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(57) Resumo: INIBIDORES MACROCICLICOS DO VIRUS DA
HEPATITE C A presente invengéo se refere a compostos de férmula
(1) e aos N-6xidos, sais e esterecisameros dos mesmos onde A é OR1,
NHS(=0)pR? NHR®, NRaRb, C(=0)NHR® ou C(=0)NRaRb onde R' é
hidrogénio, alquila C4 - Csg, alquileno carbociclila Cp - Cs, alquileno
heterociclila Co - Cs; R? é alquila C4 - Cg, alquileno carbociclila Cq - Cs,
alquileno heterociclila C, - C; ou NRaRb; R® & alquila , alquileno
carbociclila Co - C3, alquileno heterociclila -Cq - Cj, alquila -0C¢ - Cg,
alquileno carbociclila -0Cy - C,, alquileno heterociclila -0C, - C,; onde
qualquer alquila, carbociclia ou heterociclia em R', R? ou R® sdo
opcionalmente substituidos, p é independentemente 1 ou2; n é 3, 4, 5,
ou 6, denota uma ligagao dupla opcional; Rq é H quando L for ORz, Rq
pode também ser alquila C4 - Cq,; Ry e Ry’ sdo independentemente
alquila C; - Cs; L € N ou CRz; Rz é H ou forma uma ligagéo dupla com
um carbono com asterisco; W é -OH,-, -O-, -OC(=O)NH-, -OC(=0)-, -
S-, -NH-, -NRa, -NHS(=0),-, -NHO(=O)NH- ou -NHC(=O)-, -

NHC(=S)NH- ou uma ligagao; R® é um sistema de anel opcionalmente
substituido contendo 1 ou 2 anéis carbo ou heterocichicos saturados
ou parcialmente saturados ou insaturados; que apresentam utilidade
na inibicdo de proteases NS-3 serina, tais como as infec¢gdes por
flavivirus.
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“INIBIDORES MACROCICLICOS DO VIRUS DA HEPATITE C”

A presente invencdo se refere a compostos macroci-
clicos tendo atividade inibitéria sobre a replicagdo do virus
da hepatite C (HCV). Ela ainda se refere a composicdes com-
preendendo esses compostos como ingredientes ativos, bem como
a processos para preparo desses compostos e composigdes.

O virus da hepatite C é a causa de doenca hepéatica
crbnica no mundo todo e tem se tornado um foco de pesquisa
médica considerdvel. O HCV é um membro da familia Flaviviri-
dae de virus no género hepacivirus e estd intimamente rela-
cionado ao género flavivirus, o quél inclui uma série de vi-
rus implicados em doenga humana, tais como o virus da dengue
e o virus da febre amarela, a familia de pestivirus animal, a
qual inclui o virus da diarréia viral bovina (BVDV). O HCV é
um virus de RNA fita simples, sentido positivo, com um genoma
em torno de 9.600 bases. O genoma compreende regides ndo tra-
duzidas 5' e 3' as quais adotam estruturas secunddrias de RNA
e uma rede de leitura aberta central que codifica uma unica
poliproteina em torno de 3.010-3.030 aminocdcidos. A polipro-
teina codifica dez produtos genéticos os quais sdo gerados a
partir da poliproteina precursora através de uma série or-
questrada de clivagens proteoliticas co- e pds-traducionais
mediadas por proteases do hospedeiro e virais. As proteinas
de estrutura viral incluem a proteina de nucleocapsideo cen-
tral e duas glicoproteinas do envelope E1l e E2. As proteinas
ndo estruturais (NS) codificam algumas funcdes enzimaticas
virais essenciais (helicase, polimerase, protease), bem como

proteinas de fungao desconhecida. Replicagdo do genoma viral
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€ mediada por uma RNA polimerase RNA-dependente codificada
pela proteina ndo estrutural 5b (NS5B). Além da polimerase,
foi mostrado que as funcdes de helicase e protease viral, am-
bas codificadas pela proteina bifuncional NS3, sdo essenciais
para replicagcdo de RNA de HCV. Além da protease de serina
NS3, o HCV também codifica uma metaloproteinase na regido
NS2.

Apds uma infeccdo aguda inicial, a maioria dos in-
dividuos infectados desenvolve hepatite crdénica porque o HCV
se replica, de preferéncia, em hepatdcitos, mas ndo é direta-
mente citopatico. Em particﬁlar, a falta de uma resposta vi-
gorosa de linfécitos T e a alta propensdo do virus de sofrer
mutagcdo parecem promover uma alﬁa taxa de infeccdo crénica.
Hepatite crdénica pode progredir para fibrose hepatica, levan-
do a cirrose, doenga hepidtica em estdgio final e HCC (carci-
noma hepatocelular), tornando-a a causa de transplantes de
figado.

Existem 6 principais genotipos de HCV e mais de 50
subtipos, o0s quais estdo diferentemente distribuidos geogra-
ficamente. O HCV do tipo 1 é o genotipo predominante na Euro-
pa e EU. A heterogeneidade genética extensiva do HCV tem im-
plica¢des diagndsticas e clinicas importantes, talvez expli-
cando as dificuldadesvno desenvolvimento de uma vacina e a
falta de resposta a terapia.

A transmissdo do HCV pode ocorrer através de conta-
to com sangue ou produtos de sangue contaminado, por exemplo,
apds transfusdo de sangue ou uso de droga intravenosa. A in-

trodugdo de testes diagndsticos usados na selecdo de sangue
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tem levado a uma tendéncia decrescente na incidéncia de HCV
pés-transfusdo. Contudo, dado a lenta progressdo para doenca
hepdtica em estagio final, as infeccg¢des existentes continuam
a representar um problema médico e econdmico grave durante
décadas.

As terapias atuais para o HCV s&o baseadas em in-
terferon-alfa (IFN-a) (peguilado) em combinagcdo com ribaviri-
na. Essa terapia combinada proporciona uma resposta virolégi-
ca sustentéda em mais de 40% dos pacientes infectados pelos
virus do genotipo 1 e cerca de 80% daqueles infectados pelos
genotipos 2 e 3. Além-da eficdcia limitada sobre o tipo 1 de
HCV, essa terapia combinada tem efeitos colaterais significa-
tivos e é pobremente toleréda em muitos pacientes. Os princi-
pais efeitos colaterais incluem sintomas semelhantes a influ-
enza, anormalidades hematoldgicas e sintomas neuropsiquiatri-
cos. Conseqliientemente, ha uma necessidade por tratamentos
mais eficazes, convenientes e melhor tolerados.

Recentemente, dois inibidores de protease de HCV
peptidomiméticos obtiveram atengdo como candidatos clinicos,
isto é, BILN-2061 divulgado no WO00/59929 e VX-950 divulgado
no WO03/87092. Uma série de inibidores de protease similares
também foi divulgada na literatura académica e de patente. Ja
se torna evidente que a administracgdo sustentada de BILN-2061
ou VX-950 seleciona mutantes de HCV os quais sdo resistentes
ao respectivo farmaco, os assim denominados mutantes que es-
capam do farmaco. Esses mutantes que escapam do farmaco tém
mutacdes caracteristicas no genoma da protease de HCV, nota-

velmente D168V, D168Y e/ou Al65S. conseqgientemente, farmacos
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adicionais cbm diferentes padrdes de resisténcia sdo requeri-
dos para proporcionar aos pacientes que falham opgdes de tra-
tamento e terapia combinada com maltiplos farmacos provavel-
mente serd a regra no futuro, mesmo para tratamento de pri-
meira linha.

Experiéncia com fédrmacos contra HIV e inibidores de
protease de HIV em particular tem enfatizado adicionalmente
que farmacocinética sub-6étima e regimes de dosagem complexos
resultam rapidamente em falhas de conformidade inadvertidas.
Isso, por sua vez, significa que a concentragdo sérica de 24
horas (concentfagéo minima no plasma) para os respectivos
farmacos em um regime contra o HIV freqgientemente falha abai-
X0 do limiar de IC§0 ou EDgy durante grandes partes do dia.
Considera-se que um nivel sérico de 24 horas de pelo menos a
ICs0 e, mais realisticamente, a ICq ou EDgy, é essencial para
diminuir o desenvolvimento de mutantes que escapam do farma-
co.

Obtencdo da farmacocinética e metabolismo de farma-
co necessarios para permitir tais niveils séricos proporciona
um desafio rigoroso ao design de farmacos. A forte natureza
peptidomimética de inibidores de HCV da técnica anterior, com
maltiplas ligacgdes peptidicas, impde obstdculos farmacociné-
ticos a regimes de dosagem eficazes.

HA uma necessidade por inibidores de HCV os quais
podem superar as desvantagens da terapia atual para HCV, tais
como efeitos colaterais, eficéacia lihitada, a emergéncia de
resisténcia e falhas de conformidade.

A presente invencdo se refere a inibidores de re-



plica¢éo de HCV os quais ndao apenas mostram boa atividade co-

mo inibidores de HCV, mas também exibem permeabilidade celu-

lar aperfeicoada, o que também resulta em uma biodisponibili-

dade intensificada. Isso é contrdrio a opinido que prevalece

5 atualmente a qual conta com farmacos menos ativos com flexi-

bilidade estrutural decrescente, tais como em anéis macroci-

clicos menos flexiveis. Os compostos da presente invencgdo

tendo peso molecular relativamente baixo sdo faceis de sinte-

tizar, comecando a partir de materiais de iniciacd&o que estéo

10 comercialmente disponiveis ou prontamente disponiveis através
de procedimentos de sintese conhecidos na técnica.

Um primeiro aspecto da invengdo proporciona compos-

tos da férmula (I):

e N-6xidos, sais, pré-farmacos, ésteres e estereoi-
15 sbmeros dos mesmos,
em que:
A & OR', NHS(=0)pR’, NHR’, NRaRb, C(=0)NHR® ou
C (=0)NRaRb em que:
R' é hidrogénio, C;-Csalquila, Co-Csalquilenocarboci-
20 clila, Cg-Csalqguilenoceterociclila;

R? é C,-Cgalquila, Co-Csalquilenocarbociclila, Co-Czal-
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quilenoeterociclila ou NRaRb;

R® & C;-Cgalquila, Cg-Csalquilenocarbociclila, Cg-Cs
alquilenoeterociclila, -0C;-Cgalquila, -0Cg-Cialquilenocarbo-
ciclila, -0Cop-Cialquilenoeterociclila; em que:

qualquer algquila, carbociclila ou heterociclila em
R', R?® ou R?® ¢ opcionalmente substituida por 1 a 3 substituin-
tes independentemente selecionados do grupo consistindo de ha-
lo, oxo, ciano, azido, nitro, C;-Cealquila, Cy-Czalquileno-
carbociclila, Cp-Cszalgquilenoeterociclila, -C(=0)NH,;, Y-NRaRb,
Y-O-Rb, Y-C(=0)Rb, Y-(=0)NRaRb, Y-NRaC(=0)Rb, Y-NHSORb, Y-
S(=0)pRb e Y-S (=0),NRaRb, Y-C(=0)ORb, Y-NRaC (=0)ORb;

Y é independentemente uma ligacdo ou C;-Czalquileno;

Ra é independentemente H, C;~Cgalquila ou C;-Cgalcdxi;

Rb é independentemente H, C;-Cg¢ alquila, C;-Cealcdxi,
Co—Csalguilenocarbociclila ou Cyp—Csalquilenoceterociclila;

ou Ra e Rb, junto com o nitrogénio ao qual eles es-
tdo presos, se unem para formar um grupo heterociclila;

p é independentemente 1 ou 2;

né 3, 4, 5 ou 6;

—————— denota uma ligagdo dupla opcional;

Rg & H ou, quando L é CRz, Rq também pode ser C;-Cg

alquila;

Ry e Ry' sdo independentemente C;-Cgalquila;

L é N ou CRz;

Rz é H ou forma uma ligacdo dupla com o carbono com
asterisco;

w é& -CH;-, -0-, -OC(O)NH-, -0OC(=0)-, -S-, -NH-, -

NRa, -NHS(=0),-, -HC(=0O)NH- ou -NHC(=0)-, =NHC(=S)NH- ou uma
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R® ¢ um sistema de anel contendo 1 ou 2 anéis satu-
rados, parcialmente saturados ou insaturados, cada um dos
quais tem 4-7 atomos no anel e cada um dos quais tem 0 a 4 he-
terodtomos independentemente selecionados de S, O e N, o sis-
tema de anel sendo opcionalmente espacado de W por um grupo
C1-C3 alquileno; ou R® é C;-Cgalquila; qualgquer um dos grupos R®
pode ser opcionalmente mono-, di- ou tri-substituido por R, em
que:

R® & independentemente selecionado do grupo consis-—
tindo de halo, oxo, ciano, azido, nitro, C;-Cgalquila, Co-Csz al-
quilenocarbociclila, Cyp-Csalquilenoeterociclila, -C{(=0)NH,, Y-NRaRb,
Y-O-Rb, Y-C(=0)Rb, Y- (=0)NRaRb, Y-NRaC{=0)Rb, Y-NHS (=0) poRb,
Y-S (=0)pRb, Y-S (=0) NRaRb, Y-C(=0)ORb, Y-NRaC (=0)ORb;

em que a referida carbociclila ou heterociclila é
opcionalmenté substituida por um a trés substituintes selecio-
nados de Rw, em que:

RO ¢ Ci-Csalquila, Cs3-Cicicloalquila, C;-Cealcdxi, ami-
no, amido, sulfonila, (C;-Csalquil)sulfonila, nitro, hidréxi,
mercapto, halo, haloalquila, carboxila.

A invengdo ainda considera compostos da férmula I

representados pela férmula (It):

R,

(R}
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os pré-farmacos, N-6xidos, sais de adicdo, aminas
quaternadrias, complexos de metal e formas estereoquimi-
camente isoméricas dos mesmos em que:

a linha tracejada representa uma ligagdo dupla
opcional entre os atomos C7 e C8;

Rt' é arila ou um sistema de anel heterociclico
biciclico de 9 a 12 elementos ou monociclico de 5 ou 6 ele-
mentos em que o referido sistema de anel contém um nitrogé-
nio e opcionalmente um a trés heterodtomos adicionais sele-
cionados do grupo consistindo de oxigénio, enxofre e nitro-
génio e em que o0s elementos restantes no anel sdo atomos de
carbono;

em que o referido sistema de anel pode ser opcio-
nalmente substituido sobre qualquer &tomo de carbono ou ni-
trogénio no anel por um, dois, trés ou quatro substituin-
tes, cada um independentemente selecionado de C3-Cicicloal-
quila, arila, Het, -C(=0)NRt®Rt’®, -C(=0)Rt’, -C(=0)O0OR%® e
C1-C¢ alquila opcionalmente substituida por Ci;-Cscicloalquila,
arila, Het, -C(=0)NRt>R’®, -NRt>Rt®®, -C(=0)Rt’, -NRt%3C(=0)Rt’,
-NRt**SO,Rt?, -SO,Rt?, -SONRt**Rt®®, -C(0)ORt® ou -NRt>3C(=0)OR%;

e em que os substituintes sobre qualquer atomo de
carbono do anel heterociclico também podem ser selecionados
de C;-Cgalcdxi, hidrdéxi, halo, polihalo-C;-Cealquila, C;-Cg
alquiltio, oxo, ciano, nitro, azido, —NRtth%, -NRt®2C (=0)Rt’, -
NRt®*SO,Rt®, -SOpRt?, -SOLNRt>*Rt®®, -C(=0)OH e -NRt’3C(=0)ORt®;

Lt é uma ligacdo direta, -0-, -0-C;-Cjsalcanodiila-
, -0-CO-, -0-C(=0)-NRt’®*- ou -0-C(=0)NRt’*-C;-Csalcanodiila-;

X é& N, CH ou C trazendo uma ligacdo dupla no
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carbono com asterisco;

Rqg é H ou, quando X é C, pode ser C;-Cg alquila;

Ry e Ry' sdo Ry e Ry' sdo independentemente C;-Cg
alquila; ou

Ry e Ry', junto com o 4tomo de N ao qual eles es-
tdo presos, formam um anel heterociclico saturado selecio-
nado de pirrolidinila, piperidinila, piperazinila, 4-C1-Cq
alquilpiperazinila, 4-C;-Cgalquilcarbonilpiperazinila ou mor-
folinila;

Rt? representa hidrogénio, -ORt®, -C(=0)ORt®, -
C(=0)Rt’, -C(=0)NRt°?Rt°®, -C(=0)NHRt®®, -NRt>*Rt’°, -NHRt>¢,
NHSOpNRt’®Rt®®, -NRt’*SOyRt?, ou -B(ORt®);;

né 3, 4 ou 5;

pé1lou 2;

cada Rt°® e Rt*® é, independentemente, hidrogénio, Ci—7
cicloalquila, arila, Het, Ci;-Cg¢alquila opcionalmente substitui-
da por halo, Ci;-Cgalcodxi, ciano,‘polihalocr{kalcéxi, C37 ci-
cloalquila, arila ou por Het;

Rt>® é Cs.scicloalquila, arila, Het, -0-Cs.; cicloal-
quila, -O-arila, -O-Het, C;-Cgalquila ou C;-Cgalcdxi, em que os
referidos C;-Cealquila ou C;-Cgalcdxi podem ser, cada um, op-
cionalmente substituidos por —C(=O)ORt6, Cs—7 cicloalquila, ari-
la ou Het;

Rt® & hidrogénio; Cj-galquenila; Het; ngcicloalquila
opcionalmente substituida por C;-Csalquila; ou C;-Cgalquila op-
cionalmente substituida por Cs-scicloalquila ou Het;

Rt®® & C,.¢alquenila, Csz-scicloalquila, Het, ou C;-Cg

alguila opcionalmente substituida por Csz.;cicloalquila ou Het;
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Rt’ é hidrogénio, Ci;-Cealquila, Cs.scicloalquila, ou
arila;

Rt® & hidrogénio, polihaloCl-galquila, arila, Het,
Cs-scicloalquila opcionalmente substituida por C;-C¢ alquila ou
C1-C¢ alquila opcionalmente substituida por Cs.scicloalquila,
arila ou Het;

arila, como um grupo ou‘parte de um grupo, é feni-
la, naftila, indanila, ou 1,2,3,4-tetraidronaftila, cada um
dos quais pode ser opcionalmente substituido por um, dois ou
trés substituintes selecionados de halo, C;-Cgalquila, poliha-
lo Ci~Cealquila, hidréxi, C;-Cealcdxi, polihalo C1-Cgalcdxi, Ci-
C¢ alcdxiCi-Cealquila, carboxila, <C;-Cgalguilcarbonila, ciano,
nitro, amino, mono- ou di-C;-Cgalquilamino, azido, mercapto,
Cs-7 cicloalquila, (ciclopropila), birrolidinila, piperidini-
la, piperazinila, 4-Ci-Cgalquilpiperazinila, 4-C;-Cg¢ alquilcar-
bonil-piperazinila e morfolinila; e

Het, como um grupo ou parte de um grupo, é um anel
heterociclico saturado, parcialmente saturado ou completamen-
te insaturado de 5 ou 6 elementos contendo 1 a 4 heteroato-
mos, cada um independentemente selecionado de nitrogénio, o-
xigénio e enxofre, sendo opcionalmente condensado com um anel
de benzeno e em que o grupo Het como um todo pode ser opcio-
nalmente substituido por um, dois ou trés substituintes, cada
um independentemente selecionado do grupo consistindo de ha-
lo, Cj;-Cgalquila, polihaloCi-Csalquila, hidrdéxi, C;-Cealcdxi,
polihaloC;-Cgalcdxi, Ci;-CealcdxiCi-Cealquila, carboxila, C;-Cg
alquilcarbonila, ciano, nitro, amino, mono- ou di-C;-C¢ alqui-

lamino, C3-C; cicloalquila, (ciclopropila), pirrolidinila, pi-
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peridinila, piperazinila, 4-C;-C¢ alquilpiperazinila, 4-C;-Cg
alquilcarbonilpiperazinila e morfolinila.

Serd evidente que, na modalidade alternativa da in-
vencdo no paragrafo imediatamente acima, Rt! corresponde am-
plamente a R®, Rt? corresponde amplamente a A, Lt corresponde
amplamente a W, arila é amplamente abrangida por Co-Cs3 alqui-
lenocarbociclila, onde Cy%hélquileno é zero (isto é, uma liga-
cdo) e Het é amplamente abrangido por Cp-Csalquilheterociclila,
onde Cp-Cialquileno é zero (isto é, uma ligagdo). As preferén-
cias expressas abaixo para a férmula (I) se aplicam mesmo aos
valores correspondentes na férmula (It) e referéncias a foéor-
mula (I) deverdo ser construidas como incluindo os compostos
correspondentes de férmula (It).

A invencgdo ainda se refere a métodos para o prepa-
ro dos compostos de férmula (I), aos prbé-farmacos, N-6xidos,
sais de adicdo, aminas quaterndrias, complexos de metal e
formas estereoquimicamente isoméricas dos mesmos, seus in-
termediarios e ao uso dos intermediarios no preparo dos com-
postos de férmula (I).

A invencdo se refere a compostos de férmula (I)
per se, aos proé-farmacos, N-O6xidos, sais de adicdo, aminas
quaternarias, complexos de metal e formas estereoquimicamen-
te isoméricas dos mesmos para uso como um medicamento. A in-
vencdo ainda se refere a composicdes farmacé&uticas compreen-
dendo os compostos antes mencionados para administracdo a um
individuo sofrendo de infecgdao pelo HCV. As composicdes far-
macéuticas podem compreender combinagdes dos compostos antes

mencionados com outros agentes anti-HCV.
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A invengdo também se refere ao uso de um composto
de fdérmula (I) ou um pré-farmaco, N-b6xido, sal de adicéo,
amina quaternaria, complexo de metal ou formas estereoquimi-
camente isoméricas dos mesmos para a fabricacdo de um medi-
camento para inibig¢do de replicacdo do HCV ou a invencdo se
refere a um método de inibicdo de replicacdo de HCV em um
animal de sangue quénte, o referido método compreendendo a
administragcdo de uma quantidade eficaz de um composto de
férmula (I) ou um prédé-farmaco, N-6xido, sal de adicdo, amina
quaternaria, complexo de metal ou formas estereoquimicamente
isoméricas dos mesmos.

Conforme usado no precedente e aqui depois, as se-
guintes definic¢des se aplicam, a menos que de outro modo ob-
servado.

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

O termo "halo Ci-galquila", como um grupo ou parte
de um grupo, por exemplo, em halo-Ci;-galcdxi, ¢é definido com
Ci-salgquila mono- ou polihalo substituida, em particular Ci-¢
alquila substituida por até um, dois, trés, quatro, cinco,
seis ou mais atomos de halo, tais como metila ou etila, com um
ou mais atomos de fluor, por exemplo, difluorometila, trifluo-
rometila, trifluoroetila. Preferido é trifluorometila. Também
incluidos sdo grupos perfluoro Cy-galquila, os quais sdo grupos
perfluoro Ci-salquila, os quais sdo grupos Ci;-galquila em que
todos os &tomos de hidrogénio sdo substituidos por atomos de
flior, por exemplo, pentafluoroetila. No caso em que mais de

um adtomo de halogénio esta preso a um grupo alquila dentro da
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definigdo de polihalo Cj-galquila, os &atomos de halogénio po-
dem ser os mesmos ou diferentes.

Conforme usado aqui, Cy—jalquila, como um grupo ou
parte de um grupo, define radicais hidrocarboneto de cadeia
reta ou ramificada saturados tendo de 1 a 4 A&tomos de carbono
tais como, por exemplo, metila, etila, l-propila, 2-propila,
l-butila, 2—bufila, 2-metil-l-propila; "Ci-galquila"™ abrange
radicais Cji-galquila e os homdélogos superiores da mesma tendo
5 ou 6 atomos de carbono tais como, por exemplo, l-pentila,
2-pentila, 3-pentila, 1l-hexila, 2-hexila, 2-metil-l-butila,
2-metil-l-pentila, 2-etil-1l-butila, 3-metil-2-pentila e seme-
lhantes. De interesse dentre Cy-galquila é C;—jalquila.

O termo "Cy_galquenila", como um grupo ou parte de
um grupo, define radicais hidrocarboneto de cadeia reta ou
ramificada tendo 1ligagdes carbono-carbono saturadas e pelo
menos uma ligacdo dupla e tendo de 2 a 6 atomos de carbono
tals como, por ekemplo, etenila (ou vinila), l-propenila, 2-
propenila (ou alila), l-butenila, 2-butenila, 3-butenila, 2-
metil-2-propenila, 2-pentenila, 3-pentenila, 2-hexenila, 3-
hexenila, 4-hexenila, 2-metil-2-butenila, 2-metil-2-pentenila
e semelhantes. De interesse dentre C,.galquenila é C,_4 alqueni-
la.

O termo "Cj-galquinila", como um grupo ou parte de
um grupo, define radicais hidrocarboneto de cadeia reta ou
ramificada tendo ligacdes carbono-carbono saturadas e pelo
menos uma ligacdo tripla e tendo de 2 a 6 4atomos de carbono
tais como, por exemplo, etinila, 1l-propinila, 2-propinila, 1-

butinila, 2-butinila, 3-butinila, Z2-pentinila, 3-pentinila,
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2-hexinila, 3-hexinila e semelhantes. De interesse dehtre Coog
alquinila é Cyalquinila.

Cs—scicloalquila é genérico a ciclopropila, ciclobu-
tila, ciclopentila, cicloexila e cicloeptila.

Co-3alquileno define uma ligacdo (Cg) ou radicais
hidrocarboneto bivalentes de cadeia reta e ramificada tendo
de 1 a 3 atomos de carbono tais como, por exemplo, metileno,
etileno, 1,3-propanodiila, 1,2-propanodiila e semelhantes,
especialmente metileno.

Ci—¢alcdxi significa Ci-galquildxi em que Ci-galquila
&€ conforme definido acima. |

Conforme usado aqui antes, o termo (=0) ou oxo for-
ma uma porc¢do carbonila quando preso a um atomo de carbono?
uma porcgdo sulféxido quando preso a um atomo de enxofre e uma
porcdo sulfonila quando dois dos referidos termos sdo presos
a um atomo de enxofre. Onde quer que um anel ou sistema de
anel é substituido por um grupo oxo, o atomo de carbono ao
qual o oxo estd ligado &€ um carbono saturado.

"Amino" , a menos que o contexto sugira de outro
modo, inclui NH;, NH Ci-galquila ou N(C;-galquila), em que, nas
definig¢des de amino, cada um dos grupos Ci;-galquila é, especi-
almente, Ci-zalquila ou aminas ciclicas saturadas, tais como
pirrolidinila, piperidinila, piperazinila, 4-C;-¢ alquilpipe-
razinila, tal como 4-metilpiperazinila, 4-Cj-¢ alguilcarbonil-
piperazinila e morfolinila.

"Amido" inclui C(=0O)NH; e alquilamido, tal como
C(=0)NHC;-galquila, C(=0)N(Ci-salquila),, especialmente C(=0)

NHC;-galquila, C(-O)N(Ci-galquila), ou -NH(CO)Cj-galquila, por
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exemplo, -NHC(O)CHC(CHj3)s3, incluindo —NH(C=O)Cf%balquila.
"Co-Csalquilenoarila"”, conforme aplicado aqui, se
destina a incluir uma porgdo arila, tal como fenila, naftila
ou fenila fundida a uma C3-Ci;cicloalquila (por exemplo, indani-
la), arila a qual é diretamente ligada (isto é, Cy) ou através
de um grupo metila, etila ou propila intermedidrio, conforme
définido para C;-Csalquileno acima. A menos que de outro modo
indicado, a arila e/ou sua porcido cicloalquila fundida é op-
cionalmente substituida por 1-3 substituintes selecionados de
halo, hidréxi, nitro, cilano, carbdxi, Ci-ealquila, Ci-galcdxi,
Ci-ealcdxiCi-galquila, Ci-galcanoila, amino, azido, éxo, mercap-
to, nitro, Co—ealquilcarbociclila, Co-salquilheterociclila,
sendo compreendido que as por¢des heterociclica e carboéiclica
no substituinte Cyp-Csalquilcarbociclila ou Cy-C3 alquilheteroci-
clila podem, em si, ser substituidas conforme proporcionado
aqui mas, tipicamente, ndo por outra Cg-Csalquilcarbociclila ou
Cy{galquilheterociclila. "Arila" tem o significado correspon-
dente, isto é, onde a ligacdo de Cgo-Czalgquila estd ausente.
"Cp-CsalquilenoC3-C7cicloalquila", conforme aplicado
aqui,'se destina a incluir um grupo C3-C7cicloalquila, tal como
ciclopropila, ciclobutila, ciclopentila, cicloexila ou ciclo-
eptila, cicloalquila a qual é diretamente ligada (isto §&,
Coalquila) ou através de um grupo metila, etila, propila ou
isopropila intermediario, conforme definido para Cp-Csalquileno
acima. O grupo cicloalquila pode conter uma ligacdo insatura-
da. A menos que de outro modo indicado, a porgdo cicloalquila
é opcionalmente substituida por 1-3 substituintes selecionados

de halo, hidréxi, nitro, ciano, carbdxi, Ci;-galquila, Ci;-¢ al-
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coxi, Ci—galcdxiCi-galquila, Cywalcanoila; amino, azido, oxo,
mercapto, nitro Cp-galquilcarbociclila, Cp-¢ alquilheterocicli-
la, sendo compreendido que as porcdes heterociclica e carboci-
clica no substituinte Cp-Csalquilcarbociclila ou Cy-C3 alquilhe-
terociclila podem, em si, ser substituidas conforme proporcio-
nado aqui mas, tipicamente, ndo por uma outra Cy-C3 alquilcar-
bociclila ou Cp-Csalquilheterociclila.
"Co-Csalquilcarbociclila”, conforme aplicado aqui,
se destina a incluir Co-C; alquilarila e Cp-CzalquilCs3;-C; ciclo-
alquila. A menos que de outro modo indicado, o grupo arila ou
cicloalquila é opcionalmente substituido pof 1-3 substituintes
selecionados de halo, hidréxi, nitro, ciano, carbdxi, Ci—-¢ al-
quila, Cj-¢alcdxi, Ci—ealcdxiCi-galquila, Cywalcaﬁoila, amino,
azido, oxo, mercapto, nitro, Cp-Cizalquilcarbociclila e/ou Cy-Cs
alquilheterociclila, sendo compreendido que as porc¢des hetero-
ciclica e carbociclica nos substituintes Cy-Cs alquilcarbodi—
clila ou Cp-Csalguilheterociclila podem, em si, ser substitui-
das conforme proporcionado aqui mas, tipicamente, ndo por uma
outra Co-Csalquilcarbociclila ou Co-Csalquilheterociclila.
"Carbociclila" tem o significado correspondente, isto &, onde
a ligagdo de Cp-Csalquila estd ausente.
"Cp—-Czalquilenoeterociclila", conforme aplicado aqui,

se destina a incluir um anel contendo heterodtomo monocicli-

co, saturado ou insaturado, tal como piperidinila, morfolini-

la, piperazinila, pirazolila, imidazolila, oxazolila, isoxa-
zolila, tiazinolila, isotiazinolila, tiazolila, oxadiazolila,
1,2,3-triazolila, 1,2,4-triazolila, tetrazolila, furanila,

tienila, piridila, pirimidila, piridazinila ou qualquer um de
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tais grupos fundidos a um anel de fenila, tal como quinolini-
la, benzimidazolila, benzoxazolila, benzisoxazolila, benzoti-
azinolila, benzisotiazinolilé, benzotiazolila, benzoxadiazo-
lila, benzo-1,2,3-triazolila, benzo-1,2,4-triazolila, benzo-
tetrazolila, benzofuranila, benzotienila, benzopiridila, ben-
zopirimidila, benzopiridazinila, benzopirazolila, etc, anel o
qual é ligado diretamente (isto é, Cy) ou através de um grupo
metila, etila, propila ou isopropila intermedidrio, conforme
definido para C;-Cszalguileno acima. Qualquer um de tais anéis
nao saturados tendo um cardter aromdtico pode ser referido
aqui como heteroarila. A menos que dé outro modo indicado, o
hetero anel e/ou sua porgdo fenila fundida é opcionalmente
substituida por 1-3 substituintes selecioﬁados de halo, hi-
drdéxi, nitro, ciano, carbdxi, Ci;-¢alquila, Ci;-¢alcdxi, Ci—¢ al-
coéxiCi-e¢alquila, Ci-galcanoila, amino, azido, oxo, mercapto, ni-
tro, Co-Csalquilcarbociclila, Cy%balquilheterociclila.A"Hetero—
ciclila" e "Heteroarila" tém o significado correspondente, is-
to &, onde a ligagdo de Cyo-Czalquila estd ausente.

Tipicamente, porgdes heterociclila e carbociclila
dentro do escopo das definig¢des acima sdo, assim, um anel ma-
crociclico com 5 ou especialmente 6 &tomos de carbono ou uma
estrutura de anel biciclico compreendendo um anel de 6 elemen-
tos fundido a um anel de 4, 5 ou 6 elementos.

Tipicos de tais grupos incluem C3-Cgcicloalquila, fe-
nila, benzila, tetraidronaftila, indenila, indanila, hetero-
ciclila tal como azepanila, azocanila, pirrolidinila, piperi-
dinila, morfolinila, tiomorfolinila, piperazinila, indolini-

la, piranila, tetraidropiranila, tetraidrotiopiranila, tiopi-
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ranila, furanila, tetraidrofuranila, tienila, pirrolila, oxa-
zolila, 1isoxazolila, tiazolila, imidazolila, piridinila, pi-
rimidinila, pirazinila, piridazinila, tetrazolila, pirazoli-
la, indolila, benzofuranila, benzotienila, benzimidazolila,
benztiazolila, benzoxazolila, benzisoxazolila, quinolinila,
tetraidroquinolinila, isoquinolinila, tetraidroisoquinolini-
la, quinazonila, tetraidroquinazolinila e quinoxalinila,
qualquer um dos quais pode ser opcionalmente substituido con-
forme definido aqui.

A porcdo heterociclo saturada, assim, inclui radi-
cais tais como pirrolinila, pirrolidinila, pirazolinila, pi-
razolidinila, piperidinila, morfolinila, tiomorfolinila, pi-
ranila, tiopiranila, piperazinila,. indolinila, azetidinila,
tetraidropiranila, tetraidrotiopiranila, tetraidrofuranila,
hexaidropirimidinila, hexaidropiridazinila, 1,4,5,6-tetraidro-
pirimidinilamina, diidro-oxazolila, 1,2-tiazinanil-1,1-diéxido,
1,2,6- tiadiazinanil-1,1-didéxido, isotiazolidinil-1,1-diéxido
e imidazolidinil-2,4-diona, enquanto que o heterociclo insa-
turado incluli radicais com um caradter aromatico, tais como
furanila, tienila, pirrolila, oxazolila, tiazolila, imidazo-
lila, pirazolila, 1isoxazolila, 1isotiazolila, oxadiazolila,
triazolila, tetrazolila, tiadiazolila, piridinila, piridazi-
nila, pirimidinila, pirazinila, indolizinila, indolila, iso-
indolila. Em cada caso, o heterociclo pode ser condensado com
um anel de fenila para formar um sistema de anel biciclico.

O radical Het é um heterociclo conforme especifica-
do na presente especificacdo e reivindicacgdes. Exemplos de

Het compreendem, por exemplo, pirrolidinila, piperidinila,
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morfolinila, tiomorfolinila, piperazinila, pirrolila, pirazo-
lila, imidazolila, oxazolila, isoxazolila, tiazinolila, iso-
tiazinolila, tiazolila, isotiazolila, oxadiazolila, tiadiazo-
lila, triazolila (incluindo 1,2,3-triazolila, 1,2,4-triazolila),
tetrazolila, furanila, tienila, piridila, pirimidila, pirida-
zinila, triazinila ou qualquer um de tais heterociclos con-
densados com um anel de benzeno, tais como indolila, indazo-
lila (em particular 1H-indazolila), indolinila, quinolinila,
tetraidroquinolinila (em particular 1,2,3,4-tetraidroquinoli-
nila), isoquinolinila, tetraidroisoquinolinila (em particular
1,2,3,4—tetraidroisoquiﬁolinila), guinazolinila, quinoxalini-
la, cinolinila, ftalazinila, benzimidazolila, benzoxazolila,
benzisoxazolila, benzotiazindlila, benzisotiazinolila, benzo-
tiazolila, benzoxadiazolila, benzotiadiazolila, benzo-1,2,3-
triazolila, benzo-1,2,4-triazolila, benzotetrazolila, benzo-
furanila, benzotienila, benzopirazolila'e semelhantes. De in-
teresse dentre os radicais Het sdo aqueles os quais sdo ndao-
saturados, em particular aqueles tendo um caradter aromdtico.
De interesse adicional sao aqueles radicais Het os quais séao
monociclicos.

Cada um dos radicais Het ou R® mencionado nesse e no
paragrafo a seguir pode ser opcionalmente substituido pelo
numero e tipo de substituintes mencionados nas defini¢des dos
compostos de férmula (I) ou qualquer um dos subgrupos de com-
postos de férmula (I). Alguns dos radicais Het ou R® menciona-
dos nesse e no paragrafo seguinte pode ser substituido por
um, dois ou trés substituintes hidrdéxi. Tais anéis hidrdéxi-

substituidos podem ocorrer como suas formas tautoméricas tra-
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zendo grupos ceto. Por exemplo, uma porcdoc 3-hidrdxipiri-
dazina pode ocorrer em sua forma tautomérica I1H-piridazin-3-
ona. Alguns exemplos de radicais Het ou R' ceto-substituidos
sdo 1,3- diidro-benzimidazol-2-ona, 1,3- diidro-indol-2-ona,
IH-indola-2,3-diona, I1IH-benzo [d]isoxazola, I1H-benzo{d] iso-
tiazola, I1H-quinolin-2-ona, I1H-quinolin-4-ona, IH-quinazolin-
4-ona, 9H-carbazola e I1H-quinazolin-2-ona.

R® pode ser um sistema de anel heterociclico mono-
ciclico de 5 ou 6 elementos ou biciclico de 9 a 12 elementos
saturado, parcialmente saturado ou completamente insaturado
conforme especificado na presente especificacdo e reivindi-
cacdes. Exemplos do referido sistema de anel monociclico ou
biciclico compreendem; por exemplo, qualquer um dos anéis
mencionados no paragrafo anterior como exemplos do radical
Het e adicionalmente qualquer um dos heterociclos monocicli-
cos mencionados no pardagrafo anterior condensado com piridi-
la ou pirimidinila tal como, por exemplo, pirrolopiridina
(em particular I1H-pirrolo(2,3]1-6]lpiridina, IH-pirrolo(2,3-b]
piridina, naftiridina (em particular 1,8-naftiridina), imida-
zopiridina (em particular 1H-imidazo[4,5-b]piridina, 1H-
imidazo[4,5-b]piridina, piridopirimidina, purina (em particu-
lar 7H-purina) e semelhantes.

Devera ser observado que as posicdes de radical so-
bre qualquer porgdo molecular usada nas definig¢des pode estar
em qualquer lugar sobre tal porgdo, na medida em que ela seja
gquimicamente estéavel.

Radicais usados nas definig¢des das varidveis inclu-

em todos os possiveis isdOmeros, a menos que de outro modo in-
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dicado. Por exemplo, piridila inclui 2-piridila, 3-piridila e
4-piridila; pentila inclui l-pentila, 2-pentila e 3-pentila.

Quando qualquer variavel ocorre mais de uma vez em
qualquer constituinte, cada definigc&o é independente.

Onde quer que usado aqui, o termo "compostos de
férmula (I)" ou "os presentes compostos" ou termos similares
se destina a incluir os compostos de férmula (I), seus proé-
farmacos, N-6xidos, sais de adig¢do, aminas quaterndrias, com-
plexos de metal e formas estereoquimicamente isoméricas. Um
modalidade compreende os compostos de férmula (I) ou qualquer
subgrupo de.compostos de férmula (I) especificado aqui, bem
como os N-6xidos, sais, bem como'as possiveis formas estere-
oisoméricas dos mesmos. Outra modalidade compreende os com-
postos de férmula (I) ou qualquer subgrupo de compostos de
férmula (I) especificado aqui, bem como os sais e as possi-
vels formas estereoisoméricas dos mesmos.

Os compostos de férmula (I) tém vArios centros de
quiralidade e existem como formas estereoquimicamente isomé-
ricas. O termo "formas estereoquimicamente isoméricas", con-
forme usado aqui, define todos os possiveis compostos feitos
dos mesmos atomos ligados pela mesma seqiiéncia de ligacdes,
mas tendo diferentes estruturas tridimensionais as quais né&o
sdo permutaveis, as quais os compostos da fédrmula (I) podem
possuir.

Com referéncia aos casos onde (R) ou (S) é usado
para designar a configuracéo absoluta de um atomo quiral den-
tro de um substituinte, a designacdo é feita levando-se em

conta o composto todo e ndo o substituinte isoladamente.
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A menos que de outro modo mencionado ou indicado,
a designagéojquimica de um composto abrange a mistura de to-
das as possiveis formas estereoquimicamente isoméricas as
qualis o referido composto pode possuir. A referida mistura
pode conter todos os diasteredmeros e/ou enantidmeros da es-
trutura molecular bésica do referido composto. Todas as for-
mas estereoquimicamente isoméricas dos compostos da presente.
invencdo na forma pura ou misturada umas com as outras se
destinam a ser abrangidas dentro do escopo da presente in-
vengao.
| Formas estereoisoméricas puras dos compostos e in-
termedidrios conforme mencionado aqui sdo definidas como i--
sdémeros sﬁbstancialmente isentos de outras formas enantiomé-
ricas ou diastereoméricas da mesma estrutura molecular bési-
ca dos referidos compostos ou intermedidrios. Em particular,
o termo "estereoisomericamente puro" se refere a compostos
ou intermediarios tendo um excesso estereoisomérico de pelo
menos 80% (isto é, minimo de 90% de um isdmero e maximo de
10% dos outros possiveis isdmeros) até um excesso estereoi-
somérico de 100% (isto é, 100% de um isdémero e nada do ou-
tro), mals em particular compostos ou intermedidrios tendo
um excesso estereoisomérico de 90% até 100%, ainda mais em
particular tendo um excesso estereoisomérico de 94% até 100%

e, mais em particular, tendo um excesso estereoisomérico de

97

o\°

até 100%. Os termos "enantiomericamente puro" e "diaste-
reomericamente puro" deverdo ser compreendidos de uma forma
similar, mas tendo relacdo ao excesso enantiomérico e ao ex-

cesso diastereomérico da mistura em questio.
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Formas estereoisoméricas puras dos compostos e in-
termediarios da presente invengdo podem ser obtidas aplican-
do-se procedimentos conhecidos na técnica. Por exemplo, e-
nantidémeros podem ser separados uns dos outros através da
cristalizacdo seletiva de seus sais diastereohéricos com &-
cidos ou bases opticamente ativas. Exemplos dos mesmos sa&o
acido tartarico, acido dibenzoiltartérico, &cido ditoluoil-
tartdrico e &cido cénfor-sulfdénico. Alternativamente, enan-
tidmeros podem ser separados através de técnicas cromatogra-
ficas usando fases estacionédrias quirais. As referidas for-
mas estereoquimicamente isoméricas puras também podem ser
derivadas das formas estereoquimicamente isoméricas puras
corfespondentes dos materiais de iniciacdo apropriados, con-
tanto que a reagdo ocorra estereo-especificamente. De prefe-
réncia, se um estereoisdmero especifico é desejado, o refe-
rido composto serad sintetizado através de métodos de preparo
estereo-especificos. Esses métodos empregardo, vantajosamen-
te, materiais de iniciacdo enantiomericamente puros.

Os racematos diastereoméricos dos compostos da
férmula (I) podem ser obtidos separadamente através de méto-
dos convencionais. Métodos de separacdo fisica apropriados
que podem vantajosamente ser empregados sdo, por exemplo,
cristalizagao seletiva e cromatografia, por exemplo, croma-
tografia em coluna.

Para alguns dos compostos de férmula (I), seus
pré-farmacos, N-Oxidos, sais, solvatos, aminas quaterndrias
ou complexos de metal e os intermedidrios usados no preparo

dos mesmos, a configuracdo estereoquimica absoluta ndo foi
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experimentalmente determinada. Aqueles habilitados na técni-
ca sdo capazes de determinar a configuracdo absoluta de tais
compostos usando métodos conhecidos na técnica tais como,
por exemplo, difracdo de raios X.

A presente invengdo também se destina a incluir
todos os isdétopos de atomos que ocorrem sobre os presentes
compostos. Isdétopos incluem aqueles atomos tendvo mesmo nua-
mero atémico, mas diferentes numeros de massa. A guisa de
exemplo geral e sem limitacdo, isdétopos de hidrogénio inclu-
em tritio e deutério. Isdtopos de carbono incluem C-13 e C-
14.

O termo "pré-farmaco", conforme usado por todo es-
se texto, significa os derivados farmacologicamente aceitéd-
velis tais como ésteres, amidas e fosfatos, de modo que o
produto da biotransformacdo in vivo resultante do derivado é
o farmaco ativo, conforme definido nos compostos de férmula
(I). A referéncia por Goodman e Gilman (The Pharmacological
Basis of Therapeutics, 82 ed, McGraw-Hill, Int. Ed. 1992, "Bi-
otransformation of Drugs", pdginas 13-15) que descreve proé-
farmacos de modo geral é aqui incorporada. Pré-farmacos tém,
de preferéncia, excelente solubilidade aquosa, biodisponibi-
lidade aumentada e s&o prontamente metabolizados aos inibido-
res ativos in vivo. Pré-farmacos de um composto da presente
invengdo podem ser preparados através de modificacdo de gru-
pos funcionais presentes no composto de uma forma tal que as
modificagdes sdo clivadas, quer através de manipulacdo de ro-
tina ou in vivo, ao composto precursor.

Preferidos s&do pré-farmacos de éster farmaceutica-
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mente aceitaveis que sdo hidrolisdveis in vivo e sdo deriva-
dos daqueles compostos de férmula (I) tendo um grupo hidréxi
ou carboxila. Um éster hidrolisavel in vivo é um éster o
qual é hidrolisado no corpo humano ou de um animal para pro-
duzir o &cido ou &lcool precursor. Esteres farmaceuticamente
aceitaveis adequados para carbdéxi incluem Ci-galcdximetil és-
teres, por exemplo, metdximetil, C1—6alcahoiléxi metil éste-
res, por exemplo, pivaloildximetil, ftalidil ésteres, Cs-g
cicloalcdxicarbonildéxi Ci— alquil ésteres, por exemplo, 1-
cicloexilcarboniléxietil; 1,3- dioxolen-2- onilmetil ésteres,
por exemplo, 5-metil-1,3-dioxolen-2-onilmetil; e Cy;-5 alcdxi-
carbonildxietil ésteres, por exemplo, 1l-metdxicarbonildxi-
etil, os quais podem ser formados em qualquer grupo carbdxi
nos compostos da presente invencédo.

Um éster hidrolisavel in vivo de um composto da
férmula (I) contendo um grupo hidréxi inclui ésteres inorga-
nicos, tais como ésteres de fosfato e a—aciiéxialquil éteres
e compostos relacionados os quais, como um resultado da hi-
drdélise in vivo do éster, se decompdem para proporcionar o
grupo hidréxi precursor. Exemplos de a-acildxialquil éteres
incluem acetdximetdxi e 2,2-dimetilpropionildéxi-metédxi. Uma
selecdo de grupos de formacdo de éster hidrolisdvel in vivo
para hidrdéxi incluem alcanoila, benzoila, fenilacetila e ben-
zoila e fenilacetila substituidas, alcdxicarbonila (para pro-
porciona ésteres de alquil carbonato), dialquilcarbamoila e
N-(dialquilaminoetil)-N-alquilcarbamoila (para proporcionar
carbamatos), dialquilaminoacetila e carbdxiacetila. Exemplos

de substituintes sobre benzoila incluem morfolino e piperazi-
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no ligados a partir de um &tomo de nitrogénio no anel via um
grupo metileno a posigdao 3 ou 4 do anel de benzoila.

Para uso terapéutico, sais dos compostos de fdérmula
(I) sdao aqueles em que o contra-ion é farmaceuticamente acei-
tavel. Contudo, sais de acidos e bases o0s quais sdo nao-
farmaceuticamente aceitaveis também podem encontrar uso, por
exemplo, no preparo ou purificacdao dé um composto farmaceuti-
camente aceitdvel. Todos os sais, quer farmaceuticamente a-
ceitaveis ou ndo, sdo incluidos dentro do &mbito da presente
invencao.

Os sails de adicdo de acido e base farmaceuticamente
aceitaveis, conforme mencionado aqui acima, se destinam a
compreender as formas de sal de adicdo de &cido e base nao
toxicas terapeuticamente ativas as quais os compostos de fér-
mula (I) sdo capazes de formar. Os sais de adicdo de é&cido
farmaceuticamente aceitéaveis podem, convenientemente, ser ob-
tidos através de tratamento da forma de base com tal &cido
apropriado. Acidos apropriados compreendem, por exemplo, aci-
dos inorganicos, tais como acidos hidro—hélicos, por exemplo,
acido cloridrico ou hidrobrémico, &cidos sulfirico, nitrico,
fosférico e semelhantes; ou &cidos orgénicos tais como, por
exemplo, &cidos acético, propandico, hidrdéxiacético, lactico,
piruvico, oxalico (isto é, etanodidico), maldnico, succinico
(isto é, acido butanodidico), maleico, fumdrico, madlico (isto
é, A4acido hidréxibutanodidico), tartarico, citrico, metano-
sulfénico, etano-sulfdénico, benzeno-sulfbnico, p-tolueno-
sulfénico, ciclédmico, salicilico, p-amino-salicilico, pamdico

e acidos semelhantes.
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Inversamente, as referidas formas de sal podem ser
convertidas, através de tratamento com uma base apropriada, a
forma de base livre.

Os compostos de foérmula (I) contendo um prdton aci-
do também podem ser convertidos em suas formas de sal de adi-
¢do de amina ou metal ndo tdxicas através de tratamento com
bases orgdnicas e inorgénicas'apropriadas. Formas de sal de
base apropriadas compreendem, por exemplo, os sais de aménio,
os sais de metal alcalino e alcalino terroso, por exemplo, os
sais de litio, sdédio, potédssio, magnésio, cdlcio e semelhan-
tes, sais com bases orgénicas, por exemplo, os sais de benza-
tina, N-metil-D-glucamina, hidrabamina e sais com aminodcidos
tais como, por exemplo, arginina, lisina e semelhantes.

O termo sal de adigdo, conforme usado aqui acima,
também compreende os solvatos os quais os compostos de férmu-
la (I), bem como os sais dos mesmos, sdo capazes de formar.
Tais solvatos sao, por exemplo,.hidratos, alcoolatos e seme-
lhantes.

O termo "amina quaterndria", conforme usado aqui
antes, define os sais de amdénio quaterndrio os quais os com-
postos de férmula (I) sdo capazes de formar através de reacdo
entre um nitrogénio basico de um composto de férmula (I) e um
agente de quaternizagdo apropriado tal como, por exemplo, um
haleto de alquil, haleto de arila ou haleto de arilalquila
opcionalmente substituido, por exemplo, iodeto de metila ou
iodeto de benzila. Outros reagentes com bons grupos de condu-
¢do também podem ser usados, tais como alquil trifluorometa-

no-sulfonatos, alquil metano-sulfonatos e alquil p-tolueno-
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sulfonatos. Uma amina quaterndria tem um nitrogénio positiva-
mente carregado. Contra-ions farmaceuticamente aceitaveis in-
cluem cloro, bromo, iodo, trifluorocacetato e acetato. O con-
tra-ion de escolha pode ser introduzido usando resinas de
troca de ions.

As formas de N-6xido dos presentes compostos se
destinam a compreender os compostos de fdérmula (I) em que um
ou varios atomos de nitrogénio sdo oxidados ao assim denomi-
nado N-6xido.

Sera apreciado que os compostos de férmula (I) po-
dem ter propriedades de ligagdo a metal, quelacdo, formacdo
de complexo e, portanto, podem existir como complexos de me-
tal ou quelatos de metal. Tais derivados metalados dos com-
postos de fdérmula (I) se destinam a ser incluidos dentro do
escopo da presente invengao.

Alguns dos compostos de fdérmula (I) também podem
existir em sua forma tautdmérica. Tais formas, embora ndo ex-
plicitamente indicadas nas férmulas acima, se destinam a ser
incluidas dentro do escopo da presente invencdao.

Conforme mencionado acima, os compostos de férmula
(I) tém varios centros assimétricos. De forma a se referir
mais eficazmente a cada um desses centros assimétricos, o
sistema de numeracdo conforme indicado na férmula estrutural

a seguir serd usado.
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Centros assimétricos estdo presentes nas posicdes
1, 4 e 6 do macrociclo, bem como no &tomo de carbono 3' no
anel com 5 elementos, atomo de carbono 2' quando o substitu-
inte Rg é Ci-salgquila e no &tomo de carbono 1' quando L é CH.
Cada um desses centroé assimétricos pode ocorrem na configu-
ragcao R ou S.

A estereoquimica na posigdo 1 corresponde, de pre-
feréncia, aquela da configuracdo de um L-aminoacido, isto §é,
aquela de L-prolina.

Quando L é CH, as 2 carbonilas trazidas pelo anel
de ciclopentano sdo, de preferéncia, trans, conforme repre-

sentado abaixo.

A estereoquimica na posigdo 1 corresponde, de pre-
feréncia, aquela da configuracdo de um L-aminodcido, isto &,

aquela de L-prolina.
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A estrutura de férmula (I) inclui um grupo ciclo-

propila, conforme representado no fragmento Pl abaixo:

0

H
Nt
i 5

o) 8
CrF

em que C7 representa o carbono na posicdo 7 e os

carbonos nas posicdes 4 e 6 sdo atomos de carbono assimétri-
5 cos do anel de ciclopropano.

Ndo obstante outros pdssiveis centros assimétricos
enm outros segmentos dos compostos da invengdo, a presenca de
dois desses centros assimétricos significa que os compostos
podem existir como misturas de diasteredmeros, tais como os

10 diasteredmeros de compostos de férmula (I) em que o carbono
na posicado 7 € configurado syn a carbonila ou syn & amida,

conforme mostrado abaixo.

C7 syn & carhonila C7 syn a amida

¥
Q @]
Nely g Nel
R S g
O & 0
=+C

; =+,

C7 syn & carbonila C7 syn & amida
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A estrutura de fdérmula (I) pode incluir também um

residuo de prolina (quando L é N). Preferidos sdo compostos
de férmula (I) em que o substituinte na posigcdo 1 (ou 5') e
o substituinte -W-R (na posigdo 3') estdo em uma configura-

cdo trans. De interesse particular sio os compostos de fér-
mula (I) em que a posigdo 1 tem a configuracgdo corresponden-
do a L-prolina e o substituinte -W-R estd em uma configura-
¢do trans com relagdo a posigdo 1. De preferéncia, os com-
postos de férmula (I) tém a estereoquimica conforme indicado
nas estruturas de férmulas (I-a) e (I-b) abaixo:

Uma modalidade da presente invencdo se refere a
compostos de fdérmula (I) ou de férmula (I-a) ou de qualquer
subgrupo de compostos de férmula (I) em que uma ou mais das
seguintes condicdes se aplicam:

(a) Rg é hidrogénio;

(b) L é nitrogénio;

(c) Uma ligacgdo dupla estid presente entre os &to-
mos de carbono 7 e 8.

(d) n é 3 ou 4.

Uma modalidade da presente invencdo se refere a
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compostos de férmula (I) ou de fdérmulas (I-a), (I-b) ou de
qualquer subgrupo de compostos de férmula (I) em que uma ou
mais das seguintes condic¢des se aplicam:

(a) Rg é hidrogénio;

(b) X é CH;

(c) uma ligagdo dupla estd presente entre os &ato-
mos de carbono 7 e 8;

(d) n é 3 ou 4.

Uma modalidade da presente invencdo se refere a
compostos de férmula (I) ou de fdédrmulas (I-a), (I-b) ou de
qualquer subgrupo de compostos de fdérmula (I) em que uma ou
mais das seguintes condic¢des se aplicam:

(a) Rg é& metila;

(b) X é C e traz uma ligacdo dupla no carbono com
asterisco;

(c) uma ligacdo dupla estd presente nos atomos de
éarbono 7T e 8;

(d) n é 3 ou 4.

Uma modalidade da presente invencgdo inclui compos-
tos de férmula (I) em que A & NHS(=0),R%, em particular em
que R é Ci-salquila opcionalmente substituida por Cs-
Cscicloalquila, Cs-Cycicloalquila opcionalmente substituida
por Ci—galquila, por exemplo, R? pode ser l-metilci-
clopropila.

Uma modalidade da presente invengdo, assim, pro-

porciona compostos compreendendo a estrutura parcial:
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Deve ser compreendido que os subgrupos definidos
acima de compostos de férmulas (I-a) e (I-b), bem como qual-
quer outro subgrupo definido aqui, se destinam também a com-
preender quaisquer pré-farmacos, N-é6xidos, sais de adicgao,
aminas quaternarias, complexos de metal e formas estereoqui-
micamente isoméricas de tais compostos.

Quando n é 2, a porgdo -CHy~- abrangida por "n"
corresponde a uma etanodiila nos compostos de férmula (I) ou
emn qﬁalquer subgrupo de compostos de férmula (I). Quando n é
3, a porgao -CH;- abrangida por "n" corresponde a uma propa-
nodiila nos compostos de férmula (I) ou em qualquer subgrupo
de compostos de fdérmula (I). Quando n é 4, a porgdao -CH,-
abrangida por "n" corresponde a uma butanodiila nos compos-
tos de férmula (I) ou em qualquer subgrupo de compostos de
férmula (I). Quando n é 5, a porgdo -CH,- abrangida por "n"
corresponde a uma pentanodiila nos compostos da férmula (I)
ou em qualquer subgrupo de compostos de férmula (I). Quando
n é 6, a porgdo -CHy- abrangida. por "n" corresponde a uma
hexanodiila nos compostos de férmula (I) ou em qualquer sub-
grupo de compostos de férmula (I). Subgrupos particulares
dos compostos de férmula (I) sao aqueies compostos em gque n
€ 4 ou 5.

Outros subgrupos dos compostos de férmula (I) sdo

aqueles compostos de férmula (I) ou qualquer subgrupo de
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compostos de fdédrmula (I) espeéificado aqui em que R® é feni-
la, naftila, piridila, piridazinila, triazolila, tetrazoli-
la, quinolinila, isoquinolinila, quinazolinila, pirimidini-
la, [1,8]naftiridinila, indolinila, 1,2,3,4-tetraidro gquino-
lina, 1,2,3,4-tetraidro isoquinolina; todos opcionalmente
substituidos por um, dois ou trés substituintes selecionados
de R® nas definigdes dos compostos de férmula (I), especial-
mente qualquer um dos grupos R® os quais s&o opcionalmente
mono, di, ou tri substituidos por metila, etila, isopropila,
(terc-butila, metdxi, trifluorometila, trifluorometédxi, flu-
oro, cloro, bromo, -NRt’®R°®, —C(¥O)NRt%Rt%, fenila, metoéxi-
fenila, cianofenila, halofenila, piridila, Ci;-; alquilpiridi-
la, pirimidinila, morfolinila, piperaiinila, Ci-4 @alquilpipe-
razinila, pirrolidinila, pirazolila, Cj—jalquil-pirazolila,
tiazolila, Ci—4alquiltiazolila, ciclopropiltiazolila ou mono-
ou diC;-jalquil-aminotiazolila, onde Rt’® e Rt*® sao, indepen-
dentemente, hidrogénio, Cjs.scicloalquila, arila, heterocicli-
la, Ci-salquila opcionalmente substituida por halo, Ci-¢ alcéd-
xi, ciano, halo Ci-galcdxi, Cs-scicloalquila, arila ou por he-
terociclila.

Outros subgrupos dos compostos de férmula (I) sado
aqueles compostos de foérmula (I) ou qualquer subgrupo de
compostos de férmula (I) especificado aqui em que:

(a) R® & fenila, naftila (em particular naft-1-ila
ou naft-2-ila), quinolinila (em particular quinolin-4-ila),
isoquinolinila (em particular isoquinolin-1-ila), quinézoli—
nila (em particular quinazolin-4-ila), piridila (em particu-

lar 3-piridila), pirimidinila (em particular pirimidin-4-
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ila), piridazinila (em.particular piridazin-3-ila e pirida-
zin-2-ila), ([1,8]naftiridinila (em particular [1,8] naftiri-
din-4-ila);

(b) R® é triazolila (em particular triazol-1-ila,
triazol-2-ila), tetrazolila (em particular tetrazol-1-ila,
tetrazol-2-ila), 6-oxo-piridazin-1-ila, pirazolila (em par-
ticular pirazol-1l-ila) ou imidazolila (em particular imida-
zol-1-ila, imidazol-2-ila);

(c) R® é um heterociclo selecionado de:

em que cada um dos radicais R® pode ser opcional-
mente substituido por um, dois ou trés substituintes sele-
cionados de R® nas definigdes dos compostos de férmula (I),
especialmente qualquer um dos grupos R® os quais sdo inde-
pendentemente mono, di ou tri substituidos opcionalmente por
metila, etila, isopropila, terc-butila, metdxi, trifluorome-
tila, trifluorometédxi, flior, cloro, bromo, —NRt%Rtﬂﬂ
C(=O)NRt“Rt&E fenila, metdéxifenila, cianofenila, halofeni-
la, piridila, Cj—jalquilpiridila, pirimidinila, morfolinila,
piperazinila, Ci-salquilpiperazinila, pirrolidinila, pirazo-

lila, Ci-salquil-pirazolila, tiazolila, C;-jalquiltiazolila,



10

15

20

25

36

ciclopropiltiazolila ou mono- ou diC;-salguil-aminotiazolila,
onde Rt°® e Rt°® s3o, independentemente, hidrogénio, Cs.7 ci-
cloalquila, arila, heterociclila, Ci-galquila opcionalmente
substituida por halo, Ci;-galcdxi, ciano, haloCi-galcdxi, Cs-y
cicloalquila, arila ou por heterociclila.

Modalidades da invencgdo sdo compostos de fdérmula
(I) ou qualquer um dos subgrupos de compostos de férmula (I)
em que W é uma ligacdo direta, -0-, -0C(-0) - ou -0C(=0)NH-
ou, em particular, em que W é -0O-.

De preferéncia, W é -0- e R® & conforme especifi-

cado acima em (a). De preferéncia, W é uma ligacdo direta e
R® & conforme especificado acima em (b). De preferéncia, Lt
& um -0OC(=0)- e R® & conforme especificado acima em (c) ou

Lt & -OC(=0)NH- e R® é fenila a qual é opcionalmente substi-
tuida por 1-3 grupos R°.

Modalidades da invencdo sao compostos de fdérmula
(I) ou qualguer um dos subgrupos de compostos de fédrmula (I)
em que W é& -0- e R® & quinolin-4-ila, isoquinolin-1-ila,
quinazolin-4-ila ou pirimidin-4-ila, qualquer um dos quais é
independentemente mono, di ou tri substituido opcionalmente
por Ci-galquila, Cy-ealcdxi, nitro, hidrédéxi, halo, trifluoro-
metila, -NRt°*Rt’®, -C(=0)NRt’?Rt’®, Cjz-scicloalquila, arila,
Het, -C(=0)OH ou -C(=0)ORt®; em que arila ou Het sio, cada
um independentemente, substituidos opcionalmente por halo,
Ci—salquila, Ci-ealcédxi, amino, mono- ou diCy;-galquilamino,
pirrolidinila, piperidinila, piperazinila, N-metilpipera-
zinila ou morfolinila.

Modalidades da invencdo s&o compostos de férmula
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(I} ou qualquer um dos subgrupos de compostos de fédrmula (I)
em que W & -0- e R® ¢ quinolin-4-ila, isoquinolin-1-ila,
quinazolin-4-ila ou pirimidin-4-ila, qualquer um dos quais é
independentemente mono, di ou tri substituido opcionalmente
por metila, etila, isopropila, terc-butila, metdxi, trifluo-
rometila, trifluorometdxi, fluor, cloro, bromo, -NRt“Rt%, -
C(=0)NRt°®Rt®®, fenila, metdéxifenila, cianofenila, halofeni-
la, piridila, Ci—salquilpiridila, pirimidinila, morfolinila,
piperazinila, Ci;—salquilpiperazinila, pirrolidinila, pirazo-
lila, Ci—sjalquil-pirazolila, tiazolila, Cj;—jalquiltiazolila,
ciclopropiltiézolila ou mono- ou diCj—jalguil-aminotiazolila.

Modalidades da invengdo sdo compostos de fdérmula
(I) ou qualquer um dos subgrupos de compostos de férmula (I)
em que W é -O0- e R® ¢ quinolinila (em particular quinolin-4-
ila), isoquinolinila (em particular isoquinolin-1-ila), qui-
nazolinila (em particular quinazolin—4—ila) ou pirimidinila
(em particular pirimidin-4-ila), qualquer um dos quais é in-
dependentemente mono, di ou tri substituido opcionalmente
por Ci-galquila, Ci-galcdxi, nitro, hidrdxi, halo, trifluoro-
metila, -NRt’®Rt°®, -C(=0)NRt’3Rt*®, Ci;-;cicloalquila, arila,
Het, -C(=0)OH ou -C(=0)0R®; em que arila ou Het sdo, cada
um independentemente, substituidos opcionalmente por halo,
Ci-¢ alquila, Ci-galcdxi, amino, mono- ou diC;-¢ alquilamino,
pirrolidinila, piperidinila, piperazinila, 4-Ci;-¢ alquilpipe-
razinila (por exemplo, 4-metilpiperazinila), tiomorfolinila
ou morfolinila; e em que os grupos morfolinila, tiomorfoli-
nila e piperidinila podem ser opcionalmente substituidos por

um ou dois radicais Ci-galquila.
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Modalidades da invencdo sdo compostos de férmula
(I) ou qualquer um dos subgrupos de compostos de férmula (I)
em que W é -0- e R® & quinolinila (em particular quinolin-4-
ila), isoquinolinila (em particular isoquinolin-1-ila), qui-
nazolinila (em particular quinazolin-4-ila) ou pirimidinila
(em particular pirimidin-4-ila), qualquer um dos quais é in-
dependentemente mono, di ou tri substituido opcionalmente
por metila, etila, isopropila, terc-butila, metdxi, trifluo-
rometila, trifluorometéxi, fluoro, cloro, bromo, -NRt’2Rt°?,
—C(=O)NRt%Rt%, fenila, metdxifenila, cianofenila, halofeni-
la, piridila, Cyualquilpiridila,‘pirimidinila, piperidinila,
morfolinila, tiomorfolinila, piperazinila, C;-, alquilpipera-
zinila, pirrblidinila, pirazolila, Ci-jalquil-pirazolila, ti-
azolila, Cjy-salquiltiazolila, ciclopropiltiazolila ou mono-
ou di Ci-¢alquil-aminotiazolila; e em que os grupos morfoli-
nila, tiomorfolinila e:piperidinila podem ser opcionalmente
substituidos por um ou dois radicais Ci-galquila (em particu-
lar uma ou duas metilas).

Modalidades da invengdo s&o compostos de férmula
(I) ou qualquer um dos subgrupos de compostos de férmula (I)
em que R® ¢ quinolinila opcionalmente substituida por 1, 2,
3 ou 4 (ou por 1, 2 ou 3) substituinte selecionados daqueles
mencionados como possiveis substituintes sobre os sistemas
de anel monociclicos ou biciclicos de R8, conforme especifi-
cado nas definigdes dos compostos de férmula (I) ou de qual-
quer um dos subgrupos de compostos de férmula (I).

Modalidades especificas da invencdo sdo aqueles

compostos de férmula (I) ou qualquer um dos subgrupos de
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compostos de férmula (I) em que R® é:

(d-1) um radical de férmula:

(d=2) um radical de férmula:

(d=3) um radical de férmula:

(d-3)

(d-4) um radical de férmula:
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ou, em particular, (d-4-a) um radical de fdérmula:

___.Rib’

(d-4-2)

(d=5) um radical de férmula:

R"
‘ N R\b
s Y \/x\l
; _Riu
N
i (d-5-a)

em que nos radicais (d-1) - (d-5), bem como em (d-
5 4-a) e (d-5-a): cada R'®, R', R'™', R¥M , Rr!'Y, R!®, R!f 530,

independentemente, qualquer um dos substituintes seleciona-

dos daqueles mencionados como possiveis substituintes sobre
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os sistemas de anel monociclico ou biciclico de R', conforme
especificado nas definig¢des dos compostos de férmula (I) ou
de qualquer um dos subgrupos de compostos de férmula (I);

ou, em particular em que, nos radicais (d-1) - (d-
5), bem como em (d-4-a) e (d-5-a): R e R’ pode ser, inde-
pendentemente, hidrogénio, Ci;-g¢alquila, Ci-¢alcdxi, -NRt>2Rt>P
(em particular amino ou mono- ou di Cf@alquilamino), -
C(=O)NR§ﬁﬁb, (em particular aminocarbonila ou mono- ou diCi;—g
alguilaminocarbonila), nitro, hidréxi, halo, trifluorometi-
la, -C(=0)OH ou —C(=O)OR6a (em particular Ci-ealquila);

em que cada Rt®*, Rt°®, Rt®® mencionado acima ou a-
qui depois iﬂdependentemente ¢ conforme definido nas defini-
cdes dos compostos de férmula (I) ou qualquer um dos subgru-
pos de compostos de férmula (I);

ou, em particular em que, nos radicais (d-1) - (d-
5), bem como em (d-4-a) e (d-5-a): R? ¢ hidrogénio, Ci—¢ al-
quila, Ci-galcdxi, Ci—-galquiltio, monoCymalquilémino, amino,
Cs-7cicloalquila, arila ou Het}

mais especificamente, R é arila ou Het; de inte-
resse sdo modalidades em que R'® & fenila, piridila, tiazo-
lila, pirazolila, cada uma substituida conforme especificado
nas definig¢des dos compostos de fédrmula (I) ou de qualquer
um dos subgrupos dos compostos de fédrmula (I); em modalida-
des especificas, os referidos arila ou Het podem ser, inde-
pendentemente, substituidos opcioﬁalmente por Ci-galquila,
Cywalcéxif amino, mono- ou diCi;-galquilamino; e, em particu-
lar

R'® pode ser um radical Het; em que Het pode inclu-
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ir pirrolidinila, piperidinila, morfolinila, tiomorfolinila,
piperazinila, 4-Cij-¢alquilpiperazinila; e em que 0OS grupos
morfolinila, tiomorfolinila e piperidinila podem ser opcio-
nalmente substituidos por um ou dois radicais C;-galquila.
Modalidades da invengdo sdo compostos de férmula

(I) ou qualgquer um dos subgrupos de compostos de férmula (I)

em que R'® é um radical:

ou, em particular, em que R' é selecionado do gru-

po consistindo de:

~ =

(1) (q-2) . (9-3) {q-9)

\\,NHJJ

em que cada Rc ¢ qualquer um dos substituintes R},
podendo ser selecionado daqueles mencionados como possiveis
substituintes sobre os sistemas de anel monociclico ou bici-
clico de R', conforme especificado nas definicdes dos com-
postos de férmula (I) ou de qualquer um dos subgrupos de
compostos de férmula (I);

especificamente, cada R!'® pode ser hidrogénio, ha-
lo, Ci-salquila, Ci-e¢alcdodxi, polihaloCi-galquila (em particu-
lar trifluorometila), -NRt*?Rt*® (em particular amino ou mo-

no- ou diCi-salquil-amino), -C(=0)NR’?R°® (em particular ami-
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nocarbonila ou mono- ou diCj;-galquilamino-carbonila), nitro,
hidréxi, -C(=0)OH ou -C(=0)OR®® (em particular C;-¢ alquila),
pirrolidinila, piperidinila, morfolinila, tiomorfolinila,
piperazinila, 4-Ci-galquil-piperazinila (em particular 4-
metilpiperazinila); e em que os grupos morfolinila e piperi-
dinila podem ser opcionalmente substituidos por um ou dois
radicais Ci-galquila;

mais especificamente, cada R'® pode ser hidrogénio,
halo, Ci-salquila, amino, ou mono- ou di-Ci;-galquilamino,
pirrolidinila, ©piperidinila, morfolinila, tiomorfolinila,
piperazinila, 4—Cywalquilpiperazin;la; e em gque OS Jgrupos
morfolinila e piperidinila podem ser opcionalmente substitu-
idos por um ou dois radicais Ci;-galquila;

especificamente, cada R'¢ e R'

podem ser, indepen-
dentemente, hidrogénio, Ci-galquila, Ci-galcdxi ou halo;

ou, mais especificamente, cada R em (d-3) pode
ser hidrogénio, Ci-galquila, Cryalééxi ou halo;

especificamente, R pode ser hidrogénio, Ci—¢ al-
quila, amino,.mono— ou di-Cj-galquilamino, pirrolidinila, pi-
peridinila, morfolinila, tiomorfolinila, piperazinila, 4-Ci;—¢
alquil-piperazinila (em particular 4-metilpiperazinila); e
em que o0s grupos morfolinila e piperidinila podem ser opcio-
nalmente substituidos por um ou dois radicais C;-¢ alquila;

de preferéncia, cada R' é Ci-galcéxi, mais prefe-
rivelmente metdxi;

especificamente, R'E pode ser hidrogénio, Ci-g¢ al-
quila, amino, mono- ou di-Cj-galquilamino, pirrolidinila, pi-

peridinila, piperazinila, N-metilpiperazinila, ou morfolini-
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la.

Modalidades especificas da invencdo sdo compostos
de foérmula (I) ou qualquer um dos subgrupos de compostos de
férmula (I) em que R® é T-metdéxi-2-fenil-quinolin-4-ila e W
é -0-.

Modalidades da invengdo sdo compostos de férmula
(I) ou qualgquer um dos subgrupos de compostos de férmula (I)
em que R® é:

(e) 1isoquinolinila (em particular l-isoquinolinila),
opcionalmente substituida por 1, 2, 3 ou 4 (ou por 1, 2 ou
3) substituintes selecionados daqueles mencionados como pos-
siveis substituintes sobre os sistemas de anel monociclico
ou biciclico de Rs, conforme especificado nas definicdes dos
compostos de fdérmula (I) ou de qualquer um dos subgrupos de
compostos de fdérmula (I).

Especificas de tais modalidades sdo aquelas em gque
R® &:

(e~1) um radical de férmula:

T (e-1)

ou, em particular, (e-l-a) um radical de férmula:
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Rﬂb

Rgc RQ&

t (e-1-a)

em que R%®, R®, R%, independentemente uns dos ou-
tros, sdo qualquer um dos substituintes selecionados daque-
les mencionados como possivels substituintes sobre os siste-
mas de anel monociclico ou biciclico de R®, conforme especi-
ficado nas definicdes dos compostos de fédrmula (I) ou de
qualgquer um dos subgrupos de compostos de férmula (I); em
particular:

R9? pode ter o mesmo significado que R'?, conforme

especificado acima; em particular ele pode ser arila ou Het,

qualgquer um dos quals é opcionalmente substituido por qual-

quer um dos radicais mencionados como substituintes de arila
ou Het, conforme especificado nas definicdes dos compostos
de férmula (I) ou de qualquer um dos subgrupos de compostos
de foérmula (I) (incluindo o numero de substituintes); espe-
cificamente, os referidos arila ou Het podem ser substitui-
dos por 1, 2 ou 3 (em particular por um) radical ou radicais
R!?; em que:

o referido R'® & qualquer um dos radicails menciona-
dos como substituintes de Het conforme especificado nas de-
fini¢cdes dos compostos de fdérmula (I) ou de qualquer um dos
subgrupos de compostos de férmula (I) conforme definido aci-
ma; ou, em particular, é qualquer um dos radicais menciona-

dos como substituintes de Het conforme especificado nas de-
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finigdes da férmula (I) ou de qualquer um dos subgrupos de
compostos de férmula (I) conforme definido acima; ou, em
particular R ¢ hidrogénio,Ci-¢alquila, arila, Cj.7 cicloal-
quila, Het, amino opcionalmente mono ou di-substituido por
aminocarbonila ou mono- ou di Cy-galquilaminocarbonila; em
que Het também inclui pirrolidinila, piperidinila, piperazi-
nila, 4—Cr1alquilpiperazinila (por exemplo, 4-metilpipera-
zinila), tiomorfolinila ou morfolinila; e em que 0S grupos
morfolinila, tiomorfolinila ou piperidinila podem ser opcio-
nalmente substituidos por um ou dois radicais Cy-galquila;

R pode ter o mesmo significado que R conforme
especificado acima; em particular pode ser hidrogénio, Ci—g
algquila, cicloalquila, arila, Het, halo (por exemplo, bromo,
cloro ou fluor);

R®® pode ter o mesmo significado conforme R con-
forme especificado acima; em particular, pode ser hidrogénio
ou Ci—galcédxi.

Em particular R°® no radical isoquinolinila especi-
ficado sob (e-1) ou (l-e-a) inclui fenila, piridila, tiazo-
lila, oxazolila ou pirazolila, qualquer um dos quais é op-
cionalmente substituido por R!® conforme definido acima, em
particular opcionalmente substituido por R o qual pode ser
hidrogénio, Ci-gsalquila (por exemplo, metila, etila, isopro-
pila, terc-butila), Ci-salcdxi, amino, pirrolidinila, piperi-
dinila, piperazinila, 4-Ci;-galquilpiperazinila (por exemplo,
4-metilpiperazinila), tiomorfolinila ou morfolinila, C;-4 al-
quilamino, (Ci—¢ alquila)s,amino, aminocarbonila ou mono- ou

di-Ci-¢alquilaminocarbonila; e em que os grupos morfolinila,
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tiomorfolinila e piperidinila podem ser opcionalmente subs-
tituidos por um ou dois radicais Ci-g:alquila.

De preferéncia, R®® no radical isoquinolinila espe-
cificado sob (e-1) ou (e-l-a) inclui qualquer um dos radi-
cais (q), (g-1), (g-2), (g-3), (g-4) especificados acima

também:

R10 R10 R10 n_R10
4 N
N i_ys N:\/X \rj &?
4-3) (9-6) Q-7 (9-8)

em que cada R ¢ qualquer um dos radicais mencio-
nados como substituintes de Het, conforme especificado nas
defini¢des dos compostos de férmula (I) ou de qualquer um
dos subgrupos de compostos de férmula (I) conforme definido
acima; ou, em particular, R'® & conforme definido acima; es-
pecialmente, R & hidrogénio, Cji-¢alquila (por exemplo, meti-
la, etila, isopropila, terc-butila), amino, pirrolidinila,
piperidinila, piperazinila, 4-Ci;-salquilpiperazinila (por e-
xemplo, 4-metilpiperazinila), tiomorfolinila ou morfolinila;
Ci-salquilamino, Ci-galquil-C;-¢amino, aminocarbonila ou mono-
ou di-Cj-ealquilaminocarbonila; e em que os grupos morfolina,
tiomorfolina e piperidina podem ser opcionalmente substitui-
dos por um ou dois radicais Ci-galquila.

Também de preferéncia, R*® no radical isoquinolini-

la especificado sob (e-1) ou (e-l-a) inclui:
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R10 R10 _ R10 : ?10
N4l\s N<i§7 xf'/ \Nj?
el S ;

em que cada R'® é conforme definido acima e &, es-
pecialmente, hidrogénio, halo, Ci-galquila (por exemplo, me-
tila, etila, isopropila, terc-butila), amino, pirrolidinila,
piperidinila, piperazinila, 4-Cij-¢alquilpiperazinila (por e-
xemplo, 4-metilpiperazinila), tiomorfolinila ou morfolinila;
Ci—salquilamino, Ci-galquil-C;—-¢amino, aminocarbonila ou mono-
ou di-Ci-galquilaminocarbonila;

e em gue o0s grupos morfolinila, tiomorfolinila e
piperidinila podem ser opcionalmente substituidos por um ou
dois radicais Ci-e¢alquila.

R® no radical isoquinolinila especificado sob (e-
2) pode ser hidrogénio, Cj-galquila, halo (por exemplo, bro-
mo,'cloro ou fluor), especialmente hidrogénio ou bromo.

R*® no radical isoquinolinila especificado sob (e-
2) pode ser hidrogénio ou Ci-galcdxi (por exemplo, metdxi).

Modalidades da invengdo sdo compostos de férmula
(I) ou qualgquer um dos subgrupos de compostos de férmula (I)

em que R® é:

P
Ry N R10
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em que R%® & hidrogénio ou haio (por exemplo, bro-
mo) e R%® é hidrogénio ou Ci-ealcodxi (por exemplo, metdxi).

Modalidades da invengdo sdo compostos de fdérmula
(I) ou qualquer um dos subgrupos de compostos de férmula (I)
em que R® é:

(f) quinazolinila (em particular quinazolin-4-
ila), opcionalmente substituida por 1, 2, 3 ou 4 (ou por 1,
2 ou 3) substituintes selecionados daqueles mencionados como
possiveis substituintes sobre os sistemas de anel monocicli-
co ou biciclico de R®, conforme especificado nas definicgdes
dos compostos de férmula (I) ou de qualquef um dos subgrupos
de compostos de férmula (T). |

Modalidades de R® como quinazolina incluem um ra-

dical (f-1):

=N 1)

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

{f-1-a)

em que:
%a Sb 9c N . \ . )
R, R™ e R tém os significados estabelecidos a-

cima com relacdo a R® sendo isoquinolinila (tais como radi-
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cais (e-1l), e-1 -a) etc.), em que, especificamente:

R% ¢ C3-Cycicloalquila, arila ou Het, qualquer um
dos quais ¢é opcionalmente substituido por um, dois ou trés
(em particular por um) R'Y; em que R ¢é hidrogénio, Cj-4 al-
quila, Cj-salcdxi, halo, tal como fluor, C3-Cicicloalquila,
arila, Het (de preferéncia, mono- ou di-substituido por Ci—¢
alquila), pirrolidinila, ©piperidinila, piperazinila, 4-
metil-piperazinila, tiomorfolinila ou morfolinila, aminocar-
bonila, mono ou di-Cj-galquilaminocarbonila; em que a piperi-
dinila, morfolinila ou tiomorfolinila podem ser opcionalmen-
te substituidas por um ou dois radiﬁais Ci-salquila; ou R® &
Ci-¢alcdxi; |

R%® ¢ hidrogénio, halogénio, waalquila, especial-
mente metila, Cs3-Cycicloalquila, arila, Het, halo, em parti-
cular bromo, cloro ou fluor;

R & hidrogénio ou Ci-galcdxi.

Modalidades favoritas de R%® para quinazolinas in-
cluem arila ou Het, especialmente em que R*® é fenila, piri-
dila, tiazolila, oxazolila ou pirazolila, qualquer uma das
quais é opcionalmente substituida por um, dois ou trés (em
particular por um) R', conforme definido.

Uma outra modalidade de R®® para quinazolinas é al-
c6éxi, especialmente etdxi e isopropdxi.

Modalidades de.R10 para quinazolina incluem hidro-
génio, metila, etila, isopropila, terc-butila, alcédéxi, tal
como metdxi, halo (incluindo dihalo, tal como difltor), ami-
no monociclico saturado, pirrolidinila, piperidinila, pipe-

razinila, 4-Ci-galquilpiperazinila (por exemplo, 4-metil-
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piperazinila), tiomorfolinila ou morfolinila, C;-¢ alquilami-
no, (Cy-galguila)j,amino, amino carbonila, mono ou di-C;-4 al-
quilaminocarbonila, carbociclila ou Ciz—-jcicloalquila {em
particular ciclopropila).

De preferéncia, R* no radical quinazolinila espe-
cificado sob (f-1) ou (f-1-a) inclui qualquer um dos radi-
cais (q), (g-1), (9-2), (9-3), (g-4), (g-5), (g-6), (q-7),

(q-8) especificados acima, bem como:

R10 R10
R10 R10 N
N42y% N/‘§§ _ xﬁ’i& =

2__/ ? o g

em que R!' é conforme definido acima ou em particu-
lar hidrogénio, Ci-galquila (tal como metila, etila, isopro-
pila, terc-butila), amino monociclico saturado, pirrolidini-
la, piperidinila, piperazinila, 4-C;-¢alquilpiperazinila, N-
metilpiperazinila, tiomorfolinila ou morfolinila, Ci-¢ alqui-
lamino, (Ci-galquila)zamino ou amino carbonila, mono ou di—-
Ci~s@lquilamino carbonila.

R®? para quinazolinas pode incluir:

R10 R10 R10

PN

N“ s N

R

em que RO ¢ hidrogénio, halogénio, Ci;-galquila
(tal como metila, etila, isopropila, terc-butila), C;—s al-

quilamino, (Ci;-galquila),amino, Ci-galquilamido, morfolinila,
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tiomorfolinila ou piperidin-1-ila, a morfolina e piperidina
sendo opcionalmente substituida por um ou dois grupos Ci—g
alquila.
Modalidades adicionais de R®® para quinazolinas in-
5 cluem fenila substituida por um ou dois grupos R!?, tais co-
mo hidrogénio, metila, etila, isopropila, terc-butila, metd-
xi, amino monociclico saturado, Ci-g¢alquilamino, (C;-¢ alqui-
la),amino ou Ci-galquilamido ou halo (em particular fluor).
Modalidades de R® para quinazolinas incluem hidro-
10 génio, Ci-gsalquila, halo (por exemplo, bromo, cloro ou flu-
or), especialmente em qﬁe R%® & hidrogénio ou bromo.
Modalidades de R®¢ para quinazolinas incluem hidro-
génio ou Ci-galquildxi (em particular metdxi).
Modalidades especificas dos compostos de férmula
15 (I) ou gqualquer um dos subgrupos de compostos de férmula (I)

sao aquelas em que R® é:

R0

A

' v j N==
ge ’ R N
R N \ \R1° \j)\s
=N _zN
Y AN
l
(F-2) (f-3)

em que R' e R®® sdo conforme especificado acima e,
em particular, R*® é hidrogénio ou Ci-galquildxi (por exem-
plo, metédxi) e R g, particularmente, hidrogénio, metdxi ou

20 halo, tal como fluor ou difldor. Convenientemente, R esta
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na posicdo para do anel de fenila. Outras estruturas favori-
tas sdao compostos de férmula (I) ou qualquer um dos outros

subgrupos de férmula (I) em que R® é:

(+2-Me) (F-3-Me)

em que Rw e R’ sdo conforme especificado acima e,

5 em particular, R & hidrogénio ou Cji-galcdxi (por exemplo,

metéxi) e R ¢, particularmente, hidrogénio, metdéxi ou ha-

lo, tal como fluor ou difllor. Convenientemente, R!® estad na
posigdo para do anel de fenila.

Compostos particularmente favoritos dessa modali-

10 dade sdo aqueles em que R® ¢ de acordo com as férmulas (f-

4), (f£-5) ou (f-6):

| : :
g 'mﬁ/l::] i- %ﬁ/I::]/ é %ﬁxl::]/
2N N
(-5)

(f-4) (1-6)

Compostos da invengdo sdo preparados conforme des-
crito de modo geral abaixo e em detalhes na parte experimen-
tal. Um intermediédrio conveniente aos compostos de férmula

15 (I) em que R® & um derivado de quinazolinila 8-metil-
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substituido & a anilina tri-substituida de férmula (II):

CN
m

derivado de anilina o qual constitui um outro as-

pecto da presente invengéo.
Outros intermedidrios Uteis para o preparo de com-
5 postos de férmula (I) sdo derivados de quinazolinila tendo a

férmula geral (III):

e em particular formula (III-a):

R9h
G %
R? w§r,R
N
(na) X

em que X é OH ou um grupo de conducdo, tal como um

haleto, tal como cloreto, brometo ou iodeto ou um derivado

10 de &cido éulfénico, tal como um tosilato, triflato, mesilato
ou semelhante. De preferéncia, X é OH. R%®, R® e R% sio con-
forme definido acima para compostos de férmulas (f-1) e (f-

l-a). Os compostos (III) e (IIIa) s&o novos compostos e
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cdnstituem um outro aspecto da presente invencao.

As varias modalidades descritas acima para a por-
¢ao de quinazolinila se aplicam também aos compostos de fér-
mulas (III) e (IIIa).

Modalidades preferidas de R®* para compostos de
férmula (ITII) e (IIIa) incluem piridila e fenila opcional-
mente substituidas por um ou dois grupos R'?, tais como hi-
drogénio, metila, etila, isopropila, terc-butila, amino mo-
nociclico saturado, C;-Cgsalquilamino, (C;~Cgalquila),amino ou
C1-Cs algquilamido ou halo (em particular fldor), especialmen-
te quando R® ¢é hidrogénio, metila ou bromo. De preferéncia,
o substituinte estd na posicdo para do anel de fenila. Uma-
estrutura.favorita para R°® é parafluorofenila.

Modalidades especificas dos compoStos de fdérmula
(IIT) sao aquelas tendo a estrutura indicada nas férmulas

(III-2) e (III-3):

Rw
10 N
R:t::::f\T/I::E}R < \T/R\\
2 R N
N S
N
= ~N
X X

(-2) {11-3)

em que X, R' e R sao conforme especificado acima
e, em particular, R* ¢& hidrogénio ou C1-C4 alcdxi (por exem-
plo, metédxi) e R' &, particularmente, hidrogénio, metdxi ou
halo, tal como flGor ou difldor. Convenientemente, R!° esta

na posicgdo para do anel de fenila.
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Outras estruturas favoritas para compostos de foér-
mula (III) sdo aquelas de acordo com as férmulas (III-2-Me)

e (III-3-Me):

19

R¥ N R 3 | \
_ R N
N )
N .
1 _N
X

(111-2-Me) (111-3-Me)

em que X, R e R s3do conforme especificado acima
5 e, em particular, R*® & hidrogénio ou C;-Cgs alcdxi (por exem-
pld, metéxi) e RY &, particularmente, hidrogénio, metdxi ou
halo, tal como fluor ou difltor. Convenientemente, R'® esta

na posigdo para do anel de fenila.
Compostos particularmente favoritos de férmula (I-

10 ITI) sao aqueles tendo as férmulas (III-4) ou (III-5):

o
| Y
0o N 0 "\ ¥V
=N 2N ZN
X X X

Qi-4) {-9) (tI-6)

em que X é conforme definido acima.

Modalidades da invengdo sdo compostos de férmula
(I) ou qualquer um dos subgrupos de compostos de férmula (I)
em que Rr é quinazolin-4-ila opcionalmente mono, di ou tri

15 substituida por metila, etila, isopropila, terc-butila, me-
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téxi, trifluorometila, trifluoroﬁetéxi, fldor, cloro, bromo,
mono- ou di-Ci;-Cgalquilamino, mono- ou di-C;-Cg¢ algquilamino-
carbonila, fenila, metéxifenila, cianofenila, halofenila,
piridila, C;-Csalquilpiridila, pirimidinila, morfolinila, pi-
perazinila, C;-Csjalquilpiperazinila, pirrolidinila, pirazoli-
la, C;-Cd4alquilpirazolila, tiazolila, C;-Csjalquiltiazolila,

ciclopropil-tiazolila ou mono- ou di-Cy-C4 alquilaminotiazo—

lila.

Preferidos dentro os subgrupos de compostos das
modalidades em que R® ¢ um radical (d-1) - (d=5), (e-1) -
(e=3), (£f-1) - (f-3) conforme especificado acima sdo aqueles

compostos dentro desses subgrupos em que é W é -0-.
Modalidades da invencdo sdo compostos de férmula

(I) ou qualquer um dos subgrupos de compostos de férmula (I)

em que R® é:

R12 R'®

=N

R

N
/ /
!
em que R' é hidrogénio, C;-Ce¢alquila, C,-Cealcdxi,
Ci—-Cgalquiltio, mono-C;-Cgalquilamino, amino, C3-7 cicloalqui-
la, arila ou Het; os referidos arila ou Het sendo, cada um
independentemente, substituido opcionalmente por C;-Cg alqui-
la, C;-Cgsalcdxi, amino, mono- ou di-Ci;-Cealquilamino; e

cada R'™ e R'™" ¢, independentemente, hidrogénio,

Ci-Cealquila, C;-Cealcdxi, -NRt’?Rt°®, -C(=0)NR?R®, nitro, hi-
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dréxi, halo, trifluorometila, -C(=0)OH ou -C(=0)OR®®.
Modalidades da invencdo sdo compostos de férmula
(I) ou qualgquer um dos subgrupos de compostos de férmula (I)

em que R'® é selecionado do grupo consistindo de:

L, e e

5 em que Ric ¢ hidrogénio, halo, C;-C¢ alquila, amino

ou mono- ou di-C;-Cgalquilamino.
Modalidades da invencdo sdo compostos de férmula

(I) ou qualquer um dos subgrupos de compostos de férmula (I)

em que R' é:

10 em que Rl ¢, independentemente, hidrogénio, C;-Cg

alquila, C;-Cealcdxi ou halo; e

cada RY™ e R'P! é, independentemente, hidrogénio,

Ci-Cealquila, C;-Cealcédxi, -NRt’®Rt®, - (=0)NRt’?Rt°®, nitro,
hidréxi, halo, trifluorometila, -C(=0)OH ou -C (=0)O0OR®.
15 Outras modalidades da invencdo sdo compostos de

férmula (I) ou qualquer um dos subgrupos de compostos de



59

férmula (I) em que R é:

em que cada R™ e R'™' sio, independentemente, hi-
drogénio, Ci-Csalquila, Ci1-Cealcéxi, -NRt®RtS®, —C(=0)NRt®Rt®,
nitro, hidréxi, halo, trifluorometila, -C(-O)OH ou —C(=O)ORt6a
5 e RY ¢ hidrogénio, Ci-Cgalquila, Cy{galcéxi ou halo.
Modalidades da invencdo sdo compostos de férmula
(I) ou qualquer um dos subgrupos de compostos de férmula (I)
em que R® & 7-metdéxi-2-fenil-quinolin-4-ila e W é -O-.
Modalidades da invengdo sdo compostos de fdérmula
10 (I) ou qualgquer um dos subgrupos de compostos de férmula (1)

em que R® é:

R!e

/ N Ri!h
AN \§
| A aw

N

VAN

1 ) . P , .
em que R° é hidrogénio, Ci-Cg¢alquila, amino, mono-

ou di-C;-Cgalquilamino, pirrolidinila, piperidinila, pipera-
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zinila, N-metilpiperazinila ou morfolinila; e cada R e R’
é, independentemente, hidrogénio, C;-Ce¢alquila, C;-Cealcdxi,
-NRt°®Rt°?, -C(=0)NRt’®Rt°®?, nitro, hidréxi, halo, trifluoro-
metila, -C(=0)OH ou -C(=O)OR“; de preferéncia, R¥® ¢ Cq1-Cs
alcodxi, mais preferivelmente metdxi.

Modalidades da invengdo sdo compostos de férmula

(I) ou qualquer um dos subgrupos de compostos de férmula (I)

em que R® é:

R"

em que R'* é hidrogénio, Ci-Csalquila, amino, mono-
ou di-C;-Cgalquilamino, pirrolidinila, piperidinila, pipera-
zinila, N-metilpiperazinila ou morfolinila; e cada R e R
€, 1independentemente, hidrogénio, C;-Cgalquila, C;-Cgalcdxi,
-NRt5aRt5b, -C(=0)NRt**Rt>®, nitro, hidréxi, halo, trifluoro-
metila, -C(=0)OH ou —C(—O)ORt%; de preferéncia, R & C1-Cqg
alcdxi, mais preferivelmente metdxi.

De preferéncia, R® é opcionalmente Co-C3 alquileno-
carbociclila substituida ou Cp-Cizalquilenoeterociclila, espe-
cialmente em que a porcao Co-Czalquila é metileno ou, de pre-
feréncia, uma ligacdo. Convenientemente, R8 ¢é opcionalmente

mono-, di- ou tri-substituido por R®, em que:
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R? & Ci-Cealquila, C;-Cealcdxi, nitro, hidrdxi, ha-
lo, trifluorometila, amino opcionalmente mono- ou di-
substituido por C;-Cgalquila, amido opcionalmente mono- ou
di-substituido por C;-Ce¢alquila, Co-Cialquilenoarila, Co-Csal-
quilenoeterocarila, carbdéxi, a arila ou heteroarila sendo op-
cionalmente substituida por R!; em que:

RO & hidrogénio, Ci-Cealquila, C3-Cycicloalquila,
C3;-Csheterociclila, C;-Cgalcdxi, amino opcionalmente mono- ou
di-substituido por C;-Cgalquila, amido opcionélmente mono- ou
di-substituido por C;-Cealquila, sulfonilC;-Czalquila, nitro,
hidréxi, halo, trifluorometila, carbdéxi ou heteroarila.

Modalidades incluem aquelas em que R? é C;-C¢ al-
quila, C,-Cealcdxi, amino opcionalmente mono- ou di-
substituido por C;-Cgalquila, pirrolidinila, piperidinila,
piperazinila, N-metilpiperazinila ou morfolinila, amido op-
cionalmente substituido por C;-Cealquila, Cp-Cz alquilcarboci-
clila, Cy%halquilheterociélila, bromo, cloro ou fluor, arila
ou heterocarila, a arila ou heterocarila sendo opcionalmente
substituida por R!®; em que:

R ¢ hidrogénio, C;-Csalquila, C3-Cycicloalquila,
C;-Csheterociclila, C;-Cgalcdxi, amino opcionalmente mono- ou
di-substituido por C;-Cgalquila, pirrolidinila, piperidinila,
piperazinila, N-metilpiperazinila ou morfolinila, amido op-
cionalmente mono- ou di-substituido por C;-Cgalquila, halo,
trifluorometila ou heteroarila.

Modalidades incluem aquelas no pardgrafo acima em
que R!® é hidrogénio, Ci;-Cealquila, Cs3-Csheterociclila, C;-Ce

alcdxi, amino opcionalmente mono- ou di-substituido por C;-Cg
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alquila, pirrolidinila, piperidinila, piperazinila, N-
metilpiperazinila ou morfolinila, amido opcionalmente mono-
ou di-substituido por C;-Csalquila, C;-Csalquilamido, halo ou
heteroarila, especialmente aquelas em que R' é metila, eti-
la, isopropila, terc-butila, metdéxi, cloro, amino opcional-
mente mono- ou di-substituido por C;-Csalquila, pirrolidini-
la, piperidinilé, piperazinila, N-metilpiperazinila ou mor-
folinila, amido opcionalmente mono- ou di-substituido por
Ci—-Cialquila.

Valores convenientes para R® incluem 1-naftil-
metila, 2-naftilmetila, benzila, 1-naftila ou 2-naftila,
qualgquer um dos gquais é ndo substituido, mono, di ou tri-
substituido por R® conforme definido.

Modalidades de R® incluem:

em que R®® é arila ou heteroarila, qualquer uma das
quais é opcionalmente substituida por R'; em que:

RO ¢ hidrogénio, C;-Cgalquila, Co-C3 alquilcicloal-
quila, Cg-Csalquilheterociclila, émino opcionalmente mono ou
di—substituido por C;-Ce¢alquila, pirrolidinila, piperidinila,
piperazinila, N-metilpiperazinila ou morfolinila, amido op-
cionalmente mono ou di-substituido por C;-Cgalquila;

R’® & hidrogénio, C;-Cealquila, Co-C; alquilenocarbo-

ciclila, Cp-Csalquilheterociclila, bromo, cloro ou fluor;
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R’ é hidrogénio ou C;-Cgalcdxi.

Modalidades de R*® incluem fenila, piridila, tiazo-
lila, oxazolila ou pirazolila, qualquer um dos quais é op-
cionalmente substituido por R!? conforme definido, especial-

5 mente em que R' é hidrogénio, metila, etila, isopropila,
terc-butila, halo (incluindo dihalo, tal como difldor), ami-
no monociélico saturado, Cj;-Ce¢alquilamino, (C;-Cgalgquil)C;-Cg
amino, C;-Cealquilamido ou carbociclila.

R%? favoritos incluem:

R10 R10 R10 o _R10

10 em que R' é hidrogénio, metila, etila, isopropila,
terc-butila, amino monociclico saturado, C3-Cycicloalquila
(tal como ciclopropila), Ci;-Csalgquilamino, (C;-Ce¢ alquila), a-
mino ou C;-Cgalquilamido.

R%® favoritos incluem:

/:I:? R10 R10

N7 X R10
N s N\Jﬁ ) \ Y
>25— 727_3 wﬁ S

15 , em que R'C & hidrogénio, metila, etila, isopropila,
terc-butila, ciclopropila, C;-Csalquilamino, (Ci;-Cealquil)C;-
Cgamino, Ci-Cgalquilamido, morfolin-4-ila ou.piperidin—l—ila,
a morfolina e piperidina opcionalmente substituidas por C;-

Csalquila.
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Modalidades de R® incluem hidrogénio, C;-C; alqui-

la, bromo, cloro ou fluor, especialmente metila, hidrogénio

ou bromo.
Modalidades de R®® incluem hidrogénio ou metoéxi.
5 Modalidade de R® incluem:
R10 R10
N=— N
O N NS S O N ’ \
7 AN e X S
= =

em que R'® é hidrogénio, isopropila, isopropilami-
no, dimetilamino, propanoilamino, ciclopropila.
Modalidades de R® incluem isoquinolinas:
Rgb
Rga

~N

em que R é carbociclila ou heterociclila, qual-
10 quer uma das quais é opcionalmente substituida por R'?; em
que:

R0 ¢ hidrogénio, C;-Cgalquila, Co-C3 alquilcicloal-
quila, Cg-Csalquilheterociclila, amino opcionalmente mono ou
di-substituido por C;-Csalquila, pirrolidinila, piperidinila,

15 piperazinila, N-metilpiperazinila ou morfolinila, amido op-

cionalmente mono ou di-substituido por C;-Cgsalquila;
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R® ¢& hidrogénio, C;-Cgalquila, Cb—C3alquilcarboci—
clila, Cp-Czalquilheterociclila, bromo, cloro ou fluor;
R’¢ ¢ hidrogénio ou C;-Cesalcédxi.
Modalidades de R* para isoquinolina incluem feni-
5 la, piridila, tiazolila, oxazolila ou pirazolila, qualquer
uma das quais ¢é opcionalmente substituida por R!® conforme
definido, especialmente em que R & hidrogénio, metila, e-
tila, isopropila, terc-butila, amino, amino monociclico sa-
turado, C;-Csalgquilamino, (Ci-Cgalquil)C;-Ceaminoc ou C1-Cg al-
10 quilamido ou amino saturado ciclico.
Modalidades favoritas de R® para isoquinolinas in-

cluem:

N‘//>($R10 N\/i?mo N\@Rw §)§R10
A A A S

em que R'® é hidrogénio, metila, etila, isopropila,
terc-butila, amino monociclico saturado, C;-Cgalquilamino,

15 (Ci1-Cealquila)zamino ou C;-Cgalguilamido.
Modalidades favoritas de R®® para isoquinolinas in-

cluem:

10 R10

R10 ?10
N/ks N\/g ' N\é \ Nﬁ
w2 A ;

em que R!® é& hidrogénio, halogénio, metila, etila,

isopropila, terc-butila, C;-Ceéalquilamino, (C;-Cg¢ alquila), a-
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mino, Ci;-Cealguilamido, morfolin—4-iia ou piperidin-1-ila, a
morfolina e piperidina opcionalmente substituidas por C;-C;
alquila.

Modalidades de R® para isoquinolina incluem hidro-
génio, C;-Cizalquila, bromo, cloro ou fllor, especialmente
hidrogénio ou bromo.

Modalidades de R’ para isoquinolina incluem hidro-
génio ou metdxi.

Modalidades de R® como isoquinolina incluem:

em que R® é hidrogénio ou bromo e R°® é hidrogénio
ou metdxi. |

Modalidades da invengdo sdo compostos de fdérmula
(I) ou qualquer um dos subgrupos de compostos de férmula (I)
em que W é —O—(C=O)—NRSa ou, em particular, em que W é -0O-
(=0) -NH- e R® ¢ arila conforme definido acima; ou R® & feni-
la opcionalmente substituida por 1, 2 ou trés substituintes
selecionados daqueles mencionados como possiveis substituin-
tes do radical arila, conforme nas definig¢des dos compostos
de fdérmula (I) ou de qualquer um dos subgrupos de compostos

de foérmula (I); especificamente, R® é um radical de férmula:
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R

em que:

R°® é hidrogénio, C;-Cgalquila, polihaloC;-Cealquila
ou halo;

Rf & —C(=O)ORm, halo, Het ou arila; em que Het e
arila sdo conforme definido aqui; e

R ¢ H ou Ci-Cealquila, de preferéncia R ¢ metila
ou etila.

Em particular, R®*® pode ser hidrogénio, fldor ou
trifluorometila.

Em particular, R°® pode ser -C00C;-Cgalquila (por
exemplo, -C(=0)0OEt), fenila, tiazolila, l-piperidinila ou 1-
pirazolila, os grupos fenila, piperidinila e pirazolila sen-
do opcionalmente substituidos por C;-Cgalquila, em particular
por metila.

Outras modalidades da invengdo s&o compostos de
férmula (I) ou qualquer um dos subgrupos de compostos de
férmula (I) em que W é& -0O-(C=0)-NR>?- ou, em particular, em

que W é -0-(C=0)-NH- e R® é um radical de férmula:
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em que R' e Rh; independentemente uns dos outros,
sdo hidrogénio, halo, hidrdéxi, nitro, ciano, carboxila, C;-Csg
alquila, C;-Cgalcdxi, Ci1-CgalcdxiCi-Cealquila, C1-Cg alquilcar-
bonila, C;-Ce¢alcdxi-carbonila, amino, azido, mercapto, C;-Cg
alquiltio, polihaloC;-Cgalquila, arila ou Het; especialmente
R'® e R', independentemente um do outro, sdo hidrogénio, ha-
lo, nitro, carboxila, metila, etila, isopropila, t-butila,
metdxi, etdxi, isopropdxi, t-butdxi, metilcarbonila, etil-
carbonila, isopropilcarbonila, t-butil-carbonila, metdxicar-
bonila, etdéxicarbonila, isopropdbdxicarbonila, t-buto-
Xicarbonila, metiltio, efiltio, isopropiltio, t-butiltio,
trifluorometila ou ciano;

W! & arila ou Het ou W' é —COORl, em que RY & H ou
Ci-Cgalquila, de preferéncia metila ou etila.

Modalidades de W! incluem fenila, naft-1-ila,
naft-2-ila, pirrol-1-ila, 3-piridila, pirimidin-4-ila, piri-
dazin-3-ila, piridazin-2-ila, 6-oxo-piridazin-1-ila, 1,2,3-
triazol-2-ila, 1,2,4-triazol-3-ila, tetrazol-l-ila, tetra-
zol-2-ila, pirazol-l-ila, pirazol-3-ila, imidazol-1-ila, i-
midazol-2-ila, tiazol-2-ila, pirrolidin-1-ila, piperidin-1-
ila, furan-2-ila, tien-3-ila, morfolin-4-ila; todos opcio-
nalmente substituidos por um ou dois substituintes selecio-
nados de C}%%alquila, polihalo C;-Cealquila (tal como tri-
fluorometila) e Cj-Cgsalcdxicarbonila.

Modalidades de R® para carbamatos incluem:
Re

Ryt
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em quef

R°® ¢ hidrogénio, C;-Csalquila, haloC;-Csalquila ou
halo;

R’f ¢ C(=0)OR!, halo ou C3-Csheterociclila ou Cs-
Csarila opcionalmente substituidas; em que:

R' é C;-Csalquila, de preferéncia etila.

Modalidades de R®® para carbamatos incluem hidrogé-
nio, fldor ou trifluorometila.

Modalidades de Rt para carbamatos incluem
C(=0)OEt, fenila, tiazolila, l-piperidinila ou 1- pirazoli-
la, a fenila, piperidinila e pirazolila sendo opcionalmente
substituidas por metila.

Modalidades de -W-R® em carbamatos incluem:

ER‘O

em que R!? e R!Y®" sso, independentemente um do ou-
tro, hidrogénio, halo, hidréxi, nitro, ciano, carboxila, C;-
Csalquila, C;-Cealcodxi, Ci-CealcdxiCi-Cgalquila, C;-C¢ alquil-
carbonila, C;-Cgsalcdxi-carbonila, amino, azido, mercapto, C;-
Cealquiltio, polihaloC;-Cgalgquila, arila ou Het, especialmen-
te hidrogénio, halo, nitro, carboxila, metila, etila, iso-
propila, t-butila, metdxi, etdxi, isopropdxi, t-butdxi, me-
tilcarbonila, etilcarbonila, isopropilcarbonila, t-butil-

carbonila, metédxicarbonila, etdxicarbonila, isopropdxicarbo-



10

15

20

25

70

nila, t-buﬁéxicarbonila, metiltio, etiltio, isopropiltio, t-
butiltio, trifluorometila ou ciano;

Wt é arila ou Het ou COOR!, onde R! é H ou C;-C¢ al-
qﬁila, tal como etila ou metila.

Modalidades de Wt incluem fenila, naft-1l-ila,
naft-2-ila, pirrol-1l-ila, 3-piridila, pirimidin-4-ila, piri-
dazin-3-ila, piridazin-2-ila, 6-oxo-piridazin-1-ila, 1,2,3-
triazol-2-ila, 1,2,4-triazol-3-ila, tetrazol-1l-ila, tetra-
zol-2-ila, pirazol-l-ila, pirazol-3-ila, imidazol-1-ila, i-
midazol-2-ila, tiazol-2-ila, pirrolidin-1-ila, piperidin-1-
ila, furan—Z;ila, tien-3-ila, morfolin-4-ila; todos opcio-
nalmente substituidos por um ou dois substituintes selecio-
nados de Cy{kalquila, haloCi-Ce¢alquila, tal como trifluoro-
metila ou C;-Cgsalcdxicarbonila.

Modalidades da invengdo sdo compostos de férmula
(I) ou qualquer um dos subgrupos de compostos de férmula (I)
em que W é uma ligacdo direta e R® é selecionado do grupo
consistindo de 1lH-pirrola, 1lH-imidazola, lH-pirazola, fura-
no, tiofeno, oxazola, tiazola, isoxazola, isotiazola, piri-
dina, piridazina, pirimidina, pirazina, ftalazina, quinoxa-
lina, gquinazolina, quinolina, cinolina, 1H-pirrolo(2,3]-
6]lpiridina, 1lH-indola, 1lH-benzoimidazola, 1lH-indazola, 7H-
purina, benzotiazola, benzoxazola, 1lH-imidazo[4,5-c] piridi-
na, lH-imidazo{4,5-c]piridina, 1,3-diidro-benzimidazol-2-
ona, 1,3-diidro-benzimidazol-2-tiona, 2,3-diidro-1H-indola,
1,3-diidro-indol-2-ona, 1lH-indola-2,3-diona, 1lH-pirrolo([2,3-
clpiridina, benzofurano, benzo[b]ltiofeno, benzo[b]isoxazola,

benzo [b] isotiazola, 1H-quinolin-2-ona, 1H-quinolin-4-ona,
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lH-quinazolin-4-ona, 9H-carbazola e 1lH-quinazolin-2-ona.

Outras modalidades da invencdo sdo compostos de
férmula (I) ou qualquer um dos subgrupos de compostos de
férmula (1) em que W é uma ligacdo direta e R® é selecionado
do grupo consistindo de pirrolidina, 4,5-diidro-1H-pirazola,
pirazolidina, imidazolidin-2-ona, pirrolidin-2-ona, pirroli-
dina-2,5-diona, piperidina-2,6-diona, piperidin-2-ona, pipe-
razina-2,6-diona, piperazin-2-ona, piperazina, morfolina,
tiomorfolina, pirazolidin-3-ona, imidazolidina-2,4-diona,
piperidina, tetraidrofurano, tetraidropirano, 1,4-dioxano e
1,2,3,é—tetraidropiridina.

Modalidades da invencgdo sdo compostos de fdérmula
(I) ou qualéuer um dos subgrupos de compostos de férmula (I)
em que W é uma ligacdo direta e R® é& tetrazolila opcional-

mente substituida, conforme representado abaixo:

/ﬁm
//%//\ N//\-‘““"\N

em que R!Y ¢é hidrogénio, C;-Cealcédxi, hidréxi, -
NRt°®Rt°®, -C(=0)Rt’, -SOpRtB, Cs-scicloalquila, arila, Het ou
Ci-Cesalquila opcionalmente substituida por Ciz-;cicloalquila,
arila ou Het;

R'™ & hidrogénio, -NRt’*Rt°®, C3-,cicloalquila, ari-
la, Het ou C;-Cgalquila opcionalmente substituida por Cjz.7 ci-

cloalquila, arila ou Het; e



10

15

72

Rt°®, Rt°°, Rt’; e Rt® sdo conforme definido acima.

Modalidades da invengdo sdo compostos de férmula
(I) ou qualquer um dos subgrupos de compostos de férmula (I)
em que W é uma ligacdo direta e R8 é triazolila opcionalmen-

te substituida, conforme representado abaixo:

R1i R” le
N
Y/ Y
\N/ \N RY
. A
| ou i ’

em dque RY e RY s&o, cada um, independentemente
selecionados do grupo consistindo de hidrogénio, halo, -
C(=0)NRt>*Rt?®, -C(=0)Rt’, Csz-scicloalquila, arila, Het e Ci-
Céalquila opcionalmente substituida por =-NR%*R*® ou arila;
ou, alternativamente, R e le, tomados junto com os atomos
de carbono aos gquais eles estdo presos, formam uma porgao
ciclica selecionada do grupo éonsistindo de arila e Het.

Outros substituintes preferidos para R® quando W é
uma ligag¢do direta incluem piridazinona e derivados da mes-

ma, conforme mostrado abaixo:

Rﬂ
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em que R'™, R™ e R'™ sio independentemente selecio-
nados do grupo consistindo de hidrogénio, azido, halo, C;-Cg
alquila, ~NRt2Rt°P, Cs—-9cicloalquila, arila e Het; ou, alter-
nativamente, R'™ e R'™ ou R™ e R'™, tomados junto com os &ato-
mos de carbono aos quais eles estdo presos, formam uma por-
¢do fenila a qual, por sua vez, pode serx opcionalménte subs-
tituida por azido, halo, C;-Cealquila, -NRt**Rt°®?, C3-; ciclo-
alquila, arila ou Het.

Modalidades preferidas da invengdo incluem aquelas
em gque Ry e Ry' sdo a mesma porc¢do Ci;—-Cgalgquila, notavelmente
metila.

Modalidades da invencdo sdo compostos de fdérmula
(I) ou qualquer um dos subgrupos de compostos de fdérmula (I)
em que:

(a) A & -NHRt®®, em particular em que Rt® & C;-Cg
alquila, arila, Het, Ci;-Cgalcdxi, -O-arila ou -0O-Het;

(b) A é -ORt®, em particular em que Rt® é C;-C4 al-
quila, tal como metila, etila ou terc-butila e, mais prefe-
rivelmente, onde Rt® é hidrogénio;

(cy A é —NHS(=O)2Rt% em particular em que rRt® &
Ci-Cealgquila, C3-Cycicloalquila ou arila, por exemplo, em que
Rt® é metila, ciclopropila ou fenila;

(d) A é& -C(=0)ORt®, -C(=0)Rt’, -C(=0)NR**R*® ou -
C(O)NHR®®, em que Rt°?, Rt%®, Rt’¢, Rt® ou Rt’ sdo conforme de-
finido acima e A &, de preferéncia, -C(=0)NHRt>° em que Rt°C
é ciclopzropila;

(e) A é -NHS(=0),NR*®R’®, em particular em que Rt’?
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e Rt°® sdo, cada um independentemente, hidrogénio, Cs-; ciclo-
alquila ou C;-Cealquila, por exemplo, NHS(=0),;N(Ci-zalquila);

Outras modalidades da invengdo sdo compostos de

férmula (I) ou qualquer um dos subgrupos de compostos de

5 férmula (I) em que A é -NHRt’® e Rt’° é um grupo Het selecio-

nado de:

W AL KA

Outras modalidades da invencdo s&o compostos de
férmula (I) ou qualquer um dos subgrupos de compostos de
férmula (I) em que R? é -NHRt®® e Rt ¢ uma C;-Cealquila

10 substituida por —C(=O)ORt9

Em uma modalidade preferida, compostos de fdérmula
(I) em que a ligacdo entre Cy; e Cg é uma ligacdo dupla, os
quais sdo compostos de férmula (I-c), podem ser preparados

conforme esbogado no esquema de reagdo a seguir:
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Formagdo do macrociclo pode ser realizada via uma
reacdo de metatese de olefina na presenca de um catalisador
de metal adequado tal como, por exemplo, o catalisador base-
ado em Ru reportado por Miller, S.J., Blackwell, H.E.,
Grubbs, R.H. J. Am. Chem. Soc. 118, (199%6), 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 colaboradores, J. Am. Chem. Soc. 121, (1999), 2674-
2678; por exemplo, um catalisador de Hoveyda-Grubbs..

Compostos de férmula (I) em que a ligacdo entre Cy
e Cg no macrociclo é uma ligacdo simples, isto é, compostos
de férmula (I-d), podem ser preparados a partir de compostos
de férmula (I-c) por meio de redugdo da ligacdo dupla C;-Cg

nos compostos de férmula (I-c).

- RB
w

Y
Ry >~L AN n
\ A
N—N
/ 0

Ry

{1-0)

O grupo R!' pode ser conectado ao bloco de constru-
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cdo Pl em qualquer estdgio da sintese, isto é, antes ou apds
a ciclizacdo ou antes ou apdés a ciclizagdo e redugdo, con-
forme descrito aqui acima. Os compostos de fdérmula (I) em
gque A representa -NHSO2R?, os referidos compostos sendo re-
presentados pela férmula (I-k-1), podem ser preparados atra-
vés de ligagdo do grupo R! a Pl através de formacdo de uma
ligacdo de amida entre ambas as porcdes. Similarmente, os
compostos de férmula (I) em que A representa -OR!, isto &,
compostos (I-k-2), podem ser preparados através de ligacao
do grupo A a Pl através de formacdo de uma ligacdo de éster.
Em uma modalidade, os grupos -OR' sdo introduzidos na ultima
etapa de sintese dos compostos (I), conforme esbogado nos

esquemas de reagdo a seguir:

0
G-COOH +  HN-SOR® ——» G"(N
HN~-o 5
(2a) {2b) SOR
(--1)
0
GCOOH + HOR? — G"(
ORS
(2a) (20) (-k-2)

em que G representa um grupo:
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O intermedidrio (2a) pode ser acoplado a amina
(2b) através de uma reacdo de formacdo de amida, tal como
qualquer um dos procedimentos para a formacdo de uma ligagdo
de amida descrita aqui depois. O intermedidrio {(2a) pode ser
acoplado ao alcool (2c) através de uma reacdo de formacdo de
éster. Por exemplo, (2a) e (2c) sado reagidos junto com a re-
mocdo de &agua quer fisicémente, por exemplo, através de re-
mocdo azeotrdpica de &lcool ou quimicamente, usando um agen-
te de desidratacéo.

O intermedidrio (2a) também pode ser convertido a
uma forma ativada, por exemplo, um cloreto &acido (G-CO-Cl)
ou um anidrido &cido misturado (G-CO-0-CO-R, R sendo, por
exemplo,C;-Chsalquila ou benzila) e, subseqgientemente, reagido
com o alcool (2c¢).

Os compostos de férmula (I) também podem ser pre-
parados através de reacdo de um intermedidrio (4a) com o in-
termedidrio (4b), conformeresbogado no esquema de reacgdo a
seguir, em que o0s varios radicais tém os significados espe-

cificados acima:

OH
Rq
Q f o
Ry »‘L ANE]
\ ' A Y-R8
N—N —
/ 0

Ry

{4a)

em que Y representa hidrdéxi ou um grupo de condu-

cdo, tal como um haleto, por exemplo, brometo ou cloreto ou
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um grupo aril-sulfonila, por exemplo, mesilato, triflato ou
tosilato e semelhantes.

Em uma modalidade, a reacdo de (4a) com YR® é& uma
reagdo de O-arilagdo e Y representa um grupo de condugdo.
Essa reacdo pode ser conduzida seguindo os procedimentos
descritos por E. M. Smith e colaboradores (J. Med. Chem.
(1988), 31, 875—885). Em uma modalidade particular, o mate-
rial de iniciacdo (4a) é reagido com YR® na presenca de uma
base e o alcoolato resultante é reagido com o agente de ari-
lacdo YR®, em que Y é um grupo de condugdo adequado.

Alternativamente, a reacdo de (4a) com YR também
pode ser conduzida via uma reagdo de Mitsunobu (Mitsunobu,
1981, Synthesis, 1-28 de Janeiro; Rano e colaboradores, Te-
traedron Lett., 1995, 36, 22, 3779-3792; Krchnak e colabora-
dores, Tetraedron Lett, 1995, 36, 5, 6193-6196; Richter e
colaboradores, Tetraedron Lett., 1994, 35, 27, 4705-4706).

_ Sintese dos compostos da presente invencdo pode
ser realizada através de diferentes estratégias em solucdo
ou fase sdbélida ou uma combinacdo de ambos. 0Os blocos de
construcdo individuais adequadamente protegidos podem pri-
meiro ser preparados e subseqlientemente acoplados juntos ou
precursores dos blocos de construgdo podem ser acoplados
juntos e modificados em um estdgio posterior de preparo dos
compostos da invengéao.

Acoplamento da fungdo acido de um composto a uma
funcdo amino de outro composto, por exemplo, acoplamento de
dois derivados de aminoacido, pode ser realizado usando pro-

cedimentos padrdes de acoplamento de peptideo, tal como o
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método com azida, o método com anidrido de &cido carboxili-
co-carbdnico misturado (cloroformato de isobutila), o método
com carbodiimida (dicicloexil carbodiimida, diisopropil car-
bodiimida ou carbodiimida soluvel em &gua), o método com és-
ter ativo (p-nitrofenil éster, imido éster N-hidrdéxi-
succinico), o método com reagente K de Woodward, o método
com carbonildiimidazola, os métodos com reagentes de fésforo
ou de redugdo-oxidacdo. Alguns desses métodos (especialmente
o método com carbodiimida) pode ser intensificado através da
adicdo de l-hidréxibenzotriazola ou 4-DMAP.

Descrigdes de procedimentos de acoplamento sdo en-
contradas em livros textos padrdes sobre quimica de pepti-
deo, por exemplo, M. Bodanszky, "Peptide Chemistry", 22 ed.
Rev., Springer-Verlag, Berlin, Alemanha, (1993), aqui depois
simplesmente referido como Bodanszky, os conteudos dos quais
sdo aqui incorporados por referéncia. Exemplos de agentes de
acoplamento adequados sdao N,N'-dicicloexilcarbodiimida, 1-
hidréxibenzotriazola na presenca de N,N'-dicicloexilcarbo-
diimida ou N-etil-N'-[(3-dimetilamino propil] carbodiimida.
Um agente de acoplamento pratico e util é o hexafluorofosfa-
to de (benzotriazol-1-ildéxi) tris-(dimetilamino) fosfdénio
comercialmente disponivel, em si ou na presengca de 1-
hidréxibenzotriazola ou 4-DMAP. Outro agente de acoplamento
pratico e util comercialmente disponivel é tetrafluoroborato
de 2-(1lH-benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametilurénio. Ain-
da outro agente de acoplamento prdtico e Util comercialmente
disponivel ¢é hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-

il1)-N,N,N',N'-tetrametilurdnio.
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A reacdo de acoplamento é conduzida em um solvente
inerte, por exemplo, diclorometano, acetonitrilo ou.dimetil—
formamida. Um excesso de uma amina tercidria, por exemplo,
diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, N-metilpirro-lidina
ou 4-DMAP, é adicionado para manter a mistura de reacdo em
um pH de cerca de 8. A temperatura de reacdo usualmente os-
cila entre 0 °C e 50 °C e o tempo de reacdo oscila usualmen-
te entre 15 min e 24 h.

Grupos funcionais de aminodcidos constituintes ou
outros blocos de construcdo geralmente devem ser protegidos
durante as reac¢des de acoplamento para evitar a formégéo de
ligagdes indesejadas. Os grupos de protegdo que podem ser
usados sdo listados em Greene, "Protective Groups in Organic
Chemistry", John Wiley & Sons, New York (1981) e "The Pepti-
des: Analysis, Synthesis, Biology", Vol. 3, Academic Press,
New York (1981), aqui depois referidos simplesmente como
Greene, és divulgagdes dos gquais sao aqui incorporadas por
referéncia.

O grupo alfa-amino de um aminodcido a ser acoplado
é, tipicamente, protegido. Qualquer grupo de protecdo conhe-
cido na técnica pode ser usado. Exemplos de tais grupos in-
cluem: 1) grupos acila, tais como formila, trifluorocacetila,
ftalila e p-tolueno-sulfonila; 2) grupoé carbaméto aromati-
co, tais como benzildxicarbonila (Cbz ou Z) e benzildxicar-
bonilas substituidas e 9-fluorenilmetilédéxicarbonila (Fmoc):;
3) grupos carbamato alifatico, tais como terc-butildxi-
carbonila (Boc), etdxicarbonila, diisopropilmetéxicarbonila

e alildéxicarbonila; 4) grupos alquil carbamato ciclicos,
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tais como ciclopentiléxicarbonila e adamantiléxicarbonila;
5) grupos alquila, tais como trifenilmetila e benzila; 6)
trialquil-silila, tal como trimetil-silila; e 7) grupos con-
tendo tiol, tais como feniltiocarbonila e ditia-succinoila.
O grupo de amino protegdo preferido é Boc ou Fmoc. Muitos
derivados de aminodcido estdo comercialmente disponiveis.

O grupo de alfa-amino protecdo é clivado de acordo
com procedimentos bem conhecidos na técnica. Quando o grupo
Boc é usado, os métodos de escolha sdo acido trifluorocacéti-
co, puro ou em diclorometano ou HCl em dioxano ou em acetato
de etila. O sal de amﬁnio resultante ¢é, entéo,.neutralizado
antes de acoplamento ou in situ com solucdes basicas, tais
como tampdes -aquosos ou aminas tercidrias em diclofometano
ou acetonitrilo ou dimetilformamida. Quando o grupo Fmoc é
usado, os reagentes de escolha sdo piperidina ou piperidina
substituida em dimetilformamida, mas qualquer amina secunda-
ria pode ser usada. A desprotecdo € realizada em uma tempe-
ratura entre 0 °C e a temperatura ambiente, usualmente 20-22
°C.

Uma vez que a sintese dos compostos da invencgéao
estd completa, quaisquer grupos de protecdo sdo removidos de
qualquer maneira sendo orientado pela escolha dos grupos de
protecdo. Esses procedimentos sdo bem conhecidos por aqueles
habilitados na técnica.

Os compostos da presente invencdo podem ser prepa-
rados através de varios métodos conhecidos por aqueles habi-
litados na técnica. Os esquemas abaixo ilustram vias sinté-

ticas aos compostos da presente invencdo. Outros esquemas
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equivalentes, os quais serdo prontameﬁte evidentes para a-
queles habilitados na técnica, podem ser alternativamente
usados para sintetizar varias partes da molécula, conforme
ilustrado pelos esquemas gerais abaixo e os exemplos prepa-
rativos que seguem.

Sintese e introducdo do substituinte P2

0 grupo R® desejado sobre a base P2 pode ser in-
troduzido através de varios métodos em qualquer estagio con-
veniente da sintese. O Esquema.l exemplifica a introducdo de
um substituinte P2, R®, através de uma reacdo de Mitsunobu.
Mitsunobu, 1981, Synthesis, 1-28 de Janeiro; Rano e colabo-
radores, Tetraedron Lett., 1995, 36, 22, 3779-3792; Krchnak
e colaboradores, Tetraedron Lett, 1995, 36,.5, 6193—6196;
Richter e colaboradores, Tetraedron Lett,, 1994, 35, 27,

4705-4706) .

Esquema 1

Tratamento da base P2 ciclica hidréxi-substituida
(la) com o &lcool, tiol ou amina, R®-WH, na presencga de tri-
fenilfosfina e um agente de ativacdo, tal como azodicarboxi-
lato de dietila (DEAD), azodicarboxilato de diisopropila
(DIAD) ou semelhante, proporciona o composto alquilado (1b).

O grupo hidréxi pode, alternativamente, ser transformado em
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qualquer outro grupo de condugéd adequado, tal como um deri-
vado de &cido sulfdénico, tal como um tosilato, mesilato ou
triflato ou semelhante submetendo-se o dlcool a condicdes de
sulfonilagdo apropriadas, tal como tratamento com o anidrido
ou haleto do &cido desejado em um solvente, tal como piridi-
na ou usando o acido sulfdnico desejado e trifenilfosfina na
presenca de DEAD em um solvente, tal como tolueno ou o grupo
hidréxi pode ser convertido a um haleto através de tratamen-
to do &alcool com um agente de halogenagdo adequado, por e-
xemplo, o brometo pode ser preparado usando um reagente, tal
como tribrometo de fdésforo ou semelhante. O grupo de condu-
cdo obtido pode, entdo, ser substituido pelo nucleéfilo RE-W
desejado para proporcionar o derivado aiquilado (1b) .

Uma estratégia inversa pode, alternativamente, ser
usada, em que o composto de hidrdéxi (la) é usado como nucle-
6filo e é tratado com uma base, tal como hidreto de sédio ou
t-butdéxido de potassio ou semelhante, em um solvente tal co-
mo dimetilformamida (DMF), seguido por reacdo do alcdxido
resultante com um agente de alquilacgéo, R8—Lg, em que Lg é
um grupo de condug¢do adequado, tal como um haleto, tal como
cloreto, brometo ou iodeto, ou um derivado de &cido sulfdéni-
co ou semelhante, proporciona o derivado substituido deseja-
do. Um exemplo aplicado a um derivado de prolina é descrito
por E. M. Smith e colaboradores em J. Med. Chem. (1988), 31,
875-885.

O alcool (la) pode, alternativamente, pode vser
tratado com um agente de formilag¢dao, tal como fosgeno, tri-

fosgeno, um diéster de carbonila ou carbonil diimidazola ou
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semelhante, opcionalmente.na presenca de uma base adequada,
tal como trietil amina, piridina ou hidrogen carbonato de
sb6dio ou semelhante, assim, proporcionando o derivado de
formila correspondente o qual, quando de reag¢do com uma ami-
na, R®NH,, na presenca de uma base tal como hidrogen carbo-
nato de sdédio ou trietilamina, proporciona carbamatos, isto
é, W é& -0C(=0)NH-, enquanto que reacdao do &lcool (la) com um
agente de acilacéo, R8—C(=O)—X, tal como um anidrido &cido
ou haleto acido, por exemplo, o cloreto &cido, proporciona
ésteres, isto é, W é OC(=0)-. Outra via para compostos em
que o substituinte P2 é ligado a base via um carbamato é re-
agir o alcool la com o isocianato do substituinte P2 na pre-
senca de uma base, tal como t—butéxido de potéssio.

O grupo R® em compostos da presente invencdo tam-
bém pode ser diretamente ligado a base ciclica, isto é, W é
uma ligacdo. O grupo R8 pode, entdo, ser introduzido através
de uma rea¢do de substituicdo conforme mostrado no Esquema 2
abaixo, exemplificado por um derivado de triazola como grupo.

R8

R
N N
Ms or OH // f\\ N7

gt Vs

23 2b

Esquema 2

Transformagdo do grupo hidrdéxi sobre a base cicli-
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ca (2a) em um grupd de conducdo adequado, tal como um deri-
vado de acido sulfdénico, tal como um mesilato, triflato, to-
silato ou semelhante, seguido por reacdo do grupo R® deseja-
do, proporciona o composto substituido (2b). Alternativamen-
te, o grupo R® heterociclico pode ser introduzido realizando
uma reacdo de Mitsunobu conforme previamente descrito, em
que o grupo hidréxi da base ciclica é reagido com um nitro-
génio do grupo R® heterociclico.

Compostos em que um derivado de tetrazola é preso
via um atomo de carbono do anel heterociclico sdo convenien-
temente preparados atrévés de construgdo da porg¢do tetrazola
diretamente sobre a base P2 ciclica. Isso pode ser obtido,
por exemplo, através de transformacdo do grupo hidrdéxi do
precursor P2 em um grupo ciano, seguido por reacdo com um
reagente de azida, tal como azida de sbédio. Derivados de
triazola também podem ser construidos diretamente sobre a
base P2 ciclica, por exemplo, através de transformacdo do
grupo hidrdéxi do precursor P2 em um grupo azida, seguido por
uma reagdo de cicloadigdo 3+2 da azida proporcionada e um
derivado de alcino adequado.

Tetrazolas estruturalmente diversas para uso nas
reacgdes de substituigcdo ou Mitsunobu acima descritas podem
ser preparadas afravés de reacdo de compostos de nitrilo co-
mercialmente disponiveis com azida de sdédio. Derivados de
triazola podem ser preparados através de reacdo de um com-
posto de alcino e azida de trimetil-silila. Compostos de al-
cino uteis estdo comercialmente disponiveis ou eles podem

ser preparados, por exemplo, de acordo com a reacdo de Sono-
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gashira, isto &, reagdo de um alcino primdrio, um haleto de
arila e trietilamina na presenca de PdCl,(PPh); e Cul, con-
forme descrito, por exemplo, em A. Elangovan, Y.-H. Wang,
T.-I. Ho, Org. Lett., (2003), 5, 1841-1844. O substituinte
heterociclico pode também ser modificado quando preso ao
bloco de construgao P2 antes ou apds acoplamento do bloco de
construgao P2 aos outros blocos de construcao.

Esses métodos e outras alternativas para o preparo
de compostos em que W é uma ligacdo e R® & um heterociclo
opcionalmente substituido s&o extensivamente descritos no
W02004/072243.

Introducdo do grupo R® preso via uma amina, amida,
uréia ou sulfonamida? pode ser realizada sobre bases cicli-
cas amino-substituidas as quais estdo comercialmente dispo-
niveis ou podem ser preparadas, por exemplo, a partir do de-
rivado de hidrdéxi correspondente. O grupo hidréxi de um de-
rivado de hidrdéxi desejado pode ser transformado em um grupo
azida, por exemplo, através de transformacdo do grupo hidré-
X1 em um grupo de condugdo adequado, tal como descrito aci-
ma, seqguido por substituicdo do grupo de conducdo por azida
ou através de uso de um agente de transferéncia de azida,
tal como azida de difenilfosforila (DPPA). Reducdo da azida
através de hidrogenagdo catalitica ou qualquer outro método
de redugdo adequado proporciona a amina. O derivado de amina
pode, entdo, ser reagido em uma reacdo de deslocamento com
um agente de alquilacdo da fdérmula geral R-Lg, em que R é
conforme descrito acima e Lg € um grupo de conducdo, para

formar compostos de férmula geral I ou blocos de construcdo
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P2 paré uso no preparo de compostos da férmula geral I, em
que W é& -NH-. Reacdo da base ciclica amino-substituida com
um acido da fdérmula geral R®-C(=0)OH sob condig¢des padrdes
de acoplamento de amida, tal como com um agente de acopla-
mento tal como hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-
il)-N,N,N',N'-tetrametilurdnio (HATU), PyBOP® ou semelhante
na presenca de uma base, tal como diisopropilamina (DIPEA)
ou N-metilmorfolina (NMM) em um solvente, tal como dimetil-
formamida, proporciona compostos em que o substituinte R® &
ligado via uma ligacgdo de amida, enquanto que reacdo do de-
rivado de.amino com um derivado apropriado de acido sulféni-
co, R-S(=0)2-Lg, onde Lg é um grupo de conducdo, por exem-
plo, cloreto, ha presenga de uma base, proporciona sulfona-
midas. Compostos em que a ligacdo entre a base ciclica e o
grupo R® é constituida de um grupo uréia podem, por exemplo,
ser obtidos através de trétamento do andlogo de amino proli-
na com um agente de formilagdo, por exemplo, fosgeno, para
proporcionar o clorocarbamato correspondente, seguido por
reacdo com a amina desejada. Alternativamente, o derivado de
amino pode ser reagido com o cloreto de carbamoila ou isoci-
anato do grupo R® desejado para a formacdo da ligacdo de u-
réia. Uma abordagem inversa na qual um grupo de conducdo da
base ciclica é diretamente substituido pelo derivado de ami-
no R®-NH, desejado pode também ser usado para o preparo de
compostos em que W é N.Blocos de construgdo P2 heterocicli-
cos substituidos em que o substituinte R® & ligado a base P2
via uma ligacdo em ponte de metileno, isto é, W é -CH,- na

férmula geral I, pode ser preparado conforme mostrado no Es-
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quema 3, o qual ilustra a técnica sobre uma porcdo onde L é
N, g € 0 e k & 1, de acordo com os procedimentos descritos
por J. Ezquerra e colaboradores, Tetraedron, 1993, 38, 8665-
8678 e C. Pedregal e colaboradores, Tetraedron Lett., 1994,

35, 2053-2056.

ﬂf%rliff Y% «% @

Esquema 3

Tratamento da pirrolidona ou piperidinona adegqua-
damente A&cido-protegida, tal como &cido piroglutémico—Boc
comercialmente disponivel (a) com uma base forte, tal como
diisopropilamida de litio em um solvente tal como tetraidro-
furano, seguido pela adigdo de um agente de alquilacao RS-
CH2-Lg, onde Lg é um grupo de conducdo adequado, tal como
haleto, tal como cloreto ou brometo, seguido por reducdo da
amida e desprotegdo do éster proporciona o composto desejado
(3d) .

Sera evidente que os métodos acima para introduzir
o grupo R® & base P2 ciclica podem ser realizados em qual-
quer estagio conveniente da sintese de compostos de acordo
com a presente invencdo. por exemplo, o substituinte R® pode
ser introduzido em uma base ciclica adequada antes de intro-
ducdo dos outros componentes do composto ou uma base ciclica

hidrdoxi-protegida pode ser usada durante a sintese e o grupo
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R® introduzido como a ultima etapa da sintese.

Varios &lcoois R®-OH e agentes de alquilacdo R%-X
sdo descritos no WO 00/09543 e WO00/59929. Um exemplo da
sintese em que R® é um derivado de quinolina substituido é

mostrado no Esquema 4.

Ho
RO NH 2 HO Rg Rg N RO
z IZ( oY
BCla POC'a
0
d

4a AICL, Piridina
R9
tBuOK O p~0c;|3
BuOH 7
OH
40

Esquema 4

Acilagdo de Friedel-Craft de uma anilina substitu-
ida adequada (4a), disponivel comercialmente ou na literatu-
ra, usando um agente de acilagdo, tal como cloreto de aceti-
la ou semelhante na presenca de tricloreto de boro e triclo-
reto de aluminio em um solvente tal como diclorometano pro-
porciona o derivado de acetofenona (4b). Acoplamento de (4b)
a um acido carboxilico heterociclico (4c) sob condig¢des ba-
sicas, tal como em piridina, na presenca de um agente de a-
tivagao para o grupo carboxilato, por exemplo, POCl3, segui-
do por fechamento de anel e desidratacdo sob condigdes basi-
cas, tal como terc-butdxido de potadssio em terc-butanol,
proporciona o derivado de quinolina (4e). O derivado de qui-
nolina (4e) pode ser acoplado, em uma reacdo de Mitsunobu, a

um &lcool conforme descrito acima ou o grupo hidréxi pode
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ser deslocado por um grupo de condu¢do adequado, tal como um
haleto, tal como cloreto, brometo ou iodeto, através de tra-
tamento da quinolina (4e) com um agente de halogenacd&o apro-
priado, por exemplo, cloreto de fosforila ou semelhante.

Uma variedade de acidos carboxilicos com a estru-
tura geral (4c) pode ser usada no Esquema 4. Esses &cidos
estdo comercialmente disponiveis ou na literatﬁra. Um exem-
plo do preparo de derivados de 2-(substituido)-amino-
carbdéxi-aminotiazola, seguindo o procedimento de Berdikhina
e colaboradores, Chem. Heterocicl. Compd. (Engl. Transl.)

(1991), 427-433, é mostrado abaixo.

S
i HBr
rR" R’ . . 0O .
S —- 7<NJLN'R *"—"HIN)L R ___ = HO\NA/S
H hg
5a 5b

R' é Ci1-Cgalquila; R" é C;-Cealquila ou H

Esquema 5

A tiouréia (5c) com diferentes substituintes al-
quila R' e R" pode ser formada através de reacdo da amina
(5a) apropriada com terc-butilisocianato na presenca de uma
base, tal como diisopropiletilamina, em um solvente tal como
diclorometano, seguido pela remocdo do grupo terc-butila sob
condi¢des acidas. Alternativamente, a tiouréia (5c¢) pode ser
formada atra?és de reagdo da amina (5a) com tiocarbonildii-
midazola e subseqglientemente com uma solucdo saturada de amd-

nia em metanol. Subseqgliente condensagdo do derivado de tiou-
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réia (5c) resultante com acido 3-bromopiruvico proporciona o
acido (5d).

Acidos tiazola-2-carboxilicos 4-substituidos a se-
rem usados na reag¢do com a amina (4b) no Esquema 4 podem ser

5 preparados conforme ilustrado no Esquema 5A.

~\I MN ., 3\(”
HQN,E\]/Q N mo\n/\sr - Ok S/J’R"’ LOH o S/J’R“’

§Aa S5Ab 5Ac §Ad

Esquema 5A

Condensagdo de tiooxamato de etila (5RAa) com uma
a-bromocetona desejada (5Ab), seguido por hidrdlise de éster
realizada através de tratamento com uma base, tal como hi-

10 drdoxido de litio, proporciona o &cido tiazola carboxilico
(5Ad) o~bromocetonas (5Ab) estéo comercialmente disponiveis
ou elas podem ser preparadas através de a-brominacdo da ce-
tona correspondente.

Um exemplo da sintese de derivados de quinazolina

15 substituidos a serem usados como P2-substituintes é mostrado

no Esquema 5B.

R6 R6
Cloreto de
R14 NO, ceaila  RT O NO,
OH — NH,
OMF
_ Q ] O 0
5Ba 5Bb 5B¢
R6 0 RE R6
H
R11 N, _R9 R11 N. _R
Rit N—[ng NaHCO, N POCI, sRe
NH,

sB8e © 58f 5By d
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Esquema 5B

Transformacdo de um derivado de &cido benzdico ni-
tro-substituido (5Ba) a benzamida correspondente, por exem-
plo, através de sujeicdo do acido a condigdes de Vilsmeyer,
seguido por redugdo do grupo nitro usando condic¢des tal como
hidrogenagdo catalitica sobre niquel de Raney proporciona a
amina correspondente (5Bc). A.amina proporcionada pode ser
subseqientemente acoplada a um &cido carboxilico heteroci-
clico (2d) sob condic¢cdes de acoplamento de peptideo, tal co-
mo com HOBt e EDAC ou quaisquer outros agentes de acoplamen-
to bem conhecidos na técnica. Fechamento de anel e desidra-
tacdo pode, apds o que, ser realizada através de tratamento
com uma base, tal como hidrogen carbonato de sdédio, o qual
proporciona o derivado de quinazolina (5Bf). O derivado de
guinazolina (5Bf) pode, entdo, ser acoplado ao grupo hidréxi
de uma base P2 em uma reacdo de Mitsunobu, conforme descrito
acima, ou o grupo hidréxi da quinazélina pode ser deslocado
por um grupo de conducdo adequado, tal como um haleto, tal
como cloreto, brometo ou iodeto, através de tratamento de um
quinazolinol (5Bf) com um agente de halogenacdo apropriado,
por exemplo, cloreto de fosforila ou semelhante.

Sintese e introdugdo de blocos de construgdo Pl

Aminoacidos e blocos de construcdo uteis para o
preparo de fragmentos Pl estdo comercialmente disponiveis ou
na literatura, veja, por exemplo, WO 00/09543 da Boehringer-
Ingelheim, WO02005/046712 da BMS e W02005/030796 da Schering
Corporation.

O Esquema 6 mostra um exemplo do preparo de um de-
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rivado de sulfonamida a ser usado como um fragmento P1l.

0 o
H oo]]
Pg"N OH 4 Hzn—g—nz o8u_ P~ d n—gl—az
o 0
Z &a &b =& 6

Esquema 6

O grupo sulfonamida pode ser introduzido sobre um
aminoacido adequadamente protegido (6a) através de tratamen-
to do aminoacido com um agente de acoplamento, por exemplo,
N,N'-carbonildiimidazola (CDI) ou semelhante, em um solvente
tal como THF, seguido por réagéo com a sulfonamida desejada
(6b) na presenca de uma base forte, tal como 1,8-diaza-
biciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU). Alternativamente, o aminod-
cido pode ser tratado com a sulfonamida desejada (6b) na
presenga de uma base, tal como. diisopropil etilamina, sequi-
do por tratamento com um agente de acoplamento, tal como Py-
BOP®, para realizar a introducdo do grupo sulfonamida. Remo-
¢do do grupo de amino-protecdo através de métodos padfées e
subseqiente acoplamento a uma porc¢do P2 ou precursor da mes-
ma.

Unidades Pl compreendendo uma funcdo sulfamida,
isto &, R? é NRaRb na férmula geral X, podem ser preparadas
de acordo com o Esquema geral 6 acima usando um derivado de
sulfamida no acoplamento com aminodcido 6a. Essas sulfamidas

podem ser preparadas conforme ilustrado no Esquema 7 abaixo.
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H

N
0 Ra” “Rb (®)
i H,0 i 7e A
OCN—--ﬁ—CI —_— H,N~—§—01 — HN—ﬁ—N
base O Rb
7a b 7d

Esquema 7

Cloreto de sulfamcila (7b) pode ser obtido através
de tratamento do éloroisocianato (7a) com agua em um solven-
te, tal como THF. Subseqiente reag¢do com uma amina desejada
(7c) na presencga de uma base, tal como trietilamina, propor-
ciona o derivado de sulfamida (7d).

Blocos de construgdo para o preparo de compostos
de acordo com a fdérmula geral I em que A é OH, NHR?® ou NRaRb
podem ser preparados através de reacdo do aminodcido (6a)
com a amina ou alcool apropriado, respectivamente, sob con-
digdes padrdes para formagdo de amida ou éster.

Um exemplo geral do acoplamento de um bloco de
construgdo Pl a fungdo acido da base P2 é mostrado no Esque-

ma 8.

w—R8 aRB

L OH
4 e

8a

Esquema 8
Acoplamento do bloco de construgdo Pl (8b), prepa-

rado conforme descrito acima, a fungdo 4cido da porcdo P2
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usando métodos padrdes para formacdo de ligagdo de amida,
tal como usando um agente de acoplamento tal como HATU na
presengca de um base, tal como diisopropilamina em um solven-
te tal como dimetilformamida, proporciona a amida (8c).

Alternativamente, o grupo sulfonamida pode ser in-
troduzido em um estégioAposterior da sintese, por exemplo,
como a ultima etapa. Nesse caso, A' no Esquema 8 € um acido
carboxilico apropriadamente protegido, por exemplo, um metil
éster, e apropriadamente desprotegido, por exemplo, com hi-
dréxido de litio aquoso, antes de acoplamento do grupo sul-
fonamida.

Compostos de acordo com a férmula I em que a parte
Pl compreende uma funcdo ceto amida podem ser preparados de
acordo com os procedimentos descritos no W02005/028502 20 e

W02005/030796. Um exemplo é mostrado no Esquema 9.

OH Ra
Rq . H HATU H
;@ ’“g\r B :
g AN
Rb
.a © 0

W~ R&

Mamn W e R8 s&o conforme definido ou
v e O e R8 & um grupo de hidrdxi-protegéio

Esquema 9
Acoplamento do &cido (9a) com um derivado de amino

(9b) usando condigdes padrdes de acoplamento peptidico, tal
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como tratamento com quaisquer reagentes de acoplamento co-
mercialmente disponiveis, por exemplo, HATU ou PyBOP ou se-
melhante na presenca de uma base, tal como DIPEA ou NMM,
proporciona a amida (9c). Oxidagcdo do grupo hidréxi através
de qualquer método de oxidagdo adequado, tal como usando pe-
riodinano de Dess Martin, proporciona a diceto amida (9d).
‘Derivados de amino (9b) em que Ra é H s&o descri-
tos em Org. letters, 2, (2000), 2769-2772 ou eles podem ser
preparado de acordo com o procedimento descrito em J. Med.

Chem., 37, (1994) 2918-2929, o qual é exemplificado no Es-

quema 10.
N
H 0 n OH Ra/ \Rb H H Ta
N OH : N N
boc” 0/ — boc” 10¢ boe™ “Rb
Q (o]
) —

' 10a 10b 104

Esquema 10

Redugdo de um derivado de aminodcido adequadamente
protegido (10a) através de reagdo com um reagente de hidreto
adequado, tal como LiBH, proporciona o aldeido corresponden-
te. Conversao do aldeido a cianoidrina realizada, por exem-
plo, através de tratamento com cianeto de potédssio ou cia-
noidrina de acetona, seguido por hidrdlise &cida e subse-
gliente tratamento com dicarbonato de di-terc-butila, propor-
ciona o oa-hidréxi acido (10b). Acoplamento do &acido com a
amina desejada usando condig¢des padrdes de peptideo, entdo,

proporciona a amida (10d).
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Introducdo de uma hidrazina uréia-ligada a uma ba-

se P2 heterociclica

A porgao hidrazina do grupo ligado via uma funcio-
nalidade uréia a base P2 pode ser introduzida conforme re-
presentado no Esquema 11, o qual ilustra a técnica com uma

variante em que P2 é um anel com 5 elementos.

w-R8 w-R8

v H j\
AR -9 . N
RY
11a 1c
W e R8 sdo conforme definido ou W é O e R8 é um grupo de hidréxi-
protecgao

Rx é uma cadeia de alquileno de 5-8 elementos ®w-insaturada

A' é um Acido carboxilico protegido, amida substituida ou sulfona amida
ou HCR4R4'.

Esquema 11

Reagdo do derivado de hidrazina (lla) com um agen-
te de formilagdo, tal como cloroformato de p-nitrofenila,
carbonil diimidazola, fosgeno ou semelhante na presenca de
uma base tal como hidrogen carbonato de sédio, seguido pela
adicdo do bloco de construgdo P2 (1lb) proporciona o derivado
de uréia (lle).

Derivados de hidrazina adequadamente trialquilados
a serem usados no Esquema 11 podem ser preparados através de
alquilagdo de uma N,N-dialquil hidrazina desejada usando
qualquer método de alquilagdo conveniente. Esses métodos sao

extensivamente descritos na literatura e um exemplo tipico é
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mostrado no Esquema 12.

1% ° °
' Ry-OH i A Ry-OH
NN y' ';‘*N);;Q TFA F“ y
DIAD Ry 4 Ry DIAD

o Ph,P ! & PhP
12a 12b 12¢

0O
Ry A~tte Ry

Ry H,NNH, \ 1 \ H
;N”‘N — /N —NH, 2 - ’N_N\’{A}h/\
Ry' Ry Ry
o] né1,2,3,4
124 12e 29
Esquema 12

Reagcdo de um derivado de hidrazina adegquadamente
protegido, por exemplo, terc-butil éster de acido (1,3-
dioxo-1,3-diidro-isoindol-2-il1)-carbamico (12a), o qual  é
facilmente preparado, por exemplo, a partir de 2-amino-
isoindola-1,3-diona comercialmente disponivel, com um &alcool
desejado, Ry-OH, sob condig¢gbfes de Mitsunobu, proporciona o
composto de hidrazina N—élquilado (12b) . Remocdo do grupo
boc através de métodos padrdes, tal como tratamento &cido
seguido por introdugdo de um grupo Ry desejado realizada,
por exemplo, através de uma reagdo de Mitsunobu, proporciona
o derivado dialquilado (12d). Remoc¢do do grupo ftalimido re-
alizada através de tratamento com hidrazina ou um derivado
da mesma, tal como hidrato de hidrazina ou acetato de‘hidra—
zina, proporciona a hidrazina primaria (12e), a qual pode
ser alquilada realizando uma reagdo de aminagéo redutiva com
o aldeido o-insaturado apropriado (12f) usando um agente de

reducdo, tal como NaCNBtU. Aldeidos (12f) sdo conveniente-
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mente preparados através de oxidagéo do &lcool corresponden-
te através de um método de oxidagdo adequado tal como, por
exemplo, com 6xido de N-metil morfolina e perrutenato de te-
trapropilamdnio em um solvente tal como diclorometano, o que
proporciona o derivado de hidrazina alquilado (1l2e).

Sintese de compostos contendo uma unidade P2 car-

bociclica

Uma via tipica para compostos contendo uma base P2
carbociclica saturada, isto é, L é CH na fdérmula geral I, é

mostrada no Esquema 14.

R
N H ,
- o) N Mg R
Te) L — Ry x [y ' 0

0 14c N

~ HO —_— - Ry"’ \N .
(o]
143

| (o]
14 Rx 14d
H HyN A OH
LOH o § i
N—N. OH e N—N
—ipe A N A
Ry  Rx 1“. RY'I I|?x
0 o HATU o
——,
ide DIPEA 141

Rx é uma cadeia alquila de 5-8 elementos w-insaturada

A' é& um 4cido carboxilico protegido, amida substituida ou sulfona amida.

Esquema 14

A base de cicloalquila saturada (1l4b) pode ser
preparada, por exemplo, a partir de 3,4-bis(metdxicarbonil)
ciclopentanona (l14a), descrito por Rosenquist e colaborado-
res em Acta Chem. Scand. 46 (1992) 1127—1129 através de re-
ducdo do grupo ceto com um agente de reducdo tal como boroi-
dreto de sédio em um solvente tal como metanol, seguido por

hidrdlise dos ésteres e, finalmente, fechamento de anel em
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anidrido acético na presengé de piridina. O &cido biciclico
proporcionado (14b) pode, entdo, ser acoplado a funcdo amina
do derivado de hidrazina desejado (1l4c) usando condigdes
convencionails de acoplamento peptidico, tal como com HATU e
diisopropilamina em um solvente tal como dimetilformamida
para proporcionar (14d). Abertura de lactona de (14d), por
exemplo, com hidrdéxido de litio, proporciona o acido (l4e) o
qual pode, subseqlientemente, ser acoplado ao grupo amino de
um bloco de construc¢cdao Pl ou um precursor de um fragmento Pl
desejado (14f) usando condic¢des convencionais de acoplamento
peptidico. Introducgao do grupo.R8 do carbociclo pode, entao,
ser realizada, por exemplo, através de uma reacdo de Mitsu-
nobu com o alcool apropriado, conforme descrito acima, ou
através de qualquer outro método previamente descrito.

O Esquema 15 mostra uma via alternativa a compos-
tos de férmula I compreendendo uma base P2 saturada onde os
blocos de construcdo sdo introduzidos na ordem inversa, isto

é, o fragmento Pl é introduzido antes da por¢do hidrazina.

o o 1UOH
o N_ _A
—_— 2 M H,N A >r
HO i !
1% 15¢ 159 =

’-"'

R
V\ H -R8
1 ) llRBll N_N\
2. Hidrdlise de éster / Rx
Ry 15 N Ry,
- N N__A'
ATU Ry Rx
DIPEA o 0
15¢ ==

Rx é uma cadeia alquila de 5-8 elementos w-insaturada
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A' é um &cido carboxilico protegido, amida substituida ou sulfona amida.

Esquema 15

Protecdao do grupo acido de (l5a), por exemplo, co-
mo o terc-butil éter, através de tratamento com dicarbonato
de di-terc-butila na presenca de uma base, tal como dimeti-
laminopiridina e trietilamina em um solvente, tal como di-
clorometano, proporciona o éster (15b). Abertura de lactona
usando, por exemplo, hidréxido de litio e subseqiiente aco-
plamento de um bloco de construcdo Pl (15c¢c), conforme des-
crito no Esquema 12 ou diretamente através do grupo amina do
fragmento Pl proporciona.(15d). Introducgao do grupo R® con-
forme descrito acima, seguido por remogdo do grupo de prote-
cdo acido através de sujeigdo do éster a condigdes acidas,
tal como acido trifluoroacético e trietil-silano em um sol-
vente, tal como cloreto de metileno e, finalmente, acopla-
mento da porgdo hidrazina (15e) usando as condicdes de aco-
plamento peptidico conforme descrito acima, proporciona o
derivado de hidrazina (15f).

Uma base P2 insaturada Util para o preparo de com-
postos de férmula I pode ser preparada conforme ilustrado no

Esquema 16.

0 OH

16¢c

Esquema 16
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Uma reacdo de brominacdo-eliminacdo de 3,4-bis
(metdxicarbonil)ciclopentanona (15a) conforme descrito por
Dolby e colaboradores em J. Org. Chem. 36 (1971) 1277-1285,
seqguido por reducgdo da funcionalidade ceto com um agente de

5 redugdo, tal como boroidreto de sédio, proporciona o compos-
to de hidrdéxi insaturado (15b). Hidrdélise de éster seletiva
usando, por exemplo, hidréxido de litio em um solvente, tal
como uma mistura de dioxano e Aagua, proporciona o derivado
de moncoéster hidrdéxi-substituido (1l5c).

10 Uma base P2 em que Rg é outro que ndo hidrogénio,

tal como metila, pode ser preparada conforme mostrado no Es-

quema 17.
Rq—<_\ Rq~<_j<0 Rq—{_é)
—_— —_— Y4
OH OH 8 O— Rq
17a 17b 17¢
0 o}
00
R | ’
X ,k:
\/JOH o e
17e 7
iid
; o OH
Rq Rqﬁ Rq
——>  O= O —= O s O ——» O )
00 0 00
/ > / )T- / >
17g 17h 1%

Esquema‘l7

Oxidacdo de 3-metil-3-buten-1-o0l (17a) comercial-
15 mente disponivel através de uso de um agente de oxidacao,

tal como clorocromato de piridinio, seguido por tratamento
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com cloreto de acetila, bromo e metanol, proporciona o a-
bromo éster (1l7c). O éster proporcionado (17c) pode, entéao,
ser reagido com o enolato de (l17e) obtido, por exemplo, a-
través de tratamento do terc-butil éster correspondente com
uma base, tal como diisopropil amida de litio, em um solven-
te, tal como tetraidrofurano, para proporcionar o composto
alquilado (17f). O terc-butil éster (17e) pode, entdo, ser
preparado através de tratamento do A&acido correspondente
(17d) comercialmente disponivel onde k' é 1 a 3 com dicarbo-
nato de di-terc-butila na presenc¢a de uma base, tal como di-
metilaminopifidina. Ciclizacdo de (17f) através de uma rea-
¢cdo de metatase de olefina realizada conforme descrito acima
proporciona o derivado de ciclopenteno (l7g). Epoxidacédo es-
téreo—-seletiva de (17g) pode ser realizada usando o método
de epoxidacgdo assimétrica de Jacobsen para proporcionar o
epbdéxido (17h). Finalmente, adigéo de uma base, tal como DBN
(1,5-diazabiciclo-[4.3.0]lnon-5-eno) proporciona o alcool
(171) . opcionalmente, a ligag¢do dupla do composto (17i) pode
ser reduzida, por exemplo, através de hidrogenacdo cataliti-
ca usando um catalisador, tal como palddio sobre carbono, o
qual proporciona o composto saturado correspondente.

As bases ciclicas proporcionadas podem, entdo, ser
usadas, conforme descrito acima, para completar a sintese de

compostos de férmula I. Um exemplo &€ mostrado no Esquema 18.
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HN.__A'
R
OH OH o
Rq 13b Rq RE—OH Rq
° OH -0 NooA — N
- HATU Ph,P -~
o o OIPA o o 5 DIAD o g
18a 18 == 184 =
R ,
N w o-Re
A
Ry’ X Ry, Rq
LiOH 18¢ N—N H ‘
———( 7 e -Ryl A N, A
HATU x A
DIPEA © °
16f ==

Rx é uma cadeia alquileno de 5 a 8 elementos w-insaturada

A' é& um &cido carboxilico protegido, amida substituida ou sulfona amida.

Esquema 18

O grupo amino de um bloco de construcdo Pl ou um
precursor adequado do mesmo (18b) pode ser acoplado ao refe-
rido acido do derivado de ciclopenteno (18af usando condi-
cbes padrdes de acoplamento de amina, tal como usando HATU
na presenca de uma base, tal como diisopropil fenilamina ou
semelhante, seguido por introdugdo do substituinte R, por
exemplo, através de condig¢des de Mitsunobu, conforme descri-
to acima, para proporcionar (18d). Hidrdélise do éster res-
tante e subseqliente acoplamento de amida de um bloco de
construgcdo P3 ou P3-P4 desejado (1l8e) opcionalmente seguido
por manipulagdes da parte Pl proporciona compostos contendo
ciclopenteno (18f) de acordo com a férmula geral VI. Quando
R’, R’* e A' contém grupos funcionais, esses sdo opcional-
mente protegidos adequadamente através de métodos reconheci-
dos por aqueles habilitados na técnica, veja, por exemplo,

Bodanzky ou Greene citados acima.



10

15

105

Macrociclizacgéo

O macrociclo presente nos compostos da invencdo €,
tipicamente, formado através de uma reacdo de metatese de
olefina (macrociclizacdo). O substituinte W-R® da base P2
ciclica pode ser introduzido através de qualquer uma das es-
tratégias previamente descritas antes ou apdés a formacdo do
macrociclo.

Uma via tipica para compostos macrociclicos de u-

réia é mostrada no Esquema 19.

193 180

W-R8 & conforme definido ou W é O e R8 é& um grupo de hidrd-
xi-protecéo

Esquema 19

O composto (19%a), preparado conforme descrito aci-
ma, pode ser transformado em um composto macrociclico reali-
zando uma reacdao de metatase de olefina. Um catalisador ba-
seado em Ru, tal como aquele reportado 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 colaboradores, J. Am. Chem. Soc. 121, (1999),

2674-2678, pode ser usado para realizar a reacdo de metata-
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se. Serd também reconhecido que catalisadores contendo ou-
tros metais de transig¢do, tal como Mo, podem ser usados para
essa reacgdo. opcionalmente, a ligacdo dupla é reduzida usan-
do métodos de hidrogenacdo bem conhecidos na técnica, assim,
proporcionando o derivado macrociclico saturado correspon-
dente.

A macrociclizacdo descrita no Esquemav 19 também
pode ser aplicada a compostos compreendendo uma base P2 car-
bociclica saturada ou insaturada, conforme exemplificado no

Esquema 20.

19a 18

W-R8 & conforme definido ou W é O e R8 & um grupo de hidréxi-protecao
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Esquema 20

Acoplamento do derivado de hidrazina (20b) a um
bloco de construcao P2-P1 (2la), preparado conforme descrito
acima, usando condigdes padrdes de acoplamento peptidico,
tal como com HATU na presenga de uma base adequada, por e-
xemplo, diisopropilamina, proporciona o intermedidrio (20c).
Fechamento de anel de (20c) através de uma‘reagéo de metate-
se de olefina, conforme descrito no Esquema 19, proporciona
o composto macrociclico (20d).

Alternativamente, a N-alquilacdo da porcg¢do hidra-
zina pode ser realizada apds a etapa de macrociclizacéao,

conforme esbocado no Esquema 21.

Q
>L Jl\ ﬁ accpiame 1 e 1maprofiva ot blaco
0 N/ \/[’4}/\ tk cons o P2 camaciziico Hoveyda—GruIl
H . -

0" N
TFA  Ry—ig
— ——
base
21b
W R8
nét,2,3oud

W-R8 é conforme definido ou
W e O e R8 é um grupo de hidréxi-protegéo

Esquema 21
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Acoplamento de uma alquenil hidrazina adequadamen-
te protegida, por exemplo, boc-protegida, (2la) com um bloco
de construg¢do P2, seguido por uma reacdo de metatese de fe-
chamento de anel, conforme descrito acima nos esquemas, pro-
porciona o composto macrociclico (21b). Remocdo do grupo boc
através de métodos padrdes, tal como tratamento com TFA em
diclorometano, seguido por alquilagéo com um agente de al-
gquilagdo adequado, tal como um haleto de alquila, por exem-
plo, iodeto de metila na presenca de uma base, tal como hi-
dreto de sdédio, proporciona o composto dialquilado (21f).
Carbazatos N-alquilados (2la) s&o convenientemente prepara-
dos, por exemplo, através de reacdo de terc-butilcarbazato
comercialmente disponivel com o aldeido w-insaturado deséja—
do em uma reacgdo de aminacdo redutiva.

Quando intermediarios nos esquemas descritos acima
contém grupo(s) funcional(is), esses sdo adequadamente pro-
tegidos onde apropriado evsubseqUenteménte desprotegidos a-
través de métodos reconhecidos por agueles habilitados na
técnica. Para uma descrigdo extensiva veja, por exemplo, Bo-
danzky ou Greene mencionados acima.

Uma série de vias de sintese especificas para pre-
parar os compostos de férmula (I) ou subgrupos particulares
de compostos de férmula (I) sdo esbogadas nos esquemas a se-

guir em maiores detalhes.
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Esquema 30

Compostos da presente invengdo podem ser sinteti-
zados conforme mostrado no Esquema 30 a partir de compostos
de férmula A, B e F. A lactona A é acoplada com um Cs-
ipalguilenocamina de estrutura B, na presenca de um agente de
acoplamento peptidico, tal como HATU ou EDCI/HOAt na presen-
¢a de uma base, tal como DIPEA, para formar um composto de
férmula C. A subseqiente abertura de lactona e acoplamento
com etil éster de 4&cido 1-(amino)-2-(vinil)ciclopropano-
carboxilico na presenga de um agente de acoplamento peptidi-
co, tal como HATU ou EDCI/HOAt na presenca de uma base, tal
como DIPEA, proporciona um composto de fédrmula E. Compostos
E podem ser acoplados a uma quinazolina de férmula F usando
uma reagd@o do tipo Mitsunobu. A diolefina G resultante pode
ser submétida a fechamento de anel usando um catalisador de
metatase de olefina, tal como os catalisadores de Hoveyda-
Grubbs ou dicloreto de Bis(tricicloexil-fosfina) [ (feniltio)

metileno]ruténio(IV), dicloreto de Bis(tricicloexil-fosfina)-
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3-fenil-1H-inden-1-ilideno-ruténio (IV) (Neolyst M1®), em um
solvente apropriado, tal como 1,2-dicloroetano, diclorometa-
no ou tolueno, para formar um composto de férmula H, o qual
pode ser hidrolisado ao acido correspondente de férmula I. O
4cido de foérmula I é acoplado com R®SO2NH,, na presenca de
um agente de acoplamento peptidico, tal como CDI ou EDAC e
na presen¢a de uma basé, tal como 1,8-diazabiciclo [5.4.0]

-

undec-7-eno (DBU) ou DMAP para proporcionar um composto de
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Esquema 31

No Esquema 31, um composto de férmula K é reagido
com uma cloroquinazolina L na presenca de uma base, tal como
NaH ou tBuOK, para formar um composto de férmula M. O acido
M resultante pode ser tratado com etil éster de &cido 1-
(amino)-2-(vinil)ciclopropano carboxilico na presenca de um
agente de acoplamento peptidico, tal como HATU ou EDCI/HOAt,

na presenca de uma base, tal como DIPEA, para proporcionar
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um produto de fdérmula N. A desprotecdo da porgdo Boc dos
compostos de fdérmula N pode ser realizada através de trata-
mento com um A&acido, tal como TFA, em um solvente tal como
cloreto de metileno, para proporcionar a amina livre de foér-
mula O. Subseqientemente, a uréia de férmula P pode ser pre-
parada a partir do composto de férmula O através de trata-
mento com fosgeno'ou um equivalente de fosgeno e uma amina
de férmula B, na presenca de uma base, tal como NaHCOs3. A
diolefina P resultante pode ser submetida a fechamento de
anel usando um cqtalisador de metatese de olefina, tal como
catalisadores de Hoveyda-Grubbs ou dicloreto de Bis (trici-
cloexil-fosfina) [ (feniltio)metileno]ruténio(IV), dicloreto de
Bis{(tricicloexil-fosfina)-3-fenil-1H-inden-1-ilideno-xruténio
(IV) (Neolyst M1®), em um solvente apropriado, tal como 1,2-
dicloroetano, diclorometano ou tolueno, para formar um com-
posto de fdérmula Q, o qual pode ser hidrolisado ao é&cido
correspondente de férmula R. O acido de férmula R é acoplado
a R®SO,NH, na presenca de agente de acoplamento peptidico,
tal como CDI ou EDAC, e na presenca de uma base, tal como
1,8-diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (DBU) ou DMAP para pro-
porcionar um composto de férmula S.

Um método alternativo para a sintese de composto

de férmula Q é esbogado no Esquema 32 abaixo.
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Conseglientemente, a Boc-hidrdéxiprolina ¢é tratada
com etil éster de 4&cido 1-(amino)-2-(vinil)ciclopropano-
carboxilico na presenca de agente de acoplamento peptidico,
tal como HATU ou EDCI/HOAt, e na presenca de uma base, tal
como DIPEA, para proporcionar o éster (1). Protecdo do grupo
hidroxila livre com cloreto de p—nitrobenzoila, seguido pela
remo¢cdo do Boc, proporciona a amina livre (3). Subseqliente-
mente, a uréia de férmula T pode ser preparada a partir de
(3) através de tratamento com fosgeno ou um equivalente de
fosgeno e uma amina de férmula B, na presénga de uma base,
tal como NaHCO3. A diolefina T resultante pode ser submetida
a fechamento de anel usando um catalisador de metatese de
olefina, tal como os Hoveyda-Grubbs ou dicloreto de Bis
(tricicloexil-fosfina) {(feniltio) metileno]ruténio(IV), di-
cloreto de Bis(tricicloexil-fosfina)-3-fenil-1H-inden-1-ilideno-

ruténio (IV) (Neolyst M1®), em um solvente apropriado, tal
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como 1,2-dicloroetano, diclorometano.ou tolueno, para formar
um composto de férmula U, o qual pode ser desprotegido usan-
do um hidrdéxido, tal como hidréxido de 1litio, para propor-
cionar o &lcool correspondente de fédrmula V. Introducdo da
quinazolina P2 pode ser realizada comecando a partir do com-
posto de férmula V e uma cloroisoquinolina L na presenga de
uma bése, tal como NaH ou tBuOK, para proporcionar um com-
posto de fdérmula Q.

Um método alternativo para a sintese de composto

de férmula Q é esbocado no Esquema 33.
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Esquema 33

Conseqiientemente, o derivado de prolina (1) é pro-
tegido com acido p-nitrobenzdico, seguido pela remocdo do
Boc para proporcionar a amina livre (5). Subseqgiientemente, a
uréia de férmula W pode ser preparada a partir de (5) atra-

vés de tratamento com fosgeno ou um equivalente de fosgeno e
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uma amina de férmula B, na presenca de uma base, tal como
NaHCO3. O composto de férmula W pode ser desprotegido usando
um hidrdéxido, tal como hidréxido de litio, para proporcionar
o alcool correspondente de fdérmula X. Introducdo da isoqui-
nolina P2 pode ser realizada comegando a partir do composto
de férmula X e uma hidrdéxi isoquinolina F, usando uma reacdo
de Mitsunobu, para proporcionar um composto de férmula Y. A
diolefina Y resultante pode ser submetida a fechamento de
anel usando um catalisador de metatese de olefina, tal como
catalisadores de Hoveyda-Grubbs ou semelhante, em um solven-
te apropriado, tal como 1,2-dicloroetano, diélorometano ou
tolueno, para formar um composto de férmula Q.

Nos esquemas 28-33 acima (apenas), R® cdrresponde
ao presente NRyRy', X corresponde a L, R* corresponde a R?,
R** e R'™' correspondem a outros substituintes R®, R® corres-
ponde a R' e R® corresponde a R’, conforme definido acima pa-
ra os compostos de férmula (I) ou de qualquer um dos subgru-
pos dos mesmos. Embora os Esquemas 28-33 sejam ilustrados
com um composto compreendendo um éter de quinazolila como W-
R8, serad prontamente evidente que a metodologia correspon-
dente é aplicavel a outros valores de -W-RS8.

As reagdes dos esquemas acima podem ser conduzidas
em um solvente adequado na presenca de uma base, tal como um
carbonato ou hidréxido de metal alcalino, por exemplo, car-
bonato de sdbdio, potassio ou césio; ou uma base organica,
tal como uma trialquilamina, por exemplo, trietilamina. Sol-

ventes adequados para essa reacdo sdo, por exemplo, éteres,

por exemplo, THF, dioxano; hidrocarbonetos halogenados, por
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exemplo, diclorometano, CHClj;, tolueﬁo, solventes apréticos
polares, tais como DMF, DMSO, DMA e semelhantes.

Compostos de férmula (I) podem ser convertidos uns
aos outros seguindo reagdes de transformagcdoc de grupo fun-
cional conhecidas na técnica, compreendendo aquelas descri-
tas aqui antes.

Uma série dos intermedidrios usados para preparar
os compostos de fdérmula (I) s&do compostos conhecidos ou sdo
anadlogos de compostos conhecidos, os quais podem ser prepa-
rados seguindo modificacgdes de metodologias conhecidas na
técnica prontamente acessiveis para aqﬁeles habilitados na
técnica. Uma série de preparos de intermediadrios sdo forne-
cidos aqui depois em maiores detalhes.

Os compostos de férmula (I) podem ser convertidos
as formas de N-6xido correspondentes seguindo procedimentos
conhecidos na técnica para conversdo de um nitrogénio triva-
lente em sua forma de N-é6xido. A referida reacdo de N-
oxidacdo pode, em geral, ser realizada através de reacdo do
material de iniciacdo de férmula (I) com um perdéxido orgdni-
Co ou inorganico apropriado. Perdxidos inorgédnicos apropria-
dos compreendem, por exemplo, perdxido de hidrogénio, peréd-
xidos de metal alcalino ou alcalino terroso, por exemplo,
perdéxido de sdédio, perdxido de potassio; perédxidos orgénicos
apropriados podem compreender perdxi Aacidos tais como, por
exemplo, é&acido benzenocarboperoxéico ou acido benzenocarbo-
peroxdico halo-substituido, por exemplo, &cido 3-clorobenze-
nocarboperoxéico, acidos peroxoalcandicos, por exemplo, &aci-

do peroxoacético, alquilhidroperdxidos, por exemplo, hidro-
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perdéxido de terc-butila. Solveﬁtes adequados sao, por exem-
plo, &agua, &alcoois inferiores, por exemplo, etanol e seme-
lhantes, hidrocarbonetos, por exemplo, tolueno, cetonas, por
exemplo, 2-butanona, hidrocarbonetos halogenados, por exem-
plo, diclorometano e misturas de tais solventes.

Formas estereoquimicamente puras dos compostos de
férmula (I) podem ser obtidas através de aplicacdo de proce-
dimentos conhecidos na técnica. Diasteredmeros podem ser se-
parados através de métodos fisicos tal como cristalizacgéao
seletiva e técnicas cromatograficas, por exemplo, distribui-
¢ao contra-corrente, cromatografia.de liquido e semelhantes.

Os compostos de fdérmula (I) podem ser obtidos como
misturas racémicas de enantidmeros os Quais podem ser sepa-
rados uns dos outros seguindo procedimentos de decomposicdo
conhecidos na técnica. Os compostos racémicos de férmula
(I), os quais sdo suficientemente basicos ou &acidos, podem
ser convertidos as formas de sal diastereomérico correspon-
dente através de reagdo com um &acido quiral adequado, res-
pectivamente, base quiral. As referidas formas de sal dias-
tereomérico sdo subseqgiientemente separadas, por exemplo, a-
través de cristalizacdo seletiva ou fracional, e os enantid-
meros sdo liberados das mesmas através de um &lcali ou éaci-
do. Uma maneira alternativa de separacdo de formas enantio-
méricas dos compostos de férmula (I) envolve cromatografia
de liquido, em particular cromatografia de liquido usando
uma fase estacionaria quiral. As referidas formas estereo-
gquimicamente isoméricas podem também ser derivadas das for-

mas estereoquimicamente isoméricas puras correspondentes dos
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materiais de iniciacéo épropriados, contanto que a reacéo
ocorra estéreo-especificamente. De preferéncia, se um este-
reoisémero especifico é desejado, o referido composto pode
ser sintetizado através de métodos estéreo especificos de
preparo. Esses métodos podem, vantajosamente, empregar mate-
riais de iniciac¢do enantiomericamente puros.

Em um outro aspecto, a presente invencdo se refere
a uma composicdo farmacéutica compreendendo uma quantidade

terapeuticamente eficaz de um composto de férmula (I) con-

-forme especificado aqui ou um composto de qualquer um dos

subgrupos de compostos de férmula (I) conforme especificado
aqui e um velculo farmaceuticamente aceitdvel. Uma quantida-
de terapeuticamente eficaz, nor presente contexto, ¢é uma
quantidade suficiente para atuar profilaticamente contra,
estabilizar ou reduzir a infecc¢do viral e, em particular,
infecgdo viral pelo HCV, em individuos infectados ou indivi-
duos estando em risco de ser infectados. Em ainda um outro
aspecto, a presente invengdo se refere a um processo de pre-
paro de uma composigdo farmacéutica conforme especificado
aqui, a qual compreende mistura intima de um veiculo farma-
ceuticamente aceitavel com uma quantidade terapeuticamente
eficaz de um composto de fdérmula (I), conforme especificado
aqui, ou de um composto de composto de qualquer um dos sub-
grupos de compostos de fdérmula (I), conforme especificado
aqui.

Portanto, os compostos da presente invencdo ou
qualguer subgrupo dos mesmos podem ser administrados em va-

rias formas farmacéuticas para fins de administracdo. Como
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composigdes apropriadas, podem ser citadas todas as composi-
¢6es usualmente empregadas para administracdo sistémica de
farmacos. Para preparar as composicdes farmacéuticas da pre-
sente invenc¢do, uma quantidade eficaz do composto em parti-
cular, opcionalmente na forma de sal de adigdo ou complexo
de metal, como o ingrediente ativo, é combinada em mistura
intima com um veiculo farmaceuticamente aceitéavel, veiculo o
qual pode tomar uma ampla variedade de formas dependendo da
forma de preparado desejado para administracdo. Essas compo-
sicbes farmacéuticas sao desejaveis em uma forma de dosagem
unitaria adequada, pérticularmente para administracdo oral,
retal, percutdnea ou através de injecdo parenteral. Por e-
xemplo, no preparo das composigées na forma de dosagem oral,
qualquer um dos meios farmacéuticos usuais pode ser emprega-
do tal como, por exemplo, éagua, glicdis, Obleos, &alcoois e
semelhantes no caso de preparados liquidos orais, tais como
suspensdes, xaropes, elixires, emulsdes e solugdes; ou vei-
culos sélidos, tais como amidos, acucares, caulim, lubrifi-
cantes, aglutinantes, agentes de desintegracdo e semelhantes
no caso de pds, pilulas, cépsulas e tabletes. Em virtude de
sua facilidade de administragdo, tabletes e capsulas repre-
sentam as formas de unidade de dosagem oral mais vantajosas,
caso no qual veiculos farmacéuticos sdlidos sdao obviamente
empregados. Para composigdes parenterais, o veiculo usual-
mente compreendera agua estéril, pelo menos em grande parte,
embora outros ingredientes, por exemplo, para auxiliar na
solubilidade, possam ser incluidos. Solug¢des injetdveis, por

exemplo, podem ser preparadas, nas quais o veiculo compreen-
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de solucéao éalina, solucdo de glicose ou uma mistura de so-
lucdo salina e glicose. Suspensdes injetaveis podem também
ser preparadas, caso no qual veiculos liquidos apropriados,
agentes de suspensdo e semelhantes podem ser empregados.
Também incluidos sdo preparados na forma sélida os quais se
destinam a ser convertidos, exatamente antes de uso, em pre-
parados na forma liquida. Nas composicdes adeqguadas para ad-
ministracdo percutdnea, o veiculo opcionalmente compreende
um agente de intensificacdo de penetracdo e/ou agente de u-
medecimento adequado, opcionalmente combinado com aditivos
adequados de qﬁalquer natureza em propor¢des minimas, aditi-
vos os quais ndo introduzem um efeito prejudicial significa-
tivo sobre a pele. |

Os compostos da presente invencgdo podem também ser
administrados via inalacdo ou insuflacdo oral por meio dos
métodos e formulacdes empregadbs na técnica para administra-
cdo através dessa via. Assim, em geral, os compostos da pre-
sente invengdo podem ser administrados aos pulmdes na forma
de uma solugdo, uma suspensdo ou um pd seco, uma solucgdo
sendo preferida. Qualquer sistema desenvolvido para a dis-
tribuicdo de solugdes, suspensdes ou pds secos via inalacdo
ou insuflacdo oral é adequado para a administracdo dos pre-
sentes compostos.

Assim, a presente invencdo também proporciona uma
composicdo farmacéutica adaptada para administracdo através
de inalacdo ou insuflacdo através da boca compreendendo um
composto de férmula (I) e um velculo farmaceuticamente acei-

tavel. De preferéncia, os compostos da presente invencdo sé&o
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administrados via inalacdo de uma solucdo em doses nebuliza-
das ou aerossolizadas.

E especialmente vantajoso formular as composicdes
farmacéuticas antes mencionadas em forma de dosagem unitaria
para facilidade de administragdo e uniformidade de dosagem.
Formas de dosagem unitarias, conforme usado aqui, se refere
a unidades fisicamente distintas adequadas como dosagens u-
nitadrias, cada unidade contendo uma quantidade predetermina-
da de ingrediente ativo calculada para produzir o efeito te-
rapéutico desejado em associacdo com o veiculo farmacéutico
requeridé. Exemplos de tais formas de dosagem unitaria séao
tabletes (incluido tabletes graduados ou revestidos), céapsu-
las, pilulas,.supositérios, saches de pds, wafers, solucgdes
ou suspensdes injetaveis e semelhantes e miltiplos segrega-
dos dos mesmos.

Os compostos de férmula (I) mostram propriedades
antivirais. Infeccgdes virais e suas doencas associadas tra-
taveis usando os compostos e métodos da presente invencdao
incluem aquelas infecg¢des causadas pelo HCV e outros flavi-
virus patogénicos, tais como febre amarela, dengue (tipos 1-
4), encefalite de St. Louis, encefalite Japonesa, encefalite
de Murray Valley, virus West Nile e virus Kunjin. As doencas
associadas ao HCV incluem fibrose hepatica progressiva, in-
flamacdo e necrose, levando a cirrose, doenca hepatica em
estagio final e HCC; e, para os outros flavivirus patogéni-
cos, as doencgas incluem febre amarela, dengue, febre hemor-
ragica e encefalite. Uma série dos compostos da presente in-

vengdao, além disso, sdo ativos contra cepas com mutacdo de
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HCV. Adicionalmente, muitos dos compostos da presente inven-
¢ao mostram um perfil farmacocinético favoravel e tém pro-
priedades atraentes em termos de biodisponibilidade, inclu-
indo uma meia-vida, AUC (&rea sob a curva) e valores de pico
aceitaveis e carecem de fendmenos desfavordveis, tais como
inicio insuficientemente rédpido e retencdo tecidual.

A atividade antiviral in vivo contra HCV dos com-
postos de férmula (I) foil testada em um sistema de replicon
de HCV celular baseado em Lohmann e colaboradores (1999)
Science 285: 110-113, com as modificacdes adicionais descri-
tas por Krieger e colaboradores (2001) Journal of Virology
75: 4614-4624 (incorporados aqui por referéncia), o qual ¢é
ainda éxemplificado na segao exemplos. Esse modelo, embora
nao um modelo completo de infecg¢do para HCV, é amplamente
aceito como o modelo mais robusto e eficiente de replicacao
de RNA de HCV auténomo atualmente disponivel. Compostos exi-
bindo atividade anti-HCV nesse modelo celular sdo considera-
dos como candidatos para desenvolvimento adicional no trata-
mento de infecg¢des por HCV em mamiferos. Serd apreciado que
é importante distinguir entre compostos que interferem espe-
cificamente com as fungdes do HCV daqueles que exercem efei-
tos citotdxicos ou citostaticos no modelo de replicon de HCV
e, como uma conseqgiéncia, causam uma diminuicdo no RNA de
HCV ou concentracdo de enzima repdrter relacionada. Ensaios
sdo conhecidos no campo para a avaliacdo de citotoxicidade
celular baseada, por exemplo, na atividade de enzimas mito-
condriais usando corantes redox fluorogénicos, tal como re-

sazurina. Além disso, selecdes em contador celular existem
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para a avaliacdo de inibicdo ndo seletiva de atividade de
gene repdrter relacionado, tal como luciferase fluorescente.
Tipos de células apropriados podem ser equipados através de
transfecgcdo estavel com um gene repdérter de luciferase cuja
expressao €& dependente de um promotor de gene constitutiva-
mente ativo e tais células podem ser usadas como uma contra-
selecdo para eliminar inibidores ndo seletivos.

Em virtude de suas propriedades antivirais, parti-
cularmente suas propriedades anti-HCV, os compostos de fér-
mula (I) ou qualquer subgrupo dos mesmos, seus prdé-farmacos,
N-6xidos, Sais de adigédo, complexos de metal e formas este-
reoquimicamente isoméricas, sdo Uteis no tratamento de indi-
Qiduos experimentando uma infecg¢do viral, particularmente
uma infecg¢do pelo HCV e para a profilaxia dessas infeccgdes.
Em geral, os compostos da presente invencdo podem ser uteis
no tratamento de animais de sangue quente infectados com vi-
rus, em particular flavivirus, tal como HCV.

Os compostos da presente invengdo ou qualquer sub-
grupo dos mesmos podem, portanto, ser usados como medicamen-
tos. O referido uso como um medicamento ou método de trata-
mento compreende a administracdo sistémica, a individuo in-
fectados com virus ou individuos suscetiveis de infeccdes
virais, de uma quantidade eficaz para combater as condigdes
associadas a infecgdo viral, em particular a infeccdo pelo
HCV.

A presente invencdo também se refere ao uso dos
presentes compostos ou qualquer subgrupo dos mesmos na fa-

bricagdo de um medicamento para o tratamento ou a prevencgao
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de infeccgdes virais, particularmente infecgdo pelo HCV.

A presente invencgdo, além disso, se refere a um
método de tratamento de um animal de sangue quente infectado
por um virus ou estando em risco de infeccdo por um virus,
em particular por HCV, o referido método compreendendo admi-
nistracdo de uma gquantidade anti-viralmente eficaz de um
composto de foérmula (I), conforme especificado aqui, ou de
um composto de gqualquer um dos subgrupos de compostos de
férmula (I), conforme especificado aqui.

Em geral, considera-se que uma quantidade anti-
viral didria eficaz 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 apropriado administrar a dose reque-
rida como duas, trés, quatro ou mais sub-doses em intervalos
apropriados ao longo do dia. As referidas sub-doses podem
ser formuladas como formas de dosagem unitaria, por exemplo,
contendo 1 a 1000 mg e, em particular, 5 a 200 ﬁg de ingre-
diente ativo por forma de dosagem unitéria.

A dosagem exata e freqiiéncia de administracdo de-
péndem do composto de férmula (I) usado em particular, da
condig¢ao que esté>sendo tratada em particular, da gravidade
da condicdo que estd sendo tratada, da idade, peso, sexo,
extensdao do disturbio e condigao fisica geral do paciente em
particular, bem como outro medicamento que o individuo possa
estar tomando, conforme é bem conhecido por aqueles habili-
tados na técnica. Além disso, é evidente que a referida
quantidade didria eficaz pode ser diminuida ou aumentada,

dependendo da resposta do individuo tratado e/ou dependendo
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da avaliacdo do médico que prescreve os compostos da presen-
te invengdo. As faixas de quantidade didria eficaz menciona-
das aqui acima sao, portanto, apenas diretrizes.

Também, a combinacdo de um composto anti-HCV pre-
viamente conhecido tal como, por exemplo, interferon-a (IFN-
a), interferon-a peguilado e/ou ribavirina, e um composto de
férmula (I) pode ser usada como um mediéamento em uma tera-
pia combinada. O termo "terapia combinada" se refere a um
produto contendo obrigatoriamente (a) um composto de fdérmula
(I) e (b) opcionalmente outro composto anti-HCV, como um
preparado combinado para uso simultdneo, separado ou seqlien-
cial no tratamento de infec¢des pelo HCV, em particular no
tratamento de infecgdes pelo HCV. Assim, para combater ou
tratar infecgdes pelo HCV, os compostos de férmula (I) podem

ser co-administrados em combinag¢do, por exemplo, com inter-

feron-a (IFN-a), interferon-a peguilado .e/ou ribavirina, bem

como produtos terapéuticos baseados em anficorpos objetiva-
dos contra epitopos de HCV, pequeno RNA de interferéncia (Si
RNA), ribozimas, DNAzimas, RNA anti-senso, antagonistas de
pequena molécula, por exemplo, de protease NS3, helicase NS3
e polimerase NS5B.

Conseqlentemente, a presente invencdo se refere ao
uso de um composto de fdérmula (I) ou qualquer subgrupo do
mesmo conforme definido acima para a fabricacdo de um medi-
camento Util para inibicédo de atividade de HCV em um mamife-
ro infectado com virus de HCV, em que o referido medicamento
é usado em uma terapia combinada, a referida terapia combi-

nada compreendendo, de preferéncia, um composto de fdérmula



10

15

20

125

(I) e IFN-a (peguilado) e/ou ribavirina e opcionalmente um
composto anti-HCV. Por exemplo, em farmacos propensos a ra-
pido metabolismo pela Cyp3-44, co-dosagem com os inibidores
de protease de HCV, tal como ritonavir, pode permitir gque
regimes de dosagem menores sejam administrados.

Descricdo Detalhada das Modalidades

Diversas modalidades da presente invengdo serdo
agora descritas apenas por ilustracdo com referéncia aos e-
xemplos ndo limitantes a seguir.

Exemplo 1

7-Metoxi-2-fenil-quinolin-4-o0l (1)

A um frasco de fundo arredondado e agitado com to-
lueno (100 mL) acetato de etil benzoila (18.7 g, 97 mmol) e
m-anisidina (12 g, 97 mmol) foram adicionados. 4M HCl em di-
oxano (0.5 mL) foi adicionado e a mistura de reacdo foi re-
fluida por 6 h (140 °C). A mistura foi co-evaporada com to-
lueno. A uma mistura bruta, éter difenilico (50 mlL) foi adi-
cionado e a mistura foi aquecida a 280 °C por 2 h. Quando a
quantidade tedrica de etanol (6 mL) foi coletada em um dis-
positivo Dean Stark o aquecimento foi interrompido e a mis-
tura foi resfriada a temperatura ambiente. A mistura bruta
foi dissolvida em CH,Cl, (100 mL) e agitada por 30 min. O

precipitado formado foi retirado por filtragem e seco o que
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proporcionou 1 (4.12 g, 16.4 mmol, 17 %): pd amarelo palido.
1" (300 MHz, DMSO-D¢): & 3,8 (s, 3H), 6,24 (s, 1H),
6,88 - 6,96 (dd, 1H, J = 9,07 Hz, J = 2,47 Hz), 7,19 (d, 1H,
J = 2,19 Hz), 17,56 (t, 3H, J = 2,19 Hz), 7,8 (dd, 2H, J =
7,14 Hz, J = 2,19 Hz), 8,0 (d, 1H, J = 9,06 Hz); >C (75,5
MHz, DMSO-Dg): & 55,3, 99,6, 106,9, 113,1, 119,1, 126,4,
127,5, 128,8, 130,2, 134,1; 142,2, 149,4, 161,8, 176,4.

Exemplo 2
M
0

Hept-6-enal (2)

A uma solugdo de hept-6-en-1-0l (1 mL, 7.44 mmol)
e N-6xido de N-metilmorfolina (1.308 g, 11.17 mmol) em DCM
(17 mL) foi adicionado peneiras moleculares trituradas (3.5
g, 4 A). A mistura foi agitada por 10 min a temperatura am-
biente sob uma atmosfera de nitrogénio antes que tetrapropi-
laménio perrutenato (TPAP) (131 mg, 0.37 mmol) fosse adicio-
nado. Apds agitagdo por mais 2.5 h a solucdo foi filtrada
através de celite. O solvente foi entdao cuidadosamente eva-
porado e o liquido restante foi purificado por cromatografia
de coluna flash (DCM) para proporcionar o aldeido volatil
(620 mg, 74%) como um Oleo.

Exemplo 3
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Ester terc-butilico de 4&cido N’-Hept-6-en-(E)-
ilideno-hidrazina carboxilico (3)

A uma solugdo do composto 2 (68 mg, 0.610 mmol) e
terc-butil carbazato (81 mg, 0.613 mmol) em MeOH (5 mL) fo-
ram adicionadas peneiras moleculares trituradas (115 mg,
3A). A mistura foi agitada por 3 h apdés o que a mesma foi
filtrada através de celite e evaporada. O residuo foi dis-
solvido em TF seco (3 mL) e AcOH (3 mL). NaBH3CN (95 mg,
1.51 mmol) foi adicionado e a solucdo foi agitada durante a
noite. A mistura de reacgdo foi diluida com uma solucdo de
NaHCO; saturada (6 mL) e EtOAc (6 mL). A fase orgdnica foi
lavada com salmoura, NaHCO; saturado, salmoura, seca sobre
MgSOs e evaporada. O aduto cianoborano foi hidrolisado por
tratamento com MeOH (3 mL) e 2 M NaOH (1.9 mL). A mistura
foi agitada por 2 h e o MeOH fol evaporado. H,O (5 mL) e DCM
(5 mL) foram adicionados e a fase aquosa foi extraida tres
vézes com DCM. As fasés orgédnicas combinadas foram secas e
evaporadas. Purificagdo por cromatografia de coluna flash
(tolueno/acetato de etila 9:1 com 1 % trietilamina e tolue-
no/acetato de etila 6:1 com 1 % trietilamina) proporcionou o
composto de titulo (85 mg, 61 %) como um 4leo.

Exemplo 4
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N—Boc—4R—(2—fenil—7—metoxiquinolina—4—oxo)prolinav

A uma solucdo agitada de N-Boc-trans-4-hidroxi-L-
prolina (3.9 g, 16.9 mmol) em DMSO (90 mL) foi adicionado
terc-butdéxido de potéssio (4.5 g, 40.1 mmol). Apds 1 hr 4-
cloro-2-fenil-7-metoxi quinolina (4.5 g, 16.7 mmol) foi adi-
cionada e agitada. a temperatura ambiente por 12 horas. A
mistura foi diluida com agua (180 mL), lavada com acetato de
etila (1 x 30 mL) e neutralizada com 1N HCL. O sélido foi
filtrado, lavado com agua e seco, O que proporcionou o pro-
duto de titulo (4.65 g, 10 mmol) >95% pureza por HPLC. M+H'
464.2.

Exemplo 5

Ester terc-butilico de &cido 2-(l1-Etoxicarbonil-2-
vinil—ciclopropilcarbamoil)—4—(7—metoxi—2—fenil—quinolina—4—
iloxi)-pirrolidina-l-carboxilico (5)

A uma solugdo de éster etilico de &cido l-amino-2-
vinil-ciclopropanocarboxilico (41 mg, 0.26 mmol), composto 4
(11 mg, 0.22 mmol), HATU (204 mg, 0.54 mmol) em DMF (4 mL)
foi adicionado diisopropiehtilamina (187 uL, 1.08 mmol). A-

pds agitacdo a temperatura ambiente por 1 hr, diclorometano
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(4 mL) foi adicionado. A solucdo foi lavada com NaHCO; aquo-
so (sat) e com duas porgdes de agua. A camada orgéanica foi
seca e concentrada. O produto foi suficientemente puro (>95

$ por HPLC) para ser usado na préxima etapa. M+H' 602.2.

°

Exemplo 6
Ester etilico de &4cido 1- {[4- (7- Metoxi-2-fenil-
quinolin-4-iloxi) -pirrolidina-2-carbonil] -amino} -2-vinil-

ciclopropanocarboxilico (6).

O composto 5 foi mantido em TFA-DCM 1:2 (3 mL) a
temperatura ambiente por 60 min. Tolueno (3 mL) foi adicio-
nado. A amostra fol co-evaporada até secar. A pureza por H-
PLC >95%. M+H" 502.4.

Exemplo 7

o

O

1-(2-Amino-4-metoxifenil)etanona (7)
m-Anisidina (10.0 g, 82 mmol) foi dissolvida em

CH,Cl, (50 mL), e a solucdo foi resfriada a -50 °C. BCl3 (1M
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em CH,Cl,, 82 mL, 82 mmol) foi adicionado lentamente durante
20 min, apdés o que a mistura foi agitada a -50 °C por 30
min, seguido da adigdo seqiencial de AcCl (6.0 mL, 84 mmol)
e AlCl; (11 g, 82 mmol). A mistura foi agitada a -50 °C por
1 h e foi entdo permitida assumir temperatura ambiente. Apds
agitacao a temperatura ambiente durante a noite, a solucéo
foi aquecida a 40 °C por 4 h, apbdés o que a mistura foi ver-
tida em gelo. A mistura aquosa foi tornada alcalina com 10 %
NaOH (peso/volume) e extraida com EtOAc (4 x 200 mL). As fa-
ses orgénicas combinadas foram lavadass com salmoura, secas
(MgS0O4), e evaporadas para proporcionar um sélido negro, O
qual foi purificado por cromatografia de coluna flash (é-
ter/CFbCh 20:80). O sdélido resultante foi recristalizado a
partir de éter/hexano para proporcionar o composto de titulo
como folhas castanhas brilhantes (5.6 g, 42 %).

Exemplo 8

N-(terc-butil)-N'-isopropiltioureia(8)

A uma solucdo de terc-butilisotiocianato (5.0 mL,
39 mmol) em CH,Cl, (200 mL) foram adicionados isopropilamina
(4.0 mL, 47 mmol) e diisopropiletilamina (DIEA) (6.8 mL, 39
mmol), e a mistura foi agitada a temperatura ambiente por 2
h. A mistura de reacdo foi diluida com EtOAc, lavada com 10

% 4cido citrico (2 x), NaHCO3 saturado (2 x), H,O0 (2 x), e

salmoura (1 x). A camada orgdnica foi seca (MgSO,) e evapo-
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rada para produzir o composto 94 (3.3 g; 52 %) como um sbéli-
do branco o qual foi usado sem purificacdo adicional.

Exemplo 9
/ﬁ\ /J\\
H,N N

N-Isopropiltioureia (9)

O composto 8 (3.3 g, 20 mmol) foili dissolvido em
HC1l concentrado (45 mL) e a solucdo foi refluida por 40 min.
A mistura foil permitida resfriar a temperatura ambiente e
entdo resfriada em um banho de gelo e basificada a pH 9.5
com NaHCO; sélido e saturado, apds o que o produto foli ex-
traido em EtOAc (3 x). As fases orgédnicas combinadas foram
lavadas com H,O (2 x) e salmoura (1 x), seca (MgSOQO,), e eva-
poradas para produzir o composto de titulo bruto (2.1 g, 90
%) o qual foi usado sem purificacdo adicional.

Exemplo 10

Hidrobrometo de &cido 2-(isopropilamino)-1,3-tiazola-
4-carboxilico (10)

Uma suspensdo do composto 9 (2.i g, 18 mmol) e 3-
dcido bromopiruvico (3.0 g, 18 mmol) em dioxano (180 mL) foi
aquecida a 80°C. Ao alcancar 80 °C a mistura se tornou cla-

ra, e logo depois o produto comegou a precipitar como um sbé-
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lido branco. Apdés 2 h de aquecimento, a mistura de reacédo
foli resfriada a temperatura ambiente e o precipitado foi re-
tirado por filtragem e coletado. Isto produziu o puro com-
posto de titulo (4.4 g, 94 %).

Exemplo 11

| H N

oy

o)

Vi

N-(2-Acetil-5-metoxifenil)-2-(isopropilamino)-1,3-
tiazola-4-carboxamida (11)

Uma mistura do composto 10 (4.4 g, 16.5 mmol) e o
derivado anilina 7 (2.75 g, 16.5 mmol) em piridina (140 mL)
foi resfriada a -30 °C (com resfriamento, a solucdo clara se
tornam parcialmente uma suspensdo). POCls; (3.3 mL, 35 mmol)
foi adicionado lentamente sobre um periodo de 5 minutos. A
mistura foi agitada a -30 °C por 1 h, e foi entdo permitido
assumir temperatura ambiente. Apds agitacdo a temperatura
ampbiente por 1.5 h a mistura de reacdo foi vertida em gelo,
e o pH foi ajustado a cerca de 9-10 usando NaHCO; sélido e
saturado. O produto bruto foi extraido em CH,Cl, (3 x) e as
fases orgdnicas combinadas féram secas (MgSQO,) e evaporadas.
O sdélido bruto de cor bege escuro foi purificado por croma-
tografia de coluna flash (hexano/EtOAc 55:45) para propor-
cionar o composto 47 (5.6 g, 76 %) como um sdélido amarelo

palido.
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Exemplo 12

2-[2-(Isopropilamino)-1,3-tiazol-4-il]-7-metoxiqui-
nolin-4-ol (12)

Uma solugdo de t-BuOK (2.42 g, 21 mmol) em t-BuOH
anidrico (40 mL) foi aquecida ao refluxo. Composto 11 (1.8
g, 5.4 mmol) foi adicionado porgédo a porg¢do sobre um periodo
de 5 minutos, e a solugdo vermelha -escura formada foi agita-
da ao refluxo por 20 minutos adicionais. A mistura foil res-
friada a temperatura ambiente, e HCl1 (4 M em dioxano, 8.0
mL, 32 mmol) foi adicionado, apds o que a mistura de reacio
foi concentrada a vacuo. De modo a garantir que todo HCl e
dioxano foram removidos, o produto bruto foi redissolvido em
CH,Cl, duas Vezes e vigorosamente evaporado para se obter o
sal HCl relativamente impuro do composto 98 (1.62 g) como um
s6lido marrom. O produto foi dissolvido em CH,Cl, e lavado
com NaHCO3 saturado, apdés o que a fase aquosa foi extraida
diversas vezes com CH,Cl,. As fases orgédnicas combinadas fo-
ram secas (MgSO4) e evaporadas O que proporcionou o composto

de titulo (1.38 g, 81 %) como um sbélido marrom claro (> 95

o

puro de acordo com testes HPLC).
1"-NMR (MeOH-ds, 400 MHz): & 1,30 (d, J = 6,0 Hz,
6H)/ 3193 (s, 3H)/ 3195 - 4107 (m, 1H), 6,73 (s, 1H), 6,99

(ad, J = 2,4, 9,2 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,37
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(s, 1H), 8,10(d,J = 9,2Hz,1H).

Exemplo 13

%«%nhi N
i

Ester terc-butilico de &acido (2S,4R)-2-((1S,2R)1-
Etoxicarbonil-2-vinil-ciclopropilcarbamoil)-4-hidroxi-pirro-
lidina-l-carboxilico (13)

Uma solucgcdo de HATU (6 g), diisopropiletilamina
(6.8 mL), éster etilico de &cido (1R,2S)-l-amino-2-vinil-
ciclopropano carboxilico (1.5 g) e BOC-L-hidroxiprolina (1.6
g) em diclorometano foi agitada por 1 hr. A mistura foi ex-
traida com DCM-NaHCO3 (ag) seca e concentrada. Pureza HPLC
ca 90% M+H' 369.1.

Exemplo 14

O composto 13 foi mantido em 30% acido trifluoroa-
cético em diclorometano e 1% MeOH por 2 horas antes que o
mesmo fosse concentrado até secar. O residuo foli redissolvi-
do em diclorometano e durante agitacdo 1N NaOH foi adiciona-

do a pH 10-11. A camada organica foi separada e concentrada
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0 que proporcionou 1.6 g do produto de titulo. Pureza HPLC

ca. 90% M+H" 269.1.

Exemplo 15

Acido (1R,2S)-1-{[(2S,4R) -4~ (7-Metoxi-2-fenil-quinolin-
4-iloxi)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-2-vinil-ciclopropano
carboxilico (15)

A uma solucdo do composto 6 (0.067 mmol) em TF—
MeOH 2:3 (2 mL) foi adicionado 1M LiOH 10 equiv. A solugédo
foi mantida a 50 °C por 2.5 horas. Apdés resfriamento a tem-
peratura ambiente, HOAc 20 eq. foi adicionado seguido de to-
lueno (2 mL) e entdo concentrada até secar. O fesiduo foi
obtido em DCM e filtrado a partir dos sais o que proporcio-
nou o composto de titulo (0.07 mmol). Pureza >95% por HPLC
M+H" 474.

Exemplo 16
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Ester etilico de &acido 1-{[N’-(terc-Butoxicarbonil-N-
hept-6-enil-hidrazinocarbonil)-4-(7-metoxi-2-fenil-quinolin-
4-iloxi)-pirrolidina-2-carbonil]-amino}-2-vinil-ciclopropano
carboxilico (16)

O composto 15 (200 mg, 0.4 mmol) foi dissolvido em
tetraidrofurano (10 mL). Uma colher de ch& de Hidrogenocar-
bonato de sdédio foi adicionada, seguido de fosgénio (1.8 (u-
L, 1.9 M em tolueno). A mistura de reacdo foi agitada por 30
min e filtrada. O solvente foi evaporado e o cloreto bruto
foili redissolvido em diclorometano (10 mLlL). Hidrogenocarbona-
to de sbé6dio (1 coher de cha) e éter terc-butilico de acido
N’ -hept-6-enil-hidrazina carboxilico (182 mg, 0.8 mmol). A
mistura de reagéo foi agitada a temperatura ambiente, por 40
h. e entdo filtrada e purificado por cromatografia de silica
(1 $ —> 2 % metanol em éter) para proporcionar o puro produ-
to de titulo (240 mg, 79 %).

Exemplo 17

Ester etilico de &cido l4-terc-Butoxicarbonilamino-
18- (7-metoxi-2-fenil-quinolin-4-iloxi)-2,15-dioxo-3,14 16-

triaza-triciclo[14.3.0.0*4, 6*]nonadec-7-eno-4-carboxilico
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O composto 16 (200 mg, 0.26 mmol) foi dissolvido
em diclorometano desgaseificado (30 mL). Hoveyda - Grubbs
catalisador da geracdo II (16 mg, 0.026 mmol) foi entdo adi-
cionado e a mistura foi refluida sob uma atmosfera de argd-

nio durante a noite. O solvente foi entdo evaporado e o pro-

o

duto bruto foi purificado por cromatografia de silica (1

metanol em éter) o que proporcionou o composto de titulo (39

mg, 20 %). MS (M+H") 728.2.

Exemplo 18

Acido l4-terc -Butoxicarbonilamino-18-(7-metoxi-2-
fenil-quinolin-4-iloxi) -2,15-dioxo -3,14,16-triaza-triciclo

[14.3.0.0*%4,6*]nonadec-7-eno-4-carboxilico (18)

O composto 17 (39 mg, 0.054 mmol) foi dissolvido
em tetraidrofurano (3.5 ml), agua (1.75 ml) e metanol (1.75
ml). Hidrdéxido de litio (430 uL, 1M em &gua) foi entdo adi-
cionado e a reagdo fol agitada a temperatura ambiente por 24
h. O volume foi reduzido a metade e &gua (10 mL) foi adicio-

nada. Acidificacdo (pH ~5) seguido de extracdo com clorofdr-

o\

mio proporcionou o puro composto de titulo (34 mg, 90 %). MS
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(M+H") 700.2.

Exemplo 19

Ester etilico de acido 1-{[1-(N'-terc-Butoxicarbonyl-

N-hex-5-enil-hidrazinocarbonil)-4- (7-metoxi-2-fenil-quinolin-4-
5 ilogi)—pirrolidina—Z—carbonil]—amino}—2—vinil—ciclopropano
carboxilico (19)

O composto de titulo foi preparado a partir do
composto 15 (800 mg, 1.6 mmol) e éster terc-butilico de &ci-
do N'-hex-5-enil-hidrazina carboxilico (620 mg, 2.9 mmol) de

10 acordo com o procedimento descrito no Exemplo 16 o que pro-
porcionou o composto bde titulo (1 g, 85 %). MS (M+H")
742.37.

Exemplo 20
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Ester etilico de &cido 13-terc-Butoxicarbonilamino-
17-(7-metoxi-2-fenil-quinolin-4-iloxi)-2,14-dioxo-3,13,15-
triaza-triciclo[13.3.0.0*4,6*)octadec-7-eno-4-carboxilico
(20)

O tratamento do composto 19 (400 mg, 0.54 mmol) de
acordo com o procedimento descrito no Exemplo 17 proporcio-
nou o produto bruto. Purificag¢do por cromatografia de silica
gel (1 % metanol em éter) proporcionou o composto de titulo
(67 mg, 17 %). MS (M+H*) 714.29.

Exemplo 21

Pae) N /;;\Ml\

o
o ,@Yw
TU Y

Ester l-terc-butilico de &cido 4-[2-(2-Isopropilamino-
tiazol-4-il) -7- metoxi;quinolin—4—iloxi] -pirrolidina -1, 2-
dicarboxilico (21)

A uma solugdo agitada de N-Boc-trans-4-hidroxi-L-
prolina (221 mg, 0,96 mmol) em DMSO foi adicionado terc-
butdxido (320 mg, 2,9 mmol). Apds 1 h o composto 12 (319 mg,
0,96 mmol) foi adicionado e a mistura foi agitada a 70 °C
por 72 horas. A mistura foi diluida com Agua e extraida com
acetato de etila. O produto foi usado sem purificacdo adi-
cional. Rendimento 429 mg, 85%.

Exemplo 22
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Z

o
>r°wr“(lfH
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Ester terc-butilico de &cido 2-(1-Etoxicarbonil-2-
vinil-ciclopropilcarbamoil)-4-[2-(2-isopropilamino-tiazol-4-
il)-7-metoxi-quinolin-4-iloxi]-pirrolidina-l-carboxilico
(22)

5 O composto 21 (300 mg, 0.56 mmol) fol reagido com
éster etilico de acido l-amino-2-vinil-ciclopropano carboxi-
lico (130 mg, 0.84 mmol) como descrito no Exemplo 5 o que

proporcionou o composto de titulo (302 mg, 80 %).

Exemplo 23
BEPN
0O Na M, n
Z
0
N
H
o}
10 Ester etilico de &cido 1-({4-[2-(2-Isopropilamino-

tiazol-4-il)-7-metoxi-quinolin-4-iloxi]-pirrolidina-2-carbonil}-
amino)-2-vinil-ciclopropano carboxilico (23)
O composto 22 (302 mg, 0.45 mmol) foi tratado como

descrito no Exemplo 6 o que proporcionou o composto de titu-
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lo (195 mg, 76%).

Exemplo 24

Ester terc-butilico de &cido Fmoc-4-amino-2- (1-
etoxicarboni1—2—vinil—ciclopropilcarbamoil)—pirrolidina—l
carbociclico (24)

Acido (2S,4R) Fmoc-4- amino-1-Boc- pirrolidina-2-
carboxilico (5.3 g, 11.8 mmol) foi dissolvido em DCM (100
ml), HATU (4.94 g, 12.99 mmol), DIEA (4.63 mL, 26.57 mmol) e
éster etilico de wvinilciclopropilglicina (2.26 g, 11.81
mmol) foram adicionados sucessivamente. A mistura foi agita-
da por 16 h a temperatura ambiente, e foi entdo diluida com
DCM (50 ml), lavada com &cido citrico (10% aqg), &agua, NaHCO;
(sat. aqg) e &gqua. A fase orgdnica foi seca sobre Na,SO, e
concentrada para proporcionar uma espuma bege sdbélida (8.11
g) a qual foi submetida a cromatografia de coluna de silica
gel para proporcionar o composto de titulo (7.14 g, 12.11

mmol) .

Exemplo 25
: NHFmoc

0]
Q( -
H 0
(o]
Y
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Ester etilico de &cido 1-{(Fmoc-4-amino-pirrolidina-
2-carbonil)-amino]~-2-vinil-ciclopropano carboxilico (25)

O composto 24 (3.65 g, 6.04 mmol) foi tratado com
uma solug¢do de TFA/DCM (10 mL TFA, 50 mL DCM) por 2.5 h e
entdo concentrado para proporcionar o composto de titulo
(2.99 g, 6.12 mmol).

Exemplo 26

Ester dimetilico de &acido (Rac)-4-oxociclopent-2-
eno—-1, 2-dicarboxilico (26)

Ester dimetilico de acido (1R, 28) -4-oxo-ciclopentano-
1l,2-dicarboxilico (4.8 g, 23.8 mmol) e CuBr, (11.9 g, 53.2
mmol) foram dissolvidos em TF Seco (70 mL) e a mistura foi
refluida por duas horas a 90 °C. O CuBr formado foi retirado
por filtragem e a fase orgédnica fol concentrada. CaCOz (2.7
g, 27.2 mmol) e DMF (70 mL) foram adicionados e a mistura
foi mantida a 100 °C por uma hora. A mistura marrom escura
foi vertida em gelo (35 g) e o precipitado formado foi reti-
rado por filtragem. A camada aquosa foi extraida com acetato
de etila (1 x 300 mL + 3 x 150 mL). As fases orgdnicas foram
secas, filtradas e concentradas. A purificacdo por cromato-
grafia flash (tolueno/EtOAc 9:1) proporcionou 2 (2.1 g, 45
%) como cristais amarelos.

Exemplo 27
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Ester dimetilico de dacido ((1S,4R) & (1R,4S))-4-
hidroxi-ciclopent-2-eno-1,2-dicarboxilico (27)

A uma solugdo fria (-30 °C) do composto 26 (3.18
g, 16.1 mmol) dissolvida em MeOH (23 mL), NaBHs (0.66 g,
17.5 mmol) foi adicionado. Apds nove minutos o excesso de
NaBH, foi destruido pela adicdo de salmoura (80 mL). A mis-
tura fol concentrada e extraida com acetato de etila (4 x 80
mL) . As fases orgdnicas foram secas, filtradas e concentra-
das e proporcionaram o composto de titulo (3.0 g, 92 %) como
um 6leo amarelo.

Exemplo 28

Ester 2-metilico de 4&cido (1S,4R) & (1R,4S)-4-
hidroxi-ciclopent-2-eno-1,2~-dicarboxilico (28)

A uma solucgdo resfriada a gelo do composto 27 (3.4
g, 22 mmol) dissolvida em dioxano e &gua (1:1, 110 mL), LiOCH
(0.52 g, 22 mmol) foi adicionado. Apds duas horas e meia a
mistura foli co-evaporada com tolueno e metanol. A purifica-
cdo por cromatografia flash (tolueno/acetato de etila 3:1 +

1 % HO Ac) proporcionou o composto de titulo (1.0 g, 27 %)
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como cristais amarelo-branco.
1"-NMR (300 MHz, CDsOD): & 1,78 - 1,89 (m, 1H),
2,70 - 2,84 (m, 1H), 3,56 - 3,71 (m, 1H), 3,76 (s, 3H), 4,81
4,90 (m, 1H), 6,76 - 6,81 (m, 1H); C-NMR (75,5 MHz, CD-

5 Cls): & 38,0, 48,0, 52,4, 75,7, 137,0, 146,2, 165,0 178,4.

Exemplo 29
OH
(0] /‘<
s NH,,, :U\ o
0 s)
Y4
Ester metilico de &acido ((3S,5R) & (3R,5S)) -5-

((1R,2S)-1-terc-butoxicarbonil-2-vinil-ciclopropilcarbamoil) -
3—hidroxi-ciclopent—l—enocarboxilico (29)

10 A uma solugdo resfriada a gelo de 28 (50 mg, 37
mmol) e éster terc-butilico de &cido (1R, 2S)-l-amino-2-
vinil-ciclopropano carboxilico em DMF (5 mL), DIPEA (47
mmol) e HATU (47 mmol) foram adicionados. Apéé duas horas a
solucdo foi concentrada e purificada usando cromatografia de

15 coluna (tolueno/acetato de etila 3:1). Isto proporcionou o
composto de titulo como um 6leo relativamente amarelo (50

) .

o

mg, 38
1"-NMR (300 MHz, CDCls): & [(1,38 & 1,42) s, O9H],
1,75 - 1,83 (m, 1H), 2,00 - 2,21 (m, 3H), 3,55 - 3,63 (m,
20 1H), [(3,77 & 3,82) s, 3H], 4,20 - 4,38 (m, 1H), 4,65-4,80
(m, 1H), 5,13 - 5,20 (m, 1H), 5,22-5,38 (m, 1H), 5,60 - 5,82

(m, 1H), 6,95 - 6,96 (m, 2H).

Exemplo 30
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Ester metilico de &cido ((3R,5R)&(3S,5S))-5-((1R,2S)-
l-terc- Butoxicarbonil-2- wvinil-ciclopropilcarbamoil)-3-(7-
metoxi-2-fenil-quinolin-4-iloxi)-ciclopent-l-enocarboxilico
(30)

A uma solugdo resfriada a gelo de 29 (41 mg, 116
mmol) em TF seco, 7-metoxi-2-fenil-quinolin-4-ol (150 mmol)
e trifenilfosfina (150 mmol) foram adicionados. Entdo DIAD
(160 mmol) foi dissolvida em TF (2 mL) e adicionado gota a
gota a uma solugdo. Apds uma hora a mistura foi concentrada
e purificada usando cromatografia flash (tolueno/acetato de
etila 3:1). Isto proporcionou o composto de titulo como um
6leo amarelo.

1"-NMR (300 MHz, CDCl3): & 1,52 - 1,57 (m, 1H),
1,8 (m, 94), 1,80 - 1,83 (m, 1H), 2,00 - 2,17 (m, 1H), 2,20

2,38 (m, 1H), 3,20 - 3,37 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,81 -3-
3,98 (m, 1H), 3,99 (s3 3H), 5,12 - 5,20 (m, 1H), 5,22 - 5,40
(m, 1H), 5,63 - 5,80 (m, 1H), 6,05 -6- 20 (m, 1H), 7,00 -
7,21 (m, 4H), 7,40 - 7,58 (m, 4H), 8,02 - 8,18 (m, 3H).

Exemplo 31
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Acido 3-(7-metoxi-2-fenil-quinolin-4-iloxi)-ciclopent-
l-enocarboxilico (31)

O éster metilico 30 (35 mg, 59 mmol) fol dissolvi-
do em dioxano/agua (1:1, 4 mL) e LiOH (1.2 mmol) foi adicio-
nado. A reacgdo fol agitada durante a noite e entdo co-
concentrada. Isto proporcionou o composto de titulo (0.32 g,
90 %) como um sal amarelo.

Exemplo 32

I
Tle]

O
.
0
O

Trans- (3R, 4R) ~Bis (metoxicarbonil)ciclopentanol (32)

Boroidreto de sédio (1.11 g, 0.029 mol) foi adi-
cionado a uma solugéé agitada de éster dimetilcio de Aacido
(1R, 28)-4-oxo-ciclopentano 1,2-dicarboxilico (4.88 g, 0.0244
mol) em metanol (300 mL) a 0 °C. Apds 1 h a reacdo foi rapi-
dametne resfriada com 90 mL salmoura, concentrada e extraida
com acetato de etila. As fases orgdnicas foram agrupadas,

secas, filtradas e concentradas. O produto bruto foi purifi-
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cado por cromatografia de coluna flash (tolueno/acetato de
etila 1:1) para proporcionar o composto de titulo (3.73 g,

76%) como um O6leo amarelo.

Pt
o OH

Acido 3-0xo-2-oxa-biciclo[2.2.1]heptano-5-carboxi-

Exemplo 33

lico (33)

Hidréxido de sédio (1M, 74 mL, 0.074 mol) foi adi-
cionado a uma solugdo agitada de 30 (3.73 g, 0.018 mol) em
metanol (105 mL) a temperatura ambiente. Apds 4 h[ a mistura
de reacdo foi neutralizada com 3M HCL, evaporada e co-
evaporada com tolueno diversas vezes. Piridina (75 mL) e
Ac,0 (53 mL) foram adicionados e a mistura de reacdo foi
permitida agitar durante a noite a temperatura ambiente. A
mistura foil entdo co-evaporada com tolueno e purificada por
cromatografia de coluna flash (acetato de etila + 1% A&cido
acético) para proporcionar o composto de titulo (2.51 g,

88%) como um 6leo amarelo.

At

o)

Exemplo 34

Ester terc-butilico de 4&cido 3-0xo-2-oxa-biciclo

[2.2.1]heptano-5-carboxilico (34)
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DMAP (14 mg, 0.115 mmol). e Boc,O (252 mg, 1.44
mmol) foi adicionado a uma solugdo agitada de 33 (180 mg,
1.15 mmol) em 2 mL CH,Cl, sob uma atmosfera de argdénio iner-
te a 10°C. A reacdo foi permitida amornar a temperatura am-
biente e foi agitada durante a noite. A mistura de reacdo
foi concentrada e o produto bruto foi purificado por croma-

tografia de coluna flash (tolueno/acetato de etila gradiente

-15:1, 9:1, 6:1, 4:1, 2:1) para proporcionar o composto de

titulo (124 mg, 51%) como cristais brancos.

1"-NMR (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, 1H); "“C-NMR (75,5 MHz, CD;OD) & 27,1,
33,0, 37,7, 40,8, 46,1, 81,1, 81,6, 172,0, 177,7.

Exemplo 35

OH

o~ NH O
Q( o d ﬂo—\

<

N

Ester terc-butilico de &cido (1R, 2R,4S)-2-((1R,2S)-
1-Etoxicarbonil-2-vinil-ciclopropilcarbamoil)-4-hidroxi-ciclo-
pentanocarboxilico (35)

Composto 34 (56 mg, 0.264 mmol) foi dissolvido em
dioxano/ &gua 1:1 (5 mL) e a mistura foi resfriada a 0 °C.
1M de hidréxido de litio (0.52 mL, 0.520 mmol) foi adiciona-
do e a mistura foi agitada a 0 °C por 45 minutos, apbés o que

a mistura foi neutralizada com 1M &cido hidrocloridrico e
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evaporada e co-evaporada com folueno. O residuo foi dissol-
vido em DMF (5 mL) e hidrocloreto de éster etilico de A&cido
(1R, 2S)~-1-amino-2-vinilciclopropano carboxilico (60 mg, 0.313
mmol) e diisopropiletilamina (DIEA) (138 upL, 0.792 mmol) fo-
ram adicionados e a solucdo foi resfriada a 0 °C. HATU (120
mg, 0.316 mmol) foi adicionado e a mistura foi agitada por
0.5 h a 0 °C e por 2 h adicionais a temperatura ambiente. A
mistura foi entdo evaporada e extraida com EtOAc, lavada com
salmoura, seca, filtrada e concentrada. A purificacdo por
cromatografia de coluna flash (tolueno/ EtOAc 1:1) propor-
cionou o composto de titulo (86 mg, 89 %) como um 6leo inco-
lor.

Exemplo 36

9
°\\\"%NH P
\¥ o O %;4%~\

N

Ester terc-butilico de &cido (1R, 2R,4R)-2-((1R,28)-
1-Etoxicarbonil-2-vinil-ciclopropilcarbamoil)-4-(7-metoxi-2-
fenil-quinolin-4-iloxi)-ciclopentanocarboxilico (36)

O composto 35 (73 mg, 0.199 mmol) foi dissolvido
em TF seco (4 mL) e 2-fenil-7-metoxi-4-quinolinol (86 mg,
0.342 mmol) e trifenilfosfina (141 mg, 0.538 mmol) foram a-
dicionados. A mistura foi resfriada a 0°C e DIAD (0.567

mmol) dissolvida em 1 mL TF foi adicionado gota a gota. A
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mistura foli agitada pof 48 h a temperatura ambiente. O sol-
vente foi evaporado e o produto bruto foi purificado por
cromatografia de coluna flash gradiente de elucdo (tolue-
no/EtOAc 9:1, 6:1, 4:1) para proporcionar o composto de ti-
tulo (81 mg, 68 %).

Exemplo 37

Ester metilico de &cido 3-0Oxo-2-oxa-biciclo[2.2.1]
heptano-5-carboxilico (37) Composto 33 (1.014 g, 6.50 mmol)
foi dissolvida em acetona (35 mL) apdés o que iodeto de meti-
la (13.68 g, 96.4 mmol) e o6xido de prata (1) (1.61 g, 6.95
mmol) foram adicionados. Apds agitagdo por 3 h a mistura foi
filtrada através de celite e o filtrado foi evaporado antes
de purificagdo por cromatografia de coluna flash (tolue-
no/acetato de etila 4:1) ser realizada produzindo o éster
metilico (702 mg, 64 %) como cristais brancos.

1"-NMR (300 MHz, CDCl3): & 1,96 (d, J = 10,7 Hz,
iH), 2,21 - 2,25 (m, 3H), 2,91 - 2,95 (m, 1H), 3,16 (s, 1lH),
3,75 (s, 3H), 4,98 (app. s, 1lH).

Exemplo 38
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O composto 36 (135 mg, 0.225 mmol) e trietilsilano
(71 pL, 0.447 mmol) foi dissolvida em DCM (2 mL) apds o que
dcido trifluorocacético (TFA) (2 mlL) foi adicionado. A mistu-
ra foi agitada por 2 h e apds co-evaporada com tolueno de
modo a remover o TFA. O residuo foi dissolvido em DMF (3 mL)
e 3 (60 mg, 0.263 mmol) e DIEA (118 nuL, 0.677 mmol) foram
adicionados. A temperatura foi reduzida a 0° C e reagente de
acoplamento hexafluorfosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N',N’—teframetiluronio (HATU) (94 mg, 0.247 mmol) foi
adicionado. A solucédo fria foli permitida agitar por meia ho-
ra e entdo por 16 h adicionais em temperatura ambiente. 0
solvente foi removido por aquecimento do frasco de reacdo em
um banho de &gua sob pressdo reduzida. O residuo foi dissol-
vido apds em acetato de etila e a fase orgdnica foi lavada
trés vezes com salmoura, seca, filtrada e evaporada. Purifi-
cacdo por H?LC (MeOH/H,0 90:10 com 0.2 % trietilamina) pro-
porcionou 48 (140 mg, 82 %) como um dleo.

1"-NMR (300 MHz, CDCl;, 40° C): & 1,22 (t, J = 7,1
Hz, 3H), 1,28 - 1,42 (m, 6H), 1,46 (s, 9H), 1,52 - 1,62 (m,

2H), 1,82 - 1,91 (m, 1H), 1,96 - 2,16 (m, 3H), 2,18 - 2,34
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(m, 2H), 2,42 - 2,56 (m, 1H), 2,58 - 2,72 (m, 1H), 3,42
(app. bs, 3H), 3,66 - 3,84 (m, 1H), 3,92 (s, 3H),4,15 (q, J
= 7,1 Hz, 2H), 4,88 - 5,02 (m, 2H), 5,07 - 5,18 (m, 2H),
5,20 - 5,32 (m, 1H), 5,63 - 5,84 (m, 2H), 6,62 (bs, 1H),
6,94 (s, 1H), 7,09 (dd, J= 2,6, 9,2 Hz, 1H), 7,36 - 7,51 (m,
4H), 7,99 - 8,10 (m, 3H); '’C-NMR (75,5 MHz, CDCl;): & 14,3,
23,0, 26,4, 26,6, 28,3, 28,6, 33,2, 33,5, 35,6, 37,6, 40,6,
44,7, 47,1, 48,6, 55,5, 61,5, 81,9, 98,4, 107,9, 114,5,
115,6, 118,1, 123,2, 127,6, 128,3, 128,7, 129,1, 133,5,
138,7, 140,7, 151,5, 154,5, 159,2, 160,9, 161,5, 170,5,
174,2, 176,3.

Exemplo 39

Ester etilico de &cido (Z)-(1R,4R,6S,16R,18R)14-
terc-Butoxicarbonilamino -18- (7-metoxi-2-fenil-quinolin -4-
iloxi)—2,15—dioxo—3,14—diaza—triciclo[14.3.0.04.6]nonadec—7—
eno-4-carboxilico (39)

Uma solugdo de 38 (158 mg, 0.209 mmol) em DCM seco
(25 mL) foi borbulhada com argdénio por 5 min. A solucgdo agi-
tada sob uma atmosfera de argdénio foi entdo adicionada uma

solucédo de catalisador Hoveyda-Grubbs de 2" geracdo (11 mg,
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0.018 mmol) em DCM seco (5 mL). A mistura foi agitada ao re-
fluxo sob uma atmosfera de argdnio por 16 h. O solvente foi
evaporado e purificacdo por HPLC (MeOH/H,O 90:10 com 0.2 &
trietilamina) produziu o composto alvo (107 mg, 70 %) como
um sélido incolor.

1"-NMR (300 MHz, CDsOD): & 1,03 - 1,22 (m, 1H),
1,28 (¢, J =17,1 Hz, 3H), 1,32 - 1,44 (m, 4H), 1,49 (s, 9H),
1, - 1,73 (m, 2H), 1,81 - 1,91 (m, 1H), 2,04 - 2,28 (m,
3H), 2,30 - 2,52 (m, 3H), 2,53 - 2,70 (m, 1H), 2,86 - 3,00
(m, 1H), 3,34 - 3,44 (m, 1H), 3,46 - 3,62 (m, 1H), 3,95 (s,
3H), 4,19 (@, J =17,1 Hz, 2H), 4,32 - 4,48 (m, 1H), 5,20-
5,33 (m, 1H), 5,34 (bs, 1H), 5,58 - 5,70 (m, 1H), 7,10 (s,
1H), 7,14 (dd, J =2,5, 9,1 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 2,5 Hz,
l#), 7,45 - 7,55 (m, 3H), 8,00 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 8,17 (d,
J = 9,3 Hz, 1H); 'C-NMR (75,5 MHz, CDsOD): & 14,6, 23,4,
27,5, 27,7, 28,0, 28,5, 30,7, 36,1, 38,1, 42,5, 45,6, 56,0,
2,7, 79,9, 82,8, 100,2, 107,4, 1l6,6, 119,1, 124,5, 126,5,
128,9, 129,8, 130,5, 135,8, 141,5, 152,2, 156,4, 161,3,
le2,5, 13,1, 171,9, 175,8, 179,0. MALDI-TOF-spectrum:

(M+H)* calcd: 727,4, encontrado: 727,5.

Exemplo 40
v
N7 g
_O N =
I//
e
H O
AXOPTY N e
0o o °
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Terc-butil(1R,2R,4R)-2-[[[(1R)-1~-(etoxicarbonil)-2-

vinilciclopropil]amino]lcarbonil]-4-[[2-[2-(isopro-
pilamino)-1,3-tiazol-4-il]-7-metoxiquinolin-4-il}loxi] ciclo-
pentano carboxilato (40)

A uma solug¢do do composto 35 (0.10 mmol) em TF se-
co (4 mL) foi adicionado a quinolina 12 (0.16 mmol) e PhsP
(0.40 mmol). Apds resfriamento a 0°C DIAD (0.40 mmol) foi
adicionado gota a gota durante 5 min. A soluc¢do foi agitada
a 0 °C por 1 h e a temperatura ambiente por 48 h. O solvente
foi evaporado e o restante foi purificado usando cromatogra-
fia de coluna flash (tolueno/EtOAc 1:1) para proporcionar o

composto de titulo (10 %) como um sélido branco.

Exemplo 41
HN”A
N7
_O N A=
!,/
Q
H O
Ho\ﬂ“" N\_; OEt
o) o =
x
Acido (1R,2R,4R) -2- [[[(1lR)-1- (Etoxicarbonil)-2-

vinilciclopropil]amino]carbonil]-4- [[2-[2-(isopropilamino)-
l,3—tiazol—4—il]—7-metoxiqﬁinolin—4—il]oxi]ciclopentano car-
boxilico (41)

A uma solugdo do composto 40 (20 mg, 30 umol) em

CH,Cl, (2 mL) foi adicionado TFA (2 mL) e Et3SiH (10 pL, 63

umol) . Apds 2 h os volateis foram evaporados e o produto foi
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usado sem qualquer puriicagdo. Composto de titulo: 18 mg,
quant, como um sélido branco.
Quinazolinas

Exemplo 42

Ao

o)

l-bromo-3-metilbutan-2-ona (42)

A uma solugdo resfriada a gelo de 3-metil-2-
butanona (25.8 g, 300 mmol) em EtOH (250 ml) foi adicionado
gota a gota bromo (12.9 mL, 250 mmol) e a mistura foi agita-
da por duas horas em um banho de gelo. Eter petrdleo (600
mL) foi adicionado. A fase orgénipa foi lavada duas vezes
com agua. As fases de &gua combinadas foram extraidas duas
vezes com éter petrdleo. As fases orgdnicas combinadas foram
lavadas duas vezes com uma solucdo fria de carbonatovde sb~
dio e com salmoura. A fase orgdnica foi seca sobre sulfato
de sbédio e evaporada sob pressdo reduzida (temperatura ambi-
ente). Rendimento: 50%.

Exemplo 43

4-isoppropiltiazola-2-carboxilato de etila (43)
A uma solugdo fervente de tioxomato de etila (16.0

g, 120 mmol) em EtOH foi adicionado gota a gota l-bromo-3-
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metil-2-butanona sobre um periodo de 15 minutos. A mistura
foi refluida por 1.5 horas. A solucgdo foi adicionada a 300
mL de agua gelada e basificada com solugdo de amdénia concen-
trada. A mistura foi extraida duas vezes com acetato de eti-
la. A fase orgénica foi lavada com salmoura, seca com sulfa-
to de sbébdio e evaporada sob pressdo reduzida. O produto foi
purificado por cromatografia de coluna de silica gel eluida
com hexano e 20% acetato de etila. Rendimento: 15.2 g, 67%

1%"-NMR-CDC1l3 1,35 (d, 6H), 1,42 (t, 3H), 3,25 (m,
1H), 4,49 (m, 2H) 7,20 (s, 1H).

Exemplo 44

Acido 4-isopropiltiazola-2-carboxilico

A uma solugdo de 4-isopropiltiazola-2-carboxilato
de etila (9.1 g, 46 mmol) em TF (100 mL) e MeOH (30 mL) foi
adicionado uma solugdo de hidrdxido de litio (1.16 g, 48.5
mmol) e a mistura foi agitada por dois dias a temperatura
ambiente. A mistura fol acidificada com 2M de &acido hidro-
cloridrico e extraida quatro vezes com éter dietilico. A fa-
se organica foi seca com sulfato de sdédio e evaporada sob
pressdo reduzida. Rendimento: 7.1 g, 90%.

Exemplo 45




10

15

157

4-metoxi-2-nitro-benzamida (45)

A uma suspensdao resfriada a gelo de 4&cido 4-
metoxi-2-nitro-benzdico (14.1 g, 71.5 mmol) e algumas gotas
de DMF em DCM (150 mL) fol adicionado gota a gota cloreto de
oxalila (19.0 g, 150 mmol) e a mistura foi agitada por duas
horas a temperatura ambiente. O solvente fol evaporado e &-
gua foi adicionada. O produto foi filtrado e lavado com agua
e hexano. O produto foi seco a vacuum. Rendimento: 10 g,
71%.

Exemplo 46

NH,

4-metoxi-2-amino-benzamida (46)

Uma suspensdo de 4-metoxi-2-nitro-benzamida (6.9
g, 35.1 mmol) em EtOH (200 mL) foi hidrogenada com Raney-Ni
(4.0 g) por dois dias a temperatura ambiente e 50 psi. O ca-
talisador foi retirado por filtragem e lavado com DMF. O
solvente fol evaporado sob pfesséo reduzida. Rendimento: 5.6
g, 95%.

Exemplo 47
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S/\>;<
O NH

NH

2

(2-carbamoil -5 -metoxi-fenil)-amida de &cido 4-
isopropiltiazola-2-carboxilico (47)

A uma solucdo resfriada de 4-metoxi-2-aminobenzamida

(5.6 g, 33.7 mmol), écido 4-isopropiltiazola-2-carboxilico

5 (7.1 g, 42 mmol) e Hidrato de Hobt (6.4 g, 42 mmol) em DMF

(150 mL) foi adicionado ED AC (8.6 g, 45 mmol) e TEA (6.4

ml, 45 mmol) e a mistura foi agitada durante a noite a tem-

peratura ambiente. Uma solugdo aquosa a 2.5% de &cido citri-

co (600 ml) foi adicionada e a mistura foi extraida tres vé-

10 zes com acetato de etila. A fase orgdnica foi lavada com

salmoura e hidrogenocarbonato de sdédio saturado. A solucdo

foi seca sobre sulfato de sédio e evaporada sob pressdo re-

duzida. Rendimento: 9.0 g, 91%.

Exemplo 48
PN\
A0 /N\W/L§N
N
OH
15 2-(4-isopopiltiazola-2-il)-7-metoxi-quinazolin-4-

ol (48)

Uma mistura de Aacido 4-isopropil-2-carboxilico (2-
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carbamoil-5-metoxi-fenil)-amida (9.0 g, 28.2 mmol) e carbo-
nato de sdédio (7.5 g, 71 mmol) em EtOH &agua 50/50 (300 mL)
foi refluida por duas horas. A mistura foi resfriada e aci-
dificada com acido citrico e extraida quatro vezes com ace-
tato de etila. A fase orgdnica foi seca com sulfato de sdédio
e evaporada sob pressao reduzida, O produto foi cristalisado
a partir de EtOH. Rendimeﬁto; 4.8 g, 60%.

1"-NMR-DMSO-Dg & 1,30 (d, 6H), 3,10 (m, 1H), 3,90
(s, 3H), 7,10 (dd, 1H) 7,16 (d; iH), 7,62 (d,1H), 8,02 (d.

1H) .

Exemplo 49

(2-carbamoil-fenil)-amida de 4&cido 4—isopropilti—
azola-2-carboxilico (49)

2-Aminobenzamida (2.04 g, 15 mmol) foi reagida com
acido 4-isopropiltiazola-2-carboxilico (2.5 g, 14.6 mmol)
como descrito no Exemplo 47 o que proporcionou o composto de
titulo (2.4 g, 56%).

Exemplo 50
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2-(4-isopopiltiazola-2-il)-quinazolin-4-o0l (50)

(2-carbamoil-fenil)-amida de &cido 4-isopropilti-
azola-2-carboxilico (2.4 g, 8.3 mmol) foi tratada de acordo
com o procedimento descrito no Exemplo 48 o que proporcionou

5 o composto de titulo (1.7 g, 77%).

o\

1"-NMR CDCl; & 1.33 (d, 6H), 3.12 (m, 1H), 7.55 (t,
1H), 7.65 (s, 1H), 7.72 (d, 1H), 7.82 (t, 1H), 8.14 (d, 1H).

Exemplo 51

n D
=N

OH

7- Metoxi-2-fenil-quinazolin-4-o0l (51)

10 O tratamento de 2-amino-5-metoxi-benzamida de a-
cordo com O procedimento descrito por Raid J. Abdel-Jalil,
Wolfgang Voelter e Muhammad Saeed em Tetrahedron Letters 45
(2004) 3475 - 3476 para para a preparacdo de 2-fenil-
quinazolina 4-ol proporcionou o composto de titulo.

15 Exemplo 52

.
- (0]
>y N%Lo/\
o] 0]
Y4
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Ester terc-butilico de &acido 2-(1—Etoxicarbonil¥2—
vinil-cicloprpilcarbamoil)-4-(7-metoxi-2-fenil-quinazolin-4-
iloxi)~-ciclopentanocarboxilico (52)

O composto 35 (700 mg, 1.9 mmol), 7-metoxi-2-
fenil-quinazolin-4-o0l (670 mg, 2.66 mmol) e trifenil fosfina
(1245 mg, 4.75 mmol) foram dissolvidos em TF (50 mL) e res-
friado a. 0 °C. Azidocarboxilato de diisopropila (960 mg,
4.75 mmol) foi adicionado lentamente e a pasta foi permitida
alcancar temperatura ambiente. Apds 12 h, o solvente foi re-
movidd sob pressdo reduzida e o residuo obtido em éter e
filtrado. A purificacdo por cromatografia de coluna (SiO,; 1‘
% metanol em diclorometano) proporcionou o puro composto de
titulo (778 mg, 68 %). MS (M+H') 603.

Exemplo 53

o O
~N

o

: O
H OW]\““ N o s
0 0
Y4

Acido 2-(l-Etoxicarbonil-2-vinil-cicloprpilcarbamoil)-
4-(7-metoxi-2-fenil-quinazolin-4-iloxi)-ciclopentano carbo-
xilico (53)

O composto 52 (780 mg, 1.29 mmol) foi dissolvido
em diclorometano (20 mL) e trietil silano (0.4 mlL). Acido

trifluormetanosulfdnico foi adicionado gota a gota a tempe-
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ratura ambiente. A mistura foi entdo deixada por 2 h a tem-
peratura ambiente. A remogdo do solvente proporcionou O puro
produto de titulo (700 mg, 99%) MS (M+H') 546.

Exemplo 54

| ﬂ N\
o N
N S
s e
9
[O]\
g:izwrN WS AN
HO~\ Z&, O
o O -

V4

Acido 2- (l-Etoxicarbonil-2-vinil- ciclopropilcar-
bamoil)-4-[2-(4-isopropil-tiazol-2-il)-7-metoxi-quinazolin-
4-iloxi]-ciclopentano carboxilico (54)

O composto 56 (850.0 mg, 2.30 mmol), PPh; (1.60 g,
6 mmol), e a tiazola quinazolina 48 (820 mg, 2.72 mmol) fo-
ram dissolvidos em TF (30 mL) em um banho de gelo. DIAD
(1.18 mL, 6 mmol) foi adicionado gota a gota. Apds agitacao
por 30 min, a mistura foi agitada a temperatura ambiente por
2 dias e entdo concentrada a vacuo. Cromatografia de coluna
flash (silica, EtOAc - hexano) proporcionou o produto de Mi-
tsunobu. A uma solucdo do referido produto (1.04 g, 1.60
mmol) e trietilsilano (460 mg, 4.00 mmol) em DCM (30 mL),
TFA (30 mL) foi adicionado gota a gota a temperatura ambien-
te. A mistura fol agitada por 2 h a temperatura ambiente,
evaporada sob pressdo reduzida, e co-evaporada duas vezes

com tolueno. A cromatografia de coluna flash (silica, 94/6
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DCM-MeOH) proporcionou o composto de titulo como um sdélido

branco (950 mg, 70%).

Lotta
Exemplo 55
)l
O
N “\
A I
5 Ester etilico de &cido 1-[(3-0xo0-2-oxa-biciclo

[2.2.1]heptano-5-carbonil)-arnino]-2-vinil-ciclopropano car-
boxilico (55):
A uma solugdo de 33 (857 mg, 5.5 mmol), em DMF (14
mL) e DCM (25 mL) a temperatura ambiente, foi adicionado o
10 hidrocloreto do éster etilico de 4&cido 1l-amino-2-vinil-
ciclopropano carboxilico, preparado como descrito em WO03/
099274, (1.15 g, 6.0 mmol), HATU (2.29 g, 6.0 mmol) e DIPEA
(3.82 mL, 22 mmol). A reagdo foi agitada sob uma atmosfera
de N, a temperatura ambiente por 1 h. A andlise LC/MS mmos-
15 trou a conversdo completa e a mistura de reacdo foi concen-
trada em vacuo. O residuo foi redissolvido em DCM (100 mL) e
0.1 M HC1 (aq) e as fases foram separadas. A fase orgdnica
foi lavada com NaHCO; (aq) e salmoura,’seca (MgSQ4) e fil-
trada. A remog¢do do solvente em vacuo proporcionou O CoOmpos-
20 to alvo (1.6 g, 99%). LC/MS
>95%, m/z (ESI') = 294 (MH")

Exemplo 56
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Sal de diisopropiletilamina de acido 2-(l-Etoxi-
carbonil-2-vinil-ciclopropilcarbamoil)-4-hidroxi-ciclopentano
carboxilico (56)

A uma solugdo de 55 (800 mg, 2.73 mmol) em &gua
(15 mL) em um frasco de reagao de microondas com capacidade
de 20 mL foi adicionado DIPEA (1.2 mL, 6.8 mmol) e uma haste
de agitacgdo. Um frasco de reacdo foi selado e a pasta imis-
civel foli agitada vigorosamente antes de inserida na cavida-
de de microondas. Apdés 1 min de pré-agitacdo, a reacdo foi
irradiada por 40 min a uma temperatura de consolidacdo de
100 °C. Apds resfriamento a 40 °C, a solucdo transparente
foi concentrada em vacuo, e o 6leo marrom residual foi co-
evaporado 3x com MeCN para remover qualgquer agua residual. O
composto de titulo bruto, em a forma de sal de DIPEA, foi
imediatamente levada para a préxima etapa. LC/MS >95%, m/z
(ESI") = 312(MH").

Exemplo 57
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4—Cloro—2—(4—isopropil—tiazol—2—il)—quinazolina (57)

O composto 50 (100 mg, 0.37 mmol) foi adicionado a
oxicloreto de fésforo (2 mL) e aquecido a 100 °C por 2 h. A
mistura de reacdo foi entdo vertida em gelo com vigorosa a-
gitagdo e basificada com NaOH (ag). A pasta resultante foi
extraida com éter (3 x 20 mL) e as fases orgdnicas combina-
das foram secas (MgSQO4) e filtradas. A remocdo do solvente
em vacuo proporcionou o composto de titulo em rendimento
quantitativo. LC/MS

>95%, m/z (ESI') = 290 (MH").

Exemplo 58

4- Cloro-2- (4- isopropil-tiazol -2-il) -7-metoxi-
quinazolina (58)

O composto 48 (300 mg, 1 mmol) foi adicionado a
oxicloreto de fdésforo (6 mL) e aquecido a 90 °C por 4 h. A
mistura de reacdo foi entdao vertida em gelo com vigorosa a-
gitacdo e basificada com NaOH (agq). A pasta resultante foi
extraida com éter (3 x 50 mL) e as fases orgdnicas combina-
das foram secas (MgSQO,) e filtradas. A remocac do solvente
em vacuo proporcionou o composto de titulo em rendimento
quantitativo. LC/MS >95%, m/z (ESI') = 320 (MH").

Exemplo 59
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I

Ester terc-butilico de acido 2-(1-Etoxicarbonil-2-
vinil—ciclopropilcarbamoil)—4—hidroxi—pirrolidina—l—carboxilico
(59)

Prolina protegida a Boc (4 g, 17.3 mmol), HATU
(6.9 g, 18.2 mmol) e éster etilico de &cido l-amino-2-vinil-
ciclopropano carboxilico preparado como descrito em WO03/
099274, (3.5 g, 18.3 mmol) foram dissolvidos em DMF (60 mL)
e resfriados a 0 ° em um banho de gelo. Diisbpropiletil ami-
na (DIPEA) (6 mL) foi adicionada, O banho de gelo foi remo-
vido e a mistura foi deixada a temperatura ambiente durante
a noite. Diclorometano (-80 mL) foi entdo adicionado e a fa-
se organica foi lavada com carbonato de hidrogénio sdédico
aquoso, écido citrico, A&gua, salmoura e seco sobre sulfatQ
de sbébdio. A purificacdo por cromatografia flash (éter -> 7%
metanol em éter) proporcionou o puro composto de titulo
(6.13 g, 96%).

Exemplo 60
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Ester terc-butilico de &cido 2-(l-Etoxicarbonil-2-
vinil-ciclopropilcarbamoil) -4~ (4-nitro-benzoiloxi)-pirrolidina-
l-carboxilico (60)

O composto 59 (6.13 g, 16.6 mmol), acido 4-
nitrobenzéico (4.17 g, 25 mmol) e PPI13 (6.55 g, 25 mmol)
foi dissolvida em TF (130 mL). A solucdo foi resfriada a -0°
e azidocarboxilato de diisopropila (5.1 g, 25 mmol) foi adi-
cionado lentamente. O resfriamento foli entdo removido e a
mistura fol deixada durante a noite em condicdo ambiente.
Carbonato de hidrogénio sdédico aquoso (60 ml) foi adicionado
e a mistura foi extraida com diclorometano. Purificacdo por
cromatografia flash (pentano-éter, 2:1 -> pentano-éter, 1:2
-> 2% metanol em éter) propbrcionou 0 puro composto de titu-

lo (6.2 g, 72

o

).

Exemplo 61

O

. NO,
" (e]
YK
0
I

Ester 5-(l-etoxicarbonil-2-vinil-ciclopropilcarba-
moil)-pirrolidin-3-il de &cido 4-Nitro-benzdico (61)

O composto 62 (6.2 g, 12 mmol) foi dissolvido em
an mistura resfriada a gelo de acido trifluormetano sulfdéni-
co 33 % em diclorometano. O banho de gelo foi entdo removido

e a mistura foli deixada a temperatura ambiente por ~1.5 h. O
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solvente foi evaporado e 0.25 M de carbonato de sédio adi-
cionado, e a mistura foi extraida com diclorometano. A eva-
poragao proporcionou o composto de titulo (4.8 g, 95 %) como

o

um pd amarelado.

Exemplo 62
H O
MeO N—~4<T/
N
. —
W

N-(2-acetil-5-metoxifenil)-2-tiazolacarboxamida (62)

A uma solugdo de 2-tiazolacarboxaldeido (500 mg,
3.87 mmol) em 35 mL de piridina, 1-(2-amino-4-metoxifenil)
etanona (640 mg, 3.87 mmol) foi adicionado e a solucdo foi
resfriada a -30 °C antes POCl; (750 uL, 8.13 mmol) ser adi-
cionado gota a gota. A mistura de reagdo foi agitada a -10
°C por 1 hour e entdo a temperatura ambiente por 2 horas. A
mistura foli concentrada a vacuo e o residuo foi triturado
com NaHCCb a pH 7. O precipitado foi filtrado, lavado com
agua e seco. A amida foil suficientemente pura para a préxima
etapa sem purificag¢do (972 mg, 91%).

Exemplo 63

MeO N W¢?§

/
»

OH
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1,4-diidro-7-metoxi-2-(2-tiazolil)-4-quinolinol (63)

A amida precedente (441 mg, 1.6 mmol) foi dissol-
vida em piridina (20 mL) e hidrdéxido de potassio (180 mg,
3.2 mmol) foi adicionado. A mistura foi tratada por Microon-
das (180°C, 30 min). A mistura de reacdo foi concentrada a
vacuo e dissolvida em uma pequena quantidade de &gua. A so-
lugdo foi vertida em tampdo de fosfato (136 mL, pH = 7) e
agitada por 30 min. O sé6lido foi filtrado e triturado com

EtOAc e seco a vacuo para se obter a quinolina (361 mg,

87%) .
Exemplo 64
I N7\
0 |
Ny s
F
9
. R (0]
HO‘(‘\‘CQ—N ?’O\/
0 o "
\
Acido 2-(1-Etoxicarbonil-2-vinilciclopropilcarbamoil)-
4- (7-metoxi-2-tiazol -2-il-quinolin -4-iloxi) -ciclopentano

carboxilico (64)

Ester terc-butilico de &cido 2-(l1-Etoxicarbonil-2-
vinilciclopropilcarbamoil)-4-(hidroxi-ciclopentano carboxi-
lico (450 mg, 1.22 mmol), PPh.3 (837 mg, 3.19 mmol), e o
composto 63 (465 mg, 1.80 mmol) foram dissolvidos em 23 mL
de TF, resfriado em um banho de gelo. DIAD (0,628 mL, 3.19
mmol) fol adicionado gota a gota. Apds agitacdo por 30 min a

mistura foi agitada a temperatura ambiente por 2 dias, e en-
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téo concentrada a vacuo. Cromatografia de coluna flash (si-
lica, eluentee MeOH em CH,Cl, 5%) proporcionou o produto de
Mitsunobu. A uma solugdo do referido produto (700 mg, 1.15
mmol) e trietilsilano (0.44 ML, 2.74 mmol ) em DCM (55 ml),
TFA (55 ml) foi adicionado gota a gota a temperatura ambien-
te. A mistura foli agitada por 2 h a temperatura ambiente,
evaporada sob pressdo reduzida, e co-evaporada duas vezeé
com tolueno. Cromatografia de coluna flash (silica, eluentee
MeOH em CH»Cl, 2%) proporcionou o composto de titulo como um
s6lido branco (424 mg, 63%).

| 1"-NMR (CD;OD): & 8,12 (d, 1H), 8,09 (d, 1H), 7,90
(d, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,24 (dd, 1H), 5,73 (m,
1H), 5,46 (m, 1H), 5,29 (dd4, IH), 5,09 (dd, 1H), 4,13 (m,
2H), 3,99 (ss 3H), 3,48 (m, IH), 3,35 (m, 1H), 2,65 (m, 1H),
2,48 (m, 2H), 2,30 (m, 1H), 2,18 (m, 1H), 1,75 (dd, 1IH),
1,37 (dd, 1H), 1,22 (t, 3H), MS m/z 552 (M+H, 100%). 553
(33%), 554 (12%).

Exemplo 65

A~

H,N I?

1,1 -Dimetil-tioureia (65)

Dimetilamina (2M em TF, 27.5 mL, 55 mmol) foi adi-
cionada a uma solugdo agitada de tiocarbonildiimidazola (10
g, 56.1 mmol) em TF secb (50 mL). A mistura de reacdo se
tornou clara com a adigao e foi agitada a 50 °C por 2 horas.

Apds a mistura de reacdo ter alcancado temperatura ambiente,
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a mesma foi evaporada em silica e purificada por cromatogra-
fia flash (MeOH: DCM 2:98). O solvente foi removido por eva-
poragcdo giratdéria e o produto restante seco com alto véacuo
antes do mesmo ser adicionado a uma solucdo de MeOH (125 mL)
saturada com NH3. A mistura de reagdo foi agitada por 60 ho-
ras até que TLC indicasse o completo consumo do material de
partida e LC-MS mostrou o pico do produto. O produtolpreci—
pitou por ocasido da remogdo do solvente por evaporacdo gi-
ratdéria. O solvente restante foi diluido com éter dietilico
e os cristais brancos foram retirados por filtragem e secos
para proporcionar um rendimento de 1.16 g (20%). O 6leo res-
tante foi purificado por cromatografia flash (MeOH: DCM
5;95) e outras 1,87 g (32%) foram obtidas.

Exemplo 66

S,/
Ho\niN}—N\

O  HBr

Acido 2-Dimetilamino-tiazola-4-carboxilico *HBr
(66)

Acido 3-Bromopuruvico (2.94 g, 17.6 mmol) foi adi-
cionado a uma solucdo agitada de 1,l1-dimetil-tioureia (1.87
g, 17.6 mmol) em TF seco (60 mL). A mistura de reacdo foi
agitada a temperatura ambiente‘por 4 horas. O precipitado
que se formou foi retirado por filtragem, lavado com TF frio
e seco em alto vacuo. LC-MS mostrou o pico do produto. O
produto foi obtido como um sélido branco (2.64 g, 59%).

Exemplo 67
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o

(2-acetil-5-metoxi-fenil)-amida de A&cido 2-Dime-
tilamino-tiazola-4-carboxilico (67)

POCl;y (2.07 mL, 21.8 mmol) foi adicionado a uma
mistura agitada de acido 2-dimetilamino-tiazola-4-
carboxilico acid *HBr (2.63 g, 10.4 mmol) em piridina seca
(50 mL). A reacdo foi agitada a temperatura ambiente por 3
horas e apés o solvente foi removido por evaporacdo giratd-
ria e o residuo dissolvido em H;O. O precipitédo marrom que
foi formado foi filtrado, lavado com &gua e foi observado
ser puro por LC-MS e NMR. O produto foi obtido como um sé6li-

do marrom (2.85 g, 86%). LRMS (M+H) 320.

Exemplo 68
S
[ >
0O N\ N \
Pz
OH

2-(2-Dimetilamino-tiazola-4-il)-7-metoxi-quinolin-
4-0l1 (68)

(2-acetil-5-metoxi-fenil)-amida de A&cido 2-Dime-
tilamino—tiazola—4—carboxilico (1.29 g, 4.04 mmol) foi dis-
solvida em 20 mL de piridina em um frasco de microondas. KOH
triturado (0.48 g, 8.48 mmol) foi adicionado a uma solucdo e

o frasco fechado foi reagido no forno de microondas a 100°C
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por 30 minutos. A mistura foi transferida a um frasco de
fundo arredondado e o solvente foi removido por evaporacgao
giratéria. O residuo foi transferido a uma proveta com tam-
pdo de fosfato (pH 7.0, 0.1 M, 300 mL) onde o produto preci-
pitou enquanto sob agitacgdo. O precipitado foi filtrado, la-
vado com agua e éeco com alto vacuo. O produto foi observado
ser puro por LC-MS e NMR e foi obtido em 74% rendimento
(0.90 g). LRMS (M+H) 302.

Exemplo 69

4-Cloro-2-(4-isopropil-tiazol-2-il)~7-metoxi-quinolina

2-(4-Isopropiltiazol-2-il)-7-metoxiquinolin-4-o0l,
preparada como descrito em WO00/59929, (3.6 g) foi misturada
com 20 mL de oxicloreto de fésforo e aquecida a 100 °C por
40 min. A reac¢do foi monitorada por LC-MS. Apds 40 min de
aquecimento o excesso de oxicloreto de fésforo foi removido
por evaporagdo giratdria. O dbleo residual foi misturado com
solucdo de bicarbonato de sédio saturada e extraida em éter
(3 x 70 mL). Os extratos orgdnicos combinados foram lavados
com salmoura, secos sobre sulfato de magnésio, concentrados
por evaporagdo giratdria e passados através de curto chumaco
de silica (hexano) para proporcionar o composto de titulo

como um pd branco 3.6 g (rendimento 62%).
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Exemplo 70

!

0 x S
: AiﬁLE
S
4@}
o o0

Ester l-terc-butilico de 4&cido 4-[2-(4-Isopropil-
tiazol -2-il) -7-metoxi-quinolin -4-iloxi] -pirrolidina-1,2-
dicarboxilico (70)

A uma solucgdo agitada de N-Boc-trans-4-hidroxi-L-
prolina (2.6 g, 11.2 mmol) em DMSO (80 mL) foi adicionado
terc-butdéxido de potéssio (3.8 g, 3 eq). Apds approx. 1 hr
de agitacdo 4-cloro-2-fenil-7-metoxi quinolina (3.6 g, 11.2
mmol) fol adicionada e a mistura de reacdo foi agitada a
temperatura ambiente durante a noite. A mistura foi diluida
com agua (350 mL) e neutralizada com 1N HCl. A suspensdo re-
sultante foi extraida em acetato de etila (3 x 100 mL), la-
vada com salmoura e seca sobre sulfato de magnésio. A fil-
tragem e concentracdao por evaporagdo giratdria proporciona-
ram apdés secagem durante a noite em alto vacuo, 3.6 g de o
composto de titulo (rendimento 62 %). A pureza por HPLC foi
>95%. M+H® 514.

Exemplo 71
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Ester terc-butilico de acido 2-(1-Etoxicarbonil-2-
vinil-ciclopropilcarbamoil)-4~[2-(4-isopropil-tiazol-2-il)-
7T-metoxi-quinolin-4-iloxi]-pirrolidina-l-carboxilico (71)

Acido 70 (3.6 g, 7 mmol) foi misturada com o hi-
drocloreto do éster metilico de acido 1-metil-2-vinil-
ciclopropano carboxilico, preparado como descrito em WOO03/
099274, (1.47 g, 7.6 mmol), dissclvido em DMF. A mistura de
reagcao foi lavada com argdénio e resfriada em um banho de ge-
lo e Base de Hunigs (1.5 ml) foi adicionada em uma porcdo e
a mistura de reacdo foi agitada por 10 min. - 15 min. HATU
(2.93 g, 7.7 mmol) foi adicionado & mistura de reacdo fria
em uma porgac e a mistura de reacgdo fol agitada por cerca de
40 min em um banho de gelo (a reagdo foi monitorada por LC-
MS). Apdés 40 min a mistura de reacgdo foi concentrada por e-
vaporacdo giratdria (ndo até a secagme completa), misturada
com solu¢do de bicarbonato de sédio saturada e extraida em
EtOAc (3 x 100 mL), lavada com salmoura, seca sobre sulfato
de magnésio.e concentrada por evaporagao giratédéria. Purifi-
cada por cromatografia de coluna em silica (dissolvida em
DCM) e entdo aplicada em YMC silica (200 g, eluente hex/EA

3:2 entdo 2:3) para proporcionar 3.81 g de puro composto
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branco (rendimento 84 %).

Exemplo 72
NS
N/ I N\ o\
Z

Ester etilico de acido 1-({4-[2-(4-isopropil-tiazol-
2-1il)-T7-metoxi-quinolin-4-iloxi]-pirrolidina-2-carbonil}-amino)-
2-vinil-ciclopropano carboxilico (72)

O composto 71 (3.81 g, 5.8 mmol) foi dissolvido em
diclorometano (30 mL) e A&cido trifluometanosulfénico (30
ml). A mistura foi agitada por cerca de 1.5 h a temperatura
ambiente. O solvente foi entdo removido por evaporacdo gira-
téria. Bicarbonato de sbédio saturado (100 ml) foi adicionado
ao 6leo obtido e a mistura foi extraida com éter (3 x 100
mL). As camadas de éter foram combinadas, lavadas com sal-
moura, secas sobre sulfato de magnésio (durante a noite) e
concentradas por evaporacdo giratdédria para proporcionar o
puro composto de titulo (3.13 g apds secagem durante a noite
em alto vacuo, 98.3%). MS (M+H+) 551.

Carbamatos

Exemplo 73
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1-(2-Nitro-4-trifluorometil-fenil)-1H-pirazola (73)
1-Fluoro-2-nitro-4-trifluorometil-benzeno (209 mg,
1 mmol) foi diséolvido em EtOH (4.5 mL) em um frasco de rea-
¢do de microondas de 5 mL. 1lH-pirazola (83.5 mg, 1.2 mmol),
5 DIPEA (329 uL, 2 mmol) e uma haste de agitacdo foram adicio-
nados, seguido de vedagdo de um frasco de reacdo. A mistura
de reacdo foi entdo aquecida em microondas por 30 min a 120
°C. A reacdo foi concentrada em vacuo e o residuo purificado
por cromatografia flash (Silica, Hexano: EtOAc) para propor-

10 cionar o composto de titulo (206 mg, 81%). LC/MS >95%, m/z

(ESI*) = 258 (MH").
Exemplo 74
FF
F
NJ{
N E=7"
0o "o

3-Metil-1-(2-nitro-4-trifluorometil-fenil)-1H-pirazola

15 O composto de titulo fol sintetizado de acordo com
o procedimento descrito no Exemplo 73, exceto em que 3-
metil-1H-pirazola substituiu 1lH-pirazola. TLC (Silica; Hexa-
no: EtOAc, 4:1): Rf = 0.3; LC/MS >95%, m/z (ES1") 272 (MH").

Exemplo 75
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5-Metil-1-(2-nitro-4-trifluorometil-fenil)-1H-pira-

zola (75)

O composto de titulo foi sintetizado de acordo com

o procedimento descrito no Ekemplo 73, exceto em que 3-

5 metil-1lH-pirazola substituiu 1H-pirazola. A 3-metil-1H-
pirazola se reorganiza parcialmente em S-metil-lH-pirazola

durante as condig¢des do Exemplo 10-1. TLC (Silica; Hexano:

EtOAc, 4:1): Rf = 0.4; LC/MS >95%, m/z (ESI') = 272 (MH*) .
Exemplo 76
F
N E]/
O 0
10 1-(4-Fluoro-2-nitro-fenil)-3-metil-1H-pirazola (76)

O composto de titulo foi sintetizado de acordo com
o procedimento descrito no Exemplo 73, exceto em que 3-
metil-1H-pirazola substituiu 1lH-pirazola. TLC (Silica; Hexa-
no: EtOAc, 4:1): Rf = 0.3; LC/MS >95%, m/z (ESI")= 222 (MH").

15 Exemplo 77
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2—Pirazol—l—il—5—trifluorometil—fenilamina (77)

O composto 73 (206 mg, 0.8 mmol) foi dissolvido em
EtOH (25 mL) em a frasco de 50 mL. 2 espatulas de 5 % Pd em
carbono ativado e uma haste de agitacdo foram adicionados
seguido de evacuagdo e N,(g) purgando o frasco. H,(g) foi
entdo introduzido no frasco por um bald&o e a reacdo agitada
a témperatura ambiente sob uma atmosfera de H; por 2 h. A
entrada de H;(g) foi fechada e o frasco evacuado e N;(g)
purgado 3 vezes. A analise LC/MS mostrou a completa hidroge-
nagdo e a mistura foi filtrada através de um tampdo de Celi-
te antes da remogdo do solvente em vacuo para propdrcionar a

anilina bruta (163 mg, 90%). LC/MS, >95%, m/z (ESf) =

228 (MH") .
Exemplo 78
£ F
F
NNy
NH2 ¥=)r”
2-(3-Metil-pirazol-1-il)-5-trifluorometil-fenilamina
(78)

O composto de titulo foi sintetizado de acordo com
o procedimento descrito no Exemplo 77. LC/MS >95%, m/z (E-
SI*)= 242 (MH").

Exemplo 79
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2—(5—Metil—pirazol—1—il)—5—triflubrometil—fenilamina

O composto de titulo foi sintetizado de acordo com
o procedimento descrito no Exemplo 77. LC/MS >95%, m/z (ESf)
5 = 242 (MHY).

Exemplo 80

5-Fluoro-2-(3-metil-pirazol-1-il)-fenilamina (80)
O composto de titulo foi sintetizado de acordo com
o procedimento descrito no Exemplo 77. LC/MS >95%, m/z (E-
10 sI¥) = 192(MH").

Dialquilhidrazinas

Exemplo 81
N—N 0]
H
(0]

N-terc-butiloxicarbonilaminoftalimida (81)
Uma mistura de anidrido ftalico (29.63 g, 200
15 mmol) e terc-butilcarbazato (26.40 g, 200 mmole) em tolueno
foi refluida por duas horas usando um dispositivo de Dean-
Stark. A mistura foil permitida resfriar e cristalizar duran-
te a noite. Os cristais foram filtrados e lavados com tolue-

no frio. Os cristais foram secos em vacuum.



Rendimento: 48.7g = 92%

Exemplo 82

N-Hex-5-enil-N-terc-butiloxicarbonilaminoftalimida
(82)

5 A uma solucgdo resfriada a gelo de N-terc-butiloxi-
carbonilaminoftalimida (19.80 g, 75 mmol), 5-hexen-1l-ol
(13.5 mL, 111 mmol) e trifenilfosfina (29.5 g, 111 mmol) em
TF seco (300 ml) foi adicionado gota a géta DIAD (22.2 ml,
111 mmol) e a mistura foi agitada durante a noite a tempera-

10 tura ambiente. O solvente foi evaporado under pressdo redu-
zida e éter (200 mL) foi adicionado. A mistura foi permitida
descansar por cinco horas e o 6xido de trifenilfosfina pre-
cipitado foi removido por filtragem. O solvente foi removido
em vacuum. Rendimento: 35 g produto bruto.

15 Exemplo 83

HzN—NJOJ\O/‘<
M

Ester terc-butilico de &cido N-Hex-5-enil-hidrazina

carboxilico (83)

O produto bruto do exemplo 82 foi dissolvido em TF
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(200 ml) e monoidrato de hidrazina (5.63 g, 112 mmol) foi
adicionado. A mistura foi agitada por cinco dias a tempera-
tura ambiente e a ftaliidrazida precipitada foi removida por
filtragem. A solucdo foi evaporada e o produto foi purifica-
do por cromatografia de coluna em silica gel, usando diclo-
rometano:metanol 99:1 como eluente. Rendimento: 15 g, 93% do
composto 81.

Exemplo 84

\N—Niok
/ M

Ester terc-butilico de 4cido N-Hex-5-enil-N,N-
dimetil-hidrazina carboxilico (84)

A uma solucdo resfriada a gelo de  éster terc-
butilico de &cido N-hex-5-enil-hidrazina carboxiliéo (5.10
g, 23.8 mmol) em DMF seco (100 mL) foi adicionado a uma sus-
pensao de hidreto de sdédio a 60% (2.00 g, 50 mmol) e a mis-
tura foi agitada por dqas horas a temperatura ambiente. A
mistura fol resfriada em um banho de gelo e iodeto de metila
(10.64 g, 75 mmol) foi adicionado lentamente. A mistura foi
agitada durante a noite a temperatura ambiente. Agua foi a-
dicionada e a mistura foil extraida tres vézes com acetato de
etila. A fase orgédnica foi lavada duas vezes com salmoura,
seca com sulfato de sdédio e evaporada sob pressdo reduzida.
O produto foi isolado por cromatografia de coluna em silica

gel usando hexano:acetato de etila (10% - 20% acetato de e-
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tila: 90% - 80% hexano) como eluente.
Rendimento: 2.0 g = 36% (o produto monometilado

foi isolado como um subproduto).

Exemplo 85
Nk
_\W
/
5 N-Hex-5-enil-N,N-dimetilhidrazina (85)

A uma solugcao do composto 5 (1.90 g, 7.8 mmol) em
diclorometano (25 mL) foi adicionado TFA e a solucdo foi a-
gitada por trés horas a temperatura ambiente. O solvente foi
evaporado sob pressdo reduzida e 2M de uma solugdo de NaCH
10 foi adicionado. O produto foi extraido quatro vezes com di-
clorometano. A fase orgdnica foi seca com sulfato de sdédio e
evaporada sob pressido reduzida.
Rendimento: 1.0 g = 90% 20
1" NMR (CDCl3) & 1,40 - 1,54 (m, 4H) 2,06 (m, 2H)
15 2,44 (s, 6H) 2,75 (m, 2H) 5,00 (m, 2H) 5,8 (m, 1H). |

Exemplo 86

Ester etilico de é&acido 1- {[2-(N-Hex-5-enil-N,N'-
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dimetilhidrazinocarbonil)-4- (7-metoxi-2-fenil-quinolin-4-iloxi) -
ciclopntanecarbonil)-amino}-2-vinil-cicloprpanocarboxilico
(86)

O composto 36 (135 mg, 0.225 mmol) e trietilsilano
(71 uL, 0.447 mmol) foi dissolvido em DCM (2 mL) apds o que
acido trifluoracético (TFA) (2 mL) foi adicionado.

A mistura fol agitada por 2 h e apds co-evaporada
com tolueno de modo a remover o TFA. O residuo foi dissolvi-
do em DMF (15 mL) e 85 (142 mg, 1,0 mmol) e DIEA (530 uL,
3.10 mmol) foram adicionados. A temperatura foi reduzida a
0° C e reagente Ade acoplamento hexafluorfosfato de O0(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’ ,N’-tetrametiluronio (HATU) (261
mg, 0.68 mmol) foi adiéionado. A solugdo fria foi permitida
agitar por meia hora e entdo por mais 16 h em temperatura
ambiente. O solvente foi removido por aquecimento do frasco
de reacdo em um banho de &gua sob'presséo reduzida. O resi-
duo foi apds dissolvido em acetato de etila e a fase orgdni-
ca foi lavada trés vezes com salmoura, seca, filtrada e eva-
porada. A purificag¢do proporcionou 48 (160 mg, 53%) como um
6leo.

Exemplo 87
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‘Ester etilico de acido 13-Dimetilamino-17-(7-metoxi-
2-fenil-quinolin -4-iloxi-2,14-dioxo-3,13-diaza -15-triciclo
[13.3.0.0*4,6*]octadec-7-eno-4-carboxilico (7)

Uma solucgdo de 86 (145 mg, 0.216 mmol) em DCM seco

5 (145 mL) foi borbulhada com argdénio por 5 min. A solucido a-
gitada sob uma atmosfera de argénio foi entdo adicionada uma
solugdo de catalisador de Hoveyda-Grubbs 2% generacdo (14.5
mg) em DCM seco (5 mL). A mistura foi agitada ao refluxo sob
uma atmosfera de argdnio por 16 h. O solvente foi evaporado

10 e a purificac¢do produziu o composto de titulo (100 mg, 71 %)

como um sdélido incolor.

Exemplo 88

oan S
P

o
h ©
N .o N
\IT X TOH
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Acido 13-Dimetilamino -17- (7-metoxi-2-fenil-quinolin-

4-iloxi-2,14-dioxo-3,13-diaza-triciclo{13.3.0.0*4,6*] octa-
15 dec-7-eno-4-carboxilico (8)

A uma solugdo de 87 (93 mg, 0.145 mmol) em
TF/MeOH/Hﬂ).Z:l:l (10 mL) foi adicionado 1M LiOH (600 ulL,
0.600 mmol). A solucdo foi agitada por 24 h a temperatura -
ambiente e finalmente por uma hora ao refluxo. Apds acidifi-

20 cagdo a pH 3-4 com 1M de HCl e evaporacgdo, o residuo foi pu-
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-

como um sélido incolor.

Exemplo 89

_0 Ny :.n
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[13-dimetilamino-17-(7-metoxi-2-fenil-quinolin-4-
iloxi)-2,14-dioxo-3,13-diaza-triciclo [13.3.0.0*4,6*] octa-
dec-7-eno-4-carbonil]-amida de &cido ciclopropanosulfdénico
(9)

A uma solug¢ao do éacido 8 (37 mg, 0.060 mmol) em
DMF (1 mL) foi adicionadovDMAP (14.6 mg, 0.12 mmol) e EDAC
(28.8 mg, 0.12 mmol). A solugdo foi agitada a temperatura
ambiente por 6 h antes da adigdo da solucdo contendo ciclo-
propilsulfonamida (36 mg, 0.3 mmol), e DBU (45.6 mg, 0.3
mmol) em DMF seco (1.5 mL). A mistura foi agitada a tempera-
tura ambiente durante a noite, acidificada com 5% solucdo
aquosa de &cido citrico, extraida com acetato de etila. As
camadas organicas combinadas foram secas, concentradass e
submetida a purificagdo por HPLC, o que proporcionou o com-
posto de titulo (10 mg), Pureza por HPLC > 95%, M+H'716.

Exemplo 90
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Ester metilico de &cido 2-(4-Fluoro-benzoilamino) -
4d-metoxi-3-metil-benzdico (90)

Acido 4-Fluoro benzdico (700 mg, 5 mmol) foi dis-

solvido em diclorometano (20 ml) e piridina (2 mL). Ester

5 metilico de A&acido 2-Amino-4-metoxi-3-metil-benzdico (81)

(878 mg, 4.5 mmol) foi adicionado e a mistura foi refluida

por 5 h. Agua foi adicionado e a mistura foi extraida com

diclorometano. A fase organica foi seca, filtrada e evapora-

da e o residuo proprocionado foi purificado por cromatogra-

10 fia de coluna em silica gel, eluido com éter-pentano 1:1 o

o©

).

que proporcionou o puro composto de titulo (870 mg, 61

MS (M+H')318.

Exemplo 91
(o]
I
O N
H
(0] F
OH
Acido 2- (4-Fluoro-benzoilamino)-4-metoxi-3-metil-

15 benzdéico (91)
LiOH (1M, 4 mL) foi adicionado a uma solucdo de
éster metilico de acido 2-(4-fluoro-benzoilamino)-4-rnetoxi-

3-metil-benzdico (90) (870 mg, 2.7 mmol), em tetraidrofurano
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(15 ml), a&gua (7.5 mL) e metanol (7.5 mL). A mistura foi a-
quecida a 50 °C por 4 h. Agua (30 ml) foi entdo adicionada e
o volume reduzido a metade. Acidificacdo com A&acido acético
seguido de filtragem proporcionou o puro composto de titulo
(830 mg, 100 %). MS (M+H') 304.

Exemplo 92

2-(4-Fluoro-fenil)-7-metoxv-8-metil-quinazolin-4-
ol (92)

Acido 2- (4-Fluoro-benzoilamino)-4-metoxi-3-metil-
benzdico (91) (830 mg, 2.7 mmol) foi aquecida a 150 °C em
formamida (20 mL) por 4 h. O excesso de formamida foi remo-
vido por destilacdo. Agua foi adicionada e o produto preci-
pitado foi filtrado de para proporcionar o puro composto de

titulo (642 mg, 83 %). MS (M+H*) 285.

0\
_o Ny

=N

Exemplo 93

OH

7-Metoxi-8-metil-2-(4-metoxifenil)-quiazolin-4-o0l

A uma suspensao de 2-amino-4-metoxi-3-metil benza-
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mida em TF seco (60 mL) foi adicionado piridina (2 eq) e a
mistura foi resfriada a 5 °C. Cloreto de &acido 4-metoxiben-
zdico (1.25 eq) foi adicionado lentamente e a mistura foi
agitada a temperatura ambiente durante a noite. A mistura
foi evaporada sob pressdo reduzida e entdo suspensa em &agua.
O composto foi deixado na agua por algumas horas, filtrado e
lavado com agua fria e éter dietilico e seco a vacuo. O re-
siduo foi entdo adicionado a uma suspensdo de carbonato de
sédio (2.5 eq) em a 1l:1 mistura de agua e EtOH e a mistura
foi refluida por duas horas. O EtOH foi removido sob pressao
reduzida, uma solucdo de 5% &cido citrico foi adicionado e a
mistura foi permitida descansar durante a noite. O composto
de titulo foi isolado por filtragem, entdo lavado com &gua e
éter dietilico e seco a vacuo. (5.5 g, 92%).

1"-NMR DMSO-D¢ & 2,38 (s, 3H), 3,82 (s, 3H), 3,92
(s, 3H), 7,04 (d, 2H), 7,20 (d, 1H), 8,00 (d, 1H), 8,20 (d,
2H), 12,18 (s, 1H).

Exemplo 94

Método alternativo para a preparacdo do composto

}'bol /u\ , BF3 x Et,0 (0.5 eq.) o % J<
o OH  DCM, -10°C, 70 min o ©
33

34

35

Composto 33 (13.9 g, 89 mmol) foi dissolvido em
diclorometano (200 ml) e entdo resfriado a aproximadamente -

10°C sob nitrogénio. Isobutileno foi entdo borbulhado em uma
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solucdo até que o volume total aumentou para aproximadamente
250 mL, o gque proporcionou uma "solu¢do nebulosa". BF; x
Et,0 (5.6 mL, 44.5 mmol, 0.5 eqg.) foi adicionado e a mistura
de reacdo foi mantida a aproximadamente -10°C sob nitrogé-
nio. Apds 10 min, uma solucdo clara foi obtida. A reacgdo foi
monitorada por TLC (EtOAc-Tolueno 3:2 acidificada com poucas
gotas de &acido acético e hexano—EtOAc 4:1, corando com uma
solucdo basica de permanganato). Aos 70 minutos, apenas tra-
¢os do composto 13 permaneceram e NaHCO3 aquoso saturado
(200 mL) foi adicionado a mistura de reagdo, a qual foi en-
tdo agitada vigorosamente por 10 min. A camada orgdnica foi
lavada com NaHCCh saturado (3 x 200 mL) e salmoura (1 x 150
mL), entdo seca com sulfito de sbédio, filtrada e concentrada
em um 6leo contendo pequenas goticulas. Com a adigdo de he-
xano ao residuo o produto fracionou-se. A adicdo de mais he-
xano e aquecimento ao refluxo proporcionou uma solucdo clara
a partir da qual o produto cristalizou. Os cristais foram
coletados por filtragem e foram lavados com hexano (tempera-
tura ambiente), entdo secos a ar por 72 h proporcionando a-
gulhas incolores (12.45 g, 58.7 mmol, 66% a partir da pri-
meira colheita).

Exemplo 95

OH
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Ester terc-butilico de &cido (1R, 2R,48)-2-((1R,2S)-1-
Etoxicarbonil-2-vinil-ciclopropilcarbamoil)-4-hidroxi-ciclo-
pentano carboxilico (35)

O composto 34 (56 mg, 0.264 mmol) foi dissolvido
em dioxano/ agua 1:1 (5 mL) e a mistura foi resfriada a O
°C. 1M de hidréxido de 1litio (0.52 mL, 0.520 mmol) foi adi-
cionado e a mistura foi agitadé a 0 °C por 45 minutos, apbs
0 que a mistura foi neutralizada com 1M de acido hidroclori-
drico e evaporada e co-evaporada com tolueno. O residuo
cristalino foi dissolvido em DMF (5 mL) e hidrocloreto de
éster etilico de acido (1R,2S)-l-amino-2-vinilciclopropano
carboxilico (60 mg, 0.313 mmol) e diisopropiletilamina (DIE-
A) (138 ul, 0.792 mmol) foram adicionados e a solucdo foi
resfriado a 0 °C. HATU (120 mg, 0.316 mmol) foi adicionado e
a mistura foi agitada por 0.5 h a 0 °C e por 2 h adicionais
a temperatura ambiente. A mistura foi entdo evaporada e ex-
traida com EtOAc, lavada com salmbura, seca, filtrada e con-
centrada. A purificacdo por cromatografia de coluna flash
(tolueno/ EtOAc 1:1) proporcionou o composto de titulo (86
mg, 89 %) como um &6leo incolor. O 6leo proprocionado foi
cristalizado a partir de acetato de etila-hexano.

Exemplo Bioldgico 1: Atividade dos compostos de

férmula (T) nos testes de replicagdo de HCV

Os compostos de férmula (I) foram examinados quan-
to a atividade na inibicdo da replicacdo de HCV RNA em um
teste celular. O teste demonstrou que os compostos de férmu-
la (I) exibiram atividade contra replicacoes de HCV funcio-

nals em uma cultura celuar. O teste celular baseou-se em um
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construtor de expressdo bicistrdnica, como descrito por Loh-
mann et al. (1999) Science vol. 285 pp. 110 - 113 com modi-
ficagbdes descritas por Krieger et al. (2001) Journal de Vi-
rology 75: 4614 - 4624, em uma estratégia de leitura de mal-
tiplos alvos. Em esséncia, o método foi como a seguir.

O teste utilizou a linhagem de celulas estavelmen-
te transfectadas Huh-7 luc/neo (daqui adiante referida como
Huh-Luc). A referida linhagme celular porta um RNA que codi-
fica um construtor de expressdo bicistrénico que compreende
as regides NS3-NS5B do tiop selvagem de HCV do tipo 1b
transduzido a partir de um Campo de Entrada de Ribossomo In-
terno (IRES) do virus da encefalomiocardite (EMCV), precedi-
do de uma porcg¢do reportadora (FfL-luciferase), e uma porcdo
de marcador selecionavel (neo®, neomicina fosfotransferase).
O construtor é margeado por 5' e 3' NTRs (regides nao trans-
duzidas non-15) do HCV de tipo 1lb. A cultura continuada das

células replicon na presenca de G418 (neo®) é dependente da

.replicagdo do RNA HCV. As células replicon estavelmente

transfectadas que expressam RNA HCV, as quais replicam de
modo autdédnomo e em altos nivels, codificando inter alia lu-
ciferase, sao usadas para leitura dos compostos antivirais.
As células replicon foram dispostas em palcas de
384 cavidades na presenca do teste e dos compostos de con-
trole os quais foram adicionados em diversas concentracdes.
Em segudia de uma incubac¢do de 3 dias, a replicacdo de HCV
foi medida ao se testar a atividade de luciferase (usando
substratos e reagentes de teste de luciferase padrido e um

refletor de microplacas ViewLux ultraHTS Perkin Elmer). As
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células replicon cells nas culturas de controle apresentam
elevada expressdao de luciferase na auséncia de qualquer ini-
bidor. A atividade inibitdéria do composto na atividade de
luciferase foi monitorada nas células Huh-Luc, permitindo
uma curva de resposta de dose para cada composto de teste.
Os valores EC50 foram entao calculados, cujos valores repre-
sentam a quantidade do composto necessdria para reduzir em
50% o nivel de atividade de luciferase detectada, ou mais
especificamente, a do RNA recplicon geneticamente ligado de
replicar.

OS resultados sdo tipicametne tabulados em faixas
tais como:

- 0 valor A corresponde a uma EC50 entre 10 uM e 1

pM;

- 0 valor B corresponde a uma EC50 entre 0,99 uM e
50 nM;

- o valor C corresponde a uma EC50 entre 49 nM e
0,5 nM.

Exemplo Bioldgico 2 Teste de Inibicdo

O objetivo do referido teste in vitro é de medir a
inibigdo dos complexos de HCV NS3/4A protease pelos compos-
tos da presente invengdo. O referido teste proporciona uma
indicacdo do quao eficaz os compostos da presente invencédo
podem ser na inibig¢do da atividade proteolitica de HCV
NS3/4A proteolytic activity.

A inibigdo de todo o comprimento da enzima de pro-
tease C NS3 da hepatite C NS3 foi medida essencialmente como

descrito em Poliakov, 2002 Prot Expression & Purification 25
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363 371. Em suma, a hidrdélise de um substrato depsipeptideo,
Ac-DED (Edans) EEAbuy [COO]ASK (Dabcil)-NH, (AnaSpec, San Jose,
USA), fol medida espectrofluorometricamente na presenca de
um co-fator peptideo, KKGSVVIVGRIVLSGK (Ake Engstrom, De-
partment of Medical Biochemistry e Microbiology, Uppsala U-
niversity, Sweden). [Landro, 1997 #Biochem 36 9340 - 9348].
A enzima (1‘nM) foi incubada em 50 mM HEPES, pH 7.5, 10 mM
DTT, 40% glicerol, 0.1% n-octil-D-glucosideo, com 25 uM de
co-fator NS4A e inibidor a 30 °C por 10 min, coﬁ O que a re-
acdo foi iniciada pela adigcdo de 0.5 uM de substrato. Os i-
nibidores foram dissolvidos em DMSO, sonicados por 30 segun-
dos e centrifugados. A solucdes foram armazenadas a - 20°C
entre as medicodes.

A concentragdo final de DMSO na amostra de teste é
ajustada a 3.3%. O coeficiente de hidrélise é corrigido por
efeitos de filtro interno de acrodo com os procedimentos pu-
blicados. [Liﬁ, 1999 Analytical Biochemistry 267 331 - 335].
Os valores Ki séo estimados por analise de regressdo nao li-
near (GraFit, Eritacus Software, Staines, MX, UK), usando um
modelo para inibigcdo competitiva e um valor fixado por Km
(0.15 uM). Um minimo de duas replicatas sdo realizadas para
todas as medicdes.

Os resultados sdo tipicamente tabulados em faixas
tais como:

- 0 valor E corresponde a Ki > 2 uM;

- o valor F corresponde a Ki entre 2 puM e 100 nM;

- o0 valor G corresponde a Ki entre 9,99 nM e 5 nM;

- o valor H corresponde a Ki entre 4.9 nM e 0,1
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nM.

Compostos representativos da presente invencdo se
comportam como mostrado na tabela 1.

Tabela 1

Exemplo No. | EC50 do teste|Ki do teste

de Replicon enzimdtico

Exemplo 88 A F

Exemplo 89 C H
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REIVINDICACOES

1. Composto de férmula I

e o0s N-6xidos, sais e estereoisdmeros deste, CA-
RACTERIZADO pelo fato de que A é OR', NHS(=0)pR?°, NHR?>, N-
RaRb, C(=0)NHR’ ou C(=0)NRaRb onde;

R!' é hidrogénio, alquila C; - Cg, alquileno carbo-
ciclila Co - C3, alquileno heterociclila Cy - Cjs;

R? ¢ alquila C; - Cg, alquileno carbociclila Co -

C3, alquileno heterociclila Cy — C3 ou NRaRb;

R® é alquila C; - Cg, alquileno carbociclila Co -
C3, alquileno heterociclila Cy - Cs3, alquila -0C; - Cg, al-
quileno carbociclila -0Cy - Cj3, alquileno heterociclila -0Cq

- Cs;

onde qualquer alquila, carbociclila ou heteroci-
clila em R!, R? ou R® sdo opcionalmente substituidos com 1 a
3 substituintes selecionados ihdependentemente a partir do
grupo que consiste em halo, oxo, ciano, azido, nitro, alqui-
la C; - Cq, alquileno carbociclila Cp - C3, algquileno hetero-
ciclila Cy; - Ci, -C(=O)NH,, Y-NRaRb, Y-O-Rb, Y-C(=O)Rb, Y-
(C=0)NRaRb, Y-NRaC (=0) Rb, Y-NHSOpRDb, Y-S (=0) pRb e Y-

S (=0)pNRaRb; Y-C(=0)ORb, Y-NRaC (=0)ORb;
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Y é independentemente uma ligacdo ou alquileno C; -

Css;

Ra é independentemente H, alquila Cl - C6, ou alcdxi
Ci — Ces

Rb é independentemente H, alquila C; - C¢, ou alcdxi
Ci1 - C¢, alquileno carbociclila Co - C3, alquileno heteroci-

clila Co - Cj;

Ou Ra e Rb juntos com o nitrogénio ao qual os mes-
mos sao fixados se unem para formar um grupo heterociclila;

P é independentemente 1 ou 2;

né 3, 4, 5, ou 6,

-——— denota uma ligacdo dupla opcional;

Rg é H quando L for CRz, Rg pode também ser alqui-
la C; - Cg,s

Ry e Ry’ sdo independentemente alquila C; - Cg;

L &€ N ou CRz;

Rz é H ou forma uma ligacdo dupla com um carbono
com asterisco;

W é& -CHy-, -0-, -0C(=0)NH-, -0OC(=0)-, -S-, -NH-, -
NRa, -NHS(=0),-, -NHC(=0)NH- ou -NHC(=0)-, -NHC(=S)NH- ou uma
ligacéo;

R® ¢ um sistema de anel contendo 1 ou 2 anéis satu-
rados ou insaturados parcialmente, cada um dos gquais dotado
de 4 — 7 Atomos no anel e cada um dos quais apresenta de 0 a
4 heterodtomos independentemente selecionados a partir de S,
O e N, o sistema de anel sendo opcionalmente espacado a par-
tir de W por um grupo alquileno C; — Cs; ou R® é alquila C; -

Cs; qualquer um dos referidos grupos R® pode ser opcionalmen-
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te mono-, di- ou tri-substituido com R9, onde

R® & independentemente selecionado a partir do gru-
po que consiste em halo, oxo, ciano, azido, nitro, alquila
C; - C¢, alquileno carbociclila Cy - C3, alguileno heteroci-
clila Cy - C3, -C(=0O)NH,, Y-NRaRb, Y-0-Rb, Y-C(=0)Rb, Y-
(C=0)NRaRb, Y-NRaC (=0) Rb, Y-NHS (=0) ;Rb, Y-S(=0O)pRb e Y-
S (=0)NRaRb; Y-C(=0)ORb, Y-NRaC(=0)ORb;

Onde a referida carbociclila ou heterociclila é op-
cionalmente substituida com R!?;

Onde R!? & alquila C; - Cg, cicloalquila C3; - Cy, al-
céxi C; - Cg¢, amino, amido, sulfonila, alquil sulfonila C; -
C3, nitro, hidréxi, mercapto, halo, haloalquila, carboxila.

’ 2. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, CA-
RACTERIZADO pelo fato de que é dotado da estrutura parcial:

-R8 -R8
w

;gE/N

ou O o]

3. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, CA-
RACTERIZADO pelo fato de que n é 4 ou 5.

4. Composto, de acordo com a reivindicagéo 1, ca-
RACTERIZADO pelo fato de que a linha pontilhada ----- denota
uma ligagédo dupla.

5. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, CA-
RACTERIZADO pelo fato de que Ry e Ry’ s&o cada um metila.

6. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, CaA-
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RACTERIZADO pelo fato de que W é -O- e R® é quinolin-4-ila,
isoquinolin—l—ila, quinazolin-4-ila, ou pirimidin-4-ila,
qualquer um dos quais é, independentemente, opcionalmente
mono-, di-, ou tri- substituido com metila, etila, isopropi-
la, terc-butila, metdxi, trifluorometila, trifluorometdxi,
fltor, cloro, bromo, -NRt’®Rt°®, -C(=0)NRt®?Rt°®, fenila, metd-
xifenila, cianofenila, halofenila, piridila, alquilapiridila
Ci~4, pirimidinila, morfolinilé, piperazinila alquila C;-4 pi-
perazinila; pirrolidinila, pirazolila, alquila C;-4 pirazoli-
la, tiazolila, alquiltiazolila Cj4, ciclopropiltiazolila, ou
mono- ou di- alquila Cj-4 aminotiazolila ou alquiltiazolila Cj-
5, onde Rt*® e Rt°® sao, independentemente, hidrogénio, ciclo-
alquila Cs.9, arila, heterociclila, alquila C;-¢ opcionalmente
substituida com halo, alcdéxi Ci;-¢, ciano, halo alcdxi Ci-s, Ci-
cloalquila Cs-7, arila ou com heterociclila.

7. Composto, de acordo com a reivindicacdo 1, CA-
RACTERIZADO pelo fato de que W é O(C=0O)NH e R® & fenila
substituida com um a 3 substituintes selecionados a partir
de R®.

8. Composto, de acordo com a reivindicagdo 1, CA-
RACTERIZADO pelo fato de que A é -OR', onde R' é hidrogénio,
metila, etila, ou terc-butila; ou A é -NHS(=0)2R?> , onde R?
é metila, ciclopropila, ou fenila; ou A é -NHS(=0),NR>*R*®
onde R°® e R® sdo, cada um dos quais independentemente, hi-
drogénio, cicloalquila Cj-7 ou alquila Cj_g.

9. Compostos, de acordo com qualquer uma das rei-
vindicag¢des 1 - 8, CARACTERIZADOS pelo fato de que sdo para

uso como um medicamento.



10

15

20

25

10. Uso dos compostos conforme definidos em qual-
guer uma das reivindicacées 1 - 8, CARACTERIZADOS pelo fato
de que sdo para a fabricacdo de um medicamento util para a
inibicdo de atividade HCV em um mamifero infectado com HCV.

11. Método de tratamento de um animal de sangue
quente infectado com HCV, CARACTERIZADO pelo fato de que o
referido método compreende a administrag¢do de uma quantidade
antivirdética eficaz de um composto conforme definido em
qualquer uma das reivindicag¢des 1 - 8.

12. Combinagcdo de um composto, como definido em
qualquer uma das reivindicag¢des 1 - 8, CARACTERIZADO pelo
fato de ser com um ou dois agentes anti-HCV.

13. Composi¢des farmacéuticas, CARACTERIZADAS pelo
fato de gue compreendem um ou mais dos compostos conforme
definidos em qualquer uma das reivindicacdes 1 - 8.

14. Processo, CARACTERIZADO pelo fato de ser para
a preparagdao de um composto conforme definido em qualquer
uma das reivindicacdées 1 - 8, onde o referido processo com-
preende:

(a) preparar o composto de férmula I onde a liga-
gcdo entre C; e Cg é€ uma ligacdo dupla, que é um composto de
férmula I-c¢, ao formar uﬁa ligagéo dupla entre C; e Cg, em
particular por meio de uma reagdo de metatese de olefina,
com ciclizacdo concomitante aos macrociclos como delineado

no esquema de reacdo a seguir:



Ry'

_R8
W .
R
Y 5
H .
R\ yL N
/N—N A
Ry ]"\\ ? =
(1a)

(b) converter um composto de férmula Ic pela redu-
cdo da ligacdo dupla C; - Cg a um composto de fdérmula I-d
onde a ligacdo entre C; e Cg, no macrociclo é uma ligagéo

simples, isto é, um composto de fdérmula I-d:

(--d)

5 (c) preparar um composto de férmula I onde A re-
presenta -NHSO,R?, os referidos compostos sendo representa-
dos pela férmula (I-k-1), ao formar uma ligagcdo amida entre
o intermediario (2a) e uma sulfonamida (2b), ou preparar um
composto de férmula I onde R!' representa -OR!, isto &, um

10 composto (I-k-2), ao formar uma ligag¢do éster entre um in-
termediario (2a) e um alcool (2c) como delineado no esquema

a seguir:



0]

L, —som
GCOOH  +  HN-SOR? ——» o/ N\ —SOR

2a 2b,
( ) ( ) (l- 1)

O .
- H 1 :
G-COO + HOR — G/R\OR‘
(2a) (2¢c)
(1-k-2)

Onde G representa um grupo:

(d) reagir um intermedidrio (4a) com um intermedi-

drio Y-R® como delineado no esquema de reacdo a-seguir::

onde Y representa hidrdéxi ou um grupo de partida; cuja rea-
¢do em particular & uma reagdo de O-arilagdo onde Y repre-
senta um grupo de partida, ou uma reacdo de Mitsunobu, onde
Y representa hidrdéxi;

(e) preparar uma forma de sal ao se reagir a forma



livre de um composto de férmula (I) com um a&cido ou uma ba-

se.
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RESUMO

“INIBIDORES MACROCICLICOS DO VIRUS DA HEPATITE C”

A presente invengdo se refere a compostos de foér-
mula (I) e aos N-6xidos, sais e estereoisémeros dos mesmos
onde A é OR!, NHS(=0)pR?}, NHR?, NRaRb, C(=0)NHR?® ou
C(=0O)NRaRb onde R! & hidrogénio, alquila C; - Cg, alquileno
carbociclila Cog - Cs3, alquileno heterociclila Co - Cs; R? &
alquila C; - Cg, alquileno carbociclila Cy; - C3, alquileno

heterociclila Co - C3 ou NRaRb; R® & alquila C; - Cq, alqui-

leno carbociclila Cy - Cj3, alquileno heterociclila Co - Cj,
alquila -0C; - Cg, alquileno carbociclila -0Cy - Ci, alquile-
no heterociclila -0Cy - Ci3; onde qualquer alquila, carboci-

clila ou heterociclila em R', R?® ou R® sdo opcionalmente
substituidos, p é independentemente 1 ou 2; n é 3, 4, 5, ou
6, —---- denota uma ligag¢do dupla opcionél; Rg € H quando L
for CRz, Rq pode também ser alquila C, - C¢,; Ry e Ry’ sdo
independentemente alquila C; - C¢; L é N ou CRz; Rz é H ou
forma uma ligag¢do dupla com um carbono com asterisco; W é -
CH;-, -0-, -0OC(=0)NH-, -0C(=0)-, =-S-, -NH-, -NRa, -NHS(=0),-,
-NHC (=0)NH- ou -NHC(=0)-, =-NHC(=S)NH- ou uma ligacdo; R® & um
sistema de anel opcionalmente substituido contendo 1 ou 2 a-
néis carbo ou heterociclicos saturados ou parcialmente satu-
rados ou insaturados; que apresentam utilidade na inibigdo de

proteases NS-3 serina, tais como as infecg¢des por flavivirus.
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