura ambiente durante a noite . De-
pois da conéluséo, a mistura de reagao foi derramada em gelo, a camada
organica foi lavada com agua, secada (Na,SO,), filtrada e evaporada para
proporcionar 10,25 g (85%) de 8 como um 6leo incolor. m/z = 242 (M+H)*;
'H RMN (CDCls): 5,82-5,73 (m, 1H), 5,07-4,96 (m, 2H), 4,33 (t, J = 6,3 Hz,
6,6 Hz, 2H), 2,85 (s, 4H), 2,15-2,06 (m, 2H), 1,82-1,72 (m, 2H), 1,56-1,47 (m,
2H).
Sintese de O-(hex-5-enil)-O-(4-nitrofenil)carbonato (9)

. . _ NO
T L
NN ' AN v
: ‘ 9

Em uma solugéo agitada de hex-5-enol (0,50 g, 5,0 mmols) em
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piridina (1,2 mL, 15 mmols) e diclorometano (20 mL) a 0°C, foi adicionado

cloroformato de - 4-nitrofenol (1,1 g, 5,5 mmols) em uma porgdo. Depois de
agitar durante 1,5 hora em temperatura ambiente, a mistura de reacgdo foi -
diluida com diclorometano (10 mL) e lavada- sucessivamente com 10% de
acido citrico aquoso (3 x 15 mL) e bicarbonato de sodio saturado aquoso (3

. x 15 mL), em seguida secada (Na,SO,), filtrada e concentrada. A purificagdo
.. por cromatografia instantanea (gradiente AcOEthexanos, 10:90 a 15:85)

produziu 0,97 g (73%) do produto-alvo 9 como um 6leo amarelo leve: 'H

"RMN (CDCl; a 298 K) 8,28 (m, 2H), 7,38 (m, 2H), 5, 81 (m, 1H), 5,02 (m, 2H)

4,30 (t, 2H), 2,13 (m, 2H), 1,78 (m, 2H), 1,54 (m, 2H).

Exemplo 2: o
Sintese de Acido .1V7-(3-clor}o-6-metoxiisoquinolin-1-iléxi)-2,14-
dioxo-3,15-diaza-13-oxatriciclo[ 1 3.3.0.0*Joctadec-7-eno-4-carboxilico (16)

" Etanna A
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Em uma solugéo de Boc-hidroxiprolina (760 mg, 3,29 mmols) em

DMSO (50 mL) foi adicionado terc-butéxido de potassio (1,11 g, 9,87“
mmols). A solugdo foi agitada em femperatura ambiente sob nitrogénio du-
rante 1 hora. Em seguida, 1,3-dicloro-6-metoxiisoquinolina 6 (750 mg, 3,29
mmols) foi adicionado. Depois de 12 horas em temperatura ambiente, a mis-
tura de 'féagéo foi extinguida com agua gelada, acidificada em pH 4 com HCI
diluido, extraida com EtOAc, secada (NapySQO), filtrada e evaporada para
produzir 1,39 g (90%) do produto-alvo 10 como um solido: m/z = 242 (M+H)*;
'H RMN (CDCl): 8,10 .(d, J=9,3Hz, 1H), 7,15 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 7,10 (dd,
J=9,3Hz 2,5 Hz,‘ 1H), 6,90 (s, 1H), 5,80-5,67 (br s, 1H), 4,45 (t, J= 7,9 Hz,
1H), 3,95 (s, 3H); 3,80-3,90 (br s, 1H), 3,70-3,80 {m, 1H), 2,75-2,60 (m, 1H),
2,35-2,45 (m, 1H); 1,5 (s, 9H).
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Uma mistura de 10 (1,25 g, 2,96 mmols), clorxdrato de éster de
etila de 4cido 1-amino-2-vinilciclopropanocarboxilico 11 (526 mg, 2,96
mmols), HATU (1,12 g, 2,96 mmols) e DIPEA (955 mg, 7,39 mmols) em DMF |
5 (50 mL) foi agitada em temperatura ambiente sob atmosfera de nitrogénio
durante 12 horas. Em seguida, a mistura de reagéo foi diluida com dicloro-
metano e. sucessivamente lavada com NaHCO3; aquoso e agua. A camada
orgénica foi secada (MgSO,) e concentrada. O residuo foi purificado pdi’
crom'atograﬁa de coluna (CH:CI:MeOH, 95:5) para proporcionar 1,5 g (90%)
10 . do produto -alvo 12 como uma espuma amarela: m/z = 561 (M+H)*; 'H RMN
(CDCl3): 8,10 (d J=9,3 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,25 (dd, J = 9,3 Hz, 2,5 Hz,
1H), 6,98 (d, J =24 Hz, 1H), 5,80-5,67 (m, 1H), 5,29 (d, J = 17,1 Hz, 1H),
5,12 (d, J= 10,3 Hz, 1H), 4,45-4,50 (br s, 1H), 4,1-4,18 (m, 2H), 3,95 (s, 3H),
3,8-3,9'(br s, 1H), 3,7-3,8 (m, 1H), 3,25-3,35 (m, 2H), 2,35-2,45 (m, 1H),

15 1,50-2,20 (m, 7H), 1,50 (s, 9H). ) i '

Etapa C _
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Uma solugéo de 12 (3,0 g, 5,36 mmols) em TFA-DCM 1:2 (30
mL) foi agitada em temperatura ambiente durante 1 hora. Em seguida, a mis-
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tura de reagao foi co-evaporada com tolueno (3,0 mL) até a secura para pro-

~ duzir o produto-alvo 13 (> 95% puro por HPLC): m/z = 460 (M+H)".
Etapa D o ' '

A Bicarbonato de sédio (2,7 g, 32 mmols) foi adicionado a uma
solugdo de 13 (1,5 g, 3,26 mmols) em CHCl; (50 mL). Em seguida, trietila-

- mina (681 uL, 4,89 mmols) e cbmposto 8 (1,08 g, 4,24 mmols) foi adiciona-

do. A mistura de reagéo foi agitada durante 12 horas em temperatura ambi-

~ente, em seguida filtrada. A mistura de réagéo foi dividida entre agua e

, CHzC|2, secada (MgSOQ,), filtrada e evaporada. O residuo foi purificado por

‘cromatografia de coluna em silica (CHgCIg/EtO_Ac, 95:5) para produzir 1,73 g
(90%) do produto-alvo 14: m/z = 587 (M+H)*; 'H RMN (CDCls): 8,10 (d, J =
9,3 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,25 (dd, J= 9,3 Hz, 2,5 Hz, 1H), 6,98
(d, J=2,4 Hz5IH), 5,81-5,62 (m, 2H), 5,56 (t, J = 3,8 Hz, 1H), 5,29 (dd, J =
1,3 Hz, 17,2 Hz, 1H), 5,12/(dd, J = 1,5 Hz, 10,4 Hz, 1H), 5,00-4,86 (m, 3H),
4,35 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 4,20-4,06 (m, 2H), 3,98 (s, 3H), 3,48-3,37 (m, 1H),
3,10-3,00 (m, 1H), 2,77-2,67 (m, 1H), 2,41-2,32 (m, 1H), 2,10 (dd, J = 8,6 Hz,
17,4 Hz, 1H), 1,98 (dd, J = 7,1 Hz, 14,4 Hz, 2H), 1,88 (dd, J= 5,6 Hz, 8,1 Hz,
1H); 1,57-1,46 (m, 3H); 1,35-1,18 (m, 5H).

- Etapa E
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O Composto 14 (1,73 g, 2,95 mmols) foi dissolvido em dicloroe-
tano seco desgaseificado (1 L), borbulhado com nitrogénio. Em 'seguida, ca-
talisador de Hoveyda-Grubbs (12 gerag&o) (355 mg, 20% em mol) foi adicio-
nado e a mistura de reagdo foi aquecida a.70°C durante 20 horas sob nitro-
génio. A mistura de reacao foi resfriada em temperatura ambiente e concéri-
trada por evaporagao giratéria. O 6leo resultante foi purificado por cromato-
graﬁa de coluna em silica (CHCIlo/EtOAc, 90:10) para produzir 530 mg
(32%) do composto alvo 15 como um sdlido bege: m/z = 559 (M+H.)“; H
RMN (CDCI;;): 8,10 (d, J=9,3 Hz, 1H), 7,50 (s, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,25 (dd, J

' =9,3Hz, 2,5 Hz, 1H), 7,2 (s, 1H), 7,1 (br s, 1H), 5,76 - 5,67 (m, 1H), 5,6 -

5,57 (bs, 1H), 5,45 (d t, J = 1,0 Hz, 10,0 Hz, 1H), 4,4 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 4,2
(Q, J = 7,1 Hz, 2H); 3,9 (s, 3H), 4,00-3,88 (m, 1H), 3,8-3,9 (dd, J = 12,5, 4,0
Hz, 1H), 2,5-2,7 (m, 3H), 2,15-2,3 (m, 2H), 1,8-2,0 (m, 3H), 1,5-1,6 (m, 1H),
1,4-1,45 (m, 1H), 1,22 (t, J = 7,1 Hz, 3H). |
Etapa F

Hidroxido de litio (307 mg, 7,17 mmols) em &gua (3 mL) foi adi-
cionado a uma solugéo de 15 (200 mg, 0,358 mmol) em THF (10 mL) e me-
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tanol (2 mL). Depois de 48'horas_ em temperatura ambiente, a mistura de
reagdo foi diluida com agua e acidificada em pH 3 com uma solugdo de 1N
de HCI, extraida com AcOEt, secada (Na2S0.), e evaporada. O sélido obtido -
foi triturado com éter para produzir 160 mg (84%) do produto-alvo 16 como
um sélido branco m/z = 530 (M+H)*; 'H RMN (CDCIa): 8,10 (d, J = 9,3 Hz,

“1H), 7,50 (s, 1H), 7,39 (s, 1H), 7,25 (dd, J = 9,3 Hz, 2,5 Hz, 1H), 7,39 - 7,30
- (bs, 1H), 5,90 - 5,83 (bs, 1H), 5,71 (dd, J = 8,0 Hz, 17,9 Hz, 1H), 5,18 (t, J =

10,1 Hz, 1H), 4,79 (dd, J = 7,3 Hz, 9,0 Hz, 1H), 4,1 (s, 3H), 4,09-3,97 (m,
1H), 3,81-3,66 (m, 2H), 3,62 (d, J = 11,6 Hz, 1H), 3,19-3,05 (m, 1H), 2,59-
2,22 (m, 4H), 2,01-1,90 (m, 1H), 1,89 (dd, J = 5,8 Hz, J = 8,6 Hz, 1H), 1,70
(dd, J= 6,1 Hz, 9,8 Hz, TH), 1,67-1,58 (m, 2H), 1,43-1,28 (m, 2H).
Exemplo 3: . .

" - Sintese de N-[17-(3- cloro 6- metoxnsoqumohn -1-iléxi)-2,14-dioxo-
3,1 5-0|aza- o-oxaIrICICIOHcs 3.0.0*%joctadec-7-eno-4-

carbonil)(ciclopropil)sulfonamida (17) ,
' & ]
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Uma solugdo de 16 (120 mg, 0,23 mmol) e carbonildiimidazol (44
mg, 0,27 mhol) em THF seco (25 mL) foi refluxada durante 3 horas sob ni-
trogénio. Opcionalmente, o derivado de azalactona, se desejado, pode ser
isolado. Em seguida, a mistura de reagéo foi resfriada em temperatura ambi-
ente e ciclopropilsulfonamida (33 mg, 0,27 mmol) e DBU (52 mg, 0,34 mmol)
foram adicionados. A mistura de reagdo foi aquecida a 50°C_ durante 24 ho-
ras, em seguida arrefecida em temperatura ambiente e dividida entre dgua e
CH.Cl,. As camadas organicas foram secadas (MgSQ,), filtradas, e o sol-
vente foi evaporado. O material bruto foi purificado por cromatografia de co-

luna em silica-gel (CH2CI/EtOAc, 95:05) para produzir um sélido que foi tri-
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turado sucessivamente em agua, filtrado, secado, triturado em éter e}secado
novamente sob alto vacuo para produzir 23 mg (16%) do produto do titulo 17
como um po branco: m/z =530 (M+H)"; 'H RMN (CDCly): 8,10 (d, J=9,3Hz,
1H), 7,50 (s, 1H); 7,39 (s, 1H); 7,25 (dd, J = 9,3 Hz, 2,5 Hz, 1H); 7,39 - 7,30
(bs, TH); 5,90 - 5,83 (bs, 1H); 5,71 (dd, J=8,0 Hz, 17,9 Hz, 1H); 5,18 (t, J =
10,1 Hz, 1H), 4,79 (dd, J=7,3 Hz, 9,0 Hz, 1H), 4,1 (s, 3H), 4,09-3,97 (m; 1H),
3,81-3,66 (m, 2H), 3,62 (d, J= 11,6 Hz, 1H), 3,19-3,05 (m, 1H); 2,59-2,22 (m,
4H); 2,01-1,90 (m, 1H), 1,89 (dd, J = 5,8 Hz, 8,6 Hz, 1H), 1,70 (dd, J = 6,1
Hz, 9,8 Hz, 1H), 1,67-1,58 (m, 2H), 1,75-0,76 (m, 7H).
Exemplo 4: '

Sintese de Acido 17-(7-metdxi-2-fenilquinolin-4-iléxi)-2,14-dioxo-

- 3,15-diaza-13-oxatriciclo[13.3.0.0*%octadec-7-eno-4-carboxilico (22)

Etapa A -

7 18 .
Em uma solugdo agitada de N-Boc-hidroxiprolina (3,9 g, 16,9

mmols) em DMSO (90 mL) foi adicionado terc-butéxido de potassio (4,5 g,
40,1 mmols). Depois de 1 hora, 4-cloro-2-fenil-7-metoxiquinolina (4,5 g, 16,7
mmols) foi adicionado e a solugdo resultante foi agitada em temperatura am-
biente durante 12 horas. Em seguida, a mistura foi diluida com agua (180'
mL), lavada com acetato de etila (30 mL) e neutralizada com 1N de HCI. O
solido foi filtrado, lavado com agua e secado para produzir 4,659 do produto-
alvo 18. m/z = 464,2 (M+H)*. | |

Etapa B
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Em uma solugdo de éster de etila de acido 1-amino-2-vinil-
cnclopropanocarboxlhco (11, 41 mg, 0, 26 mmol), 18 (11 mg, 0,22 mmol), HA-
TU (204 mg, 0,54 mmol) em DMF (4 mL) foi adicionado DIPEA (187 uk, 1,08
mmol) Dep0|s de agitar em temperatura ambiente durante 1 hora, dicloro-

metano (4 mL) foi ad|CIonado A solugdo foi lavada sucessivamente com

- NaHCOs. aquoso (sat) e com duas porgoes de agua A camada organlca foi

secada (Na2804) e concentrada para produzsr 0 produto do titulo 19: m/z =

. 602,2 (M+H),.
“Etapa C

>r°wr@w“ o

Em uma solugdo de 19 (0,36 g, 0,60 mmol) em diclorometano (5

mL) foi adicionado a 0°C &cido trifluoroacético em uma por¢ao. A mistura de
reagao foi agitada a 0°C durante 30 minutos e 40 minutos adicionais em
temperatura ambiente, em seguida concentrada a partir de tolueno (3 x 15

- mL) para produzir uma espuma esbranquigada. A este residuo foi adicionada

uma solugdo de 9 (0,175 g, 0,66 mmol) em diclorometano (10 mL) seguido
por diisopropiletilamina (0,32 mL, 1,8 mmol) e em seguida reﬂuxada durante |
48 horas. A mistura de reagado foi em seguida concentrada e re-dissolvida
em diclorometano (15 mL) e diisopropiletilamina (0,32 ml, 1,8 mmol), em se-

guida refluxada durante outras 48 horas. A solugdo marron-clara resultante
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foi em seguida diluida com diclorometano (15 mL), lavada com bicalrbonato
de sddio saturado ag. (3 x 20 mL), secada (Na;SQ,), filtrada e evaporada. A
purificagdo por cromatografia instantdnea (gradiente AcOEt/Hexanos 40:60 a
50:50) produziu 240 mg (63%) do produto-alvo 20 como um dleo inco4lor: m/z
= 628 (M+H)".

Etapa D

O
t.
: O ‘ -
0 o

- Uma solugéo do dialceno 20 (0,24 g, 0,38 mmol) em dicloroeta-

Al mrimaAanAah A st H + g P
]

oi sucessivamente desgaseificada 3 vezes com nitrogénio se-

" "
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- guido uma vez por com argdnio, em seguida Hoveyda-Grubbs 12, geragéao

(0,016 g, 0,07 eq) foi adicionado e a mistura de reacéo foi desgaseificada

mais duas vezes com argdnio, em seguida, refluxada sob argénio durante 16

horas. A mistura de reagao foi em segUida permitida arrefecer em temperatu-

ra ambiente, descontaminante de catalisador foi adicionado (0,13 g) e a mis-
tura resultante foi agitada durante 1 hora. A mistura foi em seguida filtrada e |
evaporada. O residuo foi puri_ficado.por'cromatogréfia instantdnea (gradiente

AcOEt/Hexanos 40:60 a 50:50) para produzir 150 mg (67%) do produto-alvo -

. 21 como um sdlido incolor.

Etapa E

1M de hidréxido de litio (3 mL) foi adicionado em temperatura
ambiente a uma solugédo do éster de etila 21 (0,15 g, 0,25 mmol) em 1:1 de
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dioxano-metanol (6 mL). Depois de 2 horas, metanol (1 mL) foi adicionado a
suspensdo semelhante a gel, e a solugdo resultante foi agitada durante um
adicional de 24 horas. A mistura de reagdo foi em seguida acidificada em- -
pregando-se acido acético (0,5 mL), .concenfrada sob pressao reduzida. O
resu’duov foi purificado por cromatografia instanténea (AcOE¥/MeOH, 92:8 +

. 0,5% de AcOH) para produzir 110 mg (76%) do composto alvo 22 como um
- s6lido incolor: m/z = 572 (M+H)".

Exemplo 5: ‘
Sintese de - N-[17-(7-metdxi-2-fenilquinolin-4-iloxi)-2,14-dioxo-
3,15- dlaza 13- oxatncuclo[13 3.0. 04 ®loctadec-7-eno-4- -carbonil](ciclopropil)-

P e
%r(.%rnhm~

Embuma suspensao agitada do acido 22 (0,041 g, 0,072 mmol)

sulfonamlda (23)

V
a

N
A

K
0~

\\ ’I

_2
D’f:o

ém 3:‘1 de diclorometano-dimetilformamida (1,2 mL) foi adicionado N-etil-N*-
(8-dimetilaminopropil)-carbodiimida x HCI (0,027 g, 0,143 mmol) em que uma
solugéo foi obtida. A mistura de reégéo foi agitada 10 minutos, depois dos
quais 4-(dimetilamino)piridina (0,009 g, 0,072 mmol) foi adicionada, e a mis-
tura de reagéo foi agitada outros 40 minutos em temperatura ambiente. Em

seguida, uma solugdo do ciclopropilsulfonamida, preparada como descrito

 em WQ03/053349, (0,035 g, 0,287 mmol) e 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-undec-7-

eno (0,043 ml, 0,287 mmol) foi adicionada e o tubo foi selado e em seguida:
colocado no microondas a 100°C durante 40 min&tos. A mistura de reagao
foi em seguida divirdida entre acetato dé etila (20 mL), 1 M de &acido cloridrico
aq. e salmoura. A camada orgénica foi agrupada com a camada orgénica de
outra batelada a partir de 0,062 g, 0,108 mmol do &cido tratado similar como
acima. A solugao resultante foi secada (NaQSO4), filtrada e concentrada so-
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bre silica. O residuo foi purificado por cromatografia instantdnea (gradiente
AcOEt:tolueno 50:50 a 100:0 + 0,5% de AcOH seguido por AcCOE¥/MeOH,
9:1). Fragbes apropriadas foram concentradas e também purificadas em -
HPLC Preparativa (Coluna: ACE 5 C8, 100 x 21,2 mm, ACE-122-1020) em-
pregando-se fluxo = 15 mL/minuto, gradiente 55% de metanol/5% de aceto-
nitrilo em 10 mM de acetato de aménio aq. a 90% de metanol em 10 minu-
tos. FragOes apropriadas foram concentradas, redissolvidas em metanol,
concentradas e liofilizadas durante a noite para obter um sélido esbranqui-
¢ado. Finalmente, este material foi submetido a cromatografia de coluna (A-
cOEvtolueno, 1:1), para produzir 39 mg (32%) do produto-alvo 23 como um
p6 branco: m/z = 675 (M+H)*. ®C-RMN (125 MHz, CDCl): 6,4, 65, 22,8,
24,0, 25,3, 28,0, 31,3, 33,4, 37,4, 43,0, 53,8, 56,2, 58,2, 63,7, 76,1, 98,9,
108,3, 115,4, 118,8, 123,3, 126,0, 127,4, 128,0, 128,9, 129,3, 129,6, 130,3,

n
131,2, 139,8, 181,4, 154,5, 158,5, 160,5, 161,85, 169,9, 175,6.

Exemplo 6:
Sintese de &cido 18-(7-metéxi-2-fenilquinolin-4-iléxi)-2,15-dioxo-

* 3,16-diaza-14-oxatriciclo[14.3.0.0*®)nonadec-7-eno-4-carboxilico (24)

O composto do titulo 24 foi sintetizado a partir do intermediario
19 e O-(hept-6-enil)-O-(4-nitrofenil)carbonato seguindo 0 mesmo procedi-
mento (etapas C-E) descrito para a sintese de &cido 17-(7-metoxi-2-
fenilquinolin-4-iléxi)-2,14-dioxo-3,15-diaza-13-oxatriciclo[13.3.0.0*Joctadec-
7-eno-4-carboxilico (22): m/z = 586 (M+H)".
Exemplo 7: . | _
Sintese  N-{18-(7-metéxi-2-fenilquinolin-4-iléxi)-2,15-dioxo-3,16-
diaza-14-oxatriciclo[14.3.0.0**Jnonadec-7-eno-4-carbonil)(ciclopropil)-
sulfonamida (25) |
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- O composto do titulo 25 foi sintetizado a partir do composto 24

seguindo 0 mesmo proéedime’nto descrito para a_sihtese de N{17-(7-metdxi-

V2-fenilquiholin-4-iléxi)-2,1 4-dioxo-3,15-diaza-13-

d_xatriciclo[13.3.0.0“;6]octadec-7-éno-4-carboniI]-(ciclopropil)sulfonamida (23):
m/z = 689 (M+H)*, ” -
Sintese de Ester de i
biciclo[2.2.1]heptano-5-carboxilico (27). |
%bz
0 k
DMAP (14 mg, 0,115 mmol) e Boc,O (252 mg, 1,44 mmol) foi _
adicionado a uma solugdo agitada de 26 (180 mg, 1,15 mmol) em 2 mL de

> L. .a®y P _.’.-!.I- n - N
rc-outila e acigo  3-0X0-2-0Oxa-

CH:CI, sob atmosfera de argdnio inerte a 0°C. A reagéo foi permitida aque-
cer em temperatura ambiente e foi agi'tada durante a noite. A mistura de rea-
¢ao foi concentrada e o produto bruto foi anrificado por cromatografia de co-
luna instantdnea (gradiente de tolueno/acetato de etila 15:1, 9:1, 6:1, 4:1,
2:1), que produziu o composto do titulo (124 mg, 51%) como cristais bran-
coé. 7'

'H-RMN (300 MHz, CDsOD) & 1,45 (s, 9H), 1,90 (d, J = 11,0 Hz, 1H), 2,10-
2,19 (m, 3H), 2,76-2,83 (m, 1H), 3,10 (s, 1H), 4,99 (s, TH); ®C-RMN (75,5
MHz, CDs0D) 6 27,1, 33,0, 37,7, 40,8, 46,1, 81,1, 81,6, 172,0, 177,7. |
Método Alternativo para a Preparacao do Composto 27




10

15

20

119

/bk )k BF3xEt20(05eq) ;b?\ /]<
DCM, -10 °C, 70 min 0 o

O Composto 26 (13,9 g, 89 mmols) foi 4dissdlvido em diclorome-

tano (200 ml) e em seguida resfriado a aproximadamente -10°C sob nltroge-
nio. Isobutileno foi em seguida borbulhado na solugdo até que o volume total
tivesse aumentado a aproximadamente 250 ml, que produziu uma "solugédo
turva”. BF3 x Et,0 (5,6 ml, 44,5 mmols, 0,5 eq.) foi adicionado e a mistura de
reagao foi mantida a aproximadamente -10°C sob nitrOgénid. Depois de 10
minutos, uma solugéo clara foi obtida. A reagdo foi monitorada por TLC (E-
tOAc-tolueno 3:2 acidificada com algumas gotas de acido acético e 'hexano-
EtOAc 4:1, manchando com solugéo de permanganato béasica). Aos 70 mi-
nutos, _apénas tragos do composto 26 permaneceram e NaHCOQO; saturado
ag. (200 ml) foi adicionado & mistura de reacdo, que foi em seguida agitada
vigorosamente durante 10 minutos. A camada organica foi lavada com

NaHCO3; saturado (3 x 200 ml) e salmoura (1 x 150 ml), em seguida secada

com sulfitc de sédio, filtrada e concentrada em um éleo que contém peque-

nas goticulas. Na adi¢do de hexano ao residuo, o produto precipitou-se. Adi-
¢ao de mais héxano e aquecimeto em refluxo produziu uma solugéo clara da -
qual o produto cristalizou. Os cristais foram coletados por filtragao e lavados
com hexano (), em seguida secados a ar durante 72 horas produzindo agu-
ihas incoio%es (12,45 g, 58,7 mmois, 66% da primeira coineita)
Exemplo 9: ,

Sintese de uma q.uinazolina como um bloco de construcdo P2
Ester de metila de 4cido 2-(4-fluor-benzoilamino)-4-metdxi-3-metil-benzéico
(28)

(¢}

T
H
F

o<

Acido 4-fluorobenzéico (700 -mg, 5 mmols) foi dissolvido em di-
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clorometano (20 ml) e piridina (2 mi). Ester de metila de 4cido 2-amino-4-
metdxi-3-metil-benzéico (878 mg, 4,5 mmols) foi adicionado ¢ a mistura foi
refluxada durante 5 horas. Agua foi adicionada e a mistura foi extraida com
diclorometano. A fase organica foi secada, filtrada e evaporada e o residuo
proporcionado foi purificado por cromatografia»dé coluna em silica-gel, eluido

~com éter-pentano 1:1, que produziu composto do titulo puro (870 mg, 61%).
. MS (M+H*) 318.

Acido 2-(4-fluor-benzoilamino)-4-metdxi-3-metil-benzéico (29) [0552]EMI

OH

. LIOH (1M, 4 mL) foi adicionado a uma solugdo de éster de metila
de acido 2-(4'—fll]or-benzoilamino)-4-met6xi-3-metil-benzéico (28) (870 mg,

2,7 mmols), em tetraidrofurano (15 ml), égué (7,5 ml) e metanol (7,5 mi). A

mistura foi aquecida a 50°C durante 4 horas. Agua (30 ml) foi em seguida

‘adicionada e o volume reduzido pela metade. Acidificacio com &cido acético

seguida por filtragdo produziu composto do titulo puro (830 mg, 100%). MS
(M+H*) 304. _ '
2-(4-Fluoro-fenil)-7-metdxi-8-metil-quinazolin-4-ol (30)

Acido  2-(4-fltior-benzoilamino)-4-metdxi-3-metil-benzoico (29)
(830 mg, 2,7 mmols) foi aquecido a 150°C em formamida (20 ml) durante 4
horas. A fbrmamida em excesso foi removida por destilagdo. Agua foi adicio-
nada e o produto precipitado foi filtrado para produzir o composto do titulo
puro (642 mg, 83%). MS (M+H") 285. -
Exemplo 10:

Procedimento geral para a prepara¢ao de quinazolin-4-6is subs-

tituidos
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: R" )k . R
. Al . R' N Rm
_ i R H R ) Y
0 + r~0 — o - N
~ NH, ' OH -
1A B] g Y (]

Em uma suspensdo de uma 2-amino-benzamida substituida [A]
(1 eq) em THF seco (60 ml) foi adicibhada piridina (2 eq) e a mistura foi res-
friada a 5°C. O cloreto &cido [B] (1,25 eq) foi adicionado lentamente e a mis-
tura foi agitada em temperétura ambiente durante a noite. A mistura foi eva-
porada sob pressdo reduzida e em seguida suspensa em agua. O composto
foi déixado na agua durante algumas horas, filirado e lavado com &gua gela-
da e éter de dietila. O produto [C] foi secado sob véacuo. Rendiménto': 90-
100%. Quando o cloreto 4cido [B] empregado foi um cloridrato de cloreto de
nicotinila,‘entéd 2,5 eq de piridina foram empregados e a mistura foi agitada
durante 2-3 dias em temperatura ambiente em vez de durante a noite.

A amida formada [C] (1 eq) foi adicionada a uma suspenséio de
carbonato de sédio (2,5 eq) em um mistura 1:1 de 4gua e EtOH, e a mistura
foi refluxada durante duas horas. O EtOH foi removido sob presséo reduzida,
uma solugéo de acido citrico a 5% fbi adicionada e a mistura foi permitida
repousar durante a noite. O produto [D] foi isolado por filtragcdo, em seguida
lavado com agua e éter de dietila e secado sob véacuo.

Exemplo 11:

7-Metdxi-8-metil-2-piridin-3il-quinazolin-4-ol (31)

O procedimento geral descrito no Exemplo‘ 10 foi seguido em-
pregando-se 2-amino-4-metdxi-3-metilbenzamida como derivado de benza-
mida e cloridrato de cloreto de nicotinila como cloreto &cido, o que produziu
o composto do titulo (2,5 g, 92%), [M+H] = 268.

Exemplo 12:
7-Metdxi-8-metil-2-piridin-4il-quinazolin-4-ol (32)
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O procedimento geral descrito no Exemplo 10 foi seguido em-

pregando-se 2-amino-4-metxi-3-metilbenzamida como derivado de benza-

- mida e cloridrato de cloreto de isonicotinoila como cloréto acido, o que pro-
~ duziu'o composto do titulo (1,6 g, 60%), [M+H] = 268.

Exemglo 13:

7-Met6xi-8-metil-2-etil- qumazohn -4-0l'(33)

pregando-se 2-amino-4-metéxi-3-m_etiIbenzamida como derivado de benza-

mida [A] e cloreto de &cido acético como cloreto acido [B], o que produziu o

'_composto do titulo (2,2 g, 100%). 'H-RMN DMSO- De 0 1,2 (m, 3H), 2,38 (s,

3H), 2,6 (m, 2H), 3,90 (s, 3H), 7,18 (d, 2H), 7,96 (d, 2H), 11,88 (s, 1H). .

Exemplo 14:
© 7-Metdxi-8-metil-2- (4-metoxifenil)-quiazolin- -4-0l (34)

\)\M‘” )

O procedimento geral descrito no Exemplo 10 foi seguido em-
pregando-se 2-amino-4'-_metéxi-3-metilbenzamida como derivado de benza-
mida [A] e cloreto de acido 4-metoxibenzbico como cloreto &cido [B], o que
produziu o composto do titulo (5,5 g, 92%). 'H-RMN DMSO-Ds & 2,38 (s,
3H), 3,82 (s, 3H), 3,92A(s, 3H), 7,04 (d, 2H), 7,20 (d, 1H), 8,00 (d, 1H), 8,20
(d, 2H), 12,18 (s, 1H). |
Exemplo 15:

8-Metbxi-2-fenil-quinazolin-4-ol (35)
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O procedimento geral descrito no Exemplo 10 foi seguido em-
pregando se 2-amino-4-metdxi-3- metilbenzamida como denvado de benza-
mida [A] e cloreto de benzonla como cloreto &cido [B], o que produziu o com-
posto do titulo (2,0 g, 80%), [M+H] = 253. 'H-RMN DMSO-Dg & 3,97 (s, 3H),
7,39 - 7,72 (m, 6H), 8,19 (m, 2H), 12,48 (s, 1H). o

Exemplo 16: v _
2-(3-Fluoro-fenil)-7-metdxi-8-metil-quinazolin-4-ol (36)

£

O procedimento geral descrito nb Exemplo 10 foi seguido em-
pregando-se 2-amino-4-metéxi-3-metilbenzamida como derivado de benza-
midg [A] e cloreto de 3-flior-benzoila como cloreto acido [B], o que produziu
o composto do titulo (2,1 g, 73%), [M+'H] =271.

Exemplo 17: | o

2-(3,5-Difluoro-fenil)-7-metdxi-8-metil-quinazolin-4-ol (37)

<
&
OH

O procedimento geral descrito no Exemplo 10 foi seguido em-
pregando se 2-amino-4-metoxi-3-metilbenzamida como-derivado de benza-
mida [A] e cloreto de 3,5-diflior-benzoila como cloreto acudo [B], o que pro-
duziu o composto do titulo (21 g, 85%), [M+H] 308.

Exemplo 18: _
7-Met6xi-8-metil-quinazolin-4-ol (38)
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O composto do titulo foi formado como um sub- -produto quando
a reagao de fechamento de anel, etapa [B] a [C] no procedimento geral foi

_realizada em DMF no lugar de EtOH.
- Exemplo 19:

Atlvidade_ de compostos de férmula (1)

Ensaio de Réplicon

Os compostos de férmula (1) foram examinados quanto a ativi-
dade na inibigao de replicagdo de RNA de HCV em um ensaio celular. O en-
saio .demonstrou que os compostos de férmula () exibiram atividade contra
ré’plic,ohs de HCV funcionais em uma cultura celular. O ensaio celular foi ba-
m um constructo de €Xpiessao bicisirdnico, como descrito por Lon-

mann e outros (1999) Science vol. 285 pp. 110-113 com modificacbes des-

critas por Krieger e outros (2001) Journal of Virology 75: 4614-4624, em uma
'»eStratégia de avaliagdo de multiplos alvos. Na esséncia, o método foi como

‘segue.

0] ensalo utilizou a linhagem celular estavelmente transfectada
Huh 7 luc/neo (daquu por dlante chamada Huh-Luc). Esta linhagem celular
aloja um RNA que codifica uma construgao de expressao bicistronica com-
prée’ndendo as regides NS3-NS5B tipo silvestre de HCV tipo 1b translada-
das a partir de um Sitio de Entrada de Ribossoma Interno (IRES) do virus de
encefalomiocardite (EMCV), precedido por uma borgéo repérter (FfL-
luciferase), e uma por¢do de marcador selecionével (neo®, neomicina fosfo-

transferase). A construgdo é limitada -por NTRs &' e 3' (regides ndo transla-

- dadas) de HCV tipo 1b. Cultura continuada das células de réplicon na pre-

senca de G418 (neo®) é dependenie da replicagdo do RNA de HCV. As célu-
las de réplicon estavelmente transfectadas que expressam‘ RNA ‘de HCV,
que replicam-se autonomamente e em niveis altos, codificando inter alia luci-
ferase, sdo empregadas para avaliar os compostos antivirais.

As células de réplicon foram semeadas em placas de 384 cavi-
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dades na presenca de compostos-teste e controle em vérias concentragoes.
Seguindo uma incubagdo de trés dias, a replicagdo de HCV foi medida en-
saiando-se a atividade de luciferase (empregando-se réagentes e substratos :
de ensaio de luciferase-padrdo e um imageador de microplaca ViéwLux®
ultraHTS Perkin Elmer). Células de réplicon nas culturas de controle té_m ex-
pfesséo de luciferase alta na auséncia de qualquer inibidor. A atividade inibi-
dora do composto na atividade de luciferase foi monitorada nas células Huh-
Luc, permitindo uma curva de dose-resposta para cada composto teste. Va-
lores de ECso foram em seguida calculados, cujo valor representa a quanti-
dade do composto requerido para diminuir por 50% o nivel de atividade de
luciferase detectada, ou mais especificamente, a capécidade do RNA de ré-
plicon de HCV geneticamente ligado replicar-se.

Ensaio de Inibicdo

inilhiAR ~ mlav, s
dir a inibigdo de complexos

de NS3/4A protease de HCV pelos composios da presente invengdo. Este
ensaio fornece uma indicagdo de como os compostos eficazes da présente
invencdo estariam na inibicdo da atividade proteolitica de NS3/4A de HCV.

A inibicdo de enzima NS3 protease de hepatite C de tamanho
natural foi medida essencialmente como descrito em Poliakov, 2002 Prot
Expression & Purification 25 363 371. Resumidamente, a hidrélise de um
substrato de depsipé.ptl'deo, Ac-DED(Edans)EEAbu\P[COO]ASK(DabcyI)-
NHQ (AnaSpec, San José, USA.), foi espectrofluorometricamente medida na
presenca de um co-fator de peptideo, KKGSVVIVGRIVLSGK (Ake
Engstrom, Departament of Medical Biochemistry e Microbiology, Uppsala_
University, Sweden). [Landro, 1997 #Biochem 36 9340-9348]. A ehzima (1
nM) foi incubada em 50 mM de HEPES, pH 7,5, 10 mM de DTT, 40% de gli-
cerol, 0,1% de n-octil-D-glicosideo, com 25 pM de co-fator de NS4A e.inibi-
dor a 30°C durante 10 minutos, ao que a reagao foi iniciada por adi¢do de
0,5 pM de substrato. Inibidores foram dissolvidos em DMSOQ, sonicados du-
rante 30 segundos e vortexados. As solugdes foram a‘rmazenadas‘a -20°C
entre as medidas.

‘ A concentragéo final de DMSO na amostra de ehsaio foi ajusta-
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da em 3,3%. A taxa de hidrdlise foi corrigida para efeitos de filtro interno de’
acordo com os procedimentos publicados. [Liu, 1999 Analytical Biochemistry -
267 331-335]. Valores de Ki foram calculados por andlise de regressdo ndo- -
linear (GraFit, Erithacus Software, Staines, MX, UK), erhpregando-se um
modelb para inibicdo competitiva e um valor fixo .para Km (0,15 pM). Um mi-
~nimo de duas replicagdes foi realizado para todas as medidas.

| “ A seguinte Tabela 1 lista corhpostos que foram preparados de
‘acordo com qualquer‘ um dos exemplos anteriores. Os compostos sdo nume-
rados com 0S mesmos humérOS fornecidos nos Exefnplos 1-7. As atividades
dos compostos testados séo da mesma forma descritas.

Tabela 1

. | o | Ensaio de Ensaio

ComN%osto - EFS?[KES:ZI Réplicon | Enzimatico
1. ‘ ' (uM) (nM)

23 . Quiral | 1.082 |02
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Composto
Ng

Férmula
Estrutural

Ensaio de
Réplicon
(M)

Ensaio
Enzimatico
(nM)

22

> 10

1070

-
(&)

1000

17

>10

43
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C i e | Ensaio de Ensaio
oml\;'ygoso ES?KRS;' | Réplicon | Enzimatico
(LM) (nM)
24 Quiral >10 40
25 0,481 2,4
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.- 1. Composto tendo a férmula
L Rl

o

os N-6xidos, sais de adicado, e formas estereoquimicamente isoméricas de-

stes, em que cada linha tracejada (representada por ----- ) representa uma

_ Iigagéd dupia dpcionai; S

X e N, CH e onde X suporta uma ligacdo dupla é C;

R' ¢ arila ou um sistema de anel heterociclico bicn’clicd de9ail2 -

membrds ou monociclico de 5 ou 6 membros completamente in'saturédo,
parcialmente insaturado ou saturado em que o referido sistema de anel con-
tém um nitrogénio, e opcionalmente um a trés heterodtomos adicionais se-
lecionados a partir do grupo consistindo em oxigénio, enxofre e nitrogénio, e
em que 0s membros de anel restantes sao atomos de carbono; em qué o
referido sistema de anel pode ser opcionalmente substituido em qualquer
carbono ou atomo de anel de nitrogénio com um, dois, trés, ou quatro substi-
tuintes cada qual independentemente selecionado a partir de Cjs.;ciclo-
alquila, arila, Het, -C(=0)-NR*R*, -C(=0)R®, -C(=0)OR%®, e C;.alquila op-
cionalmente substituida por Cascicloalquila, arila, Het, -C(=O)NR*R%, -
NR*“R®, -C(=O)R®, -NR*C(=O)R®, -NR**SO,R’, -SOpR’, -SO,NR*R®, -
C(=0)OR’, ou -NR*C(=0)OR™; e em que os substituinte em qualquer ato-

mo de carbono do anel heterociclico podem da mesma forma ser seleciona-
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dos a partir de -OR®, -SR®, halo, polialo-Cy.¢alquila, oxo, tio, ciano, nitro, azi-
do, -NR**R*, -NR*C(=0)R®, -NR**SO,R’, -SOpR’, -SO,NR**R*, -C(=0O)OH,
e -NR**C(=O)OR®; L é uma ligagdo direta, -O-, -O-Cy.salcanodiila-, -O- "
C(=0)-, -O-C(=0)-NR*- ou -O-C(=0)-NR*C,_salcanodiila-;

R? representa hidrogénio, -OR®, | -C(=0)OR®, -C(=O)RS, -

C(=O)NR*R*, -C(=O)NHR*, -NR*R®, -NHR*, -NR*SO,NR*R®,
- NR*™SOpR’, ou B(OR%)y; |

R® é hidrogénio, e onde X é C ou CH, R® pode da mesma forma
ser C1 salquila; | ’ |
' né3,4,50u6;
pé1iou2; o
cada R*™ e R™ sdo, independentemente, hidrogénio, Cs.

7dic|oalquila arila, Het, C1.eélquila opcionalmente substituida por halo, Ci.

Icéxi, ciano, poiiaioCy.4aicéxi, Cascicioaiquila, arila, ou com Het; ou R* e

R“bv tomados juntos com o atomo de nitrogériio ao qual eles sdo ligados for-

mam pirrolidinila,- piperidinila, piperazinila, 4-Ci.galquilpiperazinila, 4-C;.

'_salquilcarbdni!-p'iperazinil'a, e morfolinila; em que os grupos morfolinila e pi-

“peridinila podem ser opcionalmente substituidos com um ou com dois radi-

cais de Ci.galquila;
- R%é C37C|cloalqu11a anla Het, OC37CIcIoalqu1Ia -O-arila, -O-
Het, Ci.6alquila, ou C1.ea|COXI, em que o referido Cyealquila, ou Cy.ealcodxi
pode ser cada opcionalmente substituide por -C{O)OR®, Cacicloalquila,
arila, ou Het; |
‘ RS & hidrogénio; Cs.salquenila; Het; C@Cicloalquila opcional-
mente substituida por Cy.salquila; ou Ci.salquila opcionalmente substituida
por Cs. 7C|cloanU|Ia arila ou Het;
2 é C,. ealquennla Cs.sCicloalquila, Het, ou C; Galquna opcion-
almente substituida por Ca-yctcloalqunla, arila ou Het;
RS é hidrogénio, Cy.salquila, Cs.;Cicloalquila, ou arila;
R’ é hidrogénio; polialoCs.¢alquila; arila; Het; Cs.cicloalquila op-
cionalmente substituida por Ci.salquila; ou Ci.salquila opcionalmente substi-

tuida por Cs.;cicloalquila, arila ou Het;
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arila como um grupo ou parte de um grupo ¢ fenila, naftila, in-
danila, ou 1,2,3,4-tetraidro-naftila cada dos quais podem ser opcionalmente
substituidos com um, dois ou trés substituintes selecionados a partir de halo,
Cisalquila, polialoCi.galquila, hidréxi, 'C1.ealcéxi, polialoC.¢alcédxi, C;.
galcoxiCq.galquila, carboxila, Cs.ealquilcarbonila, Ci.galcoxicarbonila, __ciano,

‘nitro, amino, mono- ou diCy.salquilamino, amino-carbonila, mono- ou diC;.

salquilaminocarbonila, azido, mercapto, Cs.;cicloalquila, fenila, piridila, tia-
zolila, pirazolila, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila, 4-C,.galquilpiperazinila,

4-C1.alquilcarbonil-piperazinila, e morfolinila; em que os grupos morfolinila e

piperidinila podem ser opcionalmente substituidos com um ou com dois radi-

cais de Cy.alquila; e os grupos fenila, piridila, tiazolilé, pirazolila podem sér

opcionalmente substituidos com 1, 2 ou 3 substituintes cada qual inde-

pendentemente selecionado apartir de Cqgalquila, Cy.galcoxi, halo, amino,
ono- ou diCy.ealquitamino; _ |

Het como um grupo ou parte de um grupo é um anel het-

erociclico completamente insaturado ou parcialmente insaturado de 5 ou 6

membros contendc 1 a 4 heteroatomos cada qual independentemente se-

“lecionado a partir de nitrogénio, oxigénio e enxofre, o referido anel het-

erociclico sendo opcionalmente condensado com um anel de benzeno, e em
que o grupo Het como um todo pode ser opcionalmente substituido por um,
dois ou trés substituinte cada qual independenterheme selecionado a. partir
do grupo consistindo em halo, Cisalquila, polialo-Ci.ealquila, hidrdxi, Ci.
galcoxi, polialoCi.galcdxi, CysalcéxiCy.salquila, carboxila, C1-5alquilcarbonila,

Ci.salcoxicarbonila, ciano, nitro, amino, mono- ou diC;.salquilamino, amino- .

carbonila, mono- ou diCi.galquilaminocarbonila, Cj.;cicloalquila, fenila,

piridila, tiazolila, pirazolila, pirrolidinila, piperidinila, . piperazinila, 4-C;.
salquilpiperazinila, 4-Cs.salquilcarbonil-piperazinila, € morfolinila; em que os
grupos morfolinila e pipe'ridinila podem ser opcionalmente substituidos com
um ou com dois radicais de Ci.salquila; e os grupos fenila, piridila, tiazolila,
pirazolila poderh ser 'opcionalme_nte substituidos com 1, 2 ou 3 substituintes
cada qual independentemente selecionado a partir de Cy.salquila, C1.galcoxi,

halo, amino, mono- ou diC.ealquilamino. -



2. Composto de acordo com a reivindicagdo 1, em que o com-
posto tem a férmula (I-b):

3. 'Cdmposto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 -
~ 2, em que 0 composto tem a férmula (I-c) ou (I-d):

RV

0/

4. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagGes 1 -
2, em que L é -O-, -O-CO- ou uma ligagio direta.
5. Composto de acordo com a reivindicagdo 3 ou 4, em que L é -



O- e R' é (d-1) um radical da férmula

(d-4) um radical da férmula
' R1g;

5 ouem particular, (d-4-a) um radical da férmula



 (d5) um radical da férmula

<

'a"\//\

|

. (d-5)
" em que nos radicais (d-1)-(d-5), bem como em (d-4-a) e (d-5-a):
'<cada_ R, R™, R'™®, R', R'" R'® R" s3o independentemente quaisquer dos
- substituintes selecionados daqueies mencionados como possiveis subs‘tituinF
5 tesno sistema de anel monociclico ou biciclico de R1, como especificado na |
reivindicagdo 1. | _
6. Composto de acordo com a reivindicagdo 3ou 4 em que L é -

O- e R' é um radical da férmula

W

- @5a)

em que R é hidrogénio, C1-5alquila, amino, mono- ou diCs.galquilamino, pir-
10 rolidinila, piperidinila, piperazinila, 4-C,.salquilpiperazinila (em particular 4-
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metilpiperazinila), ou morfolinila. _
- 7. Composto de acordo com qualquer uma dentre as reiVindica-_
¢des 1 -6, em que :
(f) R? & -NHR*, onde R* & Cy.alquila, arila, Het, Cy.alcéxi, -O-
anla ou -O-Het; ou
(g) R? é -OR®, onde R® ¢ metila; etila, terc-butila, ou hldrogenlo
ou ' ‘ :
(h) R? é -NHS(=0),R’, onde R7 é metila, ciclopropila, metilciclo-
propila, ou fenila; ou
(i) R? é C(O)OR5 -C(=O)R®, -C(=O)N R“aR‘"’, ou -C(=0)NHR*,
em que R*, R, R*, R, ou R® é como definido é em qualquer uma das
reivindicagdes 1 - 4, e onde R* ¢ ciclopropila; ou . -
() R? é -NHS(:O)QNR“"‘R‘“’ onde R* e R* sao, cada qual inde-
ende.ﬁtemente, hidrogénio, Ca.rcicioa iqu uiia ou Cq eaiqUiia
8. Composto de acordo co qualquer uma das relvmdlcagoes 1-
7emquené4oub.

9. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1 -

- 8,emque XéN.

10. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
-8,emque XéCHe a ligagdo entre X e o atomo de carbono suportando R®
€ uma ligagao simples.  _

~11. Composto de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 1
- 9, em que R® é hidrogénio. | |

12. Composto de acordo com quaisquer das reivindicagdes 1 -
11, diferente de um N-6xido, ou sal. |

13. Combinagao compreendendo

(a) um composto como definido em qualquer uma das reivindi-
cagoes 1 a 12 ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes; e

(b) ritonavir, ou um sal farmaceuticamente aceitavel destes.

14, 'Com'posigéo farmacéutica compreendendo um veiculo, e
como ingrediente ativo uma quantidade antiviralmente eficaz de um com-
posto como definido em qualquer uma das reivindicagbes 1 - 12, ou uma
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combinag¢do como definida na reivindicagao 13.

15. Composto de acordo com quaisquer dentre as reivindicagc”)es' '
1 - 12, ou uma combinagdo como definida na rewmducagao 13, para uso co- -
mo um medicamento.

16. Uso de um composto como definido em quaisquer das reivin-

~dicagbes 1 - 12, ou uma combinagdo como definida na reivindicagdo 13,
. para a fabricagéo de um medicamento para inibir a replicacdo de HCV.

17. Metodo de inibir a replicagédo de HCV em um animal ho-

‘meotérmico o referido metodo compreendendo a administragdo de uma

quantidade eficaz de um composto como definido em quaisquer das reivindi-

cagdes 1 - 12 ou uma qUantidade eficaz de cada componente da combina-

_ gao como definida na reivindicagédo 13.

18. Processo para. preparar um composto como definido em

r das reiviﬁdicagées 1 - 12, em que o referido processo compre-

(a) preparar um composto da férmula (I) em que a ligagéo entre

- C;7 e Cg é uma ligagdo dupla, que € um composto da férmula (i-i), formando-

‘se uma ligagdo dupla entre C; e Cg, em particular por meio de uma reagéo

de metatese de olefina, com ciclizagdo concomitante ao macrociclo como -
esbogado no seguinte esquema de reacgao:

(13) s - -

(b) converter um composto da formula (I-d) a um composto da
férmula (l) em que a ligagdo entre C7 e C8 no macrociclo é uma ligacao

simples, isto € um composto da férmula (l-j):



o

por uma redugéo da ligagao dupla de C7-C8 no composto da .férmula (1-i);

(c) préparar um composto da férmula (1) em que R? representa -
NR®*R®, -NHR®, -NHSO,NR®R®, -NR®SO,R®, estes grupos sendo coleti-
vamente representados por -NR2*R®, o referido composto sendo represen-
tado pela'fc’)rmula (I-d-1), formando-se uma ligagdo de amida entre um inter-
mediario (1) e uma amina H-NR?*R? (IV-a), ou preparando-se um composto
da férmula (I) em que R? representa -OR®, isto é um composto (I-d-2), for-
mando-se uma ligagdo de éster entre um intermediario (1) e um alcool (IV-b)

como esbogado no seguinte esquema em que G representa um grupo:

&
| (‘Z)\j ""(a)

T

o o

G-COOH + HNRZRZD — 5 G Lo
e @ by
g

o)

GCOOH + HORE ~ ——» G-“( o |
a) (20 ey
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(d) preparar um composto da férmula (1) em que R? representa
hidrogénio, isto é um composto (I-d-3), a partir dé um éster (I-d-2-a), que é
um intermediério da férmula (I-d-2) em que R® é Cs.salquila, por uma reagdo -
de re‘d_ugéo em um alcool correspondente (I-d-3), seguido pbr uma reagao de
oxidagdo com um oxidante moderado: - |

| G,( el Gamon '

coo ORSE B G)'kﬂ
o @ |

(29 : (Hd-3)

| (e) reagir um intermediério (V) com intermediarios (4b), (4c),
(4d), (4e) ou (4f) como esbogado' no seguinte esquema de reagdo em que 0s
varios radicais tém os signiﬁéadbs espeCificados acima e Cy.4Alqu repre-
senta C1:4aicanodii|a;

YR! @b
_ HNRSR' ()
. HNRRCLAKR' @40
. R\COOH ~ ‘(4e)
| RLCLAKOH (4

(43) | 3

e em que Y em (4b) representa hidréxi ou um grupo de partida; cuja reagao
em particular é uma reagdo de O-arilagdo onde Y representa um grupo de
partida, ou uma reagdo de Mitsunobu, onde Y é hidréxi; -
| (f) preparar um composto da férmula (I) em que L é um grupo
uretano (L é -O-C(=0)-NR*.) reagindo-se um intermediério (4a) com uma
amina (4c) ou (4d) na presenca de um agente de indugdo de carbonila, o
Gltimo em particular compreendendo fosgénio ou um derivado fosgénio;
(9) preparar os compostos da férmula (I) em que L é -O-C(=0)- A
reagindo-se um &lcool (4a) com um &acido (4é) ou derivado ativo destes, tal

como um agente de acilagao correspondente, em particular um anidrido &ci-
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do ou haleto &cido; _
(h) preparar os compostos da férmula (I) em que L é -0-Cy. -
salcanodiila- por uma reagéo de formagéo de éter entre (4a) e (4f);
(i) converter os compostos da formula (1) mutuamente pbr urha |

rea¢éo de transformagao de grupo funcional; ou |
| (i) preparar uma forma de sal reagindo-se a forma livie de um

composto da férmula (I) com um acido ou uma base.
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RESUMO

Patente de Invengéao: "INIBlDORES MACROC!CLICOS DE ViRUS DA HE-

PATITE c'. | |
Inibidores da replicagédo de HCV da férmula (1),

- os N-6xidos, sais, e formas estereoquimicamente isoméricas destes, em que

cada linha tracejada (representada por -------) representa uma hgac;ao dupla

opéidnal; X é N, CH e onde X 'su’port'a'uma ligagdo dupla- éC; B’ € arila ou
. um sistema de anel heterociclico biciclico de 9 a 12 membros ou monociclico

‘de 50u 6 membrosvcompletameht'e insaturado, parcialmente insaturado ou

saturado em que o referido sistema de anel contém um nitrogénio, e opcion-
almente um a trés heterodtomos adicionais selecionados a partir do grupo

" consistindo em oxigénio, enxofre e nitrogénio, e em que os membros de anel

restantes sdo atomos de carbono; em (qu_e o referido sistema de anel pode
ser opcionaimente substituido em quaiquér carbono ou atomo de anei de
nifrogénio com um, dois, trés, ou quatro substituintes; L é uma ligagéo direta,
-O-, -O- C1 4alcanodula- OAC( =0)-, OC( 0)-NR*®- ou -O- C(-O) NR““C

Lalcanodiila-; R2 é hidrogénio, -OR®, - (O)OR5 -C(=O)R®, -C(-O)NR“""R‘” .
C(=O)NHR*, -NR**R*", -NHR*, -NR**SO;N NR*R®, -NR**SO,R’, ou B(OR5)2,

R® é hidrogénio, e onde X € C ou CH, R" pode da mesma forma ser C,.

galquila; n é 3, 4, 5, ou 6; p € 1 ou 2; arila € fenila, naftila, indanila, ou
1,2,3,4-tetraidronatftila cada dos quais pode ser opcionalmente substituido '
por um, dois ou trés substituintes{ Het é um anel heterociclico completa-
mente insaturado, parcialmente insaturadq ou saturado de 5 ou 6 membros



contendo 1 a 4 heterodtomos cada qual independentemente seleciqnado a
partir de nitrogénio, oxigénio e enxofre, sendo opcionalmehté condensado
com um anel de benzeno, e em que o grupo Het como um todo pode ser -
'opcionalmente substituido por um, dois ou trés substituintes; compbsigéés

farmaceutlcas contendo compostos (l) e processos para preparar compostos |
(I) Combinagdes bnod:spomvens dos. inibidores de HCV da férmula (1) com

ritonavir sdo da mesma forma fornecidas.
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